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SaZetak. Ospice su virusna bolest ¢ije su glavne znacajke vrlo visoka kontagioznost, pojava
karakteristicnog osipa, prolazna supresija imunoloskog sustava i relativno Ceste komplikacije
vezane uz disni i srediSnji ZivCani sustav. Pronalaskom ucinkovitog cjepiva i njegovom
uporabom incidencija ove bolesti u svijetu znacajno se smanijila, a u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama 2000. godine proglasena je eliminacija ospica. U Europi se u posljednjih 6 godina
incidencija smanjila za 90%, ali se povremene epidemije joS uvijek detektiraju. U
nerazvijenom dijelu svijeta ospice su jo$ uvijek jedan od vodecih uzro¢nika smrti u djece, a u
razvijenom dijelu svijeta ospice se javljaju u necijepljenih osoba mlade i srednje Zivotne dobi i
predstavljaju javnozdravstveni izazov na globalnoj razini. U Hrvatskoj je obavezno cijepljenje
uvedeno 1969. godine. Posljednjih 20-ak godina godiSnje se detektira desetak slucajeva s
povremenim manjim epidemijama uzrokovanim importiranim virusima. Veca epidemija s
ukupno 220 prijavljenih sludajeva zabiljezena je 2014./2015. godine. Detekcija klinickih
slucajeva, epidemioloski nadzor i laboratorijska potvrda ospica, koja uklju¢uje genotipizaciju
virusa, kljucni su postupci pri otkrivanju izvora infekcije i praenju puta prijenosa. Eradikacija
ove bolesti moZe se postici jedino, konzistentnom primjenom dviju doza cjepiva.

Kljucne rijeci: cijepljenje; epidemije; genotipovi; Hrvatska; ospice

Abstract. Measles is a very contagious viral disease characterized with appearance of rash,
transient immunosuppression and relatively frequent complications related to respiratory
tract and central nervous system. Development of an effective vaccine and vaccination has
significantly reduced measles incidenceall over the world, with elimination of measles
declared in the United States in 2000. In Europe,during last six years the incidence decreased
by 90 %, but occasional outbreaks are still detected. In the developing world, measles is still
one of the leading causes of death in children, while in the developed countries measles
occur in unvaccinated young and middle-aged persons,representing a public health challenge
globally. In Croatia, the mandatory vaccination was introduced in 1969. During last 20 years
approximately ten cases have been detectedannually,with occasional small outbreaks caused
by imported viruses. Large outbreak with a total of 220 reported cases has been recorded in
2014/2015. Detection of clinical cases, epidemiological surveillance and laboratory
confirmation of measles including genotyping, are crucial steps in tracing the source of
infection and monitoring transmission. Eradication of measles can be achieved only by a
consistent vaccination with twodoses schedule regimen.

Key words: Croatia; disease outbreaks; genotype; measles, vaccination
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POVIJESNI PREGLED

Abu Becr, perzijski lijecnik poznatiji kao Rhazes
od Bagdada prvi je u 9. stolje¢u opisao sindrom
slican ospicama koji je smatrao modifikacijom bo-
ginjal. Povremene epidemije bolesti koje su nali-
kovale ospicama opisivane su u Europi i na
Dalekom istoku od 6. do 12. stolje¢a, a smatra se
da su se ospice prosirile u Francusku preko Piri-
neja za vrijeme invazije Saracena u 8. stoljecu.
Iznenadujuce, novija istrazivanja pokazuju da su
ospice relativno nova bolest u povijesti ljudskog
roda koja je najvjerojatnije nastala prilagodbom

znanstvenici razvili soj Lenjingrad 162-parentalni
soj iz kojeg se proizvodilo cjepivo za zemlje tadas-
njeg istocnog bloka. Hrvatski znanstvenici razvili su
vlastiti cjepni soj Edmonston-Zagreb koji se kori-
stio u proizvodniji cjepiva u Imunoloskom zavodu®.

GRADA | OSOBINE VIRUSA

Virus ospica je pleomorfni, ovijeni virus veli¢ine
100 do 300 nm. Genom ¢ini nesegmentirana jed-
nolancana ribonukleinska kiselina (RNK) negativ-

Na globalnoj razini ospice su jo$ uvijek jedan od vode-
¢ih uzroka smrtnosti u djece. U zemljama s niskom pre-
valencijom od ospica obolijevaju necijepliene osobe

Zivotinjskog virusa na ljude tijekom 11. i 12. sto-
lije¢a, u okruzenju u kojem su ljudi Zivjeli u tije-
snom kontaktu sa Zivotinjama?. Kako je virus

ospica filogenetski najslicniji virusu govede kuge,
smatra se pretkom ljudskog virusa?, iako su viso-
kosrodne sekvencije utvrdene i u nekih drugih
paramiksovirusa goveda i SiSmisa“.

U europskoj literaturi ospice nazivaju morbilli
(lat. morbilli = mala bolest) kako bi ih razlikovali
od kuge uzrokovane bakterijom Yersinia pestis
koju su nazivali bolest (lat. morbus = bolest) i
ukljucivale su nekoliko bolesti kojima je glavni
simptom bio makulopapulozni osip. Sanvages je
1763. ospice nazvao rubeola (lat. rubeolus = cr-
venkast), Sto je dovelo do konfuzije u nomenkla-
turi izmedu ospica i rubeole koja traje do
danasnjeg dana®.

Skotski lijeénik Francis Home dokazao je 1757.
godine da je bolest infektivnog podrijetla te da je
uzrocnik prisutan u krvi. Tijekom pokusaja imuni-
zacije imunu osobu je zarazio krvlju pacijenta koji
je bio u ranom stadiju bolesti®.

Temelje epidemiologije ospica (visoka kontagio-
znost, 14-dnevni inkubacijski period, prijenos res-
piratornim putem i doZivotan imunitet nakon
preboljele bolesti) postavio je danski lijecnik Pe-
ter Panum za vrijeme epidemije 1846. godine na
Farskim otocima®.

Enders i Peebles 1954. godine izolirali su virus u
stani¢noj kulturi iz krvi dje¢aka Davida Edmonsto-
na oboljelog tijekom epidemije u Bostonu’. Uzgoj
virusa u kokoSjem embriju i u stani¢noj kulturi
omogucio je razvoj cjepiva. Enders je sa suradni-
cima razvio Edmonston-B soj koji je osnova prvog
licenciranog cjepiva 1963. godine u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD). Istodobno su ruski
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mlade i srednje Zivotne dobi.

nog usmjerenja. Sastoji se od 6 strukturalnih
gena organiziranih u slijedu 3’-N,P,M,F,H,L-5" koji
kodiraju 8 proteina (3 produkta kodirana su P ci-
stronom)®. RNK s nukleoproteinom (N) ¢ini nu-
kleokapsidu spiralne simetrije uz koju su
vezanifosfoprotein (P) i polimeraza (L) koja ima
aktivnost transkriptaze. Protein matriksa (M) po-
vezuje nukleokapsidu s ovojnicom na Cijoj povrsi-
ni strie glikoproteinski izdanci hemaglutinin (H) i
fuzijski protein (F). H i F proteini su transmem-
branski glikoproteini odgovorni za fuziju virusa sa
stanicom domacdina. F protein se sintetizira kao
inaktivni prekursor (F ), glikozilira i trimerizira u
endoplazmatskom retikulumu, a u Golgijevom ti-
jelu proteoliti¢ki cijepa na Fi F, podjedinice koje
su povezane disulfidnom vezom te u takvoj formi
dospijeva na povrsinu stanice kao zreli protein
koji je sposoban posredovati fuziju virusa sa sta-
nicnom membranom?. H glikoprotein veZe se na
receptore stanice domacina, ima svojstvo hema-
glutinacije i protiv njega se stvaraju neutraliziraju-
¢a protutijela. Poznata su tri stani¢na receptora s
kojima H glikoprotein virus ospica ulazi u reakciju:
a) CD46 memebranski protein koji ima regulatornu
ulogu u sustavu komplementa i sluzi kao receptor
vecini vakcinalnih sojeva'®3; b) CD150 ili hSLAM
(engl. human signaling lymphocyteactivation mar-
ker) koji je izraZzen u aktiviranim stanicama imunog
sustava: B i T limfocitima, dendritickim stanica-
ma, makrofagima, trombocitima i mati¢nim krvo-

http://hrcak.srce.hr/medicina



S. Ljubin-Sternak, T. Vilibi¢-Cavlek, M. Kosanovi¢-Licina et al.: Ospice — javnozdravstveni izazov

tvornim stanicama, a veZe divlje i vakcinalne
sojeve virusa'*; i c) nektin -4 ili PVRL-4 (engl.
poliovirus receptor-like 4) prisutan na epitelnim
stanicama koji je receptor za divlje tipove®.

lako virus ospica ima samo jedan serotip, antigene
i geneticke razlike detektirane su izmedu divljih i
vakcinalnih sojeva. Najvece razlike zabiljezene su u
genima koji kodiraju N i H proteine. Na temelju se-
kvencije posljednja 450 nukleotida N gena usta-
novljena je standardna nomenklatura prema kojoj
je genotip osnovna taksonomska jedinica kojom se
sluZimo u molekularnoj epidemiologiji'®. Do danas
su opisana 24 genotipa koji su razvrstani u 8 genet-
skih podskupina ili klada (gré. kAadog — klados =
grana) imenovanih velikim slovima — A, B, C, D, E,
F, G i H. Najvedi broj genotipova, njih jedanaest,
nalazi se u podskupini D (D1-D11), zatim slijede
podskupine B i G s po tri genotipa (B1-B3; G1-G3),
podskupine Ci H s po 2 genotipa (C1, C2, H1, H2),
dok se u podskupinama A, E i F nalazi po jedan ge-
notip82e,

EPIDEMIOLOGUA

Ospice se prenose aerosolom, velikim kapljicama
sekreta i kontaminiranim predmetima. To je vrlo
kontagiozna bolest — vjerojatnost da ¢e osjetljiva
osoba koja je bila u bliskom kontaktu s oboljelom
osobom biti inficirana je 99 %. Oboljela osoba za-
razna je 5 dana prije i 4 dana poslije izbijanja osi-
pal.

Covjek je jedini izvor zaraze, nema Zivotinjskog
rezervoara, a ne postoji niti epidemioloski znacaj-
na latentna ili perzistentna infekcija. Odrzavanje
virusa u populaciji zahtijeva kontinuirani priljev
osjetljivih osoba, Sto oteZava Cinjenica da se na-
kon preboljenja bolesti stvara doZivotan imuni-
tet. Najcesce su starije osobe u populaciji imune
na infekciju, pa su endemske ospice primarno bo-
lest dje¢je dobi. U prevakcinalnoj eri, vise od
90 % osoba inficiralo se virusom ospica prije 10.
godine Zivota. Ako je broj osoba koji Zivi na ne-
kom podrucju premalen i nema novih osjetljivih
pojedinaca, virus se nece odrzati u populaciji. Kri-
tican broj populacije u kojoj se virus moze en-
demski odrzavati iznosi 250.000 do 500.000
stanovnika®.

U necijepljene populacije ospice se pojavljuju
epidemijski s interepidemijskim razdobljima od 2
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do 5 godina. Ovi periodi se smanjuju kako gusto-
¢a populacije i broj osjetljivih osoba raste. Epide-
mije najcesce pocinju u velikim gradovima i Sire
se na seoska podrucja. U zemljama s umjerenom
klimom javljaju se ¢esce zimi i u rano proljece. U
cijepljenoj populaciji intervali izmedu epidemija
se produzuju, a dovoljno visok postotak procije-
pljienih osoba moze prekinuti endemski prijenos
virusa®. Dobna raspodjela oboljelih odredena je
imunim statusom pojedine grupe u populaciji bez
obzira je li imunitet stecen cijepljenjem ili nakon
preboljele bolesti, pa se u cijepljenim populacija-
ma ospice sve ¢esce javljaju u neimunih osoba
odrasle dobi. Ipak i u populaciji s visokim stup-
njem procijepljenosti mogu se povremeno poja-
viti lokalizirane epidemije koje su uzrokovane
sojevima uvezenim s endemskih podrucja. Rizik
od epidemija uzrokovanih uvezenim sojevima po-
vecan je u zajednicama koje odbijaju cijepljenje
zbog religijskih ili filozofskih uvjerenja?..

Metode molekularne epidemiologije i identifika-
cija odredenog genotipa izuzetno je vazna za
otkrivanje i pradenje puteva prijenosa te omogu-
¢uje razlikovanje endemski prisutnih sojeva na
nekom podrucju od onih koji su uvezeni s nekog
drugog podrucja. U tablicil preuredenoj prema
Roti i suradnicima prikazana je globalna distribu-
cija endemskih i uvezenih genotipova za pojedina
podrucja na temelju trogodisnjeg praéenja (2007.
—2009.)%.

Tri su kljucna kriterija za mogucu eradikaciju neke
bolesti ukljucivo i ospice: a) da je Covjek jedini re-
zervoar bolesti, b) da postoji pouzdan i tocan test
za dijagnostiku infekcije i c) da je moguca ucinko-
vita intervencija (cjepivo)*. Da bi se postigla eli-
minacija ospica na nekom podrucju potrebno je
postiéi i odrzavati visok stupanj procijepljenosti
uz pomoc¢ protokola koji propisuje dvije doze cje-
piva, buduéi da nakon prve doze neka djeca ne
razviju protektivna protutijela. Nuznost protokola
s dvije doze cjepiva pokazala je i nedavno opisana
epidemija zdravstvenih radnika u Kini koji su bili
cijepljeni samo s jednom dozom cjepiva®.

Visok stupanj procijepljenosti u SAD-u rezultirao
je prekidom endemskog prijenosa jos 1994. godi-
ne?, a eliminacija ospica u SAD-u proglasena je
2000. godine®?®, Na temelju ovog pozitivhog
iskustva 2010. godine Savjetodavno tijelo za ospi-
ce Svjetske zdravstvene organizacije (engl. WHO
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Tablica 1. Raspodjela genotipova virusa ospica detektiranih od 2007. do 2009. godine prema regijama i zemljama (preuredeno prema

ref. 18)

Regija Zemlja Endemski genotipovi Uvezeni genotipovi

Africka Dr Kongo B3, B2 -

Zambija B2, B3 -

Etiopija B3 -

Nigerija B3 -

Obala Bjelokosti B3 -

Juzna Afrika B3 D8
Americka Kanada - D4, D5, D8

Sjedinjene Americke Drzave - B3, D4, D5, D8, H1

Argentina - D8

Jamajka - D4

Venezuela - B3

Cile - D4

Peru - D4
Isto¢na mediteranska Afganistan i Pakistan D4 -

Egipat D4 =

Iran D4 H1

Sirija D4 -

Maroko D8 D4

Oman D8 B3, D4, D5

Kuvajt B3 D5, D8

Libija B3 -

Sudan B3, D4 -
Europska Austrija - D4, D5, D8, H1, B3

Belgija - D4, D5, D9, D8

Bosna i Hercegovina - D4

Bugarska D4 D4, H1

Hrvatska - D4

Francuska - B3, D4, D5, D8, D9, H1

Njemacka - B3, D4, D5, D8, D9, H1

Kazahstan D6 -

Nizozemska - B3, D4, D5, D8, D9

Norveska - D5

Rusija D6 B3, D4, D5, D8, D9, H1

Spanjolska - D4, D5, D9

Srbija - D4, D9

Svicarska D5 B3, D4

Velika Britanija i Sjeverna Irska D4 B3, D4, D5, D8, D9

Turska - D4
Jugoistocna azijska Indija D4, D8 -

Tajland D5, D9, G2 -

Indonezija G2, G3, D9 -

Sjeverna Koreja H1 -
Zapadna pacificka Australija - D4, D8, H1, D9, D5

Kina H1 D4, D9, d11

Vijetnam H1 -

Novi Zeland - B3, H1, D4

Malezija D9, G3 -

Japan D5, H1 D4, D8, D9
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Global advisory measles group) zakljuCuje da je
eradikacija ospica moguca na globalnoj razini te
se zapocinje s pojac¢anim aktivnostima u svrhu
postizanja tog cilja?’. Cijepljenje na globalnoj ra-
zini rezultira padom smrtnosti uzrokovane ospi-
cama za 79 % izmedu 2000. i 2015. godine®.
lako je i u europskoj regiji napredak ocit (30.265
registriranih slucajeva ospica u Europi u 2010.
godini vs. 2.605 slucajeva ospica u 2015. godini)
ospice i dalje ostaju javnozdravstveni problem,
osobito u nekim zemljama Europe. U razdoblju
od studenog 2015. do listopada 2016. u Europi
se biljeZi 3.037 slucajeva; najveci broj zabiljezen
je u Rumunjskoj (1.011), Italiji (728), Velikoj Bri-
taniji (569) i Njemackoj (235)%. Ospice u Europi
nisu vise bolest samo djece ve¢ i mlade odrasle
dobi (40 % slucajeva zabiljezeno je u djece mla-
de od 5 godina, a 29 % u osoba s 20 i vise godi-
na). Vecina sluajeva ospica zabiljezena je u
necijepljenih osoba (81 %), a ostatak u osoba
koje su cijepljene samo jednom dozom cjepiva
(8 %) ili ne postoje podaci o cijeplienju (8 %).
Kod oboljelih od ospica samo 3 % bilo je cijeplje-
no s dvije doze?.

KLINICKA SLIKA | KOMPLIKACIJE OSPICA

Inkubacija ospica traje 10 — 12 dana. Bolest zapo-
¢inje prodromalnim stadijem koji traje 3 — 4 dana
i oCituje se poviSenom temperaturom te znakovi-
ma kataralne upale disnih puteva i konjunktiva
(hunjavica, suzenje ociju, grlobolja, suhi kasalj).
Drugog ili treceg dana od pocetka bolesti na bu-
kalnoj sluznici se pojavljuju tzv. Koplikove pjege,
enantem lokaliziran nasuprot gornjim kutnjaci-
ma. Koplikove pjege su patognomonicne za ospi-
ce, a mogu se naci u oko 60 — 70 % oboljelih.
Cetvrti ili peti dan, kada temperatura i kataralni
simptomi dosegnu vrhunac, javlja se makulopa-
pulozan osip koji Cesto konfluira. Pojavljuje se ka-
rakteristicnim redoslijedom, najprije na Celu i iza
uski, a zatim po licu, vratu, trupu i ekstremiteti-
ma. S izbijanjem osipa, temperatura i kataralni
simptomi pocinju jenjavati. Osip blijedi istim re-
doslijedom kao $to je izbijao, a na koZi jos tjedan
dana zaostaju blijedosmede mrlje. Nekomplicira-
ne ospice traju izmedu 7 — 10 dana®.

Mitigirane (modificirane) ospice javljaju se u
pacijenata koji su u inkubaciji zasticeni gama-glo-
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bulinima te starije dojencadi s jo$ prisutnim maj-
¢inim protutijelima. Od ovog oblika mogu oboljeti
i osobe koje su cijepljene, ali im se titar protutije-
la smanjio. Klinicka slika bolesti je blaza i krace
traje..

Ospice u imunodeficijentnih osoba (npr. kod
oboljelih od sindroma stec¢ene imunodeficijenci-
je, tijekom primanja imunosupresivne terapije)
mogu se ocitovati kao vrlo teska bolest, obi¢no
bez osipa uz nastanak pneumonije ili encefaliti-
sa32%, U slu¢aju malnutricije i drugih kroni¢nih is-
crpljujucih bolesti ospice mogu takoder imati
neuobicajen i nepovoljan tijek3*.

Atipi¢ne ospice opisane su u osoba koje su cije-
pljene inaktiviranim cjepivom te nakon toga bile
zarazene divljim sojem virusa ospica. Nakon ne-
specificne prodromalne faze pojavljuje se neka-
rakteristican osip, edemi ekstremiteta, hepatitis i
intersticijska pneumonija. Bolest je tezeg tijeka, a
zabiljezeni su i smrtni slucajevi. Danas se ovakvi
oblici bolesti opisuju iznimno rijetko®.
Hemoragi¢ne ospice ocituju se teskim klinickim
tijekom s visokom temperaturom, pomucéenjem
svijesti te lividnim osipom. U najtezim se oblicima
pojavljuju brojna krvarenja po kozi i sluznicama
(purpura fulminans) uz smrtni ishod?.
Komplikacije ospica ukljucuju infekcije diSnog su-
stava i sredi$njeg Ziv€anog sustava (SZS). U kata-
ralnoj fazi moZe nastati laringitis, traheitis i
intersticijska pneumonija. U osipnoj su fazi ceste
sekundarne bakterijske infekcije pa moZe do¢i do
upale srednjeg uha ili pneumonije uzrokovane
bakterijama Streptococcus pneumoniae, Stap-
hylococcus aureus i Haemophilus influenzae. Ri-
jetko mozZe nastati miokarditis. Neuroloske se
komplikacije o€ituju kao encefalitis koji moze biti
akutnog i kroni¢nog tijeka®”.

Akutni diseminirani encefalomijelitis javlja se u
1/1.000 oboljelih. Zapocinje 5 — 6 dana nakon po-
jave osipa naglim porastom temperature, pore-
mecajem svijesti, epileptickim napadajima i
multifokalnim neuroloskim ispadima. Smrtnost
iznosi oko 20 %3%3°,

Encefalitis inkluzijskih tjeleSaca pojavljuje se u
imunokompromitiranih osoba 2 — 6 mjeseci na-
kon preboljelih ospica. Prognoza je vrlo losa s
visokom smrtnoséu (76 %), dok u preZivjelih zao-
staju trajne neuroloske posljedice4°.
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Subakutni sklerozirajué¢i panencefalitis (SSPE) je
kroni¢na, progresivna, degenerativna bolest S75-a.
Vecinom se pojavljuje u djecaka (3 : 1), posebno u
onih koji su preboljeli ospice u dobi do 2 godine.
Tocan patogenetski mehanizam SSPE-a nije po-
znat. Inkubacija iznosi 5 — 10 godina. Pocetak je
postupan s propadanjem intelektualnih funkcija i
promjenom ponasanja, a zatim se pojavljuju mio-
kloni napadi, smetnje vida, pareze kranijalnih Ziva-
ca i poremecaj svijesti koji dovode do kome i
smrtnog ishoda**2,

DIJAGNOSTIKA OSPICA

Izravna dijagnostika

Uzorci za uspjeSnu izravnu dijagnostiku moraju
se uzeti rano, u akutnoj fazi infekcije kada je vi-
rus prisutan u visokim koncentracijama (npr. u
krvi 2 — 4 dana prije i poslije pojave osipa) i trans-
portirati u uvjetima koji ¢e ocuvati infektivnost
ovog labilnog virusa. Uzroci pogodni za izolaciju
i detekciju antigena su sljededi: krv (osobito mo-
nonukleari koji se iz heparinizirane krvi izdvajaju
sedimentacijom u gradijentu gustoce), serum,
obrisak konjunktive, obrisak, aspirati i ispirak
grla i nazofarinksa, urin, te u posebnim okolno-
stima bioptat mozga i koze!®*. Uzorke se ne
smije smrzavati, nego transportirati na 4 °C te
dostaviti u laboratorij unutar 48 sati, obriske i
bioptate obavezno transportirati u transpor-
tnom mediju. Za dugotrajnu pohranu uzorke cu-
vati na -70 °C™%.

Mikroskopskim pregledom limfati¢nog tkiva ili se-
kreta bojenih hematoksilin-eozinom pomocu
svjetlosnog mikroskopa vide se multinuklearne
divovske stanice kao i intracitoplazmatske i intra-
nuklearne virusne inkluzije. Elektronska mikro-
skopija izvodi se u posebnim sluc¢ajevima kao sto
je bioptat mozga kod SSPE-a gdje se mogu se uo-
¢iti virusne nukelokapside bez ovojnice (slika 1).
Metoda izravne ili neizravne imunofluorescencije
u kojoj koristimo monoklonska protutijela na nu-
kleoprotein virusa ospica vrlo je specificna i kori-
sti se za dokaz antigena virusa u klinickom uzorku
i za potvrdu umnaZanja virusa u stani¢noj kultu-
ri*3,

Molekularne metode detekcije virusa ukljucuju
klasi¢nu lancanu reakciju posredovanu polimera-
zom i reverznom transkriptazom (RT-PCR), te RT-
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PCR u izravhom vremenu (engl. real-time) kojom
se virus moze kvantificirati. Uz seroloske metode,
kvantitativni real-time RT-PCR danas se smatra
jednom od metoda za potvrdu infekcije kod sum-
nje na ospice*. Detekcija virusa molekularnim
metodama osobito je korisna u slu¢ajevima kada
nije moguca izolacija, kada je tesko interpretirati
seroloske nalaze zbog nedavnog cijepljenja i kada
je potrebna genotipizacija u svrhu razlucivanja
cjepnog od divljeg soja virusa.

Izolacija virusa izvodila se tradicionalno u primar-
nim stani¢nim kulturama bubrega majmuna i
Vero stanicama, a posljednjih desetak godina u
limfoblastoidnim B stanicama transformiranim
Epstein-Barr virusom (B95a) koja je 10.000 puta
osjetljivija od prethodno koristenih stanicnih lini-
ja, acitopati¢ni ucinak u obliku sincicija je lako
uocljiv®. Zbog potencijalne opasnosti za labora-
torijske radnike ona je zamijenjena Vero/SLAM
stani¢nom linijom koja na svojoj povrsini ekspri-
mira CD150 molekulu®. Iste je osjetljivosti kao i
B95a, prednost joj je da nije trajno inficirana viru-
som, a nedostatak poseban uzgoj s dodatkom ge-
neticina, Sto komplicira i poskupljuje postupak
izolacije. Izolacija virusa potvrduje se monoklon-
skim protutijelma u testu neizravne imunofluores-
cencije®.

Genotipizacija, koja se izvodi sekvenciranjem naj-

manje 450 posljednjih nukleotida N proteina viru-

http://hrcak.srce.hr/medicina

Slika 1. Virus ospica dokazan u mozdanom tkivu pacijenta sa SSPE-om
(elektronska mikroskopija)
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sa ospica i filogenetska analiza metode su kojima
razlu¢ujemo divlji od cjepnog soja, identificiramo
moguci izvor epidemije i pratimo put prijenosa.
Stoga su metode molekularne karakterizacije ne-
zamjenjiv alat pri pracenju napredovanja eradika-
cije virusa“®.

gnoza sve teza, detekcija IgM protutijela postaje
manje pouzdana, pa se dodatno ukljucuju i druge
seroloske metode kao Sto su detekcija i test avid-
nosti IgG protutijela te molekularne metode®!.

Neutralizacijski test redukcije plakova (PRNT,
engl. plaque-reduction neutralization test) detek-
tira neutraliziraju¢a protutijela i specifi¢niji je i
osjetljiviji od ELISA testova®?. No, test je vrlo za-

Hrvatska je zemlja s visokim cjepnim obuhvatom. Uzrok
povremenih epidemija je importacija virusa s endem-
skih podrucja.

htjevan za izvedbu, potreban je parni serum, a
rezultati su dostupni tek za 7 — 10 dana te se izvo-
di samo u referentnim laboratorijima. Opisan je i

Serologija

Detekcija IgM protutijela imunoenzimnim testom
(ELISA, engl. enzyme-linked immunosorbent as-
say) metoda je izbora za potvrdu klinicki suspek-
tnih ospica. Serum za seroloske pretrage na IgM
protutijela treba uzeti unutar 7 do 10 dana od
pocetka osipa i obi¢no je dovoljan jedan uzorak,
no optimalno je uzeti parni uzorak seruma kako
bi se mogla pratiti dinamika protutijela. Serum se
moze pohraniti na -20 °C.

Kao alternativa serumu, za detekciju protutijela
mogu se uzeti slina i kapljica krvi osusene na fil-
tarskom papiru®#’. Tijekom transporta uzorka sli-
ne potrebno je ocuvati hladan lanac dok to nije
potrebno za osuSenu krv. Za razliku od uzorka
osusene krvi koji moze posluziti i za molekularnu
detekciju i karakterizaciju virusa (ne i za izolaci-
jul!), uzorku sline ¢esto se dodaju razni stabilizato-
ri 1gM protutijela koji inhibiraju enzime za
amplifikaciju nukleinskih kiselina*®. Nadalje, vrlo
mala invazivnost tijekom uzimanja kapljice krvi
ubodom prsta umjesto vene punkcije €ini ovu
metodu posebno privlaénom?.

Detekcija IgM ELISA testom jednostavna je i brza
metoda, rezultati su dostupni unutar jednog
dana, a otkrivaju akutnu infekciju i do 4 tjedna od
pojave osipa. Velik je broj komercijalno dostu-
pnih IgM ELISA testova, a izvode se neizravhom i
metodom hvatanja IgM (engl. capture) protutije-
la. lako se metoda hvatanja smatrala nesto osjet-
ljivijom, usporedne studije nekoliko komercijalnih
testova pokazale su podjednaku osjetljivosti i
specificnost™.

U fazi eliminacije ospica kada su slucajevi ospica
sve rjedi, cjepni obuhvat sve veci, a klini¢ka dija-
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fluorescentni mikroneutralizacijski PRNT test za
determinaciju imunog statusa koji se izvodi s vrlo
malim koli¢inama seruma pa je pogodan za obra-
du velikog broja uzoraka®3.

EMERGENCIJA OSPICA U HRVATSKOJ

Prije uvodenja obvezatne imunizacije 1969. godi-
ne, godiSnje se prijavljivalo izmedu 5.000 —
20.000 slucajeva ospica (podaci Referentnog
centra za epidemiologiju Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske). lako pokazuje tendenciju
smanjenja u posljednjih pet godina, cjepni obu-
hvat u Hrvatskoj vrlo je visok (tablica 3). U po-
slijednja se dva desetljeca biljezi 10 — 20 slucajeva
ospica godiSnje, uz tri epidemije vezane uz im-
portirane slucajeve ospica (slika 2). Dvije manje
epidemije zabiljezene su 2003./2004. godine u
Zagrebu i okolici te 2008. godine na podrucju Za-
greba i Slavonskog Broda®*>®,

Krajem 2014. godine zabiljezena je veca epidemi-
ja ospica (ukupno 220 prijavljenih slu¢ajeva) koja
je trajala do ljeta 2015. godine. Prvi je slucaj im-
portiran iz Berlina po¢etkom prosinca 2014. godi-
ne, a do oZujka 2015. godine dokazano je 17
grupiranja povezanih slucajeva (2 — 15 slucajeva
po grupi). Obolijevali su veéinom necijepljeni
pripadnici romskih zajednica sa sporadi¢nim pri-
jenosom bolesti na neromsko stanovnistvo (neci-
jepljene ili nepotpuno cijepljene osobe). Najvedi
je broj oboljelih bio s podrucja Zagreba i Zagre-
backe Zupanije, no slucajevi su zabiljezeni u uku-
pno 11 Zupanija.

U meduepidemijskim razdobljima zabiljeZeni su
tek sporadicni importirani slucajevi ospica bez
daljnjeg Sirenja na kontakte.

Na podrucju Hrvatske opisano je pet slucajeva
SSPE (tablica 2)%"8. Svi su pacijenti bili cijepljeni
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Slika 2. Broj prijavljenih slucajeva ospica na podrucju Hrvatske (2001. — 2016. godine)

Tablica 2. Slucajevi SSPE-a dokazani na podrucju Hrvatske

Spol Godin.a Cijepljenje MMR Morbili Pocetak Dob"u vrijeme Trajanje
rodenja (dob) (dob) SSPE-a dijagnoze SSPE-a

z 1984. 7 god. 18 mj. 1994. 10 god. 18 god.
7z 1997. 13 mj. 6 mj. 2002. 4 god. 7 mj. 4 mj.
M 1994. 20 mj./6 god. 7. mj. 2002. 7 god. 6 mj. 8 mj.
M 1990. 12 mj./11. god. = 2002. 11 god. 3 mj. 15 mj.
M 1997. 12 mj./- = 2002. 4 god. 11 mj. 14 mj.

Tablica 3. Cjepni obuhvat u Hrvatskoj protiv ospica. Dva pacijenta imala su epidemio-

loski podatak o morbiliformnom osipu (neprepo-
. Mo-Pa-Ruldoza = Mo-Pa-Ru ll doza . . . .
Godina (%) (%) znate ospice) u dobi od 6 odnosno 7 mjeseci, dok
2001. 236 975 su u jedne bolesnice ospice dijagnosticirane na
2002. 94.7 98,4 temelju klini¢ke slike u dobi od 18 mjeseci. U dva
2003, 94,5 98,2 je pacijenta pocetak SSPE-a zabiljezen nakon pre-
boljelih varicella. Tijek SSPE-a je u svih bio fata-
2004. 95,7 98,2 . . .
lan. Bolest je potvrdena nalazom visokog titra
2005. 95,5 97,8 .. . . -
protutijela na virus ospica u serumu i likvoru, a u
2006. 95,4 98,2 . . . v .
dva pacijenta i nalazom virusa u mozdanom tkivu
2007. 96,1 98,1 (slika 1).
2008. 95,5 97,9 Genetskom karakterizacijom divljih i SSPE sojeva
2009. 95,0 98,0 ospica na podrugju Hrvatske dokazani su genoti-
2010. 96,0 97,8 povi D4 (epidemije 2003. i 2008. godine), B3 (je-
2011. 95,8 97,9 dan importirani sluéaj u 2014. godini) te D8
2012. 94,8 97,0 (epidemija 2014./2015. godine, jedan sludaj u
2013. 93,9 97,1 2016. godini). SSPE su uzrokovali sojevi genotipa
2014. 93,7 96,8 D4 iB6 (S|Ika 3)59’60’61.
2015. 92,9 95,9
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MVs/Zagreb,CRO/48.03 D4
MVi/Zagreb.CRO/19.08 D4
MVs/Zagreb.CRO/30.06 D4 SSPE
MVi/Montreal.CAN/0.89 D4
MVijVictoria. AUS/12.99 D9
MVifillinois.USA/0.89/1 D3
MVi/Palau/0.93 D5
MVi/Bangkok THA/0.93/1 D5
MVi/Victoria.AUS/16.85 D7
MVi/illinois.USA/50.99 D7
MVi/Menglian.Yunnan.CHN/47.09 D11
MVs/Zagreb.CRO/47.14 D8
MVi/Manchester.GBR/30.94 D8
MVs/Zagreb.CRO/17.16 DB
MVi/Bristol.GBR/0.74 D1
MVs/Zagreb.CRO/08.03 D6 SSPE
MVi/New Jersey.USA/0.94/1 D6
MVs/Zagreb.CRO/47.02 D6 SSPE
MViflohannesburg.ZAF/0.88/1 D2
MVi/Kampala.UGA/51.01/1 D10

MVi/Amsterdam.NLD/49.97 G2
_’—|—7NM]Gresik.IDN/17.02 G3
MVi/Berkeley.USA/0.83 G1
e MVi/Hunan.CHN/0.93/7 H1
MVi/Beijing.CHN/0.94/1 H2
MVs/Madrid.ESP/0.94 F SSPE

MVi/Maryland.USA/0.77 C2
MVi/Erlangen.DEU/0.90 C2

MVifTokyo.JPN/0.84 C1
MVifGoettingen.DEU/0.71 E
MVi/Maryland.USA/0.54 A

MVi/libreville.GAB/0.84 B2
MVi/fYaounde.CMR/12.83 B1
MVi/New York.USA/0.94 B3
MVifIbadan.NGA/0.97/1 B3
MVs/Rijeka.CRO/06.14 B3

—
0,005

Slika 3. Genetska karakterizacija sojeva virusa ospica na podrucju Hrvatske
(2001. — 2016. godine) (preuredeno prema ref. 61)

ZAKLJUCAK

Eradikacija ospica globalni je javnozdravstveni
izazov kako u razvijenom, tako i u nerazvijenom
dijelu svijeta. Da bi se eliminacija postigla potreb-
no je uspostaviti i odrzati visok cjepni obuhvat s
dvije doze cjepiva. Kao glavni problem u nerazvi-
jenim dijelovima svijeta navode se logisticka po-
drska i kontinuirana dostupnost cjepiva po
prihvatljivoj cijeni kao i adekvatni uvjeti pohrane
cjepiva®. Nedostatak obrazovanja o ozbiljnosti
bolesti, neutemeljeno povezivanje raznih stanja i
bolesti s cijepljenjem kao i nepovjerenje u zdrav-
stveni sustav i institucije imaju velik utjecaj na ci-
jepljenje u razvijenom dijelu svijeta®. lako se
incidencija ospica u Europi smanjila za 90 % u po-
sljednjih Sest godina, jo$ uvijek se biljezi nekoliko
tisu¢a slucajeva godiSnje s najvecom incidenci-

http://hrcak.srce.hr/medicina

jom u 2016. godini u Rumunjskoj, Italiji, Velikoj
Britaniji, Belgiji, Poljskoj, Litvi, Irskoj i Njemackoj.
Ocekivano, vecina infekcija javlja se u necijeplje-
nih i nepotpuno cijepljenih osoba. Eradikacija vi-
rusa govede kuge — najblizeg srodnika virusu
ospica — koja je proglasena 2011. godine® govori
u prilog misljenju da konzistentna i uporna jav-
nozdravstvena politika mozZe rezultirati eradikaci-
jom uzrocnika ospica.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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