YHUBEP3UTET YV BEOI' PALLY

MEJULIMHCKU ®AKVYIITET

Munomup C. Munanosuh

KnuHMYKO - cepoJIoliKa eBaTyalyja
BaKIMHAIM]€ IIPOTHUB CE30HCKOT T'PHIIa KO/
oco0a 000JIeNINX 0 ayTOUMYHHUX PEYMATCKHUX
OoJiecTn

JlokTopcKa aucepraiyja

beorpan, jyn 2013.



UNIVERSITY OF BELGRADE

FACULTY OF MEDICINE

Milomir S. Milanovi¢

Clinical and Serological Evaluation of the
Vaccination against Seasonal Influenza in
Autoimmune Rheumatic Diseases Patients

Doctoral Dissertation

Belgrade, June 2013



Mentop: IIpod. ap Eneonopa I'Bo3nenoBuh
Knunuka 3a undextuBHe u Tporicke 6onectu, Knmuanuku nenrap Cpouje,

Menuunncku @akynrer, YHusep3urer y beorpany

Komentop: Hayunu caBeTHUK Ap Jbynmmia CtojanoBuh
Knunnuko- 6onanuky nenrtap "bexannjcka koca", Onesbemhe HHTepHEe MEAHUIINHE,

HacTaBHa 0aza Menunuackor @akynrera YHuBep3utera y beorpany

Komucwja:

[Ipod. np Munopan [1aBnosuh
Knunuka 3a undextuBHe u Tporicke 6onectu, Knmuanuku nenrap Cpouje,

Menununcku @akynrer, Y HUBep3UTeT y beorpany
IIpood. np Pokcanna Ctojanouh
Wucturyt 3a Peymatonorujy, Knuanuku nenrap Cpouje,

Menununcku @akynrer, Y HUBep3uTeT y beorpany

[Ipod. np boxunap Autonujesuh, npodecop y neHsuju

Cromaromnouiku ¢axkynrer, Y HUBep3UTeT y beorpany

Hatym onOpane



3AXBAJIHULIA

3axBasbyjeM ce MeHTopy npodecopkn Eneonopu ['Bo3neHoBrh Ha BETMKO] MOAPIILIU U

pa3yMeBamy, Kao U AparoleHuM CyrecThjama y TOKY M3pajie OBOT paja.

Benuky 3axBamHOCT AyryjeM KOMEHTOpY HaydyHoM caBeTHUKY Jbynmunu CrojanoBuh
Ha MHCNHPATUBHO] Capajlkbu U KOPUCHUM CaBeTHMa KOjU Cy JONPHUHENTH YCIEIIHOM

3aBpIIETKY OBOT IPOjEKTa.

3axBasbyjeM ce yBaxeHUM mnpodecopuma Munopany IlaBmoBuhy, Pokcanmu
CrojanoBuh n boxunapy AHTOHHjeBUNY IITO Cy MPENO3HATM M BPEAHOBAIM 3HAYA]

olrcaHe Hay4YHe MpobIeMaTuKe.

3axBayian caM KoJjekTuBy Kimmauke 3a nH(ekTHBHE U Tporcke 6oimectu BMA Ha veny

ca mpo¢. np Japkom Hoxxuhem nHa momohu y ToKy n3Bohema crynuje.

3axBajbyjeM ce CBOjOj MopoauLy, cynpys3u CHexxanu, cuHoBuMa Muxajiny u CtaHucaBy
Ha MOPAJHO] W TEXHUYKO] TOJPIIIIK. 3axBajaH caM CBOJUM POIUTEIbMMA Ha CBEMY

HITO CY YYUHUIIM 32 MOJy CECTPY U MEHE.



Knmanuko - ceporiomnika eBaiyaliyja BaKI[MHAIN]E TIPOTUB CE30HCKOT IpUTia
Koz 0oco0a 000JIeNX 0/1 ayTOUMYHHUX PEyMaTCKUX 0OJIECTH

Pe3ume

YBoa: [lanujentu oGonenu o1 ayTOMMYHHX PeyMaTCKUX OOJIEeCTH MMajy 3HadajHo Behu
pU3HK na n100ujy paznmuuute uHbeKnuje y mnopehemy ca 31paBOM IOIYJIAIH]OM.
[Tnyhune nndexnuje cy 3Ha4ajaH y3poK MOPOMIUTETa U MOPTAJIUTETA KO ayTOMMYHHUX
peyMaTCKuX OOJECTH.

Metone: Hama crynuja je oOyxBaTwia mHauujeHTe KOju 0OJdyjy OJl CHCTEeMCKOT
eputemckor synyca (CEJI, 6p = 28), peymaroumgnor aptputuca (PA, 6p = 20) u
CjorpenoBor cunnpoma (CjC, 6p = 18), y crabuimHoM cTamky OCHOBHE Oojiectd. Y
HoBeMOpy 2010, 46 manmjeHaTta je BaKIIMHHCAHO Ca MHAKTUBHUCAHOM TPOBAJICHTHOM,
CIUTMT BaKIIMHOM Koja canpxku 15 pg XA A/Kamudopuuja/7/2009 (X1H1), 15 pg XA
A/llept/16/2009 (X3H2) u 15 ug / XA b bpuz6eju / 60/2008, nox 20 6onecHrKa HUCY
OPUXBAaTWIM TPEUIOr BakKLUMHALKjE Yy TOM IIEpUOAY. [IpucycTBO BHUPYCHUX
(IPBEHCTBEHO T'pUIl) U OAKTEPH]CKUX MHGEKIH]ja, TapaMeTapa akTUBHOCTH OosecTH (01
natyma BakiuHauuje o anpuia 2011) u turap antutena npema Bupycy A X1HI cy
notoM npaheHyu KoJA BaKIIMHHUCAHUX M HEBAKIMHHCAHMX ManujeHara. Kopuctunu cmo
TECT UHXUOUIM]je XeMariryTuHaije (mpema Mmeroau LlenTpa 3a KOHTPOITY U IPEBEHIIH]Y
oonectu ([{/L])) ca antureHom Bupyca rpuma A/Kamudopuuja/7/2009 (X1HI1) u
eputrpountuMa hypke 3a gokasuBame anturtena npotuB A X1HI. WnentudukoBamu
CMO 3Hava] mnpeaucnoHupajyhux ¢Qakropa 3a HacTaHak Tpuma (Tj. MPETXOIHE
pecriupaTopHe WH(GEKIMje W BaKIWHAIM]E Y TMOCICABUX MET TOJAWHA, CTapOoCT, IO,
BpcTa O0JIECTH U Tpajame, JIEKOBH, MyIICHE) y OBUM IpylaMa MannjeHara.

Pe3yaraTtu: Ydecranoct Tpuna u yKyImHUX BUPYCHUX MH(EKIMja Mel)y BaKIIMHHCAaHUM
nalnyjeHaTuMa je Ouia 3HaTHO Mama Yy OJHOCY Ha HEBAKIMHHCAHY TPYIy MalldjeHara.
Huje 6mno cnydajeBa moropiiama OCHOBHE O0ojiecTH. CeponpoTeKTHBHU TUTAp > 32 je

6uo mpucyran kox 22 on 46 BakuumHucaHux namnujenata (48%) u koxm 3 ox 20



HeBakIMHUCaHUX OosecHuka (15%). Pasnuka je craructuuku 3HauajHa (p <0,05). bes
o03Mpa Ha pa3jMKe y HUBOY THUTpa aHTHUTENa, €(UKACHOCT BaKLUWHAIMjEe KOJ OBHUX
OoJiecTH je 3HavajHa M BeOMa CIIMYHA, MIPE CBEra Kao 3alliTUTa Of Tpuma (KIUHUYKHA U
CyOKIMHWUYKY TPHIM), Ka0 W HWHIUPEKTHO TPOTHB CEKYHIAPHUX OaKTEPHjCKHUX
komrutukanuja. Huje nokaszano na je ynorpeda umyHocynpecuBHe tepanuje koa CEJI u
PA mnamujeHara (KOPTHKOCTEPOMIM y KOMOMHALIMJU Ca METOTPEKCATOM) 3HAYajHO
yTHIAJIa Ha HUBO XyMopaiHor oarosopa (p = 0,278). Ilocnenma BakiuHaiuja y 2010
cMmamyje pusuk o rpuna 3a 80%, nok nperxoaHe O0akrepujcke nHdekiuje (OGpoHXUTHC)
3Ha4yajHO nmoBehaBajy pu3UK of 100ujama rpumna.

3akspyuak: Y Hamiem pajay cMo MoKasanu aa koj manujenara obonenux ox CJIE, PA u
CjC npemHoCTHM BakIHWHAIM]E MaJIEKO TPEMallyjy IOTEHIIMjaHO INTETHE eQeKTe,
OJIHOCHO Jia jeé 3HaTHO BehMm pH3WK OJ1 MOTOpIama OCHOBHE OOJIECTH MPOY3POKOBAH
BUPYCHOM MJIM OaKTEpHjCKOM MH(EKINjOM HEro caMoM BaKLMHAIMjOM. Y OBOM pany
CMO JIOKa3aJid e(pUKacHOCT, JOBOJbHY MMYHOTE€HOCT M 0e30eIHOCT MpUMEHE MOJAEpHE

BaKI[MHE MTPOTHUB Trpuna koA narujenara obonemux ox CJIE, PA umu CjC.

Kibyune peun: ayrouMyHe peymMaTcke OOJIECTH, BaKIMHA MPOTUB Ipuna, e(QuKacHOCT,

pecniuparopHe uHbpeknuje, 6e3deaHoCT

Hayuna o6mact: IHTepHa MemuunHa- HHQPEKTOIOTHja

[Tocebno  moxapydje:  wHGIAyeHIAa  BakIMHAIM]a W ayTOUMyHE  OOJiecTH



Clinical and serological evaluation of the vaccination against seasonal
influenza in autoimmune rheumatic diseses patients

Abstract

Introduction: Patients suffering from autoimmune rheumatic diseases have
significantly higher risk of developing various infections compared to the healthy
population. Pulmonary infections are a significant cause of morbidity and mortality in
autoimmune rheumatic diseases.

Methods: Our study included patients suffering from systemic lupus erythematosus
(SLE, n = 28), rheumatoid arthritis (RA, n = 20) or Sjogren's Syndrome (SjS, n = 18),
with stable underlying diseases status. In November 2010, 46 patients were immunized
with an inactivated trivalent split vaccine containing 15 pg HA A/California/7/2009
(HIN1),15 pg HA A/Perth/16/2009 (H3N2) and 15 pg HA B/Brisbane/60/2008
whereas 20 patients did not accept proposed vaccination in that period. The presence of
viral (primarily influenza) and bacterial infections, parameters of disease activity (from
the date of vaccination until April 2011) and titers of antibodies against virus A HIN1
were then monitored in vaccinated and unvaccinated patients. We used the
hemagglutination inhibition assey (according to the center for disease control and
prevention (CDC) method) with influenza virus antigen A/California/7/2009 (HINT1)
and turkey erythrocytes for proving antibodies against A HIN1. We have identified the
importance of predisposing factors for influenza occurrence (i.e. previous respiratory
infections and vaccinations in last five years, age, sex, type of disease and duration,
medications, smoking) in those groups of patients.

Results: The incidence of influenza and total viral infections among vaccinated patients
was significantly lower, compared to the non-vaccinated group. Importantly, there was
no case of exacerbation of the underlying disease. Seroprotective titer > 32 was present

in 22 of 46 vaccinated patients (48%) and in 3 of 20 unvaccinated patients (15%). The



difference was statistically significant (p < 0.05). Regardless of differences in the level
of antibody titers, the efficiency of vaccination in these diseases is significant and very
similar, primarily as protection against influenza (both clinical and subclinical), as well
as indirectly against secondary bacterial complications. It has not been proven that the
use of immunosuppressants in SLE and RA patients (steroids in combination with
methotrexate) significantly influenced the level of the humoral response (p = 0.278).
The last vaccination in 2010 reduced the risk of influenza by 80%, but previous
bacterial infections (bronchitis) increased influenza risk significantly.

Conclusions: In our paper, we have proved that in patients suffering from SLE, RA and
SjS the benefits of vaccination by far outweigh potential harmful effects, i.e. that there
is a considerably higher potential risk from exacerbation of the underlying disease
caused by a viral or bacterial infection than by vaccination. In this paper, we have
proved the efficiency, sufficient immunogenicity and safety of modern influenza

vaccine application in patients suffering from SLE, RA or SjS.

Keywords: autoimmune rheumatic disease; influenza vaccine; efficiency; respiratory

infections; safety

Scientific field: Internal medicine- infectology

Special topic: Influenza vaccination and autoimmune diseases
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1. YBOJ

Bakmnunamuja mpoTHB CE30HCKOT TpHIIAa TaldjeHaTa ca ayTOMMYHHM pEyMaTCKUM
6onectuma (AMPB) je myro BpeMeHa npeaMeT nauckycuja u mosemuka. Iloctoje Opojue
KOHTpaBep3e O e(hMKACHOCTH BaKLMHAIM]jE, HeHO] MMYHOI'€HOCTH M 3Hauajy Moryhmx
IITETHUX e(eKaTa y Moropiiamky OCHOBHE 0OJECTH WIM UHAYKLIUJU HOBUX ayTOUMYHUX

nopemehaja.

AyroumyHe OonecTH TPpEACTaBJbajy IIHPOK CIEKTap pa3IMYUTUX aKyTHUX U
XpOHMYHHX Topemehaja y 4Mjoj OCHOBM JISKM T'yOMTaK TOJEpaHIMje MMYHOJIOIIKOT
CHCTEMa TpeMa COICTBEHHM aHTHreHuMa.' ETHonornmja oBux GonecTd je Beoma
KOMJIEKCHA ¥ HUJ€ JI0 IaHaC Y TOTIYHOCTH pa3jalliibeHa. [epMUH “‘MO3auKk UMyHUTETa”
Hojipa3yMeBa MHOTOCTPYKH IPUCTYT BbUXOBUM y3pornuMa. Hajuenrhe ce moBoau y Besy
ca reHeTCKUM (akTopuMa, mopeMehajumMa UMyHUTETa, XOPMOHCKUM opeMehajuma, amu
U yTUIajuMa criosbHe cpeauHe. O pasHOpOAHUX (PaKTOpa CIIOJbHE CPEeaUuHE KOJU MOTY
MMaTH YJIOTY y €THOJIOTHJU ayTOMMYHHX OOJIECTH yKa3zyje ce NMPBEHCTBEHO Ha OpojHE
uH(EKIMje, BaKIHHE, CTpec, myleme, reorpadeko moxapydje ura.”>” Oppelenu
MHUKPOOpPTraHU3MHU 300T CIMYHOCTH CBOJUX AaHTUTCHA ca aHTUTeHuMma jgoMahuHa
(MoyleKkyapHa MUMHKpH]a) U3a3UBajy CII0KEHY UMYHOJIOIIKY PEaKIijy OpraHu3Ma Koja

. 5
J€ yCMepeHa U IpeMa CONCTBEHUM TKUBUMA.

NudexTrBHM areHc (MpUPOTHY WM BaKIIMHATIHHU COj) MOXKE JIEJIOBATH CTUMYJIATHBHO Y
aKTHBAIlMjJU W TOTCHIHjAlMjd WMYHOJIOIIKOT OJrOBOpa, INITO BOAM Ka pa3BOjy WU
erzauepOanuju XpoHHYHUX ayTOUMyHHUX Oosiectu. IlpoydaBame yrnore uHpayeHIa
BaKIMHAIIM]€ Yy HACcTaHKy cucrteMckor epuremckor nymyca (CEJI) wiu peymaronaHor
aprpurrca (PA) je y DyXeM BPeMEHCKOM IEpHOLY M3a30B 3a OpojHe mcrpaxupaue.”’
CraHoBHIIITa KOja TOBOpPE MPOTUB ymoTpeOe MHQIIyeHIIa BaKIMHE CYy MPOUCTEKIa M3
MPETIIOCTABKY O M0jaBU AyTOMMYHUX 000JbeHha KO IPEIXOIHO 3IPABUX BAKIIMHUCAHUX
0c06a, HAKO IMPEKTHA Y3POUHO-MOCIEAMYHA Be3a Hije neuuuTuBHO motphena.”™” C
JIpyre CTpaHe, TOCTOje€ PaJoBH O JI0OpPO] TOJEpaHIUju MojaepHE MH(MIyCeHIIa BaKIIMHE
koj 6onecHuka ca CEJI u PA, 6e3 moropiiama 0OCHOBHE 00JIECTH TOCTIE BaKI[MHAIU]E U

ca pa3BojeM moOpOr XYMOpAIHOT OArOBOpa y B3aliTHTH NpPOTHB rpuma.’ ' "'



UctpaxkuBaum, ¢ jeaHe CTpaHe, MCTUYY MOTCHIMjaJHY YJOTY BaKIMHAIMje NPOTUB
rpuna y pasBojy WM MOTOpUIaky XPOHUYHUX ayTOMMYHHX OOJECTH, a JPYrd YKa3zyjy
Ha HeHY n00poOuUT 3a OBe OOJIECCHWKE y CIpeudaBamy I0jaBe TPUMA M HETOBHX
030MJbHUX KOMIUIMKAIMja. Y TpU HE-PaHJIOMHU3UPAHE KOMITAPATUBHE CTYAH]E KOJI
nanjenata ca CEJI noOujeHn Cy ONpeyHHM pe3ylTaTH y BE3H cCa CTamkeM OCHOBHE
Gomectn mocine BakumHarmje.” OBuM ce Hamehie moTpeba 1a ce PH3HK 01
er3amepoarije ayTouMyHe OOJIECTH KOJT BAKIIMHUCAHKX TIAIlfjeHaTa Ma)KJbUBO MIPOIICHU
U yIOpeau ca PU3MKOM OJ1 pa3Boja TEIIKe pecnupaTopHe WH()EKIHje KOJ OHHMX KOjH

HUCY IIPUMUJIN BAKIIUHY.

Kox nammjenata ca CEJI, PA u npyrum ayrouMyHUM peyMaTcKuM OoJieCTHMa MOCTOjU
3HauajHO Behu pu3uK 000JbeBama O] Pa3IMUUTUX HHQEKIHja Yy OJHOCY Ha 3MIpaBy
nonynanujy. IlnyhHe nadeknuje cy 3HadajaH y3poK MOPOMINUTETa M MOPTAIUTETA KO/

14,15,16

OBHUX OO0JIECTH. I'enepanno, uHdekuuje cy jeman onx Bojaehux y3poka cMpTH

000JIeNTNX 01 XPOHUYHUX ayTOUMYHUX OOJIECTH: CHCTEMCKOT ymyca (25 %), cucteMcke

cktepose (24%), MONMMMHO3MTHCA W AepMaTomuosuTHca (46%)...""""

[TanujerTn ca
ayTOMMYHUM PEYMAaTCKUM 000JbeHUMa CY OCETJHMBHU]U OJ1 OMIIITE MOMyJaIrje, C jeIHe
cTpaHe 300r MpUMEHE MMYHOMOAYIUpPajyhux jekoBa (KOPTUKOCTEPHOAM, OMOJIOUIKH
JICKOBH, aHTHPEYMATCKH JIEKOBH KOjU MOJIU(UKY]y OCHOBHY Oonect- /JMAP/]c), a c
Jpyre 300r UMYHOpETyJIaTOPHHUX mopeMehaja Koju Cy /€0 came MPHpOJE ayTOMMyHE
Oomectu. BupycHe m Gaktepujcke MHPEKIMje MOTY TMONPUMHUTH JApaMaTH4aH TOK KOJI
000J1eIMX KOjU Cy Ha arpeCMBHUM IPOTOKOJIMMAa WMYHOCYIIPECHUBHE Tepamuje, IITO
3axTeBa KOPEKIHUjy WIH YaK 00yCTaBy NMPHUMEHEHE Tepamnuje, YuMe ce JO0AATHO JIoIIe

19,20,21
yTHU4e Ha KIMHUYKY aKTUBHOCT OCHOBHE OonecTu.

300r myrorpajHe mMoTpede MMYHOCYNPECHBHE Tepanuje e(PUKacHOCT M MMYHOTEHOCT
WHQIIyeHIIa BaKIWHE Cy 4YEeCTO PEAyKOBaHHM KOJ| OBHMX TalMjeHaTa, Ma KOA HHUX
XyMOPAJTHU OATOBOpP (M3paKeH KPO3 THTAP aHTUTENIa) Ha IPUMEHEHY BaKIIUHY TPOTUB
rpuria Moxke OMTH HHXKUX BpemHOCTH. OBa ca3zHama Hamehy mopely 3a pasmarpamem
NETIOTBOPHOCTA ~ BakIMHAIMje TPOTHB TpUNAa KON  TOTEHIMjaJHO  HMYHO-
KOMIIPOMUTOBAaHHX marujeHara.”” I[lo3Hato je ma mnpoxykumja Heyrpanuuryhux
aHTHUTENA MO M3JIaralby BHPYCY TpHIa, OUJIO y TPUPOAHO] MH(EKIMjU WIM HAKOH
BaKIIMHAIIM]E, OTE)KaBa BE3MBAKHEC BUPYCA 32 EMUTEN PECHUPATOPHOT TPAaKTa U TUME

cripedaBa pa3BOj TPUIIa U HETOBUX KOMIUIMKanMja. Hana3z KOHIEHTpaluje aHTHTelNa



nocie MH(pIyeHIa BakKIMHAIMje y TUTpY > 1/40, MepeH peakuujoM HHXUOUIHMjE
xemarnytuHanuje (PMX), mo3utuBHO Kopenupa ca OTHOpHOIINY Ha TpuUIl, MTO je
yTBpheHo Ha 3apaBuM BosloHTepuMa. Ko crapujux ocobda 1 UMyHOKOMITPOMHUTOBAHUX
nanyjeHara HHje YOMIITe MOTBpH)EHO Ja BHUCHHA THUTpPAa aHWUTEIa OJIroBapa HUBOY

3aIITUTE O I/IH(beKL{I/Ije.23

CrpaxoBama Be3zaHa 3a 0e30eJHOCT M 10OpOOHUT BaKIMHAIM]E CY OrpaHUYaBajia HEHY
NpUMEHY KO TaldjeHata o0OoJIeIUX OJ ayTOMMYHHUX HWH()IaMaTOPHUX PEeyMaTCKHX
6omectu. [lopen Mmoryhe HexeJbeHE peakildje Ha aHTUTEHE BaKIIMHE, JIaHAC CE IITUPOKO
JMCKYTYyje U 0 peakiujama Ha meHe agjyamce.” "> CaBpeMeHe CTyadje Mokasyjy aa
obonenu ox CEJI u PA no6po mogHoce MHAKTHUBHCAHY TPOBAJIEHTHY CIUIUT BAKIIMHY
MPOTHUB Tpuna 0e3 ajjyBaHca U J1a je HBEHOM yIMOoTpeOOM 3HAYajHO CMambEeH PU3HK O]l
rpura W Toropuiama ayTOMMyHHX OOJieCTH, YaKk W Kajga Ccy NalujeHTH Ha

. . 26,2
MMYHOCYIPECHBHO]j TEPAIMjH WIH OHOIOLIKAM JIeKOBHMA. "’

VYnpkoc Mmoryhum
HEKEJbEHUM e(eKTHMa, cMaTpa ce€ Ja je BaKUMHAIMja TPOTUB TpHUIAa KOJ
MMYHOKOMIIPOMHUTOBAHMX TallMjeHara, ykbyayjyhu u mamujenre ca AWPDB, kpyuna
CTpaTerdja y CMamelky CTONa MOPOWANTETa M MOPTAIUTETA MOBE3aHHX Ca BHPYCOM

28
rpua.



1.1. MexaHu3mMu ayTOUMYHOCTH ¥ KIMYHOJIOIIIKA TOJIEpaHIIHja

[IpBHM mMyT ce ayTOMMYHOCT CIIOMHIbE y YUOEHHKY Koju cy ob6jaBmiau lan Mackay u
McFarland Burnett 1962. rogune (Mackay and Burnet's Autoimmune diseases). To je
010 MpBU MOKYIAj 1a c€ CyMHpajy nmocrojeha 3Hama 0 ayTOUMYHOCTH KO Jbyau. Hako
jOII yBEK IOCTOj€ MHOTe HEJIOYMHUIIE O MEXaHM3MHUMa ayTOMMYHOCTH, XHUIIOTE3a
bapuera 0a3upaHa Ha KJIOHCKOj CEJIEKIIMOHO] TEOPHjU je join yBek akryenHa. Ona
Teopwja pasmarpa WuACjy O UHTepaknuju JauMbougHuX henwja ca HBUXOBUM
cneur(UIHUM aHTUTeHHUMa (TOKOM (DeTasHOT M PAaHOT MOCT-HATAIHOT MEpPHoAa), Koja
BOJIM €TUMUHAIU]U "3a0pameHuX kinonosa." > Opn Tor BpemeHa, OWIIo je Ha IECEeTHHE
XWJbaJa eKCIIEPUMEHTATHAX PaZioBa U YUYUEHCHUA Cy OTPOMHHU KOPAIlK Y IWjarHOCTHIN U
naToU3NOJIOTHjH, a TOCEOHO y ieuewy. OTunum cMo u3 epe npocre XJIA tunuzaiuje
0 AyOOKe CeKBEHIMjallHE M EMUTCHETCKE aHalu3e, a o] oOW4He IudepeHirjaiuje
Jeykouura ce cTurio 1o iuMmdonutHe ¢eHoTunuszauuje. HampaBibeH je 3HadajaH
MIOMaK O]l INjarHOCTHKOBAmka jeJHOCTABHUX aHTUHYKJICAPHUX aHTHUTENA JIO JIeTaJbHE U
copucTULINpaHE UMYHOIM]JaTrHOCTHUKE Ca peKOMOMHAHTHUM ayTOAHTUTEHUMA M 0O0JecT-
cneuuuyHUM  enuTonmMMa. Y  TEPamMjCKOM CMHCIy CMO oA Kopuuhema
KOPTUKOCTEPOUIa JOULIM 10 ynoTrpede CelIeKTHMBHMX OHOJOUIKMX areHaca. MHore

GOJIECTH KOje Cy paHHje CMaTpaHe MIMONATCKHM [aHAC Ce CBPCTABajy Y ayTOUMYHE. '

JeqHO BpeMe ce MOoKyIIaBalio Jla ce MaToreHe3a ayTOMMYHOCTH O0jallmbaBa MPUMEHOM
KoxoBux mocrynara Koju Cyrepuily Ja cy ayTOaHTHTeNIa U / WIM ayTopeakTuBHE T
henuje mpernocraB/beHn "MaToreHu" ayTOMMYHOCTH U Aa he macuBHU TpaHcdep OBUX
ayTOMMYHHX (paKTOpa Ha MPUjEMYNBE KUBOTHIHC PE3YATHPATH UHAYKIIAjOM ayTOMMYHE
6onectu. OBa Teopuja HUje uMaina ycrexa. KibydHH MOMEHAT y JaHAIeM KOHIICTITY
ayTOMMYHOCTH je HH(IamMaTopHa peaklyja IpeMa CONCTBEHMM TKHMBHMAa Koja ce
pa3Buja y CJIOXXKEHO] HMHTEpakiuju edekTopHux henuja ¥ MOJIEKYJIa MPOUPOIHOT H

CTCUYCHOT I/IM}’HI/ITeTa.32

OCHOBHO CBOjCTBO MMYHOI' CHCTEMa j€ CIIOCOOHOCT Ja TMpemno3Ha U CHerupUIHO

CIIMMHUHHUIIC CTpPaHC AaHTUICHC W THUME 3alliITUTU HMHTCTPUTCT I[OMahI/IHa Ol IITETHHUX



yrunaja.  CTBapameM  KOMIUIEKCHOI  MMYHOJIOUIKOT  CHCTeMa  Ppas3BHjEeHH CYy
HajeUKaCHUjJU MEXaHU3MH Y JbYACKOM OpraHusMy y OopOM MpOTHB CTpPaHHUX
"ocBajaua". Mehyrum, oBa edukacHa 3amITHTa MPOTHUB PA3TUYUTHX IaTOreHa je
IIOCTUTHYTA Ha padyH nosehaHOr pu3uKa 01 MOKPeTamba UMYHOJIOIIKE peakiyje mnpema
COIICTBEHMM AaHTHIE€HMMa M pa3Boja ayroumyHocTd. HajBaxkHMja ocoOMHAa HMYHOT
cHcTeMa je CIIOCOOHOCT J1a MOXKE PA3IMKOBATH COICTBEHE OJ CTPAHUX aHTUTEHA. AKO
ce He Ipero3Haje 0Ba pa3jiMKa Joja3u 10 pa3Boja UMYHOT OJIrOBOpa IpeMa COICTBEHUM
henwjama W TKMBHMMa, IITO JOBOJM JIO HHUXOBOT omTehema Tj. pa3Boja ayTOMMYHHUX
6onectu. VmyHonomka TOJepaHIMja ce JePHUHMUINE KAO OFCYCTBO IaTOJIOUIKE
ayTOpPEakTHUBHOCTH. VIMyHOJOIIKa TojepaHnyja je 0a3uyHa BPEAHOCT MMYHOI CHCTEMa
Koja omoryhaBa opraHu3My 3allITUTY TMPOTHB CIIOJBAlIbUX IMAaTOreHa 0€3 HCIOJbEHE
PEaKTUBHOCTH IIpeMa COICTBEHMM aHTUreHHMMa. TosepaHuMje NpemMa CONCTBEHUM
QHTUTCHMMa W HUMYHOJIOLIKAa XOMeocTa3a Cy (DM3HOJIOIIKU pETyIHCaHe y pa3HUM
dasama caspeBama mojeanHEX heuja nvyHnTeTa. >

AyTOMMYHOCT je mocienuua ciomMa (U3UOJIOUIKMX MEXaHHW3aMa OJrOBOPHUX 3a
oJlp>KaBambe MMYHOJIOIIKE TOJepaHIMje, KOjU Cy MOACJbEHHU Y IIEHTpajHe U nepudepHe.
Lentpanna tonepaniyja ce ycnoctaBba Kaga Hespenu T u b nmumdormtu y Toky
OHTOI€HE3€ pearyjy ca COINCTBEHMM AaHTUI€HUMa Yy MPUMAapHUM JHUMOOUIHUM
opranuMa (KOCTHa CpK, TUMYC) U TOM IPHJIUKOM OMBajy CEJIECKTHMBHO YHHINTCHHU WA
NocTaHy HepeakTuBHU. KIIOHOBM ayTOpeakTHBHUX JTUMQOLUTA KOjU HCIOJbABAJY
pelenTope ca BeIUKUM aUHUTETOM IPeMa COICTBEHUM aHTUTEHHMMaA CE IMPBEHCTBEHO
CSIMMUHUITY Yy TPUMapHUM JUMQPOUIHUM oOpraHuma.  Melhytum, oBaj mporec
eJIMMUHALIM]jA je HEMOTIIYH U 3aTO Cy HEONXOJHH aJCKBaTHU PEryJIaTOPHU MEXaHU3MHU
y 1uM(HAM YBOpOBMMa M TNepu(EpHO] LMUPKYIALUjU Ja JpXKe 3pesie ayTOpeaKkTUBE
auMdoruTe MoJa KOHTPOJIOM Y IMJbY CIpedaBama ayTouMyHocTd. llepudepna
TOJICpaHIIMja Ce jaBJba Kaja 3peiu JUM(OIHUTH KOJU Cy M30eTrIM HEraTUBHY CEJIEKIIH]Y
TOKOM OHTOI€HE3¢ pearyjy ca ayTOaHTUI'€HHMMa Yy CEeKyHIapHUM JHUM(OUIHUM
opranuma mro 10Boau 10 cMptd T u b numdonuTa u / uam UMyHOJIOIIKE aHEpTUje
HEMperno3HaBamka WM TNaK cynpecuje ayTroumyHoctd mnomohy T perymaTopHHX

3433 HMmyHu cucTeM MOCpeICTBOM CTEYEHOT MMYHHTETa Ha mepudepuju,

auMdornura.
Kao U y THMYCY, Ppa3HKyje COICTBEHE O] CTPAaHMX AHTHUTEHA BHIIE IPETO3HABAKHEM

adunnrtera T henujcke akTuBamuje Hero yBuhajyhu came cTpykTypainHe pa3iuke (Cimka



1au6)>® Jeumpurmane henuje (JIR) uMajy HMYHOCTHMYJIATOPHY YIOTY W BETHKH
3Hauaj y I[EHTPAIHUM U TepuPEpHUM MEXaHW3MUMa ToJepaHirje. Y OJCYCTBY
unpexuje, Hespene Jh mnpeysumajy, oOpal)yjy u TIpe3eHTHpajy ayTOAHTHUTEHE
cnenupuaanm T henwjama mTO MOXKE TOBECTH N0 HMHAYKIH]E ayTOPEAKTHBHUX T
henuja. JlenaputuuHe henuje perynuiry UMyHU OATOBOP M OJpXKaBajy WMYHOJIOLIKY
TOJICPAHIIN]y MPEKO CIOXKEHUX MHTEPAKIMja ca PA3IMUUTUM BpCTaMa peryiaaropHux T
hemmja. TlpoydyaBameM TEHETCKMX MyTalHja KOJ JbyAM U EKCIEPUMEHTATHUX
JKUBOTHIbA 00jallimhaBajy c€ ayTOMMYHH ropemehaju HacTaiau yclieq Heycrexa Jia ce
oJlp>Ke MexaHu3Mu nepudepHe Tonepanuuje. Melyrum, Bumie pakTopa Cy HEOIXOIHU
3a MHAYKIHU]Y ayTouMyHocTH. Ha mpumep, 6akrepujcke U BUpYCHE WH(EKIUje MOTY
M3a3BaTH ayTOMMYHY OOJIECT TEHETCKH IOJUIOKHUX 0c00a YKPIITEHOM PEaKIIdjoM
ayropeaktTuBHUX T henmja ca anTureHuma nomahwHa 300T HBUXOBE CIWYHOCTH Ca
aHTUTeHMMa TaToreHa (MOJIeKyJapHa MHMMKpHUja) WM IMyTeM jadyama JUM(OIMTHE

. 37,383
cTumynanuje.” > i
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lMNepudepHa TonepaHymja:
VKNarathe N aHeprija
nUMoLNTA KO NpenozHajy
lImyH1 ogrosop Ha CONCTEBEHE aHTUreHe y
CTpaHe aHTUreHe nepugepHuM TKMBUMAE

Cnuka 160 Yxiamame Wik aHepruja TuM(OoIMTa Koju MPerno3Hajy COTICTBEHE aHTUTCHE

y nepudepruM (cexynaapaum) tumbpounaanm tkusuma 2003, Elsevier Science (USA)

Cynbuna pasBoja T hemmja y tumycy je oxapehena adunuterom wuHTepakiuje T
henujckux penenTopa U MENTHA BE3aHUX 3a IJIaBHU XMUCTOKOMIIATHOMIIHU KOMILJIEKC
(Major Histocompatibility Comlex- MXI]) monekynaa, omgHocHO KO Jbyau 3a XJIA
(Human Leukocyte Antigen- xymanu neyxoyumapnu anmueer) Mojaekyie. Pasmuauroct
XJIA nokyca cBake WHIWBUIYE TEHETCKH neTepmuHuiie crernupuanocta XJIA
mosiekyna u T hemujckux oarosopa. Ilpmmapna ymora XJIA mosekyna je na Bexe
MENTU/T U Tpe3eHTyje Ta antureH-cnenuuuauM T henujama. Ilentuam xoje umyHU
CHUCTEM OOWYHO TOJIEPHUIIE MOTY, aKO Cy M3MEHEHU (MyTaluje, yMameHa eKCIpecH]ja,
MoaudUKayje NpOoTeWHa, JACHATypanuja), HOCTaTH MeTa eQeKTOpHHUX (yHKIHja
UMYHOT CHCTEMa W H3a3BaTH ayTOMMyHE peakuuje. ['eHCke MyTauuje yKIbYdyjy
onpeheHe npomMeHe y HUBOY M aKTUBHOCTU PETyJaTOPHUX MPOTEHHA KOjU Cy TIOBE3aHU

ca rurotokcuyauM T (T) mumdormtuma, dhaktopom Hekpose Tymopa (THD) - anda,



14+ u 125+ T henujama- mTo je y OCHOBH CHHIPOMA CUCTEMCKOT ayTOMMYHUTETA.
AyTonMyHe peaknuje mocie HH(EKIHje ce jaBjbajy 300r CTPYKTypaslHE CIMYHOCTH
enuToNa IMaTroreHa ca JACJIOBUMa MpoTenHa nomahmHa. AHTHTENa KOja Ce CTBapajy
IPOTUB TAaTOreHa YKPIUTEHO pearyjy M ca COINCTBEHMM aHTUTE€HHUMA, IITO je Y3POK
nepsucrentHe crumymnarmje. 4

Armonito3a (mporpamupaHa henmujcka CMPT) je KJbYYHH MOMEHAT 3a peryJncame
(GyHKIIMja WMYHOJIOIIKOT CHCTEMa W WMa MPECYJIHU YTHIA] HA MPOIEC CEIEKIIHje
uMyHUX henmuja M oJpaBamkbe MMYHOJIOIIKE TojiepaHiuje. Jlokasano je ma hemmja
u3MemeHa y anonTtosu ("amontotTuyHa henuja') Ma HEHTpaIHY yJIory y TojaepaHuuju T
u b numdornura mpema ayroaHTHUreHMMa. AYTOMMYHHU OJrOBOP KOJ CHCTEMCKOT
Jylyca epuTeMarojieca je MpuMapHO yrepeH NPOTUB "MMyHOTreHa" y amoONTOTHYHUM

Nk
henujama.

Kox manumjenara ca CEJI ce cTBapa BHCOKM TUTap aHTHTENa Ipema
pPa3HOBPCHUM ayTOaHTHIeHMMa y henvjamMa W Ha TMOBPIIMHHM amoONTOTHYHUX henwja.
Kon BupycHux uHbpeknuja GopmMupajy ce KOMIUIEKCH u3Mel)y CTpaHMX M CONCTBEHHUX
aHTUICHA, KOJU MOTY CaJp’KaTH H3MEHEHE [EJI0OBE ayTOAHTHUIEHAa ca KOjUMa MMYHH
CHCTeM HHMje paHuje yno3Har. IloJ HOpPMadHMM OKOJHOCTHMA, OBaKO H3MEH-CHE
(amonrroTnune) henmje, ce Op30 ykiIamajy ol cTpaHe Makpodara W ICHIPUTHUYHUX
hemmja. Ilocmemuia oBor mporeca je Ja Cy HM3MEHCHU ayTOAHTUTECHU Y MPOIECY
aronTOo3€ WM UTHOPUCAHU OJI CTPaHE UMYHOI' CHCTEMAa IPUIMKOM IPENO3HaBama WU
je IMyHH CHUCTEM TojiepaHTaH npema wuma. Haumme, T u b numdounTtn koju Hanmnase
Ha COIICTBEHE aHTHI'EHE CIMYHE CTPAaHHM aHTUT€HUMa MMajy oOMYHO "HMHCTpyKIuje" na
HECTaHy WJIU TIOCTaHy HEQYHKIMOHATHU M TUME H30ErHy pPeakiifjy ca COTCTBEHUM
nporenHuma.  MelhyTuM, y OJCYCTBY aJleKBaTHE TOJE€paHLMje, CTPAaHU MaTOreHU
UHHUINPA]Y YKPIITEHY UMYHOJIOIIKY peakuujy T u b numdoruTa 1 mpeMa corncTBeHUM

44,4546 .
b henmuje kao u

AHTUTCHMMA, IITO MOXE Ja JIOBEele 10 ayTOUMyHe OOoJecTH.
JIEeHIPUTHYHE hennje yaecTByjy y 00paau U mpe3eHTaIliju ayTOaHTUTeHa U WHIYKIIH]H
T henmjckor ayrommyHor oaropopa. UYUumeHuna je ga ayropeakTuBHE hemmje Mory
6utu 1 HopManHu feo nomynanyje T u b nmumdonnTa, Kao u 1a ce ayToaHTUTENIA MOTY

Hahu 1 Koj 3/1paBuX ocoda 47,48



1.2. Etnonoruja u matoreHe3a ayTOMMYHHUX OOJIECTH

ETtnonornja ayrommyHmx OOJECTH je HEIOBOJAHO TMoO3HaTta. W mopen 3HavyajHOT
HalpeTKa y pa3yMeBamy HMYHOJIOIIKE peryiandje, MeXaHU3MH KOjU JOBOJE JI0
ryOMTKa TOJEpaHLMje MpeMa CONCTBEHHM aHTUTEHUMa Cy KoJl BehMHE ayTOMMYHHX
Oonectn M ngasbe HejacHW. Koa reHeTcku NpenucroHUpaHUX o0co0a CIIOJbAllbH
MaTOTeHHW, TOMYyT BHUpyca W OakTepwja, MOTY TOKPEHYTH ayTOMMYHY pPeEakIHjy.
NnentndukoBanu Cy TEHCKH JIOKYCH KOJU Cy OJTOBOPHH 3a T0jaBy ayTOMMYHOCTH U
O0poj HOBOOTKPHBEHHMX TreHa yOp3aHo pacte. HajHOoBHje cTyauje roBope O YTHLAjy
(axTopa crojpHE CperHe Ha MOAU(UKOBamkEe TEHCKE EKCIIPECH]je MPEKO eMUTeHETCKUX

¥ Monekynapra muMmukprja je Hajuernhe

MeXaHHW3aMa Y MHIYKIUjU ayTOMMYHOCTH.
pa3maTpaH MeXaHHu3aM y o0jalmbehy ayTouMyHuX nopemehaja. CTpyKTypHA CIIMYHOCT
WJIN UCTOBETHOCT U3Mel)y MUKpOOHMX aHTHIeHa M aHTUTeHa gjoMahuHa je oAroBopHa 3a
NPOAYKIM]Yy aHTUTeNa MpeMa COINCTBEHUM TKHMBHMA M OpraHMMa, INTO pe3yiaTHpa y

% Mehyrum, 1a 61 mpouec MONEKyIapHe MUMHKPH)e

M0jaBU ayTOMMYHOT 000JbEHba.
MOTAa0 Jla TOACTaKHE ayTOMMYHY peakIijy TOTpeOHO je Ja MEXaHW3MH KOjd
YCIIOCTaBJbajy TOJIEPAHLIM]Y MpPEeMa CONCTBEHUM MenTuauMa Oyny HedyHKIHMOHAIHU.
Haxie, "caBpmieHa" MuMHKpHja u3Mel)y MACHTHYHUX CTPYKTypa MOXE 3aKa3aTh y
MOJICTHIAy ayTOMMYHOCTH 300T €(pUKaCHMX MeXaHu3ama TojiepaHije. Hacympor
ToMme, "HecaBpiieHa" MUMUKpHUja (M3Mel)y cmyHuX, amu HE ¥ MIACHTUYHUX CTPYKTYpA)
MOXE, C jemHe cTpaHe, 3ao0uhu MexaHHW3Me TOJEepaHIlhje, a C JApyre CTpaHe,
pe3yATHpPATH CTBApamEeM IOMYNalUje ayTOPEaKTHBHUX JTUMQOIUTA ca HUCKUM WU
cpenmrM  aQUHUTETOM Be3WBama Yy IEHTPATHUM W rnepudepHuM JTuM(OUTHUM
opranuma. Mako martoreHe3a MHOTHMX ayTOMMYHHMX OOJIECTH YKa3yje Ha HpPHCYCTBO
MOJIEKyJIapHE MUMHKpPHjE€, Y UCTO BpeMe CIMYHOCTU HU3Mel)y CONCTBEHHUX U CTPaHHUX
CTPYKTypa He JI0BOJI€ YBEK 10 pa3Boja ayTOMMYHOCTH, Ma C€ pa3MaTpajy U JpYyrd
MAaTO(M3HONOIIKH MEXaHH3MH, Ka0 ¥ 3Ha4aj oapeheH X peryIaTopHiX MoeKya. >

I'enercku monmumopduzam cy HacienHe npomere y JIHA cexBeHnama koje nompuHoce

(eHOTUIICKMM BapHjaljaMa M TOHEKaJ YTHYy Ha OCETJBHUBOCT Mpema ojapeheHoj

Oosectr, wu3a3uMBajyhm mMpoMeHe Yy TEHCKO] eKchpecuju ©  (PYHKIUjU TeHa.



Wnentudukanyja reHeTCKUX MPOMEHA je BaKHA CTENCHMIIA Y pa3yMeBamy MaToJIOTHje
peyMaTCKMX W APYrUX ayTOMMYHHMX OOJIECTH, a HampelaK y aHaJlW3M TeHOTHIA je
omoryhno otkpuhe nmpenucnonnpajyhux jsokyca u reHa kon nanujeHata ca CEJI, PA,
Myntamiom ckiiepo3om (MC) um uH3ynuH-3aBUCHOM IichepHom Oosectu. MelyTum,
TeHEeTCKUM CTyAaujamMa palleHuM Ha OnM3aHIKMMa KOJ OBUX OOJIECTH [OLUIO CE J0
3aKJbydKa J1a Cy 4eCTO W JIpyTrd (pakTopu, OCUM T'€HETCKUX, MOTPeOHHU Aa JI0BEIy N0
ayToUMyHUX Oonectn. Tako TOBOPUMO O ENUTCHETCKUM (haKTOpuMa KOjJU
Mopa3yMeBajy MpoMeHe y eKCIIPecHju TeHa (Takohe ypohene), a Koje HUCy TIOBE3aHe ca
TEHEeTCKUM TNOoIMMOp(hU3MOM- Beh cy mpHucyTHe MoaudUKaIHje y XpPOMAaTUHCKO]

53,54 . . .
" HajHOBMjM 0Ka3M yKa3yjy /la EMUI€HETCKE IPOMEHE

CTpYKTypu henujckux jemapa.
WHIYKOBAaHE EKOJIOMKKUM ¢akTopuMa, kao mrto cy m3meHne y JIHA wmerunamuju T
henwja, moBome n0 abepaHTHE eKcmpecHje reHa y crnenubuyHuM hemujama.  OBO
u3a3uBa TyOuTaK TOJEpaHIMje Yy TaKo WU3MEHCHUM henujama U JOMPHHOCH PasBOjy
AYTOMMYHOCTH y T€HETCKH IIPEINCIOHUPAHNX ocoda.”> MHore ayTonMyHe 6OecTH ce

jaBjpajy demihe KOJA >KE€Ha, a (YHKIMOHAJIHE CTyAHMje OBO OOjallmaBajy — yJIoroM

JKEHCKHX TIOJTHHX XOPMOHA y PEry/IHCary HMYHOJIOMIKOT OAroBopa.’

WHTepakimja TEHETCKUX M CMHUICHETCKUX MeXaHH3ama JOBOAU 10 OOoJecTH MOMmyT
CHUCTEMCKOT JIylyca epuTeMaTojieca, ajld BEpOBaTHO U JI0 JApPyrux oO0jHKa
ayroumyHutera. CKopallmy W3BEHITAjU M3 T€HETUKE TOBOpE Ja MocToju mpeko 20
JIOKyCa KOjH CaJp)Ke T'eHE IMOBE3aHEe ca JIYIIyCOM, a KOjU Cy OATOBOPHM 32 aKTUBUPAHE
KOMILIEMEHTa, perentope 3a umyHornoOynune I' u XJIA rene.”’ ExnepumMmenrtanau
pamoBu mokaszyjy na he HopmanHe antureH-cnenuduune [[J14+ T henmuje tpetupane
naxuouTopuMa JJHA meTunamnuje moctaTy ayTopeakTUBHE U PEaroBaTH ca COTICTBEHUM
monekynuma MXI] xnace Il myTem mpe3eHTOBama M3MEHCHHUX AaHTHIEHA- J0BOjAehH
TaKO 10 pa3Boja GomecTH HamMK Jymycy.® Kojp peyMaToOMmHOr apTpHTHCA Cy
oTkpuBeHu renu (XJIA reH Ha xpomoszomy 6m21.3) Koju TOpHUHOCE Pa3BoOjy OOJIECTH.
Bapujarte anema XJIA- JIPB]l cy kakakTepucTHYHO IoBe3aHe ca mojaBoM PA.”° 3a
pa3iuMKy o JIymyca rze je jacHo aokaszaHa ynora T hemujcke IHA nemerunanmje y
€THOJIOTUJU, KOJl PEyMaTOMIHOT apTPUTHCAa HUCY JOBOJHHO IIO3HATH EMUTECHETCKU
hakTOpH KOju ydecTBYjy y mokperamy Gomecti.”’ Onpehern ayropu i ko PA HaBoze
sHaua] JIHA npemerwnanmje T hemmja mTo MOXKE JTOBECTH JIO TEHEpHUCAmba

ayropeakTuBHHX KiIoHOBa T m B hemnja.’’ Heanexsatha ekcrpecuja rema y PA
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cuHOBHjalHUM (QuoOpobOracTuMa, a 0e3 MOBE3aHOCTH ca CHEMU(UIHIM TEHCKUM
MyTalfjama, CYTrepHIle Ja eNUIeHeTCKM MEXaHU3MH UuMajy Takohe 3Haya] y
ernonarorenesu Gonectr.®? IT0CTOje M HCTPaXKHBamba O YTHLAJY MyLICHa Ha M0jaBy PA
KOJI TCHETCKH MPEANCIIOHAPAHNX 0C00a, Al CY OB MEXaHH3MHU HEIOBOJLHO O3HATH. >
MC u uH3yIMH-3aBUCHU ujaderec cy Takolhe 000sbemha Koja Cy y3pOKOBaHA T€HETCKUM
¢daxTopuma u akropuma criospanmke cpeanne. Kox MC GosecHuka J0Ka3aHo je 1a cy
onapehenn (heHOTHUITOBH YBPCTO MOBE3aHHU ca oceTspuBomhy npema 6omectu (HLA-DR2,
HLA-DRB1*1501, DQAI*0102, DQB1*0602). Ox akropa criojbHE CpeanuHE Y Pa3BOjy
MYJITHILIE CKJIEpo3€e HaBoau ce 3Hauaj uHdeknuje Enmraja—bap supycom (EBB), kao u
ButamuHa /. IloBehanu HuBOM MpouHQIAMaTOPHUX HUTOKHHA- HHTepaeykuHa (UJT)1,
NJI6 u TH®a, y3 cmameHn HUBO aHTH-MH(IamatopHux nutokuHa MJI10 u NJI4 cy

NPUKa3aHH y KOpeNaluju ca HampemoBameM o6omecrn.’ ®

Kon nujabereca je
npucyctBo oapehenor XJIA xamnoruna (DR4-DQ8, DR3-DQ2) 3abenexeno y 90%
nmanumjenara, 10K je yrepheno ga xamnorun (DR15-DR6) mMa mpoTexTHBHH 3Hauaj.’®
On enureHeTckux (pakTopa HABOJW CE€ 3HAYa] BUPYCHUX MH(PEKIH]ja (MOCCOHO KOKCaKH

b Bupyc, pyOeoisa) ucxpane, nepuHatagHuX (akTopa U MCUXOCOIMATHUX MOMEHATA.
67,68

V3 HeCyMBHB 3Hauaj TCHETCKE NPEAMCIOTUIIM]Ee, CBE BHWIIE MaXHke ce IocBehyje
poydYaBamy yJiore HHQEKTUBHUX areHaca y MHIAYKIM]U CIOKEHUX NelnjCKuX peakiyja
KOj€ Cy OJITOBOPHE 3a MOKPETame MaTOJOIIKEe ayTOMMYHOCTH. Buiectpyke QyHKIHje
UMYHOT CHCTE€Ma CYy YKJbYUYCHE y ayTOMMYHY MaTOJOTHjy. AHTHUTEHU MaToreHa KOju Cy
npey3eTH OJ CTpaHe aHTUreH-npeseHtupajyhux hemmja (AITR), kao mTO CYy
nenaputrnane hemuje (1), mpepalhyjy ce y mentume xoju ce Be3yjy 3a MXI] monexye
u npeseHTHpajy T henmjama myrem Be3uBama 3a kioHoturicke T hemmjcke peuenrtope
(TRP). vV 3aBucHoctu ox mnoBehama ckimoHoctu (ocersbuBocTH) T henmjckux
perernropa mpemMa HeKOM aHTUTEHY J10J1a3u 10 U3MEHa y perynatopHoj hyukmuju L8+
T numdonmra- mTO MOBOAM 10 AaKTUBAIMje AayTOMMYHHX TIpoleca. 3ajeHUYKa
CTpyKTypa TMpOTE€MHa TnaroreHa W JoMahMHa je pasfor YKPIITEHE peakiyje
UMYHOJIOIIKOT CHCTeMa U TpeMa COIICTBEHWM TKHMBHUMA, IIITO j€ OCHOBHU MEXaHU3aM Y

pa3Bojy ayrouMyHux nopemehaja (ciuka 2).
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Cmuka 2 T- henmmjckn eKCEpUMEHTATHH OJTOBOP Y HHIYKIIMOHO] (IIpUMapHO])
UMYHOJIONIKO] ()a3u TOKpeHyTo] HWHQEKIUjoOM MIM TOBpPeaIOoM U  e(eKTOpHO]
(cexynaapHoj) ¢ha3u y akTUBaIlUju ayTOUMYHE OOJIECTH.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 January 13; 106(2): 534-539. Published online 2008
December 31.

[TocToju HEKOJIMKO MO3HATHX MeXaHH3aMa MyTeM KOjUX MaTOreHU MOTY Jia JO0BEAYy 10
pa3Boja ayToMMyHOCTH. Beh je IHcKyTOBaHO 0 MEXaHW3MY MOJICKYJIApHE MUMHKPH]e-
rae OpojHM MHUKPOOPTaHWU3MH KOJU CaJpXe eJEeMEHTE KOjU Cy JOBOJAHO CIIMYHH
aHTUTeHMMA (CeKBEHLIaMa UJIH CTPYKTYpH aMUHUKHUCENNHA) JoMahnHa MOTY IOKPEHYTH
anTurex cneuuuuny peakuujy T u b numdonura u npema concrsenum henujama. vV
OBOM MOJIeTy UMYHH OJrOBOp Ha mep3ucTtupajyhy undekuujy nosoau ao ause henuja,
n3asuBajyhu omrehema conctBennx TkuBa. [lutomutnuke T henumje (Tu, akTuBupane
nyrem MXI] xnace | na AITR) Mory AupeKTHO MU3UpaTH MUJbHY MeTy, ok T "xemmep"
henuje (Txh) akrtuBupane myrem MXI] knace Il ocnoGahajy muTokMHE KOjU HMajy
HerocpeaHe eeKTe y 3anajbeHCKOM IMPOLECY WM MOTY akTuBHupare Makpodare (Md) u

b henuje. b henuje u came numajy nopmuHcke perientope (bhp) koju Be3yjy aHTUreHe
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Ha noBpinHU henuje. Ilo mpujemy curnana ca Tx henmja, b henuja myun anTurena
cneuuduyHa 3a oapeheHe aHTUTeHE. AHTHUTENAa CE€ MOTY BE3aTH CaMO 3a LUJbHHU
AHTUTEH, WK CE MOTY Yy MCTO BpeMme Be3atu cBojuM dh dparmenTom 3a perenrope Ha
Makpodazuma (OhP), a To he crumymucatn M@ y npousBoamu npo-uHGIAMATOPHUX
IIUTOKMHA W ommrehemy CONCTBEHNX TKHBAa. [laToreH MoKe MOBECTH 10 ayTOMMYHE
OojmecT W TyTeM MIMPEHa eNuTona. AHTHIEHCKE JACTepPMUHAHTE (SIUTOIN)
ociobohenn w3 omrehenor TkuBa OuBajy mpeyszetu of crpane JIH, a To mokpehe
cnenuduyaH ayTOUMyHH OAroBop. [lpyru MexaHu3mu cy Hecneuu(pUYHU U MO3HATH
kao "mocmarpaun aktuBanuje” (bystander activation). Ouu yxsbydyjy HecnenupuuHy
WIH TOCPETHO aKTUBUPAHY UMYHY PEaKIHjy KOja MOK€ MPOY3pPOKOBATH T3B. JTOMHHO-
edekar y akTUBUpamy IPYTHX HMYHOJIOMIKHX TMpoOIleca, MCIOJbEH Kpo3 I0jadyaHy
o0pany W mpe3eHTalWjy ayTOaHTUIeHAa, aKTHUBAllM]y MMYHHX henuja, ocimobahame
UTOKMHA U henmuja amomnrTo3e wind Hekpo3e. Ha kpajy, udeknuja Moxxe JTOBECTH N0

ayTOMMYHHTETa M IyTeM o0paje U Impe3eHTaluje "KpunroreHux anturesa." Hacympot
JTOMUHAHTHUM aHTUTE€HCKUM JEeTepMHHAHTaMa, KPUNTOI€HH AaHTHUTE€HU CY HOPMAJIHO
HEBHJIJBMBH 33 UMYHH cucTteM. HH(peknujoM n3a3BaH wHGIAMATOPHU MPOIEC MOXKE
WH/IYKOBAaTH TOPACT MPOTEOJUTHUKUX E€H3MMa- MpoTeas3a, LITO JOBOIU JI0 U3MEH-CHE
oOpane comcrteBeHux enurona o cTtpaHe AIIRh u pa3Boja ayroumyHe peakiyje

(npukazano Ha cimim 3).%7°
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A MonsinapEz snnnmpiga

5 Azrro-smeron (o Tx)

B [locpenHa ZaETHEZLH] [ EpHOTOrsHE aHTHCSHE
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A Ayro-smmmoa (xpemmo, TR = le;

W Ayro-smroa (xpemmo, B-Ban) W &

l
)
= Tlarromeem semrmon (TX) .j‘ .
- - .“ 3 } q*L‘j

Cmuka 3  MexaHW3MH YCIIOCTaBJbatha AyTOMMYHOCTH WHUIIMPAHU WHQEKIIH]OM:
MOJICKyJapHa MHMHUKpPHja, IIHpEe emuToma, mocpeaHa akrtusarnuja (bystander

activation), mpeseHTaiuja KpUINITOTEHUX ayTOAHTHICHA.

A M Ercolini and S D Miller. The role of infections in autoimmune disease. Clin Exp
Immunol. 2009 January; 155(1): 1-15.
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1.3. ®dakTopu CHOJBHE CPEMHE U AYyTOUMYHE OO0JIECTH

1.3.1. UndexTnBHN areHcu

VYmopkoc BenmwkoM Opojy MexaHm3amMa KojuMa ce o0e30ehyje yknamame Wi
IOTHCKHUBAkE AYTOPEAKTHBHUX JUM(OLUTA, UMYHOJIOIIKM CHCTEM IOHEKaa HHUje Y
NOTIYHOCTH edUKacaH, IITO CTBapa IpenycioBe 3a pa3BOj ayTOMMyHOCTH. Pasne
uHbpekje (BUpycHe, OakTepHjcKe, MapasuTapHe), Kao M Apyrd (akTopu CIOJbHE

CpeIMHE MOTY Y TaKBO] CUTYaIll]HU U3a3BaTH, WJIM MTOTOPIIATH ayTOUMYHY OOJIECT.

Haxko je mojaBa ayTouMyHuX (heHOMEHa y TOKY MH(EKIHje YyecT Hajla3, peTKO Ce MOTY
1oBE3aTH ca pa3BojeM ayrouMyHe Oosectu. OJ HEIaBHO ce cMaTpa Ja pazIuuuTH
MHKPOOPTaHU3MHU MOTY HE CaMo Ja M3a30BY WJIM TOTOpIaBajy ayTouMyHy OojecT, Beh
Takoh)e MOTY U Ja 3aIITUTE OJ] ayTOUMYHOCTH, WJIH T1aK 3ayCTaBe ayTOMMYHH IPOIIEC, Y
3aBHCHOCTM O] MHTepakuuje usMmelhy Mukpoopranmzama um nomahumna. 30o0r Tora,
ocMaTpaMo MUKPOOHOJIOIIKE Y3pOUYHHUKE U Kao MOTEHIIMjAHE areHce KOjHU CY Y CTamby
Jla TPOMEHE MMYHOJIONIKHA oAroBop. WMHQeknuje Mory m3a3Batu u opraH-crieniuduane
ayTouMmyHe Oojiectd, MehyTuMm, OpojHE CTyaHje Ccy Aajie KOHTPAIUKTOPHE WIIH
HEIOBOJbHO YOe/JbMBE pe3ysTaTe y Moriieqy mbHXoBe eruojomike ymore. C apyre
CTpaHe, MOjaBUIIU CYy c€ OpOjHU JIOKa3H Yy BE3U ca BUCOKOM OCETJHUBOCTU ayTOMMYHUX
nanyjeHara Ha HHQEKIHje Kao TOoCIeaulla Tepanuje WMYHOCYINPECHBUMA WIIU

71
OMOJIOLIKUM JIEKOBUMA. .

Koxkcaku Bupyc b (Coxsackievirus B) ce okpussbyje kao Hajuenthu y3pok HH(GEKTHBHOT
MUOKapauTuca. Ha wmumijeM excriepuMeHTaTHOM MOJCNIY je JOKa3aHo Ja je
KOHIIEHTpaInyja Bupyca u BupycHe PHA y cpuanom mumuhy HajBuina 4. naHa, a ga ce
BUpyC Tyou mocie 14 nana ox undekuuje. Kapamjannu muouutu mory, uH Butpo (in
vitro), OuTH MHQHUUIUpPAHH U JIM3UPAHU OJ CTpaHe BUpyca goBoaechu Tako 1o omrehema
MHUOKapJa. XPOHUYHU CTaaujyM Oosectu (mocie 281aHa) Kapakrepuiie nHpuiTpaiyja
MOHOHYKJICApHHX henuja y MHOKapay ¥ TPOM3BOAKA AHTUTENA IpeMa CpPYaHOM
MHO3MHY. 300r OTCyCcTBa BHpyca Yy OBOj (a3u 0O0JecTH MNpeTHocTaB/ba Cce Jaa je

ayTOMMYyHa peaklMja TJIAaBHU NaTO(pHU3UOJIOMKN MexaHu3aM. Heyrpanusupajyha
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MOHOKJIOHCKA aHTHUTeNIa IpeMa KOKcaku BuUpycy b3 mara muiry ykpiiteHo pearyjy ca
CpYaHMM MHO3MHOM M Ca TOBPIIMHCKHM EMHUTONMMMAa cpuaHux QuoOpodiacra- mTo
JI0OKa3yje Ja je MOJIeKyJapHa MUMHUKpH]ja y OCHOBH UMYHOJIOIIKUX 30uBama. Takohe, T
henujckn KJIOHOBY MHOUIIUPAHUX MHIIEBA MPOJUQPEPHIITY Y OJATOBOPY MPeMa CPUaHOM
muo3uny. Cmameno npucyctBo LII8+ T numdonmra nojayaBa camKy MUOKapIUTHCA Y
MHOUIHPAHKX Mumesa. > > "

Enunemuosnonike ctyayje y nyxeM BpeMEHCKOM Tieprony nmocMarpajy Emnmraja-bapos
Bupyc (EBB) - Epstein-Barr Virus xao rnaBum "okupad" y HacTaHKy pPa3IMYUTHX
ayTouMyHuUX Oosiect. MelhyTum, HHMje cacBUM jacHO, Kako u TioMohy Kojux
BUPYCOJIOIIKMX M MMYHOJOIIKMX MexaHu3zama EBB urpa ynory y maroreHe3sum OBUX
oonectu. Ilamujentu ca CEJI, PA u MC umajy reHeTcKy NMpeaucCro3uIln]y 3a M0jaBy
obospema jep je yrBpheHa muxoBa moBe3aHocT ca onpehenum XJIA renmma. Unak,
poy4aBame F'eHEeTCKUX KapaKTepUCTHKA HE Jaje TOBOJHHO 00jallliberha y €THOJIOMKOM
TIOTJIETY, T1a C€ BEJIMKY 3HA4aj MPHIaje U YTUIIA]y pa3IMuuTUX (aKTopa OKpPYKema, IMpe
CBera MUKpOOpraHuzama, aji W JPYrMX UYMHWIALA- MMONYT reorpaCKux, eTHUYKHX,
NICUXOCOIMjaJTHUX, HYTPUTUBHUX, KAa0 M YJITPABHOJCHTHOT 3paydeha, KOHIICHTpPALHje

776 EBB ce moBoxu y Be3y ca CEJI, PA u MC, anu u ca apyrum

BuTaMuHa /I UTI.
ayTOMMYHUM OOJIeCTUMa Kao MITO j€é ayTOUMYHU THPEOMIUTHC, 3alajbeHCKE 00JIeCTH
1peBa, UHCYIMH-3aBUCHU nujadbetec, CjorpeHoB cunupom (CjC), cucreMcka ckiiepo3a
(CC), Muactenuja rpaBuc, ayToUMyHe OOJIeCTH jeTpe, 0e3 JTOBOJHHO JI0Ka3a Kay3aiaHe

BEC3C...

[IpernocTaBbasio ce Ol paHHje 3a HeKe HH(EKTUBHE areHce Ja Cy YKJbYYeHH Yy
natoreHesy ayroymyHux Oosect. Ha mpumep, kog MC je y jeaHoj cTyauju y
JHMKBOPY MHKPOCKOIICKH JT0Ka3aHa cdepyna uncyiapuc (Spherula insularis). Takohe je
Ha OCHOBY MMYHOJIOIIKHX IpeTpara OTpHBEeH mapamukcoBupyc CBS5 (paramyxovirus
SV5), 3a kora ce cmarpaiio 1a je moryhu y3pok MC. Hapezane cTyauje HUCY TOTBpAKIC
OBe Hajase, Tj. HUCY NoKa3alie crieuu(UyHy yJaory OBUX MUKPOOPraHU3aMa y HACTAaHKY
¥ pasBojy Gomectu.” "

Moryha noBezanoct EBB cepono3uTuBHOCTH U MOjaBe ayTOMMYHHUX OOJIECTH je TIPBU

nyr mnpumehena y Gpasmickoj momymarmju.. OX Tama je MHOIITBO CTy/aMja
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ucTpaxuBaino xymopanHu umyHurer npema EBB koxn CEJI, PA, MC u apyrux
ayTOUMYyHHX Oojectu. Y jenHoj cryauju 99% manujeHara miaher yspacra (nere u
anonecuenara) ca CEJI je 6uno cepono3utuBHo npema EBB y ogHocy Ha 70% 31paBux
106poBOIBaL HCTOT y3pacTa.™ V pyroj cTyamju HanasuMo 3HadajHo Behn HuBo EBB
JHA xox mnahux narnujeHata obonenmux oa CEJI y omHOCY HAa KOHTPOJIHY TpyIry ocoda
koje Hemajy CEJI. Taxole, y pany Bercun Y u cap. EBB- panu anturen Url'- anturena
u Bupyc- karncunaau EBB- anturen Url'- antutena cy 3HawajHo mosumeHa koa CEJI

MalyjeHaTa y OXHOCY Ha KOHTPONHY rpymy.”

Y crymmju ca TECTHpaHUM
nanujeHTuMa Ha anturena npema EBB xon o6onenum ox CEJI, cuctemcke ckiepose u
OpUMapHOT aHTU(OCHOIMNUIHOT CHHApPOMA AoOMjeHe cy moBehaHe KOHIIEHTpaluje
aHTHUTENA KOJl CBUX OOJIECTH y OJHOCY Ha 3[paBy KOHTPOJHY IpyIy, [1a C€ HE MOXe
CMATpaTH [ je OBAaKaB CEpONOIKH oaroop crermpuunoct camo CEJI manujenara.®
Koxn MC cy ckopo cBu no3utusHU npema EBB y onnocy Ha 90% 31paBux I<0HTp0J1a.84
EBB crome ceponpeBaienue cy Behe kon mamujenata ca MC y onHocy Ha 31paBy
KOHTPOJIHY TPyIy, Kako KOJ OJpaciiuX, TakKo W KOJ TeAujaTPpUjCKUX OOJIECHUKA.
Takohe, EBbB Ttutap anturena m EbB- cnenmnduune T henuje cy moehane kom MC
nanMjeHaTa y oHOCy Ha 3/paBe ocobe. MelyTum, u gasbe je mpucyTHa KOHTpaBep3a Ja

u je EBB y3pouHHK MM caMO HEBUHH ITOCMaTpay 30MBama y MaToreHe3n MC.®

VY toxy EbBB undekmuje ctBapajy ce anturena Ha Hykieapuu antureH (EBHA) - 1 koja
YKPIITEHO pearyjy ca ayToaHTUT€HUMa KOjU Cy MOBE3aHH ca JymycoM, YKJbyuayjyhu Po,
Cmb/B' u Cm/I1. TIlopact TuTpa aHTMTeana mpema HykieapHoMm antureny EBB
umyHorinoOynmuHa I (Url') kimace moske OMTH MpeauKTUBHU (aKTOp Mpesa3a KINHUYKA
WHAITAPEHTHOT CHHJpOMa Y MaHH(eCTHY O0JeCT, Wi KacCHHU]e MapameTap aKTHUBHOCTH
MC.**¥" Kon narujenata ca CEJI BUmm TUTap aHTUTENa MpeMa KarlCUJIHOM aHTUTEHY
EBB umynornooynuna A (UrA) xinace Mo)ke OMTH TIOBE3aH Ca MOTOPIIAkhEeM 6omecrn.™
U xox PA, takolje je morepljen Bumm tutap anthTena npema EBB anturennva.® 3a
pasnmuky on mamujenara ca CEJI u MC, xon namujenara ca PA Huje yrBphen Ouio
KakaB TPEAMKTHBHU 3Ha4yaj TUTpa aHTUTena mnpema EBB y mojaBu M akTUBHOCTH
ocHoBHe GomectH.”’

EbB kopuctu gBa He3aBHMCHAa MEXaHHW3Ma 3a peIUIMKAIM]y TEeHOMA. Jenan

IPETIOCTaB/ha BUPYCHO YMHOXKABAkE y TOKY aKTUBHE WM JUTHYKE (aze nHpeKuje y
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uHpunmpanuM henmujama (enurenuanne hemwje u b aumdoruru). Tokom nuTHuke
permukanyje BupycHa JIHA monmmepasa je OAroBopHa 3a pEIUIMKAIU]y BHPYCHOT
resoma. Jlpyru mexaHuw3zam, Tj. JaTeHTHa (aza peruiMKammje MoApa3yMeBa Ja ce
nupkynapau EBB remom ymHoxkaBa kopuctehm JIHA pennmukanmuoHn HOHKIYC Y
henujama pomahuna. JlarentHa EBB wundexkumja y b  numdouutuma Moxe
peakTHBanMjoM npehn y akTHBHY WIM JUTHYKY (pa3y uHQeKIuje momMohy jomr yBek
HEJI0OBOJHHO 0o0janmmennx mexanu3ama. Kop nanujenara ca CEJI, PA u MC je noka3an
m3merser T hemmjcku oxrosop mpema EBB undekumjn.’’ Kox marmjenara ca CEJI je
yrBpheno na T henuje HUCY y CTamy J1a KOHTPOJIMITY IPOU3BOEbY UMYHOTJI0O0YIMHA U3
EBB- undpunupanux b henuja. Nuduuupane ayropeaktuBne b henuje cy pesucrentue
Ha TIPOIIEC aroITO3€ UCI0JbaBajyhn aHTH-aITONTOTHYKE MOJIEKYJIe Ha CBOjOj TTOBPIIIMHH.
Kacuauje cryamje cy nokaszane pynkruonanmno omreheme [[/[8+ T henujckor onrosopa
cneuuduynor 3a EBB, mTo mma 3a mocneauily cMameHy HpPOHM3BOIY IIMTOKHMHA
(uateppepon (MDH)-y, (THD)-a, untepneykuna (MJI)2, uHdramatopHOr mporenHa
Makpodara 1PB), oqHocHo max 1uTorokcmuHocth y CEJI mammjenata. Melhyrum,
npucytHoct EBB- cnenmuduunnx [[JI8+ T henuja je y HekuM cTyamjama HWCTa KO
obonenux on CEJI um 3apaBux mojenunana, win je Omaro moBehana y rpymu CEJI

9293 Vuecranoct UDPH-y cexperyjyhux EBB-cmemmduunnx I[JI4+ T

naiyjeHara.
henuja je moBehana y Hekum CTYI[I/IjaMa.94 Ilro ce tuue obomenux oxg PA u MC
W3BEIITAj U3 JINTEpAType y MOTJeny 3Hayaja [EeTyJapHOT UMYHHUTETAa y MaTOTCHE3H
ayTOUMYHUX OOJIECTH CYy jOIII BUIIIE KOHTPAJIUKTOPHU. Y CBAaKOM Cy4ajy, u3MeHe y T
henujckoM oaroBopy yruuy Ha cnenuduuny henujcky aktuBanujy u nponudepanujy b

henuja, koje WMajy KJbydHY YIOTYy Yy pa3yMeBamby HMYHOJOUIKMX 30MBamba U

nep3ucteHnnju nHdpeknuje koa nanujerara ca CEJI, PA u MC.

Hakon neuenuja enmuaeMHUOJIONIKOT, BUPYCOJIOIMIKOT W MMYHOJIOIIKOT HCTPAKHBamba,
JOII yBEK je OTBOPEHO MHTame Ja Jin moctoju Be3a m3mehy EBB u ayrommynor
obosbema. HuTtepecantHo je na manujentn ca CEJI, PA u MC wucnosaBajy mocra
CIIMYHOCTH Y HMYHOJIONIO] peakuuju npema nepsucteHTHO] EBB wmubexknuju. Ha
npumep, 3a CEJI u MC je 3ajennnuka noehana ceponpeBaienua npema EBB, 1ok cse
Tpu OoJecTH MMajy MOBUILEH cepyMcku TUTap aHTH-EBB anTtHuTena m nHeanexBatan T

henujcku oaroBopo mpema BUpycy. BepoBaTHO je ma cy HEKE O OBHX CIMYHOCTH
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0JIpa3 3ajeJTHMUKUX MMaTOTeHETCKUX MeXaHn3aMa y oaropopy Ha EBB undexunjy (cnuka

95,96,97,98
41 5).72%0%

VYnora nuromeranosupyca (IIMB) — Citomegalovirus ce pasmarpa KOJ €pHUTEMCKOT
Jqymyca, CUCTEMCKE CKiepose, MH(pIamMatopHux OojiecTH IpeBa, aHTH(POCHOTUIHIHOT
cunapoma, nujadereca uta. Kopa obonenmux on CEJI je mokazano nmosehame aHTHTENA
npema [IMB y UrM xmacu u npucyctBo I[[MB- anturena y cepymy, mro je
UMIUTUIIAPATIO MOTYNy €eTHOJIONIKY YJOTY BHpyca Yy pa3BOjy WM ersamepoaruju
6onectu. VY npyrom paay ce mpernocraBiba yinora [IMB uHpeknuje y moropuamy
Jaymyca, Koja je JoKa3zaHa KOJ JiBa MalMjeHTa KOJU Cy MMald TPOMOOLUTONECHH]Y U
nporenHypujy.”

Besa mapBoBupycue un¢peknuje (Parvovirus B 19), u CEJI ce mpaBu Ha OCHOBY
aHaJIOTHje Tj. CIMYHOCTH CUMIITOMA M 3HAKOBA M XEMAaTOJOMIKUX IapaMerapa Kao ILITO
Cy apTpuTuc, aHemuja, TpomOorurtomneHuja. [lapBoBupycHa b19 wunbeknuja Huje
WHULMJAJTHA Y3POYHUK JIyIyca, ajld MOXE JOBECTH [0 O30HMJbHHU]JEr TOropiiama

KIMHUYKe ciuke Gomnect. !

Bupycna JIHA je 3HauajHO BUIA y cepyMy MaifjeHara
ca CEJI xoju uMajy Mamwy KOHIEHTpalMjy aHTUTela Npema mapBoBupycHoj b19
WH(]EKIM]jH, IITO je TOC/IeUIIa IPUMEHE UMYHOCYITPECUBHE TEpAINMje Wi 0CIa0/bEHOT

MMYHOT OArOBOpa 300I IPHPOJEC AYTOUMYHE PEYMATCKe OOIECTH. '

Kon akytne
xymaHe mnapBoBupycHe b19 undexnuje moxe nohu 10 mponasHOT CYyOKIMHUYKOT
ayTOMMYHOT CTama Koje ce oriena y nosehamy antu- JIHA antutena u antu- T

(wrToToKCHYHKX) muMdormTHIX anTHTena UrM xnace '

[Topemehaj y mpormecy amonTo3e ce JAemiaBa KOJl 3apa)KCHHX IalldjeHaTa BUPYCOM
xymane umyHozaedunmjeniuje (Human immunodeficiency virus- XMB) kao u kon
nanujenara ca CEJI. XwuB undekunja y3pokyje ckperame T xenmnep (Tx)1 oarosopa ka
(Tx)2- tuny npodrta nutokuHa, mrto ce ucto oenexu koa CEJI u y3pokyje yOp3ame
anonroze. [lag Opoja 1114+ T henuja y xpBu je mocpenoBaH moBehaHom cTomom
amonto3e Tj. mporpamupaHe henwjcke cmprtu. llaHmmTONEeHWja, MOTMMHUOZUTUC U
Backynutuc ce cpehy kon mnamujenara ca XHB madexknujom, xao um kom CEJI
nanujerara. OBO JOBOJU JI0 3aKJbydyka Jla j€ 3ajeJHMYKH MEXaHW3aM OATOBOpaH 3a

noeliarse anomnTose 1 NPOM3BOAKY aHTHTeNa ko XUB undexuuje u CJIE. %1%
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Cnuka 4 MonekynapHa MUMUKpHja Y BUPYC- HHIYKOBAaHOM ayTOUMYHUTETY

Bupycn Mory nma yTMdy Ha aJanTHBHM HMYHHTET IyTeM MOJIEKyJapHe MHMHKpHje (Tj.
XOMOJIOTHj€ M3Mel)y er30oreHuMX W eHJOreHHx enuroma). llenmTuaHe cekBeHIE 3ajeHHUKE 32
Bupyc (ump., EBB mporenHn) m 1mupHU Jymyc ayroaHTtureH (ump., CM) MOTy H3a3BaTu
CTBapame ayTOAHTHUTENA. XHWB-taT npoTeMH perynMine TpaHCKpumuujy Pa64 nmaHia
aMHHOKHUCENMHA- TpuMep (yHKIHoHanHe MuMmuKpHje. EBB mportewH perynwiie amomnto3y
cTBapajyhu cimvan npotenH biy-2— Takole, npuMep GyHKIIMOHAIHE MEMHUKpH]E.

EBB: Enmraju- bap Bupyc TTB: Tpancdysuja- TpaHCMHUCHBHU BUPYC.

IMoBehame anTHTENa KOO Maiux Oorwma U napauHiyenie tun 1 (Paramyxoviruses)
cy nerektoBaHu koja Oonecuuka ca CEJI, anu u xon PajrepoBor cunmpoma, MC u
JIpYruxX HEypoJomKkux Oojectu. IloBehan HMBO aHTUTENa MOXKe OMTH HecnenuduIHu
pe3ynTaT HMMYHOJIOIIKE XHUIIEP-PEakTUBHOCTH, INTO j€ BEpPOBATHO MOcCjeauLa
MOJIEKYJIapHE MHMHKpPHje, 3aTO INTO HCTe aHTUreHe umajy henmje momahuna u

106
BHpYCA.
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Wudexknuja numoreHuMm crpentokokom (Streptococcus pyogenes) Moke myTeM
MHYHOJIOUIKM TIOCpPEJOBAaHE peakluje JOBECTH [0 yhajae cpyaHor wummha ca
muMmponutHoM uHpmITparujom. Cryawje cy mokaszaie ga OakTEepHjCKH MaTepHjal
MOKE TEP3UCTUPATH y TKUBY JoMahwHa W BHIIE TOJAWHA TOCe WH(]EKIHje MTO MOXKe
Jla I0BeZIe 10 y3rpenHor omrtehema Muokapaa. Behuna ayropa uMyHouomke npouece
o0jammaBa MOJEKYJIapHOM MHUMHKPHUjOM. Muo3uH je UACHTU(PHUKOBAH Kao
JOMUHAHTaH ayTOAHTUIEH y CpIy, & MHO3MH-PEAKTUBHA aHTHUTENA KOja MOTUYY OJ
nalujeHaTa ca akyTHOM pPeyMaTCKOM I'PO3HMIIOM YHaKpCHO pearyjy ca M mpoTermHoOM
(raBHU BUPYJIEHTHU (hakTop rpymne A cTpentokoka). CiauyuHa yKpHITeHA PeaKTHBHOCT
je BuhjeHa ca MHO3MH- aHTHUTEIMMA JOOMjEeHUM M3 MHILIEBAa UMYHH3UpPAaHUX helujcKum

MeMOpaHama mioreHor crapuiokoka.

Kamnuno6akrep jejynu (Campylobacter jejuni) je najBuiie mpoy4aBaHu maroreH y
excriepuMenTannoM mMoaeny I'ujan-bape (Guillain-Barré, I'bC) cunapoma. Jlokazano
je Ia 3e4eBHM BAKIMHHMCAHM JIUIIOMOHMCAXapuauMa KaMITHIIOO0aKTepa jejyHU pa3BHjajy
MapAIUTHYKy CIa00CT EKCTPEMUTETa Koja je HIASHTHYHA MaTOJIOTHjU TepudepHOr

HEPBHOT CUCTEMA KO/ [BC. 10910111

Taxole, manMjeHT! ca MUKOIIIa3MOM ITHEYMOHH] €
(mycoplasma pneumoniae), npe wero mro he pazsutu ['BC, yecto mmajy aHTHTENa
mpemMa TajlakTorepeOpo3uanuma, Koja YKPIITEHO pearyjy ca TIHUKOJUIHAIAMA
MHKOIUIa3Me mHeyMoHuje. © U kox xemodminyc nndayenua nunbexnuje (haemophilus
influentzae), kao y3pounmka I['BC, mOCTOjU ciIMYaH MeXaHU3aM MOJEKYJIapHE

MHMHEKpHje y 06jalibery narorenese Gomectu.'
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THA. Haxporwass T hemrge

Ersoresm oMY
Anomroza ocPHA, pePHA = rue

ITANTI
© C HeberTHERE areHeH: ERPYVCH B DAETEpH]E

| ﬁon 1[4 T hemmja EEan:njao
HerpoTuass meTpuTye —

|
Tx-1-HEH rae |
Te-2-FITI4 FUT5 MTT10 T3 |
Tx-17-HT17HIS 1122 |

lerers oprage

wp (2010)

Cnuka 5 VYiora naTepdepoHa y ayTOUMYHOj 00JIeCTH M3a3BaH0j MHOEKTUBHUM areHCHMa

hemuje npenosnajy [TAMII nomohy peuentopa kao mto cy TJIP. HekpoTwunu npoayktu
anonNTOTHYHHX Tpolleca, OaKTepHjcKuX JUnononucaxapuia, supycie PHA u Bupycue JTHA ce
Be3yjy 3a TJIP. Ilnasmorurhe nenaputuune henuje (m/IhH) npoussoae Tum 1 UDH- a, koju cy
BaKHHM 3a 0J0paHy AoMahuMHa o; BUpyca, a mperepaHa npousBogama MDH-a je mpucyrHa y
CHCTEMCKOM epuTeMcKoM nymycy. BesuBamwe 3a TJIP axTuBHpa miuasMonUTHE ACHAPUTHYHE
henuje m noBomm 1o ocnobahamwa MUPH-o / f. HWDPH-o ytuue Ha ca3peBame aHTUTCH-
npesentupajyhux henuja u nojauany T- henmjecky aktuBanujy. Ilpupoane hemmje youne (HK
hen.) mpowusBozae 3HaUajHE KONWYMHE LIMTOKHMHA, HA npumep, UDH-y, koju MoKy yTuIaTH Ha
pa3Boj T henuja.

WU®H: untepdpepon, [TAMII: naroreH- acouupanu monekynapuu mpoxayktu, TJIP: toll like
receptors.
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1.3.2. IIporexTnBHY 3Ha4Yaj HH(peKknHnja

Enunemuononku moxamnu 3a mocieame Tpu aeneHuje y CeBepHoj Amepuniu u EBporu
ropope o 3abpumaBajyheM mopacTy aleprujckux M ayTOMMYHUX OOJECTH YIPKOC
00JbUM COIIMO-€KOHOMCKMM HpWMKaMma, O0Jb0j XWIHjeHH U YOIIIITEe CMambeHO]
U3JI0KEHOCTH Jelleé MHMKPOOPraHM3MHMa U3 CHOJbAIlkE CpeAuHEe (T3B. XHUIHjeHCKa
XUMOTe3a). AJIEprHjCKe aToNMjcKe 00JIeCTH, MOMYT PUHUTHCA, aCTME W aJePryjCKOT
JepMaTUTHCA Cy pe3yaTaT CUCTEMCKEe MH(]IaMaTopHe peakije MoKpeHyre THImom Tx2
henujcku  mocpeoBaHOT HMMYHOI  OArOBOpa Ipema aiepreHuma. Mehyruwm,
UMYHOJIOIIKA 30MBama y TOKYy M3MemeHor Tx2 oxaroBopa, kao mocienuua O0JbUX
XUTHJEHCKUX TIPWIMKA, Cy JOIl yBeK HejacHa. Moryha o0jammema  YKIbY4Yjy:
JIOMUHAHTaH ajiepreH- crnenupudnu TX2 oaroBop M3a3uBa CMameme Mpou3Boame Tx1
3aBucHuX 1utokuHa (UJI12, unrepdepon) on crpane henuja mpupogHOr UMYHUTETA Y
oaroBopy Ha crumyiaucame muxoBux TJIP (Toll-like receptors) wmukpoOHUM
KOMIIOHGHTaMa, ¥ CMamkeHO aKTHUBHpame 1 perynatopHux henwja ciiabujom
CTHMYJTAIIOM HMYHOT cHcTeMma.''W —Bakrepuje W BHpYCH OM MOTIH 3alTHTHTH
OopraHuszaM o]l AayTOMMYHHUX OOJIECTH IIyTeM Be3HMBamba MHUKPOOHHMX cacTojaka
(TUmononMcaxapuar, JIMIONPOTEMHHU, mnentupornukanu) 3a TJIPc- mTo ©Om
CTUMYJINCAJI0O MOHOHYKJICapHE henuje aa CeKpeTyjy IWTOKMHE W TaKo yTUYy Ha

peryJIarujy HMyHOJIOLIKOT cucTeMa (IprKa3aHo Ha ciuiy 6).'

HcrpaxuBama Ha KMBOTHE-AMa Cy IOKaszana jga Tokcoruiasma ronau (Toxoplasma
gondii) uHdekuuja crpeyaBa pa3Boj CHHAPOMA HAIMK JIyIyCy KOJ HOBO3EIaHICKHX

MUIICBA. 16

Xenukobaktep numopu (Helicobacter pylori) nngeknuja Moxxe UMaTh 3alITUTHY YIIOTY
IPOTHB pa3Boja CUCTEMCKOT Jymnyca. Ceporo3uTHBHOCT MPEeMa XEITMKOOAKTEp THIIOPH,
Kao Mocieauniia UMyHOPETyJaTOpHUX aorahaja, je oOpHYTO MPOMOPIIMOHAIIHA PU3UKY

O/l HacTaHKa CEJL'

CEJI je Beoma pemak y 3amaanoj Adpunm, yenthu y neHTpanHoj u jyxHoj Adpunu, a
ydecTtanvju mpema 3anany, ykibydyjyhu Kapube, EBpony u CeBepny Amepuky. JemaHo
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on moryhux oOjammema je qa Mamapuja (malaria), Beoma yoOuvajeHa y 3amajiHoj
Adpuru, nenyje kao 3amTUTHA GAKTOP y pa3Bojy cucTeMCKOr nymyca. Kao mocnenuna
cMameHe ciocooHoctr npoaykije TH® y xumo-enaeMckuM moapydjuma 3a Majxapujy
noctoju nmoehanu pusuk ox pa3Boja ayroumyHux Oosectu, kao mto je CEJI. To je

jexHo o Moryhux oGjarmserse 3a Behy crony nymyca y Adpo- Amepukamara.' >

Mampe [TAWTI-cEa & Mags HIT12 Cuzmena Txl

MaToOTEHa F[CILE.FJ{HL[ITJE

TIANTT wow

Befin Tx2 ogrosop

Bmmrs ansprajosmm:
mepenzhaja

Cnuka 6 MIMyHOIIOIIKKM MEXaHU3MH MOBehaHe NpeBaieHIIN]je aJIEpPTHjCKUX CTamba

Romagnani S. The increased prevalence of allergy and the hygiene hypothesis: missing
immune deviation, reduced immune suppression, or both? Immunology. 2004
Jul;112(3):352-63.
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1.3.3. Yiora BaknuHanuje Ko 000J1eJIUX 0 ayTOUMYyHe 00JIeCTH

Bakuunamnyja je HajepukacHUjU MOCTYNaK y ClpeyaBamby I0jaBe M IIUPEHa 3apa3HUX
obosbema. BakiuHe canpke H3MEHEHE aHTHTCHE BUpyca WM OakTepuja KOju Y
opranu3my Tpeba a mpou3Bey 3alITUTHA UMYHH OATOBOP Mpema oapehenoj 6onectu.
[Ipumena BakIHa KOJ] ayTOUMYHUX PEYMATCKHX OOJIECTH, YKIbYyUyjyhu U BaKUMHAIH]Y
IOPOTHB TPHIA, MOXKE 300T NMPUMEHE YMYHOCYIpPECHUBHE Tepamnuje U IPHpOJE came
00J1eCTH JOBECTH JI0 CHWKEHOT XyMOpaiHOr ojarosopa. C apyre cTpaHe, BaKIIMHAIMja
MOXKe OWTH TIOBE3aHa ca pa3BOjeM WJIM TOTOpPIIAmEeM oJipeheHe ayTouMyHe OoJiecTH

300r yera MocToju CTpax Ja MOKE HAIPABUTH BHIIIE 3J1a HETO 100pa.

BupycHe, OakTepujcKke WM XEMH]CKE KOMITIOHEHTE BaKIMHE, Tj. aJjyBaHCH (4uja je
OCHOBHa yJjoTa Jia Tojadajy MMYHH OJrOBOp), MOTY OWTH TOKpETauyd ayTOMMYHE
peakiyje, IITO TOHEKaJ BOIM Y ersamepoOanujy ayrouMyHOr oOoJbemwa. Iloctoju
BEJIMKH OpOj cTyauja Koje ce 0aBe MTETHUM epeKTUMa Pa3IHUUTHX BaKIIMHA, Pa3BOjeM
ayTOMMYHUX MaHHu(ecTaldja Wil ayTOUMYyHE OOJIECTH TIOCie BaKBHUHAIM]E, a OTET je
BEOMa TEIIKO YTBPAWTH J1a JIU j€ Ty BaKI[MHA €THUOJIONIKUA (PaKTOp, WIW TaK MOCTOje U
Ipyru (akTopu U OKOJHOCTH KOjU Cy Y UCTO BpeMe OATOBOPHHU 3a MaTO(pU3MOJIONIKA
JeniaBama. BakuuHanujy nporus xenarutuca b (Hepatitis B vaccine) mory nparututu
paznmuuuTH peymarcku mnopemehaju. Y cTynuju ca pe3yiaTatuMa M3 Pa3iIHuUTHX
O6omuuia 6enexxu ce mojaBa PA, CEJI, mocT-BakIMHAIHOT apTpUTHCA U BAaCKYJIUTHCA
KoJ 22 mpeTrxomHo 3apaBe ocobe. Temko je ycrmocTaBUTH Kay3aJlHy Be3y Hu3Mely
BAKIIMHALMjC M YOYCHHX PeyMaTcKux Manudecrammja.'>> Y Apyroj cTyamju ayropu
Hanase cieaehe ayroumyHne 60siecTH MoBe3aHe ca BaKIIMHAIM]OM NPOTUB b xenaTurtuca:
aptputuc, PA, CEJI, mujenutuc, ontuuku Heyputuc, MS, I'bBC, rimomepynonedpuruc,
MAHIUTONCHH]Y, TPOMOOLMTONCHH]Y, 3aMOp M CHHAPOM XPOHHYHOT 3amopa.'’’ V
KOXOpPTHO] cTyauju y W3paeny, Oonecammm ca CEJI u PA cy BakuuHucaHu
THEYMOKOKHOM saxyurnom (Pneumococcal vaccine). Mecer 1aHa mocie BaKIIMHAIH]C
HU]je OMJIO TPOMEHA y OMOJIOMIKMM W KJIMHUYKHM ITapaMeTpuMa aKTUBHOCTH OOJIECTH.
Mahapcka koxoptHa ctynuja ca 18 OGonecamka ca CEJI je Takohe mokasama moOpy

ToepaHIHjy Bakuuue. 2%
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Mana ce MHOro pacnpaBsbajo O YJIO03H BakIMHE MPOTHB MOpOMIa, MyMIica U pyderne
(MMP) y erwonoruju ayTOMMYHUX WJIH XPOHUYHUX OoyiecTH, cTymuja y Bemmkoj
Bbpuranuju, xojom je odyxsaheno (Medline) nperpaxxuBame on 1966 no jyna 2004, je
3abenexuna Ja je Manu Opoj MauujeHatra IOCie BaKIMHAILMja Pa3BUO AyTOUMYHE
MaHudecrammje (apTpomarwja, BaCKYJIUTHUC, HEYpOJIOIITKA nuchyHKIHja,
TPOMOOIIUTONIEHH]a), HUje OWJI0 3Ha4yajHE MOBe3aHOCTH ca aujaberecom tuma 1, MC
WK 3anajbeHCKUM Oonectrma mpeBa. Ocum MMP BakiiHe y CTyIUjU Cy aHATU3HPAHE
U BaKI[MHE IPOTHUB Xenatutuca A u b, Bapuriene, nonmuomujenurruca u uadayenme. Ha
Kpajy pa3MaTpama INTETHUX edekara W ayroMMyHUX mopemehaja Toclie pa3HHX
BaKI[MHAIIM]a, OCTaje MUTAkE Ja JIU Cy OHU IOCJCANIA BaKIIMHAIN]E WIH J€THOCTABHO
KOI/IHLII/II[eH]_II/Ija.124’125

VY crymuju ca cucTeMaTCKHUM mperpakuBambeM mnyOnukanuja (Medline u Enbase) y
nepuony ox 1966-2011 anamu3upana je KOJ OJPacior CTaHOBHHUIITBA TOBE3aHOCT
pa3sIUUUTUX HMMYHHU3allMja ca PU3UKOM O] HacTaHka u penarca MC. Pusuk on mojase
MC ocraje HempomemeM mocie umyHusanuje npotuB TBLI, xematutuca b, rpuma,
MMP, tudyca u moimmomMujenuTrca, JTOK UMyHHU3aIMja IPOTHB TeTaHyca U audTepuje

Moxe Gurn mpaheHa cMambeHnM prsikoM ox MC.'

Bakuune koje cy nuneHuupane cy BehumHoMm Oe30enHe, anu y peTKUM CllydajeBUMa
MOTy OWTH TOBe3aHE ca XYMOPAJHUM OATOBOPOM IpeMa COINCTBEHHM aHTHUTECHUMAa
3axBasbyjyhu MOJIEKYTapHO] MUMUKPH]H, ITUPEHY EMUTOTNA, TOCMATPAUKO] aKTHBAIU]H
WIM TIOJIMKIIOHAJTHO] MHAYKUWjU ayTouMmyHocTu. HMako ce cmarpa na je  pasBoj
KIMHUYKUX MaHHQecTanyja ayToMMyHHX O00O0JbeHa IIOCNIE BaKIMHAIM]E PETKOCT,
MOCTOJM BHWINIE W3BEIITaja ayTopa ca IMpUKa3uMa CclydajeBa OBaKO HACTaJIMX
ayTOMMYHHX 00oJbera. Blanc M wu cap. y cTyauju aHaau3upajy HacTaHaK aHTH-
dochonmunuaHuX aHTUTENA MOCe BaKLIMHAIM]a IPOTUB TE€TaHyca, TPUIA U XEHaTUTUCA
b. VYV cnopaguuHuM ciyyajeBUMa JIOJIAQ3WI0 j€ O MCIIOJbaBamba KIMHUYKE CIIHKE
antudochomunmuaHOr CHHIpPOMA, KOjU j€ TMOBE3WBAaH ca aJjyBaHCHMa y BaKI[MHaMa

(ayToMMyHH HH)IAMATOPHH CHHIPOM HHIYKOBaH aijyBancuMa- ACHA).'?’

Wnauve, angjyBaHcum Cy cacTojiy BakIMHA KOJjU c€ J0Jajy paid I0jadyaBamba

MMYHOT€HOCTH BakLIMHE, OJHOCHO HeHOr XymopanHor edexrta. Kao amjyBancu ce
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KOpHUCTE pa3inuuTa OWJbHA yJba, CKBAJICH, CONM amymuHujyma uta. ACHUA cunapom
win lendunnoB cuHa0M, MHOTE MITETHE e(eKTe BaKIMHA, KA0 U M0jaBy ayTOMMYHUX
peakija TOClie BaKIMHAIMje oOOjammmaBa yTHIAjeM aajyBaHca. Y CTyAHjU O
ayTouMyHUM Topemehajuma mocine xenaTuTuc b BakmuHaiuje 3a0eIeKeHe Cy peTKe
KIMHUYKE MaHu(ecTanmje Koje cy NoJpazymMeBalie HEYPOICHXHUjaTPHjCKE CMETHE,

ymop, 6onoBe y MumihuMa 1 3r1060BHMa U TacTponHTecTHHANHE Topemehaje. '

[Mogam 0 UMYHOTCHOM YTHIIAjy BaKIMHAIM]E Y MOKPETamhy ayTOMMYHOCTH J[0J1a3e U3
HEKOJIMKO H3BOpA: TEOPETCKM MOMAETH, JXUBOTHECKE CTYAHMjE, TOjeAMHAYHH U
BUIIECTPYKH  H3BelITaju  o0jaBJbeHMX  ciauyajeBa. Hacympor  Tome,  Heke
eMHUIEMHUOJIONIKE CTy/AWje HUCY EBHICHTHpAJE MOCMaTpaHy IIOBE3aHOCT, IITO je
oxpabpyjyhe u HajMame IITO yKa3zyje j€ /a BaKIIMHE HUCY TJIaBHU Y3POK ayTOMMYHHX
6onectu. Ha ocHOBY Hay4HHX MojaTaka MOXKEMO 3aKJbYNUTH Jja BaKLMHE, T€HEPAIHO,
NO3UTHBHO YTUYY Ha jaBHO 3/paBjbe, alld je MOTPEOHO HACTABUTH Pa3BOj TEXHOJIOTH]a.
Takohe je moTpeOHO HampaBUTH O0JbHM MOJZIET €Ballyaldje, 1a OW ce CIpeYruo MPEBU/T
Moryhux mTeTHHX edekara BakIMHAIM]E W TPEABUACO HACTAaHAK  ayTOMMYHHX

129
00JIECTH.
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1.4. AyroumyHe peymarcke 6ojecTu U HHPEKIH]je

1.4.1. CucreMCKH epUTEMCKH JyIyC

Cuctemcku eputemcku aymyc (CEJI) je xporndHa ayTonMyHa 3amabeHcKa 00J1ecT Koja
ce KapaKTepHWIile JIEYyKONEHHW]JOM, IOBOJIM N0 pPa3HUX KIMHUYKHX MaHH(ecTaImja
BAaCKyJUTHCA, OCHUMA, apTpUTUca, HePpUTUCA, yrajie HEPBHOT CHUCTEMa H
nonucepo3utuca. OBaj ayTOMMYHH TMpOLEC MOYHEE ca T'yOMTKOM TOJIepaHIUje U
MPUCYCTBOM ayTOpPEaKTUBHUX JuMdoIuTa Ha mnepudepuju, a HAcTaje Kao pe3yJaTar
KoMOWHamMje (QakTopa JKMBOTHE CpeuHE U TeHETCKux (¢akTopa. JemHa on
natrorHoMoHnuHuX Kapaktepuctuka CEJI je mpucyctBo  antu-IHK u cpogamx
AHTHHYKJICAPHUX ayTOaHTHTENa, !

henunje ypohenor mmyHurtera Urpajy KjbydyHy YIOTY Y aKTHBUPaBmY ayTOPEaKTHBHUX
mumporura 'y CEJI manmjenara. Mako oOBM MeXaHM3MH HHCY Yy TIOTIYHOCTH
o0jammeHy, mokasano ce Ja IuasmonutHe aeHaputuuyHe hemuwje (IIJITH) u3 xpBu
npumapHo mpousBoae uHTephepon (MDH)-o, xoju moBoam m0 ymamHUX Mporeca y
tkuBuMa CEJI mammjenata. IIJh xpo3 cekpennjy UDPH-o mHAyKY]y MOHOIIUTE aa
NoCTaHy MONhHe aHTUreH- mnpe3eHTHpajyhe mmjenousa- aenaputuune hemuje (M/IH).
[IpernocraBka je na M/Ih 6p3o ryrajy amonToThuHe henmje W HyKJIEO30Me pPagu
npe3eHTanuje ayroantureHa [J[4+ T henwjama- koje m0KMBE KJIOHCKY aKTHBAIU]y W
nponudepannjy y nepudepauM muMmbouaHIM opranuma. Haxon tora, b numdonutu
MOJICTAKHYTH UHTepakiujoM ca ayropeaktuBHuM [[JI4+ T henujama u MJIh cekperyjy
ayTOAHTHUTENIA. AyroaHnTuTena, 3ay3BpaT, (opMupajy HMMYyHE KOMIUIEKCE ca
OpOAYKTUMa HeyTpodmia U KOMIOHEHTaMa HYKJIeo30Ma M JAMPEKTHO CTHUMYJIHILY
peuenrope (TJIP) na IT/IR, koje cy motom ctumynucane na iyde puie UDH-o, unme

. 132
ce rocrientyje nH(pIaMaTopHu OATrOBODP.

[lpucyTHa WMYHOJIONIKA XHUIEPAKTUBHOCT CE MOXE JCTEKTOBATH CHUCTEMCKH M Yy
crenu(pUYHUM OpraHuMa MPEKO TOBHUIIEHE KOHIICHTpaluje oJpeheHuX IMUTOKWHA U
BbUXOBUX peEIenTopa KOju MMajy BaXKHY YJIOry y maTtorenesy Ooznectu. Op HemaBHO,

TEpanujCcKe CTpaTeruje Cy yCMEpeHe Ha LHUTOKMHE, Kao IITO Ccy HHTephepoH-a,
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untepineykun WJI-1, MJI-6 u ¢akrop Hekpo3e Tymopa, IITO je pe3yiaTrar epUKacHOT
Kopuithema OHONIOIIKE Tepamuje y JIeUelhy pPEyMAaTOMIHOT apTpUTHCA U JPYTux
ayTOMMYHHX OoJlecTH. YTpPKOC OOCTUTHyhMMa y pa3ymMeBamy MpexXe IUTOKWHA,
OWTHUX y MaTOTeHe3U ayTOUMYyHUX obosbema u CEJI, nujarnosa u mporsosa jymyca je
U JlaJbe BEJIMKH M3a30B 32 KIMHUYApE, 300T CI0KEHOCTH OOJIECTH M HENPEIBUAMBUX
noropmama. bosbe pazymMeBame KJbyYHUX HUTOKWHA U BbUXOBUX pELenTopa je OUTHO y
pa3jalimery TMaTOTeHe3e KOA pasnuyuTux Gopmu Jymyca, mrTo he omoryhurtu

eduKacHuje MoauTeTe Neuea.

1.4.2. PeymaTOUIHU APTPUTHC

Peymarouanu aprputuc (PA) je cucTeMCKH XpOHHYHU ayTOMMYHHU Mopemehaj Koju ce
KapakTepuiie WH(IaMaIMjoM CHHOBHjaJIHE OBOjJHHUIIE 3IJI00OBa ca pa3BoOjeM
NOJHapTpUTHCa, omTehemeM KOCTH]Y U XPCKaBUIIE U pa3apameM 3ri1000Ba ca Moryhum
pHBamHAUTeTOM. > [1060IBIIAHO pazyMeBame MOJICKyJapHe maToreHese je omoryhumio
pPa3BOj MHOBATUBHUX OHMOJIOMIKMX JIEKOBA KOJH JIey]y Ha crielu(uvHe IeI0Be UMYHOT
cucteMa Memajyhm Tok u ucxom PA. HoBa ca3Hama oOjamimaBajy CIOXKEHY
UHTEpaKkIyjy ¢akTopa CIOJbHE CpeluHE M TEHETCKe MpPeJOCeT/BHBOCTH, Koja je
OJFOBOpPHA 3a HacraHak Oonectn. HoBe cTpareruje MpoOMOBHINY paHy ymoTpeOy
6onect- MoauduKyjyhux JekoBa y KOHTPOJHM OOJIECTH M MPEBEHUUjH 3amabemba |

necTpykumje 3riao6osa. >’

Ob6enexje PA natonoruje je unpunrpauuja u akymynanuja T henuja y cuHOBHjaTHOM
TkuBy. OBe hemmje cmabo pearyjy Ha aHTUTEHCKY CTUMYJANH]y HWH BUTPO H
MHXUOMCAHE Cy Y TPOLECY aronTo3e, MITO JOBOAM /O HUXOBOI HAarOMWJIAaBama Y
3r1060BUMa M IepupepHUM TKUBUMA. MexaHu3MH KOjH cToje u3a omreheHe amonrose

B8 Cymrruma monexymapre remeruxe PA je

T henuja y PA cy yrinaBHOM HejacHH.
M0 HEKMM ayTopuMa y TpaHCKpUIIHMOHO] ekcupecuju MPHA, omgHocHO oapehene
mukpo-PHA y T hemmjama.® T hennje nmajy ymarmeny croco6HOCT nposmdepamje y
KOHTaKTy ca MHTOICHOM WIW aHuTeHoM u umajy noBehanu I[[JI4/11JI8 omnoCc y
nepudepHoj kpu. IlpucyctBo pactBopsbuBor mHTepineykun-2 (MJI-2) penenrtopa y

cepyMmy je nokazaino onpeheny T-henujcky aktuBanujy. Mehyrum, T henuje cy y HeKoj
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BPCTHU aHepruje, ciabuje Cy peakTUBHE, IITO Ce KapaKTepUIlle CMambEeHOM IIPOU3BOIHOM
WI2.'"* T hemmje mokasyjy mperepano crapeme, a KoHHeHTpaummja T- hemwjckux
penieritopa je 3HaTHO HIKa y PA Hero y 3mpaBux ocoba. Ocum Tora, perneproap T-
henmjckux pernenrTopa je OJWUTOKJIOHANAH, jep JOJa3W JO CeJlCeKIH]je aHTUTeHA H
cinabujer ornymrama T henuja w3 tumyca. OBo mpepano crapeme T hemuja moxe
UMaTH BeoMa 030MJbHE TMOCIEAWIIC HAa BAKIIMHAIHUA OJATOBOp, 32 KOjU j€ MO3HATO Ja
omamga ca crapemeM. Ilopen Ttora, dynkumja perymaropuux T hemmja (I[[4+ u
[1/125+) moxe Outu jako mopemeheHa y akTuBHOM PA 300r HemocTaTka Cympecopcke

bynmje A4+ wm I8+ T hennja,l‘”’m

300r CBUX MMYHOJOMKUX mopemehaja, npBeHcTBeHO Y dyHKkuuju T u b nmumdonura y
ToKy PA, OBM mammjeHTH ce cMaTpajy UMYHOKOMIIDOMHTOBAaHUM W CaMUM THUM
NO/UIOKHUM ~ pasHuUM uH(pekuujama. C apyre cTpaHe, MOCTOju edekaT U
UMYHOCYIIpECHBHE, OHOJIOUIKE WJIM HMMYyHOMoJenupajyhe Tepamuje KOJ OBHX
nanyjeHara, KOju JOJaTHO yTHYE€ Ha CcIabdWju HMYHOJIOIIKA OJIOBOP Ipema

PA3IMYUTUM MUKPOOPraHu3MruMa UK BaKIIMHAMa.

1.4.3. CjerpeHoB cUHAPOM

Cjorpen-oB cuaapom (CjC) je ayrommyHa OoJieCT KOjy KapakTepuiie TUM(OIUTHA
UHQHUITpalMja y IUbYBAaYHUM M CY3HHMM JKJe3JamMa ca MparehuM yHHIITaBamkeM
KJIE3JAHOT TKHBAa W TPOU3BOJHOM aHTUTENA, ITO ce MaHHudectyje mnopemehajem
CeKpelyje IMJbyBauke U Cy3a, OJAHOCHO cyBohoM ciy3Huua. Y oko 5% OonecHuka
OoJilecT MOXKe HampeaoBaTH y TpaBlly pa3Boja b- hemmjckor numpoma, BepoBaTHO
YIPYXKEHO ca XHUIepramarioOyJIMHEMHjoOM U HUMYHOJCPHUIMJEHIUjOM U Yy TECHO]
capaamu ca b- hemujckoMm akymyrnanujoM y TeHEpaTMBHUM LEHTPUMA IJbYBauHUX
KIe3a. Xucronomku, CjC ce omIuKyje €KCTCH3UBHOM JIMMQOIUTHOM
WHPUITpAIMjoM y TIJbYBAaYHUM KJI€37aMa, KOoja YIJIaBHOM caapKu uHuiarpucane T
henuje, nperexxno L4+ T henuje, anu u LIA8+ T henuje, b henuje, mnasma henuje u
makpogare. Haxo je ommre mpuxBaheno ma IJI4+ T xemmep (Tx) henuje urpajy

KJbyuHy ynory y marorene3u CjC, maronomka ynora [[/14+ T hemmnja y CjC je u namse
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14314y naroremesu Gomectn je moceGHO Guran Tx2 hemmjcku

HEJOBOJPHO jacHa.
OJITOBOP W MPUCYCTBO T3B. eKTONUYHUX reHeparuBHux HeHrtapa (I') - o cy T u b-
henwjcku xie3ganu GOIMKYIHM ca U3MEHEHOM MPEKOM (POJUKYIapHUX ACHAPUTHUIHUX
henwuja, Koju Cy BakaH npeauKTop pa3Boja b hemuckor mumpoma. Jlokamna b- henmjcka
aKyMmyJialgja je TEeCHO MOBE3aHa ca IMOBHIIEHMM HMBOOM HMMYHOIJIOOYJIMHA M aHTHU-
CCA u antu- CCb aHTHTENa, CTATUCTUYKY j€ 3HA4YajHO BUIIM TUTAp aHTHUTENA y TPYIH
nanujerara ca npumapauMm CjC Hero y rpymu OonecHuka ca cexkyHaapuum CjC.
[Tanimjertnn ca npumapauMm CjC koju umajy exronuuyHe [1l wumajy wuspaxkeHuju
uHdamatopau oxrosop (sumu LIPII), Behy konnenrpauujy P®, ayroantutena (antu

Po/ CCA, antu Jla/ CCB) u umyHnornodynuna I on oHux nanujeHara 6e3 eKTONMUYHUX

FI—I 145,146

1.4.4. Undexuuje y ayTOMMYHHUM PeyMATCKUM 0oJiecTUMA

[ManujeHTn ca ayTOMMYHUM pEyMaTCKUM 000JbeHmHMa Cy 300r mpUMeHe crienupuiHe
aHTHpEyMaTCKe Tepanuje BHIIE MOAJIOXKHHU Pa3IuYuTUM HH(]EKIHjama, Koje ca CBoje
CTpaHE [OJAaTHO JIOIIE YTHYy Ha CTame OCHOBHE OOJECTH W 3Ha4ajaH Cy Y3pOK

MOpOMANTETAa 1 MOPTAJIUTETA KOJ XPOHUYHUX PEYyMATCKUX 000JbeHba.

Y Hemaukoj CTyIHjH C€ TOBOPHU O T'€HEPAJIHO BHCOKOM MOPTAJIUTETYy TMalldjeHara ca
peyMaTCKUM OOJIeCTUMa y jeIMHUIIaMa MHTEH3UBHE HETe, YIPKOC TOME IITO C€ paau O
penaTuBHO MiIaauM JhyauMa. Koxa OBUX MaidjeHaTa je 4ecTO TEIIKO YTBPAUTHU MPaBy
IMjarHosy, jep je moTrpeOHO audepeHInjaTHO-I1jarHOCTHYKA pa3IMKoBaTu Moryhe
KOMIUTAKAITH]j€ CETCe M TOTOPIIake OCHOBHE 0O0JIECTH HACTalo 300T KOMIUIEKCHOCTH
MpUMEHE PEYMAaTOJIONIKEe Tepamuje Wi 300r mnpobiemMa HAacTaIUX MPUPOIHOM
nporpecujom Gonectr.'?’ VIMyHOCYympecHBHA 1 GHOJOIIKA Teparija, KOje ce CBE BHIIE
KOpUCTE y JIeuelhy 3alajbeHCKOr apTpUTHCAa U JpYrux OOJECTH BE3WBHOI TKUBA,
noBehaBajy OCETJbMBOCT OpraHu3Ma Impema HUHQeKIHrjama, Takohe, M CIIOKEHHU
MMYHOJIOIIKY mopemMehaju Koju Cy y camoj IPUPOAN ayTOUMYHUX PEYMATCKUX OO0JIECTH

yTU4Yy Ha MOTYhy MpeoceTJbUBOCT IpeMa MUKPOOHOIIOIIKIM areHCuMa.
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VY BeNMKO] paHAOMH3UPAHO], MJIane00- KOHTPOJIUCAHO] CTYAH]H ca JABa OUOJIONIKA JIeKa
(infliximab « adalimumab) kox obonenux ox PA je mpahen pusuk on mHeknHja u
Mamuraux Oosectu. [lo3Hato je ma TH® wurpa 3nauajny ymory y 6opom momahuHa
MPOTUB Pa3IMUUTUX MAaTOTe€Ha, KA0 U y KOHTPOJIM pacTa Tymopa. 300r Tora npumeHa
autu- TH® anTUTEna y Tepanmuju peyMaTOUTHOT apTPUTHCA U JIPYTUX ayTOMMYHUX
peyMmaTckux OojecTd MoXke rnmoBeheTH pu3HK o1 030MIBbHUX MH(EKIMja 1 MaTUTHUTETA.
M3Bop mojaTaka je CHCTEMAaTHYHO TpPETpaKUBamke JHUTeparype u3 cienchux Oasza
nogaraka (Embase, Medline, Cochrane Library) u enektpoHcke 6a3e amcrpakara ca
TOAMIIUX HaydyHHX cKynoBa eBpomnckor (European League Against Rheumatism-
EULAR) u amepuukor ympyxkema (American College of Rheumatology- ACR)
peymartoJiora 3akjbydHo ca nernemOpom 2005. 3akibydru CTyamje TOKazyjy na je
3Ha4ajHO ToBehaH pU3HMK OJ1 030MJbHUX HMH(]eKnHja (KOoje 3axXxTeBajy TPEeTMaH W/HIU
XOCHHUTATIN3AIM]y) KOJ MalujeHaTa TPEeTHPAaHUX OHOJIOIIKOM TEpamnujoM y OJHOCY Ha
OHE KOju cy mpumanu miarne6o. Pusuk o mojaBe MaaurHUX OOJECTH j€ MOBHUIICH U

3aBHCH 01 03¢ JIeKa y TPYIIH MALHjeHaTa KOji Cy IpUMalIi GHOIOMmKy Teparmjy.

VY pany Matthias N Witt u cap. ananuszupano je oko 1400 amMOynaHTHHX malMjeHaTa
koju cy OomoBamu ox PA, Backynmutuca m CEJI y mepuony 2000-2007, na 6u ce
YTBpAWJIa TI0jaBa ITHEYMOHHja/TTHEYMOHHUTHCA KOj€ Cy 3axTeBaje OOJHHYKO JICUCHE.
Kon 63 OonecHuka Cy M0Ka3aHU DPAa3IMYUTH MHUKPOOpPTraHu3Mu (OakTepuje, BUPYCH,
IJBHMBHIIE) KA0 Y3POUHHUIM, a W3Mel)y ocTajmx J10Ka3aH je M Xeprec CUMIUIEKC BUPYC
1(XCB1), xoju ce mHaue cpelie KOX HMMyHOKOMIPOMHTOBAHHX mamujeHara.'™ V
cTynuju Koja ce 6aBu mHpexkTuBHUM KoMmitukanujama y CEJI manujeHara koju cy Ha
Tepanuju KopTUKocTepounuma u 1ukiodochamumaom je 3abenexxeHa Oap jemHa
uHdpekja xox 44,5 % namnujenara, a ToMuHUpPajy Oakrepujcke uHpekuuje y 67,5 %
ciyuyajeBa. Hajuemrhe cy mHdekuje Koxe, ypUHapHOT TpakTa H Iutyha, Koje cy BHIIe
nmoBe3aHe ca omrehemeM opraHa OCHOBHOM Oonemhy Hero ca ymorpebom
MMYHOCYIIpECHBHE Tepammje. © Y cTymmjn koja je obyxBarmia 87 maumjeHara
aHaAM3UPaHU Ccy (aKTOPH PU3MKA M HUXOBA MPOTHOCTUYKA YJIOTa Yy MojaBu MHQEKIja
Koj onpaciux nanujeHara ooonenux oxg CEJI. Ox 57 undekTHBHUX enu3oma OWio je
47 (82%) Oakrepujckux HH(pEKIHMja, MHEYMOHHU]a je Omio 28%, HajBUIIE y3POKOBAHUX
CTPENTOKOKYCOM MHEYMOHHM]E. 3Ha4yajHW PU3HIM KOjH JOMPUHOCE IMOjaBH MH(EKIH]a

Cy: Tpajame 0OJIeCTH, MPETXOIHE er3aiepoaruje, Jymyc- TI0OMepyIoHePPHUTHC, OpalTHa
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KyMYJIaTUBHA [103a KOPTHUKOCTEpPOWJAa W HMHTPABEHCKAa ymorpeda KOPTHKOCTEPOHJA,
Jpyrd UMYHOCYIIPECUBHHU TpPEeTMaH, MyJCHE 03¢ nukiodochamuaa u miazmadepese.
[Tocne neceroromummer npahema 6onecanka ca CEJI momnuio ce mo 3akspydka jaa je
WHTpaBEHCKa MPUMEHA KOPTUKOCTEPOUIA U/WIH UMyHOCYIIpecaHaTa He3aBUCHH (aKTop
pU3MKa y 10jaBu MHQEKIHja, TOK Cy MHQEKIHje jeIUHH HEe3aBUCHU (HAaKTOp pHU3HKA Y
cMpTHOM Hexoxy. !

VY crymuju Doran MF u ayt. npahenu cy npeaukTuBHH (aKTOpPH y TojaBU WUHPEKIHja
koj manujeHara obonenux ox PA. Tlosnato je ma cy mamujeHtu ca PA ocersbuBuju
npeMa uH(peknujama, a TayaH paszjior noBehaHor pusuka paz0oJbeBama je HEMO3HAT.
Cmatpa ce nma moBehaHy CKJIOHOCT Ka pa3HUM HH(]eknujama Tpeda TpakuTH Y
U3MEHCHUM MMYHOJIOIIKAM MEXaHU3MUMa KoJi o0onenux ox PA wnm mak y mpumeHH
UMYHOCYIIpECHBHE Tepanuje. YKymHo 609 mamnujenara, KojuMa je 1ujarHocTukoBaH PA
y mepuony on 1955-1994, je mpahenHo xonTunyupano mo 2000. romgwHe y moriemy
pa3Boja paznuuutux uH(peknuja. Ckopo aABe TpehwHe MamMjeHaTta je uMajiao Oapem
jenHy noTBpheHy MH(EKIH]y y OBOM MepHoAy, MoK je 0nu3y 50% mnanujeHata umaio
Oapem jenHy 030MJbHUJy HMH(EKIM]y Koja je 3axTeBana Xxocnurtanusauujy. [lopact
CTapOCTH, MPUCYCTBO EKCTPaapTUKyJIapHUX MaHHUdectanuje kox PA, neykomnenuja,
cTama KoMopOuauTeTa (XpoHnyHa 6osecT miayha, anmkoxoimsam, 1ujaderec U OpraHcKo
omreheme Mo3ra), Kao ¥ ynorpebda KOPTUKOCTEPOHaa Cy OUITH jaK MPEIUKTOP y TI0jaBU
uHdekmmja.

CuctemMcke ayTOMMyHE OOJIECTH IOJpa3yMeBajy pa3iuyuTe OOJMKE BaCKYJIUTHCA U
KOJIareHUX OOJIECTH W jedaH Cy oJa Hajuemhux y3poka XpOHWYHE WH(WITpaTHBHE
6onectu mayha y Kojy crajiajy: MHTEpCTHIIMjajiHa THEYMOHHU]a (0OUYHO HeclenuguyiHa,
auMdoruTHa), 100apHa MHEYMOHU]ja, OpOHXUEKTa3H]je, OOIUTEpaTUBHU OPOHXUOIHUTHC,
mieypaiqHe TMpoMeHe, anukainHa ¢ubpo3za u myhHa aprepujcka XunepTeH3Hja.
Hecnennduyna wHTEpCcTUNIMjaIHA TMHEYMOHHW]a W IUIyhHA XWIEPTEH3Hja Cy 4YecTe Y
CKJICpOJCPMHUjH, [JOK C€ HUHTePCTULMjalHA MHEYMOHHUja, OpOHXHEKTaszuje W
oOnurepaTuBHU OpoHXHoNUTUC Hajuemthe cpehy y peymatomanom aprputucy. Kox
CHCTEMCKOT JIynyca Cy IUICYpaIHU M3IMBU U TuTyhHO KpBapeme vemthu Hamas. Kox
MOJIMMHO3UTHUCA j€ TIPUCYTaH Haja3 OpraHW30BaHE MMHEYMOHHU]E€ WM HecmeruduuHe

UHTEpCTULIMjCKe MHeyMoHHje. CjOrpeHOB CHHAPOM KapaKTepHIly OpOHXHEKTa3Hje U
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AMM(OIMTHA HWHTEPCTHLMjalHA IHEYMOHHja, YECTO IIOBE3aHa Ca LUCTHYHUM

153,154
npoMeHama. =’

MOHOKIJIOHCKA aHTHTEINa Cy Hallla PUMEHY Kao HOBa BpCTa Teparuje KO NamujeHaTa
ca CHCTEMCKHM peyMaTOJOMIKUM OoiecTuMa, NpBeHCTBeHO Koa PA.  Mehyruwm,
OIKCYj€ C€ J1a OBU JICKOBH MOTY MHAYKOBATH Pa3B0Oj HEMH(PEKTHUBHE MHTEPCTUIMjATHE
MHEYMOHHje, OOJIECT HAJMK CapKouJ03M U Backymutuc. Y 97% ciydajeBa oBO ce
MOBE3yje Ca MOHOKJIOHCKMM aHTHTEIMMa Koja OJIOKHpajy (akTop HEKpo3e Tymopa
(TH®), koju je OutaH NMTOKMH Yy maroreHe3w Iuryhne ¢ubpose, dopmupamy
rpaHyjoMa W YONIITE Yy OJp)XaBalkby HMYHOJIOIIKOT oaroBopa. (OBako HacTaia
WHTEPCTHIMjaTHA THEYMOHH]ja UMa JIONIY MPOTHO3Y, ca YKYITHOM CTOIIOM MOPTAJIUTETa
0 TpehwHe CBUX MalMjeHaTa, WM 4YaK JIBe TpehwHe- KOJ OHMX OOJIECHHKA TAE je
NPEeTXOAHO yTBpleHa uHTepcTuirjanHa oonect miyha. boject Haluk capkouao3u uma
00Jpy MpPOTHO3Y, ca OMOpaBKOM WM mobospmameM y 90% ciyuajeBa. Jlokasu o
MTETHUM edeKTHMa OBE Tepamnuje MPUKYIUbEHU Cy Ha IMOJeIWHAYHUM U CEPUjCKUM
MpUKa3uMa ciiydajeBa W 300r Tora je BeomMa OWTHO KOJ MalfjeHTa HAlpPaBUTH PaHY
npe- TeparujcKy NpoleHy U yTBphuBame cumnroma ruryhHe OonecTu paau mpUMEHe
ajekBatHe Tepamnuje. Takohe, moTpeOHO je oOpaTuTH NaxXmby Ha HHOEKIUjy
MHUKOOAKTEpUjoM TYyOepKylo3e KOJA TpUMEHE MOHOKIOHCKEe Tepanuje. Bemmke
MIPOCIIEKTUBHE CTYy/IHj€ Cy MTOTpPEeOHE Aa ce YTBPJU PEeaIHA PU3UK o1 TIyhHUX Oosectu
KOJl TaIlMjeHaTta ca pPEeyMaTOJIONIKMM ayTOMMYHHM O0OJb€HhMMa KOJH TPUMA]y
OMOJIOIKY Tepamnwjy. 135

[Inyhne wmanudectamuje peyMarckux OOJECTH Ce CBE BHUIIE MPEMO3HAjy Kao 3HayajaH
Y3POK MOpOMANUTETa M MOPTAJIUTETA Y CBETY. Y OIHOCY Ha JIpyre peyMmarcke 0ojecTH,
(peyMaTOMHA apTPUTUC, CUCTEMCKH EpUTEMCKH JYIyC, MPOTPEeCHBHA CHUCTEMCKa
CKJIepO3a, IMOJUMHUO3UTUC / nepmaTomMuo3uTuc), CjorpeH CcHHApPOM ce Hajuemhe
MOBE3Yjy ca IUICYpOIyJIMOHAIIHOM martosiorjoM. Koa Hekux mnamujenara tiyhxe
MaHH]ecTalmje TPeTxoie CUCTEMCKOj 0oJecTH WM Cy BeHa jeArHa MaHu(ecTanuja.
3ampaBo, MOCTOjU IIUPOK CIEKTap KIMHUYKAX MaHHUdecTanuja, 01 CYOKIMHUYKOT
UCTIOJbaBakba JI0 aKyTHE pecnuparopHe uHCypunmjenuuje. Ilatomorujy xox cBux
peymaTckux OoJiecT KapakTtepwuine uHdpmamamnuja u ¢Gudposa, ajiu Cy HEKe peyMaTCKe

Oosectn demhe TOBE3aHE Ca MPEMO3HATJHMBOM XHCTOIMATOJOTHJOM, Kao INTO CY
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peymatounau Homynmu y PA wnm nmumdonnna xunepmiaszuje y PA u cucremckoj
cKiepo3u. Tpu AMjarHOCTMYKE AMJIEME IIOCTOje KO MalujeHara ca XPOHHYHUM
peymaTckuM OojiecTUMa KOJU HMMajy CIHMKY TutyhHuX Oojectu: 1) omopTyHHCTHYKA
nH(]EKIMja y UMYHOKOMIIPOMHTOBAHOT JoMahuHa, 2) TOKCHYHOCT JIEKOBa KOJH C€
KOpPHUCTE Y JIeUCHY CUCTEMCKUX 00secTH, U 3) MaHu(ecTalnje CUCTeMCcKe 00JecTu Koje

3axBarajy mayha u mnyhuy MapaMI/IL[y_156’157’1 5
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1.5. IIpoGnem rpumna Koa ayTOUMYHHX PEyMaTCKUX 00JIeCTH

1.5.1. Influenza (I'pum)

Hajcrapuju u3Bop y KoMe ce MOXe Mperno3Hatu 00jecT Koja Ou Moryia OWTH TPUII CY
3amrcu Xunokpara 412. roguHe npe HOBe epe. MH{uyeHIla enmuaeMujcKuX pa3Mepa
npu myT ce ommcyje y 18. Beky, kajga je TokoMm manzpemuje on 1729 no 1733 ympro

MHOT0, TIPOLIEHYj€ Ce MPEKO ABa MUJIMOHA JbYIH.

Bupyc rpuna (A, b u 1) npumaga nopoaunu opromukcoBupuae (Orthomyxoviridae).
Bupyc cagpxu reHom caummbeH of 8 cermeHara HeratuBHor janua PHK, koju koaupa
11 npoTenHa (monuMepase, HyKJICONTOTENHHU, MATPUKC IPOTEHU) KOJU UMajy PYHKLHU]Y
y TpoIiecy perviuKanuje Bupyca y nuaunupanoj henuju. Bupyc rpumna je aHTUTCHCKH
HecTaOWIaH W TIONJIOKaH je MpoMEHaMa Koje CE OJIBHjajy Ha JBa Ha4WHA: KpO3
MmyTauuje (HasBaHe aHtureHcku drift/mpudT) M reHercke pexoMOHMHaIMje cerMeHara
reHOMa M3 pasIMYMTHX cojeBa BHpyca (HasBame amTurencku Shift/mmgr).™® Jipa
IJIaBHA TJIUKONPOTEMHA henmjcke MeMmMOpaHe Bupyca, xeMarmyTuH (XA) wu
HeypamuHuAa3a (HA) umajy aHTUTEHCKH pa3iuduTe MOJATUIIOBE- HIACHTH(PUKOBAHO je
16 XA (X1-X16) u 9 HA (H1-H9). "dpudt" ce omHocu Ha decTe, Mamke MPOMEHE Ha
XA u / umn HA anturenuma. AHTUTEHCKH Jpu(T y XA MOATUIIOBHMA je OOWYHO
IOBE3aH Ca CE30HCKUM eMuAeMHjaMa U YeCcTO yMamyje e(pUKACHOCT CE30HCKE
BakiuHanyje. "[lludt" ce omHOCHM Ha M3MEHE MOJATHIIa BUPyCa KOj€ MOTY JOBECTH JI0
nH(]EKIMje enuAEeMHUJCKIUX pa3Mepa jep CTAaHOBHHUINTBO HHUJE€ PAa3BUJIO 3aIITUTHU
UMYHHUTET IpeMa HOBOM COjy Bupyca. Mako je mpeun3HuM MeXaHHW3aM HEMo3HaT, OBE
U3MEHE Cy OJIAKIIaHEe CErMEHTHOM CTPYKTYPOM I'€HOMa M TeHETUYKOM Pa3HOBpCHOIIhY-
MOCTUTHYTOM ITYyTEM OJp’KaBama pe3epBoapa MH(EKIUje y pa3InuuTUM KUBOTHHHAMA,
YUMe C€ CTBapajy yCIJIOBH 3a OpOjHE aHTUTEHCKE KOMOHWHAIM]e TJIABHUX MEMOpPaHCKHUX
npotenHa. IlpupogHu pesepBoap 3a CBe MOATUIIOBE rpumna A Cy OUBJbE NTHLE, a
onpehene monBpcre cy mnpeHocuBe Mely Jbynnma, CBHBbaMa M MHOTHM CHCapHMa.
Mermame BUPYCHUX COjeBa Ce jaBjba KoJl OpojHuX AoMahnHa, 4ecTO KO/l CBUbA, IITO je

3ampaBo W PE3yJITUPAJIO IM0jaBOM HOBOT cOja KOoju je moBeo o nanaemuje 2009. ronune.
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VY anpuiy 2009, npBu nyt nocie 41 roauHy, HOBH THI BHpyca TpHma A je cTekao
nosehaHy crmocoOHOCT 3a MPEHOC ca YOoBeKa Ha YOBEKAa M M3a3Bao maHaemujy. OBaj
BUpYC je caunmbeH of] cBumbcKor A (X1H1) Bupyca, koju je pekoMOMHaIMja TTHY]ET,
JbYIICKOT, ¥ HEKOJIMKO CBUICKHX BHpyca TpHIla, a Ha3BaH je "maHmemujcku (X1HI)
2009 Bupyc". AmnTureHcku mmdrt y nmoaruny XA je Ouo moBe3aH ca MaHAeMHjama
rpuna, Kojux je Omwio Tpu y mpouuioM Beky. [lanmemuja "mmanckor rpuma" 1918.
n3a3Bana cyortunom X1HI je omnena Bumre on 50 MHJIMOHA JBYACKUX YKUBOTA ITUPOM
ceera. ['ommae 1957, mojaBa X2H2 je nomena no manaemuje "a3wjckor rpwuma."
Jenanaect roauna kacuuje, 1968. rogune X3H2 Bupyc je u3a3zao nanuemujy "XoHr
Konr rpuna" ca oko 70.000 cMpTHEX cinydajeBa y CjenumeHIM AMepuykuM J[pskaBama

1 OKO | MUJIMOH IUpOM csera.' > 1%

[ocnenmwa nannemuja uza3zsana Bupycom X1HIB 2009. rogune je moceban morahaj y
MOJICpPHO] BUPYCOJIOTHJH jep je BUPYC IMOKA3a0 HEKe JApYyre KapaKTePUCTHKE Y OJHOCY Ha
nperxogHe enuaemuje. On 1977, X1HI Bupycu cy O y CTaJIHOM ONTHIA]Y, a
BehuHa seyau pohena npe 1956 je mmana mpeTxoaHo HCKYCTBO ca mHbekmujom X1H1
cojeBa, cBe 10 mojaBe epe Bupyca X2H2. V mponehe 2009 je momo mo HOBe
anTurercke npomeHe Bupyca X1HI, koju ce moueo Op3o mumputu Mehy Jpyauma u
NONPUMHUO TAaHAEMHUJCKE pa3Mepe, 300r Tora ITo je BehWHa JbyAu MMaia Majlo WM

HIMAJIO 3aIITHTE IPOTHB HOBOT BHpyca.'*!

Enunemuje Hacrajy cBake 3ume/mponeha, a
MaHJeMHje KaJl Ce€ YHeCe HOBH COj BHUpycCa MpeMa KOME CTAaHOBHHUIITBO HHJE Pa3BUIIO

3alITUTHA UMYHUTCT.

Bupycu rpumna ce kKoJ by Be3yjy 3a PELENnTOpe cacTaB/beHE O] CHjAIMHCKE KUCEITUHE
W TajiakTo3e moBe3aHe mpeko o 2,6 Beza (CKo2,6Gan) Ha enutenHuMm henmujama y
nucajHoM TpakTy. Kanma ce Bupyc Bexe 3a enuTenHe henuje peciupaTopHOr TpakTa, OH
OMeTa CHHTEe3y MNpoTeMHa y henujama ngomMahMHa W TPEKO HEIOBOJFHO IO3HATHUX
MexaHu3ama JOBOAM 10 amonrto3e hemmja momahmnaa. Ilpe cmptu henwje, HOBH
BUPHUOHU KOjU Cy TPOU3BEIEHU ce ociiobahajy y orpoMHOM Opojy W WHpHIMPA]Y
cycenne hemmje. Bupyc HHMje TUPEKTHO IUTOTOKCHYAH, Beh MyTeM HMMYHOJOIIKHUX

heHjckuX MexaHu3aMa JOBOJIH 10 pasaparba HH(puumpanux hemmja,'*>!0-164
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Ananusupajyhu knuHuuke mManudecranuje u3azaHe BupycoM rpuma 2009. ronune u
CE30HCKOT TpHIIa Yy MOjeANHUM CTyAMjamMa ce AOIUIO IO 3aKJbydKa Ja cy Ouiie Beoma

CJ'II/I‘IHG.165’166’167

Y apyrom pany cy HEKM CHUMIOTOMH U KJIMHHYKE MaHu(ecTaiuje
Ownmm dvemhu Ko maryjeHaTa ca MaHASMHJCKMM TPUIIOM HETO KOJ IMalujeHaTa ca
ce30HCKUM Tpunom: kamalb (98% Bc 83%, p = .007), mujanruja (71% Bc 46%, p =
.001), u mneypanmuu 6on y rpyauma (45% Bc 15%, p <.001). Tpyanune cy uemnthe
obospeBane on nanaemujcke uHdayenue (16% Bc 1%, p <.001), xkao u muahu byau
(p<.001). Huje Ouno 3HauajHe pas3IuKe y MOPTATUTETY XOCHUTAIM30BAHUX
nalujeHara, moTpedu 3a HHTEH3UBHOM HErOM WIH Y JYXUHH XOCIUTAIN3alje n3Mehy

168
nopehenux rpyna.

[TanujeHTH KOjU 3aXTeBajy XOCHMUTAIU3ANM]Yy 300T 030MIbHUjUX (HOPMH TpUIla OOUIHO
00iyjy o1 XpOHMYHHMX OoyiecTH (XpOHHMYHA OOCTpyKTHBHA Ooject rutyha, nmjaberec,
cpuaHa cnmabocT, xeMaToJoIKe Oojectu, 6onectu jeTpe, OyOpekHe OONEeCTH) WM ce
pamd O WMYHOKOMIIDOMHUTOBAaHWUM TalMjeHTHMa KOjU TIPUMAjy HMYHOCYIPECHBHY
Tepanujy WIH XEeMUOTepanujy (ayToMMyHE peymaTcke 0oJiecTH, MajurHe OOJeCTH).
Texe ¢opme rpuma Mory AOBECTH [0 CMPTH KOJ XPOHHYHUX PEYMATCKUX 0OJIeCTH,
npoy3pokyjyhu KoMIumMkanuje y pa3HuM opraHuma: IuiyhHe (OpOHXHMOJIMTHC,
UHTEPCTULIMJCKA MMHEYMOHH]ja, OPOHXOIHEYMOHH]ja, aKyTHH DPECHUpPATOPHH AUCTpEC-
cuHapoM, TuTyhHa WHCY(QUIMjeHIInja), HeypoJiomke (eHIedanonarrja, eHIeQaanTHc),
CpUaHe KOMIUIMKaluje (MHOIEepUKapauTUC, eneM Iuiyha), pabmomMuonnsa, TOKCHYKH
IIOK CHHJIPOM, CeKyHIapHe OakTepHjcke nHpekimje u cerca. bakTepujcka mHEyMOHH]ja
ce 00nuHO jaBsba mocie 4 1o 14 nana ox mpecTaHka CUMITOMA IpUIa, ca MOHOBHUM
NOTOPIIAKeM Yy CMHUCITY (PeOpHMITHOCTH, Kallba M OTEKAHOT HCakha M HW3MCHECHUM
pamuorpadckum HanmazoMm. Hajuenthu y3pouHUK ceKyHIapHe O0aKTepHjCKe IMMEYMOHHU]E
j€ CTPeNTOKOKYC MHeYMOHH]€, IITO MOTCHIIMPA 3Ha4a] IPUMEHE THEYMOKOKHE BaKIIUHE,
Kao U paHe AMjarHOCTHKE MTHEYMOHHja KOJI UMyHOKOMIIPOMHUTOBAHUX 0co0a Koje cy ca

noBehaHUM PH3MKOM OJI PECITMPATOPHHX KOMILTHKaIHja rpuma. '
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1.5.2. BakuuHa npoTuB rpuna

[TocToju HEKOMMKO BpCTa BAaKIMHA TPOWB TPUIA: WHAKTHBHCAHE W aTCHYHMPAaHE JKUBE
BaKIMHE O] IENTUX BUPHOHA, CIUT (TIOJe/heHE) BaKIHMHE, MOJIjeAUHUYHE BAKIMHE U
BUPO30MaJIHE BaklMHE. BakiuHe Koje cajipike MHAKTUBUCAHE WM aTeHYUpaHE Iiejie
BUPHOHE CaJpXKe CBE KOMIIOHEHTE M UMajy UCTY (PH3HUKY CTPYKTYpPY aKTHBHOT BHpYCa.
JHlanac ce BehmHa WHAKTUBUCAHMX BaKIWHA MPOTUB TPHUIA HCIOPYYYjy Kao CIUIAT
BakKIIMHE, NPOW3BEIEHE OJ] TOJC/LEHOI BHUPHUOHA XEMHUJCKUM MyTeM, WIH Kao
MOJljeIUHUYHE BaKIMHE KOoje MpeTexHo canpke npeuninheHe XA u HA. PematuBHO
HOBa KJlaca WMHAKTWBHCAaHWX BAaKIIMHA je BHpO30MallaHa BaKIMHA MPOTHB TpUIIA.
Buposzomu cy BUpycHE YecTHIle, KOj€ Ce cacToje O CONYOMITHUX hennjckux MemOpaHa

. 171
BHpYCa 'PHIIA U HE CaJp)Ke TeHETCKH MaTepUja OPUTrHHAIHOT Bupyca (cimka 7).

InaxTHBHCAHA BAKLIHHA O LENor BHpYCa Cnnut BHPYCHA BAKIIHA Honjeﬂmmqna BakIHHa
Jea ATEHVICAHA RAKIIITHA
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Cnuka 7 Bpcre BakiMHa NMPOTHB TpHna u HHUXOB cactaB Pharm Res. 2008 June;

25(6): 1256-1273. Published online 2008 March 13.
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HNuaktuBrcaHe BakMHE IPOTUB Tpuna cy goctymnHe ox 1940. ronuHe M ammmKyjy ce myTem
MHTpaMycKylapHe umekuuje. JKuBe, aTeHyucaHe (xmagHohom oOpaljene) BakiuHe
npoTuB rpuna cy pasBujeHe 1960. roguHe, amu cy peructpoBane y CjeaumeHUM
Amepuuknm JlpxaBama Texk 2003. OBe BpcTe 0J00pPEHHX BAaKIMHA CY TPOBAJICHTHE
BaKLMHE pa3BHjeHe Ha nuiehum emOproHUMa U He calpike aajyBaHce. JKuBe BakuuHE
cy nuueHiupane 3a ynorpedy y Cjemumenum [pxxkaBama 3a 3apaBe ocobe on 2-49
roMHa CTapoOCTH, H3Yy3€B TPYIOHHUIIA U AaIUIMKYyjy C€ Ha3aJlHO IyTeM CIIpeja.
Nudnyenna BakiuHanMja HWHAYKYje CTBapame AaHTUTENA, IPBEHCTBEHO TPOTHUB
HajBehuX MOBPIIMHCKUX TJIMKONPOTEHMHA BHpYCa- XEMarllyTMHHHA (HajBaXHHMja Yy
3alITUTU 07 OOJIECTH) M HEypaMUHH/Aa3e, JOK MMYHH OJArOBOP JIOCTHXKE MAaKCHMYM
nocye 2-4 Henesbe OJ1 BaKIMHANK]E. Y MPETXOIHO HEBaKIMHHCAaHE jere miahe o 9
TOJIMHA CTApOCTH, MPEIOPyUyje Ce M PEeBaKIMHAIMja TTOCIIe MECEIl JIaHa jep Cy Jema y
OBOM Yy3pacTy ciabo Ouiia M3JI0)K€Ha BHPYCY, HWJIM HHUCY OWMJla y KOHTAakTy ca
UPKYJIUIIYhUM THUIIOBMMA M TOATHIIOBMMA BUpYyca Ce30HCKor rpuma. Hajuemhu
HeXeJbeHU norahaju moBe3aHW ca WHAKTHBHUCAHWM BaKIMHamMa Ccy 00J y pymu u
LPBEHWJIO Ha MecTy y0ona, JAOK Ce€ CHCTEMCKH CHUMIITOMHM Kao IITO Cy IOBHIIEHA
Temreparypa win cinadoct pehe jaBpajy. JKuBe areHyncaHe BakIMHE MOTY M3a3BaTH
Ha3aJIHy KOHTECTH]jy, IN1aB000JbY, MallaKCAJIOCT WJIM TOBHUIIEHY TemnepaTtypy. I ujan-
BapeoB cunapom (I'BC) je mpeHTH(PUKOBAH KOA BAKIMHUCAHUX IPOTHB CBHUEHCKOT
rpuna 1976. roguae y Amepurin y oko 1 Ha 100.000 cmydajeBa. OmnmcaHu pU3HUK O]
I'BC je yrBpheH kao 3Ha4YajHO MamkbH Y HOBUJUM CTyaujaMa (0Ko 1-2 ciaydaja Ha MAJIMOH
BaKLMHUCAHUX). BakuuHanuja ce He mpenopydyje ey A0 4 roguHe ca Oojectuma
JMCaJHUX OpTaHa jep MOXKE M3a3BaTh PECIUPATOPHE CMETH-E (BU3UHT) U acTMY, Ka0 HU
cTapujuM ocobama ca XpOHHYHHM OoiecTiMa W MoBehaHWM pHU3MKOM O7f HACTaHKa
KOMIUTMKamja rpuma. EdukacHOCT BakmuwHE y cIpevaBamy Tpuma (Kaja BakIUHE
canpke rinaBHe Impkymnumyhe cojeBe) je 70-90% y pangoMusupanoj, mmianedo-
KOHTPOJIMCAHO] CTY/AUjU CIIPOBEACHO] Mel)y eroM U MitaiuM 3/IpaBUM ocobama, ajH je
HIDKa KOJI CTapHjux o0coba W MMYHOKOMIIPOMHUTOBaHUX mNarujeHara. HWHduyenna
BaKIMHaIMje ce npenopyuyje y Cjenumenum AmepuakuM J[p>kaBama 3a Jieiy CTapocTu
IpeKo IIeCT Mecelu, oapacie npeko 50 roanHa, ocode ca XPOHUYHUM 3JIPABCTBEHUM
npobiemMuMa, 3a TPyAHUIE U 0co0e Koje Cy Y KOHTaKTy ca ofOonenuma, yKibyuyjyhu u

3IpaBCTBeHE pagHuke. Y TOKy ma”aemuje Bupyca A XI1HI, cenremOpa mecema y
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Amepuru cy peructpoBaHe 4 HOBE MOHOBAJICHTHE BaKIMHE (KHBE, aTeHyHCaHE
BaKllMHE Kao W  WHAaKTUBUCAHE  BakLUWHE), KoOje Cy  caapkaie  coj

(A/California/7/2009(H1IN1)pdm) 1 Gune cy Ges noxaror agjyeanca.' "

VY cryauju Bateman AC u cap. nopelhena je epukacHOCT MOHOBAJICHTHE MAH/IEMHjCKE
BaKLMHE ¥ TPOBAJICHTHE CE30HCKE BaKIMHE (Koja cajp:ku ocuM coja Bupyca A X1HI1 u
antureHe cojeea X3H2 u b Bupyca). Bupyc rpuna A 2009 moarun Bupyca X1HI
(X1H1 nam09) Huje mokazao anTureHcke u3mene Tokom 2010-2011 ce3oHe rpuma, mrTo
je Omila mpuIIMKa J1a ce UCTPaKU Tpajame 3aIlTUTE Mocie BakuuHanuje. EdexTuBHOCT
MOHOBAJICHTHE BaKI[MHE MPOTHUB BHUpyca Tpuma A je Omma 63%, y mopehemy ca
TPOBAJICHTHOM BaKLMHAIMjoM MpoTuB Bupyca A noarun X1HI- 73%. MoHoBaneHTHa
BaKI[MHA KOja je MpUMEHmEHa y mepuonay on oktoopa 2009 no ampuna 2010 Huje
mTutiiaa of rpuna TokoM cezoHe 2010-2011 - ca edextuBHOmhy Mamom on 1%
npotuB Bupyca A XI1H1 (X1HI nam09). 3aksbyueHo je ma je morpeOHa penoBHa
TOJIUIIIbAa BaKIMHAIIM]a, YaK U Y OJICYCTBY AHTUTCHCKHX TpoMeHa (mpudT) BUpyca
A(H1HI) nam09. TlotpebGana cy majba MCTpakuBama jJa OM ce pa3Buiie epukacHe
CE30HCKE BaKIMHE KOje MpYXajy AYroTpajaH UMYHHUTET M LIMPOKY 3aLITHTY OJ COjeBa

KOjH Ce AHTHIeHCKH PA3IHKY]y O/ BAKIIMHATHHX BHpyca.'

Y Hranuju ce BakmMHAIMja MPOTHB TpHUMa MpENopydyje CBHM ocobama y y3pacTy
npeko 64 TonWHE W 3a PU3HYHE KaTeropuje l'IaI_[I/IjeHaTa.175 [Ipema nomaruma
EBporickor meHTpa 3a KOHTPOJY W NPEBEHIHMjy OOJECTH 3a CE30HY BaKIMHALHUjE
2010/2011 , yrnaBHOM je cTapocHa rpaHHUIA NPENopydYeHe BaKIMHAIM]E Y EBPOICKUM
3emsbama 65 u BHIIe TouHA, n3y3eB Penyonuke Upcke rae je 50 roguHa, OJTHOCHO Ha
Mantu 55 roguna (Venice project). ¥V Cpb6uju ce npema [IpaBriHUKY 0 HMyHH3AIUjU
CTaHOBHHMIIITBA MPOTUB 3apa3zHux Oonectu (Ciu. rmacauk PC, 6p. 11/2006) npenopy4yje
BaKIMHAIIMja TPOTUB TpHUIa ocobama Mpeko 65 ToauHa CTapoCTH KAa0 U MHOTHUM
OCETJbUBHUM KaTeropujama CTAaHOBHUIITBA U XPOHUYHHUX OOJIECHUKA, IITO YKIbY4yje U
MalyjeHTe KOju TPUMajy HUMYHOCYIpEecuBHY Tepanujy. Opn uszbujama mHaHIEMUje
Bupyca A X1H1 y CpOuju ce KOpHCTM MHAKTUBHUCAHA TPOBAJCHTA CIUIMUT BaKLIUHA

NPOTHB I'pUNa, a OJ3UB CTAHOBHUIITBA HA BaKIMHAIK]Y je BeoMma cial.
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VY BpeMeHy eKCIUIo3HMje HOBUX AayTOMMYHUX OOJIECTM M MO3aUKy HOBUX M CTapuUxX
eTHONOMKHUX (hakTopa M Jajbe HeMa JOBOJHHO KIMHUYKO-CMUIACMHOJIOIIKUX CTYyIHja
KOje Ha cBeoOyXxBaTaH HA4YMH pa3MaTpajy IOjaBy T'pHIa M HErOBHX KOMIUIMKAIH]a
nocyie nH(IIyeHI1a BaKIIMHAIM]€ KOJ UMYHOKOMIIPOMUTOBAHUX MallljeHaTa- KOjU Cy ca
noBehaHUM PHU3MKOM 32 pa3Boj TEIIKUX WM (aTaTHUX PECUpaTOpHUX HH(eKuuja.
Etnornomka npuposa ayTOUMyHUX peyMaTCKUX OOJIECTH M Jjajbe je HejacHa, a Mopen
octaiux ¢akTopa MOXKe OWTH WHUIMpPaHAa U OPOJHUM MHUKPOOHMOJIOIIKMM areHCHMa,
yKJbyuyjyhu W BakuMHaAJIHE cojeBe Bupyca. M3 Tor pasziora, moTpeOHO je IITO
Npelu3HUje YTBPAUTU ONPABJAHOCT MPHUMEHE BAKIIMHE MPOTHUB CE30HCKOI I'puma KOA
XPOHUYHHUX PEyMaTCKHX OoJecTH ca acrekra 0e30eIHOCTH, 3allTHTE O] OO0JeCTH,
UMYHOTEHOCTH M yYMHKa MOTYhHHX IITETHHUX edekara BaKIMHALWjE Yy aKTUBUPABY
OCHOBHHX AayTOMMYHUX pPEYMaTCKHX 000JheHha WM TI0jaBU HOBUX ayTOMMYHHUX

00JIECTH.

1.5.3. Pagna xumnoresa

BakuuHa mpoTHB CE30HCKOT TpHIa KOJA NalMjeHaTa ca ayTOUMYHUM pEyMaTCKUM
OoJsiecTiMa je TOBOJbHO Oe30eHa M e(DeKTUBHA y CIIpedaBamy TPUIa U HE JIOBOIH 0
MOTOpIIakha OCHOBHE OOJIECTH Yy WCIHUTAHO] TPYNH TalKjeHaTa ca ayTOMMYHUM

peyMaTcKuM OoJiecTUMA.
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2. INJBEBU NCTPAKIMBAIHA

- OzpenuTH TUTPOBE AaHTUTENIA Ha BUPYC TPHIIA KOJI MallMjeHaTa KOju Cy BaKIIMHUCAHH

U KOjU HUCY BaKLIIMHUCAHU MPOTHUB IpUIMa

- [IpatuTy nojaBy HeXKeJHEHUX JI€jCTaBa BaKIIMHE Y TOCTBAKI[MTHATHOM TIEPUOTY

- [IpatuTtu nojaBy pecnupaTOpHUX MH(]EKIIMja TOKOM HacTynajyhe ce30He rpumna

- YIBpIUTH N1a M BPCTa U Tpajare ayTOMMYHE peyMaTcke OOoJecTH, IOJI, CTapoCT U
BpCTa Teparnwje, IITeTHE HaBUKE, IPETXOIHE BaKI[MHALIMjEe M TMPETXOIHE PECIIUPaTOpHE
UH(QEKIMje KOPEenupajy ca BACHHOM TUTpPA MMOCTBAKIIMHAIHUX aHTUTENA U 000JbEBAHEM

O]l TpUIIa WK APYTUX PECIUPATOPHUX MH(PEKIHja Y TOCTBAKIIMHAIIHOM IIEPHOTY
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3. MATEPUJAJI U METO/JIE

HcTpaxuBame je Tu3ajHUpaHo Kao cryauja npeceka. Crtynuja oOyxBaTa 66 6onecHUKa
Koju 601yjy on peymarckux Oonectu u sede ce y KBII “bexxanujcka Koca”, kojuma je
MpeIoKeHa BaKIMHANKM]a TPOTHB rpuna TokoM jeceHn 2010. rommne. Opn oBuX
OosecHuka 46 cy mpuxBaTwid, a 20 HUCY TPUXBATHIIM IPEAJIOKEHY BakinHannjy. CBu
Cy KOHTPOJINCAaHM Ha MeECeIl JlaHa TOKOM HapeJHHX INeCT MECEIH y CMHCIY CTamba
OCHOBHE 0OJIECTH U MHTEPKYPEHTHUX pecnupaTopHux uHpekuuja. Konrpomna anturena
Ha BHpYC Trpuma paleHa je mocie JABa Mecera o/ BaKIMHAIN]je, a KOJ] HeBAaKIIMHUCAHUX

nalyjeHara y uiCTO BpeMe.

[ManujeHTH Cy CENEKTOBAaHU U3 PEyMaTOJIONIKe 0a3e mojaTaka Mo3uBameM, a Ha OCHOBY
JIOCTYITHOCTH M J0OpOBOJBHOT npucTanka. Op 66 narnujenara 28 je 6omoBano ox CEJI,
20 on PA u 18 on CjorpenoBor cunmpoma (CjC). Tlomenunu cmo Tpu rpyme
nanMjeHaTa y JBe MOJATrpyIe y 3aBUHOCTU oj BakiuHanuje: Bakuunucanu CEJI; (19),
PA(14) u CjCy(13) u nmeBakuunaucanu CEJL, (9), PA, (6) u CjC, (5). VY cryamjy cy
YKJbYYEHU HCKJbYYMBO TAIMJEHTH y CTAOWIIHOM CTamky OCHOBHE OOJIECTH, HA OCHOBY
KJIIMHWYKE TIPOIIEHE OpANHUPajyher peymaTosiora, KOju je TOKOM ITOCMaTpaHoT Meproia
00aB/ba0 PpEIOBHE pPEyMaTOJIOIIKE KOHTpOJIe, ca IOCEOHMM OCBPTOM Ha Moryha
HEXEJhCHA, OJHOCHO IITETHA JISjCTBA BaKIMHE. Y CIIy4ajy pecnuparopHe WH]EKIje

aeueme je obaBbano y Kimnnuim 3a ungpextusHe 6onectu BMA.

[Manujentun (46) cy BakuuHucaHu HoBemOpa 2010 MHAKTMBHCAHOM TPOBAJIECHTHOM
crutut BakimHoM (Vaxigrip-Aventis Pasteur) koja cagpsxu:15UgHA A/California/7/2009
(HIN1), 15pgHA A/Perth/16/2009 (H3N2) wu 15ugHA B/Brisbane/60/2008 vy
HeaKTHBHO] (ha3u ocHoBHE Oojyiectu. KoHTposny rpyny unHHN 20 manujeHaTa KOju HUCY
BakMHHUCcaHU y nepuony 2006-2010. Ilotom cMmO mpaTuiaum HPUCYCTBO BHUPYCHHX,
NPBEHCTBEHO HH(GUIyeHLle U OaKTepHjCKHX HWHQEKIHja, MapaMeTapa aKTHBHOCTH
6osecty (o maHa BakiuHanuje 1o anpria 2011. roz.) u TuTap aHTUTENA IpeMa BUPYCY
A XI1H1 xom BakuMHHCAaHWX ¥ HEBAaKIMHUCAHUX T[allMjeHaTa. 3a JI0Ka3WBamke

pecnupaTopHuX MH(EKIHja KOPUCTHIN CMO KJIMHUYKO- J1a00paToprjCcKa HCIIUTUBAKA U
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MHUKpOOHMOJIOIIKE aHanmu3e a Kkoja BupycHux wuHoekuuja (Mudnyenma A wu b,
napaundguyenua, EBB, IIMB, Aneno Bupyc, pecnMpaTOpHHM CHUHIMIMJATHU BHUPYC)
CEpOJIOIIKE TEeCTOBE Kao ITO Cy peakiuja Be3uBama komruieMeHTa (PBK), EJIMCA
(enzyme-linked immunosorbent assey) tect. AHaju3a TUTPOBA aHTHUTENA ITPEMa BUPYCY
A X1HI je ypahena ynorpebom TecTa- peakuuja naxuounnuje xemarayrunanuje (PUX)
y pedepentHoj naboparopuju (HaumonamHa u C30) 3a wuHIyeHIy U Apyre
pecriupaTopHe Bupyce, HWHCTUTyTa 3a BHPYCOJIOTH]Y, BakmuHe U cepyme “Topnak’-
npema (CDC- center for diseses control and prevention) meToau ca aHTUTE€HOM BUpyca
rpuna A/Kamupopuua/7/2009 (X1H1) u epurpoumtnma hypke 3a JI0Ka3HUBame
auturena npema A/XI1HI1. Tecrupamm cmo 66 cepyma Hamux OoJE€CHHKA
(BaKIIMHUCAaHUX M HEBAKIIMHUCAHMX) Ha MPUCYCTBO aHTHUTEIA IpeMa BUPYCY Ipula y
pazonaxemy ox 1/8 mo 1/1024. PasmarpaHu 3alITUTHU TUTAP Tj. CTCUCHH UMYHHUTET
npeMa MaHAEeMHUjCKOM BHUpYCy uHGuyeHue je 1/>32; mpoucrtekao je U3 MMyHHU3aIyje,
KJIMHUYKE WM CyOKIMHUYKe nH(pekuuje. Bakumuanna edukacHoct je mpahena myrem
onpehuBama cpenmer TuTpa (CT) aHTHTENa, cpenmer paHra THTpOBa aHTHUTENA-
onpehuBameM Menujane tutpa u ceporporektuBHOr tutpa (CII). CII Tutap >32 je

reHepaiHo npuxBaheH Kao MPOTEKTUBHU TUTAP.

Takohe cy ananmusupanu aemorpadcku Tmokaszatesbu, ontepehyjyhe nHaBuke, BpcTa u
Iy’)KMHA Tpajamka peyMarcke 00JiecTH, MpUMEHhEHa Teparija OCHOBHE 00JIECTH, TI0OIallH
0 TPETXOIHUM pecHupaTopHUM HH(pekuujama (BUpycHe HWHQEKIUje, OpPOHXUTHC,
MHEYMOHHja) M MPETXOAHUM BaKIMHALKjaMa y 3adBbUX 5 TOJMHA Yy KOpelaluju ca
BakiuHanjoM (2010) w XyMOpaJHMM TIOCTBaKI[MHATHUM OJTrOBOPOM, Kao M ca

000JbEeBakEM OJ1 TPUIIA U IPYTUX PECIUPATOPHUX UH(DEKIH]ja Y TOCMAaTPAHOM TIEPHOTY.

[IpunukoMm ykJpyuuBama y CTyAWjy YTBphHBaH je MHAEKC aKTUBHOCTH 0OOJECTH KOJ
CEJI (SLEDAI- systemic lupus erythematosus diseses activity index), a crencu
KJIMHWYKE aKTHBHOCTH Oojectu kox mamujenata ca PA (DAS 28- Diseases activity
score) u CjC. [Ilapamerpu akTuBHOCTH OoJiecTH cy mpaheHH y HIECTOMECEYHOM

NEepUOAY TOCTe BaKIIMHAIH]E.
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Crynuja je o0aB/beHA HA OCHOBY :

1. Knuanuke oOpajie marjeHara Koja MmojpasymeBa JeTajbaH (DU3WKAIHU Tperjea u
OTICEpPBAIlN]y CBUX PEJIEBAaHTHUX CHUMITOMA M 3HAKOBA peCUpaTOpHUX MHPEKIHja 10 6
Mmecenu nocie BakiuHanuje. [loceban akueHar je Ouo Ha npahemy KIMHUYKOT CTamba
OCHOBHE 0OJIECTH Yy OBOM IE€PHOAY, OJAHOCHO YTBphHUBamy €BEHTYaJHHX NOTOpIIakha

Koja Ou ce MorJja JIOBECTH Yy Be3y ca ITETHUM e(deKTUMa BaKI[MHAIM]e TPOTUB TPHUIIA.

2.EnuaemMuonionike aHKETe Koja je y3eTa MpH YKJbYUHBaWmy y CTYyIU]y H Koja je
caJpkaja THTama O O000JbEBAKY O]l PECHUPATOPHUX HH(DEKIHja, BUPYCHUX U
OakTepujckux (OpOHXUTHC, THEYMOHH]a) W BaKIMHAIMjaMa TOKOM TIOCIEAHBUX S

roauna (2006-2010).

H.b. Tlomamu o mpeTXoqHUM BaKIMHAIIMjaMa Y3UMaHH CYy U3 O0JICCHHYKUX KapTOHA.

3.JIaboparopujcke mpolieHe aKTUBHOCTH OOJIECTH Koja ce Oa3mpasia Ha pe3ysiTaTHMa
KOMIUICTHUX JTA0OpaTOPHjCKUX aHalu3a, MOoKa3zaTeJbuMa MH(IaMaTOPHOT OJroBopa H

MMYHOCEPOJIONIKUM MapaMeTpUMa y ONICEPBUPAHOM MEPHOLY.

4.0npehuBaba  TUTpOBa AHTHUTENAa HAa BUPYC TIpuna KOJA BaKUMHUCAHUX U
HEBaKI[MHUCAHUX  MalujeHata KopuimhemeM  TecTa-  peakuuja  HMHXHUOUIHje

XeMaryTHHaIuje.

JloOujeHu pe3ynTaTv Cy JUCKYTOBAHU y OJJHOCY Ha IMOAATKE U3 JIUTEpaType.

Crynmja je omoOpeHa onx crpaHe Erwukor komutera MemumuHCKOT (akynrera y
Beorpany u ob6aBjbeHa je Ha OCHOBY JOOPOBOJHHOT HH(OPMATHUBHOI MpPHCTAaHKA

YKJbYYCHHUX TalMjeHara.

Craructruka oOpana je paheHa ymoTpeOOM CTAaTHCTUYKHMX aHaIM3a: XH- KBaapaT U
CTYIEHTOB T- TecT, TecToBuMa KonmoroposB-CmupHoB, Man-Butau u Kpackan-Banuc,
TECTOBUMa KopeJjaluuje H mapudjaniHe kopenamuje, IIMpcoHOBOM KopenaujoM,

®DuIepoBUM TECTOM, aHATM30M BapHjaHce , OMHAPHOM JIOTUCTUYKOM PETPECH]OM.

VY ananu3u u o0paay nojxaTaka kopuurheH je komnjyrepcku nporpam CIICC.
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4. PE3VIITATU

4.1. Onumre KapakTepuCcTHKE NaNMjeHaTa

[ManujenTtu ca ayroumyHuM peymatckuM Oomnectuma cy 6onosanu ox CEJI, PA u CjC u
ounmu cy mpoceuHe crapoctu- rogauna: CEJI (28) -53.2; RA (20) - 61.7 u CjC (18) -
63.9. Ilpoceuno tpajame Oonectu je: CEJI-11.6; PA- 10.7 u CjC-5.0, a cpenme

Tpajame 0OJIECTH HAa HUBOY IPYIie CBUX 00oJenuX je 9.5roauHa.

buno je ykynno 57 (86.4%) ocoba xenckor nona u 9 (13.6%) mymkapana. Pesynratu

Cy npuka3anu y Tabenu 1 u 2.

Tabena 1. [lpuka3 ctapocTu nanujeHaTa y OMHOCY Ha XpOHUYHY PeyMaTcKy Ooject

CTAPOCT TPAJABE

AUPB Cpenma CH Cpenma Ca
bp BpemHoct BPEIHOCT

CEJI 28 53.2 10.7 11.6 4.4

PA 20 61.7 10.3 10.7 7.7

CiC 18 63.9 8.7 5.0 43

YKYIIHO 66 58.7 11.1 9.5 6.2

Ta0ena 2. Ipuka3 1moJja nanyjeHara y OIHOCY Ha XpOHHYHY PeyMaTCcKy 0ojiecT

AUPB BOJIECT YKVYITHO (%)
CEJl PA (jC
OJI Kencku 24 15 18 57 (86,4%)
Mymku 4 5 9 (13,6%)
YKYITHO 28 20 18 66

47



4.2. PecnupatopHe HHpeKIUje 1 BAKIMHALMjA

Hesaknunucanu nauujentu ca CEJI; umanu cy nokasanu rpun y 4 ciyuaja (44%), 3a
pasnuky o BakuHucaHux kKoa 1 (5%), mro je craructuuky 3HayajHa pasznuka (p<0.05).
Kon mammjenata ca PA u CjC Opoj obonenux o KIMHUYKOT TPUIA C€ HE Pa3IuKyje
3Ha4YajHO y MOATpyNaMa BaKIMHUCAHMX W HABAaKUWHUCAHUX OO0JIECHHKA, OIHOCHO
craructuuku p>0.05. Vkynue BupycHe undpekuuje (89%), koje mnoapa3zymeBajy
KJIMHUYKA W CYOKJIMHMYKM TPUINl U Jpyre BUPYCHE pecHHpaTopHe HH(pEKUuje cy
3HAYajHO BHWINE 3aCTYIUbCHE KOJ HeBakmuHucaHuX mnamnujeHata ca CEJI Hero y
NOATPYNH BaKUWHUCAHUX manujeHata (26%), ognocHo P<0.01. Kox mnanujenara
obonenux ox PA u CjC nucy HaljeHe CTATUCTHYKM 3HA4YajHE PA3JIUKE y UCHUTUBAHUM
HoArpynama y oHOCY Ha 3acTyIJbeHOCT YKYIHHX BUpycHUX uH¢pekuuja (PA; 29%, PA,
67% u CjC;38%, CjC,60%). 1j. p>0.05. Bbpoj obonenux ox OpoHXUTHCA U THEYMOHH]E
ce HE pasiuKyje 3HA4ajHO CTaTHUCTUYKU Yy TOATpylnaMa BaKIMHHCAHUX U

HEBaKIIMHHUCAHUX OoyiecHUKa Koj cBe Tpu Oosiectu (p>0.05). Ilpukazanoy tabemnu 3.

AKo carnenamo 30upHe pe3yJiTaTe 3a CBe TP 0OJIECTH Yy MOTJIeNy OHOCA BaKI[MHAIIN]E
U PEeCHUpaTOPHUX HH(QEKIMja T0Ja3uMo 10 cielnehux pesynrara: 3HaYajHO je Mambe
nanujeHata ca rpunom (7%) mel)y BakUMHUCAaHMM y OJHOCY Ha HEBAaKI[MHHCAHE
narjeate (30%) kom obonenux of ayTouMyHHX peymarckux Oonectu, P<0.05.
VYkyrnHe BUpycHe HH(EKIH]je Cy Takol)e 3HauajHO Mambe 3aCTYIJbeHE KO/ BaKIIMHUCAHUX
nanujenara (30%) y onnocy Ha HeBakimuucane (75%), p<0.01. Kox mamujenara ca
ayTOUMYHHUM pPEyMaTcKuM oOoJbelbUMa Yy TOIJIeAy O00Jenux o OpOHXHTHCA H
NHEYMOHHUj€ HHUCY CTAaTUCTHYKM JI0OKa3aHEe pas3JMKe KoOje ce MOTy IIOBe3aTH ca

BakimHanujoM, P<0.05. Tlpuxazano y tadenu 4.
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Tabena 3. Pecriuparopre uadexiyje y ayroumynuMm peymarckum oonectuma (CEJIL, PA | CjC)
y oiHOCY Ha BakimHarmjy 2010

Bbonecm
bp (%)

I'PUII

YKYITHO
BHUPYCHE
NHO.

BPOHXMUT.

[MTHEYM.

CEJIl CEJIQ n PAl PA2 n
19 9 14 6
1(5%)  4(44%)  p<0.05 1(7%) 1(17%)  ns
5(26%) 8(89%) p<0.01  4(29%)  4(67%) ns
15%) = 2(22%) ns  0(0%) 0(0%)  ns
1(5%) 0(0%) ns  0(0%) 0(0%) ns

p<0.05- Paznuka je 3Hauajua Ha HUBOY 0.05.
p<0.01- Paznuka je 3Hauajua Ha Husoy 0.01.

NS- Paznuka Huje 3HaYajHa

aga
13

1(8%)

5(38%)

1(8%)
1(8%)

Ga,
5

1(20%)

3(60%)

1(20%)
0(0%)

p

ns

ns

ns

Tabena 4. YkynHo npucycTBo pecniuparopuux undeknuja y AUPB y ogHocy Ha BakuuHanujy

2010

bonecm AHUPE, AHPB, p
Bp (%) bp=46 Bp=20

T'PUIT 3 (7%) 6 (30%) p<0.05
YKVYIIHO BUPYCHE 14 (30%) 15 (75%) p<0.01
MH®EKIIUIE

BPOHXUTUC 2 (4%) 3 (15%) ns
ITHEYMOHUJA 2 (4%) 0 (0%) ns

p<0.05- Paznuka je 3nauajua va Husoy 0.05.
p<0.01- Paznuka je 3Hauajua Ha HUBOY 0.01.

ns- Pa3znmka HUje 3HaYajHA
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4.3. 3Havaj pa3IMYMTHX NPEIUKTUBHUX (pakTOpa

OcuM BakIMHAIlMj€ TPOTUB T'pHIMa Kao HAJOMTHHUJET YMHUOIA Y FETOBO] MPEBEHIIN]H,
pasmaTpaHu Ccy U Jpyru (GakTopu KOjU MOry Ha onpeheHM HAYyMH YTUIATH Ha
UHIMJICHIIN]Y TIOJeJMHUX PECIUPAaTOPHUX 000JbECHa, NMPE CBEra rpura, KoJ 000Jenux

01 ayTOUMYHHUX PEyMaTCKUX 000Jberba.

[Tomohy IlupcoHoBe KOpenanmMoOHE aHadM3€e JO0Ka3yjeMO CTaTHUCTUYKH 3Ha4ajHy
HeraTuBHy Kopenauujy usmely Bakmmuammje u rpuna (p= 0.010), xao u m3mehy
BakIlMHAIMje W YKynmHuX BHpycHuX umH(peknuja (p= 0.001). Bakrunanuja 3Ha4ajHO
cMamemyje Opoj obosenux o] rpuna U yKynmHuX BupycHux nHdeknuja. IlojaBa rpuma
je 3HaYajHO MmoBe3aHa ca paHujuM OpoHxuTHCOM U mHeyMoHujoM (p= 0.001, p = 0.000),
OJTHOCHO OHH TallMjeHTH 000JIeNH 0/1 ayTOMMYHHX PEyMaTCKUX OOJIECTH KOjU CYy UMaJH
y panujem mepuony (2006-2010) OpoHXHTHC WM MMHEYMOHHU]Y CY 3HA4yajHO BHIIIC
notokHU rpumy. OBO Bakw W 3a o0oJiesie o TeXuX 00JMKa rpuma (ca OpoHXO-
MHEYMOHHUJOM WJIM THEYMOHMTHUCOM), a paHHje cy OOJOBalIM OJf OpOHXUTHCA WU
nueymonuje (p= 0.010, p = 0.008). Takole, mpHCYCTBO YKYITHUX BUPYCHUX MH(EKIHja
je 3HaYajHO BHUIIIE KOJI MalMjeHaTa Koju cy panuje 6osoBanmu o opouxuruca (p= 0.000),
OJTHOCHO MH(EKIMje Yy paHhjeM TEPHOIy CTBapajy BUCOKY MPEIUCIIO3UIN]Y KO 0coda
ca ayroUMyHMM OosiecTuMa Jjaa oboine of rpuna wid mnparehux OakTepHjCKUX
undpeknuja. Ilanujentu cy 3HavajHo yerrhe 00oJbeBaNIM O OPOHXUTHCA YKOJIHMKO Cy
panuje umanu Opouxutuc wian nueymonnjy (p= 0.001, p= 0.021). IIparchu 3Hauaj
MPEANKTUBHUX (haKTOpa Kao IITO CY IOJ, CTAPOCT, Tpajarkbe OOJECTH W NMYIICHE HUje
yTBpheHa CTATMCTUYKHM 3Ha4yajHa TMOBE3aHOCT HABEJCHMX UYMHHJIAIA U 000JheBama OJ

rpuna u Apyrux pecnupatopHux uapexuuja. [Ipukazano y Tabenu 5.
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TaGena 5. IlupcoHoBa Kopenamuja pecnupaTOPHUX HH(EKLIHWja ca BaKIUHALHMJOM H IPYTHM
npeaukTopuMa ko obosenux og AUPH

2010 2006-2010
AUPE
bp(66) BAKI]. 1101 JA0b TPAJE nnymiie BUpP BPOHX. ITHEYMO
HH®D
2010-2011
I'PUIIT [ILK 314 ** -158 -197 -.113 101 01 417 ** 445 **
.010 205 114 365 422 420 .001 .000
TEXAK LK -109 -101  -.177 .019 .014 065 317 ** 326 **
I'PUIl
384 420 155 .882 913 .607 .010 .008
BUPYC ILK -413** -085 -.127 -.117 175 225 467 ** 200
HUH® YK
.001 498 311 348 159 .069 .000 .108
BPOHX LK -185 -114 -.033 -016 118 073 391 ** 283 **
137 363 791 .899 .345 562 .001 .021
IMHEYMO IIK 117 -.070 .021 -.001 -.096 .045 115 -.031
351 S75 1 .866 992 444 7120 358 .803

*Kopenanuja je 3HayajHa Ha HUBOY- 0.05. I1.K.- [InupcoHoBa xopenarimja
** Kopenanuja je 3HayajHa Ha HUBOY- 0.01.

OcuMm Beh pa3maTpaHuX NpeIUKTHBHUX (akTopa (BakimuHa, TOJ, 100, Tpajame,
nyuiewme, NPeTXOoAHe pecnuparopHe HHpekuuje (BUpycHe HH(peKkuuje, OpOHXMTHC,
THEYMOHH]ja)), carjielad je 3Hayaj U APYruX NPEeAUKTOpa Kao LITO Cy TUTAp aHTUTENa,
NPETXOJHE BAaKIMHAIIMjE W Tepanuja, Kao U HUXO0BA MOBE3aHOCT Ca TPUIIOM, TEKUM
TPHUIIOM, YKYITHUM BUPYCHUM HH(]EKIHMjama, OpOHXUTHCOM U MHEeyMOHHjoM. Cpenmu
paHr TUTpa aHTHTENa je KOpUIIheH 3a MpHUKa3HBame IPOCEYHE KOHICHTpaluje
anTutena mpema Bupycy rpuna A/X1H1 kox ayTommMyHuX peyMaTCKuUX OoJecTu.
Carnenan je 3Ha4yaj OBHX MPEIUKTHUBHUX (DakTopa, 30MpPHO KOA CBE TpuU OONECTH U
MojeIMHAYHO KOJI CBaKe peyMmarcke Oosectu. OricepBHUpaHa je MOBE3aHOCT MPETXOIHUX
BakuuHaMja y nepuony (2006-2010), kao MOTEHIMjaTHO 3HAYAjaHOT MPETUKTHBHOT
¢dakTopa, ca yTBp)eHMM HHBOOM THUTpa aHTHUTEJIa NpeMa BUPYCYy TpHIla U ca
yaectamomhy Tpulla M HHEroBUX KOMIUTMKaNHWja. AHanu3upaHa je IOBE3aHOCT
KOPTUKOCTEPOHUIa U / WM METOTpEKcaTa ca CTBapamkeM 3aIITHTHOT TUTpPA aHTUTENA U
MOBE3aHOCT TMPHCYTHOT XYMOPAJIHOT OJIrOBOpa Ca BAaKIMHAIUJOM W APYTUM

NpPEIUKTOPUMA, KAao U ca 000JbeBambeM OJ1 TpUIla U HEroBUX KoMIulMKanuja. Takobe,
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IpOICHEHA je YJIora MpeTXoAHuX BakiuHauuja y nepuoay 2006-2010 y octBapeHoM

TUTPY aHTHUTENA Koja cy pe3ynTar BakuuHamuje 2010. rogune.

[Tocnenwa Baknmuaanuja (2010) mpecyaHo yTHdYe Ha KOHIIGHTPAIU]y aHTHUBHUPYCHHX
aHTHUTEJa, OJTHOCHO CTATHCTHYKH Tienano u3Melhy Bakuuaamuje 2010 u TuTpa anTHTENA
nocroju 3Ha4yajHa mo3utuBHa Kopenaiuja (P=0.000). IIperxomHe BakiuMHAIK]E CY,
Takohe, 3HA4ajHO TOBe3aHEe ca cpenmuM paHrom Turpa antutena (p=0.004) u y
3HA4ajHO] Cy HETaTUBHO] KOpENalju ca MHIIMICHIIN]OM YKYITHUX BUPYCHUX MH(DEKIH]a
(p=0.023). Amnanu3upaHa Tepandja HE yTHYC 3HAYajHO HA THTAP AaHTUTEIA KOJI
o0onenux O]l ayTOMMYHUX pEeyMaTcKux OojiecTd, kKao M Ha moBehame yuectanocTu

TpUIIa, TEXKET TPUIA U YKYIHUX BUPYCHHUX nH(pekuuja (P> 0.05). Tabena 6.

Tabena 6. [ImpcoHoBa Kopenalja BaKIIMHANM]E W IPYTHX MPEAUKTOpA ca TUTPOM aHTHUTENA U
pecriupatopHuM HHpEKIHjama ko obonenux og APb

PAHT Ireulli TE’KH B HH® bPOHX IIHEYMO

AUPB THUTPA Ireurli  YKYIIHO
bp= 66
TPAJABE ILK. -.085 -.120 .036 -.110 -.009 .014
499 .340 776 383 942 910
I1OJI ITL.K. -202 -.158 -.101 -.085 -114 -.070
.104 205 420 498 363 575
CTAPOCT IL.K. -.178 -.203 -.181 -.139 -.037 .019
155 .105 .149 270 770 .880
TEPAIIMJA ILK. .055 -.108 -.099 015 -.296(*) 121
.659 389 428 .906 016 334
PAHI" BAKS I[LK. .354(*%) -.149 -.049 -279(*) -.107 126
.004 231 697 .023 392 312
BAKIIMHA LK. .490(**) -314(*) - 109 -413(**) -.185 117
.000 .010 384 .001 137 351
B VWH® IIPE  ILK. -.105 101 .065 225 .073 .045
403 420 .607 .069 562 720
BPOHX TIIPE ILK. -038 .417(**) 317(**) A67(**)  391(**) 115
761 .001 .010 .000 .001 358
IMHEYMO _IIPE [IL.K. -007 .445(**) .326(**) 200 .283(*) -.031
.954 .000 .008 .108 021 .803

* Kopemamyja je 3Hauajaa Ha HEBOY- 0.05. I1.K- [TupconoBa xopenamnmja
** Kopenanyja je 3HayajHa Ha HUBOY- 0.01.
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Kon mnamujenara ob6onenux on CEJI BakumHa je 3Ha4yajaH OPEIUKTHBHU (DAaKTOp KOjH
CUTHU(HUKAHTHO YTHYE Ha KOHILIEHTpAlMjy aHTWTeNa, Hal)eHa je CTATHCTUYKH 3HavajHa
MMO3UTHBHA Kopenamuja n3Mel)y BakImHanuje ¥ yTBpheHe KOHIEHTpallfje aHTUTeIa MTPOTHB
rpuna (p= 0.001). Takolhe, Hama3MMo 3HAYajHy HETATHBHY KOpENIAIHjy BaKIHHALUjE W
nojae rpuna (p= 0.010) m ykymaux BupycHux uHpekuuja, p= 0.001. IlauwmjeHtn ca
NPETXOAHUM OPOHXHTHCOM HMAjy 3Ha4YajHy CTaTUCTHUYKY IOBE3aHOCT ca 000JbEBAEEM OJ1
rpuIia, TeKEr TPHIa, YKYITHUX BUPYCHHUX HH(eKuja u oporxutrca (p= 0.000; p= 0.003; p=
0.042;p= 0.045), mTo CIMYHO BakW W 3a NPETXOAHY ITHCYMOHH]y y KOpEIaldju IMpeMa

rpuity, Texxem rpuiy u oponxutucy (p= 0.029;p= 0.011;p= 0.002). I[Ipukazano y rabenu 7.

Tab6ema 7.IlupcoHoBa Kopenanyja BaKIMHAIIA]€ U IPYTUX TpeauKkTopa ca TutpoM antutena kox CEJI

CEJl PAHT reuii TEJXKH B HH® BPOHX IIHEYM
bp=28 THTPA reuii YKyl

TPAJABLE  TIK. -.054 -.151 -.178 - 111 144 .000

785 444 366 573 466 1.000

oJI LK. -.258 -.190 -.167 .029 -.141 -.079

.186 332 397 .883 473 .691

CTAPOCT IIK. -.140 163 -.088 .104 -.042 .085

486 417 .661 .607 .834 673

TEPAIIMJA ILK. .082 -270 -.343 .060 -441(%) .090

677 165 .074 761 .019 .650

PAHI'BAKS TILK. .393(*) -.054 -112 -.198 - 111 161

.038 785 572 313 573 .260

BAKIIMHA TLK.  .584(**) -478(%) - 156 -.586(**) -.256 182

.001 .010 428 .001 .188 .502

B UH IIPE ILK. .(a) .(a) .(a) .(a) .(a) .(a)

BPOH ITIPE ILK. =159  .666(**)  .533(**) .386(%) .382(%) .369

418 .000 .003 .042 .045 .054

[MHEY ITIPE TILK. -.243 A413(%) AT1() 207 .556(*%) -.037

213 .029 011 291 .002 .852

* Kopemamyja je 3Hauajaa Ha HUBOY- 0.05
** Kopenanuja je 3HagajHa Ha HUBOY- 0.01
a He moxe 6uTH u3pauynato jep je 6ap jenHa Bapujabna KOHCTaHTa
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Kon o6onenux ox PA mocmarpamo, kao koj cBux manujeHata 3ajeqno u CEJI marujenara,

KJIaCUYHE TPEIUKTOpHE (PaKkTope Kao IITO Cy Tpajame O0JeCTH, IOJI, CTapOCT, Teparmwuja,

NpeTXOoAHE BakIHMHauuWje, BakuuHauujy 2010 um mperxogHe pecnupaTopHe HH(pEKIHje H

IbUXOBY MTOBE3aHOCT Ca TUTPOM aHTHUTENa U 000JHEBAEM OJ] TPHIIA, TEXKET TPUIIA, BUPYCHUX

nH(peknrja, OpOHXHWTHCA W MHEYMOHH]E€ Y 3aJH0] CE30HW BaKIMHAIM]€ MPOTHUB TpHIa

(2010/2011). Crapuju marujeHTy Cy 3Ha4ajHO Mamke 000JhEBAIM O] TPHIIA, & TYXKE TPajarbe

6onectn He noBehaBa 3HauajHO 00OJBEBame 0] rpuna. Huje yrBphena 3HauajHa MOBE3aHOCT

OCTAJIUX TPEAUKTOpPA ca TUTPOM AaHTHUTENA U pecnuparopHuM uHPpeknujama. Ilpukazano y

Tabemnu 8.

Tabena 8. [lupconoBa Kopenanyja BakuMHALK]€ U APYTHX MPEIUKTOPA ca THTPOM aHTUTeNa Koa PA

PA PAHI TPHII TEXKH BHH® BPOHX IIHEYM
Bp=20 THTPA T'PHIT  YKYITHO
TPAJAIBE ILK. -280  -487(% @) -205 () ()
246 034 . 399 . .
T1OJI K. -172 -192 (a) -236 () ()
468 416 . 317 : :
CTAPOCT ILK. -071  -487(%) (a) -442 () ()
767 030 . 051 : :
TEPAIIMJA ILK.  -326 -250 (@) -.102 (a) (a)
160 288 . 669 : :
PAHI BAKS ILK. 257 -257 (@) -277 (a) (a)
274 275 . 237 . .
BAKLIMHA ILK. 407 -.145 (@) -356 (a) (a)
075 541 . 123 . .
B WUH IIPE ILK.  .093 111 (a) 272 () ()
696 641 . 246 . .
BPOH ITPE ILK.  .000 -111 () 408 () ()
1.000 641 . 074 . .
[HEY IIPE ILK. () () ()

(a)

(a)

()

* Kopenauyja je 3HauajHa Ha HUBOY- 0.05
** Kopenanyja je 3HayajHa Ha HUBOY- 0.01
a He moxe 6utn m3padyHato jep je 6ap jenHa Bapujadiia KOHCTaHTa
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Kon mamujenara ca CjC cmMo mpaTiiii yTeM KopesalMoHUX aHaln3a MUCTe MapamMeTpe Kao U
KOJl TIpETXOJHE aBe OojecTH. YoueHa je 3HadajHa IMO3WTHBHA KOpeNialuja MPEeTXOJIHUX
BaknuHaimja U tutpa anturena (p= 0.020), 3aTuM mpeTXOAHOT OPOHXHUTHCA U YKYITHHUX
BupycHux Hpekuuja (p= 0.003), xao u mperxoane mHeymonuje ca rpunom (p= 0.002).

Takole, crapuju nmanujeHTH 000JHEBajy 3HaUajHO Mamke o1 rpuma. [Ipukazano y Tadbemnu 9.

Tab6ena 9. [TupcoHoBa KOpenalyja BaKIMHAITM]€ U IPYTHX MPEeTUKTOpa ca TuTpoM antutena kox CjC

GiC PAHT I'PHII TEXXH B.HH® BPOHX IHEYM
Bp=18 THTPA repuii  YKYIIHO

TPAJABE LK. .083 -.017 (a) -.109 -172 .189
742 946 . .667 494 452

ITOJI ILK. .(a) .(a) .(a) .(a) .(a) .(a)
CTAPOCT ILK -.246 -.578(*%) (a) -.173 .067 -.054
325 .012 . 494 792 .832

TEPAIIMJA ILK. 454 125 () .079 -.250 343
.058 .621 . 755 317 163

PAHI BAKS ILK. S542(%) -.303 () -408 -.019 182
.020 221 . .093 .940 470

BAKIIMHA TII.K. 453 -.175 (a) -.194 -.175 150
.059 486 . 440 486 551

B MH IIPE TIL.K.  -489(%) 125 (a) 316 125 .086
.039 621 . 201 621 735

BPOH ITPE TII.K. .056 443 (a) .663(**) 443 -.193
.824 .065 . .003 .065 442

[MHEY ITPE ILK. 264 .686(**) () 271 -.086 -.059
291 .002 . 276 735 817

* Kopenanuja je 3HauajHa Ha HUBOY- 0.05
** Kopenanuja je 3Ha4yajHa Ha HUBOY- 0.01
a He moxe Outm u3padyHato jep je Oap jenaHa Bapujadi1a KOHCTAHTA

55



4.4, Turap anTuTena npemMa Bupycy rpuna A/X1H1

Tectupanu cMO cepyMe BaKIMHMCAHMX W HEBaKUMHHCAHUX MalujeHTa ojapehuBameM
KoHIleHTpauuje anturena (cpeawmu turap- CT) mpema Bupycy A/X1H1 kxon marwmjenara ca
CEJL, PA u CjC. CT na HHMBOY Liesie Tpyle BakuMHUCaHUX OonecHuka (84.17) je 3HauajHO
BUIIA HEro Yy Tpynu HeBakuMHHCaHUX mnanujeHara (8.80), OJHOCHO CTaTHUCTHUYKH
nocmatpado, p= 0.008. Hajsummu CT je y moarpymu CEJI BaknuHucaHUX MamujeHaTa
(141.05)- y omnocy Ha Bpeanoct CT y moiarpynu HEBakKUMHUCAaHMX marujeHara (8.89),
yrBphena paznuka je craructnyku 3HadajHa (P = 0.002). ITopexnehu CT xon BakIMHHCAHUX
n HeBaknuHucanux ca PA (38.88; 5.33) u CjC (49.85; 12.80) He HaNIa3UMO CTAaTUCTHYKH

3HavajHe pasnuke usmely moarpymna 6omecuuka (p= 0.075; p = 0.109). Ilpukazano y Tabenu
10.

Tabena 10. CT npema supycy A/X1H1 kox Gonecuuka ca AUPB

CT AHTUTEJIA
AWUPE BAKIIMHA bp CT
Hegakig 20 8.80
Bakig 46 84.17
YKVIIHO 66 p=0.008
CEJI
Hesakig 9 8.89
Bakig 19 141,05
YxymHO 28  p=0.002
PA
Hesakig 6 5.33
Bakig 14 38.88
YxymnHO 20 p=0.075
CjC
Hesakig 5 12.80
Bakig 13 49.85
YKymHO 18 p=0.109
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[Topenehu moOujeHe momaTke- CpeArmH paHT THTPA aHTUTENA HAa HUBOY Tpyla M MOATrpymna
BaKIIMHUCAHUX W HEBAaKIMHUCAHUX OoyiecHWKa nobwjeHu cy cieachu pesynratu: AVPB
(39.48; 19.75), omnocno p= 0.000; CEJI (17.68; 7.78), p= 0.002; PA (11.93; 7.17), p=
0.038 u CjC (10.92; 5.80), craructnuku p= 0.031. Kopumthen je Man- Butaujes (Man-

Whitney) tect y aHanu3u cpeamber panra TATpa aHTUTENA.

Pesynratu cpenmux paHroBa THUTpa aHTHTeNa Ccy KommatuOwiHu ca pesynraruma CT u
CIIMYHO TIPUKAa3yjy HUBO THUTPA aHTUTENA KO BaKI[MHUCAHUX W HEBAKIMHHCAHUX OOJICCHHKA.
Cpenmu paHT THTpa j€ 3HAYajHO BUIIK y TPYNH BaKIIMHUCAHUX OojecHUKa (39.48)- y onHOCy
Ha 19.75 y rpynu HEeBaKIIMHUCAHUX, pa3ivKa je cratucTuyky 3Ha4yajHa (p= 0.000). Hajeumm
CpeImU paHT TUTpa je Koj BakiuHucaHux namnujerara ca CEJI (17.68) u 3HauajHO je BUIIN
HEro y MOArpynu HeBakuuHHCaHWX manujeHata (7.78), craructuuku, p= 0.002. Hsmehy
noarpymna BaknuHucanux mnarujeHara kox CEJI, PA u CjC Hema 3HayajHUX pas3ivka y

cpeameM panry tTutpa antureia (p= 0.418). Ilpukasano y tademu 11.

Ta6ena 11. Cpenmwu panr tutpa anturena npema A/X1H1 kox ayroumyHux peymaTckux 60sectu

PAHI" TUTPA AHTUTEJIA IPEMA A/X1H1

AVWPE BAKIIMHA bp Cpenmu paHr 30up paHroBa
Hesaxi 20 19.75 395.00
Bakn 46 39.48 1816.00
YKVYITHO 66  p=0.000

CEJI
Hegakig 9 7.78 70.00
Bakin 19 17.68 336.00
YKyIHO 28  p=0.002

PA
Hesaxix 6 7.17 43.00
Baki 14 11.93 167.00
YkymHO 20 p=0.038

CiC
Hesaxix 5 5.80 29.00
Baki 13 10.92 142.00
YkymHO 18 p=0.031
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TabGena 12. [Ipuka3 meaujane TUTpa KO BAaKIIMHUCAHUX W HEBAKIIMHUCAHUX TaI[jeHaTa

CBHU ITALIMJEHTU Bbp=66 op=28 op=20 op=18 I'nobanne
AUPB CEJI PA CiC Pa3IHKE 110
Oosectuma™**

Menujana Tutpa 16 16 8 12 ns
HEBAKIIMHUCAHN 20 9 6 5

Menujana Tutpa 0 0 0 0 ns
BAKOUHUCAHU 46 19 14 13

Menujana Turpa 16 32 16 32 ns

p=0.000 p=0.002 p=0.038 p=0.031 **

* 1-rect ** MaH-BurHHjeB TecT *** AHOBA/Kpackan-Bosiucos tect  NS- Huje 3Hauajuo

VY tabenu 12 npukazaHu Cy pe3yaTaTH MeAujaHe TUTPa KOJ CBUX aHAIM3UpaHUX O0JECTH Kao
Y Ha HHUBOY IIeJIe TPYIIe BaKIIMHACAHUX W HEBAKIIMHUCAHUX NarujeHata. Hama3umo 3HavajHy
MO3UTHBHY KoOpenanujy u3Mel)y MeaujaHa TUTpa BaKUWHUCAHUX M HEBAKIMHUCAHUX
naiyjeHara y CBUM aHJIM3UpPAHUM IpylaMa, OJJHOCHO MeJdjaHa TUTpa je 3HauajHo Beha Ko
BaKIMHUCAHMUX TarjeHara. Hwucy yrBpheHe 3HauajHe pasziuKe y MEAWjaHW THUTpa aHTUTENA
n3mMely paznmuutex Oonectu. [lopemehm memy rpymy BakIMHUCAaHWX M HEBAaKIIMHHCAHUX
naiyjeHaTa HaJla3uMO CTaTUCTHYKU 3HAYajHy PasziUKy y KOPUCT BaKUIMHHCAHX MallMjeHaTa
(p=0.000), ka0 u y moxarpymnama pazmumuutux Oonectu (CEJI-p=0.002, PA- p=0.038, CjC-
p=0.031).

VY Tabenu 13 mpukaszaH je pacmoH THTpa aHTUTeNa mpema Bupycy rpuna A/X1HI1 konx
BaKIIMHUCAHUX W HEBAaKIMHUCAHUX IMalldjeHaTa OOOJIeNNX OJ ayTOMMYHHX PEYyMAaTCKHX
6onectu. Cepyme cmo tectupanu y pasbnaxemy ox 1/8 do 1/1024 u y oBom omcery cMo
nobunu cneache pesynrare: Hajehu Opoj marujeHata uMa TUTap aHTuTena 8- (yKymHo 24)
ol Kojux je 15 manmjeHata HeBakiMHUCaHO. Jlpyra HajBeha rpyma marujeHata uMma TUTap
64+ (ykynno 11), o xojux je 9 mamujenara BakiuHucaHo. Tpeha rpyma namujeHara uma
tutap 16+ (ykymHo 9), y k0joj cy cBu BakiuHucanu. Crneneha rpymna ce cacToju o yKyIHO 8
nanujeHara (6 BaKIIMHUCAHWX) U OHW UMajy TUTap 8+. 3aTuUM clequ rpyma IamnujeHara ca

TATpOM aHTUTeNa 32+ (ykymHO 6), 04 KOJUX je 5 BakIMHHCAHMX TMarujeHara. Turap
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aHTuTena 256+ wWMma 5 manujeHata U CBM Cy BakmuHHcaHW. [IpeocTtama Tpu BaKIMHHCaHA

ManujeHTa uMajy peaom tutpose 128+, 512+ u 1024+,

Tabena 13. Criekrap TuTpa aHTHTeNa Ipema Bupycy A/X1H1 kox AWPB

TUTAP AHTUTEJIA * BAKLIMHA

Bonectn (APB) BAKIIMHA YKVYIIHO
bp=66 Hesaxir. Bax.
8- 15 9 24
8+ 2 6 8
16+ 9 9
TUTAP 32+ 1 5 6
AHTHUTEJIA 64+ 9 11
128+ 1 1
256+ 5 5
512+ 1 1
1024+ 1 1
VYKVIIHO 20 46 66

Kon manmjenara ca CEJI umamo crienehe pesynrarte y moriaeay U3MEpeHor TUTpa aHTHTENa: 8
naipjeHara ca TUTpoM §- (6 HeBaKUMHHUCAHUX), 5 ca TuTpoM 8+ (3 BakuUMHHUCaHA), 5 UMa
tuTap 64+ (4 BaKIMHKCAHA), 3aTUM CJIEC PEIOM BaKIIMHUCAHU IMAIHjeHTH ca TUTpom 1024+

(1), 512+ (1), 256+ (3), 32+ (1) u 16+ (4). Ilpuxazano y tabenu 14.
[Marmjentu ca PA, mux 10 umajy tutap antutena 8- (5 BaKIMHHUCAHUX), 4 BaKIMHHCAHA

nMajy tutap 16+, Tpu BakimHucana 64+, 2 nanujenta 32+ (1 BakiuHUCaH) U |1 BaKIIMHUCAH

nMa tutap 256+. Ilpukaszano y tabenu 15.
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Tabena 14. Crnekrap Tutpa antuTena npema supycy A/X1H1 kox CEJI

TUTAP AHTUTEJIA * BAKIIMHA
bonect (CEJI) BAKIIMHA VYkymnHO
bp=28 Hesakii. Bak.

8- 6 2 8

8+ 2 3 5

16+ 4 4
TUTAP 32+ 1 1
AHTUTEJIA 64+ 1 4 5

256+ 3 3

512+ 1 1

1024+ 1 1
YkynHO 9 19 28

Tabena 15. Cnekrap TuTpa anTuTena npema Bupycy A/X1HI1 xon PA

TUTAP AHTUTEJIA * BAKIIMHA
Bonect (PA) BAKIIMHA VYkymnHo
Bp=20 Hepaku.  Bak.

8- 5 5 10
TUTAP 16+ 4 4
AHTUTEJIA 32+ 1 1 )

64+ 3 3

256+ 1 1
YkynHo 6 14 20

Kox manujenara ca CjC umamo cienaehu pacmoH TUTpa aHTHTENa MpemMa BHPYCY TpHUMa
A/X1HI1: 6 manujenara uma tuTtap 8- (4 HEBaKIMHUCAHA), 3aTUM 3 BaKIIMHHUCAHA TAIMjeHTa
8+, takohe, 3 BakumHHMCaHa uUMajy THTap 32+, 3 mamujeHTa 64+ (2 BaKIMHWCaHA), 3aTUM
penoM ciee BaKIMHUCAHU TAIMjeHTH ca BpeaHocTuma tutpa 256+ (1), 128+ (1) u 16+ (1).

[Tpukazano y Tabenu 16.
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Tabena 16. Ciekrap tutpa anturena npema supycy A/X1H1 xon CjC

TUTAP AHTUTEJIA * BAKIIMHA

Bonect (GO BAKIIMHA YkymHO
bp=138 Hesaxair. Bakir.
8- 4 2 6
8+ 3 3
TUTAP 16+ 1 1
AHTUTEJIA 32+ 3 3
64+ 1 2 3
128+ 1 1
256+ 1 1

YkynHO 5 13 18




4.5. CeponpoTeKTUBHHM TUTAP U 3AIITHUTA O] TPUINA

Kox manujenara ca ayToMMyHHM peyMaTCKUM 0OJecTUMa, KOJU Cy BaKUMHUCAHU OJ TPUIIA Y
2010. rogunu, nmpaheHa je KOHIICHTpanuja (TUTAp) 3aIITUTHUX HEYTpan3upajyhux anturena
y cepyMy, Kako Ha HUBOY IieJie IpyIe BaKIIMHUCAHUX U HEBAaKLIIMHUCAHUX IallljeHaTa, Tako U
KO/ TOjeAuHaYHux Oozectu. PasmaTpanu cmo TuTap aHTHTEna >32 Kao MOTEHIIMjaHH
(IpeTnocTaB/beHU) CeponpoTeKTUBHU TUTap. IIpermocraBibenu cepornporektuBHu (CII)
taTap >32 je 3abenexxeH koa 22 ox 46 BakumHucaHux mnaryjeHara (48%), mok je om 20
HEBaKIIMHUCAHUX WUX 3 umano yrBphenu tutap (15%). Paznuka y npaheHom Ttutpy
aHTuTeNna u3Mel)y rpyne BaKIMHUCAHMX W HEBAKUMHHCAHUX OOJIECHHKA je CTaTUCTHYKU
3navajua (p= 0.014). Takohe, xon mamujenara ca CEJI, y moarpynu BakIMHHUCAHHUX UMaMO
10 (ox yxkymHo 19) ca CII tutpom >32 (53%), a y mnoarpynu HeBakuuHHcaHuX je 1 (on
ykymHO 9) ca matum TUTpoM (11%), OJJHOCHO CTATHCTHYKU TOCTOjU 3HAaYajHa pasiuka (P=

0.049). CepompoTekTrBHA cTOIA je u3pakeHa y %. Ilpukazano y tadenu 17.1 u 17.2.

Tabena 17.1. CIT (>32) tutap KOx ayTOMMYHHX PEYMATCKHX 0OJICCTH

CI1 TUTAP (>32) / BAKLIUHA %

AUPBH BAKIIMHA YkynHO
Hesaxu. Baxki.
CIl tutap Hema 17 24 41
Nwma 3 (15%) 22 (48%) 25
YkynHo 20 46 66
p=0.014

Tab6ena 17.2. CII tutap xox nanujenara ca CEJI

CEJI BAKIIMHA YkynHo
Hesaxku. Baki.
CIl Tutap Hema 8 9 17
Nma 1 10 11
YkymHO 9 (11%) 19 (53%) 28
p=0.049

62



[TanmjenTtu ca PA umajy mame paznuka y 3adenexxenom CII tutpy (>32) usmehy moarpyna
BaKIIMHWCAHUX M HEBAKIWHHUCAHMX marnujeHara. Opn 14 BakuMHHCAaHUX TalMjeHara, S5 je
UMaJlo MPOTeKTHBHU THUTAp >32 (36%), 3a pa3nuKky oX jemHor Koj 6 HeBaKIMHHCAHUX
nanujenara (17%), 1j paznuka Huje craTuctiuky 3Ha4yajHa (Pp= 0.613). Kon mammjenara ca
CjC nobujenu cy cau4yHu pe3ynaTatd. YTBphHeHo je na je 7 o 13 BakIMHHUCAHMUX MallfjeHaTa
(54%) umano CII tutap >32, I0K je KOJ HEBAaKIMHUCAHUX TaldjeHara | manmujeHT ox 5
ykynHo (20%), umao CII tutap>32, ogHOCHO HHCY YyTBph)eHe 3HaAuajHE pa3IuKy Mehy
nopehenum rpymama (p= 0.314). IlpuimkoMm aHamu3e BPEIHOCTH THTpa KopuinheH je
dumrepor (Fisher) tect. CeponporektiBHa ctoma je u3paxkeHa y %.  Pesynratu cy

npukazanu y tabenmu 17.3. u 17.4.

Tab6ema 17.3. CII Turap xox manmjeHara ca PA

PA BAKIIMHA YkynHo
Hesaxu. Bax.
CIl tutap Hema 5 9 14
Nma 1 5 6
YkymHO 6 (17%) 14 (36%) 20
p=0.613
Tab6ema 17.4. CII turap xox manujeHara ca CjC
CjC BAKIIMHA YkynHO
Hesaxu. Bax.
CIl tTutap Hema 4 6 10
Nma 1 7 8
YkymHO 5(20%) 13 (54%) 18
p=0.314
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Kon BakmmHMCaHUX TManujeHaTa ca ayTOMMYHUM PEyYMaTCKUM OOJecTHMa, Y OBOM CIIy4ajy
ko obonemux ox CEJI, PA u CjC nokasana je 3HaTHO BHUIIIa KOHIIEHTpaIlMja aHTUTENa TpemMa
BUpYCY rpumna, omio myrem oapehuBama CT uian MenujaHe Cpember paHra TUTpa aHTUTENa.
VYnorpeba Tepanuje (KOPTUKOCTEpOUAU U MeToTpekcaT) koj obonenux ox CEJI u PA nuje
3HAa4YajHO yTHIada Ha xymopaiau oxarosop (p= 0.278). Ha ©mBOy 1enme rpyme
BaKIMHUCAHUX, KAa0 W KOJ MOATPYIa BaKI[MHUCAHUX MAallfjeHaTa JO0Ka3aH je CPeImbH THUTap

aHTHTEJIA KOJH j€ U3HAJl IPETIOCTaBJbEHOT MPOTEKTUBHOT TUTpa >32.

Ha HuBOoy Trpyma BakIMHHCAHUCAHWX W HEBAaKIMHUCAHWMX TanujeHata paljeHe cy
KOpeNalMoHe aHaJM3e TMOBE3aHOCTH BaKIMHE, TPHIMA, YKYIMHUX BYPYCHUX HH(pEKIHja u
3abenexxenor CII tutpa >32. I[lpuMemeHa BakIMHA IPOTUB I'PUIIA je Y 3HAUYajHO] HEraTUBHO]
Kopesanuju ca obosseBambeM o rpuma (P= 0.011), oMHOCHO 3HAYajHO CMamkYyje YIeCTaIOCT
rpuna KoJi BaKIIMHUCAHUX MalujeHata. BakiuHa Takolhe, 3Ha4ajHO YYECTBYje Y CMambEHY
YKYITHUX BUPYCHHX HH(peKIja (Tput, cyOkInHnYKke (popme rpuma, 60JeCTH HAUIUK TPUTTY U
apyre BUpycHe pecrnupaTopHe) uHpekuuje. IloBe3aHOCT BaklMHE ca YKYIMHHM BUPYCHHM
uH]eKIrjama je u3paxkeHa y 3HauajHoj HeratuBHOj kopenauuju ( p= 0.001). CII Turap je
MOBE3aH Ca BaKI[MHALIMjOM IyTeM 3HauajHe mosuTmBHe Kopenaruje (p= 0.012), ogHOCHO
BakKIMHAIMja UMa TpeCcydaH YTHIA] y TOCTH3amy aleKBaTaHOI XYMOPAIHOT OATOBOpa y

3alITUTH POTUB BUpyca rpuna. Ilpukazano y tabennu 18.

Tab6ena 18. Kopemannone ananuze m3mely Baknuaanuje, CI1 turpa u rpumna kog ANPb

Bp=66 TPUII B UH  CII TUTAP
AVPB
BAKLIMHA S34(%) -A413(F%) 311(%)
011 .001 012
TPUII A49(**) 054
.000 665
B MH A49(**) 001
.000 994
CIT TUTAP 054 001
665 994

*Kopemnanyja je 3Hagajaa Ha HUBOY- 0.05
** Kopenanuja je 3HavajHa Ha HuBoy- 0.01

64



Crnuunu pesynratu ¢y nooujenu kon narujenata ca CEJI y Be3u moBe3aHOCTH BaKIMHAIIH]E,
CII tutpa, rpuma W YKyIMHUX BHpPYCHUX HHGeKnuja. BakmuHamuja yHadajHO yTHYE Ha
CMameHhe MHIIUICHIIM]E TPHIA KO/ BaKIIMHUCAHUX TMalfjeHara. Y3BpheHa je cCUrHupuKaHTHA
HeraTuBHa kopenaruja u3melhy Bakumbe u rpuma (p= 0.013). Takohe, BakiMHa 3HAYajHO
CMamyje Y4YecTajoCT YKYMHUX BHUPYCHUX HH(QEKIHja, IMTO je MNOTBpheHo 3HavajHOM
neratuBHoM kopenarujom (p= 0.002). CII tutap je 3Ha4ajHO MOBE3aH Ca BaKI[MHAILIU]OM, Tj

YCTaHOBJbCHA je CHTHH(HKaHTHA To3uTuBHA Kopenaruja (p= 0.039). IIpukazaHo y Tademnu

19.

Kon o6omenmnx om PA m CjC Hmcy pokazane 3Hadajue kopemanuje msmehy CII tutpa,

BaKI[MHE, TPUTIA U YKYITHUX BUpycHHUX uHpekimja (p> 0.05).

Tab6ema 19. Kopemanmmone ananmze m3melyy Bakmuaarmje, CII tutpa u rpumna kog CEJI

Bp=28 TPUII B MH  CII TUTAP
CEJI
BAKLITHA SA78(%)  -.586(**) 397(%)
013 002 039
TPUII 501(**) -.184
.009 339
B_MH 501(**) -.162
.009 399
CIT TUTAP -.184 -162
339 399

*Kopenauuja je 3HayajHa Ha HUBOY- 0.05
** Kopenanuja je 3Ha4ajHa Ha HUBOY- 0.01
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4.6. EdexTuBHOCT 1 0€30€ITHOCT BaKIIMHALIM]e

Baknunanuja npotus rpuna koz namujenara ca CEJI, PA u CjC ce mokazana e)eKTUBHOM Tj.
KIMHUYKA €(QUKACHOM Yy 3alllTUTH O]l TPUIla M HEroBuxX KoMiuimkamuja. Ca acrmekra
6e30eHOCTH MPUMEHE HUCY 3alakeHe OMII0 KakBe 030MJbHHU]E peaKltje Mmocie BaKIMHAalK]je
Koje OM ce Morjie TPUNUCATH INTeTHUM, TOKCHYHUM WU aJepTUjCKUM edeKTruMa
MMYyHHU3aIMje y MOropiiaky OCHOBHE ayTOMMYHE PeyMaTcKe OOJIECTH WJIM Pa3BOjy HOBUX

ayTOMMYHHUX nopemehaja.

Knuandka edukacHOCT BakIIMHE, TIPE CBEra e OrJie/la y 3HauajHO MamkO0j Y4eCcTajloCTH rpumna
1 YKYITHUX BUPYCHUX WH(DEKIM]ja KO BaKIIMHUCAHUX TaIfjeHaTa 000JIeTUX 01 ayTOMMYHHUX
peyMarckux OO0JIeCTH, JIOK je 3alITUTHU TUTAp aHTHTENa 3HAYajHO BUINW KOJ BAaKIIMHHUCAHUX
nanujeHara.  llyrem maprujamHe KopenanyoHE aHaiu3e JO0Ka3yje ce Ja MpeTXOJHe
BaKI[MHAIMj€ HE YTHUYY 3HAYaJHO HA OCTBApPEHW THTAp aHTUTEJIA KOJU j& TPBEHCTBEHO
pes3yiTaT yTHIlaja mocieame BakiuHanuje. [laprujamna kopenanuja uaMmehy mocnenme
BaKIMHAIIM]j€ W CPEIIET paHra TUTpa aHTHTeNa (KaJa ce OACTPaHU YTHUIQ] MPETXOIHHX
BakIMHaIMja) je 3HayajHa u u3Hocu 0.409 (p= 0.001 < 0.01). I[lapumjanHa Kopenaiuja
n3Mel)y MpeTXoJHMX BaKIMHAIIMja W CPEAmEer paHra TUTpa aHTuTena (Kaja ce OJCTpaHu
YTHIIA] TIOCIIEAbEe BaKIMHAIM]e) Huje 3HadajHa u u3nocu 0.152 (p= 0.227> 0.05). Cauunu
pesynratu cy nooujenu 3a manujeHte ca CEJI, mok kog PA u CjC oBe kopenaiuje HUCY
3HaYajHe, Ma 3aBUCHOCT TUTpa aHTHUTENA O] BakIMHALHWje He mocToju. CepornpoTeKTUBHA
CTOIla Ha HUBOY IleJie Tpyle BakUWHUCAHUX nNanujeHara je 48% y omHocy Ha 15% kop
HEBAKIIMHUCAHKUX TalyjeHata (pas3nuka je cratuctuuku 3HavajHa, P= 0.014); xox CEJI
naiyjeHata UMaMo CepomnpoTeKTUBHY cromy oa 53% u 11% (pasznuka je CTaTUCTHYKH
3HauajHa, P = 0.049); kon PA Bakuuuucanu umajy 36%, omHOCHO HeBaknuHHcaHu 17%
(paznuka Huje cratucThyku 3HadajHa, Pp= 0.613) u kox CjC umamo 54% u 20% (paznuka
HUje cTaTUCTUUKK 3HavajHa, P= 0.314). IlperxomHu OpOHXHTHC WM IMHEYMOHHja 3HAYajHO
JIONpUHOCE pa3doJbeBamby 04 Tpuma ca Moryhum BUpPYCHUM U OaKTEpHjCKUM
koMIUIiKanujama. KopumthemeM OMHapHE TOTUCTHYKE PErpecHOHE aHaIu3e MoKa3yje ce Ja
MpeTXoaHu OpoHxuTHC ToBehaBa pU3HMK Of O0OHWjama rpuma oko 12 myra, JOK cama

BaKIIMHAIIMja CMamyje pU3UK o rpumna mnpeko 80%.

66



HexerpeHe peaknmje mocie BakIMHAIM]E MPOTHUB TPUIa Cy BEeOMa peTKe, OOMYHO Orare u
Kpatkotpajue. Ilocie BaknuHAaIMje Ha MECTY arUIMKaIlAj€ MOTY C€ JaBUTH JIOKAJTHE MPOMEHE
y BUIy OoJa, pBeHWIa Wi oToka. CHCTEMCKEe MpOMEHE IMOcie BaKIMHALUjE MOTY OUTH y
BUIY MOBHILIEHE TEMIIEpaType, TPO3HUIIE, MAIAKCATIOCTH, MUANITHja, apTpalrija, riaBoooJke,
My4HHHE, noBpahama. Koj Hammx mnamujeHara HuUCy 3a0enie)xeHe OWJIO KaKBe 3HayajHe
JIOKaJTHE HUTH CHUCTEMCKE peaKIje WM KIWHWYKEe MaHudecTaiuje Koje Ou ce Morje

MOBE3aTH Ca BaKI[UHAIIH]OM.

Ca xJIMHMYKOT, J1abOpaTOpPHjCKOT M HMYHOCEPOJIONIKOT acreKkTa mpaheHa je aKTUBHOCT
OCHOBHE 00JIeCTH y TIeproy 10 6 Mecelu mocie nocie BakuuHanyje. Huje 6mino 3HauajHIX
OACTyHama y KIMHUYKOM Haja3zy, OCHOBHMM JaOOpaTOpHjCKUM MapaMeTpuma,
WHQPIAMAaTOPHUM TI0Ka3aTe/bMa WM HMYHOCEPOJIOIIKAM TECTOBUMA (MMYHOTJIOOYIINHH,
ayTOaHTHTENAa) KOju OM ce TOoBe3au ca BaKIMHAIMjOM Y mopehemy ca UCTUM IapamMeTpuma
KOJI IanujeHTuMa koju Hucy Bakuuaucanu 2010. M3mehy paznuuntux Gosectu nokazaHe cy
caMo pa3lIMKe y CTapoCTH, Tpajamy OOJECTH U NMPUMEHEHO] Tepanuju. YTIPKOC BUIAJBUBUM
pas3nuKaMa y HeKUM INpenuKTopuMa Koju ce mpare koa nauujeHara ca CEJI, PA u CjC nucy
JIOKa3aHe 3HayajHEe CTATUCTUYKE pasznuke u3Mely Tpu Oosecth y morjeay myliewma M
BUpYCHUX WH(]EKIMja, OpOHXUTHCA U TTHEYMOHHja Y 3aJHBUX 5 TOJIMHA, KA0 U MPETXOIHUX

BaKILIMHAIMja y OBOM MEPHOY.

BakuuHucanu nmanujeHTH ce HHUCY 3HAuajHO Pa3IMKOBAIM Yy YYECTAIOCTH PECIUPATOPHUX
uHOeKyja (TpUIl, TeXH TPHIL, YKYITHE BUpYCHE HH(]eKIHje, OpPOHXUTHC M THEYMOHH])a), Kao
U y OCTBapEHOM XyMOPAJIHOM OAroBopy mpema Bupycy rpuna A X1H1. Baknuna je Ha
cnuyaH u 0e30e1aH HauYWH IMTUTHIIA 000JIeTIe 01 ayTOMMYHHUX PEyMAaTCKUX OOJIECTH OJ1 rpHUma

N BETOBUX KOMHHI/IKaHI/Ija.
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5. IUCKYCUJA

bpoj mammjenara ca omreheHUM MMYHHM OATOBOPOM j€ Y CTAHOM IOPACTy MOCICIHUX
ronuHa 30or moBehama Opoja OoJeCHHMKA KOjU TPUMAjy HMYHOCYIPECHBHY Teparujy.
MHakTHBUCAaHE BakLMHE Cy reHepanHo Oe30enHe KOJ MMYHOCYNPUMHUpPAHUX MallfjeHara,
Mel)yTUM UMyHH OJTOBOp M THUTAp 3AIUTHUTHUX AHTUTENIA MOXXKE€ OUTH CHMXKEH, Y 3aBHCHOCTHU
0]l CTereHa MMYHocympecuje. 300T M3MEHEHOT MMYHOT CHCTEMa YIOTpeOoM crepouja,
HMYyHOCyIIpecaHata ¢ OWOJIOIIKE Tepamuje TMalHMjeHTH C¢a XPOHHUYHUM PEYMaTCKUM
OosiecTMa Cy MOJUIOKHM pa3HUM BUPYCHUM HMH(eKlMjama, yKbydyjyhu u rpun. Bupyche
uHpeKIje Ccy KOJA ayTOMMYHHX OoJiecTH oJf IMoceOHOr 3Hayaja, OWJIO ca acreKra
eThuomaToreHese, WM kao ¢akTopa y Toropmamy OCHOBHE Oonectu.  Mehyrtum, 300r
nopemehaja MMyHHX MeXaHW3aMa Y MHOTUM PEyMaTCKUX OojecThMa, HHje JOBOJHHO jaCHO
na nu je uH(pIyeHIla BakIMHA cacBUM Oe30eaHa M Koiuwko je epukacHa. (OOjaBbeHa je
CTy/Mja KOja OMMCYje BHILE CIIy4ajeBa IMTAaHTCKOT helMjcKOr apTepuTHCa U MOJUMHAITH]e

peyMmarrKe mocie HHQIyeHIA BaKIMHAIMjE KOX HPETXOJHO 34paBuXx ocoba.'’®

C mpyre
cTpane, y crynuju y Kunu anHanu3upana je 6e30€THOCT M e(UKACHOCT JBE TPOBAJICHTHE
BaKIIMHE MPOTUB TPUIA y 3/IpaBe Jelle, OpaciuxX U cTapujux ocoda. BakiuHa je uMyHOTreHa,
6e36¢e/1Ha M IPUMEHIBHBA y CBHM TTOCMATPAHHM CTAPOCHHM Kateropujama.' ' IToTeHImjatHu
HEXeJbeHH eQeKTH moBe3aHu ca manjaeMmujckoM X1H1 BaknnHOM HHCY Apyraddju O] OHUX

KOjH C€ MOBE3Y]y Ca CE30HCKOM BaKIIMHOM IIPOTHB Tpuma. ' "

VY morneny npuMeHe OHOJIONIKE Tepanuje KOA ayTOMMYHHX PEyMaTCKUX OOJIECTH HEKOJIHKO
CTyZlMja TOBOPH O CPEAHEM MJIM TEKEM omTehemy XyMOpPaTHOT OATOBOpa KOJ| IMalyjeHaTa
BaKIIMHUCAHUX TPOTUB TpHUIA, ald Oe3 ITeTHUX edekara BaKIMHAIMjE W Ca JTOBOJHHO

BHCOKHM XYMOPAJTHHM OJTOBOPOM Ja OMpaBia BaKIHHAIHjy. - o 8183

XyMopaiaHu H
HeJyJIapHU apaMeTpu UIMYHHTETa cy yrnopehuBanu ko nanujenata ca PA tperupanux PTX
wm JIMAP/lc- Tepanujom. XyMOpadHH UMYHHUTET je 030MJbHO HapylleH KOJ| MallyjeHaTa
neuenux PTX- TepaHI/IjOM.184 PTX npeacrassba xumepruHa [1J[20 MOHOKJIOHCKA aHTHUTENA,
KOja M0 aIuIMKOBalmy JOBOJE A0 Op3or ykiamama npeko 95% I[J[20+ b hemmja u3

mupkynanuje.'®
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CtBapame IMYHOJIOIIKE MEMOPH]E j€ OCHOBHH pe3yiTaT yCIICIIHE BaKIIMHANK]e. | eHepaHo,
KOHBEHITMOHAJIHE BaKIMHE CYy NM3ajHUpaHE Ja W3a30By aHTureH - cnenuduuny [J4+ T
xennep u [/I8+ T muroroxcmuny henmujcky peakiujy ¥ yTudy Ha aHTUTEH- CIEHU(PHYHO
ca3peBame b henmja u mpou3Boamy aHTUTENa. Y OKBHPY I'€HEPATHBHUX LIEHTapa JUMQHUX
oprana, ponukynapue b henuje ce ymHoxkaBajy u audepeHupajy y memopujcke b henuje u

nyroxusehe miasma hemuje (ca win 6e3 ucnossernx 1[J[20+ penenropa).' 50187188

XyMmopaiaHu oaroop mnocie umHbuyeHuna BakiuHauuje kox CEJI manmjenata je cimvan ca
3IpaBUM oco0amMa, Maja ToJa YTUIAjeM KOPTUKOCTEPOHWJHE Tepamnuje MOXe OuTH
camker.'¥'” Hekomnko cryamja ommcyjy na je npumena Bakuuae nporus X1H1 Bupyca
rpuna xox obonenux on CEJI  wumyHoreHa um Oe30emHa u 0e3 3HAYAJHUX IITETHHX

191,192,193
edekara.

VY npyrom paay, UMMyHH OJATOBOp MOCJ€ BaKIMHAIMje MPOTUB TpHuma A
(X1H1) 2009 je 6mo cHmKeH 300T yTHIaja UMYHOCYIIPECUBHE TepaIlnje, i j€ YOUCHO J1a je
IpUMEHA aHTHMAJApHKa M00OJbIIABAIA MMYHOreHOCT Bakiuue. W CMameH henujcku-
MOCpeI0BaH OJrOBOP Ha BAaKI[MHALIM]y TMPOTHUB TPHUIIA j€ MMOBE3aH ca yHoTpeOOM MpeIHNU30HA
U / win azotuonpuHa. Takohe, u crenupUUHU XyMOpPAJIHH OATOBOP NpeMa aHTUTEHUMA
A/X1H1 u A/X3H2 je umxu y rpynu CEJI marnujenara y oqHoCy Ha KOHTPOJIHY TPYITY, IIITO
j€ BEpPOBAaTHO pe3yaTaT INMPUMEHE HMMYHOCYIPECHBHE Tepamnujeé W MOXKE OBE MallijeHTe
VUHHUTH [OUTOXKHAJIM KOMILTHKAIMjaMa rpuma.' > C Jpyre cTpaHe, HeKH pajoBH FOBOPE O
COJMIIHO]j epUKacHOCTH U 6e30eaHoCTH BaklinHe 0e3 003upa Ha Tepanujy u ctapoct koj CEJI

Tarmj enara.”®!"7

Crynuje xoje ce 6aBe mpumapHUM CjOrpeHOBUM CHHIPOMOM IpoydyaBajyhu KIMHUYKE U
CEepOJIOLIKE aCMeKTe BaKLIMHAIMje CYy PeTKe. Y OpasuiCKoj CTyIHjH je YyIBpheHo aa Tpajame
0oJiecTH W Tepanuja He yTHYY Ha CEPOKOHBEP3H]y, MOK Cy INTETHU €dEeKTH BaKIIMHAIIH]E
Oowm Omaru. Y ¢paniyckoj cryauju je moTBpheHa O0e30emIHOCT BakIMHaNMje W go0pa

. 198,199
HUMYHOI'CHOCT IIaHJACMHJCKEC BakKIMUHEC.

VYnpkoc npenopykama CBeTcke 37paBCTBEHE
OpraHu3alyje 3a BaKLIMHAIH]Y POTUB TPUIa XpOHUYHHUX OOJIeCHHKA, YKIbY4yjyhu u obonene
0] ayTOMMYHUX pEyMaTCKHX OOJIECTH, MMYHH3AIM]ja j€ JOIll YBEK PEJIaTUBHO PETKa TojaBa
300T cTpaxa oJ IMTETHUX T0jaBa WJIM HEJAOCTAaTKa CBECTH O MOTPeOH 3a BaKI_[I/IHaHI/IjOM.2OO vy
JeOHOM KIMHMYKOM paJy ce€ TOBOpM O 3HAYajHOM CMamelhy BHUPYCHHX HH(EKIH]a,
NPBEHCTBEHO TPHUIA M CEKyHJIApHUX OaKTepHjCKUX KOMIUTMKAIMja KOJ BaKLIWHHCAHUX
nanujerara ca CEJI, PA u CjC, kao u 0 106poM XyMOpPaJIHOM ITOCT- BaKIIMHATHOM OJITOBOPY

Y TOJICPAHIIN]H BaKI_[I/IHaHI/Ije.201
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[IpBa cryamja xoja ce 6aBuia 6e30enHomhy u edpuxacHunihy uHOIyeHIIa BaKIIMHAIINA]E KO
nanujeHata obdonenux ox CEJI m PA je Owma cryauja Herona u cap. uz 1979. ronune.
TetHn edextu Koju cy 3a0eseKeHN Y CTYAUju Cy Ominu peTku u oouyHo Omaru. ITpumena
BaKIIMHE je h3a3BaJia aJIeKBaTaH XyMOPAIHU OJIrOBOP KOJ XPOHUYHUX PEYMATCKUX OOJIECTH U
KO 31paBe KOHTpoiHe Tpyme.”’” MeljyTuM, y HEKHM APYTHM, KACHHjUM CTYLHjaMa, yKasyje
Ce Ha MOTOPIIAKkE AyTOMMYHHX PEYMAaTCKHX OOJIECTH TIOCIE MPUMEHE BaKIWHE TPOTHB
rpuna.’” Hekonuko cTymuja Huje 3a0eMexmIo mTeTHe edeKTe BAKIMHAIjE IPOTHB TPHIIA
kox obonenux ox CEJI m PA, koj BakuuMHHCAHUX MalWjeHaTa HUje OWJIO TOTroplIamba
OCHOBHE OOJIECTH M OCTBapeH je 100ap MOCT- BaKIIMHAIHA XYMOPAJIHU OJATOBOP Y 3AIITUTH

204,10,11,12
MpOTUB rpuma.” =

5.1. KJIMHMYKHM acleKTH BaKIHMHalWje NMPOTHB rpumna u 0e30eIHOCT NMpHMEHe KOJ

ayTOMMYHHX peyMaTCcKHX 00JiecTH

Knuanuke crynuje xoje ce 0aBe BaKI[MHALIM]OM IIPOTHB IPUIIA, KAO TPOTEKTUBHIUM YHHHOLIEM
KOJH YTHYE Ha CMAambEHe T'PHUIMA M HErOBUX BUPYCHUX M OaKTEPH]CKUX KOMIUIMKAIH]a, CY
petke. Behwuna cTymuja yriaBHOM mpolewnyje HMyHH OJArOBOp Ha MH(MIyCHIIA BaKIIUHAIIH]Y,
Tj pa3BOj 3AIUTUTHOT THUTpa aHTUTENa MpoTHB rpuma (>40 y BehuHHM pedepeHTHHX
naboparopuja, yrphero myrem PUX Tecra), kao u 6e36eqHOCT came BakumHammje.” VY
HaIloj KJIMHWYKO] cTyauju mpahenu cy edextn wmHGIyeHIIa BaKIMHAIIM]E HA WHIUIACHIU]Y
rpurna, yKyImHUX BHPYCHUX HMH(EKIHja W CEKyHIAPHHX OaKTEPHjCKHX KOMIUIMKAIMja KO
00oJenuX 0/ ayTOMMYHHX peyMarckux Oonectu. Takole cy aHanmu3upaHe KOHICHTpaluje
CTBOPEHUX 3AIITUTHUX aHTUTENA, KA0 U CEPONMPOTEKTUBHHU TUTApP aHTUTENIA KOJ MallijeHara
ca CEJI, PA u CjC, xao u Mmoryhu 3Hauaj oapeheHux npeaAuKTuBHUX (PaKkTopa y BaKIIMHAIHO]
epukacHoctH. ['eHepamHo, mocMmaTpajyhn ydWHaK BakKIMHAIMje HAa HUBOY IIEJE TpYIe
BaKIMHUCAHUX NalMjeHaTa, 3aKJby4eHO j€ J1a BaKIIMHA UMa 3Ha4yajaH MPOTEKTUBHU e(peKaT y
MOTJIEZly CMambeHElha YUYECTaJOCTH TpHUMAa M YKYNHHUX BUPYCHHX HHpeknuja. Hcra
TEHJICHIIM]ja je JoKazaHa u koj nanujenara odonenux ox CEJI. Kox apyre ae 6omectu (PA,
CjC) je, Takohe, youeHO Ja BaKIMHAIM]a CMamkyje MHITUACHIIN]Y BUPDYCHHUX OosecTH, anu 0e3
CTAaTHCTUYKM 3HAYAJHUX pasziuka u3Mel)y BakIMHUCAHUX W HEBAKIIMHUCAHMX TAllMjeHATA.

EdukacHOCT BakmMHaIMje je TNPEeBAaCXOJHO 3aBHCWIA OJl MMYHOI'C€HOCTH IpPHMEH-CHE
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BakKIIMHE, JIOK Pa3JIMYUTH TPEIUKTOPH IOMYT TOja, CTApOCTH, AY)KHHE Tpajama OOJIeCTH,
Tepanuje, TPeTXOAHUX BaKIMHAIIM]a Y CTYAWjU TeHEpaTHO, HUCY UMAJIM 3HavyajaH YTHIIa] Ha
HUBO XYMODPAJHOT OJArOBOpa M y4YECTAJOCT I'pUlla U YKYMHHMX BHpycHUX uHpexnuja. Kox
obonenux on PA crapuju manujeHTH Cy 3HAuajHO Mame 00O0JbEBATM OJl TPHIIA, a JYXKE
Tpajame OoslecTu HUje 3Ha4ajHO moBehano obosbeBame o rpuna. Kox CjC mammjeHara cy,
Takohe, cCTapuju TAIMjEHTH 3HAYaJHO Mame o0oJheBanu oj rpuna. Hamazumo u ga cy
3Ha4YajHU MpenuKTopHu venrther paz0osbeBama O] Ipula MPETXOAHE BUPYCHE M OAaKTEpHjCKe

pecniuparopHe UHpeKuuje.

VY pany CrojanoBuh Jb, kox nmammjenata ca CEJI u PA cy y Toky roauny nana npahenu
napaMeTpd AaKkTHBHOCTH OCHOBHE OOJIECTM U TPUCYCTBO BUPYCHMX M OaKTEpHjCKUX
MH(}EKIMja KOJ| BaKIMHUCAHMX M HEBAKIMHHWCAHMX MAIMjeHaTa MPOTUB CE30HCKOI T'pHUIIa.
3akJbydeHO j€ Ja Cy BaKIMHUCAHW TAIlMjeHTH HWMajd 3HAa4ajHO Mamke BUPYCHUX U
GaxTepujckux HH(peKnHja. BakimHa je 106po ToneprcaHa y cBHM ciydajesnma’’ Taxole, y
IIBEJICKO] KJIMHUYKO) CTyIUju YTBpeHa je BeIMKa y4ecTalocT MHQIIyeHLE M CHUMITOMa
HAIMK WHQIIYyEHIU KOJ TMaldjeHaTa ca pPEeyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOjU HUCY OwiH
BakIMHKUCAHU, Tj. 50% manujeHaTa Koju HUCY BaKIMHHCAHU j€ MMaJl0 CHMIITOME HaJIHK
rpuiy, A0k je 5,9% wumano cymmuBu rpun. IlpeBanenuuja nndayeHue u 00JeCTH HAJIUK
uHpnyeHuu ce kperana mecedno ox 0.0% mo 2.3%, ognocHo ox 10.4% mo 19.7% kon
BaKIMHUCAHUX W HEBAKI[MHUCAHUX NalujeHaTa. Y He3aBUCHE (aKTOpe pU3UKa 3a T0jaBy
nHryeHIe yopaja ce OMoJoIKa Tepamnyja, T0jasHOCT M CTalkbe OCHOBHE 0OJIECTH, JOK CY 3a
cUMIITOME 00JIeCTH HAJIMK WH(IIYyEeHIIN HE3aBUCHH (haKTOPU PU3HMKA OWJIM CTapOCT, KEHCKH
noJi, nHGIyeHlla BakIMHalMja W mperxoaHe Oonectu turyha. HMuduyenna je m3asuBana
Onaxe 3HaKe MHQEKIMje TOPHUX PECHIUPATOPHHUX MyTeBa KOJ 0c00a jKEHCKOT 1osia, Miahux

: 179
1 BaAKIMHHUCAaHUX IMallh)jCHaTa.

OB pe3ynTaTd NOTEHIMPAjy 3HA4a] BaKLUMHAIM]e MPOTHB Tpuria KoJ OoyiecHHKa ca
ayTOUMYHHM pPEyMaTCKUM oOOOJbeHMMa. Y HallleM HCTpaKUBamy ce Takohe nokasyje
3HaYajHa yJIoTa MPETXOJHUX OOJIECTH PECHUPATOPHOT CHUCTEMA Y T0jaBH TpHUIA U YKYITHUX
BUpyCHUX WH(EKIHM]a, TAe craaajy u 0ojecTtd Hamuk rpumy. CTapocT U moj 0oJIeCHUKA y
HAIIO] CTYIWjU HHUCY OWJIM 3HAYajHU TPEAUKTUBHU (AaKTOpPH y MoBehaHO] MHIMACHIU]H
rpuna U yKymHHX BUpycHuX uHpeknuja kon odonenmux ox CEJI, PA u CjC, gak je 6uio
3HaYajHO Mamke 000JeMnX oJ rpuna koj crapujux namujenara ca PA u CjC. Cpaka BupycHa

u OakTepujcka HHQEKIH]ja j€ pe3yNTHpajia MoropiiamkeM OCHOBHOT 000JbeHha. BakmuHucanu
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MalMjeHTH Cy UMaji 3HA4YajHO Mame KIMHWYKA MaHU(ECTHOT rpura Wiau ¢y 00JIOBaIu O]

OJIaXKUX peCTUPATOPHUX MH(PEKIIH]a.

Y TOKy HCTpaxkuBama HHCY 3a0€le)XCHH INTeTHH e(EeKTH BakIUHAIU]e, T] Y TEPHOIY
npahema KIMHWYKE aKTUBHOCTH Oosiectd (10 6 Mecelnu) HHUje IOIUIO A0 IOropiiama

OCHOBHOT 000Jb€Ha WJIU 110jaBe IPYTUX KIMHUYKUX MaHU(ecTauja.

bpojue crymmje cy morBpaune eduxacHocT U 6e30eaHocT A/X1HI BakumHamwja nmpoTUB
rpumna Koja OOJIECHHKA ca peyMaTckuMm Oojectuma. MehyTtum, jeaHa ctyauja je objaBuia
BUIIIE CIIy4yajeBa TMTAHTCKOT heslujcKor apTepuTHca U MOJMMHUAITH]e peyMaTHKe (TpuKas
nanujeHara u mnpernen Juteparype ca Medline) mocne wHGuyeHna BakIMHAIMjEe KO
NPETXOAHO 3JpaBUX ocoba. Y OBOM paay ce AUCKYTYyje O YJIO3W WHAMBHIyaTHE
MPEOCETIHUBOCTH, yTUIA]y aajyBaHaca (ACHUA cuHApPOM) WM TaK O TOCT-BaKIIMHATHUM

176 -
" Takohe, mocroju oxpelhenu

(deHOMEeHNMa y pa3jallmbeby OBUX PEYMATOJIOIIKUX CTamba.
Opoj pasoBa KOjU TOBOPU O PA3TUUYUTHUM PEyMaTCKUM MaHH(]ecTalyjaMa mocjie NpUMeHe
BaKI[MHAIIM]€ TIPOTUB TpHIA, OJ KOJUX c€ Hajuyemhe Omucyje BACKYIUTHUC (CHTHUX WIIH
KPYIHHUJUX KPBHHX CYyAOBa), KOju je mTpaheH MOBHIIEHOM TEMIIEpaTypoM, MHUAJTHjama,
apTpajrgjama WJId BEOMa PETKO YBEHTHCOM WJIM ONTHYKHM HeypuTucoMm. Omucyje ce u
nypnypa- kao MaHudecranuja mnocie HWHQIyeHIIa BaKLUWHAIMje, TA€ j€ MaTOXUCTOJIOIIKH
0Ka3aH KOXHHU Hekporusupajyhu senymuruc.”’"’ Iperiexom mmreparype HaljeHo je 16
cllydajeBa BacKynuTHca Koju cy kimacupukoBanu mpema (Chapel Hill) aujarHocTrukmm
KPHUTEPUjyMUMa: MUKPOCKOIICKH MOJIMAaHTUTHC, KOXKHH JICYKOKIACTHYHH BacKyiutuc, Churg-

Strauss cumzpom u Henoch-Schonlein mypmypa.™

HaBozxe ce u cnopaaudHu ciydajeBd
PEAKTHBHOT apTPUTHCA H MOIMAPTPHUTHCA mocie nHdIyeHma Bakuuaanmje.”” Y oxpeleHnm
crynujama je mojaBa CEJI u PA wnm apyrux peymarckux OOJECTH KO MPETXOIHO 3IPaBUX
oco0a MoBe3nBaHa ca BaKIMHALM]joM poTHB rpuma.’ >’

VY crynuju Salemi S. u cap. mpukasaHo je 28 marjeHara ca peyMaTOHJIHHM apTPHUTHCOM
(PA), na repammuju (TH®) anda- 61okaropuma, KOju Cy BaKIIMHACAHU MPOTHUB TPUTIA Y 3a/IHE
TpHU TOJMHE NMPUMEHOM TpPOBAJCHTHE BakuUMHE Oe3 amjyBaHca. Hema 3HauajHe pasiuke y
AKTUBHOCTH OOJEeCTH ¥ KOHIICHTpPAIlMjU AaHTUHYKICAPHUX aHTHUTENa TIpe H TOoCIe
BakIMHaIMje, 10K cy T perymaropHe henuje mokaszaie 3HaudajaH mopacT HakoH 30 maHa of
umyHusamje y PA manujeHara.  3amTHTHa KOHIICHTpalWja aHTHTENA MPOTUB aHTHIEHA

BUpyca Tpuma A je pacia 3Ha4ajHO IOCJe BakLMHAIMje, a rmocie 6 Meceuu je Ouia Ha

JNETEeKTUOUITHOM HUBOY, Kako koa PA mamujeHara, Tako U KOT 3/IpaBe KOHTPOIHE TpYIIE.
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OBa crymmja motBplyje 0e30emIHOCT MpUMEHE BakIMHE NMPOTHB Tpumna y PA mamnujeHara

neuenux (TH®) anga- 6rokaropuma.”’

VY Benukoj cryauju Saad CG u cap. Ha 1668 mamujeHata ca ayTOMMYHHM PEyMaTCKUM
OoJjiecTiMa TOClIe BaKIMHAIIM]e€ TAaHIEMHJCKUM COjeM BHpyca Tpuma JA00HjeHH cy cieachm
pe3yiaTaTu: 3HA4ajHO CMamEHE CTOMA CEpONpOTEKIINje, CEpOKOHBEP3Uje U (haKTopa mopacTa
Cpeamer TeOMETPHjCKOT THUTpa aHTUTeNa Ko BehuHe ayTOMMyHUX peyMaTcKux OosiecTH, a
nororoBo kox CEJI m PA mammjenata. Hwuje Ommo 3abenexeHUX CpPeAmbUX WU TEKUX

IMTETHUX edeKrara BaKIMHAIIN] e.??

[TojaBa mannmemuje Bupyca X1HI1 2009 rogmne je Hariacuia moTpedy Ja ce HCIUTa
MMYHOTEHOCT U 0e30eJHOCT HOBE IMaHaeMHjcKe BakimHe. CHCTEeMAaTHYHO Cy MpeTpakeHe
6asze momgaraka (Medline, Embase, Cochrane Library) u mpyre (online) 6ase y Be3u edekara
npUMeHe M MOTryhux IITeTHUX I0jaBa BaKIMHALMjE TOCIE YNoTpede HOBHX MaJEMHjCKUX
BakllMHA ca WM Oe3 angjyBaHca. Y BEJHMKO] METa-aHAIMTUYKO] CTYIHjH, Koja je Opojana
17.921 BakmuHucaHnux ocoba yTBpheHa je anmekBaTHa cepomnpoduinakca (= 70%), koja je
CKOpPO yBEK IOCTHUTHYTa M Y CBHM CTapOCHHM Tpyliama, OCHM Koja aene muahe on Tpu
TOAMHE- TJ€ je TOTpeOHO NPUMEHHTH JOIII jeIHYy 03y HeaJjyBaHTHe BakiuHe. HeaxjyBaHTHE
BaKIIMHE, Ka0 M aJ[jyBaHTHE BaKI[MHE KOj€ caapxke yJbe y BojaecHo] emymsuju (Hmp. ACO03,
M®59) unu pehe anymuHUjy™m, Cy TeHEepaJiHO e(HUKacHE y CTBapamy 3alllTUTHOT TUTpa
aHTHUTENa KOJ| 3/[paBe momynamnuje. Bakuuae cy ce mokaszane u 6e30e1HuM, OJHOCHO OUJIO je
caMo JIBa Clydaja ca HeXe/beHHM ed)eKaTHMa KOjH Cy y MOTImyHOCTH canmpanu.”'’ Mmak,
IITeTHU e()EeKTH BaKIMHAIIM]E ce Be3yjy CBE BUIIIC 3a aJjjyBaHCE y BaKIIMHAMa, KOJU Ce 10J1ajy
paay TocCTeleha IMYHOT OJIrOBOpPa, TJIE Ce CBE BHUIIE pa3MaTpajy COJHM aTyMHHHjyMa Kao
Moryhu mokperadyn ayToMMyHE peaknuje Koja MOXKE JOBECTH O Pa3IMUUTHX AyTOMMYHHX

nopemehaja.'?’
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5.2. XymopajgHu acneKTHM BaKUMHALHWje NPOTHB Trpuna W 3Hayaj oapehenmx

NPeAUKTUBHUX (PAKTOPA Y BAKUUHAJHOj ePUKACHOCTH

5.2.1. CEJI 1 BakuMHamnuja npoTUB rpuma

Bakuuna koja je mpumemenHa 2010 roa. ko HaAmMX TNanMjeHaTa je HMHAKTHBHCAHA
TpPOBaJICHTHA CIUIMT BaKI[MHA ca MaHIEMHjCKUM cojeM Bupyca A (A/California/7/2009
(HIN1)). V o0Bo0j cTyamju MOCTHTHYT je 3a70BOJbaBajyhin XyMOpalHH OATOBOpP, MEPEH
TUTPOM aHTHTena npotuB Bupyca rpuma (A/California/7/2009 (HIN1)) ko BakuMHHCAHUX
nanujenata. Kon BakiuHucanux nanujeHata ca CEJI nalena je HajBuIa KOHLIEHTpaIja
aHTUTENa mpeMa BUpycy rpuna A y nopehemy ca manujentuma obonenmum oxg PA u CjC.
Baknunancann namujentu ca CEJI umajy Takohe, 3Ha4ajHO BHUIIM TUTAp aHTUTENA HETO
HEBaKI[MHUCAHU TAalujeHTH. Jlpyru pagoBu TOBOpe O 01aro CHMKEHOM WM CIUYHOM
XYMOpaJTHOM OJrOBOpY Mociie MH(pIyeHIa BakuuHamuje xon obosnenux ox CEJI, amm vy

219 'y pamy Abu-Shakra M u cap. yraphen je

nopehemy ca 3ApaBOM KOHTPOJIHOM IPYIIOM.
HIDKWA XyMOpPaJIHU OJArOBOp Koja BaknuHHcaHuX marnujeHata ca CEJI 3a pa3nuky ox 3apaBe
KOHTPOJIHE TpyIle HEBaKIMHHCAHWX manujeHata. OBaj XyMOpaaHH OJrOBOpP j€ MOCEOHO
CHIDKEH KOJI CTapHjUX MalMjeHaTa U KOJ OHHMX KOJH Cy Ha MMYHOCYIPECHUBHO] TEpamuju.
[lect Hemespa mocie BakmuHanuje 37,5% mnanujeHara je MMajo YETBOPOCTPYKH IMOPACT

THTpa IpeMa BUPYcHOM cojy A/Beijing/262/95(H1IN1).*"!

Kox Hammx manujenara, mocie JjBa Mecela oJ] BaKIIMHallKje, CepOIPOTEKTUBHH TUTap > 1/32
(apbutpapro yzer) je umano 53% BakuumHuUcaHMX OojecHMKa 3a pa3nuky on 11%
HeBakimHucanux namujeHara ca CEJI mpema manaemujckoM cojy Bupyca rpuna A X1HI1 u
pasnuka je cratrctudku 3Hadajua (p <0,05). Hwuje mokasan 3HauajaH yTHIA] CTAPOCTH U

npuMemeHe Tepanuje (koptukocrepouan u MTX) Ha ocTBapeHH XyMOpPAIIHUA OJITOBOP.

Kon crapujux ocoba BakimHa MPOTHB TPUIA MOXKE OUTH Mamke MMYHOT€Ha. Y paay rpymne
ayTopa pazMaTpaHa je NMpHMeHa CyOjequHayHe BaKIMHE MPOTHUB IPUIIA Ca aJjyBaHCOM MU
0e3 agjyBaHca Koja ocoba ctapujux oa 65 roguHa. [{uib OBOT UCTpakuBama, rjae je OmiIo

yKJbydeHO 195 BakmumHucaHuUX 0co0a, je OMo Ja ce ymopenu CUTYPHOCT, TOJIEpaHlhja U
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MMYHOTEHOCT JIB€ CE€30HCKE BaKIIMHE, OJ] KOJUX j€ jelHa BakiuHa ca aajyBancom M 59.
O06e BaknuHe cy Owmite 6e30eaHe U TToKasaie Cy 100ap XyMOPaJIHH OATOBOP, C TUM Ja j€ KO
aJljyBaHTHE BaKI[MHE CEPOKOHBEP3MBHM THTap Ouo Hemro Bumm. OBo ce oOjammana
CTUMYJIATUBHOM YJIOTOM MOJIEKYJa a/ijyBaHca y moBehamky HMYHOTEHOCTH BaKIMHE, KOjOM
ce oGe3behyje Beha m myrorpajumja samrura.’’? Hamas KOHLEHTpAIWje aHTHTENA MOCIE
nHIIyeHI1a BaKIIMHAIM]je Y TUTPY > 1/40 MO3UTUBHO KOpenupa ca OTIopHOIIhy Ha TPHI, IITO
je yrBpheHo Ha 3x1paBuM BoJoHTepuMma. Koj crapujux ocoda U MMyHOKOMIIPOMHUTOBAHUX
naiyjeHara HMje CacBMM jacHO Jia JIM je BHCHMHA THTpa aHTHTEJa cpa3MepHa OTHOPHOCTH

opraHmsMa Ha uH(peKumjy.”

Takobhe, y HameM paay je yrBplheHO 1a je 3HayajHO BHIIE BaKIMHUCAHUX MallMjeHaTa UMaJo
TtaTap > 1/32 ox HEeBaKUMHHMCAHMX MAllMjeHaTa, a BAKIMHUCAHM TAIMjCHTH CY y HCTO BpeMe

MMaJii 3Ha4ajHO Mamy yUeCTaJoCT IPUIa U YKYITHUX BUPYCHUX MH(EKIIH]a.

VY pagy Wallin L u cap. ommcyje ce aa je BakIMHAIWja KOJ Mal[jeHaTa ca CHCTEMCKHM
EpUTEMCKHM JIynycoM Oe30eHa U jeqHako e(eKTUBHA Ka0 U KOJ 37paBe KOHTPOJIHE TpyIe,
JOAyIIe ca HEIITO HHKEM XyMopamHum oxroBopom.'*’  Takole, y apyroj crymmju je
nporemeHa edukacHOCT W 0e30€MHOCT HWHAKTUBHCAHE BaKIMHE TMPOTHB TpHUIA KO
naiyjeHaTa ca CHCTEMCKUM E€pUTEMCKUM JIYITyCOM, Y OJIHOCY Ha 37paBy rpymny. Eduxacnoct
je MepeHa nopehemeM XyMOpPaIHOT OArOBOpa MpeMa aHTUTeHHMMa BaKIMHE u3Mel)y rpyma
BaKIIMHUCAHUX oOOoyienMX U 3ApaBuXx ocoba. be3dbemHoct je mnpahena yrBphuBamem
aktuBHOCTH Oonectu (SLEDAI) u ogroapajyhux ceposomkux mapkepa. ['pyna manujeHara
ca CEJI je mmama 62 wucnuTaHWKa, JOK UX j€ y KOHTPOJHO] rpynu Owono 47. AHTH-
XeMarilyTMHUH aHTuTena cy npaheHa mpe BakmMHaiuje, nocie 4 u mocie 12 Hexesba on
BakuuHaiMje. TuTap aHTUTENa je mopacTao mocie 4 Hepesbe y TPYIU MalKjeHaTa HajMame
6.23 myta, y oqnocy Ha 11,90 myra kox koHTpoaHE Tpyne (p< 0,05). Crtoma cepokoHBep3Hja
je ouna 53-56% wmehy namujentuma u 72-85% y xontponnoj rpymu (p <0,05 3a cojeBa
X1H1 n X3H2, 6e3 3Ha4yajHUX pa3nuka 3a BakuuHaiHU coj b). CepomporexkTuBHa cToma ce
kpetana m3mely 62% u 73%, ogHocHo u3mehy 90% u 98% kon manmjeHata U KOHTPOJIHE
rpyre, (p <0,05). V¥ mocr-BakimHanuHaMHO] 12. Heme/bu TUTAp aHTHTENA je Omo Behu 3,86
nyTa y TpynH nainujeHara u 7,65 myra KoJ KOHTposiHe rpyme. Orncer cepoKOHBEp3Hje ce
kpertao u3mehy 32-40% xonm mamujeHta u 64-70% y KOHTPOJHO] TpPYyMHH, IOK C€
ceponpoTekTuBHa cToma kKpetana usmely 43% u 50% wu usmehy 79% u 94% y nBema
rpynama, ogHocHo (P <0,05 3a cBa Tpm coja). MnpentudukoBaHa je jeaHa TeXa U IIECT

omarux no ymepennx CEJI erzamepOammja Tokom 12 Henespa mpahema. AHTH-HYKJIEapHA
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anturena u antu-JIHK anturena cy mopacia mocie 4 Henesbe on umynmsanuje (p <0,05).
[Tocne BakmuHaluje XyMopaaHu oaroBop je 6mo cinabuju y CEJI mamujenara y ogHocy Ha

3apaBe ocoGe. VIMyHM3aIMja HUje yTHIAa Ha OCHOBHY aKTHBHOCT Gonectn.”

Hama cryauja je mokasana 3HauajHy pa3jiMKy Y CEpONPOTEKTHBHO) CTOIM TUTpPa aHTHUTEIA
IOCJIe J[Ba Mecela KOJ BaKIMHHUCAHWX M HEBaKIMHHCAaHUX mnanujeHara odonenux on CEJI
(53% u 11%, onnocHo p <0,05), kao u y cpenmwem tutpy anturena (CT) anturena (141.05 u
8.89, p= 0.002). Vrtoky 6 meceuu mnpahema Hamux OOJECHUKA HUje OWIJIO MOTOpIIAA
00JIeCTH KOje ce MOKE TOBE3aTH ca BaKLMHAIMjOM a KOHIICHTpAallja ayTOAHTHTENA Ce HUje
3HAYajHO IIPOMEHMIIA y OBOM Ieprofy. Y mopelemy ca rope HaBeJeHUM paJioM cMaTpa ce J1a
TUTAp aHTHTENA KOJ HAlIMX BAKIMHHCAHWX OOJECHHKA IOCIE BHIIE Ol JBa MeEcCeua O
BaKLMHAIMj€ OCIHMKaBa J00ap XyMOpaJHH OATOBOP, OJHOCHO MMYHOTEHOCT BAakKIMHE, Y3

J0Ka3aHy 0€30eTHOCT U TPOTEKTUBHU e(eKaT y MPEBEHLUjU TPUIIA.

VY pany Urowitz MB u cap. aHajgu3upaHa je KOHICHTpalHja ayTOAHTHUTEa W aKTHBHOCT
ocHoBHe Oonectn kon marujenara ca CEJI mocnme BakmuHaiuije aBeMa BaKI[MHaMa MPOTHB
rpuna (BakiuHa ca ajgjyBaHcoM H 0e3 agjyBanca). Ilanumjentuma ca CEJI koju cy mpuMmin
BakuuHy X1H1 je onmpehena konnenrpauuja 9 ayroanturena (mpe BakuuHaiuje u 1 u 3
Mecella HaKOH BakIuHaije). TecTupaHa aHTUTENa YKIJbY4Yyjy: peyMaToOUIHU (HaKTOp
(Hedenomerpujcku), aHTUHYKIeapHa anTuTena- AHA (umynodnyopecuiennuja), antu- JJHK,
PHII, CM, Po, Jla, CIIJI-70, u antu -Jo-1 anturena (EJIMCA Tect). VY cTyaujy je yKIby4eHO
103 OonecHuKa U Tocye aHaIM3e JOOMjEHUX pe3ylsiTaTa 3aKJbyueHo je 1a 00e BpCTe BaKIMHA
He ToBehaBajy 3Ha4ajHO KOHIIEHTpaIMjy BehnHe aHTHUTENa, Ka0 M J1a C€ aKTUBHOCT OCHOBHE
Oonectu HHje 3Ha4ajHO mpomeHmna. OBum ce, Takohe, moTBphyje Oe30emHOCT came

BaKIMHaImje npotuB rpuma kox CEJI marmjenara.”'

Y npyrom HCTpakuBamy IHJb je OMO Aa ce MACHTHDUKY]Y (HaKTOpH KOjU KOpeIupajy ca
UMYHHMM OATOBOPOM Ha BakiuHaiyjy npotuB rpuma y CEJl manmjeHara u McrnuTa yTHIA]
BaKILIMHAIMj€ Ha aKTUBHOCT ayTOMMYHE 0OJIECTH U KOHIICHTPALM]y ayTOaHTUTeNa. Y OJHOCY
npeMa ToJIy ¥ CTapoCTH HUCY IpoHal)eHe pa3iuke y IMyHOM oJaroBopy. Takole, je yrBpheHo
Ja BPEAHOCT JieyKoIuTa (JICYKOIIEHH]ja) Mpe BaKIWHALIM]E HHUj€ 3HAYajaH NPEIUKTHBHU
(akTOp y OCTBapeHOM HHUBOY XymopaiaHor oaroBopa. C nmpyre crpaHe, mpumeheno je aa
MAIMjeHTH KOJU Cy Pa3BHJIM jaK XyMOPAIHU OJIrOBOP MpeMa BaKIIMHATHOM COjy BUpyCa UMajy
3Ha4yajHo HIWKU THTap AHA antutena. OBaj Haja3 NMpeTHOCTaBJba J1a HEKU MAIMjEHTH ca

CEJI mmajy cmocoOHOCT WMYHOT CHCTEMa Jia TeHEPHIIEe aHTUTEH- CIeHuUIHy HUMYHY
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peaknujy, Kojy mpaTH CMameHmhe CTUMYJAIMje, eKCIaH3Mje U ca3peBama ayTOpeakTUBUX b-
hemmja.  Jlpyro, BuUIIE Oa TOJOBHHE HCHOUTAHMKA Ca HUCKHUM XyMOPAJHHM IIOCT-
BaKLMHAIHUM OJITOBOPOM j€ pa3BMJIO HOBA ayTOAHTHTENA UM NoBehallo KOHIEHTpalujy Beh
nocrojehux aHTUTENa, MTO yKa3zyje Ja Cy OBHM NAIMjeHTH, OapeM J1eloM, BEpOBaTHO BUIIIE
yCMEpWJIM HWMYHH OJrOBOpP TIIpeMa COICTBEHMM aHTWreHuma.  lloTpeOnHa cy nama
UCTpaXXMBamka y MOTJIENy pa3jallberha NPUPOIE OBUX MMYHOJOIIKHX JICIIaBamba U HHXOBE
MOBE3aHOCTH Ca Pa3BoOjeM KIMHUYKUX MaHHpecTanuja. [IpoydaBame reHeTCKUX, EKOJOIIKUX
U JIpyrux crnenu@uuHux QaxkTopa je HEONXOAHO Y pa3yMeBamby MNaTO(U3NOIOMIKUX
Mexannzama CEJI mamujeHata Koa KOjuX €€ MMYHHM OJITOBOP yCMepaBa Ha aHTHICH-

215
crelu(pUYHN WIH ayTOAHTUTECH- CICHU(PUYHN HAYMH.

M3Bemrajuy 0 mpoMeHamMa Yy KOHIGHTpAaLUWjU aHTUTeNa W / WIM CHeHUPUIHUM
Manudecrarjama y CEJI manujenaTa mociie BakiuHaIuje cy npoTuBpedu. OBe cTyauje cy
OrpaHWYCHE BEJIMUYMHOM Yy30pKa, pazjidkama y METOJOJIOTH]H, Ka0 U OTPaHHUYCHHM OpojemM
anTHTeNa 0fabpaHux 3a anamm3y. - ~'®  Abu-Shakra u cap. cy yrBpaMIM [a BaKIMHAIja
MPOTHB IpUIla HHje UMalla HUKAKBOT edekTta Ha aHTH- Ac/IHA, na je umana nponaznu edexar
Ha antu- CM, PHII, PO u JIA anTuTena, u mpoay>KEHO JI€jCTBO Ha KOHIIEHTPAIU]y aHTH-
KapAUOJIMITUHCKUX anturena.”’ Y pany Anton A. u cap. mpuMeHa BaKIIMHA ca aJijyBaHCUMA,
Kao u 0e3 agjyBanca npotuB X1H1 Bupyca rpuna kox nmauujenara ca CEJI je 6e30enna u He
noBoau 10 TnoBehama KOHIIEHTpaimje ayToaHTI/ITeJIa.191 Y rpukoj cryamju, Aemna ca
XPOHUYHUM PEYMaTCKUM OOJIeCTUMA KOja MPUMajy IyroTpajHy UMYHOCYIIPECUBHY TEpamnujy
Cy oaroBopwia Ha WH(QIyCHIIA BaKIMHAIM]y CIMYHO Kao 31paBa jela, 0e3 3HavyajHuX

92 Kon manwmjenara ca CEJI moxe nohu

mTeTHUX edekata M TOropuiama 6ojecTH.’
TPAH3UTOPHO 1O TopacTta aHTU-(POCHOTUNHUIHUX AHTHUTENA TOCJIE BaKIMHAIMjE IMPOTHB
rpuma, Tako Ja TOCTOjU JAWiIeMa Ja JIM BakKIMHAIMja TMPOY3POKYyje pa3BOj aHTHU-
193 -
dbochomunuaHNX aHTUTENA U aHTH- POCPOIUTTUIHOT CHHAPOMA ~ Y CTyauju y MEeKCuKy ce
OIKCYje 3Ha4ajaH MOCT- BaKIIMHAIHU 0AroBop kox xkeHa ca CEJI mocne npumene nngyeHna
BaKIIMHE, alli je mopacT TUTPa aHTUTeNa OMo BUILIM y TPYIH 37paBux ocobda. Ha xymopanau
OJI'OBOP IIpeMa TPH BaKIMHAJIHA aHTHTCHA HHjEe 3HAYajHO YTHUIAJIO JICYCHE, CTapOCT, HUBO

Url wim akTHBHOCT GONIECTH, a IITETHE mojaBe cy Owme Guare.'”

Baknunanuja npoTtus
nH(}IIyeHIle THAKTUBHCAHOM BAaKIIMHOM ce MOXe npernopydnutd obosnenum ox CEJI y mupHom
WIA CTaOWJIHOM CTamky OCHOBHE OojiecTH. VY TOjeAMHAYHHMM CIllyyajeBUMa BaKLMHA MOXE

naT mponaszHo mnoBehame ayroaHTHTena 0€3 KIWMHMYKOT 3Hadyaja WM Ce MOTY JCCHUTH
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MOTOpIIamka CUCTEMCKOT €PUTEMCKOT Jymyca 0e3 yOenjbuBe KIMHHUYKE M JabopaTopHjcKe

MOTBP/IC J1a Cy HacTajla Kao MOCJIeInIIa BaKI_[I/IHaI_[I/Ije.197

Kox nHamux manujeHara Huje OWiI0 3HaYajHUX MMPOMEHA y TECTUPAHUM AayTOAHTUTEIIMMA KOJ
rpyne BakIMHHCAaHWX M HEBAKIMHHCAHHUX MalMjeHara y mepuoxy ox 6 meceuu (HoBemOap
2011-ampun 2011) koje Om ce Morjie TMOBE3aTH Ca MOTOPIIAKEM OCHOBHE ayTOMMYHE
peymarcke OonecTtu WIA TPUIKCATH T[I0jaBM HOBUX AayTOMMYHHMX  KIMHHYKUX

MaHH]ecTaIuja.

Y HEKOJMKO KOHTpOJMCaHuX cryauja koj mamujeHata ca CEJI yrBphen je crnuuan
XYMOpaJIHU OJTOBOP KOJ BaKIIMHHUCAHUX IAalljeHaTa U 3jpaBe KOHTPOJIHE Ipyle U MpuMeHa
MMYHOCYIPECHBHE Tepanyje HUje UMajla 3Ha4ajHOT e()eKTa Ha MOCT- BaKIIMHAIHU XYMOPATHH
oxroeop.”'®*'” 'V crynuju y Bpasuity, aHann3upaH je XyMOPAIHI OATOBOP Hocie HHMIyeHNa
BakiuHanuje kon 47 mamujeHara ca CEJI m 27 3apaBux ocoba. 3akibydeHO je na je
CEepOIPOTEKIMja UcTa y 00e mocMarpane Ipyme, ¢ THM Ja jé CEpOKOHBEp3Hja mpeMa jeTHOM
anTureny u3 BakuumHe y rpynu CEJI Oumnma Humoka. On xopumrhenux nekoBa MTX u
A30THONPHUH HUCY YTUIATH Ha XyMOPAJIHH OATOBOP, JOK je KOJI CTEPOUIHE Teparnuje Takohe
KO/ JeTHOT, O/l TPY aHTUI€Ha U3 BaKLUHE, 3a0€JIe)KEeH HUKU TUTAp aHTUTENA. 3aKJbYYE€HO je
J1a IMYHH OrOBOp MoYe OuTH omrehen, anu je Bakiuua 6e36ena n epexrnsra.'™ YV pary
u3 1978. Ristow SC u cap. cy Munubemwa Jia je KOpucHa IPUMEHa BaKIMHE KOJ MallhjeHara ca
CEJI (u3y3eB akTHBHUX OOJIMKa JIymyca ca He(DpPUTHCOM) paau NMPEBEHIUje TPHUIA, HAKO

XYMOPATHH OJTOBOP MOXE OHTH CHHKCH.

Y npyrom panay, UMyHH OJITOBOp IIOCIE
BakmuHanuje npotuB rpuma A (X1H1)2009 je 6uo cHrkeH 300T yTHIIaja UMYHOCYTIPECUBHE
teparmje.””* YV pamy rpyme ayropa aHANMM3MpaHH Cy LENYTapHH M XYMOPATHH MapaMeTpH
HMMYHOJIOIIKOT OJIrOBOpa IMOCJe BaKI[MHAIM]€ MPOTUB rpuna koj mamnujeHara ca CEJI koju cy
Ha UMyHOCYIpecuBHO] Tepanuju. CmameH henujcku- mocpeoBaH OATrOBOP Ha BaKIIMHAIU]Y
NPOTHB TPHIIA je MOBE3aH ca YMoTpeOOM MpeaHU30HAa W / WM a3aTuonpuHa. Takohe, u
cieun(pUIHA XyMOpaIHU oAroBop npema anturennma A/X1H1 u A/X3H2 je Hwxu y rpynu
nmaryjeHata y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIly, INTO je BEPOBAaTHO pE3yJTaT IPUMEHE
MMYHOCYTIPECHBHE Tepanuje ¥ MOXKE OBE MAlHjeHTe YYMHHTH OCETJbUBUJUM IpPEMa TEKHM
OOJIMIMMA TPHUIIA. 195

[Tanmjertn ca CEJI umajy renepanno Behy cromy mH(EKIMja HEro ommTa MoImyianyja, a

mayhHe wHpEKIMje cy BakKaH y3pOK MOpPOMAMTETa MU MOPTAJIUTETa KOJ OBHMX TAIlH]jCHTA.
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Vnora Baknunamuje mpotus rpumna y CEJI manujenara je u gajbe mpeaMeT AUCKycHja 300r
pH3HMKa O] MOropliamka OCHOBHE OOJECTH IOCie BaKIMHAIIMje, Kao W 300T yTHIlaja came

00JIeCTH UM MIPUMEH-EHE Teparyje Ha ePUKACHOCT BaKIIMHAIIH]E.

Kon mamux CEJI mamujeHaTa BakmuHaIMja MPOTHB TPUIa WHAKTUBHCAHOM BaKIIMHOM 0€3
aJjyBaHca ce TIOKa3ala KIMHUYKA e(QUKAaCHOM Yy CIIpeuaBamy TpUNA U HHETOBUX
KOMIUTMKanyja. BakuuHa je mokasana qoOpy MMYHOT'€HOCT, Tj HajBHIIM TUTAp aHTHTENA je
O0mo kon BakmuHHcaHuX mManujeHata ca CEJI m crarucTuum ce 3Ha4YajHO Pa3IMKOBAO Off
HaBaKIMHUCAHMX TallMjeHaTa, a MPUMEHA Tepalvje HHje 3HayajHO yTHIlaJla Ha OCTBApEHU
xyMopanHu onropop. [loropmama 601ecTH y MOCT- BaKIIMHAJIHOM HEPUONY Cy Ouia mpe
CBera pe3yinTaT pas3BOja BHUPYCHHX WJIM OakTepHjCKUX HH(EKLHja, MPBEHCTBEHO
pecniupaTopHUX MH(EKIHMja y CE30HU TpHUIla, a HE er3aiepoairje OCHOBHOT 000Jhema 300T
mTeTHUX edekaTa BaKIMHALW]E WM MPUPOJHE €BOJyIHje OonecTH. Y HCTpaKUBamy je
YTBphEH HIKH XyMopaiaHu oaroBop ko nanujeHara ca PA u CjC y nopehemy ca o6onennma
on CEJI. W mopen HuXe KOHLEHTpPALUje CPEOber MOCT- BAKIMHAJIHOI THTpa aHTHTENA
npema Bupycy rpuna A X1H1 xox nanujenarta ca PA u CjC, Huje Onio 3Ha4ajHUX pas3iuka y
10jaBU TPHIIA, YKYMHUX BUPYCHUX HH(EKIH]ja U OAKTEPUJCKUX KOMIUTMKamuja u3Mel)y oBe
nee Oonectu u CEJI mamujenara, OMHOCHO aluIMKOBaHA BaKIMHA j€ IITUTHJA CIHYHO
OoJilecHUKE ca ayTOMMYHHMM peymarckuM Oonectuma. Takolhe, OutHO je pehu na je cpeamu
(mpocedHn) TUTap aHTUTENAa KOJA CBe Tpu OojecT OMO W3HAA HHBOA CEPONPOTEKTHBHOT
tuTpa (>32), mTO MOXKEe 00jaCHUTH aJIeKBAaTHY 3alITUTYy o1 WHpIyeHe obosenux ox PA u
CjC, conuno xao n nanujenara ca CEJI koju nMajy Bumm cpeamu Tutap anturena. OBo je 'y
MCTO BpeMe M TOTBPAA BAIMIHOCTH HUBOA MPETHOCTABIHEHOT CEPONPOTEKTHBHOT THUTpA Y
3alITUTH Of] Tpuma. 3a 37apaBe ocole To je TuTap >32, anu ce YUHM Ja je UCTH, WM YaK HUXKU
TUTap JIeJOTBOPAaH y MPEBEHIHUjU TpUlla M KOJ MalyjeHaTa ca XPOHUYHUM PEYyMaTCKUM

OoJiecTiMa KOjH Cy Ha IMYHOCYIIPECUBHO] TEPAITHjH.
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5.2.2. PA u BaknuHaIHja NPOTUB I'PUNA

[Tanjentu obonenu ox PA cy BuIlle MOATOKHU BUPYCHUM U OaKTEpHjCKUM HH(EKIHjama.
[IpouenTtyanHo cy pecnuparopHa obosbemwa (24,2%), ykbyuyjyhu naeymonujy (12,1%) u
untepcrunyjaiie riyhne Oonectu (11,1%), jeman on TriaaBHUX Yy3poKa CMPTH KOJ
namujenara ca PA. ®akropu noBe3anu ca nmoehanom cmpHouthy kox PA mamujenara cy
CTapHjH y3pacT, MYIIKHU I0JI, Jioma (u3nyKa KOHAWIHja, TIO3UTHBAH PEYMAaTOUIHHU (PaKToOp
(P®), ynorpeba KOpTUKOCTEpOUIA M HHTepCTHIHjcKa Goect miyha.”?’ Mubekunje cy jenan
0] KpUTUYHHUX MOMEHaTa y moBehaHoj cMpTHOCTH Ko PA mamujenara. 30or Tora ce on
cTpaHe IeHTpa 3a KoHTpoiy u mupeBeHuujy Oonectn (CDC) mpenopyuyje roxauiima
BaKLMHAIMja MPOTHB TIpUIla O0OJETUX OJf peyMaTOMIHOr apTpuTHca. Mehytum, mocroje
pazIuuuTa MUNUUBEHA 0 €(PUKACHOCTH BaKIMHAIMje MpoTUB rpuna y PA mamujeHara 300t
npuMeHe cnernuduune Tepanuje. Heku m3Bemraju nokasyjy Kako HeMa 3HauajHe pasiuKe y
OJI'OBOPY Ha BAaKI[MHAIIM]Y KOJ MaiujeHara koju npumajy JMAP/[c (disease modified against
rheumatism drugs) u / uiam GHOJOIIKY Teparnujy, Kao u MITO MOCTOje PaJ0BU KOjU TOBOPE O
3HAYAJHUM pa3iHKaMa y XyMOPAIHOM OIrOBOpY H3Mel)y oBe xBe rpyme maumjeHara™
XyMOpallHi OJATOBOp Ha BaKIMHAIMje TPOTHMB Tpuma kox PA mamujeHara y jammaHCKoj
MOTYNAIM]H j€ CKOPO CIMYaH pe3yjiTaTuMa KoJ 3[paBUX ucnutanuka. OBe pesynrare Tpeda
TYMayuTH Ca W3BECHUM OrpaHUYCHEM, C O03UpOM Ja Cy MaldjeHTH MNpUMald |
antepHaTuBHY (OMJBbHY) Tepanujy, Koja je Moryhe uMasa aajyBaHTHU eeKaT Ha MPOU3BOIHY
aHTHTeNna nmpema Bupycy rpumna. [locne 4 Henesbe 011 BaKIIMHALIM]E CTONA CEPONpPOTEKLHje (>
40) je o6una 50.0% u 65.2% (cpenma BpeanocT 53.3%) ykynHo ko PA manujenara 6e3 MTX u
oanx ca MTX Ttepanujom. IlpuMena mMeToTpekcaTa HHje 3HAYajHO yTHIA]a Ha XyMOpPAJHH
oaroBop. Ilopen Tora, XymMopajiHM OJIrOBOp Ha BaKLUWHAIM]y je OMO 3HATHO HUXXHU KOJI
nanujeHara jgedeHux ca aHtu- (TH®) anda u anatu- 1120 (putykcnMald) MOHOKIOHCKUM
aHTUTENMMa Hero koa PA manmjeHaTta Koju HHCY HpUMalld OMOJIOMIKY Tepanujy. HWHaekc
aktuBHOCTH Oonectu ([JAC 28) HuUje ce 3HAYajHO MPOMEHHUO TIOCJIE BaKIMHAIM]E KO
nanujenara ca PA. I'enepanHo ce cmarpa Ja BakI[MHAIMja HE yTUYE HAa aKTUBHOCT 00JIECTH U

221,222
TUTap ayToaHTUTena.

Hama cryauja Huje yTBpawna 3Hayajan yruna) MTX Tepanuje W/uian KOPTUKOCTEPOUTHE
Tepanuje Ha HUBO KOHIIEHTPAllMje aHTUTENa MpeMa BUpycy rpuma. CeponpoTeKTHBHA CTOMA

KOJ| HaIllMX BaKIMHUCAHMX ManujeHara ca PA je Ouna 36% u Huje ce 3Ha4ajHO pa3iHKoBaia
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Ol Tpyle HeBakKIMHHMCAHUX manujeHara (17%), anu je KOHUEHTpaluja aHTHTENIa MepeHa
mocJie J1Ba Mecelra oj BakiuHanuje. Mmak, Moxe ce 3aKJby4UTH J1a je XyMOPaJIHU OJrOBOD,
MaKO HWKM KOJI BaKIIMHUCAHMX MaijeHara ca PA, Ouo JOBOJbHO BHCOK Jla UX LITUTH OJ
rpurma. YHOpkoc BWIJBMBUM pa3idKaMa Yy TPOCEYHHM BpEIHOCTUMA OCTBapeHe
KOHIICHTpallije aHTuTea npeMa Bupycy rpuna A X1H1 usmelyy tpu ayroumyHe peymarcke
OosecTH, HHUje OWJIO 3HAYajHUX CTATHUCTHUYKUX paszliuka y e(OUKACHOCTH BaKIIMHAIIH]E,
XYMOpaJTHOM OJI'OBOPY INpeMa BUPYCY TpUIla WM y TOTrOplIiamy OCHOBHE OoiecTd 300r
10jaBe pecnupaTOpHUX HH(peEKIuja y ce30HM rpuma. Huje yrBphena 3HauajHa mpoMeHa
aKTUBHOCTH OOJIECTH KOja OM ce MOorJia MoBe3aTu ca MTeTHUM edekTuMa BakinHanuje. Mako
je moBehaHu pU3MK 3a MOjaBy T'pUIA U HETOBUX KOMIUTMKaIIMja KO manvjenara ca PA Be3an
3a MPHUPOY OCHOBHE OOJIECTH Kao M 3a MPUMEHCHY Tepalnujy, KoJ HalIuX OOJeCHUKa HHje
OUJI0 3HaYajHE pa3IMKe Y yYECTAJOCTH PECIUPATOPHUX MH(EKIMja Y OJHOCY Ha IPUMEHEHY

Tepanujy.

Bbpojau aytopu cy yTBpAWIM CIUYHY €PUKACHOCT BaKIWHAIMje Koj OonecHuka ca PA u
3IpaBUX BOJIOHTEpA, 0€3 HEKOI 3HAuajHOI yTHUIlaja JIEKOBA KOjU MOIUGUKY]Y ayTOMMYHY
peyMarcky 6OJIeCT WIM NaK OHOJNOIIKE Tepalije Ha HHBO XyMOpanHor oxrosopa.’”™* C,
Jpyre CTpaHe HEKOJUKO CKOpalllbHX CTyAHja je 3a0ClIeKUI0 Cpedmhe WM jade omTeheme
XYMOpPAaJTHOT OJI'OBOpa KO/ MallijeHaTa Koju cy MpuMay OUOJIOIIKY Tepanujy. Y CTyauju ca
nanujeHTumMa odonenum ox PA koju cy Ha PTX (rituximab) tepanuju BakuuHa MpOTUB
rpuna Tpou3BeNa je 3aaoBoshaBajyhu edekar, mako je MpuMeHa MOHOKJIOHCKE Teparuje
3HAYAjHO YTHIANA HA HHBO THTpa 3aIITHTHHX aHTHTENa mocie BakumHammje.'. M apyre
CTyAHj€ TOBOpE O 3HAYajHO CMamEeHOM XYMOPAJIHOM OJIroBopy mnocie mnpumene PTX-

181,224 [MTarujenTtn ca PA xoju cy

Tepamnuje, au 0e3 yTHIlaja Ha aKTUBHOCT OCHOBHE 0OJIecTH.
owm Ha Tepanuju (TH®D) anda-6mokatopuma u/mmm merorpekcaty (MTX) m koHTposiHA
rpyla Cy aHaIM3WpaHH y TOrNIeAy YTBph)eHe KOHIEHTpalHje 3alITUTHUX aHTHTEIa IMOCie
uHbnyeHua BaknuHanuje. PA nmammjentu tperupanu MTX 6e3 (TH®D) anda- 610karopa cy
MMaH 3HaTHO OOJBM CEpOJIOIIKH OATOBOP HA BaKIMHAIMje MPOTUB Trpumna y mopehemy ca
oruma koju npumajy (TH®D)- 6mokarop, cam unu y komOuHanuju ca MTX u / unu apyrum
JIMAP/]c- nexoBuma. MehyTtum, XyMOpaJIHu UMYHH OJITOBOP j€ JIOBOJHHO BHCOK Jia OTpaB/ia
BAKI[MHAIHM]y IPOTHB TPHIA KO CBHX PA marmjenara, 6e3 003upa Ha MOJAINTETE JIeuerha. o
[TanjeHTH ca peyMaToMJIHUM apTPUTHCOM I0Ka3yjy nmoBehaH pu3MK o1 MH(]EKuuje, a OHU
Tpetupanu ca (TH®) anda- OGmokaropuma cy y jom Behem pusuky. Jlo oBe mosehane

OCETJFMBOCTH MOJKE J1a IOBEJE M 0CIa0/heH XyMOPaAIHH OJroBop ko1 PA manujenara, y 4ujoj
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j€ OCHOBU cMambeHmheme eexkTopHux henuja, a caMmuM TUM B MeMopujckux b henmja, kao u
TATpa aHTUTEeNa. Pesynraru cyrepunny na 6u moBehana ydecTanocT U 030MJbHOCT HH(pEKIH]a
rocMaTpaHa y OBOj MOMyJalMjy TMalyjeHaTa Morjia OUTH MOCJIEANIIa CMAambEHOT pearoBama
Ha AHTUTEHCKY cTUMynanujy. Jlakie, oBM mauujeHTH OM MOIJIM MMAaTH KOPUCTH OJ

MMOHABJbaha BaKIIMHAIIU]E, HJIA O] BAKIIMHE Ca MTOOO0JHIIIAHOM I/IMYHOFCHOIth.183

VY BeNuKOj KOXOPTHO] CTY/AMjH UCTIUTHBAH j€ PU3UK O]l TPHUIIA M YYECTAIOCT 000JhEeBamha, T
j€ 3aKJbyueHO Jla cy 3HauajHO BUIIM Ko OonecHuKa ca PA xon o6a moia, y y3pacty ox 60-69
TOJINHA, JIOK Cy YOIIITEHO >keHe W muahu mymkapuu crapoctu o 30-39 roguHa Owim y
MOCEOHOM PHU3HMKY Ja N00HM]y KOMIUIMKaluje rpuma. Tpeba pehu ma je ydecranocT rpuma
nosehaHa W Koja manujeHaTa kKoju HUCY y3uManu /[IMAP/[c wiau OWOJNOIIKY Tepamnujy y
OJTHOCY Ha 3]IpaBy MOIyJAlHjy Ka0 KOHTPOJIHY Irpyny. Pu3MK o KOMIUIMKaluja TpHma je
CKOpO TpH ImyTa moBehaH kox 000NeNux O]l peyMaTOMIHOT apTPUTHCA, JIOK j€ y4eCTaJoCT
ITHYMOHHja Ka0 KOMIUIMKALHja TPHIIa 3Ha4ajHO moBehaHa KOJ EeHCKHX manujeHara ca PA.*?
Nudexnmje kao xomrmukanuje PA ce decrto ommcyjy, moueB o ynama Iutyha, cerce,

MYJITHOpraHcKe IUCYHKIMjE, CeNTHIKor aprpuruca.’>*?’

JopaH u cap.cy yrBpawiInd Ja
nanujeHT ca PA umajy ckopo nBoctpyko Behy cTomy nH(EKIHja y OJHOCY Ha 3[IpaBe ocede
(nako cy OWIM MCKJbYYEHHU TAlMjeHTH ca MHQEKIHjaMa TOPHUX PEeCIHUPATOPHHUX ITyTEBA).
OBo uctpaxuBame je ooyxsarmio 609 6onecHuka ca PA u 609 KOHTPOIHUX UCITUTAHUKA, Ca
cpeamoM cTapocTH o 58 romuHa.  PecnupaTopHM TpakT je MOCEOHO MOJUIOXKAH
nH(peknrjama kox nauujenara ca PA.'®"? [Torenuujanno o6jammerse 3a mosehan pusuk ox
nHpeknuje yommre, Koa mnamujeHata ca PA ykipydyje mmyHonomke mopemehaje y T
henujckoM onroBopy WM (PYHKIUJU THMYyca KOjU MOTY OIITETUTH CIIOCOOHOCT HMMYHOT
crcTeMa 1a pearyje Ha nHbekumjy. *

OcuM mpHupoaHE NPEAUCHO3MIMje OBHX INalMjeHaTa IMpeMa pPa3InYUTUM HHPEKTUBHUM
KOMILUTMKaIjama, ynorpeba meaukamenara nonyt /[MAP/[c- nekoBa, KOPTUKOCTEPOUIHE
wi Ouonomke Tepanuje noBehaBa pusuk ox uHpekuuje koq PA OGomecHuka. Ympkoc
HaBEJICHUM TI0JIallUMa O MOTEHIIHjaJTHO CMAmkEHO] e(HUKACHOCTH XYMOPAJIHOT OJIFOBOpPA KO
nanyjeHaTa Ha OWOJIONIKO] Tepamuju, Koja y3rpell U cama 1Mo ce0u cTBapa MpeayciioBe 3a
MojayaHu pU3MK OJ] MH(EKIHja, Y HEKUM paJioBUMa ce yKa3yje Ha e(pUKacHOCT MpUMEHCHE

229,230 Nnak, nogau no0ujeHu Ha

BaKIMHAIIMj€ KOJ TMaIfjeHara JCYCHNX OBOM TEpAIHjOM.
340 nanujenara ca PA u 234 KOHTpOIHUX MaIryjeHaTa y Opa3wicKoj CTyIUjH Cy IMOKa3aau Ja

j& CepompoTeKTHMBHA CTONA HAKOH MMYyHH3aluje npotuB rpuna mnpeko 20% mama xkox PA
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0oJiecHMKa HEro KoJ MalMjeHara Koju Hucy umanu Ty Oonect (60,1%, omHocHo 82,9%);
p<0,001). Croma cepokoHBep3Hje je cMameHa Ha cinuyaH HauuH (53,4% kox PA nanujenara

1 76,9% ko KoHTpoIHe rpyme, p<0,001).%"

Ipyra crtymmja mpouemyje yrunaj abarament (ABA) MOHOKIOHCKE Tepariuje u
NpUIPYKEHUX (akTopa Ha MMYHOTCHOCT BakLMHE IpeMa maniemujckoMm rpuny A/X1HI
2009 xon marujeHara ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHUCOM. AHalIM3MpaHe Cy Tpyle ManujeHara
Koje mpuMajy abarament, (Behuna wmux npuma u JJMAP/[c- Tepanujy), OHU KOJU TIPUMA]y
MTX Ttepanujy W 3apaBa KOHTPOJIHA Tpyma, NMpe W TOce BaKIHWHAIW]E MPOTHB TpHUMa
MOHOBAJICHTHOM TMaHAeMujckoM BakumHoM A/X1HI, y moriemy ocTBapeHOr XyMOPaIHOT
onoBopa. I'pyme ca peymMaTOMJHHM apTPUTHUCOM C€ HHCY Pa3IMKOBaie MO TMONYy, AYKUHU
Tpajama Oosiectu u akTuBHOCTH Oostectu (P> 0,05). ITlocne BaknuHaIMje, CEPOMPOTEKITHja je
3Ha4ajHO cMameHa y Tpynu PA- ABA mamnujenara y ogHocy Ha rpymy PA- MTX nmanujeHara
(9% y oanocy Ha 58%, p = 0,006) u kouTposHy rpymy (69%, p < 0,001). dakrop mopacra
I'CT (reomeTpHjcku CpeAmU TUTap) je TemKo cMmameH y rpynu PA- ABA manujenara y
onuocy Ha rpyny PA -MTX naunujenara (1,8 (1.4-2.3), oqnocuo 8,7 (5.2-17.4), p<0,001) u
koHTposiHy rtpymy (11,5 (8.0-16.7), p< 0,001). bpoj numdornura ce HHUje 3HAYAJHO
pasnukoBao y PA rpymama (p>0,05), amu cy PA- ABA marujeHTd uMaii HEIITO HIKE HUBOE
ramarnoOynuHa Hero PA- MTX mnamnujeHatd, mMaga cy TOTOBO CBH  OWJIM Yy OKBHPY
HOpMasiHOT oricera BpenHoctd. Crynuja ykasyje Ha 030MJbHO HApyYIIEH MMYHH OJATOBOP
MOoCJie BaKIMHAIM]jE TMPOTHUB TPHUIa KOJ TalldjeHaTa KOju MpHuMajy OHOJIONIKY W KIIAaCUYHY
JIMAP/]c- tepanujy.”* Kao ¥ KoJ| HAIIMX MAIMjeHaTa Teparnja METOTPEKCATOM HIje HMalia

3Ha4YajHOT yTHUIlaja Ha MOCT- BAaKIMHAIHU XyMOPAJIHU OJITOBOP.

C npyre ctpaHe, y ctyauju MoriS U cap. aHaIM3Upa ce Ha CIAMYaH HAYMH YTHIA] JPYror
ounomomkor yeka Tonmwmnsymada (T1I3) Ha xymopamHu onroBop mociie BaKIIMHAIM]e TTPOTUB
rpuna, 3ajenno ca MTX umm 6e3 MTX y Tepanuju, KOA NanujeHaTa ca peyMaTOUTHUM
aprputucoM. TII[3 cy XxymMaHa MOHOKJIOHCKa aHTUTeNa NpoTus peuenropa WJI 6. YkynHo
194 PA mnamnujeHara je NPUMHWIO WHAKTHMBUCAHY TPOBAJEHTHY BaKI[MHY MPOTUB TpHUIa
(A/X1HI1, A/X3H2 u B/b1 cojeBu). CBu OONECHUIM CYy MOJEJHEHH y T'PyIe y OAHOCY Ha
tepanyjy: TH3 (1 = 62), TU3 + MTX (1 = 49), MTX (1 = 65) u PA xontponny rpyny (1 =
18). Turap anTuTena je MepeH mpe u 4-6 Henesba MOCie BaKUMHAIMje KopulihemeM TecTa
naxuoumje xemarnyrunanuje. I[lpema cojeBuma A/X1HI u A/X3H2 y rpynama TI3 u
T3 + MTX cromne cepomnporekuuje cy Behe ox 70%, a cepokonBep3uje Behe ox 40%. 3a
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b/B1 BakuuHaiHM COj, CEpOKOHBEP3UBHE cTone cy oko 30%, 10K je cepornpoTekiyja Beha on
70%. MTX Ttepanuja umMa HeraTUBaH YTUIA) Ha e(QUKACHOCT BaklMHE, alld je HIIaK
YCTIIOCTaBJbEH aJIeKBAaTaH 3AIITUTHU XYMOPAJIHH OATOBOpP y OBOj rpynu PA marujeHarta.
Hucy 3abenexxeHu mTeTHU €(EeKTH WU MOTOpIIamke OCHOBHE OOJIECTH MOCie BAaKIMHALH]E.
3akspydeHo je na TI3 Tepanmja He omTehyje XyMOpaJlHE HMMYHH OJTOBOp TIpema
BaKIMHAIHUM COjeBHMa BHpPYCa, OJJHOCHO BAKI[MHA MPOTUB IpuUIlla je euKacHa y 3allTHTH

namujenara ca PA xoju y Teparmju kopucre TI[3, ca mmm 6e3 MTX >

5.2.3. CjC u BakNMHALUja MIPOTHB I'PUNa

Kiandku pamoBu Koju ce 0aBe BaKIMHAIIM]OM MPOTHUB T'pHIA IMalHjeHaTa ca MpUMapHUM
Cjorperosum cungpomoM (CjC), cy peTku. VY jeIHOj CTYAHjU ayTOpH Cy aHAIU3Upaiu 36
nanujerata ca CjC (mpema amMepuyKo- €BPOIICKUM KOHCEH3yC kputepujymuma, 2002) u 36
3paBUX oco0a ca acleKkTa KOHIeHTpalldje aHTUTeNla Mpema BUpYcCy rpuma npe u 21 nan
HakoH BakuuHanuje. IIpaheH je ceponpoTeKTHBHU TUTAp, CEPOKOHBEP3UBHU TUTAP, (PAKTOP
rmopacta Cpelamer TeOMETPHU]CKOT TUTpa U HeXeJbeHU edeKkTH BakuuHanuje. I[lanujentu u
KOHTpPOJIHA TpyIla Cy UMaJM CIIMYHe cTore cepokonBepsuje (77,8 onnocuo 69,4%, p = 0,42),
ceponpotekiuje (83,3 omrocHo 72,2%, p = 0,26) u dakTop mopacra cpeamer TeOMETPH]jCKOT
tutpa (p = 0,85). Tpajame Oonectn M Tepamuja MOMYT MPEIHU3OHA, METOTPEKCaTa H
a30THONPHHA He yTHdy Ha cepokonBep3ujy (P> 0,05). KpaTkopouHO mocMaTpaHO, HUCY
npuMeheHe MpoMeHe y ydecTaJoCTH M HUBOY ayTOaHTUTena, a mpuMmeheHne cy camo Oiare
nparehe mojaBe BaKIMHAIMje KOj€ CE€ HUCY 3HAYajHO PA3JIMKOBAJIE OJf KOHTPOJHE Ipylie
3apaBux ocoba (p> 0,05). Tokom jemHoroammmer npahewma NanWjeHaTa HHUjE OHIIO
ersamnepoainuje OCHOBHOI 000JbeHa, anu je Omiao 4 cioydaja ca 3HAYajHUM CKOKOM
ayroaHTuTenaa kao mrto ¢y antu-Po / (CCA) u antu-JIa / (CCB) anturena (p=0.0001, p =
0.002). Hwujeman manujeHT HHje MMao CICHU(PHYHA JIYITyC ayTOAHTUTENa, a OCHOBHU TOK

. 198
Ootectu HHUJC KIMHUYKHU U3MCHCH.

VY nmpyrom paay aHanu3upaHa jé UMYHOTEHOCT U 0€30€THOCT CE30HCKE M IaHJIEMU]CKe
BakuuHe npotuB rpuna A/X1H1 kox manujeHara ca ayTouMyHHUM 00OJbeHUMA (CUCTEMCKH

HEKpOTH3upajyhu BackynuTHC, mporpecuBHa cuctemcka ckiepo3a, CEJI, CjC u apyro).
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[Tocne ce3zoncke BakuuHanuje 1% namujenara je 6uno dhedpunno, 18% je pazBuiio JokaiHe
peakuuje, 80% cepomporektuBHu THUTap U 38% je HampaBmiio cepokoHBepiujy. Ilocrne
naHAeMHjCcKe BakiuHanuje 4% manujeHara je pa3Buwio Ipo3Huly, 23% JokaiHe peakuuje,
65% cy uManmM ceponpoTeKTUBHU THTap, a 83% je HampaBWiIo cepokoHBep3ujy. Oobe
BaKIHHE Cy OmIe eduKacHe u Oe30eIHe KOJI NalijeHaTa ca ayTonMyHIM obosbemuma.' . C
JIpyre CTpaHe, UMaMO CTYyJIH]y KOja OMHUCYyje 3HA4YajHO CMAamkEHE CTOMa CEpONPOTEKIIH]e,
CepOKOHBEp3Hje u (hakTopa Mmopacta CpeAmer T€OMETPUjCKOT TUTpa aHTUTeNa Koja BehuHe
ayTOMMYHHUX peyMaTckux Oonecty, a morotoso ko CEJI, PA u ncopujaznor aprputuca, 10K

03GHJBbHH]! IITETHN e(peKTH BaKIMHALM]e IPOTHB TPUIIA HECY 3a0eIe/KeHn.

Kox nammx narmujenata ca CjorpeHOBHM CHHIPOMOM BakIMHa ce MOKazaia 0e30eqHOM H
JIOBOJAHO UMYHOTE€HOM. Bpemnoctu xymopamHor oarosopa y CjC marujeHara cy HUKE O]
CEJI manmjenarta , anu cy Omaro Bumie Hero koa PA manujenara. Menaujana tutpa je
3Ha4YajHO BHUINA KOJ BakmuHucaHux manujeHata ca CjC Hero KoJa HEBaKIMHUCAHUX
naryjeHara, a ucto Baxu u 3a odonene ox PA u CEJI y norneny mMeaujane TUTpa aHTUTENA.
C npyre ctpane, KoJ 000Je/IUX 0J] ayTOMMYHUX PEyMaTCKUX OosiecTH HUCY Hal)eHe 3HavyajHe
pasiKe y TUTPY aHTUTENA BaKIIMHUCAHUX TaljeHara u3Melhy nojennaavynux 6osiectu, OUio
nyreMm nopehema cpefmer- MpoceyHor THUTpa aHTUTENa WIM MeIujaHe TUTpa. Y CBakoM
CIIy4ajy €BHIICHTUPAHU TUTAp aHTHTENA j€ MMAo aJeKBAaTHY MPOTEKTUBHY yIOTY mTutehu
narujente ca CjC ox rpumna u nparehux Oakrepujckux xomrumkamuja. CII croma ce Huje
3HA4YajHO PA3JIMKOBaJla KOJ BaKIIMHMCAHUX W HeBakiuHHcaHux nauujeHata ca CjC (54% u
20%), anu ympKoC TOME BaklIMHA je ToKa3ana 3aBUIHY edukacHocT. Hwuje Omio
3a0ene)XeHNX IITETHUX I0jaBa BAKIMHALM]E, KAO0 HU EBHICHTHPAHMX 3HAYajHUX IMPOMEHA

KJIMHUYKOT CTaTyca WJIM UMYHOCEPOJIOMIKHX MapaMeTapa OCHOBHE OOJIECTH Y OTIICEPBHUPAHOM

MEepUOY.
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5.3. KunHuuko- cepoJiomika mnpoueHa edexkara BaKIUHAIHje Y Kopejaluju ca

oapeheHuM npeaMKTHBHUM (paKTOpPUMA

['maBHM TNpenuKTUBHU (PAKTOp y OBOj CTYAMjH, KOjH CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO YTHYE Ha
CMambEHE YYECTAIOCTH TPHUIA W, UHIAMPEKTHO Ha Taj HAYMH, CEKyHIApHUX OaKTEepHjCKHX
KOMIUTMKAIMja j€ BakKIMHAIMja, JOK TMPETXOJHE pecnuparopHe HHQEKIHje 3Ha4ajHO
JTonpuHOCe Behoj MHIMACHIIN]U TPUTIA U HETOBUX KOMIUTMKAIMja. Y OBOM HCTPaXKHUBAWY,
TeHEPaJIHO Ha HUBOY CBUX 0OJECTH, HUCY YTBpeHE pasziuKe IO IMOJIy U CTApOCTU Y OJHOCY
npeMa nosehaHoj MHIUACHIIN]HU TPHUIA U CEKYHIAPHUX OaKTEpPHjCKUX MH(EKIUja, allu je KOA
nanujeHata ca PA um CjC Owio 3HaYajHO Mame EBUACHTHUPAHOT TPHUIA KOJ CTApUJUX
nanujeHata. YTBpheHa je 3amoBosbaBajyha UMYHOTEHOCT BaKIIMHE, Tj. YCIIOCTABJHEHU HUBO
XYMOPAJTHOT OArOBOpa (MCKa3aH IyTeM CPEAEr- MPOCEYHOT TUTpPA aHTHUTENA WM MEJHjaHe
TUTpa) c€ NOKa3a0 Kao 3HayajaH MPOTEKTHUBHHU TUTAp KOJ BAaKIMHHCAHUX MAallfjeHara, OuiIo
Ha HUBOY IIeJie TPyIie MallyjeHaTa o00JIeuX O ayTOMMYHHX PEyMaTCKUX OOJIECTH WM KOJ
cBake OOJIECTH TOjeJMHAYHO. YTPKOC pa3jiKama y YCIIOCTaBJbEHOM THUTPY 3allITHTHUX
aHTuTena wu3Mel)ly TpuM aHanM3MpaHe ayTOMMYHE peyMmarcke OosecTd edukacHocT
BakLMHaIMje koJ cBa Tpu obosbema (PA, CEJIL, CjC) je 3HauajHa 1 BeoMma CIIMYHA, IIpe CBEra
y MPEBEHITU]U TPUTIA U YKYITHUX BUPUCHUX WH(]EKIM]ja (KaKo KIMHUYKHA MaHU(ECTHOT TaKo
U CYOKIMHUYKOT TpHNa), Ka0 W WHAUPEKTHO TPOTHUB CEKYHIAPHUX OaKTEPH)CKUX
KoMmIuukanyja. IlperxonHe BupycHe u OakTepwjcke HH(EKIHMje Cy CUTHU(UKaHTaH
NPEIUKTOP MOHOBJBEHUX PECIUPATOPHUX HMH(EKIHja, IITO y CBAKOM CIlly4yajy HarjamaBa
3Hay4a] BaKIMHAIIM]€ TPOTUB TPHUTIa KOJ MAIlMjeHaTa ca ayTOMMYHHM PEYMaTCKUM 0OJIeCTUMA.
[Ipumemena tepanuja koa namujenara ooonenux o CEJI u PA Huje 3HauajHO yTuana Ha

OCTBAapEHM MOCT-BaKLIWHAIHHA XyMOPAJIHU OJrOBOP.

JlokazaHo je ca 3Ha4YajHOM BepoBaTHOhOM Ja je BaKIMHA NPOTHUB TPHUIA KOJ HAIIUX
OoJlecHWKAa KIMHWUYKKA e(HUKacHa W Ja MMa BeoMa HM3paXXeH NPOTeKTUBHU edekar. VY
CTAaTUCTUYKOM CMHCIY, CBEYKYITHO KOJ ayTOMMYHHUX PEYMaTCKUX OOJEeCTH, BaKIWHUCAHU
MAlUjeHTH Cy WMald HEKOJIMKO IyTa Mamy WHIUICHIH]Y TPUIa U YKYIMHHX BHPYCHHX
pecniupaTopHUX WH(DEKIMja y OJHOCY Ha HEBaKIMHUCaHe marnujente. Ko mojeauHavHuX
OoJiecTH yCTaHOBJbEHA je, Takohe, Beha mHITMACHW]a rprMa U YKYITHUX BUPYCHUX HHQEKIHja
KO/ HEBaKIMHUCAaHMX OosecHuKa, A0k je kona CEJI manumjeHara ydecTaqocT HaBEIEHUX

MH(EKIMja U CTATUCTUYKY 3HAYajHO Marba KO BAKIIMHUCAHUX I1allijeHara.
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VY oBOj cTynuju je yrBpheHo, Ja je BaKIMHAIlMja TMPOTHMB TpUIlAa KOJ HAIIWX IarujeHaTa
0e30eqHa, edukacHa W JOBOJAHO HMYHOTE€HAa M Jla KOPHUCTH OJI MMYHH3allhje ITaJeKO
npeBa3uia3e IMOTCHLMJAIHO IITeTHE edeKkTe, OJHOCHO 3HayajHO je Behu pusuk 1a 1o
noropiuama OCHOBHE OoJiecTu Jol)e mocie BUpycHe Hiu OakTepHjcke HH(EKIMje Hero mocie
came BaknmHamuje. Mako ce BakmuHaIMja MPOTUB IPHUIIa JaHAC MPETopydyje 00oIenma o
ayTOMMYHHUX PEYMaTCKHX OOJIECTH M MMYHOKOMIIPOMHUTOBAaHUM TaIlMjeHTHMa, TIOTpedaH je
oapeheHn ompe3 NPUIMKOM HEHE INPUMEHE jep ce yinora HHQJIEHIIa BaKUWHAIMjE Y
MHAYKIUJU WIM aKTUBAMjH ayTOMMYHUX DPEYMAaTCKUX 000JbeHha He MOXKE Y MOTIYHOCTH
uckpyunt. Cama omilyka Aa ce TPEeAJIOKH BaKIMHAIMja TPOTHUB Tpuma Tpeda OuTh
0a3znpaHa Ha JIETaJbHOM carjie/laBamky KIMHWYKOT CTaTyca U UMYHO-CEPOJIONIKUX MTOKa3aTesba
OCHOBHE OOJIECTM KOJI CBakKOI MaldjeHTa mojeanHavyHo. Ilorom ce manujeHTHMa Mpexn
Ce30HOM TIpuMa, KOju Cy y cTaOWiIHO] WM MHPHO] (hasu OCHOBHE OOJecTH, MOXKe
NPENOPYYUTH BaKUUHAIMja MPOTHB TPHIA pAaANd NPEBEHIHjE TEIIKUX PECHUPATOPHUX

WH(]EKINja U BUXOBUX KOMIUIHMKAIIH]a.

TokoMm mmecromeceunor npahema Hamux O0JIeCHWKA, KOJ BAKIIMHHCAHWX TAllMjeHATa HUje
OWIo0 ciy4ajeBa IMoropiiamka OCHOBHE OOJECTH M CBH TapaMeTPH aKTUBHOCTH 0O0JIECTH CY
ocTalli HempoMmemeHu. [locie Bumeroaummer npahema WHIHUICHIN]E PECUPATOPHUX
00JIECTH CaCBUM je€ jacHO Jia Cy pecruparopHe HH(pEKIKje 1 UH(EKIIH]e YOIIITe BaXaH y3pOK
MOrOpIlakba OCHOBHOT ayTOMMYHOT PEyMaTCKOI 000JbeHha O] Yera y BEJIHKO] MEpPH 3aBUCH

MPOTHO3a U OyyhH TOK OCHOBHE OOJIECTH.
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6. 3AKJBYUIIN

Hesaknunucanu namyjentu ca CEJI umanu cy Behy nnuuaenuujy rpuna (44%), 3a pa3nuky
on BakuHucaHuX (5%), MITO je CTaTUCTUYKKA curHUGuKaHTHa pasnuka (p<0.05). Kox
nanujeHata ca PA u CjC 06poj obonenux oj rpuma ce HE pa3IuKyjy y MOATpymama
BaKIIMHUCAHUX WM HEBaKIIMHHCAHWX TMalujeHata, omHocHO crtatuctuuku P>0.05. VkymHe
BupycHe unpekuuje (89%) cy 3HayajHO BUILIE 3aCTYIJbEHE KO HEeBAKIIMHUCAHUX MallMjeHaTa
ca CEJI Hero y moarpynu BakIMHHCAaHMX manujeHara (26%), omnocno pP<0.01. Konx
nanujeHata odonenux oax PA u CjC nucy HaheHe CTaTUCTHYKM 3HAUYajHE pasiuke u3Mmehy
BaKIIMHUCAHWX W HEBAaKIMHUCAHWUX TMaIlMjeHaTa y OJHOCY Ha 3aCTYIUBCHOCT YKYITHHUX
BupycHux uHpekmja (PA- 29% u 67% ; CjC- 38% u 60%). 1j.p>0.05. Bbpoj obonenux ox
OpoHXHTHCAa W ITHEYMOHMj€ C€ HE pa3lMKyje 3Ha4ajHO CTAaTUCTHUYKU Y MOArpyrnamMa

BaKIMHUCAHUX M HEBAKI[MHUCAHUX O0JIeCHHKA KoJ cBe Tpu Oostectr (p=>0.05).

30upHHU pe3ynTaTy 3a cBe TpH 0OJECTH MOKa3yjy: 3HAYajHO je Mare MalfjeHara ca rpUloM
(7%) mehy BakuMHHMCAHUM y OJHOCY Ha HeBakuuHucane namujerte (30%), p<0.05. Ykymue
BUpyCcHEe MH(EKIM]je Cy Takohe 3HauYajHO Mame 3aCTyIUbCHE KOJ BaKIIMHHCAHUX IaIlfjeHaTa
(30%) y onmnocy Ha HeBakumHucane (75%), p<0.01l. Kox mamujeHata ca ayTOMMyHHM
peymMaTckuM oO0OJbeHMMa y TMOriIeny o0ojenux oJ OpOHXHUTHCAa M THEYMOHHjE€ HHUCY

CTaTUCTHYKH JI0Ka3aHe pa3jiMKe KOoje ce MOry IMoBe3aTH ca BakuuHaiujom, p<0.05.

[Tomohy IIupcoHOBe KOpenanmMoOHEe aHalIM3e JOKa3yjeMO CTaTHMCTUYKH CHUTHH(DUKAHTY
HeraTuBHY Kopenanujy usmel)y Bakuunanuje u rpuna (p= 0.010), kao u uzmely BakuHammje
u ykynHux BHpycHuX uHbekmuja (p= 0.001). BaknuHanuja 3Ha4ajHO CMamemyje Opoj
o0onenux o rpuna U yKymHuxX BHUpycHUX uH(peknuja. [lojaBa rpuma je cCUTHU(DUKAHTHO
noBe3aHa ca panujuM OporxutrcoM u nmHeymonujom (p= 0.001, p = 0.000). OBo Baxu u 3a
oboJene oJ TeXUX OOJUKA TPHUIa, a paHUje Cy 00JOBaIM 01 OPOHXUTHCA WM ITHEYMOHH]E
(p=0.010, p = 0.008). Taxohe, mpHuCycTBO YKYITHUX BUPYCHUX MH(DEKIIH]a je 3HAYAJHO BHUIIIC
KO/ MaIljeHata Koju cy panuje OomoBamu ox Oponxutuca (p= 0.000). Ilamumjentn cy
3Ha4yajHO uemhe o0oJbeBaM O] OPOHXUTHCA YKOJHMKO Cy PaHUje MMadud OpOHXUTHUC WM

nHeymonujy (p= 0.001, p=0.021).
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Kon o6onenmux ox PA u CjC uma 3Ha4ajHO Mamke TpHUIla KOJ CTapUjux ocoba, a JyKUHA

Tpajama 6osiectu ko1 PA 3Ha4ajHO HE MOMPUHOCH TTOBehamky UHITMACHIIN]E TPHUTIA.

CT na HUBOY 11€JIe TPYIE BaKIIMHUCAHUX OosiecHUKa (84.17) je 3Ha4ajHO BUIIU HETO y TPYIH
HeBakimHUCcaHuX manujeHata (8.80), omHocHO crarucTruku mocmartpano, P= 0.008.
Hajummm CT je y moarpynu CEJI Bakumnucanux nauujeHara (141.05)- y oxpHocy Ha
BpenHoct CT y moarpynu HeBakIMHHMCAaHUX mnanujeHara (8.89) yrBphena pasznuka je
craructruku 3Hadajua (P = 0.002). CT anrurena mpema Bupycy A X1HI je y cBum
MOCMaTpaHUM TOATPYIIaMa BaKIMHUCAHWX OOJECHWKAa W3HAJA MPETIOCTABJFEHOT HHBOA
nporektuBHOT TUTpa (CII THTap) >32. Hanmasumo 3Ha4ajHy MO3UTHBHY KOpenaiujy usmely
MeJMaHa TUTpPa BAKIMHUCAHMX W HEBaKIMHUCAHUX TMalldjeHaTa y CBUM aHAIU3UPAHUM

rpynama (p=0.000, p=0.002, p=0.038, p=0.031).

Ha HuBoOy 11e1e rpyne BaKIMHHCAHUX MalldjeHaTa CeponpoOTeKTUBHA cToma je 48% y OaHOCY
Ha 15% koI HEeBaKIMHHUCAHMX MalMjeHaTa (pas3jiuKa je CTaTUCTUYKHU 3HadajHa, p= 0.014) u
ko1 CEJI mamjenara umamo CII cromy on 53% u 11% (pasznuka je CTaTUCTUYKU 3HAYajHAa,
p= 0.049). [IloBe3aHOCT BakIMHE ca TPUIOM M YKYIHHM BHPYCHUM HWH(]EKIHjama je
u3paxeHa y curHudukantHo] HeratuBHOj kopemanuju (p= 0.011, p= 0.001), omHOCHO
3HAa4YajHO Mame TpUMa U YKYIMHUX BUPYCHUX HHQEKIHja je OWIo y Tpynu BaKIWHUCAHUX
nanujerara. CII turap je moBe3aH ca BaKIIMHAIIM]OM ITyTEM 3HauYajHE MO3UTUBHE KOpesaluje

Ha HUBOY Tpyrie cBuxX BakiuHucanux kao u CEJI manujenara (p= 0.012, p= 0.039).

[Tocnenmwa Bakuuanuja (2010) npecyaHo yTHUE Ha KOHIICHTPAILX]y aHTUBUPYCHUX aHTUTETA
Ha HUBOY TIpyle BaKUWHUCAHUX TMallMjeHaTa, OJHOCHO CTAaTUCTUYKU TieAaHo usMely
BakiuHanuje 2010 u cpeamer paHra THUTpa aHTUTENA MOCTOjU CUTHH(UKAHTHA MO3WTHBHA
kopenarja (p= 0.000). [IperxomHe BakuuHanuje cy, Takohe, 3HauajHO TMOBe3aHE ca
cpenmuM panrom tutpa antutena (p= 0.004) u y 3Ha4ajHOj Cy HEraTHBHO] KOpEJaLHUju ca
HHIMICHIIM]OM YKYITHUX BUpycHUX uHOpekuja (= 0.023). AHanu3upaHa Tepardja He yTHYE
3Ha4YajHO Ha TUTAp aHTHUTENA KOJa 000senux o ayroumynx peymarckux oomectu (CEJI, PA)

Kao M Ha rmoBehame y4ecTallOCTH TPHIIA, TEXKET TPHUIA U YKYITHUX BUPYCHUX nH(ekuuja (p >

0.05).

Kon nmamujenara o6onenux ox CEJI Baknuuanuja 2010 je BakaH MpeIUKTUBHH (DAKTOP KOjU
3HAa4YajHO YTHYE Ha KOHLIEHTpPAIMjy AaHTUTENAd, YCTAHOBJbEHA j€ 3HAYajHA IO3UTHUBHA

Kopenanuja u3Mel)y BakumHanuje u yrBpheHe KOHIEHTpalje aHTHTeNla MPOTUB Tpumna (P=
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0.001), mox oBa Kopenalja HHje CTATHCTHYKH 3Ha4YajHa Koz obosenux ox PA. Hamasumo
CUTHU(HUKAHTHY MTOBE3aHOCT MPETXOAHUX BaKIWHAIM]a U TUTPA aHTUTENa KOA 000JIeNnX 01l

CjC (p= 0.020).

YHpKoc paznrkama y yCIoCTaB/beHOM THTPY 3allITUTHUX aHTHUTENa u3Mel)y TpH aHau3upaHe
ayTOMMYHE peyMmarcke 0ojecTu epUKacHOCT BaKIMHAIM]je KOJ cBa Tpu obosbema (PA, CEJI,
CjC) je kMMHMYKK 3HAYajHA U BeoMa CIMYHA, NPE CBera y MPEBEHLUjU T'PUIA U YKYITHHX
BUPYCHUX HWH(EKIHja, Ka0o W HWHIUPEKTHO TPOTHUB CEKYHJIAPHUX OaKTEPH]CKUX
koMmruiukamuja. KopumhemeMm OWHapHE JOTMCTUYKE pErpecHOHE aHajlu3e MoKasyje ce Ja
npeTxoaHu OpoHxuTHC mnoBehaBa pH3UK OJ noOujama rpuma oko 12 myra, AOK cama

BaKILIMHAIMja CMamYje PU3UK O]l TpHIa 3a npeko 80%.

VY 0BOj cTyauju je AOKa3aHO Ja j€ BaKIMHAIK]ja MPOTHUB TpUIA KOJ HaIIUX MaryjeHaTa
0e30enHa, epukacHa M JIOBOJbHO HMMYHOT'€HAa M J1a KOPUCTH OJf MMYHHU3aIUje JaJeKo
npeBa3uia3e IMOTCHLMJAIHO IITeTHE edeKkTe, OJHOCHO 3HayajHO je Behu pusuk 1a 1o
MoropIIama OCHOBHE 00JIeCTH J1ohe mociie BUpyCHE Wi OakTepHjcKke HHPEKIIH]e HEero mocie

came BaKI[MHaIIHje.
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	Такоће су анализирани демографски показатељи, оптерећујуће навике, врста и дужина трајања реуматске болести, примењена терапија основне болести, подаци о претходним респираторним инфекцијама (вирусне инфекције, бронхитис, пнеумонија) и претходним вакц...
	Приликом  укључивања  у студију  утврђиван  је индекс активности болести код  СЕЛ (SLEDAI- systemic lupus erythematosus diseses activity index), а степен клиничке активности  болести код пацијената са РА (DAS 28- Diseases activity score) и СјС.  Парам...
	Студија је обављена на основу :
	1.Клиничке обраде пацијената која подразумева детаљан физикални преглед и опсервацију свих релевантних симптома и знакова респираторних инфекција до 6 месеци после вакцинације.  Посебан акценат је био на праћењу клиничког стања основне болести у овом ...
	2.Епидемиолошке анкете која је узета при укључивању у студију и која је садржала питања о обољевању од респираторних инфекција, вирусних и бактеријских (бронхитис, пнеумонија) и вакцинацијама током последњих 5 година (2006-2010).
	Н.Б.  Подаци о претходним вакцинацијама узимани су из болесничких картона.
	3.Лабораторијске процене активности болести која се базирала на резултатима комплетних лабораторијских анализа, показатељима инфламаторног одговора и имуносеролошким параметрима у опсервираном периоду.
	4.Одређивања титрова антитела на вирус грипа код вакцинисаних и невакцинисаних пацијената коришћењем теста- реакција инхибиције хемагутинације.
	Добијени резултати су дискутовани у односу на податке из литературе.
	Студија је одобрена од стране Eтичког комитета Медицинског факултета у Београду и обављена је на основу добровољног информативног пристанка  укључених пацијената.
	Статистичка обрада је рађена употребом статистичких анализа: хи- квадрат и студентов т- тест, тестовима Колмогоров-Смирнов, Ман-Витни и Краскал-Валис, тестовима корелације и парцијалне корелације, Пирсоновом корелацијом, Фишеровим тестом, анализом вар...
	У анализи и обради података коришћен је компјутерски програм СПСС.
	4.  РЕЗУЛТАТИ
	4.1.  Опште карактеристике пацијената
	Пацијенти са аутоимуним реуматским болестима су боловали од СЕЛ, РА и СјС и били су просечне старости-  година: СЕЛ (28) -53.2; RA (20) - 61.7 и СјС (18) - 63.9.  Просечно трајање болести је: СЕЛ-11.6; РА- 10.7 и СјС-5.0, а средње трајање болести на н...
	Било је укупно 57 (86.4%) особа женског пола и 9 (13.6%) мушкараца.  Резултати су приказани у табели 1 и 2.
	Табела 1.  Приказ старости пацијената у односу на хроничну реуматску болест
	Табела 2.  Приказ пола пацијената у односу на хроничну реуматску болест
	4.2.  Респираторне инфекције и вакцинација
	Невакцинисани пацијенти са СЕЛ1 имали су доказани грип у 4 случаја (44%), за разлику од вакинисаних код 1 (5%), што је статистички значајна разлика (p<0.05).  Код пацијената са РА и СјС број оболелих од клиничког грипа се не разликује значајно у подгр...
	Помоћу Пирсонове корелационе анализе доказујемо статистички значајну негативну корелацију између вакцинације и грипа (p= 0.010), као и између вакцинације и укупних вирусних инфекција (p= 0.001).  Вакцинација значајно смањењује број  оболелих од грипа ...
	Код пацијената оболелих од СЕЛ вакцина је значајан предиктивни фактор који сигнификантно утиче на концентрацију антитела, нађена је статистички значајна позитивна корелација између вакцинације и утврћене концентрације антитела против грипа (p= 0.001)....
	Табела 7.Пирсонова корелација вакцинације и других предиктора са титром антитела  код СЕЛ
	Код оболелих од РА посматрамо, као код свих пацијената заједно и СЕЛ пацијената, класичне предикторне факторе као што су трајање болести, пол, старост, терапија, претходне вакцинације, вакцинацију 2010 и претходне респираторне инфекције и њихову повез...
	Табела 8.  Пирсонова корелација вакцинације идругих предиктора са титром антитела код РА
	Код пацијената са СјС смо пратили путем корелационих анализа исте параметре као и код претходне две болести.  Уочена је значајна позитивна корелација претходних вакцинација и титра антитела (p= 0.020), затим претходног бронхитиса и укупних вирусних нф...
	Табела 9. Пирсонова корелација вакцинације идругих предиктора са титром антитела код СјС
	4.4.  Титар антитела према вирусу грипа А/Х1Н1
	Тестирали смо серуме вакцинисаних и невакцинисаних пацијента одређивањем концентрације антитела (средњи титар- СТ) према вирусу А/Х1Н1 код пацијената са СЕЛ, РА и СјС.  СТ на нивоу целе групе вакцинисаних болесника (84.17) је значајно виши него у груп...
	Табела 10. СТ према вирусу А/Х1Н1код  болесника са АИРБ
	Поредећи добијене податке- средњи ранг титра антитела на нивоу група и подгрупа вакцинисаних и невакцинисаних болесника добијени су следећи резултати: АИРБ (39.48; 19.75), односно  p= 0.000; СЕЛ (17.68; 7.78),  p= 0.002; РА (11.93; 7.17), p= 0.038 и С...
	Резултати средњих рангова титра антитела су компатибилни са резултатима СТ и слично приказују ниво титра антитела код вакцинисаних и невакцинисаних болесника.  Средњи ранг титра је значајно виши у групи вакцинисаних болесника (39.48)- у односу на 19.7...
	Табела 11. Средњи ранг титра антитела премаА/Х1Н1 код аутоимуних реуматских болести
	Табела 17.2. СП титар код пацијената са СЕЛ
	Табела 17.4.  СП титар код пацијената са СјС
	Код вакцинисаних пацијената са аутоимуним реуматским болестима, у овом случају код оболелих од СЕЛ, РА и СјС доказана је знатно виша концентрација антитела према вирусу грипа, било путем одређивања СТ или медијане средњег ранга титра антитела.  Употре...
	На нивоу група вакцинисанисаних и невакцинисаних пацијената рађене су корелационе анализе повезаности вакцине, грипа, укупних вурусних инфекција и забележеног СП титра ≥32.  Примењена вакцина против грипа је у значајној негативној корелацији са обољев...
	Табела 18. Корелационе анализе између вакцинације, СП титра и грипа код АИРБ
	Слични резултати су добијени код пацијената са СЕЛ у вези повезаности вакцинације, СП титра, грипа и укупних вирусних инфекција.  Вакцинација уначајно утиче на смањење инциденције грипа код вакцинисаних пацијената.  Узврђена је сигнификантна негативна...
	Код оболелих од РА и СјС нису доказане значајне корелације измећу СП титра, вакцине, грипа и укупних вирусних инфекција (p≥ 0.05).
	Табела 19. Корелационе анализе између вакцинације, СП титра и грипа код СЕЛ
	4.6.  Ефективност и безбедност вакцинације
	Вакцинација против грипа код пацијената са СЕЛ, РА и СјС се показала ефективном тј. клинички ефикасном у заштити од грипа и његових компликација.  Са аспекта безбедности примене нису запажене било какве озбиљније реакције после вакцинације које би се ...
	Клиничка ефикасност вакцине, пре свега се огледа у значајно мањој  учесталости грипа и укупних вирусних инфекција код вакцинисаних пацијената оболелих од аутоимуних реуматских болести, док је заштитни титар антитела значајно виши код вакцинисаних паци...
	Нежељене реакције после вакцинације против грипа су веома ретке, обично благе и краткотрајне.  После вакцинације на месту апликације могу се јавити локалне промене у виду бола, црвенила или отока.  Системске промене после вакцинације могу бити у виду ...
	Са клиничког, лабораторијског и имуносеролошког аспекта праћена је активност основне болести у периоду до 6 месеци после после вакцинације.  Није било значајних одступања у клиничком налазу, основним лабораторијским параметрима, инфламаторним показате...
	Вакцинисани пацијенти се нису значајно разликовали у учесталости респираторних инфекција (грип, тежи грип, укупне вирусне инфекције, бронхитис и пнеумонија), као и у оствареном хуморалном одговору према вирусу грипа А Х1Н1.  Вакцина је на сличан и без...
	5.  ДИСКУСИЈА
	Прва студија која се бавила безбедношћу и ефикаснишћу инфлуенца вакцинације код пацијената оболелих од СЕЛ и РА  је била студија Herona и сар. из 1979. године.  Штетни ефекти који су забележени у студији су били ретки и обично благи.  Примена вакцине ...
	5.1.  Клинички аспекти вакцинације против грипа и безбедност примене код аутоимуних реуматских болести
	Клиничке студије које се баве вакцинацијом против грипа, као протективним чиниоцем који утиче на смањење грипа и његових вирусних и бактеријских компликација, су ретке.  Већина студија углавном процењује имуни одговор на инфлуенца вакцинацију, тј разв...
	У раду Стојановић Љ, код пацијената са СЕЛ и РА су у току годину дана праћени параметри активности основне болести и присуство вирусних и бактеријских инфекција код вакцинисаних и невакцинисаних пацијената против сезонског грипа.   Закључено је да  су...
	Ови резултати потенцирају значај вакцинације против грипа код болесника са аутоимуним реуматским обољењима.  У нашем истраживању се такође доказује значајна улога претходних болести респираторног система у појави грипа и укупних вирусних инфекција, гд...
	У току истраживања нису забележени штетни ефекти вакцинације, тј у периоду праћења клиничке активности болести (до 6 месеци) није дошло до погоршања основног обољења или појаве других клиничких манифестација.
	Бројне  студије су потврдиле  ефикасност и безбедност А/Х1Н1 вакцинација против грипа код болесника са реуматским болестима.  Међутим, једна студија је објавила више случајева гигантског ћелијског артеритиса и полимиалгије реуматике (приказ пацијената...
	У великој студији Saad CG и сар. на 1668 пацијената са аутоимуним реуматским болестима после вакцинације пандемијским сојем вируса грипа добијени су следећи резултати: значајно смањење стопа серопротекције, сероконверзије и фактора пораста средњег гео...
	Појава пандемије вируса Х1Н1 2009 године је нагласила потребу да се испита имуногеност и безбедност нове пандемијске вакцине.  Систематично су претражене базе података (Medline, Embase, Cochrane Library) и друге (online) базе у вези ефеката примене и ...
	5.2. Хуморални аспекти вакцинације против грипа и значај одређених предиктивних фактора у вакциналној ефикасности
	5.2.1.  СЕЛ и  вакцинација против грипа
	Вакцина која је примењена 2010 год. код наших пацијената је инактивисана тровалентна сплит вакцина са пандемијским сојем вируса А (A/California/7/2009 (H1N1)).  У овој студији постигнут је задовољавајући хуморални одговор, мерен  титром антитела проти...
	Код старијих особа вакцина против грипа може бити мање имуногена.  У раду групе аутора разматрана је примена субјединачне вакцине  против грипа са адјувансом или без адјуванса код особа старијих од 65 година.  Циљ овог истраживања, где је било укључен...
	Пацијенти са СЕЛ имају генерално већу стопу инфекција него општа популација, а плућне инфекције су важан узрок морбидитета и морталитета код ових пацијента. Улога вакцинације против грипа у СЕЛ пацијената је и даље предмет дискусија због ризика од пог...
	Осим природне предиспозиције ових пацијената према различитим инфективним компликацијама, употреба медикамената попут ДМАРДс- лекова, кортикостероидне или биолошке терапије повећава ризик од инфекције код РА болесника.  Упркос наведеним подацима о пот...
	Друга студија процењује утицај абатацепт (АБА) моноклонске терапије  и придружених фактора на имуногеност вакцине према пандемијском грипу А/Х1Н1 2009 код пацијената са реуматоидним артритисом.  Анализиране су групе пацијената које примају абатацепт, ...
	С друге стране, у студији Моris и сар. анализира се на сличан начин утицај другог биолошког лека тоцилизумаба (ТЦЗ) на хуморални одговор после вакцинације против грипа, заједно са МТХ или без МТХ у терапији, код пацијената са реуматоидним артритисом. ...
	5.2.3.  СјС и  вакцинација против грипа
	Клинички радови који се баве вакцинацијом против грипа пацијената са примарним Сјогреновим синдромом (СјС), су ретки.  У једној студији аутори су анализирали 36 пацијената са СјС (према америчко- европским консензус критеријумима, 2002) и 36 здравих о...
	У другом раду анализирана је имуногеност и безбедност сезонске и пандемијске вакцине против грипа А/Х1Н1 код пацијената са аутоимуним обољењима (системски некротизирајући васкулитис, прогресивна системска склероза, СЕЛ, СјС и друго).  После сезонске в...
	Код наших пацијената са Сјогреновим синдромом вакцина се показала безбедном и довољно имуногеном.  Вредности хуморалног одговора у СјС пацијената су ниже од СЕЛ пацијената , али су благо више него код  РА пацијената.  Медијана титра је значајно виша к...
	5.3.  Клиничко- серолошка процена ефеката вакцинације у корелацији са одређеним предиктивним факторима
	Главни предиктивни фактор у овој студији, који статистички значајно утиче на смањење  учесталости грипа и, индиректно на тај начин, секундарних бактеријских компликација је вакцинација, док претходне респираторне инфекције значајно доприносе већој инц...
	Доказано је са значајном вероватноћом да је вакцина против грипа код наших болесника клинички ефикасна и да има веома изражен протективни ефекат.  У статистичком смислу, свеукупно код аутоимуних реуматских болести, вакцинисани пацијенти су имали некол...
	У овој студији је утврђено, да је вакцинација против грипа код наших пацијената безбедна, ефикасна и довољно имуногена и да користи од имунизације далеко превазилазе потенцијално штетне ефекте, односно значајно је већи ризик да до погоршања основне бо...
	Током шестомесечног праћења наших болесника, код вакцинисаних пацијената није било случајева погоршања основне болести и сви параметри активности болести су остали непромењени.  После вишегодишњег праћења инциденције респираторних болести сасвим је ја...
	6.  ЗАКЉУЧЦИ
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