HACTABHA JEAMHUIIA 6

MUMYHCKU OAT'OBOP HA TPAHCIIAAHTUPAHA
TKUBA

KOHI'EHUTAAHE MMYHOAEDOUIIUJEHIIUJE

CEIICA U CEIITUYHMN HIOK




MMYHCKU OATOBOP HA
TPAHCITAAHTUPAHA TKUBA



PeuHuk

TPaHCIIAaHTAT

KalaeM

oco0a KOja aaje TpaHcIIaaHTaT (Kaaem)

aAoHOp (aaBaaary)

oco0a KOja IpuMa KaaeM

penuIjeHT
(mpuMmaaary;
aAoMahumn)

TreHeTCK! MAeHTUYHE XXBOTHIbe (M KaaeMm)

CUHTEeHe XUBOTUHLEe
(cuHreHm xaaemMmu)

TpaHCIIAaHTaIija YHyTap UCTe BpCTe

asoreHa uaui aao-
TpaHCIIAaHTaIVja

TpaHCIIAaHTalVja Mehy pasananTmM Bpcrama

KCeHOreHa VAV
KCEeHO-
TpaHCIIAaHTaIyja

aHTHUTEeHM KOj! Cy MeTa IIpu 040anyiBarby

AA0aHTUTEHN "N
KCeHOaHTUIrenm

anTureaa n T amMmdornmTy Koju pearyjy IIpoTuB
TVIX aHTUT€Ha

aA0peaKkTVBHI U
KCeHOpeaKTUBHU




Aoka3u aa je og0anuBame KaaeMa
y OCHOBM MMYHCKa peakiiyja

(Dokaz |Zakljuak )
Prethodno izlaganje MHC molekulima davaoca | Odbacivanje kalema pokazuje
ubrzava odbacivanje kalema dve osnovne osobine steCene

imunosti — memoriju
| specificnost

Sposobnost brzog odbacivanja kalema moze | Odbacivanje kalema je
da se prenese na naivnu jedinku limfocitima posredovano limfocitima
senzibilisane jedinke

Deplecija ili inaktivacija T-limfocita lekovima Za odbacivanje kalema
ili antitelima rezultira smanjenim odbacivanjem | potrebni su T-limfociti
kalema



...4a ce IIoACeTMMO

TpaHcniaaHTaIIMOHM aHTUTeHU
ITIporennn koaupann MHC renuma:

v/ TI0 TpU TeHa 3a & AaHaIll I Kaace Ha CBaKOM 04 XpoMo3oMa:
3x2 = 6 pazanunuTux npoaykara I kaace Ha csakoj heanju

v/ 11O TpU r'eHa 3a & AaHAll ¥ TPU UAV YeTUPU TeHa 3a [3 AaHaIl
(koju ce mory komOuHOBaTn) Il kaace Ha cBakom 04
XpoMO30oMa:

= 20 pasanmuntux npoaykara 1l kaace Ha cBakoj
npogecronaanoj APC

v’ Beaukn Opoj HLA azeaa y monyaanuju



...Aa ce IIoACeTUMO:

...y CBaKO] JeAMHKI Cy CeAeKILIMjOM Y TUMYCY CeAeKTOBaH! OHI
CD4+ u CD8+ T aumdonutu koju npenosHajy corcrsenrt MHC
(MHC pectpukiinja)

...Aakae csu 3pean CD4+ u CD8+ T aumponuty Ha nepudepujn

IIpeII03Hajy IelTnAe NpuKa3aHe caMO Y KOHTEKCTY COIICTBEeHIIX
MHC

3ax/oyuax ou zaacuo:

Jeannka Hema Ka0HOBe T aumdonuTa KOju IIpero3Hajy nenTmuae
y KOHTeKCTy rmpoaykara tyber MHC !'! !



ITutame:

Samro Ou T ammdonntn jeane ocode mpernnozHasaayt MHC
MOAeKy/le Apyre ocode?

YumeHuna (rmapaaokc):

Peaknnja Ha crpane MHC je jegHa 04 HajCHa>KHUjVIX MMYHCKUX
peaknyja

O0jaimemne:

Aaorenu moaexkyau MHC koju nnpukasyje nmenrmuae aaorexe
heanje mory aa nsraeaajy xao corcrsenut MHC ca crpannm
IIeNTUAOM — YHaKpCHa peakiiyja



(A) Normalno

N

(_\ T-celijski receptor

\

Strani
peptid

Sopstveni MIHC

Sopstveni MMHC molekul prikazuje strani
peptid T-celiji selektovanoj da prepozna
sopstveni MIHC slabim afinitetom, ali koja
moze jakim afinitetom da prepozna
kompleks sopstvenog MHC molekula
i stranog peptida

(B) Aloprepoznavanje

L
\

Sopstveni )
peptid Alogeni VIHC

T-celija ogranicena da prepozna sopstveni

MHC prepoznaje alogeni MMHC molekul cija

struktura podseca na kompleks sopstvenog
MHC molekula i stranog peptida

(©) Aloprepoznavanje

<

Sopstveni
pegtid Alogeni VIHC

T-celija ogranicena da prepozna sopstveni
MHC prepoznaje strukturu koju formiraju
alogeni MHC molekul i vezani peptid

Buau ce aa MHOI'M KAOHOBY MOTY
y4eCcTBOBaTU y peakiijaMa

Ocum Ttora jeaHa heamnja aaokaaema
eKkacIpuMupa Xmmbale MoAeKyAla
MHC, 20K y cay4ajy nHpekmuje
caMo MaAau 0poj coricrBennx MHC
MO/€eKy/a IIpe3eHTYje IIeITIA
MUKpPOOpIraHU3Ma —

3aT0 je peaknuja T ammdonnra Ha
al0aHTHUIeHe TOAVKO jaKa



NBayK1iija MMYHCKOT OATOBOpa NPOTUB KaaeMa

§enzibilizacijq Aktivacija T-Celija, stvaranje
fektorskih T-Celija direktnom ili
Transport L o h .
aokalom 4D alloa?tigena indirektnom prezentacijom antigena
Dendri u limfni évor :
(bubreg) Aorsstisi CD4* efektorska

limfni sud

Jendritska) 5 5 :
celija ] e, :
rimaoca ; ' & : p—— /r ’ ; s | 4
Odbacivanje S~ £ AR ' | TR\ Eferentni

3 ) | limfni
@ﬂ )SUd
Ubijanje :

éelija Krv
kalema

Sekrecija

inflamatornih citokina ~ YEfektorske

T-cCelije primaoca




Nuaykiiuja MIMYHCKOT OATOBOpa IIPOTUB KaaeMa

Direktno aloprepoznavanje
@ prep J Alogeni MHC

Alogena antigen- \‘ ’
-prezentujuca
¢elija (dendritska ~
¢elija)

Aloreaktivna
T-Celija

@ Indirektno aloprepoznavanje ______________________

Alogeni
MHC

Dendritska Celija
g u primaocu
.J k

Peptld dobijen

§J * APC primaoca ggggr?org
Sopstvenl preuzimaju
MHC i obraduju alogene ""C Molekula
Alogena MHC molekule
tkivna celija

T-Celija
prepoznaje
neobradeni

alogeni

MHC molekul
na APC kalema

T-Celija
prepoznaje
obraden peptid
alogenog MHC
molekula vezan
za sopstveni
MHC molekul na
APC domacina

AUPEKTHO
TIPETIO3HABAIE:

Moryhe camo ako Kazem
CaapKn APC (AeHApUTITIHE
heawnje). OBako Hactajy
epekTOpcKM aaopeakTuBHU T
aMponutu (CTL)

AKYTHO OABAIIVIBAIHE

MHAUPEKTHO
ITPEIIO3HABAIDE:

APC aomahmuna dparonuryje

heamnje aoHOpa, 0opabh
aA0aHTUTEeHe 40HOpa (K}[HC "

APyTHU IPOTEMHMN) U

IIpUKa3yje X y KOHTEeKCTY
COIICTBEHOT C (Th)
XPOHMNYHO

OABAILIUBAIGE



VIMyHCcKM MexaHM3MH Og0arBamba KaaeMa

(A) Hiperakutno odbacivanje Aktivacija

Endotelna Krvni komplementa,
éellla\ — sud — osteéenje endotela,
&S é » zapaljenje i tromboza

L

CirkuliSuce
antitelo specificno

Aloantigen za aloantigen

(npr. antigen krvne grupe)
Akutno odbacivanje

Ostecenje celija parenhima,
intersticijalno zapaljenje

CD8* T-¢elija
specificna
za aloantigen

olololala)

Aloreaktivno
antitelo

™ Celija
/ endotela

TS =% ‘_".
@ Hroniéno odbacivanje

APC Hroniéna zapaljenjska
Citokini < reakcija u zidu krvnog
) 1 suda, proliferacija

celija glatkih misic¢a intime,
okluzija krvnog suda

Celije glatkih
misi¢a krvnih
sudova




TecTroBu KOMITAaTUOMAHOCTU AOHOPa U
penuIjeHTa

e Tecr ABO KOMIIaTMOMAHOCTU
* Tecr nogyaapuoctu HLA azeaa (HLA-A, HLA-B, HLA-DR)

¢ HpOBepa IPHCYCTBa Hpe(l)OpMI/IpaHI/IX aHTmrela



Tepanmja og0anBama Kaaema

CLek IMehanizam delovanjaj

Ciklosporin
i takrolimus

Mikofenolat
mofetil

Rapamicin
(sirolimus)

Kortikosteroidi

Antitimocitni
globulin

Anti-1L-2
receptor
(CD25)
antitelo

CTLA4-Ig
(belatacept)

Anti-CD52
(alemtuzumab)

Blokira produkciju
T-celijskih citokina
inhibicijom fosfataze
kalcineurina i tako
sprecava aktivaciju
transkripcionog faktora
NFAT

Blokira proliferaciju
limfocita inhibiranjem
sinteze guaninskih
Nnukleotida u limfocitima

Blokira proliferaciju
limfocita inhibiranjem
MTOR-a i prenosa signala
posredstvom IL-2

Smanjuju zapaljenje
delujuci na razne
tipove celija

Vezuje se za T-celije

i vrSi depleciju T-celija,
potpomazZuci fagocitozu
ili lizu posredovanu
komplementom (koristi se
za lecenje akutnog
odbacivanja).

Inhibira proliferaciju
T-celija blokiranjem
vezivanja IL-2; mozZze
takode da opsonizuje

i pomogne u uklanjanju
aktiviranih T-celija koje
eksprimiraju IL-ZR

Inhibira aktivaciju T-celija
blokiranjem vezivanja
kostimulatora B7 za CD28
T-celija

VrsSi depleciju limfocita
lizom posredovanom
komplementom

MMYHOCYIIPECUJA:

"  [I0AAOXKHOCT
MHTpalleAyAapHUM
nHpeKkIjama

*  MaaNUTHU TYMOPU M3a3BaHU
OHKOI'€HIM BNPYCVIMa

TOAEPAHILIUJA:

= 0AO0KMpame KOCTUMyAaTopa

" CTUMYAMCaibe
aA0peaKTUBHIX heaunja ga
IIOCTaHy peryaaTopHe



Tpancnaanranuja heauja kpsu (tpancdysuja)

ABO anTurenmu cy yrbeHu XxuapaTty Ha MeMOpPaHCKIM I AVIKOIIPOTEeMHIIMA AU
I AMKOCPMHTOANIINIAMIMA, ICKa3aHM Ha epuTponuTuMa, heanjama engoreaa n

MHOIM apyrum heanjama

© N-acetil-galaktozamin
© N-acetil-glukozamin
O Fukoza
T T T O Galaktoza
B s - P
® lGrupa B IGrupa AB IGrupa O )
Tip Tip B Tip O
eritrocita
Prisutni A-antigen B-antigen A- i B-antigeni Nema
antigeni Q Q oY)

Prisutna Anti-B Anti-A Nema Anti-A i anti-

antitela ){ ;( »< *}@ 7-( ;% }&

| o el S



Tpancnaanranuja maTuaHux heauja xemaronoese

/leueme Maanraux TyMopa heanja xpsu 1 oOHOBa omrreheHnx
heanja kocTHe cp>xu

= CHaxxHa peaknuja ogdoanysama (HLA moayaapHocr)

= boaecr kaaem nnpotus gomahmnHa (eHra. Graft-versus-host
disease)

= lVImyHOAeduIMjeHTMja IpUMaolia




Imynoaeduiiujexiyje

boaecmu uzazeame Hedo60bHUM
UMYHCKUM 002060POM



Umynodepuyujentyuje cy nopemehaju jedne
UAU 6UME KOMNOHEHMU UMYHCKOZ CUCHeMA

ITpumapue Cexkynaapue
(KOHreHuraaHe) (cTeuene)
rpyna ypobenmx HacTajy AeAOBambeM

0oaecTHn ¢dakTOpa cpeanne
HIV

xemorepalinja
paaujanuja
MaAHyTpULja




Du3noao1Ke MMyHOAepUIjeHIvje

PDusmoaomka MMyHoaeduiyjeHIja
HOBOpobeHuaau

dusmoaonika ceaekrusHa IgA
MyHOAedujeHja aene

PDu3noaonika MMyHoaepuiiyjeHIvja
cTapmx




Konreauraane (mpmmapHe)
MIMyHOAepuIjeHIyje

Konzenumaate umynodedpuyujenyuje cy
nocaeduuye zeickux nopemehaja xoju cy y3pox
npexuda y caspeeatroy uAu GyHKyuoHucatoy
PASAUHUMUX KOMNOHEHMU UMYHCKOZ cucmema

Jeana Ha cBakmx 500 ocoOa maTtm 04 HEKe
MyHOAepUILVjeHIje



Kapakrtepucruke mmyHoaeduiiyjeHyja
1 IbIXOBe MaHudecramnmje
[Tip IHistopatoloéki i INajéeéée infektivne J

imunodeficijencije | laboratorijski poremecaji | posledice
‘Deficijencije = | Ne postoje, ili smanjeni folikuli | Infekcije piogenim bakterijama,
B-celija i germinativni centri u limfnim | crevne bakterijske i virusne
i organima infekcije

Snizene vrednosti serumskih
- imunoglobulina

IDeficiienclie. . | Mogu biti smanjene T-¢eliske | Infekcije virusima i drugim

' T-celija zone u limfnim organima - intracelularnim patogenima
Slabii T ' (npr. Pneumocystis jiroveci,
39 ||’_ea CHCRESNe ' druge gljivice, netuberkulozne
pa);?%se%tejlvostl na ubikvitarne mikobakterije)

- Maligniteti udruzeni sa virusnim

Poremecen proliferativni | jnfekcijama (npr. limfomi udruzeni
odgovor T-Celija na stimulaciju | g5 EBV-om)
mitogenima in vitro '

Deficijencije ' Varijabilni, zavise od toga ' Varijabilne; infekcije
urodene imunosti @ koja je komponenta urodene | piogenim bakterijama
| - imunosti defektna |

Temkn o0anny nmyHoaeduiyjeHja OTeapajy Bpara 3a nHgpexmyje
MMKpOpraHnsMmnMa Koju ce OOMYHO He cMaTpajy BUPYA€HTHUM,

yKby4dyjyhy MHOTe YaaHOBe HOpMaaHe MUKpO(da0pe OpraiHmusMa mnan

MUKPOOPpTaHM3Me U3 OKpyXerba



ITopemehaju ypohene mmyHoCTI

QBoIest IFunkcuonalnl poremecaj IMehanlzam poremecaja )
Hronlcna j Poremecaj produkcije reaktlvmh } Mutacije gena koji kodiraju
granulomatozna oblika kiseonika u fagocitima . komponente fagocitne

' bolest . oksidaze, najcesce citohrom

; | b558

! Deﬁcijencija Nepostojanje ili deficijentna Mutacije gena koji kodiraju

- adhezivnih ekspresija 32 integrina koja B-lanac (CD18) B2 integrina

- molekula tip-1

Deficijencija

- adhezivnih
- molekula tip-2

Defcuencua C3 :

komponente
komplementa

Deficijencija CZ

i C4 komponenti

- komplementa

Cedijak- _Higasi
- sindrom

Encefalltls |zazvan

' herpes simpleks

virusom 1 (HSV-1)

izaziva slabljenje funkcija

leukocita koje zavise od adhezije

Nepostojanje ili deficijentna

. ekspresija leukocitnih liganada
. za E i P-selektine na endotelu

koja izaziva poremecenu
migraciju leukocita u tkiva

Poremecaj u aktivaciji
komplementa

Poremecaj aktivacije
komplementa klasicnim putem,
Sto dovodi do nemogucénosti
uklanjanja imunskih kompleksa
I nastanka bolesti sliche

| sistemskom eritemskom lupusu

- Poremecaj funkcionisanja
- lizozoma u neutrofilima,
- makrofagima i dendritskim

Rekurentne plogene
__\_rbakteruske mfekcue

tliei———

Celijama, i poremecaj u
funkcionisanju granula NK celija

Poremecena antivirusna
odbrana u CNS

Poremecen odgovor urodene
imunosti na piogene bakterije

' Mutacije gena koji kodiraju

protein potreban za sintezu

- sialil-Lewis X-komponente

liganada za selektine Ei P

Mutacije gena koji kodira C3

| Mutacije gena koji kodiraju
' Ccz2ilica

' Mutacije gena koji kodira
. regulatorni protein u
| transportu lizozoma

| Mutacija gena koji kodira TLR3

Mutacija gena koji kodira
MyD88

SO



ITopemehajn y caspeBamy anmponnra

PTO B VDJ Zrela

rekombinacija B-Celija

Pre-BCR  Nezrela

kontrolha ~ B-Celija /
tacka .
CcD8*
BTK T-Gelija

RAG1 RAG2,
ARTEMIS €

Pre-TCR ZAP70,
kontrolna TAP1, 2
taéka

1¢, JAKS,

ADA, PNP VDJ
rekombinacija

A [RAGT RAG2 Ly 8 4
: ARTEMIS

CD4*

CD4* T-Celija
MHC

chg"* klas

T-Celije




(Teéke kombinovane imunodeficijencije (SCID)

3

LBolest Funkcionalni poremecaj

_SCID cue Je
‘nasledivanje vezano
‘za X-hromozom

|zrazvto smanjen bro; T celua
. normalan ili povecan broj

. B-Celija; snizene vrednosti

- serumskih imunoglobulina

3Autozomno-reces|vn| . Progresivno smanjenje broja
‘oblik SCID, usled T iB-Celija (narocCito T)

- deficijencije ADA

i PNP

. Smanjenje broja T i B-Celija;
. snizene vrednosti serumskih
- imunoglobulina

"Autozomno -recesivni
"oblik SCID, usled
~drugih poremecaja

—————eeeemtn

' signala preko IL-7R

Mehanlzam poremecaja J

| Mutacue gena za zaJedmckl
- y-lanac citokinskih receptora,
. defekt u sazrevanju T-cCelija
5 usled nedostatka IL-7 signala

- Deficijencija ADA ili PNP
- dovodi do akumulacije

- toksi¢nih metabolita

- u limfocitima

- Poremecaj u sazrevanju

- T i B-¢elija; mutacije RAG ;
. gena i drugih gena ukljuc¢enih |
' u VDJ rekombinaciju ili prenos

‘Imunodeficijencije B-éelija

o

 Bolest Funkcionalni poremecaj

Mehanlzam poremecaja

Agamaglobullnemua
Cije je nasledivanje
‘vezano za X-hromozom

| serumskih imunoglobulina;
smanjenje broja B-cCelija

——————ereee .

| Defcuencue teskog - Nedostaju IgG potklase;

: - ponekad udruzeni sa
'Ianca |munoglobullna , nedostatkom IgA ili IgE

Snizene vrednosti svih |zot|pova Poremecaj u sazrevanju

posle pre-B-celija, usled
mutacije gena za Brutonovu
 tirozin kinazu (BTK)

Delecija hromozoma 14g32
- koja ukljucuje lokus za teski
- lanac imunoglobulina

ﬁmunodeflcuencue T-celija

\

LBolest

Funkcionalni poremecaj

DlDzordzov smdrom ,
| broj B-cCelija; normalne ili
| snizene vrednosti

| imunoglobulina u serumu

| Mehanizam poremecaja J

Smanjen bl’Oj T celua normalan Poremecaj razvo;a = 9 4

faringealnog spaga, sto
. dovodi do hipoplazije timusa



ITopemehaju akTusanmje n pyuknyje ammponnura

@ Antigen-prezentujuca
Celija Naivna

Th17 éelija

STAT3
mutacije

Zapaljenje
sa infiltracijom
neutrofila

Poremecaiji
u signalizaciji TCR
kompleksa;
deficijencija MHC 7
Il klase Aktivirana |Mutacije gena za ey Aktivisani
T-Celija IL-12R, IFNyR makrofag

Mutacije gena za CD40
ligand (hiper-IgM sindrom
Cije je nasledivanje
vezano za X-hromozom)

_ 3]
45

Pomocénicka
T-Celija

T B-¢elija [
Hipogamaglobulinemija f .1*;(
sa varijabilnim -
pocetkom i tokom Mutacije gena \ Plazma celija
, za AID
(hiper-IgM Selektivni
sindrom Cije je nedostatak
nasledivanje ||pojedinih izotipova
autozomno) imunoglobulina




Ilopemehaju aktuBanuje u pyHKIIMje

anmdapoimra
B aa : : T — ~
L Bolest Funkcionalni poremecaji Mehanizmi
=45 poremecaja &)
( H| er..| M smdrom | Poremecaj u T-zavisnoj aktivaciji Mutacue gena |
' C'Jg je r?asledlvanje B-celija i makrofaga . za CD40 ligand
vezano za X-hromozom i
! lmunodeflcuencua sa Smanjenje ili nedostatak produkcije , Mutacije gena za
- varijabilnim poc¢etkom | pojedinih izotipova imunoglobulina; | receptore faktora
i tokom . osetljivost na bakterijske infekcije | rasta B-celija
= - ili bez klinickih manifestacija . i kostimulatora
Def‘cuentna ekspresua Nedostatak ekspresije MHC 1l kiase Mutacije gena koji ¢
MHC 1l klase: sindrom | Poremecaj aktivacije CD4* T-celija; . kodiraju transkripcione
olih limfocita . defekt celularne imunosti i humoralne . faktore potrebne za |
g - imunosti zavisne od T-Celija . ekspresiju gena MHC
L 1 klase
Poremeca i u eks resiii | Smanjen broj T-¢elija ili poremecen Retki slucajevi usled
| TCR komggleksa IIE)TCgQ i odnos CD4* | CD8* subpopulacija; mutacija ili delecija !
j li | smanjena celularna imunost gena koji kodiraju CD3 ;
| signalizaciji proteine, ZAP-70 ,
5 F’oremecajl u Th1 | Smanjena aktivacija makrofaga Retki slucajevi usled i
diferencijaciji . zavisna od T-c¢elija, podloZznost mutacija gena koji
' . infekcijama kodiraju receptore za
| : - IL-12 ili interferon-y
| Poremecap uTtThi17 Sman(jjen zagraléerlw.jski odgovkork . Rettki slucajevi ':Js[ed
. posredovan T-celijama, mukokutana . mutacija gena koji |
diferencijaciji . kandidijaza, bakterijski koZni apscesi . kodiraju STATS3, |
: | IL-17, IL-17R
lefo rollferatlvm Nekontrollsana proliferacija B-Celija koja | Mutacije u genu koji
snndropm Siie ie | je indukovana EBV virusom i aktivacija | kodira SAP (adapterski
: ledi J- J | CTL; poremecena funkcija NK celija | protein uklju¢en u é
- nhasiedivanje vezano i CTL i poremecen imunski odgovor | prenos signala u

za X-hromozom | antitelima l limfocitima)




Umynodedpunyujenyuja modxe oumu jedna oo
KOMNOHeHmMU HeKux cucmemckux 0orecmu Kofe
saxeamajy éehu 6poj cucmema opzana

Wiskott-Aldrich cirapOM:
— eK1ieM
— CcMameH Opoj TpoMoOIUTa
— UMHOgedUIIjeHIIja

ATakcuja-TeaaHrmexrasyja:
— nopemehaju xoaa (aTakcuja)
— MaadopMaliyje KpBHUX Cy40Ba (TeAaHTMeKTa3nja)
— uMyHoaepuUIIMjeHIIja



Tepanmnja koHreHUTaAHUX
VIMYHO eduIjeHIIja

TpancnaaHTanyja MmatuuyHNX heauja xemaroroese

(SCID)

IluTpaBeHcka MHjeKIIMja [y A0BaHUX
nMyHorao0yanHa-IVIG (ceaextnsru nnopemehajn
B anmd@ornnra)

I'encka Tepamnuja




CEIICA N CEIITTUYKHN HIOK




Cerica

Cenca je onuumu KAUHUYKYU NOJAM KOJU onucyje
3HAKe U CUMNMOMe ZeHePAAU3I06aHOZ U YeCm O
HeKOHMPOAUCAHOZ UHPAAMAUU]CKOZ 002060pPa

Aucemunosana undexyuja

YIIPKOC BEAVKOM HaIlPeTKy aHTUOMOTCKe
Tepaluje, ceIica je joIl yBeK je4aH 04 AeceT
BOAeNNX y3pOoKa CMPTHOCTY KOJ, TeIIIKO
0004eAMX MalyjeHara




ETnoaoruja

I'pam- Gakrepuje (60%)
I'pam+ xoke (20%)

I puBuiie (2-5%)
MukobOaxkrepuje
Bupycu

IIpoTosoe

IIpoaop MuKpoopraHusamMa y KpBOTOK HHje oAAy4dyjyhu 3a
HacTaHak cerice. CrCTeMCKO Iperbe IIpogyKaTa MUKpPO-
opraHnsama Takobe nsasuBa Cericy.






ETnoaoruja

= QakTopu pmusuka 3a I'pam- OakTepujeMujy:

AwujabeTec MeAUTYyC
AnmdponpoandeparupHe 00aecT
Llnpo3a jerpe

OrmnekoTnHe

IlHBa3uBHU 3axBaT

Benrrauku 3aauciin...

/1eKOBU KOjU 13a31Bajy HeyTPOIIeHU)Y

= QakTopu pmusuka 3a I'pam+ OakTepujeMu;jy:

Bencku karerepnu
OnexoruHe

luTpasBeHcka HapKOMaHYja
Benrrauku 3aauciin...



IIaTorenesa

= /lokaaHa nHeK1ja y ypOreHUTaAHOM TPAaKTy, XY4IHUM
IyTeByMa, HAayhuma, KOXXI NAU AUTECTUBHOM CHUCTEMY MOXKe
ce IIPOILUVPUTN Y KPBOTOK.

Kidney
Renal pelvis

Ureter

Urinary bladder

Urethra

FADAM.



IIaTorenesa

= /lokaaHa nH}eK1ja y ypOTeHUTaAHOM TPaKTy, XY4YHIUM
IyTeBuMa, nnayhmma, KOXu 1AM AUTECTUBHOM CUCTEMY MOXKe
ce HPOLINPUTU Y KPBOTOK.

Normal ¢
alveoli




IIaTorenesa

* MuxpoopraHmsmmu MOry
OUTHU yHeIlleHU AVPEKTHO Y
KPBOTOK.

= Y MazaoM Opojy caydajeBa
HeMa BUALbVIBIIX MeCTa
npuMapHe UHOpeKIje.

= JIpogop MuKpoopraHmsama y KpBOTOK HUje 04Ay4dyjyhu 3a
HacTaHak cerice. CrCTeMCKO LIMpemne IIpogyKaTra MUKpPO-
opraHmusama Takobe 13sasuBa cericy.



IIaTorenesa

= JImyHcku cucreM gomahuna mperniozHaje ogpebenHe Moaekyae
MIKpOOpraHmn3ama Kao CTpaHe.

* JAunonoaucaxapug (LPS) npoaykr je I'pam- Oakrepuja 1 Beoma
MONaH cTMMyAaTOp MMYHCKOT OATOBOpa.

* [lentmaoramkan m = AUHOOTEeMXOMHCKa  KuceamHa I'pam+
OakTepuja, ogpebeHn noamcaxapmuau 1 er3sOTOKCUHU U3a3UBajy
candaH edekar kao u LPS. VIMyHCKI 0ATOBOp Ha OBe MOAEKyAe
je caabuje mpoy4eH.



IIaTorenesa

= LPS je cHakan akTuBaTOp Makpodara. Besyje ce 3a peuenrope
CD14 u TLR4 na makpodaruma u AeHApPUTCKUM heaujama.

= CucreMcke IpoMeHe KO/ IaljyfjeHaTa ca AMCEMUHOBAaHOM
OakTepljcKkOM MHQpEKIINjOM IIpeACTaB/Abajy peaKiijy Ha
LIMTOKIMHEe 4ijy IIpoAyKyjy nokpehe u crumyaniae LPS.



GiyveoWord

Ctumyaanyja mpoaykiyje

%o

MeaujaTopa uadaamariyje o [[H
/lurionioancaxapua MAU AUIINA e =
A Gram- GaxkTtepuja cy Meby v M"DSSQ N e
HajIIOTeHTHN] M o

CTUMYyAaTOpUMa IIPOAYKIIVje
IIMTOKIMHA

Apyru BaxkaH U3BOP LIMTOKNMHA
cy T ammponutu akTuBupaHn
HecllelIM(PpUYHNM Be3JBabeM
CyllepaHTUIeHa (HIIP. TOKCUYHU
IIIOK CMHAPOM TOKCUH-1)

\/
uperanugen
& ’
S N
= v
MHC class 11
molecule
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IIVMTOKINHN

TNF-a ce cmaTpa KAYYHUM IIUTOKMHOM Y CEIICH.
Konnenrtpannja TNF-a y cepymy kopeaupa ca Te>XX1MHOM
0oaectn. uaTpasencka nundysuja TNF-a nsasusa sehnny
CUMIITOMa Cerlce a Behe 403e IIOK U1 CMPTHU MCX0/, (KOZ,
KIBOTUIbA). MOHOK/A0OHCKa anTuteaa Ha TNF-a mory
HEYTPpaAM30BaTy CeIITUYKI OATOBOP.

IL-1 .

IL-6
IFN-vy

Sl u ki




| TNF

|
’

N\,

Low quantities Moderate High quantities
(plasma conc. <109 M) quantities (plasma conc. 2107 M)
— — v
| o \‘_..\ /
Local inflammation Systemic effects Septic shock

Endothelial cell Brain

: Heart
“.'1, ' :' > \'
chemokinas WA
Adhesion 0 ="y
ks % | ) S row o
[ s g

\ Acute phase

proteins

o Low
Thrombus resistance

Liver

Bone marrow

Hypoglycemia

Leukocytes :

Abbas AK, Lichtman AH. Cellular and moleculat immunology 6% edition. Elsevier



Nurepaeykun-1 (IL-1)

I'aaBHa pynkuyja IL-1, canyno xkao u TNF

I'2aBHu heawnjckn ussop IL-1 cy akTuBUMpaHt MOHOHYKAeapHU
¢darountn. [Ipoaykuyja je muaykosaHa 0akrepujckuM LPS-om n
IIMTOKMHIMaA, Kao Ha npuMep TNE.

buoaomku epexru IL-1 cy camunm kao u TNF-a

Kagza je IL-1 cexperoBaH y HUCKMM KOHIIeHTpalijaMa, OH
(PYHKIMOHMIIIE KaO MeAujaTop y A0KaAHOj nHpaamauuju. deayje Ha
eHgoTeAHe heanje u yBehasa ekcripecrjy HOBPIIVHCKIX MOAEKyAa KOjI
113a3MBajy aaxe3ujy A€yKolnuTa, Kao Ha IIpuMep AUraHje 3a MHTeIpuHe.

Kaga ce cexpetyje y Behum KoamnumHaMa, OH yAa3u y KpBHI TOK 1
IICII0/baBa €eHAOKpYHe edeKTe. Y3pOKyje BICOKY TeMIIepaTypy,
MHAYKYje CUHTe3y I11a3Ma I[IPOoTeNHa Y JeTpu.

Antaronucr penenropa 3a IL-1 (IL-1ra)



Iurepaeyxkun-6 (IL-6)

IL-6 cuHTeTUIITY MOHOHYKA€apHU (parouTy, BacKylapHe eHAOTeAHe

heanje, pudbpodaacty, 1 gpyre heanje y oAropopy Ha Apyre OUTOKIHE,
rnoceoHo IL-1 1 TNE.

Takobe ra nmpoaykyjy Hekn akrusupanu T anm$onuTu.

IL-6 11Ma HEKOAMKO pa3AMInTIX PyHKIMja.

Y ypobeHOj MMyHOCTU CTUMYyANIIIE CMHTe3y IIPOTeNHa aKyTHe ¢ase 13
XeraTouuTa 1 Tako AOIIPMHOCU CUCTEMCKOM edeKTy nHpAaMaLyje.

3aTuM CTUMyANIe IPOAYKLN)Y HeyTpodraa 13 IpeKypcopa
IIOPeKAOM U3 KOCTHe Cp>KI1, OOMYHO AeAyjyhu 3ajegHo ca pakTOopuma
KOj! CTUMYAMIITY KOAOHUje heanja.



HpO,ZI,YKTI/I MeTadoAM3Ma apaxmmA0OHCKe KIICEeANHe

= ApaxmaoHcKa KuceayHa Koja ce ocao00aba ns heanjcke
MeMOpane noMohy ¢gocdoanrase A (eH3UM LIUKAOOKCUTEHA3a)
IpeAas3y y IpocrardaHayHe U TPOMOOKCaHe.

= JIpocraraanaux E y mpocranikanH y3poKyjy nepudepHy
BazoAuaaTtanyjy, a TpPOMOOKCaH Ba3OKOHCTPUKIIN]Y.

* /leykoTpujeHu Cy IIpOn3BOAN AUIIOOKCUICHA3HOT I1yTa
MeTabO0AN3Ma apaxMAOHCKe KVceAHe I MONHU Cy MegujaTopn
mncxeMmuje 1 moka. /leykorpujes B meraboaur je Heyrpodpunaa u
ydecTByje y olrehemy KpBHIX CyA0Ba U TPOMOO3N.

COOH

lipid
I-L |Arachidunic Acid

;(urther ENZ¥YMES

Prostaglandins,
Thomboxanes

CH,



Omreheme TKMBa y cericn

/Ba 1ieHTpaaHa gorabaja y rmaToreHesu cerice cy:

* XuIIOTeH3Mja -> AucPyHKIMja, HEKpO3a "
MHCypuIMjeHIIja BUTaAHUX OpraHa (Mo3ak, 11ayha,
OyOpesn, jeTpa M raCTpOMHTECTMHAAHY TPaKT)

* aKymyZJalyja TOKCUMYIHVX MeTa0oanTa (AaKTHU4dKa
arya03a)



Kannuuke manudecraiyje cerice

KapaunoBackyaapHu cucrem:

* paHa guaaTtanyja KpBHUX Cy40Ba
(cMameH BacKyAapHU OTIIOP) U
eKCTpaBasallja Te4HOCTU Y
eKCcTpalneAyAapHU HPOCTOp, Maj
KPBHOI HPUTMCKA U TaxuKapauja

Vascular leak

Intravascular
coagulation

Interleukins
Complement
Bradykinin
Serotonin
Histamine
Endorphins

Chemotaxis
and adherence
of PMNs

Release of reactive

Increased expression
of cellular adhesion
molecules

oxygen intermediates
by PMNs

Y panoj dasu cerice KpBHU
IIPUTUCAK I1ala, AOK CpYaHU
yAapHI BOAyMEH pacre. 300r
Basoaylartalnije Koxa je IjpBeHa
1 TOIIA4, I1a ce oBa (pa3a Ha3uBa
TOILAY ITIOK

Y xacHujuM paszama, cpyaHU
yAapHI BOAYMEH ce cMatbyje, a
riepudepHy BazoAnaaTanujy
3aMerbyje BAa3OKOHCTPUKIMja Y
LAY IIpepacriogeie KpBU y
BUTaAHe opraHe. Koxa rocraje
Oaeaa 11 XAaAHa, IT1aKe U cToIlaAa
Cy AUBVAHe DOje U IMaljeHT
yaa3u y pas3y T3B. XAa4HOT
IIOKa



Kannunuke manudecraiyje cerice

Mosak: koH]Y31ja, AeArpUjyM, CTYHOP U KOMa

ITayha: excrpaBasanyja Te4HOCTU Y MHTEPCTULIVYM U aABeOAapHU
IIPOCTOP, IAyha 11ocTajy BAa>kHa U HepacTerhlBa , IITO OTe>KaBa
pa3MeHy racosa. OBO CTarbe ce Ha3uBa aKyTHI pecupaTOpHM
avictpec cuHagpoM (ARDS), a nanyjeHTIMa je HeOIIXOAHa acUCTUPaHa
BeHTIAaL|/ja

byOpes3n: akyrHa TyOyaapHa HeKpo3a 1 OyOpeskHa MHCypUIMjeHIja

JeTpa: Hekposa jeTpe, >xyTuiia u iopemehaj pyHk1Mje jeTpe MITO yTuye
Ha MeTa0oAlCame AeKOBa, CUHTe3y aA0yMuHa 1 pakTopa Koaryaaunuje.
Kao nocaeauiia HegocraTka aA0yMIMHa TeYHOCT 3Aa3Y U3 BaCKyAapHOT
KOpHTa y TKIBa, HacTajy e4eMl, a KpBHI HPpUTHCaK U gabe Maja



Kannnuke manndecraryje cerice

l'acTpoMHTeCTMHAAHM TPAaKT: VCXeMja, HEKpO3a
11 KpBapeme

Koaryaamonm cucrem: omreheme engoreaa je
1paheHO eKCTeH3UBHOM MUKPOBAcKyAapHOM
TpoMOO3UM (gMICeMMHOBaHa MHTpPaBacKyaapHa
koaryaanmja, AVK). Y toky AVIK-a ce Tpore
TpoMOoLUTH 1 paKTOPpU KoaryAalyje IITo
1iosehasa TeHAEeHIMjy Ka HaCTaHKYy KpBapema. ¥
JICTO BpeMe MOry OUTI HPpUCYTHU U TpOoMOO3a I
KpBapembe. AkTuBanyja GUOPUHOAUTIYKOT
CICTEéMA Ce CYyIIPOTCTaBAba TPOMOO3M ITO 404ATHO
AOIPUHOCH IIOTOpIIay Koaryaoraruje

EnaokpyaN 1 MeTadb0AMuky epeKTu: cerica je
KaTabOAMUKO cTambe IIpaheHO MacuBHOM
IIPOTE0AM30M, AUTIOAU3OM U TAVKOT€HOAM3OM.
CTpec xopMOHU (KOPTIU304, KATEXOAAMUHM,
rAyKaroH) ce HaJa3e y BUCOKVM KOHILIeHTpanyjaMa
y HUpKyaanuju. Kao nmocaeauiia orexxaHor
AoIpeMarba ! Ipey3uMarba KICeOHMKa Y TKUBVIMa,
y heaujama ce oaBuja ramkoausa Ao nupysara u
M/AeYHe KICeANHe, KOja ce aKyMyAaupa y TKUBIMaA -
AaKTI4Ka alnjo3a




baaru oo0amk cerice

Heympoguaruja. OaroBop KOCTHe Cp>XM Ha UPKyAUIITyhe
nuTokuHe, mpBeHcTBeHO Ha G-CSF. [1osehana npogykuuja u
ocao0abame HeyTpod1aa KOjU 3aMelbyjy OHe IIOTPOIIIEeHe Y
3aIla/beHCKOj peaKLVjI.

[Tosuuena memnepamypa. LPS (ersoreHn nyporeH) CTUMYANIIIE
Aeykouure aga nnpoaykyjy nurokune IL-1 u TNF-a (engorenu
IIMPOTeHI) KOj! I10jadaBajy €H3VIMCKY aKTMBHOCT
[IMKAOOKCUTeHase-2 1 IToBehasajy CHTe3y IIpocTardaHAyHa 13
apaxMAOHCKe KMCeAVHe Y BACKyAapHUM U ITepUBACKyAapHUM
heaujama xurorazamyca IITO IIOAVIKe TeMIlepaTypy.

[Tpomeunu axymme pase. I1aa3ma npoTeMHN CUHTETVICAHN
IIpeBacxXo4HO y jeTpu. Y oarosopy Ha LPS pacre muxosa
KOHLIeHTpallja y I11a3MI.

= CepyMcku amMmmaong A
CuHre3a OBIX MOA€EKya peryArcaHa je IIpeKo , IL-1 1 TNF-a
PuOpUHOTeH- cegMeHTaIja epUuTpoLTa



Medscape® www.medscape.com
* c5aR (M1

Sopsis | —> (L)

- - Vascular permeability *
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% Inflammation *

<>

Complement

Sepsis |~ activation

- Release of granular enzymes f
+ ROS production

Depressed innate immune
= functions (chemotaxis,
phagocytosis, H202 production)

. Apoptosis *

Source: Nat Med @ 2003 Nature Publishing Group



Texxu 00AUK cerice

= Jucemutosara unmpasackyrapia koazyrayuja. Ilopehana
eKcIIpecHja Ipo-KoaryAaHTHUX IIpoTerHa (TKUBHU (paKTOp) U
CMarbeHa aHTH-KoaryJaHTHa aKTMBHOCT eHAOTeAHNX heanja
(mocaeaurta TNF-«). ¥ mHOrmM opranuma ce passuja 3ariaberbe I
MHTpaBacKyAapHa TpomM0Oo3a.

= Ouwmeheroe mxusa. AKTuBanyja Heyrpoduia Ipe u3acka us
BacKyAapHOT Koputa omrehyje engoreane heanje u cmamyije
npotok Kpsu. I1ayha u jerpa cy nocebHo ocetrsusu. Heyrpo-
¢nano omrehemwe engoreaa nayha omoryhasa nsaazak TeqHOCTI
13 KPBHIIX Cy40Ba y Ba3AymiHN npocrop nayha- ARDS (Adult
Respiratory Distress Syndrome). Omreheme jeTpe BoAu cMambeHO]
IAyKOHeOTeHe3! U I1aAy TAKeMUje.



AuceMHOBaHa MHTpaBacKyAapHa Koaryaaliyja
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CernrTu4HM IIIOK

Temke aucemmnuoBaHe nH(peKje ITIOHeKa A0BOAE A0
IIOTEHIMjaAHO CMPTHOT KAMHNYKOT CUHAPOMa Ha3BaHOT CeIITUYHU
ITIOK.

[osehatia npodyxuyuja asomrux oxcuda. Llmroknun nokpehy
rmosehaHy IpoAyKIINjy y KapAMOMUOLIUTIIMA U €HAOTEAHUM
heaujama. Ilaa nepdysmoHor npuTmcka 1 xeMOAMHAMCKH IIOK.

Aucemunosana uHmpasackyArapHa KoazyArayuja.
Xunozauxemuja.
Kapduosackyrapru xoranc.



IIpuka3 00aecHHuKa ca CerncoM



[Tpuxas OosecHIKa ca CercoM

I1.V1., HoBuHap crap 35 roanHa OMo je 34paB YUTaBOT XXUBOTA.
HekoauKo gaHa HaKOH je AHOT XM PYPLIKOT 3axBaTa y YCHOJ] AYIL/bU
IIPUMETHO je y4ecTao yMOp, HOCIIaHOCT, 0040Be y MuUInmhmuMa u
ryourak arretura. Huje ce oOpartno aexapy. Hapeanor gana
A0ONIO je BUCOKY TeMIlepaTypy, YOp3aHO Alicambe U nopeMeha;
CBECTI.

Ha cercy ce 2ako mocyMaba Ko/ ITaliifjeHTa ca A0KaAHOM
MH}EeKI1joOM KOjJ Har10 400uje TeMIieparypy.

XuriepseHTnAanuja je 4ecTo KOpMUCTaH OCAOHAC 3a AMjarHO3y
11aKO je IbeH Y3POK He40BO/bHO jacaH.

Ae30pjeHTICcaHoOCT U APYyTHU 3Halu eHIledaaolaTyje MOIy Takobe
OMTHU paHU 3HaALIU Cerlce.



[Tpuxas OosecHIKa ca CercoM

= J1.V. ce Taga jaBsba Aekapy. lIpu niperaeay, aexap je moTrBpAno
BIICOKY TeMIlepaTypy, yOp3aHO aucame 1 riopemehaj ceectu aan
je OTKpuO 1 yOp3aH pag cplia Kao U I1aj KPBHOI IIPUTICKA.
Takobe je mpuMeTNo 1 KOXXHe Ae3uje.

* XuroreHsuja 1 AVCeMIMHOBaHa MHTpaBacKyAapHa Koaryaruyja
CTBapajy MCXeMIYHy HeKpoay IepudepHux Tkusa. bakrepujcku
TOKCUHY Ce MOTY INMPUTY XeMaTOTeHO U 13a3BaTu AVQy3He
KO>KHe IIpoMeHe. Ko>kHe ae311je MOry IIOHeKa , YIIyTUTHY Ha
crrelipUYHOT M3a3MBayva.



[Tpuxas OosecHIKa ca CercoM

= /lexap nuTa HamujeHTa Aa A je MMao My4HIHe, IIoBpahame nan
Apyre racTpOMHTeCTUHaAHe Terooe.

= JacrpomHrecTMHaAHe MaHUpecTanyje (My4HIHa, IIOBpahame,
Aujapeja, 1Aeyc, YAKYC, XO0AeCTaTCKa XXYyTUIia) MOIy HPeTXOAUTHU
APYTUM 3HalluMa celice. Y BeNHHU cay4ajeBa y IIUTambY je
xeriaTolieayaapHu nopemehaj. IIpoay>xena nau remika
XUIIOTEeH3Mja MO>Ke y3POKOBaTy aKyTHO ollITeheme jeTpe.



[Tpuxas OosecHIKa ca CercoM

= /labopartopujckut Hada3u: TPOMOOIIUTOIIeHN]ja, IToBehaH
AaKTaTy, XuIorankeMuja, nosehanm C- peakTuBHU IIPOTENH,
(GuOpUHOTeH, KOMIIOHEeHTe KOMILIeMeHTa, yOp3aHa
ceAMeHTalja.

= /lakTatu y cepymy Cy IOBUILIEHN ITPeBacXOAHO 300T HeIIOTITYHOT
yKAamama y jerpu. Omrehena raykoHeoreHe3a BOAN Y
xurnoraukemujy. Lurokuuu IL-6, IL-1 u TNF-o nuaykyjy
CUHTe3y IIpoTenHa aKkyTHe ¢ase y jerpu: C- peaKTUBHU IIPOTENH,
(prOprHOTEH, KOMIIOHEHTe KOMII1eMeHTa. TpoMOoLToneHnja
yryhyje na DIK.



[Tpuxas OosecHIKa ca CercoM

= Y3era je KpB 3a 1304al1jy MUKPOOPraHu3Ma " I10CTaBbarbe
KOHayHe gyjarHose. OTkpuseH je ' paM- y3po4HUK UHpeKIje
KOja ce AMICeMMHOBaAa y KPBOTOK.

= Cermica MOXXe Op30 4a yCMPTH 0001€40T. Y CIIeIHO Aederhe
3axTeBa Op30 Aederbe A0KaAHe NH(peKIje, OCUIypaBarbe
XeMOAVHaMIIKe KapAMOBaCKyAapHOT CUCTeMa U Aederhe OCTaANX
CUMIITOMaA cerlce.



Tepammnja cerice

= Anmubuomcka mepanuja. Tpe0Da je 3arroueTyt ogMax I10 y3Mamby
KpBU U 0AroBapajyhux aokaaHuX ysopaka 3a aHaausy. I130op
[IOYeTHe Tepalllje 3acCHNBa Ce Ha 3Haby O BepOBaTHUM
ImaToreHnMa Ha Mecty nHdpeknuje. Tpeda yzetn y o03up u
CUMIITOME KOje 113a3¥Bajy pa3sAnduUT MUKPOOPTaHU3MI.

= /Jlok ce yekajy pe3yATaTul KyAType, eMIIMPIjCKO aHTUMUKPOOHO
Aederse TpeDaao 0u aa nokpyje I'pam+ u I'pam- yspouyHuke.

* MakcnMazaHe npernnopydeHe 403e aHTUOMOTUKA TpeOa 4aTu
MHTpaBeHCKN uMajyhu y suay moryhy omreheny OyOpexHy
PynKITIjy.



AHTUMUKpPOOHa Tepariuja

= Jledporakcum man nedrasuauM 3ajeAHO ca TeHTaMUIIVTHOM
IIPpUKAAAAH je [IOYETHV eMIIVPUJCKI PEKIIM.

BankoMunuH je nmorpeOHO 404aTy ako MalyjeHT uMa TpajHu
BEHCKI KaTeTep AU je MHTPaBeHCKN HapKOMaH.

Kanngamnnue man MeTpoHnzaszoa Tpeda 404aTu ako ce CyMiba
Ha M3BOp MH(peKIIje y YCHOj AU TPOYIIHOj AVILAbI.

* OacTpamuBame I gpeHaxka >KapHIlTa Koje je U3BOP Cellce 04
OUTHOT je 3Ha4aja.



XeMoaVHaMCKa II0APIIKa

Oap>kaBarbe MHTerpuTeTa KapAnOoBacKyAapHOT CCTeMa
oMoryhasa cHaOAeBeHOCT TKMBa KVICEOHUKOM U CyIICTpaTuMa.

300r naza BOAyMeHa KpBU ITIOYETHO Aederbe Tpeda 4a cagp>Ku
VHTPaBEeHCKY IIPUMeHY TeYHOCTH, OOMYHO 1-2 AuTpa pacrsopa
Kpo3 1-2 cara.

CraanoMm nHdy3yjum Tpeda ogp>KaBaTu Auypesy (yrnorpeda
ANypeTIKa).

Kog Tpehnue 60oaecHuka xunoreHsuja oAroBapa Ha HaZOKHaAy
TeqHOCTH. Ogp>KkaBatu nputucak nsHag 90/60mmHg.

Hajuemrhe ynnorpeO.baBaH ek 3a moausarme IPUTIICKA je
AOIIaMIIH.



AHTUEHAOTOKCMHCKa Tepariuja

Tokcrnunm aeo eHAOTOKCHHA Ha3BaH je AUIuA A.
IIpousBeaeHO je aHTUTEAO CIIEM(PUIHO 3a AUNINA A.

VcnintuBama ca IIOAMKAOHCKUM aHTUCEpyMIYIMa IIPOTUB AUIINAQ
A msraeaasa cy odehasajyha, aam y mnaare0o-KOHTPOAMCAHVIM
cTyaujamMma ABa MOHOKAOHCKA aHTHUTeAa Ha Aunmza A HUCY
cripeunaa cMpT 0oaecHUKa ca I'paM- OaKTepujcKOM Cercom.

Vcniutyjy ce jom mnporeMHU HeyTpodmaa KOju HeEyTpaAUILy
€HAOTOKCMH, Kao ¥ HeTOKCMYHM aHaAo3Mu Aulnjsa A Koju
MHXMOUPajy UMYHCKIM OATOBOP Ha €HAOTOKCHH.



AHTUMeAVjaTOPCKa Teparuja

* ]lua je KOHTpOAa MMYHCKOT OArOBOpa 0e3 003mpa Ha y3pOUHNKa.
= Hajpumre naxxme je mocseheHo KopTuUKOCTeponAIMa.

= /lBa INMPOKO 3aCHOBaHa paHAOMU3MpPaHa KAMHNYKA VCIUTBaba
CeIITUMYHNX OO/AeCHMKa KOju Cy JAe4eHU BUCOKVM JO3aMa
MeTUANPeAHN30A0Ha yKa3yjy Aa OBaKBO JAeYerhbe He IIpeBeHupa
CMPT HUTU 3ayCTaBAba ILIOK. 3aTO Ce TPEHYTHO He IIperopydyje
Aederbe cerice BUCOKNM A03aMa KOPTUKOCTepouAa.



AHTUIUTOKMHCKA Tepaliyja

L1 je KOHTpOAa MMYHCKOI OArOBOpa Oe3 0031pa Ha y3pO4HUKa.

MoHoka0oHCKa aHTuTeaa Ha TNF-a MOTIY ITOHUINTUTU CEeIITUYKN
OATOBOP M CHPEYUTU yMUpare MUCIHUTUBaHe >XMBOTUIbE HaKOH
13Aararba €HAOTOKCIUHY.

PexomOnHOBany aHtaroHucra IL-1 peneritopa M MOHOKAOHCKA

anTnTeaa Ha IL-1 Mory 3ammuTtnTi JXMBOTUE 04 €HAOTOKCIUHE
CMPTU.

MonoxkaoHcka anTuTeAa Ha 1L-6 Takobe mory Ontu 3amrurHa.

Kako TNF-a, IL-1 n IL-6 urpajy m xopucHy yaory y oaAroBopy
AoMahMHa Ha MHBa3NWjy MMKpOOpraHmMsama, aHTUIVITOKVHCKA
Tepanuja OM Moraa MMaTy U KOPUCHUX U IITeTHUX edekara Ha
00a€ecHMKa ca CeIICOM.
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