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Vaccination timeliness in preterm infant
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Prevremeno rodena deca su znacajna populacija sa aspekta javnog zdravlja, morbiditeta i mortaliteta te je
preventivni rad i vakcinacija od velikog znacaja. Prevremeno rodena deca imaju veéi rizik za pojavu neonatalnih i
infektivnih bolesti, zbog nezrelosti imunog sistema i slabog prenosa zastitnih majcinih antitela. Mnoge infektivne
bolesti mogu se spreciti sprovodenjem vakcinacije. Medutim, najve¢i problem u zemlji i inostranstvu je
neblagovremena i nepotpuna vakcinacija prevremeno rodene dece. Pregledom literaturnih podataka u ovom radu
predstavljeni su nacini i protokoli sprovodenja pravovremenosti vakcinacije prevremeno rodene dece, sa ciliem
efikasne prevencije zaraznih bolesti.

Kljuéne reci: vakcine, prevremeno rodeno dete, prevencija.

Premature babies have always been a significant population of global public health, morbidity and mortality, and
their prevention and vaccination is of great importance. Premature babies have a higher risk of developing neonatal
and infectious diseases due to the immaturity of the immune system and poor transfer of protective maternal
antibodies, which can be prevented by vaccines. However, the biggest problem in the country and abroad is
untimely and incomplete vaccination of premature babies. The review of the literature tried to obtain the latest data
through professional research, influencing factors and protocols for solving the timeliness of vaccination of

premature babies, with the aim of improving timely and complete vaccination of premature babies.
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Uvod

Prevremeno rodena deca su oduvek bila znacajna
populacija globalnog javnog zdravlja, morbiditeta i
mortaliteta te su preventivni rad i vakcinacija od velikog
znaCaja. Stopa nataliteta prevremeno rodene dece (<37
GN) prema CDC u SAD u 2021. godini je bila 10,49% (1). U
Srbiji su podaci nepouzadani ali se smatra da na goridnjem
nivou ima oko 4200 prevremeno rodene dece ispod 37
gestacione nedelie (2). Prevremeno rodena deca i
novoroden¢ad sa malom porodajnom teZinom zbog
nezrelost mnogih organskih sistema, nose veci rizik od
mnogih akutnih bolesti, rane i kasne neonatalne sepse, i
razliCitih hroni¢nih bolesti.

Savremen i sveobuhvatan pristup u intenzivnoj nezi
prevremeno rodene dece, posebno onih ekstremno prerano
rodenih, znaajno je poveéao stopu preZivljavanja u
neonatalnom periodu. Na Zalost, neka od ove dece imaju
Ceste infekcije ifili komplikacije i pre prvog rodendana,
jednim delom zbog bolesti  koje se mogu sprediti
vakcinacijom, ali ih ne dobijaju na vreme. Razlog odlaganja
vakcinacije je visoka stopa medicinskih komplikacija
povezanih s nezrelim i nerazvijenim imunitetom. Uprkos
imunolo$koj nezrelosti, prevremeno rodena deca uglavnom
dobro reaguju na vakcine (3). Pod uslovom da su medicinski

stabilni i da ne postoje kontraindikacije za vakcinaciju,
prevremeno rodena deca treba da prima vakcine prema
preporu¢enom rasporedu u njihovoj hronoloskoj dobi, bez
korekcije za prevremeno rodenu decu (4). Pravovremena
vakcinacija ove dece je od velikog znacaja, jer se moze
spreciti nastanak odredenih bolesti. Kontinuirano pracenje
stope vakcinacije moze biti deo indikatora javnog zdravlja za
prevremeno rodenu decu.

Specifiénost imunog sistema prevremeno rodenog deteta
Prevremeno rodena deca €esto nisu na prirodnoj ishrani,
zato imaju manje imunoloske zastite, koja je prisutna u
maj¢inom mleku, ometena je crevna flora, uz smanjenu
kolonizaciju  gastrointestinalnog  trakta  simbiotskim
bakterijama. Porodaj carskim rezom takode dovodi do
promena u kolonizaciji gastrointestinalnog trakta i
nazofarinksa, $to za posledicu ima disfunkciju bakterijske
flore (5).

Veéina vaznih sistemskih organa prevremeno rodene dece
jo§ nije u potpunosti razviena u odnosu na dono3enu
novorodencad. Funkcija imunolodkog sistema opada sa
smanjenjem gestacijske dobi i porodajne tezine (6), a
razvojna nezrelost je takode veca nego kod donesene dece.
Specificni imuni  odgovor novoroden¢adi na egzogene
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antigene u prvih 6 meseci zivota uglavnom je na zastiti IgG
antitelima koje je beba dobila od majke. Nivo IgG postepeno
raste od 17. nedelje gestacije i svoj vrhunac dostize u 32.
nedelji gestacije.

Za prevremeno rodenu decu, posebno novorodenéad sa
vrlo niskom gestacionom staro3¢u i vrlo malom porodajnom
tezinom, zastitna antitela IgG koje prenosi majka su niza
nego kod donoSene novorodencadi. (7, 8) Prevremeno
rodena deca imaju slabu otpornost na infekcije. (6)
Osetljivost prevremeno rodene dece na infekcije se
nastavlja i nakon perinatainog perioda, prateci ih kroz
detinjstvo i adolescenciju (9). Specificne vakcine za
prevremeno rodenu decu i novorodentad sa malom
porodajnom tezinom mogu znacajno smaniiti ucestalost
infektivnih bolesti i smrtnost dece, poboljSati dugoro¢nu
prognozu prevremeno rodene dece i novorodencadi male
porodajne tezine.

Uticaj vakcine na imuni odgovor prevremeno rodene dece
Vakcina protiv hepatitisa B za prevremeno rodenu decu s
porodajnom tezinom =2 000 g u roku od 24 h nakon rodenja
je vazan postupak za prekidanje vertikalnog prenosa virusa
hepatitisa B s majke na dete. Guarnieri i saradnici su utvrdili
da je pravovremena i potpuna vakcinacija protiv velikog
kadlia znaCajan zastitni faktor za spreCavanje ovog
potencijalno smrtonosnog oboljenja. (10) Zastitni efekat
pravovremene vakcinacije nije samo protiv bolesti od koje
se vakciniSe, veC takode moze ubrzati sazrevanje drugih
imunolo$kih funkcija organizma.

BCG vakcinacija je efikasna mera za prevenciju
tuberkuloze, a posebno moze smanjiti incidencu
hematogeno  prenosive  tuberkuloze,  tuberkuloznog
meningitisa i njihovih komplikacija. (11, 12) lako imuni
odgovor na primarnu vakcinaciju kod prevremeno rodene
dece moZe biti nizi u odnosu na doneSenu novorodencad,
koja su vakcinisana prema uzrastu, zastitni nivoi se i dalje
mogu posti¢i, a rutinska vakcinacija se pokazala efikasnom,
sigurnom i imunogenom da moze spre€iti odredene bolesti.
(12)

Sigurnost vakcinacije kod prevremeno rodene dece
Prevremeno rodena deca dobro podnose postojece vakcine.
UCestalost lokalnih ili sistemskih nuspojava povezanih sa
rutinskim vakcinacijama kod prevremeno rodene dece je
ekvivalentna onoj kod doneSene novorodencadi, a razlika
nije statisticki znagajna (P<0,05). (13) Meta-analiza
Badurdeena i saradnika o BCG vakcinaciji kod prevremeno
rodene dece i novorodencadi s malom porodajnom tezinom
pokazala je da rana vakcinacija u odnosu na kasnu
vakcinaciju ima sliénu sigurnost, imunogenost i rezultate
koZnih testova na tuberkulin. (14)

Struéna istraZivanja su pokazala da je sigurnost vakcinacije,
kao i pojava neZeljenih reakcija kod prevremeno rodene
dece ista kao i kod doneSene dece, te kad se uzme u obzir
rizik od infekcija kod prevremeno rodenih, taj rizik je maniji
ako se prevremeno rodeno dete vakciniSe protiv zaraznih
bolesti na vreme. (15) Stoga se vakcinacija prevremeno
rodene dece, kao visokorizicne grupe, ne moze odlagati

zbog moguéih nezelienih reakcija. S druge strane, bez
obzira na socioekonomski nivo, vakcinacija je ekonomic¢na i
efikasna medicinska mera koja o€igledno smanjuje
morbiditet i mortalitet prerano rodene dece. (16)

Pravovremeno sprovodenje vakcinacije

Struénjaci iz oblasti vakcinologije smatraju da je
pravovremena vakcinacija prevremeno rodene dece vrlo
vazna, te da raspored vakcinacije treba formirati prema
istom rasporedu vakcinaciie kod doneSene dece, bez
korekcije gestacijske dobi i porodajne tezine.(8) lako se
programi redovne vakcinacije kontonuirano unapreduju na
nacionalnom nivou razliitih zemalja, kako bi se povecala
stopa vakcinacije prevremeno rodene dece, jo§ uvek
postoje mnoge zemlje koje ne vakciniSu prevremeno rodenu
decu na vreme ili odbijaju odredene vakcine. Obzirom da su
prevremeno rodena deca posebno osetljiva populacija na
infekciju patogenim mikroorganizmima, razvijaju se nove
vakcine i samim tim globalni programi vakcinacije prolaze
kroz dramatiéne promene.

Pregledom struéne literature, ispostavilo se da postoji
veoma malo studija o imunoloSkom odgovoru i sigurnosti
vakcinacije kod prevremeno rodene dece i dece male
porodajne tezine u Srbiji. Budu¢i da je dete u fazi
kontinuiranog rasta i razvoja, slabije otpornosti, postoje
razli¢ita strutna mislienja, pa do sada nije objavijen
relevantan nacionalni protokol ili smernica o vakcinaciji
prevremeno rodene dece i dece male porodajne tezine koje
bi imale opStu primenu u Srbiji. lako postoji kadnjenje u
vakcinaciji prevremeno rodene dece u zemlji i inostranstvu,
jo§ uvek nema dovoljno sistemati¢nih opservacionih studija
0 ovoj temi.

Trenutni status odloZzene vakcinacije prevremeno rodene
dece

OdlozZena i nepotpuna vakcinacija prevremeno rodene dece
u zemlji i inostranstvu je ocigledna. Pravovremena stopa
vakcinacije u svetu je veoma Siroka i kreCe se u rasponu od
11,5% do 80,7% (16). Studija Qin i saradnika je pokazala da
je stopa pravovremene vakcinacije protiv hepatitisa B za
prevremeno rodenu decu i novorodenéad sa malom
porodajnom tezinom u 24 bolnice u provinciji Anhui u Kini,
od 2016. do 2021.g. bila samo 78,59% (17). Rezultati
istraZivanja Jacobson i saradnika pokazuju da viSe od 50%
prevremeno rodene dece u drzavi Washington, SAD, jo$
uvek nije dovoljno vakcinisano u uzrastu od 19 meseci, a
jedna trecina prevremeno rodene dece jo§ uvek nije primila
vakcinu nakon 36 meseci (18).

Kasnjenje vakcinacije za novorodenéad mladu od 6 meseci
tokom hospitalizacije je uglavnom 1 mesec, a nakon
prelaska u ambulante primarne zdravstvene zastite, je viSe
od 2 meseca od preporuéene dobi za vakcinaciju (19).

Nasuprot ovim podacima, jedna retrospektivna kohortna
studija u Danskoj je pokazala da je veéina prevremeno
rodene dece pravovremeno primila prvu vakcinu (91%);
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medutim, pravovremenost se smanjivala sa svakom
slede¢om vakcinacijom (20).
vakcinacije

Faktori koji utifu na pravovremenost

prevremeno rodene dece

Gestacijska dob i porodajna teZina

Berbers i saradnici istraZivali su vezu izmedu odloZene
vakcinacije prevremeno rodene dece i gestacijskog uzrasta,
<28 nedelja, =28-32 nedelja, i 232-36 nedelja i pokazali su
da je u grupi prevremeno rodene dece s gestacijskom
staroS¢u <28 nedelja koja su primila prvu dozu vakcine na
vreme bio najmanji, samo 37% (21). Feng Yan i saradnici su
imali istrazivanje na ukupno 277 prevremeno rodene dece u
periodu od 2015. do 2019.godine i rezultati su pokazali da je
odnos prevremeno rodeni dece i novorodencadi sa malom
porodajnom teZinom koji nisu primili prvu dozu vakcine
protiv hepatitis B na vreme bio 22,38% naspram 19,13%
(22). Bary-Weisberg i saradnici sproveli su godisnju
nacionalnu kohortnu studiju na izraelskoj deci i pokazali da
se stopa kasnjenja vakcine povetava kako se smanjuje
porodajna tezina prevremeno rodene dece (12). Niska
porodajna teZina povezana je sa odloZzenom vakcinacijom, i
$to je manja porodajna teZina novorodenceta, to je duze
odlaganje vakcinacije (22). Istrazivanje Choudhary pokazuje
da deca s porodajnom tezinom <2000 g su kasnila sa BCG
vakcinom, vakcinom protiv difterije-tetanusa-pertusisa i
vakcinom protiv malih boginja (23).

Klini¢ki status i bolest

Kasnjenje u vakcinaciji prevremeno rodene dece uglavnom
je zbog dugog boravka u bolnici. Ispitivanje 2443
neonatologa pokazalo je da 83% njih smatra da je klinicko
stanje prevremeno rodene dece razlog za njihovo
odlaganje. Osnovni razlog odlaganja vakcine, kako su naveli
neonatolozi, je klinicka nestabilnost uzrokovana boleScu
(24).

Gu Jiyan i saradnici prouCavali su koji faktori uticu na
odlaganje vakcinacije kod 1.129 prevremeno rodene dece
koja nisu zavrSila vakcinaciju na vreme nakon rodenja.
Rezultati su pokazali da je medu najées¢im razlozima za
odlaganje vakcinacije prve doze vakcine protiv hepatitisa B,
kardiovaskularni (19,94%), a medu razlozima za odlaganje
BCG vakcinacije, kardiovaskularne bolesti, urodene sréane
mane (27,47%), i neonatalne bolesti (11,95%) (19).

Uticaj porodice, maternalnih i drustvenih faktora

Rezultati istrazivanja Wang Yunyuana i saradnika pokazali
su da je starost majke, nivo obrazovanja, mesto stanovanja,
mesecni prihod domacinstva po glavi stanovnika, uverenje u
sigurnost vakcine, nezavisni faktori koji utiCu na odluénost
maijki za vakcinaciju prevremeno rodene dece (25).

Nakon pojave neZeljenih reakcija na vakcinu prevremeno
rodene dece, zvaniéni i nezvaniéni mediji, drudtvene mreze
mogu nestruéno i neobjektivno izveStavati o istom, koji
moZe uticati na stav majke o vakcinaciji prevremeno rodene
dece te poslediéno i na nizu stopu vakcinacije, i imati
negativan uticaj na svest ljudi o vakcinaciji.

Opservaciona studija Di Mauria je pokazala da plasiranje
nauéno dokazanih podataka u vezi sa vakcinama na
drustvenim mreZama moze pozitivno uticati na prihvatanje
vakcinacije od strane roditelja prevremeno rodene dece,
Cime se povecava stopa vakcinacije prevremeno rodene
dece. Budu¢i da veéina javnosti ima malo znanja o
vakcinaciji dece, manje od 50% roditelja prevremeno rodene
dece zna da ih treba na vreme vakcinisati u istom uzrastu
kao i doneSenu decu, a 25% roditelja prevremeno rodene
dece pogreSno veruje da deca pre vakcinacije treba da
dostignu minimalnu teZinu za vakcinaciju (26).

IstraZivanje Lei Yana pokazuje da je drustvo preuveli¢alo
trenutne nuspojave i neZeliene dogadaje uzrokovane
vakcinacijom, a odnos lekar-pacijent, svest medicinskog
osoblja 0 samozastiti i pristrasno razumevanje vakcinalne
politike zna€ajno su uticali na primenu vakcina uopste (27).
Vecdina roditelia i staratelia nemaju adekvatnu svest o
znacaju vakcinacije prevremeno rodene dece, Sto moze
dovesti do kasnjenja vakcinacije prevremeno rodene dece.
Nedovoljna komunikacija sa roditeljima odnosno starateljima
prevremeno rodene dece je takode faktor koji otezava
pravovremenu vakcinaciju prevremeno rodene dece (28).

Mogu¢a reSenja - uticaj na zdravstveni sistem

1- Ulicaj na tercijarni i sekundarni nivo zdravstvenog
sistema

Medu prevremeno rodenom decom primlienom u ustanove
tercijarnog nivoa, uoen je visok procenat novorodencadi
niske porodajne teZine, i tezina bolesti ovih pacijenata, je
veta nego u bolnicama sekundarnog nivoa. Kao rezultat
toga, stopa nevakcinisane prevremeno rodene dece u
tercijarnim bolnicama je znatno veta nego u bolnicama
sekundarnog nivoa.

Boravak u bolnici moze se iskoristiti za pravovremenu
vakcinaciju prevremeno rodene dece i pracenje njihovog
imunoloSkog statusa. Kod prevremeno rodene dece nakon
rodenja moze se poboljSati njihova pravovremena
vakcinacija ako jo§ tokom inicijalne hospitalizacije zapoénu
vakcinaciju. Hospitalizacija moZe obezbediti uslove za
pracenje imunoloSkog statusa prevremeno rodene dece
nakon vakcinacije, ¢ime se moze povecati stopa vakcinacije
dece prilagodena uzrastu.

Pregledom literature autora iz Evrope, Sjedinjenih Drzava i
Kanade naglaSava se vaZnost vakcinacije prevremeno
rodene dece prvom dozom na odeljenju za novorodencad,
kako bi se osiguralo da se prevremeno rodena deca
vakciniSu prema rasporedu vakcinacije nakon rodenja i kako
bi se poboljSala prevencija infekcije zaraznih bolesti.

2- Uticaj na primarni nivo zdravstvenog sistema

Na stopu pravovremene vakcinacije prevremeno rodene
dece utiCe i dalje pracenje dece nakon otpusta iz bolnice.
Stope vakcinacije su se poboljSale kod prevremeno rodene
dece koja su redovno i sveobuhvatno pracena i koja su
ispunila preporuCen broj sistematskih i kontrolnih pregleda
nakon otpusta. Istrazivanje neonatologa pokazalo je da je
njih 95% bilo svesno i podrzavalo vakcinalnu politiku
pravovremene vakcinacije prevremeno rodene dece (7).
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lako su studije o trenutnom statusu pravovremene
vakcinacije prevremeno rodene dece ograni¢ene zbog
veli€ine uzorka i izvora podataka, pregledom literature izvodi
se zakljuCak da trenutno postoji kadnjenje u sprovodenju
vakcinacije prevremeno rodene dece. Smatra se da su
zdravstveno stanje prevremeno rodene dece, zdravstveni
sistem, status majke, i drustveni faktori razlozi za kasnjenje
u vakcinaciji prevremeno rodene dece. Niska gestacijska
starost ifili mala porodajna tezina kod prevremeno rodene
dece su faktori visokog rizika koji dovode do odlaganja
vakcinacije. Prema saznanjima iz literature, kaSnjenje u
vakcinacijama prevremeno rodene dece nisu razlog
medicinske kontraindikacije, ve¢ nedostatka ukupne svesti,
preteranog opreza zdravstvenih radnika i roditelia o
prednostima i mogu¢im Stetnim posledicama vakcinacije. U
skladu s tim, postoji veliki jaz u razumijevanju sigurnosti i
efikasnosti vakcine (11).

Glavni razlog odlaganja vakcinacije hospitalizovane
prevremeno rodene dece je nestabilno zdravstveno stanje ili
komplikacije. Bolnice na razli¢itim zdravstvenim nivoima
imaju razli¢it pristup vakcinaciji prevremeno rodene dece. U
medicinskim ustanovama za zdravstvenu zastitu majki i
dece, postoji nedoslednost u konceptu i izvodenju
vakcinacije prevremeno rodene dece.

Prevremeno rodena deca iz porodica sa nizim socijalnim i
ekonomskim statusom imaju veéu stopu odlaganja
vakcinaciie (29). Odredene porodiéne karakteristike
ograni¢avaju znanje roditelia ili staratelia o vakcinaciji
prevremeno rodene dece, $to moze direktno uticati na
pristup roditelja prevremeno rodene dece vakcinaciji
prevremeno rodene dece. Neobjektivni i pogresni izvestaji o
vakcinaciji prevremeno rodene dece u medijima i na
druStvenim mrezama mogu povecati zbunjenost roditelja ili
staratelja o pravovremenoj vakcinaciji prevremeno rodene
dece.

Kako bi se smanijila stopa odloZene vakcinacije prevremeno
rodene dece nakon rodenja, odeljenje za neonatologiju
treba da analizira faktore koji dovode do odlozene
vakcinacije prevremeno rodene dece, predloZi konkretna
reSenja i formira odgovarajuci plan i protokol vakcinacije
tokom i nakon otpusta, Sto je veoma vazno za
pravovremenu vakcinaciju prevremeno rodene dece. Pored
toga, treba roditelje informisati o rasporedu vakcinacije
prevremeno rodene dece prilikom otpusta iz bolnice i tokom
sistematskih i kontrolnih poseta, te naglasiti vaZnost
pravovremene vakcinacije (30). Ako se na odelienju za
novorodenad  zapoCne vakcinaciia  hospitalizovane
prevremeno rodene dece, obuhvat vakcinacijom se moze u
odredenoj meri pobolj3ati. Ako su prevremeno rodena deca
bezbedno vakcinisana sa najmanje 1 dozom vakcine tokom
hospitalizacije, to ¢e pomodi i primarnoj zdravstvenoj zaétiti
da nastavi dalju vakcinaciju. Prevremeno rodena deca koja
su nakon otpusta pracena vise od rutinskog pracenja, stopa
vakcinacije se povecéala u poredenju sa onima koji su samo
rutinski pracena.

Struéni medicinski tim donosi misljenje na osnovu klini¢kog
stanja deteta da |i vakcina moZze delovati Stetno na
organizam prevremeno rodenog deteta. Iz ovoga se vidi da
je potrebno pojacati edukaciju medicinskog osoblja za

razjaSnjavanje stvarnih  kontraindikacija za odlaganje
vakcinacije prevremeno rodene dece, te izvrsiti ispravnu
individualnu procenu rizika vakcinacije prevremeno rodene
dece. U praksi, treba napraviti plan vakcinacije zasnovan na
dokazima kako bi se povetao nivo samopouzdanja u
propisivanju druge i treCe doze vakcine. Naravno,
prevremeno rodenu decu koja nisu vakcinisana na vreme,
kada im zdravstveno stanje dozvoli, vakcinisati §to pre.

Zakljucak

Potrebno je da nadlezne institucije  preduzmu
administrativne interventne mere kako bi se osigurala
pravovremena vakcinacija prevremeno rodene dece. U
nasoj sredini roditelji odnosno staratelji prevremeno rodene
dece, kao i izabrani pedijatar prate plan i preporuke koje su
navedene na otpusnoj listi sa viseg nivoa zdravstvene
zastite. Lekari sa viSeg nivoa zdravstvene zastite treba da
obezbede plan vakcinacije prevremeno rodenog deteta,
nakon otpustanja iz bolnice, tako da plan vakcinacije bude
uskladen i nastavljen na svim nivoima zdravstvene zastite.
Vazna je pokrivenost nadzorom i kvalitet obuke
zdravstvenih radnika, kao i edukacija javnosti (31). Obuku i
podizanje svesti struénog tima o vakcinaciji prevremeno
rodene dece, kao i zdravstvena informisanost roditelja
prevremeno rodene dece, s fokusom na vaznost,
delotvornost i sigurnost vakcinacije, mogu pomo¢i u
pravovremenosti vakcinacije prevremeno rodene dece i
novorodencadi sa malom teZinom.
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