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Predgovor

roslo je skoro deset godina od pojave monografije Grip u izdanju
Arhipelaga. Protok vremena ucinio je potrebnim da se prikazu
u meduvremenu stecena saznanja o ovoj bolesti. Pristupajuci
tom poslu, autor prvog izdanja, Zoran Radovanovi¢, postao je svestan
da nigde nije javno dostupan detaljan pregled aktivnosti zdravstvene
sluzbe Srbije pre i tokom pandemije gripa 2009/10. godine. Obratio
se najpozvanijoj osobi da osvetli taj period, svom kolegi Predragu
Konu, rukovodiocu grupe stru¢njaka zaduzene u Srbiji za suzbijanje
poslednje pandemije gripa. Ova knjiga je rezultat te saradnje.
Vracanje na dogadaj od pre deset godina, sto je predmet drugog
dela nase monografije, nema samo istorijsko-medicinski znacaj. Rec je
o najobuhvatnijem angazovanju sektora zdravstva i, posebno, epide-
mioloske sluzbe jos$ od epidemije variole 1972. godine. Elementi pro-
tivepidemijske borbe, postavljeni u prolece, leto i jesen 2009. godine,
predstavljaju model koji ¢e biti znatno kori$¢en i u slu¢aju narednih
vanrednih zdravstvenih situacija (u meduvremenu doneti zakonski
propisi u dobroj meri se zasnivaju na navedenim iskustvima).
Imajuci u vidu ove okolnosti, kao i informacije pruzene u prvom
delu knjige, ciljnu ¢italacku populaciju ne ¢ine samo epidemiolozi,
poslenici u oblasti narodnog (javnog) zdravlja i drugi zdravstveni rad-
nici, ve¢ i siroki krug osoba drugih struka, zainteresovanih da bolje
razumeju svet oko sebe. Njima su prilagodeni jezik i stil izlaganja.

ix



X PREDGOVOR

Dva autora se nisu mesala jedan drugom u posao. Stavovi im se
Cesto podudaraju, jer su se drzali iste, jedino relevantne naucne lite-
rature. Upravo ta vezanost za proverive i pouzdane izvore ostavljala
im je malo prostora za originalne interpretacije. Mestimi¢no je ipak
moguce uociti izvesne razlike u stavovima, a te nijanse nisu izravna-
vane, jer odrazavaju neizbezni li¢ni pecat.

Za razliku od prethodnog izdanja, kada je koris¢en Harvardski
sistem navodenja literature (prezime autora i godina izdanja u zagradi),
sada se preslo na Vankuverski stil (citiranje izvora prema rednom
broju pojavljivanja).

Beograd, avgust 2019.
Zoran Radovanovic
Predrag Kon



Predgovor prvom izdanju

novijoj istoriji Srbije nije lako setiti se primera kada je podo-

zrenje gradanstva, ukljucujudi i mnoge lekare, prema zdrav-

stvenim vlastima bilo tako izrazeno kao tokom epidemije
novog gripa. Ta pojava bez presedana, koja je dobila razmere spon-
tanog bojkota, zahteva nepristrasno tumacenje.

Ovom monografijom nudi se obrazovanim laicima, ali i zdravstve-
nim radnicima u ¢ijem se uzem polju interesovanja ne nalazi grip,
uravnoteZen izbor cinjenica o ovoj bolesti. Na osnovu faktografskog
prikaza, sami ¢itaoci mogu pouzdanije da donose odluke o sopstve-
nim stavovima i ponasanju.

Ulozen je napor da jezik bude jednostavan i svima razumljiv, ali su
Cesto u zagradi ili kao dodatno objasnjenje navodeni strucni izrazi i
»doktorski sleng® jer ih je puno u medijima, pa ¢itaocu valja pruziti
priliku da sebi razjasni takve dublete, cak i kada je ,nobles” varijanta
puka egzibicija. Strane reci koje nisu fonetski transkribovane na srp-
ski oznacene su kurzivom (italics).

Navodena je kori$¢ena literatura (po skracenom Harvardskom
sistemu) kako bi znatizeljniji ¢itaoci mogli da dodu do dodatnih infor-
macija. Kada sam prepricavao sopstvene strucne tekstove, pozivao
sam se na njih u literaturi, za razliku od svojih priloga u medijima
(,Politika, ,Danas®, ,NIN*) iz kojih sam povremeno preuzimao i slo-
bodno obradivao po neku misao.

xi



xii PREDGOVOR PRVOM IZDANJU
Dragocenu stru¢nu i tehni¢ku pomo¢ pruzila mi je profesorka epi-

demiologije, dr Ivana Radovanovi¢ (ranije Jevremovic).

Beograd, januar 2010.
Zoran Radovanovié
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KNJIGA I*

Epidemiologija,
dijagnostika, terapija
1 prevencija gripa

* Autor Knjige I je Zoran Radovanovi¢



Uvod

Zivot, njegovo trajanje i merenje

ustralijanac Makferlejn Barnet, dobitnik Nobelove nagrade

za medicinu, definisao je zivot kao bolest stvari. Sustina defi-

nicije je u poruci da je jedino neziva materija vecna, a da se,
pojednostavljenim biblijskim re¢nikom kazano, prahu vraca sve sto je
iz njega poteklo. I u religijsko-mitskoj literaturi uvazava se ta istina, pa
se, po predanju, ovozemaljski zivot najdugovecnijih ljudi, poput Metu-
zalema, Noja i Adama, ograni¢ava na manje od jednog milenijuma.
U stvarnom zivotu, izuzetno retko je zabelezeno da ljudski vek prede,
i to za malo, dvanaestu deceniju Zivota. Bioloski razlozi Cine da se u
Ginisovoj knjizi rekorda, ubrzo posto dospeju na celo liste, smenjuju
imena ,rekordera®, obi¢no u vreme kada dostignu starost od oko 115
godina. (Za zabiti iz kojih stizu anegdotski podaci o pastirima starim
140 i vise godina, zajednicko je da nemaju pouzdanu dokumentaciju
i da postoji tradicija davanja deci imena roditelja.)

Neumitnost kraja je razlog $to statisticki podaci o umiranju, kada
se izraze u odnosu na sve stanovnike, nemaju mnogo smisla. Primera
radi, stope opste smrtnosti (mortaliteta) mogu biti slicne u skandinav-
skim i africkim zemljama samo zato $to je na severu populacija stara,



6 GRIP

pa se gradani pozne zivotne dobi, mada zive pod optimalnim uslo-
vima, moraju na kraju suociti sa prolaznos¢u zivota. S druge strane,
takva stopa u tropima je znak da umiru mladi, kada im vreme nije.

Postoje brojni nacini da se, radi sagledavanja stvarne situacije, pre-
vazide taj problem, a jedno od mogucih resenja predstavlja koncept
prevremene smrti. Cuveni engleski epidemiolog Ri¢ard Dol posao je
od pretpostavke da normalni ljudski vek, bez genetickih opterece-
nja, traje 85 godina (pod uslovom da se covek ne satire, tj. da ne pusi,
opasno vozi, nezdravo se hrani i sl.), pa je kao prevremenu oznacio
samo smrt pre tog uzrasta. U nekim drugim zemljama kriterijum je
drukdiji (npr. 80 ili 65 godina), ali je sustina u tome da se smrti iznad
odredene uzrasne granice ne uzimaju u obzir.

Na tom principu se zasniva izrac¢unavanje tzv. izgubljenih godina
moguceg zivota (engl. potential years of life lost, PYLL). Ovaj poka-
zatelj pociva na definisanju duzine normalnog ljudskog veka, pa se,
za osobe koje ga nisu docekale, sabiraju godine neprozivljene zbog
prevremene smrti. Ako se kao granica uzme 80 godina, svaki umrli
dvadesetogodisnjak doprineo je zbiru ukupne smrtnosti 60 godina
(za toliko mu je zivotni vek bio kra¢i od ocekivanog), sezdesetogo-
disnjak — 20 godina, a osamdesetogodis$njak — nista. Zbir se obi¢no
iskazuje kao procentualni udeo jedne bolesti ili grupe bolesti u struk-
turi obolevanja ili umiranja od svih posmatranih poremecaja zdravlja.

Nije, medutim, presudna samo duzina zivota, ve¢ i njegov kvali-
tet. Postoje razliciti pokazatelji kojima se i to uzima u obzir. Jedan od
najpoznatijih je DALI fonetska transkripcija engleskog akronima za
godine Zivota korigovane u odnosu na nesposobnost (engl. disabi-
lity-adjusted life years, DALY). Njime se broj godina Zivota prac¢enih
nesposobnos$¢u umanjuje srazmerno njenoj tezini, pa se, recimo, 10
godina zivota kakav je imao tezak paraliticar, poput Kristofera Riva,
glumca koji je igrao Supermena (oduzetost od vrata nanize), racunaju
kao jedna godina zdravog Zivota.

Mogucénost dugoroc¢nih ili trajnih posledica, tj. ugrozen kvali-
tet predstojeceg zivota, razlog je straha (neopravdanog, kako ¢emo
videti) od vakcine protiv gripa. U tekstu koji sledi bice izostavljeni
zamorni statisticko-epidemioloski pokazatelji, ali je za razumeva-
nje uticaja gripa na zdravlje korisno imati u vidu ove upravo obja-
$njene koncepte.
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Opste teorije o bolesti i zdravlju

Od kraja XIX veka, a narocito tokom poslednjih nekoliko decenija,
nacinjen je ogroman napredak u razumevanju bolesti i zdravlja, mno-
gostruko veci nego u celoj istoriji Covecanstva. Sva ta otkri¢a odnosila
su se na odredene poremecaje zdravlja, njihove uzroke i mere spre-
Cavanja i suzbijanja. U sveobuhvatnom pristupu fenomenu odrzanja
zdravlja i njegovog narus$avanja, izdvajaju se samo dve teorije koje su

[1,2]

ve¢ detaljno objasnjene na srpskom jeziku,"*' pa ih ovom prilikom

u znatno skrac¢enom obliku navodimo iz tih izvora.

Teorija zdravstvene ili epidemioloske tranzicije

Pojam zdravstvene ili epidemioloske tranzicije uveden je radi oznaca-
vanja promena strukture obolevanja i umiranja tokom vremena.'**
Te promene su se odigravale nejednakom brzinom u razlicitim delo-
vima sveta, uz povremeno preklapanje faza, tj. istovremeno postojanje
»starih® i ,novih“ bolesti. Proces tranzicije nije jednosmeran, kao sto
pokazuje primer Rusije, gde je, posle raspada SSSR-a, prosecan vek
muskaraca skrac¢en za osam godina, uglavnom usled enormne potro-
$nje alkoholnih pic¢a. Bar kada se za kriterijum uzme ocekivano tra-
janje zivota, u Srbiji takva regresija na nize nivoe tranzicije u posled-
nje tri decenije nije uocena (stopa opste smrtnosti je vrlo visoka jer
je populacija sve starija).

Uobicajeno je da se zdravstvena (epidemioloska) tranzicija deli na
sledece cetiri faze:

Doba posasti i gladi Trajalo je milenijumima, uz vrlo visoke
stope i radanja i umiranja. Prosecan ljudski vek iznosi oko 20
godina, a svako Cetvrto odojce ne dozivi svoj prvi rodendan. Vode¢i
uzroci smrti su zarazne bolesti, bilo u pandemijskom ili epide-
mijskom obliky, i glad. Decu odnosi trojstvo upala pluca, proliv
i neuhranjenost, a zZene tuberkuloza, stanja vezana za porodaj i

neuhranjenost.

Doba povlacenja pandemija U skoro svim danas visokorazvi-
jenim zemljama prelaz u drugu fazu naslucuje se tokom XVIII
stolec¢a, a ubrzano se odvija u XIX stolecu. Na krivama smrtnosti

proreduju se i otupljuju ranije Cestiivisoki ,,zupci pa se postepeno
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produzava ocekivano trajanje zivota, da bi na kraju dostiglo 3040
godina. Kuga nestaje, a uCestalost tuberkuloze se smanjuje. Velike
boginje su i dalje tipicna zaraza decjeg uzrasta, ali vakcinacija ¢ini
da se vremenom i ta slika polako menja. Bolesti nedovoljne ishrane
su prisutne, mada u sve manjoj meri, a umiranje od gladi postaje
retkost. Sve nize stope smrtnosti, uz manje upadljiv pad stopa rada-

nja, dovode do eksplozivnog rasta populacije.

Doba degenerativnih i bihevioralnih (ponasajnih) bolesti
U Zapadnoj Evropi i SAD, prelaz u ovu fazu naslucuje se od kraja
XIX veka, uocljiviji je tokom prve polovine XX veka, a potpuno izra-
zen po okoncanju Drugog svetskog rata. Stope radanja i umiranja
su niske, a broj stanovnika se blago povecéava. Ocekivano trajanje
zivota prelazi 70 godina. Vodeci uzroci smrti su bolesti srca, rak i
$log. Sve je vise mentalnih poremecaja, bolesti zavisnosti, povreda

i poremecaja zdravlja uslovljenih zagadenjem zivotne sredine.

Doba odlozene pojave degenerativnih bolesti U ovu fazu prve
ulaze SAD, sredinom 60-ih godina proslog veka. Snizavaju se
stope smrtnosti od mnogih uzroka smrti, a naro¢ito onih vodeéih
(koronarna bolest srca, mnoge vrste raka, $log). Sve vise dolaze do
izrazaja poremecaji zdravlja koji su povezani sa na¢inom Zzivota,

ukljucujudi sidu, kao jednu od novoiskrslih zaraza.

Pored upravo opisanog, klasi¢nog ili zapadnog, postoje i ubrzani
model (primer je Japan) i tekudi ili odloZeni model (odvija se u nizu
zemalja u razvoju, a narocito je uocljiv od kraja Drugog svetskog rata).
Razli¢iti modeli mogu istovremeno da postoje u istoj drustvenoj zajed-
nici, pa se na jednom polu uocavaju glad i zaraze, a na drugom — bolesti
obilja. Takvu situaciju, narocito karakteristicnu za nerazvijene zemlje,
Svetska zdravstvena organizacija oznacava kao dvostruko opterece-
nje bolescu ili dvostruko breme bolesti.

Teorija o poreklu bolesti

U svom tumacenju razloga obolevanja i umiranja tokom razli¢itih
istorijskih epoha, britanski epidemiolog Tomas Makjoun®! polazi od
toga da je covek najbolje adaptiran na uslove kamenog doba, posebno
u pogledu ishrane i fizicke aktivnosti, a da je posledica prelaza na
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zemljoradnju osnivanje stalnih naselja, pripitomljavanje domacih zivo-
tinja i — Sirenje infektivnih bolesti. Makjoun, nadalje, smatra da je
industrijska revolucija pracena opadanjem ucestalosti infekcija (usled
poboljsane ishrane) i porastom ucestalosti nezaraznih bolesti (zbog
izlaganja Ciniocima kojima ¢ovek tokom evolucije nije prilagoden,
kao $to su preradena hrana liSena vaznih prirodnih sastojaka, pusenje
i drugi rizici vezani za ponasanje, zagadenje Zivotne sredine, sedeci
nacin zivota i sl.).

Iz ovih konstatacija proizisla je podela na tri ,fundamentalne” grupe
bolesti:

% prenatalne (urodene)
% bolesti siromastva
+ bolesti obilja

Prenatalne bolesti su ili geneticki uslovljene ili su nastale tokom
trudnoce, a bolesti siromastva i obilja su rezultat spoljasnjih uticaja.
Na bolesti siromastva covek je malo mogao da utice, jer se radilo o
datim Zivotnim okolnostima (nedovoljna ishrana i sanitarno neo-
bezbedena Zivotna sredina), dok bi bolesti obilja dobrim delom bile
posledica nacina zivota koji ¢covek sam odabira, a za koji tokom evo-
lucije nije pripremljen (programiran je za stalno kretanje i ogranicen
kalorijski unos).

Prikazani teoretski modeli mogu da pomognu boljem shvatanju
epidemija gripa i njegovih posledica. Rizik umiranja od gripa, osim
u poznim godinama, veliki je medu zZrtvama ,,bolesti civilizacije®, bilo
da su ekstremno gojazni, imaju s gojaznoscu ¢esto povezanu Se¢ernu
bolest (dijabetes tipa II) ili pate od tzv. hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca koja, ako nije posledica astme ili (retko) izlozenosti na radnom
mestu, po pravilu ukazuje na dugogodisnji pusacki staz.

Mikroorganizmi i ¢ovek

U dugoj istoriji Covecanstva, ratovi i glad su igrali mnogo manju ulogu
u prezivljavanju ljudi od golim okom nevidljivih zaraznih klica i zglav-
kara koji ih prenose. Kako je u svojoj nadahnuto pisanoj, danas klasi¢-

[e]

noj monografiji ustvrdio Amerikanac Zinser, ' macevi, koplja, strele,
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puske i eksplozivi znatno su manje uticali na sudbinu naroda od vasi
(pegavac), buva (kuga) i komaraca (zuta groznica). Prema istom, ¢esto
citiranom izvoru, zarazne bolesti su se presudno odrazavale na uspon
i pad ¢itavih civilizacija (jedan od mnogih primera su malaricni ciklusi
i oscilacije u mo¢i Rimskog carstva).

Za razumevanje meduodnosa zaraznih klica i coveka valja poci
od osnovne ekoloske istine: svi zivi organizmi povezani su lancima

[7] za prezivljavanje zivog bica je presudno

ishrane. Sazeto receno,
da nade sebi dovoljno hrane, a da pritom izbegne da bude pojedeno.

U tom procesu, ¢ovek je samo prividno na kraju lanca ishrane.
Doduse, danas je malo verovatno da ga, recimo, pojede lav, ali postoji
kruzni tok vezanosti zivih bi¢a za izvore hrane, pa se i u organizmu
coveka, kao gospodara zivog i nezivog sveta, mnoze si¢usni mikrobi,
razjedajudi ga.

S evolucione tacke gledista, za mikrobe nije celishodno da uni-
$te domacina, jer to Cesto predstavlja i njihov kraj. Recimo, govedo
uginulo usled antraksa biva zakopano i preliveno krecom, sto vodi
prestanku razmnozavanja uzrocnika. Bioloski su uspesniji paraziti
koji dovode do neprimetnih promena, jer je onda dobro i domacinu
(Covek ne zna da je inficiran, pa se ne leci) i parazitu (nesmetano se
razmnozava i rasejava).

Parazitizam je prastar fenomen. Na fosilnim ostacima kostiju Zivo-
tinja iz davnih geoloskih era mogu se uociti tragovi infekcije. Za prvog
¢oveka nisu predstavljale poseban problem akutne zaraze koje se pre-
nose kapljicama, jer je ziveo u malim, medusobno odvojenim grupama,
pa za trajno kruzenje takvih uzrocnika nije bilo uslova. Naime, i ako
bi se uneli i napravili epidemiju, brzo bi nestali, jer bi doslo do pro-
kuzavanja, tj. ne bi vise bilo osetljivih primalaca infekcije (za endem-
sko odrzavanje zaraze, potrebno je, zavisno od njene prirode, recimo
10.000 osoba, kako bi se radanjem obezbedio stalni priliv osetljivih).
Ni infekcije prenete stolicom nisu igrale ve¢u ulogu zbog mobilnosti
tih malih grupa koje su svoje izlucevine ostavljale za sobom. Mahom
su se odrzavale zaraze koje se prenose direktnim kontaktom (vaslji-
vost, decja glista i sl.), mesnom ishranom (metilji i neke druge gliste)
i putem krilatih insekata (malarija).

Pripitomljavanje zivotinja olaksalo je prenos njihove mikrobske
flore na coveka, a izgradnja gradova je pogodovala ucestalosti crevnih
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ili takozvanih fekalno-oralnih infekcija, jer kanalizacija nije posto-
jala, odlaganje otpadaka se resavalo njihovim bacanjem kroz vrata
ili prozor, a voda je najcesce bila jako zagadena. Mada su bile pri-
sutne i ranije, respiratorne zaraze narociti znacaj dobijaju pove-
¢anjem gustine stanovanja u sve ve¢im urbanim sredinama, pa se
nazivaju i bolestima civilizacije. Na njihovu rastu¢u ulogu u struk-
turi zaraznih bolesti posebno je uticalo potiskivanje crevnih bolesti
usled uvodenja kanalizacionog sistema, sanacije dubrista i bezbed-
nog vodosnabdevanja.

Pri razmatranju tih promena valja imati na umu da nisu u pitanju
samo skupine ljudi u ogranicenim urbanim sredinama, ve¢ popula-
ciona eksplozija kao globalni fenomen (tabela 1.1). Tempo ubrzanja
porasta populacije ilustruje podatak da su ¢ovecanstvu bila potrebna
skoro dva milenijuma (od prve do 1850. godine) da se uveca za jednu
milijardu, a da je skok od tri milijarde do Sest milijardi ostvaren za
samo 39 godina, od 1960. do 1999. godine. Taj populacioni kovitlac
u ,vremenskoj masini“ danas prevashodno izaziva bojazan zbog eko-
loskih posledica prenaseljenosti planete (narusavanje granica odrzi-
vosti izvora opstanka i sl.), ali istovremeno olaksava prenosenje res-
piratornih zaraznih bolesti, medu koje spada i grip.

Tabela 1.1. Populacija sveta tokom vremena

Godina Broj stanovnika (u milionima)
40.000 p.n.e. 2
10.000 p.n.e. 4

1ne. 200

1000 n.e. 275

1500 n.e. 450

1850 n.e. 1200

1950 n.e. 2550

2000 n.e. 6150

2025 n.e. 8185

2050 n.e. 9771

Izvor: kombinovani podaci Svetske banke i Svetske zdravstvene organizacije'®
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Americki Nobelovac Dzosua Lederberg, poznat po merama pre-
duzetim da astronauti ne donose iz svemira mikroorganizme koji bi
mogli izazvati nesagledive posledice, rekao je jednom prilikom da je
virus najveca pretnja opstanku ¢oveka na Zemlji. Njegova poruka je
da se mikrobi stalno prilagodavaju (,usavrsavaju“), pa ljudi moraju
uvek da budu na oprezu kako bi im parirali. Istina je da se stalno otkri-
vaju nove zarazne bolesti koje se zavrsavaju fatalno uvek (sida, ako se
ne leci), najcesce (ebola i slicne hemoragijske groznice, ¢ak i ako se
lece) ili Cesto (neke vrste ptic¢jeg gripa). Strah, dakle, nije neosnovan.

Stepeni ucestalosti bolesti

Postoje Cetiri stepena ucestalosti poremecaja zdravlja u populaciji.
Pojednostavljenjem drugde datih detaljnijih objasnjenja,! oni se
svode na sledece:

Sporadi¢nost Pojava jednog ili nekoliko medusobno nepove-
zanih slucajeva bolesti nekarakteristicne za podrucje u kojem je
uocena. To je neautohtono, ekdemsko (ek = van; demos = narod)
ili egzoti¢no oboljenje koje bilo kada moze da se unese sa strane

na do tada virginalnu teritoriju.

Endemija Stalno prisustvo oboljenja u populaciji odredenog
podrudja (en = u). Endemski poremecaj zdravlja ogranicen je pro-
storno, ali ne i vremenski (moze da traje milenijumima). Sve bole-
sti odomacene medu stanovni$tvom odredenog podrucja, recimo

decje zaraze, imaju endemski karakter.

Epidemija Pojava bolesti ili drugih dogadaja vezanih za zdrav-
lje (npr. pusenja) u broju koji prevazilazi njihovu uobic¢ajenu uce-
stalost u odredenoj populaciji (epi = na).

Pandemija Sirenje epidemije na ogromna prostranstva i ugro-

Zavanje populacije vise kontinenata (pan = sav). To je, u stvari,

velika epidemija.

Odnosi izmedu ova cCetiri pojma prikazani su u tabeli 1.2.
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Tabela 1.2. Vremenske i prostorne odlike masovnih poremecaja zdravlja

Vremenska ograni¢enost pojave

da ne
Prostorna ogranicenost da epidemija endemija
pojave ne pandemija sporadi¢nost

Naziv bolesti

U vecini evropskih jezika izrazi grip i influenca koriste se kao sino-
nimi. Jedina razlika je u tome $to se u laickoj komunikaciji prednost
daje reci grip, a strucnjaci ¢esce govore o influenci. Etimoloski, grip
potice od glagola $cepati, ophrvati (engl. grip, fr. gripper). I Nemci kazu
die Grippe, a na engleskom je danas uobicajeni laicki naziv za grip
flu, jer je zadrzan samo drugi od Cetiri sloga koji ¢ine rec¢ influenca.

(1] jzraz influenca nastao je u XV stole¢u, kada
je pojava jedne epidemije gripa u Italiji pripisana uticaju zvezda (ital.
influenza = uticaj), a po drugima,*! u pitanju je uticaj hladnoce (influ-
enza di freddo). Italijanska transkripcija je preuzeta i za latinski naziv

Po nekim izvorima,

bolesti, a zastarela je latinska sintagma koje se drzao nas ¢uveni infek-
tolog Kosta Todorovi¢ (Grippus epidemicus).

Po sada vazecoj, 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti, grip
ima alfanumericke $ifre J10iJ11.

Grip kroz istoriju

Izuc¢avajudi istorijske izvore, jedan pedantan Nemac!'**! zapazio je
da se u starim spisima mogu s velikom pouzdano$¢u uociti epide-
mije gripa na osnovu opisa epidemioloskih odlika te bolesti i njene
klinicke slike. Udubio se u arhivsku gradu i izracunao je da je tokom
702 godine, od trece cetvrtine XII, do trece Cetvrtine XIX veka, izbilo
299 epidemija gripa. Proistice da su se takve epizode bolesti nizale s
prose¢nim razmakom od 2,35 godine, tj. dve godine i Cetiri meseca.
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Prva pandemija o kojoj postoje jasni pisani tragovi pogodila je svet
1580. godine. Epidemije i pandemije postale su ucestalije u XVIII i
XIX veku nego tokom ranijih epoha, pa su tako u XIX veku zabelezene
bar cetiri velike pandemije, od kojih je poslednja, 1889/90. godine, po
svojoj zestini oznacena kao najteza u prethodna tri veka.!*!

Kako se javila u jeku tzv. bakterioloske ere, tokom njenog trajanja
je tada vrlo ugledan nemacki lekar, Rihard Fajfer, izolovao bakteriju
za koju je bio uveren da je izazivac gripa, pa ju je oznacio kao Bacillus
influenzae. Ona je danas poznata pod imenom Haemophilus influen-
zae i vrlo je verovatno da je Cesto nalazena u disajnim organima gri-
poznih bolesnika, izazivajuci bakterijsku upalu pluca, ali je za otkrice
pravog uzroka trebalo ¢ekati na razvoj tehnickih moguénosti, tj. optic-
kih instrumenata koji omogucavaju uocavanje tako sitnih mikroor-
ganizama kakvi su virusi.

Veca epidemijska aktivnost gripa uocii tokom industrijske revolu-
cije nije rezultat ni izmena samog virusa, a ni postojanja pouzdanijih
istorijskih izvora. S jedne strane, trgovacke veze su postajale sve Zivlje,
a s druge strane, broj stanovnika planete se naglo povecavao (tabela
1.1), pa je i virusima gripa olak$ano prenosenje.

Pandemija 1918/19. godine

Krajem Prvog svetskog rata, kao po udzbenicki pripremljenom kata-
strofi¢cnom scenariju, stekli su se uslovi za najtragi¢niju pandemiju
gripa u istoriji ¢ovecanstva — $pansku groznicu (na taj naziv osvr-
nuéemo se nesto kasnije). Milioni vojnika su bili zbijeni u rovovima,
zemunicama ili drugim, ne mnogo udobnijim smestajnim kapacite-
tima ($atori, kasarne), prebacivani su s fronta na front, putovali na
odsustva, transportovani zbog ranjavanja i otpustani iz bolnica kao
invalidi, mesajudi se tako i medu sobom i sa svuda prisutnim lokal-
nim stanovnistvom. S druge strane, i gradani su vreme provodili u
prenaseljenim sklonistima i bombardovanjem nerazrusenim grade-
vinama, proterivani su sa svojih ognjista ili su bezali od ratnih dej-
stava, tumarali su u potrazi za bliznjima, hranom, ode¢om i ogre-
vom, stvaraju¢i nepreglednu masu u stalnom pokretu. Povrh svega,
i vojnici i civili bili su, kako fizicki, tako i psihicki, iscrpljeni visego-
di$njim naporima, nedostatkom hrane, nedovoljnim snom, brigama
i osecanjem beznada.
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Tada je, uz topove, grunula i pandemija. Broj umrlih je predmet
nagadanja, a predstave o masovnosti pandemije i razlikama u proceni
posledica mogu se steci iz slede¢ih navoda:

K3
<

0
o

K3
<

0
o

0
o

U Evropi, koja je tada brojala 250 miliona stanovnika, proce-
njuje se da je od Spanske groznice umrlo 2.640.000 ljudi, $to
¢ini 1,1% ukupne populacije. Od 14 zemalja za koje postoje
podaci (Srbija nije obuhvacena analizom), najveca razlika
izmedu zapazenog i ocekivanog broja umrlih bila je u Italiji
(172%), a najmanja u Finskoj (33%).1**]

Na osnovu prvih americkih analiza, broj umrlih od gripa u
svetu iznosio je 21 milion.[**!

Prema naknadnoj analizi iz 90-ih godina proslog veka, kao vero-
vatan je proizi$ao broj umrlih u rasponu od 25 do 39 miliona.*!

Istoricari medicine naknadno koriguju procene za veliki deo
[17]

[18]

sveta bez podataka i navode broj od 50 do100 miliona.
Odmah zatim, ,lestvica se spusta“ na 40 miliona Zrtava.
I iz Svetske zdravstvene organizacije dolazi podatak o bar

40 miliona umrlih,™**! §to se skoro poklapa sa stavom ministra
zdravlja SAD koji pominje 40-50 miliona.!*"]

U obimnoj monografiji o toj tragediji odbacuje se procena iz
20-ih godina XX veka i kao donja granica pominje 50 miliona,
a kao gornja — 100 miliona umrlih.!*!

Americki Centri za sprec¢avanje i suzbijanje bolesti pozvali

su se u jednom trenutku na procenu svojih zemljaka iz 1927.
godine o 21 milion umrlih u svetu,® ali su kasnije, uvaza-
vanjem obradene istorijske grade, prihvatili procenu o bar 50

miliona umrlih. "]

Nagadanja o broju zrtava gripa u SAD krec¢u se u mnogo uzem ras-
ponu od 500.000'?! do skoro 700.000**!, Nedavna dodatna oslanja-
nja na istorijske izvore dovela su do broja Amerikanaca pokosenih
gripom od 675.000*",

Za sagledavanje razmera pusto$enja $panske groznice, koja god ver-
zija o broju umrlih da se uzme u obzir, treba po¢i od broja stanovnika
u svetu, koji je tada jedva prelazio dve milijarde, sto znaci da je bio
oko triipo puta manji nego danas. Proizlazi da je pri najkonzervativ-
nijoj proceni umro svaki stoti, a pri najvisoj — skoro svaki dvadeseti
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stanovnik planete. Suzavanje tog Sirokog raspona vodi cifri od 2,5%.
Toliko su, posle brojnih provera, izracunali i americki istrazivaci za
podrudje svoje zemlje.**!

Pandemijski udar je bio utoliko dramati¢niji $to se, mada su posto-
jala bar tri velika talasa, gro umiranja u celom svetu odigrao za samo
dva meseca, u oktobru i novembru 1918. godine.!*

Skorasnja ambiciozna ispitivanja arhivskih podataka ukazuju na to da
je za najvedi broj bolesnih od gripa uzrok smrti bila sekundarna upala
pluca, tj. bakterijska infekcija koja se nadovezala na grip.!** U pitanju
su bile bakterije koje se Cesto nalaze u gusi i nosu, a ogoljenost sluznice
(»sluzokoze®) virusnom infekcijom olaksavala im je rasejavanje. Anto-
nio Fosi, jedan od najproduktivnijih americkih autora i direktor njihove
centralne ustanove za infektivne bolesti i alergiju, upotrebio je bokser-
sku metaforu o virusu koji zadaje prvi udarac, i bakteriji kao nokauteru.

Virus koji je doveo do tog, kako se navodi, odlucujuc¢eg dogadaja
u istoriji narodnog zdravlja zacetnik je , dinastije” ¢iji potomci kruze
u prirodi ve¢ punih 100 godina."*! To je, u osnovi svinjski virus, koji
se neposredno pre pandemije spojio sa sojem pticjeg porekla. Jos
uvek je nejasno kako je ta pti¢ja komponenta dospela medu ljude i
kako je novi virus stekao sposobnost lakog prenosenja. Moguce je
da su jedna ili obe povr$ne belanc¢evine (hemaglutinin i/ili neurami-
nidaza) koje su bile prilagodene ¢oveku zamenjene belanc¢evinama
pti¢jih sojeva putem prerasporedivanja (v. odeljak ,Razlozi za nasta-
nak epidemija i pandemija“), ali su ponudena i dva drugacija obja-
$njenja."®! Prema prvom, virusni genski segment za hemaglutinin,
razli¢it od sojeva koji su kruzili u to vreme, unet je medu ljude direk-
tno od ptica. Po drugom objasnjenju, ceo virus ili neki od njegovih
genskih segmenata, razvijao se u prelaznom domacinu pre nego $to
je postao zarazan za Coveka.

Smatra se da su svi virusi gripa koji su prilagodeni parazitiranju u
¢oveku direktni ili indirektni potomci tog osnivaca dinastije.!**! Sta-
vide, u pandemiji 1918/19. godine od ¢oveka su se zarazile i svinje (ta
panzootija je ostala u zasenku pandemije), pa i ti virusi nastavljaju
da se odrzavaju, naravno stalno se menjajuci kako bi opstali. Ljud-
ski i svinjski sojevi, potekli od istog pretka, menjali su se na razlicite
nacine i u razli¢itim pravcima, ali su sledili pomenuto opste evolu-
ciono pravilo prezivljavanja parazita, po kome vece sanse imaju ako
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ne izazivaju burne reakcije u svom domacinu, ve¢ mu omogucuju da
prenosi zarazu.

Istovremeno javljanje gripa u razli¢itim evropskim zemljama govori
protiv hipoteze da je pandemija za¢eta na tom kontinentu,"* ukazu-
juci i da je prisvojni pridev koji mu je pridodat nepravedno povezan
sa Spanijom (takvi neta¢ni kvalifikativi bili su ¢esti i u daljoj proslosti,
pa je, recimo, iz Novog sveta uneti sifilis dugo bio poznat kao fran-
cuska i napuljska bolest).

U pandemijama gripa obic¢no najvise stradaju osobe na dva suprotna
pola uzrasne skale — stari i deca. U pandemiji 1918/19. godine pomor
je pogodio ljude u punoj snazi, u dvadesetim i tridesetim godinama
Zivota, za $ta postoji nekoliko razloga. Naime, organizam najbolje
pamti i najuspesnije se kasnije u zivotu brani od soja virusa gripa sa
kojim je prvo dosao u dodir, kao $to se najvise pamti prva ljubav (to
je tzv. prvobitni/primarni antigenski greh — v. kasnije). Mladi odrasli
u vreme pandemije radani su i zarazavani u periodu 1880—1900, kada
su u svetu dominirali sojevi virusa gripa podgrupe A(H3), a oni su
najdalji od soja A(HIN1) koji je doveo do pandemije. Stariji i mladi
stanovnici planete prvo su dolazili u dodir sa sojevima A(H1) virusa
gripa, koji su kruzili u vreme njihovog detinjstva. Zato je za njih pan-
demija bila manje pogubna.

Zbog povremenih panicnih predskazanja o ponavljanju katastrofe
s kraja Prvog svetskog rata, valja na kraju ista¢i kako danas nije vero-
vatno da se ponovi pandemija tako razorne snage. Razlog je to $to
imamo (ili moZemo relativno brzo da pripremimo) vakcinu, i §to ras-
polazemo antibioticima (a najces¢i uzrok smrti u pandemiji 1918/19.
bila je bakterijska upala pluca).

Kasnije pandemije

Posle $panske groznice usledila je 1946. godine epizoda koju su neki
strucnjaci bili skloni da proglase pandemijom, ali nije dobila taj sta-
tus ne samo zato sto je virus formalno ostao pripadnik istog podtipa,
HIN1, ve¢ je bio i nedovoljno promenjen da bi bio klasifikovan kao
pandemijski soj. Tek 1957. godine, 39 godina posle $panske groznice,
pojavio se podtip H2N2 (azijski grip), a 11 godina nakon toga podtip
H3N2 (hongkonski grip). Od ove dve pandemije potonja je usmrtila
manje ljudi (tabela 1.3).
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Tabela 1.3. Pandemije gripa 1957/58.11968/69. godine

Godina Podtip Broj umrlih u svetu Ugrozene uzrasne grupe
1957/58  H2N2 1-3 miliona Odojcad, mala decai stari
1968/69  H3N2 0,8-2 miliona Odojcad, mala decai stari

Za uzroc¢nike obe pandemije veruje se da su nastali preraspore-
divanjem, tako §to su povrsne belancevine, hemaglutinin i/ili neu-
raminidaza, na koje je ¢ovek bio prilagoden, zamenjene razlicitim
belan¢evinama pti¢jeg porekla.'**! Prerasporedivanje je odgovorno
i za pandemiju 20009, ali je ,.krivac tada bila svinja.

U hronoloskom nizu pretnji koje su mogle dovesti do pandemija
u drugoj polovini XX veka kao nerazjasnjena upamcena je epizoda iz
1976. godine, kada se u americkoj vojnoj bazi Fort Diks javio novi soj
svinjskog gripa, te ona iz 1977. godine, kada je tzv. ruski grip zahva-
tio jedan deo sveta i ostao upaméen kao (polu)nepriznata pandemija.
Izostavljajuci ove dve pretnje koje se nisu ostvarile, razmak izmedu
pocetka pretposlednje (1968) i poslednje (2009) pandemije gripa iznosi
41 godinu, §to je najduzi ocekivani interval, imajuci u vidu iskustvo
da se pandemije javljaju svakih 11-39 godina.

To je ciklus potreban da se novi pandemijski soj raseje u popula-
ciji, Sto moze da se razvuce na dve-tri sezone, a da zatim svake jeseni
pravi sve manji epidemijski talas medu ranije neinficiranim osobama,
mahom u meduvremenu rodenom decom. Dodatak samo tog ljud-
skog ,pogonskog goriva“ ¢inio bi da epidemijska vatrica tek tinja, ali
je raspaljuju povremene mutacije samog virusa (antigensko pomera-
nje), zbog Cega i deo ranije obolelih podleze izmenjenom virusu, skoro
kao da se radi o novoj klici. Posle jedne ili nekoliko decenija, iscrpljuje
se i potencijal mutacijskog menjanja istog virusa, pa sazrevaju uslovi
za pojavu novog, znatnije strukturno izmenjenog virusa (antigenski
skok) koji ¢e otvoriti novi krug pandemijskog javljanja gripa.

Naknadne analize antitela pokazuju da je u pandemijama nastalim
1957.11968. godine zarazavano 40—60% stanovnika, a da je 40-60%
zarazenih imalo klinic¢ki ispoljenu bolest.!***! To zna¢i da je jedna
cetvrtina ljudi mogla da pruzi podatak da se nekoliko dana osecala
lose, a oni medu njima koji su se javljali lekaru dobijali su dijagnozu
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gripa ili slicnog oboljenja. I jedni i drugi ¢inili su bedem od oko 50%
stanovnika izmedu kojih virus vi$e nije mogao da se probije do oset-
ljivih, pa se povlacio. Stru¢nim jezikom, stopa reprodukcije je pala
ispod jedan, sto znaci da je svaki bolesnik u proseku zarazavao manje
od jedne osetljive osobe.

Podaci prikazani u tabeli 1.3 otkrivaju razmere neizvesnosti pro-
cene umiranja u svetu tokom dve prikazane pandemije gripa. Trostruki
(1957/58), odnosno dvoipostruki raspon (1968/69) izraz je nepozna-
vanja situacije u zemljama u razvoju. Pouzdaniji podaci poticu iz indu-
strijski razvijenog sveta, pre svega iz SAD (tabela 1.4).

Tabela 1.4. Smrtnost tokom pandemija gripa u SAD

Broj umrlih na

Godina pandemije  Brojumrlih Populacija 100.000 stanovnika
1918/19. 500.000 104.000.000 481
1957/58. 70.000 172.000.000 41
1968/69. 34.000 201.000.000 17
2009/10. 12.500 307.000.000 4

Izvor: [27,28,29]

Osim pomora tokom $panske groznice krajem Prvog svetskog rata,
brojevi u tabeli 1.4 ne deluju impresivno, jer se u poslednje vreme
procenjuje da tokom normalnih sezona u SAD 42.000 gradana umre
godi$nje od gripa i njegovih posledica.'* Mora se, medutim, imati na
umu da je 50-ih i 60-ih godina XX veka populacija SAD bila i znatno
malobrojnija (tabela 1.4) i mlada, pa broj umrlih od gripa van pande-
mija verovatno nije prelazio 10-15.000.

Postavlja se jedino pitanje kako je u pandemijskoj 2009/10. godini
u SAD umrlo od gripa ¢ak trostruko manje ljudi nego $to je prosek
tokom sezona oznacenih kao obi¢ne (tabela 1.5). Ta¢no je da se tada
umiralo od gripa manje nego $to se strahovalo, uprkos ve¢em obole-
vanju (kako se moze izracunati, ve¢em za 24% do 654%). Medutim,
vazna odlika pandemijskog soja virusa gripa bio je njen poguban uti-
caj na mlade. Dok tokom uobicajenih sezona u Kanadi, recimo, preko

95% umrlih od gripa ima vi$e od 65 godina,®"! a sli¢an, samo malo
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nizi procenat saopstavan je iz ostatka razvijenog sveta, kao i iz SAD,
u pandemijskoj godini odnos je bio obrnut: 87% umrlih Amerikanaca
bilo je u uzrasnoj grupi 0-64 godine."”!

Tabela 1.5. Grip tokom pandemije 2009/10. i narednih sezona u SAD
(brojevi u hiljadama)

Sezona Oboleli Hospitalizovani Umrli Izvor
2009/10. 60.800 274 12,5 [27]
2010/18. 9300-49.000 140-960 12,0-79,0 [30]

Kada se posmatra globalna slika, razlika u procentima je ne$to manje
frapantna, jer u zemljama u razvoju, Cije stanovnistvo ¢ini veliku veéinu
svetske populacije, dominiraju deca i adolescenti, dok je pripadnika
streceg doba“ relativno malo. Ipak, razlike su impresivne (tabela 1.6).
Dakle, okolnost koja je krajem 2009. godine najvise usplahirila stru¢-
njake, ali i $iroko javno mnjenje celog sveta predstavljalo je umiranje
mladih osoba, tj. prevremena smrtnost.

Tabela 1.6. Uzrasna struktura umrlih (u procentima) tokom prose¢ne
sezone i tokom poslednje pandemije gripa

Uzrast (godine) Prosecna sezona Pandemija gripa 2009/10.
0-64 20 80
65 ivise 80* 20

* To je najnizi procenat navoden u literaturi, a raspon obi¢no ide do 90% i vise

Izvor: modifikovano prema [32]

Ako ostavimo po strani ekscesne situacije kao $to su pandemije,
procenjuje se da u svetu svake godine od gripa i sa njim udruzenim
oboljenjima disajnih organa umre 291.243-646.832 osobe.**! Taj broj
bi svakako bio veci kada bi se ukljucile nerespiratorne komplikacije
gripa, recimo ¢injenica da mnogom bolesniku od srca ili $e¢erne bole-
sti grip skrati Zivot, a u potvrdi o smrti nema traga o gripu kao ,,0ki-

dac¢u“ nepovoljnog ishoda.**!
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Prema proceni za 92 najugrozenije zemlje, godi$nji broj dece umrle
od ovih uzroka krece se u rasponu od 9243 do 105.690.**!

Od ,,obi¢cnog” ili sezonskog gripa najvise se umire na dva kraja
uzrasne skale, s tim $to kriva ima oblik iskosenog slova J. U tabeli 1.7
se ne vidi nesto vedi rizik odoj¢adi i male dece u odnosu na decu
skolskog uzrasta, mlade i sredovecne osobe, ali je upadljivo da su,
za razliku od situacije tokom nekih pandemija, daleko najugrozeniji
gradani treceg doba.

Tabela 1.7. Procenjena godisnja smrtnost od gripa i njegovih komplikacija
u svetu

Stopa umiranja na

et el ) 100.000 stanovnika

0-64 0,1-6,4
65-74 2,9-44,0
75ivise 17,9-233,5
Svi uzrasti 4,0-8,8
Izvor: [33]
Pojedini autori!**! smatraju da je pronalazak antibiotika klju¢ni ¢ini-

lac koji je u¢inio da smrtnost u danasnje vreme bude mnogo manja
nego 1918/19. godine. To je, bez sumnje, ta¢no ukoliko se ne zapo-
stave ostali ¢inioci, poput osobina samog virusa, stanja opste otpor-
nosti populacije i sl.
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Virus gripa

Virusi kao izazivaci zaraza

irusi i njima srodne strukture su smatrane najsitnijim uzroc-

nicima prenosivih bolesti sve do pronalaska priona, zaraznih

belanc¢evina sposobnih da u nervnim celijama pretvaraju nor-
malne belancevine u njihov patoloski oblik, sto dovodi do stvaranja
amiloidnih ploca i neizlecivih stanja, poput bolesti ludih krava. Osim
u velicini, razlika izmedu njih je u tome $to je prion opasna, ali samo
neobi¢na hemijska struktura, dok se virusi smatraju Cesticama na gra-
nici izmedu nezivog i Zivog sveta.

S mineralima i slicnim oblicima mrtve prirode viruse povezuje
sposobnost kristalizacije u spoljnoj sredini. Uz to, oni ne poseduju
¢elijsku strukturu, kao odliku svih zivih bi¢a, a nisu u stanju ni da
obavljaju razmenu materija. Nasuprot tome, sadrze nukleinske kise-
line — ribonukleinsku (RNK) ili dezoksiribonukleinsku (DNK), sto je
zajednicko za sva ziva bi¢a. Zahvaljujuci tim kiselinama, kao nosiocima
naslednih osobina, virusi mogu da se menjaju (v. odeljak ,Razlozi za
nastanak epidemija i pandemija“), predstavljajudi stalnu opasnost za
svoje domacine.
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Najsitniji virusi u pre¢niku mere samo oko 10 nanometara, tj. milio-
nitih delova milimetra. To znaci da je potrebno da ih se 100.000 nareda
u gustom nizu kako bi dostigli duzinu od 1 mm. Najkrupniji su tride-
setak (i viSe) puta vedi, ali i takvih ,gromada“ u svojoj vrsti treba da
bude oko 1000 u precniku da bi se priblizili granici vidljivosti golim
okom. To je razlog $to se, do pronalaska elektronskog mikroskopa, o
njihovom postojanju sudilo samo indirektno, na osnovu saznanja da
prolaze kroz bakterijske filtere (supstrat u kojem nije bilo bakterija
dovodio je do obolevanja).

Jednostavnost njihove grade ispoljava se svedeno$¢u na (obi¢no)
samo dve osnovne strukture: pretezno belancevinski spoljni sloj (kap-
sid) i nukleinsku kiselinu, bilo DNK ili RNK, koja predstavlja genom,
tj. skup virusnih gena. Slozeniji virusi imaju i dodatne spoljne omo-
tace sastavljene od kombinacije belancevina (proteina) sa mastima
(lipidima) ili sloZenim $ecerima (polisaharidima). Kada prodre u ¢eliju
domacdina, virus tera Celijske strukture da ga umnozavaju, umesto
da obavljaju svoju normalnu funkciju. Taj parazitski mehanizam ne
pogada samo ljude i Zivotinje, ve¢ i biljke, pa ¢ak i bakterije (njihovi
virusi se zovu bakteriofagi, $to znaci zderaci bakterija).

Vrste i struktura virusa gripa
Postoje cCetiri tipa virusa gripa. Tip A izolovan je pocetkom 30-ih
godina proslog veka, a s vise godina zakasnjenja otkriveni su tip B
i, u pogledu znacaja mnogo manje vazan, tip C, dok je tip D opisan

relativno nedavno. Njihov uticaj na ¢oveka prikazan je u tabeli 2.1.

Tabela 2.1. Epidemijski potencijal virusa gripa

Tip virusa Efekat na ljudsku populaciju
A Pandemije i epidemije
B Epidemije
C Sporadic¢no javljanje
D Ne izaziva bolest kod ljudi*

* Moze, medutim, da dovede do neprimetne infekcije
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Razlika izmedu tipova pociva na njihovom nukleinskom sadrzaju.
U njemu se nalaze nasledne informacije grupisane u osam genskih
segmenata (kod tipa C i D u sedam). Za detaljno izucavanje ovog
mikroorganizma i pripremu vakcine bilo je vazno saznanje da moze
da se gaji u oplodenim kokosjim jajima.

Precnik virusa gripa je 80-120 nanometara, $to znaci da bi bilo
potrebno 10.000 u liniji nanizanih virusa da bi se dostigao jedan mili-
metar. Obicno su loptastog oblika i sadrze jednolancanu spiralnu RNK.
U svom spoljnom sloju tip A ima oko 550 izboc¢ina karakteristicnog
oblika. Stapicaste ili bodljaste strukture se ozna¢avaju kao hemaglu-
tinin (H), dok neuraminidaza (N) ima pecurkast oblik.!** Njihova
zastupljenost je u odnosu od oko 4:1. Uloga ovih belancevina je slo-

7ena, "]

ali se pojednostavljeno moze reci da je hemaglutinin znaca-
jan za prianjanje virusa uz Celiju i prodor u nju, a neuraminidaza za
oslobadanje novostvorenih virusa iz inficirane celije.

U nizu drugih supstancija sa sli¢cnim dejstvom, hemaglutinin i
neuraminidaza imaju najveci znacaj za izazivanje bolesti i podsti-
canje imunog odgovora domacina na njihovo prisustvo. Drugim
recima, oni su snazni antigeni, tj. ¢inioci koji nagone organizam na
stvaranje odbrambenog odgovora oli¢enog, izmedu ostalog, poja-
vom antitela.

Danas se razlikuje 18 Hi 11 N antigena, $to daje teoretsku mogu¢-
nost za 198 razli¢itih kombinacija. U praksi se, medutim, zna da se
ti antigeni medusobno kombinuju na mnogo manje nacina. Sa dva
izuzetka, nadena medu slepim misevima — H17N10 i H18N11[%*
— svi ti virusi izolovani su iz divljih barskih ptica, kao prirodnih
rezervoara, a samo neki od njih nalazeni su i medu ljudima ili dru-
gim sisarima.

Detaljnija klasifikacija Cetiri tipa virusa gripa zavisi od njihove
stabilnosti. Tipovi C i D ne menjaju (bar ne znatno) svoju strukturu
tokom vremena, pa se ne granaju u podtipove. Ni tip B nema pod-
tipove, ve¢ mu se odreduje pripadnost lozi, pa su, recimo, posled-
njih godina aktuelni B/Yamagata i B/Victoria, sa svojim mnogim
varijetetima. Najnestabilniji tip A deli se u brojne podtipove prema
kombinaciji H i N antigena, od kojih su u danasnje vreme za ljude
vazni HIN1 i H3N2.
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Oznacavanje sojeva virusa gripa

Postoji standardizovan postupak oznacavanja svakog od mnogih sojeva
virusa gripa, pa su, recimo, svi li¢cni podaci virusa odgovornog za
poslednju pandemiju gripa sadrzani u izrazu A/California/7/2009
(HIN1). Znacenje svakog od pet navedenih segmenata objasnjeno
je u tabeli 2.2.

Tabela 2.2. Primer oznacavanja virusa: uzro¢nik novog gripa

A Mesto . Godina A
Tip virusa . - Broj soja . - Podtip virusa
prve izolacije izolacije
A Kalifornija 7 2009 H1N1pdm09*

* Skracenica pdm09 (Pandemic Disease Mexico 2009) zna¢i meksicka pandemijska bolest
iz 2009. godine

Kada je u pitanju animalni soj, izmedu tipa virusa i mesta gde je
prvo izolovan umece se naziv zivotinjske vrste. Primer je soj virusa A
izolovan iz pili¢a (engl. chicken = pile) u Hong Kongu 1997. godine:
A/Chicken/Hong Kong/220/97 (H5N1).

Razlozi za nastanak epidemija i pandemija:
antigensko pomeranje i antigenski skok

Virusi gripa A i B spadaju medu najnepostojanije mikroorganizme.
Poseban epidemioloski znacaj tipa A proistice iz osobine da menja svoje
dve, na spoljnim izbocenjima smestene belancevine, hemaglutinin i

neuraminidazu,2°*!

Kako odbrambene snage ljudi i zivotinja mahom
po tim jedinjenjima prepoznaju podtipove virusa gripa A, stvarajuci
otpornost prema njima, promene ova dva antigena cine da se organi-
zam domacina iznova suocava sa manje ili viSe nepoznatim uzro¢ni-
kom prema kome poseduje samo delimicnu ili, ¢ak, nikakvu zastitu.
Male izmene strukture hemaglutinina ili neuraminidaze nazivaju se
antigenskim pomeranjem (engl. antigenic drift). Do njih dolazi usled

tackaste mutacije, tj. izmene na jednom odredenom mestu virusne
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nasledne osnove (njenog genoma). Takav, mada samo lako izmenjen
soj virusa lakse nalazi nove domacine, pa potiskuje svoje neprome-
njene srodnike prema kojima ve¢ postoji visok nivo kolektivnog imu-
niteta. Kako je podtip virusa ostao isti, npr. H1 ili N1, potencijalne
Zrtve poseduju izvestan stepen zastite, te mnoge od njih ne obolevaju.
Rezultat je epidemija, a ne pandemija.

Antigensko pomeranje je razlog $to se i sastav vakcine protiv sezon-
skog gripa Cesto menja. Krajem svake zime se procenjuje koji ¢e sojevi
virusa kruziti naredne sezone, pa se pristupa izradi vakcine od dva soja
tipa A i jednog soja B (za ovaj deo sveta), odnosno dva soja B (uglav-
nom za SAD). U odnosu na prethodnu sezonu, za leto 2019. na juznoj
hemisferi i zimu 2019/20. na severnoj hemisferi promenjeni su sojevi
HIN1 i H3N?2, a desilo se da su ostali isti sojevi virusa B (tabela 2.3).

Tabela 2.3. Sastav sezonske vakcine protiv gripa u dve uzastopne sezone

Sezona Tip Podtip virusa Sojevi virusa

A HTN1 A/Michigan/45/2015 pdm09

A H3N2 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
2018/19

B - B/Colorado/06/2017

B - B/Phuket/3073/2013*

A H1N1 A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09

A H3N2 A/Kansas/14/2017 (H3N2)
2019/20

B - B/Colorado/06/2017

B - B/Phuket/3073/2013*

* Odnosi se na tzv. cetvorovalentnu ili cetvorokomponentnu vakcinu (koje kod nas nema)

Izvor: [41]

Za razliku od delimi¢nih izmena H i N antigena, karakteristi¢nih
za antigensko pomeranje, moguca je i njihova potpuna zamena, $§to
se oznacava antigenskim skokom (engl. antigenic shift). Do tako radi-
kalne izmene strukture dolazi kada se domacin istovremeno zarazi
dvoma razlic¢itim virusima gripa. Posledicu takve jednovremene infek-
cije (,koinfekcije“) predstavlja susret, recimo, humanog i animalnog
virusa u istoj ¢eliji, pri cemu dolazi do prerasporedivanja (engl. rea-
ssortment) njihovog genskog materijala, $to znaci da se razmenjuju
¢itavi segmenti gena. Ukoliko je tom prilikom nastala za takav hibrid
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sre¢na, a za ¢oveka pogubna kombinacija lake prenosivosti i visoke
sposobnosti izazivanja bolesti, sledi pandemija. Razlog je neotpornost
ljudi prema uzrocnicima sa kojima se nikada ranije nisu sreli. U svim
tim slucajevima, po pravilu je (znaci, ne obavezno) promenjen podtip
virusa, tj. cela H i/ili N komponenta (tabela 2.4).

Tabela 2.4. Pandemije gripa tokom poslednjih 130 godina*

Godina Podtip Tezina pandemije
1889 H3N2 Umereno teska
1918 N1N1 (Spanski) Teska
1957 H2N2 (azijski) Teska
1968 H3N2 (hongkonski) Umereno teska
1977 NTNT (ruski)* Blaga
2009 N1N1 (meksicki) Blaga

* Ruski grip iz 1977. godine obi¢no se ne smatra pandemijom

Od pravila o izmeni podtipa, tj. antigenskom skoku, moze da izgleda
da ima izuzetaka. Izazivaci pandemija iz 1889. 1 1968, kao i iz 1918.
i 1977. godine, nose istu oznaku podtipa, ali su tokom decenija broj-
nim mutacijama (antigensko pomeranje) dosta izmenjeni. Mnogo je
vaznije §to je izmedu tih pandemija proteklo 79, odnosno 59 godina,
tako da se izmenila populacija. Stasale su u meduvremenu genera-
cije za koje je imunsko iskustvo sa nekada kruzeéim tipovima virusa
bilo nepoznato.

Kao stvarni izuzetak mogao bi se smatrati virus poslednjeg pan-
demijskog gripa iz 2009, A(H1N1)pdm09, jer se ve¢ mnogo godina u
sezonskoj vakcini nalazila komponenta sacinjena od podtipa koji nosi
istu oznaku (H1N1). Razlika izmedu ranijeg sezonskog i ovog novog
virusa gripa u belanc¢evinskom (aminokiselinskom) nizu koji ¢ini H1
iznosi oko 25% (za N1 je ne$to manja), a izmedu H1 i H2, kao njego-
vog najblizeg ,srodnika®, oko 45%, tako da se H1 novog gripa nalazi
na pola puta ka novom podtipu.****! I u evolucionom pogledu virus
novog pandemijskog gripa pokazao je gensku posebnost.!**! Argu-
ment Svetske zdravstvene organizacije da je re¢ o pandemiji pocivala
je na tim korenitim razlikama.
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Specifi¢nost virusa gripa za vrstu domacina

Za prodor virusa gripa u ¢eliju domacina potrebna su ,vrata“ kroz
koja ¢e pro¢i. Kljuc za njih predstavlja hemaglutinin, kao izboc¢ina
(8tapi¢, bodlja) na virusnom omotacu, a brava je receptor ili prima-
lac, tj. mesto na zidu Celije uz koje hemaglutinin prianja, kao $to su
brodu potrebni dok i vez za pristajanje. Bez odgovarajuceg recep-
tora, celija je za viruse hermeti¢ki zatvoren sklop. Covek, recimo,
nema receptore za uzrocnike kokosje kuge ili svinjske kolere, pa
je potpuno bezbedan dok haraju ove zaraze, dovode¢i do pomora
peradi i svinja.

Ptice, kao istorijski glavni domacini virusa gripa, imaju receptore
za primarno pticje sojeve i varijante koje se od njih bitno ne razlikuju.
S druge strane, ¢ovek poseduje receptore za sojeve koji su njemu pri-
lagodeni. U nacelu, ptic¢ji sojevi ne mogu direktno da se prenesu na
coveka, kao ni Covedji na ptice. Neposredno zarazavanje ljudi pti¢jim
virusima, kao $to je slucaj sa H5N1 u Hong Kongu, Kini i drugde od
1997. godine, sa H7N7 u Holandiji 2003. godine itd., predstavlja izu-
zetke koji jos uvek ne ruse to opste pravilo.

Tu se sada umecu svinje kao gostoljubivi opsti primalac infekcije,
jer imaju univerzalnu bravu ne samo za sopstvene, vec i za pti¢je i
Covecije sojeve virusa gripa. Otuda one igraju vaznu posrednicku
ulogu u prenosenju virusa izmedu razlicitih predstavnika zivotinj-
skog carstva, pa se nazivaju i virusnom ,mesalicom®. U njima se
pticji sojevi prilagodavaju parazitiranju na sisarima, ukljucujudi i
coveka.

U svom antropocentri¢cnom poimanju odnosa u prirodi ljudi su
skloni da svinje vide isklju¢ivo kao opasnost za sopstvenu vrstu, a gube
iz vida da i oni sami prenose grip, ali u suprotnom smeru. Ta¢no je da
pticjiisvinjski virusi gripa sa prerasporedenim genima izazivaju velike
epidemije i pandemije kada se preko svinja prenesu na coveka, ali je
to ,,put kojim se rede ide“: tokom vise od cetiri godine, od pocetka
2005. do januara 2009. godine, u SAD je samo 12 puta uocen takav
smer prenos$enja infekcije, i to medu ljudima koji su bili u vrlo bliskom
kontaktu sa svinjama.** S druge strane, hronicar svinjske populacije
bi s ogorcenjem zapazio da razli¢iti podtipovi virusa gripa od kojih
obolevaju svinje (H3N2, HIN2, HI1N1) sadrze gene covedjih sojeva.
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Stocar ili veterinar koji kija, kaslje ili pljuje po svinjcu veca je opasnost
za Zivotinje o kojima brine nego $to su one za njega.'*!

Verovatnoca prenosenja virusa sa svinja na razlicite vrste ptica nije
podjednaka. Najvecem riziku obolevanja izlozene su ¢urke, a znatno
manjem pili¢i, guske i patke, kao i divlje vrste ptica, recimo divlje patke.
Sli¢no vazi i kada je re¢ o suprotno usmerenom procesu.

Aktuelni sojevi virusa gripa

Danas se u svetu endemski, dakle medu ljudima (za razliku od enzo-
otske pojave, koja karakterise Zivotinje), odrzavaju dva podtipa virusa
A: A(HIN1)pdmo09 i A(H3N2), a samo se menjaju njihove varijante
(sojevi, loze) koje preovladuju u odredenom periodu. U jednoj sezoni
medu ljudima obi¢no ne dominira vise od jednog ili, maksimalno,
dva soja virusa gripa tipa A. Tokom pandemijske 2009/10. godine u
velikom delu sveta preko 99% izolovanih sojeva predstavljao je virus
A(HIN1)pdmO09, dok je ostatak uglavnom c¢inio tip B.

Devet godina kasnije, u sezoni 2018/19, postojale su znatne vari-
jacije, zavisno od regiona i vremenskog perioda. Tako su, recimo, u
Evropi cirkulisala oba podtipa virusa A, a dominacija A(H1IN1)pdm09
ili A(H3N2) razlikovala se od zemlje do zemlje, dok bolnicke statistike
pokazuju da ucestalost virusa B nije znatnije prelazila 1%. U celini uzev,
za 53 zemlje Evropskog regiona SZO doslo se do sledecih rezultata
(u procentima): tip B — 1,2, tip A bez blizeg odredenja — 23,8, podtip
A(H3) — 34,0 i podtip A(H1) — 41,0.[4*]

[uSAD suuistom periodu belezene razlike izmedu pojedinih save-
znih drZava, a u celini uzev, odnos A(H1N1)pdm09 i A(H3N?2) bio je
57% prema 43%. Prema izvestajima narodnozdravstvenih laborato-
rija te zemlje, ucesce tipa B u strukturi svih infekcija virusom influ-
ence iznosilo je 3,6%.*"]

Priblizavanjem zime kraju i, posebno, dolaskom prole¢a 2019, odnos
podtipova A menjao se u korist A(H3N2), kako u SAD,™ tako i glo-
balno. Primera radi, u prvoj polovini aprila u laboratorijama 122 zemlje,
ukljucene u nadzor nad gripom u svetu, u okviru tipa A dvostruko
cesce izolovan je A(H3N2) nego A(HIN1)pdmO9 (67 prema 33%),

dok je tip B ¢inio 16% svih izolata.!*)
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U Srbiji je A(H3N2) preuzeo primat od A(HIN1)pdmO09 tek u
poslednjoj, 15. sedmici 2019, do kada smo Evropi i svetu slali podatke

o aktivnosti virusa gripa.*”]

Virus A(HIN1)pdm09

Postoje tri soja virusa A(HIN1) — svinjski, ljudski i pti¢ji. Jedna od
varijanti ptic¢jeg soja bila je odgovorna za $pansku groznicu 1918/19.
godine. Daleki potomci tog virusa kruzili su u Zivotnoj sredini sve do
proleca 2009, kada je svet saznao za novi, svinjski ili meksicki grip.
On pripada istom podtipu (H1N1) kao i jedan od sezonskih sojeva
do tada prisutnih u svetu, ali se od njega znatno razlikovao, ne samo
zato $to su komponente HIN1, koje ga Cine, u novom virusu pre-
tezno svinjskog, a u prethodnom su bile mahom ljudskog porekla, ve¢
i $to su dugo kruzile u razlic¢itim bioloskim vrstama, pa su i antigen-
ska pomeranja tokom vremena ucinila svoje. Da bi se istakle razlike,
ovom novom virusu se dodaje akronim pdm09, §to znaci, kako je
objasnjeno u tabeli 2.2, meksicka pandemijska bolest iz 2009. godine
(engl. Pandemic Disease Mexico 2009).

Novi soj predstavlja rezultat cetvorostruke preraspodele genskog
materijala virusa tipa A. To znaci da su u pitanju Cetiri razlicita soja
koja su kruzila medu svinjama. Jedan od njih je prisutan u populaciji
svinja jo$ od pandemije iz 1918. godine. Po svom poreklu, dva soja —
po jedan azijski i evropski — poticu od svinja, jedan od ptica, a jedan
od ¢oveka.[*!]

Saznanja o efektu ovog virusa na ljudski organizam, kao i ekspe-
rimenti na pacovima, pokazali su da se, u odnosu na svog sezonskog
HINT1 srodnika, lak$e umnozavao u plu¢nom tkivu i izazivao je dru-
gaciji imunski odgovor domacina (u pitanju su tzv. proinflamatorni
citokini), dovodeci do vecih ostecenja i, kako se u prvi mah cinilo,
vi$e smrtnosti.[*

Dosadasnja iskustva ukazala su da ljudi, uopste uzev, od njega umiru
cak rede nego od sezonskog gripa (v. ,Grip kroz istoriju — kasnije pan-
demije®), ali je kod jednog broja obolelih, posebno mladih, prethodno
zdravih osoba, bolest imala izuzetno buran i fatalan ishod. Pritom je,
zarazliku od ranijih pandemija, svu Stetu obi¢no pravio sam virus, a ne
naknadna bakterijska superinfekcija. Preterano burna reakcija na iza-
zov ogledala se u nakupljanju odbrambenih ¢elija, limfocita, u tolikoj
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koncentraciji da su ometali funkcionisanje organizma. Rezultat su bila
zacepljenja — tromboze!®* i embolije krvnih sudova'®.

Sudbina originalnog pandemijskog soja A(HIN1)pdmO9 iz 2009.
bila je ista kao i svih prethodnih izazivac¢a pandemija gripa — vreme-
nom se menjao, tako da se u izvesnoj, mada ne bitnoj meri, razlikuje
od svojih potomaka koji su danas aktuelni.

Virus A(H3N2)

Jedan soj virusa A(H3N2) bio je odgovoran jo$ za pandemiju gripa
1889/90. godine, a sli¢can, mada neuporedivo blazi efekat izazvala je
varijanta ovog podtipa virusa gripa skoro 80 godina kasnije, 1968/69.
godine. Medutim, virus istih oznaka koji danas kruzi planetom znatno
se razlikuje od svojih predaka prisutnih pre oko 13050 godina. U svo-
jim naj¢es¢im domacinima — pticama, svinjama i ljudima — javlja se
u mnogim varijantama.

O pandemiji s kraja XIX veka malo se zna, ali je soj podtipa A(H3N2),
izaziva¢ pandemije 1968/69. godine, nastao na tipican nacin — istovre-
menim zarazavanjem svinje pti¢jim i ljudskim sojevima virusa gripa.
Novonastala varijanta, lako prenosiva medu ljudima, javila se u epi-
demijskom obliku u Hong Kongu jula 1968. (otuda naziv hongkonski
grip). Krajem leta zahvacena je Indija, a potom Australija, Evropa
i Severna Amerika. Pandemijski talas je pogodio Afriku i Latinsku
Ameriku naredne godine.

Tokom mnogih sezona krajem proslog i pocetkom ovog veka A(H3N2)
bio je dominantan podtip sezonskog gripa. Poput HIN1, pritom se
stalno menjao, o cemu govore i dileme struc¢njaka koji soj A(H3N2) da
ukljuce u vakcinu. Kako je pokazano u tabeli 2.3, za sezonu 2019/20.
ocekuje se A/Kansas/14/2017 (H3N2), a 2018/19. to je bio A/Singa-
pore/INFIMH-16-0019/2016. Ranijih godina izbor je padao na A/Hong
Kong/4801/2014 (2017/18. 1 2016/17), A/Switzerland/9715293/2013
(2015/16), A/ Texas/50/2012 (2014/15), A/Victoria/361/2011(2012/13),
A/Victoria/210/2009 (2011/12), A/Perth/16/2009 (2010/11), A/Bris-
bane/10/2007 (2009/10) itd.

Navedeno nabrajanje svih ovih tesko pamtljivih oznaka ima za cilj da
ukaze na raznolikost pejzaza cirkuliSucih varijanti virusa, ali i da skrene
paznju na okolnost da odredeni soj Cesto postaje dominantan dve-tri
godine posle prve izolacije (to se uoc¢ava poredenjem godine kada je
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izolovan i kada je uklju¢en u vakcinu). Inace, zajednicka odlika svih
njih je da obi¢no izazivaju tezu klini¢ku sliku nego podtip A(HIN1).

Pticji grip

Mnogi sojevi virusa gripa sadrze u svojoj naslednoj materiji elemente
primarno potekle od ptica. Medutim, pridev pticji vezuje se za one
viruse gripa koji se iskljucivo ili skoro iskljucivo prenose medu pti-
cama. Povremeno se desava da se od ptica zaraze ljudi (tabela 2.5) ili
da se, ¢ak, bolest prenese sa coveka na coveka.

Tabela 2.5. Epizode pti¢jeg gripa medu ljudima

Godina Podtip virusa gripa tipa A

1997 H5N1

1999 HION2
2002 H7N2
2003 H7N7
2006 H5N6
2013 H7N9
2013 H10N8

Izvor: [22,55]

Dva ptic¢ja podtipa (sa vie sojeva) posebno su aktuelna. Za H5N1
se 1997. godine prvi put pokazalo da se direktno sa ptica, bez svinja
ili drugih Zivotinja kao posrednika, prenosi na coveka. Tada je umrlo
Sestoro od 18 obolelih ljudi u Hong Kongu. Tokom narednih godina
vi$e puta se javljao medu ljudima, a svaka takva, sre¢om ogranicena,
epidemija bila je pra¢ena angazovanjem veterinarske sluzbe i masov-
nim klanjem mnogih miliona grla Zivine. Upravo tako radikalnim,
do tada nezabelezenim postupkom po razmerama Zrtvovane Zivine,
zaustavljano je dalje prenos$enje bolesti. Prema sumarnim statistickim
podacima o prijavljivanju zaraznih bolesti, manje od polovine ljudi
prezivi obolevanje izazvano podtipom H5NT1.[%¢]

Podtip A(H7N9) otkriven je u ljudskoj populaciji u Kini 2013.
godine. Samo u pretposlednjoj od Sest epidemija, tokom sezone



VIRUS GRIPA 33

2016/17, zaraza je ustanovljena kod 766 osoba. Do sada je umiralo
dvoje od petoro bolesnika sa gripom izazvanim ovim podtipom. !
Gro obolelih zarazio se od ptica, ali je bilo slucajeva prenosa bolesti sa
¢oveka na coveka. Sre¢om, virus se nije dalje prenosio na bliznje, dakle
nije bilo, kako se struc¢no kaze, ,,odrzive interhumane transmisije“. No,
to moze da bude samo pitanje vremena. Podtip A(H7N9) oznacava se
kao potencijalno najverovatniji izaziva¢ buduée pandemije gripa.*”]
Relativno davno je pokazano da hemaglutininski geni visoko pato-
genih podgrupa H5 i H7 ne predstavljaju jedinstvenu lozu, ve¢ da dele
zajednicke pretke sa nepatogenim sojevima istih tih podgrupa virusa
gripa. Iz tog saznanja proistice zakljucak da ¢e visokopatogeni sojevi
H5 i H7 virusa nastaviti da se javljaju iz nepreglednog rezervoara div-

ljih ptica u svetu.[**!

Ostali aktuelni sojevi

Ostali sojevi virusa gripa, koji se danas mogu izolovati iz organizma
ljudi i Zivotinja, imaju mali ili nemaju nikakav narodnozdravstveni
znacaj za Coveka. Mada kruzi u ljudskoj populaciji, u tu kategoriju
spada i tip C, jer nije Cest i obi¢no dovodi do besimptomnih ili bla-
gih infekcija.[*

Nalaz antitela protiv tipa D kod stocara i drugih osoba koje su u kon-
taktu sa govedima ukazuje da su i ljudi podlozni infekciji.'**! Postoje,
medutim, dva osnovna razloga zasto ovaj virus, kada se posmatraju
njegove sadasnje karakteristike, ne predstavlja narodnozdravstvenu
pretnju.[® Prvo, slabo je patogen, tj. ograni¢enog je potencijala da iza-
zove bolest (bez obzira na neke osobine koje bi ukazivale na suprotno).
Drugo, za razliku od tipa A, a poput tipa C, stabilne je strukture, tako
da su zanemarive $anse da svojom promenom napravi iznenadenje.

Pre 20 godina u SAD se konjski virus gripa, podtip H3N8, preneo
na pse i ustalio se u toj populaciji. Sest-sedam godina kasnije, soj pti¢-
jeg virusa srodan podtipu H3N2 takode se zapatio medu psima, prvo
u Aziji, pa zatim i Sire. Ne iskljucuje se mogucnost da ljudi postanu
prijem¢ivi za ove psece viruse gripa.t®!]

Medu slepim mi$evima su relativno nedavno opisani tipovi HI7N10
i H18N11.1®] Tek ¢e biti sagledan njihov znacaj za ljude.



