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AIDS - acquired immunodeficiency syndrome (sindrom stečene imunodeficijencije)

EBV – Epstain – Barrov virus

FI – fusion inhibitor (inhibitor fuzije)

HAART – highly active antiretroviral therapy (visokoaktivna aniretrotvirusna terapija)

WHO – World health organisation (Svjetska zdravstvena organizacija)

HIV – human imunodeficiency virus

HSV – herpes simlex virus

HPV – humani papiloma virus

HZV – herpes zoster virus

IFNβ – interferon beta

NFkB – nuclear factor kB (nuklearni čimbenik kB)

NNRTI – non-nucleosid reverse transcriptase inhibitor (nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze)

NRTI - nucleosid reverse transcriptase inhibitor (nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze)
NUG – nekrotizirajući ulcerozni gingivitis

NUP – nekrotizirajući ulcerozni parodontitis

NS – nekrotizirajući stomatitis
PI – protease inhibitor (inhibitor proteaze)

1.0. UVOD 

HIV je retrovirus koji uzrokuje sindrom stečene imunodeficijencije (AIDS). Pripada skupini lentivirusa. Razlikuju se dva tipa virusa, HIV-1 i HIV-2, koji uzrokuju AIDS, a razlikuju se po tome što  HIV-1 ima brži tijek i lakše se prenosi i on je odgovoran za epidemiju HIV infekcije. U ovom se tekstu naziv HIV odnosi na HIV-1 virus. Ulaskom virusa u tijelo započinje HIV infekcija, koja ima jedinstvene karakteristike. Virus ima afinitet prema stanicama koje posjeduju CD4 molekule, predominantno prema CD4+ limfocitima, makrofazima i monocitima u kojima u početku uzrokuje latentnu infekciju. Progresija bolesti ovisi o mnogim faktorima, koji još nisu u potpunosti poznati, a manifestira se padom broja CD4+ limfocita i povećanjem broja virusnih kopija u krvi što rezultira brojnim sustavnim i lokalnim promjenama (1). Oralne lezije pojavljuju se relativno rano tijekom infekcije i upravo one mogu pobuditi sumnju na HIV infekciju. Iako za HIV ne postoji lijek koji bi bolest uklonio zauvijek iz tijela, brojna laboratorijska i klinička istraživanja dovela su do razvoja lijekova koji mogu doprinijeti u liječenju infekcije, uvelike smanjujući simptome bolesti i, iako ne mogu izliječit bolest, značajno produžuju život zaražene osobe i poboljšavaju kvalitetu njihova života. Prvi lijek za terapiju AIDS-a bio je zidovudin, nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze, proizveden 1987.godine. Sredinom devedesetih godina razvijeni su novi lijekovi – nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze i proteazni inhibitori koji su znatno produžili život oboljelih. Terapija koja se sastoji od istodobnog uzimanja tri ili četiri različita lijeka iz tih skupina zove se highly active antiretroviral therapy. Kao odgovor na terapiju, dolazi do smanjenja broja virusnih kopija u krvi i povećanje broja CD4+ limfocita, što rezultira smanjenjem najučestalijih lezija u usnoj šupljini (2).
2.0. SVRHA RADA

Svrha je ovog rada prikazat terapijske vrijednosti HAART terapije i opisat promjene u usnoj šupljini koje nastaju zahvaljujući toj terapiji, uključujući i pozitivne efekte koji nastaju zbog poboljšanja imunološkog sustava i izravnog djelovanja lijekova, ali i negativne efekte koji su rezultat složenih imunoloških zbivanja.

3.0. PREGLED LITERATURE

3.1. GRAĐA I UMNOŽAVANJE HIV-a

Promjer čestice HIV-a je 100nm, kuglasta je oblika i simetrije ikazoedra. Virusnu česticu obavija dvoslojna lipidna ovojnica koja potječe od stanice domaćina u kojoj se virus umnožavao. Na ovojnici se nalaze 72 izdanka, građena od glikoproteina, a podijeljena na dva dijela – jedan koji strši izvan ovojnice (gp120) i drugog koji je utisnut u ovojnicu (gp14). U ovojnici se nalaze i različiti proteini stanice domaćina (antigeni tkivne podudarnosti I. i II. razreda). U središnjem dijelu virusa, nukleoidu, nalaze se četiri proteina nukleokapside – p24, p27, p9 i p7, nastala prethodnim proteolitičkim cijepanjem virusnog prekursora (53-kDa gag) pomoću enzima proteaze. P24 temeljna je komponenta unutrašnjeg dijela nukleokapside, protein p17 uspostavlja ravnotežu između unutrašnjeg i vanjskog dijela virusa, p7 izravno je povezan s virusnom RNA i s proteinom p9 tvori nukleoid virusa. U nukleoidu virusa nalaze se jednolančana RNA i njezina kopija uz koje su spojeni virusni enzimi – reverzina transkriptaza, integraza, ribonukleaza i proteaza.

Lentivirusi imaju izrazito složenu građu genoma – na jednom i drugom kraju genoma nalaze se dugi nizovi nuklotida koji se ponavljaju – long terminal repeat – LTR, koji sudjeluju u tvorbi virusne RNA, regulaciji transkripcije i aktivnosti virusnih gena.

Većina retrovirusa  umnožava se posredstvom triju temeljnih strukturnih gena – gag pol i env.

Gen geg kodira tvorbu proteina nukleokapside, a gen env kodira sintezu površinskog glikoproteina virusne ovojnice (gp140) i transmembanskog proteina (gp41) Izdanak gp140 tijekom infekcije spaja se sa CD4 receptorom domaćinove stanice, a transmembranski protein gp41 pomaže fuziju virusa na površinu stranice. Gen pol kodira tvorbu virusnih enzima. Osim tih gena, HIV virus posjeduje bar još šest regulacijskih gena koji kodiraju regulacijske proteine, koji pridonose osobnosti HIV-a u odnosu prema drugim retrovirusima. S obzirom na njihovu mogućnost nadzora infekcije, pretpostavlja se da su upravo oni najslabije mjesto virusa. Najvažniji regulacijski geni su tat i rev koji  reguliraju transkripciju i translaciju virusa.

HIV ulazi u stanice domaćina preko krvi ili mukoznih površina, napada stanice limfnog tkiva gdje se umnožava i postaje dostupan stanicama imunološkog sustava, koje postepeno invadira. Nakon infekcije CD4+ stanica, dalje se nastavlja umnožavati u limfnim čvorovima, dok u ostalim stanicama uzrokuje latentnu infekciju.

Umnožavanje virusa odvija se u nekoliko faza – nakon adsorpcije i fuzije virusa sa stanicom domaćina, virus unosi nukleokapsidu i genom u citoplazmu napadnute stanice. Kao posljedica aktivnosti reverzne transkriptaze, dolazi do prepisivanja virusne RNA u jednolančanu DNA. Reverzna transkriptaza sklona je stvaranju molekula enzima s greškom. Jedan enzim s greškom nastaje na 2000 parova baza, tj. približno pet enzima s greškom po jednom genomu HIV-a. Upravo je to razlog tvorbe novih sojeva virusa s novim biološkim osobinama koji mogu promijeniti patogenezu i izazvati neprepoznavanje od strane imunološkog sustava.

U sljedećoj fazi umnožavanja dolazi do razgradnje virusne RNA djelovanjem ribonukleaze-H, jedne od komponenti reverzne transkriptaze. Virusna jednolančana DNA se udvostručuje i nastaje dvolančana DNA. To je prijelazni oblik virusnog genoma – provirus koji se premješta u jezgru stanice domaćina zajedno s enzimom integrazom. Integraza katalizira brojne reakcije nakon kojih se virusna DNA ugrađuje u stanicu. HIV tvori i velike količine neugrađenih DNA koje se ne prepisuju uspješno, međutim, svojim prisutnošću mogu pridonijeti citopatičnom učinku virusa.

Ugrađena provirusna DNA može natjerati stanicu na njezino prepisivanje pri čemu rabi stanične polimeraze RNA. Transkripcijom provirusne DNA tvore se komplentni lanci virusne RNA i nekoliko mRNA koje sadrže geg, pol ili env nizove.

Dio novonastalih virusnih RNA spaja se s kapsidom koja se oblikuje u blizini stanične stijenke. U citoplazmi, virusne proteaze cijepaju poliproteinske tvorbe gag i pol-gag mRNA u funkcionalne proteine. Kapsida pupa kroz staničnu opnu pri čemu se sjedinjuje s postojećim staničnim proteinima i glikoproteinima. Pupanjem kroz staničnu membranu istodobno dobiva lipidnu ovojnicu i izlazi iz stanice (slika 1).
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 Slika 1. Životni ciklus HIV-a (40).
3.2. KLASIFIKACIJA ORALNIH BOLESTI POVEZANIH S HIV-om

WHO je 1992. donio sljedeću klasifikaciju infekcija povezanih sa HIV virusom:

1. Lezije koje su snažno povezane s HIV-om :

· Kandidijaza (eritematozna, pseudomembranozna)

· Vlasasta leukoplakija

· Kaposijev sarkom

· Non-Hodgkin limfom

· Parodontne bolesti (linearni gingivni eritem, ulcerozni nekrotizirajući gingivitis i parodontitis)

2. Lezije koje se povremeno viđaju kod HIV infekcije:

· Bakterijske infekcije (Mycobacterium avium intracellularae, Mycobacterium tuberculosis)

· Melanotičke hiperpigmentacije

· Nekrotizirajući ulcerozni stomatitis

· Bolesti žlijezda slinovnica (kserostomija, unilateralni ili bilateralno oticanje žlijezda slinovnica)

· Trombocitopenična purpura

· Virusne infekcije (herpes simplex virus, human papiloma virus, varicella-zoster virus)

3. Lezije koje se rjeđe pojavljuju u HIV infekciji:
· Bakterijske infekcije (Aktinomyces israelii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae)

· Bolest mačjeg ogreba

· Reakcije na lijekove (erythema exudativum multiforme, ulceracije, lihenoidne reakcije, toksična epidermoliza)

· Epitelna angiomatoza

· Gljivične infekcije (Cryptococcus neoformans, Geotrichum candidum, Histoplasma capsulatum, Mucormycosis zygomicosis

· Neurološki problemi (trigeminalna neuralgija, orofacijalna bol)
· Rekurentne aftozne ulceracije

· Virusne infekcije (Citomegalovirus, Molluscum contagiosum) (4).

3.3. NAJČEŠĆE LEZIJE POVEZANE S HIV-om

Oralne manifestacije javljaju se u 30-80% slučajeva i vrlo su bitne za praćenje progresije infekcije. Oportunističke infekcije kod oboljelih od HIV-a nastaju zbog progresivnog gubitka CD4+ limfocita. Bez terapije, godišnje se izgubi oko 60-80 st./mL. Normalan broj limfocita po mm3 krvi iznosi 500-600 stanica. Pad broja stanica ispod 200 st./mm3 predstavlja jaku imunosupresiju, a time i predisponirajuće stanje za nastanak oportunističkih infekcija. Ostali predisponirajući čimbenici su pušenje, loša oralna higijena i broj virusnih kopija više od 3000 u mL krvi (5).

3.3.1. GLJIVIČNE INFEKCIJE – najčešća gljivična infekcija povezana s HIV-om je orofacijalna kandidijaza, koja se može javiti u sljedećim oblicima :

3.3.1.1. Eritematozna kandidijaza - pojavljuje se kao eritematozna lezija u razini kože sa sluznicom atrofična izgleda na dorzalnim površinama jezika i /ili na mekom/tvrdom nepcu (slika 2). Lezija je najčešće simptomatska, a pacijenti se žale na osjećaj pečenja, napose nakon uzimanja slane ili ljute hrane ili uzimanja kiselih napitaka. 

[image: image2.emf]
Slika 2. Eritematozna kandidijaza na tvrdom nepcu (6).

3.3.1.2. Pseudomembranozna kandidijaza – lezija se pojavljuje u formi bijelih plakova, najčešće na jeziku i obrazu, ali ubrzo može zahvatiti čitavu usnu šupljinu (slika 3). Ukoliko se plakovi odstrane, podloga ostaje eritematozna s petehijalnim krvarenjem. Uzročnik je uglavnom C. albicans, ali u posljednje vrijeme uočava se povećanje učestalosti i drugih sojeva (5).

[image: image3.emf]
Slika 3. Pseudomembranozna kandida na jezika (6).

3.3.1.3. Hiperplastična kandidijaza – relativno se rijetko javlja, a javlja se kod ljudi s izrazitom imunodeficijencijom. Očituje se u stvaranju solitarnih ili konfluirajućih bijelih plakova koji se ne mogu odstraniti (slika 4).  Može se zamijeniti za oralnu leukoplakiju kada je lokalizirana samo na jeziku. Pacijenti se žale na disfagiju, pečenje i osjećaj kao da u ustima imaju komadić vate. Često se zajedno s ovim tipom oralne kandidijaze javi i ezofagealna kandidijaza. (6).

[image: image4.emf]
Slika 4. Hiperplastična kandidijaza (6).

3.3.1.4. Cheilitis angularis stanje je koje se javlja povezano s C. albicans i Staph. aureus. Pojavljuje se u obliku eritema i/ili fisura u kutu usana, samostalno, ili u sklopu eritematozne ili pseudomembranozne kandidijaze (slika 5) (6).

[image: image5.emf]
Slika 5. – Cheilits angularis (6).

3.3.1.5. Linearni gingivni eritem – iako se prije smatralo da je rezultat bakterijske infekcije, danas prevladava mišljenje da nastaje zbog subgingivne kolonizacije C. albicans. Javlja se u obliku crvene linije uzduž marginalne gingive, najčešće na prednjim zubima, međutim, povremeno se može pojaviti i na stražnjim zubima (slika 6). Može se pojaviti i u obliku petehija na pričvrsnoj i slobodnoj gingivi. Često je prisutno i spontano krvarenje (5).

[image: image6.emf]
Slika 6. Linerani gingivni eritem (6).

3.3.2. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

3.3.2.1. Nekrotizirajuće parodontne bolesti – nekrotizirajući  ulcerozni gingivitis, parodontitis i stomatitis vjerojatno predstavljaju različite stadije iste bolesti. NUG predstavlja destrukciju interdentalne papile i ograničen je na marginalnu gingivu (slika 7), NUP, osim navedenog, uzrokuje i destrukciju parodontnog ligamenta i alveolarne kosti, dok NS prodire u mukozu i koštano tkivo. Pojavljivanje NUG-a povezuje se s stresom, tjeskobom, malnutricijom i pušenjem.  Klinički se očituje spontanim gingivalnim krvarenjem i blagom do umjerenom boli i halitozom, a prisutan je i gubitak papile, dok se NUP i NS očituju jakim, dubokim koštanim bolovima, spontanim gingivalnim krvarenjem, halitozom i hipermobilnošću zuba (slika 8 i 9). NP i NS najčešće se javljaju kod osoba s jakom imunodeficijencijom (CD4 < 100 st./mL) (6).

[image: image7.emf]
Slika 7. Nekrotizirajući ulcerozni gingivitis u donjem molarnom području (6).

[image: image8.emf]
Slika 8. Nekrotizirajući ulcerozni parodontits u donjoj fronti (6).

[image: image9.emf]
Slika 9. Nekrotizirajući stomatitis na nepcu uz gornje molare (6).

3.3.3. VIRUSNE INFEKCIJE:

3.3.3.1. Herpes virusi
3.3.3.1.1. Herpes simplex virus 1 – Herpes simplex virusi su vrlo rašireni u 

svijetu i nisu patognomonični za HIV seropozitivne osobe. Primarna infekcija virusom nastaje kada osoba prvi put dolazi u kontakt s virusom. Očituje se općim simptomima – malaksalošću, glavoboljom i povišenom temperaturom, a 1-3- dana nakon toga dolazi do erupcije vezikula na edematoznoj i eritematoznoj podlozi, do 2 mm u promjeru, koje ubrzo pucaju i ostavljaju bolne erozije ili ulceracije, prekrivene bijeložutom membranom, oko kojih se stvara crveni rub. Gingivalna je sluznica edematozna i crvena (hiperplastični gingivitis), a na jeziku se javljaju bijele naslage (lingua villosa alba). Nakon svladavanja infekcije virus ostaje latentan u trigeminalnom gangliju.  Nakon njegove reaktivacije širi se iz trigeminalnog ganglija do epitela sluznice i javlja se rekurentna infekcija. Rekurentne infekcije očituju se unilateralnim izbijanjem mjehurića na gingivi, nepcu ili usnama (7).

Ponovnu aktivaciju virusa uzrokuju brojna stanja koja rezultiraju imunodeficijencijom tako da je logično da se rekurentne infekcije javljaju češće kod HIV pozitivnih osoba. 

Kod imunodeficijentnih osoba, akutna faza izbijanja mjehurića mnogo je bolnija i duže traje, a i lezije su veće. Mogu se javiti i opći simptomi kao i kod primarne infekcije. 

3.3.3.1.2. Herpes-Zoster virus – Pojavljuje se kao reaktivacija varicella zoster

virusa. Primijećena je povećana incidencija HZV virusa kod osoba inficiranih HIV-om. Incidencija raste s dobi oboljelih, ali i s lošijim imunološkim statusom. Klinički, pojavljuje se u obliku vezikula koje brzo rupturiraju, ostavljajući vrlo bolne ulceracije, raspoređene u usnoj šupljini u inervacijskom području nervusa trigeminusa. Pacijenti se često žale na neuralgične boli. Česte su i komplikacije povezane s virusom, a javljaju se kod osoba s brojem CD4+ limfocita manjim od 200st./mm3.

3.3.3.1.3. Epstain – Barr virus – povezan je s mnogim kliničkim manifestacijama - infektivnom mononukleozom, Burkittovim limfom, nazofaringealnim karcinomom i vlasastom leukoplakijom. 

Vlasasta leukoplakija prvotno je bila opisana kod pacijenta s HIV infekcijom, ali od onda je pronađena i kod HIV negativnih osoba. Najčešće se javlja kada broj limfocita padne ispod 200st./mm3. Lezija je asimptomatska, u obliku bijelih vertikalnih hiperkeratotičnih strija ili plakova koji se ne mogu sastrugati, lokaliziranih najčešće na lateralnim rubovima jezika (slika 10).

[image: image10.emf]
Slika 10. Vlasasta leukoplakija (6).

3.3.3.1.4. Citomegalovirus - javlja se uglavnom samo kod osoba kod kojih je broj CD4+ limfocita  ispod 100 st./mm3. Lezije se pojavljuju kao nespecifične, uglavnom solitarne ulceracije koje se pojavljuju bez prethodnih vezikula. Lezije su bolne i sporo cijele.

3.3.4. NEOPLASTIČNE PROMJENE

3.3.4.1. Kaposijev sarkom je najčešća tumorska manifestacija kod HIV+ pacijenata. U homoseksualnoj populaciji javlja se u 5 od 100 osoba na godinu, sa najvećom incidencijom u dobnoj skupini između 30-39 godina. Kliničke manifestacije su raznolike – može biti u nodularnim, makularnom ili ulceroznom obliku, a boja lezije varira od crvene od ljubičaste (slika 11 i 12). Rane lezije su makularne, crvene i asimptomatske, a s vremenom lezija mijenja boju prema ljubičastom i raste tako da interferira sa funkcijom usne šupljine i postaje simptomatska (5).

 [image: image11.emf]  [image: image12.emf]
Slika 11. i 12. Različite manifestacije Kaposijevog sarkoma (6).

3.3.4.2. Non-Hodginov limfom povremeno se javlja u usnoj šupljini kao velika ulcerozna promjena na nepcu ili gingivi (5).

3.3.5. OSTALA STANJA U USNOJ ŠUPLJINI POVEZANA S HIV-om

3.3.5.1. Bolesti žlijezda slinovnica najčešće se očituju u povećanju velikih žlijezda slinovnica, najčešće parotidne, kao rezultat tumora povezanih s AIDS-om, Kaposijevog sarkoma i limfoma. Osim toga i sindrom sličan Sjőgrenovom javlja se u 1% oboljelih. Biopsija otkriva da je uvećanje žlijezda slinovnica nastalo zbog infiltracije CD8+ limfocitima koji uzrokuju hiperplaziju limfnih čvorova i multicentričnih cista unutar žlijezde (7).

3.3.5.2. Kserostomija je vrlo česta pritužba kod HIV+ osoba, a povezuje se, osim s ranije navedenim bolestima žlijezda slinovnica, sa uzimanjem brojnih lijekova i pušenjem.

3.3.5.3. Rekurentne aftozne ulceracije javljaju se češće kod imunodeficijentnih osoba s težom kliničkom slikom, traju duže i mnogo su bolnije (slika 13) (5).

[image: image13.emf]
Slika 13. Afta major u pacijenta s HIV infekcijom (6).

3.4. HAART TERAPIJA

HAART terapija predstavljena je 1995. godine i bez sumnje je promijenila tijek bolesti i produljila život zaraženih osoba. Terapija se sastoji od istodobnog uzimanja tri lijeka iz različitih skupina, pa je poznata i kao trojna terapija. Razlog takvog uzimanja lijeka leži u pokušaju minimaliziranja nastajanja moguće rezistencije. Ciljevi terapije su maksimalno smanjiti broj virusnih kopija u perifernoj krvi, rekonstitucija imunološkog sustava, poboljšati kvalitetu života i smanjiti smrtnost zaraženih osoba.

Uspješan tretman rezultira supresijom virusa što rezultira smanjenjem virusnih kopija na manje od 50 kopija/mL, dakle do nemogućnosti detekcije virusa u perifernoj krvi u razdoblju od 4-6 mjeseci nakon početka terapije. Vidljiv je i značajan porast CD4+ limfocita. 

No, iako HAART terapija ima mnoge dobre strane, može izazvati i vrlo ozbiljne, ponekad i smrtonosne nuspojave ili neželjene interakcije s drugim lijekovima, jer oboljeli često istodobno uzimaju velik broj lijekova. Velik broj lijekova može uzrokovati rezistenciju virusa na određenu terapiju.

Oralne lezije povezane s HIV-om javljaju se rano u tijeku bolesti, lako prepoznaju, a neke, kao vlasasta leukoplakija, mogu se smatrati i uvjetno patognomoničnim. S obzirom da je većina manifestacija povezana sa smanjenjem broja limfocita, oralne lezije mogu nam poslužiti kao praćenje uspješnosti ili neuspješnosti HAART terapije (8).

Lijekovi koji se koriste klasificiraju se prema fazi životnog ciklusa u kojoj djeluju na retrovirus:

· Nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze – djeluju tako da se prilikom ulaska u stanicu fosforiliraju i inkorporiraju u novosintetiziranu HIV DNA i pritom se natječu s prirodnim nukleozidima, čime se sprečava daljnja elongacija DNA. Danas se u kliničkoj praksi koriste zidovudin, didanozin, zalcitabin, stavudin, lamivudin (9).

· Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze – inhibiraju reverznu transkriptazu vežući se direktno za enzim i ometajući njegovu funkciju – delaviridin, efavirenz, nevirapin

· Inhibitori proteaze – djeluju na proteazu, enzim koji je potreban za produkciju zrelih i infektivnih virusa. Najvažniji inhibitori proteaza su: indinavir, ritonavir, sakvinavir i nelfinavir.

· Inhibitori fuzije – sprečavaju spajanje, fuziju i ulazak u stanicu. Lijekovi su maravirok i entfuvirid. (10).

Kao kombinacija najčešće se koriste NNRTI+2NRT, 1 ILI 2 PI+2 NRTI ili 3NRTI.

Ostale kombinacije trebalo bi izbjegavati jer nisu pokazale dobar uspjeh. 

Inhibitori fuzije relativno su novi lijekovi, i najčešće se uzimaju kao dodatak osnovnoj terapiji (9).

3.5. UTJECAJ HAART TERAPIJE NA LEZIJE U USNOJ ŠUPLJINI

Brojna istraživanja dokazala su smanjenje prevalencije oralnih lezija povezanih s 

HIV-om. Postotak smanjenja varira od 50%, u meksičkim istraživanjima koja su obuhvaćala 1000 seropozitivnih pacijenta u 12-godišnjem periodu, do smanjenja prevalencije oralnih lezija svega 10% u istraživanju provedenom na 570 pacijenata u SAD-u (11). U istraživanjima su najčešće bile istraživane slijedeće bolesti : oralna kandida, vlasasta leukoplakija, parodontne bolest povezane s HIV-om, Kaposijev sarkom, oralne papilomatozne promjene i glandularne bolesti povezane s HIV-om (9).

3.5.1. Oralna kandidijaza
Oralna kandidijaza jedna je od najčešćih lezija u seropozitivnih osoba. Lezije 

su se najčešće pojavljivale kada je broj limfocita pao ispod 200 st./mm3, a broj virusnih kopija se popeo na 20000 kopija u mL krvi (5).

Vrlo brzo nakon primjene HAART terapije, čak i prije nego možemo očekivati poboljšanje imunološkog statusa, većina studija zabilježila je smanjenje prevalencije OC. U istraživanju Caude i sur., na 93 pacijenata, 7% pacijenata koji su uzimali PI j imalo je OC, u usporedbi sa 36% koji nisu uzimali PI. Takav podatak govori nam da poboljšanje oralnog statusa nije nastalo samo zbog rekonstitucije imunološkog sustava, nego i zbog izravnog djelovanja proteaznog inhibitora. (12).

Primjer je 34 -godišnji  muškarac, s izraženom imunosupersijom (4-10 CD4+ st./mm3), koji unazad dvije godine boluje od oralne kandidijaze, liječene visokim dozama flukonazola, itakonazola i oralnog amfotericina B. Dva tjedna nakon terapije saquinarom, kandida se počela povlačiti, a u sljedeća dva mjeseca posve je nestala iako je njegov imunološki sustav ostao vrlo suprimiran (20 CD4+st./mL).

Izravno djelovanje proteaznog inhibitora na oralnu kandidu pripisuje se strukturnim sličnostima između aspartičnih proteaza  koje izlučuje kandida, a koje su ključni virološki faktor oralne kandidijaze, i HIV proteazama koje su isto aspartične proteaze. Pretpostavlja se da terapijske doze proteaznih inhibitora mogu inhibirati aspartične proteaze uključene u virulentnost Candide slučajnom križnom reakcijom (8).

Kao potpora toj teoriji studija je Cassona i sur. gdje su dvije skupine HIV+ pacijenata započele s terapijom. Jedna skupina uzimala je PI, a druga NNRTI. Značajno smanjenje oralne kandide uočeno je kod pacijenata na PI terapiji, ali ne i kod pacijenata na terapiji NNRTI. Uočeno je i rapidno smanjenje aspartičnih proteaza koje izlučuje oralna kandida izolirane iz sline nosilaca oralne kandide. Međutim, značajne razlike u imunološkom statusu nije bilo (13). Sve to upućuje na zaključak da je smanjenje prevalencije oralne kandide u HIV seropozitivnih bolesnika vrlo usko povezano s izravnim djelovanjem proteaznih inhibitora. Upravo to može smanjiti utjecaj oralne kandide kao markera uspješnosti HAART terapije (8).

3.5.2. Vlasasta leukoplakija
Vlasasta leukoplakija vrlo se rijetko pojavljuje kod zdravih pojedinaca, a kada je prisutna u usnoj šupljini, potrebno je potražiti razloge u imunusopresiji, posebice onoj uzrokovanoj HIV-om. Povezana je s vrlo niskim brojem CD4 limfocita i velikim brojem kopija u usnoj šupljini(14). Primjenom HAART terapije, koja djeluje upravo tako da sprečava replikaciju virusa, količina virusnih kopija u plazmi smanjuje se ispod razine detekcije, a količina CD4+ limfocita se povećava, čime dolazi do opravka imunološkog sustava, a time i redukcije leukoplakije. Ulogu u smanjenju oralne lezije vjerojatno ima i direktan utjecaj HAART terapije. Naime, utvrđeno je da vlasasta leukoplakija dobro reagira na terapiju za bolesti uzrokovane herpes virusom (aciklovir, ganciklovir, foscarnet, zidovudin) (11).

3.5.3. Parodontne bolesti
Još nije sigurno koliku ulogu u nastanku oralnih oportunističkih infekcija ima broj cirkulirajućih neutrofila. HIV uzrokuje njihovu disfunkciju, a HAART terapija, posebice proteazni inhibitori, povećavaju njihov broj i funkciju.

Nekrotizirajuće parodontne bolesti i aftozne ulceracije možda su u vezi s izraženom neutropenijom. Iako se učestalost aftoznih ulceracija nije značajno promijenila, uvelike je smanjena učestalost nekrotizirajućih parodontnih bolesti, što je u skladu s teorijom da HAART terapija, povećavajući broj neutrofila i limfocita, djeluje ublažavajući destrukciju na mukoznim i parodontnim tkivima. 

Prema istraživanju Patton i sur., utvrđen je pad parodontoloških lezija sa 4.8.% na 1.7% (11).

3.5.4. Kaposijev sarkom
Kaposijev sarkom najčešći je malignitet uzrokovan HIV virusom. Prema nekim studijama, javlja se u skoro 90% jače imunodeficijentnih osoba (<100 CD4+ st/mm3) (14). Kao rizik za nastanak Kaposijevog sarkoma navodi se broj virusnih kopija viši od 5000 kopija/mL dok nagli pad CD4+ limfocita ne igra značajnu ulogu (15). Kao potpora toj hipotezi je i istraživanje koje je prikazalo da HIV inducira replikaciju HHV-8, a HIV tat pospješuje aktivnost HHV-8 gena koji reguliraju angiogenezu, proliferaciju i virusnu replikaciju (16).

Iako ne postoji kurativna terapija za EKS, uporabom HAART terapije koja sadrži barem jedan PI, dolazi do usporavanja tijeka bolesti, pa čak i do potpunog nestanka tumora (17,18). In vivo i in vitro studije demonstrirale su direktno antiangiogeno djelovanje PI inavidira i saquinavira, i antitumorsko i anti KS djelovanje PI ritonavira. (19,20). HAART terapija uzrokuje i pad razine HHV-8 u krvi (15).

3.5.5. Bolesti žlijezda slinovnica
Bolesti žlijezda slinovnica i kserostomija u porastu su primjenom HAART terapije. Kserostomija može nastati kao nuspojava na uzimanje lijeka, posebice kod uzimanja PI. Još nije jasan točan mehanizam djelovanja, ali pretpostavlja se da kemijska struktura PI na neki način utječe na strukturu sline i smanjuje njezin protok. Kserostomija bi mogla biti i posljedica lipodistrofije, koja nastaje u sklopu sindroma periferne lipodistrofije, dislipidemije i inzulinske rezistencije u svezi s uporabom PI. Još uvijek nepoznatim mehanizmom, PI uzrokuje akumulaciju masti na određenim djelovima tijela – straga na vratu i intraabdominalno, a pretpostavlja se i da uzrokuje nagomilavanje masti u parotidi što uzrokuje oticanje parotide i smanjeno otjecanje sline (21).

Kao posljedica HAART terapije, nastaje unilateralno ili bilateralno uvećanje žlijezda slinovnica. Unutar parotide, nalazi se 5-10 limfnih čvorova. Histološkom analizom žlijezda slinovnice nalazimo infiltraciju žlijezda CD8+ limfocitima. Istraživanja Itesca i sur. su pokazala da takva infiltracija nastaje kao odgovor na antigen povezan s HIV-om, HIV p24 antigen . Kako HAART terapija reaktivira upalni odgovor, povećava se razina CD4+ i CD8+ limfocita koji mogu djelovati na antigen. Upravo bi to mogao biti odgovorni mehanizam za povećanje učestalosti bolesti žlijezda slinovnica u eri HAART-a. (22).

3.5.6. Humani papiloma virus
U HAART eri značajno je povećana pojavnost oralnih bradavica na jeziku, nepcu, gingivi i oralnoj sluznici. One se mogu javiti u obliku papiloma, veruka, fokalne epitelijalne hiperplazije i šiljastih kondiloma. Papilomi su benigni epitelijalni tumori, koji se javljaju u obliku prstolikih izbočenja na sluznici na koju su pričvršćeni tankom peteljkom, a uzrokovani su uglavnom genotipovima HPV 6, HPV 11, a vjerojatno i HPV 2 i HPV 6 (slika 14). Ako se pojave na keratiniziranoj površini, bijele su boje, a ako se pojave na nekeratiniziranoj sluznici, lezije će biti meke i crvene te klinički gotovo identične fibroznoj hiperplaziji. Šiljasti kondilomi predstavljaju recidivirajuće oralne bradavice koje se prenose spolnim kontaktom (23). Javljaju se u obliku solitarnih ili multiplih nodula na peteljci ili u formi cvjetače (slika 15) (7). Verruca vulgaris lezija je uzrokovana genotipovima 1, 2, 4, 7 i 57 (24). Javljaju se u obliku solitarnih ili multiplih nodula u boji oralne sluznice ili hiperkeratotičnih lezija (7). Fokalna epitelijalna hiperplazija (Heckova bolest) rijetka je oralna lezija koju karakteriziraju brojne oštro ograničene, niske i mekane papule, rasprostranjene po oralnoj sluznici (24).
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Slika 14.Verucca vulgaris (23).             Slika 15. Konfluirajući šiljati kondilomi (23).

Lezije su uglavnom asimptomatske, osim ako interferiraju s mastikatornom funkcijom, ekstenzivne su i vrlo slabo reagiraju na konzervativnu terapiju,tako da je kirurška terapija sredstvo izbora. Međutim, recidivi su i tada vrlo česti (6). Do sada je u mnogim studijama dokumentirano povećanje rizika za nastanak karcinoma grlića maternice kod žena na HAART terapiji, međutim, koliki je utjecaj HPV-a na nastanak karcinoma u usnoj šupljini, još nije poznato. U uporabu imunosopresivnih lijekova ili u slučaju HIV infekcije, može se očekivati pojačana transformacija stanice uslijed pojačane replikacije virusa, a s obzirom da HPV može inducirati mutaciju gena p53, možemo očekivati povećanu incidenciju oralnih karcinoma povezanih s HPV-om (23).
Kod zdravih osoba, HPV infekcija uglavnom spontano regredira djelovanjem imunološkog sustava – CD4+, CD8+ stanicama i makrofazima. CD4+ stanice prijeko su potrebne za izlječenje virusa zbog njihova direktna djelovanja, ali i zbog podupiranja CD8+ stanica (25). Međutim, iako bi bilo logično očekivati da će djelovanjem HAART terapije, zbog oporavka imunološkog sustava, doći do opadanja HPV infekcije, to nije tako. Povećanje  učestalosti pojavljivanja oralnih papilloma pojavilo se u razdoblju između 1996. i 1997. godine pojavom novog lijeka za liječenje HIV-a, proteaznog inhibitora, tako da je jedna od teorija da oralni papilomi nastaju kao nuspojava na lijek. Druga je teorija da su papilomi posljedica rekonstitucije imunološkog sustava (5).

3.5.6.1. Sindrom rekonstitucije imunološkog sustava

Kod nekih pacijenata na HAART terapiji, usprkos poboljšanju imunološkog sustava, dolazi do kliničkih manifestacija pojedinih bolesti. Taj fenomen naziva se upalni sindrom imunološke rekonstitucije. Takav odgovor javlja se u 20-30% oboljelih pod HAART terapijom, a rizični faktor je broj CD4+ limfocita manji od 500/ml. Sindrom se najčešće javlja 4-8 tjedana nakon početka primjene HAART terapije. Međutim, opisani su slučajevi koji su se javili i nakon 80 tjedana. Može se definirati kao stanje u kojem se prijašnja subklinička ili blaga infekcija parodoksalno pojačava, sa zamjetnim povećanjem upale, nekoliko mjeseci nakon primjene HAART terapije. Patogeneza je još uvijek nerazjašnjena, međutim, kao mogući mehanizam nastanka navode se sljedeći mehanizmi: normalni, ali snažni specifični upalni odgovor na patogen; imunopatološki odgovor; ili hiperinflamatorni odgovor na patogen koji je već prisutan u vrijeme rekonstitucije imunološkog sustava (26). HPV je tihi virus koji uzrokuje minimalnu inflamaciju, što je potrebno s obzirom da njegovo umnožavanje zahtijeva puni krug diferencijacije keratinocita, pa bi upala mogla pobuditi imunološki sustav na uništenje stanica u kojima se razmnožava. Pretpostavlja se da HPV mijenja transkripcijsku aktivnost IFNβ i NFkB što rezultira  smanjenom sposobnošću keratinocita da stvaraju kemotaktične citokine (25). Takvo ponašanje virusa dopušta stvaranje latentne infekcije. Nakon uzimanja HAART terapije i rekonstitucije imunološkog sustava može doći do patološkog odgovora imunološkog sustava i pojave multiplih HPV lezija.

Osim HPV lezija i druge lezije u usnoj šupljini se mogu pojaviti kao posljedica rekonstitucije imunološkog sustava, a koje lezije će se pojavit ovisi o količini prisutnog mikroorganizma, njihovoj virulenciji i specifičnom odgovoru imunološkog sustava. Tako se s rekonstitucijom imunološkog sustava povezuje i infekcija herpes virusima (27), a opisano je i nekoliko slučajeva Kaposijevog sarkoma (28). Potrebno je napomenuti kako su sve ove opisane oportunističke infekcije u oralnoj šupljini, povezane s rekonstitucijom imunološkog sustava, virusnog podrijetla. Objašnjenje nalazimo u tome što većina studija nije dugoročno pratila promjene. U tom kontekstu, studija Cepede i suradnika otkrila je da se oportunističke gljivične infekcije mogu javiti nakon 12 mjeseci. Kao najčešću mikotičnu manifestaciju navode oralnu kandidu.  Osim oralne kandide, navode i visok postotak pojavljivanja vlasaste leukoplakije što se objašnjava visokom prevalencijom nosilaca EBV i njihovim umnožavanjem kao posljedica HAART terapije. Kako je prije navedeno, upravo nam te dvije oralne manifestacije služe i za praćenje uspješnosti HAART terapije pa je prijeko potrebno ustanoviti koji je uzrok nastajanja tih promjena. Dijagnoza rekonstitucije imunološkog sustava postavlja se isključenjem ostalih uzroka (26).

3.6. POPRATNE POJAVE UZROKOVANE HAART TERAPIJOM

HAART terapija u orofacijalnom sustavu može izazvati određene nuspojave, a lezije koje nastaju moguće je vidjeti i u neliječenoj HIV infekciji. Stoga, uzrok tih infekcija potrebno je raspoznati.

Nuspojave nakon primjene NRTI možda nastaju zbog supresije koštane moždine, koja uzrokuje neutropeniju. Povezuju se s intraoralnim ulceracijama u 3-30% osoba na terapiji zalcitabinom, mukokutanim hiperpigmentacijama kod pacijenata na terapiji zidovudinom i kserotomijom kod 30% pacijenta na terapiji didanosinom. Ove lezije potrebno je razlikovati od nespecifičnih oralnih ulceracija, aftoznog stomatitisa, mukoznih pigmentacija i kserostomije povezane s neliječenom HIV bolesti (29). Kao vrlo rijetke nuspojave mogu se javiti erythema multiforme i toksična epidermalna nekroliza, kao i lihenodine reakcije, posebice povezane sa zidovudinom (30).

Kserostomija i oralne ulceracije mogu se vidjeti i u 7% pacijenta na PI (31). Ostale nuspojave uključuju promjene okusa u 20% pacijenata (32), parestezije u 25% pacijenata na ritonaviru (33), parotidne lipomatoze ili facijalne lipoatrofije u pacijenta na ritonaviru (34) i cheilitis u 57% pacijenata na indinaviru (35).

NNRTI vrlo rijetko uzrokuju nuspojave, ali opisani su slučajevi erytheme multiforme  i toksične epidermalne nekrolize (36).

U starijih pacijenata koji su dugo na HAART terapiji opisani su slučajevi osteodistrofije i osteoporoze (37) koji mogu uzrokovati resorpciju alveolarne kosti i parodontne bolesti (38).

Opisana su znatna povećanja incidencije i prevalencije oralnih neoplazma, kao limfoma i karcinoma (39) koji nastaju zbog perzistentne imunološke iregulacije. Primjer je značajan porast benignih oralnih lezija uzrokovanih HPV-om koje povećavaju mogućnost nastanka oralnih malignosti posebice ako je uzročnik HPV visokog rizika (HPV 16) (11).

3.7. ORALNE LEZIJE KAO REZULTAT NEUSPJEHA HAART TERAPIJE 

Neuspjeh HAART terapije može se podijeliti na imunološki, virološki ili klinički neuspjeh. 

Virološki neuspjeh očituje se u nemogućnosti postizanja razine HIV RNA manje od 400 kopija po mL u 24 tjedana ili razine manje od 50 kopija po mL nakon 48 tjedana.

Imunološki neuspjeh očituje se u nemogućnosti povećanja CD4+ limfocita za 25-50 st/mL u svakom mjesecu u tijeku prve godine ili pad  CD4+ limfocita ispod granične vrijednosti. Uspješnom terapijom postiže se povećanje broja CD4+ limfocita za 150 st/mL.

Klinički neuspjeh definira se kao perzistiranje kliničkih manifestacija nakon tri mjeseca od početka uzimanja HAART terapije. 

S obzirom da se mnoge oralne manifestacije javljaju vrlo rano tijekom infekcije HIV-om, mogu nam poslužiti kao indikatori neuspjeha HAART terapije. U prvom redu, to su oralna kandida, posebice pseudomembanozna i oralna leukoplakija, koja se gotovo uvijek javlja u kod vrlo jake imunosupresije, s vrlo niskim brojem CD4+ limfocita i visokim brojem virusnih kopija u krvi. Daljnjim padom broja limfocita dolazi do javljanja ostalih oportunističkih infekcija. (8).

4.0. ZAKLJUČAK

HAART terapija pružila je nadu oboljelima od HIV infekcije. Djelovanjem na imunološki sustav povećanjem broja limfocita i smanjenjem broja virusnih kopija značajno se produžuje život oboljelih od HIV infekcije. Iako se HAART terapija povezuje s brojnim nuspojavama, prednosti koje pruža oboljelima su znatne. Kao posljedica poboljšanog imunološkog sustava, ali i zbog direktnog učinka HAART terapije, većina lezija u usnoj šupljini smanjuje se, čime se poboljšava kvaliteta života oboljelih. Nedovoljno istražen problem predstavlja erupcija oralnih lezija povezanih s HPV-om koje potencijalno mogu dovesti do razvoja karcinoma usne šupljine.

5.0. SAŽETAK

Nadu za oboljele od HIV infekcije pružili su brojni lijekovi koji djeluju na virus, sprečavajući njegovu replikaciju. Prvi takav lijek bio je zidovudin, nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze, koji je u uporabi od 1987. godine. Sredinom devedesetih pojavili su se novi lijekovi – nenuklozidni inhibitori reverzne transkriptaze i proteazni inhibitori. U svrhu smanjenja mutacija virusa i što bolje djelotvornosti terapije, istodobno se uzimaju lijekovi iz različitih skupina što je poznato pod nazivom highly active antiretroviral therapy. Takva terapija pokazala se vrlo efikasnom, poboljšavajući imunološki status pacijenata, što je vidljivo i djelovanjem na oportunističke oralne infekcije u usnoj šupljini. Učestalost najčešćih lezija - oralne kandidijaze, vlasaste leukoplakije, Kaposijeva sarkoma i parodontnih lezija značajno opada. Međutim, neke lezije pokazuju značajan porast u eri HAART-a kao lezije uzrokovane HPV-om. Lezije koje nastaju često su multiple i loše reagiraju na terapiju, a pretpostavlja se da su posljedica rekonstitucije imunološkog sustava. 

Antiretrovirusni lijekovi mogu uzrokovati različite nuspojave. One mogu biti blage, kao kserostomija ili ulceracije u usnoj šupljini, pa i one vrlo ozbiljne kao erythema multiforme i toksična epidermalna nekroliza. 

6.0. SUMMARY

HAART therapy gives hope for many individuals with HIV infection. First drug for HIV infection was zidovidine, developed in 1987. In the mid 1990s new antiretroviral drugs were introduced – non-nucleosid reverse transcriptase inhibitors and protease inhibitors. The combination of this three drug classes is named highly active antiretroviral therapy. This therapy is very efficient, improving immune system, which leads to reduction in frequency of some oral lesions, like oral canidiasis, oral hairy leukoplakia, Kaposi’s sarcoma and periodontal lesions. HPV lesions tend to increase in the era of HAAR therapy, probably caused by immune reconstitution inflammatory syndrome. These lesions are very extensive and hard to treat. 

HAART therapy can cause many side effects, like xerostomia, oral ulcerations, eythema multiforme and toxic epidermal necrolysis.  

7.0. LITERATIRA

1. Birnbaum W, Hodgson TA, Reichart PA, Sherson W, Nittavannanata SW, Awell TE. Prognostic significance of HIV-associated oral lesions and their relation to therapy. Oral Dis. 2002;8 Suppl 2:110-114.

2. Miziara ID, Filho BCA, Weber R. Oral lesions in Brazilian HIV-infected children undergoing HAART. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2006;70(6):1089-1196.

3. Presečki V. Virologija. Zagreb: Medicinska naklada; 2002.

4. Patton LL, Phelan JA, Ramos-Gomes FJ, Nittavananta W, Shiboski CH, Mbuguve TL. Prevalence and classification of HIV - associated oral lesions. Oral Dis. 2002;8 Suppl 2:98-109.

5. Cherry-Peppers G, Daniels CO, Meeks V, Sanders CF, Reznik D. Oral manifestations in the era of HAART. J Natl Med Assoc. 2003; 95(2 Suppl 2): 21–32.

6. Greenberg M, Glick M. Burket's oral medicine Diagnose and treatment. BC Decker Inc. 2003.

7. Cekić-Arambašin A. i suautori. Oralna medicina. Zagreb:Školska knjiga;2005.

8. Flint SR,Tappuni A, Leigh J, Schmidt-Westhausen AM, MacPhail L. (B3) Markers of immunodeficiency and Mechanism of HAART Therapy on Oral Lesions. Adv Dent Res. 2006;19:146-151.

9. Vrhovac B. Interna medicina. Zagreb: Naprijed; 1997.

10. Shetty K. Disseminated oral HPV lesion eruptions after the initiation of antiretroviral therapy. Oral Oncol. 2006;42:153-156

11. Patton LL, McKaig, R, Strauss R, Rogers D, Eron JJ Jr. Changing prevalence of manifestation of human imuno-deficiency virus in era of protease inhibitor therapy. Oral surg. Oral med, Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2000;89:299-304.

12. Cauda R. Tacconelli E, Tumbarello M, Morace G, De Bernardis F, Torosantucci A. Role of protease inhibitors in preventing reccurent oral candidosis in patients with HIV infections: a prospective case-control study. Acquir Immune Defic Syndr. 1999;21:20-25.

13. Cassone A, Tacconelli E, De Bernardis F, Tumbarello , Torosantucci A, Chiani P, et all. Antiretroviral therapy with protease inhibitors as an early, immune reconstitution - independent beneficial effect on Candidda virulence and oral candidosis in human immunodeficiency. J InfectD is. 2002;185:188-195.

14. Hille JJ, Webster-Cyriaque J, Palefski JM, Raab-Traub N. Mechanisms of expression of HHV8, EVB and HPV in selected HIV-associated oral lesions. Oral Dis. 2002;8 Suppl 2:161-168.

15. Campo-Trapero J, Del Romero-Guerrero J, Cano-Sanchez J, Rodriguez-Martin C, Martinez-Gonzales JM, Bascones-Martinez A. Relationship between oral Kaposi 's sarcoma and HAART: contribution of two case reports. Med Ora lPatol Oral Cir Bucal. 2008;13(11): 709-713.

16. Nguyen HQ, Magaret AS, Kitahata MM, Van Rompaey SE, Wald A, Casper C. Persistent Kapisi sarkoma in the ra of HAART: characterizing the predictors of clinical response.AIDS. 2008;22(8):937-945.

17. Cabellaos-Salobrena A, Gaitan-Vepeda LA, Ceballos-Garcia L, Lezma-DelValle D. Oral lesions in HIV/AIDS patients undergoing highly active antiretroviral treatment including protase inhibitors: a new face of oral AIDS?. AIDS Patient Care STDS.2000;14(12):627-635.

18. Nicolatou-Galitis O, Velegraki A, Paikos S, Economopoulou P, Stefaniotis T, Papanikolaou IS, et al. Effects of PI-HAART on the prevalence of oral lesions

19. Fernandez-Fejioo J,Diz-Dios P, Otero-Cepeda XL, Limeres Posse J, de la Fuente-Aguado J, Ocampo-Hermida A.Predictiv value of oral candidasis as a marker of progresion to AIDS. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2005;10(1):36-40;32-36.

20. Smidt-Westhausen AM, Priepke F, Bergmann FJ, Reichart Pa. Decline in teh rate of oral oportunistic infectionsfollowing introduction of highly active antiretroviral therapy. J Pral Pathol Med. 2000;29(7):336-341.

21. Navazesh M, Mulligan R, Mack WJ, Ram S, Seirawan H, Greenspan J et al. Effects of HAART on salivary gland function in the Women's INteragency HIV study (WIHS). Oral Dis. 2009;15:52-60.

22. Itescu S, Dalton J, Zhang H-Z, Winchester R. Tissue infiltration in CD8 lymphocytosis sindrome associated HIV-1 infection has the phenotypic apperance of an antigenically driven response. J Clin Invest. 1993;91:2216-2225.

23. Alajbeg I, Alagbeg I. Oralne lezije povezane s humanism papiloma virusom. Medix.2003;50:122-123.

24. Alajbeg I. Humani papiloma virusi I oralne bolesti. Medix. 2005;58:98-101.

25. van der Burg SH, Palefsky JM. Human immunodeficiency virus and human papilloma virus – why HPV - induced lesions do not spontaneously resolve and why therapeutic vaccination can be successful. J Transl Med. 2009:18(7):108.

26. Gaitan Cepeda LA, Ceballos Salobrena A, Lopez Ortega K, Arzate Mora N, Jimenez Soriano Y. Oral lesions and immune reconstitution syndrome in HIV+/AIDS patients reciving highly active antiretroviral therapy. Epidemiological evidence. Med  Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008;13(2):85-93.

27. Feller L, Wood NH, Lemmer J. Herpes zoster infection as an immune

reconstitution inflammatory syndrome in HIV-seropositive subjects: A

review. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007 Jun

28. Bower M, Nelson M, Young AM, Thirlwell C, Newsom-Davis T,

Mandalia S, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome associated

with Kaposi’s sarcoma. J Clin Oncol. 2005;23(22):5224-5528.

29. Greenspan JS, Barr CE, Sciubba JJ, Winkler JR. Oral manifestations in HIV infection. Definitions, diagnostic criteria, and principles oftherapy. The USA Oral AIDS Collaborative Group. Oral Surg OralMed Oral Pathol. 1992;73:142-144

30. Hodgson TA, Greenspan D, Greenspan JS. Oral Lesions of HIV Disease and HAART in Industrialized Countries. Adv Dent Res. 2006;19:57-62.

31. Danner SA, Carr A, Leonard JM, Lehman LM, Gudiol F, Gonzales J, et al. A short-term study of the safety, pharmacokinetics, and efficacy of ritonavir, an inhibitor of HIV-1 protease. European-Australian Collaborative Ritonavir Study Group. N Engl J Med. 1995;333:1528–1533.

32. Schiffman SS, Zervakis J, Heffron S, Heald AE. Effect of protease inhibitors on the sense of taste. Nutrition. 1999;15:767–772.

33. Scully C, Diz Dios. Orofacial effects of antiretroviral therapies. Oral Dis. 2001;7:205–210.

34. Olive A, Salavert A, Manriquez M, Clotet B, Moragas A. Parotid lipomatosis in HIV positive patients: a new clinical disorder associated with protease inhibitors [letter/case report]. Ann Rheum Dis. 2001;757:749

35. Calista D, Boschini A. Cutaneous side effects induced by indinavir. Eur J Dermatol 2000. 10:292–296.

36. Wetterwald E, Le Cleach L, Michel C, David F, Revuz.. Nevirapine-induced overlap Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis. Br J Dermatol 1999;140:980–982.

37. Madeddu G, Spanu A, Solinas P, Calia GM, Lovigu C, Chessa F, et al. Bone mass loss and vitamin D metabolism impairment in HIV patients receiving highly active antiretroviral therapy. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2004;48:39–48.

38. Yoshihara A, Seida Y, Hanada N, Miyazaki H. A longitudinal study of the relationship between periodontal disease and bone mineral density in community-dwelling older adults. J Clin Periodontol. 2004; 31:680–684.

39. Manfredi R, Calza L, Chiodo F. Multiple AIDS-related malignancies just in the era of potent antiretroviral therapy. A rare but intriguing finding. Infez Med. 2003; 11:153–156.

40. Northwest assosiation for biomedical research [homepage on Internet]. Seatle: Northwest association for biomedical reseasrch;c1999 [cited 2010 Feb 22]. Available from : http:/www.nwabr.org/education/hivrequest.html
8.0. ŽIVOTOPIS

Ivana Jukić rođena je u 1985.g. u Koprivnici, gdje završava Osnovnu školu „Braća Radić“ i Gimnaziju „Fran Galović“. Upisuje Stomatološki fakultet u Zagrebu 2004. g. i apsolvira na istom 2010.g.
