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The remarkable development of a large number of vaccines against COVID-19 in a 
very short period of time represents one of the greatest successes of medicine and science in 
history, and mass vaccination at the global level will be crucial for prevention and mitigation 
of COVID-19. However, there are still numerous open questions about the vaccines, and the 
protection they provide, and answers to those questions will not only help to control this pan-
demic, but they will also prepare us to react better in case of future outbreaks. This review will 
present the latest findings on the immune response to SARS-CoV-2 and give an update on 
COVID-19 immunity. It will also provide an overview of the most important vaccines against 
COVID-19, especially those available in Serbia, with an emphasis on their immunogenicity, 
efficacy and safety, as well as the platforms used for their development. In addition, a special 
attention will be given to open issues related to immunization against COVID-19, such as the 
duration of post-vaccination immunity, the degree of protection against new virus variants and 
the need for booster doses and mixing and matching of different COVID-19 vaccines.
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Uspešan razvoj velikog broja vakcina protiv COVID-19 u veoma kratkom perio-
du predstavlja jedan od najvećih uspeha medicine i nauke u istoriji i masovna vakcinacija 
na globalnom nivou nesumnjivo će biti presudna za kontrolu širenja virusa SARS-CoV-2. 
Ipak, postoje još mnoge nedoumice u vezi sa vakcinama i zaštitom koju one pružaju i nji-
hovo rešavanje će sigurno doprineti uspešnoj kontroli ove pandemije, ali će nas i pripremiti 
da bolje reagujemo u slučaju nekih budućih epidemija i pandemija. U ovom preglednom 
članku biće ukratko prikazana najnovija saznanja o imunskom odgovoru na SARS-CoV-2 
i dat pregled najvažnijih vakcina protiv COVID-19, sa akcentom na one vakcine koje su 
dostupne u Republici Srbiji, pri čemu će fokus biti na njihovoj imunogenosti, efikasno-
sti i bezbednosti, kao i platformama na kojima su razvijene. Posebna pažnja će se dati i 
otvorenim pitanjima u vezi sa imunizacijom protiv COVID-19, kao što su dužina trajanja 
postvakcinalnog imuniteta, stepen zaštite protiv novih varijanti virusa i potreba za revak-
cinacijom, odnosno davanjem treće doze i eventualnim kombinovanjem različitih vakcina.

Uvod

Masovna imunizacija je ključna mera u kontroli 
pandemije koronavirusnog oboljenja 2019 (COVID-19) 
izazvanog virusom SARS-CoV-2, koja je do sredine jula 
2021. godine dovela do obolevanja skoro 200 miliona 
i smrti najmanje 4 miliona ljudi (1). Zajednički napori 
naučnika i medicinskih radnika, različitih istraživačkih 
grupa i farmaceutskih kompanija, Svetske zdravstvene 
organizacije (SZO) i drugih neprofitnih medicinskih in-
stitucija, zajedno sa vladama mnogih država, doveli su do 
razvoja većeg broja vakcina protiv COVID-19, čija bi pri-
mena kroz globalni program vakcinacije mogla da dovede 
do skorog završetka pandemije i povratka sveta u tokove 
pre pandemije. U ovom preglednom članku biće ukrat-
ko prikazana najnovija saznanja o imunskom odgovoru 
na SARS-CoV-2 i dat pregled najvažnijih vakcina protiv 
COVID-19, sa akcentom na one vakcine koje su dostupne 
u Republici Srbiji. Fokus će biti na imunogenosti, efika-
snosti i efektivnosti vakcina, njihovoj bezbednosti, kao i 
platformama na kojima su razvijene. Posebna pažnja će se 
dati i važnim, ali još uvek nerazjašnjenim pitanjima u vezi 
sa imunizacijom protiv COVID-19, kao što su dužina tra-
janja imuniteta nakon davanja vakcina, stepen zaštite pro-
tiv novih varijanti virusa, slabljenje imuniteta i potreba za 
revakcinacijom (npr. davanjem treće doze) i eventualnim 
kombinovanjem različitih vakcina.

Imunski odgovor na SARS-CoV-2

Novootkriveni virus SARS-CoV-2 je RNK virus sa 
omotačem koji ima tipičnu građu koronavirusa sa neko-
liko strukturnih proteina (S, M, E i N), od kojih je šiljasti 
ili S (“spike”) protein ključan za ulazak virusa u ćeliju (2).  
S protein se pomoću svog domena koji vezuje receptor 
(engl. receptor binding domain, RBD) vezuje za angio-
tenzin-konvertujući enzim 2 (ACE2) i inficira one ćelije 
u organizmu koje ga poseduju. Stoga nije iznenađujuće 
da S protein, a naročito njegov RBD, predstavlja glavnu 
metu imunskog odgovora domaćina, mada se imunski 
odgovor pokreće i na ostale strukturne proteine, ali i na 
čitav niz nestrukturnih proteina koji imaju važnu ulogu u 

replikaciji virusa i patogenezi infekcije izazavane SARS-
CoV-2. Baš neki od tih nestrukturnih proteina doprinose 
izbegavanju imunskog odgovora domaćina, naročito uro-
đenog, što omogućava relativno neometanu replikaciju 
virusa na početku infekcije. Tako se, na primer, inhibicija 
ili odlaganje produkcije tipa I i III interferona, izazvana 
SARS-CoV-2, dovodi u vezu sa produženom inkubacijom 
i pojačanim inflamatornim odgovorom i posledičnim ra-
zvojem teže kliničke forme bolesti kod inficirane osobe 
(3). I pored važne uloge urođene imunosti, smatra se da 
humoralni i celularni mehanizmi adaptivne imunosti ima-
ju presudnu ulogu u kontroli infekcije i da je adekvatan 
adaptivni imunski odgovor uzajamno povezan sa elimina-
cijom virusa i oporavkom od infekcije (4). I zaista, većina 
inficiranih osoba (70 - 100%) već nekoliko dana nakon 
pojave simptoma ima detektabilne T-limfocite specifične 
za S i druge proteine SARS-CoV-2, i to kako CD4+ po-
moćničke T-limfocite (pre svega Th1 ćelije), tako i CD8+ 
citotoksične T-limfocite, pri čemu je zapaženo da je bo-
lji odgovor CD4+ T-ćelija uzajamno povezan sa blagom 
kliničkom formom oboljenja, ukazujući na važnu ulogu 
ovih ćelija u odbrani od virusa (4). Interesantno je pome-
nuti da značajan broj osoba koje nisu imale COVID-19  
(i do 50% u nekim studijama) ima unakrsno reaktivne 
T-limfocite (5), što je moguće kao odgovor na prethodni 
susret sa ostalim koronavirusima koji su česti uzročnici 
blagih respiratornih infekcija (tzv. endemski koronavirusi), 
ali potencijalna protektivna uloga tih ćelija nije još uvek 
razjašnjena. Slično T-ćelijama, nakon preležane infekcije, 
velika većina ljudi ima i detektabilna antitela (oko 90% njih 
ih ima nakon 10 dana od infekcije), pri čemu se prvo jav-
ljaju imunoglobulin M i A (IgM i IgA) antitela, a onda IgG, 
mada se, iako nije uobičajeno, kod pojedinaca IgG antitela 
mogu detektovati u isto vreme ili čak ranije od IgM (4). 
Vrhunac produkcije antitela je posle 2 - 4 nedelje (korelira 
sa oporavkom), pri čemu IgM opada relativno brzo (mada 
nekad perzistira i mesecima), dok IgG opstaju znatno duže 
(mesecima, a verovatno i duže) (4). Dominantno se javlja-
ju antitela na nukleokapsidni (N) protein (zbog čega se ta 
antitela rutinski detektuju u serumu ljudi u slučaju dokazi-
vanja prethodne infekcije), ali su najvažnija anti-S antitela 
koja se vezuju za S protein i na taj način sprečavaju ulazak 
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virusa u ćeliju, tj. neutrališu njegovu infektivnost, pri čemu 
je oko 90% ovih neutrališućih antitela specifično za RBD 
(6). Protektivna uloga neutrališućih antitela (ali i CD8+ 
T-limfocita) jasno je pokazana na životinjskim modelima 
sa nehumanim primatima (7), a smatra se da i kod ljudi 
ona štite od infekcije izazvane SARS-CoV-2 (8,9). Treba 
naglasiti da količina neutrališućih antitela često korelira 
sa težinom kliničke slike (viši nivoi su kod onih koji su 
imali težu kliničku formu oboljenja), ali i da neki pacijen-
ti (i do 10%) koji su preležali COVID-19 (pre svega oni 
sa asimptomatskom infekcijom ili blagim simptomima) 
nemaju ili imaju veoma male detektabilne nivoe antitela 
(verovatno je da su i te osobe zaštićene preko T-ćelija) (4). 
Slično kao i kod T-limfocita, kod nekih osoba, koje nisu 
bile u kontaktu sa virusom SARS-CoV-2, postoje antite-
la koja unakrsno reaguju sa endemskim koronavirusima 
(kod odraslih samo oko 5%, ali i preko 40% kod dece, u za-
visnosti od uzrasta) (10). Protektivan značaj tih antitela do 
sada nije razjašnjen, ali je moguće da je njihovo prisustvo 
jedan od razloga za manje obolevanje i blažu kliničku sliku 
COVID-19 kod dece.  

Trajanje imuniteta nakon oporavka od 
COVID-19

Jedno od mnogih, do sada nerazjašnjenih pitanja u 
vezi sa imunskim odgovorom na SARS-CoV-2 je vreme 
trajanja imuniteta nakon oporavka od infekcije (asimp-
tomatske ili klinički manifestne). Na osnovu dosadašnjih 
saznanja, evidentno je da kod većine inficiranih antitela, 
ali i T-ćelije, perzistiraju najmanje 6 - 12 meseci, pri čemu 
je pokazano da nivoi antitela na N protein brže opada-
ju u odnosu na ona specifična za S protein, odnosno da 
CD4+ T-ćelije opstaju duže u odnosu na CD8+ T-ćelije 
(npr. preko 90% rekonvalescenata ima detektabilne CD4+ 
T-limfocite specifične za proteine SARS-CoV-2 nakon 
6 meseci) (4,11,12). Primećeno je i da se opadanje nivoa 
antitela dešava u dve faze, u kojima je incijalno brz pad 
praćen fazom sporijeg opadanja (12). Od naročitog intere-
sa je činjenica da SARS-CoV-2 kod ljudi indukuje snažan 
memorijski odgovor i da su memorijski T- i B-limfociti, ali 
i dugoživeće plazma ćelije detektabilni kod mnogih ljudi 
i do 11 meseci nakon oporavka od COVID-19 (11-15). 
Za procenu dužine trajanja imuniteta može da se koristi i 
analogija sa ostalim koronavirusima, pri čemu je poznato 
da kod osoba koje su imale SARS ili MERS antitela traju 
najmanje 1 - 2 godine (kod pojedinaca i do 17 godina), a 
T-ćelije i duže (nekad i preko 10 godina), dok je kod en-
demskih koronavirusa moguće da je trajanje imuniteta 
kraće s obzirom na to da je primećeno da se dešavaju re-
infekcije istim virusom već sledećih sezona (15,16). Vreme 
će pokazati u kojoj meri imunski odgovor na SARS-CoV-2 
korelira sa odgovorima na ostale koronaviruse, ali je već 
sada izvesno da će imunitet kod većine rekonvalescenata 
biti relativno dugotrajan. U prilog tome govore rezultati 
opservacionih studija koje pokazuju da je između 80% i 
90% ljudi koji su preležali COVID-19 zaštićeno od po-
novne infekcije nakon 6 - 7 meseci od oporavka (17,18).  

Iz svega navedenog proizilazi da bi vakcine, pod uslovom 
da indukuju sličan imunski odgovor kao i sam virus SARS-
CoV-2, mogle uspešno i dugotrajno da zaštite vakcinisane 
osobe od COVID-19 i rezultati studija akumulirani tokom 
poslednjih 7 meseci od početka primene vakcina pokazuju 
da je to verovatno tako, o čemu će i biti reči u preostalom 
delu ovog rada.

Imunizacija protiv COVID-19

Cilj imunizacije protiv COVID-19 je da zaštiti vak-
cinisane osobe od klinički manifestne, simptomatske bo-
lesti i to, pre svega, od teških formi COVID-19 i na taj 
način spreči njene eventualne komplikacije i smrtni is-
hod, a po mogućstvu da spreči i samu infekciju virusom 
SARS-CoV-2 i razvoj asimptomatske infekcije, čime bi 
bilo onemogućeno prenošenje virusa na drugu osetljivu 
osobu. Drugim rečima, vakcine treba da indukuju dobar 
i dugotrajan imunitet koji efikasno štiti od bolesti, a da 
su pri tome bezbedne. U tom smislu, a u skladu sa pret-
hodno navedenim saznanjima o imunskom odgovoru 
na SARS-CoV-2, jasno je da vakcine, da bi bile efikasne 
protiv COVID-19, treba da indukuju neutrališuća antitela 
na S protein (eventualno i antitela na druge antigene vi-
rusa), ali i celularnu imunost posredovanu kako pomoć-
ničkim CD4+ T-ćeljama (pre svega Th1 ćelijama), tako 
i citotoksičnim CD8+ T-limfocitima specifičnim za S- i 
druge proteine virusa, pri čemu je važno da se postigne 
i indukcija dugoročne memorije kroz stvaranje memo-
rijskih T- i B-limfocita i dugoživećih plazma ćelija. Stoga 
nije iznenađujuće što sve vakcine koje su u upotrebi ili u 
razvoju kao glavni antigen sadrže S protein ili RBD ko-
jim se on vezuje za receptore na ćelijama, s tim što neke 
vakcine sadrže i druge antigene (npr. inaktivisane vakcine 
koje sadrže cele ubijene viruse). Za indukciju protektiv-
nog imuniteta vakcina važni su i način njihovog davanja i 
broj datih doza. Većina do sada razvijenih vakcina daje se 
parenteralnim putem (najčešće intramuskularnim, a ređe 
supkutanim ili intradermalnim putem) i sve vakcine pro-
tiv COVID-19, koje su u ovom trenutku u upotrebi, daju 
se intramuskularno, čime se indukuje stvaranje pre svega 
specifičnih IgG antitela. Ipak, s obzirom na to da se radi o 
respiratornom patogenu, intranazalno davanje preko no-
sne sluzokože bilo bi veoma korisno, ne samo zbog prak-
tičnosti takvog načina davanja nego i zbog činjenice da na 
taj način može da se indukuje produkcija IgA antitela u 
mukozi disajnih puteva, a moguće čak i rezidentnih me-
morijskih T-limfocita (19). Veći broj kliničkih studija sa 
vakcinama koje se daju mukoznim putem je u toku, tako 
da je realno pretpostaviti da će se u upotrebi uskoro po-
javiti neka takva vakcina (19). Takođe, za većinu vakcina 
za SARS-CoV-2 predviđeno je da se daju u dve doze, sa 
izuzetkom nekih vektorskih vakcina koje se za sada daju 
u samo jednoj dozi (20), ali je verovatno da će se u sko-
rijoj budućnosti uvesti i treća doza i takve preporuke već 
postoje u pojedinim zemljama uključujući i Srbiju (21), a 
klinička ispitivanja koja se bave tim pitanjem kod različi-
tih vakcina su u toku (videti kasnije u tekstu).
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Razvoj vakcina protiv COVID-19
Do sada razvijene vakcine protiv COVID-19 bazi-

rane su na različitim platformama (22), od konvencional-
nih „tradicionalnih“ pristupa, kao što inaktivisane vakcine 
koje su decenijama u upotrebi (npr. vakcine protiv gripa 
ili poliomijelitisa), preko novijih platformi koje su već pri-
menjene kod nekih vakcina, kao što su vakcine koje sadrže 
antigene patogena dobijene tehnologijom rekombinantne 
DNK (npr. vakcine protiv hepatitis B virusa i humanih 
papiloma virusa), a u nekoj meri i vektorske vakcine (npr. 
vakcine protiv Ebole), do inovativnih platformi koje do 
sada nisu korišćene u registrovanim vakcinama, kao što 
su RNK i DNK vakcine. Konvencionalne vakcine ima-
ju mnoga ograničenja koja naročito dolaze do izražaja u 
uslovima velikih epidemija i pandemija, kao što je slučaj 
sa trenutnom pandemijom izazvanom SARS-CoV-2. Na 
primer, za njihovu proizvodnju su neophodni kultivacija 
i umnožavanje patogena, za šta je potrebno obezbediti vi-
sok stepen bezbednosti u laboratorijama, kapacitet za pro-
izvodnju velikog broja vakcina je relativno ograničen, a ra-
zvoj ovih vakcina obično dugo traje i prilično je skup (23). 
Takođe, inaktivisane i subjedinične vakcine indukuju pre 
svega produkciju antitela i imaju slabiju imunogenost (što 
se može u nekoj meri kompenzovati davanjem većeg broja 
doza i dodavanjem adjuvansa). Nasuprot kovencionalnim, 
inovativne platforme su bazirane na potpuno različitom 
principu u kojem se, umesto patogena (živog ili mrtvog) 
ili nekog njegovog dela/produkta, osoba imunizuje tako 
što se vakcinom unosi informacija, u vidu DNK ili infor-
macione RNK (iRNK), za određene proteine patogena ili 
njihove delove (obično one koje sadrže imunodominan-
tne epitope), a potom same ćelije domaćina produkuju te 
antigene patogena i sledstveno pokreću imunski odgovor. 
Ovakav pristup ima mnoge prednosti, naročito u uslovima 
pandemije, kao što su relativno jednostavan dizajn i mo-
gućnost brzog razvoja i proizvodnje velikih količina ovih 
vakcina (najčešće se radi o sintetičkim vakcinama koje ne 
zahtevaju kultivaciju i propagaciju patogena), relativno ni-
ska cena, višestruka mogućnost primene (npr. samo pro-
menom sekvence gena patogena moguće je dobiti novu 
vakcinu), nekada uz korišćenje istih proizvodnih kapaci-
teta. Treba posebno istaći da su vakcine bazirane na ovim 
platformama veoma imunogene i da kod vakcinisanih 
osoba indukuju snažan imunski odgovor, kako humoralni, 
tako i celularni (22). I pored nesumnjivih prednosti, ove 
nove platforme imaju i neka ograničenja. Na primer, kod 
vektorskih vakcina postojanje imuniteta kod vakcinisane 
osobe na vektor (npr. adenoviruse koji često izazivaju bla-
ge respiratorne infekcije kod ljudi) ili razvoj imuniteta na 
vektor nakon prve doze mogu značajno da oslabe odgovor 
na vakcinu (naročito nakon druge doze ili revakcinacije) 
i smanje efikasnost ovih vakcina. S druge strane, vakcine 
bazirane na nukleinskim kiselinama imaju druga ograni-
čenja, kao što je, na primer, nestabilnost RNK molekula 
i potreba za njihovim čuvanjem na veoma niskim tem-
peraturama, što značajno otežava transport i distribuciju 
RNK vakcina ili teškoće da DNK koja nosi informaciju za 

imunodominantne epitope patogena dospe u jedro ćelije 
vakcinisane osobe, što značajno komplikuje primenu DNK 
vakcina (23). Bez obzira na ta ograničenja, korišćenje ovih 
novih naprednih tehnologija bilo je od presudnog značaja 
za brzi razvoj vakcina protiv COVID-19 (24). Tome su do-
prineli i udruživanje velikog broja istraživačkih grupa i far-
maceutskih kompanija i velika finansijska podrška vlada 
razvijenih država i neprofitnih organizacija, a naročito či-
njenica da se u razvoju ovih vakcina nije „krenulo od nule“ 
već da je prethodno postojala velika količina akumuliranih 
podataka iz naučnih studija i nekoliko kandidata za vakci-
ne za SARS i MERS, viruse srodne SARS-CoV-2, koji tako-
đe mogu da izazovu teške respiratorne infekcije (25). Kao 
rezultat svega toga, razvijen je veliki broj vakcina protiv 
SARS-CoV-2 u veoma kratkom periodu od 12 do 18 me-
seci, što je do sada nezabeleženo u istoriji medicine. Naime, 
prema podacima SZO, sredinom jula u svetu je u razvoju 
bilo preko 290 kandidata vakcina protiv COVID-19, od 
kojih se 108 vakcina već nalazi u kliničkim studijama, a za 
čak 33 vakcine (4 RNK vakcine, 5 vektorskih, 10 inaktivi-
sanih, 11 subjediničnih i 3 DNK vakcine) u toku je faza 3 
kliničkih ispitivanja ili je već završena (26). Štaviše, preko 
15 vakcina je već uvedeno u upotrebu u različitim zemlja-
ma u svetu (sedam od njih je odobreno za upotrebu i od 
strane SZO), što je omogućilo da se započne sa masovnom 
imunizacijom protiv COVID-19 (27,28). Kao rezultat toga, 
od decembra 2020. godine, kada su data prva odobrenja 
za upotrebu vakcina u uslovima pandemije, pa do sredine 
jula 2021. godine, dato je preko 3,5 milijarde doza vakci-
na (1,27). Ipak, zbog ograničenog prostora, fokus u daljem 
tekstu će biti na onim vakcinama koje su već u upotrebi 
u Republici Srbiji ili čije se uvođenje u upotrebu uskoro 
očekuje. Naime, Agencija za lekove i medicinska sredstva 
Srbije (ALIMS) je krajem 2020. godine registrovala prvu 
vakcinu protiv SARS-CoV-2 u Srbiji. Radi se o BNT162b2 
(Comirnaty®, Pfizer-BioNTech), razvijenoj na platformi 
iRNK (29). Nedugo nakon toga, u periodu do početka fe-
bruara 2021. godine, registrovane su još tri vakcine, inakti-
visana vakcina BBIBP-CorV (Vero Cell®, Sinopharm) i vek-
torske vakcine Gam-COVID-Vac (Sputnik V®, Gamaleya 
Institute) i ChAdOx1 nCoV-19 AZD1222 (Vaxzevria®, 
University of Oxford/AstraZeneca). Konačno, očekuje se 
uskoro da preko globalnog programa COVAX pod pokro-
viteljstvom SZO u Srbiju stigne još jedna RNK vakcina, 
odnonso mRNA-1273 vakcina (Spikevax®, Moderna) (30).

Efikasnost i efektivnost dostupnih vakcina 
protiv COVID-19

Prve vakcine za koje su objavljeni rezultati faze 
3 kliničkih studija bile su dve RNK vakcine, BNT162b2 i 
mRNA-1273 (31,32), na osnovu kojih su regulatorna tela 
SAD, Velike Britanije i mnogih drugih zemalja dale uslov-
no odobrenje za njihovu upotrebu u uslovima ugroženog 
javnog zdravlja pandemijom. Ove vakcine su razvijene na 
istoj platformi i sadrže iRNK koja kodira celokupan S pro-
tein u prefuzionoj konformaciji koji je veoma imunogen, 
pri čemu je iRNK smeštena u lipidnu nanočesticu, čime 
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je obezbeđeno da iRNK lakše prodre u citoplazmu ćeli-
ja vakcinisane osobe, a da pritom ne bude razgrađena od 
strane enzima koji su prisutni u tkivima. Obe vakcine se 
daju u dve doze (druga nakon 21 dan za BNT162b2, odno-
sno nakon 28 dana za mRNA-1273) i obezbeđuju visok ste-
pen zaštite. Naime, efikasnost BNT162b2 vakcine u zaštiti 
od simptomatske bolesti bila je u studiji 95%, dok je kod 
mRNA-1273 vakcine efikasnost iznosila 94,1%, pri čemu 
je i zaštita protiv teških formi bolesti bila izuzetno visoka. 
Inače, određeni stepen zaštite je kod obe vakcine mogao da 
se uoči već od 12. dana nakon prve doze, pri čemu je puna 
zaštita ostvarena nedelju dana nakon druge doze vakcine. S 
obzirom na to da RNK vakcine do sada nisu nikada korišće-
ne u humanoj populaciji (osim u manjim kliničkim studija-
ma), ovako slični rezultati dobijeni sa dve različite vakcine 
u dve različite kliničke studije sa velikim brojem ispitanika 
(od 30 do 40 hiljada) nedvosmisleno su pokazali da su RNK 
vakcine efikasne u indukciji protektivnog imuniteta protiv 
COVID-19 (31,32).

Ubrzo nakon dobijanja rezultata studija sa RNK vak-
cinama, objavljeni su i rezultati faza 3 kliničkih studija za 
dve vektorske vakcine, ChAdOx1 nCoV-19 i Gam-COVID-
Vac (33-35). Obe vakcine su razvijene na platformama za-
snovanim na adenovirusnim vektorima koji nose informa-
ciju za ekspresiju S proteina SARS-CoV-2, a genetskom mo-
difikacijom su izmenjeni tako da ne mogu da se replikuju 
u ćelijama vakcinisane osobe. Naučnici koji su dizajnirali 
ove vakcine pribegli su različitim pristupima s ciljem da iz-
begnu mogućnost da postojeći imunitet kod vakcinisanih 
osoba smanji efikasnost ovih vakcina. Kod ChAdOx1-S/
nCoV-19 vakcine je kao vektor iskorišćen adenovirus šim-
panze koji normalno ne kruži u humanoj populaciji, a kod 
Gam-COVID-Vac su korišćeni humani adenovirusi, ali ra-
zličiti tipovi za prvu (adenovirus 26) i drugu dozu vakcine 
(adenovirus 5). Zahvaljujući takvim pristupima, u studija-
ma faze 3 je dobijena značajna efikasnost ovih vakcina koja 
je za ChAdOx1 nCoV-19 vakcine iznosila u proseku između 
70% i 76% (u različitim studijama se kretala između 62% i 
90%) (35,36), a kod Gam-COVID-Vac, s obzirom na hetero-
logi “prime/boost“ režim, dostignuta je zavidna efikasnost 
od čak 91,6%, pri čemu se zaštita mogla detektovati već 16-
18 dana nakon prve doze (33). U pomenutim studijama je 
pokazano da je zaštita od teške forme bolesti kod obe vakci-
ne bila potpuna. Interesantno, kod ChAdOx1 nCoV-19 vak-
cine je primećeno da efikasnost raste ako se druga doza od-
loži (aplikuje se u dužem vremenskom razmaku u odnosu 
na prvu dozu), tako da je preporuka u mnogim zemljama, 
uključujući i preporuke SZO, da se druga doza daje nakon 
8-12 nedelja posle prve doze (37,38). Treba naglasiti da obe 
vakcine obezbeđuju i značajan stepen zaštite nakon samo 
jedne doze i da se razmatra mogućnost da se u uslovima 
nedovoljne dostupnosti vakcina za imunizaciju na global-
nom planu koristi samo jedna doza (37,39), kao što je slučaj 
i sa još jednom vektorskom vakcinom, Ad26.COV2.S (J&J/
Janssen), koja se daje u samo jednoj dozi (20), ali ova vakci-
na za sada nije registrovana za upotrebu u Srbiji.

Nedavno su objavljeni i rezultati faze 3 kliničke stu-
dije za inaktivisanu vakcinu BBIBP-CorV (40), koju je u 

Srbiji do sada primio najveći broj ljudi. Radi se o vakcini 
razvijenoj na konvencionalnoj platformi zasnovanoj na 
kultivaciji virusa u ćelijskoj kulturi (Vero ćelije) i njegovoj 
inaktivaciji pomoću β-propiolaktona (41). Efikasnost ove 
vakcine, koja je dobijena u studiji, kretala se između 72% i 
78% (u zavisnosti od ispitivane grupe), s tim što je potreb-
no naglasiti da je u studiji bilo veoma malo ispitanika sta-
rijih od 60 godina i da su zabeležena samo dva slučaja teže 
bolesti kod ispitanika (40), tako da efikasnost ove vakci-
ne kod starije populacije nije nedvosmisleno pokazana. 
Ipak, rezultati nedavno sprovedene opservacione studije 
iz Bahreina ukazuju na to da je stepen zaštite koju daje ova 
vakcina kod starijih uporediv sa onim kod mlađih (42).

Iako su studije faze 3 pokazale da je efikasnost svih 
vakcina u zaštiti od simptomatske COVID-19 prilično 
visoka i znatno prevazilazi minimalnu granicu od 50%, 
definisanu od strane SZO i nekih regulatornih tela (43), 
postavlja se pitanje njihove efektivnosti, odnosno u kojoj 
meri one štite od bolesti nakon njihove implementacije i 
masovne primene u opštoj populaciji. Rezultati opserva-
cionih studija obavljeni u nekoliko zemalja nakon počet-
ka davanja nekih od vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa 
ukazuju na to da je efektivnost tih vakcina vrlo slična ni-
voima efikasnosti koji su prijavljeni u fazama 3 kliničkih 
ispitivanja, pokazujući da su ove vakcine zaista efikasne 
u zaštiti ljudi od simptomatskih formi COVID-19, hospi-
talizacije i smrtnih ishoda i u „stvarnom životu“. Ovakvi 
rezultati su, za sada, dostupni uglavnom za RNK vakcine 
(44-48), a u manjoj meri za neke vektorske vakcine, pre 
svega ChAdOx1 nCoV-19 (45,48). Tako, na primer, podaci 
iz Izraela ukazuju da dve doze BNT162b2 vakcine obez-
beđuju između 87% i 100% zaštite od različitih kliničkih 
formi i ishoda simptomatske COVID-19, u zavisnosti od 
uzrasta vakcinisanih osoba (46,47). Štaviše, pokazalo se da 
ova vakcina u velikoj meri štiti i od asimptomatske infek-
cije, u rasponu od 80% nakon jedne doze, do čak 90 - 93% 
nakon dve doze vakcine (47,49), što može veoma značajno 
da utiče na sprečavanje prenošenja (cirkulaciju) virusa u 
populaciji. Takođe je pokazano da u slučaju infekcije vak-
cinisane osobe produkuju značajno manju količinu virusa 
od nevakcinisanih i na taj način se smanjuje mogućnost 
prenosa virusa sa vakcinisane na osetljivu osobu (50). 
Ipak, treba pomenuti da se uporedo sa pojavom „delta soja“ 
SARS-CoV-2 pojavljuju izveštaji iz nekih zemalja (npr. iz 
Izraela, ali ne i Velike Britanije) da nakon nekoliko meseci 
efektivnost BNT162b2 opada, mada je i dalje evidentan vi-
sok stepen zaštite od težih formi bolesti (51,52). Podaci o 
efektivnosti drugih vakcina, uključujući i one koje su upo-
trebi u Srbiji (BBIBP-CorV i Gam-COVID-Vac) još uvek 
su vrlo ograničeni, ali postoje nagoveštaji da je njihova 
efektivnost takođe visoka i da prelazi 90%, naročito kada 
su u pitanju teže forme COVID-19 (53). S druge strane, 
treba pomenuti da postoje i podaci da u nekim zemlja-
ma gde su korišćene inaktivisane vakcine postoji značajan 
porast broja slučajeva COVID-19 uprkos visokom obu-
hvatu imunizacijom (54). U zaključku, očigledno je sve 
više dokaza koji ukazuju da sve dostupne vakcine protiv 
COVID-19 obezbeđuju veoma dobru zaštitu od klinički 
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manifestne bolesti, naročito od njenih težih formi sa ne-
izbežnom hospitalizacijom i mogućim smrtnim ishodom, 
a postoje naznake da barem neke od njih u priličnoj meri 
štite i od asimptomatske infekcije SARS-CoV-2.

Imunogenost i bezbednost dostupnih vakcina 
protiv COVID-19

Sve vakcine protiv COVID-19 su u znatnoj meri 
imunogene, što je uglavnom pokazano u fazama 1 i/ili 2 kli-
ničkih studija (55-60), ali je sve više dostupnih radova u ko-
jima se analiziraju imunski odgovori kod vakcina i nakon 
početka njihove primene (61-63). Očekivano, sve vakcine 
indukuju antitela na S protein, uključujući i neutrališuća 
antitela (kod nekih vakcina su nivoi antitela viši u odnosu 
na rekonvalescente), pri čemu inaktivisane vakcine induku-
ju i druga antitela (npr. na N protein) (55). Većina vakcina 
indukuje celularni odgovor, s tim što je uglavnom ispitivan 
odgovor CD4+ T-ćelija, a u manjoj meri i CD8+ T-ćelija 
(55). Ipak, treba naglasiti da postoji velika metodološka 
heterogenost među do sada sprovedenim studijama i da, u 
odsustvu definisanih protektivnih nivoa antitela (tzv. kore-
lata protekcije) i u nedostatku rezultata studija kojima bi se 
poredila imunogenost različitih vakcina (tzv. “head-to-he-
ad“ studija), bilo koje poređenje nivoa antitela ili drugih 
imunoloških markera nakon vakcinacije nema mnogo 
stručnog opravdanja u cilju procene i međusobnog poređe-
nja imunogenosti različitih vakcina protiv COVID-19 (55). 

Što se tiče bezbednosti vakcina protiv COVID-19 
koje su do sada u upotrebi, sve ove vakcine su pokazale izu-
zetno dobar bezbednosni profil u kliničkim ispitivanjima 
(31-34,40). Visoka bezbednost ovih vakcina je potvrđena 
i nakon njihovog uvođenja u upotrebu i datih više stotina 
miliona doza u velikom broju zemalja, uključujući i one 
sa dobro razvijenim sistemom za nadzor i prijavljivanje 
neželjenih događaja nakon imunizacije (64-66). Za veći-
nu vakcina protiv COVID-19 je karakteristična relativno 
izraženija reaktogenost, naročito u slučaju RNK i vektor-
skih vakcina, pri čemu su reakcije bile izraženije nakon 
druge doze, osim kod vektorskih (npr. ChAdOx1 nCoV-19), 
kod kojih je veća reaktogenost ispoljena nakon prve doze. 
Nakon davanja vakcina dominiraju lokalne reakcije (bol 
i crvenilo, a u manjoj meri otok i drugo), ali su relativno 
učestale i sistemske reakcije u vidu povišene telesne tem-
perature, jeze, glavobolje, malaksalosti itd. Veoma retko su 
registrovane teže alergijske reakcije nakon primene vakcina 
protiv COVID-19. Ipak, sve te reakcije su bile privremenog 
karaktera i prolazile se posle nekoliko dana bez posledica, 
dok su dugotrajnije i teže neželjene reakcije, uključujući i 
miokarditis i perikarditis (nakon primene RNK vakcina) 
ili tromboembolijske događaje (nakon primene vektorskih 
vakcina), bile veoma retke i u najvećem broju slučajeva nji-
hova učestalost nije bila veća u odnosu na učestalost na-
brojanih stanja u opštoj nevakcinisanoj populaciji, tako da 
uzročno-posledična povezanost tih događaja sa vakcinama, 
iako moguća, nije direktno dokazana (65-68). Na primer, 
nakon davanja nekih vektorskih vakcina veoma retko može 
da javi tromboza u kombinaciji sa trombocitopenijom 

(engl. thrombosis with thrombocytopenia syndrome, TTS) 
koja može da ima i letalan ishod i na osnovu do sada dostu-
pnih podataka procenjuje se da je učestalost ovog sindroma 
na nivou od jednog do nekoliko slučajeva na 100.000 vak-
cinisanih osoba (66-68), a predloženi su i potencijalni pa-
togenetski mehanizmi koji uključuju aktivaciju trombocita 
antitelima za koje se pretpostavlja da bi mogli da dovedu 
do razvoja ovog sindroma (68,69). Kao rezultat takve op-
servacije, regulatorna tela i stručni komiteti nekih zemalja 
su privremeno ili trajno obustavili davanje ovih vakcina za 
određene grupe ljudi, ali je generalni stav SZO i Evropske 
agencije za lekove (EMA) da korist od ovih vakcina pre-
mašuje potencijalni rizik njihove primene, naročito u uslo-
vima nedovoljno dostupnih vakcina, te SZO i EMA i dalje 
preporučuju njihovo korišćenje za imunizaciju ljudi u ci-
lju prevencije COVID-19, uz neophodnost daljeg pomnog 
praćenja neželjenih reakcija (67,70).

Da li vakcine štite protiv varijanti SARS-CoV-2?

Vakcine koje su sada dostupne zasnovane su na pr-
voj SARS-CoV-2 genomskoj sekvenci (Wuhan-1) koja je 
objavljena od strane kineskih naučnika (71) ili genetski 
blisko povezanim virusima sa drugih lokacija (19). Sve te 
vakcine su pokazale visok stepen efikasnosti protiv tih vari-
janti virusa, uključujući i one koji su imali aminokiselinsku 
supstituciju D614G, a koje su u prvim mesecima pandemi-
je bile preovlađujuće (72). Ipak, tokom poslednjih meseci 
su se u različitim delovima sveta pojavile varijante SARS-
CoV-2, među kojima se posebno ističu četiri varijante za 
brigu (engl. variant of concern) (73), nedavno preimenova-
ne u alfa, beta, gama i delta (74), koje imaju dodatne muta-
cije u svom genomu (a naročito u delu koji kodira RBD S 
proteina). Za neke od tih mutacija (npr. one koje dovode do 
aminokiselinskih supstitucija, kao što su E484K i L452R) 
pokazano je da mogu da dovedu do smanjenog protektiv-
nog kapaciteta neutrališućih antitela i/ili celularne imuno-
sti nakon preležane bolesti ili vakcinacije (75,76), a što bi 
moglo da dovede i do posledičnog smanjenja efektivnosti 
do sada primenjenih vakcina u prevenciji COVID-19. Sve 
je više dostupnih rezultata iz radova koji analiziraju kapaci-
tet seruma osoba vakcinisanih različitim vakcinama da ne-
utrališu navedene varijante virusa i njihova detaljna analiza 
prevazilazi obim ovog rada. Ipak, generalno deluje da sve 
vakcine štite u priličnoj meri od alfa varijante, a nešto ma-
nje od beta, a moguće i gama varijante (nema mnogo do-
stupnih podataka za nju) i da je zaštita od teških kliničkih 
formi bolesti uzrokovanih ovim varijantama veća u poređe-
nju sa zaštitom od blage do umerene bolesti ili asimptomat-
skih formi COVID-19 (19,77-79). Među „zabrinjavajućim“ 
varijantama posebno se ističe delta varijanta, koja se prvi 
put pojavila u Indiji krajem 2020. godine, ali se zbog pove-
ćanog kapaciteta za prenošenje, tj. manje infektivne doze 
u odnosu na ostale varijante SARS-CoV-2 (po procenama 
čak 40 - 60% više u odnosu na alfa varijantu), brzo proširi-
la i postala dominantna u mnogim zemljama širom sveta, 
uključujući i mnoge evropske zemlje, te se postavlja pitanje 
u kojoj meri vakcine štite i od ove varijante virusa (80). Na 

 COVID-stres
sindrom
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osnovu dostupnih podataka, iako je neutrališući kapacitet 
antitela protiv ove varijante nešto snižen (posebno nakon 
jedne doze), smatra se da su kompletno vakcinisane osobe 
u velikoj meri zaštićene od razvoja COVID-19 i to naročito 
od težih kliničkih manifestacija i potrebe za hospitalizaci-
jom, odnosno od nepovoljnih ishoda bolesti (52,62,81-83). 
Ipak, postoje nagoveštaji da vakcinisane osobe, ako su izlo-
žene delta soju, mogu da obole, pa čak i da prenesu infek-
ciju i da je količina virusa koju one produkuju uporediva 
sa količinom virusa prisutnom kod nevakcinisanih osoba 
(84), ali je potreban veći broj studija da to nedvosmisleno 
potvrdi. U svakom slučaju, treba naglasiti da postoji real-
na mogućnost da će u budućnosti postojeće vakcine protiv 
COVID-19 morati da budu izmenjene u smislu da će sadr-
žati neke od ovih ili budućih varijanti, ali će se takve odluke 
doneti na osnovu nadzora praćenja kruženja tih varijanti 
virusa u humanoj populaciji i pojave obolevanja (naročito 
težih formi bolesti) kod vakcinisanog dela populacije, što 
će zahtevati sinhronizovanu aktivnost na globalnom nivou. 
Sličan pristup je već poznat za vakcinu protiv gripa, za koju 
se pred svaku aktuelnu sezonu „komponuje“ nova vakcina 
sa dominantnim podtipovima virusa gripa registrovanih 
na Južnoj, odnosno Severnoj hemisferi (85).

Trajanje postvakcinalnog imuniteta i potreba za 
davanjem dodatnih doza i/ili kombinovanjem 
vakcina

Jedno od ključnih i za sada nerazjašnjenih pitanja je 
koliko traje zaštita od COVID-19 nakon vakcinacije. S ob-
zirom na kratko vreme proteklo od početka davanja ovih 
vakcina, razumljivo je da u ovom trenutku nije moguće 
precizno proceniti koliko će da traje postvakcinalni imuni-
tet. Ipak, pošto vakcine indukuju neutrališuća antitela na S 
protein, verovatno je da će se nivoi antitela nakon vakcina-
cije ponašati slično obrascima primećenim nakon preleža-
ne infekcije, sa sličnom kinetikom njihovog opadanja (kao 
što je navedeno ranije u tekstu), tako da je realno očekivati, 
barem za neke vakcine, da zaštita nakon vakcinacije traje 
relativno dugo. U tom smislu, interesantno je naglasiti da 
je u jednoj studiji procenjeno da je za zaštitu vakcinisane 
osobe od simptomatske bolesti dovoljno 20%, a od teške 
forme bolesti samo 3% od prosečnog nivoa tih antitela 
prisutnih kod rekonvalescenata (61). Ono što je za sada 
poznato iz studija praćenja kod primene RNK vakcina je 
da visoki nivoi antitela perzistiraju najmanje 6 - 7 meseci 
nakon vakcinacije (86) i da je stepen zaštite od COVID-19 
još uvek iznad 90% (87), dok za ostale vakcine podaci još 
uvek nisu dostupni, mada se i kod njih procenjuje da bi 
zaštita mogla da bude dugotrajna.

U vezi sa trajanjem postvakcinalnog imuniteta i 
eventualnog izbegavanja imuniteta od strane novih vari-
janti SARS-CoV-2, logično se postavlja i pitanje potrebe 
za davanjem dodatnih, tzv. “booster“ doza, odnosno re-
vakcinacije (pitanje treće doze i/ili sezonskog vakcini-
sanja svake godine, kao kod zaštite od gripa). Mada se u 
mnogim zemljama prijavljuju sporadični slučajevi pojave 

bolesti kod vakcinisanih osoba, pri čemu se neki od njih 
povezuju sa varijantama SARS-CoV-2 virusa (88), rezul-
tati manjeg broja studija i zvaničnih izveštaja koji postoje 
o tome ukazuju na to da se obolevanje vakcinisanih ne de-
šava češće nego što je to očekivano na osnovu efikasnosti 
dobijene u kliničkim studijama i da vakcine i dalje veoma 
dobro štite, naročito od teške forme bolesti (89,90). Tako, 
na primer, podaci iz SAD, gde je velika većina stanovniš-
tva vakcinisana nekom od RNK vakcina, pokazuju da je 
zanemarljivo mali broj vakcinisanih (nešto preko 5.000 od 
159 miliona vakcinisanih) razvio težu formu COVID-19 i 
bio hospitalizovan, sa retkim smrtnim ishodom i to pre-
vashodno kod obolelih starijih od 65 godina (91). U sva-
kom slučaju, strategija koje se odnosi na davanje treće doze 
(i eventualno naknadnih doza) mogla bi da podrazumeva 
davanje vakcine koja je identična kao i prethodno data ili 
davanje modifikovane vakcine koja sadrži neku novu va-
rijantu (moguće su i bi- i multivalentne vakcine sa više 
varijanti), ali bi takođe mogla da podrazumeva i davanje 
neke druge vakcine, napravljene na istoj ili različitoj plat-
formi (heterologi “prime/boost“ režim). Takav pristup sa 
kombinovanjem vakcina ne samo da je praktičan (pogo-
tovu u uslovima nedovoljnog broja dostupnih vakcina) već 
je moguć i potencijalno širi/bolji imunski odgovor i jači 

“boost“ efekat (92). U svakom slučaju, za donošenje takvih 
odluka ključni su rezultati studija i poznato je da je veći 
broj studija u toku i da se u mnogima od njih prate efekti 
kombinovanja različitih vakcina (npr. Com-COV studija u  
V. Britaniji i CombivacS studija u Španiji), naročito u svetlu 
pojave TTS kod osoba koji su primili ChAdOx1 nCoV-19 
vakcinu kao prvu dozu i pomenutog obustavljanja njenog 
davanja. Prvi dostupni rezultati iz pomenutih studija uka-
zuju da kombinovanje vakcina indukuje snažan imunski 
odgovor, koji je nekada i jači u odnosu na davanje iste vak-
cine, uz, u nekim slučajevima, povišenu reaktogenost, ali 
bez težih neželjenih reakcija (93-96). Naravno, jedno od 
važnih pitanja je i ko i kada bi trebalo da bude revakcinisan 
i u tom smislu faktori koji bi mogli da utiču na donošenje 
takve odluke bi bili procena rizika pojedinca od infekcije, 
njegov imunološki status i postojanje komorbiditeta, po-
stvakcinalni nivoi antitela u populaciji, dostupnost vakcina 
i tako dalje, i očekuje se da studije koje su u toku obezbede 
rezultate koji bi pomogli u selekciji kandidata za davanje 

“booster“ doze(a).

Otvorena pitanja i dalje perspektive u razvoju 
vakcina protiv COVID-19

Uspešan razvoj velikog broja vakcina protiv 
COVID-19 u veoma kratkom periodu (godinu i po dana) 
evidentno je jedan od najvećih uspeha medicine i nauke 
u istoriji i masovna imunizacija na globalnom nivou ne-
sumnjivo će biti presudna za kontrolu infekcije virusom 
SARS-CoV-2. Ipak, postoje još mnoga otvorena i nera-
zjašnjena pitanja u vezi sa vakcinama protiv COVID-19 i 
zaštitom koju pružaju, kao što su, na primer, uticaj vak-
cina na smanjenje prenošenja virusa SARS-CoV-2, pita-
nja efektivnosti vakcina u posebnim grupama (npr. kod 
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imunodeficijentnih osoba), definisanje korelata protekcije, 
trajanje i slabljenje imuniteta i potreba za “booster“ doza-
ma (revakcinacijama), dalja evolucija virusa i njegova va-
rijabilnost usled mutacija i posledična mogućnost gubitka 
efektivnosti raspoloživih vakcina, ali i pitanje kolektivnog 
imuniteta – koliki je dovoljan, da li i kada je dostižan i šta 
je za to potrebno. Takođe, pandemija COVID-19 je razot-
krila ogromnu nejednakost u dostupnosti zdravstvene za-
štite i pristupu vakcinama tako da, i pored velikih napora 
SZO i mnogih država, još uvek postoje problemi u samoj 
implementaciji programa vakcinacije povezanih sa nerav-
nomernom raspodelom vakcina i nedovoljnim kapacite-
tima za proizvodnju. Konačno, negativan uticaj snažnog 
antivakcinalnog pokreta globalno, prisustvo različitih ne-
utemeljnih mitova i teorija zavere u javnom prostoru i po-
sledična rezervisanost značajnog broja ljudi da primi vak-
cinu, ponovo ističe značaj edukacije i prosvećivanja ljudi u 
cilju promocije vakcinacije za opšte dobro. Sva ova i mno-
ga druga otvorena pitanja i problemi nameću nove izazove 
pred naučnike i zdravstvene radnike i njihovo rešenje će 
sigurno doprineti uspešnoj kontroli ove pandemije, ali će 
nas i pripremiti da bolje reagujemo u slučaju nekih budu-
ćih epidemija i/ili pandemija koje će se, bez ikakve sumnje, 
javiti pre ili kasnije. Do tada, moja je preporuka da se svi 
vakcinišu protiv COVID-19 jer, da parafraziram čuvenog 
profesora Orensteina, jednog od utemeljivača moderne 
vakcinologije, nisu vakcine te koje spasavaju živote ljudi 
već je to vakcinacija.
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