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1. UVOD



1.1.  Cijepljenje i cjepiva

Otkric¢e cijepljenja imalo je znatan ucinak na zZivotni vijek i zdravlje covjeka te spada u
najznacajnije pronalaske u povijesti znanosti (1). Cijepljenje protiv zaraznih bolesti
najucinkovitija je, najisplativija, a Cesto i jedina metoda zastite pojedinca i populacije od
infekcija (2). Cjepiva sadrze odgovaraju¢i antigen ili skupinu antigena, koji unoSenjem u
organizam poti¢u steCeni imunoloski odgovor protiv uzro¢nika zarazne bolesti ili njegovih
produkata (2, 3). Cjepiva su lijekovi bioloskog podrijetla i njihova primjena izaziva specifi¢ni
imunoloski odgovor te kao i svaki drugi lijek imaju analiticki sastav, tj. aktivne i pomoc¢ne
tvari, poznatu farmakodinamiku, doziranje, poznate kontraindikacije, interakcije, nuspojave i

mjere opreza (2).

1.1.1. Razvoj cijepljenja kroz povijest

Edward Jenner, engleski seoski lije¢nik, 1796. godine uspjesno je zastitio 8-godiSnjeg
djecaka od velikih boginja inokulacijom tekucine iz mjehurica kravljih boginja i postupak
nazvao vakcinacijom (lat. vaccinia, od latinske rije¢i za kravu) (2). lako je ve¢ u starom
vijeku bilo poznato da ista osoba rijetko dvaput biva zarazena istom bolesc¢u (4, 5), Jenner je
do svojih zakljucaka dosao empirijski, stoga se njegovo otkri¢e smatra temeljem na kojem
pociva razvoj modernih koncepata cijepljenja (4).

Idu¢i bitan dogadaj za razvoj cijepljenja i cjepiva zbio se osamdeset godina nakon
Jennerova otkri¢a, kada je Louis Pasteur zakljucio da se bakterije mogu atenuirati, izlaganjem
nepovoljnim uvjetima (6), ¢ime je proizveo manje patogene, ali jo§ uvijek imunogene
mikroorganizme. Prva je osoba 1885. godine cijepljena protiv bjesnoce, zivim, atenuiranim
cjepivom koje su Pasteur i njegovi suradnici pripremili. Usprkos tomu §to je bjesnoca, zbog
tehnickih manjkavosti u proizvodnji cjepiva tog vremena, nekim cijepljenim osobama
odnijela zivot, 19. stolje¢e zavrSilo je uspostavljanjem bitnih saznanja koja su otvorila put
novim istrazivaima i otkri¢ima. Vjerojatno najvazniji napredak tog vremena predstavlja
spoznaja da inokulacija mrtvog ili oslabljenog patogena pruza pojedincu zastitu od bolesti
koju bi isti mikroorganizam uzrokovao (4).

Kljuéna otkri¢a za daljnji razvoj poput inaktivacije, tj. umrtvljivanja cijele bakterije
koja se kasnije moze koristiti za proizvodnju cjepiva, otkrice bakterijskih toksina, proizvodnja
antitoksina i saznanje da imunoloski sustav sadrzi tvari (protutijela) koja neutraliziraju toksine
i sprjecavaju razmnozavanje bakterija osvijestila su se krajem 19. stoljec¢a te su izradena i

testirana inaktivirana cjelostanicna cjepiva protiv tifusa, kolere 1 kuge (6).



Prije kraja 19. stolje¢a potvrdeno je da bacili difterije proizvode egzotoksine na koje
organizam reagira stvaranjem antitoksina, ali tek 1923. Alexander Glenny i Barbara Hopkins
uspjeli su iz toksina difterije dobiti toksiod koriste¢i formalin (6).

U ranim godinama 20. stolje¢a Albert Calmette i Camille Guérin otkrili su da uzgojem
organizama u domacinu koji ne predstavljaju prirodnu kariku u ciklusu Zivota patogena dolazi
do selekcije pri cemu opstaju avirulentniji sojevi. Prolaskom Mycobacterium bovis 230 puta u
umjetnom mediju koji sadrzi zuc¢, dobiven je atenuirani soj za zaStitu od uzrocnika ljudske
tuberkuloze, Mycobacterium bovis bacil Calmette — Guérin (BCG) (1, 6).

Nekoliko godina poslije, Theiler i Smith uspjeli su atenuirati virus Zzute groznice
uzgojem u pile¢im embrijima i miSevima (1). Priblizno istovremeno pocinju se koristiti
cjepiva protiv pertusisa i gripe. Prva cjepiva protiv pertusisa sadrzavala su cijelu inaktiviranu
stanicu bakterije Bordetella pertussis, a kasnije ¢e ih zamijeniti acelularna cjepiva koja sadrze
nekoliko bakterijskih antigena (6).

Prvo uspjesno cjepivo koje sadrzi inaktivirani cijeli virus cjepivo je protiv gripe, a
proizvedeno je procesom kemijske inaktivacije (1), ali ubrzo je otkriveno da postoji vise
sojeva virusa influence i da su antigenske varijacije Ceste, tako da prva cjepiva postaju
neucinkovita (6). Salk, potaknut iskustvima koja je stekao izradom cjepiva protiv gripe,
osmislio je inaktivirano cjepivo protiv poliomijelitisa (IPV), a kasnije je izradeno i cjepivo
protiv hepatitisa A koriStenjem procesa kemijske inaktivacije virusa (1).

Kulture stanica prilagodene za rast virusa usle su u praksu sredinom 20. stoljeca i
nedugo zatim uzgoj mikroorganizama u kulturama stanica pocinje se koristiti za izradu
brojnih atenuiranih cjepiva: oralno cjepivo protiv poliomijelitisa (OPV), cjepivo protiv ospica,
zausnjaka, vodenih kozica, rubeole (5) i monovalentnog cjepiva protiv rotavirusa (1), a
sedamdesetih godina proslog stoljeca napravljeno je i cjepivo protiv varicella zoster virusa
(6).

Deset godina poslije razvijene su dvije nove metode bitne za naredni razvoj
cijepljenja: konjugacija bakterijskih kapsularnih polisaharida i1 proteina i geneticko
inZenjerstvo (6). Prva cjepiva protiv Haemophilus influenzae tip b, pneumokoka i
meningokoka sadrzavala su polisaharide bakterijske kapsule, ali takav tip cjepiva nije poticao
proizvodnju memorijskih B limfocita (6) te nije bio imunogen za novorodencad i dojencad,
jer sami polisaharidi u njih ne mogu aktivirati limfocite B (1). Robbins, Rachel Schneerson i
suradnici zapoceli su eru konjugiranih cjepiva spajanjem toksoida difterija s kapsulom H.
influenzae tip b, nakon ¢ega su uslijedile konjugacije toksioda difterije i tetanusa s kapsulama

pneumokoka i meningokoka (6). Konjugirana su cjepiva, za razliku od polisaharidnih,
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uspjesna u eliminiranju nosnog kliconostva, ¢ime je doslo i do stvaranja tzv. imuniteta krda
protiv ova tri znacajna patogena dojenacke dobi (1).

Prvi je uspjeh genetiCkog inzenjerstva bilo cjepivo protiv hepatitisa B (5).
Smjestanjem kodiraju¢e sekvence povrSinskog S proteina u stanice kvasca uspjesno su
stvorene velike koli¢ine povrSinskih antigena virusa in vitro (1). Razvojem genetickog
inzenjerstva omogucen je razvoj novih cjepiva ekspresijom gena za povrSinski antigen u
jednom od dostupnih stani¢nih supstrata (6).

Devedesetih godina prosSlog stoljeca, nakon opseznih klinickih istrazivanja, mnoga
acelularna cjepiva usla su u svakodnevnu uporabu pa je i cjelostani¢no cjepivo protiv
pertusisa zamijenjeno acelularnim. Novo cjepivo pruza istu zastitu kao i cjelostanicno, ali ne
izaziva febrilitet u cijepljenih osoba. Vecina inaktiviranih cjepiva protiv gripe koja se danas
koriste, uzgajaju se u pile¢im embrijima, ali se zatim cijeli virus razdvaja detergentima. Time
nastaje proc¢is¢eni protein hemaglutinin koji sluzi kao antigen u cjepivima (1).

Cjepivo protiv humanog papilomavirusa (HPV) takoder je nastalo razvojem
genetickog inzenjerstva (6). Lipidi i odabrani antigen, uzeti direktno iz virusa, koriste se za
stvaranje Cestica nalik virusu (VLP), ali bez gena zasluznih za infektivnost (7). U danasnjici
koriStenje VLP-a jedna je od temeljnih metoda izrade cjepiva koja cekaju na klinicko
ispitivanje na ljudima, npr. cjepivo protiv SARS-a (1, 5).

Nova tehnologija preraspodjele genoma, primjenjiva na viruse sa segmentiranim
genomima, rotavirus i virus influence, omogucila je razvoj novih cjepiva u stani¢noj kulturi
(5) te su napravljena nova cjepiva: inaktivirano i Zivo cjepivo protiv gripe te peterovalentno
cjepivo protiv rotavirusa (1). Zivo cjepivo protiv gripe sadrzi replicirajuée rekombinantne
dijelove genoma, dok se inaktivirana proizvode iz zivih rekombiniranih klica (5).
Monovalentno cjepivo protiv rotavirusa zamijenjeno je sigurnijim, peterovalentnim cjepivom
(1).

U novije doba, zahvaljuju¢i reverznoj genetici, stvoreno je cjepivo protiv gripe koje
sadrzi atenuirane sojeve (1). Rekombinacija, delecija i ekscizija gena, deoptimizacija kodona i
mutacije koje pojacavaju uc¢inak RNA polimeraze sklone pogreskama u replikaciji metode su
koje se koriste za razvijanje novih atenuiranih zivih cjepiva (8).

Izraz vektorska cjepiva sve se viSe pocinje koristiti za ziva rekombinantna cjepiva (5) i
jedna je od najcesée primjenjivanih metoda u izradi cjepiva danasnjice (8), radi korisnosti i
moguénosti djelovanja protiv tesko dostupnih (unutarstani¢nih) patogena (9). Vektor je
nepatogeni nosac¢ na koji se odabrani geni mikroorganizama umecu te naknadno eksprimiraju,

ali bez izazivanja bolesti (5, 8). Poxvirusi, adenovirusi i BCG najviSe se koriste kao vektori
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(5). Istrazivanjima vektorskih cjepiva pokusava se osmisliti funkcionalno cjepivo protiv HIV-
a 1 malarije (5).

Koristenje DNA plazmida, iako u pocetku veoma obecavajuce, kod ljudi nije uspjelo
izazvati oc¢ekivanu imunizaciju, prvenstveno zadovoljavajuéi odgovor protutijela (8).
Eksperimentalno je otkriveno da nakon ubrizgavanja DNA plazmida (u koje je umetnut
odabrani patogeni gen) in vivo, dolazi do transkripcije i translacije i ekspresije proteina koji
se potom prezentiraju antigen prezentiraju¢im stanicama (APC) u koStanoj srzi i poticu
aktivaciju stani¢ne i humoralne imunosti (5, 8). lako zasad neuspjesna za ljude, DNA cjepiva
nastavljaju se istrazivati (5) i smatra se da bi im se djelovanje moglo poboljsati adekvatnim
adjuvansima i elektroporacijom. Poticanje limfocita B problem je kojem se nazire rjesenje, ali
neovisno o tome, znacaj DNA plazmida lezi u primarnom poticanju stanicne imunosti i

memorije limfocita T (8).

1.1.2. Razvoj cjepiva

Prva cjepiva sadrze cjelostani¢ne viruse ili bakterije, bilo zive, bilo mrtve i poti¢u
urodeni imunoloski odgovor Sto je potrebno za aktivaciju steCenog odgovora. Njihovo
koriStenje Cesto nije izvedivo, §to zbog prakticnih razloga, Sto zbog sigurnosnih pa se
djelomi¢nom fragmentacijom postizu primjerenija cjepiva (7).

Neka od najucinkovitijih cjepiva sadrze atenuirane, tj. oslabljene mikroorganizme (2).
Ziva cjepiva imaju najveéu ulogu u kontroli Sirenja bolesti, ¢ak i eradikaciji (8). Atenuirana
cjepiva zadrzavaju antigenicnost te gube patogenost i infektivnost, a zastitu protiv buducih
infekcija postizu poticanjem proizvodnje neutraliziraju¢ih protutijela protiv unesenih antigena
(2, 3). Uz sve prednosti, ziva su cjepiva povezana s genetskom nestabilno$c¢u i zaostajanjem
virulentnosti (8).

Pocevsi otkricem cjepiva protiv velikih boginja, daljnji razvoj atenurianih cjepiva
obuhvacao je fizikalnu atenuaciju mikroorganizama i uzgoj patogena u pokusnim
zivotinjama, embrijima ili stani¢nim kulturama in vitro (8).

Ziva atenuirana virusna cjepiva, osim odgovora protutijela, poti¢u i staniéni
imunoloski odgovor (3). Rastom u kulturi stanica u nepovoljnim uvjetima mikroorganizmi
gube ili im oslabe geni zasluzni za infekcije ljudi (1).

Kultiviranjem dvaju virusa u stani¢noj kulturi dolazi do mijesanja RNA segmenata, tj.
preraspodjele gena, atenuiranih sojeva s cirkuliraju¢im divljim sojevima ¢ija RNA kodira

protektivne antigene (1, 5).



Proteinske podjedinice patogena dobivene rekombinantnom DNA tehnologijom ili
kemijskom obradom takoder se mogu upotrijebiti kao vakcinalni antigeni inaktiviranih
cjepiva (7). Pro¢isceni proteini u pravilu imaju manju reaktogenost, ali dodavanjem adjuvansa
u cjepiva pojacava se imunoloski odgovor (2, 4, 7). Takva pojedinacna cjepiva imaju
djelovanje istovjetno atenuiranim (3).

Nakon primanja inaktiviranih cjepiva manja je pojavnost nuspojava, nego nakon
primanja zivih cjepiva, ali im efikasnost moze biti smanjena te je potrebno primanje vise doza
da bi se postigao zadovoljavaju¢i odgovor imunoloskog sustava i razvila dugotrajna zastita
(4).

Prikladno kombiniranje antigena i adjuvansa klju¢no je za postizanje najboljeg
odgovora stecene imunosti (7). Aluminijevi spojevi zapoceli su praksu koristenja adjuvansa te
su jos uvijek najcesce koriSteni u izradi cjepiva (4). Postizu jacu mobilizaciju fagocita i duzu
perzistenciju antigena u tkivu (2). Iako imaju izvrstan sigurnosni profil, aktiviraju samo
humoralnu imunost (7). Dodavanje lipidnih molekula pojacava svojstva aluminijevih soli (2)
te ih se moze pronaci u sastavu ve¢ine adjuvansa koji se danas koriste. Adjuvansi u trenutno
odobrenim i dozvoljenim cjepivima su ASO1, AS03, AS04, MF59 i virosomi (7). Takoder,
konzervansi (timerosal i formaldehid), stabilizatori (albumin) i antibiotici (neomicin) mogu se
dodati u cjepiva radi sprje¢avanja kontaminiranosti i o¢uvanja fizikalne i kemijske stabilnosti
cjepiva (2).

Usporedno s razvojem adjuvansa, otkrivene su nove moguénosti za postizanje jace
imunogenosti cjepiva. Imunomodulatori koji se mogu spajati s antigenima ukljucuju toksoide,
liposome, imunostimuliraju¢e komplekse, mikro i nano Ccestice, od kojih se toksoid-
konjugirana cjepiva ve¢ nalaze kao dostupna cjepiva (cjepivo protiv Haemophilus influenzae
tip b, meningokoka i pneumokoka) (7).

U sastavu cjepiva mogu se pronaci tvari u tragovima iz proizvodnog postupka:
zelatina, bjelancevine pileCeg embrija, zivin konzervans timerosal pa se spomenute tvari
navode u dokumentaciji uz cjepivo radi mogucih alergijskih ili toksi¢nih reakcija (2).

Glavni je cilj u razvoju cjepiva odredivanje imunosti koja treba biti aktivirana
cjepivom. NajceS¢e se, tradicionalno, koriste cjepiva koja poticu odgovor protutijela u
domacina. Neutraliziraju¢a protutijela stvorena prirodnom infekcijom istrazuju se radi
otkrivanja cjepnih antigena koji ¢e potaknuti u¢inkovit imunoloski odgovor. Obi¢no su to
proteini, toksini i ugljikohidrati. Medutim, imunost nije uvijek posredovana protutijelima pa
se u izradi novijih cjepiva, usmjerenih protiv slozenijih patogena, pokusavaju poboljsati drugi

elementi urodene i steCene imunosti (7). Vektorska cjepiva, DNA plazmidi i liposomi imaju
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sposobnost poticanja CD4+ i CD8+ stani¢nog odgovora (5). Brza evolucija patogena,
posljedic¢no i potencijalnih antigena (npr. gripa i HIV), sli¢nost antigena s ljudskim proteinima
(Sto povecava rizik za autoimune reakcije (kapsula meningokoka serogrupe B i kapsula
streptokoka serogrupe A)), izloZenost bolesnika novim antigenima u svakoj fazi sloZzenog
zivotnog ciklusa patogena (npr. malarija) i reaktivacija bolesti u prethodno zarazenih (npr.
varicella zoster virus) neki su od problema koje se koriStenjem novih tehnologija u
proizvodnji cjepiva pokusava rijesiti (7). Smatra se da ¢e u buduénosti geneticko inzenjerstvo
imati velik utjecaj za proizvodnju cjepiva zbog visokog sigurnosnog profila, bolje
imunogenosti i smanjene reaktogenosti (9).

Za pravovaljan odabir cjepnih antigena potrebno je poznavanje biologije i strukture
patogena, mjesto ulaska u organizam, njihove interakcije sa stanicnim receptorima i
mehanizam kojim uzrokuju bolest te klinicke manifestacije i posljedice. Poznavanje
demografskih pojedinosti bolesti, rizicnih skupina i dobnih grupa koje bolest pogada najcesce
odreduje koje populacije treba procijepiti i u kojoj zivotnoj dobi (7).

Nove tehnike za proizvodnju atenuiranih cjepiva ukljuuju reverznu genetiku,
rekombinirane viruse, delecijske mutante, deoptimizaciju kodona, kontrolu to¢nosti
replikacije, umetanje mikroRNA, replicirajue vektore koji sadrze gene patogena i
dostavljanje gena invazivnim bakterijama. Za razvoj inaktiviranih cjepiva koriste se DNA
plazmidi i mijeSanje DNA, identifikacija antigena transkriptomikom i proteomikom, razvoj
fuzijskih proteina, razvoj novih adjuvansa (ukljucujuci citokine) i poticanje odgovora urodene
imunosti (6).

Kombiniranje cjepiva u jedan proizvod osmisljeno je radi smanjenja broja
intramuskularnih injekcija koje cijepljena osoba mora primiti. Medutim, kombiniranje cjepiva
ima svoja ograni¢enja pa se radi na razvijanju drugih puteva unoSenja cjepiva: intranazalno,
oralno, u obliku aerosola, transdermalno, ¢ak i rektalno. Intranazalno Zivo atenuirano cjepivo
protiv gripe ve¢ je u uporabi (8).

Novim razvojem tehnologije, cjepiva ¢e bivati sve prilagodenija, s optimalnom

efikasnos¢u, niskom reaktogenoScéu i malom pojavnoséu nuspojava i komplikacija (4).

1.1.3. Osnovna imunologija cijepljenja
Cilj cijepljenja postizanje je zastitnog imuniteta protiv mikroorganizama i infektivnih
bolesti (4). Primarni imunoloski odgovor, tj. pojava IgM protutijela koje stvaraju specifi¢ni B

limfociti, vidljiv je tri do pet dana nakon primanja cjepiva. IgA i IgG protutijela nastaju ubrzo



nakon IgM, a vrhunac postizu za dva do tri tjedna. Uz povecanje broja specifi¢nih limfocita
B, odvija se proces somatske hipermutacije, koji podrazumijeva selekciju onih klonova
limfocita B koji proizvode IgG protutijela najvece specificnosti (2). Koli¢ina antigena
unesenih cjepivom u organizmu opada vremenom te se protutijela vece specifiCnosti i
avidnosti (snage vezanja) vezu za preostale antigene (2, 3). Cetiri do deset tjedana nakon
prvog cijepljenja preporuceno je primanje druge doze koja poti¢e sekundarni imunoloski
odgovor (2). Unutar dva do tri dana od ponovnog cijepljenja do¢i ¢e do brze pojave
specificnih IgG protutijela i ekspanzije visoko specificnih limfocita B koji su prethodno bili
selekcionirani somatskom hipermutacijom. Naknadno takvi klonovi limfocita B bivaju
pretvoreni u memorijske stanice (2, 4). Ukoliko dovoljno vremena ne prode prije primanja
drugog cjepiva, faza intenzivne somatske hipermutacije nece se dogoditi te ¢e ucinak
ponovnog cijepljenja biti gotovo istovjetan ucinku prve doze, bez ekspanzije visoko
specificnih limfocita B (2). Docjepljivanjem nakon viSe mjeseci ili godina, prethodno
stvorene memorijske stanice aktiviraju se, razvija se novi sekundarni odgovor i poveéava se

koncentracija protutijela (2, 4).

1.1.4. Opée karakteristike cjepiva

Bioloska potentnost opisuje antigensku ili infektivnu jacinu odredene jedini¢ne doze
cjepiva za sva ziva i neka mrtva cjepiva. Za mrtva cjepiva izraZzava se u EL.U. (engl. ELISA
Units), a za ziva CCID50 (engl. cell culture infectious dose 50% ) ili CFU (engl. colony
forming unit) (2).

Sposobnost cjepiva da izazove imunosnu reakciju naziva se imunogenost. Za
izrazavanje imunogenosti koristi se stopa serokonverzije, faktor serokonverzije, prosjecan
titar specifi¢nih protutijela i stopa seroprotektivnosti (2).

Zastitnost (efikasnost) je sposobnost cjepiva da S§titi cijepljenu osobu od bolesti ili
njezinih posljedica. Izrazava se postotkom smanjenja pojave bolesti u cijepljene populacije u
usporedbi s necijepljenom (2).

Reaktogenost je opée svojstvo cjepiva da izazove nuspojavu koja ne mora biti
povezana s vrstom antigena u cjepivu. Nuspojava je nezeljeni dogadaj izazvan primjenom
nekog lijeka. Ucestalost nuspojava moze biti vrlo ¢esta (>10%) do krajnje rijetka (<0,01%).
Moze biti posljedica lokalne traume i infekcije (npr. igla i ubodno mjesto), alergije (npr. jaje,
neomicin) i toksiCnosti (npr. konzervansi u cjepivu). Najces¢a su nuspojave lokalna upalna

reakcija koja obuhvaca oteklinu (lat. fumor), bolnost (lat. dolor), crvenilo (lat. rubor), toplinu



(lat. calor) 1 ograni¢enu funkciju (lat. functio laesa) i/ili povisenje tjelesne temperature.
Nespecifi¢ne nuspojave javljaju se unutar 48 sati od cijepljenja. Specifi¢no uzrocne nuspojave
povezane su s poznatim antigenom te je otprije poznato kakva ¢e reakcija biti. Nakon
cijepljenja protiv zauSnjaka moze se javiti nepotpuna klinicka slika parotitisa, prolazna
trombocitopenija nakon cijepljenja protiv ospica i rubeole, Guillain-Barréov sindrom nakon
cijepljenja toksoidom tetanusa i vakcinalni paraliticki poliomijelitis nakon cijepljenja protiv
poliovirusa. Vremenski vezane nuspojave neZeljeni su dogadaji kojima uzrocna povezanost s
cijepljenjem nije razjasnjena, ali su uvijek vremenski povezani s odredenim cijepljenjem (npr.
sindrom neutje$nog placa ili hipotonic¢no-hiporesponzivna kriza nakon cijepljenjem protiv
hripavca). Specificno uzrocne i vremenski vezane nuspojave javljaju se unutar nekoliko
minuta (hipotoni¢no-hiporesponzivna kriza) do Sest tjedana (Guillain-Barréov sindrom) od
cijepljenja (2).

Prodor zaStitnih mehanizama u uredno cijepljene osobe naziva se probojnom
infekcijom. Razlozi za nastanak proboja infekcije su nepotpuno cijepljenje, zakasnjelo
cijepljenje ili docjepljivanje, kroni¢ne bolesti (pogotovo imunodeficijencija ili
imunosupresija). Pojava bolesti u uredno cijepljenje osobe naziva se neuspjehom cijepljenja
(2).

Primovakcinacija je davanje jedne ili viSe uzastopnih doza do tad necijepljenoj osobi,
u kratkim vremenskim razmacima, radi $to brZzeg uspostavljanja zaStitne imunosti.
Docjepljivanje podrazumijeva kasnije cijepljenje sa svrhom osvjezavanja imunosti, a naziva i
podsjetno cijepljenje, revakcinacija ili engl. hooster (2).

Kontraindikacije za cijepljenje mogu biti opce i posebne. Opée se odnose na sva
cjepiva ili pojedine skupine cjepiva. Opce su kontraindikacije anafilaksija na sastojke cjepiva,
srednje teska ili teska bolest u trenutku cijepljenja bez obzira na febrilnost i imunodeficijentno
stanje za ziva cjepiva. Posebne kontraindikacije ovise o pojedinom cjepivu. Nuspojave koje

su se pojavile u odredene osobe mogu biti kontraindikacija za ponavljanje istog cjepiva (2).

1.1.5. Vaznost cijepljenja

Razvoj cjepiva jedan je od najvaznijih dogadaja u povijesti medicine (10). Uvodenjem
sustavnog cijepljenja u drugoj polovici 20. stolje¢a mnoge zarazne bolesti nestale su iz prakse
u nasoj drzavi i svijetu. Cijepljenjem je spaSeno vise zivota nego ijednim drugim medicinskim

zahvatom (2).



Cijepljenje ima najve¢u primjenu u djecjoj dobi, jer iako se novorodencad i
nedonoscad rada s kompletnim imunoloskim sustavom, imunosna memorija nije im razvijena
i primarne reakcije su im usporene (2).

Provodenjem cijepljenja vecina je razvijenih drzava uspjela smanjiti pojavnost bolesti
koje se cjepivima mogu prevenirati, ali u zemljama u razvoju takve bolesti jos uvijek imaju
znacajan morbiditet i mortalitet (11). Procjenjuje se da se dva do tri milijuna smrtnih
slucajeva godisnje izbjegne provodenjem cijepljenja (12). Gavi od engl. Global Alliance for
Vaccination and Immunization, osnovan je 2000. godine i djeluje u slabije razvijenim
drzavama svijeta (13), koje obuhvacaju vise od pola pedijatrijske populacije svijeta (14).
Programima cijepljenja i imunizacije uspjeli su prevenirati otprilike 1,5 milijuna budu¢ih
smrtnih slu¢ajeva samo u 2019. godini, a od pocetka djelovanja vise od 14 milijuna (14).

Eradikacija je namjerno trajno smanjenje incidencije infekcije uzrokovane specificnim
patogenom. Bolest se smatra eradiciranom kad se incidencija na svjetskoj razini smanji na
nulu i kad provodenje daljnjih kontrola u odrzavanju takvog stanja nije potrebno (15). Velike
boginje jedina su bolest koja je iskorijenjena ljudskom intervencijom (2). Na 12. Skupstini
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) 1959. godine donesena je odluka o eradikaciji
velikih boginja, ali napredak je bio spor. Intenzivan program eradikacije velikih boginja
zapoceo je 1967. te je u narednih deset godina postignuto iskorijenjenje bolesti. Zadnji
prijavljeni slucaj bio je u Somaliji 1977. godine. Eradikaciju velikih boginja proglasila je SZO
8. svibnja 1980 (16).

Na 41. Skupstini SZO 1988. godine, donesena je odluka o eradikaciji poliomijelitisa
(17). Broj slucajeva nakon toga pao je za 99% (17). Prije 50-tih godina proSlog stoljeca, kada
cjepivo protiv poliomijelitisa jo$ nije bilo dostupno, bolest je uzimala 600 000 zivota godiSnje
(18). Sjeverna i Juzna Amerika su 1994. godine proglasene slobodnima od poliomijelitisa, tj.
prekinut je prijenos divljeg poliovirusa, regija Zapadnog Pacifika slobodna je od
poliomijelitisa od 2000., Europa od lipnja 2002., a jugoisto¢na Azija od ozujka 2014 (17).
Cijepljenje protiv poliomijelitisa sprijecilo je vise od 18 milijuna paraliza koje je virus mogao
uzrokovati (17). U 2021. godini jedini prijavljeni slucajevi zaraze poliovirusom su u
Afganistanu i Pakistanu (18). Usprkos malom broju slucajeva ove endemske bolesti,
eradikacija poliovirusa nije na vidiku (18). U Hrvatskoj je divlji soj poliovirusa univerzalnim
procjepljivanjem OPV cjepivom prakticki eliminiran. Zadnji slucaj zabiljezen je 19809.
godine, ali obustava cijepljenja protiv poliomijelitisa jo$ nije moguca jer padom

procjepljivanja postoji rizik od unosa divljeg virusa iz drugih podrucja (2).
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Prije uvodenja cijepljenja protiv ospica, procjenjuje se da je bolest oduzimala 2.6
milijuna zivota godi$nje uz pojavu epidemije svake dvije do tri godine (19). U 1999. godini
znatan napredak u smanjivanju smrtnosti uzrokovane ospicama (20). SZO je 2010. zakljucila
da bi ospice mogle i trebale biti eradicirane (21), ali zbog niske procijepljenosti u nekim
regijama i drzavama 2018. ospice su se ponovo pojavile (19). Smatra se da je do 2018.
cijepljenjem prevenirano 23.2 milijuna smrtnih ishoda, a stopa smrtnosti pala je za 73% (19).
Usprkos dostupnosti i isplativosti cjepiva, iste godine ospice su uzrokovale 140 000 smrtnih
slucajeva u svijetu, uglavnom medu djecom mladom od pet godina (19). Uz trenutne trendove
odbijanja cijepljenja slucajevi ospica pojavljuju se i u drzavama koje su bile blizu ili su
uspjele eliminirati bolest (19). Eliminacija infekcije namjerno je smanjenje incidencije
infekcije uzrokovane specificnim patogenom na nulu, na odredenom geografskom podrucju i
potreban je nastavak intervencija kako bi ne bi doSlo do ponovnog Sirenja infekcije (15).

Broj drzava koje su uvele cijepljenje protiv rubeole u nacionalne kalendare cijepljenja
u stalnom je porastu. Od 2000. do 2018. broj prijavljenih sluc¢ajeva pao je za 97%. 2000.
godine cijepljenje se provodilo u 102 drzave i broj zarazenih iznosio je 670 894, dok je 2018.
godine brojka oboljelih pala na 14 621, a broj drzava popeo se na 151. Cijepljenje protiv
rubeole SZO je predlozila svim drzavama u kojima se jo§ ne provodi. Nakon 2018. godine
168 drzava provodi cijepljenje protiv rubeole i procjenjuje se da je 69% svjetske populacije
zasti¢eno cjepivom (22).

U Hrvatskoj su 2019. godine 53 osobe oboljele od ospica (zadnja dojava Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo bila je 8. studenog 2019.), od kojih je devet sluc¢ajeva importirano,
a 27 ih se steklo zarazu kontaktom s prethodno oboljelima. Za 16 slucajeva izvor zaraze nije
bilo poznat. Najvise oboljelih bilo je u Gradu Zagrebu (31 oboljeli), dok ih je u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji bilo 14. Medu zarazenima 25 njih nije primilo niti jednu dozu cjepiva,
pet ih je primilo samo jednu dozu, sedmero obje doze, a za 16 osoba cjepni je status nepoznat
(23).

Od 2014. do 2018. godine u Hrvatskoj su zabiljezena dva slucaja zaraze virusom
rubeole (oba u 2016. godini) (24).

Univerzalnim cijepljenjem protiv hepatitisa B novorodencadi i djece u 6. razredu
osnovne Skole (ako se nisu cijepili u novorodenackoj dobi) ofekuje se smanjenje HBsAg
pozitivnog stanovnista za 99.9% u roku od dvadesetak godina. Cijepljenje protiv hepatitisa B

mjera je prevencije pojavnosti hepatocelularnog karcinoma (2).
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Neonatalni tetanus prakticki je iskorijenjen zahvaljujuéi univerzalnom cijepljenju, dok
se godisnje zabiljezi par slucajeva klasi¢nog tetanusa, uglavnom kod starijih osoba, iako je i
njegova pojavnost znatno reducirana (2).

Nakon pune primovakcinacije cjepivom protiv hripavca zastitnost iznosi 84 — 88%. U
nepotpuno cijepljene djece zastitnost je znacajno slabija. Vecina hospitaliziranih slucajeva
hripavca obuhvacéa dojencad koja jo$ nisu kompletno cijepljena (2).

Pneumokok i Haemophilus influenzae tip b Cesti su uzro¢nici pneumonije, meningitisa
i ostalih ozbiljnih bolesti djece. Procijenjeno je da je 294 000 smrtnih ishoda HIV negativne
djece i 23 300 smrtnih ishoda HIV pozitivne djece 2015. godine uzorkovano pneumokonim
bolestima. U odnosu na 2000. godinu broj smrtnih sluc¢ajeva HIV negativne djece smanjen je
za 51%, a HIV pozitivne djece za 75%. Do 2015. godine 129 drzava pocelo je koristiti
cjepivo protiv pneumokoka te se smatra da je cijepljenjem prevenirano 250 000 smrtnih
ishoda od 2000. do 2015. Procijenjeno je da je Haemophilus influenzae tip b uzrokovao 29
500 smrtnih ishoda u HIV negativne djece 2015. godine, §to je 90% manje nego u 2000. i da
je cjepivo protiv istog sprijecilo 1,2 milijuna smrtnih ishoda u istom vremenskom periodu
(25).

Istrazivanje provedeno medu bolesnicima s KOPB-om dokazalo je znacajnu zastitu i

manju pojavnost egzacerbacija u onih koji su cijepljeni protiv gripe i pneumokoka (26).

1.1.6. Obvezna cijepljenja u RH

Ministar zdravstva je 16. srpnja 2018. godine na prijedlog Sluzbe za epidemiologiju
zaraznih bolesti Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo donio Trogodisnji program obveznog
cijepljenja u Republici Hrvatskoj u 2019. — 2021. godini protiv difterije, tetanusa, hripavca,
dje¢je paralize, ospica, zausnjaka, rubele, tuberkuloze, hepatitsa B i bolesti izazvanih s
Haemophilus infl. tipa b i pneumokokne bolesti (27).

Trenutni program cijepljenja opisan je Provedbenim programom obveznog cijepljenja
u Republici Hrvatskoj za 2021. godinu, protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize,
ospica, zausnjaka, rubele, tuberkuloze, hepatitisa B, bolesti izazvanih s Haemophilus infl. tipa
b i pneumokokne bolesti. Program je donio ministar zdravlja, sukladno TrogodiSnjem
programu, 24. prosinca 2020 (28).

Cijepljenja opisana Programom besplatna su i troSkove njihovog provodenja pokriva
Republika Hrvatska. Sve jedinice lokalne i podruc¢ne (regionalne) samouprave duzne su

osigurati zdravstvenu sluzbu za provodenje Programa u svom podruc¢ju te promicati vaznost
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programa u svim segmentima drustva. Takoder, sve zdravstvene ustanove i zdravstveni
radnici koji obavljaju posao zdravstvene zasStite duzni su osigurati provedbu i podupirati
Program (28).

Obvezno cijepljenje u pravilu se provodi kontinuirano, ali se u posebnim okolnostima
moze provoditi i kampanjski. Kontinuirano se cijepljenje provodi prema Kalendaru
cijepljenja, a kampanjsko isklju¢ivo prema Provedbenom programu obveznog cijepljenja
(28). Kampanjski se moze intervenirati u slucaju pojave epidemije u inace kontinuirano
cijepljenom stanovnistvu radi pojacanja imunosti i sprje¢avanja Sirenja bolesti (2). Cin
cijepljenja treba izvesti doktor medicine ili medicinska sestra/tehnicar ili sanitarni
inzenjer/tehnicar pod nadzorom i uz odgovornost doktora medicine. Cijepljenje se odvija u
zdravstvenim ustanovama ili Skolama uz osigurane higijenske uvjete i opremu za zbrinjavanje
alergijskog Soka. Uvjeti stroge asepse moraju biti zadovoljeni prilikom cijepljenja.

Neskodljivo odlaganje igala i Strcaljki takoder treba biti osigurano (28).
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** Kombinirano cjepivo sukladno primjenjenoj shemi ,$esterovalentno/Sesterovalentno/peterovalentno®
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Slika 1. Kalendar cijepljenja u Republici Hrvatskoj za 2021. godinu. Preuzeto iz: Hrvatski
zavod za javno zdravstvo [Internet]. Zagreb: Hrvatski zavod za javno zdravstvo; 2020.
Provedbeni program obveznog cijepljenja u 2021 [citirano 29. lipnja 2021.]. Dostupno na:
https://www.hzjz.hr/wp-

content/uploads/2020/12/Provedbeni_program obveznog_cijepljenja_u 2021.pdf.

1.1.7. Opcionalna cijepljenja u RH

Na prijedlog Sluzbe za epidemiologiju zaraznih bolesti Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, ministar je donio 16. srpnja 2018. godine Trogodi$nji program imunizacije,
seroprofilakse i kemoprofilakse za posebne skupine stanovnistva i pojedince pod povecanim
rizikom od: tuberkuloze, hepatitisa A i B, bjesnoc¢e, Zute groznice, kolere, trbusnog tifusa,

tetanusa, malarije, streptokokne bolesti, Haemophilus influenzae — invazivne bolesti,
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meningokokne bolesti i HPV infekcije u 2019. — 2021. godini (29). Izmjena u Trogodi$njem
programu ucinjena je 2020. godine te je u program dodana i bolest COVID-19 uzrokovana
virusom SARS-CoV-2 (30). Ministar zdravlja donio je 24. prosinca 2020., sukladno
Trogodisnjem programu, Provedbeni program imunizacije, seroprofilakse i kemoprofilakse za
posebne skupine stanovnistva i pojedince pod povecanim rizikom od: tuberkuloze, hepatitisa
A i B, bjesnoce, zute groznice, kolere, trbusnog tifusa, tetanusa, malarije, streptokokne
bolesti, Haemophilus influenzae — invazivne bolesti, meningokokne bolesti, HPV infekcije i
bolesti COVID-19 uzrokovane virusom SARS-CoV-2 u 2021. godini (31).

Cjepiva se nabavljaju centralno na teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje

prema procjeni potrebnih kolicina te se dalje distribuiraju zavodima za javno zdravstvo (31).

1.2. COVID-19 bolest
Koronavirusna bolest 19 (COVID-19) koju uzrokuje SARS-CoV-2 (engl. sever acute
respiratory syndrome coronavirus 2) visoko je prijenosna i potencionalno fatalna virusna

infekcija te predstavlja veliku svjetsku zdravstvenu krizu (32, 33).

1.2.1. Pojava COVID-19 bolesti u svijetu i Hrvatskoj

Kineski zdravstveni djelatnici su 12. prosinca 2019. godine prepoznali na desetke
slucajeva pneumonija u Wuhanu nepoznate etiologije (34). Uzro¢nik pneumonija identificiran
je 7. sijeénja 2020. kao novi koronavirus te zbog sli¢nosti s uzrocnikom SARS-a,
Medunarodni odbor za taksonomiju virusa imenovao ga je SARS-CoV-2 (35). SZO je 30.
sijenja 2020. godine proglasila pojavu COVID-19 bolesti javnom zdravstvenom situacijom
od medunarodne vaznosti (36). Prvi slucaj zaraze u Hrvatskoj registriran je 25. veljace 2020.
godine (37). Broj slucajeva zaraze SARS-CoV-2 u svijetu veé¢ 26. veljace 2020. prestigao je
broj slucajeva u Kini (35). Stoga je SZO 11. ozujka 2020. godine proglasila pandemiju
COVID-19 bolesti (38).

1.2.2. Epidemiologija

Prema podacima od 9. srpnja 2021. broj slucajeva zaraze SARS-CoV-2 u svijetu
iznosi 186 515 909, od cega je 11 833 252 trenutno zarazenih. 4 029 506 sluCajeva zavrsilo je
smrtnim ishodom (2%). U Hrvatskoj broj ukupnih slu€ajeva iznosi 360 680, a trenutno

aktivnih slucajeva je 612. Broj umrlih zbog COVID-19 bolesti iznosi 8 226 (39).
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Dokazano je da je SARS-CoV-2 podrijetlom iz $iSmiSa, ali postoji mogucnost da je
bolest na covjeka presla s ostalih zivotinja (najvjerojatnije ljuskavca) u neposrednoj blizini
zarazenih §iSmisa na lokalnoj trznici morskih plodova u Wuhanu (38). Prijenos infekcije s
covjeka na covjeka primarno se odvija putem kapljica iz respiratornog sustava zarazene
osobe, zatim direktnog fizickog kontakta i uporabom kontaminiranih predmeta (34, 38).

Skupinu oboljelih od COVID-19 obuhvacaju bolesnici svih dobnih skupina, ali je
bolest puno rjeda u osoba mladih od 14 godina. Bolest je &e$¢a u muskaraca. Cimbenici rizika
za oboljenje od COVID-19 bolesti su dijabetes, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti,
zlo¢udne bolesti, KOPB, kroni¢na bubrezna bolest, malnutricija, imunodeficijencija, astma,
autoimune bolesti, cerebrovaskularne bolesti i bolesti jetre. Takoder okupljanja velikih grupa
ljudi, manjak obrazovanja, slaba ventilacija zatvorenih prostora, neadekvatna higijena, losi
uvjeti stanovanja, nezaposlenost, visok BMI (engl. body mass indeks) 1 stres neki su od
¢imbenika rizika infekcije SARS-CoV-2 (40). Trudnice imaju ve¢i rizik za obolijevanje od
COVID-19 bolesti, a posljedice mogu biti intrauterini zastoj rasta, spontani pobacaj,
prijevremeni porod i perinatalna smrt. Asimptomatski bolesnici mogu biti izvor zaraze
podloZznim pojedincima. Povecan rizik za zarazu SARS-CoV-2 imaju zdravstveni radnici
zbog bliskog kontakta s oboljelim bolesnicima (34).

Smatra se da bi reproduktivni broj (Rg) COVID-19 bolesti mogao biti 2.24 — 3.58, §to
znaci da ¢e svaki bolesnik prenijeti infekciju na 2.24 — 3.58 drugih pojedinaca (34, 41).

1.2.3. Etiologija

Koronavirusi pripadaju porodici Coronaviridae u redu Nidovidales te potporodici
Orthocoronavirinae (32-34). Rodovi koronavirusa su alfa, beta, gama i delta (38). SZO
klasificirala je SARS-CoV-2 kao beta-CoV grupe 2B. Sedmi je ¢lan obitelji koronavirusa koji
mogu inficirati ljude (33). SARS-CoV-2 sadrzi nesegmentiranu, jednolancanu, pozitivno
usmjerenu RNA duljine 26 do 32 kbs te je ovijen ovojnicom u kojoj je sadrzana virusna
nukleokapsida spiralne simetrije (32, 34, 35). Genom SARS-CoV-2 ima 5' glavu i 3' rep; te se
ponasa kao mRNA pa translacijom nastaju replikazni poliproteini potrebni za umnaZzanje
virusa (38).

Smatralo se da koronavirusi inficiraju samo Zzivotinje do izbijanja epidemije SARS-
CoV 2002. godine u Kini. Deset godina kasnije dogodila se nova endemija na Bliskom istoku
uzrokovana MERS-CoV od engl. Middle East respiratory syndrome coronavirus (32). SARS-

CoV 1 SARS-CoV-2 imaju 79 do 82% genomske sli¢nosti, a i slijed aminokiselina domene za

16



vezanje na receptore (RBD od engl. receptor-binding domain) SARS-CoV-2 nalikuje na one
u SARS-CoV sto upucuje na ¢injenicu da oba virusa koriste isti receptor za ulazak u stanice
domacina (33, 35).

RNA virusi opcenito imaju visoku stopu mutacija (38). Mutacije se javljaju spontano
tijekom replikacije te se od pojave SARS-CoV-2 dogodilo tisu¢e mutacija. Ve¢ina mutacija
nema znacenje na Sirenje, patogenost virusa ili tijek bolesti, ali postoji opasnost da bi jedna od
mutacija mogla uzorkovati tezu bolest ili nedjelotvornost cjepiva koja se trenutno koriste.
SARS-CoV-2 sadrzi Cetiri strukturalna proteina: S od engl. spike, M od engl. membrane, E od
engl. envelope i N od engl. nucleocapisd, a najznacajnije su mutacije S proteina, zasluznog za
ulazak virusa u stanice domacina. Trenutno je oko 4000 poznatih mutacija S proteina. RBD
virusnog genoma najvarijabilniji je dio S proteina. Najbrze Sirec¢e varijante SARS-CoV-2
nedavno su se pojavile u Velikoj Britaniji, Brazilu i Juznoj Africi te znanstvenici sumnjaju da
bi mogle utjecati na obrasce mutacije virusa, infektivnost, virulentnost i sposobnost
zaobilazenja imunoloskog sustava domacina i uzrokovati reinfekcije u osoba koje su
preboljele COVID-19 bolest ili su cijepljene protiv iste, no istrazivanja o zna¢aju mutacija

virusa jo§ uvijek su u tijeku (42).

1.2.4. Patogeneza

Prvi je korak viralne infekcije vezanje za receptore izrazene na domacinovim
stanicama, tj. pluénim epitelnim stanicama, potom fuzija sa stanicnom membranom (33).
RDB na proteinskim Siljcima visokim se afinitetom veze za ljudske ACE2 (angiotenzin
konvertiraju¢i enzim 2) receptore (43, 44). ACE2 receptori visoko su eksprimirani u epitelu
tankog crijeva, gornjim diSnim putevima i alveolarnim pneumocitima. Pneumociti tipa 2 i
enterociti primarno su mjesto nastanjivanja virusnih cestica u domacinu (44). Citokinska oluja
1 izbjegavanje stani¢no posredovanog imunoloskog odgovora znacajni su za patogenezu i
tezinu klinicke slike (35). SARS-CoV-2 citotoksi¢nim efektima potice otpustanje upalnih
medijatora i lokalni imunoloski odgovor. Nadalje, alveolarni makrofagi takoder poti¢u
otpustanje upalnih medijatora proizvodnjom proinflamatornih citokina i kemokina.
Deficijentni imunoloski odgovor ili respiratorna hiperinflamacija mogu dovesti do zatajenja
pluéne funkcije, dok hiperinflamacija pospjesuje i kapilarno popustanje koje moze uzrokovati
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS od engl. acute respiratory distress syndrome).
ARDS smanjuje kapacitet za vezanje molekula kisika na alveolo-kapilarnoj membrani te

dovodi do zatajenja pluca (44).
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1.2.5. Klinic¢ka slika

Vrijeme inkubacije COVID-19 bolesti iznosi tri do Sest dana, s medianom od pet dana
grlobolja, glavobolja, proljev, konjuktivitis, gubitak okusa i mirisa, kozni osip i diskoloracije
prstiju Saka ili stopala, a dispneja, poteskoce s disanjem, bolnost ili pritisak u prsima te
nemoguénost govora ili pokretanja upucéuju na tesku klini¢ku manifestaciju COVID-19 bolesti
(46). SARS-CoV-2 invadira u pluéni parenhim uzrokuju¢i tesku intersticijsku pneumoniju, sto
je na CT (kompjuterizirana tomografija) snimkama prsnog kosa prikazano kao nakupine
mlijecnog stakla. Lezije se primarno nalaze u jednom lobusu, ali se kasnije §ire na vise njih. U
bolesnika s teskom klinickom slikom i ARDS-om moze se javiti i viSeorgansko zatajenje (34).

Laboratorijski su nalazi u bolesnika koji boluju od COVID-19 bolesti nespecificni.
CD8+ limfocita te je Cesto pracena neutrofilijom (44). U laboratorijskim nalazima bolesnika
mogu se naci leukocitoza, leukopenija s limfocitopenijom, hipoalbuminemija te porast laktat
dehidrogenaze, aspartat transaminaze, alanin aminotransferaze, bilirubina, i posebice, D-
dimera (34).

Gastrointestinalni simptomi, prisutni u 40% bolesnika, ukljucuju dijareju, povracanje i
anoreksiju, od kojih je 10% bolesnika bez respiratornih simptoma i poviSene tjelesne
temperature. COVID-19 povezuje se s hiperkoagulabilnim stanjima, povecavajucéi rizik za
nastanak duboke venske tromboze (45).

Klinicke manifestacije COVID-19 bolesti veoma su varijabilne, ipak veéina je

bolesnika asimptomatska ili s blagim simptomima (44).

1.2.6. Dijagnoza

Zlatni je standard za dijagnozu COVID -19 bolesti visoko specifi¢ni qRT-PCR test
(kvantitativna reverzna transkripcija polimerazne lancane reakcije od engl. quantitative
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction) (45, 47). Za ispitivanje infekcije SARS-
CoV-2 najpozeljniji su uzorci uzeti iz gornjih diSnih puteva, tj. nazofaringealne i
orofaringealne sluznice (45). Osjetljivost testa ovisna je o koli¢ini virusa, tehnici ekstrakcije
RNA, mjestu s kojeg je uzorak uzet i stadiju bolesti u vrijeme uzimanja uzorka (45).

Koristenje antigenskih 1 imunoloskih testova brza je i jeftina zamjena za

dijagnosticiranje COVID-19 bolesti te se mogu koristiti umjesto molekularnih tehnika.
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Seroloski testovi mogu biti specificni za jedan tip imunoglobulina, mogu mjeriti IgG 1 IgM
protutijela ili pregled svih antitijela, najcesce IgA (45).
Klinicke manifestacije, radioloski nalazi i laboratorijsko dokazivanje virusne RNA

jedini je ispravan pristup u postavljanju definitivne dijagnoze COVID-19 bolesti (35).

|

Kriteriji za dijagnozu COVID-19 bolesti

Klinicka Laboratorijski Slikovna Molekularne

slika testovi dijagnostika pretrage
Vruéica -\ Limfociti RTG prsista -RT PCR
-Umor -\ Leukociti Bilateralni infiltrati -qRT PCR
-Suhi kasalj - I CRP CT snimka
-Dispneja - N LDH Infiltrati
-Mialgija - N ALT/AST Lezije mlije¢nog stakla
-Nedostatak zraka | | . A\ protrombinsko vrijeme | | SuPsegmentaina

. s et konsolidacija
- /M Kreatinin, D-dimeri

Slika 2. Kriteriji za dijagnozu COVID-19 bolesti. Preuzeto i prilagodeno iz: Mohamadian M,
Chiti H, Shoghli A, Biglari S, Parsamanesh N, Esmaeilzadeh A. COVID-19: Virology,
biology and novel laboratory diagnosis. J Gene Med. 2021;23:e3303.

1.2.7. Terapija i preventivne mjere

Lijecenje je bolesnika oboljelih od COVID-19 bolesti simptomatsko (48). Za
bolesnike s refraktornom hipoksijom predlaze se koristenje nosnih kanila s visokim protokom
kisika. Za bolesnike koji su razvili ARDS predlaze se ventilacija niskim respiracijskim
volumenima (4-8 mL/kg) i koriStenje visokog pozitivnog tlaka na kraju izdisaja (PEEP od
engl. positive end-expiratory pressure) (49).

U klini¢kom zbrinjavanju bolesnika oboljelih od COVID-19 bolesti ne preporucuje se

lijeCenje hidroksiklorokinom, klorokinom, lopinavir/ritonavirom. LijeCenje deksametazonom
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od 6 mg preporuceno je za bolesnike koji zahtijevaju nadoknadu kisika i/ili mehani¢ku
ventilaciju (50).

Prevencija Sirenja zaraze SARS-CoV-2 postize se redovitim pranjem ruku,
izbjegavanjem diranja lica i socijalnim distanciranjem (48). Razvoj cjepiva protiv COVID-19

bolesti nuzan je za prevenciju bolesti, sprjecavanje Sirenja zaraze i recidiviranje infekcije (38).

1.3.  Cijepljenje protiv COVID-19 bolesti

Preventivno cijepljenje najsigurniji je i najkorisniji nacin prevencije COVID-19
bolesti i smrtnosti. U razvitku cjepiva protiv COVID-19 bolesti cilj je isti; stimulirati
imunoloski odgovor protiv SARS-CoV-2 i potaknuti stvaranje memorijskih stanica. Cjepiva
protiv COVID-19 bolesti moraju aktivirati humoralni i stani¢ni odgovor kako bi postigla
maksimalnu efikasnost i sigurnost (51). Vecina cjepiva sadrzi geneticki materijal koji kodira
glikozirani S protein SARS-CoV-2 (52). Nakon odabira cjepnog antigena, potrebno je
odabrati adjuvanse, proces proizvodnje cjepiva i metodu kojom ¢e se cjepivo davati
pojedincima (51).

Razvoj cjepiva protiv. COVID-19 bolesti zapofeo je odmah nakon genetskog
sekvencioniranja virusa, u sijecnju 2020. godine te su znanstvenici poceli razvijati mRNA,
proteinska, virusna vektorska i ostale vrste cjepiva (53). Tijekom godine razvijeno je 58
cjepiva protiv COVID-19 te su ista podvrgnuta klinickim ispitivanjima (54). U prosincu 2020.
Americka agencija za hranu i lijekove (FDA od engl. Food and Drug Administration)
izvanredno je odobrila dva mRNA cjepiva: Pfizer i BioNTech i Moderna (55).

Klinicka ispitivanja Pfizer i BioNTech cjepiva zapocela su u travnju 2020. godine
(56). BNT-162, BioNTech/ Fosun Farma/ Pfizer sadrzi 3 formulacije lipidnih nanocestica
(LNP) u kojima je inkapsulirana mRNA te je predvideno da se intramuskularno prime dvije
doze cjepiva po shemi 0-21 dan. Cjepivo izaziva stvaranje visokih titrova neutralizirajucih
protutijela i potice CD4+ i CD8+ T stanicni odgovor (51). Pfizer i BioNTech cjepivo
pokazalo je 95%-tnu efikasnost u sprjecavanju razvijanja simptomatske COVID-19 bolesti
sedam dana nakon primanja druge doze (55). Cjepivo je odnedavno odobreno za maloljetnike
pa Pfizer i BioNTech cjepivo mogu primiti djeca starija od 12 godina (57).

Moderna i Centar za istrazivanje cjepiva na Nacionalnom institutu za alergije i
infektivne bolesti osmislili su mRNA-1273 cjepivo koje sadrzi S protein inkasuliran u LNP.
Cjepivo se pokazalo zastitnim u istrazivanjima na zivotinjama te je pokazalo imunogenost i

sigurnost u ranim stadijima istrazivanja na ljudima (58). Faza 2/3 klinickog istrazivanja
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zapocela je u srpnju 2020. godine, a rezultatima istrazivanja pokazana je 94%-tnu efikasnost
14 dana nakon primanja druge doze (55, 58). Cijepljenje Moderna cjepivom sastoji se od
dvije doze od 0,5 mL intramuskularnom injekcijom koje se daju u razmaku od Cetiri tjedna.
Cjepivo je predlozeno osobama starijima od 18 godina (59).

Vektorsko cjepivo Oxford-AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) sadrzi
adenovirus ¢impanze kao vektor te je preporuceno njime provoditi cijepljenje osoba starijih
od 18 godina (54). Klinicka istrazivanja cjepiva trajala su od 23. travnja do 6. prosinca 2020.
godine te je cjepivo pokazalo zadovoljavajuéi sigurnosni profil i prevenciju simptomatske
COVID-19 bolesti (60). FDA je izvanredno odobrila koriStenje cjepiva AstraZeneca u veljaci
2021. godine (61). Predlozeno je davanje dvije doze cjepiva u razmaku od 4 do 12 tjedana
(62).

FDA je 27. veljace 2021. izvanredno odobrila jednodozno cjepivo Johnson & Johnson
kompanije. Cjepivo je u fazi 3 klinickog istrazivanja pokazalo efektivnost od 85% u
prevenciji razvijanja teSke COVID-19 bolesti 28 dana nakon cijepljenja u osoba starijih od 18
godina (63). Cjepivo Vaccine Janssen monovalentno je vektorsko cjepivo koje sadrzi
nerepliciraju¢i rekombinantni humani adenovirus tip 26 kao vektor koji kodira S protein
SARS-CoV-2. Jedna doza od 0,5 mL daje se isklju¢ivo intramuskularno (64).

Trenutno se u svijetu koriste dva mRNA cjepiva, Cetiri vektorska nereplicirajuca

cjepiva, osam inaktiviranih te Cetiri proteinska cjepiva (65).

1.3.1. Cijepljenje protiv COVID-19 bolesti u Hrvatskoj

Prvom je dozom cjepiva protiv COVID-19 bolesti na dan 5. srpnja 2021. cijepljeno
45% odraslog stanovniStva Republike Hrvatske, tj. 37,3% ukupnog stanovnistva, dok je obje
doze primilo 29,6% ukupnog stanovniStva. Grad Zagreb broji najvise primljenih prvih doza
(43,4% ukupnog stanovniStva), a Dubrovacko-neretvanska Zupanija najviSe zavrSenih
cijepljenja (31,9% ukupnog stanovnistva). Ukupno je 1 511 987 osoba cijepljeno prvom, a 1
175 528 osoba drugom dozom (66).

U Splitsko-dalmatinskoj zZupaniji obje doze primilo je 25,8% ukupnog stanovnistva, a

31,5% ukupnog stanovnistva primilo je prvu dozu (66).

1.4. Stavovi ljudi o cijepljenju
Usprkos dokazanoj ucinkovitosti cjepiva u smanjenju mortaliteta i morbiditeta koje

uzrokuju zarazne bolesti, stope su cijepljenja u mnogim dijelovima svijeta u padu. Novi
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trendovi odbijanja cijepljenja doveli su do porasta ucestalosti bolesti koje se cijepljenjem
mogu sprijeciti te povratka bolesti koje su se smatrale eliminiranima (67).

Odbojnost prema cijepljenju najéeS¢e je rezultat nepovjerenja u Korist cjepiva,
zabrinutosti zbog nepredvidenih buducih uéinaka, uvjerenja da je prirodno steeni imunitet
optimalniji te miSljenja da se cjepiva preporucuju radi stjecanja profita (67). Mnogobrojni su
oni koji vjeruju da cjepiva imaju opasne nuspojave i da je izlaganje samoj bolesti Cesto
pozeljnije od samog cijepljenja (68).

Na odluku o odbijanja cijepljenja najviSe utjecu misljenje izabranog obiteljskog
lije¢nika ili pedijatra te izravno, tj. neizravno poznavanje osoba osStecenih cjepivima. Cjepiva
koja se primjenjuju duzi niz godina prihvacenija su u drustvu u odnosu na novo uvedena

cjepiva (69).

1.4.1. Stav o cijepljenju protiv COVID-19 bolesti

Postoji znacajna suzdrzanost po pitanju cijepljenja protiv COVID-19 bolesti. Glavni
razlozi za neodlu¢nost pitanja su vezana uz sigurnost, npr. zabrinutost zbog nuspojava,
nepovjerenje prema relevantnim izvorima informacija o cjepivu i farmaceutskim tvrtkama te

ograniceno povjerenje prema medijima (70).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj ovog istraZivanja bio je procijeniti stavove o cijepljenju protiv COVID-19

bolesti studenata medicine i lije¢nika obiteljske medicine te utvrditi postojanje razlika medu

ispitivanim skupinama.

Hipoteze:

I.

Stavovi lije¢nika obiteljske medicine i studenata medicine o korisnosti 1 sigurnosti

cijepljenja nece se razlikovati.

Lijecnici obiteljske medicine i studenti medicine jednako ¢e prihvatiti sva cjepiva

protiv COVID-19 bolesti.

Ni studenti medicine ni lijeCnici obiteljske medicine nece biti zadovoljni

organizacijom cijepljenja protiv COVID-19 bolesti.

Neée biti razlike u procijepljenosti protiv. COVID-19 bolesti izmedu studenata

medicine i lije¢nika obiteljske medicine.

Godina studiranja nece utjecati na procijepljenost studenata protiv COVID-19 bolesti.

ZavrSena specijalizacija obiteljske medicine nece utjecati na procijepljenost lijecnika

protiv COVID-19 bolesti.

Studenti medicine ili lijecnici obiteljske medicine koji su se prethodno cijepili protiv

gripe bit ¢e spremniji na cijepljenje protiv COVID-19 bolesti.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1.  Ustroj istraZivanja

Provedeno je presjecno istrazivanje u svrhu ispitivanja stavova studenata medicine
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu i lije¢nika obiteljske medicine Splitsko-
dalmatinske zupanije o cijepljenju protiv COVID-19 bolesti.

Upitnik je osmislila grupa istrazivaca koja se sastojala od studenata i specijalista
obiteljske medicine. Nakon prve usuglasene verzije upitnik je poslan na vise adresa, kako
studenata, tako i obiteljskih lije¢nika koji su ukazali na neka nedovoljno jasna pitanja. Potom
je upitnik prepravljen i ponovno poslan na testiranje, da bi po zavrsSetku istog bila formirana
zadnja verzija upitnika koja je koriStena u istrazivanju (Prilog broj 1).

Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu i Etickog povjerenstva Doma zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Poziv za sudjelovanje u istrazivanju upucen je svim studentima medicine Studijskog
programa na hrvatskom jeziku te svim lijecnicima obiteljske medicine zaposlenima u Domu
zdravlja Splitsko-dalmatinske Zzupanije. Ispitanici su pozivani putem elektronske poste i
drustvenih mreza te angazmanom predstavnika pojedinih studijskih godina i voditeljice
Odjela opce/obiteljske medicine u Domu zdravlja Splitsko-dalmatinske zupanije.

Poziv na sudjelovanje u istrazivanju je ponovljen tri puta, u lipnju 2021. godine,
tijekom kojeg je provedeno istrazivanje. Na pocetku anketnog upitnika nalazi se obavijest za
ispitanike u kojoj je objasnjeno kako je sudjelovanje u istraZivanju u potpunosti anonimno i
dobrovoljno te se moZze prekinuti u bilo kojem trenutku bez objasnjenja. Ispunjavanje upitnika
smatrano je dobrovoljnim pristankom ispitanika na sudjelovanje u istrazivanju. Eventualne
upite o anketnom upitniku i cijelom istrazivanju sudionici su mogli uputiti putem prilozenih

adresa elektronicke poste.

3.2. Ispitanici
U istrazivanje je uklju¢eno 176 studenata medicine Studijskog programa na hrvatskom
jeziku Medicinskog fakulteta SveucilisSta u Splitu te 100 lijecnika obiteljske medicine

zaposlenih u Domu zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije.

3.3.  Anketni upitnik
Pri izradi anketnog upitnika koriStena su dva rada koja su prethodno ispitivala stavove

studenata o cijepljenju (71, 72).
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U istrazivanju je koriSten zajednicki anketni upitnik za studente i lije¢nike. Upitnik se
sastoji od pet dijelova.

U prvom dijelu ispitivani su op¢i demografski podaci i postojanje kroni¢nih bolesti u
ispitanika. Osim pitanja o spolu i dobi ispitanika, op¢i demografski podaci bili su razliciti za
studente i lijecnike pa su studenti odabirali smjer studiranja i godinu studija, a lije¢nici titulu
(doktor medicine ili specijalist obiteljske medicine), radno mjesto (grad, selo ili otok) i godine
radnog staza.

U drugom dijjelu istrazena je anamneza COVID-19 bolesti ispitanika i njihovih
bliznjih.

U tre¢em dijelu ispitan je cjepni status ispitanika, s naglaskom na cijepljenje protiv
gripe i COVID-19 bolesti te razlozi za prihvacanje ili odbijanje cijepljenja protiv COVID-19
bolesti.

U cetvrtom dijelu ispitanici su odgovarali na pitanja o nacinima i ucestalosti
informiranja o novoj COVID-19 bolesti.

U posljednjem dijelu, ispitani su stavovi o cijepljenju i cjepivima opcenito, COVID-19
bolesti i cjepivu protiv iste te organizaciji cijepljenja i epidemioloskim mjerama, uz primjenu
peterostupanjske Likertove skale (u potpunosti se slazem, djelomi¢no se slazem, niti se
slazem, niti se ne slazem, djelomi¢no se ne slazem i u potpunosti se ne slazem) koja je

sadrzavala 27 tvrdnji.

3.4. Statisticka obrada podataka

Koristene su statisticke metode u biomedicini uz metode grafickog i tabelarnog
prikazivanja kojima je prezentirana struktura prikupljenih podataka. Numericke su vrijednosti
prezentirane upotrebom metoda deskriptivne statistike, aritmeticke sredine i standardne
devijacije kao pokazatelja odstupanja oko aritmeticke sredine u slucaju normalne razdiobe
vrijednosti, dok je u slu¢aju odstupanja razdiobe od normalne, kao srednja vrijednost koristen
medijan, a kao pokazatelj odstupanja oko srednjih vrijednosti koristen je interkvartilni raspon
(IQR). U svrhu provjere normalnosti distribucije koriSten je Shapiro-Wilk test. Usporedba
kategorijalnih varijabli izvrSena je primjenom Hi—kvadrat testa gdje je to moguce, dok je u
ostalim slucajevima koriSten Fisherov egzaktni test. Granica statisticke znacajnosti (P-
vrijednost) uvijek je postavljena na 5%. Analiza je uCinjena u statistiCkom softwareu
STATISTICA 14 (2020, StatSoft, SAD) te paketima programskog jezika Python (2019,
Python 3.8).
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo 176 studenata medicine i 100 lijecnika obiteljske
medicine. Sudjelovali su studenti svih Sest godina Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu,
najvise studenata Seste godine (63 studenta; 35,8%), a najmanje trece godine (10 studenata;
5,7%). Medu 100 ispitivanih lije¢nika obiteljske medicine 75 je doktora medicine (75%) te 25
specijalista obiteljske medicine (25%). Od ukupnog broja studenata bilo je 136 (77,3%), a od
ukupnog broja lije¢nika 85 (85%) zenskih osoba. Medijan dobi studenata je 24 (20-24), a
lije¢nika 31 (26-39). Opisani op¢i demografski podaci prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovna obiljeZja ukljucenih ispitanika s obzirom na medicinsku izobrazbu

Lijec¢nici obiteljske

Studenti Ukupno
Parametar medicine
(N=176) (N=276)
(N=100)
Zenski spol 136 (77,3) 85 (85) 221 (80,1)
Dob (godine) 24 (20-24) 31 (26-39) 24 (22-27)
Godina studija*
1. godina 35 (19,9) 0 (0) 35 (12,7)
2. godina 22 (12,5) 0 (0) 22 (8)
3. godina 10 (5,7) 0 (0) 10 (3,6)
4. godina 17 (9,7) 0 (0) 17 (6,2)
5. godina 29 (16,5) 0 (0) 29 (10,5)
6. godina 63 (35,8) 0 (0) 63 (22,8)
Specijalisti obiteljske
L 0 (0) 25 (25) 25(9,1)
medicine

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) ili cijeli broj (postotak).
* jedino su studenti ispitivani godinu studija
" jedino su lije¢nici obiteljske medicine ispitivani o specijalizaciji
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Medu studentima, 170 njih slaze se s tvrdnjom da su cjepiva opcenito korisna, od cega
se 159 (90,3%) u potpunosti slaze, a 11 (6,3%) ih se djelomicno slaze. Samo 7 studenata se ne
slaze s navdenom tvrdnjom, od cega se 5 (2,8%) u potpunosti ne slaze, a 1 (0,5%) se
djelomi¢no ne slaze. Medu lijecnicima obiteljske medicine, 95 ih se slaze da su cjepiva
opcenito korisna, od ¢ega 86 (86%) se u potpunosti slaze, a 9 (9%) se djelomicno slaze.
Ostalih 5 lije¢nika se ne slaze, od ¢ega se 2 (2%) djelomicno ne slazu, a 3 (3%) se u
potpunosti ne slazu. Nije pronadena znacajna razlika izmedu studenata i lijecnika (P=0,527).

Ostala opcenita stajaliSta prema cijepljenju obradena su u Tablici 2.
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Tablica 2. Opceniti stavovi o cijepljenju izmedu studenata medicine i lije¢nika obiteljske

medicine
Lije¢nici
. Studenti obiteljske «
Stavovi (N=176) medicine P
(N=100)
U potpunosti se
ne slazem > (2.8) 30)
Djelomicno se
ne slazem 10.5) 20
Sl.’ Smatram da su cjepiva N'ltl se slazev:m 0 (0) 0 (0) 0,527"
opc¢enito korisna niti se ne slazem
Djelomicno se
slazem 11(6,3) 20)
U potpunosti se
y 159 (90,3) 86 (86)
slazem
U potpunosti se
ne slazem 10,5) 30)
Djelomicno se
ne slazem > (28) 30)
SZ.’ Smatrgm da su cjepiva N'ltl se slazev:m 6 (3.4) 1 (1) 0.148
opcenito sigurna niti se ne slazem
Djelomicnose 55 3, 4) 42 (42)
slazem
U potpunostise 7 g gy 51 (51)
slazem
U potpunosti se
ne slazem > (28) 30)
Djelomli:no se 2 (1.1) 2 (2)
o g . ne slazem
S3. Cijepio sam/cijepio bih svoju .. y
; L Niti se slazem
djecu redovnim cjepivima po . g 2(1,1) 1(1) 0,349
. niti se ne slazem
nacionalnom kalendaru Diclomicno se
Jetom 7 (4) 10 (10)
slazem
Upotpunostise 65 g9 g) 84 (34)
slazem

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).

* hi-kvadrat test
" Fisherov egzaktni test
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Medu ispitivanim studentima, 106 (60,2%) njih smatra da su na fakultetu stekli
dovoljno znanja o COVID-19 bolesti, 55 (31,6%) studenata u potpunosti se slaze, a 51 (29%)
student djelomicno se slaze, dok 45 (45%) lije¢nika misli da su na radnom mjestu dovoljno
informirani o COVID-19 bolesti, od toga 14 (14%) lije¢nika u potpunosti se slaze, a 31 (31%)
djelomicno se slaze. Statisticki znacajno (P=0,040) viSe studenata smatra da su stekli
dovoljno znanja o COVID-19 bolesti u odnosu na lije¢nike (Tablica 3).

Medu ispitivanim lije€nicima obiteljske medicine, njih 80 (80%) smatra da su na
radnom mjestu ili dodatnoj edukaciji stekli dovoljno informacija o cjepivu protiv COVID-19
bolesti te se 40 (40%) njih u potpunosti slaze 1 40 (40%) djelomi¢no slaZze s navedenom
tvrdnjom. Studenata koji smatraju da su na fakultetu ili dodatnoj edukaciji stekli dovoljno
informacija o cjepivu protiv COVID-19 bolesti ima 90 (51,1%), od kojih se 50 (28,4%)
djelomicno slaze, a 40 (22,7%) u potpunosti slaze s navedenom tvrdnjom. Statisticki znacajno
(P<0,001) vise lijecnika smatra da su dovoljno informirani o cjepivu protiv COVID-19 bolesti
(Tablica 3).

Medu ispitivanim studentima, 89 (50,6%) osjeca se sposobnim informirati populaciju
o COVID-19 bolesti i cjepivu protiv iste, od toga se 32 (18,2) njih u potpunosti slaze s
navedenom tvrdnjom, a 57 (32,4%) djelomicno slaZze. Neodlu¢no je bilo 46 (26,1%)
studenata. Lije¢nika koji se osjecaju sposobnima informirati populaciju o COVID-19 bolesti i
cjepivu protiv iste ima 83 (83%) (36 (36%) ih se u potpunosti slaze, a 47 (47%) djelomicno
slaze) te je 7 (7%) lije¢nika neodlu¢no. Statisti¢ki znacajno (P<0,001) vise lije¢nika obiteljske
medicine spremno je informirati populaciju o COVID-19 bolest i cjepivu protiv iste nego
studenata medicine (Tablica 3).

Pozitivan stav prema svim cjepivima protiv. COVID-19 bolesti ima 109 (61,9%)
studenata, od kojih se s navedenom tvrdnjom u potpunosti slaze 63 (35,8%), a djelomicno
slaze 46 (26,1%) studenata. Pozitivan stav prema svim cjepivima protiv COVID-19 bolesti
ima 74 (74%) lijecnika, od kojih se 31 (31%) u potpunosti slaze, a 43 (43%) djelomicno slaze
te je broj lijecnika koji imaju pozitivan stav prema svim cjepivima protiv COVID-19 bolesti

statisticki znacajno (P=0,038) vec¢i u odnosu na studente (Tablica 3).
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Tablica 3. Stavovi o COVID-19 bolesti i cjepivu protiv COVID-19 izmedu studenata

medicine i lije¢nika obiteljske medicine

Lijeénici
Stavovi Studenti  obiteljske P’
medicine
U potpunosti se 18
ne slazem (10,2) Han
Djelomic¢no se 21
ne slazem (11,9) 19.(19)
S1. Smatram da sam na radnome Niti se slazem 31
mjestu/fakultetu  stekao  dovoljno . . g 25 (25) 0,040
. .. . niti se ne slazem  (17,6)
informacija o COVID-19 infekciji . "
Djelomic¢no se 55 31.31)
slazem (31,2)
U potpunosti se 51
slazem (29) 14 (14)
U potpunosti se 25
ne slazem (14,2) 30)
Djelomicno se 21 7(7)
S2. Smatram da sam na radnom ne slazem (11,9)
mjestu/fakultetu  stekao  dovoljno  Niti se slazem 40 10 (10) <0.001
informacija o cjepivu protiv COVID- niti se ne slazem  (22,7) ’
19 Djelomicno se 50
slazem (28,4) 40 (40)
U potpunosti se 40
slazem (22,7) 40 (40)
U potpunosti se 18
ne slazem (10,2) 30)
Djelomic¢no se 23
., o o ne slazem (13,1) 7
S3. Osjecam se sposobnim informirati Niti se slarem 46
populaciju o COVID-19 infekeiji 1 .. g 7(7) <0,001
L o niti se ne slazem  (26,1)
cjepivu protiv iste . .y
Djelomic¢no se 57 47 (47)
slazem (32,4)
U potpunosti se 32
slazem (18,2) 36 (36)
U potpunosti se
ne slazem S 6(6)
Djelomic¢no se 18
ne slazem (10,2) >0
S4. Imam pozitivan stav prema svim  Niti se slazem 40 15 (15) 0.038
cjepivima protiv COVID-19 niti se ne slazem  (22,7) ’
Djelomic¢no se 46
slazem (26,1) 43 (43)
U potpunosti se 63
slazem (35.8) 3G

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).

* hi-kvadrat test
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Od ukupne populacije ispitanika, 96 (54,5%) studenata i 69 (69%) lije¢nika
zadovoljno je organizacijom cijepljenja protiv COVID-19 bolesti u njihovoj sredini. S
navedenom tvrdnjom u potpunosti se slaze 40 (22,7%), a djelomic¢no se slaze 54 (31,8%)
studenta te se u potpunosti slaze 42 (42%) lijecnika, a 27 (27%) njih djelomicno se slaze.
Utvrdena je statisticki znacajna razlika (P=0,006) u korist lijecnika o pozitivnom stavu prema
organizaciji cijepljenja. U ostalim ispitivanim tvrdnjama o stavovima o organizaciji i provedbi

mjesta protiv COVID-19 bolesti statisticki znacajna razlika nije pronadena (Tablica 4).
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Tablica 4. Stavovi o organizaciji i provedbi mjera protiv COVID-19 bolesti izmedu studenata

medicine i lije¢nika obiteljske medicine

Lijecnici
Stavovi Studenti obiteljske *
(N=176) medicine
(N=100)
U potpunosti se
ne slazem 11(6,3) 6(6)
Djelomicno se
ne slazem 23 (13,1) 13 (13)
S1. Smatram da je organizacija Niti se slazem
cijepljenja protiv COVID-19 u mojoj niti se ne 46 (26,1) 12 (12) 0,006
sredini dobro provedena slazem
Djelomicno se
slavem 56 (38,1) 27 (27)
U potpunostise 44 ) 7y 42 (42)
slazem
U potpunosti se
ne slazem 18(10.2) 88
Djelomitnose ¢ 1 o) 16 (16)
. ne slazem
S2. Smatram da se pojedinac nakon . y
L . . Niti se slazem
cijepljenja protiv COVID-19 jednako nifi se ne 47 (26.7) 16 (16) 0.166
treba  pridrzavati  epidemioloskih N ’ ’
. . slazem
mjera kao i prije Dielomidno s
jetom 54 (30,7) 31 (31)
slazem
U potpunostise 59 ) 5 29 (29)
slazem
U potpunostise ¢ g 1 10 (10)
ne slazem
Djelomicno se
ne slazem 16 (9,1) 12 (12)
S3. Smatram da bi epidemioloske Niti se slazem
mjere trebale biti blaze za one koji su niti se ne 41 (23,3) 16 (16) 0,570
se cijepili slazem
Djelomicno se
slavem 57 (32,4) 38 (38)
U potpunostise ¢ ¢ 1 24 (24)
slazem

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).
* hi-kvadrat test
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Znacajno (P<0,001) vise lijecnika obiteljske medicine izrazilo je zabrinutost za svoje

zdravlje u odnosu na studente medicine (Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba zabrinutosti za vlastito zdravlje u doba pandemije COVID-19 izmedu

studenata medicine i lijecnika obiteljske medicine

Studenti  Lijecnici obiteljske P
(N=176) medicine (N=100)
U potpunvostl sene . (15.3) 6 (6)
slazem
D]elomlgno se ne 51 (29) 5(5)
. slazem
S1. U doba pandemije sam Niti se slavem niti
zabrinut za svoje 0sobno g 35 (20) 11 (11) <0,001
. se ne slazem
zdravije Djelomic¢no se
Jeton 50 (28,4) 43 (43)
slazem
U potpunosti se
slavem 13 (7,4) 35(35)

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).
* hi-kvadrat test

Protiv COVID-19 bolesti cijepljena su 104 (59,1%) studenta (jednom ili objema
dozama) te ih se 49 (27,8%) namjerava cijepiti, a 23 (13,1%) nema se namjeru cijepiti. Protiv
COVID-19 bolesti cijepljeno je jednom ili objema dozama 60 (60%) lije¢nika, 29 (29%) ih se

namjerava cijepiti, a 11 (11%) ih nema namjeru cijepiti se (Slika 3).
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0ok P=0,878*
90%
80%
70%
60%
S0%
40%
30%

20%

10%

Studenti (N=176) Lijecnici obiteljske medicine (N=100)

M Cijepio sam se M Nisam se cijepig ali namjeravam M Nisam se cijepio i ne namjeravam

Slika 3. Kategorije procijepljenosti studenata nasuprot lijecnika obiteljske medicine
* hi-kvadrat test

Od studenta klinickih godina studija (Cetvrta, peta ili Sesta godina), 73 (67%) su
cijepljena, dok od studenta s pretklinickih godina (prva, druga ili tre¢a godina) samo 31
(46,3%) su cijepljeni. Namjeru za cijepljenjem izrazio je 21 (19,3%) student s klinic¢kih
godina studija 1 28 (41,8%) studenata s pretklinickih godina studija. Postoji statisticki
znacajna razlika u procijepljenosti izmedu studenata na pretklinickim i klinickim godinama
studija (P=0,005) (Slika 4.A).

Cijepljenih specijalista obiteljske medicine ima 15 (60%), namjeru o cijepljenju ima
njih 10 (40%) te nema specijalista koji nemaju namjeru cijepiti se (Slika 2.B). Izmedu
procijepljenosti doktora medicine i specijalista obiteljske medicine nije utvrdena statisticki

znacajna razlika (P=0,072) (Slika 4.B).
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o P=0,005*
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

10%

0%
Studenti pretklinidih godina (N=67) Studenti klinickih godina (N=109)

A M Cijepio sam se M Nisam se cijepio, ali namjeravam M Nisam se cijepio i ne namjeravam

0%
P=0,0721
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

10%

0%
Doktori obiteljske medicine (N=75) Specijalisti obiteljske medicine (N=25)

M Cijepio sam se M MNisam se cijepio, ali namjeravam B Nisam se cijepio i ne namjeravam

Slika 4. Kategorizacija po procijepljenosti studenata pretklini¢kih godina naspram
studentima klinickih godina (A) i doktora obiteljske medicine naspram specijalista obiteljske
medicine (B)

* hi-kvadrat test

" Fisherov egzaktni test
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Od ukupne ispitivane populacije 66 osoba cijepilo se protiv gripe ove ili prethodnih
sezona te je 52 (78,8%) njih cijepljeno i protiv COVID-19 bolesti, 11 (16,7%) ih se namjerava
cijepiti, a 3 (4,5%) ih nema namjeru cijepiti se protiv COVID-19 bolesti. 210 osoba od
ukupne ispitivane populacije nije se cijepilo protiv gripe, ali se 112 (53,3%) njih cijepilo
protiv COVID-19 bolesti, 67 (31,9%) ih se nije cijepilo, ali ima namjeru, a 31 (14,8%) osoba
se niti ne namjerava cijepiti protiv COVID-19 bolesti. Znacajno vise (P=0,001) osoba koje su
se cijepile protiv gripe, cijepljene su i protiv COVID-19 bolesti u odnosu na osobe koje nisu

cijepljene protiv gripe (Slika 5).

100%

45% P=0,001%

90%
80%
70%
60%
S50%
40%
30%
20%

10%

0%
Cijepljeni protiv gripe (N=66) Misu cijepljeni protiv gripe (N=210)

M Cijepio sam se M Nisam se cijepio, ali namjeravam B Nisam se cijepio i ne namjeravam

Slika 5. Kategorizacija po procijepljenosti izmedu ispitanika koji su se cijepili protiv gripe i
ostalih ispitanika
* hi-kvadrat test

Protiv gripe, ove ili prethodnih sezona, cijepljeno je 20 (11,4%) studenata te 46 (46%)
lijecnika te je statisticki znacajno vise (P<0,001) lijecnika cijepljeno protiv gripe u odnosu na

studente.
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5. RASPRAVA



Cijepljenje, kao metoda prevencije zaraznih bolesti, jedan je od najvaznijih otkri¢a u
povijesti medicine te je uvodenjem sustavnog cijepljenja spaSeno viSe zivota nego ijednom
drugom medicinskom intervencijom, a odredene su bolesti uspjesno eliminirane ili
eradicirane (2, 10). Pojavom nove koronavirusne bolesti COVID -19 nuzno je bilo proizvesti
adekvatno cjepivo kako bi se postigla prevencija bolesti i sprijecio daljnje Sirenje zaraze (38).
U ovom istrazivanju ispitivani su stavovi i na¢ini informiranja studenata medicine i lije¢nika
obiteljske medicine o COVID-19 bolesti i cijepljenju protiv iste te procijepljenosti navedene
populacije.
cijepljenja. Mogu¢i je razlog za to visoka kvaliteta medicinske naobrazbe studenata, odnosno
izlozenost visokokvalitetnim informacijama u procesu izobrazbe lije¢nika. Medutim,
zanimljivo je da znaCajno viSe studenata u odnosu na lije¢nike smatra da su stekli dovoljno
informacija o COVID-19 bolesti (P=0,040), sto takoder ide u prilog visoke kvalitete nastave
na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu. Unato¢ tome, znacajno vise lijecnika smatra
da su stekli dovoljno informacija o cjepivu protiv COVID-19 bolesti (P<0,001) te vise
lijecnika ima pozitivan stav o svim cjepivima protiv COVID-19 bolesti (P=0,038). U
istrazivanju koje su proveli Lucia i suradnici na 168 studenata medicine u SAD-u, utvrdeno je
da iako gotovo svi ispitani studenti (>98%) smatraju razvoj cjepiva protiv COVID-19 bolesti
vaznim za sprjecavanje Sirenja bolesti, 53% studenata bili bi spremi sudjelovati u klinickom
ispitivanju cjepiva, a 23% njih ne misli se cijepiti prije no $to cjepivo odobri FDA (73).
Takoder, utvrdeno je da se znacajno vise lije¢nika smatra sposobnima informirati populaciju o
cjepivu protiv COVID-19 bolesti, ali i o COVID-19 bolesti. Moguéi je uzrok takvim
stavovima lijecnika to $to i u svakodnevnom poslu svojim pacijentima priblizuju zdravstvene
informacije, a studenti, iako vjerojatno imaju veée teorijsko znanje, nemaju dovoljno
prakti¢nog iskustva.

Lijecnici obiteljske medicine izrazili su vecu zabrinutost za osobno zdravlje u tijeku
pandemije COVID-19 bolesti. Vjerojatno je razlog tome S$to su studenti, pogotovo na
pretklinickim godinama studija, u prosjeku mladi i u manjem doticaju s bolesnicima,
pogotovo u tijeku pandemije kad je kontakt nastava smanjena na minimum. U istraZivanju
Dragun i suradnika, provedenog nad 1326 studenata medicine i ucenika gimnazija u vremenu
prije COVID-19 pandemije te 531 studenata medicine i ucenika gimnazija tijekom COVID-
19 pandemije u Splitu, studenti medicine vlastito zdravlje ocijenili su veoma visokim, jednako

kao i u vrijeme prije COVID-19 pandemije (37).
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Lijecnici obiteljske medicine zadovoljniji su organizacijom cijepljenja u odnosu na
studente (P=0,006). Vjerojatno je razlog tomu ukljucenost obiteljskih lije¢nika u cijepljenje
pacijenata. Zadovoljstvo u provedbi epidemioloskih mjera nije se razlikovalo izmedu
studenata i lije¢nika.

Medu ispitivanim studentima, studenti klinickih godina bili su spremniji na cijepljenje
protiv. COVID-19 bolesti te je znacajno viSe njih veé cijepljeno protiv iste, dok se vise
studenata pretklinickih godina tek namjerava cijepiti (P=0,005). U prethodno spomenutom
istrazivanju Lucia i suradnika utvrdeno je da su studenti klinickih godina bili spremniji na
sudjelovanje u klinickim ispitivanjima cjepiva protiv . COVID-19 bolesti (73), ali u
istrazivanju koje su proveli Tavolacci i suradnici nad skoro 30 000 studenata, u koje su bili
ukljuceni i studenti medicine, do 25 godina u Francuskoj, razlika u oklijevanju ili odbijanju
cjepiva protiv COVID-19 bolesti nije pronadena izmedu studenata na nizim i vis$im godinama
studiranja te je pronadeno da su studenti medicine bili najspremniji cijepiti se (74). Vjerojatno
su studenti klini¢kih godina spremniji cijepiti se protiv COVID-19 bolesti, jer viSe vremena
provode s bolesnicima pa samim time imaju i ve¢u Sansu da obole i/ili da prenose bolest.

U istrazivanju je dokazano da je procijepljenost protiv COVID-19 bolesti medu
ispitanicima, bilo lije¢nicima, bilo studentima, koji su cijepljeni protiv gripe ove ili
prethodnih sezona bila veéa u odnosu na one koji se nikada nisu cijepili protiv gripe
(P=0,001). Isto je dokazano i u istrazivanju El-Elimat i suradnika u kojem je sudjelovalo 3100
ispitanika iz Jordana te je pronadena pozitivna korelacija izmedu cijepljenja protiv gripe i
prihvac¢anja cjepiva protiv. COVID-19 bolesti (75). Znacajno viSe lije¢nika obiteljske
medicine cijepljeno je protiv gripe u odnosu na studente (P<0,001). Razlozi za vecu
procijepljenost lijecnika protiv gripe mogli bi ukljucivati vecu izloZenost lije¢nika
bolesnicima i moguce reperkusije oboljenja na njihovu radnu djelatnost.

Ogranicenja provedenog istrazivanja uklju¢uju neravnomjeran odnos ispitanika
izmedu studenata i lijecnika, pri ¢emu je studenata bilo 76% viSe nego lijecnika. Zbog
presjecnog tipa istrazivanja nemoguce je bilo odrediti uzrocnu povezanost medu rezultatima.
Moguce je da su ispitivane razlike u stavovima izmedu studenata i lije¢nika i vece od
prikazanih jer je vec¢ina ispitivanih lijecnika bila mlada od 30 godina, pri ¢emu stavovi
iskusnijih lije¢nika nisu dosli do izrazaja. Takoder, nereprezentativan uzorak studenata mogao
je utjecati na konacne rezultate s obzirom da je veéina ispitivanih studentata pohadala zavrsnu
godinu fakulteta te je oCekivano da ¢e njihovi stavovi biti sli¢niji lije¢nicima u odnosu na

studente s prethodnih, pogotovo pretklinickih godina.
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6. ZAKLJUCCI



Stavovi studenata medicine i lijenika obiteljske medicine o cijepljenju i cjepivima

opcenito ne razlikuju se znacajno.

. Nema razlike u procijepljenosti protiv COVID-19 bolesti izmedu studenata medicine i

lijecnika obiteljske medicine.

. Udio studenata medicine koji smatraju da su na fakultetu/dodatnoj edukaciji stekli
dovoljno informacija o COVID-19 bolesti ve¢i je od udjela lije¢nika koji smatraju da
su na radnom mjestu/dodatnoj edukaciji stekli dovoljno informacija o COVID-19

bolesti.

. Udio lijecnika obiteljske medicine koji smatraju da su na radnom mjestu/dodatnoj
edukaciji stekli dovoljno informacija o cjepivu protiv COVID-19 bolesti veéi je od
udjela studenata koji smatraju da su na fakultetu/dodatnoj edukaciji stekli dovoljno

informacija o cjepivu protiv COVID-19 bolesti.

. Udio lije¢nika obiteljske medicine koji imaju pozitivan stav o svim cjepivima protiv

COVID-19 bolesti ve¢i je od udjela studenata.

. Znacajno viSe lijeCnika obiteljske medicine izrazilo je zabrinutost za vlastito zdravlje u

tijeku pandemije u odnosu na studente medicine.

. Vecina studenata i lijecnika smatra kako je organizacija i provedba cijepljenja u
njihovoj sredini adekvatna. LijeCnici obiteljske medicine zadovoljniji su

organizacijom i provedbom cijepljenja od studenata medicine.

Studenti klinickih godina znacajno vise su cjepljeni protiv COVID-19 bolesti nego
studenti pretklinickih godina, ali namjeru o cijepljenju protiv COVID-19 bolesti ima

znacajno vise studenata pretklinickih godina u odnosu na studente klinic¢kih godina.
. Udio lije¢nika koji su se cijepili protiv gripe znacajno je veci od udjela studenata.

Ispitanici cijepljeni protiv gripe ove ili bilo koje od prethodnih sezona bili su spremniji

i na cijepljenje protiv COVID-19 bolesti.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja bilo je ispitati razlikuju li se stavovi o
cijepljenju protiv. COVID-19 bolesti izmedu studenata medicine i lije¢nika obiteljske
medicine u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji.

Ispitanici i postupci: Provedeno je presje¢no istrazivanje u kojem je sudjelovalo 176
studenata medicine i 100 lijeCnika obiteljske medicine. Stavovi i ostale informacije od
interesa prikupljeni su rjeSavanjem anketnog upitnika putem Google forms internetske
aplikacije tijekom lipnja 2021. KoriStena je peterostupanjska Likertova skala koja je
sadrzavala 27 tvrdnji. Prikupljeni podaci obradeni su u programima STATISTICA 14 i
Python.

Rezultati: Statisticki znacajno viSe studenata misli da su na fakultetu dovoljno informirani o
COVID-19 bolesti, u odnosu na lije¢nike (P=0,040), dok statisticki znacajno vise lije¢nika
misli da su na radnom mjestu dovoljno informirani o cjepivima protiv COVID-19 bolesti
(P<0,001). Pozitivan stav o svim cjepivima protiv COVID-19 bolesti ima statisticki znacajno
vise lije¢nika u odnosu na studente (P=0,038). LijeCnici su izrazili ve¢u zabrinutost za vlastito
zdravlje u tijeku pandemije (P<0,001). Zadovoljstvo organiziranos¢u cijepljenja protiv
COVID-19 bolesti statisticki je znacajno vece u lije¢nika nego studenata (P=0,006). lako u
procijepljenosti izmedu studenata i lijecnika nema statistiCki znacajne razlike, ona je
pronadena izmedu studenata pretklinickih i1 klinickih godina studija (P=0,005). Udio
cijepljenih ve¢i je u studenata klinickih godina (67%). Takoder, utvrdeno je, sa statisticki
znacajnom razlikom da su ispitanici koji su cijepljeni protiv gripe spremniji i na cijepljenje
protiv COVID-19 bolesti (P=0,001) te da se znacajno vise lijecnika, nego studenata odlucilo
na cijepljenje protiv gripe ove ili prethodnih sezona (P<0,001).

Zakljuéci: Studijom je pokazano da se stavovi izmedu studenata i lijecnika o cijepljenju
opcenito ne razlikuju, ali lijeCnici imaju pozitivniji stav prema cjepivima protiv COVID-19
bolesti. Osobe medicinske struke prvenstveno trebaju imati pozitivne stavove o cijepljenju

protiv COVID-19 bolesti kako bi mogli biti primjer ostatku populacije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Is there a difference in attitudes towards vaccination against COVID-19
between medical students and family medicine doctors in Split-Dalmatia County?

Objectives: The main aim of research was to find out are there any differences in attitudes
towards vaccination against COVID-19.

Subjects and Methods: Cross-sectional research was conducted in which participated 176
medical students and 100 family medicine doctors. Attitudes and other data of interest was
obtained through a survey questionnaire using Google Forms application. The research was
conducted through July of year 2021. Data analysis was performed in STATISTICA 14 and
Python.

Results: Significantly more students thought that they gained enough information about
COVID-19, through school programs (P=0.040), while significantly more doctors thought
that they gained enough information about COVID-19 vaccine in their work place (P <0.001).
Positive attitude towards all COVID-19 vaccines had significantly (P=0.038) more doctors
than students. The family medicine doctors are more worried about their health in the times of
global pandemic (P<0.001). Significantly more doctors, than students, think that implemented
organization of vaccination against COVID-19 was satisfactory (P=0.006). Although there is
no statistically significant difference between students and doctors who have already gotten
the COVID-19 vaccine, it was found between students of preclinical and clinical years of
study (P=0.005). The proportion of vaccinated against COVID-19 is higher amongst students
of clinical years of study (67%). Also, it was found, with a statistically significant difference
that those who were vaccinated against flu are more willing to be vaccinated against COVID-
19 (P=0.001) and that significantly more doctors, than students, decided to take flu vaccine
this or previous seasons (P<0.001).

Conclusions: This study showed that attitudes about vaccination in general did not differ
between medical students and family medicine doctors, and those doctors have more positive
attitude towards all COVID-19 vaccines. Medical professionals should primarily have
positive attitudes about vaccination against COVID-19 in order to be an example to the rest of

the population
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11. PRILOG



Postovanal/i,

Molimo Vas da prihvatite sudjelovanje u ovom anonimnom anketnom istrazivanju, koje se

provodi u svrhu izrade diplomskog rada.

Ova anketa ¢e procijeniti stavove i znanja o cijepljenu protiv COVID-19 bolesti studenata

medicine i dentalne medicine Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

Ova anketa ¢e procijeniti stavove i znanja o cijepljenu protiv COVID 19 bolesti doktora

medicine i dentalne medicine zaposlenima u Domu zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Vase sudjelovanje u ovom istrazivanju je u potpunosti dobrovoljno. Imate pravo prekinuti
svoje sudjelovanje u bilo kojem trenutku bez kazne. Vasi odgovori ¢e biti anonimni i dostupni
samo voditeljima istrazivanja. Ispunjavanje ove ankete ¢e posluziti kao Vas pristanak na
sudjelovanje u ovom istrazivanju. Za ispunjavanje ankete ¢e Vam trebati oko 10 minuta.

Molimo  anketu  popunite samo jednom i odgovorite na sva  pitanja.

Za sva pitanja slobodno se javite na mail: dynodu@gmail.com ili tadicland@gmail.com

Hvala Vam na utroSenom vremenu i sudjelovanju!

1. Spol:
HM
2)7Z

2. Dob: (upisati godine)

3. Studij:
1) medicina
2) dentalna medicina

4. Godina studija:
1) prva godina
2) druga godina
3) tre¢a godina
4) Cetvrta godina
5) peta godina
6) Sesta godina

5. Jeste li ponavljac?:
1)da
2)ne
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10.

. Spol:

HM
2)7

Dob: (upisati godine)

Skupina:

1) doktor medicine

2) specijalist obiteljske medicine
3) doktor dentalne medicine

Radna sredina:
1) grad
2) selo
3) otok

Koliko godina radnog staza imate kao doktor obiteljske/dentalne medicine:
(upisati godine)

Bolujete li od kronicnih bolesti? Ako da, oznalite od kojih bolest bolujete:
(moguce vise odgovora)

1) ne bolujem od kroni¢nih bolesti
2) hipertenzija

3) dijabetes

4) astma

5) KOPB

6) autoimune bolesti

7) zlocudne bolesti

8) pretilost

9) ostalo

Jeste li preboljeli infekciju COVID-19?:
1)da
2)ne

Ako jeste, prije koliko mjeseci ste preboljeli infekciju COVID-19?
(upisati broj mjeseci)

Ako ste preboljeli COVID-19 infekciju, kakvu klini¢ku sliku ste imali?
1) bez simptoma

2) laganu (nekomplicirana infekcija diSnog sustava i opéi simptomi)

3) srednje tesku (tezi simptomi bolesti i/ili pneumonija)

4) tesku (respiratorna insuficijencija/potrebna nadomjesna terapija kisikom)
Je li netko od Vasih ukucana prebolio COVID-19 infekciju?

1)da

2) ne
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Je li netko od ¢lanova Vase obitelji, s kojima ne Zivite u istom kucanstvu prebolio
COVID-19 infekciju?

1)da

2) ne

Smatrate li da spadate u rizicnu skupinu osoba koje su ugrozene COVID-19
infekcijom?:

1)da

2) ne

Smatrate li da netko od Vasih ukuc¢ana spada u rizi¢nu skupinu?:
1)da
2)ne

Smatrate li da netko od ¢lanova Vase obitelji spada u rizicnu skupinu?:
1)da
2) ne

Cijepljen sam redovno po nacionalnom kalendaru:
1)da
2)ne

Cijepljen sam dodatno protiv: (moguce vise odgovora)
1) HPV

2) pneumokok

3) meningokok

4) varicella zoster

5) hepatitis B

6) ostalo

Jeste li se cijepili protiv gripe ove sezone? (2020./2021.):
1)da
2)ne

Jeste li se cijepili protiv gripe prijasnjih godina?
1)da
2) ne

Ako se potvrdno odgovorili na prethodno pitanje, koliko puta ste se cijepili protiv
gripe?

1) manje od 3 puta

2) 3-5 puta

3) vise od 5 puta

Je li se netko od Vasih ukucana ikad cijepio protiv gripe?
1)da
2) ne
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21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Je li se netko od ¢lanova Vase obitelji, s kojima ne Zivite u istom kucanstvu, ikad
cijepio protiv gripe?

1)da

2) ne

Jeste li ikad potaknuli svoje ukuéane, ¢lanove obitelji ili prijatelje na cijepljenje
protiv gripe?

1)da

2) ne

Jeste li se cijepili protiv COVID-19 infekcije?:
1) da, jednom dozom

2) da, objema dozama

3) ne, ali imam namjeru cijepiti se

4) ne, ne namjeravam se cijepiti

Je li netko od Vasih ukuéana cijepljen protiv COVID-19 infekcije?:
1)da
2) ne

Je li netko od ¢lanova Vase obitelji, s kojima ne Zivite u istom kucanstvu,
cijepljen protiv COVID-19 infekcije?:

1)da

2) ne

Jeste li Vi potaknuli i poticete li svoje ukucane, ¢lanove obitelji i prijatelje na
cijepljenje protiv COVID-19 infekcije?

1)da

2) ne

Ako ste cijepljeni, koje cjepivo ste primili?:
1) AstraZeneca

2) Pfizer

3) Moderna

4) ostalo

5) neznam

Ako ste cijepljeni, jeste li nakon cijepljenja imali nupojave? (moguce vise
odgovora)

1) ne

2) bol i otok ubodnog mjesta

3) povisenu tjelesnu temperaturu

4) glavobolju

5) mialgiju i slabost

6) ostalo
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29.

30.

31.

32.

Ukoliko ste cijepljeni ili se imate namjeru cijepiti protiv COVID-19 infekcije, koji
su Vasi razlozi? (Ako niste i ne Zelite se cijepiti preskocite ovo pitanje): (moguce vise
odgovora)

1) zelim zastiti sebe

2) zelim zastiti svoje bliznje

3) Zelim da se svakodnevni zZivot vrati u normalu

4) cijepljen sam pod pritiskom kolega

5) bojim se COVID-19 infekcije

6) Zelim biti primjer ostatku populacije

7) Zelim pomo¢i stvaranju tzv. imuniteta krda

8) ostalo

Ukoliko niste cijepljeni i nemate se namjeru cijepiti protiv COVID-19 infekcije,
koji su Vasi razlozi? (Ako ste cijepljeni ili se Zelite cijepiti preskocCite ovo pitanje):
(moguce viSe odgovora)

1) prebolio sam infekciju

2) zbog mogucéih nuspojava

3) smatram da cjepivo nije dovoljno istrazeno

4) smatram da mi infekcija COVID-19 ne predstavlja rizik

5) smatram da je COVID-19 bezazlena bolest

6) smatram da je prirodni imunitet pouzdaniji od cjepiva

7) nisam zadovoljan provedbom cijepljenja

8) nemam poseban razlog

Koliko cesto aktivno trazite nove informacije 0 COVID-19 bolesti?:
1) svakodnevno

2) barem jedanput tjedno

3) barem jedanput mjesecno

4) ne trazim nove informacije na vlastitu inicijativu

Koje izvore informacija o COVID-19 smatrate Koristite?:
(moguce vise odgovora)

1) znanstveni ¢lanci i publikacije

2) internetski portali i ¢lanci

3) novinski ¢lanci i asopisi

4) televizijske vijesti i programi

5) drustvene mreze

6) iskustva vasih kolega

7) ostalo
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33. Koje izvore informacija o COVID-19 smatrate pouzdanima?: (moguce vise
odgovora)
1) znanstveni ¢lanci i publikacije
2) internetski portali i clanci
3) novinski ¢lanci i ¢asopisi
4) televizijske vijesti i programi
5) drustvene mreze
6) iskustva vasih kolega

7) ostalo
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34. Ocijenite navedene tvrdnje (1-u potpunosti se ne slazem, 2-djelomi¢no se ne slazem,

3-niti se slazem, niti se ne slazem, 4-djelomicno se slazem, 5-u potpunosti se slazem)

u

djelomi

niti se

u

potpun o . djelomi
. cho se slazem, . potpun
osti se ne niti se ne Cln? se osti se
slar;Zm slazem slazem | €M | osem
1. Smatram da su cjepiva opcenito korisna. 1 5 3 4 5
2. Smatram da su cjepiva opcenito sigurna. 1 ) 3 A 5
3. Smatram da cjepiva opcenito imaju nizak
rizik teskih nuspojava. 1 2 3 4 5
4. Cijepio sam/cijepio bih svoju djecu
redovnim cjepivima po nacionalnom 1 5 3 4 5
kalendaru.
5. Smatram da sam na fakultetu/radnom
mjestu/dodatnoj edukaciji stekao dovoljno 1 5 3 4 5
informacija o COVID-19 infekciji.
6. Smatram da sam na fakultetu/radnom
mjestu/dodatnoj edukaciji stekao dovoljno
informacija o cjepivu protiv COVID-19 1 2 3 4 5
infekcije.
7. Osjec¢am se sposobnim informirati
populaciju o COVID.—1.9 infekciji i cjepivu 1 5 3 4 5
protiv iste.
8. U doba pandemije sam zabrinut za svoje
osobno zdravlje. 1 2 3 4 5
9. U doba pandemije sam zabrinut za
zdravlje svoje obitelji i ukuéana. 1 2 3 4 5
10. Imam pozitivan stav prema svim
cjepivima protiv COVID-19 infekcije. 1 2 3 4 5
11. Imam negativan stav prema nekim
cjepivima protiv COVID-19 infekcije. 1 2 3 4 5
12. Smatram da bi cijepljenje protiv COVID-
19 infekcije trebalo biti obvezno za sve. 1 2 3 4 5
13. Smatram da bi protiv COVID-19 infekcije 1 ) 3 4 5

trebali biti cijepljeni samo pripadnici rizicnih
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skupina.

14. Smatram da se ljudi koji su preboljeli
COVID-19 infekciju ne bi trebali cijepiti.

15. Cijepljenje protiv COVID-19 infekcije
preporucio bih svojim bliznjima.

16. Cijepljenje protiv COVID-19 infekcije
preporucio bih svojim pacijentima.

17. Smatram da cjepivo protiv COVID-19
infekcije ima previse nuspojava.

18. Strah me cijepiti se protiv COVID-19
infekcije.

19. Smatram da su nuspojave cjepiva gore
od simptoma COVID-19 infekcije.

20. Cijepio bih se protiv COVID-19 infekcije i
da sam prebolio samu bolest.

21. Smatram da mi cjepivo protiv COVID-19
infekcije ne mozZe naskoditi.

22. Smatram da je imunitet stecen cjepivom
protiv COVID-19 infekcije kratkotrajniji i
nezadovoljavajué u usporedbi s imunitetom
nakon preboljele infekcije.

23. Smatram da je organizacija cijepljenja
protiv COVID-19 infekcije u mojoj sredini
dobro provedena.

24. Smatram da se pojedinac nakon
cijepljenja protiv COVID-19 infekcije jednako
treba pridrzavati epidemioloskih mjera kao i

prije.

25. Smatram da bi epidemioloske mjere
trebale biti blaZe za one koji su se cijepili.

26. Pridrzavat ¢u se epidemioloskih mjera i
kad se procijepi vecina populacije.

27.Zadovoljan sam organizacijom i
provedbom epidemioloskih mjera.
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