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Beograd, Vojnoizdavacki zavod, 1978; str. 404-(2); 8°
(Biblioteka Pravila i udzbenici, knj. 79)
(SSNO. SnU-224)

Drugo izdanje VOJNA EPIDEMIOLOGIJA radeno je na osnovu naj-
novijih podataka i dostignué¢a iz preventivne medicine. Koris¢eni su podaci
Saveznog i republi¢kih zavoda za zdravstvenu zaStitu i medicinski udzZbe-
nici i publikacije (posebno publikacije Svetske zdravstvene organizacije).
Udzbenik ima opsti i posebni deo, u kome su obradene respiratorne, crevne
1 transmisivne zarazne bolesti, neke zoonoze i koZna i wveneri¢na oboljenja.
Obradene su samo one nozoloske jedinice za koje se smatra da:'su od zna-
taja za armijske kolektive u miru ili u ratu. Svaka nozoloska jedinica

" obradena u ovim poglavljima: definicija, znataj, etiologija, dijagnoza, epide-

miologija, predohrana, suzbijanje i ratna epidemioloSka karakteristika. Udzbe-
nik je namenjen, pre svega, vojnim lekarima, specijalizantima iz epidemiolo-
gije, pitomcima Sanitetske oficirske Skole, specijalizantima drugih preventiv-
nih grana i infektologije, a moZe korisno da posluzi lekarima koji se bave
proucavanjem, prevencijom i suzbijanjem masovnih .zaraznih bolesti u miru
i ratu, i za pripremanje struénih drzavnih ispita.
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INFLUENCA
1. DEFINICIJA

Influenca je kosmopolitsko, akutno zarazno oboljenje respiratornog
sistema, koje se odlikuje Cestom epidemijskom pojavom, a prouzrokuje
ga ]'edan od virusa influence. Karakterié,e se naglim poéetkom sa drhta—
cama, uz izrazenu opstu malaksalost Posle prvih simptoma, javljaju se
cesto: suv kasalj, sa bolom iza grudne kosti, faringitis, traheo-bronhitis i
kataralni znaci. U klini¢koj slici upadljivo domlmraju opsti konstitucio-
nalni nad lokalnim simptomima.

Oboljenje je veoma kontagiozno, kratkotrajno, sa niskim letalitetom,
ali sa znacajnim mortalitetom, zbog masovnosti oboljenja pra¢enih uces-
talom pojavom pneumonija, koje su najznacajnija komplikacija u epide-
mijama influence.

Sinonimi: Grip, lat. influenza, eng. influenza, franc. grippe, rus.
infljuenca, nem. Influenza, Grippe.

2. ZNACAJ

Influenca je veoma izuéavano, ali nedovoljno poznato oboljenje koje,
zbog neizuéene prirodne istorije, porekla uzroc¢nika, na¢ina njegovog od-
razavanja u meduepidemijskim periodima, nevidene sklonosti ka antige-
nim varijacijama i nepredvidivog epidemijskog toka, ostaje fascinantno,
neugodno i izazovno oboljenje i za lekare prakticare i za istrazivace,
predstavljajuéi uvek ,,novu bolest i za najstarijeg lekara.”

Creighton je 1894. pisao o influenci: ,To je jedan od najstarijih i
najtvrdokornijih problema u epidemiologiji“ (cit. 1), §to uz sav napredak
u virusologiji i epidemiologiji vazi i danas. U osnovi samoizle¢ivo obolje-
nje sa niskim letalitetom, ali zbog masovnosti prilikom pandemija do-
vodi do poveéanja smrtnosti kakva se ne beleZi ni od jedne druge za-
razne bolesti u svetskim razmerama. Kvalifikuju je pravni¢kim termi-
nom ,,opasnog ubice u povratu“ (2).

Prva pandemija influence u ovom veku, 1918—19, bila je katastro-
falna, sa preko 200 miliona obolelih i oko 20 miliona umrlih, te spada
u najvete pomore Covelanstva, koji jos nije zadovoljavajuce objaénjen
Influenca odnosi velike Zrtve i nanosi ogromne ekonomske gubitke i
m;mo katastrofalnih pandemija. Ra¢una se da je influenca 1968—69. ko-

stala privredu SAD 3,88 a pandemija 1957. godine 9,5 milijardi dolara
(2), sa viSkom smrtnosti u ovoj poslednjoj od 280.000 umrlih osoba (3).
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U SSSR se ceni da proseéno svake godine oboli od influence oko 20 mi-
liona zaposlenih, sa tro§kovima od preko 200 miliona rubalja godidnje (4).

U nasSoj zemlji influenca je najmasovnije zarazno oboljenje, daleko
ispred ostalih zaraznih bolesti. Tatan broj se ne moZze odrediti, ali pre-
ma dijagnozama u ambulantno-polikliniékim ustanovama, od ove bolesti
boluje godi§nje izmedu 600.000 do 2,5 miliona ljudi (5). ViSak smrtnosti
koji se moze pripisati influenci iznosio je u epidemiji 1968—69. u Srbiji
preko 7.000, a u SFRJ preko 12.000 lica (6).

Influenca je oboljenje koje istovremeno i masovno zahvata pored
stanovniStva i vojsku. U JNA influenca ¢ini bar tre¢inu svih registrova-
nih akutnih respiratornih oboljenja.

Javlja se u vidu ¢Cestih, neoéekivanih i masovnih epidemija, koje
ometaju Zivot i rad jedinice, a mogu da ugroze i njenu borbenu goto-
vost. Dovodi do naglog i velikog opterecenja sanitetskih ustanova i
osoblja.

Uslovljava povetanje smrtnosti stare§ina i ¢lanova njihovih porodi-
ca, a u vojnika dovodi do ¢estih komplikacija koje zahtevaju dugo le-
¢enje i oporavak (pneumonija, otitis media, sinusitis, myocarditis i dr.).
Mere prevencije i suzbijanja nisu dovoljno efikasne.

S obzirom na medunarodni znacaj influence, zbeg brzine njenog §i-
renja, teSkih posledica i nerazradenih mera prevencije, Svetska zdrav-
stvena organizacija osniva (1947) posebnu sluzbu za pracenje i izu€avanje
influence, koja se stalno razvija, tako da sada ima, pored dva medunarod-
na vrhunska centra za influencu (London i Atlanta), preko 110 nacional-
nih centara u 58 zemalja sveta. Od 1971. influenca ulazi u grupu vaznih
»bolesti pod nadzorom SZO%, pored pegavog tifusa, rekurensa, poliomije-
litisa i malarije.

3. ETIOLOGIJA

Posle mnogih godina bezuspeSnih istrazivanja, uspela je prva izola-
cija virusa influence iz svinje 1930, da bi 1933. virus influence bio izo-
lovan i verifikovan iz Coveka (Smith, Andrewes, Laidlaw). Oznaten je
kao soj WC, odnosno PR-8, kasnije Ao. Ovi mje definitivno napusteno
misljenje o ulozi H. influenzae (Pfeiffer, 1892), u etiologiji ove bolesti.
Izucavanje virusa se odvijalo veoma intenzivno, take da virusi influence
spadaju u najviSe izucavane viruse zivotinjskog sveta. Brzo se zapazilo
da postoje sojevi koji se antigeno razlikuju od prototipskog soja, pa se
izdvaja tip B (Francis, 1940, Magill, 1940}, a kasnije tip C (Taylor, 1949).
U Japanu je 1953. izolovan tzv. virus Sendai, oznacen kao virus influen-
ce D. Medutim, ubrzo je izdvojen iz grupe virusa influence i razvrstan
kao virus parainfluence 1.

Virusi influence spadaju u grupu orthomyxovirusa, razvrstani kao
myxovirus influenze A, B i C. Morfoloski su, po pravilu, sferi¢nog ob-
lika, veli¢ine 80—100 nanometara. Osnovnu gradu virusa ¢ini nukleopro-
teinsko jezgro u vidu spirale, sastavljeno od ribonukleinske kiseline
(RNA) sa jednostrukim lancem i od nukleoproteina, koji ¢ini najve¢i deo
virusne mase. Jezgro je obavijeno lipoproteinskim omotatem iz koga
prominiraju, u vidu $iljaka, glukoproteinski izrastaji, koji predstavljaju
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dva povrsinska antigena (hemaglutinin i meuraminidazu). Virus influen-
ce izolovan iz éoveka sadrZi 4 razlicita hemaglutinina i dve neuraminida-
ze, a u virusa influence iz ptica, konja i drugih Zivotinja, nadeno je
najmanje jo§ 11 dopunskih hemaglutinina i 7 neuraminidaza.

Ribonukleinska kiselina virusa influence sastoji se od 7 povezanih
segmenata, a ne od jedne molekule poput drugih virusa (poliovirusi).
Pretpostavlja se da ova segmentna grada virusnog genoma uslovljava
njegovu izrazitu sklonost ka rekombinacijama (8).

Sada se zna za tri antigena virusa influence (unutrasnji i dva SpOl]-
na). Na osnovu unutraSnjeg, solubilnog antigena, nukleoproteina, odre-
duju se tipovi influence A, B i C. U okviru tipa A razlikuju se podtipovi
prema spoljnim antigenima: hemaglutininu i neuraminidazi. Hemaglu-
tinin je glavni antigen, kome se pripisuje osnovna uloga u nastanku in-
fekcije i podsticanju proizvodnje neutraliu¢ih antitela. Poznat je od ra-
nije i dugo se smatralo da je jedini povrsinski antigen po kome se odre-
duje podtip, na osnovu koga je bila izvedena podela virusa influence A
na ove podtipove: Ap, Ai, Az. Medutim, mnoga odstupanja u ponasanju
podtipova nisu mogla da se objasne sve do 1971, kada je utvrden i novi
povrSinski antigen — neuraminidaza. Enzim po prirodi, nema ve¢u ulogu
u infekeiji, ali je znac¢ajan za njenu klini¢ku manifestaciju (10). Ova dva
antigena su medusobno nezavisna, te su moguée izmene samo u jednom
od njih. Ovo je jedinstvena pOJava u v1rusolog1]1 uolena posle epidemije
Hong Kong 1968—69, koja ima wveliki znacaj u odredlvanju var1]an*1
podtipova. Pored navedemh virus influence sadrZi i druge sastojke, ¢ija
uloga nije dovoljno is‘pit‘ana. Posle otkri¢a neuraminidaze, bilo je neop-
hodno da se revidira naziv virusa influence, tako da su umesto ranijih
oznaka Ao, Aj, i As uvedeni novi potpuniji nazivi (9), koji odreduju: tip
nukleoproteinskog jezgra (A, B ili C), ishodnog domacina, lokaciju labo-
ratorije u kojoj je izolovan, laboratorijski broj toga izolata, godinu izo-
lacije, uz oznaku varijeteta hemaglutinina (H) i neuraminidaze (N). Tako
soj A (Hong Kong) 1 (68) ima novi naziv A (Hong Kong) 1 (68/H3N-,,
oznatavaju¢i promenu u hemaglutininu, ali uz neizmenjenu neuramini-
dazu u odnosu na pandemijski azijski podtip iz 1957. godine.

Antigene promene su karakteristiéne za influencu A, dok su u in-
fluence B i C, kao i u virusa influence domacih zivotinja, rede ili znat-
no sporije, tako da ne dopustaju razvrstavanje na podtipove (10). Anti-
gene promene u virusa influence A mogu da budu dvojake: postepene,
male (,drift“), koje su izraz stalnih, spontanih, postepenih mutacija an-
tigene grade uslovljenih rastu¢im imunitetom populacije i koje se mogu
pratiti u laboratoriji ako se virus kultiviSse u prisustvu homolognog an-
tiseruma; velike i nagle (,shift“), koje se odigravaju najtes¢e u oba
povriinska antigena, uslovljavaju¢i pandemijski podtip influence. Razlo-
zi za ove nagle 1 grublje promene, koje se deSavaju, svakih 10—15 go-
dina, nisu dovoljno izuéeni. Ove izmene po nekima teku u krug, svedene
na odredeni broj rekombinacija, po drugima, kojih ima vi$e, moguénost
antigenih izmena je neograni¢ena i nepredvidiva (32). Ima misljenja da
su ove grublje izmene posledica genetske rekombinacije izmedu huma-
nih i animalnih sojeva virusa, o ¢emu ima i laboratorijskih podataka (8).
Antigena veza virusa influence B i C sa animalnim sojevima jo$ nije
potvrdena. Antigena rekombinacija izmedu humanih i animalnih sojeva
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influence ne mora da bude izraz dugog evolucionog procesa antigene
hibridizacije, ve¢ su moguée i veoma brze rekombinacije (,trenutna
adaptacija“) (10), u kojima humani sojevi preuzimaju oba povrsinska
antigena od animalnog soja, zadrzavajuéi genetsku osnovu nukleoprote-
ina, koji uslovljava patogenost i virulenciju za ¢oveka. Proces se odvija
prema obrascu:

HgNo/H/ ———> H;Ny/A/

humani soj v anmalni soj
H N, /H/

nova humana varijanta

Na osnovu izu¢avanja antigene srodnosti izmedu humanih i animal-
nih sojeva virusa influence A, a i na osnovu analize rezidualnih titrova
antitela u starih osoba, i prouc¢avanja pandemijskih pojava Influence,
neki autori predvidaju novu tesku pandemiju influence krajem ove de-
cenije (12, 45). Ukoliko se potvrdi spontana pojava nove varijante virusa
influence A, otkrivene januara 1976. u bazi Fort Dix ameri¢ke armije u
New Jersey (11), ¢iji povrSinski antigeni imaju srodnosti sa influencom
svinja, poput sojeva iz pandemije 1918, ona bi mogla predstavljati uvod-
nu (,,pilot”) epidemiju. Naime, u toku epidemije humane influence izaz-
vane sojem A (Victoria/3/75/HsN2) u navedenoj bazi u januaru 1976.
izolovan je i virus nalik na influencu svinja, ozna¢en kao A (New Jer-
sey/8/76/HswmN1), iz pet obolelih regruta, od kojih je jedan umro zbog
virusne pneumonije. Naknadno je seroloski potvrdeno jos Sest novih bo-
lesnika. Na osnovu daljeg masovnog seroloskog pregleda, smatra se da
je bilo inficirano jo§ nekoliko stotina vojnika. Zanimljivo je da se in-
fekcija nije proSirila iz ove baze. Ovo je prvi put da je jedan virus in-
fluence sa pandemijskim potencijalom izolovan pre nego $to je izazvao
pandemiju.

4. DITJAGNOZA

a) Klini¢ka slika. Dijagnoza influence na osnovu klinicke slike se
najviSe koristi u epidemijama. Medutim, u vanepidemijskim periodima
ona je Cesto pogreSna, jer ne postoje patognomoni¢ni simptomi, koje ne
bi izazivali i drugi virusni, pa i bakterijski uzroénici.

Bolest pocinje naglo, posle inkubacije naj¢eSée 1—3 dana, sa drhta-
oénim jabuticama, prostracijom, gubitkom apetita, nesanicom i konstipa-
cijom. Suv, neproduktivan kaSalj, sa bolom iza grudne kosti, bol u
zdrelu i kataralni znaci Cesto su izrazeni, ali nisu pocetni ni karakteris-
tiéni simptomi. Pored vidljivo ispoljenih znakova u gornjim disajnim
putevima, osnovne i karakteristiéne patomorfoloske promene postoje u
donjim delovima organa za disanje (bronhiole i alveole). Viremija nije
dokazana, o ¢emu ima kontroverznih misljenja. U toku pandemije 1957
(soj A/Japan/305/57/Hz2N;) prvi put je uofena primarna pneumonija izaz-
vana virusom influence, koja obitno ima tezi tok i visoki letalitet (31).

Tipi¢na klini¢ka slika influence sa opStim simptomima je izraZenija
u odraslih, dok su kijavica i povracanje Cesti u dece, sa pojavom krupa
u najmladih.

96



Klini¢ka slika izazvana virusom A ili B se prakticki ne razlikuje,
mada se govori o tezem toku influence A u predskolske dece i u odra-
slih, a influence B u Skolskom uzrastu (24). Ima podataka da se primar-
ni influenca virusni pneumonitis, bez prate¢e bakterijske infekcije, javlja
skoro iskljutivo u epidemijama influence A. Ovakav klini¢ki oblik influ-
ence nije cCest, ali, kako je refeno, ima tezak tok sa virusemijom i
visokim letalitetom (31). Sasvim mala deca i osobe stare preko 70 godina
pokazuju Cesto atipi¢nu klini¢ku sliku influence (17).

b) Epidemioloski metod. Grupna pojava oboljenja sa naglim pocet-
kom, temperaturom i kataralnim znacima, uz prevagu opstih simptoma
nad lokalnim simptomima, sa izrazenom teZnjom ka masovnom Sirenju,
tipicna je za influencu, tako da dijagnoza pri pojavi epidemije, osobito
u zimskim mesecima, ne predstavlja teskoce.

Grupna pojava oboljenja sa gripoznim sindromom u vojni¢kom ko-
lektivu u toku ili neposredno nakon epidemije u gradanstvu ili obratno,
prelaskom oboljenja iz kasarne u stanovnistvo (,fenomen prelivanja“),
tipi¢na je za influencu, a ne i za druga virusna i bakterijska oboljenja
vojnika.

U vanepidemijskim periodima, kako je rec¢eno, pri pojavi sporadic-
nih oboljenja, bez obzira na ispoljenost klini¢ke slike, epidemioloski me-
tod u dijagnozi influence nije od koristi, pa je neophodna laboratorijska
potvrda.

c) Laboratorijski metodi. U dijagnostici influence koriste se ovi me-
todi:

I'munofluorescentni metod, kojim se dokazuje prisustvo virusnih an-
tigena u inficiranim c¢elijama, pomocu specificnih antitela vezanih za
izotiocijanat fluoresceina. Za ispitivanje se uzima ispirak ili bris nosa
ili Zdrela ili nosno-zdrelni sekret. Metoda je brza i specifitna, ali nije
uvedena u rutinski rad vecine virusoloskih laboratorija.

Izolacija wvirusa se ostvaruje inokulacijom infektivnog materijala
(pored navedenog, moze ispljuvak i isetak pluénog tkiva pri autopsiji)
u amnionsku ili horioalantoi¢nu duplju embrionisanih jaja ili u kulturu
majmunskog bubrega. Predstavlja najpouzdaniji ali spor metod.

Pri uzimanju materijala radi kultivisanja treba wvoditi racuna o
ovim merama. Uzorke uzeti u puferizovani, proteinski rastvor sa dodat-
kom antibiotika, odmah ih staviti u termos-boce sa ledom da bi se iz-
beglo suSenje virusa i porast kontaminanata i neodloZno transportovati
u virusolosku laboratoriju.

Seroloska dijagnoza se najvise koristi u rutinskoj praksi. Potrebna
su dva uzorka seruma obolelog (akutni i rekonvalescentni, sa razmakom
od 2—3 nedelje), jer dijagnosti¢ki znacaj ima ¢etvorostruki porast (ili
pad)} titra antitela. U okviru ove dijagnostike koriste se ovi testovi:

Reakcija vezivanja komplementa (RVK), jednostavna i pouzdana,
kojom se mozZe odrediti tip virusa (A ili B), ali ne i podtip; antigene va-
rijacije podtipova nemaju uticaja na nalaz.

Test inhibicije hemaglutinacije (po Hirstu), osetljiv i specifitan me-
tod, omoguctava odredivanje podtipova, pogodan za epidemiocloska ma-
sovna istrazivanja.
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EtioloSko izuCavanje i pracenje influence u naSoj zemlji potinje
1948. osnivanjem prve virusoloSke laboratorije u naSoj zemlji (A. L.
Terzin), a u JNA osnivanjem virusolo§ke laboratorije 1953. (M. Gerbec,
M. Morelj).

5. EPIDEMIOLOGIJA

a) Rezervoar i izvor infekcije. Prva izolacija virusa influence izve-
dena je 1933. na lasici, u ¢ijoj se sluzokozi nosa virus pokazao iste pa-
tomorfoloSke promene kao i u ¢oveka. Od influence, pored ¢oveka, obo-
levaju spontano svinje, konji, zivina, a u laboratorijskim uslovima jos
miSevi i jaganjci. Svi animalni virusi influence pripadaju tipu A, a za
tipove B i C nije, za sada, utvrden ekstrahumani rezervoar. Za coveka
izgleda da najveéi znacéaj ima influenca svinja i konja, koji medusobno,
kao i pti¢je loze, imaju neke zajednitke karakteristike.

Ekoloski ciklus razvoja virusa influence u prirodi nije razjaSnjen,
a ni stvarni medusobni odnos izmedu humanih i animalnih sojeva.

Srodnost humanog soja A virusa iz pandemije 1918. godine sa loza-
ma svinjskog virusa i sliénost proteinskog omotac¢a humanog virusa A
(Hong Kong) 1968. sa virusom influence konja govore u prilog izmene
izmedu animalnih i humanih sojeva virusa influence A. Na ovo ukazuje
i podatak da humani soj virusa A(HK)68 nije mogao prema svojoj gradi
da proistekne iz humanog soja iz 1957. godine (8). Ova i druga novija
istrazivanja ukazuju da Shope-ovi klasi¢ni radovi o ciklusu virusa in-
fluence u svinja nisu bez osnova.

Smatralo se da svi animalni sojevi pripadaju jednom podtipu, sve do
izolacije virusa influence svinja 1970. na Tajvanu, kada se videlo da i u
njih postoje varijacije, ali znatno sporije nego u humanih sojeva virusa.

Odnedavno postoji hipotetiécno misljenje da bi osnovni prirodni re-
zervoar influence A u prirodi mogle da budu ptice selice i planktoni
Severnog ledenog okeana (12). Prenosenje influence iz animalnih re-
zervoara na ¢oveka u prirodnim uslovima nije dokazano, a neki smatraju
da pravih animalnih rezervoara nema, ve¢ su tzv. animalni sojevi influ-
ence proizasli od humanih, pa su se adaptirali na domace zivotinje. (45).

U epidemijskom prenoSenju influence medu ljudima odlucujucu
ulogu ima bolesnik u akutnoj fazi bolesti. Supklinicke infekcije, iako
ceste, imaju manju ulogu. Hroni¢ne latentne infekcije virusom influence
u ¢oveku nisu potvrdene (30). OdrZavanje virusa u meduepidemijskim
periodima jo§ uvek je predmet rasprava. Po nekima virus iS¢ezava posle
epidemije i ponovo se unosi ,spolja“ u odredenu populaciju. Veéina, pak,
misli da se izmedu dve epidemije virus povlaéi u ,podzemlje” (17, 32),
gde ostaje prikriven pod drugim dijagnozama ili se odrzava u atipi¢énom
obliku koji se ne moze otkriti uobi¢ajenim testovima (17) (graf. 19). Mi-
Sljenje o prikrivanju virusa ima analogiju sa navedenom Shopeovom
teorijom o influenci svinja. Neki ¢ak misle da je uticaj meteoroloskih
faktora u raspaljivanju epidemija , mﬂuence presudm]l od stanja proku-
Zzenosti populacije (34). Iskustva siarxh (24, 25) i nadih autora (7, 15, 16,
23) govore u prilog tthom prokuZavanju virusom influence u vaneuplide-
mijskim periodima. :
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Iz svega izlazi da se viSe poznaje epidemiologija influence nego
njena ekologija.
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Graf. 19: Razvoj epidendije influence (shema) (M. Morelj, 15)

b) Zaraznost bolesnika je neS$to duza nego Sto se mislilo, s obzirom
da je uspela izolacija virusa dva dana pre oboljenja i devet dana posle
njegovog pocetka (cit. 15), ali je najveéa zaraznost bolesnika u prvim
danima bolesti. Neki misle (cit. 17) da osobe sa supklini¢kom slikom
imaju znacajnu ulogu u Sirenju infekcije, $to se zasniva na &injenici da
u epidemijama ne oboli vi$e od 50%b0 inficiranih.

U dobrovoljaca je lucenje virusa bilo kracée (do 6 dana) sa virulen-
tnijim nego sa manje virulentnim sojevima (do 10 dana) (27). Pocetak
luéenja virusa u dobrovoljaca bio je zavisan od doze, a pri srednjoj in-
fektivnoj dozi u 70°% dobrovoljaca lutenje virusa potinje drugog, a u
ostalih 30%0 tre¢eg dana. Oboljenje je u polovine dobrovoljaca pocelo
dan kasnije od potetka ludenja virusa. Koncentracija virusa odgovarala
je tezini oboljenja (cit. 17). Zaraznost ne mora da bude u direktnoj sraz-
meri sa titrom izlu€ivanog virusa, buduéi da je ona u dobrovoljaca bila
najveta drugog, a maksimalni titar virusa treteg ili ¢etvrtog dana bo-
lesti. Postoje individualne razlike ljudi u sposobnosti da rasejavaju virus.

c) Putevi prenodenja. Vazdudno-kaplji¢ni put prenosa je osnovni, sa
vodec¢om ulogom krupnih kapljica (Fliigge) i bliskog kontakta u zatvore-
nim prostorijama. Uloga kontakta putem ovlaZenih predmeta koje je ko-
ristio bolesnik (maramica, ubrus, ¢aSe, pribor za jelo, igractke i dr.) ima
veoma mali znacaj. U dobrovoljaca je inkubacija pokazivala velike raz-
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like zavisno od nac¢ina inokulacije virusa (posle nazalnog ukapavanja
bila je produZena na oko 6 dana, dok je pri aerosolnoj inhalaciji bila
skra¢ena na samo jedan dan) (17).

Na efikasnost prenoSenja uti¢u brojni faktori, kao: tip i varijetet
virusa, infektivna doza, gustina i kategorija populacije (kolektiva), me-
teoroloSki faktori, meSanje stanovniStva i intenzivnost saobrataja. Raz-
liciti sojevi imaju razli¢it potencijal Sirenja. Nadeno je da je znatno veéi
u virusa A/H:=N,/ nego u sojeva A/H|N//, $to ukazuje na genomski us-
lovljenu sposobnost za Sirenjem, koja ne mora da bude podudarna sa
virulencijom (17).

U lokalnom Sirenju infekcije vodetu ulogu imaju Skole, degji i voj-
ni¢ki kolektivi. Skole su poznati ,rasadnici infekeije®, pri ¢emu su majke
prve zrtve u porodici. Vojni¢ki kolektivi su posebno znacajni u Sirenju
infekcije ako se u vreme epidemije u zemlji primaju mladi vojnici.

8 pandemqiiskom medunarodnom Sirenju influence, izgleda da ima
veéi znataj pomorski i kopneni saobrac¢aj od vazdusnog saobracaja (c1t
15). Ipak je uloga vazduSnog saobracaja sve znacajnija u rasejavanju
novih sojeva influence Sirom Zemljlnﬂ kugle.

d) Osetljivost ¢ otpornost. Virus influence, posebno tip A, pokazuje
jedinstvenu osobinu da se periodi¢no javlja u jednoj populaciji, u ko-
joj su svi ¢lanovi, bez razlike na pol i uzrast, prijemcivi, da bi za svega
nekoliko slede¢ih godina doSlo do zasi¢enja i otpornosti (12). Osetljivost
je opsta, mada manifestno ne oboli ni u pandemijama viSe od 50%
Sire populacije. U dobrovoljaca oboljenje se javlja u 50—70% inficiranih.

Klini¢ki odgovor na infekciju zavisi od: osobina uzro¢nika, osobina
domacéina i socijalno-bioloske okoline. Smrtni ishod od influence u osoba
boljeg imovnog stanja bio je, prema nekima (17), uslovljen nekim pret-
hodnim teZim oboljenjem, dok je u siromasnih bila dovoljna samo influ-
enca. Titrovi antitela posle vakcinacije znatno su nizi u starih nego u
mladih osoba, $to ukazuje na izvesno fizioloSko starenje tkiva za imuno-
loski odgovor (28).

Iako se misli da je imunitet posle prelezanog oboljenja kratkotrajan,
za veéinu ljudi tipi¢no oboljenje od prave influence retko se ponavlja, a
trajanje imuniteta za najve¢i broj ljudi je dosta dugo. Osobe jednom
inficirane virusom influence zadrzavaju sposobnost da na infekciju no-
vim sojem reaguju visokim titrovima antitela prema virusu kojim su
prvi put u zivotu bile inficirane (,,fenomen prvobitnog greha®).

Reinfekcije istim podtipom virusa su retke, ali su utoliko ¢eSte uko-
liko je duzi period od primarnog unoSenja virusa u populaciju. Rede su
u influence A (2,5%0) nego u influence B (oko 12%) (17). Celularni imu-
nitet ima manji zna¢aj od humoralnog u zastiti od infekcije virusima
influence (20). Smatra se da antitela koja inhibiraju hemaglutinin Stite
protiv infekcije, a antitela protiv neuraminidaze S$tite od coboljenja (26).
Postoji podatak da su ova poslednja antitela pruzala zastitu ¢ak i u od-
sutnosti antitela protiv hemaglutinina u divljih sojeva virusa influence
(27). Za epidemioloska izucavanja je znacajno da porast antitela u se-
rumu odredene populacije (koja se dokazuju pomoéu RVK) predstavlja
znak prokuZavanja, a ne postvakcinalni odgovor, jer vakcina retko iza-
ziva komplement vezujucéa antitela (17).
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e) Medicinska geografija. Influenca je kosm.opolitsko oboljenje, pri-
sutno u svim delovima sveta, mada se moze steci utisak da je prisutnije
u severnoj hemisferi i u umerenom klimatskom pojasu nego u tropima.
To je verovatno posledica bolje evidencije u razvijenim zemljama, na
Sta ukazuje ¢injenica da od 110 nacionalnih centara za influencu SZO
u juznoj Zemljinoj hemisferi se ne nalazi ni deset.

Smatra se da ima velikih razlika u hronoloskom i geografskom toku
pandemija u pros§losti 1 u 20. veku (29). Vremenski razmaci izmedu pan-
demija bili su ranije veci, pa se sticao utisak njenog isCezavanja (30) da
bi se svaka pandemija dozZivljavala kao novo dramati¢no iskustvo. Smat-
ra se da je influenca postala kosmopolitska zaraza tek krajem 19. veka,
posle industrijske revolucije, kada je svet razvojem savremenog druStva
i saobracaja postao geografska celina (33).

Ima migljenja, medutim, da pandemijski tok influence nije uvek
zbir izolovanih i1 sukcesivnih procesa, veé¢ istovremena infekcija éove-
canstva novim sojem virusa (33). Ova istovremena pojava novih varijan-
ti virusa u svim delovima sveta moZe da govori za nezavisnu i disperznu
pojavu ove varijante, ali moZe da bude i posledica brzog rasejavanja sa-
vremenim saobracajem.

f) Morbiditet, mortalitet, letalitet. Tatan morbiditet od nekompliko-
vane influence nije moguce odrediti ni u epidemijama koje su vremenski
i prostorno jasno ogranicene, s obzirom da se dijagnoza u praksi zasniva
na klinickom nalazu i epidemioloSkim pokazateljima. Racuna se da u
epidemijama influence pored Kklini¢ke valja ra¢unati i sa priblizno toli-
kom supklinickom (seroloSkom) incidencijom (7, 15). Broj obolelih u epi-
demijama, bez obzira na brzinu i masovnost Sirenja, kada se sti¢e utisak
da ,svi obole“, ne zahvata viSe od 20—40% populacija. Izuzetno veéi
morbiditet moZze da bude zabeleZen u pandemijama u velikim, zbijenim,
zatvorenim kolektivima, ali i tada retko preko 50%, kao u nekim jedini-
cama JNA u pandemiji 1957. godine. Na visinu morbiditeta uti¢u, pored
antigenih osobina uzro¢nika, stanja imuniteta populacije, jo$ i uslovi Zi-
vota i stanovanja, meteoroloski i drugi faktori.

U pandemiji 1968—69. i u pandemiji 1957. zabelezeno je u svetu
znatno vecée razbolevanje gradskog nego seoskog stanovniStva, a i inten-
zivnije prokuZavanje u severnim nego u juznim zemljama Evrope
(cit. 15).

Mortalitet i letalitet. Influenca je u velikoj vectini samoizle¢ivo obo-
ljenje, koje za najve¢i deo stanovniStva nema posledica. U starim spi-
sima, za razliku od drugih morija, pominje se kao ,bolest od koje mnogi
boluju, a malo njih umire® (1).

Ipak influenca tipa A u male dece do dve godine i u starih osoba,
kao i hroni¢nih bolesnika, moZze da ima tezak tok i fatalan ishod. Leta-
litet, po pravilu, nije visok, ali zbog masovnosti oboljenja mortalitet je
znatajan. U svim epidemijskim godinama, osim u pandemiji 1918—19,
krivulja mortaliteta ima oblik razvuéenog slova ,,U“, sa maksimumom u -
krajnjim uzrasnim grupama. U pandemiji 1918—19, najmasovnijoj i jed-
noj od najfatalnijih epidemija u istoriji, krivulja mortaliteta ima izgled
slova ,,W*, sa maksimumom u uzrastu od 20 do 40 godina, preteZzno u
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muskaraca (graf. 20). Razlozi za ovako teZak tok influence nisu poznati,
pogotovo Sto fatalan ishod u mladih ljudi nema bioloSke svrsishodnosti i
teSko da se moze pripisati samo akcidentalnoj genetskoj izmeni uzro¢nika
(influenca svinja) (34). Isti taj soj nije bio tako fatalan van Evrope i
Amerike, niti u idu¢im godinama.

Graf. 20: Smrtnost od influ-
\ ence i pneumonija u New

CE AR DAL WAL e e e G s B South Walesu 1919. i 1970.

Mortalitet od influence u svetu je znacéajno opao posle 1940, odnosno
posle II svetskog rata, u odnosu na prethodne dve decenije, $to moZe da
se pripiSe uvodenju u terapiju sulfonamida i penicilina. Tako mortalitet
od influence u SAD, procenjen na 44,4 u 1928—29, oko 18,4 u 1936—37,
opada u 1953. na svega 6,9:100.000 stanovnika.

Letalitet se teZe izraCunava, ali se procenjuje da u evropskim zem-
ljama iznosi 0,01—0,05%, dok je u katastrofalnoj pandemiji 1918—19.
iznosio 2—10%0 (32).

g) Sezonsko javljanje. Influenca je tipi¢no sezonsko oboljenje na
severnoj polulopti, sa vrhuncem u zimskim mesecima. Izuzetak mogu da
budu uvodne (,,pilot“) epidemije i pandemije koje se cesto javljaju van
sezone. U tropskim predelima sezona nije karakteristi¢na. Razlike izmedu
sezonskog maksimuma i minimuma su veoma velike. Tako u JNA, u
periodu 1956—1975, vrhunac u martu bio je za preko 40 puta veéi od
minimuma u julu.

Naglasava se uticaj meteoroloskih faktora na sezonsku pojavu influ-
ence (temperatura i relativna vlaZnost vazduha; insolacija, aerozagade-
nje, strujanje vetra i dr.), ali svi oni nisu dovoljno izuceni. Neki isti¢u
ve¢i znacaj naglih i drasti¢nih izmena meteoroloskih prilika od njihove
prisutnosti. MeteoroloSke prilike deluju vise na prijemc¢ivost domacina,
ali i na preZivljavanje uzro¢nika. Poznato je da miksovirusi bolje pre-
zivljavaju u uslovima relativno niskih temperatura i niske vlaZnosti, za
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razliku od enterovirusa kojima odgovaraju visa temperatura i veéa vlaz-
nost. Pored slozenog uzajamnog delovanja meteoroloSkih faktora, na po-
javu i Sirenje influence uti¢u izmene u nacinu Zivota (zatvorene prosto-~
rije i veta gustina) u zimskim mesecima.

h) Epidemiolosko javljanje. Za influencu je karakteristi¢na epide-
mijska pojava. Medutim, epidemijski proces moze da protice veoma
raznovrsno, pocev.od sporadi¢nih oboljenja, manjih grupacija, vecih
epidemija do globalnih pandemija.

Izmedu influence A i B ima postojanijih razlika u epidemijskom to-
ku nego u klini¢koj slici. Odrzavanje infekcije i epidemijska pojava in-
fluence A u jednoj populaciji su ustaljeniji, pravilniji, sa porastom svake
ili svake druge godine. Influenca B proti¢e viSe sporadi¢no, manje pra-
vilno i sa redim epidemijskim skokovima, svake 3—4 godine (25). Proku-
zavanje influencom A tec¢e ujednacenije, sa maksimumom u male dece, a
u influence B sa ve¢im oscilacijama i maksimumom u dece Skolskog uz-
rasta. )

U periodu od 1933. do 1973. u SAD je zabeleZeno 20 vecih epidemija
influence A i 8 epidemija influence B (24). Sli¢na je srazmera u naSoj
zemlji, prema podacima za JNA (195).

Vecim epidemijskim talasima i pandemijama influence ¢esto pretho-
di pojava sporadi¢nih oboljenja i manjih grupacija, tzv. uvodne (,pilot®)
epidemije, koje Cesto ostaju etioloski neidentifikovane. Ove epidemije
mogu da se jave istovremeno u viSe naselja ili sukcesivno, ne samo u
jednoj zemlji nego i u raznim delovima sveta, nagoveStavajuéi glavni
talas epidemije sa novom varijantom virusa. Epidemijski tok influence
u vojni¢kom kolektivu, kao i u drugim velikim kolektivima, intenzivniji
je nego u opstoj populaciji. Zbog burnijeg toka i visokog morbiditeta,
epidemije influence u JNA se ranije uo€avaju i identifikuju nego u gra-
danstvu. Tako epidemija influence B u garnizonu Fojnica 1955. (graf. 21)
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gde je trajala mesec i po dana sa morbiditetom od 16% (36). Sli¢no to-
me epidemija influence A 1969. registruje se u naSoj zemlji tek u je-
sen, a u JNA je registrovana i identifikovana ve¢ u martu iste godine
(graf. 22) (15). Prva izolacija virusa influence A u pandemiji 1957. u
nasSoj zemlji dobijena je iz obolelih vojnika veC¢ u avgustu u Sarajevu.
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Graf. 22: Dinamika epidemije HK u svetu (Morelj M., 15.)

-

Influenca je jedino oboljenje u JNA od koga obolevaju podjednako
i istovremeno vojnici i stareSine (graf. 23). Po pravilu nema razlike u

INFLUENCA PNEUMONI]JE
%o e
200 1 - 20
150 /\/\
100 | -1Q
50 |
Graf. 23: Obolevanje wvojnika
i stareSina od influence i pne- 0 o
umonija 1968—1974. i O N N S g
o S N
L AR o &~ F
= pOjNICE o o 6)) o~
- o -~ -

—  staredine

104



obolevanju mladih i starih vojnika. Izuzetno morbiditet mladih vojnika
moze da bude znafajno veéi, ako su doSli u vojsku u vreme epidemije
i ako su u velikim kolektivima sa gustim smeStajem, kao §to je bilo u
nastavnim centrima u vreme pandemije 1957. godine (graf. 24). Tok epi-
demije u ovim kolektivima moze da se odvija veoma burno, u jednom ili
u dva epidemijska talasa, zavisno od toga da li su u vreme epidemije
primane nove partije mladih vojnika.
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Graf. 24: Azijski grip u sarajevskoj armiji 1957. (1:100—dnevno)
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6. PREDOHRANA

Prevencija i suzbijanje influence su teSki i nesigurni, a osnovni pro-
blem predstavlja nemogu¢nost da se pouzdano predvidi epidemijska po-
java influence i njen tok. Preduslov za efikasnu prevenciju u §irim raz-
merama jeste blagovremeno uocavanje pojave novih varijanti virusa i
tendencija njihovog Sirenja, $to spada u osnovne obaveze centara SZO za
influencu.

a) OpSte mere. Navedene su u prevenciji akutnih respiratornih obo-
ljenja. U celini se odnose i na influencu. Mogu da ublaZe tok bolesti i
ucestalost komplikacija, ali ne mogu znatno da uti¢u na njenu pojavu i
Sirenje.

b) Medikamentozna profilaksa. Od preparata preporudivanih u pre-
venciju influence, a ima ih mna stotine, pokazao je odredeni efekat
Adamantanamin (amantadin, symmetrel) i njegovi analogni preparati.
Deluje na virus influence A i C, ali je bez dejstva na virus influence B.
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Usporava prodiranje virusa u osetljivu c¢eliju, bez neposrednog delova-
nja na virus i na aktivnost njegove neuraminidaze. Primenjuje se dva
puta dnevno dok traje rizik od infekcije, $to ga, pored male terapeutske
Sirine u odnosu na toksiénu dozu, ¢ini nepodesnim za masovnu primenu.

Primena interferona, posle eksperimentalnih izucavanja, pruza iz-
glede za Sire koriSéenje. Ima podataka da je egzogeni leukocitarni inter-
feron u dobrovoljaca snizavao oko dva puta prijeméivost prema influ-
enci (4). Ipak potrebna su dalja ispitivanja pre njegove masovne i ru-
tinske primene. Sovjetski autori izucavaju kombinovanu primenu inter-
ferona sa amantadinom (mindantan, 22).

c) Vakcinacija. Problem specifié¢ne zaStite protiv influence ostao je
neizufen, mada se vakcina rutinski primenjuje preko 30 godina. Prvi
masovni kontrolisani eksperiment sa inaktiviranom vakcinom izveden je
1943. u ameri¢koj armiji, pokazavsi odredenu za$titnu vrednost vakcine.
Problem je ostao otvoren, ne samo zbog nesavrSenosti vakcine, veé¢ po-
sebno zbog nerazradene i neusaglasene politike njene primene. Siste-
matska vakecinacija celokupnog stanovni$tva u jednoj zemlji nije do sada
bila primenjivana, niti ima medicinskog i ekonomskog opravdanja.

Pri prete¢im epidemijama influence javlja se oskudica u vakeini,
koja je posledica masovne primene vakcine u kategorijama za koje ne-
ma medicinskog opravdanja. U praksi vakcinacija treba da bude isto-
vremena i masovna za odredene kategorije: hroni¢ni bolesnici i osobe
preko 65 godina starosti (,,grupe sa visokim rizikom®“) iz medicinskih raz-
loga zbog rizika od komplikacija. Iz epidemioloskih razloga treba vak-
cinisati: zdravstveno osoblje, osoblje vaznih javnih sluzbi, velike proiz-
vodne kolektive, odredene kategorije vojnika. Vakecinacija ovih katego-
rija moZe da ublaZi, ali ne i da spreéi epidemijsku pojavu influence.
Deca Skolskog uzrasta su epidemiolo$ki najznacajnija kategorija, jer su
glavni seja¢i zaraze, ali se ne mogu obuhvatiti vakcinacijom zbog reak-
togenosti postojeéih vakcina, MoZda ¢ée u buduénosti ,¢iste“ (hemijske)
vakecine, ili oralna primena atenuiranih vakecina, omoguciti obuhvatanje
i dece.

Razvojni put vakeina protiv influence bio je dvojak: na zapadu je
razradena inaktivirana (,mrtva“) vakcina, dok su sovjetski autori izu-
¢avali i primenjivali atenuiranu (,,Zivu“) vakecinu. ZaStitna vrednost vak-
cine, bez obzira na nadin proizvodnje, zavisi od srodnosti vakcinalnog
sa epidemijskim sojem, zatim od vremena i nacina primene i stepena
zahvacenosti populacije.

U JNA se, prema epidemioloskoj prognozi vrsi vakecinacija odrede-
nih kategorija vojnih lica, inaktiviranom, vodenom bivakeinom (A i B).
Ispitivanja su pokazala da za$tita posle jedne doze iznosi oko 53%, a
posle dve doze zaStita nije mnogo veéa, oko 65%¢ (39, 40), $to su potvrdili
i strani autori (43).

Kako je zaStita posle vodenih rastvora vakecina kratkotrajna (oko 6
meseci), ameri¢ki istraziva¢i su pokusSali primenu inaktiviranih depo-
-vakcina sa uljanim adjuvansom (1965). Ove vakecine imaju prednost nad
vodenim vakcinama, jer pruzaju duzu zaStitu posle jednokratne primene.
U JNA je ovakav tip vakecine, naSe proizvodnje (Torlak), primenjivan
eksperimentalno (37, 39), pokazavsi za$titu od oko 57%, sa trajanjem
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duzim od godinu dana. Reaktivnost nije bila veta nego u vodenih vakei-
na, ali je zabeleZena i ako veoma retka pojava sterilnih abscesa na mestu
inokulacije, pri nedovoljno dubokoj primeni. Ovakav tip vakecine nije u
svetu uSao joS u rutinsku upotrebu i zbog pretpostavljene kancerogenosti
adjuvanasa.

Postoje izgledi da se dobije savrSenija, ¢ista vakcina spremljena oa
antigenih delova virusne Cestice, hemaglutinina i neuraminidaze (47),
koja je u eksperimentima pokazala jednaku efikasnost kao i ranije vak-
cine od ¢itave Cestice virusa.

Ziva vakcina se masovno primenjuje u SSSR od pedesetih godina, u
manjem obimu u Engleskoj i u nasoj zemlji, ali kriticka procena njene
efikasnosti izvrSena je tek poslednjih godina. Ima prednosti nad inakti-
viranim vakcinama, jer, podrazava prirodni put infekcije, a u razvoju
vakeina protiv influence viSe obecava, budu¢i da pruza duZi imunitet sa
mogucénoscéu zastite i protiv srodnih varijanti virusa (44, 45, 46, 47). Za-
sada, medutim, nisu opSte prihvaéene, zbog nerazradenih postupaka
atenuacije wvirusa i nesigurnosti doziranja. Ispitivanja u naSoj zemlji
(vakcina naSe proizvodnje, Zagreb) govore o njenoj efikasnosti, ali uz
uslov da vakcinacijom bude istovremeno obuhvac¢eno bar 80%e popula-
cije (41).

Smatra se da Ziva vakcina ima prednosti pri kraju meduepidemij-
skog perioda, kada iS¢ezava stara i nailazi nova varijanta virusa, kada je
imunitet populacije nizak, dok mrtva vakeina ima prednost pri prete¢im
epidemijama, primenjena selektivno za manje kolektive i individualnu
zastitu (46).

7. SUZBIJANJE

a) Opste mere. Buduéi, da specifiéne mere prevencije i suzbijanja
nisu sveobuhwvatne niti blagovremene, korisne su i dopunske mere za-
Stite koje mogu da ublaZe tok infekcije. Dostupne su i izvodljive posebno
u organizovanim kolektivima.

Imaju za cilj podizanje opste otpornosti organizma i navedene su u
poglavlju Suzbijanje akutnih respiratornih oboljenja.

b) Postupak sa bolesnikom. Izolacija obolelih u zdravstvenim usta-
novama nije izvodljiva zbog masovnosti obolelih, niti ima epidemioloSkog
opravdanja, s obzirom na veliki broj lakih i supklini¢kih oblika oboljenja.

Kuéno leCenje bolesnika, medutim, sa obaveznim leZanjem je neop-
hodna mera radi sprecavanja komplikacija i ubrzanja oporavka. U jedini-
cama JNA se pri pojavi influence u epidemijskom obliku, zbog nedovolj-
nog kapaciteta ambulante, formira poseban izolator, koji predstavlja is-
tureni, funkcionalni deo ambulante. U vojnu bolnicu se upuéuju samo
bolesnici sa tezim komplikacijama. Izolacija pojedinaca ili kolektiva, od-
nosno raspustanje $kola nisu svrsishodni, mada je korisno ograni¢avanje
posete bolesnicima u vreme epidemije.

c) Lefenje bolesnika je simptomatsko. Primena antibiotika je indi-
vidualna, a ostvaruje se posle brizljive klini¢ke procene pri sumnji na
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moguce komplikacije. U bolesnika sa teSkim tokom influence, u hronic-
nih bolesnika i u starih osoba, opravdana je primena antibiotika (peni-
cilin u prvom redu) i kada nema znakova sekundarne infekcije.

8. RATNA EPIDEMIOLOSKA KARAKTERISTIKA

a) EpidemioloSka prognoza influence je nesigurna. Medutim, ako se
ona javi epidemijski u eventualnom ratu, moZe da predstavlja ozbiljan
problem. U tom sluéaju bi¢e manji problem za jedinice na polozaju, nego
za one Kkoje su u transportu i u sabirnim centrima, i za obolele u sa-
nitetskim etapama i ustanovama, u zbegovima, prihvatnim i zaroblje-
ni¢kim logorima. Osim masovnosti oboljenja u ratu moZe da se otekuje
povectano umiranje zbog napora, iscrpljenosti i pothranjenosti, posebno
dece, starih osoba i hroni¢nih bolesnika. Mere predohrane u ratu svode
se na vakcinaciju, a prednost imaju metode brzog i masovnog cepljenja
(mlazna brizgalica, aerosolna vakcinacija).

b) Medikoevakuaciona karakteristika. Zbog masovnosti oboljenja le-
¢enje obolelih pripadnika OS u ratu, zavisno od operativno-takti¢ke si-
tuacije, vrSice se ,na mestu“ u okviru opsSteg nivoa medicinske pomo¢i.
Visoko febrilni i teski bolesnici sa pojavom komplikacija upuéuju se u
ustanove sa specijalistickim nivoom medicinske pomoéu sanitetske ili
zdravstvene sluzbe.

Primena antibiotika u teSkih bolesnika treba da zapotne u prvoj
etapi sanitetske evakuacije, u kojoj je postavljena klini¢ka dijagnoza.
Izolacija (karantin) jedinice se ne primenjuje. Zavisno od operativno-
-takticke situacije, organizuju se op$te mere predohrane (suSenje odece
i obuce, topli ¢ajevi, zagrevanje, odmaranje).
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