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Abstract: Despite all results achieved by immunization,
AB pertussis is still the leading cause of death among

vaccine preventable diseases. Different types of
surveillance and laboratory confirmation of
pertussis, weakness of existing case definitions for
pertussis and broad spectrum clinical
manifestation of disease, complicate overview of
disease and result comparison of surveillance in
different countries. The current pertussis case
definition is not acceptable for all age groups of
patients.

The aim of this research was to determine: the
pertussis incidence rate in population of Novi Sad
during one year of modern surveillance; the
sensitivity and specificity of clinical case
definition for pertussis, given by the Global
Pertussis Initiative for three age groups, with a
representative sample of population in the City of
Novi Sad.

213 patients from sentinel surveillance of
pertussis Novi Sad Health Centre and 107
hospitalized patients from Novi Sad, who fulfilled
criteria of case definition proposed for the three
age groups (0-3 months, 4 months-9 years; 10
years of age and older), were included in the
research.

Research data obtained from a questionnaire.
Laboratory testing of suspected cases were
conducted at the Centre for Microbiology,
Institute of Public Health of Vojvodina. For
patients with coughing less than 21 days PCR
method was used, and for patients with cough

lasting more than 21 days, laboratory confirmation




of disease was performed using ELISA IgA and
IgG serological tests. Confirmed case of pertussis
consider to be a patient with symptoms/signs
according to proposed case definition and with
laboratory confirmation of the pertussis, PCR or
ELISA.

Estimated incidence rate of pertussis for
population in the city of Novi Sad was
237.7/100,000, and the pertussis incidence rate in
hospitalized patient in Novi Sad was
16.4/100,000. The highest incidence rate of
pertussis in the sentinel surveillance was
registered in the age group 10-14 and in the
hospital surveillance in the group 7 to 9 years of
age. The values of sensitivity, specificity and
positive likelihood ratio of symptoms/signs from
the proposed case definition were calculated and
they different by age and by certain
symptoms/signs from proposed case definition.
Certain symptoms/signs of the proposed case
definition have a higher probability of detection
among patients aged 4 months to nine, and at the
age of ten year and older, in the hospital versus
those in sentinel surveillance for pertussis.
During research from the patients who were tested
in sentinel surveillance every fifth was laboratory
confirmed case and in the hospital surveillance
every second patient was confirmed case, so the
proposed case definitions can be used in the
surveillance of pertussis.
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1. UVOD

Veliki kasalj (pertussis) je akutna infektivna bolest koju izaziva bakterija Bordetella
pertussis (B. pertussis). Ovo oboljenje se prvi put pominje izmedu 1414. i 1540. godine. Prvi
opis epidemije velikog kaslja potice iz 1578. godine. U opisu epidemije oboljenje je nazvano
Peti (,,Quinte), Sto predstavlja onomatopejski izraz koji ukazuje na karakteristican zvuk
tokom paroksizmalnih napada kaslja koji se smenjuju na 5 sati. Obolevali su najmladi sa
visokim letalitetom (1,2,3). Sydenham je 1679. godine prvi put detaljnije opisao oboljenje i u
skladu sa intenzivnim kasljem nazvao ga pertusis (4).

Izolacija B. pertussis prvi put je izvedena 1906. godine (Bordet and Gengou), (5).

Ubrzo nakon otkri¢a uzro¢nika oboljenja, poceo je razvoj vakcine. Primena vakcine
opisana je u epidemijama velikog kaslja u Sjedinjenim americkim drzavama (SAD), 40-ih i
50-ih godina XX veka (6). Porast obuhvata imunizacijom 50-ih i 60-ih godina XX veka doveo
je do znacajnog smanjenja obolevanja i umiranja od velikog kaslja u razvijenim zemljama.
Vakcina protiv velikog kasSlja ukljuena je u ProSireni program imunizacije Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) od 1974. godine. Prema podacima SZO, tokom 2008.
godine, oko 82% novorodencadi u svetu imunizovano je sa tri doze vakcine protiv velikog
kaslja (7).

Uprkos rezultatima postignutih imunizacijom, veliki kasalj je 1 danas vode¢i uzrok
smrti medu zaraznim bolestima protiv kojih se sprovodi imunizacija. Prema procenama SZO,
godisnje u svetu od velikog kaslja oboli 20 do 40 miliona ljudi, a umre izmedu 200.000 do
400.000 osoba (8).

Od 2011. godine registruje se porast obolevanja od velikog kaslja u razli¢itim
delovima sveta, ukljucujuéi i razvijene zemlje. Porast broja obolelih se tumaci posledicom
dostupnije dijagnostike oboljenja i ograni¢enog trajanja vakcinom indukovanog imuniteta, ali
1 aktuelnim antigenskim promenama na B. pertussis. Sagledavanje aktuelne epidemioloske
situacije, ucestalosti i distribucije velikog kaslja, kao 1 uticaja imunizacije na kretanje ovog
Realno sagledavanje opterecenosti velikim kasSljem i poredenje postignutih rezultata u
razli¢itim zemljama otezani su postojanjem razliitih vrsta nadzora, nedostacima
laboratorijske dijagnostike oboljenja, slabostima u dostupnim definicijama slucaja velikog

kaslja 1 neprepoznavanjem oboljenja (8,9).



U tipi¢noj klinickoj slici velikog kaslja prepoznaju se tri stadijuma oboljenja. Nakon
inkubacije, u trajanju od najmanje 5 dana, a najvise 21 dan (prose¢no 7-10 dana), sledi prvi,
kataralni stadijum bolesti, u kome su dominantni simptomi i znaci sli¢ni prehladi. Ovaj
stadijum traje 1-2 nedelje. U drugom, paroksizmalnom stadijumu, sa poja¢avanjem simptoma
1 znakova oboljenja iz prvog stadijuma (kijanje, curenje iz nosa, blago poviSena ili odsustvo
porasta telesne temperature, blag kasalj), dolazi do znacajnog pogorSanja tegoba u smislu
intenziteta i ucestalosti kaslja sa paroksizmima, narocito tokom noc¢i. Drugi stadijum traje 1
do 6 nedelja. U poslednjem, rekonvalescentom stadijumu, koji traje nedeljama i mesecima
nakon pocetka bolesti, postepeno dolazi do povlacenja tegoba i potpunog oporavka obolelih

(6-8).

1.1. ZNACAJ OBOLEVANJA I UMIRANJA OD VELIKOG
KASLJA

1.1.1. EpidemioloSke karakteristike velikog kaSlja

Klinicke forme velikog kaslja su razli¢ite, a bitni faktori koji uticu na ispoljavanje
klinicke forme oboljenja su prethodni vakcinalni status i uzrast obolelog. Prethodno
imunizovana osoba, zavisno od vremena koje protekne od imunizacije, ne mora oboleti od
velikog kaslja, a u sluCaju obolevanja, klini¢ka slika je blaza u odnosu na neimunizovane
pacijente. U zemljama sa visokim obuhvatima imunizacijom (Australija, Kanada, Nemacka,
Italija, Novi Zeland 1 SAD), oboljenje se najceSce registruje kod odojcadi koja, prema
vaze¢im zakonskim propisima, nisu mogla biti vakcinisana ili su nepotpuno vakcinisana
protiv velikog kaslja. Medutim, oboljenje se registruje i medu starijom decom, adolescentima
1 medu odraslima, ali zbog nekarakteristicne klinicke slike oboljenja, kod prethodno
imunizovanih, bolest Cesto ostaje neprepoznata. Aktivnim nadzorom nad velikim kasljem, u
periodu od 1980. do 2000. godine, u SAD utvrden je trend porasta obolevanja od velikog
kaslja kod starije Skolske dece (10-14 godina) i adolescenata, Sto se objasnjava posledicom
uvodenja aktivnog nadzora u ovoj populaciji 1 primeni protokola istrazivanja epidemija
velikog kaslja u Skolskim kolektivima. U zemljama u kojima se imunizacija sprovodi sa
visokim obuhvatom, smrtni ishodi usled obolevanja od velikog kaslja su najces¢i kod
odojc¢adi, a u zemljama sa niskim obuhvatom imunizacijom, smrtni ishodi se registruju kako

kod odojc¢adi tako i kod dece starije od godinu dana (10-18).



U prevakcinalnoj i1 ranoj vakcinalnoj eri nisu uocene razlike u sezonskom javljanju
epidemija velikog kaslja. Nakon uvodenja vakcinacije, ve¢i broj slucajeva registruje se u
drugoj nego u prvoj polovini godine, najmanje u mesecu januaru, a najvise tokom meseca
avgusta, septembra i oktobra (19).

Veliki kasalj je veoma kontagiozno oboljenje. Prenos infekcije se vrsi direktnim
kontaktom, respiratornim putem, rede indirektno preko kontaminiranih predmeta, iz okoline
obolelog. Najefikasniji prenos infekcije ostvaruje se u ranoj, kataralnoj fazi bolesti, kada su
simptomi oboljenja blagi ili su nekarakteristicni. Stope prenosa infekcije sa obolelog na
osetljivu populaciju su najviSe medu porodicnim kontaktima (30-87%) 1 u kolektivima
obolelih (50-80%), (20,21).

U istrazivanju kojim su obuhvaceni kontakti dece mlade od 6 meseci obolele od
velikog kaslja, sprovedenom u Francuskoj, utvrdeno je da je proseCna starost pacijenata iz
okoline obolele dece 1996. godine bila 19,6 godina, a 2007. godine 31,9 godina (22).

Najznacajniji rezervoari infekcije za odojcad su majke, sa u¢es¢em od preko 30%. U
sluc¢aju kada je, osim majke, infekcija prisutna kod joS§ jednog ¢lana porodice, oboleva 43%
izlozene odojcadi (23).

Problem neprepoznavanja infekcije u porodici je znacajan. Prema podacima SZO, u
porodicama je stopa obolevanja od velikog kaslja 50%, ali samo 37,5% obolelih u
porodicama ispunjava aktuelnu definiciju slucaja velikog kaslja, preporuc¢enu od strane SZO
(17).

Zahvaljuju¢i kruzenju uzro¢nika medu starijom populacijom, veliki kasalj je oboljenje
sa epidemijskim potencijalom, a cikli¢ni porast stopa incidencije se registruje svakih 2 do 5

godina (24).

1.1.2. Epidemioloska situacija velikog kaslja u svetu

Veliki kasalj je oboljenje prisutno Sirom sveta. Odnos stvarnog broja obolelih i
registrovanih slucajeva je nesrazmeran (25).

Najteze klinicke forme oboljenja 1 smrtni ishodi najcesc¢e se registruju kod
novorodencadi i nevakcinisane dece. Medutim, smatra se da je infekcija, iako neprepoznata,
¢eS¢a medu adolescentima i1 odraslima. Prema rezultatima dostupnih istrazivanja, kod 12-26%
odraslih osoba, sa produzenim kasljem, moguce je dobiti serolosku potvrdu oboljenja (26,27).

Pre uvodenja vakcinacije, veliki kaSalj je bio znacajan uzrok smrti, a 95% obolelih

registrovano je medu decom mladom od 10 godina. Oboljenje je ¢es¢e registrovano kod zena,



a stopa mortaliteta bila je veca kod devojcica. Ova pojava tumaci se Cinjenicom da u prvih 6
meseci, muska deca, zbog znatno vece koncentracije testosterona, u slucaju obolevanja imaju
manju stopu komplikacija (19,28). Prema rezultatima istrazivanja Forest 1 saradnika (29),
kojim je obuhvaceno 143 prethodno zdrava novorodenceta u pedijatrijskoj bolnici u Lionu,
utvrdeno je da visi nivo testosterona kod decaka doprinosi povecanju Sirine laringealnog puta,
¢ime se smanjuje stepen opstrukcije disajnog puta u slucaju obolevanja, u odnosu na
devojcice.

Krajem XX veka, veliki kaSalj je zadrzao javno zdravstveni znacaj jer je bio oboljenje
koje se registrovalo i u razvijenim zemljama sa visokim obuhvatima imunizacijom (17).

Prema podacima SZO za 2008. godinu, u svetu je od posledica obolevanja od velikog
kaslja umrlo 195.000 dece mlade od 5 godina. Globalno posmatrano, broj registrovanih
slucajeva velikog kaslja u znacajnom je opadanju u odnosu na pocetak nadzora (1980.
godine), kada je registrovano 1.982.355 obolelih u 151 drzavi, koje su obuhvac¢ene nadzorom,
a 2009. godine je registrovano 106.207 slucajeva u 169 drzava pod nadzorom (30). Medutim,
prema pokazateljima nadzora, veliki kasalj je jedina vakcinom preventabilna zarazna bolest sa
porastom ucestalosti u SAD-u (31,32).

Uprkos slabostima nadzora nad velikim kasljem, prema dostupnim rezultatima, stopa
incidencije velikog kaslja u SAD, krajem XX veka, za obolele uzrasta od 10 do 49 godina,
bila je ¢ak 507 na 100.000 stanovnika (13,33).

U opisanim epidemijama velikog kaslja najces¢e obolevaju neimunizovana deca
uzrasta do 6 meseci, a najveci letalitet belezi se u uzrastu do 3 meseca. Zbog opadanja
vakcinom indukovanog imuniteta, visoke stope incidencije velikog kaslja u epidemijama
registruju se ve¢ u uzrastu od 10 godina. Pojavom epidemija velikog kaslja, oboleli se
registruju tokom cele godine, a ne samo tokom pojedinih meseci (34).

U drzavi Kalifornija (SAD), broj registrovanih slucajeva velikog kaslja 2005. godine
bio je veci od 3.000, a 2010. godine, u epidemiji velikog kaslja, registrovano je preko 9.000
slucajeva, sto je viSe nego bilo koje godine unazad 60 godina, od kada se vrsi prijavljivanje
oboljenja u ovoj zemlji. Najve¢i broj obolelih registrovan je u mesecu julu. Procenat
hospitalizovanih u epidemijama velikog kaSlja nije veliki (do 10%), ali je najvece uceSce
hospitalizovanih medu mladima od 3 meseca (55%), (35).

U epidemiji velikog kaslja u drzavi Vasington (SAD) sa 2.520 obolelih, najvece
vrednosti uzrasno specificnih stopa incidencije velikog kaslja registrovane su u uzrastu do

godinu dana i u uzrastima od 10, 131 14 godina (36).



U Evropskom regionu, tokom 2009. godine, procenjena prose¢na vrednost stope
incidencije velikog kasSlja je 4,9/100.000, sa znacajnim razlikama u ucestalosti medu
pojedinim zemljama. Stopa incidencije velikog kaslja u Norveskoj je 115,2/100.000, a u Italiji
1/100.000 1 Austriji 0,02/100.000. I u ovim drzavama, razlike u ucestalosti velikog kaslja
posledica su primene razli¢itih vrsta nadzora, subregistracije oboljenja 1 primene razliitih
preporuka za sprovodenje imunizacije protiv velikog kaslja. NajviSe procenjene prosecne
vrednosti specificne stope incidencije velikog kaslja su u uzrastu od 5 do 14 godina
(17/100.000), (9,37).

Poredenjem ucestalosti obolevanja od velikog kaslja u periodima pre i nakon uvodenja
vakcine, u Evropskom regionu, tokom 1980. godine registrovano je 90.546 slucajeva
(obuhvat sa tri doze vakcine protiv pertusisa bio je 64%), a 2009. godine 29.229 obolelih
(obuhvat je bio 96%). Najmanji prosecan broj obolelih od velikog kaslja u posmatranom
periodu registrovan je 2002. godine (25.176 obolelih). U SAD, u 1980. godini, registrovano je
123.734 slucaja oboljenja (obuhvat sa tri doze vakcine protiv pertusisa bio je 50%), a u 2009.
godini 7.338 obolelih (obuhvat je bio 92%)).

U nekim razvijenim zemljama (Svedska, Japan), pojava velikog kaslja u epidemijskoj
formi objasSnjava se padom obuhvata imunizacijom, zbog odbijanja vakcinacije od strane
roditelja, a zbog straha od nezeljenih efekata nakon vakcinacije. Aktivnosti antivakcinalnih
pokreta u Svedskoj, Japanu, Velikoj Britaniji i Rusiji, koji su putem razli¢itih medija
upucivali javnost na poruke protiv vakcinacije korpuskularnom pertusis vakcinom, imali su za
posledicu pad obuhvata imunizacijom, ¢ime su se stvorili uslovi za nastanak epidemija
velikog kaslja (38-40).

U drugim zemljama, do odrzavanja ili ponovnog javljanja velikog kaslja dolazi, osim
zbog ve¢ postojeceg problema pada obuhvata imunizacijom i1 nepostojanja ili neadekvatnog
sprovodenja nadzora nad velikim kasljem, 1 zbog opadanja vakcinom indukovanog imuniteta

(41-44).

1.1.3. Epidemioloska situacija velikog kaslja u naSoj zemlji

U Republici Srbiji, u periodu od 1990. do 2012. godine, trend obolevanja od velikog
kaslja je u opadanju (grafikon 1). Pre navedenog perioda, stopa incidencije velikog kaslja u
Srbiji bila je najve¢a 1983. godine (39,7/100.000). Prema dostupnim podacima, registrovane
stope mortaliteta velikog kaslja, za period od 1981. do 1998. godine, su u intervalu od 0,07 do



0,38 na 100.000 stanovnika, a najviSa vrednost letaliteta od 1,98% registrovana je tokom

1991. godine. Imunizacija protiv velikog kaslja u Srbiji uvedena je 1961. godine (45).

9021 - Pertussis - Incidence (cases per 100 000 population)

Grafikon 1. Ucestalost velikog kaslia u Srbiji u periodu od 1990. do 2012. godine (WHO.
Centralized information system for infectious diseases (CISID). Available from:
http://www.data.euro.who.int/cisid/. 2014.)

Pre uvodenja vakcinacije, veliki kasalj u Vojvodini je bio jedno od najces¢ih
respiratornih oboljenja (46). Nakon uvodenja nadzora nad velikim kasljem, 1948. godine, do
uvodenja imunizacije (1960. godine), stopa incidencije velikog kaslja dostizala je vrednost
242,1 na 100.000 stanovnika. Uvodenjem imunizacije, ucestalost velikog kaSlja kontinuirano
opada, a tokom 2001. godine u Vojvodini prvi put od uvodenja nadzora nije registrovan
nijedan slucaj oboljenja. U posmatranom periodu, registrovan je povoljan, opadajuci trend
incidencije velikog kaslja u Vojvodini. Do 2012. godine, prijavljivani su pacijenti tek nakon
prijema na bolnic¢ko lecenje, kod kojih je dijagnoza postavljena isklju¢ivo na osnovu klinicke
slike, bez laboratorijske potvrde uzrocnika. Svi slucajevi velikog kaslja su registrovani kod
dece do 5 godina, a oko 70% obolelih bilo je mlade od 24 meseca. Zbog razvoja komplikacija
u ovim uzrastima, ova bolest se Cesto registruje u hospitalnim ustanovama (47,48).
Uvodenjem aktivnog nadzora nad velikim kaSljem od 2012. godine, kroz sentinelni nadzor na
nivou doma zdravlja i hospitalni nadzor, trend oboljenja poprima uzlazni karakter (grafikon

2).
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Grafikon 2. Trend incidencije i obuhvat imunizacijom protiv velikog kaslja u Vojvodini u periodu od
1948. do 2012. godine (Institut za javno zdravlje Vojvodine. Zarazne bolesti u AP Vojvodini
2012. godina, Novi Sad; 2013.)

Pre uvodenja imunizacije, do 1960. godine, u Vojvodini je registrovano 125 smrtnih
ishoda usled obolevanja od velikog kaSlja, a u postvakcinalnom periodu 13 slucajeva.
Poslednji smrtni ishod registrovan je 1970. godine. Nakon uvodenja imunizacije, oboljenje je
registrovano u obliku pojedinac¢nih slucajeva, u uzrastu do 20 godina, i to najcesc¢e kod male
dece, kod koje se, u skladu sa uzrastom, kasnilo sa zapoc€injanjem imunizacije, i kod Skolske

dece, zbog opadanja vakcinom ste¢enog imuniteta (48).

1.2. NADZOR NAD VELIKIM KASLJEM

Najcesca podela nadzora nad nekom pojavom (bolesc¢u, sindromom, dogadajem) je na
pasivni i aktivni. Pasivni nadzor, iako je po pravilu u primeni jeftiniji i Siri od aktivnog
nadzora, zbog toga Sto zavisi od osoba koje nisu motivisane za nadzor, pruza laznu sliku o
ucestalosti predmeta nadzora (49).

Globalno posmatrano, odredeni oblici aktivnog nadzora nad velikim kaSljem se
sprovode samo u nekim zemljama. U velikoj vec¢ini zemalja u svetu ne postoji nijedan oblik

nadzora nad velikim kasljem, a medu zemljama u kojima je uveden, pasivni nadzor je ¢esci.



Neadekvatan nadzor nad velikim kaSljem direktno onemogucava procenu ucestalosti
oboljenja u svetu, procenu efikasnosti imunizacije i uticaja primene aktuelnih kalendara

imunizacije na smanjenje ucestalosti oboljenja (17).

1.2.1. Savremeni nadzor nad velikim kasljem

Jedan od najefikasnijih vidova aktivnog nadzora nad velikim kaSljem je sentinelni
nadzor (sentinel surveillance) ili predostrozni nadzor. On predstavlja vrstu epidemioloskog
nadzora koji je zasnovan na prikupljanju podataka iz uzorka (dela) populacije u odredenom
geografskom podrucju, kohorti, a moze posluziti kao pokazatelj trendova odredenog
poremecaja zdravlja za populaciju Citave teritorije. Za nosioce ove aktivnosti obi¢no se biraju
posebno motivisani lekari, koji, koriste¢i odredenu ,definiciju slucaja®, prepoznaju i
prijavljuju slucajeve bolesti. Sentinelnim nadzorom se obicno obuhvataju osobe koje su u
povecanom riziku za obolevanje ili osobe koje su izlozene nekom faktoru rizika za obolevanje
(50,51).

Hospitalni nadzor nad velikim kaSljem podrazumeva ukljucivanje odredenih bolnica u
nadzor. Najces¢e su to decije bolnice. Ovom vrstom nadzora registruju se uglavnom teze
forme oboljenja sa komplikacijama (52).

SeroepidemioloSka istrazivanja pruzaju najpouzdanije podatke o prokuZenosti
populacije nekim uzro¢nikom. Znacaj primene seroepidemiologije kod velikog kaslja je
utoliko veéi, jer se radi o oboljenju koje, zbog heterogenosti klinickog ispoljavanja u
razli¢itim uzrastima, ne moze uvek biti prepoznato (53).

U zdravstvenim sistemima razvijenih zemalja, ulaZzu se ogromni napori u edukaciji
zdravstvenih radnika i drustva u celini o znaCaju prepoznavanja i adekvatnog reagovanja u
slu¢aju pojave sumnje na veliki kasalj, pogotovo medu starijom populacijom (23,33).

Savremeni oblici nadzora nad velikim kasljem, iako metodoloski razliditi,
uspostavljeni su uglavnom u razvijenim zemljama.

U Kanadi, nadzor nad velikim kaSljem se sprovodi kroz pasivan (Notifiable Diseases
Surveillance System-NDSS) 1 aktivan nadzor (Immunization Monitoring Program Active-
IMPACT). U aktivan nadzor nad velikim kasljem, koji je uveden 1991. godine, ukljuceno je
12 pedijatrijskih bolnica, u kojima se le¢i oko 50% populacije Kanade, uzrasta do 16 godina
(oko 75.000 dece). Nedostatak ovog nadzora je Sto njime nisu obuhvacene bolnicke ustanove
u kojima se leCe osobe starije od 16 godina. Infekcija medu starijom populacijom otkriva se

epidemioloskim ispitivanjem medu kontaktima obolele 1 hospitalizovane dece. Dijagnoza



bolesti se postavlja na osnovu utvrdenih kriterijjuma nacionalne definicije slucaja iz 2009.
godine, a za laboratorijsku potvrdu oboljenja se koriste PCR metoda ili kultura uzro¢nika
(54).

U Francuskoj, nadzor nad velikim kasljem se sprovodi kroz dva sistema nadzora (ft.
Renacoq 1 Sentinelle). Renacog sistem nadzora je uveden 1996. godine i sprovodi se u 43
pedijatrijske klinike. Sentinelle sistemom, od 2008. godine, ukljuceni su lekari koji lece
pacijente starijeg uzrasta. Dijagnoza bolesti se postavlja na osnovu utvrdenih kriterijuma
nacionalne definicije slucaja iz 2009. godine, a laboratorijska potvrda dijagnoze se dobija
PCR metodom, kulturom uzro¢nika ili dokazivanjem specifi¢nih antitela (ELISA), (55,56).

U Nemackoj, kroz primenu nacionalne definicije sluc¢aja u sentinelnom nadzoru u dva
grada, jednog iz isto¢nog, a drugog iz zapadnog dela Nemacke, vrsi se procena ucestalosti
velikog kaSlja za teritoriju cele zemlje. Laboratorijska potvrda dijagnoze se dobija PCR
metodom, kulturom uzro¢nika ili dokazivanjem specifi¢nih antitela (ELISA), (54).

U Holandjiji, veliki kasalj se prijavljuje od 1976. godine, a procena opterecenja velikim
kasljem se vrSi kroz nacionalni registar hospitalizovanih 1 umrlih od velikog kaslja.
Rezultatima velikih seroloskih studija, sprovedenih tokom 1995-1996. i 2006-2007. godine,
utvrdeno je da je prevalencija velikog kaslja najveca kod adolescenata 1 odraslih. Veliki kasalj
u Holandiji je endemski prisutan, sa ciklicnom pojavom epidemija na svakih 2 do 3 godine
(57).

Nacionalni sistem nadzora u Svedskoj se ocenjuje kao sveobuhvatan, odnosno kao
pasivni 1 populacioni nadzor. Od 1997. godine, u skoro celoj zemlji, u dokazivanju infekcije
B. pertussis koristi se kultura ili PCR metoda, ali i seroloske metode potvrde oboljenja (54,
58).

U Svajcarskoj se sprovodi sentinelni nadzor nad velikim kasljem, koji je uveden 1991.
godine. U nadzor je ukljuc¢eno oko 200 lekara iz privatnog sektora (opSta medicina, pedijatrija
1 internisticka medicina), koji, u skladu sa nacionalnom definicijom slucaja oboljenja,
prijavljuju svaku sumnju na veliki kasalj. U periodu od 1991. do 2006. godine, sentinelnim
nadzorom registrovano je 4.992 slucaja velikog kaslja. Broj obolelih od velikog kaslja u
Svajcarskoj bi mogao biti i veéi, jer se za dokazivanje obolevanja koristi samo PCR metoda
(54).

Veliki kasalj se prijavljuje u svim drzavama SAD-a, ali se efikasan sentinelni nadzor
nad velikim kasljem sprovodi na teritoriji samo tri drzave: Masacusets, Minesota i Oregon

(54).



1.3. DEFINICIJA SLUCAJA VELIKOG KASLJA

Definicija slucaja je skup jedinstvenih kriterijuma, koji se koriste za definisanje i
prepoznavanje bolesti od znacaja za javno zdravlje. Definicije sluaja omogucavaju
klasifikaciju bolesti prema klini¢kim, epidemioloSkim i laboratorijskim kriterijumima, ¢ime
se postize uniformnost podataka, Sto daje moguénost poredenje rezultata nadzora na razlic¢itim
teritorijama (59).

Senzitivnost definicije slucaja odredenog poremecaja zdravlja ili stanja ima znacaj u
prepoznavanju svih osoba sa nekim poremecajem zdravlja ili stanjem, koji se oznacavaju kao
pozitivni, i utoliko je visa ukoliko je manje lazno negativnih osoba.

Specificnost definicije slucaja podrazumeva da se njenom upotrebom prepoznaju svi
zdravi i oznace kao negativni, a utoliko je viSa §to je manje lazno pozitivnih osoba (50).

U prevakcinalnoj eri, u definiciji slucaja velikog kaSlja za pedijatrijski uzrast,
neophodni kriterijumi za postavljanje sumnje na veliki kasalj bili su prisustvo paroksizmalnog
kaslja, u trajanju od najmanje 28 dana do najviSe 3 meseca, sa povracanjem posle epizode
kasSlja 1 whoop-om (inspiratorni stridor), (60,61). Kasnije, Sirokom primenom imunizacije,
kriterijumi definicije slucaja su izmenjeni, zbog toga Sto je inspiratorni stridor ¢esto odsutan
kod obolelih, a i zbog toga $to kasalj kod obolelih ne mora da traje 1 do 3 meseca (10,62,63).

Prva predlozena definicija slucaja velikog kaSlja, od strane Centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (Centers for Disease Control and Prevention-CDC), primenjena je u drzavi
Masacusets i to 1992. godine, do kada se slu¢aj sumnje na veliki kaSalj prijavljivao ukoliko je
pacijent sa sumnjom na oboljenje u klinickoj slici imao paroksizmalni kaSalj, u trajanju od
najmanje 7 dana, ili povracanje nakon epizode kaslja. Od 1993. godine, definicija slucaja
CDC-a je prosirena i obuhvata kasalj u trajanju od najmanje 2 nedelje sa jednim od navedenih
simptoma/znakova: paroksizmi, inspiratorni stridor ili povracanje nakon kaslja. Poslednja
revizija definicije slucaja, iz 2010. godine, predvida iste simptome/znakove kao prethodna, iz
1993. godine (54,64).

U periodu od 1990. godine do 2014. godine, kriterijumi u definiciji slucaja velikog
kaslja, dati od strane CDC-a, pretrpeli su neznatne izmene. Na svakih 5 godina predlagane su
odredene definicije slucaja velikog kaslja, ali sve do 2014. godine, definicija slucaja velikog
kasSlja je bila ista kao definicija koja datira jos iz 1993. godine. Tek 2014. godine, CDC

preporucuje definiciju slucaja koja je slicna prethodnim, ali sa dodatkom klinickog znaka
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apnea (sa ili bez cijanoze) za postavljanje sumnje na veliki kasalj u uzrastu pacijenata mladih
od godinu dana (17,65).

Tokom 2000. godine, SZO daje definiciju slucaja velikog kaslja koja se postavlja kod
osoba sa kasljem u trajanju od najmanje 14 dana i jednim od simptoma i/ili znakova:

1. paroksizmi,

2. inspiratorni stridor,

3. povracanje neposredno nakon kasljanja, bez prisustva drugog uzroka.

Prema preporukama SZO, laboratorijski kriterijum za dokazivanje etioloske dijagnoze
velikog kaslja podrazumeva izolaciju B. pertussis u kulturi ili primenom PCR metoda ili
serolosku potvrdu infekcije u parnim serumima obolelih, dok je epidemioloSki kriterijum
ispunjen kod pacijenata sa klinickom definicijom slucaja velikog kaslja, bez laboratorijske
potvrde oboljenja, ali sa podatkom o kontaktu sa prethodno laboratorijski potvrdenim
sluc¢ajem oboljenja (17).

Prema Odluci, usvojenoj od strane Evropskog saveta i Parlamenta, iz 2008. godine, a
prema preporuci Evropskog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (European Centre for
Disease Prevention and Control-ECDC), usvojeni su i preporu¢eni odredeni kriterijumi sa
svthom sprovodenja nadzora i1 kontrole zaraznih bolesti. Klinicki kriterijumi ukljucuju
uobicajene znake i simptome odredene bolesti koji upucuju na klini¢ku sliku oboljenja.
Klini¢ki kriterijumi pomazu u postavljanju sumnje na oboljenje i ne ukljucuju, neophodno,
sve znake 1 simptome kod pojedinacnog pacijenta. Laboratorijski kriterijumi predstavljeni su
sa viSe laboratorijskih metoda, kojima se potvrduje etioloska dijagnoza bolesti 1 preporucena
je specificna vrsta uzorka koji treba uzeti za sprovodenje laboratorijskog testiranja.
Epidemioloski kriterijumi ispunjeni su kada je utvrdena epidemioloSka povezanost obolelog 1
kontakta. Osoba se smatra epidemioloSki povezanom sa potvrdenim slu¢ajem kada bar jedna
osoba u lancu prenosa infekcije ima prethodnu laboratorijsku potvrdu oboljenja.

Na osnovu utvrdenih kriterijuma za potrebe izveStavanja vrsi se klasifikacija slucaja
na sumnjiv, verovatan i potvrden.

Slucaj sumnje definiSe se kao slucaj sa klinickim kriterijumima, u skladu sa
definicijom, bez epidemioloskih ili laboratorijskih dokaza. Definicija sluaja sumnje ima
visoku senzitivnost i malu specifi¢nost. Ona omogucava otkrivanje vecine slucajeva, ali Cesto
ukljucuje i lazno pozitivne u ovoj kategoriji.

Slucaj koji je za potrebe izvestavanja klasifikovan kao verovatan je obi¢no slucaj sa

ispunjenim klini¢kim kriterijumima bolesti i epidemioloSkom povezano$¢u, odnosno postoji
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povezanost izmedu prethodno laboratorijski potvrdenog slucaja oboljenja 1 novog
(verovatnog) slucaja, sumnjivog na oboljenje.

Potvrden slucaj ima laboratorijsku potvrdu oboljenja, a ne mora obavezno ispunjavati
klinicke kriterijume utvrdene u definiciji slucaja (66).

Prema preporukama ECDC-a, u cilju efikasnog sprovodenja nadzora nad velikim
kasljem, klinic¢ki kriterijum (slucaj sumnje) za veliki kasalj ispunjen je kod svih osoba sa
kasljem u trajanju od najmanje 2 nedelje i osoba koje imaju najmanje jo$ jedan od znakova:

1. paroksizmalni kasalj ili

2. inspiratorni stridor ili

3. povracanje

ili svaka osoba sa postavljenom sumnjom na veliki kaSalj od strane lekara

ili prisustvo epizoda apnee kod novorodenceta.

Prema istim preporukama, laboratorijski kriterijumi (potvrden slucaj) su ispunjeni
kod osobe kod koje je potvrda djagnoze sprovedena izolacijom B. pertussis u kulturi ili
dokazivanjem uzro¢nika PCR metodom, odnosno dokazivanjem specifi¢nih antitela na B.
pertussis u krvi obolelog.

Epidemioloski kriterijum (verovatan slucaj) je ispunjen kod osoba sa klinickom slikom
velikog kaslja 1 podatkom o kontaktu u periodu trajanja maksimalne inkubacije sa prethodno
laboratorijski potvrdenim sluc¢ajem oboljenja (66).

Definicije slucaja velikog kaslja nisu iste u periodu izvan i u vreme trajanja epidemije
oboljenja. U slucaju pojave epidemije, potvrdenim slucajem velikog kaslja smatra se svaki
pacijent sa najmanje jednim od znakova:

-inspiratorni stridor ili

-paroksizmalni kasalj ili

-povracanje nakon kaslja ili

-pogorsanje simptoma tokom noc¢i ili

-osoba sa potvrdom infekcije B. pertussis PCR metodom ili dokazivanjem specifi¢nih
antitela.

Slucaj sumnje na veliki kasalj u epidemiji je svaka osoba sa najmanje jednim od znakova:

-inspiratorni stridor ili

-paroksizmalni kasalj ili

-povracanje nakon kaslja ili

-pogorsanje simptoma tokom noc¢i ili
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-osoba kod koje je dijagnoza postavljena od strane lekara bez laboratorijske potvrde
infekcije B. pertussis.

Verovatan slucaj velikog kaslja u epidemiji je svaki pacijent sa najmanje jednim od znakova:

-inspiratorni stridor ili

-paroksizmalni kasalj ili

-povracanje nakon kaslja ili

-pogorsanje simptoma tokom no¢i,

-osoba bez laboratorijske potvrde infekcije B. pertussis, ali sa podatkom o bliskom
kontaktu sa bar jednim prethodno potvrdenim slu¢ajem velikog kaslja u periodu od 3 nedelje
pre pocetka bolesti (67).

Zbog izrazite heterogenosti kriterijuma za postavljanje sumnje na veliki kasalj i
primene razliCitih laboratorijskih tehnika za postavljanje definitivne dijagnoze oboljenja,
2001. godine, grupa stru¢njaka je formirala Globalnu pertusis inicijativu (GPI), sa ciljem
uvodenja standardizovanog sistema nadzora nad velikim kasljem, na svetskom nivou. Takav
nadzor podrazumeva postojanje jasnih klinickih definicija slucaja velikog kaslja u skladu sa
odredenim uzrastima pacijenata, kao i1 postojanje adekvatnih protokola za uzorkovanje,
transport 1 obradu bolesni¢kog materijala radi potvrde dijagnoze oboljenja (kultura, PCR,
ELISA), (54,68).

U cilju pokretanja sprovodenja mera sprecavanja i suzbijanja pojave velikog kaslja,
najznacajnija preporuka GPI je kontinuirana edukacija lekara i pacijenata. Edukacija
strucnjaka podrazumeva podizanje svesti o prisustvu velikog kaslja u populaciji i
prepoznavanju oboljenja medu starijom populacijom. Kroz nau¢ne i stru¢ne skupove i
objavljivanjem radova u domacim Casopisima, lekari se najlakSe edukuju o moguénostima
dijagnostickih procedura i znacaju revakcinacije protiv velikog kaslja u skladu sa aktuelnom
epidemioloskom situacijom.

Prema zaklju¢cima GPI, postoje¢e definicije slu¢aja u nadzoru nad velikim kasljem
primenjive su za postavljanje sumnje na oboljenje uglavnom u decijem uzrastu. Kod odraslih,
kod kojih se oboljenje uglavnom klinicki ispoljava kao neproduktivan i dugotrajan kasalj bez
povisene telesne temperature, postojece definicije su Siroke. U cilju unapredenja nadzora nad
velikim kaSljem, preporuka je usmerena ka uvodenju novih ili modifikaciji starih definicija
slu¢aja, narocito u zemljama sa ograni¢enim moguénostima laboratorijske potvrde dijagnoze.
Nove definicije slucaja velikog kaslja bi trebalo da budu rezultat testiranja senzitivnosti i

specificnosti definicija slucaja koje su predlozene od strane GPI.
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Unapredenje nadzora kod odraslih moze se postic¢i i sprovodenjem seroloskih studija,
kojima se utvrduje prevalencija infekcije i daju procene distribucije velikog kaslja u razli¢itim
uzrastima. U zemljama sa ograni¢enim ekonomskim potencijalima, ciljna grupa u nadzoru
nad velikim kaSljem je najmlada populacija, a na osnovu broja sekundarnih slucajeva iz

kontakata dece procenjuje se ucestalost oboljenja medu starijima (68).

1.4. LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA VELIKOG KASLJA

Prema vaze¢im standardima u nadzoru nad velikim kaSljem, kod svih pacijenata sa
sumnjom na oboljenje, u cilju definitivne potvrde dijagnoze, potrebno je sprovesti
laboratorijsko ispitivanje. Za dokazivanje infekcije B. pertussis dostupni su direktni i
indirektni laboratorijski testovi. U direktne testove spada PCR metoda i izolacija uzro¢nika u
kulturi na posebnim podlogama, dok testovi detekcije specifi¢nih antitela spadaju u indirektne
metode dokazivanja oboljenja.

lako je izolacija uzro¢nika u kulturi sa 100% specificnoS¢u zlatni standard za
laboratorijsku potvrdu dijagnoze velikog kaSlja, zbog niske senzitivnosti i mogucénosti
dobijanja lazno negativnih rezultata, za potvrdu dijagnoze oboljenja ¢es¢e su u upotrebi PCR
metoda ili dokazivanje infekcije nalazom specifiénih antitela (seroloske tehnike), (69).
Ukoliko se potvrda dijagnoze velikog kaslja sprovodi primenom direktnih laboratorijskih
metoda, kako bi se izbeglo dobijanje lazno negativnih rezultata, od velikog znacaja je pravilno

uzorkovanje nazofaringealnog aspirata ili brisa nazofarinksa (54).

1.4.1. Dokazivanje infekcije izazvane B. pertussis izolacijom u kulturi

Ukoliko se u cilju potvrde dijagnoze velikog kaslja koristi metoda izolacije B.
pertussis u kulturi, preporucuju se Regan-Lowe ili Bordet-Gengou tec¢ni medijumi, uz dodatak
specifi¢nih antibiotika. Senzitivnost navedene metode je 30-60%, a specificnost 100%.
Preporucuje se da se uzorkovanje bioloskog materijala sprovede tokom prve dve nedelje od
pojave kaSlja. Senzitivnost metode opada sa duzinom trajanja simptoma i znakova bolesti i
prethodnom primenom antimikrobnih lekova kod obolelog, ali raste sa uzrastom pacijenta.
Pogodna je za potvrdu dijagnoze u epidemijama velikog kaslja (70,71).

Za laboratorijsku potvrdu B. pertussis u kulturi adekvatan uzorak je nazofaringealni

bris ili nazofaringealni aspirat, uzet sa zadnjeg zida nazofarinksa. Za uzorkovanje bioloskog
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materijala kod pacijenata sa sumnjom na veliki kasalj preporucuju se fleksibilni brisevi od
dakrona. Uzorkovanje bioloSkog materijala kod osoba sa sumnjom na veliki kaSalj je
jednostavno. Prema preporukama Instituta “Pasteure” iz Pariza (Francuska), nakon blagog
podizanja prstom vrha nosa pacijenta, pod uglom od 90 stepeni u odnosu na liniju ¢ela 1 oka,
ulazi se u nosnu Supljinu do nivoa nazofarinksa. Prema preporukama CDC-a, tokom
sprovodenja radnje uzorkovanja, neophodna je primena svih mera predostroznosti Sirenja

infekcije vazduhom (rukavice, maske i zastitne naocare), (72).

1.4.2. Primena PCR metode za dokazivanje infekcije izazvane B. pertussis

Zbog brzine dobijanja rezultata testiranja i to na osnovu prepoznavanja prisustva i
najmanje sekvence DNK B. pertussis u bioloSkom materijalu obolelog, PCR metoda
predstavlja zlatni standard u etioloskoj potvrdi velikog kaslja. Uzorkovanje materijala u svrhu
dokazivanja infekcije B. pertussis PCR metodom je isto kao za dokazivanje uzro¢nika u
kulturi (72).

Senzitivnost navedene metode je 70-99%, a specificnost 86-100%. Preporucuje se da
se uzorkovanje bioloskog materijala za testiranje PCR tehnikom kod obolelog sprovede
tokom prve 3 nedelje od pojave kaslja, a najkasnije do 4 nedelje od pojave kaslja (71).

Za potrebe rutinske molekularne dijagnostike velikog kaslja u radu, koriste se
insercione sekvence IS481. Zbog neadekvatnog nacina uzorkovanja, problem u procesu
dokazivanja infekcije predstavlja mogucnost dobijanja lazno negativnih rezultata B. pertussis,
iako oboleli mogu imati klinicku sliku koja odgovara razli¢itim definicijama slucaja velikog
kaslja (73).

Od 2011. godine, ECDC koordinira projektom, koji se sprovodi u 30 zemalja
Evropskog ekonomskog podruc¢ja (EEA), sa glavnim ciljem usvajanja jedinstvenog protokola
za laboratorijsku PCR potvrdu velikog kaslja u uzorcima bioloskog materijala (72).

Prema preporukama GPI, PCR testiranju, u cilju povrde dijagnoze oboljenja, podlezu
svi pacijenti koji ispunjavaju kriterijume definicije slucaja velikog kaslja svih uzrasta, kod
kojih je od pocetka kaslja do dana uzorkovanja proslo manje od 3 nedelje, a u uzrastu do 3
meseca, uzorkovanje nazofaringelanog brisa za PCR metodu vrsi se bez obzira na prethodnu

duZzinu trajanja kaslja (68).
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1.4.3. Primena seroloSkih metoda za dokazivanje obolevanja od velikog kaslja

Iako se dokazivanje prisustva specificnih antitela na B. pertussis moze vrsiti iz
razli¢itih uzoraka (minimalna koli¢ina je 50 u/) bioloSkog materijala (kapilarna krv, plazma),
u laboratorijskoj praksi dokazivanja specificnih antitela najceS¢e su koriS¢eni serumi
pacijenata, kao najpodesniji materijal za analizu.

Laboratorijska potvrda oboljenja iz seruma moze se vrsiti u jednom ili u dva uzorka
seruma pacijenata, uzetih u razmaku od 2 nedelje. Testiranje parnih seruma vrsi se
istovremeno. U seroloskoj dijagnostici velikog kaslja dostupni su komercijalni anti-pertusis
IgG (anti-PT IgG ELISA) testovi, za ¢iju upotrebu je neophodno prethodno obuceno osoblje i
adekvatna aparatura, a u skladu sa odredenim protokolima i standardima, preporu¢enim od
strane ECDC-a (EN/ISO 15189), (72).

Prema preporukama i protokolima dobre laboratorijske prakse nekih evropskih
zemalja, laboratorijski potvrden slucaj velikog kaslja, kod pacijenata kod kojih je testiranje
vrseno upotrebom IgG antipertusis toksin seroloskih komercijalnih testova, je onaj ¢ije su
vrednosti anti-PT IgG titra >100 IU/mL. Ukoliko se dobijene vrednosti titrova antitela nalaze
u rasponu izmedu 25 1 100 /U/mL, rezultat laboratorijskog testiranja se tumaci kao neodreden,
a u cilju postavljanja definitivne laboratorijske dijagnoze preporucuje se upotreba parnih
seruma ili pojedinacnih (sing/) IgA anti-PT seroloskih testova (18,72).

Seroloski ELISA testovi imaju znacajnu ulogu u dokazivanju velikog kaslja u kasnijim
stadijumima oboljenja. Preporucuje se da se uzorkovanje seruma, za dokazivanje specificnih
antitela, vrsi kod onih pacijenata sa sumnjom na veliki kasalj kod kojih kasalj traje najmanje 2
nedelje, a najvisSe 8 nedelja. Posle navedenog perioda, opada senzitivnost primenjene
seroloske tehnike. Senzitivnost dostupnih pojedinacnih seroloskih testova na veliki kaSalj
nalazi se u rasponu 36-76%, ali je specifi¢nost znatno veca (99%). Senzitivnost parnih seruma
je 90-92%, a specificnost 72-100% (71).

Dokazivanje specificnih antitela najeS¢e se vrs$i upotrebom precis¢enog pertusis
toksina (PT) B. pertussis. lako je za dokazivanje velikog kasSlja seroloskim testovima pozeljno
uzorkovanje parnih seruma, smatra se da je 1 IgG ili IgA rezultat iznad grani¢nih (cut-off)
vrednosti u jednom uzorku dovoljan za postavljanje laboratorijske potvrde dijagnoze (74,75).

Vrednosti cut-off-a (decision point ili decision level ili decision threshold) oznacavaju
vrednost testa iznad koje se svrstavaju oboleli, a ispod koje se svrstavaju osobe koje su,
najverovatnije, zdrave. Nijedan test nema vrednosti cut-off-a kojim se registruju svi oboleli ili

svi zdravi. Medutim, vrednosti cut-off-a u seroloskim testovima odreduju se tako da se tezi
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otkrivanju Sto veceg broja stvarno obolelih ili zdravih, odnosno dobijanju §to manjeg broja
lazno pozitivnih ili lazno negativnih rezultata (76).

Zbog cinjenice da je pertusis toksin u obliku antigena sadrzan u vakcinama protiv
velikog kaSlja, razlikovanje pozitivnih seroloskih rezultata antitela, koji poti¢u od prethodne
prirodne infekcije u odnosu na antitela steCena nakon imunizacije, moZze biti otezano. Zato se
smatra da serolosko testiranje prethodno imunizovane odojcadi nema stru¢nog opravdanja, ali
je pogodno za testiranje sumnji na veliki kaSalj medu adolescentima i starijim osobama.
Medutim, prema preporukama GPI, osnovni preduslov za pouzdano tumacenje laboratorijske
potvrde dijagnoze seroloskim testovima je da osoba nije vakcinisana protiv velikog kaslja
najmanje godinu dana pre seroloskog testiranja. Ukoliko se sumnja na veliki kaSalj postavi
kod deteta mladeg od godinu dana, prethodno imunizovanog protiv velikog kaslja, u cilju
potvrde dijagnoze primenom PCR metoda, potrebno je teziti sprovodenju uzorkovanja

nazofaringealnog brisa unutar 3 do 4 nedelje od pocetka kaslja (68,71).

1.5. MERE SPRECAVANJA I SUZBIJANJA VELIKOG KASLJA

1.5.1. Imunizacija protiv velikog kaslja

Aktuelni programi imunizacije Sirom sveta i1 dalje ne doprinose eliminaciji velikog
kaslja, ve¢ samo smanjenju stope incidencije oboljenja, jer uzrocnik stalno kruzi u populaciji.
Osnovni ciljevi smanjivanja ucestalosti obolevanja, hospitalizacije, invaliditeta i smrtnih
ishoda mogu se posti¢i povecanjem obuhvata primarnom imunizacijom u prvoj godini Zivota
od preko 95%, uz preporuku da se prva doza DTP/DTaP vakcine daje u Sto ranijem uzrastu
(77). Prema proracunima sprovedenim u SAD, zahvaljuju¢i sprovodenju imunizacije protiv
velikog kaslja, u kohorti od 4.261.494 dece rodene 2009. godine, do uzrasta od 19 godina
zivota, prevenirace se 2.950.836 slucajeva obolevanja od velikog kaslja i 1.062 smrtna ishoda
(78).

Najveci broj smrtnih ishoda od velikog kaslja registruje se u uzrastu do 3 meseca, pre
vakcinacije prvom dozom DTP/DTaP vakcine. Tridesetih godina XX veka, u istrazivanju u
kome su ispitivane vrednosti specifi¢nih titrova antitela protiv velikog kaslja medu decom
prethodno vakcinisanih majki, utvrdeno je prisustvo odredenog titra antitela, za koji se nije
znalo da li je zastitni. Kasnije, u drugom istrazivanju je utvrdeno da je nakon vakcinacije

majki pomenuti titar dovoljan da Stiti odoj¢e od infekcije. Nijedna zemlja ne preporucuje
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rutinsku imunizaciju trudnica. Medutim, u nekim zemljama postoje preporuke za vakcinaciju
ili revakcinaciju trudnica protiv velikog kaslja sa po jednom dozom vakcine u poslednjem

trimestru trudnoce (7,79,80).

1.5.1.1 Vakcine protiv velikog kasSlja i njihova imunogenost i efikasnost

U cilju sprecavanja obolevanja od velikog kaslja imunizacijom, dostupne su dve vrste
inaktivisane vakcine, vakcina od celog uzro¢nika (korpuskularna vakcina) i vakcina od
izdvojenog 1 preciS¢enog dela bakterije (podjedini¢na, acelularna vakcina), (81).

Korpuskularna vakcina protiv velikog kaslja (DTP), prvi put proizvedena 1930.
godine, dobija se na standardnim selektovanim podlogama, a nakon inaktivacije toplotom,
tretira se formalinom. Vecéina korpuskularnih vakcina, koje su dostupne u kombinaciji sa
toksoidima difterije 1 tetanusa, prvi put su proizvedene 1940. godine.

Uz napomenu da efikasnost vakcinacije korpuskularnim vakcinama zavisi od vrste
korpuskularne vakcine, rezultati 49 klini¢kih i 3 kohortne studije pokazuju da je efikasnost
vakcinacije korpuskularnom pertusis vakcinom prosecno 78%. Medutim, -efikasnost
vakcinacije samo korpuskularnom vakcinom je 61%-89%, a vakcinacija korpuskularnom
vakcinom u kombinaciji sa difteri¢nim i tetanusnom toksoidom (DTP vakcina) je 46%-92%.
Efikasnost vakcinacije opada sa uzrastom (82).

Hospitalizacija, usled obolevanja od velikog kaSlja, prevenira se kod 36-44%
vakcinisanih jednom dozom korpuskularne vakcine 1 kod 87% vakcinisanih sa tri doze, dok se
kod 80% vakcinisanih sa 4 doze preveniraju paroksizmalni napadi kaslja (83,84).

Efikasnost kopruskularne vakcine i nivo imuniteta koji se stvara su visoki samo za
odredeni, ograniceni period. Godinu dana nakon primarne serije od tri doze vakcine dolazi do
znacajnog pada nivoa vakcinom indukovanog imuniteta (1).

U zavisnosti od aktuelnog kalendara imunizacije, broja doza vakcine i1 ucestalosti B.
pertussis u cirkulaciji, u periodu od 6 do 12 godina nakon imunizacije DTP vakcinom, 50%
vakcinisanih ostaje bez zastitnog titra antitela (85,86).

Nakon viSegodiSnje primene korpuskularne vakcine u nekim Evropskim zemljama
registrovan je pad procenta zasticene dece. Prema rezultatima nadzora nad velikim kaSljem u
Poljskoj, u poslednjih pet godina XX veka, efikasnost vakcinacije korpuskularnom vakcinom
dece uzrasta 2 do 5 godina opala je sa 97% na 73%, odnosno kod dece uzrasta 6 do 9 godina

sa 84% na 69% (87).
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Prvenstveno zbog manje reaktogenosti, u vec¢ini razvijenih zemalja, primena
korpuskularne vakcina je potisnuta acelularnom pertusis vakcinom (DTaP), (7,8,88).

Prva podjedini¢na, acelularna vakcina protiv velikog kaSlja, u kombinaciji sa
tetanusnim 1 difteri¢nim toksoidom, dobijena je u Japanu, 1981. godine (89). Po ugledu na
ovu vakcinu, kasnije su proizvedene nove acelularne pertusis vakcine, koje su nasle primenu u
celom svetu. U razli¢itim zemljama, zavisno od vrste kombinacije vakcine (DTaP, Tdap),
acelularne vakcine protiv velikog kaslja sadrze 3 (pertusis toksin, filamentozni hemaglutinin 1
pertaktin) do 5 antigena B. pertussis (pertusis toksin, filamentozni hemaglutinin, pertaktin,
fimbrijalni aglutinogen 2 1 fimbrijalni aglutinogen 3), (90,91).

DTaP se preporucuje za vakcinaciju i revakcinaciju dece u uzrastu od 6 nedelja do 7.
godina, dok se Tdap vakcinom sprovodi imunizacija kod osoba uzrasta od 10 do 64 godine
zivota (92).

Efikasnost vakcinacije acelularnom vakcinom protiv velikog kaslja, ispitivana krajem
XX veka, razlicita je 1, kao i kod korpuskularne vakcine, zavisi od kombinacija vakcina koje
se primenjuju. Efikasnost vakcinacije acelularnom vakcinom u kombinaciji sa difteri¢nim i
tetanusnim toksoidima je 84%-88,7% (93,94).

U istrazivanju kojim je sprovedeno testiranje imunogenosti acelularne vakcine protiv
velikog kaslja (kombinovana DTaP/IPV/Hib vakcina protiv difterije, tetanusa, velikog kaslja,
decije paralize i oboljenja izazvanih hemofilusom influence tipa b), registrovan je zastitni titar
antitela kod 90,8% vakcinisanih za filamentozni hemaglutinin, odnosno kod 82,5%
vakcinisanih za pertusis toksin. Godinu dana nakon primarne serije 1 nakon sprovedene
revakcinacije istom vakcinom, zaStitni titar antitela za filamentozni hemaglutinin registrovan
je kod 91,7% revakcinisanih, a za pertusis toksin kod 96,8% revakcinisane dece (95).

Smatra se da jedna doza acelularne pertusis vakcine, kod odraslih, pruza zastitu do 10
godina, ukoliko su kao deca bili uredno imunizovani (96).

Povecanjem broja doza u imunizaciji protiv velikog kaslja povecava se i efikasnost
vakcinacije protiv ovog oboljenja. Prema indirektnim pokazateljima, iz rezultata nacionalne
studije u Svedskoj, sprovedene u periodu od 2001. do 2004. godine, utvrdeno je da je stopa
incidencije velikog kaslja posle jedne doze acelularne DTaP vakcine bila 212/100.000, posle
dve doze vakcine 31/100.000, a posle 4 doze 8/100.000 (58).

Vakcinalni, kao 1 postinfektivni, prirodno steCeni imunitet su ograni¢enog trajanja.

Prema rezultatima dva istraZivanja, koja su sprovedena u razvijenim zemljama, zastita

protiv velikog kaslja nakon imunizacije traje 4 do 12 godina, odnosno 6 do 10 godina (97,98).
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Prema rezultatima istrazivanja u Velikoj Britaniji, zaStita protiv velikog kaslja godinu
dana nakon vakcinacije korpuskularnom vakcinom je 100%, dok procenat zasti¢enih
imunizovanih obveznika nakon Cetiri godine opada na 84%. Nakon pet godina od vakcinacije
zaSti¢eno je 52% vakcinisanih, a nakon sedam godina samo 46% prethodno vakcinisane dece
(85).

Visok stepen zastite acelularnom pertusis vakcinom postoji prakti¢no samo dve godine
nakon vakcinacije sa 4 doze vakcine (99).

Rezultatima istrazivanja sprovedenog u Italiji, kod dece 6 godina nakon imunizacije
acelularnom pertusis vakcinom, utvrdeno je da je procenat zaSti¢enih bio 76-85%. Razlicitosti
u procentima zaSti¢enih tumace se kao rezultat razliCite primene klini¢ke definicije slucaja
velikog kaslja kod sumnjivih na oboljenje (100).

Prema analizi rezultata istraZzivanja sprovedenih na teritorijama Nemacke, Francuske,
Engleske, Finske 1 Italije, u periodu od 1988. do 2002. godine, imunitet nakon imunizacije
acelularnom inaktivisanom pertusis vakcinom trajao je neSto visSe od 6 godina, posle
imunizacije inaktivisanom korpuskularnom vakcinom najvise 8 godina, dok je postinfektivni,
prirodno steceni imunitet protiv velikog kaslja trajao najvise 15 godina (11).

Rezultati istrazivanja efikasnosti vakcinacije sprovedenih na miSevima i majmunima
pokazuju da nakon imunizacije korpuskularnom vakcinom dolazi do aktivacije Thl i Th2
imunog odgovora, a nakon vakcinacije acelularnom vakcinom aktivira se uglavnom Th2
imuni odgovor vakcinisane osobe. Poznato je 1 da se efikasnija zastita protiv velikog kaslja
postize 1 samo 1 dozom korpuskularne vakcine protiv velikog kaslja u odnosu na osobu koja
je dobila sve doze acelularne vakcine predvidene za uzrast. U skladu sa navedenim, neke od
aktuelnih strategija kontrole velikog kaSlja predvidaju vradanje na raniju upotrebu
korpuskularne vakcine u kalendare imunizacije protiv velikog kaslja i/ili uz proizvodnju
manje reaktogenih korpuskularnih vakcina ili povecanje dodatnih (buster) doza acelularnom
vakcinom, §to je skuplje i teze izvodljivo (99).

Iskustva u nadzoru nad velikim kasljem u Danskoj pokazuju da je ucestalost oboljenja
manja nego u drzavama iz njenog okruzenja. Imunizacija protiv velikog kaslja sprovodi se
monokomponentnom acelularnom vakcinom (proizvedena u Danskom Nacionalnom
Institutu), koja sadrzi samo pertusis toksin, ali u koncentraciji koja je najmanje 2 puta veca u
odnosu na aktuelni sastav acelularne vakcine u drugim zemljama. Za razliku od zemalja u
okruzenju, od 2002. godine, u Danskoj nije registrovana nijedna epidemija velikog kaslja.
Ova monokomponentna vakcina moze se primeniti u bilo kom uzrastu, a smatra se da njena

Siroka primena u populaciji znacajno prevenira epidemijsku pojavu velikog kaslja (101).
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1.5.1.2. Kalendar imunizacije protiv velikog kaslja

Vakcine se primenjuju u skladu sa kalendarom imunizacije, koji predstavlja redosled
davanja odredenih vakcina u odnosu na uzrast deteta (102).

Preporuke za zapocinjanje imunizacije protiv velikog kaSlja na odredenoj teritoriji
zavise od epidemioloske situacije i ekonomske razvijenosti i razli¢ite su od zemlje do zemlje.
Prema vaze¢im preporukama, zapocinjanje imunizacije protiv velikog kaslja sprovodi se u
intervalu uzrasta od 6 do 12 nedelja za prvu dozu vakcine, a primarna serija vakcinacije se
nastavlja sa jo§ dve doze vakcine, sa minimalnim razmacima od najmanje 4 nedelje u
primarnoj seriji. Nakon primarne serije od tri doze vakcine, godinu dana od tre¢e date doze
vakcine, davanjem cetvrte doze vakcine sprovedena je i revakcinacija protiv velikog kaslja. U
skladu sa preporukama Savetodavnog tela za imunizaciju SZO, od 2006. godine, usvojena je
strategija za imunizaciju protiv velikog kaslja. Nakon Siroke primene vakcinacije, tokom 50-
ih 1 60-ih godina XX veka, stope obolevanja i smrtnosti od velikog kaslja redukovane su za
90% u razvijenim zemljama. U okviru prosirenog programa imunizacije (PPI), pokrenutog od
strane SZO, 1974. godine, predvideno je i uvodenje vakcinacije protiv velikog kaslja, u
kombinovanoj vakcini protiv difterije 1 tetanusa (DTP), (7).

Na osnovu rezultata nadzora i utvrdene stope incidencije velikog kaslja u Kanadi,
utvrden je kalendar imunizacije. Primarna imunizacija se sprovodi u prvoj godini sa 3 doze
vakcine (2, 4 1 6 meseci). Revakcinacije protiv velikog kaslja se sprovode sa 18 meseci, zatim
u uzrastu od 4 do 6 godina 1 kod adolescenata u uzrastu od 12 do 16 godina (54).

Primarna imunizacija protiv velikog kaslja u Francuskoj se sprovodi u prvoj godini sa
3 doze vakcine (2, 3 i 4 meseca). Revakcinacije se sprovode u uzrastu od 16 do 18 meseci i u
uzrastu od 11 do 13 godina. Preporucena je revakcinacija svih kontakata obolelih, starijih od
deset godina zivota, svih zdravstvenih radnika i osoba koje planiraju proSirivanje porodice
(67,103).

Primarna imunizacija protiv velikog kaslja u Nemackoj se sprovodi u prvoj godini sa 3
doze vakcine (2, 3 i 4 meseca). Revakcinacije se sprovode u uzrastu 11 do 14 meseci, u
uzrastu od 4 do 6 i uzrastu od 9 do 17 godina (54). U studiji Hellenbrand i saradnika,
sprovedenoj od 2002. do 2007. godine, u kojoj je koriS¢ena nacionalna definicija slucaja
velikog kaslja Nemacke, utvrdeno je da se oboljenje najcesce registruje kod dece Skolskog
uzrasta i u uzrastu kasne adolescencije, zbog ¢ega je kalendarom imunizacije u ovoj zemlji i

predvidena revakcinacija protiv velikog kaslja medu adolescentima (104).
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U Svedskoj, primarna imunizacija sprovodi se sa 3, 5 i 12 meseci Zivota deteta.
Zahvaljuju¢i rezultatima seroloskih ispitivanja u kohorti dece vakcinisane protiv velikog
kaslja 1 utvrdenom opadanju zastitnog titra antitela indukovanog vakcinacijom posle 5 do 7
godina, u cilju prevencije obolevanja u Svedskoj, osim revakcinacije protiv velikog kaslja u
uzrastu od 15 do 24 meseca, revakcinacija se sprovodi i u uzrastu od 5 do 7 godina (58).

Primarna imunizacija protiv velikog kaslja u Svajcarskoj se sprovodi u prvoj godini sa
3 doze vakcine (2, 4 1 6 meseci). Revakcinacije se sprovode u uzrastu od 15 do 24 mesecaiu
uzrastu od 4 do 7 godina. Nema preporuka za revakcinaciju u starijim uzrastima (54).

Primarna imunizacija protiv velikog kaslja u SAD se sprovodi u prvoj godini sa 3 doze
vakcine (2, 4 1 6 meseci). Revakcinacije se sprovode u uzrastu od 15 do 18 meseci i u uzrastu
od 4 do 6 godina (54,64).

Imunizacija protiv velikog kaSlja u Srbiji sprovodi se u uzrastu od 2 meseca do 5
godina, sa tri doze vakcine u prvoj godini i revakcinacijom jednom dozom vakcine, godinu
dana nakon zavrSene primarne serije vakcina (48,105).

U cilju dostizanja i odrzavanja povoljnije epidemioloske situacije velikog kaslja, a u
uslovima razvijenog nadzora, osim postoje¢ih preporuka za revakcinaciju protiv velikog
kaslja, u drugoj godini i medu predSkolskom decom, u mnogim zemljama su uvedene ili se
razmatra moguénost uvodenja revakcinacije i u starijim uzrastima. Uvodenjem revakcinacije
u navedenim uzrastima podiZze se kolektivni imunitet u starijim uzrastima i indirektno
sprecava Sirenje infekcije medu najosetljivijom, najmladom populacijom (106).

Prepoznavanje rezervoara infekcije velikog kaSlja 1 procena ucestalosti oboljenja
prema uzrastima obolelih, uz postovanje ekonomske isplativosti, doprinose razvoju strategije
za prosirivanje kalendara imunizacije prema odgovaraju¢im uzrastima (107).

Revakcinacija vakcinama protiv velikog kaslja medu adolescentima primenjuje se u
Australiji, Austriji, Kanadi, Francuskoj i Nemackoj. U Austriji 1 Kanadi postoje preporuke za
revakcinaciju i starijih uzrasta (108-110).

Na neophodnost uvodenja imunizacije kontakata obolelih ukazuje Cinjenica da je za
60% slucajeva dece mlade od 5 meseci, koja su zbog komplikacija obolevanja hospitalizovana
u jedinicama intenzivne nege, rezervoar infekcije velikog kaslja utvrden u porodici deteta
(111).

U cilju prevencije obolevanja novorodencadi, koja u skladu sa uzrastom nisu
imunizovana protiv velikog kaslja, u razvijenim zemljama se primenjuje tzv. strategija
konzervacije (engl. cocooning strategy), po kojoj se vakcinacija protiv velikog kaslja sprovodi

medu bliskim kontaktima novorodenceta odgovaraju¢om vakcinom protiv velikog kaslja
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(DTaP, Tdap). U cilju obezbedivanja tzv. zaStitnog prstena oko deteta, u kontakte
novorodenceta, za koje se preporucuje vakcinacija, ubrajaju se c¢lanovi porodice, bliski
srodnici, osobe koje se bave negom i ¢uvanjem dece i zdravstveni radnici u kontaktu sa
decom najmladeg uzrasta (33,112).

Zbog posebnog rizika od obolevanja i mogucnosti prenosa infekcije na novorodencad,
u nekim zemljama se vakcinacija protiv velikog kaslja sprovodi i kod trudnica u poslednjem
trimestru trudnoce (7,113).

Osim navedenih grupa, u okviru strategije konzervacije podrazumeva se imunizacija

Tdap vakcinama 1 svih osoba koja planiraju proSirivanje porodice (67).

1.5.2. Hemioprofilaksa i terapija velikog kaslja

Iako je prenos B. pertussis infekcije najefikasniji u kataralnom stadijumu i tokom prve
dve nedelje paroksizmalnog stadijuma bolesti, oboleli moze preneti infekciju na osetljivu
osobu 1 u kasnijim fazama bolesti. Postekspoziciona hemioprofilaksa kontakata se
preporucuje unutar 3 nedelje od izlozenosti obolelom od velikog kaslja. Lekovi izbora za
hemioprofilaksu velikog kaslja su makrolidni antibiotici. Prema preporukama CDC-a,
uvodenje hemioprofilakse kontakata se preporucuje kod dece mlade od godinu dana, kod
trudnica u tre¢em trimestru trudnoce, zbog kontakta sa budu¢im novorodencetom i rizika za
nastanak komplikacija, kod osoba sa imunodeficijencijom i drugih osoba iz neposredne
okoline novorodencadi (114, 115). Americka Agencija za hranu i lekove (FDA), od 2001.
godine, daje preporuku kojom je lek azitromicin svrstan u kategoriju B lekova za primenu u
trudnoc¢i. Nakon istrazivanja sprovedenih na miSevima i pacovima, nije dokazana toksi¢nost
leka, ali zbog odsustva iskustava u istrazivanjima na trudnicama, lek se tokom trudnoce
preporucuje u odnosu na prethodno izvedenu procenu rizika obolevanja novorodenceta (116).

Kod 80-90% nele€enih pacijenata dolazi do spontanog ozdravljenja nakon 3-4 nedelje
od pocetka bolesti. Medutim, izluCivanje uzro¢nika kod ovih pacijenata i nevakcinisane
novorodencadi moze biti produzeno i trajati viSe od 6 nedelja (117-119). Primena makrolidnih
antibiotika u ranoj fazi bolesti moze redukovati trajanje i tezinu bolesti i smanjiti period
zaraznosti obolelog (70).

Izbor makrolidnog antibiotika u hemioprofilaksi ili terapiji velikog kaslja odreduju
efektivnost leka, sigurnost davanja sa minimalnim neZeljenim reakcijama leka, tolerancija
leka od strane obolelog i cena leka. Preporuke za primenu makrolidnih antibiotika u

hemioprofilaksi kontakata i terapiji obolelih od velikog kaSlja su iste. Hemioprofilaksa
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kontakata sprovodi se nakon utvrdivanja odsustva kontraindikacija za primenu ovih
antibiotika, a u slucaju da kontraindikacije postoje, primena hemioprofilakse se sprovodi
nakon procene koristi i $tete kod izloZenih.

U odsustvu dokaza o bezbednosti leka, kod novorodencadi (uzrast od rodenja do 28
dana), za profilaksu ili terapiju velikog kaslja preporucuje se azitromicin, dok se eritromicin i
klaritromicin ne preporucuju. Kod odojcadi uzrasta 1-5 meseci, osim azitromicina, moze se
dati eritromicin 1 klaritromicin, a kod starijih od 5 meseci, osim navedenih, kao alternativni
lek makrolidnim antibioticima dostupan je trimetoprim sulfametoksazol (115).

Eritromicin, u uzrastu obolelih iznad 6 meseci, manje je efikasan, slabije se podnosi, a
u terapiji daje viSe uzgrednih pojava u odnosu na azitromicin i klaritromicin. Azitromicin i
klaritromicin, u navedenom uzrastu, retko uzrokuju gastricne tegobe, dostizu vecu
koncentraciju u tkivima i duze se zadrzavaju u organizmu obolelog. Osim toga, prednost
upotrebe ovih lekova je 1 u kracem leCenju ili profilaksi (5 do 7 dana), ali 1 u primeni u jednoj
ili dve dnevne doze, za razliku od eritromicina, koji se primenjuje u Cetiri dnevne doze.

(115).

1.5.3. Perspektive u kontroli i prevenciji velikog kaslja

Veliki kasalj je ponovo aktuelan epidemioloski problem Sirom sveta, a noviji podaci iz
literature sve vise ukazuju da se aktuelan broj registrovanih sluajeva ne moze objasniti samo
dostupnijom dijagnostikom i unapredenjem nadzora (120). U literaturi se prepoznaje 5 faktora
(razloga) u objasnjenju aktuelne epidemioloske situacije velikog kaslja. Podeljenja su
misSljenja o tome koji od navedenih faktora ima odlucuju¢u ulogu. Prvi faktor je
nepodudaranje vakcinalnog soja i soja B. pertussis koji cirkuliSe u populaciji. Drugi razlog je
porast broja nevakcinisane dece protiv velikog kaslja u nekim sredinama, a tre¢i razlog je
dokazano nizi stepen zastite imunizovanih acelularnom pertusis vakcinom, koja je u Sirokoj
upotrebi u svetu u odnosu na korpuskularnu vakcinu. Kao cetvrti faktor se navodi kratkotrajni
imunitet nakon vakcinacije acelularnom pertusis vakcinom, a kao peti razlog pokretanje
prakticno samo Th2 imunog odgovora primaoca vakcine, bez aktivacije Thl odgovora nakon
vakcinacije acelularnom vakcinom (99).

Jedna od aktuelnih preporuka u kontroli velikog kaslja je imunizacija majki u
poslednjem trimestru trudnoc¢e. Navedena preporuka je selektivna, jer iako se sprovodenjem

ove preporuke omogucava prenos vakcinalnih antitela na novorodence, njome se ne utice
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znacajno na smanjenje ucestalosti obolevanja kod starije dece, naroCito Skolskog uzrasta, gde
se beleze znacajne stope obolevanja (99,113,121).

Jedno od objasnjenja aktuelne epidemioloske situacije je da zbog promene na nivou
alela B. pertussis, povecanje broja doza, odnosno revakcinacija, raspolozivim acelularnim
pertusis vakcinama ne dovodi do znacajnijeg smanjenja oboljevanja. Medutim, dobar primer
politike imunizacije u Danskoj, gde se primenjuje monokomponentna acelularna pertusis
vakcina, u kojoj je stopa incidencije velikog kaslja niska u svim uzrastima, moze posluziti kao
vodi€ 1 za ostale zemlje (99,101).

Jos jedna od strategija unapredenja sprovodenja imunizacije je rad na dobijanju
acelularnih pertusis vakcina ¢ijom upotrebom bi se obezbedio bolji i dugotrajniji imuni
odgovor vakcinisanih, ali bi to zahtevalo vreme i znacajna finansijska sredstva u obimnim
klini¢kim istrazivanjima (122).

U fazi ispitivanja je 1 oslabljena (atenuisana), ziva vakcina protiv velikog kaslja za
intranazalnu aplikaciju, ali zbog malog broja podataka o efikasnosti, njena primena, bar u
pocetku, bi se mogla ograniciti na decu starijeg uzrasta (123).

Tzv. ,strategija konzervacije* ili vakcinacija starijih u porodici, u cilju sprecavanja
transmisije velikog kaSlja na mladu populaciju, veoma je znacajna, ali 1 teSko primenjiva u
praksi, narocito ukoliko joj ne prethode ozbiljne edukativne aktivnosti trudnica, pre svih,
preko kojih se moze uticati na povecanje svesti o znacaju preventivne imunizacije i kod
ostalih ukucana (124).

Za stavljanje velikog kaslja pod kontrolu, najbolja mera bi bila razvoj nove vakcine,
ali, s obzirom na iskustva iz 1990. godine, kada je razvijena acelularna pertusis vakcina i
posle koliko pritisaka stru¢ne javnosti i vlada moé¢nih drzava se to desilo, na razvoj nove,
imunogenije vakcine ¢e se jos ¢ekati (99).

U aktuelnoj situaciji, ponovno uvodenje korpuskularne vakcine protiv velikog kaslja,
sa manje neZeljenih reakcija nakon primene, moze predstavljati reSenje. Vakcinacija
korpuskularnom vakcinom se ipak sprovodi u vecini svetskih zemalja, ali je u razvijenim
zemljama, zbog visoke reaktogenosti zamenjena acelularnom vakcinom 1 teSko je zamisliti
vracanje na staru politiku imunizacije u ovim podruc¢jima sveta (125).

Pronalazenje reSenja mora biti imperativ, naroCito Sto je ocigledno da je porast
obolevanja od velikog kaslja, od 1990. godine, u visoko razvijenim zemljama sa visokim
obuhvatima imunizacijom, rezultat nastanka novog soja bakterije koji produkuje dvostruko
vece koncentacije pertusis toksina nego Sto je njegova koncentacija u sastavu aktuelnih

acelularnih vakcina (125-127).
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U aktuelnoj epidemioloskoj situaciji pertusisa, odredivanje sveobuhvatne klinicke
definicije slucaja velikog kaslja je izuzetno tesko. Prisustvo paroksizama, kao indikatora u
postavljanju sumnje na oboljenje, kod pacijenata sa dugotrajnim kasSljem, ima veliku
senzitivnost, ali zbog manje specificnosti ima ograni¢enu dijagnosticko prognosticku
vrednost. Prisustvo inspiratornog stridora i povrac¢anja nakon kaslja imaju ve¢i dijagnosticki
znaaj, naro¢ito kada su prisutni istrovremeno. Medutim, ono S$to dodatno komplikuje
problem prepoznavanja oboljenja je prisustvo dugotrajnog, nespecificnog kaslja, kao
najces¢eg simptoma kod obolelih (128).

Osim intenziviranja aktivnosti u pravcu unapredenja nacionalnog nadzora kroz
dostupniju laboratorijsku dijagnostiku, za sticanje uvida u opterec¢enost boles¢u, potrebna su i
sveobuhvatna seroloska epidemioloska istrazivanja u razli¢itim uzrastima populacije. Takode,
neophodno je povecati svesnost medu lekarima 1 medu pacijentima o prisustvu oboljenja,

naroCito medu adolescentima, odraslom populacijom i roditeljima dece (129).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE

Cilj ovog istazivanja je da utvrdi:

1. Stopu incidencije velikog kaSlja u populaciji Grada Novog Sada tokom jedne
godine.

2. Senzitivnost definicije slucaja velikog kaslja, date od strane Globalne pertusis
inicijative za tri uzrasne grupe, na reprezentativnom uzorku populacije Grada Novog Sada.

3. Specificnost definicije slucaja velikog kaslja, date od strane Globalne pertusis

inicijative za tri uzrasne grupe, na reprezentativnom uzorku populacije Grada Novog Sada.

Hipoteze

Ocekivana stopa incidencije velikog kasSlja u Gradu Novom Sadu je veca od 5 na
100.000 stanovnika.

Postoji znacajna razlika u senzitivnosti razli¢itih simptoma iz definicija slucaja
velikog kaslja, date od strane eksperata Globalne pertusis inicijative, za razliCite uzrasne
grupe.

Postoji znacajna razlika u specifiCnosti razli¢itih simptoma iz definicija slucaja

velikog kas$lja, date od strane eksperata Globalne pertusis inicijative, za razliCite uzrasne

grupe.
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3. MATERIJAL I METODI RADA

3.1. Mesto i vreme sprovodenja istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za javno zdravlje Vojvodine, Centar za kontrolu
1 prevenciju bolesti i Centar za mikrobiologiju, koriS¢enjem raspolozive opreme 1 materijalnih
sredstava Instituta.

Prospektivno epidemioloSko istrazivanje sprovedeno je na teritoriji Grada Novog
Sada.

U istrazivanje su ukljuceni lekari Doma zdravlja Novi Sad (10 lekara opSte medicine 1
5 pedijatara), koji su sprovodili sentinelni nadzor, 2 lekara iz Instituta za pluéne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici i1 1 lekar iz Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine
(IZZZDiO) Vojvodine, koji su sprovodili hospitalni nadzor. U saradnji sa lekarima,
ukljuc¢enim u istrazivanje, prikupljeni su podaci od znacaja za istraZivanje.

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od 30.09.2013. do 28.09.2014. godine (52 nedelje

nadzora).

3.2. Osnovni instrument istraZivanja i prikupljanja podataka

Svi podaci od znaCaja za istrazivanje prikupljeni su upitnikom, kao osnovnim
instrumentom istrazivanja. Upitnici, popunjeni od strane lekara ukljuCenih u istraZivanje,
praceni su uzorcima bolesni¢kog materijala ispitanika, takode sakupljeni od strane lekara i
istrazivaca. Podaci u istrazivanju unoseni su u posebno konstruisanu bazu u Institutu za javno
zdravlje Vojvodine, Centar za kontrolu i prevenciju bolesti.

Osim podataka dobijenih upitnikom, u bazu su uneti i rezultati sprovedenog
laboratorijskog testiranja na osnovu kojih je izvrSena klasifikacija ispitanika na ispitanike sa 1

na one bez laboratorijske potvrde velikog kaslja.

3.3. Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Planiran je uzorak od najmanje 300 ispitanika, rasporedenih u dve grupe, u zavisnosti

od vrste nadzora. Prvu grupu (n=213) su ¢inili ispitanici obuhvacéeni sentinelnim nadzorom na

nivou Doma zdravlja Novi Sad. Drugoj grupi (n=107), takode su pripadali ispitanici sa
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teritorije Grada Novog Sada, a u istrazivanje su ukljuceni u Institutu za pluéne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici i [ZZZDiO Vojvodine, koji su prac¢eni hospitalnim
nadzorom.

U cilju sprovodenja sentinelnog nadzora nad velikim kasljem na teritoriji Grada
Novog Sada, sprovedeno je rasporedivanje pacijenata koji pripadaju sentinelnom lekaru
prema uzrastu i na taj nacin je obezbedena populacija pod nadzorom koja predstavlja imenilac
za izraCunavanje stope incidencije i specifi¢nih stopa incidencije u skladu sa uzrastom.

Sentinelnim nadzorom je obuhvacena populacija od 22.713 korisnika zdravstvene
zaStite (6,6% populacije Grada Novog Sada iz 2011. godine), a ispitanici su rasporedeni u
uzrasne grupe: od 0 do 3 meseca, od 4 meseca do 12 meseci, od 13 do 24 meseca, od 25
meseci do 6 godina, od 7 do 9 godina, od 10 do 14 godina, od 15 do 19, od 20 do 29, od 30 do
39, od 40 do 49, od 50 do 59 i u uzrastu od 60 godina i starijih (tabela 1).

Tabela 1. Populacija u sentinelnom nadzoru na teritoriji Grada Novog Sada u odnosu na uzrast

Uzrast pacijenata polzloll::(llzzlizm
0-3 meseca 362%*
4-12 meseci 404
13-24 meseca 586
25 meseci-6 godina 2550
7-9 godina 854
10-14 godina 1236
15-19 godina 1045
20-29 godina 1813
30-39 godina 3411
40-49 godina 2516
50-59 godina 2333
> 60 godina 5603
Ukupno 22713

*populacija predstavlja 4 kohorte dece uzrasta 0-3 meseca posmatrane tokom godine

dana

3.4. Klini¢ka definicija slu¢aja

U istrazivanju, odnosno tokom sprovodenja sentinelnog i hospitalnog nadzora,

koriséene su klinicke definicije slucaja velikog kaslja date od strane Globalne pertusis

inicijative. Klinicke definicije slucaja su razli¢ite u odnosu na tri uzrasne grupe.
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Klinicka definicija slucaja za uzrast 0 do 3 meseca bila je:

Kasalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene

temperature udruZen sa:

snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristi¢an zvuk, sli¢an oglasavanju

magarca (inspiratorni stridor) ili
apneom ili
povrac¢anjem nakon kaslja ili
cijanozom ili
1 JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:
konvulzije
pneumonija
blizak kontakt sa adolescentom ili odraslom osobom (obicno clanom porodice) koja

ima prolongiran kasalj, bez povisene temperature.

Klinicka definicija slucaja za uzrast od 4 meseca do 9 godina bila je:

Paroksizmalni kaSalj bez poviSene temperature ili sa minimalno poviSenom

temperaturom udruZen sa:

snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristi¢an zvuk, sli¢an oglasavanju
magarca (inspiratorni stridor) ili

apneom ili

1 JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:
povracanje nakon kaslja
konvulzije
pogorsanje simptoma tokom noci
pneumonija
blizak kontakt sa adolescentom ili odraslom osobom (obicno clanom porodice) koja

ima prolongiran kasalj, bez povisene temperature.
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Klinicka definicija slucaja za uzrast od 10 godina i starije bila je:

Neproduktivan, paroksizmalan kaSalj koji traje 2 nedelje ili duZe, bez poviSene

temperature udruZen sa:

snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristi¢an zvuk, sli¢an oglasavanju

magarca (inspiratorni stridor) ili

apneom ili

[ JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:
epizodama preznojavanja izmedu paroksizama
povracanje nakon kaslja

pogorsanje simptoma tokom noci

3.5. Kriterijumi za ukljucivanje u istraZivanje

Saglasnost za ucestvovanje u istrazivanju davali su roditelji ili staratelji, odnosno
osobe iz pratnje deteta mladeg od 18 godina. Ispitanici su zadrzavali pravo da u svakom
momentu odustanu od ucestvovanja u istrazivanju.

Na osnovu procene prethodno edukovanih lekara ukljucenih u istrazivanje i dobijanja
saglasnosti za ucestvovanje u istrazivanju, vrSeno je popunjavanje upitnika i uzorkovanje
bolesnickog materijala kod ispitanika koji pripadaju izabranom lekaru i ispunjavaju
predlozene kriterijume klinickih definicija slucaja u skladu sa uzrastom obolelog.

Ispitanici su ukljucivani u istrazivanje na dan posete izabranom sentinelnom lekaru
Doma zdravlja Novi Sad, odnosno pedijatru pulmologu 1ZZZDiO Vojvodine ili pulmologu
Instituta u Sremskoj Kamenici. Ukljucivanje u istrazivanje ispitanika mladih od 18 godina
vr$ili su pedijatri, a ispitanika starijih od 18 godina Zivota lekari opSte medicine Doma
zdravlja Novi Sad i pulmolozi Instituta u Sremskoj Kamenici.

Osim ukljucivanja ispitanika na navedenim punktovima, sprovodeno je epidemiolosko
ispitivanje kontakata sumnji na oboljenje u porodici 1 kolektivu obolelog. U slucaju dobijanja
informacije o postojanju sli¢no obolelih u porodici ili kolektivu obolelog, registrovanog u dva
nadzora, u Domu zdravlja i Institutu za javno zdravlje Vojvodine, uz pristanak nakon
informisanja, u istrazivanje su ukljucivane 1 osobe koje su bile u kontaktu sa obolelim.

Potencijalnim rezervoarima infekcije smatrane su osobe kod kojih su se tegobe javile u
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intervalu 5-21 dan pre, a sekundarnim slucajevima u intervalu 5-21 dan posle datuma
obolevanja prvobitno ukljucenih ispitanika, kroz dva nadzora. Zavisno od duZzine trajanja
kaslja, vrSeno je uzorkovanje za PCR ili ELISU laboratorijsko testiranje. Radi blagovremenog
postavljanja etioloske dijagnoze propustenih slucajeva, laboratorijsko ispitivanje kontakata
obolelih vrSeno je bez obzira na ispunjenost kriterijuma predlozenih klinickih definicija
sluaja. Clanovi porodice/kolektiva obolelog zadrzavali su pravo da odbiju da uéestvuju u

istrazivanju.

3.6. Kriterijumi za iskljucivanje iz istrazivanja

Kriterijum za iskljucivanje iz istrazivanja, u sentinelnom i hospitalnom nadzoru, bio je
izostanak kriterijuma iz predlozenih klini¢kih definicija slucaja datih od strane Globalne
pertusis inicijative za tri uzrasne grupe. Kriterijum u sentinelnom nadzoru je bio i da ispitanici
na dan istrazivanja nisu posetili svog izabranog lekara ve¢ lekara koji prethodno nije
predviden za ucestvovanje u istrazivanju. lako u analizi podataka za ovo istrazivanje nisu
ukljucivani pacijenti koji ne pripadaju sentinelnom lekaru, i ovim pacijentima je obezbedena
odgovarajuca laboratorijska dijagnostika.

Zbog mogucnosti dobijanja lazno pozitivnih rezultata seroloSkog testiranja, u
istrazivanje nije predvideno ukljucivanje ispitanika uzrasta 4 meseca i starijih kod kojih je od
pojave kaslja proslo viSe od 3 nedelje 1 kod kojih je od aplikacije poslednje doze DTP/DTaP

vakcine proslo manje od jedne godine.

3.7. Uzorkovanje i laboratorijsko ispitivanje bolesni¢ckog materijala

Za laboratorijsku potvrdu sumnje na veliki kaSalj vrSeno je uzorkovanje
nazofaringealnog brisa (PCR metoda), odnosno seruma ispitanika (ELISA) obolelog koji
pripada sentinelnoj populaciji pod nadzorom ili je na bolnickom le¢enju. Osim ispitanika u
domu zdravlja i bolnickim ustanovama, sprovedeno je i uzorkovanje bolesnickog materijala
kod osoba iz okoline (kontakti) u porodici ili kolektivu obolelih.

Uzorak se, do transporta ka Institutu za javno zdravlje Vojvodine, Centru za
mikrobiologiju, ¢uvao u frizideru na mestu uzorkovanja i transportovao se, zajedno sa

upitnicima, ka Institutu najkasnije 48 sati nakon uzorkovanja.
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Svi uzorci bolesnickog materijala, do pocetka laboratorijske obrade, odlagani su u
Centru za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje Vojvodine, u adekvatnim temperaturnim
uslovima.

Testiranje uzoraka bolesnickog materijala sprovedeno je u Centru za mikrobiologiju
Instituta za javno zdravlje Vojvodine. Rezultati sprovedenog laboratorijskog testiranja svakog
ispitanika su prosledivani lekarima koji su indikovali uzorkovanje bolesni¢kog materijala.

Izbor laboratorijske metode izvrSen je u odnosu na duzinu trajanja kaslja i uzrast
ispitanika ukljucenih u istrazivanje.

Kod ispitanika svih uzrasta kod kojih je od pocetka kaslja proSlo manje od 3 nedelje, a
za uzrast od 0 do 3 meseca bez obzira na duzinu trajanja kaslja, testiranje iz nazofaringealnog
brisa vrSeno je PCR tehnikom na B. pertussis, B. parapertussis i B. bronchiseptica. Kori$¢eni
su slede¢i komercijalni kompleti testova: Bordetella R-geneTM (ARGENE, BioMerieux,
France) 1 Bordetella pertussis /B. parapertussis/B. bronchiseptica Real-TM (Sacace, Italy).
Rezultati laboratorijskog testiranja su interpretirani kao pozitivni ili negativni u skladu sa
uputstvom proizvodaca PCR testova.

Kod ispitanika uzrasta 4 meseca 1 starijih kod kojih je od pojave kaslja proslo vise od
3 nedelje i kod kojih je od aplikacije poslednje doze DTP/DTaP vakcine proslo viSe od jedne
godine, testiranje uzoraka bolesnickog materijala na veliki kasalj vrSeno je seroloskim
testovima (ELISA IgG i IgA test). KoriS¢eni su slede¢i komercijalni kompleti seroloskih
testova: Anti-Bordetella pertussis toxin ELISA (IgG) sa 4 kalibratora 5IU/ml, 251U/ml,
100IU/ml and 2001U/ml; Anti-Bordetella pertussis toxin ELISA (IgA) sa 4 kalibratora
21U/ml, 10IU/ml, 251U/ml and 50IU/ml (Euroimmun, Germany). Rezultati laboratorijskog
testiranja su interpretirani kao pozitivni ili negativni u skladu sa uputstvom proizvodaca
seroloskih testova. U slucaju dobijanja neodredenog rezultata ELISA IgG seroloskog testa, u
cilju konacne laboratorijske klasifikacije, vrSeno je testiranje seruma ELISA IgA seroloskim
testom.

Tokom sprovodenja istrazivanja u sentinelnom 1 hospitalnom nadzoru nisu
registrovani ispitanici sa sumnjom na veliki kaSalj uzrasta 4 meseca 1 starijih kod kojih je od
pojave kaslja proslo vise od 3 nedelje, a od aplikacije poslednje doze DTP/DTaP vakcine
manje od jedne godine, a za koje bi tumacenje laboratorijskih rezultata zahtevalo dodatna

laboratorijska ispitivanja.
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3.8. Obrada i analiza podataka

Obrada i analiza podataka su sprovedeni u Institutu za javno zdravlje Vojvodine u
Novom Sadu u Centru za kontrolu i1 prevenciju bolesti.

Prikupljeni podaci su kodirani 1 uneseni u bazu podataka u programu Excel/-u, posebno
kreiranu za potrebe istraZivanja. Statisticka obrada podataka vrSena je primenom softverskog
paketa SPSS Statistics 17.

Obrada 1 prezentacija podataka (tabele 1 grafikoni) izvrSena je primenom programa
Microsoft Word for Windows 2007, Microsoft Excel 2007 1 Power Point 2007.

Analiza podataka sprovedena je na klasifikovanim slu¢ajevima nakon laboratorijskog
testiranja po isteku perioda trajanja istrazivanja. Potvrdeni slucajevi oboljenja su grupisani u
odnosu na navedene uzraste nakon c¢ega su, u odnosu na broj pacijenata pod nadzorom
(populacija), izracunate stopa incidencije 1 specificne stope incidencije velikog kaslja.

Ukupna stopa incidencije velikog kaslja u sentinelnoj populaciji je izracunata tako Sto
je broj svih potvrdenih slucajeva podeljen brojem koji ¢ini populaciju pod nadzorom i
pomnozen sa 100.000.

Uzrasno specificne stope incidencije velikog kaslja dobijene su deljenjem broja
potvrdenih slucajeva velikog kaslja odredenog uzrasta brojem pacijenata u prethodno
definisanim uzrasnim grupama i pomnozen sa 100.000.

Prilikom statisticke obrade podataka, za odredivanje senzitivnosti 1 specificnosti
definicije slucaja, u odnosu na rezultate laboratorijskog testiranja, izracunate su vrednosti,
(procenti), kao 1 95% intervali pouzdanosti - 95%CI, koji nisu racunati ukoliko su apsolutne
vrednosti bile 0 ili 100.

U proracunima znacajnosti simptoma/znakova iz definicije slucaja velikog kaslja,
osim pokazatelja valjanosti (validnosti) definicije sluCaja senzitivnosti, specificnosti,
pozitivne (PPV) i negativne prediktivne vrednosti (NPV), koriSéen je i stepen verovatnoce
pozitivnog rezultata testiranog simptoma/znaka (Positive likelihood ratio-LR+), koji
predstavlja odnos verovatnoce prisustva simptoma/znaka iz predlozene definicije medu
ispitanicima sa pozitivnim rezultatom testiranja u odnosu na ispitanike sa negativnim
rezultatom laboratorijskog testiranja na oboljenje. LR+ se ne prikazuje u situaciji kada u
istrazivanju postoje ispitanici sa odredenim simptomom/znakom iz definicije slucaja bez
laboratorijske potvrde oboljenja ili u situaciji kada nema ispitanika sa simptomom/znakom iz

definicije 1 bez laboratorijske potvrde (tabela 2).
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Tabela 2. Pokazatelji validnosti definicije slucaja velikog kaslja kao dijagnostickog testa primenjeni
za testiranje simptoma/znakova

a b
(prisutan simtom/znak sa laboratorijskom potvrdom (prisutan simptom/znak bez laboratorijske potvrde
infekcije) infekcije)
c d
(odsutan simptom/znak uz laboratorijsku potvrdu (odsutan simptom/znak uz odsustvo laboratorijske
infekcije) potvrde infekcije)

Za odredivanje pokazatelja validnosti simptoma/znakova iz deficinicije slucaja, kao
dijagnostickog testa, koris¢ene su sledece formule:

SENZITIVNOST: a/a+c*100

SPECIFICNOST: d/b+d*100

LR+: senzitivnost/100-specificnost

POZITIVNA PREDIKTIVNA VREDNOST (PPV): a/atb*100

NEGATIVNA PREDIKTIVNA VREDNOST (NPV): d/c+d*100

Poredenje i utvrdivanje postojanja statisticke znaCajnosti za atributivna obeleZja
vrSeno je primenom FiSerovog egzaktnog testa i unakrsnog odnosa.

Statisticka znacajnost pri poredenju prisustva simptoma/znaka medu potvrdenim i
odbacenim slucajevima velikog kaSlja testirana je primenom unakrsnog odnosa sa 95%
intervalima pouzdanosti - 95%CI (130) i FiSerovog egzaktnog testa.

Statisti¢ki znacajnom razlikom smatrana je vrednost p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. REZULTATI SPROVEDENOG ISPITIVANJA PACIJENATA SA
SUMNJOM NA VELIKI KASALJ U ODNOSU NA VRSTU NADZORA I
PRIMENJENU METODU LABORATORIJSKOG ISPITIVANJA

U posmatranom periodu, u istrazivanje je, u skladu sa definicijom slucaja, uklju¢eno
383 ispitanika, od kojih je u sentinelnom nadzoru ukljueno 213 ispitanika, u hospitalnom
107 ispitanika, a u okviru epidemioloskog nadzora kontakata potvrdenih slucajeva velikog
kaslja sa teritorije Grada Novog Sada ukljuceno je 63 ispitanika.

Oboljenje je laboratorijski potvrdeno kod 135 (35,2%) obolelih, od kojih je u
sentinelnom nadzoru laboratorijska potvrda velikog kaslja dobijena kod 47 (22,1%) ispitanih,
a u hospitalnom kod 56 (52,3%), dok je u epidemioloSkom ispitivanju kontakata bolest
potvrdena kod 32 (50,8%) slucaja. U okviru sve tri vrste nadzora, laboratorijsko ispitivanje
primenom PCR metode sprovedeno je u 133 uzorka bolesnickog materijala, a infekcija je
dokazana kod 28,6% (38/133) ispitanih. Dokazivanje specificnih antitela na toksin B.
pertussis sprovedeno je kod 250 ispitanika, a oboljenje je potvrdeno u 38,8% (97/250)

slucajeva (tabela 3).

Tabela 3. Broj ispitanika u tri viste nadzora u odnosu na vrstu laboratorijskog testiranja na veliki
kasalj

Vrsta laboratorijskog testa

Ukupno
Vrsta nadzora PCR metoda ELISA test potvrdeni/odbaceni
o,
Broj Procenat Broj Procenat %)
testiranih/potvrdenih  potvrdenih testiranih/potvrdenih potvrdenih

Sentinelni

213/47
nadzor 76/17 22,4 137/30 21,9 22.1)
Hospitalni

107/56
nadzor 41/14 34,1 66/42 63,6 (52.3)
Epidemioloski 63/32
nadzor 16/7 43,8 47/25 53,2 (50.8)
Ukupno 133/38 28,6 250/97 38,8 383/135

(35.2)
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4.2. UCESTALOST VELIKOG KASLJA PO UZRASTU I VRSTAMA
KONTAKATA I HRONOLOSKA DISTRIBUCIJA OBOLJENJA U SENTINELNOM I
HOSPITALNOM NADZORU

4.2.1. Uzrasno specificna distribucija velikog kaslja u sentinelnom nadzoru

Procenjena stopa incidencije velikog kaslja u Gradu Novom Sadu je 206,9/100.000
stanovnika. Najvise vrednosti uzrasno specifi¢nih stopa incidencije velikog kaslja registruju
se medu ispitanicima u uzrastu 10-14 godina (1618,1/100.000), potom u uzrastu 7-9 godina
(702,6/100.000) 1 u srednjeskolskom uzrastu (478,5/100.000).

Sli¢no uzrasno specifi¢noj distribuciji oboljenja, najvece procentulano ucesé¢e medu
obolelima, registruje se u uzrastu 10-14 godina (42,6%). U uzrastu do 2 godine registrovano
je 4 pacijenta, Sto ¢ini 8,5% svih potvrdenih slu€ajeva velikog kaslja. U uzrastima 20-29 1 30-
39 godina nisu registrovani slucajevi obolevanja od velikog kaslja, dok je u uzrastu starijih od

40 godina registrovano ukupno 6 obolelih (12,8%)

Tabela 4. Distribucija obolelih od velikog kaslja po uzrastu u sentinelnom nadzoru

Uzrast pacijenata Popl:l;?lcua olﬁ) li:fih ul;ggzl:ﬁ?g?h I;;ﬁy:}:;ﬁ{ﬂaﬂ © 5?/0RCI) vre (Il)nos ¢
nadzorom po uzrastu

0-3 meseca 362 1 2,1 276,2 Oiseon 0T
4-12 meseci 404 1 2,1 247,5 (0,1%12,70) 0,8592
13-24 meseca 586 2 43 3413 (0,4(1):2,82) 0,4878
25 meseci-6 godina 2550 6 12,8 2353 (0,4315,66) 0,7668
7-9 godina 854 6 12,8 702,6 (1,4212,00) 0,0048
10-14 godina 1236 20 42.6 1618,1 “ 697_’193’ 5y 00001
15-19 godina 1045 5 10,6 478,5 (0,9;2,84) 0,0745
20-29 godina 1813 0 0,0 - - -
30-39 godina 3411 0 0,0 - - -
40-49 godina 2516 4 8,5 159,0 (0’2313’13) 0,6124
50-59 godina 2333 1 2.1 42,9 (O,ng, s 0119
> 60 godina 5603 1 2,1 17,8 (0,0(1)1(1),62) 0,0152
Ukupno 22713 47 100,0 206,9 - -
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Poredenjem ucestalosti velikog kaSlja u razli€itim uzrasnim grupama, utvrdena je
statisticki znacajna razlika u broju obolelih u uzrastu 10-14 godina (OR=7,9; 95%CI: 4,69-
13,43; p<0,0001) i u uzrastu 7-9 godina (OR=3.,4; 95%CI: 1,45-8,00; p=0,0048). Pacijenti
uzrasta 15-19 godina su imali 2 puta vecu Sansu obolevanja od velikog kaslja u odnosu na sve
ostale uzraste, ali utvrdena razlika u odnosu na ostale pacijente nije statisticki znacajna
(OR=2,3; 95%CI: 0,92-5,84; p=0,0745). Oboleli uzrasta starijih od 60 godina su imali
zna€ajno manje Sanse obolevanja u odnosu na ostale registrovane slucajeve velikog kaslja

(OR=0,1; 95%CI: 0,01-0,62; p=0,0152), (tabela 4).

4.2.2. Uzrasno specificna distribucija velikog kaslja u hospitalnom nadzoru

Zbog komplikacija usled obolevanja od velikog kaSlja sa teritorije Novog Sada
hospitalizovano je 56 pacijenata, a stopa incidencije hospitalizovanih u odnosu na Popis
stanovnika iz 2011. godine je 16,4/100.000. Izuzev u uzrastu 13-24 meseca i u uzrastu 20-29
godina, hospitalizovani su pacijenti svih uzrasta, a najviSe vrednosti stopa incidencije
registruju se u uzrastu 7-9 godina (137,1/100.000) i u uzrastu do godine dana (131,8/100.000)
Izrazeno u procentima, polovina hospitalizovanih pripada uzrastu 7-14 godina (28/56), (tabela
5).

Tabela 5. Distribucija obolelih od velikog kaslja po uzrastu u hospitalnom nadzoru

Populaciia Procentulano
Uzrast paciienata P od J Broj ucesce Inc./100.000 OR p
pacy P obolelih  obolelihpo  stanovnika  (95%CI)  vrednost
nadzorom
uzrastu
. 8,1
do 12 meseci 3795 5 8,9 131,8 (3.23-20,13) <0,0001
13-24 meseca 7466 0 0,0 - - -
. . 1,7
25 meseci-6 godina 14111 4 7,0 28,3 (0,63-4.78) 0,2885
. 8,4
7-9 godina 10209 14 25,0 137,1 (4.67-15.07) <0,0001
. 5,4
10-14 godina 15845 14 25,0 88,4 (3.01-9.71) <0,0001
. 3,0
15-19 godina 18347 9 16,1 49,1 (1.48.6.,06) 0,0022
20-29 godina 51938 0 0,0 - - -
. 0,3
30-39 godina 55665 3 5,4 5,4 (0.10-1,03) 0,0568
. 0,4
40-49 godina 46106 3 5,4 6,5 (0,12-1.27) 0,1196
. 0,3
50-59 godina 47716 2 3,6 4,2 (0.06.1,05) 0,0584
. 0,2
> 60 godina 70967 2 3,6 2,8 (0.04.0.71 0,0145
Ukupno 342165 56 100,0 16,4 - -
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Poredenjem ucestalosti velikog kaSlja u razli€itim uzrasnim grupama, utvrdena je
statistiCki znacajna razlika u broju hospitalizovanih u uzrastima mladih od 1 godine (OR=S8,1;
95%CI: 3,23-20,13; p<0,0001), uzrastu 7-9 godina (OR=8,4; 95%CI: 4,67-15,07; p<0,0001),
uzrastu 10-14 godina (OR=5,4; 95%CI: 3,01-9,71; p<0,0001) i medu pacijentima uzrasta 15-
19 godina (OR=3,0; 95%CI: 1,48-6,06; p=0,0022). Oboleli uzrasta starijih od 60 godina su
imali znacajno manju Sansu za hospitalizaciju u odnosu na ostale registrovane slucajeve

velikog kaslja (OR=0,2; 95%CI: 0,04-0,71; p=0,0145).

4.2.3. Uzrasno specificna distribucija velikog kasSlja u sentinelnom nadzoru u
zavisnosti od primenjene definicije slucaja

U odnosu na uzrasne grupe koje su od znacaja za testiranje definicija slucaja velikog
kasSlja, najvece procentualno uceSée od 66% (31/47) obolelih registruje se u uzrastu od 10 1
vise godina, ali je vrednost uzrasno specificne stope incidencije visa u oba mlada posmatrana

uzrasta, a najvisa u uzrastu od 4 meseca do 9 godina (172,6/100.000), (tabela 6).

Tabela 6. Uzrasno specificne stope incidencije obolelih u sentinelnom nadzoru u skladu sa
definicijama slucaja velikog kaslja

. Populacija pod . . Procentualno ucesée Inc./100.000

Uzrast pacijenata nadzorom Broj obolelih obolelih po uzrastu stanovnika
0-3 meseca 362 1 2,1 276,2
4 meseca - 9 godina 4394 15 31,9 3414
10 i vise godina 17957 31 66,0 172,6
Ukupno 22713 47 100,0 206,9

4.2.4. Propusteni slucajevi velikog kaslja u sentinelnom nadzoru

Tokom sprovodenja istraZivanja, registrovano je jos 6 propustenih slucajeva u okviru
nadzora nad kontaktima i 1 pacijent u hospitalnoj ustanovi predvidenoj za nadzor, a ¢iji su
lekari iz sentinelnog nadzora nad velikim kasSljem. Pridruzivanjem propustenih slucajeva
ukupnom broju prethodno potvrdenih slucajeva u sentinelnom nadzoru nad velikim kasljem,
dobijena raspodela frekvencija oboljenja u odnosu na uzrast pacijenata, ne uti¢e znacajno na
strukturu, ali je ukupna stopa incidencije veca (237,7/100.000 prema 206,9/100.000).
Dodavanjem propustenih slucajeva, razlike su utvrdene u uzrastu 13-24 meseca zivota (sa
341,3 na 682,6/100.000), u uzrastu 7-9 godina zivota (sa 702,6 na 819,7/100.000), u uzrastu
10-14 godina (sa 1618,1 na 1779,9/100.000) i u uzrastu 50-59 godina zivota (sa 42,9 na
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128,6/100.000), (tabela 7). U analizi senzitivnosti i1 specificnosti definicije slucaja svi

ispitanici su grupisani u odnosu na mesto gde su prepoznati kao sumnja na oboljenje.

Tabela 7. Uzrasno specificna distribucija velikog kaslja nakon prikljucivanja propustenih slucajeva

oboljenja

. Populacija Broj Inc./ 100.900
Uzrast pacijenata pod nadzorom  obolelih stan((;/\‘:;nka
0-3 meseca 362 1 2(169?
4-12 meseci 404 1 2(41"79’)5
13-24 meseca 586 4 6(3,23’)6
25 meseci-6 godina 2550 6 (21315’ ’13)
7-9 godina 854 7 ?1139,67)
10-14 godina 1236 22 1(13’97’)9
15-19 godina 1045 5 ‘8%)5
20-29 godina 1813 0 )
30-39 godina 3411 0 )
40-49 godina 2516 4 1(3935’
50-59 godina 2333 3 lé?é?
> 60 godina 5603 1 (117’,98)
Ukupno 22713 54 237,7

4.2.5. Odnos potvrdenih slucajeva velikog kaslja u sentinelnom i hospitalnom
nadzoru prema vrstama kontakata

Nakon anketiranja laboratorijski potvrdenih slucajeva velikog kaslja, sumnja na slicno
obolele iz okoline ispitanika (kontakata) postavljena je kod 63 osobe. Od ispitanika sa
laboratorijskom potvrdom velikog kaslja u sentinelnom nadzoru, sumnja na oboljenje medu
kontaktima postavljena je kod 38, a kod potvrdenih slucajeva u hospitalnom nadzoru medu 25
osoba.

Nakon laboratorijskog ispitivanja kontakata, potvrda velikog kaslja je dobijena kod 17
osoba iz sentinelnog nadzora (45%) 1 kod 15 osoba (60%) iz kontakata obolelih u hospitalnom

nadzoru.
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ProseCan uzrast svih osoba koji su epidemioloSkim ispitivanjem svrstani u kontakte
obolelih je 20 godina (medijana 11,5 godina). Najmlada osoba iz kontakata sa laboratorijskom
potvrdom velikog kaslja je ispitanik uzrasta 2 godine, a najstariji uzrasta 77 godina. Medijana
uzrasta kontakata u sentinelnom nadzoru je 11, a u hospitalnom 12 godina. Prose¢no vreme
trajanje kaslja kod potvrdenih slucajeva iz kontakta obolelih pre postavljanja sumnje na

oboljenje je 31,8 dana, a medijana 26,5 dana.

Tabela 8. Odnos potvrdenih slucajeva velikog kaslja prema vrstama kontakata

. . o Sentinelni i Sentn.lelm.l Ukupno
Sentinelni Hospitalni oo hospitalni %
Veza kontakta Status nadzor Ukupno nadzor Ukupno hospitalni nadzor ucesce
. Sentinelni Hospitalni nadzor o
sa obolelim kontakta Rezervoar/ Rezervoar/ % prema
nadzor nadzor Rezervoar/ .
sekund.sl.* sekund.sl. * sekund.sl.* Rezervoar/ vrsti
Hnd.st sekund.sl.* kontakta
R« 2 2 80,0
Majka ezervoar 2 3 > ’ 15,6
Sekund.sl. 0 1 4/1 20,0
R« 4 2 100,0
Otac ezervoar 4 2 6 ’ 18,8
Sekund.sl 0 0 6/0 0,0
Brat ili sestra Rezervoar 0 5 ! 7 12 83 37,5
Sekund.sl 5 6 /11 91,7
Baba ili deda Rezervoar 0 0 ! 1 ! 1000 3.1
Sekund.sl 0 0 1/0 0,0
Suprug ili Rezervoar 1 | 0 | 2 50,0 63
supruga Sekund.sl 0 1 1/1 50,0 ’
Clanovi Rezervoar 1 1 40,0
predskolskog ili 4 1 5 156
Skolskog Sekund.sl 3 0 2/3 60,0 ’
kolektiva
Clanovi radnog Rezervoar 0 | 0 0 1 0,0 11
kolektiva Sekund.sl 1 0 0/1 100,0 ’
46,9
32 >
Ukupno 8/9 17 7/8 15 100,0
(15/17) 53,1

* sekund.sl. — sekundarni slucaj

U odnosu na vrstu veze obolelog i kontakta, i u sentinelnom i u hospitalnom nadzoru,
najveci broj obolelih kontakata otkriven je u krugu porodice. U sentinelnom nadzoru, od 17
potvrdenih slucajeva, 12 (70,6%) je u porodici, a u hospitalnom je procenat potvrdenih
kontakata u porodici 1 veci (93,3%; 14/15). Posmatrano za oba nadzora zajedno, procenat
potvrdenih slu€ajeva medu kontaktima iz kruga porodice je 81,3% (26/32).

Odnos broja rezervoara infekcije prema broju sekundarnih slucajeva, kao osoba iz
kontakata je skoro identi¢an u obe vrste nadzora. U sentinelnom nadzoru odnos rezervoara i
sekundarnih slu¢ajeva oboljenja je 8:9, a u hospitalnom je 7:8.

Najvece procentualno ucesce od svih vrsta veza (kontakata) sa prethodno potvrdenim

slu¢ajem velikog kaslja imaju brat ili sestra iz porodice obolelog (37,5%), zatim otac obolele
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dece (18,8), majka (15,6%) 1 kontakti iz predSkolskih ili Skolskih kolektiva (15,6%).
Medutim, u kategoriji brat/sestra kod 91,7% slucajeva otkriveni kontakti su registrovani kao
sekundarni slucajevi obolevanja od velikog kaslja. UceS¢e oca, kao kategorije kontakta, u
svim slucajevima je registrovano kao rezervoar infekcije za osetljivu decu. Majka obolele

dece je kao rezervoar infekcije registrovana kod 80% potvrdenih slucajeva (tabela 8).

4.2.6. HronolosSka distribucija po mesecima obolevanja od velikog kaSlja u
sentinelnom i hospitalnom nadzoru

Posmatrano po mesecima obolevanja, a budu¢i da je datum pocetka bolesti ispitanika
prethodio vremenu predvidenom za otpoCinjanje istrazivanja, najveéi broj potvrdenih
slu¢ajeva velikog kaslja u oba nadzora registruje se u periodu od meseca maja do kraja
meseca jula 2014. godine.

U sentinelnom nadzoru, od ukupnog broja potvrdenih slucajeva, u ovom periodu
obolelo je 47,7% (21/47) pacijenata, a u hospitalnom 69,1% (38/55). Izuzev oktobra meseca
2013. godine i meseca januara 2014. godine, obolevanje od velikog kaslja se registruje tokom

Citave godine (grafikon 3).
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Grafikon 3. Hronoloska distribucija obolevanja od velikog kaslja po mesecima obolevanja u
sentinelnom i hospitalnom nadzoru
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4.3. POKAZATELJI VALIDNOSTI (VALJANOSTI) DEFINICIJE SLUCAJA
KAO DIJAGNOSTICKOG TESTA U ODNOSU NA UZRAST OBOLELIH U
SENTINELNOM I HOSPITALNOM NADZORU

Rezultati validnosti definicije slucaja u uzrastu 0-3 meseca, prikazani su zajedno za
sentinelni i hospitalni nadzor nad velikim kasljem. U sentinelnom nadzoru registrovan je

samo 1 pacijent.

4.3.1. Pokazatelji validnosti simptoma/znakova iz definicije slucaja kao

dijagnostickog testa u sentinelnom i hospitalnom nadzoru u uzrastu 0-3 meseca

4.3.1.1. Validnost inspiratornog stridora kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja

Kasalj 1 sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez povisene
temperature udruZeni sa inspiratornim stridorom registrovani su kod 2 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 5 ispitanika sa negativnhim rezultatom
testiranja.

Tabela 9. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom

Inspiratorni stridor Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 2 5 (9;{0 EI)
(4,52-70,73)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 3 6 (926/051)
(30,07-92,12)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 40,0 54.6 0.9
(6,49-84,60) (23,50-83,08) (0,25-3,08)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 40,0%, a specifi¢nost 54,6%, dok je stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 0,9. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora je mala (28,6%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

ovog klini¢kog znaka znatno visa (66,7%), (tabela 9).
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4.3.1.2. Validnost apnee kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja

KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa apneom registrovani su kod 3 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa.

Tabela 10. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom

Apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 3 0 (95%CI)
100,0
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 2 11 (9;{0?1)
(54,54-97,63)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 60.0 100,0 0.0
(15,40-93,51) () ()

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 60,0%. PoSto u istraZivanju medu
ispitanicima bez apnee nije dobijena laboratorijska potvrda velikog kaslja, specifi¢nost i PPV
imaju najvise vrednosti (100,0%). Verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka je 84,6% (tabela 10).

4.3.1.3. Validnost povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja

Kasalj 1 sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez povisene
temperature udruzeni sa povracanjem nakon kaSlja registrovani su kod 1 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 6 ispitanika sa negativnhim rezultatom

testiranja.
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Tabela 11. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja

Povracéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 6 (9if§31)
(2,37-57,77)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 5 (925/02:1)
(21,40-86,03)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 455 0.4
(3,30-71,19) (16,92-76,50) (0,06-2,30)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 20,0%, a specifi¢nost 45,5%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 0,4. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu povracanja
nakon kaslja je mala (14,3%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno visa (55,6%), (tabela 11).

4.3.1.4. Validnost cijanoze kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja

KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa cijanozom registrovani su kod 1 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 4 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 12. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa cijanozom

Cijanoza Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 4 (93 go (():I)
(3,30-71,19)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 7 (923/02:1)
(30,88-88,85)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20.0 63.6 0.6
(3,30-71,19) (30,88-88,85) (0,08-3,75)

Vrednosti senzitivnosti testiranog simptoma/znaka 1 PPV su identi¢ne (20,0%), kao 1
vrednosti specificnosti i NPV (63,6%), dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 0,6

(tabela 12).
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4.3.1.5. Validnost konvulzija kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja

KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa konvulzijama registrovani su samo kod 1 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa na veliki kasalj.

Tabela 13. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa konvulzijama

Konvulzije Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 0 (95%CI)
100,0
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 11 (9%/03(,:1)
(44,91-92,05)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 1000 0.0
(3,30-71,19) ) ()

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 20,0%. Budu¢i da su konvulzije
registrovane samo kod 1 potvrdenog slucaja oboljenja, specificnost i PPV imaju najvise
vrednosti (100,0%). Verovatnoéa da je test negativan u odsustvu ovog klinickog znaka je

73,3% (tabela 13).

4.3.1.6. Validnost pneumonije kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja

KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa pneumonijom registrovani su kod 3 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 14. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pneumonijom

Pneumonija Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 3 2 (926"(?1)
(15,40-93,51)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 2 9 (92 I/OSCD
(48,24-97,18)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 60.0 81.8 33
(15,40-93,51) (48,24-97,18) (0,78-13,98)
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Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 60,0%, a specifi¢nost 81,8%, dok je stepen
verovatnoée pozitivnog rezultata 3,3. PPV ima identi¢nu vrednost kao senzitivnost (60,0%), a

NPV kao specificnost (81,8%), (tabela 14).

4.3.1.7. Validnost podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja

KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelim registrovani su kod 1
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 1 ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.

Tabela 15. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa kontaktom sa slicno obolelim

Kontakt sa slicno obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 1 1 (92 60 (():I)
(8,17-91,83)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 10 (92 1/04(121)
(41,92-91,43)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 90.9 22
(3,30-71,19) (58,67-98,49) (0,17-28,53)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 20,0%, a specifi¢nost znatno visa (90,9%),
dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 2,2. Verovatno¢a da je test pozitivan u
prisustvu podatka o kontaktu sa sli€éno obolelim je 50,0%, dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu ovog klinickog znaka znatno visa (71,4%), (tabela 15).

4.3.1.8. Validnost inspiratornog stridora i apnee kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja
KasSalj i sekrecija iz nosa sa minimalno poviSenom temperaturom ili bez poviSene
temperature udruzeni sa inspiratornim stridorom i apneom registrovani su samo kod 1

ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa.
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Tabela 16. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

apneom
Inspiratorni stridor i apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 1 0 (O5%CI)
100,0
)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 11 (923/030)
(44,91-92,05)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 1000 0.0
(3,30-71,19) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 20,0%. Budu¢i da je kombinacija
simptoma inspiratornog stridora i apnee registrovana samo kod potvrdenog slucaja oboljenja,
specifi€nost 1 PPV imaju najviSe vrednosti (100,0%). Verovatno¢a da je test negativan u

odsustvu ovog klinickog znaka je 73,3% (tabela 16).

U ostalim kombinacijama simptoma/znakova, zbog malog broja ispitanika u uzrastu u

0-3 meseca, registrovane su manje frekvencije pozitivnih rezultata bez znacaja u prikazivanju.

4.3.2. Pokazatelji validnosti simptoma/znakova iz definicije slucaja kao
dijagnostickog testa u sentinelnom i hospitalnom nadzoru u uzrastu od 4 meseca do 9

godina

4.3.2.1. Validnost inspiratornog stridora kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u

sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika inspiratorni stridor je registrovan kod 11 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 21 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.
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Tabela 17. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom

Inspiratorni stridor Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 11 21 (9;{051)
(18,59-53,19)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 4 37 (9;5);:1)
(76,85-97,22)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 733 63.8 2.0
(44,91-92,05) (50,12-76,00) (1,28-3,20)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 73,3%, a specifi¢nost 63,8%, dok je stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 2,0. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora je mala (34,4%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

ovog klini¢kog znaka znatno visa (90,2%), (tabela 17).

4.3.2.2. Validnost inspiratornog stridora kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u

hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika inspiratorni stridor je registrovan kod 12 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 11 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.

Tabela 18. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom

Inspiratorni stridor Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 12 11 (92 2/0 g D
(30,61-73,15)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 7 21 (925/0(?1)
(55,12-89,26)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 63.2 65.6 1.8
(38,38-83,65) (46,81-81,41) (1,02-3,31)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 63,2%, a specifi¢nost 65,6%, dok je stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 1,8. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora je 52,2%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno visa (75,0%), (tabela 18).
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4.3.2.3. Validnost apnee kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom

nadzoru
Od ukupnog broja ispitanika apnea je registrovana kod 1 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 19. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom

Apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 3 (935/0(()31)
(4,12-79,66)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 14 55 (9§ 9/0 SI)
(68,30-88,43)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 6.7 94.8 13
(1,11-32,02) (85,60-98,86) (0,14-11,53)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 6,7%, a specificnost je izrazito visoka
(94,8%), dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 1,3. Verovatnoca da je test pozitivan
u prisustvu apnee je mala (25,0%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno visa (79,7%), (tabela 19).

4.3.2.4. Validnost apnee kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom

nadzoru
Od ukupnog broja ispitanika apnea je registrovana kod 8 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa i kod samo 1 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 20. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom

Apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 8 1 (928/0 SI)
(51,74-98,16)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 11 31 (92 3/0 SCI)
(57,96-86,12)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 4.1 96.9 13.5
(20,30-66,47) (83,73-99,48) (1,82-99,55)
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Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 42,1%, a specificnost je izrazito visoka
(96,9%), dok je stepen verovatnoce znacajno visok 13,5. Verovatnocéa da je test pozitivan u
prisustvu apnee je takode visoka (88,9%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

ovog klini¢kog znaka nesto niza (73,8%), (tabela 20).

4.3.2.5. Validnost povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika povrac¢anje nakon kaslja je registrovano kod 9 ispitanika
sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 13 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.

Tabela 21. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja

Povracanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 9 13 (9260 SI)
(20,75-63,63)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 6 45 (92;51)
(76,12-95,53)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 60.0 77.6 2.7
(32,33-83,57) (64,72-87,48) (1,42-5,04)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 60,0%, a specifi¢nost 77,6%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 2,7. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu povracanja
nakon kaslja je 40,9%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka znatno visa (88,2%), (tabela 21).

4.3.2.6. Validnost povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika, povracanje nakon kaslja je registrovano kod 12
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 18 ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.

51



Tabela 22. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja

Povracéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 12 18 (92 go (():I)
(22,68-59,39)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 7 14 (926/051)
(43,04-85,35)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 632 438 1.1
(38,38-83,65) (26,38-62,33) (0,71-1,78)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 63,2%, a specifi¢nost 43,8%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 1,1. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu povracanja
nakon kaslja je 40,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka visa (66,7%), (tabela 22).

4.3.2.7. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika pogorSanje simptoma tokom no¢i registrovano je kod 10
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 26 ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.

Tabela 23. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom

noci
PogorSanje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 10 26 (937/0 gl)
(14,22-45,19)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 5 32 (926/021)
(71,21-95,41)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 66.7 55.2 15
(38,41-88,05) (41,54-68,25) (0,94-2,35)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 66,7%, a specifi¢nost 55,2%, dok je stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata 1,5. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu pogorsanja
simptoma tokom no¢i je 27,8%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno visa (86,5%), (tabela 23).
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4.3.2.8. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika pogorSanje simptoma tokom no¢i registrovano je kod 11
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod istog broja ispitanika sa

negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 24. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom

noci
PogorSanje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 11 11 (92 go (():I)
(28,25-71,75)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 8 21 (9§2/0§I)
(52,76-87,23)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 57.9 65.6 1.7
(33,53-79,70) (46,81-81,41) (0,91-3,11)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 57,9%, a specifi¢nost 65,6%, dok je stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata 1,7. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu pogorsanja
simptoma tokom no¢i je 50,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka visa (72,4%), (tabela 24).

4.3.2.9. Validnost pneumonije kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja _u

sentinelnom nadzoru

U uzrastu od 4 meseca do 9 godina zivota pneumonija je registrovana kod 5 ispitanika
sa negativnim laboratorijskim testom na veliki kasalj, a 15 ispitanika sa pozitivnim testom

nisu imali pneumoniju.
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Tabela 25. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pneumonijom

Pneumonija Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 0 5 (950/(6(:1)
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 15 53 (9? 7/0 ;:I)
(66,24-87,09)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 0.0 914 0.0
() (81,01-97,11) ()

Buduc¢i da tokom istrazivanja nisu registrovani ispitanici sa pneumonijom i pozitivnim
rezultatom laboratorijskog testiranja na veliki kasalj, senzitivnost testiranog simptoma/znaka,
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata i PPV su jednaki nuli, dok je specifi¢nost 91,4%, a

NPV 77,9% (tabela 25).

4.3.2.10. Validnost pneumonije kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u

hospitalnom nadzoru

U uzrastu od 4 meseca do 9 godina zivota pneumonija je registrovana kod 1 ispitanika

sa pozitivnim laboratorijskim testom na veliki kaSalj i kod 2 ispitanika sa negativnim testom.

Tabela 26. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pneumonijom

Pneumonija Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 2 (9§ 3/0 3(,:1)
(5,47-88,45)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 18 30 (92 2/0 SI)
(47,35-76,04)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 53 93.8 0.8
(0,88-26,10) (79,16-99,05) (0,08-8,68)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je mala (5,3%), a specificnost izrazito visoka
(93,8%), dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 0,8. Verovatnoca da je test pozitivan
u prisustvu pogorSanja simptoma tokom no¢i je 33,3%, dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu ovog klini¢kog znaka visa (62,5%), (tabela 26).
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4.3.2.11. Validnost podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika podatak o kontaktu sa slino obolelim dobijen je od 6
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 6 ispitanika sa negativnim
rezultatom testiranja.

Tabela 27. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa kontaktom sa slicno obolelim

Kontakt sa slicno obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 6 6 (92 go (():I)
(21,21-78,79)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 9 52 (925/03(,31)
(73,83-93,01)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 40,0 89.7 3.9
(16,43-67,67) (78,82-96,08) (1,45-10,29)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 40,0%, a specificnost 89,7%, a stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata iznosi 3,9. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelima je 50,0%, dok je verovatnoc¢a da je test negativan u

odsustvu ovog podatka visa (85,3%), (tabela 27).

4.3.2.12. Validnost podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika podatak o kontaktu sa slicno obolelim dobijen je od 4
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i istog broja ispitanika sa negativnim
rezultatom testiranja.

Tabela 28. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa kontaktom sa slicno obolelim

Kontakt sa slicno obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 4 4 (92 (f’gl)
(16,01-83,99)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 15 28 (925/010)
(49,07-78,98)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 21.1 87.5 1.7
(6,18-45,57) (70,99-96,41) (0,48-5,96)
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Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 21,1%, a specifi¢nost 87,5%, dok je stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata 1,7. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelima je 50,0%, dok je verovatnoc¢a da je test negativan u

odsustvu ovog podatka 65,1%, (tabela 28).

4.3.2.13. Validnost inspiratornog stridorva i apnee kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i apnee
registrovano je kod 1 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 3

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 29. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

apneom
Inspiratorni stridor i apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 1 3 (93?51)
(4,12-79,66)
NPV
%CI
Odsutan klini¢ki simptom/znak 14 55 (9§ 9/0 S )
(68,30-88,43)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 6.7 94.8 13
(1,11-32,02) (85,60-98,86) (0,14-11,53)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 6,7%, a specifi¢nost izrazito visoka i
iznosi 94,8%. Stepen verovatnoce pozitivnog rezultata je 1,3. Verovatnoca da je test pozitivan
kod pacijenata sa inspiratornim stridorom 1 apneom je 25,0%, dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova visa (79,7%), (tabela 29).

4.3.2.14. Validnost inspiratornog stridorva i apnee kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i apnee
registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod samo 1

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 30. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

apneom
Inspiratorni stridor i apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 6 1 (925/03 D
(42,23-97.,6)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 13 31 (926050)
(54,80-83,22)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 31,6 96,9 10,1
(12,65-56,54) (83,73-99,48) (1,31-77,68)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 31,6%, a specificnost izrazito visoka i
1znosi 96,9%. Stepen verovatnoce pozitivnog rezultata je visok (10,1). Verovatnoca da je test
pozitivan kod pacijenata sa inspiratornim stridorom 1 apneom je 85,7%, dok je verovatnoca da

je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto niza (70,5%), (tabela 30).

4.3.2.15. Validnost inspiratornog stridora i povracanja nakon kaSlia kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i povrac¢anja
nakon kaslja registrovano je kod 7 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i

kod 4 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 31. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
povracanjem nakon kaslja

Inspiratorni stridor i povraéanje nakon

vy Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kaslja
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 7 4 (923/0 EI)
(30,88-88,85)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 8 54 (927/0 1CI)
(76,14-94,24)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 46,7 93.1 6.8
(21,34-73,35) (83,26-98,05) (2,28-20,11)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 46,7%, a specificnost izrazito visoka i
iznosi 93,1%. Stepen verovatnoce pozitivnog rezultata je visok i iznosi 6,8. Verovatnoc¢a da je

test pozitivan kod pacijenata sa inspiratornim stridorom 1 povra¢anjem nakon kaslja je 63,6%,
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dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova viSa

(87,1%), (tabela 31).

4.3.2.16. Validnost inspiratornog stridora i povracanja nakon kasSlia kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i povrac¢anja
nakon kaslja registrovano je kod 7 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i

kod 6 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 32. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
povracanjem nakon kaslja

Inspiratorni stridor i povracanje nakon

vy Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kaslja
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 7 6 (92;) SI)
(25,22-80,67)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 26 (92;)51)
(51,35-82,48)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 36.8 813 2.0
(16,35-61,62) (63,55-92,75) (0,77-4,99)

Senzitivnost testiranith simptoma/znakova je 36,8%, a specifi¢nost je 81,3%. Stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata je 2,0. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
inspiratornim stridorom i povracanjem nakon kaslja je 53,9%, dok je verovatnocéa da je test

negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto visa (68,4%), (tabela 32).

4.3.2.17. Validnost inspiratornog stridora i pogorSanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i pogorSanja
simptoma tokom no¢i nakon kaslja registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 10 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 33. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor i pogorSanje

. i Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
simptoma tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 6 10 (92 7”’5CD
(15,29-64,53)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 9 48 (9§:§I)
(72,13-92,50)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 40,0 82.8 23
(16,43-67,67) (70,56-91,40) (1,00-5,36)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 40,0%, a specificnost 82,8%. Stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata iznosi 2,3. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
inspiratornim stridorom 1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i je mala (37,5%), dok je
verovatno¢a da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova znatno viSa

(84,2%), (tabela 33).

4.3.2.18. Validnost inspiratornog stridora i pogorSanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i pogorSanja

simptoma tokom no¢i nakon kaslja registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom.

Tabela 34. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor i pogorSanje simptoma

s Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
tokom noci
PPV
V)
Prisutan klinicki simptom/znak 6 5 (92:)231)
(23,50-83,08)
NPV
V)
Odsutan klinic¢ki simptom/znak 13 27 (92;) ?I)
(50,87-81,41)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 31.6 84 4 2.0
(12,65-56,54) (67,20-94,67) (0,71-5,73)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 31,6%, a specificnost 84,4%. Stepen

verovatnoc¢e pozitivnog rezultata iznosi 2,0. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
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inspiratornim stridorom 1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i je 54,6%, dok je verovatnoca da

je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto visa (67,5%), (tabela 34).

4.3.2.19. Validnost inspiratornog stridora i podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i podatka o
kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod 5 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 35. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
kontaktom sa slicno obolelim

Inspiratorni stridor i kontakt sa sli¢no

. Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
obolelim
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 5 2 (92 I/OEI)
(29,27-95,48)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 10 56 (9§f§I)
(73,89-92,47)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 333 96.6 9.7
(11,95-61,59) (88,07-99,48) (2,08-45,02)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 33,3%, a specifi¢nost ¢ak 96,6%. Stepen
verovatnoée pozitivnog rezultata je izrazito visok (9,7). Verovatnoca da je test pozitivan kod
pacijenata sa inspiratornim stridorom i podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelim je 71,4%, dok
je verovatnoca da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto visa

(84,9%), (tabela 35).

4.3.2.20. Validnost inspiratornog stridora i podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora i podatka o
kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod 2 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod istog broja ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 36. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
kontaktom sa slicno obolelim

Inspiratorni stridor i kontakt sa slicno

obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 2 2 (92 (f’gl)
(8,30-91,70)
NPV
%CI
Odsutan klini¢ki simptom/znak 17 30 (923/0 g )
(48,52-77,32)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 10,5 93.8 1.7
(1,61-33,18) (79,16-99,05) (0,26-10,99)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (10,5%), a specificnost ¢ak 93,8%.
Stepen verovatnoce pozitivnog rezultata iznosi 1,7. PPV kod pacijenata sa inspiratornim
stridorom 1 podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelim je 50,0%, dok je verovatnoc¢a da je test

negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto visa (63,8%), (tabela 36).

4.3.2.21. Validnost povracanja i pogorsanje simptoma tokom noéi kao dijagnostickog

testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo povracanja i pogorsanja simptoma
tokom no¢i registrovano je kod 8 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i

kod 6 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 37. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Povracanje i pogorsanje simptoma tokom

nodi Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 8 6 (92 f’lcl)
(28,92-82,24)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 7 52 (92 8/0 ICI)
(77,06-95,07)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 53.3 89.7 5.
(26,65-78,66) (78,82-96,08) (2,11-12,60)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 53,3%, a specificnost 89,7%. Stepen

verovatnoée pozitivnog rezultata je visok i iznosi 5,2. Verovatnoca da je test pozitivan kod
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pacijenata sa povra¢anjem i pogorSanjem simptoma tokom no¢i je 57,1%, dok je verovatnoca

da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova visa (88,1%), (tabela 37).

4.3.2.22. Validnost povracanja i pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog

testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo povrac¢anja i pogor$anja simptoma
tokom no¢i registrovano je kod 7 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i

kod istog broja ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 38. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Povracanje i pogor§anje simptoma tokom

nodi Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 7 7 (92 (f) (():I)
(23,12-76,88)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 25 (927A) 6CI)
(50,21-81,97)
Senzitivnost Specificnost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 36.8 78.1 1.7
(16,35-61,62) (60,02-90,68) (0,70-4,06)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 36,8%, a specificnost 78,1%. Stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata iznosi 1,7. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
povra¢anjem i pogorSanjem simptoma tokom no¢i je 50,0%, dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova visa (67,6%), (tabela 38).

4.3.2.23. Validnost povracanja nakon kaslja i podatka o kontaktu sa slicno obolelim

kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo povracanja nakon kaslja i podatka
o kontaktu sa slino obolelim registrovano je kod 3 ispitanika sa pozitivnim rezultatom
laboratorijskog testa, dok kod ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja nije registrovana

navedena kombinacija simptoma/znakova.
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Tabela 39. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja i
podatkom o kontaktu sa slicno obolelim

Povracanje i kontakt sa slicno obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 3 0 (O5%CI)
100,0
)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 58 (932/090)
(71,97-90,81)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 1000 0.0
(4,57-48,09) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 20,0%, a specifi¢nost ¢ak 100,0%. Zbog
izostanka pacijenata sa posmatranom kombinacijom simptoma/znakova u grupi sa negativnim
rezultatom laboratorijskog testa na veliki kasalj, stepen verovatnoc¢e pozitivnog rezultata nije
moguce izraziti. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa povrac¢anjem nakon kaslja
i podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelim ima maksimalnu vrednost, dok je verovatnoca da je

test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova niza (82,9%), (tabela 39).

4.3.2.24. Validnost povracanja nakon kaslja i podatka o kontaktu sa slicno obolelim

kao dijagnostickog testa u definiciji sluc¢aja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo povracanja nakon kaslja 1 podatka
o kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod 4 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa, odnosno kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 40. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja i
podatkom o kontaktu sa slicno obolelim

Povracanje i kontakt sa sli¢no obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 4 3 (92 7/0 fl)
(18,75-89,58)
NPV
%CI
Odsutan klini¢ki simptom/znak 15 29 (925/0;: )
(50,08-79,50)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 21.1 90.6 23
(6,18-45,57) (74,95-97,91) (0,56-8,97)
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Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 21,1%, a specifi¢nost cak 90,6%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 2,3. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata
sa povracanjem nakon kaslja i podatkom o kontaktu sa sliéno obolelim ima vrednost od
57,1%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova

nesto visa (65,9%), (tabela 40).

4.3.2.25. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci i podatka o kontaktu sa slicno

obolelim kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo pogorSanja simptoma tokom no¢i i
podatka o kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod 3 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom testa i kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 41. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom
noci i podatkom o kontaktu sa slicno obolelim

Pogorsanje simptoma tokom noci i

kontakt sa slicno obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 3 2 (925’(?1)
(15,40-93,51)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 56 (92 ;) SI)
(71,20-90,53)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 20,0 96.6 5.8
(4,57-48,09) (88,07-99,48) (1,06-31,65)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (20,0%), dok je vrednost
specifi€nosti visoka (96,6%). Stepen verovatnoce pozitivnog rezultata je visok 1 iznosi 5,8.
Verovatno¢a da je test pozitivan kod pacijenata sa pogorSanjem simptoma tokom noc¢i i
podatkom o kontaktu je 60,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

posmatranih simptoma/znakova visa (82,4%), (tabela 41).
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4.3.2.26. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci i podatka o kontaktu sa slicno

obolelim kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo pogorSanja simptoma tokom no¢i i
podatka o kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod 3 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom testa 1 kod 1 ispitanika sa negativnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 42. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom
noci i podatkom o kontaktu sa slicno obolelim

PogorSanje simptoma tokom nodi i

kontakt sa slino obolelim Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 3 1 (9%/0(():1)
(20,34-95,88)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 16 31 (926/0(()H)
(50,69-79,13)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 15.8 96.9 5.1
(3,57-39,60) (83,73-99,48) (0,56-45,19)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 15,8%, a specifi¢nost ¢ak 96,9%. Stepen
verovatnoée pozitivnog rezultata je visok i iznosi 5,1. Verovatnoca da je test pozitivan kod
pacijenata sa pogorSanjem simptoma tokom no¢i i podatkom o kontaktu je 75,0%, dok je
verovatnoca da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova niza (66,0%),

(tabela 42).

4.3.2.27. Validnost inspiratornog stridora, povracanja nakon kaslia i pogorSanja

simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora, povracanja
nakon kaslja 1 pogorSanja simptoma tokom noci registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 43. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
povracanjem i pogorsSanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor, povracéanje i

v . rs Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
pogorSanje simptoma tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 6 2 (92 ?(?I)
(35,05-96,07)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 9 56 (936/020)
(75,33-93,45)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 40,0 96.6 11,6
(16,43-67,67) (88,07-99,48) (2,60-51,79)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 40,0%, a specifi¢nost ¢ak 96,6%. Stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata je izrazito visok i iznosi 11,6. Verovatnoca da je test
pozitivan kod pacijenata sa istovremenim prisustvom inspiratornog stridora, povrac¢anja nakon
kaslja i pogorSanjem simptoma tokom noc¢i je 75,0%, dok je verovatnoca da je test negativan

u odsustvu posmatranih simptoma/znakova nesto visa (86,2%), (tabela 43).

4.3.2.28. Validnost inspiratornog stridora, povracanja nakon kaslia i pogorsanja

simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo inspiratornog stridora, povrac¢anja
nakon kaslja 1 pogorSanja simptoma tokom noci registrovano je kod 4 ispitanika sa pozitivnim
rezultatom laboratorijskog testa 1 kod istog broja ispitanika sa negativnim rezultatom
testiranja.

Tabela 44. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
povracanjem i pogorsSanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor, povraéanje i

v . . Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
pogorSanje simptoma tokom noci
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 4 4 (92 go (():I)
(16,01-83,99)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 15 28 (9zs/ofl)
(49,07-78,98)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 21.1 87.5 1.7
(6,18-45,57) (70,99-96,41) (0,48-5,96)

66



Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 21,1%, a specificnost 87,5%. Stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata iznosi 1,7. Verovatnoca da je test pozitivan kod pacijenata sa
istovremenim prisustvom inspiratornog stridora, povra¢anjem nakon kaslja i pogorSanjem
simptoma tokom no¢i je 50,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

posmatranih simptoma/znakova nesto visa (65,1%), (tabela 44).

4.3.2.29. Validnost inspiratornog stridora, povracanja nakon kaslja, pogorSanja

simptoma_tokom noci i podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika istovremeno prisustvo navedene kombinacije
simptoma/znakova registrovano je samo kod 2 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 1 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 45. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
povracanjem, pogorsSanjem simptoma tokom noci i kontaktom sa slicno obolelim

Inspiratorni stridor, povracanje,

pogorsanje simptoma tokom noci i Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kontakt
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 2 1 (926/03 D
(11,55-94,53)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 13 57 (92 1/04(121)
(70,33-89,72)
Senzitivnost Specificnost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 133 98.3 7.7
(2,05-40,49) (90,73-99,71) (0,75-79,67)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 13,3%, a specifi¢nost ¢ak 98,3%. Stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata je visok i iznosi 7,7. Verovatnoca da je test pozitivan kod
pacijenata sa istovremenim prisustvom svih simptoma/znakova iz navedene kombinacije je

66,7%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova

nesto visa (81,4%), (tabela 45).

67



4.3.2.30. Validnost inspiratornog stridora, povracanja nakon kasSlia, pogorsanja

simptoma_tokom noci i podatka o kontaktu sa slicno obolelim kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru istovremeno prisustvo
inspiratornog stridora, povracanja nakon kaslja, pogorsanja simptoma tokom no¢i i podatka o
kontaktu sa slicno obolelim registrovano je kod samo kod 2 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 46. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
povracanjem, pogorsanjem simptoma tokom noci i kontaktom sa slicno obolelim

Inspiratorni stridor, povracanje,

pogorsanje simptoma tokom noci i Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kontakt
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 2 0 (95%CI)
100,0
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 17 32 (925/030)
(50,36-78,32)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 10,5 100,0 0,0
(1,61-33,18) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 10,5%, a specificnost ¢ak 100,0%.
Verovatnoc¢a da je test pozitivan kod pacijenata sa istovremenim prisustvom inspiratornog
stridora, povracanja nakon kaslja, pogorSanja simptoma tokom no¢i 1 podatka o kontaktu ima
vrednost kao specifi¢nost posmatranih simptoma/znakova (100,0%), dok je verovatnoca da je

test negativan u odsustvu posmatranih simptoma/znakova niza (65,3%), (tabela 46).
Tokom sprovodenja istrazivanja, u sentinelnom i hospitalnom nadzoru nad velikim

kaSljem, nisu registrovani ispitanici sa istrovremenim prisustvom svih simptoma/znakova iz

predlozene definicije sluc¢aja u uzrastu od 4 meseca do 9 godina.
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4.3.3. Pokazatelji validnosti simptoma/znakova iz definicije slucaja kao

dijagnostickog testa u sentinelnom i hospitalnom nadzoru u uzrastu od 10 godina i starijih

4.3.3.1. Validnost inspiratornog stridora kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u

sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika inspiratorni stridor u sentinelnom nadzoru je registrovan
kod 22 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 27 ispitanika sa

negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 47. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom

Inspiratorni stridor Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 22 27 (924{0;31)
(30,67-59,77)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 9 77 (929/051)
(81,06-95,09)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 71.0 74.0 2.7
(51,96-85,75) (64,52-82,14) (1,84-4,06)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 71,0%, a specifi¢nost 74,0%, dok je stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 2,7. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora je mala (44,9%), dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu

ovog klini¢kog znaka znatno visa (89,5%), (tabela 47).

4.3.3.2. Validnost inspiratornog stridora kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u

hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika inspiratorni stridor je registrovan kod 22 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod 5 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.
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Tabela 48. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom

Inspiratorni stridor Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 22 5 (92 l/ogjl)
(61,90-93,63)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 11 6 (925/03(,:1)
(14,30-61,65)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 66.7 54.6 1.5
(48,17-82,02) (23,50-83,08) (0,74-2,93)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 66,7%, a specifi¢nost 54,6%, dok je stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 1,5. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora je 81,5%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno niza (35,3%), (tabela 48).

4.3.3.3. Validnost apnee kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom

nadzoru
Od ukupnog broja ispitanika apnea je registrovana kod 5 ispitanika sa pozitivhim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 49. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom

Apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 5 3 (922/0 gl)
(24,70-91,03)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 101 (9§9/0§I)
(71,46-86,17)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 16,1 97.1 5.6
(5,51-33,74) (91,79-99,37) (1,42-22,09)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 16,1%, a specificnost je izrazito visoka
(97,1%), kao 1 stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (5,6). Verovatnoca da je test pozitivan
u prisustvu apnee je 62,5%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka visa (79,5%), (tabela 49).
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4.3.3.4. Validnost apnee kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom

nadzoru
Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru apnea je registrovana kod 9
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 50. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom

Apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 9 0 (95%CI)
100,0
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 24 11 (92 1/04(131)
(16,87-49,29)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 273 100.0 0.0
(13,33-45,53) () ()

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 27,3%, a specificnost i PPV imaju
maksimalne vrednosti (100,0%). Verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka je 31,4% (tabela 50).

4.3.3.5. Validnost preznojavanja izmedu napada paroksizama kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika simptom preznojavanja izmedu paroksizama je
registrovana kod 11 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 50

ispitanika sa negativnim rezultatom nakon testiranja.

Tabela 51. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem izmedu

napada paroksizama
Preznol'avanj ¢ izmedu napada Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
paroksizama
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 11 50 (9? 8/0 (():I)
(9,37-29,98)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 20 54 (9;/051)
(61,39-82,64)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 35.5 51.9 0.7
(19,25-54,63) (41,91- 61,83) (0,44-1,24)
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Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 35,5%, a specifi¢nost 51,9%, dok je stepen
verovatnoée pozitivnog rezultata nizak (0,7). Verovatnoéa da je test pozitivan u prisustvu
preznojavanja izmedu paroksizama je 18,0%, dok je verovatnoéa da je test negativan u

odsustvu ovog klinickog znaka znatno visa (73,0%), (tabela 51).

4.3.3.6. Validnost preznojavanja izmedu napada paroksizama kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru simptom preznojavanja izmedu
paroksizama je registrovana kod 13 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i

kod 5 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 52. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem izmedu

napada paroksizama
Preznoj'avanj e izmedu napada Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
paroksizama
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 13 5 (922/0 SI)
(46,53-90,20)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 20 6 (933/0?1)
(9,03-43,65)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 39.4 54.6 0.9
(22,.92-57,86) (23,50-83,08) (0,40-1,88)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 39,4%, a specifi¢nost 54,6%, dok je stepen
verovatnoée pozitivnog rezultata nizak (0,9). Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu
preznojavanja izmedu paroksizama je 72,2%, dok je vrednost verovatnoce da je test negativan

u odsustvu ovog klini¢kog znaka niza (23,1%), (tabela 52).

4.3.3.7. Validnost povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika povrac¢anje nakon kaslja je registrovano kod 19 ispitanika
sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod istog broja ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.
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Tabela 53. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povraéanjem nakon kaslja

Povracéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 19 19 (92 go (():I)
(33,39-66,61)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 85 (92 7/0 EI)
(79,38-93,43)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 613 81.7 3.4
(42,19-78,13) (72,95-88,62) (2,05-5,50)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 61,3%, a specifi¢nost 81,7%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 3,4. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu povracanja
nakon kaslja je 50,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka znatno visa (87,6%), (tabela 53).

4.3.3.8. Validnost povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika obuhvaéenih hospitalnim nadzorom povraéanje nakon
kaslja je registrovano kod 9 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod 4

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 54. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povraéanjem nakon kaslja

Povracéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 9 4 (929/"51)
(38,61-90,72)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 24 7 (93 2/0 6CI)
(9,63-41,10)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 273 63.6 0.8
(13,33-45,53) (30,88-88,85) (0,29-1,96)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 27,3%, a specifi¢nost 63,6%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 0,8. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu povracanja
nakon kaslja je 69,2%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog klinickog

znaka niza (22,6%), (tabela 54).
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4.3.3.9. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika pogorSanje simptoma tokom no¢i je registrovano kod 19
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 51 ispitanika sa negativnim

rezultatom nakon testiranja.

Tabela 55. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom

noci
PogorSanje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 19 51 (937/0 ?I)
(17,20-39,10)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 12 53 (92 I/OSI)
(69,97-90,07)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 613 51,0 13
(42,19-78,13) (40,97-60,90) (0,89-1,76)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 61,3%, a specifi¢nost 51,0%, dok je stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata 1,3. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu pogorsanja
simptoma tokom no¢i je 27,1%%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno visa (81,5%), (tabela 55).

4.3.3.10. Validnost pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru pogorsanje simptoma tokom noci
je registrovano kod 28 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod 7

ispitanika sa negativnim rezultatom nakon testiranja.
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Tabela 56. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa pogorsanjem simptoma tokom

noci
Pogorsanje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 28 7 (92 (f’gl)
(63,05-91,52)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 5 4 (92:)51)
(13,97-78,60)
Senzitivnost Specifiénost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 84.9 36.4 1.3
(68,09-94,83) (11,15-69,12) (0,83-2,13)

Senzitivnost testiranog simptoma/znaka je 84,9%, a specifi¢nost 36,4%, dok je stepen
verovatnoc¢e pozitivnog rezultata 1,3. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu pogorsanja
simptoma tokom no¢i je 80,0%, dok je verovatnoca da je test negativan u odsustvu ovog

klinickog znaka znatno niza (44,4%), (tabela 56).

4.3.3.11. Validnost inspiratornog stridora i apnee kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika paroksizmalni kaSalj, udruzen sa inspiratornim stridorom
1 apneom registrovan je kod 4 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 1

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 57. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

apneom
Inspiratorni stridor i apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 4 1 (92 60 (():I)
(28,81-96,70)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 27 103 (9§9/0§I)
(71,24-85,84)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 12,9 99.0 13.4
(3,71-29,85) (94,74-99,84) (1,56-115,70)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (12,9%), a specificnost (99,0%) i

stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (13,4) su izrazito visoki. Verovatnoca da je test
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pozitivan u prisustvu navedene kombinacije simptoma/znakova je 80,0% dok je verovatnoca

da je test negativan u odsustvu ove kombinacije nesto niza (79,2%), (tabela 57).

4.3.3.12. Validnost inspiratornog stridora i apnee kao dijagnostickog testa u definiciji

slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika paroksizmalni kasalj, udruzen sa inspiratornim stridorom

1 apneom registrovan je kod 7 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 58. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

apneom
Inspiratorni stridor i apnea Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 7 0 (95%CI)
100,0
)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 11 (93 9/0 7CI)
(15,89-46,98)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 212 100,0 0,0
(9,02-38,92) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (21,1%), specifi¢nost i PPV imaju
maksimalne vrednosti (100,0%), a verovatno¢a da je test negativan u odsustvu ove

kombinacije kod ispitanika znatno je niza (29,7%), (tabela 58).

4.3.3.13. Validnost _inspiratornog stridora i preznojavanja izmedu epizoda

paroksizama kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom i preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama registrovano je kod 8
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 13 ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.
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Tabela 59. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

preznojavanjem
Inspiratorni stridor i preznojavanje Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 8 13 (92 8/0?1)
(18,16-61,55)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 23 91 (929/051)
(71,28-86,76)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 25.8 87.5 2.1
(11,89-44,62) (79,57-93,17) (0,94-4,52)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 25,8%, a specifi¢nost 87,5%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 2,1. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
navedene kombinacije simptoma/znakova je 38,1% dok je verovatnoca da je test negativan u

odsustvu ove kombinacije visa (79,8%), (tabela 59).

4.3.3.14. Validnost inspiratornog stridora i preznojavanja izmedu epizoda

paroksizama kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru prisustvo paroksizmalnog kaslja
udruzenog sa inspiratornim stridorom i preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama
registrovano je kod 7 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 2

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 60. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

preznojavanjem
Inspiratorni stridor i preznojavanje Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 7 2 (927/0 gl)
(40,06-96,53)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 9 (925/051)
(12,52-43,26)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 212 818 12
(9,02-38,92) (48,24-97,18) (0,28-4,81)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 21,2%, a specifi¢nost 81,8%, dok je

stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 1,2. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu
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navedene kombinacije simptoma/znakova je 77,8% dok je verovatnoca da je test negativan u

odsustvu ove kombinacije niza (25,7%), (tabela 60).

4.3.3.15. Validnost inspiratornog stridora i pogorsSanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom 1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 13

ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 61. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor i pogorSanje

. P Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
simptoma tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 13 12 (92 2451)
(31,32-72,18)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 18 92 (92;)60)
(75,37-90,00)
Senzitivnost Specificnost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 41.9 88.5 3.6
(24,56-60,92) (80,71-93,89) (1,85-7,13)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 41,9%, a specifi¢nost 88,5%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 3,6. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
inspiratornog stridora i pogorSanja simptoma tokom no¢i je 52,0% dok je verovatnoca da je

test negativan u odsustvu ovih klinickih simptoma/znakova visa (83,6%), (tabela 61).

4.3.3.16. Validnost inspiratornog stridora i pogorSanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom 1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 19
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 3 ispitanika sa negativnim

rezultatom testiranja.
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Tabela 62. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Inspiratorni stridor i pogorSanje

simptoma Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 19 3 (92 g’fl)
(65,06-96,94)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 14 8 (92?51)
(17,24-59,33)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 57.6 72.7 2.1
(39,22-74,51) (39,08-93,65) (0,77-5,79)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 57,6%, a specifi¢nost 72,7%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 2,1. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu

inspiratornog stridora i pogorSanja simptoma tokom no¢i je 86,4% dok je verovatnoca da je

test negativan u odsustvu ovih klinickih simptoma/znakova niza (36,4%), (tabela 62).

4.3.3.17. Validnost _inspiratornog _stridora

povracanja _nakon kaslia kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom i povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 12 ispitanika sa

pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i samo kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.

Tabela 63. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i

povracanjem nakon kaslja

Inspiratorni stridor i povraéanje nakon

vy Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kaslja
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 12 3 (92 g,gl)
(51,91-95,43)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 19 101 (9§:§I)
(76,38-90,19)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 38.7 97.1 13.4
(21,87-57,81) (91,79-99,37) (4,04-44.55)
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Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 38,7%, a specificnost (97,1%) 1 stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata (13,4) su izrazito visoki. Verovatnoca da je test pozitivan u
prisustvu navedene kombinacije simptoma/znakova je 80,0% dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu ove kombinacije 1 visa (84,2%), (tabela 63).

4.3.3.18. Validnost inspiratornog stridora i povracanja nakon kaslia kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom 1 povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 6 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i samo kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom
testiranja.

Tabela 64. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i
povracanjem nakon kaslja

Inspiratorni stridor i povracanje nakon

vrs Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
kaslja
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 6 2 (9?5/0(()31)
(35,05-96,07)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 27 9 (935/0(()31)
(12,15-42,21)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 18.2 81.8 1.0
(7,02-35,47) (48,24-97,18) (0,24-4,25)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 18,2%, a specifi¢nost (81,8%), dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 1,0. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu
navedene kombinacije simptoma/znakova je 75,0% dok je verovatnoca da je test negativan u

odsustvu ove kombinacije niza (25,0%), (tabela 64).

4.3.3.19. Validnost preznojavanja i povracanja nakon kaslja kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
preznojavanjem i povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 7 ispitanika sa pozitivnim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 7 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 65. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem i povracanjem
nakon kaslja

Preznojavanje i povraéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 7 7 (92 60 (():I)
(23,12-76,88)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 24 97 (936020)
(71,94-86,86)
Senzitivnost Specificnost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 22.6 933 3.4
(9,63-41,10) (86,62-97,24) (1,27-8,83)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 22,6%, specificnost 93,3%, a stepen
verovatno¢e pozitivnog rezultata 3,4. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
preznojavanja i povracanja nakon kaslja je 50,0% dok je verovatnoca da je test negativan u

odsustvu ovih simptoma/znakova i visa (80,2%), (tabela 65).

4.3.3.20. Validnost preznojavanja i povracanja nakon kasljia kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
preznojavanjem i povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 3 ispitanika sa pozitivhim

rezultatom laboratorijskog testa i kod 1 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 66. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem i povracanjem
nakon kaslja

Preznojavanje i povraéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 3 1 (925/0(():1)
(20,34-95,88)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 30 10 (935/051)
(12,71-41,20)
Senzitivnost Specificnost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 9.1 90.9 1.0
(2,02-24,36) (58,67-98,49) (0,12-8,65)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (9,1%), a specifi¢nost (90,9%), dok

je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 1,0. Verovatnoc¢a da je test pozitivan u prisustvu
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preznojavanja i povracanja nakon kaslja je 75,0% dok je verovatnoca da je test negativan u

odsustvu ovih simptoma/znakova niza (25,0%), (tabela 66).

4.3.3.21. Validnost preznojavanja i pogorsanja simptoma tokom noéi kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
preznojavanjem i pogorSanjem simptoma tokom noci registrovano je kod 5 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 20 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.

Tabela 67. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Preznojavanje i pogorsanje simptoma Pozitivan test Negativan test Pokazatelji

tokom noci
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 5 20 (93 go (():I)
(6,91-40,71)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 84 (9§6/0§I)
(67,31-83,94)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 16,1 80,8 0.8
(5,51-33,74) (71,87-87,84) (0,34-2,05)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (16,1%), a specificnost je 80,8%,
dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata samo 0,8. Verovatnoc¢a da je test pozitivan u
prisustvu navedene kombinacije simptoma/znakova je 20,0% dok je verovatnoca da je test

negativan u odsustvu ove kombinacije simptoma/znakova visa (76,4%), (tabela 67).

4.3.3.22. Validnost preznojavanja i pogorsanja simptoma tokom noéi kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
preznojavanjem 1 pogorSanjem simptoma tokom noc¢i registrovano je kod 12 ispitanika sa
pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod 2 ispitanika sa negativnim rezultatom

testiranja.
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Tabela 68. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa preznojavanjem i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Preznojavanje i pogorSanje simptoma

i Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 12 2 (92 5”’7CD
(57,16-97,80)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 21 9 (92(?(?1)
(14,76-49.40)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 36.4 81.8 2.0
(20,42-54,87) (48,24-97,18) (0,53-7,58)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 36,4%, a specificnost je 81,8%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 2,0. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
navedene kombinacije simptoma/znakova je 85,7% dok je vrednost verovatnoce da je test

negativan u odsustvu ove kombinacije simptoma/znakova 30,0% (tabela 68).

4.3.3.23. Validnost povracanja nakon kasljia i pogorsanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
povracanjem nakon kaslja i pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 10
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 10 ispitanika sa negativnim
rezultatom testiranja.

Tabela 69. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Povracanje nakon kaslja i pogorSanje

simptoma Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
tokom noci
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 10 10 (92 g,gl)
(27,23-72,77)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 21 94 (92 f)7CD
(73,45-88,32)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 323 90,4 3.4
(16,71-51,37) (83,02-95,28) (1,54-7,31)
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Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 32,3%, a specificnost je 90,4%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 3,4. Verovatno¢a da je test pozitivan u prisustvu
posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 50,0% dok je verovatnoca da je test negativan

u odsustvu ove kombinacije visa (81,7%), (tabela 69).

4.3.3.24. Validnost povracanja nakon kaslja i pogorsanja simptoma tokom noci kao

dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
povracanjem nakon kaSlja 1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 8
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa 1 kod 3 ispitanika sa negativnim
rezultatom testiranja.

Tabela 70. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa povracanjem nakon kaslja i
pogorsanjem simptoma tokom noci

Povracéanje nakon kaslja i pogorSanje

simptoma Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
tokom nodi
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 8 3 (922/0 gjl)
(39,08-93,65)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 25 8 (93:051)
(11,12-42,26)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 242 72.7 0.9
(11,12-42,26) (39,08-93,65) (0,28-2,77)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 24,2%, a specificnost je 72,7%, dok je
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata 0,9. Verovatnoc¢a da je test pozitivan u prisustvu
posmatrane kombinacije simptoma/znakova je identicna sa vrednostima specifi¢nosti, a
verovatnoca da je test negativan u odsustvu ove kombinacije je iste vrednosti kao senzitivnost

(tabela 70).

4.3.3.25. Validnost apnee i povracanja nakon kasSljia kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i
povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 5 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 1 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 71. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i povracanjem nakon

kaslja
Apnea i povraéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 5 1 (923/0 3C D
(36,10-97,24)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 103 (93 9/0 SCI)
(71,88-86,39)
Senzitivnost Specifiénost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 16,1 99,0 16.8
(5,51-33,74) (94,74-99,84) (2,04-138,26)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (16,1%), ali su specifi¢nost (99,0%)
1 stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (16,8) izrazito visokih vrednosti. Verovatnoca da je
test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 83,3% dok je

verovatnoc¢a da je test negativan u odsustvu ove kombinacije nesto niza (79,8%,), (tabela 71).

4.3.3.26. Validnost apnee i povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u

definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i
povracanjem nakon kaslja registrovano je kod 2 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa.

Tabela 72. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i povracanjem nakon

kaslja
Apnea i povraéanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 2 0 (95%CT)
100,0
)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 31 11 (936/051)
(13,88-42,04)
Senzitivnost Specifiénost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 6.1 100.0 0.0
(0,92-20,26) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (6,1%), ali su specifi¢nost 1 PPV

najvisih vrednosti (100,0%), dok je vrednost NPV 26,2% (tabela 72).
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4.3.3.27. Validnost apnee i preznojavanja izmedu paroksizama kao dijagnostickog

testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i
preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama registrovano je kod 1 ispitanika sa pozitivnim
rezultatom laboratorijskog testa i kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 73. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i preznojavanjem

Apnea i preznojavanje Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 3 (935/0(()31)
(4,12-79,66)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 30 101 (9§ 7/0 fl)
(68,95-83,98)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 32 97.1 1.1
(0,54-16,76) (91,79-99,37) (0,12-10,37)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je izrazito mala (3,2%), a specifi¢nost je
visoka (97,1%), dok je stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (1,1). Verovatnocéa da je test
pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 25,0% dok je

verovatnoca da je test negativan u odsustvu ove kombinacije visa (77,1%), (tabela 73).

4.3.3.28. Validnost apnee i preznojavanja izmedu paroksizama kao dijagnostickog

testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika u hospitalnom nadzoru prisustvo paroksizmalnog kaslja
udruzenog sa apneom i preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama registrovano je kod 1
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa.

Tabela 74. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i preznojavanjem

Apnea i preznojavanje Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 1 0 (95%CI)
100,0
©)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 32 11 (935/060)
(13,54-41,17)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 3,0 100,0 0,0
(0,51-15,82) (-) (-)
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Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je izrazito mala (3,0%), a specifi¢nost i PPV

imaju najvise vrednosti (100,0%). Vrednost NPV je 25,6% (tabela 74).

4.3.3.29. Validnost apnee i pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i
pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 3 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa i kod 3 ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 75. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Apnea i pogor§anje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 3 3 (92 60 (():I)
(12,42-87,58)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 28 101 (92;51)
(70,18-85,06)
Senzitivnost Specificnost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 9.7 97.1 3.4
(2,15-25,78) (91,79-99,37) (0,71-15,79)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je izrazito mala (9,7%), a specifi€nost
(97,1%) 1 stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (3,4) su visokih vrednosti. Verovatnoca da
je test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 50,0% dok je

verovatnoc¢a da je test negativan u odsustvu ove kombinacije visa (78,3%), (tabela 75).

4.3.3.30. Validnost apnee i pogorsanja simptoma tokom noci kao dijagnostickog testa

u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i
pogorSanjem simptoma tokom no¢i registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom

laboratorijskog testa.
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Tabela 76. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom i pogorsanjem
simptoma tokom noci

Apnea i pogorSanje simptoma tokom noci Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 6 0 (O5%CI)
100,0
)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 27 11 (939/0(?1)
(15,44-4591)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 182 1000 0.0
(7,02-35,47) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je izrazito mala (18,2%), a specificnost i

PPV imaju najvise vrednosti (100,0%). Vrednost NPV je 29,0% (tabela 76).

4.3.3.31. Validnost inspiratornog stridora, preznojavanja_izmedu paroksizama i

povracanja nakon kaslja kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom, preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama i povra¢anjem nakon
kaslja registrovano je kod 5 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 1

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 77. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
preznojavanjem i povracanjem

Inspiratorni stridor, preznojavanje izmedu

. . . . re Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
paroksizama i povracanje nakon kaslja
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 5 1 (923/0 3C D
(36,10-97,24)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 26 103 (93 9/0 SCI)
(71,88-86,39)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 16,1 99,0 16.8
(5,51-33,74) (94,74-99,84) (2,04-138,26)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (16,1%), a specificnost (99,0%) i
stepen verovatnoc¢e pozitivnog rezultata (16,8) su izrazito visokih vrednosti. Verovatnoéa da
je test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 83,3% dok je

verovatnoca da je test negativan u odsustvu ove kombinacije 79,8%, (tabela 77).
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4.3.3.32. Validnost inspiratornog stridora, preznojavanja izmedu paroksizama i

povracanja nakon kasljia kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom, preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama i povra¢anjem nakon
kaslja registrovano je kod 2 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 1

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 78. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
preznojavanjem i povracanjem

Inspiratorni stridor, preznojavanje izmedu

paroksizama i povracanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 2 1 (92?51)
(11,55-94,53)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 31 10 (93:)51)
(12,38-40,31)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 6.1 90.9 0.7
(0,92-20,26) (58,67-98,49) (0,07-6,66)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (6,1%), a specificnost (90,9%) i
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (0,7). Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu
posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 66,7% dok je verovatnoca da je test negativan

u odsustvu ove kombinacije 24,4%, (tabela 78).

4.3.3.33. Validnost inspiratornog stridorva, pogorSanja simptoma tokom noli i

povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom, pogorsanjem simptoma tokom noc¢i 1 povracanjem nakon kaslja
registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 2

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.
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Tabela 79. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
pogorsanje simptoma tokom noci i povracanjem

Inspiratorni stridor, pogorSanje simptoma

tokom noci i povracanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 6 2 (92 ?(?I)
(35,05-96,07)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 25 102 (936030)
(72,33-86,83)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 19.4 98.1 10,1
(7,50-37,48) (93,21-99,71) (2,14-47,38)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (19,4%), a specificnost (98,1%) i
stepen verovatnoce pozitivnog rezultata (10,1) su izrazito visokih vrednosti. Verovatnoc¢a da
je test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova je 75,0% dok je

verovatnoc¢a da je test negativan u odsustvu ove kombinacije nesto visa (80,3%), (tabela 79).

4.3.3.34. Validnost inspiratornog stridora, pogorsanja simptoma tokom noci i

povracanja nakon kaslia kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
inspiratornim stridorom, pogorSanjem simptoma tokom no¢i i povracanjem nakon kaslja
registrovano je kod 6 ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa i kod 1

ispitanika sa negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 80. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
pogorsanjem simptoma tokom noci i povracanjem

Inspiratorni stridor, pogorSanje simptoma

tokom noéi i povracanje nakon kaslja Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 6 1 (925/051)
(42,23-97,63)
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 27 10 (93 7/0 (():I)
(13,81-44,12)
Senzitivnost Specificnost LR+
. (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 18.2 90.9 2.0
(7,02-35,47) (58,67-98,49) (0,27-14,84)
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Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je 18,2%, specifi¢nost 90,9%, dok je stepen
verovatnoce pozitivnog rezultata 2,0. Verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu posmatrane
kombinacije simptoma/znakova je 85,7%, dok je verovatnoca dobijanja negativnog testa u

odsustvu ove kombinacije niza (27,0%), (tabela 80).

4.3.3.35. Validnost apnee, pogorsanja simptoma tokom noci i povracanja nakon kasljia

kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u sentinelnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom,
pogorSanjem simptoma tokom no¢i 1 povracanjem nakon kaSlja registrovano je kod 3
ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa. U istraZivanju nisu registrovani

ispitanici sa navedenom kombinacijom simptoma/znakova i negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 81. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom, pogorsanjem
simptoma tokom noci i povracanjem

Apnea, pogorSanje simptoma tokom noci i

S v Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
povracanje nakon kaslja
PPV
o
Prisutan klinicki simptom/znak 3 0 (95%CI)
100,0
(@
NPV
o
Odsutan klini¢ki simptom/znak 28 104 (92 g) SCI)
(70,82-85,42)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
o (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 9,7 100,0 0,0
(2,15-25,78) (-) (-)

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (9,7%), ali je specifi¢nost i
verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova, zbog
postojanja samo ispitanika koji u kategoriji negativnog testa nisu imali navedenu kombinaciju
simptoma/znakova oboljenja, najvisa moguca (100,0%). Verovatnoc¢a da je test negativan u

odsustvu ove kombinacije je 78,8%, (tabela 81).

4.3.3.36. Validnost apnee, pogorsanja simptoma tokom noci i povracanja nakon kaslja

kao dijagnostickog testa u definiciji slucaja u hospitalnom nadzoru

Od ukupnog broja ispitanika prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom,

pogorSanjem simptoma tokom no¢i i povra¢anjem nakon kaSlja registrovano je kod 1
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ispitanika sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog testa. U istrazivanju nisu registrovani

ispitanici sa navedenom kombinacijom simptoma/znakova i negativnim rezultatom testiranja.

Tabela 82. Pokazatelji validnosti paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom, pogorsanjem
simptoma tokom noci i povracanjem

Apnea, pogorSanje simptoma tokom noci i

o s Pozitivan test Negativan test Pokazatelji
povraéanje nakon kaSlja
PPV
o
Prisutan klini¢ki simptom/znak 1 0 (O5%C)
100,0
©)
NPV
%CI
Odsutan klini¢ki simptom/znak 32 11 (935/0;: )
(13,54-41,17)
Senzitivnost Specifi¢nost LR+
" (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Pokazatelji 3.0 100.0 0.0

(0,51-15,82) () ()

Senzitivnost testiranih simptoma/znakova je mala (3,0%), ali je specifi¢nost i

verovatnoca da je test pozitivan u prisustvu posmatrane kombinacije simptoma/znakova, zbog
postojanja samo ispitanika koji u kategoriji negativnog testa nisu imali navedenu kombinaciju
simptoma/znakova oboljenja, najvisa moguca (100,0%). Verovatnoc¢a da je test negativan u

odsustvu ove kombinacije je 25,6%, (tabela 82).

4.4. UTVRDENE RAZLIKE U UCESTALOSTI POJEDINIH
SIMPTOMA/ZNAKOVA 1Z PREDLOZENIH DEFINICIJA SLUCAJA VELIKOG
KASLJA U HOSPITALNOM I SENTINELNOM NADZORU

Budu¢i da je u uzrastu od 0 do 3 meseca registrovan mali broj obolelih, ovi ispitanici

nisu bili predmet poredenja u dva nadzora.

4.4.1. Razlike u wuclestalosti paroksizmalnog kaslja udruZenog sa jednim
simptomom/znakom medu ispitanicima uzrasta od 4 meseca do 9 godina sa i bez
laboratorijske potvrde velikog kaslja u hospitalnom i sentinelnom nadzoru

U odnosu na sve obavezne simptome i znakove iz klinicke definicije slucaja ispitanika
u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, najveée procentualno uces¢e medu potvrdenim
slu¢ajevima u sentinelnom nadzoru zauzima prisustvo paroksizmalnog kaslja i inspiratornog

stridora (73,3%;11/15), a u hospitalnom prisustvo paroksizmalnog kasSlja 1 inspiratornog
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stridora, odnosno kombinacije paroksizmalnog kaslja sa povra¢anjem nakon kaslja, sa po
63,2% (12/19). Izuzev konvulzija, svi drugi simptomi/znaci bili su prisutni kod jednog ili vise

ispitanika sa ili bez laboratorijske potvrde na veliki kasalj u obe vrste nadzora (tabela 83).

Tabela 83. Odnos paroksizmalnog kaslja udruzenog sa jednim simptomom/znakom medu ispitanicima
uzrasta 4 meseca-9 godina u hospitalnom i sentinelnom nadzoru

Hospitalni nadzor Sentinelni nadzor
. . . Potvrdeni Odbaceni Potvrdeni Odbadeni OR p
Simptomi/znaci slucajevi  sluéajevi  sludajevi  sluéajevi (95%CT) vrednost
N=19 N=32 N=15 N=58
(%) (%) (%) (%)
Paroksizmalni kasalj 12 1 1 71 0.5
udruZen sa inspiratornim ’ 0,1896
stridorom (63,2) (34,4) (73,3) (36,2) (0,16-1,44)
Paroksizmalni kasalj 8 1 1 3 0.0014*
udruZen sa apneom (42,1) (3,1) (6,7) (5,2) i
Paroksizmalni kasalj 12 13 9 13 0.9
udruZen sa povra¢anjem ’ 0,9474
nakon kaslja (63,2) (56,3) (60,0) (22,4) (0,31-2,95)
Paroksizmalni kasalj 1 1 10 2 0.4
udruzen sa pogorsanjem ’ 0,0913
simptoma tokom noéi (57,9) (34,4) (66,7) (44.8) (0,13-1,17)
Paroksizmalni kaSalj 1 2 0 5 0.3750%
udruzen sa pneumonijom (5,3) (6,3) (0,0 (8,6) ’
Paroksizmalni kasalj
udruzen sa konvulzijama ili - - - - - -
gubitkom svesti
Paroksizmalni kasalj
u(.lméen sa kgntaktom sa 4 4 6 6 1.0000*
sli¢no obolelim (2L,1) (12,5) (40,0) (10,3) ’
(anamnesticki)
Dodatni simptom/znak izvan 7 13 8 13 0.9
predloZene definicije slucaja ’ 0,8371
(36,8) (40,0) (53.,3) (22,4) (0,25-3,12)

— iskasljavanje lepljive sluzi

*FiSerov egzaktni test

U wuzrastu od 4 meseca do 9 godina, poredenjem ucestalosti istth kombinacija
simptoma/znakova, FiSerovim egzaktnim testom utvrdena je statisticki znaCajna razlika
(p=0,0014) u broju pozitivnih u odnosu na negativne rezultate testiranja za kombinaciju
simptoma paroksizmalni kaSalj udruzen sa apneom. Od ukupno 9 laboratorijski testiranih
ispitanika sa navedenom kombinacijom simptoma/znakova, u hospitalnom nadzoru oboljenje
je potvrdeno kod 8 (88,9%), a u sentinelnom, od ukupno 4 pacijenta sa ovom kombinacijom,
veliki kasalj je dokazan kod 1 obolelog (25%).

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u ucestalosti pozitivnih rezultata za ostale

simptome/znakove u dva nadzora (p>0,05).
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4.4.2. Razlike u ucestalosti paroksizmalnog kaslja udruzZenog sa dva ili vise

simptoma/znakova iz definicije slu¢aja medu ispitanicima u hospitalnom i sentinelnom

nadzoru uzrasta od 4 meseca do 9 godina

Ukljuc¢ivanjem dva ili vise simptoma/znakova iz predlozene definicije slucaja u

uzrastu od 4 meseca do 9 godina, prevalencija potvrdenih medu ispitanim opada, kako u

sentinelnom tako 1 u hospitalnom nadzoru (tabela 84).

Tabela 84. Odnos paroksizmalnog kaslja udruzenog sa dva ili vise simptoma/znakova medu
ispitanicima uzrasta 4 meseca-9 godina u sentinelnom i hospitalnom nadzoru

Hospitalni nadzor

Sentinelni nadzor

Potvrdeni

Odbaceni

Potvrdeni

Odbaceni

Simptomi/znaci slucajevi slucajevi slu¢ajevi slu¢ajevi OR p

N=19 N=32 N=15 N=58 (95%CI) vrednost
(%) (%) (%) (%)

Pgrolvcsizma.lni k.aéalj 4 6 1 1 3 0.0879%

Swidorom ispenom GO G ©7) 62 ’

Paroksizmalni kasalj

udruZen sa inspiratornim 7 6 7 4 0.4081 *

stridorom i povracanjem (36,8) (18,8) (46,7) (6,9) >

nakon kaslja

Paroksizmalni kasalj

udruZen sa inspiratornim 6 5 6 10 0,5 0.3838

stridorom i pogorsanjem (31,6) (15,6) (40,0) (17,2) (0,11-2,38) g

simptoma tokom no¢i

Paroksizmalni kasalj

utdygien sa ililsptirell(ttomim b ) 5 ) 0.5758%

dicnocboletim  (109) (6,3) (33.3) (34 ’

(anamnesticki)

Paroksizmalni kasalj

udruZen sa povra¢anjem 7 7 8 6 0,8 0.7050

nakon kaslja i pogorsanjem  (36,8) (21,9) (53,3) (10,3) (0,17-3,33) ’

simptoma tokom no¢i

Paroksizmalni kasalj

udlr<u2e1r<1 svz}pqvkrac";lnlj;fm 4 3 3 0 0.4750%

asitoobolelim  GLD 04200 ©) |

(anamnesticki)

Paroksizmalni kasalj

u.druc;en satplfgor§anj§m 3 1 3 ) 0.6377*

ISy en @0 e ’

obolelim (anamnesticki)

Paroksizmalni kasalj

utdfzéen sa inspirfnornirn 4 4 6 2 0.6084*

stridorom, povra¢anjem R

nakon kaéljl?i i pogorjéanj em 211 (12,5) (40,0) G4

simptoma tokom noci

Paroksizmalni kasalj

udruzen sa inspiratornim

stridoromv, .povrac'anvj em 2 0 ) 1 .

nakon kaslja, pogor$anjem (10.5) ) (13.3) (1.7) 1,0000

simptoma tokom no¢i i
kontaktom sa sli¢no
obolelim (anamnesticki)

*FiSerov egzaktni test
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Poredenjem broja pozitivnih u odnosu na negativne rezultate laboratorijskog testiranja
na veliki kasalj za pojedina¢no testirane simptome/znakove iz definicije slucaja, u uzrastu od
4 meseca do 9 godina, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u dve vrste nadzora nad

velikim kasljem (p>0,05).

4.4.3. Razlike u wuclestalosti paroksizmalnog kaslja udruZenog sa jednim
simptomom/znakom medu ispitanicima uzrasta 10 godina i starijih sa i bez laboratorijske
potvrde velikog kaSlja u hospitalnom i sentinelnom nadzoru

U odnosu na sve obavezne simptome i znakove iz predlozene klinicke definicije
slu¢aja za uzrast ispitanika od 10 godina i starijih, najvece procentualno uceSce medu
potvrdenim sluajevima u hospitalnom nadzoru zauzima kombinacija simptoma
paroksizmalni kasalj udruZen sa pogorSanjem simptoma tokom no¢i sa uces¢em od 84,8%
(28/33), a u sentinelnom nadzoru kombinacija paroksizmalnog kaslja sa inspiratornim
stridorom (71,0%;22/31).

Kod ispitanika uzrasta 10 godina i starijih, sa razli¢itom ucestalo$¢u u dva nadzora,
registrovani su svi predlozeni simptomi/znaci iz predlozene definicije slucaja velikog kaslja
(tabela 85).

Tabela 85. Odnos paroksizmalnog kaslja udruzenog sa jednim simptomom/znakom medu ispitanicima
uzrasta 10 godina i starijih u hospitalnom i sentinelnom nadzoru

Hospitalni nadzor Sentinelni nadzor
Potvrdeni Odbaceni  Potvrdeni Odbaceni OR p

Simptomi/znaci slucajevi  slucajevi sluajevi  sluéajevi °

N=33 N=11 N=31 N=104 (95%CI) vrednost

(%) (%) (%) (%)

Paroksizmalni kasalj 2 5 2 27 54
udruzen sa inspiratornim ’ 0,0032
stridorom (66,7) (45,5) (71,0) (25,9) (1,76-16,59)
Paroksizmalni kaSalj 9 0 5 3 0.0824%
udruZen sa apneom (27,3) (-) (16,1) (2,9) ’
Paroksizmalni kasalj
udruZen sa preznojavanjem 13 5 11 50 11,8 0.0001
izmedu epizoda (39.4) (45.5) (35,5) (48,1) (3,49-40,05) ’
paroksizama
Paroksizmalni kasalj 9 4 19 19
udruZen sa povra¢anjem 0,3355%
posle kaglja (27,3) (36,4) (61,3) (18,3)
Paroksizmalni kasalj 28 7 19 5] 10.7
udruzen sa pogorSanjem (84.8) (63.6) (61.3) (49.0) (4,02-28,65) <0,0001

simptoma tokom no¢i

*Fiserov egzaktni test
Poredenjem broja pozitivnih u odnosu na negativne rezultate laboratorijskog testa na

veliki kaSalj u hospitalnom 1 sentinelnom nadzoru za svaki simptom/znak iz definicije slucaja
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utvrdena je statisticki znaCajna razlika u broju potvrdenih sluCajeva ispitanika sa
paroksizmalnim kasljem udruzenim sa inspiratornim stridorom (OR=5,4; 95%CI: 1,76-16,59;
p=0,0032). Od ukupno 27 testiranih ispitanika sa ovom kombinacijom simptoma/znakova, u
hospitalnom nadzoru, laboratorijska potvrda oboljenja je dobijena kod 22 pacijenta (81,5%),
za razliku od iste kombinacije u sentinelnom nadzoru, gde je oboljenje potvrdeno kod 44,9%
(22/49).

Kombinaciju simptoma paroksizmalni kasalj udruzen sa preznojavanjem izmedu
epizoda paroksizama u sentinelnom nadzoru je imalo 18% (11/61) ispitanika sa pozitivnim
testom, a u hospitalnom ¢€ak 72,2% (13/18). Utvrdena razlika je visoko statisticki znacajna
(OR=11,8; 95%CI: 3,49-40,05; p=0,0001).

Najizrazenija razlika u broju pozitivnih u odnosu na ukupan broj testiranih kroz obe
vrste nadzora registrovana je kod ispitanika kod kojih je u klinickoj slici registrovan
paroksizmalni kasalj udruzen sa pogorsanjem simptoma tokom no¢i. U sentinelnom nadzoru
procenat potvrdenih slucajeva sa ovom kombinacijom je 27,1% (19/70), a u hospitalnom
nadzoru procenat potvrde velikog kaslja dobijen je u ¢ak 80,0% (28/35) slucajeva. Utvrdena
razlika je visoko statisticki signifikantna (OR=10,7; 95%CI: 4,02-28,65; p< 0,0001).

4.4.4. Razlike u wucestalosti paroksizmalnog kaslja udruZenog sa dva
simptoma/znaka iz definicije slucaja medu ispitanicima u hospitalnom i sentinelnom
nadzoru uzrasta 10 godina i starijih

Ukljuc¢ivanjem dva simptoma/znaka u kombinaciju sa paroksizmalnim kasljem, kod
ispitanika uzrasta 10 godina i starijih, opadaju prevalencije simptoma/znakova medu
potvrdenim slucajevima u dva nadzora. Najveca prevalencija posmatranih kombinacija u
sentinelnom nadzoru zabeleZena je za kombinaciju paroksizmalnog kaslja udruzenog sa
apneom 1 povracanjem posle kaslja (83,3%;:5/6) 1 kombinaciju paroksizmalnog kaslja
udruzenog sa inspiratornim stridorom i apneom (80,0%;4/5). U hospitalnom nadzoru, najvece
vrednosti  (100,0%) prevalencija registrovane su za Cak 4 razliCite kombinacije

simptoma/znakova medu potvrdenim slucajevima (tabela 86).
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Tabela 86. Odnos paroksizmalnog kaslja udruzenog sa dva simptoma/znaka medu ispitanicima
uzrasta 10 godina i starijih u hospitalnom i sentinelnom nadzoru

Hospitalni nadzor Sentinelni nadzor
Potvrdeni Odbacdeni Potvrdeni Odbaceni
Simptomi/znaci slu¢ajevi  slucajevi  slucajevi slucajevi vre(II,nost
N=33 N=11 N=31 N=104
(%) (%) (%) (%)
Paroksizmalni kasalj udruzen 7 0 4 |
sa inspiratornim stridorom i 21.2) ) (12.9) (1.0) 0,4167
apneom ’ ’ ’
Paroksizmalni kasalj udruzen
sa inspiratornim stridorom i 7 2 8 13 0.1086
preznojavanjem izmedu (21,2) (18,2) (25,8) (12,5) ’
epizoda paroksizama
Paroksizmalni kasalj udruzen
sa inspiratornim stridorom i 19 3 13 12 0.0146
pogorsanjem simptoma (57,6) (27,3) (41,9) (11,5) ’
tokom noc¢i
Paroksizmalni kasalj udruzen 6 ) 12 3
sa inspiratornim stridorom i (23.7) (18.2) (38.7) 2.9) 1,0000
povrac¢anjem posle kaslja ’ ’ ’ ’
Paroksizmalni kasalj udruzen
sa preznojavanjem izmedu 3 1 7 7 0.5882
epizoda paroksizama i 9,1 9,1 (22,6) (6,7) ’
povrac¢anjem posle kaslja
Paroksizmalni kasalj udruzen
sa preznojavanjem izmedu 12 5 5 20
eplzoqa paroksgzama 1 (36.4) (18,2) (16,1) (19.2) 0,0001
pogorsanjem simptoma
tokom noci
Paroksizmalni kasalj udruzen
sa povracanjem posle kaslja i 8 3 10 10 0.2755
pogorsanjem simptoma (24,2) (27,3) (32,3) (9,6) ’
tokom noci
Paroksizmalni kasalj udruzen 5 0 5 |
sa apneom i povracanjem 1) ) (16,1) (1,0) 1,0000
posle kaslja ’ ’ ’
Paroksizmalni kasalj
udruzen sa apneom i 1 0 1 3 0.4002
preznojavanjem izmedu (3,0) ) (3,2) (2,9) ’
epizoda paroksizama
Paroksizmalni kasalj udruzen 6 0 3 3
sa apneom 1 pogorSanjem (18.2) ) 9.7) 2.9) 0,1818

simptoma tokom no¢i

Upotrebom FiSerovog egzaktnog testa i poredenjem broja pozitivnih u odnosu na
negativne rezultate laboratorijskog testa na veliki kaSalj u sentinelnom i hospitalnom nadzoru
za svaku kombinaciju simptoma/znakova iz definicije slucaja utvrdena je statisticki znacajna
razlika u broju potvrdenih slucajeva ispitanika sa paroksizmalnim kasljem udruzenim sa
inspiratornim stridorom i pogorSanjem simptoma tokom no¢i (p=0,0146). Od ukupno 25

pacijenata registrovanih u sentinelnom nadzoru ova kombinacija simptoma/znakova
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registrovana je kod 13 obolelih (52,0%), dok je u hospitalnom nadzoru ova kombinacija
registrovana kod 19 obolelih sa pozitivnim testom od ukupno 22 testiranih (86,4%).

Kod ispitanika sa prisustvom kombinacije simptoma paroksizmalnog kaslja udruzenog
sa preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama i pogorSanjem simptoma tokom noci,
laboratorijska potvrda oboljenja u sentinelnom nadzoru dobijena je kod 20% (5/25) ispitanika,
a u hospitalnom kod 85,7% (12/14) obolelih. FiSerovim egzaktnim testom utvrdena je
statistiCki znaCajna razlika u broju pozitivnih u odnosu na broj negativnih rezultata
laboratorijskog testiranja u dva nadzora u odnosu na prisustvo navedene kombinacije
simptoma/znakova (p=0,0001).

Poredenjem ucestalosti svih ostalih kombinacija simptoma/znakova, nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika u broju pozitivnih u odnosu na negativne rezultate testiranja u dva

nadzora nad velikim kasljem (p>0,05).
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5. DISKUSIJA

Veliki kasalj danas predstavlja jedinu vakcinom preventabilnu zaraznu bolest koja se
nakon viSedecenijske globalne primene vakcinacije ponovo registruje u endemskom ili
epidemijskom obliku u razvijenim zemljama. Prema rezultatima istrazivanja Centra za
kontrolu 1 prevenciju bolesti u Atlanti, jo§ od 1982. godine, veliki kasalj ponovo postaje
znacCajan epidemioloski problem u SAD, od kada obolevanje od velikog kaslja ima rastuci
trend, a njegovo javljanje u pojedinim godinama je sli¢no ucestalosti u prevakcinalnoj eri
(131). Stope incidencije velikog kaslja od zemlje do zemlje su razli¢ite, a njihove vrednosti
zavise od karakteristika primenjenog nadzora, primene odredene definicije slucaja velikog
kaslja, dijagnosticke metode pri laboratorijskoj potvrdi oboljenja, konacnoj klasifikaciji
slu¢ajeva velikog kaslja i aktuelnih kalendara imunizacije koji se od zemlje do zemlje
razlikuju (132).

Procenjena stopa incidencije velikog kaslja u Nemackoj u 2007. godini je
39,3/100.000 stanovnika (104). U Finskoj, procenjene stope incidencije velikog kaslja tokom
2004, 2005. 1 2006. godine imale su vrednosti 31,3/100.000, 10,5/100.000 i 10,2/100.000
stanovnika, dok je u Norveskoj, tokom 2004. godine, zabeleZena stopa od ¢ak 168,4/100.000
stanovnika (9,133).

I u drugim Evropskim zemljama registruju se razlicite stope incidencije velikog kaslja.
U periodu od 2001. do 2005. godine, najvise prosecne stope incidencije registrovane su u
Estoniji (23,3/100.000) i Poljskoj (5,3/100.000), a najnize u Ceskoj Republici (3,4/100.000),
Litvaniji (1,4/100.000) i Rumuniji (0,7/100.000), (134).

U Juznoj Americi, procenjene stope incidencije velikog kaSlja za Argentinu su
5,7/100.000 u 2005. godini i 4,4/100.000 tokom 2006. godine (44).

U naSem istrazivanju, procenjena stopa incidencije velikog kaslja u okviru sentinelnog
nadzora u Domu zdravlja Novi Sad je 206,9/100.000 stanovnika, a stopa incidencije
hospitalizovanih pacijenata za Grad Novi Sad je 16,4/100.000 stanovnika.

Kao posledica neprepoznavanja svih slucajeva sumnji na veliki kasalj u sentinelnom
nadzoru, ali naknadnim registrovanjem obolelih u hospitalnom nadzoru ili medu kontaktima,
procenjena stopa incidencije velikog kaslja je 237,7/100.000. Propusteni slucajevi obolelih iz
sentinelnog nadzora, koji su prepoznati tek nakon pogorSanja simptoma i hospitalizacije,

registrovani su u 4 uzrasta obolelih (13-24 meseca, 7-9 godina, 10-14 godina i 50-59 godina).
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Zbog razvoja teSke klinicke slike usled obolevanja od velikog kaslja, znacajan broj
obolelih se hospitalizuje. U retrospektivnoj studiji sprovedenoj u Engleskoj, za period od
1960. do 2011.god. izvrSeno je poredenje ucestalosti hospitalizacije u razli¢itim godinama
prac¢enja kod obolelih od velikog kaslja, uzrasta mladih od 25 godina. U periodu od 1960. do
1973. stopa hospitalizacije je opala sa 12,8 na 4/100.000 stanovnika. U periodu do 1982.
godine stopa hospitalizacije ponovo raste i dostize vrednost od 47,4/100.000. Posle ovog
perioda, od 2003. do 2011. godine, registrovane su niske stope hospitalizacije sa 1 do
4/100.000. Najvece vrednosti stope hospitalizacije registrovane su za obolele u uzrastu 0-4
godine, a broj obolelih zena je minimalno veci u odnosu na obolele muskarce. U uzrastima
15-9 godina i 20-24 godine, registrovane stope hospitalizacije nisu prelazile 0,2/100.000
stanovnika (135).

U prevakcinalnoj eri, u SAD-u, registrovana stopa incidencije velikog kasSlja je
157/100.000 stanovnika, a u Ujedinjenom Britanskom Kraljevstvu (Engleska 1 Vels)
registrovana je stopa od 230/100.000 stanovnika, Sto je vrednost stope incidencije dobijene u
sentinelnom nadzoru Doma zdravlja Novi Sad. Epidemijski talasi velikog kaslja u Engleskoj
registrovani su u proseku na svake 3 godine. Uvodenje 1 Siroka pimena vakcinacije protiv
velikog kasSlja, izmedu 1940. 1 1950. godine, u SAD-u, rezultiralo je smanjenjem ucestalosti
obolevanja. U periodu od 1976. do 1982. godine, u SAD-u, stope incidencije velikog kaslja su
se odrzavale na vrednostima od 0,5 do 1 oboleli na 100.000 stanovnika (19).

Od 1982. do 2003. godine, kontinurano se belezi porast registrovanih slucajeva
velikog kaSlja, a najviSe vrednosti stope incidencije u SAD registrovane su 2002. godine
(3,1/100.000). Registrovana stopa incidencije velikog kaslja u SAD tokom 2011. godine je
bila 6,1/100.000, a u Evropskom regionu 5,6/100.000. Pravi razlozi ponovne pojave
obolevanja nisu dovoljno razjasnjeni, iako vecina autora kao znaCajne razloge navode
unapredenje nadzora nad velikim kasljem 1 slabljenje vakcinom indukovanog imuniteta,
narocito nakon primene DTaP vakcine (29,136,137).

U periodu pre uvodenja vakcinacije, veliki kaSalj je bio znacajan epidemioloski
problem narocito kod dece. Preko 95% slucajeva velikog kaSlja registrovano je u uzrastu
mladih od 10 godina (19).

U drzavi Masacusets (SAD), u perodu od 1933. do 1939. godina, od ukupnog broja
obolelih, najvece procentualno ucesce je registrovano u uzrastu 5-9 godina (46%) i1 1-4 godine
(41%), dok je u uzrastu mladih od 1 godine registrovano 7,5% svih obolelih. Sli¢na
distribucija obolelih, u odnosu na uzrast, za prevakcinalni period (1945-1949) zabelezena je i

u Engleskoj 1 Velsu, gde je najveci broj obolelih registrovan u uzrastu 1-4 godine (56,9%) 1 5-
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9 godina (29,2%), dok je u uzrastu dece mladih od godinu dana registrovano 10,1% svih
obolelih. U obe pomenute teritorije, najmanji broj obolelih registrovan je u uzrastu od 15 i
vise godina (0,9% i 1,4%), (138).

Nakon uvodenja imunizacije globalno je doSlo do znacajne promene epidemioloSke
situacije velikog kaslja. U periodu od 1978. do 1981. godine, u SAD, stopa incidencije
velikog kaslja je bila manja od 1 na 100.000 stanovnika, a najveci broj obolelih registrovan je
u uzrastu mladih od 1 godine (53,5%), zatim u uzrastu 1-4 godine 26,5%, 5-9 godina 8,2%,
10-14 godina 5,4% 1 kod starijih od 15 godina 6,5%. Medutim, u periodu od 1997. do 2000.
godine, visok procenat obolelih od velikog kaslja u SAD nije registrovan samo u najmladem
uzrastu, nego i medu adolescentima i odraslom populacijom. U uzrastu obolelih mladih od
godinu dana i u uzrastu 10-19 godina registrovano je po 29,4% obolelih, a kod pacijenata
starijih od 15 godina 20,4% obolelih. Od 2009. godine, izrazito visoke vrednosti uzrasno
specificne stope incidencije velikog kaSlja ponovo se registruju u uzrastu dece mlade od
godinu dana (70,9/100.000), (19, 136).

Stope mortaliteta velikog kaslja u SAD-u, u prevakcinalnoj eri, takode su imale veliki
znacaj u proceni opterec¢enja obolevanja od velikog kaslja (19).

U periodu od 1926. do 1930. godine, registrovano je 36.013 smrtnih ishoda usled
obolevanja od velikog kaslja sa najve¢im stopama mortaliteta medu najmladima. Od 1940. do
1948. godine, registrovane uzrasno specificne stope mortaliteta velikog kaslja u SAD za
obolele uzrasta mladih od godinu dana su 64/100.000, a 6,4/100.000 u uzrastu 1-4 godine,
dok je u uzrastu 5-14 godina stopa mortaliteta bila 0,2/100.000 stanovnika (139,140).

U periodu od 1997. do 2000. godine, registrovano je 62 sluc¢aja smrti usled obolevanja
od velikog kaslja. Izuzev dva smrtna ishoda registrovana medu odraslom populacijom, 90%
smrtnih ishoda registrovano je kod dece uzrasta do 6 meseci (138,139).

U Vojvodini, pre uvodenja imunizacije, veliki kasalj je bio znaCajan epidemioloski
problem, a oboljenje je, pasivnim nadzorom, najces¢e registrovano kod dece. Prosec¢na stopa
incidencije za teritoriju Pokrajine u prevakcinalnom periodu (1948-1960) je bila 122/100.000
stanovnika. Do uvodenja vakcinacije u Pokrajini je registrovano 125 smrtnih ishoda usled
obolevanja od velikog kaslja.

Nakon uvodenja imunizacije protiv velikog kaslja, dolazi do pada ucestalosti
obolevanja od velikog kaslja, a u 2001. godini, prvi put od pocetka nadzora (1948. godine),
nije registrovan nijedan slu¢aj obolevanja od velikog kaslja. Medutim, veliki kaSalj se ponovo
registruje od 2003. godine, a u periodu od 1995. do 2004. godine prosecna stopa incidencije
velikog kaslja za Vojvodinu je 0,2/100.000 stanovnika. U periodu od 1995. do 2004. godine,
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najveci broj obolelih registrovan je u uzrastu do 12 meseci zivota (59%) 1 u uzrastu 12 do 24
meseca (15%), a ¢ak 82% obolelih je nevakcinisano pre obolevanja.

Od 2003. godine, veliki kasalj je registrovan samo kod dece mlade od 2 godine. U periodu
nakon uvodenja imunizacije registrovano je 13 smrtnih ishoda usled obolevanja od velikog
kaslja (48).

Prema rezultatima naseg istrazivanja u Gradu Novom Sadu, prosecan uzrast svih
obolelih u sentinelnom nadzoru nad velikim kasljem je 14,5 godina, a u hospitalnom nadzoru
16,4 godine. Polovina hospitalizovanih pacijenata je uzrasta od 7 do 14 godina.

U odnosu na posmatrane dobne grupe u dva nadzora, najvece Sanse za obolevanje od
velikog kaSlja u naSem istrazivanju imali su pacijenti uzrasta 7-9 i 10-14 godina. U
hospitalnom nadzoru registruje se visoka stopa incidencije i medu pacijentima uzrasta mladih
od jedne godine zivota (Inc.131,8/100.000), ali 1 u uzrastu 15-19 godina (Inc. 49,1/100.000).

Ukoliko se stopa incidencije velikog kaslja poredi u uzrasnim grupama predvidenim
za testiranje predlozenih definicija sluc¢aja (0-3 meseca, 4 meseca-9 godina, 10 godina i
stariji), najviSe stope incidencije u sentinelnom nadzoru se registruju u uzrastu od 4 meseca do
9 godina 341,4/100.000, a najmanje u najstarijem uzrastu (172,6/100.000), iako su populacija
pod nadzorom 1 procentualno ucesée (66,0%) obolelih najveéi kod ispitanika uzrasta 10
godina i starijih. U najmladem uzrastu od velikog kaslja oboli 276,2 pacijenta na 100.000
stanovnika.

Stopa incidencije velikog kaslja u uzrastu starijih od 60 godina u sentinelnom nadzoru
13 puta je manja od registrovane prose¢ne incidencije, a 6 puta manja od prosecne stope
incidencije u hospitalnom nadzoru.

Sliéni rezultati hospitalnog nadzora nad velikim kaSljem, prethodno su registrovani u
istrazivanjima sprovedenim u SAD i Engleskoj (136,138).

U istrazivanju sprovedenom u Kataloniji (Spanija), sa populacijom od 7,5 miliona
stanovnika, u periodu od 2004. do 2008. godine, uz upotrebu definicije slucaja: kasalj u
trajanju od najmanje dve nedelje i najmanje jedan od simptoma-parkosizmalni kasalj udruzen
sa inspiratornim stridorom ili sa povracanjem nakon kaslja ili sa apneom, pracene su
komplikacije velikog kaSlja u obliku pneumonije i konvulzija. Registrovano je 555 potvrdenih
slucajeva velikog kaslja. Registrovana prose¢na godisSnja stopa incidencije je 1,56/100.000
stanovnika. Posmatrano po uzrastu, tokom 2008. godine, najveée procentualno ucesée su
imali pacijenti mladi od godinu dana (52,9%, stopa incidencije 177,9/100.000), od kojih je
71% bilo mlade od 3 meseca, zatim u uzrastu 1-4 godine je registrovano 13,1% obolelih

(stopa incidencije 13,9/100.000), u uzrastu 5-9 godina 8,6% (8,4/100.000), u uzrastu 10-14
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godina 10,4% (9,1/100.000) 1 kod starijih od 14 godina 15% (1,5/100.000) obolelih. Prosecan
uzrast obolelih je bio 7,2 godine (standardna devijacija 12,47 godina), a medijana 8 godina.
Odnos obolelih Zena prema obolelim muskarcima je bio 1,19 (132).

Vece uCesce obolelih Zena u odnosu na musSkarce u nekim istrazivanjima se tumaci
vec¢im brojem Zena obuhvacenih studijom. Iako postoje, razlike u ucestalosti velikog kaslja u
odnosu na rodnu pripadnost u dostupnim studijama nisu statisiticki znacajne (104,141,142).

U naSem istrazivanju, u sentinelnom nadzoru ukljueno je 129 ispitanica i 84
ispitanika. Nisu utvrdene razlike u ucestalosti oboljenja u odnosu na rodnu pripadnost. Uces¢e
hospitalizovanih pacijenata prema rodnoj pripadnosti je identi¢no, ali su vrednosti rodno
specificne stope hospitalizacije neSto veée za muSkarce (musSkarci 17,3/100.000:zene
15,6/100.000).

Veliki kasalj je oboljenje Cija registracija na odredenoj teritoriji zavisi i od primenjene
laboratorijske tehnike za dokazivanje infekcije. Za potvrdu dijagnoze velikog kaslja danas se
najcesc¢e koriste molekularne i seroloske metode. Dokazivanje oboljenja u kulturi se napusta
kao metoda, a metoda izbora dokazivanja infekcije, naro€ito u prve dve nedelje trajanja kaslja
je PCR tehnika, iz nazofaringealnog brisa obolelih. Upotrebom seroloskih tehnika za
dokazivanje specifi¢nih antitela, primenjuju se parni serumi, u razmaku od dve nedelje, ili,
sve cesce, zbog brze dijagnostike, pojedinacni serumi obolelih. Ogranicenje u tumacenju
rezultata dobijenih upotrebom pojedina¢nih uzoraka seruma predstavlja podatak o datumu
skorasnje vakcinacije. U laboratorijskoj potvrdi velikog kaslja PCR metod je senzitivniji kod
mladih, a upotreba seroloskih testova kod starijih pacijenata (143,144).

U istrazivanju sprovedenom u Francuskoj, kojim je vrSeno poredenje rezultata
testiranja sprovedenih upotrebom seroloskih tehnika ili PCR metoda (prajmer IS481)
predvideno je ukljucivanje 404 ispitanika. Obuhvaceni su svi kontakti od 94 prethodno
potvrdena slucaja velikog kaslja, odnosno obolele dece uzrasta mladih od 6 meseci, koja su
hospitalizovana u nekoj od bolnica u Francuskoj. Svi kontakti obolelih su anketirani, a u
narednih mesec dana, u slucaju pojave kaslja, laboratorijski testirani na veliki kaSalj.
Pozitivan pojedinacni serum je smatran onaj Ciji je anti-PT IgG titar antitela bio >100. U
studiji je ucestvovalo 218 ispitanika. Prose€an uzrast obolelih je bio 27 godina, a 31%
obolelih bili su mladi od 18 godina zivota. Utvrdeno je da je senzitivnost ELISA IgG testa
64,6%, a specificnost 92%. Parni serumi su imali senzitivnost od 15,9%, a specifi¢nost
89,4%. Senzitivnost PCR metoda je bila 45%, a specificnost 85%. Kombinovanjem i PCR
metoda 1 pojedinacnih seruma anti-PT IgG senzitivnost raste na 89%, a specificnost ima

vrednost od 79,6%. Ogranicenja ove studije u pravcu visina vrednosti senzitivnosti i
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specificnosti oba laboratorijska testa predstavljena su time Sto su svi kontakti prethodno
laboratorijski potvrdenih slucajeva ukljuceni u studiju ¢ime su imali ve¢e Sanse da budu
pozitivni u poredenju sa otkrivanjem drugih obolelih u opstoj populaciji. Medutim, i u ovom
slu¢aju, pokazano je da su upotreba pojedinacnih seroloskih testova i primena PCR metoda, u
dokazivanju infekcije, metode izbora za laboratorijsku potvrdu velikog kaslja kod dece starije
od 7 godina, adolescenata i starijih iz kontakta sa potvrdenim slucajem velikog kaslja (145).

U sli¢no sprovedenom prospektivnom istrazivanju u SAD, u 10 hospitalnih ustanova u
Minesoti, u koje su ukljuceni ispitanici uzrasta od 10 do 49 godina, tokom 1995-96. godine,
upotrebom PCR metoda, kulture ili seroloskih tehnika zajedno, veliki kasalj je potvrden kod
13% (27/212) pacijenata. U istrazivanje su ukljucivani svi pacijenti sa kaSljem u trajanju od
14 dana i jednim ili viSe od simptoma: paroksizam, inspiratorni stridor, povracanje posle
kaslja. Najveci broj pozitivnih rezultata od svih PCR testiranih registrovan je u uzrastu 10-19
godina, a od svih testiranih anti-PT IgG specifi¢nih antitela pojedinacnih seruma najveci broj
je zabeleZen u uzrastu 10-19 1 40-49 godina zivota obolelih (13).

U naSem istrazivanju, u skladu sa primenjenom definicijom slucaja velikog kaslja i
vremena proteklog od pocetka kaslja do ukljucivanja u istrazivanje, veliki kaSalj je potvrden
kod 35,2% svih laboratorijski testiranih ispitanika. Zbog razvoja komplikacija 1 sledstvene
hospitalizacije, kao i zbog sprovodenja ciljanog istrazivanja kontakata obolelih, veliki kasalj
je ceSée otkrivan na nivou hospitalnog i epidemioloskog nadzora u odnosu na sentinelni
nadzor. Zbog kasnijeg javljanja lekaru ili neprepoznavanja oboljenja medu kontaktima
pacijenata, zbog Cega je kaSalj kod obolelih trajao duze od 21. dana, oboljenje je ceSce
potvrdivano ELISA testom u odnosu na PCR laboratorijsku metodu (38,8%:28,6%). Jedino je
na nivou sentinelnog nadzora veliki kasalj nesto ¢eS¢e dokazivan primenom PCR metode.

Prenos infekcije B. pertussis medu kontaktima obolelih je znacajan epidemioloski
problem. U istrazivanju medu decom obolelom od pertusisa, uzrasta 1-11 meseci, najveci broj
kontakata, odnosno rezervoara infekcije, otkriven je medu majkama obolele dece, Cija je
klinicka slika oboljenja bila atipi¢na (146).

U drugom istrazivanju, Bisgard i saradnika (23), medu decom uzrasta do godinu dana,
utvrdeno je da je rizik obolevanja od velikog kaslja kod ispitanika bio 2,3 puta ve¢i ukoliko
mu je prethodio bar 1 potvrden slucaj oboljenja iz kontakta. Za obolelu decu uzrasta do 3
meseca, majka je identifikovana kao rezervoar infekcije u 35% slucajeva, a u uzrastu 4-11
meseci u 17% slucajeva obolevanja. Otac je prepoznat kao rezervoar infekcije kod 15%
obolele dece, a rodaci obolelih u 20% slucajeva. Najveci broj rezervoara infekcije (35%),

pripadao je uzrastu starijih od 30 godina.
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U obimnijem istrazivanju medu obolelom decom prosecnog uzrasta 2,9 meseci u
pedijatrijskim hospitalnim ustanovama 4 bolnice u Francuskoj, 4 bolnice u Nemackoj, 3
hospitalne ustanove u Velikoj Britaniji i 1 bolnice u Kanadi, prevalencija velikog kaslja medu
bliskim kontaktima je 65,1%, a izvor infekcije potvrden je kod 48,4% obolele dece.
Zajednicko ucesce oca 1 majke, kao rezervoara infekcije za obolelu decu je 55,1%, brata ili
sestre 16,3%, a babe ili dede 6,1%. Rezultati istog istrazivanja pokazuju da je uceSce
kontakata koji nisu iz bliskog okruzenja obolelih 18-29% (33).

I rezultati drugih istrazivanja pokazuju znaCajna uceS¢a roditelja kao rezervoara
infekcije (20-48%) 1 bliskih rodaka iz najblizeg okruzenja dece (19-53%). Medutim, prema
rezultatima, u istrazivanju kontakata obolelih, rezervoari infekcije obolele dece nisu
registrovani u ¢ak 47-60% slucajeva, a ukoliko se i prikazuju, osobe iz kontakta obolele dece
najces¢e nisu bili laboratorijski potvrdeni slucajevi oboljenja, ve¢ su registrovani kao
epidemioloski povezani (147-150).

U multinacionalnoj studiji u koju su ukljuc¢ena deca obolela od velikog kaslja, uzrasta
mladih godinu dana, o okviru pedijatrijskih jedinica intenzivne nege u 14 hospitalnih
ustanova iz 7 drzava (Brazil, Kosta Rika, Nemacka, Singapur, Spanija, Tajvan i Urugvaj),
oboljenje je dokazano kod 36% obolele dece. Dokazivanje velikog kaslja je sprovodeno
upotrebom PCR testa ili izolacijom u kulturi ili dokazivanjem specificnih anti PT-IgG antitela
¢iji je titar morao biti veéi od 100 U/mL, uz uslov da je poslednja doza vakcine protiv velikog
kaSlja data najmanje 6 meseci pre seroloSkog testiranja. Jedini uslov za postavljanje sumnje
medu kontaktima dece u bolnicama je bio podatak o pocetku kaslja najmanje 7 dana pre
pocetka simptoma obolelog. Najmanje 1 potvrden slucaj u porodici dokazan je kod 27%
obolele odojcadi, a najcesce, veliki kasalj je dokazan kod majke odojceta (50%), (57). Zbog
svega navedenog, daju se preporuke za sprovodenje imunizacije majki i osoba iz bliskog
kontakta obolelog radi sprecavanja Sirenja infekcije 1 smanjenja stopa hospitalizacije medu
najmladom, neimunizovanom ili nepotpuno imunizovanom decom (23,33,53,147-150).

U istrazivanju kontakata medu obolelima u adolescentnom dobu 1 starijih osoba, zbog
atipi¢ne klinicke slike, do podataka o potencijalnim ili potvrdenim slucajevima velikog kaslja
se teze dolazi. U istraZivanju sprovedenom u ovoj populaciji, za 31% obolelih nije se doslo do
podataka o potencijalnim rezervoarima infekcije. Medu adolescentnom populacijom (12-17
godina), najveée procentualno uceSée medu prijavljenim izvorima infekcije registruje se u
Skolskim kolektivima (39%), medu drugovima (12%) i kuénim kontaktima (9%), dok se kod
34% obolelih nije mogao utvrditi izvor infekcije. Medu odraslom populacijom obuhva¢enom

istrazivanjem (od 18 do preko 50 godina), kontakti u okviru porodice su prijavljeni kod 32%
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obolelih. Kontakti se uglavnom lakse prepoznaju u bliskom okruzenju, nego istrazivanjem u
kolektivima. Rezervoari B. pertussis kod obolelih adolescenata se najéesce registruju medu
kontaktima iz njihovih dobnih grupa (51%), a kod odraslih u krugu porodice (151). U
epidemiji velikog kaSlja u osnovnoj Skoli u Arizoni (SAD), najve¢i procenat obolelih
registrovan je u osmom razredu, gde je obolevao svaki deseti uCenik (152). Iz rezultata
navedenih studija proizilazi predlog da specifi¢ne mere prevencije protiv velikog kaslja treba
usmeriti na revakcinaciju dece pre ulaska u Skolske, odnosno srednje-Skolske kolektive,
odnosno stariju populaciju, radi sprecavanja Sirenja infekcije na mladu, osetljiviju populaciju
(151-153).

U naSem istrazivanju, od ukupnog broja postavljenih sumnji na veliki kasalj medu
kontaktima obolelih, laboratorijska potvrda oboljenja je dobijena u 50,8% slucajeva, sa nesto
vecom prevalencijom u hospitalnom nadzoru (60%:45%). Prosecan uzrast svih osoba iz
kontakata je 20 godina, a najvec¢i broj obolelih kontakata otkriven je u porodicama obolelih.
Prose¢no vreme trajanje kaslja kod potvrdenih slucajeva iz kontakta obolelih pre postavljanja
sumnje na oboljenje je 31,8 dana (medijana 26,5 dana), Sto se podudara sa vrednostima
registrovanih kod obolelih u hospitalnom nadzoru jer su u prosek trajanja kaSlja usli i
sekundarni slu¢ajevi oboljenja.

U kolektivu je registrovano 5 obolelih osoba iz kontakta, a jedan sekundarni slucaj
oboljenja u radnom kolektivu registrovan je kod lekara prethodno uklju¢enog u nadzor nad
velikim kasljem. Posmatrano kroz obe vrste nadzora zajedno, verovatnoca otkrivanja obolelog
medu kontaktima je skoro identi¢na kada se radi o registrovanim rezervoarima infekcije ili
sekundarnim sluc¢ajevima velikog kaslja. Odnos otkrivenih rezervoara prema sekundarnim
slu¢ajevima kontakata je 15:17.

Najvece procentualno ucesce od svih vrsta veza sa prethodno potvrdenim slucajem
velikog kaslja imaju brat ili sestra iz porodice obolelog (37,5%), a najznacajniji rezervoari
infekcije na decu u krugu porodice su otac, koji je registrovan samo kao rezervoar, odnosno
majka, koja je u 80% slucajeva predstavljala rezervoar, a u 20% slucajeva je bila sekundarni
slucaj obolevanja od velikog kaslja.

Prema rezultatima dostupnih istrazivanja nisu data objasnjenja za postojece sezonske
karakteristike javljanja velikog kaslja. Rezultati istrazivanja sprovedenog u Italiji, u periodu
od 1992. do 1993. godine, kojim su obuhvacena deca uzrasta do 2 meseca, pokazuju da je
najveci broj obolelih registrovan u periodu od aprila do jula meseca (154).

U istrazivanju sprovedenom u Holandjiji, najvec¢i broj obolelih registrovan je u mesecu

avgustu 1 to u svim uzrasnim grupama, osim za pacijente u uzrastu 13-18 godina koji su
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najces¢e obolevali tokom meseca novembra. Zbog podjednake ucestalosti obolevanja u
razli¢itim uzrastima, u istrazivanju je utvrdeno da ucestalost velikog kaslja nije u vezi sa
pocetkom rada Skolskih kolektiva, ve¢ da se prenos infekcije vrsi prvenstveno u krugu
porodica (155).

Rezultati istrazivanja sprovedenog u Kanadi ukazuju da je ucestalost velikog kaslja do
2000. godine, bez obzira da li se oboljenje javlja u epidemijskoj formi ili se registruje
sporadi¢no, najveca u mesecu avgustu i novembru i konstantno opada do meseca januara.
Kada je veliki kaSalj registrovan u epidemijskoj formi, porast obolevanja je u martu, pik je
dostignut u junu, nakon ¢ega dolazi do naglog pada obolevanja u julu mesecu. Veliki kasalj
kod male i dece predskolskog uzrasta ima sezonost sa pikom incidencije u mesecima avgustu
u septembru (156).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, iako se veliki kasalj registruje skoro cele godine,
najveci procenat potvrdenih slucajeva registruje se krajem proleca i tokom letnjih meseci kada
je registrovano od 47,7% (sentinelni nadzor) do 69,1% (hospitalni nadzor) slucajeva velikog
kaslja. Iako je trend potvrdenih slucajeva velikog kaslja u oba nadzora rastao sa vremenom od
uvodenja nadzora, Sto se moze tumaciti intenziviranjem aktivnosti koje su kontinuirano
sprovodene u cilju unapredenja nadzora tokom godine, aglomeracija obolelih tokom letnjih
meseci mozda moze i¢i u prilog epidemijskom javljanju velikog kaslja tokom 2014. godine.

Posmatrano prema odredenim klinickim simptomima/znacima velikog kaslja, dva
najvise testirana simptoma/znaka medu obolelima od velikog kaSlja su inspiratorni stridor
(eng. whoop) 1 povracanje nakon kaslja. Njihova ucestalost medu obolelima od velikog kaslja
je razlicita u razlic¢itim istrazivanjima. Prevalencija ova dva simptoma/znaka zavisi od uzrasta
obolelih i primenjene definicije slucaja u istrazivanju. U istraZivanju sprovedenom sredinom
90-ih godina XX veka u Nemackoj, prevalencija inspiratornog stridora, medu obolelima
uzrasta preko 30 godina, je 8%, ali je uCestalost povracanja nakon kaslja ¢ak 53% (157). U
jednom od prvih sli¢nih istrazivanja, sprovedenih u Svedskoj, medu ispitanicima koji su
oboleli od velikog kaslja i prose¢nog uzrasta 35 godina, ucestalost inspiratornog stridora je
bila 82%, a povrac¢anja nakon kaslja 50% (158).

U istrazivanju sprovedenom u Kanadi, u periodu od 1996. do 1997. godine, ucestalost
inspiratornog stridora medu obolelima od velikog kaslja, prose¢nog uzrasta 38 godina, je
28,4%, a povracanja 46%. Definicija slucaja je podrazumevala prisustvo kaslja u trajanju od 1
do 8 nedelja, a oboljenje je dokazivano u kulturi, PCR metodom ili seroloski (159).

Samo godinu dana kasnije, u drugom istrazivanju u Kanadi, utvrdena prevalencija

inspiratornog stridora i povra¢anja medu adolescentima i odraslom populacijom je znacajno
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viSa od ranije registrovanih vrednosti (69% 1 65%). U istraZivanju je primenjena definicija
slu¢aja kojom su obuhvaceni ispitanici sa kaSljem u trajanju od 2 nedelje, a najmanje unazad
7 dana pacijent je morao u klini¢koj slici imati 1 od simptoma/znakova (paroksizmi, apnea,
povracanje ili inspiratorni stridor), a laboratorijska potvrda je dobijena PCR metodom (151).

U istrazivanju sprovedenom u SAD-u (1995-1996. godine), na populaciji obolelih od
velikog kaslja, prosecnog uzrasta 35 godina, ucestalost inspiratornog stridora iznosila je 16%,
a povracanja 35%. Kori$¢ena definicija slucaja medu ispitanicima je podrazumevala prisustvo
kaslja u trajanju od najmanje 2 nedelje i1 jedan od 3 simptoma/znaka (paroksizmi, inspiratorni
stridor ili povracanje nakon kaslja), (13).

U Francuskoj, tokom 1999. godine, medu odraslom populacijom, prose¢nog uzrasta 49
godina Zivota, utvrdena je ista prevalencija inspiratornog stridora kao u prethodnom
istrazivanju u SAD (16%), dok je ucestalost povracanja medu obolelima bila 25%. Jedini
uslov za uklju¢ivanje pacijenata u ovo istrazivanje bio je kaSalj u trajanju 7-21 dan, bez
podatka o visokoj temperaturi ili prisustvu nekog drugog oboljenja pluc¢a (12).

U pedijatrijskim odeljenjima 11 Kanadskih bolnica, u periodu od 1991. do 1997.
godine, medu decom obolelom od velikog kaSlja, uzrasta do 2 godine, ucestalost
inspiratornog stridora pre hospitalizacije je 34,3%, a povracanja 58%, a nakon hospitalizacije
prevalencija za inspiratorni stridor raste na 44,5%, dok registrovana prevalencija povra¢anja
opada na 49% (147).

Prema rezultatima sprovedenih istrazivanja, u uzrastu do godinu dana, registrovana
prevalencija inspiratornog stridora medu pacijentima koji su hospitalizovani usled obolevanja
od velikog kaslja u Tunisu je 17%, a povracanja 20% (146), dok je u Argentini, kod dece u
uzrastu do 6 meseci inspiratorni stridor registrovan medu 5% dece, a povracanje kod 38%
pacijenata (44).

Medu hospitalizovanom decom, obolelom od velikog kaslja, u Brazilu (2009-2012
godina), prosecnog uzrasta 2 meseca, ucestalost inspiratornog stridora je iznosila 18%, a
povracanja cak 81,8% (160).

Rezultati nadzora u Juznoj Koreji, u periodu 2010-2011. godine, gde je koris¢ena
definicija sluc¢aja SZO iz 2003. godine, koja je nepromenjena u odnosu na definiciju iz 2001.
godine (17), pokazali su najvecu prevalenciju inspiratornog stridora medu obolelima od
velikog kaslja u uzrastu do 3 meseca (64,3%) 1 medu obolelima uzrasta 3-5 meseci (55,6%),
dok se medu obolelima u uzrastima 5-9 i 10-14 godina inspiratorni stridor nije registrovao.

Povra¢anje ima najvece prevalencije medu obolelima uzrasta 3-5 1 6-11 meseci (po 33%),
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medu obolelima uzrasta 0-3 meseca svaki peti je povrac¢ao posle kaslja, a ovaj simptom/znak
se nije registrovao medu obolelima uzrasta 1-4 1 10-14 godina (161).

Upotreba predlozene definicije slucaja, date od strane SZO, preporucuje se u nadzoru
nad velikim kasljem za uzrast 7-12 godina i starijih. Jo$ je 1994. godine utvrdeno da se
klinicka slika karakteristicna za veliki kaSalj znaCajno ceS¢e javlja medu decom uzrasta
starijih od 7 godina u odnosu na mlade, a procenat laboratorijske potvrde kod ispitanika je
najvedi u uzrastu 7-15 godina, a najmanji kod obolelih mladih od 4 godine (162).

U istrazivanju sprovedenom medu Skolskom decom, obolelom od velikog kaSlja, u
Engleskoj, prose¢nog uzrasta 10 godina, inspiratorni stridor je registrovan kod 50%, a
povracanje kod 70,3% obolelih (163). U studiji u Iranu (2007-2008. godina), medu
ispitanicima sli¢ne starosne strukture, prosecnog uzrasta 11 godina, upotrebom predlozene
definicije sluc¢aja date od strane SZO, ucestalost inspiratornog stridora medu potvrdenim
slucajevima velikog kaslja je ¢ak 71,4%, a povrac¢anja nakon kaslja 61,9% (129).

U Spaniji, u periodu 2004-2008. godina, medu registrovanim slu¢ajevima velikog
kaslja, prevalencije inspiratornog stridora i povrac¢anja za uzrast obolelih mladih od godinu
dana su iste (39%), u uzrastu 1-14 godina su priblizno jednake (stridor 37%, povracanje 40%),
a u uzrastu 15-34 godine prevalencija inspiratornog stridora je 35%, povrac¢anja 19%, dok su
u uzrastu starijih od 35 godina prevalencija inspiratornog stridora i povrac¢anja 17% i1 22%
(132).

Rezultati nacionalne studije u Svajcarskoj, iz sentinelnog nadzora nad velikim
kasljem, za period od 1991. do 2006. godine, uz upotrebu nacionalne definicije slucaja (kasalj
u trajanju od najmanje 14 dana koji je ili epidemioloSki povezan sa drugim sluc¢ajem
oboljenja-slucaj iz epidemije ili je pracen jednim od simptoma: paroksizmalni kaSalj,
inspiratorni stridor ili povrac¢anje nakon kaslja-sporadi¢an slucaj), pokazuju najvecu ucestalost
inspiratornog stridora medu obolelima uzrasta 5-19 godina (74,1%) 1 1-4 godine (72,3%), a
povra¢anja nakon kasljanja medu obolelima uzrasta 1-4 godine (64,1%) i 5-19 godina
(60,4%), (164).

Rezultati naseg istrazivanja, u uzrastu 0-3 meseca u oba nadzora zajedno, pokazuju
prevalenciju inspiratornog stridora medu potvrdenim sluc¢ajevima velikog kaslja od 40,0%, Sto
predstavlja priblizan rezultat dobijen u studiji u Kanadi (147), a povracanja posle kaslja od
20,0%, $to je priblizna vrednost dobijena u studijama sprovedenim u Tunisu i Juznoj Koreji
(146,161). Procentualno uceS¢e inspiratornog stridora u odnosu na ukupan broj pozitivnih

rezultata u uzrastu 4 meseca — 9 godina u sentinelnom nadzoru je 73,3%, a u hospitalnom
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63,2%, dok su prevalencije povracanja nakon kaslja u odnosu na ukupan broj potvrdenih
slucajeva u dva nadzora sli¢ne (60,0%:63,2%).

Procentualno uceS¢e inspiratornog stridora u odnosu na ukupan broj pozitivnih
rezultata u uzrastu od 10 godina 1 starijih u sentinelnom nadzoru je 71,0%, a u hospitalnom
nadzoru 66,7%, dok je povracanje nakon kaslja sa ve¢om prevalencijom medu potvrdenim
slu¢ajevima u sentinelnom, u odnosu na hospitalni nadzor (61,3%:27,3%).

Slicne vrednosti prevalencije ova dva simptoma/znaka registrovane su u studijama
sprovedenim na teritorijama Irana i Engleske (129,163).

Ucestalost razliCitih simptoma/znakova, koji upucuju na postavljanje sumnje na veliki
kasalj je razli¢ita u odnosu na uzrast ispitanika, koriS¢ene definicije slucaja pre ispitivanja,
teritorije na kojoj je sprovedeno istrazivanje i koriS¢ene laboratororijske metode dokazivanja
oboljenja. Za uzrast 0-3 meseca vrednosti prevalencija pojedinih simptoma/znakova od
znacaja ispitivani su uglavnom medu hospitalizovanom decom. U studiji sprovedenoj medu
hospitalizovanom decom sa sumnjom na veliki kasalj prosecnog uzrasta 2,4 meseca,
upotrebom klinicke definicije slucaja velikog kaslja date od strane SZO, prosec¢na vrednost
prevalencije velikog kaslja u ovom uzrastu, za ¢etvorogodi$nji period posmatranja, iznosio je
20%. Najvecu ucestalost medu simptomima/znacima kod obolele dece imaju paroksizmi
(77%), cijanoza (69%) i apnea (34%). Ucestalost inspiratornog stridora i povrac¢anja su 17% i
20%. Kasalj u trajanju duzem od 7 dana registrovan je kod 70% laboratorijski potvrdenih
slucajeva, odnosno kod 23% odbacenih slucajeva velikog kaSlja. ZnaCajna razlika za
navedene simptome velikog kaSlja utvrdena je za kaSalj sa trajanjem preko 7 dana,
paroksizme, inspiratorni stridor i cijanozu, koji su ¢eS¢e registrovani medu ispitanicima sa
laboratorijskom potvrdom velikog kasSlja u odnosu na ispitanike sa negativnim rezultatom
laboratorijskog testiranja. Laboratorijska dijagnostika je ukljucivala direktne (kultura i PCR) i
indirektne (ELISA) laboratorijske tehnike za potvrdu oboljenja (146).

Ukoliko se istrazivanja sprovode medu ispitanicima najmladeg uzrasta, koji nisu
hospitalizovani ili ukoliko su sprovedena medu decom koja se registruju u i izvan bolnicke
ustanove, uz razliCite dijagnosticke procedure, ucestalost velikog kaslja u naymladem uzrastu
ima Sirok raspon, od manje od 2% do 52,3% (142,165).

Upotreba definicije slucaja SZO, za sprovodenje nadzora nad velikim kasSljem, moze
doprineti propustanju slucajeva velikog kaslja u uzrastu 0-3 meseca, pogotovo ukoliko se u
definiciju ne ukljuci apnea, ¢ija uCestalost medu decom dostize vrednost i do 89% (166).

U istrazivanju medu hospitalizovanom decom obolelom od velikog kaslja, u uzrastu

do godinu dana, upotrebom definicije slucaja date od strane CDC-a (65), koja je ista kao
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definicija slucaja predlozena od strane SZO (17), u koje su uklju¢ivana i deca bez obzira na
duZzinu trajanja kaslja pre testiranja, a primenom PCR metoda, apnea je registrovana medu
60% dece mladih od 3 meseca sa pertusisom, znacajno vise nego kod dece uzrasta od 4
meseca do godinu dana (40%), (23).

U istrazivanju, sprovedenom u Brazilu, medu hospitalizovanom decom sa sumnjom na
oboljenje, upotrebom nacionalne definicije slucaja velikog kaslja koja je u saglasnosti sa
predlozenom definicijom SZO, u periodu od 2009. do 2012. godine, ucestalost velikog kaslja
medu decom je 38,6%. Laboratorijska potvrda dijagnoze dobijena je upotrebom direktnih
testova (kultura 1 PCR). Kod dece su registrovani i simptomi izvan predlozene definicije.
Prosecan uzrast dece je bio 2 meseca, prosecna duzina trajanja kaslja 9 dana, a najvece
prevalencije simptoma/znakova iz predloZene definicije registrovane su za povrac¢anje nakon
kaslja (81,8%) 1 cijanozu (72,7%). Apnea je registrovana kod 22,7% potvrdenih slucajeva, a
inspiratorni stridor kod 18,1% obolelih. Znacajno vece uceSce simptoma/znakova medu
potvrdenim u odnosu na odbacene slucajeve velikog kaslja registrovane su samo za cijanozu i
inspiratorni stridor, koji nije registrovan medu decom sa negativnim laboratorijskim testom na
veliki kasalj (160).

U hospitalnom nadzoru nad velikim kaSljem u Kanadi, utvrdena prevalencija svih
simptoma/znakova koji mogu upucivati na sumnju na oboljenje, takode je razlic¢ita. Kod dece
uzrasta do jednog meseca, najvece prevalencije se registruju za paroksizme (85,5%), cijanozu
(69,6%) 1 povracanje nakon kasSlja (47,1%), dok su prevalencije inspiratornog stridora i apnee
nesto nize (39,5%; 37,7%). U uzrastu 2-3 meseca, u istim ustanovama, rastu vrednosti
prevalencija paroksizama (91%), povracanja nakon kaslja (46,8%) i inspiratornog stridora
(49,5%), dok su prevalencije cijanoze i apnee u opadanju u odnosu na obolele mladeg uzrasta
(52,5%; 20,3%). Dijagnoza je potvrdivana u kulturi 1 PCR metodom (147).

Istrazivanja prevalencije velikog kaslja na teritoriji Azije, kroz prikazane rezultate
nacionalnog nadzora Juzne Koreje, u periodu 2010-2011. godine, pokazuju da se najveci
procenat obolelih registuje u uzrastu do 3 meseca (34%). U istom uzrastu, najvece
prevalencije simptoma/znakova medu potvrdenim slucajevima registrovane su za paroksizme
(73,8%) 1 inspiratorni stridor (64,3%). Prevalencija apnee je 45,2%, cijanoze 35,7%, a
povracanja nakon kaslja 21,4% (161).

U naSem istrazivanju, u uzrastu 0-3 meseca, prevalencija potvrdenih slucajeva velikog
kaslja u odnosu na broj ispitanih je 31,3% (5/16), a prosecna duzina trajanja kaslja medu
obolelima je 18 dana (medijana 16 dana). U skladu sa koriS¢enom definicijom slucaja, najvise

vrednosti prevalencije simptoma/znakova medu obolelima registrovane su za apneu i
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pneumoniju (po 60,0%). Svaki ispitanik sa kaSljem uduZenim sa apneom i konvulzijama imao
je 1 laboratorijsku potvrdu oboljenja. Svako peto dete, koje je u sklopu klinicke slike imalo
cijanozu 1 svako drugo dete, sa podatkom o kontaktu sa slicno obolelim, nakon
laboratorijskog testiranja imalo je pozitivan rezultat na veliki kasalj. Medutim, kao posledica
malog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje ovog uzrasta, nije utvrdivana razlika u broju
pozitivnih i negativnih rezultata laboratorijskog testiranja ispitanika, kao ni u ucestalosti
pojedinih simptoma/znakova medu ispitanicima sa pozitivnim rezultatom laboratorijskog
testiranja.

Prema rezultatima dostupnih istrazivanja ucestalosti i karakteristika klinicke slike
velikog kaslja, u uzrastu dece starije od 4 meseca, podaci uglavnom poticu iz hospitalnog
nadzora nad velikim kasljem. Rezultati nacionalne studije u Argentini (2004-2007. godina) u
uzrastu do 6 meseci pokazuju vrednosti prevalencije cijanoze 42%, povracanja 38%, apnee
20%, a inspiratornog stridora samo 5%. U uzrastu 6-18 meseci najvece vrednosti prevalencije
registrovane su za cijanozu 36% i povracanje posle kaslja (27%), dok su apnea i inspiratorni
stridor registrovani kod 20%, odnosno 9% obolelih. U uzrastu od 18 meseci do 6 godina,
oboleli od velikog kaslja su najcesce imali povracanje posle kaslja (42%) 1 inspiratorni stridor
(21%), a najrede apneu (9%), (44). U Spaniji, u periodu 2004-2008. godina, medu obolelima
uzrasta do 12 meseci, apnea je registrovana kod 30,5% obolelih i kod 18,6% pacijenata bez
laboratorijske potvrde oboljenja, a razlike u ucestalosti u dve pomenute grupe su znacajne
(132).

Na osnovu rezultata istrazivanja u Kanadi, prevalencija povra¢anja nakon kaslja
pokazuje tendenciju porasta sa uzrastom obolelih. U uzrastu 4-5 meseci, ucestalost povracanja
medu obolelima od velikog kaslja je 51,1%, u uzrastu 6-11 meseci je 47,9%, ali je u uzrastu
12-24 meseca najveca 1 iznosi 62%. Inspiratorni stridor, kao znaCajan simptom/znak iz
definicije sluc¢aja ima sli¢an trend u odnosu na posmatrane uzraste. Najnize prevalencije
inspiratornog stridora beleze se u uzrastu 4-5 meseci (41,3%), u uzrastu 6-11 meseci (44,4%),
a u uzrastu 12-24 meseca je najveca prevalencija, sa 49,4% medu obolelima. Prevalencija
apnee medu obolelima u tri posmatrane grupe opada sa uzrastom. Najvece prevalencije su kod
najmladih 16,4%, a u uzrastu 6-11 meseci 1 12-24 meseca su znacajno nize (7,7% 1 5,1%),
(147).

Rezultati istrazivanja Choe 1 saradnika (161) pokazuju drugacije vrednosti
prevalencija odredenih simptoma/znakova. Posmatrano u 4 razli¢ita uzrasta obolelih od
velikog kaslja (3-5 meseci, 6-11 meseci, 1-4 godine 1 5-9 godina), inspiratorni stridor ima

najvece registrovane prevalencije u svim posmatranim uzrastima obolelih, a najve¢u u
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najmladem uzrastu (55,6%), dok se u uzrastu 5-9 godina ne registruje. Povrac¢anje posle kaslja
1 apnea imaju slicne prevalencije u najmladem posmatranom uzrastu (33,3% 1 38,9%), u
uzrastu 6-11 meseci je identi¢na za ova dva simptoma (33,3%). Povracanje nije registrovano
kod obolelih u uzrastu 1-4 godine, a apnee nije bilo medu pacijentima uzrasta 5-9 godina.
Rezultati drugog istrazivanja pokazuju da ucestalost inspiratornog stridora kod obolelih od
velikog kaSlja u uzrastu 1-4 godine moze dosti¢i vrednost prevalencije i do 72,3%, da
prevalencija povra¢anja u istom uzrastu ide i do 64,1%, a apnee do 20,1%. U istom
istrazivanju, ¢ak 90% obolelih je prijavilo probleme sa spavanjem, odnosno pogorSanje
simptoma tokom no¢i (164). Razlike u ucestalosti odredenih simptoma u razliitim
istrazivanjima poti¢u od duZzine trajanja istrazivanja i broja potvrdenih slucajeva. Prvo
istrazivanje (161) je trajalo godinu dana, a registrovano je ukupno 124 slucaja velikog kaslja,
a drugo istrazivanje (164) obuhvata period od 1991 do 2006. godine, kojim je obuhvacéen
4991 slucaj obolevanja od velikog kaslja.

U naSem istrazivanju, prevalencija potvrdenih slucajeva velikog kaslja u uzrastu 4
meseca do 9 godina u sentinelnom nadzoru je 20,5% (15/73), a u hospitalnom 37,3% (19/51).
Ocekivano, zbog kasnijeg javljanja u bolni¢ku ustanovu, prosecna duzina trajanja kaslja medu
obolelima u sentinelnom nadzoru je 18,9 (medijana 20 dana), a u hospitalnom 33,0 dana
(medijana 30 dana). Kod obolelih u sentinelnom nadzoru, najceS¢e registrovani
simptomi/znaci su inspiratorni stridor (73,3%) 1 pogorSanje simptoma tokom no¢i (66,7%), a
u hospitalnom inspiratorni stridor i povra¢anje nakon kaSlja imaju istu ucestalost medu
obolelima od velikog kaslja (po 63,2%). Rezultati dobijeni naSim istrazivanjem, za navedeni
uzrast, priblizno su jednaki rezultatima dobijenim kroz sentinelni nadzor u Svajcarskoj (164).

Pacijenti sa laboratorijskom potvrdom velikog kasSlja kod kojih je preporucena
hospitalizacija znacajno ¢es¢e su imali paroksizmalni kasalj udruzen sa apneom u odnosu na
pacijente istog uzrasta koji su se javili lekaru doma zdravlja.

U istrazivanju medu odraslom populacijom, prose¢nog uzrasta obolelih od 49 godina,
prosecna duzina trajanja kaslja pre testiranja je bila 54 dana medu obolelima i 50 dana medu
odbacenim slucajevima velikog kaslja. Kasalj u trajanju od najmanje 14 dana je imalo 89%
obolelih, a u trajanju od najmanje 21 dan 81% pacijenata. Prevalencija pogorSanja simptoma
tokom no¢i je identi¢na i medu potvrdenim i medu odbacenim slucajevima oboljenja (po
87%), povracanje se registruje kod svakog cetvrtog obolelog i svakog petog ispitanika sa
negativnim rezultatom laboratorijskog testiranja, dok je inspiratorni stridor Cak cesce
registrovan kod ispitanika sa negativhim (21%), nego kod pacijenata sa pozitivhim

laboratorijskim testom na veliki kaSalj (16%), (12).
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Rezultati drugog istrazivanja, u kome je koriS¢ena definicija slucaja velikog kaslja
data od strane SZO (17), pokazuju da prevalencije povrac¢anja posle kaslja i inspiratornog
stridora, u uzrastu obolelih starijih od 16 godina, imaju identi¢ne vrednosti (po 8%), a apnea
samo 4% (44).

Posmatrano u podeljenim uzrasnim intervalima (12-17, 18-29, 30-39, 40-49, stariji od
50 godina), obolelih kroz nadzor u epidemiji velikog kaslja, tokom 1998. godine, ucestalost
apnee se krece od 85% do 92%, povracanja nakon kaslja od 54% do 71%, inspiratornog
stridora od 67% do 74%, a preznojavanja nakon kaslja od 24% do 46%. Ucestalost svih
simptoma/znakova raste sa uzrastom obolelih (151).

U naSem istrazivanju, prevalencija potvrdenih slucajeva velikog kaslja u uzrastu od 10
godina i starijih u sentinelnom nadzoru je 23% (31/135), a u hospitalnom znatno veéa i iznosi
75% (33/44). Prosecna duzina trajanja kaslja medu obolelima u sentinelnom nadzoru je 25,5
(medijana 22 dana), a u hospitalnom 33,6 dana (medijana 30 dana). Kod obolelih
registrovanih u sentinelnom nadzoru najcesce registrovani simptomi/znaci su: inspiratorni
stridor (71,0%), povracanje i pogorsanje simptoma tokom noci (po 61,3%), a u hospitalnom
pogorSanje simptoma tokom noc¢i (84,8%) 1 inspiratorni stridor (66,7%). Ucestalost apnee
medu obolelima u sentinelnom nadzoru je 16,1%, a u hospitalnom 27,3%. Ucestalost
paroksizmalnog kaslja udruZzenog sa apneom 1 paroksizmalnog kasSlja udruzenog sa
povracanjem nakon ka$lja se znacajno ne razlikuju u dva nadzora, ali ostale kombinacije
simptoma/znakova ispitanika za uzrast od 10 godina i starijih (paroksizmalni kasalj udruzen
sa inspiratornim stridorom, paroksizmalni kaSalj udruzen sa preznojavanjem izmedu epizoda
paroksizama 1 paroksizmalni kaSalj udruzen sa pogorSanjem simptoma tokom noc¢i) su
zna€ajno ¢eS¢e medu potvrdenim u odnosu na odbacene slucajeve u hospitalnom nadzoru.
Osim navedenih kombinacija dva simptoma/znaka, medu hospitalizovanim pacijentima sa
laboratorijskom potvrdom, ceS¢e nego u sentinelnom nadzoru, registruju se pacijenti sa
paroksizmalnim kaSljem udruzenim sa inspiratornim stridorom i1 pogorSanjem simptoma
tokom no¢i, odnosno ¢esce se registruju pacijenti sa paroksizmalnim kasljem udruzenim sa
preznojavanjem izmedu paroksizama i1 pogorsanjem simptoma tokom no¢i.

Izuzev apnee, vrednosti prevalencija navedenih simptoma/znakova u posmatranom
uzrastu naSeg istraZivanja, priblizno su jednaki rezultatima prevalencija za iste simptome
dobijenih u istrazivanju sprovedenom u Kanadi (151). Prevalencije apnee u naSem
istrazivanju su vidljivo manje.

Zbog teskog prepoznavanja klinicke slike velikog kasSlja kod dece Skolskog uzrasta i

njihovog lecenja u sklopu astme, sprovedeno je istrazivanje u kojoj su u okviru 18 domova
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zdravlja u Londonu laboratorijski testirana sva deca uzrasta 5-16 godina, u periodu od 2001.
do 2005. godine. Koris¢ena je metoda dokazivanja specifiénih antitela (ELISA), a u
istrazivanje su ukljucivani ispitanici sa podatkom o kaslju u trajanju od najmanje 14 dana.
Oboljenje je laboratorijski potvrdeno kod 37,2% ispitanih. Nije utvrdena razlika u prosecnoj
duzini trajanja kaslja medu ispitanicima sa pozitivnim (45 dana), odnosno negativnim (44
dana) rezultatom testiranja. Medutim, razlika je utvrdena u podatku o trajanju kaslja, koji je
medu potvrdenim sluc¢ajevima oboljenja trajao duze od 2 meseca kod 85% potvrdenih u
odnosu na 49% odbacenih ispitanika. Medu obolelima od velikog kaSlja, ucestalost
inspiratornog stridora je 50%, a povracanja posle kaslja 70%, ¢ija su javljanja znacajno ceSca
medu potvrdenim u odnosu na odbacene slucajeve oboljenja. lako nisu znac€ajnije registrovani
medu obolelima u odnosu na ispitanike sa negativnim testom na veliki kasalj, zabelezene su
visoke prevalencije apnee (21,9%) 1 preznojavanja izmedu napada kaslja (38,1%) medu
obolelima (163). Navedena vrednost prevalencije apnee dobijena je i u nasSem istrazivanju,
posmatrano za oba nadzora zajedno.

Ukoliko bi se prevalencije tipicnih simptoma/znakova posmatrale kod obolelih,
uzrasta od 1 do 14 godina, koji imaju podatak o kaslju u trajanju od najmanje 14 dana,
utvrdilo bi se da su najvece prevalencije medu obolelima u vezi sa povracanjem posle kaslja
(40,1%) 1 inspiratornim stridorom (37,3%), dok se apnea registruje kod 7% obolelih.
Medutim, znacajna razlika u ucestalosti kod obolelih u odnosu na ispitanike sa negativnim
testom dobila bi se samo za povracanje posle kaslja (132).

Prema nekim stavovima, definicije sluc¢aja za nadzor nad velikim kasljem primenjive
su uglavnom za uzrast obolelih starijih od 10 godina. U istrazivanju sprovedenom u SAD u
skladu sa CDC preporucenom definicijom slucaja, ispitivanje je sprovedeno medu pacijentima
uzrasta 10-49 godina. Najvece prevalencije obolelih registrovane su u uzrastu 10-19 godina,
dok je u svim ostalim posmatranim uzrastima (20-29, 30-39 1 40-49) registrovani broj
slu¢ajeva velikog kasSlja manji. Medutim, poredenjem broja obolelih i broja odbacenih
slu¢ajevima medu testiranim ispitanicima, nije utvrdena razlika u odnosu na 4 posmatrane
uzrasne grupe. Prosecna duzina trajanja kaSlja medu obolelima je bila 42 dana, a medu
odbacenim slucajevima 35 dana, a razlike su znacajne. Najveca ucestalost simptoma/znakova
medu obolelima registrovana je za povracanje posle kaslja (55,6%), a razlika u odnosu na
zdrave ispitanike je znacajna. Inspiratorni stridor je sa podjednakom ucestalo$¢u registrovan i
medu obolelima i medu ispitanicima sa negativnim rezultatom laboratorijskog testa (13).

I rezultati drugih istrazivanja pokazuju da je povracanje posle kaslja simptom/znak sa

znaCajnim uceS¢em medu potvrdenim slucajevima velikog kasSlja kod adolescenata, sa
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prevalencijama 41-45%, dok se inspiratorni stridor registruje kod 30% do 35% registrovanih
slucajeva. Apnea medu odraslima, obolelim od velikog kaslja, moze dosti¢i prevalenciju i do
37% (167,168). Ukoliko se ucestalost apnee, inspiratornog stridora ili povracanja posle kaslja
posmatra kroz nacionalni, pasivni nadzor nad velikim kasljem, medu obolelima, potvrdenih
PCR metodom, u odnosu na odbacene slucajeve sumnji na veliki kasalj, nema znacajne
razlike kod ispitanika u uzrastu starijih od 15 godina (132). S druge strane, u istrazivanju
Senzilet 1 saradnika (159), sprovedenom kroz sentinelni nadzor nad velikim kaSljem, medu
ispitanicima prosecnog uzrasta 37,2 godine, upotrebom iste definicije slucaja kao u
prethodnoj studiji, ali koriS¢enjem Sireg spektra laboratorijskih tehnika (kultura, PCR metoda
1 ELISA testovi), prevalencija povrac¢anja nakon kaslja kod obolelih (45,5%) je znacajno veca
u odnosu na ispitanike sa negativnim rezultatom testiranja (28,5%). Ucestalost inspiratornog
stridora kod obolelih je 28,4%, pogorSanja simptoma tokom no¢i 84,1%, a apnee 13,6%.

Prema rezultatima sentinelnog nadzora u Svajcarskoj, medu potvrdenim slu¢ajevima
velikog kaslja, ucestalost inspiratornog stridora u uzrastu 5-19 godina je 74,1%, a kod starijih
od 20 godina 57,1%. Povra¢anje nakon kaslja se rede registruje i to sa ucestalos¢u od 60,4%
(5-19 godina) 1 45% (stariji od 20 godina). Medutim, apnea se ¢eS¢e registruje kod obolelih
starijjeg uzrasta (29,4%) u odnosu na uzrast obolelih 5-19 godina (19,9%). Problemi sa
spavanjem se registruju podjednako u oba uzrasta (oko 88%), (164).

Zapaljenje pluca je Cesta komplikacija u obolevanju od velikog kaslja. U istrazivanju
Bisgard 1 saradnika (23), medu hospitalizovanom odoj¢adi koja su laboratorijski testirana na
veliki kasalj primenom PCR metoda (definicija slucaja je bila: kasalj u trajanju od najmanje
14 dana i 1 od simptoma/znakova:prisustvo paroksizama, povra¢anje nakon kaslja i
inspiratorni stridor), ucestalost zapaljenja plu¢a se ne razlikuje medu decom uzrasta do 3
meseca (14%) 1 decom uzrasta od 4 do 11 meseci (15%).

Rezultati istrazivanja u Kanadi su drugaciji. U okviru aktivnog sentinelnog nadzora
nad velikim kasljem u pedijatrijskim odeljenjima 11 kanadskih bolnica, u periodu od 1991. do
1997. godine, komplikacije velikog kaslja u obliku zapaljenja pluca registrovane su kod 9,4%
obolele dece uzrasta do 2 godine. Najvece uc¢esc¢e medu obolelima pripada deci uzrasta mladih
od 6 meseci, ali je najveCe ucesce obolelih od velikog kaslja sa ovom komplikacijom u
uzrastu do 30 dana (15,2%). Razlike u ucestalosti zapaljenja pluca u uzrastu dece do 6 meseci
(10,6%) 1 u uzrastu od 6 meseci do 2 godine (4,6%) su znacajne (147).

Sli¢ni rezultati dobijeni su nadzorom nad velikim kasljem u Juznoj Koreji, za period
2010-2011. godine. U uzrastu do 3 meseca, medu potvrdenim slucajevima oboljenja

registrovano je 23,8% obolelih sa zapaljenjem pluc¢a ili bronhiolitisom, a u uzrastu do 6
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meseci prevalencija navedenith komplikacija dostize 25%. Najmanja prevalencija
komplikacija zabeleZena je kod starijih od 15 godina (5,6%), (161).

Ucestalost zapaljenja pluca, kao komplikacije velikog kaslja, u razli¢itim uzrastima
ispitivana je i istrazivanjem sprovedenim u Kataloniji (Spanija), od 2004. do 2008. godine. U
istrazivanje su ukljucivani svi ispitanici sa kasljem u trajanju od najmanje dve nedelje i joS$
jednim od simptoma (parosizmalni kaSalj udruZen sa inspiratornim stridorom, povracanje
posle kaslja i/ili apnea). Registrovane komplikacije obolevanja od velikog kaslja bile su
zapaljenje pluca i1 konvulzije. Oboljenje je dokazivano direktnim metodama (kultura ili PCR
metoda). Prosecna stopa hospitalizacije je 0,85/100.000 stanovnika, a najvece uceSce u
razli¢itim uzrastima hospitalizovanih zbog komplikacija je do 31,5%. Prevalencija zapaljenja
plu¢a nije visoka ni u jednom posmatranom uzrastu medu potvrdenim sluc¢ajevima velikog
kaSlja. U grupi obolelih do godinu dana, ucestalost zapaljenja plu¢a medu pozitivnim
rezultatima velikog kaslja je 1,6%, u uzrastu 1 do 14 godina prevalencija ove komplikacije je
iznosila 1,4%, u uzrastu 15-34 godine nije registrovana, a u grupi starijih od 35 godina
zapaljenje pluca je imalo 2,4% obolelih. Nisu utvrdene razlike u ucestalosti ove komplikacije
ni u jednoj uzrasnoj grupi medu ispitanicima sa pozitivnim i negativnim rezultatom testiranja
na veliki kaSalj. Registrovano je 3 slucaja konvulzija, 2 u uzrastu odojceta i 1 slucaj u uzrastu
1-14 godina (132).

Uprkos najces¢e publikovanim rezultatima u kojima se pneumonija, kao komplikacija
obolevanja od velikog kaslja, registruje u najmladem uzrastu, rezultati drugih autora pokazuju
da ova komplikacija ima znacajno uces¢e 1 medu adolescentima i kod starijih obolelih osoba.
U istrazivanju, kojim su obuhvadeni hospitalizovani ispitanici uzrasta starijih od 12 godina,
prevalencija pneumonije kod osoba obolelih od velikog kaslja je 4%. U uzrastu 12-30 godina
zabeleZena je manja ucestalost pneumonije (2%), nego u uzrastu starijih od 30 godina (5-9%),
(151).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, medu obolelima od velikog kaslja, registrovano
je ukupno 4 slucaja pneumonije (3 u hospitalnom i 1 u sentinelnom nadzoru). Jedan pacijent
registrovan je u uzrastu 4 meseca — 9 godina, a ostali u najmladem posmatranom uzrastu (0-3
meseca). U skladu sa preporukama GPI izostalo je pracenje ucestalosti pneumonije u uzrastu
ispitanika od 10 godina 1 starijih.

U vedini predlozenih klini¢kih definicija slucaja velikog kaslja, datih od strane SZO,
CDC-a, Ministarstva zdravlje drzave Masacusets, Evropske unije, Pan Americke zdravstvene
organizacije kao regionalnog centra SZO (PAHO) i Ministarstva zdravlja Australije, jasno je

istaknuta neophodnost postojanja kaslja u trajanju od najmanje 2 nedelje. U cilju povecanja
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specificnosti definicije slucaja velikog kaslja, neophodno je i postojanje najmanje jo$ jednog
dodatnog simptoma/znaka, kao $to su paroksizmi ili inspiratorni stridor ili povracanje nakon
kasljanja. Preporuke svake od navedenih institucija su da se nakon postavljanja sumnje na
veliki kaSalj, sprovede i odgovarajuca laboratorijska dijagnostika, izolacijom uzro¢nika ili
dokazivanjem specifi¢nih antitela. Jedino CDC ne preporucuje upotrebu seroloskih testova u
svrhu laboratorijske potvrde dijagnoze velikog kaslja, dok se prema preporukama SZO
dokazivanje specifi¢nih antitela moZze koristiti, ali samo upotrebom parnih seruma (68).

Smatra se da postojece definicije slucaja nisu kompletne i da se ne mogu Kkoristiti u
celom svetu. Definicije slucaja bi trebalo da budu razliCite za razli¢ite uzrasne grupe, ali i
medu obolelima u endemskim i neendemskim podrucjima, kao i u slucaju pojave oboljenja u
epidemijskoj formi. U razvijenim zemljama strategije pristupa problemu velikog kaslja
odnose se na edukaciju i svesnost lekara u prepoznavanju velikog kaslja medu adolescentima i
odraslom populacijom u cilju spreCavanja prenoSenja infekcije na novorodencad, kao
nezasti¢enu populaciju. U nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju, u uslovima izostanka
adekvatnih strategija nadzora nad velikim kaSljem, nedovoljno razvijene laboratorijske
dijagnostike 1 sledstvenog propustanja slucajeva oboljenja medu adolescentima i starijom
populacijom, stope mortaliteta velikog kaslja su i1 dalje znac¢ajne medu najmladom,
neimunizovanom ili nepotpuno imunizovanom populacijom (23,33).

Poseban znacaj pri uspostavljanju i unapredivanju nadzora nad velikim kaSljem
potrebno je dati lekarima koji u postvakcinalnoj eri diferencijalno dijagnosticki ne postavljaju
sumnju na veliki kaSalj (163).

Zbog cCinjenice da definicije slucaja velikog kaslja ne mogu biti iste za sve uzraste
pacijenata, Globalna pertusis inicijativa, tokom 2011. godine, daje kriterijume definicije
slucaja velikog kasSlja za tri razliCite uzrasne grupe pacijenata (0-3 meseca, 4 meseca - 9
godina i > 10 godina zivota), (68).

U dostupnoj literaturi ne postoji mnogo podataka o testiranju senzitivnosti ili
specificnosti nekih od preporucenih klinickih definicija sluc¢aja velikog kaslja. Upotreba
razlic¢itih ili istih definicija u razli¢itim istrazivanjima kroz primenu razli¢itih laboratorijskih
metoda potvrde oboljenja, moguce koinfekcije drugih mikroorganizama sa B. pertussis,
aktuelnog kalendara imunizacije 1 uzrasta ispitanika, doprinose razlifitosti u testiranju
rezultata senzitivnosti i specifi¢nosti simptoma/znakova velikog kaslja (169-171).

Jedna od prvih studija u kojoj je testirana senzitivnost i specificnost simptoma i
znakova definicije slucaja velikog kaslja, sprovedena je tokom dve epidemije velikog kaslja u

SAD. Jedna epidemija je registrovana 1985. godine u Wisconsinu, druga tokom 1986. godine
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u Delawaru. Laboratorijska potvrda oboljenja dobijena je u kulturi ili ELISA testovima. U
studiju su ukljucivani svi ispitanici sa simptomima i znacima gornjeg respiratornog trakta i
osobe sa podatkom o kontaktu sa sliéno obolelima. Prose¢na duZina trajanja kaslja pre
ukljuc¢ivanja u studiju u obe epidemije je bila 5, odnosno 6,7 dana. NajviSe vrednosti
senzitivnosti simptoma/znakova registrovane su za kombinaciju: kasalj u trajanju od 14 dana
ili paroksizmalni kaSalj ili pogorSanje simptoma tokom no¢i (84%), dok je paroksizmalni
kasalj u trajanju od 14 dana samostalno dao senzitivnost od 43,6%. Paroksizmalni kaSalj u
trajanju od 14 dana sa pogorSanjem simptoma tokom noc¢i imao je senzitivnost od 33%. Za
razliku od senzitivnosti, porastom broja simptoma ukljucenih u definiciju rasla je specifi¢nost
posmatranih znakova, pa je njena vrednost od 83% najveca za kombinaciju paroksizmalni
kasalj u trajanju od 14 dana udruZen sa pogorSanjem simptoma tokom no¢i. Najmanja
vrednost specificnosti od 44% belezi se za kombinaciju u kojoj je registrovana najveca
senzitivnost (kasalj u trajanju od 14 dana ili paroksizmalni kaSalj ili pogorSanje simptoma
tokom no¢i). Razlike u specifi¢nosti testiranih simptoma/znakova su male u odnosu na uzraste
obolelih, a pokazuju tendenciju povecanja sa uzrastom (172).

Rezultati ove studije pokazali su da uklju¢ivanje samo jednog simptoma/znaka i kaslja
u trajanju od najmanje 14 dana ima senzitivnost 84%-92% 1 specificnost 63%-90%, a svoju
primenu su nasli u slucaju pojave epidemija (129).

Rezultati drugog istrazivanja u kome su, medu obolelima registrovanim u domovima
zdravlja u Francuskoj, testirane definicije slucaja SZO iz 1991. godine (paroksizmalni kaSalj u
trajanju od najmanje 21 dan) i CDC-a iz 1993. godine (paroksizmalni kasalj u trajanju od
najmanje 14 dana udruzen sa inspiratornim stridorom ili povracanjem nakon kaslja, bez
drugog vidljivog uzroka), medu ispitanicima prose¢nog uzrasta 49 godina, pokazuju da 79%
obolelih ispunjava definiciju slucaja SZO, a 89% definiciju slucaja koju predlaze CDC (12).

Prema rezultatima publikovanim u Kanadi, gde je u decijem uzrastu testirana
definicija slucaja velikog kaslja predlozena od stane CDC-a (paroksizmalni kaSalj u trajanju
od najmanje 2 nedelje sa inspiratornim stridorom ili povracanjem ili apneom), najveci broj
potvrdenih slucajeva velikog kaslja registrovan je u uzrastu dece starije od 5 godina, a ukupno
51,8% dece sa dijagnozom oboljenja je ispunjavalo predloZenu definiciju slucaja. U uzrastu
mladih godinu dana potvrdeno je 13,7% slucajeva oboljenja. Paroksizmalni kaSalj u trajanju
od 2 nedelje je imalo 51,2% potvrdenih slucajeva oboljenja, a povra¢anje nakon kaslja 59%
obolele dece. Senzitivnost predlozene definicije je 50,0%, specificnost 54,7%. Dijagnoza je

potvrdivana u kulturi ili primenom PCR laboratorijske metode (171).
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U istrazivanju sprovedenom u Teheranu (Iran), testirana je definicija slucaja
predloZena od strane SZO (173), tokom 2007. i 2008. godine, kojim je obuhvacéeno 6.601 dete
Skolskog uzrasta (6-14 godina). Laboratorijska potvrda oboljenja dobijena je direktnim
metodama (kultura i PCR metoda). Ispitanici sa oboljenjima sli¢ne klini¢ke slike velikom
kaslju (astma, cisti¢na fibroza, gastroezofagealni refluks) nisu ukljuceni u studiju. Istrazivanje
je sprovedeno na nivou Skola, slu¢ajnim izborom. Prose¢na duzina trajanja kaslja medu
obolelima je 49 dana. Registrovana prevalencija paroksizama je 81%, inspiratornog stridora
71,4%, a povracanja nakon kaslja 61,9%. Polaze¢i od ¢injenice da je PCR tehnika zlatni
standard u dokazivanju infekcije B. pertussis, od ukupnog broja pozitivnih, 95,2% pacijenata
je prethodno ispunjavalo definiciju slucaja SZO (kaSalj u trajanju od najmanje 14 dana sa
jednim od simptoma/znakova: paroksizmi ili inspiratorni stridor ili povra¢anje posle kaslja,
bez drugih vidljivih uzroka). Medutim, 93% pacijenata koji nisu laboratorijski potvrdeni su
takode ispunjavali predlozenu definiciju slucaja SZO, Sto ukazuje na nisku specifi¢nost
definicije. U prilog objasnjenju dobijenih rezultata moze i¢i pristrasnost roditelja kod
popunjavanja upitnika obolele dece.

Prisustvo kaSlja 1 najmanje jednog od simptoma iz definicije daje senzitivnost od 95%, a
specifi€nost samo 15%. Senzitivnost od 81% 1 specificnost od 62% ima kasalj u trajanju od 2
nedelje sa najmanje 2 simptoma/znaka iz definicije, dok kasalj u trajanju od 2 nedelje i1 3
simptoma/znaka daju najnizu senzitivnost (9,5%) i najvisu specificnost (91,2%).

Posmatrano pojedina¢no po simptomima dobijene vrednosti senzitivnosti i specifi¢nosti su
razli¢ite. Kombinacija kaslja 1 inspiratornog stridora ima senzitivnost od 71,4%, a specifi¢nost
45,6%, kombinacija kaSalj i paroksizam ima najviSu senzitivnost od znakova (81%), a
specificnost od 42,3%, dok kombinacija kaSalj i povracanje posle kaslja ima senzitivnost od
61,9% 1 najviSu specificnost (80,5%). Kao najvazniji prediktori velikog kaslja u studiji
odredeni su inspiratorni stridor i povrac¢anje posle kaslja, koji se znacajno ceSce registruju
medu potvrdenim u odnosu na odbacene slucajeve oboljenja (129).

Istrazivanjem Strebel i saradnika (13), koje je sprovedeno u SAD, a u koje su
ukljucivani ispitanici uzrasta 10-49 godina, uz postovanje definicije sluc¢aja date od strane
CDC-a (kaSalj u trajanju od najmanje 2 nedelje sa jednim od simptoma/znakova: paroksizmi,
inspiratorni stridor ili povracanje posle kaslja), sprovedena je naknadna analiza senzitivnosti i
specificnosti kori§¢ene definicije slucaja. Prosecna duzina trajanja kaslja medu obolelima je
bila 42 dana, medu odbacenim slu¢ajevima 35 dana, a razlike su znacajne. Senzitivnost i
specificnost 3 navedena znaka/simptoma iz CDC definicije je razliita. Najveca senzitivnost

(100%) registrovana je za paroksizme, dok je za povracanje nakon kaslja 56%, a za
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inspiratorni stridor 26%. Medutim, vrednost specifi¢nosti 3 znaka je obrnuto proporcionalna
senzitivnosti, pa je najveca za inspiratorni stridor (85%), a najniza za paroksizme (12%).
Specificnost povracanja nakon kaslja je 68%. Uprkos rezultatima dobijenih vrednosti
senzitivnosti testiranih simptoma/znakova, u studiji je pokazano da je stepen verovatnoce
dobijanja pozitivnog rezultata testiranog simptoma/znaka (LR+) veci za inspiratorni stridor
(1,74) 1 povracanje nakon kaslja (1,74), u odnosu na paroksizme (1,14). Oboleli od velikog
kaslja oko 2 puta ¢eS¢e imaju inspiratorni stridor ili povracanje nakon kaslja u odnosu na
ispitanike sa negativnim testom laboratorijskog testiranja (128).

Na osnovu rezultata istrazivanja Harnden 1 saradnika (163), koje je sprovedeno na
nivou 18 domova zdravlja u Londonu, medu ispitanicima uzrasta 5-16 godina, a u koju su
ukljucivani ispitanici sa podatkom o kaslju u trajanju od najmanje 14 dana, oboljenje je
ELISA testovima dokazano kod 37,2% ispitanih. Naknadnom analizom podataka iz ove
studije, testiranjem senzitivnosti 1 specificnosti simptoma/znakova medu ispitanicima sa
sumnjom na veliki kaSalj, utvrdeno je da je senzitivnost paroksizama 86%, povracanja nakon
kaslja 70%, a inspiratornog stridora 50%. Kao i kod odraslih u prethodno navedenoj studiji,
specifi¢nost je najveca za inspiratorni stridor (74%), neSto manja za povracanje nakon kaslja
(64%), a najmanja za paroksizme (23%). Vrednosti stepena verovatnoce dobijanja pozitivnog
rezultata testiranog simptoma/znaka su sline vrednostima kod odraslih u prethodno
spomenutoj studiji, ali se njegova vrednost za paroksizmalni kaSalj pove¢ava u kombinaciji sa
inspiratornim  stridorom (LR+=1,64), ili ako je udruzen sa povracanjem nakon kaslja
(LR+=1,35). Najvec¢i dijagnosticko prognosticki znacaj u predvidanju pozitivnog rezultata
laboratorijskog testa, kod dece uzrasta od 5 do 16 godina, odnosno najvece vrednosti ovog
pokazatelja (LR+=3,54), registruju se kod ispitanika sa istovremenim postojanjem
inspiratorniog stridora i povra¢anja nakon kaslja (128).

Prisustvo apnee medu decom uzrasta do godinu dana je znacajno ¢esc¢e kod dece sa u
odnosu na decu bez laboratorijske potvrde oboljenja (148). Takode, u ovom uzrastu, kod
obolelih od velikog kaslja ¢eS¢e se registruju apnoicne krize u odnosu na stariju decu ili
obolele u starijem uzrastu (166).

U naSem istraZivanju, kombinacijom simptoma/znakova iz predloZzene definicije za
uzrast 0-3 meseca u oba nadzora zajedno, najvece vrednosti senzitivnosti registrovane su za
prisustvo apnee 1 pneumonije (po 60,0%). Za iste kombinacije simptoma/znakova
registrovane su i visoke vrednosti specificnosti (100,0% 1 81,8%). Osim za prisustvo
pneumonije, najvecu verovatnoc¢u dobijanja pozitivnog laboratorijskog testa na veliki kasalj

imaju ispitanici sa podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelima. Oboleli sa pneumonijom imaju 3
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puta vecu Sansu za dobijanje pozitivnog testa, a sa podatkom o kontaktu 2 puta vecu Sansu za
dobijanje pozitivnog testa, u odnosu na ispitanike bez navedenih karakteristika.

U sentinelnom nadzoru za uzrast od 4 meseca do 9 godina, najvecu senzitivnost od
svih predlozenih simptoma/znakova iz definicije slu¢aja je imao inspiratorni stridor (73,3%),
ali je vrednost specificnosti za inspiratorni stridor nesto niza (63,8%). Sa povecanjem broja
simptoma/znakova iz definicije, opada senzitivnost, ali raste specificnost i stepen verovatnoce
dobijanja pozitivnog rezultata testiranog simptoma/znaka (LR+).

U hospitalnom nadzoru, u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, medu obolelima nije bilo
konvulzija, a najve¢i broj ispitanika koji su imali neki od simptoma/znakova iz definicije
slu¢aja 1 bili pozitivni nakon testiranja na veliki kaSalj, registrovani su za kombinaciju
paroksizmalnog kaslja udruZenog sa inspiratornim stridorom i kombinaciju paroksizmalnog
kaSlja udruzenog sa pogorSanjem simptoma tokom noc¢i (63,2%). U kombinaciji tri
simptoma/znaka iz definicije slucaja, najviSa senzitivnost dobijena je za kombinaciju
simptoma/znakova: paroksizmalni kaSalj udruZzen sa inspiratornim stridorom i povra¢anjem
nakon kaslja (36,8%). Najniza senzitivnost registruje se kod pacijenata sa prisustvom
paroksizmalnog kaslja 1 inspiratornog stridora sa podatkom o kontaktu sa sli¢no obolelima
(10,5%). Specificnost simptoma iz definicije slucaja se povecava ukljucivanjem vise
simptoma iz definicije u postavljanju sumnje na veliki kasalj.

U wuzrastu od 4 meseca do 9 godina najve¢a Sansa za dobijanje pozitivnog
laboratorijskog testa na veliki kaSalj registruje se za kombinaciju paroksizmalnog kaslja
udruzenog sa apneom, ¢iji je LR+ u hospitalnom nadzoru ¢ak 13,5, a za istovremenu pojavu
inspiratornog stridora i apnee LR+ ima vrednost od 10,1. Oboleli u sentinelnom nadzoru sa
paroksizmalnim kasljem koji je udruzen sa inspiratornim stridorom i podaktom o kontaktu sa
slicno obolelim imaju 10 puta ve¢u Sansu dobijanja pozitivnog testa u odnosu na ispitanike
bez navedene kombinacije simptoma/znakova.

U sentinelnom nadzoru za uzrast od 10 godina i starijih, najvecu senzitivnost od svih
predlozenih simptoma/znakova iz definicije slucaja je imala kombinacija paroksizmalnog
kaSlja udruzenog sa inspiratornom stridorom (71,0%). NajniZa senzitivnost u kombinaciji
kaSlja i1 jo$ jednog simptoma iz definicije slucaja registruje se u kombinaciji simptoma
paroksizmalni kaSalj i apnea i preznojavanje 1 povracanje posle kaslja (3,2%). Specifi¢nost,
odnosno broj ispitanika koji nisu imali neki od simptoma/znakova simptoma iz definicije
slu¢aja 1 bili negativni nakon testiranja na veliki kaSalj, je najviSa za kombinaciju simptoma
paroksizmalnog kaslja udruzenog sa apneom, pogorSanjem simptoma tokom noéi i

povracanjem nakon kaSlja 1 kombinaciju paroksizmalni kaSalj sa inspiratornim stridorom,
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preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama, povra¢anjem nakon kaSlja 1 pogorSanjem
simptoma tokom no¢i. U iste dve kombinacije simptoma/znakova registrovana pozitivna
prediktivna vrednost je 100%, Sto znaci da ispitanici koji nemaju ove simptome/znakove
nemaju ni moguénost dobijanja pozitivnog testa na veliki kasalj. Pacijenti u sentinelnom
nadzoru su imali najvece Sanse za dobijanje pozitivnog rezultata laboratorijskog testiranja
ukoliko su imali paroksizmalni kaSalj udruzen sa apneom i povracanjem nakon kaslja,
odnosno istovremeno prisustvo paroksizmalnog kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom,
povracanjem nakon kasSlja i preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama (po 16,8).

U hospitalnom nadzoru, najveca senzitivnost (84,9%) u kombinaciji dva simptoma/znaka,
registrovana je za ispitanike sa paroksizmalnim kasljem i pogorSanjem simptoma tokom no¢i.
Dodavanjem inspiratornog stridora ovoj kombinaciji, senzitivnost opada na 57,6%, ali raste
specifi¢nost sa 36,4 na 72,7%. U studiji nije registrovan nijedan pacijent sa prisustvom svih
simptoma/znakova iz predlozene definicije sluCaja sa laboratorijskom potvrdom oboljenja.
Vrednosti stepena verovatnoce pozitivnog rezultata testiranog simptoma/znaka u hospitalnom
nadzoru, u uzrastu od 10 godina i starijih, su male, a najvece registrovane su kod pacijenata
kod kojih je pre testiranja postojala kombinacija simptoma/znakova: paroksizmalni kasalj
udruzen sa inspiratornim stridorom i pogorSanjem simptoma tokom no¢i (LR+=2,1), odnosno
za kombinaciju paroksizmalni kaSalj udruzen sa preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama
1 pogorSanjem simptoma tokom no¢i i kombinaciju paroksizmalni kasalj udruZen sa
inspiratornim stridorom, pogorsanjem simptoma tokom noc¢i 1 povracanjem nakon kaslja
(LR+=2,0).

Rezultati istrazivanja u kojima su testirani odredeni simptomi/znaci specificni ili
nespecifi¢ni za veliki kasalj, obuhvaceni ili neobuhvacéeni definicijama slu¢aja, u odnosu na
razli¢ite uzraste, pokazuju odredene zakonitosti. Deca obolela od velikog kaslja, ¢eS¢e nego
njihovi vrSnjaci bez laboratorijske potvrde oboljenja imaju 5 1 viSe puta napade paroksizama u
toku dana Sto je rede kod odbacenih slucajeva (163). Odrasli sa laboratorijskom potvrdom
velikog kaslja imaju duze trajanje paroksizmalnog stadijuma u odnosu na odbacene slucajeve
oboljenja (159).

Od velikog znacaja je ¢injenica da se kod obolelih od velikog kaslja u klinic¢koj slici registruju
simptomi/znakovi koji nisu predvideni u predloZzenim definicijama slucaja datih od strane
SZO ili CDC. U tom pravcu se pominju gubitak daha i pojava napada panike posle napada

paroksizama, ali i gubitak u telesnoj tezini usled upornih povracanja posle kaslja (128).
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U nasem istrazivanju, iskasljavanje lepljive sluzi (simptom izvan predlozene definicije
slu¢aja) medu obolelima je imalo prevalenciju od 60% u uzrastu 0-3 meseca u oba nadzora, a
u uzrastu 4 meseca — 9 godina prevalencija medu obolelima u oba nadzora je 44,1%.

Infekcija izazvana B. pertussis je ¢esto prisutna u kombinaciji sa dugim uzro¢nicima
(koinfekcija), Sto otezava prepoznavanje pacijenata obolelih od velikog kaslja. U istrazivanje,
u koje su ukljucena hospitalizovana deca, prosecnog uzrasta do 21 meseca, sa kasljem u
trajanju do 100 i viSe dana, vrSeno je poredenje pozitivnih rezultata testiranja ispitanika sa B.
pertussis (dokazivanje ELISA testovima 1 u kulturi) 1 B. parapertussis (u kulturi),
Mycoplasma pneumoniae 1 Chlamydia pneumoniae (primenom PCR metode). U grupi dece sa
trajanjem kaslja do 100 dana, B. pertussis je dokazana kod 56% dece, ¢iji je kaSalj trajao
prosecno 51 dan, svako Cetvrto dete sa prose¢nim trajanjem kaslja od 23 dana je imalo
pozitivan rezultat na Mycoplasma pneumoniae, a Chlamydia pneumoniae je dokazana kod
17% dece koja su prose¢no kaSljala 26 dana, dok je B. parapertussis dokazana kod 2%
ispitanika sa prosecnom duzinom trajanja kasSlja od 22 dana. Medu etioloski potvrdenim
slu¢ajevima, spazmodican kasalj je imalo ¢ak 82% ispitanika sa B. pertussis infekcijom, po
38% ispitanika sa B. parapertussis 1 Chlamydia pneumoniae, a 26% sa Mycoplasma
pneumoniae. Kod dece Ciji je kasalj trajao viSe od 100 dana, takode najvece uceSc¢e medu
potvrdenim slucajevima je u grupi infekcija izazvanih B. pertussis (83%), koja je potvrdena u
65 od 85 epizoda napada kaslja. Prose¢na duzina trajanja kaslja se povecava istovremenim
prisustvom dva ili viSe uzro¢nika oboljenja. Prose¢na duzina trajanja kaslja kod ispitanika sa
B. pertussis infekcijom je 51 dan, a u sluCaju koinfekcije sa svim ostalim ispitivanim
uzro¢nicima je do 62 dana (174).

Osim navedenih wuzro¢nika, slicna klinicka slika oboljenja sa kaSljem, kao
dominantnim simptomom, registruje se i u slucaju infekcija izazvanih bakterijama B. holmesii
1 Moraxella catarrhalis, kao 1 virusima influence, parainfluence, adenovirusa ili respiratornog
sincicijalnog virusa (RSV), (175-178).

U istrazivanju Ferronato 1 saradnika (160) sprovedenom u hospitalnim ustanovama u
Sao Paolu, u kojima su hospitalizovana deca uzrasta do 3 meseca, koja su ispunjavala
nacionalnu definiciju slucaja velikog kaslja (suv kaSalj u trajanju od najmanje dve nedelje
pracen inspiratornim stridorom, parokizmalnim kasljem ili povra¢anjem), od ukupnog broja
testiranih dobijeno je 43,8% PCR pozitivna B. pertussis rezultata, svako ¢etvrto obolelo dete
je imalo RSV infekciju, a koinfekcija B. pertussis 1 RSV dokazana je u 12% slucajeva. Duzina
trajanja kaslja medu potvrdenim sluc¢ajevima velikog kaslja je bila od 6 do 20 dana, a kod

dece istog uzrasta sa laboratorijskom potvrdom RSV infekcije 5 do 28 dana. Nisu utvrdene

124



razlike u proseCnom vremenu trajanja hospitalizacije, vremenu provedenom u jedinicama
intenzivne nege i vremenu provedenom na mehanickoj ventilaciji dece sa B. pertussis ili RSV
infekcijom.

Prema dostupnim podacima, duzina trajanja kaslja, pre postavljanja dijagnoze velikog
kaslja, razlicita je od regiona do regiona i zavisi od uzrasta ispitanika i primenjene definicije
sluc¢aja. U jedno istrazivanje, sprovedeno u Izraelu, u kome je procenat potvrdenih slucajeva
velikog kaslja bio samo 7%, ukljucivani su svi ispitanici koji su posetili lekara opste
medicine, a imali neki od simptoma akutne respiratorne infekcije (kasalj, visoka temperatura,
curenje iz nosa, gusobolju i promuklost). Najvec¢i broj potvrdenih sluc¢ajeva imao je virus
gripa tipa B (179).

Prema rezultatima dva istrazivanja sprovedena u SAD, medu studentima (62) i
odraslom populacijom tokom 1993. godine (180) 1 prema rezultatima istraZzivanja u
Francuskoj (12), u kome su testirani svi odrasli ispitanici sa sumnjom na veliki kasalj,
utvrdena prevalencija potvrdenih slucajeva velikog kaslja je od 26% (SAD) do 32%
(Francuska). Svi ispitanici u navedenim studijama pre testiranja su imali podatak o kaslju u
trajanju od najmanje 6 dana.

Rezultati istrazivanja u populaciji odraslih sa trajanjem kaslja od najmanje 7 dana,
sprovedena u SAD, Kanadi i Nemackoj, pokazuju prevalenciju potvrdenih slucajeva kod
13%, 20% 1 32% ispitanika. Visoka prevalencija potvrdenih slu¢ajeva medu ispitanicima u
Nemackoj rezultat je ukljucivanja i velikog broja kontakata iz porodica obolelih (13,159,181).

Razlicite prevalencije potvrdenih slucajeva medu ispitancima starijih od 10 godina
dobijene su i kod ispitanika sa trajanjem kaslja od najmanje 14 dana. Procenat potvrdenih
slucajeva se krece od 12,4% (SAD), 17% (Danska) i do 21% (SAD), (182,183,26).

U istrazivanju sprovedenom u Nemackoj u koje su, osim obolelih sa kasljem u trajanju
od najmanje 21 dan, uklju¢ivani i porodi¢ni kontakti, uzrasta 19-83 godine, veliki kaSalj je
potvrden kod 31% ispitanika sa sumnjom na oboljenje (184).

U istrazivanju u Ujedinjenom kraljevstvu Velike Britanije, medu odraslim
stanovniStvom sa podatkom o kaslju u trajanju od najmanje 21 dan, bez ukljucivanja
kontakata obolelih, veliki kaSalj je potvrden kod 28% ispitanika. Velikoj prevalenciji
potvrdenih slucajeva u studiji doprinelo je i ukljucivanje svih pacijenata sa dijagnozama
laringitisa ili traheitisa (27).

Konacno, u istrazivanju sprovedenom u Australiji, medu 218 ispitanika, uzrasta 18-81

godine, sa podatkom o kaslju u trajanju od najmanje 30 dana, prevalencija potvrdenih
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slucajeva velikog kaSlja je u rangu rezultata dobijenih medu ispitanicima sa kasljem od
najmanje 28 dana (26%), (185).

Razlike u procentima potvrdenih slucajeva velikog kaslja kod osoba starijih od 10
godina, osim §to potic¢u od razlike u duZzini trajanja kaslja pre testiranja, poticu i od razlicitih
dijagnostickih procedura koje su koriS¢ene za laboratorijsku potvrdu. Za ocekivati je da e se
mali procenat potvrdenih slucajeva registrovati u istrazivanjima gde su testirani ispitanici sa
podatkom o kaslju u trajanju manjem od 21 ili 14 dana, a koji su testirani dokazivanjem
specificnih antitela (13,62,159,180).

Kod pacijenata sa pertusiformnim sindromom, problem prepoznavanja velikog kaslja
predstavlja i udruzena ili izolovana infekcija izavana B. holmesii. U istrazivanju u Francuskoj
dokazano je da je kod 20% obolelih sa klinickom slikom velikog kaslja, upotrebom
insercionih sekvenci IS7001, PCR metodom dokazana infekcija B. holmesii (73).

U istrazivanju sprovedenom u drzavi Ohajo (SAD), u epidemiji pertusiformnog
sindroma, PCR metodom infekcija B. holmesii potvrdena je kod 29% obolelih, a kod 2%
obolelih istovremeno je dobijena potvrda infekcije B. pertussis i B. holmesii. Klinicka slika
obolelih obe vrste infekcije je bila slicna, ali je B. holmesii ¢es€e registrovana medu obolelima
uzrasta od 11 do 18 godina (63%). Razlozi vece ucestalosti B. holmesii medu adolescentima u
odnosu na B. pertussis su nepoznati (175,176).

Iako se nekim istrazivanjima nisu dobile znacajno veca uces¢a B. holmesii u uzorcima
bolesnickog materijala, na osnovu postojecih saznanja i sve veceg prisustva ovog patogena sa
potencijalom brze promene epidemioloske situacije, preporucuje se sprovodenje periodic¢nih
laboratorijskih ispitivanja ovog uzro¢nika u populaciji. Uvodenje rutinskog testiranja na B.
holmesii u populaciji se, za sada, ne preporucuje (186).

U nasem istrazivanju, svi ispitanici koji su podvrgnuti PCR laboratorijskom testiranju
u skladu sa predlozenom definicijom slucaja velikog kaslja, testirani su na B. pertussis, B.
parapertussis 1 B. bronchiseptica infekciju. Osim dva slucaja B. parapertussis, svi ostali
potvrdeni slucajevi su imali infekciju B. pertussis. Najkraci prosecan period trajanja kaslja pre
postavljanja sumnje na veliki kaSalj kod laboratorijski potvrdenih slucajeva oboljenja
registrovan je u uzrastu 0-3 meseca u oba nadzora (prose¢no 18 dana, medijana 16 dana), a
najduzi kod hospitalizovanih ispitanika, uzrasta starijih od 10 godina (prose¢no 33,6 dana,
medijana 30 dana). Nisu utvrdene razlike u trajanju kaslja medu ispitanicima u dva nadzora u
tri uzrasne grupe. Duzina trajanja kaslja ispitanika sa B. parapertussis infekcijom, koja nije
obuhvacena istrazivanjem, pre postavljanja sumnje na veliki kasalj, u sentinelnom nadzoru je

8 dana (uzrast 8 godina), a u hospitalnom nadzoru 10 dana (uzrast 2 godine).
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6. ZAKLJUCAK

1. Osnovni preduslov za sagledavanje realne epidemioloske situacije velikog kaslja je
postojanje kvalitetnog aktivnog nadzora. Uvodenjem ovog nadzora utvrdeno je da je
ucestalost velikog kasSlja daleko ve¢a u odnosu na onu registrovanu pasivnim nadzorom. Ovaj
vid savremenog nadzora doprinosi prepoznavanju propustenih slucajeva oboljenja u
hospitalnom i nadzoru medu kontaktima obolelih.

2. Za razliku od pasivnog nadzora, kojim su pojedinacno i povremeno registrovani samo
najtezi oblici oboljenja u neimunizovanoj, najmladoj populaciji, sentinelnim nadzorom su
utvrdene visoke stope incidencije velikog kaslja kod dece, adolescenata 1 odraslih.

3. Primenom predloZenih definicija slucaja velikog kaslja, najmanji broj obolelih registrovan
je u najstarijoj populaciji ¢emu je verovatno doprinelo prethodno prokuzavanje uzro¢nikom
velikog kaslja.

4. Ukljucivanjem veceg broja simptoma/znakova kod postavljanja sumnje na veliki kasalj,
opada senzitivnost, a raste specificnost definicija slucaja velikog kaslja.

5. U uzrastu 0-3 meseca, najviSu senzitivnost ima apnea i pneumonija, a najvisu specificnost
imaju pojedinacno prisustvo apnee i konvulzija i udruzeno prisustvo inspiratornog stridora i
apnee.

6. Najvisu senzitivnost u sentinelnom nadzoru nad velikim kaSljem u uzrastu od 4 meseca do
9 godina, ima inspiratorni stridor ili pogorSanje simptoma tokom no¢i, a u uzrastu od 10
godina 1 starijih, inspiratorni stridor, zatim povracanje nakon kaslja ili pogorSanje simptoma
tokom no¢i.

Najvisu specificnost kod ambulantno leenih pacijenata uzrasta od 4 meseca do 9 godina,
imaju podatak o kontaktu sa sli¢no obolelim i1 povracanjem nakon kaslja, odnosno podatak o
kontaktu sa slicno obolelim udruzenim sa inspiratornim stridorom, povrac¢anjem nakon kaslja
1 pogorSanjem simptoma tokom noc¢i. Najvisu specificnost, u uzrastu od 10 godina 1 starijih
imaju kombinacije apnea sa pogorSanjem simptoma tokom no¢i i apnea sa povracanjem
nakon kaslja.

7. NajviSu senzitivnost u hospitalnom nadzoru nad velikim kasljem u uzrastu od 4 meseca do
9 godina, ima inspiratorni stridor ili povracanje nakon kaslja, a u uzrastu od 10 godina i
starijih, najviSu senzitivnost ima pogorsanje simptoma tokom no¢i.

Najvisu specifi¢nost kod hospitalizovanih, u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, ima podatak o

kontaktu sa sli¢no obolelim udruzen sa inspiratornim stridorom, povracanjem nakon kaslja i
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pogorSanjem simptoma tokom no¢i. U uzrastu od 10 godina i starijih, najviSu specifi¢nost
imaju sve kombinacije simptoma udruzene sa apneom.

8. Primena predloZene definicije slucaja, u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, ukazuje da se
paroksizmalni kasalj udruzen sa apneom cesce registruje medu hospitalizovanim u odnosu na
ambulantno lecene pacijente.

9. Primena predlozene definicije slucaja, u uzrastu od 10 godina i starijih, ukazuje da
hospitalizovani ¢es¢e nego ambulantno leceni pacijenti imaju paroksizmalni kasalj udruzen sa
jednim ili dva od navedenih simptoma/znakova: inspiratorni stridor, preznojavanje izmedu
epizoda paroksizama, pogor$anje simptoma tokom noci.

10. Najve¢i dijagnosti¢ki znacaj u predvidanju pozitivnog testa (laboratorijskog nalaza) u
sentinelnom nadzoru, u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, ima istovremeno prisustvo
paroksizmalnog kaSlja udruzenog sa inspiratornim stridorom, povra¢anjem nakon kaslja i
pogorSanjem simptoma tokom no¢i. Najveci znacaj predvidanja pozitivnog testa u uzrastu od
10 godina i starijih, imaju dve kombinacije simptoma: paroksizmalni kasalj udruzen sa
apneom 1 povracanjem nakon kaslja; paroksizmalni kaSalj udruZen sa inspiratornim stridorom,
povracanjem nakon kasSlja i preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama.

11. Najvecu dijagnosticku vrednost u predvidanja pozitivnog testa (laboratorijskog nalaza)
kod hospitalizovanih, u uzrastu od 4 meseca do 9 godina, ima prisustvo paroksizmalnog
kaslja udruzenog sa inspiratornim stridorom i/ili apneom. Najve¢i znacaj predvidanja
pozitivnog testa u uzrastu od 10 godina 1 starijih, imaju 3 kombinacije simtoma:
paroksizmalni kasalj udruzen sa inspiratornim stridorom i1 pogorSanjem simptoma tokom noci;
paroksizmalni kaSalj udruZen sa preznojavanjem izmedu epizoda paroksizama i pogorSanjem
simptoma tokom no¢i; paroksizmalni kaSalj udruzen sa inspiratornim stridorom, pogor$anjem
simptoma tokom no¢i i povracanjem nakon kaslja.

12. Visoko ucesée potvrdenih slucajeva oboljenja kod osoba koje su ispunjavale kriterijume
klinicke definicije slucaja predloZzene od Globalne pertusis inicijative (svaki drugi u
hospitalnom i svaki peti u sentinelnom nadzoru), ide u prilog koris¢enju ovih definicija za
sprovodenje nadzora nad velikim kasljem.

13. Za potpunije sagledavanje senzitivnosti i specificnosti definicije slucaja velikog kaslja u
najmladem uzrastu (0-3 meseca), potreban je duzi period pracenja i veca populacija pod

nadzorom.
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PRILOG 1. UPUT ZA LABORATORIJSKO ISPITIVANJE NA PERTUSIS

Zdravstvena ustanova:
Ime i prezime lekara:
Kontakt telefon (mobilni):
Broj protokola

Ime i prezime pacijenta:

Datum rodenja: pol: M O O

Mesto i adresa stalnog boravka:

Telefon pacijenta/roditelja/staratelja:

Zanimanje pacijenta:

Radni status: zaposlen/a [ ] nezaposlen/a []

Kolektiv: DA [] NE [] ako da koji:

Klini¢ka dijagnoza:

Datum javljanja tegoba:

Klini¢ki znaci: kagalj: DA [diktN8d Koliko dugo: kasalj sa paroksizmima:DA O NEO

Snazan, dug inspirijum uz vrlo glasan, karakteristiCan zvuk, slian oglasavanju magarca (eng. whoop) DA [J NE[]

APNEA DA bd 3Niedeta zivota) SBKRECIJA IZINNBA (za uzrast isp

zacenjivanje DA ] N cijanoza DA O NET
povracanje posle kasljanja DA [1 N pogorsanje simptoma nocu DA O NET
preznojavanje izmedu epizoda paroksizama DA [] N iskasljavanje lepljive sluzi DA [ NET
pneumonija DA [1 N konvulzije DA [ NET
Blizak kontakt sa adolescentom ili odraslom osobom (obi¢no ¢lanom porodice) koja ima prolongiran kasalj, bez povisene temperature DA |
[Chko da, ko: srodstvo DA 0 NE[

Vrednosti krvne slike:

Leukocitoza: DA [1 NE [INIJE RA

Ukljudena antibiotska terapija: DA [0 NE [ ako da, kada:

Prvi antibiotik: Broj dana primene:

Drugi antibiotik: Broj dana primene:

Datum uzorkovanja:

Vrsta materijala: Nazofaringealni bris [1 Serum [] ako da:

Datum poslednje doze DTP/DTaP vakcine , nepoznato [ ]

Klinicka definicija slucaja pertusisa:
Za uzrast 0 do 3 meseca: Kasalj i sekrecija iz nosa sa minimalno povisenom temperaturom ili bez povisene temperature udruZen sa:
snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristiCan zvuk, sli¢an oglasavanju magarca (eng. whoop) ili
apneom ili
povrac¢anjem nakon kaslja ili
cijanozom ili
JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:

. konvulzije

. pneumonija

. blizak kontakt sa adolescentom ili odraslom osobom (obi¢no ¢lanom porodice) koja ima prolongiran kasalj, bez poviSene
temperature.

Za uzrast od 4 meseca do 9 godina Zivota: Paroksizmalni kaSalj bez poviSene temperature ili sa minimalno povi§enom temperaturom
udruZen sa:
snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristiCan zvuk, sli¢an oglagavanju magarca (eng. whoop) ili

apneom ili

JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:

. povracanje nakon kaslja

. konvulzije

. pogorsanje simptoma tokom noci

. pneumonija

. blizak kontakt sa adolescentom ili odraslom osobom (obi¢no ¢lanom porodice) koja ima prolongiran kaalj, bez povisene
temperature.

Za uzrast od 10 godina Zivota i starije: Neproduktivan, paroksizmalan kasalj koji traje 2 nedelje ili duZe, bez poviSene temperature
udruZen sa:
snaznim, dugim inspirijumom uz vrlo glasan, karakteristiCan zvuk, sli¢an oglasavanju magarca (eng. whoop) ili

apneom ili
JEDNOM OD SLEDECIH KARAKTERISTIKA:
. epizodama preznojavanja izmedu paroksizama
. povracanje nakon kaslja
. pogorsanje simptoma tokom noéi.
Lekar: Datum:

HVALA NA SARADNJI!
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