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Znanstveni ¢lanak

U naSem ispitivanju izmjerili smo titar protutijela protiv tetanusnog toksina u
serumu 437 osoba srednje i starije dobi iz gradske i seoske sredine u Koprivnic-
ko-krizevackoj Zupaniji. Ispitanici su bili u dobi od 45 do 95 godina. Dvije
tre¢ine ispitanika bile su Zene (66 %). Veliki postotak ispitanika (39,1 %) nije
znao da li je i kada je cijepljen protiv tetanusa. Trazeni minimalni zastitni titar
od 0,01 IU/mL u uzorku seruma ispitanika nije utvrden u 9,09 % ispitanika, i to
u 1% Zenai5,3 % muskaraca.

U starijim dobnim skupinama zena od 70— 74 godine i od 75— 79 godina trazeni
minimalni zastitni titar nije naden u 36,6 %, odnosno 26,7 % ispitanica. U zna-
¢ajno vecem broju ispitanika, njih 30 %, vise u zena (35 %) nego u muskaraca
(21%) nije utvrden titar protutijela od 0,1 IU/mL, poznat u literaturi kao titar
budnosti. Udio ispitanika koji nisu imali titar budnosti zna¢ajno se poveceva u
osoba starih 70 i viSe godina i krece se od 38,46 % do 66,67 % u zena, odnosno
od 37,5 % do 41,7 % u muskaraca. Ipak, u ispitanika u svim dobnim skupinama
i svim skupinama definiranim na temelju cjepne anamneze medijan titra protu-
tijela bio je nekoliko puta visi od postavljenog minimalnog zastitnog titra.
Naime, najnizi medijan titra utvrden u skupini nepoznatog cijepnog statusa bio
je 0,27 IU/mL, odnosno najnizi u osoba starih 85 i viSe godina 0,06 IU/mL.
Najvisi medijan od 1,51 IU/mL zabiljezen je u cijepljenih prije manje od 10 go-
dina, a od 0,89 IU/mL u osoba od 45 do 49 godina. Uocene su vise vrijednosti
protutijela u muskaraca nego u zena i pretpostavili smo da su posljedica redovi-
tog cijepljenja muskih ispitanika prije ili za vrijeme vojne obveze.

Na temelju dobivenih rezultata zakljucili smo da je veéina nasih ispitanika sred-
nje i starije dobi zadovoljavajuce zasti¢ena protiv tetanusa u odnosu na osobe
iste dobi u drugim zamljama, iako znacajan broj njih nije bio obuhvacen obvez-
nim programom cijepljenja. Medutim 9,09 % nasih ispitanika ipak je bilo neza-
Sticeno i to u svim ispitivanim dobnim skupinama. Stoga smatramo da bi se oso-
be srednje i starije dobi trebalo organizirano zastititi protiv tetanusa kako bi se
sprijecilo obolijevanje populacije te dobi.

Evaluation of tetanus protection among middle and older age examinees
by tetanus antibody measuring
Scientific paper

In our study we measured the level of tetanus antibody titer in 437 sera of mid-
dle-aged and elderly urban and rural population of Koprivnica-Krizevci county.
The examinees were 45—95 years old. Two thirds of examinees were women
(66 %). The majority of our examinees (39.2 %) did not know if they were or
when they were vaccinated against tetanus. The required minimum protective
level 0f0.01 TU/mL in the serum sample was not determined in 9,09 % of exam-
inees, in 11 % of women and 5.3 % of men. In women aged 70— 74 and 75-79
years of age, the required titer was not detected in 36.6 % i.e. in 26.7 % of exam-
inees, respectively. In a significantly higher number of examinees, 30 %, more
in women (35 %) than in men (21 %) the titer of 0,1 IU/mL, the so called alert
titer, was not determined. The percentage of patients that did not have a required
alert titer significantly increased in persons aged 70 years and older, ranging
from 38.5 % t0 66.7 % in women, i.e. from 37.5 % to 41.7 % in men. Despite me-
dian titer was few times higher than the set minimum protective level in all age
groups as well as in all vaccine groups. Namely, it ranged from 0,27 IU/mL in
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the group of examinees of unknown vaccine status to 1,51
IU/mL in those vaccinated less than 10 years ago and from 0,06
IU/mL in persons aged 85 years and older up to 0,89 IU/mL in
persons aged from 45 to 49 years. We noticed higher antibody
titers in men than in women and supposed that the differences
between women and men were in connection with male vaccina-
tion history in the army.

Based on obtained results we concluded that the majority of our
middle-aged and eldery examinees are satisfactory protected

aginst tetanus in comparison with the same aged exeminees in
other countries, especially taking in consideration that most of
them were not included in obligatory vaccination program.
Nevertheless 9,09 % of our exeminees remained unprotected in
all age groups. Therefore we believe it is important to implement
an organized protection against tetanus of middle-aged and el-
dery persons to prevent illness among this population.

Uvod

Tetanus je najc¢eS¢e akutna bolest dramati¢nog tijeka
karakterizirana napinjanjem, odnosno zgréenosti poprec-
noprugastih mi$ica koja, unato¢ postojanju uéinkovitog i
sigurnog cjepiva vec vise od pet decenija, diljem svijeta je
uzrok smrti i do 1000 000 ljudi godisnje, a od toga oko
500 000 novoroden¢adi. Cinjenica je da je tetanus ostao
veliki javno zdravstveni problem u ekonomski nerazvi-
jenim zemljama, gdje se biljezi najveci broj oboljelih i
umrlih od tetanusa. U razvijenim zemljama u posljednjim
desetlje¢ima 20. stolje¢a zahvaljujuéi primjeni programa
cijepljenja i mogucnosti lijecenja u jedinicama intenzivne
skrbi obolijevanje i smrtnost od tetanusa znacajno je sma-
njena, te je incidencija 0,2 do 2 oboljela na 100 000 sta-
novnika, a smrtnost, primjerice u Sjedinjenim americkim
drzavama je poc¢etkom 21. stolje¢a 0,02/100 000 [1, 2].
Medutim, i u razvijenim zemljama, koje organiziranu zas-
titu protiv tetanusa provode dugi niz godina, bolest jos ni-
je potpuno pod kontrolom, a od tetanusa oboljevaju i umi-
ru necijepljene osobe, osobito osobe starije dobi [3, 4].
Vazni razlozi da tetanus jo$ nije pod kontrolom su svepri-
sutnost uzro¢nika Clostridium tetani i njegova sposobnost
da u nepovoljnim uvjetima sporulira §to mu omoguéava
dugogodisnje prezivljavanje, zatim karakter bolesti koja
nije tipi¢na prijenosna zarazna bolest i ograni¢ena vre-
menska zastita nakon provedenog cijepljenja. Obzirom da
tetanus nije prijenosna zarazna bolest javno zdravstvo ne
mozZe primijenjenim programom cijepljenja postici kolek-
tivnu zastitu niti uz visoki cjepni obuhvat vise od 90 %.
Stoga bi problem tetanusa bilo moguce rijesiti, odnosno
eliminirati bolest, u jednoj zemlji, samo cijepljenjem koje
bi obuhvatilo cjelokupno stanovni$tvo i to bez obzira na
dob. No neki istrazivaci u svojim radovima isti¢u da je u
starijih osoba imunoloski odgovor nakon primjene cjepi-
va protiv tetanusa znatno sporiji i slabiji. Druge studije
medutim pokazuju da se imunoloski odgovor starijih oso-
ba, nakon primjene tetanusnog antigena, ne razlikuju zna-
¢ajno od odgovora mladih osoba [5, 6]. O¢ito da utjecaj
dobi na razinu zastitnih protutijela nakon cijepljenja nije
do kraja istrazen.

U Hrvatskoj smo na temelju analize podataka prikup-
ljenih u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihalje-
vi¢« u Zagrebu za razdoblje od 1983. do 2001. godine,
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pokazali da je danas pojavnost tetanusa najveéa u osoba
starije zivotne dobi i to pretezito ruralnih podruc¢ja. Prema
nasim podacima na 4 500 000 stanovnika od tetanusa je
prosje¢no obolijevalo 14 osoba godisnje, a od toga 28 % je
umrlo. U 97 % bolesnici od tetanusa u promatranom raz-
doblju su bile osobe starije od 45 godina. Cjepni status
oboljelih je bio nepoznat. Hospitalizacija i rehabilitacija
oboljelih od tetanusa je dugotrajna i skupa [7].

Od 1955. godine u Hrvatskoj je javno-zdravstvena
sluzba uvela organizirano cijepljenje protiv tetanusa. Sto-
ga je danasnja epidemioloska slika u Hrvatskoj rezultat
¢injenice da su programom kontroliranog, redovitog ci-
jepljenja i docjepljivanja bile obuhvacene osobe rodene
1953. i kasnije. StanovniStvo rodeno prije 1953. godine
nije bilo cijepljeno ili je cijepljeno iskljucivo pri povredi-
vanju, prije operativnih zahvata, odnosno muska popu-
lacija na poc¢etku sluzenja vojnog roka. Ovakvo cijeplje-
nje gotovo u pravilu nije bilo dokumentirano, $to je rezul-
tiralo ucestalim ponavljanjem cijepljenja za odredene
osobe buduc¢i da najcesce nije bilo moguce precizno utvr-
diti razmak izmedu tada dane doze i doze cjepiva koja je
primijenjena u ranijoj incidentnoj situaciji. U Hrvatskoj se
provodi cijepljenje protiv tetanusa u dojenackoj popu-
lacijiudobiod 3,5, 7, 12 mjeseca, a docjepljivanje u dobi
od4,7,141 19 godina prema programu obvezatnog cijep-
ljenja. Od 2002. godine u program je uvedeno cijepljenje
osoba koje ¢e u tekucéoj godini navrsiti 60 godina i to pri-
mjenom dvije doze cjepiva u razmaku od mjesec dana i
docjepljivanjem nakon 6 do 12 mjeseci.

Poznato je da se titar specificnih protutijela, i nakon
uredno provedene primovakcinacije protiv tetanusa, ne
zadrzava dozivotno, izmedu ostalog i zbog toga $to se radi
o takozvanom »mrtvom« cjepivu, ve¢ se mora odrzavati
docjepljivanjem. Tijekom dugog razdoblja primjene
tetanusnog cjepiva u svijetu provedena su brojna ispiti-
vanja duzine trajanja zaStitnih tetanusnih protutitijela.
Vecina autora je navela da se u vise od 95 % cijepljene
populacije zastitni titar tetanusnih protutijela zadrzava i
preko 10 godina [8]. Aktivni sastojak u cjepivu protiv teta-
nusa je toksoid, odnosno procisc¢eni, formaldehidom de-
toksicirani tetanusni toksin. Da bi se postigla zadovolja-
vajuca klinicka zastita protiv tetanusa, minimalni zastitni
titar specifi¢nih protutijela je prema vecini istrazivaca
0,01 IU/mL [9, 10], dok se titar koji je deseterostruko visi
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smatra titrom budnosti. Titar budnosti bi imao znacenje
upozoravajuceg cimbenika na temelju kojeg bi se moglo
odluciti o potrebi provodenja pravovremenog docjeplji-
vanja.

Nasim istrazivanjem zeljeli smo ispitati kako su u Hr-
vatskoj osobe srednje i starije dobi zasti¢ene protiv tetanu-
sa, odnosno kakva je raspodjela titra tetanusnih protutijela
u nasih ispitanika. Posebice su nas zanimali oni ispitanici
koji su rodeni prije uvodenja obveznog programa cijeplje-
nja protiv tetanusa 1955. godine.

Materijal i metode

Materijal

Zanase istrazivanje odabrali smo suradni¢ku Zupaniju
iz sjeverne Hrvatske, Koprivni¢ko-krizevacku, za koju
smo, u nasem ranijem radu [7], utvrdili da je zabiljeZen
veci broj oboljelih od tetanusa nego u drugim dijelovima
Hrvatske.

Pripremili smo upitnike za sve ispitanike, temeljem
kojih smo dobili, osim op¢ih podataka o spolu, dobi, mjes-
tu rodenja i stanovanja, stru¢noj spremi, i podatke o povi-
jesti dosadasnjeg primanja cjepiva protiv tetanusa, doku-
mentiranosti primljenih doza cjepiva, kao i povredama i
operativnim zahvatima. Uzimanje uzoraka krvi obavljeno
je u Koprivnici i manjim mjestima, odnosno u seoskim
sredinama, u razdoblju od kolovoza 2002. godine do srp-
nja 2003. godine. Uzorci su nakon centrifugiranja siste-
matizirani, pohranjeni na —20 °C do seroloskog testiranja
koje smo proveli komercijalnim ELISA testom u Odjelu
za transfuziologiju Imunoloskog zavoda d.d. u Zagrebu.
Podatke dobivene obradom upitnika i seroloskim testira-
njem analizirali smo i obradili statisticki.

Ispitanici

U ispitivanje smo ukljucili osobe, dobrovoljce starosti
45 iviSe godina. Ispitanici su bili iz Koprivnice, Pelekov-
ca, Imbriovca, Zablatja, Gole, Gotalova, Legrada, Malog
Otoka i Sokolovca. Veci dio ispitanika bio je iz seoske sre-
dine, a manji dio bili su ispitanici iz grada, zaposlenici ili
umirovljenici.

Svaki ispitanik je svojim potpisom na upitniku potvr-
dio suglasnost za ucesce u nasem ispitivanju. Za nase is-
trazivanje posebice su bili vazni podaci o dobi ispitanika i
povijesti dosadasnjeg primanja cjepiva protiv tetanusa
kao glavni parametri za prosudbu imunoloskog odgovora
i zaSticenosti nase ispitivane populacije.

Metode

Od ispitanika se venepunkcijom uzelo 7—10 mL krvi,
koja se zatim centrifugirala pri 3 000 okretaja tijekom 10
minuta u mikrobioloskom laboratoriju Zavoda za javno
zdravstvo Koprivnicko-krizevacke zupanije.

Testiranje uzoraka seruma provedeno je ELISA testom
(Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG, Ger-
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many) radi kvantitativnog odredivanje titra IgG klase pro-
tutijela koja nastaju u krvi osoba cijepljenih tetanusnim
toksoidom. Serumi su ispitivani u duplikatu. Mjerenje
koli¢ine tetanusnih protutijela obavljeno je automatskim
¢itacem i izrazene u [U/mL.

Ispitanici su podijeljeni u devet dobnih skupina s peto-
godis$njim rasponom u svakoj skupini. Prema cjepnoj ana-
mnezi ispitanika, odnosno cjepnoj povijesti, napravljena
je podjela ispitanika u Sest skupina, s napomenom da je
gotovo zanemariv broj nasih ispitanika imao dokumenti-
rane podatke o dosadasnjem cijepljenju, te su podatke o
cijepljenju dali ispitanici prema sjecanju.

U statistickoj analizi kori$tena je deskriptivna statisti-
ka. Podaci dobiveni deskriptivnom statistikom (aritmetic-
ka sredina, standardna devijacija, medijan, interkvartilni
raspon, minimalni i maksimalni titar protutijela) prema
dobi i prema cjepnoj anamnezi prikazani su tabelarno i
graficki. Za sve statisticke analize koristena je program-
ska podrska SAS for Windows, Release 8.02 (SAS Insti-
tute, Carry, NC, USA).

Rezultati

U nasSe istrazivanje bilo je uklju¢eno 499 osoba staro-
sti 45 i viSe godina. Dvije treéine ispitanika su bile Zzene
(66 %) prosjecne dobi 63 godine, dok su muskarci bili
prosjecne dobi 59,9 godina. Najmladi ispitanici imali su
45 godina, a najstariji 95 godina. Od svih 499 ispitanika
uzeli smo podatke za upitnik i zatim uzorke venske krvi.

Titar specifi¢nih protutijela odreden je u 452 uzorka
seruma. Dio uzoraka seruma nismo mogli testirati jer su
bili hemoliti¢ni. StatistiCkom obradom obuhvaéeno je 437
ispitanika, 287 Zzena i 150 muskarca, koji su imali sve pa-
rametre potrebne za usporedbu, dob i ¢jepni status (Tabli-
ca 1). U tablici 1 prikazana je dob ispitanika i usporedba
definiranih skupina s cjelokupnom populacijom u Hrvat-
skoj. I u nasem ispitivanom uzorku udio ispitanika starijih
od 80 godina znacajno se smanjuje u odnosu na mlade
dobne skupine, od 45 do 75 godina, kao i u populaciji Hr-
vatske. Udio najstarije dobne skupine, osoba starih 85 1 vi-
Se godina, u cjelokupnoj hrvatskoj populaciji u odnosu
osobe starosti 45—49 godina iznosi 1:7, §to odgovara
omjeru tih dobnih skupina zastupljenih u nasem ispitiva-
nju (1:5). Prema cjepnoj povijesti (S1. 1) najvise ispitanika
je bilo u skupini nepoznatog cjepnog statusa (39,14 %),
viSe Zena (42,44 %) nego muskaraca (32,14 %). Petina
nasih ispitanika (22 %) bilo je cijepljeno prije 10 do 15 go-
dina (muskaraca 25,89 %). Gotovo dvostruko vise muskih
ispitanika bilo je cijepljeno prije 20 do 30 godina nego
zena (15,18 % muskaraca : 8,82 % zena). Prije vise od 30
godina cjepivo je primilo 6,86 % nasih ispitanika, a prije
manje od 10 godina samo 10,86 % (Slika 1). Prosje¢na
starost ispitanika u postavljenim skupinama prema cjep-
noj povijesti nije se bitno razlikovala i kretala se od 57,83
godine (u skupini koja je bila cijepljena prije 15 do 20 go-
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Slika 1. Cjepni sustav ispitanika

Figure 1. Examinees vaccine status

Tablica 1. Dobni udio ispitanika

Table 1. Age distribution among examinees
Populacija Hrvatske /
Ispitanici / Examinees Croatian population
=45 godina / years
Dobna skupina / Age group Z/W % M/M % > % %
45-49 45 15,68 31 20,67 76 17,39 7,5
50-54 36 12,54 26 17,33 62 14,19 6,6
55-59 35 12,20 17 11,33 52 11,90 5,2
60—-64 37 12,89 18 12,00 55 12,59 5,9
65—-69 47 16,38 26 17,33 73 16,70 5,7
70-74 38 13,24 16 10,67 54 12,36 4,6
75-79 30 10,45 12 8,00 42 9,61 3,1
80-84 13 4,53 3 2,00 16 3,66 1,3
=85 6 2,09 1 0,67 7 1,60 0,96
Ukupno / Total 287 100 150 100 437 100 41

dina) do 65,32 godine (u skupini koja je cjepivo dobila pri-
je vise od 30 godina). Zene su bile u prosjeku najstarije u
skupini osoba nepoznatog cjepnog statusa (64,28 godina)
i skupini osoba cijepljenih prije manje od 10 godina
(64,72 godina), a najmlade su bile u skupini cijepljenih
prije 15 do 20 godina (56,63 godina). Muski ispitanici su
bili najmladi u skupini cijepljenih prije manje od 10 godi-
na (55,64 godina) i skupini cijepljenoj prije 20 do 30 godi-
na (55,58 godina), dok su najstariji bili u skupini koja je
cijepljena prije vise od 30 godina (71,92 godina). Vrijed-
nost prosjecne dobi u definiranim dobnim skupinama po-
kazale su da su u svakoj skupini i muski i Zenski ispitanici
bili podjednako zastupljeni u svih 5 godiSta. Najstarija
dobna skupina obuhvacala je vise godiSta obzirom na mali
udio ovih godista u hrvatskoj populaciji i prosjecna sta-
rost u toj skupini iznosila je 92,57 godina.

U odnosu na dob srednja vrijednost titra specifi¢nih
protutijela u uzorcima ispitanika, medijan, u svim dobnim
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skupinama bio je viSestruko veé¢i od minimalnog zastitnog
titra. Najvisa vrijednost medijana od 0,89 IU/mL zabi-
ljezena je u skupini ispitanika od 45 do 49 godina, a naj-
manja od 0,10 IU/mL u skupini ispitanika od 80 do 84 go-
dine starosti (Slika 2). Kod muskih ispitanika medijan
titra specifi¢nih protutijela bio je vi$i nego u Zena i iznosio
je 0,92 IU/mL. Vrijednosti medijana u vecini dobnih sku-
pina muskih ispitanika bile su vise nego u Zenskih ispita-
nica osim u dobnoj skupini starosti 80 do 84 godina (visi
titar u Zzena— 0,16 IU/mL).

Prosjecna vrijednost titra specifi¢nih protutijela, arit-
meticka sredina titra, takoder je u svim dobnim skupina-
ma na$ih ispitanika bila 20 i viSe puta veca od trazenog
minimalnog zastitnog titra, i kretala se od 0,28 ITU/mL u
dobnoj skupini skupini 80—84 godine do 1,17 IU/mL u
skupini osoba 45 —49 godina (Tablica 2). I prosje¢na vri-
jednost titra protutijela bila je visa u muskih ispitanika
nego u zena, posebice u mladim dobnim skupinama. Nou

Infektoloski glasnik 27:4,161-170 (2007)
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Slika 2.

Medijan titra tetanusnih protutijela u IU/mL u serumu u odnosu na dob ispitanika

Figure 2. Median tetanus antibody titer (IU/mL) in serum according to examinee’s age distribution

Tablica 2. Vrijednost titra tetanusnih protutijela prema dobi

ispitanika
Table 2. Tetanus antibody titer according to age distribution
of examinees
) Aritmeticka sredina| Minimalni titar /
Dobna skupina/ | / Arithmetic mean Minimal titer
Age group
Godina / year Medijan / Median Maks1maln1 jutar/
Maximal titer
1,17 0,00
45-49
0,89 4,39
0,96 0,02
50-54
0,60 4,20
0,95 0,00
55-59
0,63 3,50
1,12 0,00
60—64
0,75 4,56
0,99 0,00
65-69
0,63 4,46
0,58 0,00
70-74
0,20 4,76
0,72 0,00
75-79
0,31 4,27
0,28 0,00
80-84
0,10 1,18
0,78 0,01
=85
0,06 2,72

ispitanica je prosjecna vrijednost titra bila upravo u dobi
od 80 do 84 godine 10 puta visa nego u muskaraca iste do-
bi. U svim dobnim skupinama, osim u skupini osoba 50 do
54 godine (titar 0,02 IU/mL) i osoba starih 85 i vise godi-
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na (titar 0,01 IU/mL), naden je po jedan ispitanik kod ko-
jeg nasim testom nismo mogli izmjeriti titar protutijela. U
muskih ispitanika u mladim dobnim skupinama, od 45 do
59 godina, svi ispitanici su imali titar specifi¢nih protuti-
jela jednak ili visi od 0,01 IU/mL. Najvisi titar u uzorcima
seruma nasih ispitanika bio je 100 i viSe puta veéi od mini-
malnog zastitnog (od 1,18 IU/mL do 4,76 IU/mL). Kod
zena je najvisa vrijednost 4,76 IU/mL zabiljezena u skupi-
ni od 70 do 74 godine, a u muskaraca u osoba od 60— 64
godine (4,56 IU/mL. Zanimljivo je da je u maloj skupini
nasih ispitanika u dobi od 85 i vi$e godina zabiljeZen titar
0d 2,72 TU/mL.

Obzirom na cjepnu povijest, odnosno vrijeme od po-
slijednje primljene doze cjepiva protiv tetanusa, medijan
titra specifi¢nih protutijela bio je najnizi u skupini osoba
nepoznatog cjepnog statusa (0,27 IU/mL) i osoba koje su
cijepljenje prije vise od 30 godina (0,29 IU/mL), a najvisi
1,51 IU/mL u skupini osoba koje su cijepljene prije manje
od 10 godina (Slika 3). I u muskih ispitanika je najniza vri-
jednost medijana zabiljeZena u skupini ispitanika cijep-
ljenih prije vise od 30 godina (0,11 IU/mL), a najvisa u
osoba cijepljenih prije manje od 10 godina (2,74 TU/mL).
Medijan titra u zenskih ispitanika bio je u svim skupinama
cjepne povijesti nesto nizi nego u muskih ispitanika. I dok
je najnizi titar protutijela bio kod ispitanica nepoznatog
cjepnog statusa (0,13 IU/mL), najvisa vrijednost zabilje-
zena u skupini Zena cijepljenih prije 15 do 20 godina. U
zena koje su izjavile da su cijepljene prije manje od 10 go-
dina medijan je iznosio 0,59 IU/mL. Prosje¢na vrijednost
titra protutijela, aritmeticka sredina titra bila je najniza u
skupini osoba koje su cjepivo primile prije vise od 30 go-
dina (0,45 IU/mL) i u skupini nepoznatog cjepnog statusa
(0,55IU/mL) (Tablica 3) i to i u muskaracaiu Zena. U oso-
ba cijepljenih prije manje od 10 godina ipak je ta vrijed-
nost bila najvisa. U svim skupinama ispitanika imali smo
po jednog ispitanika kod kojeg nasim testom nismo mogli
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IU/mL

Cjepni status / Vaccine status

Bl manje od 10 god./less than 10 yrs. [J 10-15 god./yrs.

W 20-30 god./yrs.

[ 15-20 god./yrs.

O vise od 30 god./more than 30 yrs. [l Nepoznato / Unknown

Slika 3. Medijan titra tetanusnih protutijela u [lU/mL u serumu ispitanika u odnosu na cjepnu anamnezu ispitanika
Figure 3. Vaccine status distribution of median tetanus antibody titer (IU/mL)

Tablica 3. Vrijednost titra u tetanusnih protutijela prema cijep-
noj povijesti ispitanika

Table 3. Tetanus antibody titer according to vaccine status of
the examinees

Aritmeticka sredina| Minimalni titar /
Cijepna povijest/ / Arithmetic mean Minimal titer
Vaccine status . . Maksimalni titar /
Godina/ years Medijan/Median Maximal titer
IU/mL
Nepoznato / 0,55 0,00
Unknown 0,27 4,46
1,72 0,00
<10

1,51 4,76
1,15 0,00

10-15
0,82 4,27
0,88 0,00

15-20
0,66 2,75
0,90 0,00

20-30
0,74 3,02
0,45 0,00

>30

0,29 2,01

izmjeriti najnizu vrijednost titra specifi¢nih protutijela.
Najvisi titar specificnih protutijela u definiranim cjepnim
skupinama zabiljeZen je u uzorku seruma osoba koje su ci-
jepljene prije manje od 10 godina (4,76 IU/mL), a to je
titar koji je zabiljeZen takoder u Zenskih ispitanica, dok je
kod muskaraca u istoj cjepnoj skupini najvisi titar imao
malo nizu vrijednost (4,56 IU/mL). I u skupini osoba ne-
poznatog cjepnog statusa, i zena i muskaraca, zabiljezena
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je visoka vrijednost najviseg titra od 4,46 IU/mL odnosno
3,82 IU/mL.

Titar tetanusnih protutijela jednak ili ve¢i od minimal-
nog zastitnog titra od 0,01 IU/mL utvrden je u 90,91 %
nasih ispitanika (Slika 4), 88,89 % zena i 94,73 % muska-
raca. U dobnim skupinama od 50 do 54 godine i skupini
ispitanika od 85 i viSe godina i kod Zenskih i muskih ispi-
tanika minimalni zastitni titar od 0,01 IU/mL ili veéi
utvrden je u svim ispitivanim uzoracima (100 %), uz na-
pomenu da je u nasoj najstarijoj dobnoj skupini (85 1 vise
godina) bilo samo 7 ispitanika. Osim navedenog jo$ je u
zena zadani titar u svih ispitanica utvrden samo u dobnoj
skupini od 80 do 84 godine, a u muskaraca u ispitanika
mladih dobnih skupina, od 45 do 49 godina i od 55 do 59
godina. U ve¢ini ostalih dobnih skupina trazeni titar je za-
biljezen u visokom postotku ispitanika (90,38 % do
98,68 %). Najnizi postotak ispitanika u ¢ijem uzorku je
zabiljezen traZzeni minimalni titar utvrden je u skupini oso-
ba od 70 do 74 godine i skupini od 75 do 79 godina
(75,93 %1 76,19 % uzoraka). U Zenskih ispitanika iz te
dvije dobne skupine utvrden najnizi postotak trazenog mi-
nimalnog titra specifi¢nih protutijela (68,42 % 1 73,33 %
ispitanica).

Usporedbom vrijednosti izmjerenog titra specifi¢nih
protutijela, koji je predstavljao zate¢enu, temeljnu zasti-
¢enost nasih ispitanika, izmedu pojedinih dobnih skupina,
uocene razlike, i u zenskih i muskih ispitanika, bile su zna-
¢ajne. Razlika se pojavljuje u pravilu kod ispitanika kod
kojih je dobna razlika 20 ili viSe godina. Primjerice, iz-
mjereni titar bio je statisti¢ki zna¢ajno visi u ispitanica 45
do 49 godina nego u ispitanica 70 do 74 godine (p=0,036).
Takoder je prosje¢no niza vrijednost specifi¢nih protuti-
jela zabiljeZena kod ispitanika koji su u osmom ili viSem
desetljecu zivota.
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O Ukupno / Total
B Zene / Women
O Muskarci / Men

0,1 IU/mL

Slika 4. Postotak ispitanika kod kojih je utvrden titar tetanusnih protutijela = 0,01 [U/mL odnosno =0,1 IU/mL
Figure 4. Percentage of examinees with detected tetanus antibody titer = 0,01 IU/mL and =0,1 ITU/mL

Titar koji bi nam bio smjernica za potrebu ponovnog
docjepljivanja, titar budnosti (jednak ili ve¢i od 0,1
IU/mL) utvrden je u samo 69,77 % ispitanika (Slika 4), u
64,93 % Zena, ali u ¢ak 78,95 % muskaraca. Posebice u
starijim dobnim skupinama (ispitanici stariji od 74 go-
dine) je udio ispitanika koji su imali traZeni titar od 0,1
IU/mL bio tek oko 50 %. U zena u svim dobnim skupina-
ma trazeni titar budnosti je utvrden u jo§ manjem postotku
nego u muskaraca. Razlika u udjelu osoba s trazenim
titrom budnosti je nesto manja izmedu Zena i muskaraca u
skupinama od 70 do 79 godina. I dok kod svih musSkaraca
starosti od 80— 84 godine (trojica) nije zabiljezen trazeni
titar budnosti, jedan jedini ispitanik u skupini osoba 85 i
vise godina imao je trazeni titar. U istoj skupini Zena (od
851 vise godina) traZeni titar budnosti imale su samo dvije
ispitanice, a Cetiri nisu.

Obzirom na cjepnu povijest najmanji udio ispitanika
s utvrdenim minimalnim zastitnim titrom od 0,01 TU/mL
bio je u 85,47 % ispitanika nepoznatog cjepnog statusa, a
najveci udio u ispitanika koji su bili cijepljeni prije 15 do
20 godina 97,62 %. U zena je najmanji udio ispitanica
imalo minimalni za$titini titar u skupini nepoznatog
cjepnog statusa (82,44 %), a najvisi udio ispitanica s tim
titrom je utvrden u skupini cijepljenih prije 15 do 20 godi-
na. U skupini cijepljenoj prije vise od 30 godina sve su
ispitanice imale traZeni titar no radilo se o0 malom uzorku.
U muskaraca je najmanji postotak ispitanika koji su imali
trazeni titar zabiljezen upravo u skupini cijepljenih prije
vise od 30 godina (75 %), dok je u ostalim skupinama udio
ispitanika koji su imali traZeni minimalni zastitni titar bio
visi od 90 % (94,74 % u ispitanika cijepljenih prije 20 do
30 godina, 97,44 % u skupini cijepljenoj prije 10 do 15 go-
dina, te u svih ispitanika cijepljenih prije manje od 10 go-
dina i prije 15 do 20 godina.

U naSem ispitivanju statisticki znacajne razlike u visi-
ni izmjerenih specifi¢nih protutijela koje su uocene bile su
vezane uz cjepnu povijest ispitanika, odnosno uz vrijeme
od kada je ispitanik primio posljednju dozu cjepiva protiv
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tetanusa. Nadeni titar specifi¢nih protutijela bio je znacaj-
no nizi kod ispitanika koji su bili u skupini osoba nepoz-
natog cjepnog statusa i to kod Zena u odnosu na skupine
cijepljene prije manje od 10 godina, prije 10 do 15 godina
iprije 15 do 20 godina (p=0,015; p=0,015; p=0,03), dok
je kod muskaraca statisti¢ki znacajni nizi titar izmjeren u
ispitanika nepoznate cjepne anamneze u odnosu na cijep-
ljene prije manje od 10 godina (p=0,015). Samo uspored-
bom skupine nepoznatog cjepnog statusa i skupine osoba
koje su cijepljene prije vise od 30 godina nije bilo vece
razlike u vrijednosti titra specificnih protutijela.

Najnizi udio ispitanika u kojih je utvrden titar budno-
sti, od 0,1 IU/mL, obzirom na cjepne skupine, bio je u
skupini ispitanika nepoznatog cjepnog statusa (56,98 %),
anajvisi udio od 85,92 % u skupini osoba koje su cijeplje-
ne prije manje od 10 godina. U muskih ispitanika je posto-
tak osoba koje su imale trazeni titar bio vi$i nego u zenau
svim cjepnim skupinama, a najvisi udio je zabiljeZen u
ispitanika cijepljenih prije manje od 10 godina (92,86 %).
Medutim u skupini muskaraca koji su cjepivo primili prije
viSe od 30 godina samo 50 % ispitanika imalo je zadani
titar budnosti. Kod Zena je najmanji postotak ispitanica
imalo traZeni titar u skupini ispitanica nepoznatog cjep-
nog statusa (52,68 %).

Diskusija

Gotovo od samog otkri¢a i pripreme cjepiva protiv te-
tanusa, tridesetih godina 20. stoljeca, pratila se djelotvor-
nost cjepiva, utvrdivanjem vrijednosti stvorenih tetanus-
nih protutijela u krvi nakon primjene cjepiva, i duzina zas-
tite koju cjepivo moze pruziti, pracenjem dinamike pada
titra protutijela. Pokazalo se da pad vrijednosti stvorenih
specifi¢nih protutijela kroz odredeno vremensko razdob-
lje nema ni aritmeticki niti geometrijski tijek i da ga mate-
maticki nije moguce tocno predvidjeti. Ispitivanja koja su
se tijekom nekoliko desetljeca 20. stolje¢a provodila, a ra-
di utvrdivanja duzine trajanja zastite protiv tetanusa na-
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kon primjene cjepiva, bila su temelj za procjenu kada bi
trebalo provesti docjepljivanje. Neki ispitivaci su utvrdili
da se tetanusna protutijela mogu naci u krvi cijepljene
osobei6do 12, odnosnoido 15 do 20 godina nekon cijep-
ljenja [11, 12, 13]. I Edsall je na temelju svog ispitivanja
takoder zaklju¢io dai 15 do 20 godina nakon cijepljenja je
zastitna vrijednost protutijela zadovoljavajuca [14]. Zato
je vecina istrazivaca u sedmom desetljecu 20. stoljeca
smatrala da bi docjepljivanje trebalo provoditi svakih 10
godina [15, 16]. Medutim, nes$to kasnije je Herdegree u
svom radu, primjenjujuci adsorbirano cjepivo protiv teta-
nusa, ustvrdio da ste¢eni imunitet, uzimajuci za zastitni
nivo tetanusnih protutijela 0,01 IU/mL, traje tek nesto vise
od tri godine [17]. Ribero je utvrdio da 15 godina nakon
provedenog cijepljenja 24 % cijepljenih osoba u Italiji ne-
ma titar od 0,1 IU/mL koji je postavio kao zastitni [18].
Simonsen, kao i neki drugi autori, je utvrdio da se titar te-
tanusnih protutijela u danskoj populaciji zadrzava dugo,
te da je docjepljivanje dovoljno obaviti svakih 20 godina
[19, 20, 21]. U Hrvatskoj je Dobrovsak ispitivanjem vri-
jednosti titra specifi¢nih protutijela u osoba od 19 do 53
godine utvrdila da su svi ispitanici imali titar od 0,1 IU/mL
ukoliko su cjepivo primili prije manje od 15 godina, ali
samo 66 % ispitanika ako su ispitanici cjepivo primili pri-
je vise od 15 godina. U svom radu je takoder ustvrdila da
nakon 17 godina od posljednjeg cijepljenja vrijednost zas-
titnih protutijela padana 0,1 IU/mL, a tek nakon 25 godi-
na na vrijednost 0,01 IU/mL [8].

Poznato je da na imunolo§ki odgovor pojedinca vazan
utjecaj imaju vlastite imunoloske znacajke, zatim sastav i
kvaliteta antigena, te posebice broj primijenjenih doza
cjepiva protiv tetanusa i vremenski razmaci u kojim se te
doze primjenjuju, odnosno, shema imunizacije [22]. Me-
dutim mora se voditi racuna i o nekim drugim ¢imbenici-
ma koji potencijalno mogu utjecati na imunoloski odgo-
vor pojedinca, kao §to su prisutnost infekcioznog ili ma-
lignog oboljenja, malnutricija, primjena citostatika i dru-
gih imunosupresivnih lijekova, stres, te dob cjepljenika.

U Hrvatskoj je cijepljenje protiv tetanusa obvezatno
vise od 50 godina. Propisanim programom cijepljenja
obuhvacena je populacija od 3 mjeseca do 19 godina (¢l.
42 Zakona o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti, Na-
rodne novine 60/1992). U tom razdoblju ova populacija se
cijepi protiv tetanusa 8 puta. Od 2002. godine u obvezatni
program zastite protiv tetanusa sukcesivno se ukljucuju i
osobe koje u tekucoj godini navrse 60 godina. Cijepljenje
se provodi prema shemi prihvaéenoj jos 1949. godine u
ameri¢koj vojsci [23, 24, 25, 26]. Sheme cijepljenja protiv
tetanusa, koje se primjenjuju u pojedinim zemljama svije-
ta, medusobno se razlikuju, posebice u provodenju do-
cjepljivanja. U raznim dijelovima svijeta se s cijeplje-
njem protiv tetanusa zapocelo u razli¢ito vrijeme. Primje-
rice u Francuskoj je 1950-ih godina zapocelo s cijeplje-
njem protiv tetanusa u vojnika [27]. U Italiji cijepljenje
protiv tetanusa je obvezno od 1938. godine za vojno osob-
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lje, a za djecu, radnike iz rizi¢nih grupa i atleticare od
1963. godine [28]. Cijepljenje protiv tetanusa u SAD po-
¢elo se provoditi sredinom 1940-ih ukljuc¢ujuéi i djecu [2].
Buduc¢i da su u veéini zemalja obvezni programi cijeplje-
nja protiv tetanusa dugo obuhvacali samo djecu i adoles-
cente posljedica je povecana pojavnost tetanusa u starijim
dobnim skupinama. Gergen je utvrdio da se zastitni titar
tetanusnih protutijela po¢inje smanjivati u ¢etrdesetoj go-
dini. U njegovom ispitivanju je samo 27,8 % osoba od 70
godina i starijih imalo zastitna protutijela [29]. Samo 72 %
dobrovoljnih davatelja krvi iz Berlina zasti¢eno je pot-
puno protiv tetanusa sa smanjivanjem ucesca zasticenih u
starijim dobnim skupinama [30], a samo 30 % Amerika-
naca starijih od 70 godina ima zastitni titar tetanusnih pro-
tutijela [31]. U Italiji se procjenjuje da je ¢ak 21 do 55 %
zenau dobi 61 do 70 godina nezasti¢eno od tetanusa, a ¢ak
75-90% Zena starijih od 69 godina [32, 33]. U Ottawi, u
Kanadi, zabiljezena je procijepljenost protiv tetanusa u
odraslih osoba od 50 % [34]. Mi smo u svom ranijem istra-
zivanju pokazali da je u Hrvatskoj 97 % oboljelih od teta-
nusa starije od 45 godina [7]. Obzirom na ¢injenicu da se u
Hrvatskoj pocelo s organiziranim cijepljenjem protiv teta-
nusa ve¢ 1955. godine, pretpostavlja se da su danas u Hr-
vatskoj 1 osobe stare 47 godina cijepljene protiv tetanusa
prema uobicajenoj shemi. Za hrvatsku populaciju takoder
je vazna Cinjenica da je dio osoba srednje i starije dobi ti-
jekom svog Zivota cijepljen protiv tetanusa uglavnom
zbog povreda. Osim toga do prije otprilike dva desetljeca
cesto se cijepilo sve osobe i prije operativnih zahvata, oso-
bito gastroenteroloskih i ginekoloskih.

Stoga smo mi u nasem radu zeljeli procijeniti zastie-
nost protiv tetanusa u osoba srednje i starije dobi, odnosno
u osoba starijih od 45 godina, u odabranom uzorku ispita-
nika, a kao jedan od koraka u rjeSavanju problema pojav-
nosti tetanusa u osoba srednje i starije dobi.

Prosje¢na dob nasih ispitanika u 9 dobnih skupina i
skupinama odredene cjepne anamneze nije se bitno razli-
kovala (od 57,83 do 65,32 godine). U velikog broja ispi-
tanika nije bio poznat cjepni status (39,14 %). Samo 10 %
ispitanika bilo je cijepljeno prije manje od 10 godina i to
nesto viSe Zena nego muskaraca. Ipak titar manji od mini-
malnog zastitnog titra od 0,01 IU/mL, imalo je samo
9,09 % ispitanika u dobi od 45 do 85 i vise godina. Medu-
tim titar budnosti od 0,1 IU/mL nije imalo 30 % ispitani-
ka. Simonsen je slican postotak nezastic¢enih (28 %) dobio
u danskih ispitanika, ali u dobi od 25 do 30 godina koji su
bili cijepljeni u dje¢joj dobi. U Italiji je procijenjeno da je
visok udio nezasti¢enih Zena od tetanusa, ¢ak 75—-90 %.
Osim toga u nasih ispitanika zabiljeZena je visoka vrijed-
nost medijana tetanusnih protutijela (0,46 IU/mL), koja je
bila 40 puta visa od minimalnog zastitnog titra, i to 80 pu-
ta viSa u muskaraca (0,80 IU/mL) i 40 puta u Zena (0,40
IU/mL). U svim skupinama cjepne anamneze minimalni
zastitni titar utvrden je u vise od 90 % ispitanika osim u
skupini osoba nepoznatog cjepnog statusa gdje je nesto
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manje osoba (85,47 %) imalo trazeni titar. Najvisi medijan
je izmjeren u skupini osoba koje su cijepljene prije manje
od 10 godina (1,51 IU/mL) i bio je gotovo trostruko visi u
muskaraca (2,74 IU/mL) nego u zena (0,91 IU/mL). Pro-
sjecne vrijednosti titra nasih ispitanika pojedinih dobnih
skupina su i 50 % vise u musSkaraca nego u Zena i to u mla-
dim dobnim skupinama (45—49, 50—54, 55-59, 60— 64
godine). Razlog tome mogao bi biti cijepljenje muske po-
pulacije protiv tetanusa na samom pocetku ili u tijeku voj-
ne sluzbe. U odnosu na cjepnu povijest titar budnosti ipak
je imalo najviSe ispitanika koji su posljednju dozu cjepiva
protiv tetanusa primili prije manje od 20 godina (skupina
cijepljenih prije manje od 10 godina —85,92 %, skupina
cijepljenih prije 10 do 15 godina—80,85 %), te skupina ci-
jepljenih prije 15 do 20 godina—78,57 %. Prema tome uo-
¢ili smo da se zastupljenost nasih ispitanika s utvrdenim
titrom budnosti tetanusnih protutijela smanjuje propor-
cionalno s porastom broja godina od posljednjeg kontakta
ispitanika s cjepivom.

Zakljucak

Rezultati provedenog ispitivanja ukazuju da je utjecaj
dobi na imunoloski status nasih ispitanika manji nego se
to pokazalo u ispitivanjima izvrSenim u drugim zemljama
[30,31, 33, 34]. Tome u prilog bi govorio i imunoloski od-
govor ispitanika starijih dobnih skupina koji u ve¢em vre-
menskom razmaku nisu primili docjepnu dozu cjepiva
protiv tetanusa, a u kojih je, u velikoj veéini, zabiljeZzen
postavljeni minimalni zastitni titar tetanusnih protutijela.
U postizanju ovakve zastite u nasoj ispitivanoj populaciji
znacéajnu ulogu bi u mladoj populaciji osoba od 45 do 50
godina starosti mogla imati primjenjivana shema cijep-
ljenja koja obuhvaca osam doza cjepiva do 19 godine. U
starijoj populaciji, koja nije bila obuhvac¢ena obveznim
programom cijepljenja, u njihovom prilicno zadovoljava-
juc¢em udjelu zasti¢enih, vaznu ulogu bi mogla imati ob-
veza cijepljenja prilikom povredivanja koja je provodena
u Hrvatskoj, cijepljenja vojnih obveznika, te cijepljenja
prije operativnih zahvata. Nase istrazivanje pokazuje da
9,09 % ispitanika nije zaSti¢eno protiv tetanusa, a Cak
39 % ispitanika je slabije zasticeno ako uzmemo u obzir
utvrdene vrijednosti titra budnosti, posebice starijih dob-
nih skupina. Takoder smo utvrdili da je titar specifi¢nih
protutijela u nasih muskih ispitanika bio vi$i nego u zZena.
Zbog svega navedenog smatramo da je osobe srednje i
starije dobi potrebno organizirano zastititi protiv tetanusa
kako bi sprijeéili obolijevanje u toj populaciji.
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