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ABSTRACT

Introduction: Coreceptor tropism is the ability of human immunodeficiency virus (HIV) to
use CCR5 or CXCR4 coreceptor to enter the host cell. Tropism depends on the structure of
the surface glycoprotein, involved in binding molecules to receptor and coreceptor. Viruses
that CCR5use are named R5, viruses that CXCR4 use are X4-tropic, and dual/mixed (DM)
viruses use either of the two. During early stages of HIV infection,R5 strains are usually
present and with the progression of HIV disease, frequency of X4 occurs.

Aim: The aim of the study was to analyze the coreceptor tropism in newly diagnosed HIV
infected patients.

Material and methods: The study group included 26 patients with newly diagnosed
HIV infection, in the hospital care from 2010 to 2012 at the Clinic for Infectious and
Tropical diseases of the Clinical Center of Serbia. Upon RNA isolation from plasma, PCR
amplification and DNA sequencing of the V3 loop of the env gene were performed. The
sequences were used for prediction of the coreceptor tropism, using the Geno2pheno
bioinformatics algorithms.

Results: R5 and X4 tropism were detected in 21/26 (81%) and 5/26 (19%) patients,
respectively. Five out of twenty-six patients (19.2%) were in the C3 clinical stadium of the
disease, and all of them were infected with R5-tropic virus. Fourteen out of twenty-five
patients (56%) were late presenters of HIV infection, where 12 (86%) of them were infected
with R5-tropic virus.

Keywords: Conclusion: Our results imply that the majority of HIV strains in patients, with newly
HIV, R5-tropic viruses, diagnosed infection in Serbia, are characterized by R5 tropism. However, the prevalence
X4-tropic viruses, of X4 strains is not negligible, indicating late presentation of newly diagnosed patients, but
coreceptor tropism, also possibly implying increased virulence of the circulating strains. Considering that CCR5
geno2pheno bioinformatics antagonists would not be effective in 19% of studied patients, the prediction of coreceptor
algorithm tropism is undoubtedly very important.
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SAZETAK

Uvod: Sposobnost HIV-a da koristi hemokinski C-C receptor 5 (CCR5) ili C-X-C
hemokinskireceptor4 (CXCR4)ili obakoreceptorazaulazaku ¢elijunazivasekoreceptorski
tropizam. Tropizam virusa zavisi od strukture povr$nog virusnog glikoproteina koji sluzi
za pripajanje virusa za receptor i koreceptor. Virusi koji koriste CCR5 koreceptor oznaceni
su kao R5 sojevi, a virusi koji koriste CXCR4 koreceptor kao X4 sojevi, dok su oni koji
koriste oba koreceptora oznaceni kao X4R5 sojevi (dvojni/mesani tropizam). Na pocetku
HIV infekcije, neposredno po transmisiji virusa, kod ve¢ine inficiranih osoba preovladuju
R5 forme. U daljem toku infekcije, sa napredovanjem HIV bolesti, kod nekih pacijenata
se pojavljuju X4 forme.

Cilj: Cilj ovog rada je bio da se ispita koreceptorski tropizam kod pacijenata sa
novodijagnostikovanom infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV).
Materijal i metode: U ispitivanje je uklju¢eno 26 pacijenata pracenih na Klinici za
infektivne i tropske bolesti Klinickog centra Srbije (KCS), u periodu od 2010. do 2012.
godine. Nizom postupaka izolacije, preci§¢avanja i umnozavanja (polimerazna lanc¢ana
reakcija, PCR) dobijeni su PCR proizvodi dela env gena, koji su zatim obradeni DNK
sekvenciranjem. Dobijene sekvence analizirane su Geno2pheno bioinformatickim
algoritmom za odredivanje koreceptorskog tropizma.

Rezultati: Prisustvo R5 soja je ustanovljeno kod 21/26 (81%), a X4 kod 5/26 (19%)
ispitanika. U C3 stadijumu infekcije je bilo 5/26 (19,2%) pacijenata i svi su bili zarazeni
sojem sa tropizmom za CCR5 koreceptor. Cetrnaest pacijenata (56%) spada u grupu
kasnih prezentera HIV infekcije, od kojih je 12 (86%) inficirano R5 sojem.

Zakljucak: Dobijeni rezultati ukazuju da kod pacijenata sa novodijagnostikovanom HIV
infekcijom u Srbiji preovladuju R5 sojevi virusa, mada zastupljenost X4 varijanti nije
zanemarljiva. Prisustvo X4 sojeva moze da bude odraz postavljanja dijagnoze u odmakloj
fazi bolesti, ali i promene u smislu povecanja virulencije virusa u cirkulaciji. Uoc¢ena
ucestalost X4 sojeva virusa medu pacijentima sa novodijagnostikovanom HIV infekcijom
takode pokazuje da CCR5 inhibitori ne bi delovali u 19% ispitivanih pacijenata, $to
ukazuje na znacaj odredivanja koreceptorskog tropizma.

UvOD

Ulazak virusa humane imunodeficijencije (HIV) u
ciljne ¢elije proces je koji se sastoji iz nekoliko koraka (1).
Virus humane imunodeficijencije se prvo veze za glavni
Celijski receptor CD4, nakon ¢ega dolazi do konformacio-
ne promene u virusnom antireceptoru, glikoproteinu (gp)
120, koji se dalje pripaja za jedan od dva glavna korecep-
torska molekula: hemokinski C-C receptor 5 (CCR5) ili
za C-X-C hemokinski receptor 4 (CXCR4) (2). Poslednji
korak pri ulasku virusa u ciljnu ¢eliju predstavlja fuzija
omotaca virusa sa membranom ove Celije, gde bitnu ulogu
ima virusni gp41 (3). Sposobnost virusa da koristi CCR5
ili CXCR4 ili oba koreceptora za ulazak u ¢eliju naziva se
koreceptorski tropizam (2). Virusi koji koriste CCR5 ko-
receptor su oznaceni kao R5, a virusi koji koriste CXCR4
koreceptor kao X4, dok su oni koji koriste oba koreceptora
oznaceni kao R5X4 (dvojni/mesani tropizam, DM) (4).

Env gen za proteine virusnog omotaca jedan je od
tri glavna strukturna gena HIV-a. Proizvod env gena je
gp160, koji proteolitickom razgradnjom daje gp120 i gp41
(5). Deo env gena za gp120 ima konstantne i varijabilne
regione, oznacene kao C1-C5 i V1-V5 (6). Glikoprotein
120 je organizovan u vidu domena, odnosno petlji. Regi-
oni gena V1-V5 nose informacije o strukturi petlji (V1-
V5) na povrsini gp (6). U V3 petlji se nalaze najznacajniji
epitopi za neutraliSuca antitela i citotoksi¢ne T-limfocite.

Aminokiselinski redosled na poziciji 11 i 24 V3 petlje po-
vezan je sa izborom koreceptora. Dokazano je da X4 soje-
vi na ovim pozicijima imaju pozitivno naelektrisane ami-
nokiseline, $to im omogucava uspostavljanje vodoni¢nih
veza i sonih mostova sa odgovarajuc¢im proteinskim delom
CXCR4 koreceptora. Kod R5 formi ove pozicije zauzimaju
aminokiseline, koje nisu pozitivno naelektrisane, te nasta-
je stabilna elektrostaticka veza sa CCR5 koreceptorom (6).

Razlike u bioloskom ponasanju HIV-a u zavisno-
sti od koreceptorskog tropizma prvo su uoc¢ene u MT-2
kulturi ¢elija devedesetih godina 20. veka. Tada su forme
virusa koje su izazivale pojavu sincicijuma u kulturi ¢elija
povezivane sa brzom progresijom infekcije (7). Kasnije je
utrvrdeno da su X4 sojevi izazivali stvaranje sincicijuma,
dok R5 forme nisu stvarale sincicijum u kulturi Celija (8).
R5 forme virusa su uglavnom prisutne kod nelecenih pa-
cijenata i u akutnoj fazi infekcije, dok se X4 sojevi javljaju
¢e$¢e u poodmakloj fazi infekcije (9). Prisustvo X4 soja
kod nelecenih, novodijagnostikovanih pacijenata, koji
su u ranoj fazi infekcije, povezano je sa brzim gubitkom
CD4+ T-limfocita, a moze da ukaze i na kasno postavlja-
nje dijagnoze (10).

Inhibitori koreceptora ¢ine jednu od novijih klasa
antiretrovirusnih lekova, koja za sada sadrzi samo jedan
klini¢ki odobren lek, CCR5 inhibitor Maraviroc®. Savre-
mena primena antiretrovirusne terapije ima povoljno dej-
stvo na tok bolesti jer povecava broj CD4+ T-limfocita i
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smanjuje koli¢inu virusne RNK u plazmi (engl. viral load)
(2). Antagonisti CCR5, medutim, deluju samo na R5 vi-
rusne sojeve (3). Imajuci u vidu mogucnost prisustva X4
formi kod novodijagnostikovanih pacijenata, ispitivanje
virusnog koreceptorskog tropizma predstavlja neophodan
korak u slucaju primene inhibitora koreceptora u terapij-
skom rezimu (9).

Cilj ovog rada je bio da ispita koreceptorski tropi-
zam kod novodijagnostikovanih pacijenata i uporedi do-
bijene rezultate sa brojem CD4+ T-limfocita, stadijumom
bolesti, kao i sa osnovnim demografskim i epidemiolos-
kim podacima o pacijenatima.

MATERIJAL I METODE

Ispitivanje je ukljucivalo 26 pacijenata koji su dali
saglasnost za ucesce i kojima je u periodu od 2010. do
2012. godine na odeljenju za HIV i sindrom stecene imu-
nodeficijencije (engl. acquired immune deficiency syndro-
me, AIDS) Klinike za infektivne i tropske bolesti Klinickog
centra Srbije postavljena dijagnoza HIV infekcije. Niko od
pacijenata prethodno nije koristio antiretrovirusnu terapi-
ju (ART). Podaci o polu, starosti, mogucem nacinu tran-
smisije, broju CD4+ T-limfocita i stadijumu bolesti, kao i
laboratorijski nalazi o drugim aktuelnim infektivnim bo-
lestima, preuzeti su iz medicinske dokumentacije.

Odredivanje nukleotidne sekvence env gena koja
kodira V3 petlju gp120 obavljena je na Institutu za mikro-
biologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u Beogra-
du, uz primenu odgovarajucih laboratorijskih postupaka
prema preporuci proizvodaca i uz dobru laboratorijsku
praksu. Izolacija RNK molekula virusa iz plazme pacije-
nata radena je primenom komercijalnog kita QIAamp Vi-
ral RNA (Qiagen GmbH, Hilden, Nemacka). Polimerazma
lancana reakcija (PCR) sa reverznom transkripcijom ra-
den je primenom kita One-step RT-PCR (Qiagen GmbH,
Hilden, Nemacka). Kori$¢eni su prajmeri za umnozavanje
V3 petlje SQV3F1: GAG CCA ATT CCC ATA CAT TAT
TGT i CO602: GCC CAT AGT GCT TCC TGC TGC TCC
CAA GAA CC, prema protokolu: 50 °C 40 min, zatim 40
ciklusa [95 °C 15 min, 95 °C 30 s, 53 °C 45 s, 72 °C 2 min]
i ¢uvanje na 4 °C do sledec¢eg koraka. Dobijeni proizvodi
iz prvog kruga umnozavanja koris¢eni su za drugi krug
PCR umnozavanja (nested/inner PCR reakcija) prime-
nom DreamTaq Green PCR Master Mixa (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, SAD), komercijalnim prajme-
rima SQV3F2: TGT CC CCA GCT GGT TTT GCG AT,
CDA4R: TAT AAT TCA CTT CTC CAA TTG TCC, prema
protokolu: 95 °C na 3 min, 15 ciklusa [95 °C 30 s, 53 °C
45,72 °C 1,30 s] i 25 ciklusa [95 °C 30 s, 53 °C 45 s, 72
°C 1,35 s] i ¢uvanjem na 4 °C do narednog koraka. Ocita-
vanje PCR proizvoda vrseno je metodom elektroforeze u
2% agaroznom gelu, u kojem je za vizuelizaciju koris¢en
etidijum-bromid.

Pozitivni PCR proizvodi su preci$ceni i spremlje-
ni za fazu Sangerovog cikli¢nog sekvenciranja. Za Sange-
rovu reakciju su koris¢eni ABI PRISM® BigDye reagensi
(Applied Biosystems, Foster, CA, SAD) i komercijalni praj-

meri za DNK sekvenciranje (V3O2F: AAT GTC AGY
ACA GTA CAATGT ACA CiSQV3RI1: GAA AAATTC
CCT TCC ACA ATT AAA), po uputstvu proizvodaca. Za
reakciju cikli¢nog sekvenciranja primenjen je slede¢i PCR
protokol: 96 °C 2 min, zatim 40 ciklusa [96 °C 10's, 53 °C
7's, 60 °C 4 min], sa drzanjem na 4 °C. Dobijeni proizvodi
su preci$¢eni 75% izopropranolom i pripremljeni za oci-
tavanje dodavanjem 20 pl formamida svakom uzorku i
denaturacijom na 95 °C. Sekvence DNK o¢itane su prime-
nom ABI 310xI DNA Analyzer (Applied Biosystems, Foster,
CA, SAD).

Dobijene DNK sekvence analizirane su korisce-
njem bioinformatickog algoritma za predvidanje HIV
koreceptorskog tropizma, dostupnog na sajtu http://www.
geno2pheno.org/. U skladu sa evropskim preporukama,
odabrali smo 10% kao nivo znacajnosti za stopu lazno
pozitivnih (engl. false positive rate, FPR) (11). Isti bioin-
formaticki algoritam je kori$¢en za predvidanje podtipa
virusa.

Za statisticku obradu podataka upotrebljeni su
FiSerov test tacne verovatnoce za kategoricke podatke i
Man-Vitni (Mann-Whitney) U test za numericke podatke
u EZR softveru.

REZULTATI

Osnovni klinicki i demografski podaci u vezi sa is-
pitivanim pacijentima prikazani su u tabeli 1.

Primenom bioinformatickog algoritma geno2phe-
no odreden je koreceptorski tropizam HIV i ustanovljeno
je daje kod 21/26 pacijenata (81%) re¢ o R5, a u preostalih
5/26 (19%) o X4 soju virusa. Nijedan izolat nije oznacen
kao X4R5. Vecina ispitivanih izolata 25/26 (96%) pripada
podtipu B, dok je jedan (1/26, 4%) obelezen kao A ili AG
podtip.

Pretpostavljeni nacin transmisije je u vecini sluca-
jeva bio seksualni kontakt (homoseksualni kontakt u 76%,
heteroseksualni kontakt u 20% slucajeva) dok je kod 4%
ispitanika najverovatniji na¢in transmisije bilo intraven-
sko kori$¢enje droge (engl. intravenous drug user, IVDU).
U odnosu na tropizam, procenat muskaraca koji imaju
seksualne odnose sa muskarcima (engl. men who have
sex with men, MSM) medu R5 i X4 inficiranim iznosio je
76,2% i 80%. Sa aspekta pretpostavljenog nacina transmi-
sije, razlika u distribuciji frekvencija ispitivanih tropizama
nije oznacena kao statisticki znacajna (p > 0,05).

Kod cetiri pacijenta je postavljanjem dijagno-
ze HIV infekcije ustanovljena jos neka polno prenosiva
bolest. Kod pacijenta inficiranog X4 formom virusa bili
su prisutni kondilomi, a kod preostala tri pacijenta koji
su bili inficirani R5 sojem postavljena je dijagnoza sifili-
sa. Kod osam pacijenata je utvrdeno prisustvo anti-HBc
antitela, dva pacijenta su bila pozitivna na HBs antigen,
a kod jednog je ustanovljeno postojanje anti-HCV anti-
tela. Po jedan pacijent iz obe grupe ispitivanih tropizama
ima infekciju virusom hepatitisa B. Nije uocena statisticka
znacajnost kada je re¢ o detekciji anti-HCV antitela, HBs
antigena i anti-HBc antitela, kao i distribuciji drugih sek-
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sualno prenosivih bolesti u odnosu na tropizam (p > 0,05).

Medijana broja CD4+ T-limfocita medu pacijenti-
ma zarazenim X4 formama veca je nego kod pacijenata za-
razenih R5 sojevima (dijagram 1). Kori$¢enjem Man-Vit-
ni U testa utvrdeno je da razlika u centralnim vrednostima
CD4+ T-limfocita medu pacijentima sa razli¢itim tropiz-
mom nije statisticki znacajna (p > 0,05). Dvanaest od 21
pacijenta (57%) inficiranih R5 formom su oznaceni kao
kasni prezenteri HIV infekcije, dok su dva pacijenta infi-
cirana X4 sojem smestena u navedenu grupu (dijagram
2). Svi pacijenti u C3 stadijumu inficirani su R5 sojem
(100%). Fiserovim testom tacne verovatnoce ustanovljeno
je da ne postoji statisticki znacajna povezanost ucestalosti
koreceptorskog tropizma virusa i odredenih stadijuma bo-
lesti (p > 0,05).

Tabela 1. Prikaz karakteristika pacijenata sa odredenim kore-
ceptorskim tropizmom uz kori$¢enje 10% FPR
X4 R5 P

5(19%) 21 (81%)

Koreceptorski tropizam
Br. (%) (n = 26)

Karakterstike pacijenata Br. (%) (n = 26)
Pol Br. (%) (n = 26)

Muski 4(80%) 18(85,7%) 1
Zenski 1(20%) 3 (14,3%)

Starost, medijana 26 30 0,217
(IQR) (23,7-29) (26-36,7)
Karakteristike virusa

Podtip virusa Br. (%)

(n=26)

B (n =25,96%) 4(80%) 21 (100%) 0,192
Non-B (n = 1,4%) 1(20%) 0 (0%) 0,192
Nacin transmisije Br. (%) (n = 26)

MSM 4(80%) 16 (76,2%) 1
Heteroseksualni 1(20%)  4(19%) 1
kontakt

IVDU 0(0%)  1(4,8%) 1
Druge polno prenosive  1(20%) 3 (15%) 1
bolesti

HBs antigen 1(20%) 1 (5%) 0,367
Anti-HBc antitela 1(20%) 7 (33,3%) 1
Anti-HCV antitela 0(0%) 1(5%) 1
Stadijum bolesti Br. (%) (n = 25)

Al 0 (0%) 5(23,8%) 0,549
A2 2(50%) 3(143%) 0,166
A3 1(25%) 3 (14,3%) 0,527
B1 0 (0%) 1(4,8%) 1
B2 1(25%)  1(4,8%) 0,3
B3 0 (0%) 3 (14,3%) 1
C3 0 (0%) 5(23,8%) 0,549

Skracenice: FPR - stopa lazno pozitivnih; IQR - interkvartilni
period; MSM - muskarci koji imaju seks sa muskarcima; IVDU
- intravensko kori$¢enje droge; HBs - povrsinski antigen hepa-
titisa B; HCV - virus hepatitisa C
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Dijagram 1. Odnos broja CD4+ T-limfocita i koreceptorskog
tropizma. Vrednosti medijane CD4+ T-limfocita (¢elija/mm3) i
interkvartilni raspon za 22 dostupna pacijenta su: 234 (95-503)
za pacijente inficirane R5 sojem virusa, odnosno 318,5 (210-
418,5) za one inficirane X4 sojem. P = 0,902

X4 RS

2; 50%

12; 57% 9;43%

2; 50%

= non-KP = KP =non-KP = KP
Dijagram 2. Prikaz udestalosti kasne manifestacije medu paci-
jentima inficiranim X4 i R5 formom virusa za koje su postojali
podaci o stadijumu bolesti (n = 25); KP - pacijenti koji odgo-
varaju kriterijumima kasne manifestacije; non-KP - pacijenti
koji ne odgovaraju kriterijjumima kasne manifestacije. Kriteri-
jumi kasne manifestacije prema konsenzus definiciji: broj CD4+
T-limfocita manji od 350 ¢elija po ul u vreme kada je postavljena
dijagnoza HIV infekcije ili prisustvo AIDS indikativnog stanja
pri postavljanju dijagnoze bez obzira na broj CD4+ T-limfocita

DISKUSIJA

Genotipsko odredivanje tropizma primenom Ge-
no2pheno bioinformatickog algoritma je najces$¢i nacin
odredivanja HIV tropizma u klini¢koj primeni. Studijama
koje su se bavile tropizmom HIV-1 kod osoba koje nisu na
antiretrovirusnoj terapiji ustanovljeno je da se X4 sojevi
otkrivaju kod 4-38% pacijenata, $to odgovara i rezultatu
nade studije sa 19% pacijenata inficiranih navedenim so-
jem (4). Poznato je da odabir FPR znacajno utice na ste-
pen predvidanja X4 koreceptorskog tropizma. Izbor viseg
nivoa znacajnosti odgovara vecoj verovatnoci njegovog
otkrivanja, ali i povec¢anoj ucestalosti deklarisanja virusa
kao X4 tropnog kada on to nije, $to su Chalmet i saradnici
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(2012) utvrdili u studiji sa 539 pacijenata, primenom 5% i
10% tzv. ,cut off “ vrednosti (4).

Ucestalost R5 sojeva virusa (81%) u nasem istra-
zivanju slaze se sa onom koja je utvrdena u studiji koju
su sproveli Parisi i saradnici (2011), u koju je uklju¢eno
100 ispitanika koji nisu primali ART (11). Poznato je da na
pocetku HIV infekcije, neposredno po transmisiji virusa,
kod svih inficiranih osoba preovladuju R5 sojevi, narocito
pri seksualnom nacinu transmisije, koji je najzastupljeniji
u nasem ispitivanom uzorku. Smatra se da ta pojava moze
da bude povezana sa velikom zastupljenos¢u CCR5 mo-
lekula na imunim ¢elijama limfoidnog tkiva creva (engl.
gut-associated lymphoid tissue, GALT), koje znacajno uce-
stvuju u daljem prenosu virusa do limfnih ¢vorova (13).

Iako je potvrdena veza X4 formi virusa sa brzom
progresijom u AIDS preko znacajnog pada broja CD4+
T-limfocita, nasi pacijenti, inficirani R5 formom, imali su
nize srednje vrednosti CD4+ T-limfocita od inficiranih X4
(12). Pretpostavljeno objasnjenje za ovakve rezultate na-
lazi se u ¢injenici da 11 pacijenata inficiranih R5 formom
imaju vrednost broja limfocita manju od 200 ¢elija po pl.
Prisustvo R5 formi u ovih pacijenata, kao uzro¢nika pro-
gresivnog pada broja limfocita i razvoja AIDS, ukazuje na
biolosku evoluciju R5 forme. Poveda i saradnici (2006) su
u svojoj studiji ukazali da se R5 forme, koje su pronadene
kod pacijenata kod kojih se razvio AIDS, razlikuju od R5
formi koje su prisutne u ranoj infekciji. Naime, takozvane
»kasne“ (engl. late) forme imaju vec¢u sklonost ka CCR5,
kao i povecan citopatogeni efekat na CD4+ T-limfocite u
odnosu na ,,rane” forme (engl. early) (14). Medu pacijenti-
ma inficiranim X4, nijedan nema vrednost ve¢u od 500 Ce-
lija po pl, iako je srednja vrednost broja CD4+ T-limfocita
veca u odnosu na vrednost dobijenu kod pacijenata infici-
ranih R5, §to moze i¢i u prilog teoriji o brzoj progresiji u
AIDS (10). Ovo zahteva dalje pracenje kako bi se pratile
dinamika broja CD4+ T-limfocita i evolucija samog viru-
sa, ali i mogu¢nost transmisije ,,agresivne® X4 forme.

Distribucija ispitanika naseg uzorka u odnosu na
nacin transmisije u velikoj se meri slaze sa rezultatima
Silji¢ i saradnika (2013), koji su sproveli istraZivanje na
uzorku od 226 ispitanika i ustanovili zastupljenost MSM u
50,2%, heteroseksualni kontakt/i u 30,8%, IVDU u 3,6% i
ostale puteve u 15,4% (15). Na osnovu studije koju je spro-
veo Institut za javno zdravlje Srbije (2012) ustanovljena je
aktuelna epidemioloska situacija, koja takode svedoci o
porastu ucestalosti MSM i znac¢ajnom padu IVDU medu
inficiranima, u poredenju sa prethodnim decenijama (16).
Takode, preovladujuca ucestalost podtipa B u navedenoj
studiji odgovara rezultatima naseg istrazivanja.

Potrebno je istaknuti ¢injenicu da je u nasoj sredi-
ni jo$ uvek veoma Cesta pojava kasne manifestacije bolesti,
tj. postavljanja dijagnoze HIV infekcije kod pacijenata u
poodmaklom stadijumu bolesti (engl. late presenters). Kod
¢ak 14 pacijenata (56%) dijagnoza je postavljena kada je
bolest ve¢ napredovala u AIDS, §to je viSe u odnosu na
prose¢nu vrednost za Evropu, koju su u svom radu opisa-
li Antinori i saradnici (2011), a koja iznosi 15-38% (17).
Polovina pacijenata (50%) inficiranih X4 sojem nisu ka-

sni prezenteri HIV infekcije. Dobijeni procenti se slazu i
sa rezultatima Stanojevic i saradnika (2014), koji su pra-
tili uCestalost postavljanja dijagnoze u kasnom stadijumu
HIV infekcije (18).

Dobijeni rezultati ukazuju da kod pacijenata sa
novodijagnostikovanom HIV infekcijom u Srbiji preovla-
duju R5 sojevi virusa, mada zastupljenost X4 varijanti nije
zanemarljiva. Prisustvo X4 sojeva moze da bude odraz po-
stavljanja dijagnoze u odmakloj fazi bolesti, ali i promene
u smislu povecanja virulencije virusa u cirkulaciji.

Na osnovu rezultata dobijenih na nasem uzorku,
zaklju¢ujemo da je potrebno sprovesti istrazivanje koje bi
se bavilo ispitivanjem korelacije klinickih i epidemiolos-
kih parametara sa koreceptorskim tropizmom virusa na
znatno ve¢em broju ispitanika.
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