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ISPITIVANJE PREDIKTORA VAKCINALNOG STATUSA POVEZANOG SA
IMUNIZACIJOM PROTIV MALIH BOGINJA, ZAUSAKA I RUBELE NA TERITORIJI
SRBIJE

SAZETAK

Ciljevi sprovedene studije preseka bili su: 1. Ispitivanje znanja, stavova i ponaSanja
roditelja u vezi sa vakcinacijom njihove dece protiv malih boginja, zausaka i rubele; 2. Ispitivanje
korelacije izmedju nivoa znanja roditelja o vakcinaciji i vakcinalnog statusa njihove dece; 3.
Ispitivanje prediktora vakcinalnog statusa povezanog sa imunizacijom protiv malih boginja,
zauSaka 1 rubele.

Materijal i metod: Selekcija ispitanika je sprovedena po principu formiranja viSestepenog
uzorka. Uzorak je ¢inilo 568 ispitanika, roditelja dece uzrasta do sedam godina koji su posetili
izabranog pedijatra na dan sprovedenog ispitivanja u 17 domova zdravlja u Srbiji. Osnovni
instrument za prikupljanje podataka je bio strukturirani upitnik, koji je sastavljen na bazi
literaturnih podataka.

Rezultati: U istrazivanju je ucestvovalo ukupno 568 roditelja, od toga 141 (24,8%) roditelj
muskog pola i 427 (75,2%) roditelja zenskog pola, prosecnog uzrasta 34,3+5,7 godina. Veéina
roditelja bila je u braku (87,3%). U pogledu radnog statusa, vecina roditelja, 78,9% je bila
zaposlena, dok je 21,1% bilo van radnog odnosa u trenutku ispitivanja. Najveca proprocija
roditelja imala je zavrSenu srednju Skolu (43,3%), zatim slede roditelji sa visokim obrazovanjem
(35,2%). Mala proporcija roditelja imala je zavrSenu osnovnu $kolu (3,5%), magisterijum (4,8%)
ili doktorat (1,4%). U urbanim sredinama Zivelo je 82,4% roditelja, a 17,6% je Zivelo u ruralnim
podru¢jima. Vise od polovine roditelja (53,2%) imalo je dvoje dece, 25,6% roditelja imalo je jedno
dete, a 9,5% troje dece. Kada se analiziraju ukupni meseéni prihodi, vec¢ina roditelja (37,7%) je
izjavila da oni iznose 50-100.000 dinara. Ukupno 76,8% roditelja je izjavilo da su vakcinisani
protiv malih boginja, 7,9% je bilo nevakcinisano, a 15,3% nije znalo svoj vakcinalni status. Vecina
roditelja je izjavila da nije prelezala male boginje (53,3%), a podatak o prelezanoj infekciji dalo je
22,2% roditelja, dok 24,5% roditelja nije znalo da li su imali nekada ovo oboljenje. Distribucija

tacnih odgovora na deo pitanja koja su se odnosila na znanje o vakcinaciji pokazala je da je najvisa



proporcija tatnih odgovora (98%) zabeleZena za tvrdnje da se vakcinacijom sprecava bolest i da
se vakcinacija moze privremeno odloziti u slu¢aju poviSene temperature. Niska proporcija tacnih
odgovora (37%) je registrovana za tvrdnje da se obolelo dete moze vakcinisati da bi se ublazila
tezina bolesti i da hovorodena deca ne smeju da prime vakcinu protiv hepatitisa B. Vecina roditelja
(95%) saglasila se sa tim da su njihova deca vakcinisana protiv tuberkuloze, difterije, tetanusa i
pertusisa, hepatitisa B i poliomijelitisa. Eksploratorna faktorska analiza skala razloga za
prihvatanje i odbijanje imunizacije MMR vakcinom izdvojila je pet razli¢itih domena u okviru
skale razloga za prihvatanje imunizacije (objasnjavajuci 61,733% varijanse) i Sest domena u okviru
skale razloga za odbijanja imunizacije MMR vakcinom (objasnjavaju¢i 74,816% varijanse).
Univarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da su prediktori imunizacije MMR
vakcinom deteta porodice sa dvoje dece (OR-odds ratio=1.93; p=0,016), prebivalite u urbanoj
sredini (OR=0,55; p=0,037), imunizacija roditelja MMR vakcinom (OR=1,45; p=0,019), skor
znanja roditelja o vakcinaciji (OR=1,34; p<0,001), prethodna imunizacija deteta vakcinama
predvidenim za uzrast (OR=3,65; p<0,001) i dobijanje informacija o imunizaciji od pedijatra
(OR=15,74; p<0,001).

Zakljucak: Rezultati studije su ukazali na klju¢nu ulogu pedijatra u formiranju stavova
roditelja o imunizaciji MMR vakcinom. Imajuéi u vidu ostale prediktore donosenja odluke o
imunizaciji, neophodne su javno zdravstvene intervencije u zajednici usmerene na podizanje skora
znanja o imunizaciji kod roditelja. Osim toga, neophodna je i identifikacija profila roditelja koji
su rezistentni za donoSenje pozitivnih odluka o imunizaciji svoje dece i preduzimanje intervencija

prilagodenih ovakvim populacionim grupama.

Klju¢ne reci: MMR vakcina, studija preseka, KAP studija, reprezentativni uzorak
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INVESTIGATION OF PREDICTORS OF VACCINATION STATUS ASSOCIATED
WITH MEASLES, MUMPS, RUBELLA IN SERBIA

SUMMARY

The objectives of this cross-sectional study were: 1. Investigation of the knowledge,
attitudes and behavior of parents regarding the vaccination of their children against measles,
mumps and rubella; 2. Investigation of the correlation between the level of parents' knowledge
about vaccination and the vaccination status of their children; 3. Investigation of the predictors of
vaccination status associated with measles, mumps, and rubella immunization.

Material and method: The selection of participants was carried out according to the
principle of forming a multi-stage sample. The sample consisted of 568 subjects, parents of
children up to the age of seven who visited a selected pediatrician on the day of the survey
conducted in 17 public health centers in Serbia. The basic instrument for data collection was a
structured questionnaire, which was compiled on the basis of literature data.

Results: A total of 568 parents participated in the study, of which 141 (24.8%) were male
parents and 427 (75.2%) were female parents, with an average age of 34.3+5.7 years. Most parents
were married (87.3%). In terms of employment status, the majority of parents, 78.9%, were
employed, while 21.1% were out of employment at the time of the survey. The largest proportion
of parents had completed high school (43.3%), followed by parents with higher education (35.2%).
A small proportion of parents had completed only primary school (3.5%), master's degree (4.8%)
or doctorate (1.4%). 82.4% of parents lived in urban areas, and 17.6% lived in rural areas. More
than half of parents (53.2%) had two children, 25.6% of parents had one child, and 9.5% had three
children. When analyzing the total monthly income, the majority of parents (37.7%) stated that it
amounts to 50-100,000 dinars. A total of 76.8% of parents stated that they were vaccinated against
measles, 7.9% were unvaccinated, and 15.3% did not know their vaccination status. The majority
of parents stated that they had not had measles (53.3%), and 22.2% of parents provided information
about the infection, while 24.5% of parents did not know if they had ever had this disease. The
distribution of correct answers to the part of questions related to vaccination knowledge showed
that the highest proportion of correct answers (98%) was recorded for the statements that
vaccination prevent disease and that vaccination can be temporarily postponed in case of fever. A

low proportion of correct responses (37%) was registered for the statements that an infected child



can be vaccinated to reduce the severity of the disease and that newborn children should not receive
the hepatitis B vaccine. The majority of parents (95%) agreed that their children vaccinated against
tuberculosis, diphtheria, tetanus and pertussis, hepatitis B and poliomyelitis. An exploratory factor
analysis of the scales of reasons for accepting and refusing immunization with the MMR vaccine
identified five different domains within the scale of reasons for accepting immunization
(explaining 61.733% of the variance) and six domains within the scale of reasons for refusing
immunization with the MMR vaccine (explaining 74.816% of the variance). Univariate logistic
regression analysis showed that the predictors of child immunization with the MMR vaccine are
families with two children (OR-odds ratio=1.93; p=0.016), residence in an urban area (OR=0.55;
p=0.037), immunization of parents with the MMR vaccine (OR=1.45; p=0.019), value of parents
vaccination knowledge score (OR=1.34; p<0.001), previous immunization of the child with age-
appropriate vaccines (OR=3.65; p<0.001) and receiving information about immunization from a
pediatrician (OR=15.74; p<0.001).

Conclusion: The results of the study indicated the key role of pediatricians in the formation
of parents' attitudes about immunization with the MMR vaccine. Bearing in mind other predictors
of making a decision on immunization, public health interventions in the community aimed at
raising the score of parents' knowledge of immunization are necessary. In addition, it is also
necessary to identify the profile of parents who are resistant to making positive decisions about
the immunization of their children and undertaking interventions adapted to such population
groups.

Key words: MMR vaccine, cross-sectional study, KAP study, representative sample

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Epidemiology
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uvoD

1.1. Virusi malih boginja, zauSaka i rubele

Male boginje su najzaraznija vakcinama preventabilna bolest virusne etiologije u humanoj
populaciji, sa komplikacijama koje se javljaju u oko 30% slucajeva, a najées¢e od njih su
pneumonija i encefalitis (1). Virus malih boginja je RNK virus koji pripada familiji
Paramyxovirusa, rodu Morbilli virusa, a koji su Enders i Peebles izolovali na kulturi tkiva bubrega
majmuna, 1954. godine. Virus ¢ini nesegmentirana, jednolan¢ana RNK polimorfna sfera pre¢nika
jezgra 120-250 nm (grafikon 1) (2). Na osnovu antigena, postoji samo jedan tip virusa, $to znaci
da su povrSinski proteini odgovorni za zaStitni imunski odgovor zadrzali svoju antigensku
strukturu. RNK genom virusa se sastoji od priblizno 16.000 nukleotida i zatvoren je u omotacu
koji sadrzi lipide koji poticu iz ¢elije domacina. Genom virusa kodira 8 proteina, od kojih su dva
(B i C) nestrukturni proteini, a od 6 strukturnih protein L i nukleoprotein N formiraju nukleokapsid
u kome se nalazi virusna RNK. Protein hemaglutinin (H), fuzioni protein (F) i matriksni protein
(M) zajedno sa lipidima ¢elije domacina ¢ine omotac¢ virusa. Hemaglutinin stupa u interakciju sa
F proteinom da bi posredovao u fuziji virusnog omotaca sa membranom c¢elija domacina, preko
receptora (CD46 i CD150-SLAM). CD46 je molekul komplementa prisutan na svim ¢elijama sa
jezgrom kod ljudi, dok je CD150 izrazen na aktiviranim T i B limfocitima. "Divlji" virus se vezuje
za ¢elije preko receptora CD150, a vec¢ina vakcinalnih sojeva virusa za CD46, mada vecina sojeva
virusa tokom akutne infekcije moze da koristi oba receptora. Dodatni, neidentifikovani receptori
za virus postoje na humanim endotelnim i epitelnim ¢elijama. Proteini virusa P i N su ukljuceni u
replikaciju virusa, a proteini V i C doprinose virulenciji virusa morbila regulacijom transkripcije i
osetljivosti na antivirusne efekte interferona (3). Varijabilnost unutar genoma je dovoljna da
omoguci molekularno epidemiolosko istrazivanje. Genetska karakterizacija "divljeg" virusa se
zasniva na analizi sekvence gena koji kodiraju H i N protein. Najvarijabilnija je sekvenca genoma
od 450 nukleotida na terminalu N proteina, sa do 12%, na osnovu ¢ega je Svetska zdravstvena
organizacija (SZ0O), do kraja 2015. godine, definisala 8 grupa virusa morbila (A-H) i 24 genotipa.
Ove varijacije nisu bioloSki znacajne, jer se svi genotipovi neutraliSu antitelima indukovanim
vakcinom (1). Generisanu bazu uzoraka kod kojih je sprovedeno genomsko sekvencioniranje
poseduje regionalna referentna laboratorija. Dominantni genotipovi virusa morbila identifikovani

u cirkulaciji u Evropi su D8, B3, Hl, D4 (4). Unapredenjem nadzora uz molekularnu



karakterizaciju moguce je identifikovati rezervoar/izvor infekcije i lanac transmisije virusa tokom
epidemijskog javljanja, ukljucuju¢i i dokumentovanje bioteroristickog delovanja genetski
modifikovanih sojeva virusa, kao i verifikaciju eliminacije (5).

Male boginje su sistemska infekcija, a mesto primarne infekcije je epitel nazofarinksa.
Tokom perioda inkubacije od 10 do 14 dana, a nakon 2-3 dana od replikacije u respiratornom
epitelu i1 regionalnim limfnim ¢vorovima, razvija se primarna viremija sa prateCom infekcijom
retikuloendotelnog sistema, a potom sekundarna viremija, 5-7 dana nakon pocetka infekcije.
Tokom perioda inkubacije, a kao posledica imunog odgovora dolazi do limfopenije. Tokom
viremije razvija se infekcija respiratornog trakta, preko receptora nektina 4, ali i drugih organa
(koze, konjuktiva, bubrega, gastrointestinalnog trakta, jetre). Virus malih boginja se izlu¢uje preko
nazofarinksa od pocetka prodromalnog stadijuma, odnosno 4 dana pre do 3 do 4 dana nakon
pocetka ospe. Imunoloska reakcija virusa u endotelu dermalnih i mukoznih kapilara dovodi do
makulopapularne ospe i Koplikovih mrlja na bukalnoj sluzokozi. Trajanje bolesti kod
nekomplikovanih morbila iznosi 17 do 21 dan od pocetka poviSene temperature. Virus se moze
izolovati iz nazofarinksa i krvi na kraju inkubacionog perioda i unutar prvih 7 dana od pojave ospe.
Makulopapularna ospa oznacava pocetak uklanjanja virusa iz krvi i tkiva, iako se RNK virusa
moze otkriti u telesnim te¢nostima neke dece najmanje nekoliko meseci primenom RT-PCR testa.
Intenzivan imuni odgovor tokom bolesti dovodi do imunoloske supresije koja povecava
podloznost sekundarnim bakterijskim i virusnim infekcijama koje izazivaju pneumonije, ofitise i
dijareju, kao posledica oslabljenih ¢elijskih 1 humoralnih odgovora na nove antigene, prac¢ene
generalizovanim oSte¢enjem respiratornog i digestivnog trakta (6). Nastala interakcija izmedu
inficiranih ¢elija virusom i lokalnih ¢elijskih imunoloskih faktora za posledicu moze imati pojavu
encefalitisa. Reaktivacija tuberkuloze i remisija autoimunih bolesti opisane su nakon obolevanja.
Takode, abnormalnosti urodenog i1 ste¢enog imunoloSkog odgovora se registruju, od prolazne
limfopenije sa smanjenjem CD4+ i CD8+ limfocita, do smanjenja proliferativnih odgovora
limfocita. Imunski odgovor na virus je neophodan za klini¢ki oporavak i nastanak dugotrajnog
imuniteta (7). Urodeni imunski odgovor nastaje tokom prodromalne faze bolesti kroz aktivaciju
prirodnih ¢elija ubica 1 proizvodnju interferona, koji doprinose kontroli replikacije virusa. Prva
antitela specificna za virus nakon infekcije su IgM podtipa, a zatim IgG 1 1 IgG 4. IgA antitela se

nalaze u sekretu sluzokoZze respiratornog trakta.



Najzastupljenija i najbrze proizvedena su antitela na N protein virusa, pa je njihovo odsustvo
najbolji pokazatelj seronegativnosti na virus malih boginja. Antitela na H i F proteine doprinose
neutralizaciji virusa i dovoljna su da obezbede zastitu od infekcije. CD4+ T limfociti se aktiviraju
kao odgovor na infekciju virusom i luce citokine koji su sposobni da moduliraju humoralni i
¢elijski imunski odgovor. Smatra se da je zaStitni imunitet nakon prelezanih malih boginja
dozivotan, jer imunoloSka memorija ukljucuje kontinuiranu proizvodnju IgG antitela specificnih
za virus i cirkulaciju CD4+ i CD8+ limfocita specifi¢nih za virus (8).

Novoroden¢ad u prvim mesecima zivota mogu biti zasticena IgG antitelima stecenim od
majke nakon aktivnog transporta preko placente iz cirkulacije majke u fetus od 28 nedelje gestacije
do rodenja. Tri faktora odreduju trajanje zastite: nivo maj¢inih antitela na virus malih boginja,
efektivnost placentnog transfera, stopa katabolizma kod deteta. Antitela ste¢ena od majke nisu
prisutna kod veéine dece uzrasta starijeg od 9 meseci, a mogu da ometaju imunski odgovor na
atenuisanu vakcinu protiv. malih boginja, inhibiraju¢i replikaciju vakcinalnog virusa. Kod
vakcinisanih majki titar antitela na male boginje je niZi u odnosu na one koje su prelezale bolest,

pa njihova deca mogu biti osetljiva u ranijem uzrastu.

Grafikon 1. Struktura virusa malih boginja

Lipid membrane
Matrix protein (M)

Genomic RNA
and
Nucleoprotein (N)

Modifikovano prema: Manual for the Laboratory-based Surveillance of Measles, Rubella, and

Congenital Rubella Syndrome (8)

Mumps (parotitis epidemica) je akutno virusno oboljenje, praceno febrilno$¢u, otokom i
bolovima jedne ili viSe pljuvacnih Zlezda, obi¢no parotidnih, a nekada sublingvalnih ili
submaksilarnih. Tre¢ina eksponiranih osetljivih osoba ima inaparentnu infekciju, a vecina
infekcija kod dece mlade od 2 godine je subklini¢ka (9). Parotitis u epidemijskoj formi moze da

se javi samo kao posledica infekcije virusom mumpsa. Virus mumpsa je RNK virus, pripada



familiji Paramyxovirusa, rodu Rubula virusa, a izolovan je 1945. godine. On ima jednolanc¢anu
RNK, a na viruse humane parainfluenze i New castle virus koji pripadaju istoj grupi, produkuje
antitela koja mogu dati ukrStenu reakciju. Nukleoprotein, fosfoprotein i polimeraza, zajedno sa
genomskom RNK, repliciraju virus formiraju¢i ribonukleokapsid, koji okruzuje lipidni dvoslojni
omota¢ domacina. Unutar omotaca nalaze se virusna neuraminidaza i fuzioni proteini Koji
omogucavaju vezivanje za ¢elije i ulazak virusa. Vezivanjem antitela za fuzioni kompleks virus se
neutraliSe. Postoji samo jedan serotip virusa koji je stabilan, $to bilo kakvu antigenu promenu ¢ini
malo verovatnom, pa se stoga vakcinacijom postize dugotrajan imunitet (10). Do sada je
identifikovano 12 genotipova virusa mimpsa koji su ozna¢eni slovima od A do N (iskljucujuci E i
M), na osnovu sekvenci nukleotida, malih hidrofobnih (SH) i hemaglutinin neuraminidaza (HN)
gena. Ove sekvence kod SH pokazuju heterogenost do 20%, a kod HN do 9% medu genotipovima
(12).

Rubela je blaga sistemska virusna infekcija, koja tokom prvog trimestra trudno¢e majke
dovodi u 85% dece do kongenitalnih malformacija, odnosno kongenitalnog rubela sindroma
(KRS)(12). Virus rubele je jedini ¢lan roda Rubivirusa u novoklasifikovanoj familiji
Matonaviridae, a izolovan je 1962. godine (Parkman i Weller). Virus rubele je sfericnog oblika,
precnika jezgra 40 do 80 nm, koje je okruzeno lipoproteinskim omotacem, sa Siljastim povrSinskim
izbo¢inama koje sadrze hemaglutinin. On je jednolan¢ani RNK virus i sadrZi tri glavna strukturna
polipeptida: dva membranska glikoproteina E1 i E2 i jedan povezani kapsidni protein, unutar
viriona. Jedan od proteina omotaca, E1, odgovoran je za virusnu hemaglutinaciju 1 neutralizaciju,
dok se E2 registruje u dva oblika, E2a i E2b. Razlike izmedu sojeva virusa rubele su u korelaciji
sa razlikama u antigenosti E2. Identifikovan je samo jedan genetski stabilan serotip virusa rubele.

Registrovano je 13 genotipova ovog virusa od kojih su najucestaliji 2B, 1E, 1a (13).

1.2. Klinicka slika oboljenja izazvanih virusima malih boginja, zauSaka i rubele

Inkubacioni period kod malih boginja je obi¢no 10-14 dana (u rasponu od 7 do 23 dana),
od ekspozicije do pocetka prvih simptoma, kada se javljaju povisena temperatura, malaksalost,
kasalj, konjunktivitis i kijavica. Karakteristicna makulopapulozna ospa javlja se 2-4 dana nakon
prodromalnih simptoma. Pacijenti su obi¢no infektivni 4 dana pre i 4 dana nakon pojave ospe,
kada je koncentracija virusa malih boginja u respiratornom traktu najvisa (14). Tipi¢na

makulopapulozna ospa je Cesto pracena poviSenom telesnom temperaturom koja dostize 39-



40,5°C i traje 5-6 dana. Pocinje na prelazu kose ka kozi glave, po licu i vratu. U naredna tri dana
se spusta nadole zahvatajuci Sake i stopala. Makulopapularne lezije su diskretne, ali mogu postati
i slivene, posebno na gornjoj polovini tela. Na pocetku javljanja promena, lezije izblede na pritisak
prstima. Ospa se povlaci kako je i nastala od glave ka ekstremitetima. Fina deskvamacija epitela
se javlja na mestima ospe. Drugi simptomi bolesti uklju¢uju dijareju, posebno kod odojcadi, i
generalizovanu limfadenopatiju. Pre izbijanja ospe, Koplikove mrlje koje su patognomonicne za
male boginje, se javljaju na bukalnoj sluzokozi. Kod nekomplikovanih slucajeva zdravstveno
stanje pacijenata se popravlja od tre¢eg dana nakon pocetka ospe, a do potpunog oporavka dolazi
7-10 dana od pocetka bolesti (15). Tezina klinicke slike varira 1 zavisi od viSe faktora domacina 1
faktora sredine. Rizik za razvoj teSke klini¢ke slike i fatalnog ishoda malih boginja veci je kod
dece mlade od 5 godina, osoba koje zive u uslovima prenaseljenosti, neuhranjenih, a posebno onih
sa deficitom vitamina A i poremecajima imuniteta, kao Sto je HIV/AIDS (14).

Komplikacije se javljaju kod oko 30% prijavljenih slucajeva u zavisnosti od uzrasta i
predisponirajucih faktora, a ¢eS¢e kod dece mlade od 5 godina i odraslih starijih od 20 godina.
Relativno ¢este komplikacije malih boginja su otitis media, laringotraheobronhitis, dijareja i
pneumonija. Kod dece u razvijenim zemljama otitis media se javlja u 7-9% slucajeva, dijareja u
8% slucajeva i pneumonija u 1-6% slucajeva (1). Encefalitis kod malih boginja se javlja u oko
0,1% slucajeva, u periodu od 1 do 15 dana nakon pojave ospe, a letalitet je 15%. Razli¢iti oblici
rezidualnih neuroloskih oSteCenja se registruju u oko 25% slucajeva, a najcesée su konvulzije (sa
ili bez povisene temperature) i akutni diseminovani encefalomijelitis (ADEM), kao autoimuna
demijelinizirajuca bolest koja nastaje unutar nekoliko dana ili nedelja od poceka bolesti (16).
Subakutni skleroziraju¢i panencefalitis (SSPE), retka degenerativna bolest centralnog nervnog
sistema, se javlja u proseku 7 godina (u rasponu 1 mesec do 27 godina) posle infekcije, kod 1 na
10.000-100.000 sluéajeva. Cesée se javlja kod obolele dece mlade od dve godine Zivota kod kojh
dolazi do razvoja konvulzija sa progresivnim gubitkom kognitivnih i motornih funkcija (14).
Posebno teske komplikacije malih boginja koje se javljaju kod imunokompromitovanih osoba su
akutni progresivni encefalitis i karakteristicna gigantocelularna pneumonija. Najucestaliji uzrok
smrtnog ishoda kod dece je pneumonija, a kod odraslih akutni encefalitis. U zemljama u razvoju,
posebno kod odojcadi, moze se javiti perzistentna dijareja sa enteropatijom pracenom gubitkom
proteina. Tamo gde je ¢esta neuhranjenost pracena deficitom vitamina A, kao 1 izlozenost drugim

zaraznim bolestima, letalitet od malih boginja je 3-6%, ali moze dosti¢i i vrednosti od 30% u



raseljenim ili izolovanim populacijama, koje nemaju imunitet protiv malih boginja. U razvijenim
zemljama, smrtni slucajevi su retki i letalitet je 0,01-0,1% (17). Najvec¢i rizik za smrtni ishod je
kod dece mlade od godinu dana i osoba starijih od 30 godina. Letalitet registrovan kod dece
inficirane HIVom je i do 50% (1). Deficit vitamina A doprinosi duZzem trajanju oporavka i visokoj
stopi komplikacija koje se javljaju posle bolesti, ukljuujuci kseroftalmiju, keratomalaciju,
kornealnu ulceraciju, koja moze biti zna¢ajan uzrok slepila kod dece (procenjeno od 15.000 do
60.000 slucajeva godisnje) (18). Infekcija virusom u trudno¢i moze da dovede do prevremenog
porodaja, spontanog pobacaja, male telesne tezine na rodenju i smrtnog ishoda trudnice.
Registrovani su i retki defekti ploda, bez potvrde da su uzrokovani virusom morbila (14).

U literaturi su opisane ,atipi¢éne male boginje”, nakon primene inaktivisane vakcine
protiv malih boginja, koja je 1967. godine povucena iz primene, kod vakcinisanih osoba
(procenjuje se 600.000-900.000) koje su bile izloZene i “divljem” virusu malih boginja. Primaoci
virusnog antigena nisu stvorili zastitu, a infekcija “divljim” virusom malih boginja je dovodila do
hipersenzitivnog poliserozitisa. Bolest se karakterisila povisenom temperaturom, pneumonijom,
pleuralnim efuzijama i edemima. Ospa je bila obi¢no makulopapularna ili petehijalna, ali 1 nalik
urtikariji sa purpurom ili vezikularnim komponentama i javljala se prvo na zglobovima. Atipi¢ne
morbile se preveniraju revakcinacijom sa atenuisanom vakcinom sa komponentom protiv virusa
morbila (19).

Modifikovane male boginje se mogu javiti i kod pacijenata koji su primili imunoglobuline
u postekspozicionoj profilaksi i odoj¢adi koja imaju rezidualna antitela majke, a bila su izloZena
virusu. One se karakteriSu prolongiranim inkubacionim periodom, blagim prodromalnim
stadijumom 1 diskretnom ospom kratkog trajanja. Sli¢na, tzv. ,,mala bolest* se registruje medu
prethodno vakcinisanim osobama atenuisanim vakcinama i reverzibilnog je karaktera. Male
boginje kod imunokompromitovanih osoba mogu biti sa teSkom klini¢kom slikom i1 prolongiranim
tokom, obi¢no kod osoba sa deficitom T celijskog imuniteta (leukemija, limfomi, sida) (20).
Hemoragi¢ne forme malih boginja sa visokom temperaturom, konvulzijama, delirijumom,
respiratornim distresom 1 hemoragijama u kozi 1 sluzokozama se retko javljaju.

Inkubacioni period kod mumpsa iznosi od 12 do 25 dana, obi¢no 18 dana, nakon Cega
dolazi do viremije koja traje 3-5 dana. Virus dospeva do razli¢itih organa, ukljuc¢ujuc¢i mozdanice,
pljuvacne zlezde, pankreas, testise i1 ovarijume. Inflamacija zahvacenih tkiva uzrokuje

karakteristi¢éne simptome parotitisa i aseptickog meningitisa. Tipi¢ni znaci parotitisa razvijaju se



od 16 do 18 dana nakon izloZenosti virusu mumpsa. Prodromalni simptomi su nespecifi¢ni i
ukljucuju mijalgiju, anoreksiju, malaksalost, glavobolju i blago povisenu temperaturu. Parotitis je
najucestalija manifestacija u svim uzrasnim grupama koja se javlja kod 31% do 65% inficiranih i
zavisi od imuniteta populacije. Parotitis moze biti unilateralni i bilateralni sa bolnom osetljivosti
u podusnoj jami, a simptomi se obi¢no povlace posle 10 dana. U periodu pre uvodenja vakcina,
15% do 27% infekcija su bile asimptomatske. Ozbiljne komplikacije mogu nastati i u odsustvu
parotitisa. Maksimalna zaraznost je unutar 48 sati pre pocetka bolesti i do 5 dana nakon pojave
otoka parotidnih zlezda (21). Orhitis je bio najucestalija komplikacija kod muskaraca nakon
puberteta, u periodu pre uvodenja vakcina. Registrovan je u 12-66% muskaraca u periodu posle
puberteta koji su inficirani, a kod kojih je u 60-83% bio zahvacen jedan testis, a u 10-30% oba
(22). Nakon uvodenja vakcine, ucestalost orhitisa medu muskarcima nakon puberteta se kretala od
3,3-10% (23). Ooforitis se javljao sa uces¢em od 1% ili manje medu Zenama u periodu nakon
puberteta, a nije dokazan uticaj infekcije na fertilitet. U periodu pre uvodenja vakcina, virus
zausaka je bio uzro¢nik u oko 10% slucajeva asepti¢kog meningitisa u trajanju do 10 dana bez
sekvela, a muski pol je tri puta ¢eSce obolevao od zenskog. Encefalitis je registrovan sa uce$éem
od 0,02-0,3%, a pankreatitis sa 3,5% uz tranzitornu hiperglikemiju. Takode je registrovana i
prolazna gluvoca kod 4,1% inficiranih odraslih muskaraca u populaciji vojnika, kao i permanentna
jednostrana gluvoca (1/20.000 inficiranih), dok je bilateralno teSko oSteCenje sluha bilo veoma
retko (24).

U periodu nakon uvodenja vakcine, medu obolelim osobama od zauSaka, registrovane su
neuroloske komplikacije kao §to su, meningitis, encefalitis, paraliza facijalisa, Guillain-Barre
sindrom, transferzalni mijelitis, cerebelarna ataksija i hidrocefalus sa niskom stopom incidencije i
mortaliteta i izleCenjem bez sekvela. Retke sistemske komplikacije ukljucuju tireoiditis,
pankreatitis, mastitis, glomerulonefritis, artritis, keratitis, trombocitopeniju u prvom trimestru
trudnoce, §to moze da poveca stopu spontanih pobacaja u 25% slucajeva, a fetalne malformacije
koje bi bile posledica infekcije virusom zausaka nisu detektovane. Bolest se najcesce javljala kod
dece u uzrastu 5-9 godina, mada su obolevali i adolescenti i odrasli. Neke studije ukazuju da
seroprevelancija u vakcinisanim populacijama u uzrastu 14-15 godina iznosi oko 90%, dok je u
odrasloj populaciji niza od 50% (25). Nakon infekcije se postize dugotrajna zastita od obolevanja,

ali se registruju i rekurentne infekcije parotitisa.



Inkubacioni period kod rubele je oko 14 dana, a krece se od 12 do 23 dana. Simptomi su
blagi, a u do 50% slucajeva infekcije su subklinicke ili inaparentne. Kod dece, ospa je obi¢no prva
manifestacija i prodromalni stadijum je redak. Kod starije dece i odraslih, prodromalni stadijum
traje 1-5 dana sa povisenom temperaturom, malaksalos¢u, limfadenopatijom i simptomima
zapaljenja gornjih disajnih puteva. Ospa je kod rubele makulopapularna i nastaje 14-17 dana nakon
izloZenosti virusu, inicijalno na licu, a potom progredira od glave do stopala i traje oko 3 dana,
pratena svrabom. Ona je slabijeg intenziteta nego kod malih boginja i nije slivena.
Limfadenopatija moze da se javi nedelju dana pre pocetka ospe i da traje nekoliko nedelja (26).
Replikacija virusa se odvija u nazofarinksu i regionalnim limfnim ¢vorovima, a viremija 5-7 dana
nakon izlozenosti sa daljim Sirenjem virusa. Transplacentarna infekcija fetusa virusom nastaje
tokom viremije i dovodi do ostecenja ploda nakon destrukcije ¢elija kao posledica prestanka
mitoze. Komplikacije rubele nisu Ceste, ali se registruju ¢eS¢e kod odraslih nego li kod dece.
Poliartralgija i poliartritisi se registruju ¢esc¢e kod obolelih odraslih Zena i adolescenata u 70% i
oni su sastavni deo bolesti, a ne komplikacija i obi¢no su simetri¢ni. Simptomi se javljaju u isto
vreme kada i ospa ili neposredno nakon ospe i mogu potrajati najmanje mesec dana, dok se
hroni¢ni artritis javlja retko. Druge komplikacije, koje su retke, ukljucuju trombocitopeniju,
hemoliticku anemiju, miokarditis, perikarditis, hepatitis, orhitis, retinopatiju, uveitis, Guillain-
Barreov sindrom, encefalitis (27). Tokom epidemija rubele u SAD u periodu 1964-1965. godine
registrovano je 12,5 miliona slucajeva rubela infekcije i oko 20.000 novorodencadi sa KRS.
Infekcija virusom rubele je sa najtezim posledicama u ranom gestacijskom periodu trudnoce. Virus
moze zahvatiti sve organe i uzrokovati teSke kongenitalne defekte. Infekcija moZe da dovede do
smrti fetusa, spontanog pobacaja ili prevremenog porodaja. Tezina oStecenja zavisi od perioda
gestacije u kome je doslo do infekcije, a defekti su retki ukoliko se infekcija desi nakon dvadesete
nedelje gestacije. Gluvoca je najucestalija i naj¢eS¢e jedina manifestacija, a potom defekti oka
(katarakta, glaukom, retinopatija, mikroftalmija), defekti srca (duktus arteriozus, ventrikularni
septalni defekt, pulmonalna stenoza, koartikacija aorte), neuroloSka oSte¢enja (mikrocefalija i
mentalna retardacija) i druga stanja (splenomegalija, hepatitis, trombocitopenija sa purpurom itd.)
(27). Vise od 90% fetusa majki koje su inficirane tokom prvih 11 nedelja gestacije razvice teske
defekte koji ¢ine KRS. Manifestacije KRS mogu biti tranzitorne (npr. purpura), trajne strukturalne
malformacije (npr. gluvoca, defekti CNS, kongenitalne srane mane, katarakta) ili kasne

manifestacije (npr. dijabetes, tireoiditis, autizam). OStecenje sluha se javlja u 70-90% slucajeva i



u 50% dece to je jedini znak KRS. Cak i u razvijenim zemljama prosedan uzrast kada se
identifikuje stepen oStecenja sluha je oko 2 godine. Sumnja na KRS se postavlja kada je kod
odojceta (0-11 meseci) prisutna sr¢ana mana i/ili sumnja na gluvocu i/ili jedan ili vise od slede¢ih
poremecaja vida: katarakta, zamagljenje vida, nistagmus, razrokost, mikroftalmus ili kongenitalni
glaukom,; ili kada majka novorodenceta ima podatak o suspektnoj ili potvrdenoj rubela infekciji

tokom trudnoce, Cak i kada se kod deteta ne registruju znaci KRS (28).

1.3. Dijagnoza oboljenja izazvanih virusima malih boginja, zauSaka i rubele

Laboratorijsko testiranje neophodno je za potvrdu dijagnoze malih boginja, s obzirom da
mnoge druge bolesti mogu imati sli¢nu klinicku sliku, kao Sto su infekcija virusom rubele,
parvovirusom B19 (erythema infectiosum), humanim herpes virusom 6 i 7 (roseola infantum),
virusom denge, zika virusom, piogenim streptokokom (scarlatina), coxsackie virusima, Kawasaki
bolest, sepsa, reakcija na lekove i druge (1).

Laboratorijska dijagnoza malih boginja zasnovana je na detekciji IgM antitela na virus
morbila, ELISA metodom ili detekcijom virusne RNK metodom RT-PCR, u brisu zdrela ili urinu.
IgM antitela se mogu otkriti u serumu ve¢ prvog dana od pojave ospe (1- 4 dana) sa maksimalnim
titrom na kraju prve nedelje, dok se IgG moze detektovati nekoliko dana nakon pojave IgM, sa
pikom oko 14 dana od pojave ospe i perzistiraju tokom zivota (29) (grafikon 2). Primenom
osetljivih (enzyme immunoassay testova- EIA) za detekciju IgM antitela moze se o¢ekivati da ¢e
90% slucajeva malih boginja imati pozitivne rezultate > 3 dana od pojave ospe. Nivo titra IgM
antitela dostize maksimum za oko 7 do 10 dana od pojave ospe, nakon ¢ega brzo pada, a nakon 6
do 8 nedelja IgM antitela su nedetektibilna. Titar 1gG antitela postepeno se povecava i dostize
najvisi nivo nakon 4 nedelje od poceka ospe i ostaje dugo nakon infekcije (8). Testiranjem
seropozitivnosti u parnim serumima, kada su IgM antitela pozitivna u drugom serumu, utvrdena
je 100% seropozitivnost uzimanjem uzorka u periodu od 4 do 11 dana, odnosno 72h do 4 nedelje
od pocetka ospe. U zavisnosti od senzitivnosti testa, procenat uzoraka seruma uzetih unutar 72h
od pocetka ospe koji je u studiji dao laZzno negativne rezultate na IgM antitela je bio 23%, Sto je
rezultiralo ponovnim uzimanjem uzorka > 72h od pocetka ospe (30).

Detekcija IgM antitela na virus malih boginja iz adekvatnih uzoraka seruma (3-28 dana od
pocetka ospe) ili salive suspektnih slucajeva i RT-PCR metoda iz brisa nazofarinksa (unutar 3 do

7 dana od pocetka ospe) se sprovode kao standardne metode u globalnoj mrezi laboratorija (8).



Adekvatan uzorak je uzorak prikupljen u vremenskom periodu kada je moguc¢nost detekcije
specifi¢nih antitela ili antigena visoka, transportovan na adekvatan nacin i pristigao u laboratoriju
u odgovarajuéim uslovima i u koli¢ini dovoljnoj za izvodenje testa. Prilikom tumacenja
laboratorijskih rezultata mora se uzeti u obzir datum vakcinacije MMR vakcinom, datum pocetka
ospe i datum uzorkovanja. Niska prevalencija morbila u populaciji moze u znacajnoj meri da
smanji pozitivnu prediktivnu vrednost EIA testa. Testiranjem uzorka seruma u prva tri dana od
pocetka ospe postoji mogucnost dobijanja lazno negativnih rezultata ili ekvivokalnih, §to u cilju
finalne klasifikacije zahteva uzorkovanje drugog seruma u periodu najranije 10-20 dana nakon
prvog. Najveéi broj EIA testova ima senzitivnost 83-89% i specifi¢nost 95-100%, u uzorcima
seruma uzetih u periodu od 3 do 28 dana od pocetka ospe. U populaciji gde je prevalencija 50%,
ako je senzitivnost 90% i specificnost 99%, pozitivna prediktivna vrednost testova je ekstremno
visoka i iznosi 99%, a ako prevalencija padne za 1% pozitivna prediktivna vrednost pada za 48%
(32).

Nakon vakcinacije IgM antitela su detektabilna u serumu nakon 8-14 dana, a IgG antitela
tek nakon 3 nedelje (32). Ukoliko je kod suspektnog slucaja malih boginja sprovedena imunizacija
od 6 do 45 dana pre pocetka ospe, ne postoji test na IgM antitela kojim je moguce razlikovati
infekciju izazvanu vakcinalnim ili ,,divljim* sojem virusa, do postupka genotipizacije. Pozitivan
nalaz IgM antitela kod pacijenata sa sumnjom na male boginje uz podatak o prethodnoj vakcinaciji
unutar 6 nedelja pre pocetka ospe, uz odsustvo podataka o transmisiji virusa u populaciji i
negativnoj epidemioloskoj anamnezi, prema kriterijumima takav slucaj svrstava u udruzen sa
vakcinacijom (33).

Ako su imune osobe izloZene ponovo virusu malih boginja, cirkuliSuca IgG antitela pruzaju
zaStitu od obolevanja uz povecanje koncentracije neutraliSucih antitela. Nekada je moguce
detektovati IgM antitela nakon izlaganja virusu malih boginja kod individua koje jos nisu ispoljile
simptome. Simptomatska reinfekcija uz dokazano prisustvo IgG antitela visokog aviditeta
registrovana je medu laboratorijski potvrdenim sluCajevima zdravstvenih radnika, koji su
prethodno bili vakcinisani. Simptomi mogu biti blagi i/ili klinicka progresija se moze razlikovati
od one koja se registruje kod primarnog oboljevanja, ali je nizak rizik od transmisije na osetljive
u zdravstvenoj ustanovi (34). Stoga zdravstveni radnici mogu biti izloZzeni riziku od ponovne
infekcije zbog izloZenosti slu¢ajevima malih boginja u zdravstvenim ustanovama, koji je od 13 do

19 puta veci od opste populacije (35). Procena vakcinalnog statusa zaposlenih i sprovodenje
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imunizacije sa dve doze vakcine kod osetljivin osoba se smatra merom koja bi rizik od

epidemijskog javljanja u zdravstvenim ustanovama svela na minimum (35).

Grafikon 2. Imunski odgovor na akutnu infekciju malim boginjama
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Virus malih boginja moZze da se izoluje iz urina, nazofaringealnog aspirata, heparinizirane
krvi ili brisa nazofarinksa, $to je od velikog zna¢aja u molekularno epidemioloskom nadzoru u
cilju utvrdivanja geografskog porekla virusa i genotipizacije.

Dijagnoza zauSaka se obi¢no zasniva na klinickoj manifestaciji, kada je prisutan parotitis.
Akutna infekcija se moze dokazati prisustvom u serumu IgM antitela, zna¢ajnim skokom u titru
IgG antitela u parnim uzorcima seruma, izolacijom virusa, detekcijom virusa RT-PCR metodom.
Kod nevakcinisanih i vakcinisanih osoba, seroloski test moze biti lazno pozitivan zato §to postoji
1 ukrStena reakcija sa drugim uzro¢nicima koji uzrokuju parotitis. Kod vakcinisanih osoba sa dve
doze ili inficiranih ,,divljim* virusom, IgM antitela mogu biti negativna, 1gG antitela pozitivna, a
test detekcije RT-PCR ili kultura negativni, ukoliko je bris bukalne sluzokoze uzet nakon tri dana
od pocetka parotitisa. Virus mumpsa se moze izolovati 7 dana pre poc¢etka i nakon 11-14 dana od
pocetka bolesti, ali najveci procenat pozitivne izolacije se registruje neposredno po pocetku

parotitisa i potom opada veoma brzo. Moze se izolovati iz pljuvacke, cerebrospinalnog likvora,
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urina, krvi, mleka dojilja i inficiranih tkiva pacijenata obolelih od zausaka. Uzorak treba uzeti
unutar 3 do 8 dana od pocetka parotitisa. Molekularna genotipizacija se preporucuje u cilju
obezbedivanja znacajnih epidemioloskih podataka, ukljucujuéi lanac transmisije sojeva virusa koji
su u cirkulaciji i radi pravljenja razlike izmedu ,,divljeg i vakcinalnog soja virusa (36).
Seroloske reakcije su metod za potvrdu infekcije virusom mumpsa, a EIA je test koji je u
Sirokoj primeni i senzitivniji od drugih seroloskih testova. Kod nevakcinisanih osoba, IgM antitela
postaju detektabilna u prvih 5 dana bolesti, a njihov titar dostize vrh nedelju dana nakon pocetka i
odrzavaju se nekoliko nedelja ili meseci. Negativan seroloski test, posebno kod vakcinisanih osoba
ne treba da bude razlog za odbacivanje dijagnoze, zato $to nije dovoljno senzitivan za detekciju
infekcije kod svih osoba sa klinickom slikom. IgM antitela mogu biti tranzitorna ili se ne registruju
kod osoba koje su primile neku dozu vakcine koja sadrzi komponentu parotitisa. Parni uzorak
seruma za testiranje na IgG treba prikupiti najranije 2 nedelje nakon prvog. Kod osoba sa
simptomima zauSaka u jednoj epidemiji u populaciji sa visokim obuhvatom, 83% je imalo
pozitivan RT-PCR test, a samo 45% pozitivan ili ekvivokalan IgM, a svi su pripadali genotipu G
virusa, $t0 ukazuje na izazove u primeni i tumacenju seroloskih testova u epidemijama (37).
Mnoge osipne groznice mogu da zamaskiraju klinicku sliku infekcije izazvanu rubelom
(male boginje, infekcija herpes virusima 6 i 7, infektivna mononukleoza, citomegalovirusna
infekcija, arbovirusne infekcije, enterovirusne infekcije, Sarlah, infekcije izazvane mikoplazmom),
koja je i u 50% asimptomatska, pa jedina evidencija o akutnoj infekciji je prisustvo IgM antitela
ili prisustvo znacajnog porasta titra IgG antitela u parnim serumima, izolacija virusa ili detekcija
virusa metodom RT-PCR. Virus se moze izolovati iz nosa, krvi, brisa nazofarinksa, urina i likvora
od pacijenata sa rubelom ili KRS. Virus se moZe izolovati iz zdrela nedelju pre i 2 nedelje nakon
pocetka ospe. Seroloske rekcije se najcesce primenjuju u potvrdi dijagnoze rubele. Akutna rubela
infekcija se seroloski dokazuje znacajnim skokom titra IgM antitela u parnim serumima. Serum
treba prikupiti $to je pre moguce (unutar 7-10 dana) od pocetka bolesti i ponovo nakon 14-21 dan.
Nalaz specifi¢nih IgM antitela ukazuje na akutnu infekciju. Ona se obi¢no javljaju unutar 4 dana
od pocetka ospe 1 mogu perzistirati od 4 do 12 nedelja. IgG antitela su prisutna u najvecoj
koncentraciji 4 nedelje nakon pocetka ospe i najverovatnije se odrzavaju tokom zivota. Seroloske
reakcije za potvrdu akutne infekcije rubelom podrazumevaju dokazivanje najmanje

cetvorostrukog porasta titra rubela IgG antitela izmedu akutnog i rekonvalescentnog seruma sa
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razmakom 2-3 nedelje, ili dokazivanje prisustva rubela IgM antitela unutar 4-10 dana od pocetka
bolesti (38).

Dijagnosticki testovi za potvrdu akutne ili skorasnje infekcije rubelom, ili KRS su
seroloske reakcije ili izolacija virusa, kao i kod malih boginja i naj¢esce se vrsi testiranje uzoraka
na oba virusa. Lazno pozitivni rezultati testa IgM antitela na rubelu mogu biti registrovani kod
osoba sa drugim virusnim infekcijama zbog ukrStenih reakcija koje daju (npr. akutna infekcija
Epstein-Barrovim virusom, skorasnja citomegalovirusna infekcija i parvo virusna infekcija, ili u
prisustvu reumatoidnog faktora). Pacijenti koji imaju laboratorijsku potvrdu o skorasnjoj infekciji
morbilama se iskljucuju. Virus se moze izolovati iz nazofarinksa nedelju pre i do 2 nedelje posle
pojave ospe, kao i u uzorcima slucajeva rubele i KRS u krvi, urinu i likvoru (39).
antitela primenom enzimskih imunoeseja. Ova antitela su detektabilna nakon 4 dana od pocetka
ospe (40). Takode infekciju i reinfekciju rubela virusom je moguée detektovati kroz ¢etvorostruki
porast titra 1gG antitela u parnim serumima. Skora$nju rubela infekciju je moguce potvrditi i
testovima na antitela 1gG niskog aviditeta (41). Ukoliko je trudnica izlozena suspektnom slucaju
rubele, potrebno je uraditi test na rubela IgG antitela $to je moguce pre. Ukoliko je nalaz pozitivan,
znali da je imuna. Ukoliko je nalaz negativan potrebno je ponoviti test i na IgM 1 IgG rubela
antitela unutar 3 nedelje, kako bi se iskljucila asimptomatska rubela infekcija (13).

Kongenitalna rubela infekcija moze se dijagnostikovati prenatalno detekcijom rubela I[gM
antitela u krvi fetusa ili detekcijom RNK virusa u amnionskoj tecnosti, krvi fetusa ili bioptatu
horionskih ¢upica primenom (RT-PCR). U periodu nakon rodenja, seroloskom dijagnostikom
kongenitalna rubela se mozZe detektovati nalazom rubela IgM antitela u prvih 6 meseci Zivota.
Takode, infekcija se moze potvrditi porastom ili prisustvom rubela IgG antitela kod odojcadi u
periodu od 6 do 12 meseci zZivota. Detekcijom virusne RNK u nazofaringealnom brisu, urinu ili
pljuvacci odojceta, RT-PCR metodom laboratorijski se potvrduje KRS (27). Na rodenju, serum
odojceta sa KRS sadrzi pasivno preneta maternalna rubela IgG antitela, ukoliko je majka bila
vakcinisana ili je prelezala bolest, ali 1 [gG 1 [gM antitela koja je sintetisao fetus. Specifi¢na rubela
IgM antitela se koriste za dijagnozu KRS kod odoj¢adi. Ona se mogu detektovati u blizu 100%
sluc¢ajeva u uzrastu od 0 do 5 meseci, u uzrastu od 6 do 12 meseci u oko 60%, u uzrastu od 12 do
18 meseci u oko 40%, a izuzetno se retko detektuju posle 18 meseci. Klinicki potvrden slu¢aj KRS

se klasifikuje kada su kod odoj¢eta prisutne dve komplikacije od sledecih: katarakta, kongenitalni
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glaukom, kongenitalna sr¢ana mana, gubitak sluha, pigmentna retinopatija ili jedna od prethodno
navedenih i jedan od slede¢ih znakova purpura, splenomegalija, mikrocefalija, mentalna
retardacija, meningoencefalitis, radiolucentna bolest kostiju, zutica unutar 24h od rodenja. Ovi
sluc¢ajevi se podvrgavaju laboratorijskom testiranju radi finalne klasifikacije KRS. Kada majka
ima suspektnu ili potvrdenu infekciju virusom rubele u trudno¢i, njeno odojce ¢e imati pozitivan
seroloski test na IgM. Ako odoj¢e nema klinicke znake KRS, ali ima pozitivan seroloski test na
IgM antitela klasifikuje se da ima kongenitalnu rubela infekciju (28). 1zolacija virusa ili njegovog
nukleinskog materijala je znacajna za dijagnozu rubele kod trudnica, a dopunska seroloSka
dijagnostika pravi razliku izmedu reinfekcije ili skorasnje infekcije virusom, testom IgG antitela

visokog ili niskog aviditeta (42).

1.4. Lecenje oboljenja izazvanih virusima malih boginja, zausaka i rubele

Male boginje su visoko zarazna, potencijalno smrtonosna, vakcinom preventabilna bolest
uzrokovana virusom. Simptomi ukljucuju povisenu temperaturu, makulopapularnu ospu i
najmanje jedan od tri simptoma, kasalj, kijavicu ili konjunktivitis, a i prethodno vakcinisane osobe
mogu imati blage simptome ili ¢ak i izostanak simptoma (43). Ne postoji specifi¢na terapija za
obolele od malih boginja ve¢ se sprovodi suportivna terapija, kao i leCenje komplikacija 1
sekundarnih infekcija. Ona obuhvata ublazavanje simptoma kao $to su poviSena temperatura,
kaSalj, zapuSenost i1 curenje iz nosa 1 bol u grlu. Adekvatna ishrana je vazna u cilju prevencije
malnutricije koja se javlja zbog dijareje, povracanja i oslabljenog apetita. Preporucuje se dojenje
kod obolele odoj¢adi, ukoliko je moguce. lako su studije pokazale da su pacijenti koji su
profilaktic¢ki dobijali antibiotike rede imali pneumoniju 1 konjuktivitis, antibiotici se ne preporucju
u terapiji, izuzev u slucaju sekundarnih bakterijskih infekcija, kao §to su pneumonija ili otitis
media (44). Lecenje komplikovanih slucajeva malih boginja se sprovodi u sluc¢aju postojanja i
najmanje jednog od akutnih znakova ili simptoma dijareje, pneumonije, laringotraheobronhitisa,
otitis media, ulceracija kornee, manutricije, stomatitisa, akutnog encefalitisa, ili kasnih
komplikacija, kao $to su povecana osetljivost na druge infekcije, SSPE i drugo. Potrebno je dati
prema uzrastu propisane doze vitamina A prvog i narednog dana, leciti konjunktivitis i lezije
korneje antibioticima tokom 7 dana, slucajeve encefalitisa i pneumonije hospitalizovati,

malnutriciju i dijareju korigovati odgovaraju¢im higijensko-dijetetskim rezimom. U oblastima sa
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deficitom vitamina A, a posebno pri pojavi epidemija, treba dati vitamin A svoj deci koja su u
riziku, bez obzira na vakcinalni status (45).

Zauske su blaga bolest koja se zavrSava oporavkom. Suportivna terapija se primenjuje za
ublazavanje simptoma primenom analgetika i stavljanjem hladnih ili toplih obloga na parotidne
zlezde, ukljucujuéi i tretiranje oteenih i bolnih testisa elevacijom i kompresijom hladnim
oblogama (46). U slucajevima parotitisa i orhitisa nije registrovan benefit od primene
glukokortikoida i hiruske drenaze. U slucajevima glavobolje kod asepti¢kog meningitisa moguca
je primena intramuskularnih injekcija (47). Specifi¢ni imunoglobulini nisu efektivni u prevenciji
zau$aka i ne preporucuju se u postekspozicionoj profilaksi (48).

Lecenje slucajeva postnatalno steCene rubele predvida primenu antiinflamatornih lekova
za poviSenu temperaturu, artralgiju i/ili artritise, ukoliko obolele osobe zenskog pola nisu trudne.
Postupanje sa trudnicama zavisi od gestacione starosti na pocetku trudnoce. Kod osetljivih
trudnica, ukoliko se infekcija desila pre 18 nedelja gestacije, fetus je u visokom riziku od infekcije
i posledi¢nih malformacija i prekid trudnoce je indikovan u skladu sa eti¢kim normama i
zakonskim procedurama. Ukoliko je infekcija potvrdena nakon 18 nedelja gestacije, trudnocu je
potrebno kontinuirano pratiti ultrazvu¢nim pregledima i u skladu sa protokolima (49). Postupak sa
decom sa KRS podrazumeva kontinuirani multidisciplinarni pristup lekara razlicitih specijalnosti,
pedijatara, kardiologa, oftalmologa, neurologa, ukljucuju¢i dugoro€no 1 pracenje kasnih

manifestacija bolesti.

1.5. Ucestalost i rasprostranjenost oboljenja izazvanih virusima malih boginja, zauSaka i
rubele

Pre uvodenja vakcine protiv malih boginja 1963. godine, velike epidemije su se javljale na
svake 2-3 godine i procenjeno je da je godi$nje u svetu oko 30 miliona ljudi obolevalo, a vise od
2 miliona umiralo, kao i da je do petnaeste godine Zivota vise od 95% osoba bilo inficirano virusom
morbila. Uvodenjem dvodoznog rezima imunizacije vakcinom sa komponentom malih boginja
doslo je do znac¢ajne redukcije stope incidencije i mortaliteta (1).

Na globalnom nivou u periodu 1990-2019. godine, registruje se zna¢ajna redukcija broja
obolelih (84,18%) i standardizovane uzrasno specifi¢ne stope incidencije malih boginja (6.13%,
95% CI 5.41-6.89%). Vise od 80% slucajeva se registruje u uzrastu ispod 5 godina sa najveé¢im

uce$¢em u regionima sa najnizim socio-demografskim indeksom (50). U periodu od 2000. do
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2018. godine, stopa incidencije malih boginja u svetu redukovana je za 66% (sa 145 na 49
slu¢ajeva malih boginja na milion stanovnika), a broj smrtnih ishoda za 73%, primenom MMR
vakcine u dvodoznom rezimu, pri ¢emu je 2016. godine prvu put u istoriji zabeleZen broj smrtnih
ishoda ispod 100.000 (89.780) (51). U periodu 2009-2018.godine, u Evropskom regionu SZO
najniza stopa incidencije se belezi 2016. godine (5,8/milion), a najvisa od 89,5/milion tokom 2018.
godine, kao posledica epidemija morbila u Ukrajini i Srbiji (52). U periodu 2010-2019. godine
registrovano je oko 150.000 slu¢ajeva morbila u Evropskom region SZO, sa epidemijskim talasima
2010-2012.godine i 2017-2019. godine. U periodu od 2017-2019. godine na teritoriji Ukrajine
registrovano je preko 100.000 obolelih sa 31 smrtnim ishodom, §to je najveca epidemija u Evropi
registrovana u poslednjih 20 godina. Razlog je pad obuhvata vakcinom sa morbili komponenetom,
prvom i drugom dozom, u periodu 2008-2016. godine sa 96% na 45%, kao posledica problema u
nabavci vakcine, ali i antivakcinalne kampanje (53). Tokom pandemije kovid-19 (2020-2022) u
Evropskom regionu SZO, prijavljeno je 14.000 obolelih od kojih 12.000 tokom 2020. godine. Ova
redukcija broja obolelih se dovodi u vezu sa losijim prijavljivanjem zbog potreba laboratorijskog
nadzora nad kovid-19 boles¢u, interferencijom respiratornih virusa, kao i primenom posebnih mera
prevencije tokom pandemije kovid-19 (54). Prema podacima SZO, u poslednjih 20 godina stopa
incidencije na globalnom nivou je redukovana za 78%, a broj smrtnih ishoda za 75%, ali se u 2021.
godini registruje oko 9 miliona slucajeva sa 128.000 smrtnih ishoda, najvise kod nevakcinisane
dece ispod 5 godina zivota u nerazvijenim zemljama Azije i Afrike (54). U 2020. godini, u
Evropskom regionu SZO prijavljeno je oko 12.200 slucajeva malih boginja iz 37 od 52 zemlje, a
oko 88% je bilo iz 6 zemalja. Registrovano je 10 smrtnih ishoda u 4 zemlje (Kazahstan 5,
Bugarska i Turska sa po 2 i Kirgistan 1) (55).

Pre uvodenja vakcine 1963. godine, u SAD godisnje se prijavljivalo oko 500.000 obolelih
i 500 umrlih od malih boginja, sa epidemijskim talasima svake 2-3 godine, sa oko 48.000
hospitalizacija i 1000 slucajeva encefalitisa sa sekvelama. Medutim, procenjeni broj slucajeva je
iznosio 3-4 miliona godisnje, sa najvisSom stopom incidencije u uzrastu 5-9 godina i sa preko 90%
obolelih u uzrastu ispod 15 godina. U godinama nakon uvodenja vakcine, stopa incidencije malih
boginja je opadala za viSe od 95% i epidemijski talasi na 2-3 godine se nisu registrovali, pa je
pokrenut program eliminacije. Nakon skoro 20 godina od uvodenja vakcine registrovano je
obolevanje medu vakcinisanim osobama u uzrastu 5-19 godina, sa uces¢em oko 70%, tokom

dvogodisnjeg perioda. Registrovanje slu¢ajeva medu prethodno vakcinisanom decom bio je razlog
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za uvodenje druge doze vakcine. Veli¢ina i karakteristike epidemija morbila u SAD su se menjale
od 80-ih godina proslog veka. Pre 1989. godine epidemije su se deSavale u populaciji dece u
osnovnim i srednjim Skolama i u studentskoj populaciji, a vise od 95% obolelih u epidemijama je
bilo vakcinisano jednom dozom vakcine. Druga doza vakcine protiv malih boginja je uvedena za
Skolsku populaciju 1989. godine, §to je vremenom dovelo do redukovanja epidemija u toj
populaciji. Tokom devedesetih godina proslog veka, menja se uzrasna struktura obolelih kada 45%
¢ine deca ispod 5 godina. Razlog je bio u padu obuhvata vakcinacijom predskolske dece na 50%.
Dostizanjem visokih vrednosti obuhvata sa dve doze vakcine tokom i krajem devedesetih godina
proSlog veka, doslo je do znaCajnog pada broja obolelih na oko 200, a pocetkom 21. veka
dostignuta je eliminacija malih boginja na prostorima oba regiona Amerike. Od tada se registruju
importovani i slu¢ajevi povezani sa importovanim, medu osetljivom domicilnom populacijom,
najéesce Skolske dece ¢iji roditelji odbijaju imunizaciju, odnosno mladih od 20 godina koji ¢ine
60% slucajeva i od kojih je 91% nevakcinisano ili sa nepoznatim vakcinalnim statusom (2).

Epidemijski se male boginje javljaju u Evropskom regionu SZO medu adolescentima i
mladim odraslim osobama koje nisu vakcinisane ili imaju nekompletan vakcinalni status (56). Do
epidemija tokom vremena je doSlo zbog pada obuhvata vakcinom u ops$toj i specijalnim
populacionim grupama, prekida u snabdevanju vakcinama, neuspeha u sprovodenju dopunske
imunizacije u zemljama isto¢ne Evrope, nedovoljno osetljivog sistema nadzora. Sporadi¢ni
slucajevi malih boginja se prijavljuju svake godine, kao i epidemije razli¢itog obima. Slucajevi se
registruju u razli¢itim uzrasnim grupama, razli¢itim profesionalno izlozenim kategorijama,
marginalizovanim populacionim grupama (Romi, migranti), a vakcinalni status je nepotpun ili
nepoznat (57).

Nakon pocetka imunizacije protiv malih boginja u Srbiji (1971. godine), obolevanje je
zadrZalo cikli¢no javljanje (epidemijski talasi svakih 3-5 godina), ali sa viSestuko manjim brojem
obolelih. U periodu 1986-2000. godine, registruju se 4 epidemijska talasa: 1986. godine (Inc.
90,3/100.000), 1989. godine (Inc. 96,7/100.000), 1993. godine (Inc. 150,5/100.000 stanovnika),
1997. godine (Inc. 42,9/100.000), sa 7 smrtnih ishoda (poslednji registrovani smrtni ishodi od
morbila u Republici Srbiji u 20.veku) (58). Nakon uvodenja i druge doze MMR vakcine 1993.
godine, stopa incidencije posle 1998. godine kontinuirano belezi trend opadanja sa 7,21 do najnize
registrovane vrednosti od 0,03/100.000 u 2005. i 2006. godini, da bi doslo do porasta u 2007.
godini, zbog epidemije u Vojvodini u romskoj populaciji (Inc. 2,68/100.000) (59, 60). Nakon ove
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epidemije, zbog pada obuhvata i nagomilavanja osetljive populacije, registruju se nove epidemije
2010/2011. godine (Inc. 4,93/100.000), 2014/2015. godine (Inc. 5,35/100.000), 2017/2018. godine
(Inc. 70,3/100.000) sa 15 smrtnih ishoda (nakon 20 godina od poslednjih registrovanih) (58, 61,
62).

Dostizanjem i odrzavanjem visokog obuhvata vakcinacijom sa dve doze vakcine u svim
podruc¢jima/regionima, uvodenjem i dostizanjem visokokvalitetnog aktivnog nadzora moguca je
eliminacija malih boginja, §to je do sada jedino postignuto u regionima obe Amerike. Endemsko
odrzavanje bolesti registruje se u nerazvijenim i zemljama u razvoju i pored vakcine koja je
dostupna preko 60 godina.

Pre uvodenja vakcine protiv zausaka 1960. godine, epidemijski talasi su registrovani na 2
do 5 godina sa ucestalos¢u od 40-726/100.000 populacije i medu decom uzrasta 5 do 7 godina,
dok se danas registruju na 5 do 9 godina medu odraslim nevakcinisanim osobama, uglavnom u
manjim epidemijama gde je i do 70% uredno vakcinisanih MMR vakcinom. Epidemije se javljaju
u kolektivima kao §to su obdanista, vojne kasarne, $kole, fakulteti, zatvori, a faktori rizika za
nastanak infekcije, pored uzrasta, su pad imuniteta, period godine, putovanje, vakcinalni status.
Kod inficiranih u 20% slu¢ajeva bolest se javlja asimptomatski ili u subklini¢koj formi (63).

Procenjeni broj slucajeva u SAD 60-ih godina proslog veka je iznosio oko 200.000
godisnje. Nakon uvodenja vakcine doSlo je do znac¢ajnog pada broja obolelih na oko 3000 godisnje,
80-ih godina proslog veka. Pocetkom 90-ih dolazi do porasta obolevanja i epidemija kod starije
Skolske dece i studenata koji su rodeni u periodu pre uvodenja vakcine, a obolevanje kod
vakcinisanih jednom dozom ukazalo je da vakcina nije sprecila transmisiju virusa. Medutim, kako
je od 1989. godine uvedena druga doza za decu $kolskog uzrasta, a potom pomerena za decu
predskolskog uzrasta unapredena je prevencija 1 kontrola ove bolesti, pa je tako broj slucajeva u
2004. godinu iznosio 258 u SAD (64).

Sli¢an trend pre i posle uvodenja vakcine se registruje u evropskim zemljama, a poslednjih
godina registruju se epidemije u zemljama zapadne Evrope medu vakcinisanom populacijom
genotipom G virusa zau$aka. Analizom jedne od epidemija medu studentima u Norveskoj, kod
obolelih vakcinisanih sa dve doze vakcine redukovan je rizik od hospitalizacije, orhitisa i teskih
komplikacija u odnosu na nevakcinisane, a treca doza vakcine kod bliskih kontakata je doprinela
daljoj redukciji prijavljenih slucajeva. Genotip A u vakcini je davao suboptimalnu zastitu kada je

genotip G virusa u pitanju (65).
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Kretanje obolevanja od zausaka u poslednjih 20 godina u Srbiji i obuhvat MMR vakcinom
prikazan je na grafikonu 3, a karakteristike obolelih u epidemiji zabelezenoj u Vojvodini su sli¢ne

sa opisanim u Evropi (66).

Grafikon 3. Obuhvat MMRL i kretanje obolevanja od zauSaka u periodu 2003-2022. godine
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Izvor: Institut za javno zdravlje Srbije

Pre uvodenja vakcine protiv rubele 1969. godine, odnosno MMR vakcine 1971. godine,
stopa incidencije KRS se kretala od 0,8-4/1000, a posle toga 0,1-0,2/1000 Zivorodene dece.
Procenjuje se da oko 100.000 slucajeva KRS se registruje svake godine u svetu (67). U periodu
2012-2020. godine, redukovan je broj slucajeva rubele za 48%, a povecano ucesc¢e zemalja koje
primenjuju vakcinu na 89%. Obuhvat vakcinom je bio 70% u 2020. godini na globalnom nivou.
Rubela je bila endemska bolest u Evropi pre uvodenja imunizacije, sa epidemijskim javljanjima
na 6 do 9 godina, sa najve¢om stopom incidencije u uzrastu 5-9 godina. Primenom visokoefektivne
vakcine sa stopom serokonverzije od 95-100% indukovan je dugotrajan imunitet. Analizom
podataka u Evropskom regionu SZO za period 2005-2019.godine, registruje se pad stope
incidencije za 99%, sa 234,9/milion populacije na 0,67/milion populacije, a u istom periodu
procenjeni obuhvat vakcinom je bio 93-95%. Broj slu¢ajeva KRS je redukovan u istom periodu za
50%, sa 16 na 8 (68). U Rumuniji je regitrovana jedna od vecih epidemija rubele 2002/2003.
godine, sa vise od 115.000 slucajeva (stopa incidencije 531/100.000), sa najviSom uzrasno

specificnom stopom kod dece Skolskog uzrasta. Kohorta devoj¢ica u adolescentnom periodu
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vakcinisana u periodu 1998-2002. godine, imala je statisti¢ki zna¢ajno nizu stopu incidencije
(p<0,001) u poredenju sa deCacima istih uzrasnih grupa, koji nisu bili vakcinisani. Tokom 2003.
godine, 150 suspektnih sluc¢ajeva KRS je registrovano, od kojih je 7 (4,6%) imalo pozitivan titar
IgM antitela (69).

Od pocetka prijavljivanja rubele i KRS u SAD, najveci broj slu¢ajeva rubele je registrovan
1969. godine od preko 57.000. Uvodenjem vakcine te iste godine, stopa incidencije je rapidno
opala, pa je 1983. godine zabelezena vrednost 0,5/100.000 populacije. U narednih 10 godina
registruje se uces¢e od po 30% obolelih u uzrasnim strukturama ispod 5, od 5 do 14 1 15 do 39
godina. Uspostavljanjem registra slu¢ajeva KRS, najveéi broj je zabelezen 1970. godine u SAD
(67slucajeva). Prosecan broj godisnje prijavljenih slu¢ajeva u periodu 1998- 2012. godine, iznosio
je 2-3. Sa porastom obuhvata vakcinisanih osetljivih adolescenata i mladih odraslih, posebno Zena
u reproduktivnom periodu, doslo je do pada broja slucajeva KRS. Epidemije rubele su uvek
pracene porastom broja slucajeva KRS. Epidemije rubele u Kaliforniji i Pensilvaniji, 1990-1991.
godine rezultovale su sa 25 slu¢ajeva KRS, 1990. godine i 33 tokom 1991. godine. Eliminacijom
autohtone rubele, slucajevi KRS se registruju sporadi¢no kod dece onih majki koje su se zarazile
na prostorima Afrike i Azije (70).

Kretanje obolevanja od rubele u poslednjih 20 godina u Srbiji i obuhvat MMR vakcinom
prikazano je na grafikonu 4. Od uspostavljanja aktivnog nadzora nad malim boginjama/rubelom
2009. godine, sprovodi se paralelno testiranje uzoraka slucajeva sumnje 1 poslednjih 10 godina se
beleze sporadicni laboratorijski potvrdeni slu€ajevi. Srbija nema registar slu¢ajeva KRS, a mese¢ni
izvestaji u aktivnom nadzoru iz nadzornih jedinica za KRS su nultog karaktera za poslednjih 10

godina (58).
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Grafikon 4. Obuhvat MMRL i kretanje obolevanja od rubele u periodu 2003-2022. godina
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1.6. Rezervoari infekcije i putevi prenosenja virusa malih boginja, zausaka i rubele

Od malih boginja oboleva samo ¢ovek 1 nisu poznati rezervoari u animalnoj populaciji, a
asimptomatski nosioci virusa nisu dokumentovani. Virus se prenosi respiratornim kapljicama,
aerosolima i u bliskom kontaktu sa zarazenom osobom. Transmisija aerosolima je dokumentovana
u zatvorenom prostoru do dva sata nakon $to zarazena osoba napusti prostor (14, 71). Osobe su
najzaraznije u periodu od 5 dana pre izbijanja ospe do 4 dana nakon izbijanja, a oni koji su u
najveéem riziku od obolevanja su oni koji nisu mogli biti imunizovani zbog uzrasta,
kontraindikacija, religijskih ili drugih razloga. Imajuéi u vidu put prenosSenja, bolest ima sezonski
karakter i javlja se u kasnu zimu 1 prolec¢e. Osnovni reproduktivni broj kod morbila se kre¢e od 7,7
do 15 (35), odnosno 12-18 u potpuno osetljivoj populaciji (72).

Zauske su bolest rasprostranjena §irom sveta, koja se javlja sporadi¢no ili u epidemijama.
Od zausaka oboleva samo ¢ovek i osobe koje imaju asimptomatsku infekciju mogu prenositi virus,
a klicono$tvo ne postoji. Virus se prenosi respiratornim kapljicama ili u direktnom kontaktu sa
zarazenom osobom. Bolest ima sezonski karakter i najveca ucestalost je u kasnu zimu 1 prolece,
ali se registruje tokom cele godine. Zaraznost je sli¢na kao i kod influence ili rubele, ali je manja

u odnosu na male boginje ili vari¢elu. Virus zausaka se moZe izolovati 7 dana pre pocetka i 11-14
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dana nakon pocetka parotitisa, ali najve¢i procenat pozitivne izolacije virusa Se registruje
neposredno na pocetku bolesti i potom opada veoma brzo, $to uslovljava i period zaraznosti (10).

Rubela se registruje Sirom sveta sporadi¢no ili u epidemijama. Od rubele oboleva samo
covek 1 ne postoje poznati animalni rezervoari. Odojcad sa KRS mogu da izlucuju virus duze
vreme, a kliconoStvo nije opisano. Rubela se prenosi kaplji¢nim putem sa osobe koja moze biti i
asimptomatska, kao i u direktnom kontaktu. Bolest ima sezonski karakter i najveca ucestalost je u
kasnu zimu 1 prole¢e. Obolela osoba je najzaraznija tokom izbijanja ospe, a virus se izlucuje 7
dana pre i 5-7 dana i duze nakon izbijanja ospe. Deca sa KRS izlucuju velike koli¢ine virusa
telesnim sekretima i do godinu dana, $to stvara uslove za infekciju i za posledicu moze imati
nastanak epidemija u bolni¢koj sredini, jer zahtevaju dugotrajnu hospitalizaciju (12,73). Odojc¢ad
sa KRS izlu¢uju dugo vremena virus u nazofaringealnim sekretima (u vise od 80% tokom prvog
meseca zivota, u 62% u periodu od 1 do 4 meseca, u 33% u periodu od 5 do 8 meseci, u 11% u
periodu od 9 do 12 meseci i samo u 3% tokom druge godine Zivota). Sto je ranije doslo do infekcije

majke u trudno¢i to ¢e odojce duze izlucivati virus (28).

1.7. Prevencija malih boginja, zausaka i rubele

Virus malih boginja se brzo inaktiviSe delovanjem toplote, sunceve svetlosti, kiselina, etra
1 tripsina. Vreme prezivljavanja je kratko (manje od 2h) u vazduhu ili na predmetima i povr§inama
(14). Imunizacija je jedina efektivna mera prevencije, a zive atenuirane vakcine indukuju imunski
odgovor koji je sli¢an prirodno ste¢enom imunitetu i koji moze da se busterizuje ,,divljim* ili
vakcinalnim sojem virusa. Vakcina je efektivna najmanje 95%, a stopa serokonverzije blizu 100%.
Posle prve doze vakcine sa navrsenih 12 meseci, oko 5% vakcinisanih ne stvori imunski odgovor,
ali se stvara sa drugom dozom u 95% onih koji nisu odgovorili. Sve studije i modeli su pokazali
da je dovoljna primena dve doze kombinovane vakcine prema kalendaru imunizacije da se prekine
transmisija virusa i obezbedi visok kolektivni imunitet (74). S obzirom na veliku kontagioznost
malih boginja zna¢ajna mera, u cilju prevencije Sirenja infekcije je izolacija obolelih u periodu
zaraznosti. Najefektivnija mera za prevenciju epidemija je povecanje kolektivnog imuniteta
populacije vakcinacijom. Imunizacija u cilju suzbijanja epidemije malih boginja se sprovodi kroz
imunizaciju propustenih godiSta nevakcinisanih i nepotpuno vakcinisanih lica odredenog uzrasta.
Takode se sprovodi i imunizacija osetljivih kontakata sa obolelim unutar 72h od izlaganja ili

postekspoziciona profilaksa specificnim imunoglobulinima kod onih kod kojih je
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kontraindikovano davanje vakcine (trudnice, osobe koje su u imunosupresiji, odoj¢ad ispod 6
meseci), unutar 6 dana od izlaganja, §to je moguce pre, doziranjem intravenski 400mg/kg (75).

Virus mumpsa se brzo inaktivira formalinom, etrom, hloroformom, toplotom i
ultarviolentnim zracima (10). Imunizacija je jedina efektivna mera prevencije koja se sprovodi
kombinovanom trovalentnom MMR vakcinom u svim zemljama Evropskog regiona SZO.
Komponenta zauSaka u MMR vakcini je efektivna 88% (31%-95%) kada se daje u dve doze, a
kada se daje u jednoj 78% (49%-92%). Matematicki modeli ukazuju da je potreban obuhvat od
85%-90% da bi se dostigao kolektivni imunitet i prekinula transmisija virusa u populaciji (76). U
cilju prevencije Sirenja virusa u kolektivu sprovodi se izolacija obolelih u periodu zaraznosti.
Efektivnost treCe doze vakcine protiv zauSaka ipitivana je tokom epidemije ove bolesti u
studentskoj populaciji u periodu 2015-2016.godine u SAD. Pre epidemije, 98,1% studenata
vakcinisano je sa dve doze MMR vakcine. Za vreme epidemije njih 23,3% je primilo trecu dozu.
Studenti koji su drugu dozu primili 13 i viSe godina pre epidemije imali su 9 puta ve¢i rizik od
obolevanja. Studenti koji su primili tre¢u dozu MMR vakcine 4 nedelje nakon vakcinacije imali
su 78,1% maniji rizik od obolevanja od onih koji su primili dve doze. Ovo ukazuje na efektivnost
tre¢e doze MMR vakcine u kontroli epidemije mumpsa (77).

Virus rubele je relativno nestabilan i inaktiviraju ga uljni rastvori, tripsin, formalin,
ultraviolentni zraci, toplota, amantidin (12). Imunizacija je jedina efektivna mera prevencije, a Zive
atenuirane vakcine indukuju imunski odgovor koji je sli¢an prirodno ste¢enom imunitetu. Soj
virusa rubele Wistar RA 27/3 u sastavu kombinovane MMR vakcine omogucéava stopu
serokonverzije od 98% i indukuje sekretorna IgA antitela, prevenirajuci i reinfekciju ,,divljim*
virusom. Seronegativne Zene u reproduktivnom periodu i zdravstvene radnike treba imunizovati
MMR vakcinom. Ukoliko je trudnica 1gG negativna na rubelu potrebno je da se posle porodaja
vakcinise MMR vakcinom (78).

1.8. Vakcina protiv malih boginja, zauSaka i rubele

Prve vakcine protiv malih boginja su licencirane 1963. godine, inaktivisana mrtva 1 Ziva
atenuirana vakcina (od Edmonston B soja virusa malih boginja) za primenu u SAD. Inaktivisana
vakcina je 1967. godine povucena iz primene, jer nije $titila od infekcije, a primaoci ove vakcine
su Cesce razvijali sindrom atipi¢nih morbila, ukoliko bi bili inficirani ,,divljim* virusom. Vakcina

sa originalnim Edmonston B sojem je povucena iz upotrebe 1975. godine zbog relativno visoke
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uestalosti povisene temperature i ospe kod primalaca. Ziva atenuirana vakcina sa Svarcovim
sojem morbila je uvedena 1965. godine, ali se nije dugo koristila u SAD. Druga vakcina sa zivim
atenuisanim sojem (Edmonstron Enders) je licencirana 1968. godine. Sve ove atenuirane vakcine
su ¢eSée uzrokovale febrilne reakcije nego ona sa originalnim Edmonston B sojem (2).

Danas je dostupno vise zivih atenuiranih vakcina protiv malih boginja, uglavnom
kombinovanih (MMR-morbili/mumps/rubela, MMRV-morbili/mumps/rubela/varic¢ela), pri ¢emu
je imunski odgovor na pojedinaéne komponente prilikom primene kombinovanih vakcina isti kao
I kod primene monovalentnih vakcina. Veéina zivih atenuiranih vakcina protiv malih boginja vodi
poreklo od Edmonston soja virusa malih boginja. Sve vakcine, bez obzira na vakcinalni soj koji
sadrze, bilo pojedinacne ili kombinovane pruZaju podjednaku zastitu protiv svih genotipova
,divljeg® virusa. Vakcine mogu sadrzati malu koli¢inu antibiotika neomicina, kao i stabilizatore
ukljucujuéi humani albumin, sorbitol i hidrolizovani Zelatin. Standardna doza vakcine koja sadrzi
komponentu protiv malih boginja iznosi 0,5ml i obi¢no se daje subkutano, ali je takode efektivna
ako se da intramuskularno. Vakcina se moze dati od navrSenih 6 meseci zivota. U zemljama gde
su stope incidencije i mortaliteta u prvoj godini zivota visoke, preporucuje se zapocinjanje
vakcinacije sa navrSenih 9 meseci ili neposredno nakon toga. U zemljama u kojima do infekcije
virusom dolazi kasnije, vakcinacija se moze sprovoditi u uzrastu od navrsenih 12 do navrSenih 15
meseci, S$to je praksa u velikom broju zemalja. Za primarnu imunizaciju preporucuje se primena
dve doze vakcine. Druga doza vakcine protiv malih boginja se daje pre polaska u skolu, ali se
moze dati 1 u razmaku koji nije kra¢i od 4 nedelje nakon prve doze. Druga doza neophodna je u
cilju postizanja imuniteta kod dece koja nisu razvila zastitna antitela nakon prve doze. Vakcina
protiv malih boginja indukuje i humoralni i celularni imunski odgovor, sli¢an infekciji divljim
virusom, iako su koncentracije antitela nakon vakcinacije obi¢no nize. Nakon vakcinacije u krvi
su kratkotrajno prisutna specificna IgM antitela i I[gA antitela u mukoznim sekretima. IgG antitela
se stvaraju kasnije i perzistiraju u krvi godinama. Vakcinacijom se takode aktiviraju specifi¢ni
CD4+ i CD8+ T limfociti. Antitela na H i F proteine dovode do neutralizacije virusa i najbolji su
pokazatelji zaStite od infekcije virusom. Prisustvo neutraliSu¢ih antitela, koja se dokazuju
metodom plaque reduction neutralization assay, se smatraju najpouzdanijim pokazateljem
zaSti¢enosti od malih boginja (zastitni titar >120 mIU/ml)(1).

Vakcinacija odojcadi sa navrSenih 6 meseci Cesto ne indukuje serokonverziju zbog

nezrelosti imunskog sistema, kao i zbog prisustva majcinih neutralisucih antitela (79). Primarni
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neuspeh vakcinacije (vaccination failure) javlja se u 10% do 15% vakcinisane odoj¢adi uzrasta 9
meseci (80). Pregled studija kojima je evaluirana efektivnost jedne doze vakcine protiv malih
boginja pokazao je prose¢nu efektivnost vakcine od 84% kada je vakcina data u uzrastu 9-11
meseci, odnosno 92,5% kada je vakcina data u uzrastu starijem od 12 meseci (81). Produkcija
antitela visokog aviditeta je kriticna za razvoj protektivnhog imuniteta na virus malih boginja.
Aviditet antitela na virus je generalno manji kod dece vakcinisane u uzrastu sa navrSenih 6 odnosno
9 meseci u odnosu na aviditet antitela kod dece vakcinisane sa navrSenih 12 meseci (82). lako se
koncentracija antitela nakon vakcinacije smanjuje tokom vremena i moze postati nedektabilna,
postoji imunoloska memorija i nakon ekspozicije virusu malih boginja ve¢ina vakcinisanih ljudi
postize imunski odgovor koji pruza zastitu. S obzirom da pojedine osobe ne postizu adekvatan
imunski odgovor nakon jedne doze MMR vakcine, posebno ako je primljena pre navrSenih 12
meseci, jedna doza mozda neée obezbediti zastitu. U zemljama gde se prva doza vakcine protiv
malih boginja daje u toku druge godine zivota i gde oko 5% dece nema adekvatan imunski
odgovor, u 95% slucajeva dolazi do razvoja zastitnog imuniteta posle druge doze (79). Iako duZzina
trajanja zastite nakon vakcinacije protiv malih boginja varira vi§e nego nakon infekcije ,,divljim*
virusom, ¢ak i u zemljama u kojima vise nisu endemske, antitela na virus perzistiraju decenijama.
Studije u kojima je merenje aviditeta IgG antitela koriS¢eno u cilju razlikovanja primarnog i
sekundarnog neuspeha vakcinacije ukazuju da se ,,sekundarni neuspeh vakcinacije* (obolevanje
od malih boginja kod osoba koje su imale adekvatan imunski odgovor nakon vakcinacije) moze
povremeno desiti zbog smanjenja imuniteta, §to nema znacajnu ulogu u transmisiji virusa malih
boginja. Primarni neuspeh vakcinacije se odnosi na neadekvatan imunski odgovor nakon
vakcinacije, u odnosu na uzrast kada se vakcine aplikuju, kao i prisustvo maj¢inih antitela.
Sekundarni nedostatak vakcinacije je posledica slabljenja primarnog imunskog odgovora nakon
vakcinacije tokom vremena. Aviditet (funkcionalni afinitet) IgG antitela ukazuje na razlike izmedu
primarnog i sekundarnog imunskog odgovora na mnoge antigene. Visok aviditet virus specifi¢nih
antitela pokazatelj je postojanja B celijske memorije, a nizak nivo IgG antitela je pokazatel;
primarnog imunskog odgovora. Aviditet IgG antitela moze da se koristi u proceni uspes$nosti
vakcinacije, odnosno utvrdivanju vrste nedostatka vakcine bez prethodnog znanja o statusu
antitela. Testiranjem aviditeta IgG antitela u serumu laboratorijski potvrdenih slucajeva malih
boginja, posebno u procesu eliminacije, moguce je determinisati slu¢ajeve reinfekcije (sa visokim

aviditetom IgG) i slucajeve u primarnoj infekciji (sa niskim aviditetom 1gG) (83).
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Imunski odgovor na vakcinu protiv malih boginja mozZe biti oslabljen kod dece inficirane
HIV-om. U nekoliko sprovedenih studija tokom epidemije HIV-a u SAD, oko 25-33% dece
inficirane HIV-om razvilo je imunski odgovor na jednu dozu MMR vakcine. Na Malaviju samo
64% dece inficirane HIV-om postiglo je serokonverziju nakon dve doze vakcine protiv malih
boginja u poredenju sa 94% neinficirane dece, koja su razvila adekvatan imunski odgovor nakon
dve doze vakcine (84). Nekoliko studija ispitivalo je odgovor na vakcinaciju i revakcinaciju protiv
malih boginja nakon zapocinjanja visoko aktivne antiretrovirusne terapije (HAART) i doslo se do
zakljucka da je imunski odgovor na revakcinaciju dece inficirane HIVV-om koja primaju HAART
bolji u odnosu na inficiranu decu koja ne primaju navedenu terapiju (85). Dostupni podaci ukazuju
da vakcinacija MMR vakcinom nije udruzena sa teSkom ili neo¢ekivanom nezeljenom reakcijom
kod HIV pozitivnih osoba, bez podataka o teskoj imunosupresiji, kao i da imunski odgovor varira.
MMR vakcina se preporucuje za sve osobe starije od 12 meseci sa HIV infekcijom koje nemaju
podatak o teskoj imunodeficijenciji (odsusto teske imunodeficijencije je definisano kao ucesce
CD4+ vece ili jednako 15% u periodu 6 meseci ili duZe kod osoba uzrasta 5 godina ili mlade 1
ucesce CD4+ veée ili jednako 15% 1 CD4+ veée ili jednako 200 ¢elija/mm3 tokom 6 meseci ili
duze za osobe starije od 5 godina) i druge dokaze o imunitetu na male boginje, zauske i rubelu.
Decu sa asimptomatskom infekcijom ne treba testirati na HIV pre vakcinacije MMR vakcinom ili
drugim vakcinama koje sadrze komponentu malih boginja. Teorijski rizik od povecanja
koncentracije (verovatno prolazne) HIV virusa nakon MMR vakcinacije postoji 1 slican je efektu
nastalom 1 nakon drugih vakcina. Klinicka zna¢ajnost ovog porasta nije poznata (86).

Kontraindikacije za primenu vakcine sa komponentom malih boginja su anafilakticka
reakcija na neomicin i na neku od komponenti vakcine, trudnoc¢a i imunosupresija. Podaci ukazuju
da anafilakticka reakcija na MMR vakcinu nije u vezi sa reakcijom hipersenzitivnosti na proteine
jaja, nego na druge komponentne, kao $to je Zelatin. Rizik od ozbiljnih alergijskih reakcija nakon
davanja vakcine kod osoba koje su alergi¢ne na proteine jaja je ekstremno nizak. Zene koje znaju
da su trudne ne treba da prime MMR vakcinu. Trudnocu treba odloziti 4 nedelje nakon davanja
MMR vakcine. Blizak kontakt sa trudnicom nije kontraindikacija za vakcinaciju kontakata.
Dojenje nije kontraidikacija za vakcinaciju bilo Zene bilo odojCeta. Replikacija vakcinalnog virusa
je prolongirana kod osoba koje su imunosuprimirane ili imunodeficijentne. Teska
imunideficijencija moze biti uzrokovana razliitim stanjima, ukljucuju¢i kongenitalnu

imunodeficijenciju, HIV infekciju, leukemiju, limfome, generalizovani malignitet, terapiju
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alkiliraju¢im jedinjenjima, antimetabolitima, radijacijom ili ve¢im dozama kortikosteroida. Zdrave
osetljive bliske kontakte imunokompromitovanih osoba treba vakcinisati (87). Anafilakticke
reakcije nakon imunizacije su ekstremno retke i njihova ucestalost iznosi 1,3/10 miliona datih
doza vakcina (88).

Blage bolesti (otitis media, blage infekcije gornjih disajnih puteva), terapija antibioticima
1 izlozenost ili oporavak od drugih bolesti nisu kontraindikacija za vakcinaciju protiv malih
boginja. Osobe sa srednje teSkom ili teSkom akutnom bolesti ne treba vakcinisati do oporavka.
Ova predostroznost je neophodna u cilju prevencije komplikacija. Kod osoba koje primaju velike
dnevne doze kortikosteroida (2mg/kg ili viSe dnevno, ili 20 mg ili viSe dnevno prednizolona)
tokom 14 dana ili duze, vakcinaciju treba odloziti najmanje mesec dana. Osobe koje primaju niske
doze u periodu kracem od 14 dana mogu biti vakcinisane. Osobe koje primaju visoke doze
sistemskih kortikosterioda dnevno ili odredenim danima u periodu kracem od 14 dana, mogu da
prime vakcinu odmah po prestanku terapije ili nakon dve nedelje od kompletiranja terapije.
Pacijenti sa leukemijom u remisiji koji ne primaju hemioterapiju nakon najmanje 3 meseca mogu
da prime MMR vakcinu ili neku njenu komponentu (87).

Kod primalaca krvnih produkata (imunoglobulina, pune krvi ili eritrocita) moze do¢i do
interferencije putem serokonverzije sa vakcinom koja sadrzi komponentu malih boginja. Vreme
tokom kog pasivna antitela perzistiraju zavisi od koncentracije i koli¢ine krvnih produkata koje je
osoba primila. Tako je preporuka da se vakcinacija odlaze za 3 meseca nakon davanja
imunoglobilina protiv hepatitisa A, 7-11 meseci nakon davanja imunoglobulina intravenski,
zavisno od doze. Osobe koje imaju podatak o trombocitopeni¢noj purpuri ili trombocitopeniji
mogu biti u povec¢anom riziku za razvoj klinicki znac¢ajne trombocitopenije nakon MMR vakcine.
Nijedan smrtni ishod nije prijavljen kao posledica vakcinom indukovane trombocitopenije. Odluka
0 vakcinaciji MMR vakcinom zavisi od procenjene koristi imuniteta na male boginje, zauske i
rubelu i rizika od pogorsanja ili egzarcerbacije trombocitopenije nakon vakcinacije ili tokom
prirodne infekcije virusima malih boginja ili rubele. Aplikacija naredne doze MMR vakcine mora
biti ozbiljno razmatrana ukoliko se trombocitopenija razvila unutar 6 nedelja nakon prethodno date
doze vakcine. Ucestalost javljanja prolaznih trombocitopenija nakon vakcinacije iznosi 1/30.000-
40.000 vakcinisane dece (89). Podatak o febrilnim konvulzijama u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi
bilo koje etiologije je upozorenje/mera opreza za primenu MMR vakcine, jer je njihova ucestalost

2-4% kod zdrave dece, najmanje u jednoj epizodi pre pete godine Zivota. Studije ukazuju da deca
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koja imaju u li¢noj ili porodi¢noj anamnezi podatak o febrilnim konvulzijama ili epilepsiji, su u
povecanom riziku od febrilnih konvulzija u poredenju sa decom bez slicnih poremecaja u
anamnezi (1/1150-1/2941 datih doza vakcine) (90). Artralgije su registrovane u oko 25% osetljivih
odraslih Zena koje su primile MMR vakcinu. Ova nezeljena reakcija se dovodi u vezu sa rubela
komponentom vakcine. Alergijske reakcije uklju¢uju ospu, svrab i purpuru, koji se odnose na
komponentu parotitisa u vakcini, ali nisu uobiCajene i obi¢no su blage i kratkog trajanja.
Komponenta malih boginja u vakcini moze tranzitorno suprimirati odgovor na tuberkulinski test
kod osoba koje su inficirane Mycobacteriom tuberculosis. Simultano davanje ne interferira sa
Citanjem tuberkuliskog testa nakon 48-72h od davanja vakcine. Ukoliko je vakcina sa
komponentom malih boginja prethodno aplikovana, tuberkulinski test treba odloziti najmanje 4
nedelje nakon vakcinacije. U praksi tuberkulinski test se sprovodi i ¢ita pre davanja vakcine.

Nezeljene reakcije nakon imunizacije vakcinom sa komponentom malih boginja (izuzev
alergijske reakcije) mogu biti uzrokovane umnozavanjem virusa iz vakcine sa prateCom tzv.
,,malom bolesti“. To se deSava unutar 5-12 dana nakon vakcinacije kod osoba koje su osetljive na
infekciju. Ne postoji podatak o povec¢anom riziku od nezeljenih reakcija na MMR kod osoba koje
su ve¢ imune na bolest. Vakcine protiv malih boginja i rubele, ukljucuju¢i MMR vakcinu mogu
uzrokovati prolaznu ospu, koja se moZze javiti 7-10 dana nakon vakcinacije u priblizno 5%
vakcinisanih. Tranzitorna limfadenopatija se ponekad desava kod primalaca MMR ili vakcine koja
sadrzi rubela komponentu (87).

Do sada ne postoji dokaz da MMR vakcina moze uzrokovati autizam ili spektar autisti¢nih
poremecaja. Dve nezavisne institucije, Institut za medicinu i Americ¢ka akademija za pedijatriju su
pregledom i analizom studija procenjivali potencijalnu povezanost izmedu autizma i MMR
vakcine 1 obe su nezavisno zakljucile da povezanost ne postoji, kao 1 da su dodatna istrazivanja o
uzrocima autizma neophodna. Nakon publikovanja rada Wakefielda i saradnika u ¢asopisu Lancet,
1998. godine, sprovedena su brojna istrazivanja. Imajué¢i u vidu da se radi 0 neurorazvojnom
poremecaju koji ima jake geneticke komponente i koji se razvija pre prve godine kada se i MMR
vakcina daje, nizom sprovedenih epidemioloskih studija dokazano je da ne postoji povezanost
izmedu MMR vakcine i autizma, ukljucujuci 1 onu koja je dokazala da MMR nije povezana sa
povecanim rizikom od autizma medu visoko rizicnom decom gde stariji blizanci imaju autizam
(91). Studijom je dokazano da MMR vakcina nepovecava rizik od autizma, da nije okida¢ za

autizam kod osetljive dece 1 da se ne moZe dovesti u vezu sa klasterom slucajeva autizma posle
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vakcinacije (92). Podaci iz spovedenih meta-analiza ukazuju da MMR vakcina nije povezana sa
razvojem autizma i poremecaja autistiénog spektra, kao ni sastojci vakcine kao $to su tiomersal ili
ziva (93). lako je prevalencija poremecaja autisticnog spektra kod dece u uzrastu 6-11 godina
porasla od 3/10.000 u periodu 1991-1992. godine na 52/10.000 u periodu 2001-2002. godine,
sprovedene studije nisu utvrdile povezanost sa MMR vakcinom (94). Odbijanje vakcinacije kroz
gubitak poverenja roditelja vodi u pad obuhvata MMR vakcinom stvaranjem uslova za
epidemijsko javljanje bolesti.

Kod MMRYV vakcine studije sprovedene medu decom uzrasta 12-23 meseci, ukazuju na
prisustvo poviSene temperature (oko 39,3°C) u periodu od 5 do 12 dana nakon vakcinacije u 21,5%
vakcinisanih u poredenju sa 14,9% vakcinisanih MMR vakcinom i vakcinom protiv varicele
posebno. Dve zasebne studije sprovedene nakon licenciranja vakcine kod dece uzrasta 12-23
meseca, pokazale su vecu ucestalost febrilnih konvulzija od 1/2300-2600 vakcinisane dece koja
su primila prvu dozu MMRYV vakcine u poredenju sa decom koja su primila odvojeno MMR i
vakcinu protiv varicele, u razlicite ekstremitete tokom iste posete. Podaci iz sprovedenih studija
kod dece uzrasta 4-6 godina koja su primila drugu dozu MMRYV ne ukazuju na povecan rizik od
febrilnih konvulzija nakon vakcinacije, u poredenju sa onom decom koja su primila MMR i
vakcinu protiv vari¢ele tokom iste posete. Navedeni rezultati su doveli do preporuke da se kao
prva doza daju MMR+V, a MMRYV ili MMR+V kao druga doza u kalendaru imunizacije (95).

U sprovedenoj meta-analizi efektivnost MMR vakcine u prevenciji morbila je bila 95%
posle jedne doze, a 96% posle dve doze. Efektivnost u prevenciji sluajeva medu kuénim
kontaktima ili prevenciji transmisije na drugu decu iz kontakta nakon jedne doze je bila 81%, posle
dve 85%, a posle tri doze 96%. Efektivnost nakon primene najmanje jedne doze u prevenciji malih
boginja kroz postekspozicionu profilaksu je 74%. Efektivnost MMR vakcine sa Jeryl Lynn sojem
parotitisa je 72% nakon jedne doze, a 86% nakon dve doze. Efektivnost u prevenciji sluc¢ajeva
zauSaka medu kuénim kontaktima je 74%. Efektivnost vakcine u prevenciji rubele je 89%.
Dokazana je povezanost izmedu aseptickog meningitisa i MMR vakcine koja sadrzi Urabe ili
Lenjingrad-Zagreb soj virusa zausSaka, ali ne i one sa Jeryl Lynn sojem. Takode je dokazana
povezanost sa trombocitopeni¢nom purpurom koja je manje ucestalosti u odnosu na onu nastalu
nakon infekcije “divljim” virusom malih boginja (1/40.000 vakcinisanih odnosno 5/100.000
obolelih). Postojeca evidencija o efektivnosti i bezbednosti vakcina podrzava njenu primenu u

masovnoj imunizaciji (96).
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Inaktivisana monovalentna vakcina protiv zauSaka proizvedena je 1948. godine. Ona je
davala kratkotrajan imunitet. Jeryl Lynn atenuirani soj virusa zausaka je u primeni U vakcinama
od 1967. godine, odnosno u SAD od 1977. godine. Vakcina je danas dostupna u kombinovanom
obliku kao MMR i MMRV. Prose¢no 94% (89%-97%) primalaca jedne doze vakcine razvije
merljiv titar antitela. Stopa serokonverzije je slicna kod monovakcina ili kombinovanih vakcina
(64). U 2018. godini Centar za prevenciju i kontrolu bolesti u Atlanti preporucio je da se 0sobe
koje su prethodno vakcinisane sa dve doze vakcine sa komponentom zauSaka, a koje su u
poveéanom riziku od epidemija u kolektivima (npr. studenti) vakcini$u i tre¢com dozom vakcine
(10). U proizvodnji vakcina danas se najc¢es$ce koriste sojevi Jeryl Lynn, Urabe Am9, Lenjingrad-
Zagreb, Lenjingrad 3, Rubini, kao i soj RIT 4385 koji je deriviran iz Jeryl Lynn soja, kao i neki
drugi, zavisno od regiona (25).

Tri vakcine protiv rubele su licencirane u SAD 1969. godine (proizvedene na pacijem
embrionu, pse¢im i ze¢ijim bubrezima). Zbog visoke stope nezeljenih reakcija manifestovanim na
zglobovima one su povuéene i od 1979. godine u primeni je soj RA 27/3 rubele koji je izolovan iz
inficiranog fetusa i atenuiran kroz pasaze na humanim diploidnim fibroblastima. Vakcina sa Wistar
RA 27/3 sojem rubele je bezbednija i imunogenija od prethodnih rubela vakcina. U klini¢kim
trajalima, 95% ili vise vakcinisanih uzrasta 12 meseci i starijih, razvija serolosku evidenciju rubela
imuniteta posle jedne doze, koji je dugotrajan (70).

Vakcinacija protiv malih boginja uvedena je u Program obaveznih imunizacija u Srbiji
1971. godine, malih boginja i zausaka 1981. godine, a malih boginja, zausaka i rubele, MMR
vakcinom 1993. godine, ali je zbog prekida u snabdevanju njena kontinuirana primena pocela
1994. godine. Ratna zbivanja i sankcije tokom devedesetih godina proslog veka su uticale na
diskontinuitet u snabdevanju, koji je uglavnom resavan donacijama od strane UNICEF-a ili SZO.
Period 1990-1996. godine se karakteriSe kao izuzetno otezan na polju obavezne imunizacije kada
su se sve planirane imunizacije prema kalendaru sprovodile sa obuhvatom ispod 85%, ukljuc¢ujuci
i MMR. Nakon toga beleze se vrednosti obuhvata MMR vakcinom oko ili iznad ciljnih vrednosti
od 95%, a od 2010. godine registruju se nize vrednosti obuhvata, koje su se kretale u rasponu od
78,1% do 93,4%. ZabeleZeni trend obuhvata MMR vakcinom tokom primene imao je za posledicu
epidemijsko javljanje malih boginja u Srbiji (58).

Na kraju perioda 2000-2018. godine, 85% dece u svetu je primilo prvu dozu vakcine protiv

malih boginja do navrSene dve godine Zivota, u odnosu na 2000. godinu kada je 73% dece primilo
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prvu dozu vakcine. Obuhvat prvom dozom vakcine sa komponentom morbila na globalnom nivou
je pao na 81% u 2021. godini i najnizi je od 2008. godine, a dovodi se u vezu sa prekidima u
sprovodenju imunizacije protiv morbila tokom pandemije kovid-19 (97). Tokom perioda 2009-
2018. godine procenjeni obuhvat prvom dozom vakcine protiv malih boginja u Evropskom regionu
SZO je bio 93-95%, a drugom je porastao sa 73% na 90%.

Za vreme trajanja pandemije kovid-19 u skoro Cetvrtini zemalja sveta je prekidana ili

odlagana imunizacija MMR vakcinom, a u velikom broju je doslo do znacajnog pada obuhvata
(98).

1.9. Eliminacija malih boginja i rubele

Pokretanje Prosirenog programa imunizacije 1974. godine od strane SZO imalo je znacajan
uticaj na ubrzanje razvoja i unapredenje programa imunizacije na globalnom nivou. Nakon
eradikacije velikih boginja u svetu, a pri kraju istog procesa sa de¢ijom paralizom, posebno posle
uvodenja kombinovane MMR vakcine u programe imunizacije, pokrenuti su mehanizmi za
eliminaciju malih boginja i rubele u regionima SZO. Definisane su strategije za eliminaciju malih
boginja koje su se pokazale efikasnim u regionima obe Amerike. Aktivan epidemioloski nadzor
predstavlja najsavremeniju, i za sada najefikasniju strategiju, jer bez njega nije moguce objektivno
oceniti postojece stanje, porediti se sa drugima u okruZenju, kontinuirano pratiti napredak, i
pripremiti  dokumentaciju o  eliminaciji/eradikaciji ~ neke  zarazne  bolesti u
nacionalnom/regionalnom/globalnom procesu (28).

Na osnovu globalne politike "Zdravlje za sve" i politike "21 cilj za XXI vek™ u cilju 7,
definisani su prioriteti Evropskog regiona SZO, koji su uvr$¢eni u Uredbu o programu zdravstvene
zatite stanovniStva od zaraznih bolesti u nasoj zemlji: eliminacija autohtonih malih boginja,
eliminacija autohtone rubele, odnosno smanjivanje stope KRS na 0,01/1000 zivorodene dece.
Strategije koje se preporucuju u cilju dostizanja i odrzavanja prekida u transmisiji autohtonih malih
boginja/rubele su:

1. Dostizanje i odrzavanje visokog obuhvata planirane populacije sa dve doze MMR
vakcine (> 95%) na nacionalnom i subnacionalnom nivou,

2. Dopunska imunizacija nevakcinisanih ili nepotpuno vakcinisanih osoba u skladu sa

uzrastom prema kalendaru imunizacije u cilju odrzavanja kolektivnog imuniteta populacije,
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3. Dostizanje i odrzavanje ciljnih vrednosti indikatora kvaliteta aktivnog nadzora uz
istrazivanje i1 laboratorijsko testiranje svih suspektnih sluc¢ajeva malih boginja i rubele (nadzor
zasnovan na definiciji slucaja),

4. Primena adekvatnog tretmana u leCenju komplikovanih sluc¢ajeva u skladu sa
preporukama.

5. Razvijanje planova za intersektorsku saradnju sa vladinim i nevladinim agencijama,
organizacijama i drugim relevantnim partnerima, ukljucujuci i privatni zdravstveni sektor.

Glavni izazovi u procesu eliminacije su dostizanje i odrzavanje visokog obuhvata
imunizacijom, dostizanje i odrzavanje ciljnih vrednosti indikatora kvaliteta u nadzoru, sprovodenje
dopunske imunizacije, epidemije malih boginja u vulnerabilim populacionim grupama, endemsko
odrzavanje bolesti, ponovno uspostavljanje transmisije virusa, utvrdivanje lanaca transmisije,
genotipizacija virusa malih boginja i rubele, uticaj mera kontrole pandemije kovid-19 i drugi.
Navedene okolnosti su doprinele da se proces dostizanja statusa eliminacije malih boginja i rubele
u Evropskom regionu SZO otpocet 2010. godine, pomeri na 2030. godinu (99).

U septembru 2016. godine Internacionalni komitet eksperata za dokumentovanu
verifikaciju eliminacije malih boginja, rubele i KRS u regionima obe Amerike proglasio je
eliminaciju malih boginja i rubele, tako da je ovaj region postao prvi u svetu koji je dostigao cilj.
Endemsko odrzavanje bolesti registruje se u nerazvijenim i zemljama u razvoju i pored vakcine
koja je dostupna preko 60 godina. Zaklju¢no sa 2021. godinom, male boginje su eliminisane u 76
(39%), a rubela u 81 (41%) zemlji u svetu (67).

Nadzor nad malim boginjama/rubelom u Evropskom regionu SZO ukljucuje prijavljivanje
slu¢ajeva prema definiciji sa klinickom 1 laboratorijskom potvrdom, ali kvalitet nadzora varira u
regionu. Pored mesecnih izveStaja sa agregiranim podacima o slucajevima, uvedeno je
izveStavanje kroz linijsku listu svih suspektnih slu¢ajeva malih boginja sa finalnom klasifikacijom
Regionalnoj kancelariji SZO za Evropu. Od 2015. godine akreditovane su referentne laboratorije
na nacionalnom nivou, kao i regionalna referentna laboratorija za male boginje/rubelu. Aktivni
nadzor nad suspektnim slué¢ajevima malih boginja/rubele nakon usvajanja akcionog plana za
eliminaciju 2006. godine, uveden je 2009. godine u 354 nadzorne jedinice u Srbiji. Od uvodenja u
godinama van epidemijskog javljanja malih boginja, nikada nije zadovoljio ciljne vrednosti

indikatora kvaliteta, pre svih stopu suspektnih slu¢ajeva od najmanje 2/100.000 populacije (58).
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Odlukom zemalja c¢lanica Evropskog regiona SZO pokrenut je proces verifikacije

eliminacije 2010. godine uspostavljanjem Regionalne verifikacione komisije (RVK) 2011. godine.
Proces je modifikovan 2014. godine tako da procenu na nacionalnom nivou vrse nacionalni, a za
region u celini regionalni komitet. Verifikacione aktivnosti eliminacije ocenjuju se od 2011.
godine, dostavljanjem nacionalnih verifikacionih dokumenata prema zahtevanom sadrzaju u vezi
sa podacima iz nadzora nad morbilama/rubelom, obuhvata prvom i drugom dozom vakcine na
nacionalnom i subnacionalnom nivou, sprovedenoj dopunskoj imunizaciji, podacima o
epidemijama/lancima transmisije, rezultatima rada referentne laboratorije, aktivnostima
nacionalne komisije tokom godine. RVK daje preporuke nacionalnim komisijama o daljim
aktivnostima po sprovedenoj evaluaciji.
Status eliminacije definisala je SZO kao odsustvo slucajeva u definisanoj geografskoj oblasti u
periodu od najmanje 12 meseci, uz dostignute indikatore kvaliteta nadzora i moze ga svaka zemlja
dosti¢i, ali i1 izgubiti. Verifikacione komisije ocenjuju zemlju kao endemsku ili u statusu
eliminacije ili statusu ponovo uspostavljene cirkulacije virusa. Eliminacija malih boginja/rubele u
regionu se definiSe kao odsustvo transmisije virusa u periodu od 36 meseci (28). RVK je revidirala
strukturu izvestaja od 2014. godine sa viSe podataka iz laboratorijskog i epidemioloskog nadzora
sa ciljem da nacionalna komisija sprovede samoocenjivanje statusa. Zaklju¢no sa 2020. godinom
transmisija malih boginja je prekinuta u Evropskom regionu SZO u periodu duzem od 36 meseci
u 29 od 53 zemlje, koje imaju status eliminacije, odnosno u 43 kada je u putanju rubela, a u 29
zemalja su obe bolesti eliminisane. U 6 zemalja koje su prethodno imale status eliminacije tokom
epidemija registrovanih 2018.12019. godine doslo je do uspostavljanja ponovne transmisije virusa
morbila (Albanija, Ceska, Velika Britanija, Litvanija, Slovacka, Uzbekistan) (100). Podetkom
2013. godine formirana je Nacionalna verifikaciona komisija za eliminaciju malih boginja i rubele
u Srbiji, koja je poslednji izvestaj Regionalnoj verifikacionoj komisiji Evropskog regiona SZO
dostavila za 2021. godinu. Srbija se na osnovu vrednosti indikatora svrstava u endemsku zemlju
za male boginje i rubelu (101).

Proces eliminacije je otezan zbog pada obuhvata sa dve doze vakcine sa komponentom
malih boginja zbog odbijanja ili nedostupnosti vakcina, neuspeha u dopunskoj imunizaciji u
zemljama isto¢ne Evrope, importovanih slu¢ajeva/epidemija malih boginja/rubele u visoko
rizinim populacijama (migranti, Romi) (102, 103), ali i endemskog odrzavanja ove bolesti u

zemljama Evropskog regiona SZO, kao i primenom mera kontrole tokom pandemije kovid-19,
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tako da se dostizanje eliminacije malih boginja/rubele u regionu odlaze na 2030. godinu. Strategija
dostizanja 1 odrzavanja obuhvata sa dve doze vakcine sa morbili komponentom sa vise od 95% na
nacionalnom i subnacionalnom nivou je jedna od vaznih strategija u eliminaciji. U odustvu
cirkulacije virusa u populaciji izostaje busterizacija kod osoba koje su prelezale bolest ili su
vakcinisane.

Obuhvat prvom dozom vakcine sa komponentom malih boginja na globalnom nivou je pao
na 84% u 2020. godini i najnizi je od 2010. godine, pa je tako ostalo skoro 40 miliona dece
nevakcinisano ili nepotpuno vakcinisano (103), a od 2015. godine u svim zemljama u Evropskom
regionu SZO registruje se oko 3,7 miliona dece koja nisu primila prvu dozu vakcine protiv morbila,
Sto zaklju¢no sa 2020. godinom, ukazuje na visok rizik od epidemijskog javljanja.

Svih 6 regiona SZO se saglasilo sa ciljem eliminacije malih boginja/rubele koja se navodi
u imunizacionoj agendi za period 2021-2030. godine, dostizanjem i odrzavanjem obuhvata sa dve
doze MMR vakcine od 95% 1 viSe u ciljnoj populaciji, dostizanjem i1 odrZzavanjem indikatora
kvaliteta aktivnog nadzora nad malim boginjama/rubelom.

Unapredenje i dostizanje ciljnih vrednosti obuhvata i nadzora, verifikovanje lanaca
transmisije virusa u populaciji, genomsko sekvencioniranje virusa, unapredenje znanja i stavova
roditelja prema vakcinaciji, tehnoloski razvoj vakcina su kljuéne aktivnosti za dostizanje cilja
eliminacije malih boginja/rubele na regionalnom i globalnom nivou. Eliminacija malih
boginja/rubele je dostizna, ali zahteva hitnu politicku, finansijsku 1 javno-zdravstvenu podrsku

svih zemalja.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitivanje znanja, stavova i ponasanja roditelja u vezi sa vakcinacijom njihove dece protiv

malih boginja, zauSaka i rubele;

2. Ispitivanje korelacije izmedju nivoa znanja roditelja o vakcinaciji i vakcinalnog statusa

njihove dece;

3. Ispitivanje prediktora vakcinalnog statusa povezanog sa imunizacijom protiv malih boginja,

zau$aka 1 rubele.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. Tip studije
Istrazivanje je sprovedeno po tipu studije preseka u nacionalnom reprezentativnom uzorku
roditelja dece uzrasta do sedam godina koji su posetili izabranog pedijatra na dan sprovedenog

ispitivanja u domu zdravlja (DZ), na teritoriji Srbije.

3.2. Selekcija ispitanika i odredivanje veli¢ine uzorka

Selekcija ispitanika je sprovedena po principu formiranja visestepenog uzorka. Delatnos¢éu
primarne zdravstvene zaStite na podruc¢ju Republike Srbije bavi se 160 domova zdravlja na
teritoriji 25 upravnih okruga. Formiranje uzorka sprovedeno je kroz Cetiri faze. Prvu fazu je ¢inio
klaster od 160 domova zdravlja, a u drugoj je sprovedena podela na podklastere na osnovu veli¢ine
populacije (grad Beograd, Vojvodina, centralna Srbija), pri ¢emu je svaki od njih ¢inio tre¢inu
populacije uzorka.

U trecoj fazi domovi zdravlja su izabrani metodom slucajnog izbora sa ciljem da ¢ine 10%
uzorka svakog selektovanog stratuma. U Beogradu se primarna zdravstvena zastita sporovodi u 16
domova zdravlja u 16 opstina, od kojih su dve selektovane metodom slu¢ajnog izbora. Na teritoriji
Vojvodine primarna zdravstvena zastita se sprovodi u 45 domova zdravlja od kojih su 3 odabrana
metodom slucajnog izbora. Na teritoriji centralne Srbije 12 od 115 domova zdravlja je odabrano
metodom slu¢ajnog izbora. IzraCunavanje potrebne veli€ine uzorka zasnovano je na potrebi da se
dobije intrevalna ocena preciznosti od 5%, za nivo poverenja od 95%, uz predpostavljenu
prevalenciju vakcinacije od 50%. Prema navedenim kriterijumima potrebna veli¢ina uzorka je bila
385 ispitanika. Medutim, prema prosecnoj dinamici dnevnih poseta roditelja dece uzrasta do
navrSenih 7 godina izabranom pedijatru u domovima zdravlja na podru¢ju Republike Srbije, koji
se kre¢e u rasponu od 30 do 70, ukupna veli¢ina uzorka je procenjena u rasponu od 570 do 1330
ispitanika, S$to premasuje unapred zahtevanu veli¢inu uzorka. Ukupan broj izabranih domova
zdravlja bio je 17 (Novi Sad, Subotica, Sombor, Caéak, Ni§, Vranje, UZice, Valjevo, Kragujevac,
Pozarevac, Kraljevo, Cuprija, Zajecar, Pirot, Sabac i dva u Beogradu - DZ Palilula, DZ Vozdovac).

Cetvrta faza je podrazumevala formiranje konzistentnog uzorka svih roditelja dece uzrasta
do sedam godina koji su posetili izabranog pedijatra na dan sprovedenog ispitivanja u domu

zdravlja. Svaki roditelj je potpisao informativni pristanak za uc¢esce u studiji.

36



3.3. Instrumenti merenja

Osnovni instrument za prikupljanje podataka je bio strukturirani upitnik, koji je sastavljen
na bazi literaturnih podataka. Prvi i drugi deo upitnika obuhvatio je socijalno-demografske
karakteristike ispitanika (pol, uzrast, bra¢ni status, obrazovanje, zanimanje, zaposlenost, ukupan
broj dece, visinu mese¢nih primanja, mesto stanovanja — selo ili grad, vakcinalni status protiv
malih boginja, obolevanje od malih boginja) i njihove dece (uzrast, pol, red rodenja, tezinu na
rodenju, nedelju prevremenog rodenja, utvrden poremecaj zdravstvenog stanja).

Sledeci odeljak je ¢inilo 20 pitanja o vakcinaciji (efekti vakcinacije, broj doza, uzrast za
vakcinaciju, kalendar imunizacije, bolesti koje se mogu prevenirati imunizacijom, uslovi za
cuvanje vakcina, kontraindikacije za davanje vakcina, vakcinacija nakon izloZenosti itd.).
Skorovanje upitnika se vrSilo na takav nacin da svaki tac¢an odgovor nosi 1, a netacan 0 poena.
Ukupan skor znanja o vakcinaciji se kretao u rasponu od 0 do 20.

Odeljak upitnika koji se odnosio na stavove roditelja, podeljen je na 15 izjava u vezi
vakcinacije dece vakcinama za obaveznu i preporuc¢enu imunizaciju i njihovih izvora informisanja
o imunizaciji, ukljuc¢ujudi i vakcinalni status roditelja protiv gripa. Poslednja dva odeljka upitnika
su se odnosila na razloge za (18 pitanja) ili protiv imunizacije MMR vakcinom (19 pitanja),
primenom Likertove petostepene skale. Roditelji su popunjavali tabelu u zavisnosti od MMR
vakcinalnog statusa njihove dece. Za svaki potencijalni razlog za i protiv vakcinacije ponudeni su
odgovori graduisani na petostepenoj Likertovoj skali, a raspon odgovora se kretao od 1 (navedeni
razlog nije bitan za donoSenje odluke o vakcinaciji) do 5 (navedeni razlog je jako bitan za
donoSenje odluke o vakcinaciji). U okviru svih domena raspon mogucih vrednosti se kretao od 1
do 5, a racunat je kao aritmeticka sredina svih odgovora na postavljena pitanja koja ulaze u njihov

sastav.

3.4. Eticki aspekti istraZivanja
Istrazivanje je dizajnirano po tipu studije preseka, a sprovedeno u periodu od juna do
avgusta 2017. godine. Studiju je odobrio Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu (br. 29/X11-9), a svi ispitanici su dali pisani pristanak za u¢esce u studiji.
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Svakom ispitaniku (roditelju) je pre potpisivanja informisanog pristanka detaljno objasnjen
cilj studije, imao je dovoljno vremena da razmisli, postavi pitanja u vezi istrazivanja i dobije

odgovore od istrazivaca.

3.5. Statisticka analiza

U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne i1 analitiCke statistike.
Nominalne i ordinalne varijable su opisane raspodelom ucestalosti njihovih kategorija, a omerne
varijable merama centralne tendencije i merama varijabiliteta.

U okviru analiticke statistike koriS¢eni su parametarski i neparametarski testovi u
zavisnosti od distribucije varijabli. Od parametarskih testova razlike kori$c¢eni su t-test i ANOVA,
a od neparametarskih testova Kruskal-Wolisov test, Man-Witnijev U test, Fisherov test i y2 test.

Analiza povezanosti je procenjivana u zavisnosti od prirode posmatranih varijabli na
osnovu koeficijenata korelacije Pirsonovog ili Spirmanovog testa korelacije ranga.

U cilju ispitivanja stepena interne konzistentnosti upitnika o proceni znanja o vakcini protiv
malih boginja, zausaka i rubele rac¢unat je Kronbahov alfa koeficijenat, kako za ¢itav upitnik, tako
i za njegove pojedine domene, pri ¢emu se vrednost preko 0,7 smatrala prihvatljivom.
Konstruktivna validnost razloga za i protiv vakcinacije MMR vakcinom evaluirana je primenom
faktorske analize sa varimax rotacijom. Cut-off vrednost je postavljena na 1.0.

Na kraju, realtivni uticaj razli€itih faktora na vakcinalni status MMR vakcinom je ispitivan
univarijantnom i multivarijantnom logistickom regresionom analizom. U ovim analizama, zavisha
varijabla je bio MMR vakcinalni status deteta. Sve varijable su pokazale statisticku znacajnost u
univarijantnoj analizi, a potom su analizirane zajedno u multivarijantnom modelu sa istom
zavisnom varijablom. Za potrebe univarijantne i multivarijantne logisti¢ke regresione analize,
nova varijabla ,,prethodna vakcinacija deteta” je izracunata kombinovanjem Varijabli ,,moje
dete/deca su vakcinisana protiv tuberkuloze (BCG vakcina)®“, ,,moje dete/deca su vakcinisana
protiv difterije, tetanusa i pertusisa vakcinama prema kalendaru vakcinacije”, ,,moje dete/deca su
vakcinisana protiv hepatitisa B, ,,moje dete/deca su vakcinisana protiv decije paralize* 1 ,,moje
dete/deca su vakcinisani protiv obolenja izazvanih Haemophilusom influenzae tip b”. Dete je
oznaceno kao prethodno vakcinisano ako je primilo sve prethodne vakcine prema kalendaru
imunizacije, a da nije vakcinisano ako nije primilo neku od prethodno navedenih vakcina iz

kalendara imunizacije.
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Razmatrana je vrednost p manja od 0,05, kao statisticki znacajna. Sve analize su obavljene

koris¢enjem SPSS paketa, verzija 17.0.
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4.0. REZULTATI

Distribucija ispitanika prema domovima zdravlja u kojima je sprovedeno istrazivanje data

je na tabeli 1.

Tabela 1. Distribucija ispitanika prema domovima zdravlja

Dom zdravlja Broj ispitanika Procenat
Novi Sad 50 8,8
Subotica 20 3,5
Nis 100 17,6
Sombor 20 3,5
Cagak 24 4,2
Vranje 20 3,5
Uzice 19 3,3
Valjevo 30 5,3
Kragujevac 39 6,9
Pozarevac 27 4.8
Kraljevo 27 4,8
Cuprija 25 4,4
ZajecCar 25 4,4
Pirot 22 39
Sabac 18 3,2

4.1. Demografske karakteristike roditelja
U istrazivanju je ucestvovalo ukupno 568 roditelja, od toga 141(24,8%) roditelj muskog
pola i 427 (75,2%) roditelja Zenskog pola (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Distribucija roditelja prema polu

H Muski

m Zenski

Prose€an uzrast roditelja koji su bili ukljuceni u istraZivanje iznosio je 34,3+5,7 godina

(Grafikon 6). Najmladji roditelj je imao 18 godina, a najstariji 51 godinu.

Grafikon 6. Prosecan uzrast roditelja u istrazivanju
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Vecina roditelja bila je u braku (496; 87,3%). Ukupno 14 roditelja (2,5%) nikada nije bilo
u braku, a 36 roditelja (6,3%) je bilo razvedeno. Osim toga, 19 roditelja (3,3%) je zivelo u

vanbra¢noj zajednici, a ukupno 3 roditelja (0,5%) su ¢inili udovci i udovice (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Distribucija roditelja prema bracnom statusu
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Kada je u pitanju radni status, vecina roditelja, njih 448 (78,9%) je bilo

zaposleno, dok je 120 roditelja (21,1%) bilo van radnog odnosa u trenutku ispitivanja.

Grafikon 8. Distribucija roditelja prema radnom statusu

m Zaposleni

m Nezaposleni
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Najveca proprocija roditelja imala je zavrSenu srednju $kolu (246 roditelja — 43,3%),
zatim slede roditelji sa visokim obrazovanjem (200 roditelja - 35,2%), viSom $kolom (67
roditelja — 11,8%). Mali procenat roditelja imao je zavrSenu samo osnovnu $kolu (20 roditelja —

3,5%), magisterijum (27 roditelja — 4,8%) ili doktorat (8 roditelja — 1,4%) (Grafikon 9).

Grafikon 9. Distribucija roditelja prema stepenu edukacije
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= Visa skola
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U pogledu mesta prebivalista, 82,4% roditelja (468 roditelja) Zivelo je u urbanim

sredinama, dok je 100 roditelja (17,6%) zivelo u ruralnim sredinama.
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Grafikon 10. Distribucija roditelja prema mestu prebivaliSta

m Grad
m Selo

Vise od polovine roditelja (302 roditelja, 53,2%) imalo je dvoje dece, dok je 202 roditelja
imalo jedno dete (25,6%). Ukupno njih 54 (9,5%) imalo je troje dece, a 10 ispitanika imalo je
¢etvoro dece (Grafikon 11).

Grafikon 11. Distribucija roditelja prema broju dece

1,7%

m Jedno dete
= Dvoje dece
= Troje dece

Cetvoro dece

Kada se analiziraju ukupni mese¢ni prihodi, vecina roditelja je izjavila da oni iznose
50.000-100.000 dinara (214 roditelja, 37,7%). Na drugom mestu je visina prihoda od 30.000 do
50.000 dinara koju je prijavilo 197 roditelja (34,7%), dok je 82 ispitanika izjavilo da ukupni
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mesecni prihodi iznose manje od 30.000 dinara. S druge strane, 75 ispitanika prijavilo je prihode

vece od 100.000 dinara (Grafikon 12).

Grafikon 12. Distribucija roditelja prema visini ukupnih mese¢nih prihoda
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Ukupno 436 roditelja (76,8%) izjavilo je da su vakcinisani protiv malih boginja, 45
(7,9%) je bilo nevakcinisano, a 87 njih (15,3%) nije znalo svoj vakcinalni status.

Grafikon 13. Distribucija roditelja u odnosu na vakcinalni status protiv malih boginja
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= Nevakcinisani

= Nepoznato
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Kada je u pitanju infekcija virusom malih boginja, vecina roditelja je izjavila da nije
prelezala ovu bolest (303 ispitanika, 53,3%). Podatak o preleZanoj infekeiji dalo je 126 roditelja
(22,2%), dok 139 roditelja (24,5%) nije znalo da li su imali nekada ovo oboljenje (Grafikon 14).

Grafikon 14. Distribucija roditelja u odnosu na prethodnu infekciju virusom morbila

® Prelezali infekeiju
= Nisu prelezali infekciju

= Nepoznato

4.2. Karakteristike dece
Od ukupno 568 dece ¢iji su roditelji bili uklju¢eni u istrazivanje, njih 263 (46,3%) je bilo
muskog pola, a njih 305 (53,7%) Zenskog pola (Grafikon 15).

Grafikon 15. Distribucija dece prema polu
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Prosecan uzrast dece bio je 4,69+2,37 godina (Grafikon 16). Uzrast dece kretao se u
opsegu od 0 do 14 godina.

Grafikon 16. Prosecan uzrast dece ¢iji su roditelji bili ukljuceni u istraZivanje
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Kada se analizira red rodenja dece ukljucene u istrazivanje, uocava se da je veéina dece
(326 dece — 57,4%) bila prvo dete u porodici, ili drugo (201 dete — 35,4%) po redu rodenja.
Svega 38 dece (6,7%) je bilo trece dete u porodici, dok je troje dece (0,5%) bilo ¢etvrto po redu
rodenja (Grafikon 17).

Grafikon 17. Distribucija dece prema redu rodenja
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Od ukupnog uzorka dece, njih 16 (2,8%) je bilo prevremeno rodeno, dok je 552 dece
(97,2%) bilo terminsko (Grafikon 18). Od 16 prevremeno rodene dece, po jedno dete je bilo
rodeno u 29. 1 34. nedelji, po dvoje dece u 33. 1 36. nedelji, po troje dece u 30. i 31. nedelji, dok
je Cetvoro dece bilo rodeno u 32. nedelji (podaci nisu prikazani). Prosec¢na telesna masa na
rodenju iznosila je 3379,82+ 512,41 grama, a kretala se u opsegu 1200-5170 grama (podaci nisu
prikazani).

Grafikon 18. Proporcija dece koja su prevremeno rodena
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Kod 10 dece (1,8%) u istrazivanju je registrovan neki poremecaj zdravlja (Grafikon 19).

Najcesce je u pitanju bilo oboljenje respiratornog trakta (kod petoro dece), po jedno dete imalo je
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poremecaj kardiovaskularnog sistema 1 bubrezno oboljenje, a kod troje dece u uzorku je
registrovan neki drugi oblik poremecaja zdravlja (podaci nisu prikazani).

Grafikon 19. Distribucija dece u odnosu na prisustvo poremecaja zdravlja
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= Ne

4.3. Znanje roditelja o vakcinaciji

Distribucija ta¢nih odgovora na deo pitanja koja su ispitivala znanje o vakcinaciji prikazana
je u tabeli 2. Najvisa proporcija tacnih odgovora zabeleZena je za tvrdnje: “Postoji vise razli¢itih
vakcina” (98,4%), “Vakcinacija se moze privremeno odloziti u slu¢aju povisene temperature”
(98,2%) 1 “Vakcinacijom se spre¢avaju bolesti” (97,9%). S druge strane, manje od polovine
(47,2%) roditelja znalo je da “Nevakcinisanu decu u kolektivu §tite od obolevanja vakcinisana
deca”. Niska proporcija tacnih odgovora je registrovana takode i za tvrdnje “Obolelo dete se moze
vakcinisati da bi se ublazila tezina bolesti” (63,2%) 1 “Novorodena deca ne smeju da prime vakcinu

protiv hepatitisa B” (64,8%).

Tabela 2. Distribucija ta¢nih odgovora roditelja o vakcinaciji

Tvrdnja Tacan odgovor

N %
1. Vakcinacijom se sprecavaju bolesti 556 97,9
2. Postoji vise razlicitih vakcina 559 98,4
3. Vakcinacija je bezbedan postupak 532 93,7
4. Vakcinacija se sprovodi u svim uzrastima 475 83,6
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5. Vakcine mogu izazvati nezeljene reakcije 492 86,6
6. Vakcine se moraju ¢uvati na odredenoj temperaturi i ne smeju se 528 93,0
zamrzavati

7. Kalendar imunizacije u Srbiji je jedinstven za decu odredenog uzrasta 547 96,3
8. Vakcinacija se moze privremeno odloziti u slu¢aju povisene temperature 558 98,2
9. Trajno odlaganje davanja neke vakcine je izuzetno retko 513 90,3
10. Nevakcinisanu decu u kolektivu Stite od obolevanja vakcinisana deca 268 47,2
11. Vakcinacija se zapoc€inje u porodilistu 545 96,0
12. Novorodencad u Srbiji zapocinju imunizaciju protiv tuberkuloze na 522 91,9
rodenju

13. Novorodena deca ne smeju da prime vakcinu protiv hepatitisa B 368 64,8
14. Uzrast deteta u kojem se daju vakcine je izabran tako da na najbolji nacin 542 95,4
1 najranije moguce bude zasti¢eno od odredenih zaraznih bolesti

15. Propisan broj doza vakcina je neophodan da bi dete bilo potpuno zasticeno | 549 96,7
16. Prema kalendaru obavezne imunizacije poslednju dozu vakcine dete 482 84,9
prima u zavr$nom razredu osnovne $kole

17. Bolesti protiv kojih se sprovodi vakcinacija mogu biti vrlo ozbiljne, 544 95,8
pracene komplikacijama i mogu se zavrSiti smrtnim ishodom

18. Ukoliko nevakcinisano dete oboli, moze da zarazi ostalu decu i1 odrasle 508 89,4
koji nisu zasticeni

19. Obolelo dete se moze vakcinisati da bi se ublazila teZina bolesti 359 63,2
20. Nevakcinisana deca mogu da obole kasnije tokom Zivotai da imaju 496 87,3

komplikacije bolesti koje su mogle biti sprecene vakcinacijom

. Stavovi roditelja o vakcinaciji

U tabeli 3 prikazani su stavovi roditelja o vakcinaciji. Vecéina roditelja saglasila se sa tim
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da su njihova deca vakcinisana protiv tuberkuloze (BCG vakcina) (96,8%), difterije, tetanusa I
pertusisa (95,4%), hepatitisa B (96,1%) i poliomijelitisa (96,8%). Roditelji su se najrede slagali sa
stavom “Da 1i se Vi vakciniSete protiv gripa?” (16,5%) 1 “O vakcinaciji se infromiSem putem

medija i interneta” (39,8%) (Tabela 3).




Tabela 3. Stavovi roditelja o vakcinaciji

Stav Da Ne

21. Moje dete/deca je vakcinisano protiv tuberkuloze (BCG vakcinom) 550 16
(96,8%) | (2,8%)

22. Moje dete/deca je vakcinisano protiv difterije, tetanusa i velikog 542 26
kaslja vakcinama predvidenim kalendarom imunizacije (95,4%) | (4,6%)

23. Moje dete/deca je vakcinisano protiv hepatitisa B 546 22
(96,1%) | (3,9%)

24. Moje dete/deca je vakcinisano protiv decije paralize 550 18
(96,8%) | (3,2%)

25. Moje dete/deca je vakcinisano protiv oboljenja izazvanih 502 66
Hemofilusom influence tip b (88,4%) | (11,6%)

26. Moje dete/deca je vakcinisano protiv malih boginja, zauSaka i rubele 502 66
(MMR vakcinom) (88,4%) | (11,6%)

27. O vakcinaciji se informiSem kod izabranog pedijatra 545 23

(96,0%) | (4%)

28. Nakon nezeljene reakcije, dao bih druge vakcine detetu 429 139
(75,5%) | (24,5%)
29. Vakcinisao bih dete vakcinom protiv varicele (ov¢ijih boginja) na 459 109
preporuku izabranog pedijatra (80,8%) | (19,2%)
30. Vakcinisao bih dete protiv oboljenja izazvanih rota virusima na 468 100
preporuku izabranog pedijatra (82,4%) | (17,6%)
31. Vakcinisao bih dete protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma 445 123
virusima (HPV) na preporuku izabranog pedijatra (78,3%) | (21,7%)
32. Vakcinacija je najefikasnija mera u spre¢avanju bolesti 517 51

(91,0%) | (9.0%)

33. Preporucio/motivisao bih druge da vakciniSu svoju decu 503 65
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(88,6%) | (11,4%)
34. O vakcinaciji se infromiSem putem medija i interneta 226 342

(39,8%) | (60,2%)
35. Da li se Vi vakciniSete protiv gripa? 94 474

(16,5%) | (83,5%)

4.5. Faktorska analiza skala razloga za prihvatanje i odbijanje imunizacije

Eksploratorna faktorska analiza skala razloga za prihvatanje i odbijanje imunizacije

MMR vakcinom izdvojila je pet razli¢itih domena u okviru skale razloga za prihvatanje

imunizacije (objaSnjavajuci 61,733% varijanse) 1 Sest domena u okviru skale razloga za odbijanja

imunizacije MMR vakcinom (obja$njavajuci 74,816% varijanse) (tabele 4-6).

Tabela 4. Faktorska analiza razloga za odbijanje vakcinacije MMR vakcinom

Razlozi Srednji | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor
skor 1 2 3 4 5 6

Zabrinut sam za

obolevanje od malih

boginja/ zausaka rubele 3,311,2 0,170 0,031 0,007 | -0,229 0,137 0,863

nakon vakcinacije

Verujem da je imunitet

nakon prirodne infekcije | 3,3t1,6 0,831 0,216 0,040 | -0,002 0,119 0,125

bolji od vakcinacije

Zabrinut sam za

nezeljene efekte nakon 3,614 0,741 0,128 | -0,152 | -0,131 -0,177 0,128

vakcinacije

Nikada nisam video dete

koje je obolelo od malih 2,915 0,387 | -0,059 | -0,070 0,254 | -0,542 0,562

boginja/zausaka/rubele
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Imam strah od reakcije

deteta na iglu i/ili bol

2,1+1,3

0,073

0,740

0,230

0,146

-0,152

-0,039

Nemam dovoljno
vremena da odvedem

dete na vakcinaciju

1,9+1,2

0,401

-0,094

0,165

0,621

0,408

0,045

Verska ubedenja mi ne
dozvoljavaju da

vakcininiSem dete

1,8+1,2

0,006

0,694

0,124

0,597

0,038

0,050

Izabrani pedijatar mi je
savetovao da ne

vakciniSem dete

1,7¢1,1

0,008

0,198

0,056

0,833

0,111

-0,166

Smatram da MMR
vakcina nije dovoljno

bezbedna

3,0£1,5

0,857

-0,016

0,173

0,081

0,076

-0,010

Nemam dovoljno znanja
0 malim boginjama,

zau$cima i rubeli

3,0£1,2

0,050

0,117

0,939

0,134

-0,014

-0,059

Nemam dovoljno znanja
o0 vakcini protiv malih

boginja, zausaka i rubele

2,8+1,2

0,042

0,164

0,930

0,032

0,036

0,026

Smatram da male
boginje, zauske i rubela

nisu ozbiljne bolesti

2,6+1,3

0,624

-0,103

0,419

0,068

0,229

-0,423

Guzve i1 ¢ekanje u
Domovima zdravlja me
odvracaju da dovedem

dete na vakcinaciju

2,414

0,479

0,404

0,185

-0,008

0,033

-0,050

Osoba koju jako cenim
nije vakcinisala svoju

decu

2,2+1,6

0,596

0,237

0,154

0,445

-0,253

-0,132
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MMR vakcina nije
2,8+1,7 0,433 0,548 | -0,265 | -0,065 0,020 0,035
obavezna za decu
MMR vakcina izaziva
autizam i neuroloske 2,916 0,782 0,096 | -0,026 0,197 0,110 0,164
poremecaje kod deteta
Troskovi putovanja do
zdravstvene ustanove
1,5+0,8 | -0,005 0,711 0,148 0,058 0,516 0,043
me ogranicavaju da
dovedem dete
MMR vakcina nije bila
dostupna u Domu
) _ 1,410 0,176 0,023 | -0,031 0,240 0,802 0,088
zdravlja, pa zato nisam
mogao vakcinisati dete
Vakcine naruSavaju
) 2,0£1,3 0,698 | -0,182 | -0,057 0,233 0,092 0,373
otpornost organizma
Boldovane vrednosti oznac¢avaju veli¢inu koeficijenta korelacije
Tabela 5. Faktorska analiza razloga za prihvatanje vakcinacije MMR vakcinom
Razlozi Srednji | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor | Faktor
skor 1 2 3 4 5
Nisam Zeleo da dete oboli od
_ _ 46+10 | 0,733 0,145 | 0,086 | 0,078 | -0,095
ovih bolesti
Dete ima hroni¢no oboljenje 15+1,2 | -0,003 | -0,100 0,158 | -0,195 0,583
Smatram da su male boginje,
45+09 | 0,682 0,293 | -0,003 | 0,172 | -0,062
zauSke 1 rubela ozbiljne bolesti
Ne zelim da dete prenese
44+10 | 0,858 0,100 | 0,104 | 0,060 0,075
bolest na drugu decu
Ne Zelim da dete prenese
43+11 | 0,867 0,079 | 0,127 | 0,071 0,035
bolest na ¢lanove porodice
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Podstaknut sam od ¢lanova

uzrastu

) 34+16 | 0,223 0,125 | 0,694 | 0,082 0,213
porodice
Podstaknut sam od strane
- 25+15 | 0,034 | -0,002 | 0,866 | 0,003 0,218
medija
Dobio sam informaciju o
znacaju vakcinacije protiv 2915 0,031 0,108 0,815 | -0,043 0,082
ovih bolesti iz medija
Smatram da je vakcina
T 44+09 | 0,360 0,715 | 0,037 | 0,016 | -0,078
bezbedna i efikasna
Vakcina je besplatna 43+1,3 0,083 0,663 0,219 0,027 0,213
Vakcinacija je obavezna 4,6+0,8 0,094 0,717 0,042 0,211 | -0,069
Izabrani lekar mi je savetovao
4,7+0,7 | 0,073 0,543 | 0,073 | 0,328 | -0,075
da vakciniSem dete
Strah me je da ¢u odsustvovati
sa posla zbog obolevanja 25+16 | -0,032 0,178 0,203 0,031 0,706
deteta
Clanovi moje porodice su
obolevali od ovih bolesti kao 23+14 | -0,023 | -0,042 0,136 0,235 0,603
deca
Vakcina ¢e unaprediti zdravlje
43+10 | 0,361 0,543 | -0,179 | 0,130 0,370
deteta
Male boginje mogu izazvati
o 45+08 | 0,410 0,268 | -0,190 | 0,458 0,320
komplikacije kod obolele dece
Rubela moze izazvati pobacaj
44+09 | 0,077 0,092 | 0,049 | 0,860 0,061
u trudno¢i
Zauske mogu izazvati
komplikacije u starijem 46+08 | 0,197 0,313 | 0,000 | 0,783 | -0,033

Boldovane vrednosti ozna¢avaju veli¢inu koeficijenta korelacije
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Tabela 6. Procenat varijanse objasnjen domenima skala razloga za odbijanje i prihvatanje

imunizacije MMR vakcinom

Odbijanje imunizacije

Prihvatanje imunizacije

objasnjene varijanse

objasnjene varijanse

Faktori Vrednost | Procenat Faktori Vrednost | Procenat
faktora varijanse faktora varijanse

koji je koji je

objasnjen objasnjen
Zabrinutost u vezi 5,499 28,943 Zastita deteta i 4,796 26,643
efektivnosti i njegove okoline
bezbednosti MMR
vakcine
Uverenja i 2,906 15,294 Prihvatljivost, 2,406 13,364
prihvatljivost efektivnost izvani¢na

preporuka
Znanje o bolesti i 1,755 9,238 Drustveni uticaj 1,655 9,197
vakcini
Izostanak preporuke | 1,575 8,292 Strah od 1,189 6,606
pedijatra komplikacija bolesti
Nedostupnost MMR | 1,322 6,958 TeZina bolesti 1,066 5,923
vakcine
Nepoverenje u 1,157 6,091
vakcinu
Ukupan procenat Ukupan procenat
74,816 61,733




Pouzdanost skala razloga za prihvatanje i odbijanje imunizacije MMR vakcinom
prikazana je u tabeli 7. Obe skale demonstrirale su dobru pouzdanost (Kronbahov koeficijent alfa

>0,7), kao i njihove podskale.

Tabela 7. Pouzdanost skala o prihvatanju i odbijanju MMR imunizacije

Odbijanje imunizacije Prihvatanje imunizacije
Faktori Kronbahov Faktori Kronbahov
koeficijent alfa koeficijent alfa

Zabrinutost u vezi efektivnosti 0,874 Zastita deteta i 0,839

I bezbednosti MMR vakcine njegove okoline

Uverenja i prihvatljivost 0,672 Prihvatljivost, 0,706
efektivnost izvani¢na
preporuka

Znanje o bolesti i vakcini 0,945 Drustveni uticaj 0,781

Izostanak preporuke pedijatra 0,647 Strah od 0,723
komplikacija bolesti

Nedostupnost MMR vakcine / Tezina bolesti 0,458

Nepoverenje u vakcinu 0,512

Ukupno 0,851 Ukupno 0,796

4.6. Prediktori vakcinacije MMR vakcinom

Univarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da su prediktori imunizacije MMR
vakcinom deteta porodice sa dvoje dece (OR-odds ratio=1.93; 95% Interval poverenja (IP) 1,13-
3,28; p=0,016), prebivaliste u urbanoj sredini (OR=0,55; 95% IP 0,31-0,97; p=0,037), imunizacija
roditelja MMR vakcinom (OR=1,45; 95% IP 1,06-2,00; p=0,019), skor znanja roditelja o
vakcinaciji (OR=1,34; 95% IP 1,20-1,49; p<0,001), prethodna imunizacija deteta vakcinama
predvidenim za uzrast (OR=3,65; 95% IP 1,99-6,71; p<0,001) i dobijanje informacija o imunizaciji
od pedijatra (OR=15,74; 95% IP 6,23-39,76; p<0,001) (Tabela 7). Kada su ove varijable

analizirane zajedno u multivarijantnom modelu, pokazano je da je dobijanje informacija od
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pedijatra bilo povezano sa 7,5 puta ve¢om verovatno¢om vakcinisanja deteta MMR vakcinom
(OR=7,52; 95% CI 2,73-20,74; p<0,001), dok je prethodna vakcinacija deteta vakcinama

predvidenim za uzrast poveéavala ovu verovatno¢u dva puta (OR=2,07; 95% CI 1,01-4,27;

p=0,048). Osim toga, podatak o dvoje dece u porodici bio je povezan sa porastom od 84% Sanse

za imunizaciju deteta MMR vakcinom nego prisustvo jednog ili troje dece u porodici (OR=1,84;

95% CI 1,03-3,29; p=0,040). Takode, visi skor znanja roditelja o imunizaciji je povecavao za 23%
Sansu da dete primi MMR vakcinu (OR=1,23; 95% IP 1,09-1,39; p<0,001) (Tabela 8).

Tabela 8. Prediktori imunizacije deteta MMR vakcinom

Univarijantna anliza

Multivarijantna analiza

Varijable
OR 95% IP p OR 95% IP p
Uzrast roditelja (godine) 1,03 | 0,98-1,08 | 0,207
Pol 1,20 | 0,68-2,14 | 0,532
zenski : muski
Bracni status 0,80 0,31-2,09 0,652
Brak/vanbracna zajednica : ostalo
Nivo obrazovanja 0,87 |0,52-1,47 0,601
Srednja skola : visoko obrazovanje
Radni status 0,60 |0,33-1,06 0,080
Zaposlen/a : nezaposlen/a
Broj dece 1,93 | 1,13-3,28 0,016 | 1,84 | 1,03-3,29 0,040
Dvoje : ostalo
Mesecni prihodi 1,39 |0,79-2,42 0,252
50.000-100.000 RSD : ostalo
Prebivaliste 0,55 |0,31-0,97 0,037 | 0,72 | 0,38-1,36 0,312
Selo : grad
MMR vakcinalni status roditelja 1,45 | 1,06-2,00 0,019 | 0,91 | 0,63-1,32 0,609
Da: Ne
Infekcija virusom morbila roditelja 1,38 | 0,94-2,04 0,099
Da: Ne
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Prevremeno rodenje deteta 1,94 |0,25-14,94 | 0,524

Da: Ne

Prisustvo poremecaja zdravlja deteta | 0,50 | 0,10-2,42 0,390

Da: Ne

Skor znanja o vakcinaciji 1,34 |1,20-149 | <0,001 | 1,23 | 1,09-1,39 | <0,001
Prethodna vakcinacija deteta 3,656 [1,99-6,71 | <0,001 | 2,07 | 1,01-4,27 0,048
Da: Ne

Dobijanje informacija o vakcinaciji | 15,74 | 6,23-39,76 | <0,001 | 7,52 | 2,73-20,74 | <0,001
od pedijatra

Da: Ne

Dobijanje informacija o vakcinaciji 0,68 |0,40-1,14 0,142

iz medija i sa interneta

Da: Ne

*Boldovane vrednosti oznacavaju statisticku znacajnost
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5. DISKUSIJA

U istrazivanju koje je sprovedeno po tipu studije preseka u nacionalnom reprezentativnom
uzorku roditelja dece uzrasta do sedam godina koji su posetili izabranog pedijatra na dan
sprovedenog ispitivanja u DZ, na teritoriji Srbije ispitivana su znanja, stavovi i ponaSanja roditelja
u vezi sa vakcinacijom njihove dece protiv malih boginja, zauSaka i rubele. Osim toga, ispitivane
su i korelacije izmedju nivoa znanja roditelja o vakcinaciji i vakcinalnog statusa njihove dece, kao
I prediktori vakcinalnog statusa povezanog sa imunizacijom protiv malih boginja, zauSaka i rubele.

U ovoj studiji, 96% roditelja je navelo pedijatre kao izvor informacija o imunizaciji. Ovo
jasno implicira da preporuka pedijatra igra klju¢nu ulogu u kona¢noj odluci roditelja o potpunoj
imunizaciji deteta u odnosu na uzrast. Posebno je vazan nalaz da su i roditelji koji su oklevali sa
vakcinacijom, ali i oni koji nisu, postovali savete pedijatara (104).

U prethodnim studijama je pokazano da je poverenje zdravstvenih radnika u korist i
bezbednost vakcinacije u korelaciji sa njihovim obrazovnim nivoom (105). Obrazovni nivo
zdravstvenih radnika znacajno varira u zavisnosti od nastavnog plana i programa osnovnih studija
(106, 107). Projekat sproveden na Univerzitetu u Minhenu (Nemacka) identifikovao je da je
najefikasniji princip u proucavanju imunizacije kurikulum zasnovan na kompetencijama, koji
integriSe sve vazne ciljeve ucenja o imunizaciji u jedan nastavni program, umesto da studenti
tradicionalno uce u sklopu razli¢itih predmeta, kao Sto su mikrobiologija, epidemiologija,
imunologija, zarazne bolesti, pedijatrija i javno zdravlje (108). Potreba za edukativnim
aktivnostima u medicinskim i paramedicinskim nastavnim planovima i programima o vakcinama
1 programima vakcinacije u Evropi nedavno je naglasena Evropskom zajednickom akcijom o
vakcinaciji (EU-JAV) (109, 110). Stoga jedna od vaznih strategija treba da bude podizanje svesti
medu pedijatarima povecanjem njihovog znanja zasnovanog na dokazima o efektivnosti,
efikasnosti i bezbednosnom profilu MMR vakcine, kao i njihove svesti o profesionalnoj i etickoj
odgovornosti koju imaju kao primarni izvor informacija za roditelje.

Kao i u nasoj studiji, i u drugim studijama je pokazano da se preporuka dobijena od
pedijatra najée$¢e navodi kao razlog prihvatanja imunizacije u opstoj populaciji, a $to je jos$
vaznije, odsustvo preporuke se ¢esto navodi kao razlog nevakcinisanja (105, 111, 112). Preciznije,
pedijatri koji oklevaju sa vakcinacijom ne usmeravaju roditelje koji oklevaju dok razmatraju

imunizaciju u detinjstvu (113).
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Drugo vazno pitanje je profesionalna i eticka odgovornost pedijatara, koja takode zahteva
njihovu dodatnu i kontinuiranu edukaciju u tom pogledu, kako bi se razvila nau¢no adekvatna
svest i uverenja o njihovoj ulozi u odrzavanju uspesnog programa imunizacije u populaciji.
Roditelji koriste razlicite izvore informacija o vakcinaciji, od onih koje dobijaju od pedijatara,
zvani¢nih zdravstvenih institucija i nau¢nih radova, do knjiga, Casopisa, veb stranica, druStvenih
medija i mi§ljenja i stavova razlicitih laika (105, 112). U nedavno objavljenoj studiji u Svajcarskoj,
izabrani pedijatar je percipiran kao izvor informacija od najveceg poverenja (71% roditelja koji
oklevaju sa vakcinacijom prema 85% onih koji ne oklevaju) (114).

U prethodnim istrazivanjima je pokazano da su roditelji koji oklevaju sa imunizacijom
¢esc¢e navodili druge izvore informacija razlicite od pedijatra, u poredenju sa roditeljima koji nisu
oklevali u imunizaciji svoje dece, kao $to su druStvene mreze (43% roditelja koji oklevaju sa
vakcinom prema 28% roditelja koji ne oklevaju), knjige, Casopisi i veb-sajtovi koji kritikuju
zvani¢ne preporuke za vakcinaciju (21% prema 0%), zdravstveni radnici osim pedijatara (21%
prema 13%) i li¢ni osecaj (3% prema 1%) (114). Vazno zapazanje je da roditelji koji oklevaju sa
vakcinacijom imaju manje poverenja u pedijatre i organe javnog zdravlja i da su bili manje
zadovoljni svojim pruzaocima zdravstvenih usluga u poredenju sa roditeljima koji nisu oklevali,
$to je moglo da dovede do toga da se okrenu alternativnim izvorima informacija (114).

Istrazivanja prediktora vakcinacije MMR vakcinom do sada nisu sprovodena u Republici
Srbiji. Imajuci u vidu ¢injenicu da je preporuceni obuhvat vakcinacijom MMR vakcinom izuzetno
VisoK i iznosi >95%, jasno je da ¢e ¢ak i manji pad obuhvata uticati na povecanje verovatnoce
obolevanja od malih boginja i izbijanja epidemija. Pre 2011. godine, obuhvat vakcinacijom MMR
u Srbiji bio je iznad Zeljenog praga imunizacije sa vrednostima od 96 do 97%; nakon toga su
vrednosti pocele da opadaju sa najnizim obuhvatom prijavljenim u 2016. godini (81%) (58). U
naSoj studiji je pokazano da je dobijanje informacija od pedijatra bilo povezano sa 7,5 puta veCom
verovatnocom vakcinisanja deteta MMR vakcinom (OR=7,52; p<0,001), dok je prethodna
vakcinacija deteta vakcinama predvidenim za uzrast povecavala ovu verovatnocu dva puta
(OR=2,07; p=0,048). Osim toga, podatak o dvoje dece u porodici bio je povezan sa porastom od
84% Sanse za imunizaciju deteta MMR vakcinom nego prisustvo jednog ili troje dece u porodici
(OR=1,84; p=0,040). Takode, visi skor znanja roditelja o imunizaciji je povecavao za 23% Sansu

da dete primi MMR vakcinu (OR=1,23; p<0,001).
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U epidemioloskoj studiji izvedenoj u Atini, Gréka, koja je obuhvatila uzork od 3399 dece
koja pohadaju drzavne vrti¢e, obuhvat vakcinacijom MMR bio je 63,7% (kompletno vakcinisani)
dok je obuhvat svim ostalim vakcinama iz nacionalnog programa imunizacije, bio iznad 94%
(115).

Prema rezultatima dobijenim u na$oj studiji, vecina roditelja (87,3%) bila je u braku,
pripadala kategoriji zaposlenih u pogledu radnog statusa (78,9%) i imala je zavrSenu srednju $kolu
(43,3%), a zatim slede roditelji sa visokim obrazovanjem (35,2%). U urbanim sredinama zivelo je
82,4% roditelja, a 17,6% je Zivelo u ruralnim podru¢jima. Vise od polovine roditelja (53,2%) imalo
je dvoje dece, 25,6% roditelja imalo je jedno dete, a 9,5% troje dece. Kada se analiziraju ukupni
meseéni prihodi, veéina roditelja (37,7%) je izjavila da oni iznose 50-100.000 dinara. Ovakav
demografski profil ispitanika reprezentuje populaciju roditelja dece uzrasta do 7 godina u Srbiji,
§to moze biti od znacaja u proucavanju prediktora vakcinalnog statusa dece, s jedne strane, a
istovremeno i skup faktora od znacaja za formiranje znanja, stavova i praksi roditelja u pogledu
imunizacije dece.

Ukupno 76,8% roditelja je izjavilo da su vakcinisani protiv malih boginja, 7,9% je bilo
nevakcinisano, a 15,3% nije znalo svoj vakcinalni status. Vecina roditelja je izjavila da nije
prelezala male boginje (53,3%), a podatak o prelezanoj infekciji dalo je 22,2% roditelja, dok 24,5%
roditelja nije znalo da li su imali nekada ovo oboljenje. Navedene varijable mogu biti od znacaja
za praksu imunizacije kod roditelja. Oklevanje roditelja kada je u pitanju vakcinacija moze biti
prepreka rutinskoj imunizaciji dece i doprinosi ve¢em riziku od bolesti koje se mogu spreciti
vakcinacijom, a takode, moZe doprineti da roditelji modifikuju raspored vakcinacije svoje dece
tako Sto odbijaju ili odlazu primenu preporuéenih vakcina (116). Procenjuje se da ovaj faktor
smanjuje obuhvat imunizacijom i do 25%, kod dece uzrasta 19-35 meseci (116).

Kvalitativno istrazivanje nedavno sprovedeno u Izraelu (117) pokazalo je da vecina
ispitanika priznaje efektivnost vakcina u prevenciji bolesti, ali se protive na¢inu na koji se vakcine
promovisu, na osnovu pruzanja delimi¢nih informacija i ne obaziruéi se na brige i pitanja roditelja.
Stoga zahtevaju transparentnost o efektivnosti i bezbednosti vakcina. Dakle, grupe roditelja koje
oklevaju sa imunizaijom ili su protiv nje, izraZzavaju nepoverenje u akademske institucije i
zdravstvene organizacije. Zato bi dijalog izmedu ovih institucija mogao da doprinese boljem

razumevanju barijera koje sprecavaju ove grupe da vakciniSu svoju decu i promovisu javno
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zdravlje (117). Implementacijom populacionih strategija koje su bazirane na uticaju na
determinante neodlu¢nosti za vakcinaciju moze se poboljsati njihova prihvatljivost (118).

Distribucija ta¢nih odgovora na deo pitanja koja su se odnosila na znanje o vakcinaciji, u
nasoj studiji, pokazala je da je najvisa proporcija tatnih odgovora (98%) zabelezena za tvrdnje da
se vakcinacijom sprecava bolest 1 da se vakcinacija moze privremeno odloziti u slucaju povisene
temperature. Niska proporcija taénih odgovora (37%) je registrovana za tvrdnje da se obolelo dete
moze vakcinisati da bi se ublaZila tezina bolesti i da novorodena deca ne smeju da prime vakcinu
protiv hepatitisa B. Vecina roditelja (95%) saglasila se sa tim da su njihova deca vakcinisana protiv
tuberkuloze, difterije, tetanusa i pertusisa, hepatitisa B i poliomijelitisa.

U studiji preseka koja je imala za cilj da utvrdi znanje i praksu roditelja u vezi sa MMR
vakcinacijom i ispita potencijalne asocijacije, u Maleziji, pokazano je da je 53,5% roditelja imalo
nizak nivo znanja 0 MMR vakcinaciji, 35,1% umeren nivo, a 11,4% visok nivo znanja 0 MMR
vakcinaciji (119). Dobru praksu MMR vakcinacije imalo je 54,5% roditelja, a 45,4% je izjavilo da
nije praktikovalo imunizaciju svoje dece MMR vakcinom. Proporcija ispitanika koji su imali visi
nivo znanja i dobru praksu MMR vakcinacije iznosio je 20,0%. Detektovana je znacajna
povezanost izmedu znanja roditelja o MMR vakcinaciji i prakse imunizacije svoje dece MMR
vakcinom (p>0,001). Osim toga, postojala je znacajna povezanost izmedu nivoa znanja o MMR
vakcinaciji sa obrazovanjem roditelja, brojem dece i radnim statusom (119).

Jedna od glavnih prednosti nase studije je sprovodenje istrazivanja na reprezentativnom
uzorku roditelja dece uzrasta do 7 godina, na nacionalnom nivou. Selekcija ispitanika je
sprovedena po principu formiranja viSestepenog uzorka, u ukupno 17 izabranih domova zdravlja
iz cele Srbije, na osnovu ¢ega je formiran konzistentni uzorak svih roditelja dece uzrasta do sedam
godina koji su posetili izabranog pedijatra na dan sprovedenog ispitivanja u domu zdravlja.

Slede¢a prednost odnosi se na strukturirani upitnik, koji je u nasoj studiji bio osnovni
instrument za prikupljanje podataka, i koji je tom prilikom validiran, tako da su definisane njegove
psihometrijske karakteristike. Pouzdanost skala razloga za prihvatanje i odbijanje imunizacije
MMR vakcinom i njihovih podskala, merena Kronbahovim koeficijentom alfa bila je visa od 0,7,
Sto pokazuje da se upitnik moZe smatrati pouzdanim instrumentom 1 kao takav koristiti u drugim
slicnim epidemioloSkim istrazivanjima. Eksploratorna faktorska analiza skala razloga za

prihvatanje i odbijanje imunizacije MMR vakcinom izdvojila je pet razli¢itih domena u okviru
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skale razloga za prihvatanje imunizacije (objasnjavajuci 61,733% varijanse) 1 Sest domena u okviru
skale razloga za odbijanja imunizacije MMR vakcinom (objasnjavajuci 74,816% varijanse).

Ogranicenja nase studije se odnose na dizajn, koji je bio po tipu studije preseka, a za koji
je poznato da otezava utvrdivanje uzroéno-poslediénih odnosa. Cinjenica da su podaci prikupljani
od roditelja putem upitnika, bi moglo da implikuje postojanje informacione pristrasnosti.

U nasSoj studiji je istaknuta klju¢na uloga pedijatara u formiranju stava roditelja o MMR
vakcinaciji njihovog deteta. Na osnovu rezultata naSeg istrazivanja, smatramo da su neophodne
sustinske promene u politici imunizacije. Klju¢ni elementi unapredenog programa treba da
obuhvate unapredenje nastavnog plana i programa dodiplomskih i postdiplomskih studija
medicine u oblasti imunizacije i kontinuirane edukacije roditelja u zajednici. Osim toga,
identifikovanjem specificnih prediktora odluke da se deca ne vakciniSu protiv malih boginja,
zauski i rubele, mogao bi se napraviti specifican ’profil roditelja’’. Ako su razliciti profili roditelja
poznati, zdravstveni radnici mogu da prilagode svoj pristup svakoj pojedinacnoj kategoriji
roditelja, kako bi smanjili neodlu¢nost u vezi sa vakcinacijom i na taj na¢in povecali obuhvat.

Programi eradikacije i eliminacije bolesti pokrecu inovacije zasnovane na napretku u
odnosu na merljive ciljeve, kroz evaluaciju novih strategija i metoda, programskih iskustava i
iskustava sa terena. Pratec¢i napredak u globalnoj eliminacija malih boginja i rubele, program
imunizacije protiv malih boginja i rubele suocen je sa zastojima u poslednjih nekoliko godina
(120). Jedan od nacina za ubrzanje je efikasnija i bezbednija isporuka vakcina. Napredak se moze
ubrzati novim tehnologijama kao $to su microarray patches (MAP) koji su sada Siroko prepoznati
kao potencijalni novi alati za unapredenje globalnih napora u vezi sa imunizacijom. Klini¢ka
ispitivanja MAP vakcine protiv malih boginja i rubele su zapoceta (121), a nekoliko drugih MAP
vakcina je u pretklinickim fazama razvoja (122). Uz jaka partnerstva izmedu agencija za javno
zdravlje i biotehnoloskih kompanija, mogu se razviti translacioni sistemi za isporuku novih
vakcina i pomoci u reSavanju problema javnog zdravlja i ostvarivanju globalnih zdravstvenih
prioriteta. Jasno se naglaSava da je eliminacija morbila i rubele do 2030. godine jedino moguca
kroz inoviranje strategija vakcinacije i tehnologija koje povecavaju jednakost u rutinskoj
imunizaciji, pored ulaganja u postojeci nadzor i programe odgovora na epidemiju (123).
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci koji proizilaze is studije preseka izvedene u nacionalnom reprezentativnom uzorku
roditelja dece uzrasta do sedam godina koji su posetili izabranog pedijatra na dan sprovedenog
ispitivanja u DZ, na teritoriji Srbije su sledeci:

1. Roditelji koriste razli¢ite izvore informacija o vakcinaciji, od onih koje dobijaju od pedijatara,
zvani¢nih zdravstvenih institucija i iz nau¢nih radova, do knjiga, Casopisa, veb stranica, drustvenih
medija i miSljenja i stavova razli¢itih laika

2. VVeoma visoka proporcija roditelja (96%) navela je pedijatre kao izvor informacija o imunizaciji,
Sto jasno implikuje da preporuka pedijatra igra kljunu ulogu u konacnoj odluci roditelja o
potpunoj imunizaciji deteta u odnosu na uzrast.

3. Posebno je vazan nalaz da su i roditelji koji su oklevali sa vakcinacijom, ali i oni koji nisu,
postovali savete pedijatara.

4. Kao osnovni instrument merenja u ovoj studiji koriS¢en je strukturisani upitnik, koji se na
osnovu psihometrijskih parametara moze smatrati validnim i1 pouzdanim 1 koristiti u slicnim
epidemioloskim istrazivanjima.

5. Distribucija taénih odgovora na deo pitanja koja su se odnosila na znanje o vakcinaciji pokazala
je da je najvisa proporcija taénih odgovora (98%) zabelezena za tvrdnje da se vakcinacijom
sprecava bolest i da se vakcinacija moze privremeno odloZiti u slu¢aju poviSene temperature.

6. Niska proporcija ta¢nih odgovora (37%) je registrovana za tvrdnje da se obolelo dete moze
vakcinisati da bi se ublazila tezina bolesti i da novorodena deca ne smeju da prime vakcinu protiv
hepatitisa B.

7. Vecina roditelja (95%) saglasila se sa tim da su njihova deca vakcinisana protiv tuberkuloze,
difterije, tetanusa i pertusisa, hepatitisa B i poliomijelitisa.

8. Multivarijantna logisticka regresiona analiza je pokazala da su nezavisni prediktori vakcinalnog
statusa kod MMR vakcine bili: dobijanje informacija o vakcinaciji od pedijatra (OR=7,52;
p<0,001), prethodna vakcinacija deteta vakcinama predvidenim za uzrast (OR=2,07; p=0,048),
prisustvo dvoje dece u porodici (OR=1,84; je p=0,040) i visi skor znanja roditelja o imunizaciji
(OR=1,23; p<0,001)
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