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Prikupljanje uzoraka krvi dobrovoljnih davalaca i trudnica za potrebe ovog istrazivanja omogucio je
Institut za transfuziju krvi Srbije, dok je celokupno istrazivanje uradeno u Nacionalnoj referentnoj
laboratoriji za toksoplazmozu, u okviru Centra izuzetnih vrednosti za zoonoze prenosene hranom i
vektorima Instituta za medicinska istrazivanja, Instituta od nacionalnog zna¢aja za Republiku Srbiju,
Univerziteta u Beogradu. Istrazivanje obuhvaceno ovom doktorskom disertacijom zapoceto je u okviru
projekta Ministarstva nauke, tehnoloSkog razvoja i inovacija Republike Srbije: Kontrola infekcije
Apikompleksnim patogenima: od novih mesta delovanja leka do predikcije (br. 11141019), pod
rukovodstvom N. Sav. dr Olgice Burkovi¢-Pakovi¢. Dalji tok istrazivanja podrzan je institucionalnim
finansiranjem naucnoistrazivackih aktivnosti Instituta za medicinska istrazivanja od strane Ministarstva
nauke, tehnoloskog razvoja i inovacija Republike Srbije za 2020. godinu (br. 451-03-68/2020-
14/200015), 2021. (br. 451-03-9/2021-14/200015), 2022. (br. 451-03-68/2022-14/200015) i 2023.
godinu (br. 451-03-47/2023-01/200015).
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Ucdestalost i faktori rizika za infekciju Toxoplasma gondii u populaciji dobrovoljnih
davalaca krvi i trudnica

Sazetak

Uvod: Toksoplazmoza je jedno od najrasprostranjenijih parazitskih oboljenja koje izaziva obligatno
intracelularna protozoa Toxoplasma gondii. Procenjuje se da je trec¢ina CoveCanstva inficirana ovim
parazitom. Kod imunokompetentnih osoba infekcija je uglavnom asimptomatska ili proti¢e uz blagu
klinicku sliku, ali kod fetusa i imunokompromitovanih osoba infekcija moze imati tezi klinicki tok i moze
dovesti i do smrtnog ishoda. U slozenom zivotnom ciklusu T. gondii u¢estvuje stalni domacin, Zivotinja
iz porodice Felidae, i prelazni domacin koji moze biti bilo koja toplokrvna zivotinja, ali i ¢ovek. Macka,
u kojoj se odvija seksualna faza razmnozavanja, izbacuje oociste parazita putem fecesa u spoljasnju
sredinu koju tako kontaminira. Covek se najéesée zarazi ingestijom zrelih oocista sa vo¢a/povréa koje
raste nisko pri zemlji, u kontaminiranoj vodi ili preko kontaminiranih ruku, kao i ingestijom tkivnih cista
u nedovoljno termicki obradenom ili sirovom mesu. Znacajan put prenosa infekcije je vertikalna
transmisija sa majke na plod kada nastaje kongenitalna infekcija. Takode, transplantacija solidnih organa
ili mati¢nih ¢elija hematopoeze moze biti put prenosa infekcije T. gondii kod imunokompromitovanih
pacijenata. Prenos vijabilnih parazita putem transfuzije krvi takode je mogué, ali je Cesto zanemaren i
nedovoljno dokumentovan. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio odredivanje prevalencije toksoplazmoze u
opstoj, zdravoj populaciji (populaciji davalaca krvi) i populaciji trudnica sa sagledavanjem faktora rizika
za nastanak toksoplazmoze, sa posebnim osvrtom na one koje je moguce modifikovati.

Materijal i metode: Istrazivanje je dizajnirano kao hibridno istrazivanje koje su ¢inile dve studije
prevalencije. Prvim istrazivanjem bilo je obuhvaceno 1095 konsekutivno odabranih dobrovoljnih
davalaca krvi, oba pola, uzrasta od 18 do 65 godina iz Beograda, koji su u u periodu od decembra 2017.
do jula 2018. godine donirali krv u Institutu za transfuziju krvi Srbije. Drugom studijom preseka u okviru
ovog istrazivanja obuhvaceno je 300 trudnica iz Beograda koje su dolazile u Institut za transfuziju krvi
Srbije u periodu od novembra 2018. godine do februara 2019. godine zbog rutinskog ispitivanja krvne
grupe i Rh faktora pre porodaja. Uzorkovanje krvi i epidemioloski intervju ispitanika sproveden je u
Institutu za transfuziju krvi Srbije, a celokupno istrazivanje sprovedeno je u Nacionalnoj referentnoj
laboratoriji za toksoplazmozu. Ispitanike su intervjuisali lekari koriS¢enjem epidemioloskog upitnika
(demografske karakteristike, stil zivota i ishrane, li¢na i ginekoloska anamneza) posebno dizajniranog za
ovaj tip studije u cilju otkrivanja potencijalnih faktora rizika za infekciju T. gondii. Seroloski skrining na
prisustvo specifi¢nih IgG antitela podrazumevao je primenu HSDA testa (eng. high sensitivity direct
agglutination assay). Uzorci koji su bili pozitivni u HSDA testu su dalje ispitivani enzimskim
imunotestom za odredivanje specificnih IgG antitela u automatizovanom mini VIDAS aparatu. Status
infekcije T. gondii procenjivao se kod onih ispitanika kod kojih su specifi¢na IgG antitela detektovana u
koncentraciji > 8 IU/ml, odredivanjem njihovog aviditeta primenom enzimskog imunotesta za
odredivanje aviditeta IgG antitela specificnih za T. gondii (VIDAS® Toxo 1gG avidity TXGA,
Biomerieux, Francuska). Kod ispitanika sa specificnim IgG antitelima niskog ili grani¢nog aviditeta
odredivana su i specifi¢na IgM antitela enzimskim imunotestom (VIDAS® Toxo IgM, TXM, Biomerieux,
Francuska), sa ciljem da se potvdi/isklju¢i primarna infekcija.

Rezultati: Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji davalaca krvi iznosi 20,5%, odnosno 16,5% u
ukupnoj populaciji Zena (trudnice i negravidne zene, davaoci krvi) i 12,7% u populaciji trudnica.
Multivarijantnom regresionom analizom potvrdeno je da su uzrast ispitanika, opStina stanovanja kao 1
kontakt sa zemljom nezavisni prediktori infekcije u populaciji davalaca krvi. Sa poveéanjem godina
zivota ispitanika rizik od infekcije T. gondii raste linearno od najmlade uzrasne grupe (18-29 godina) do
najstarije (>60 godina) (OR=1,9, 95% CI: 1,13-3,28; OR=3,2, 95% CI: 1,91-5,35; OR=4,6, 95% CI:



2,71-7,89; OR=6,8, 95% CI: 3,27-14,24). Takode, osobe koje Zive u prigradskim opstinama Beograda
imaju 2,2 puta vecu Sansu da dobiju toksoplazmozu u odnosu na one koju zive u gradskim opsStinama
Beograda (OR=2,2, 95% CI: 1,43-3,34). Ispitanici koji imaju kontakt sa zemljom imaju 1,4 puta vecu
Sansu da se inficiraju T. gondii u odnosu na one koji ne dolaze u kontakt sa zemljom (OR=1,4, 95%
Cl:1,01-1,94). Multivarijantnom regresionom analizom kod trudnica potvrdeno je da su uslovi
stanovanja (OR=0,4, 95% CI: 0,19-0,83), i konzumiranje pileceg mesa (OR=0,3, 95% CI: 0,94-0,83)
nezavisni prediktori infekcije. Trudnice imaju 60% manju Sansu da obole od toksoplazmoze ukoliko zive
u stanu/kuci bez dvorista u odnosu na one koje zive u kuci sa dvoriStem. Takode, trudnice imaju 70%
manje verovatnoc¢u da obole od toksoplazmoze ukoliko jedu piletinu u odnosu na druge vrste mesa. S
druge strane, u ukupnoj populaciji Zena nezavisni faktori rizika su, prema multivarijantnoj analizi, samo
stariji uzrast i kontakt sa zemljom. Odnosno, zene starije od 40 godina su ¢esc¢e inficirane T. gondii u
odnosu na mlade ispitanice (OR=2,7, 95% CI: 1,33-5,51). Takode, ispitanice koje su u kontaktu sa
zemljom imaju veéu Sansu da obole od toksoplazmoze u odnosu na one koje nisu imale kontakt sa
zemljom (OR=1,5, 95% CI: 1,03-2,32). Konzumiranje nedovoljno termi¢ki obradenog mesa vise nije
znacajan faktor rizika za infekciju T. gondii kao §to je prethodnih decenija bio slucaj. Tokom istrazivanja
u populacijama davalaca krvi i trudnica nije otkriven nijedan slucaj akutne infekcije T. gondii. U obe
populacije, svi seropozitivni ispitanici su bili u hroni¢noj fazi infekcije T. gondii. Svi uzorci ispitanika
koji su bili pozitivni u HSDA, takode su bili pozitivni u TXG VIDAS testu, a od 224 seropozitivna
davaoca krvi, 220 je imalo visok indeks aviditeta specifi¢nih IgG antitela. Samo 4 ispitanika (1,8%) imala
su granican indeks aviditeta specifi¢nih IgG antitela, u potpunom odsustvu specifi¢nih IgM antitela. Dok
je u populaciji trudnica, od 38 seropozitivnih Zena, 36 imalo visok indeks aviditeta specificnih IgG
antitela. Jedna ispitanica je imala nizak indeks aviditeta 1 jedna je imala granian indeks aviditeta
specifi¢nih IgG antitela, obe sa potpunim odsustvom specificnih IgM antitela, i obe seroloski pracene do
porodaja.

Zakljucak: Ohrabrujuci podatak je da je prevalencija toksoplazmoze zdrave odrasle populacije i zdravih
trudnica u skladu sa evropskim i svetskim trendom visedecenijskog pada prevalencije, kao i podatak da
za gotovo godinu dana istrazivanja nisu otkriveni slucajevi akutne infekcije T. gondii. Ovim
istrazivanjem identifikovani su faktori rizika za infekciju T. gondii u reprezentativnom uzorku opste
populacije, i to oni na koje se ne moze delovati (uzrast, mesto stanovanja), ali i faktori rizika na koje se
moze delovati preventivnim merama (npr. kontakt sa zemljom). Na osnovu rezultata ovog istraZivanja,
efikasne mere primarne prevencije toksoplazmoze bi se odnosile prevashodno na izbegavanje direktnog
kontakta sa zemljom, npr. putem noSenja li¢ne zastitne opreme. U okviru mera sekundarne prevencije,
skrining program namenjen dobrovoljnim davaocima krvi i pacijentima pre uvodenja u jatrogenu
imunosupresiju bi bio od izuzetnog znacaja jer bi omogucio da se pravovremeno otkrije akutna infekcija
T. gondii koja primaocu krvi/krvnih produkata moze ugroziti Zivot, odnosno rizik od reaktivacije
hronicne infekcije kod imunosuprimiranih pacijenata. Takode, dostupnost tacnim informacijama, kao 1
edukacija ugrozenih grupa, posebno trudnica i onih Zena koje planiraju trudnoéu o znacaju
pravovremenog seroloskog skrininga na toksoplazmozu, o indikacijama za dijagnostiku kongenitalne
infekcije ali i terapijskih opcija, bi doprinela trendu daljeg smanjenja prevalencije infekcije T. gondii u
nasoj zemlji.

Kljuéne reci: Toxoplasma gondii, epidemiologija, faktori rizika, prevalencija, dobrovoljni davaoci krvi,
trudnice
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Prevalence and risk factors for Toxoplasma gondii infection in the population of
voluntary blood donors and pregnant women

Abstract

Introduction: Toxoplasmosis is one of the most widespread parasitic diseases caused by an obligate
intracellular protozoan Toxoplasma gondii. It is estimated that one third of human population is infected
with this parasite. In immunocompetent people, the infection is mostly asymptomatic or is presented with
flu-like symptoms, but in fetus and immunocompromised host, clinical manifestations are generally more
severe and even life-threatening. The complex life cycle of T. gondii involves a definitive host, animal
from the Felidae family, and an intermediate host that can be any warm-blooded animal, as well as
humans. Sexual reproduction occurs only in intestines of a cat and infected cat excretes the oocysts of
the parasite via faeces into the environment. Humans are usually infected by ingestion of mature oocysts
by contaminated fruits/vegetables, contaminated water, or contaminated hands, as well as by ingestion
of tissue cysts in undercooked or raw meat. An important route of infection is vertical transmission of
parasites from acutely infected mother to fetus, resulting in congenital toxoplasmosis. Also,
toxoplasmosis may evolve as an opportunistic infection in immunocompromised patients after
transplantation of solid organs or hematopoietic stem cells. Transmission of viable parasites via blood
transfusion is also possible, but is often overlooked and insufficiently documented. Therefore, the aim of
the research was to determine the prevalence of toxoplasmosis and risk factors in the general, healthy
population (population of blood donors) and in the population of pregnant women, in order to identify
risk factors for toxoplasmosis, with special reference to those that can be modified.

Material and methods: The research was designed as a hybrid study consisting of two cross-sectional
studies. The first study included 1095 consecutively selected voluntary blood donors, of both sexes, aged
18 to 65 from Belgrade, who donated blood to the Blood Transfusion Institute of Serbia in the period
from December 2017 to July 2018. The second cross-sectional study included 300 pregnant women from
Belgrade who came to the Institute for Blood Transfusion of Serbia in the period from November 2018
to February 2019 for routine testing of blood group and Rh factor before delivery. Blood sampling and
epidemiological interview of the subjects was conducted at the Institute for Blood Transfusion of Serbia,
and the entire research was conducted at the National Reference Laboratory for Toxoplasmosis. Subjects
were interviewed by physicians using an epidemiological questionnaire (demographic characteristics,
lifestyle data, medical and gynecological history) specially designed for this type of study in order to
detect potential risk factors for T. gondii infection. Serological screening for the presence of specific 1gG
antibodies was performed by in-house high sensitivity direct agglutination assay (HSDA). The samples
that were positive in the HSDA test were further examined by enzyme immunoassay for the
determination of specific IgG antibodies in an automated mini VIDAS. All samples with specific IgG >
8 IU/mL were further examined for their avidity (VIDAS® Toxo IgG avidity TXGA, Biomerieux,
France). In subjects with low or borderline specific 1gG avidity, specific IgM antibodies were also
determined by enzyme immunoassay (VIDAS® Toxo IgM, TXM, Biomerieux, France), with the aim of
confirming/excluding primary infection.

Results: The prevalence of T. gondii infection in the population of blood donors is 20.5%, 16.5% in the
population of women (pregnant and non-pregnant women) and 12.7% in the population of pregnant
women. Multivariate regression analysis confirmed that the age, suburban living and contact with the
soil are independent risk factors of infection in the population of blood donors. The risk of T. gondii
infection increase linearly from the youngest age group (18-29 years) to the oldest (>60 years) (OR=1.9,
95% ClI:1.13-3.28; OR =3.2,95% CI: 1.91-5.35 OR=4.6, 95% CI: 2.71-7.89 OR=6.8, 95% CI: 3.27-
14.24). Also, subjects who living in the suburban municipalities of Belgrade have a 2.2 times higher
chance to become infected with T. gondii compared to those living in the urban municipalities (OR=2.2,



959% CI: 1.43-3.34). Subjects who have contact with soil have a 1.4 times higher chance to become
infected with T. gondii than those who did not (OR=1.4, 95% CI: 1.01-1.94). Multivariate regression
analysis in pregnant women confirmed that living conditions (OR=0.4, 95% CI: 0.19-0.83), and
consumption of chicken meat (OR=0.3, 95% CI: 0.94-0.83) are independent risk factors of infection.
Pregnant women have a 60% lower chance of getting toxoplasmosis if they live in an flat/house without
a yard compared to those who live in a house with a yard. Also, pregnant women are 70% less likely to
get toxoplasmosis if they eat chicken compared to other types of meat. On the other hand, in the
population of women, independent risk factors are, according to multivariate analysis, only older age and
contact with the soil. Women older than 40 years are more often infected with T. gondii compared to
younger subjects (OR=2.7, 95% CI: 1.33-5.51). Also, women who are in contact with the soil have more
chance to acquire toxoplasmosis compared to those who are not (OR=1.5, 95% CI: 1.03-2.32).
Consumption of undercooked meat is no longer a significant risk factor for T. gondii infection. In the
populations of blood donors and pregnant women, no cases of acute T. gondii infection were detected
throughou the entire study. In both populations, all seropositive subjects were in the chronic stage of T.
gondii infection. All samples of subjects who were positive in HSDA were also positive in TXG VIDAS
test, and of 224 seropositive blood donors, 220 had a high avidity index of specific IgG antibodies. Only
4 subjects (1.8%) had a borderline index of avidity of specific IgG antibodies, in the complete absence
of specific IgM antibodies. Furthermore, in the population of pregnant women, of 38 seropositive
women, 36 had a high avidity index of specific 1gG antibodies. One subject had a low avidity index and
one had a borderline avidity index of specific 1gG antibodies, both with complete absence of specific
IgM antibodies, and both were serologically monitored until delivery.

Conclusion: It is encouraging that the prevalence of toxoplasmosis in healthy adults and healthy
pregnant women is in line with the European and worldwide trend of a decades-long decline in the
prevalence of T. gondii infection, as well as the fact that no cases of acute T. gondii infection were
detected in almost a year of study. A set of risk factors for T. gondii infection in the representative sample
of general population was identified throughout this study — ones that could not be modified (age, place
of residence) and factors that in fact could be prevented (eg. contact with soil). Based on these results,
effective measures of primary prevention of T. gondii infection should be focused on avoiding the direct
contact with soil, eg. by wearing personal protective equipment. Secondary prevention should be based
on the mandatory screening for toxoplasmosis, of voluntary blood donors and patients undergoing
immunosuppression protocols, to ensure timely detection of potentially life threatening acute T. gondii
infection as well as the risk of reactivation of chronic infection. Moreover, dissemination of evidence-
based informations regarding the risk factors for toxoplasmosis towards vulnerable categories, and the
significance of timely serological screening, indications for laboratory testing for congenital
toxoplasmosis and treatment options to the pregnant (or pregnancy planning) women, could contribute
to further decrease of the prevalence of toxoplasmosis in our country.

Key words: Toxoplasma gondii, epidemiology, risk factors, prevalence, voluntary blood donors,
pregnant women
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1. Uvod

1.1. Istorijat

Parazit Toxoplasma gondii su prvi put opisali Nicolle i Manceaux 1908. godine u laboratoriji
Charles Nicolle u Pasterovom Institutu u Tunisu izoluju¢i ga iz krvi i tkiva severnoafrickog glodara
(Ctenodactylus gondii) (1). Iste godine u Brazilu parazit otkriva i Splendore, izolujuéi ga iz tkiva zeca
(2). Godinu dana nakon otkri¢a, Nicolle i Manceaux daju ime organizmu na osnovu njegovog oblika
(gr¢. toxon-luk, plasma-uoblicen).

Prvi slu¢aj kongenitalne toksoplazmoze dijagnostikovan je 1937. godine kod novorodenceta koje
je umrlo u prvom mesecu zivota od encefalomijelitisa. Autopsijom mozga novorodenceta kao uzro¢nik
nekroze mozdanog tkiva identifikovani su paraziti (3) ¢ime je potvrdeno da se i covek moze inficirati
parazitom Toxoplasma gondii. Doista, nekoliko godina ranije, 1923. godine, ciste T. gondii opisao je u
retini odojceta koje je bolovalo od hidrocefalusa i mikrooftalmije i Janku (4, 5), ali uzro¢nici tada nisu
identifikovani, niti je posumnjao na kongenitalnu infekciju. Posle vise dijagnostikovanih slucajeva
inflamatornih bolesti oka koje su dovedene u vezu sa infekcijom T. gondii (6, 7) po¢etkom 50-ih godina
proslog veka, uspostavljen je kao klinicki entitet toksoplazmatski horioretinitis. Tih godina akutnu
akviriranu toksoplazmozu, njene klinicke oblike, detaljno je proucio Sim po kome se najéeSci
limfoglandularni oblik i naziva Simova bolest (8). Do daljih saznanja se dolazi 80-ih godina XX veka,
kada je otkriveno da je toksoplazmoza oportunisti¢ka infekcija, koja moze dovesti do smrtnog ishoda
kod HIV inficiranih osoba usled imunosupresije zbog osnovne bolesti (9).

Sa saznanjem da je ovaj parazit uzro¢nik oboljenja ljudi pocinje razvoj dijagnostic¢kih testova.
Prvi seroloski test implementirali su Sabin i Feldman 1948. godine. Test se bazirao na otkrivanju T.
gondii-specifi¢nih antitela u serumu inficiranih pacijenata i on postaje zlatni standard za sve ostale
kasnije uvedene seroloske testove (10). Upotrebom ovog testa kroz brojna epidemioloska istrazivanja,
doslo se do saznanja da je re¢ o visokoprevalentnoj infekciji u ljudskoj populaciji. Kasnija nau¢na
istrazivanja su potvrdila da je parazitom T. gondii inficirana gotovo treé¢ina covecanstva (11), ali i da
moze da inficira sve toplokrvne zivotinje (ptice i sisare) (12).

Prva naucna istrazivanja iz 1937. godine pokazala su da je u pitanju obligatno intracelularni
parazit koji se moze odrzavati u laboratorijskim uslovima subkutanim i intraperitonealnim pasaZama
homogenata mozga inficiranih laboratorijskih zivotinja (13). Iste te godine, posmatrajuéi laboratorijske
miseve, postavljena je hipoteza da je moguci put Sirenja infekcije ingestija tkiva uginulih inficiranih
zivotinja (13). Tokom 50-ih godina proslog veka pocinje i istrazivanje puteva infekcije ljudi, jer je jedini
do tada poznati put prenosa bio vertikalan - sa majke na plod. U ranim istrazivanjima zbog same
morfoloske strukture 1 prisustva u cirkulaciji, ovaj parazit se pogresno dovodio u vezu sa lajSmanijom 1
njenim vektorima, ali takva pretpostavka je brzo opovrgnuta. Prouc¢avanjem do tada prepoznate dve
razvojne faze parazita (tahizoit i1 tkivna cista), postavlja se hipoteza da je konzumiranje mesa moguci put
sirenja infekcije (14). Otkriveno je da sadrzaj tkivne ciste moze biti otporan na prisustvo tripsina i
zeludac¢ne kiseline nakon ingestije i da zahvaljujuci toj sposobnosti potencijalno moze izazvati infekciju
kod ljudi (15). Desmonts je 1965. godine potvrdio tu hipotezu i konzumiranje nedovoljno termicki
obradenog mesa postaje prihvaceno kao glavni put infekcije (16). Iste te godine otkrivena je u macijem
fecesu nova forma parazita (oocista) kojom se mogao dodatno objasniti put prenosa infekcije (17). Opis
zivotnog ciklusa parazita zaokruzen je tek 70-ih godina, kada se doslo do saznanja da je parazit kokcidija
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oociste izbacuju u spoljasnju sredinu gde sporulidu i postaju infektivne. Zivotni ciklus se nastavlja u
prelaznim domacinima aseksualnim razmnozavanjem (18).

Krajem XX veka, na osnovu svih poznatih karakteristika zivotnog ciklusa i nacina Sirenja
infekcije, parazit T. gondii biva Kklasifikovan u klasu Coccidia, philum Apicomplexa, sa definisanim
zivotnim oblicima (tahizoit, bradizoit i sporozoit).

Phylum: Apicomplexa
Class: Coccidia

Order: Eucoccidiarida

Family: Sarcocystidae

Genus: Toxoplasma
Species: Toxoplasma gondii

1.2. Zivotni oblici parazita Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii je parazitska protozoa koja pripada filumu Apicomplexa, zajedno sa Babesia sp.,
Cryptosporidium sp., Cyclospora sp., Isospora sp. i Plasmodium sp. (19).

Razlikujemo tri Zivotna oblika T. gondii - tahizoit, bradizoit i sporozoit (Slika 1). Sva tri Zivotna oblika
su infektivna za ¢oveka.

1.2.1. Tahizoit

Predstavlja prvi opisani zivotni oblik koji su Nicolle i Manceaux otkrili u tkivu severnoafrickog glodara
(Ctenodactylus gondii). Tahizoit je brzodele¢a (gré. tahos = brzina), vegetativna, invazivna forma
parazita, koja ima sposobnost da inficira sve ¢elije jednog domacina. Tahizoiti su odgovorni za nastanak
akutne faze primarne infekcije, ali i za reaktivaciju latentne infekcije. Bilo da nastaju konverzijom
bradizoita ili sporozoita, zahvaljuju¢i brzoj deobi, Sizogonijom (oblik endodiogenije - aseksualne
reprodukcije tokom koje od roditeljske ¢elije prostom deobom nastaju dve ¢erke ¢elije) (20, 21), lako
invadiraju sve Celije, odnosno tkiva domacina tokom faze parazitemije.

1.2.2. Bradizoit

Za razliku od tahizoita, bradizoit predstavlja sporodeleéi (gr¢. brady = spor) zivotni oblik koji nastaje
konverzijom tahizoita pod uticajem imunoloskog odgovora domacina ¢ime se ograni¢ava proces Sirenja
infekcije. Bradizoiti tokom hroni¢ne faze infekcije formiraju tkivne ciste pre svega u predilekcionim
tkivima domacina (CNS, skeletni i sréani misi¢) i mogu imati zivotni vek koliko i sam imunokompetentni
domacin. Istrazivanja sprovedena 60-ih godina proslog veka ukazala su da zid ciste moze biti uniSten
nakon ingestije pepsinom/tripsinom, ali sadrzaj ciste ostaje intaktan pod uticajem gastri¢nih sokova (15),
dok nasuprot toga tahizoiti bivaju odmah unisteni. Zbog te osobine, tkivne ciste bogate bradizoitima su
osnova $irenja infekcije kod karnivora nakon ingestije inficiranog mesa.

1.2.3. Sporozoit

Poslednji je otkriven zivotni oblik parazita koji se nalazi unutar zrele oociste. Tokom seksualne faze
replikacije parazita u intestinumu stalnog domacina (zZivotinje iz porodice Felida) nastaje nezrela oocista
koja putem macijeg fecesa dospeva u spoljasnju sredinu. U spoljasnjoj sredini oocista sporuliSe i postaje
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zrela, a sporozoiti u njoj infektivni. Svaka sporulisana oocista (12 do 13 um) se sastoji od dve sporociste,
koje sadrze po Cetiri sporozoita. Oociste su izuzetno otporne na dejstvo faktora spoljasnje sredine (22).

[
N’

(#a8)

Slika 1-Zivotni oblici T. gondii (preuzeto iz Dubey JP. Toxoplasma gondii. In: Weiss LM, Kim K,
editors.The history and life cycle of Toxoplasma gondii. 2nd ed. London: Academic Press; 2014. p. 1-17
(23).

(A) Tahizoiti (vrh strelice)-razmaz (Giemsa bojenje)

(B) Mala tkivna cista ispunjena bradizoitima (vrh strelice)-razmaz (Giemsa bojenje)
(C) Tkivna cista-presek

(D) Nesporulisane oociste u macijem fecesu

1.3. Zivotni ciklus parazita Toxoplasma gondii

T. gondii ima kompleksan zivotni ciklus koji zahteva prisustvo stalnog i prelaznih domacina
(Slika 2).

Parazit prolazi kroz dve faze razmnoZavanja tokom svog Zivotnog ciklusa (seksualno i aseksualno
razmnozavanje). Seksualna faza zivotnog ciklusa odvija se isklju¢ivo u intestinumu stalnog domacina,
odnosno domace ili divlje macke. Macke se inficiraju ingestijom cista koje se nalaze u tkivu uginulog
inficiranog plena, ili ingestijom oocista (sporozoita) iz kontaminirane spoljasnje sredine. Nakon ingestije,
zid tkivne ciste/oociste pod uticajem niskog pH i proteolitickih enzima u Zeludaénom soku biva unisten
oslobadaju¢i bradizoite, odnosno sporozoite. Prve celije domacina koje bivaju invadirane su celije
intestinuma, enterociti, u kojima bradizoiti, dele¢i se putem Sizogonije (aseksualna faza), postaju
merozoiti. Merozoiti se diferenciraju u makrogamete, odnosno mikrogamete koji procesom
gametogonije (seksualna faza) formiraju nesporulisane oociste. Rupturom enterocita nesporulisane
oociste putem macijeg fecesa dospevaju u spoljasnju sredinu. U spoljasnjoj sredini posle nekoliko dana
odigrava se zavrSna faza sazrevanja, odnosno sporulacija oociste koja tada postaje infektivna, kako za
stalne, tako i za sve prelazne domacine. Sporulisana oocista ima dve sporociste, a svaka sporocista sadrzi
po Cetiri sporozoita (24, 25). Izbacivanje oocista putem fecesa u spolja$nju sredinu pocinje od 3 do 7
dana nakon infekcije tkivnim cistama, > 13 dana nakon infekcije tahizoitima, a > 18 dana ako macka
unese oociste (26). Kao i kod drugih kokcidija, parazit je manje infektivan za stalnog domacina nego za
prelaznog. Macka mora pojesti najmanje 10 oocisti da bi se inficirala, a za mi$a je dovoljna i jedna oocista
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(26, 27). Oociste su veoma otporne u spoljasnjoj sredini. U sredinama gde preovladava topla klima i
visoka vlaznost vazduha oocista moze preziveti mesecima. Zrela oocista moze inficirati gotovo sve
zivotinjske vrste sto govori u prilog velike mo¢i adaptacije parazita.

U prelaznom domacinu, bilo da je to ¢ovek ili neka toplokrvna Zivotinja, parazit prolazi samo
kroz faze aseksualnog razmnozavanja. Nakon ingestije tkivne ciste ili oociste, oslobadaju se bradizoiti,
odnosno sporozoiti pod dejstvom proteoliti¢kih enzima prevodeci se u tahizoite. U prvoj fazi ciklusa
tahizoiti se procesom endodiogenije dele brzo i u velikom broju u razli¢itim ¢elijama domacina, da bi
nekoliko dana po infekciji, promenili svoj metabolicki status i u drugoj fazi ciklusa presli u narednu
zivotnu formu, bradizoite (24, 25). U predilekcionom tkivu (centralni nervni sistem, retina oka, skeletni
1 sréani mi$i¢) bradizoiti formiraju tkivne ciste. Tkivne ciste se mogu naci, mada znatno rede i u
visceralnim organima (pluca, jetra, bubrezi) (25, 28). Ciste koje sadrze vijabilne bradizoite mogu ziveti
godinama u telu domacina, a neretko koliko i sam domacin (29). Bradizoit ima usporen metabolizam,
adaptiran za dugo prezivljavanje u telu domacina. Kako su tkivne ciste locirane intracelularno, smrt éelije
moze biti okida¢ za oslobadanje bradizoita nakon rupture ciste (30). Veli¢ina ciste varira od 10 um kod
mlade ciste (koja sadrzi svega dva bradizoita) do 100 um kod ciste koja duze boravi u organizmu
domacina (mogu imati na hiljade gusto pakovanih bradizoita).

Sposobnost parazita da se lako moze prenositi izmedu stalnog i prelaznog domacéina kao i izmedu
prelaznih, a neretko 1 medu stalnim domacinima, govori o izuzetno uspeSnom nacinu prezivljavanja.
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Slika 2 —Zivotni ciklus T. gondii (preuzeto iz Sanchez SG, Besteiro S. The pathogenicity and virulence
of Toxoplasma gondii. Virulence. 2021;12(1):3095-3114 (31))



1.4. Epidemiologija infekcije Toxoplasma gondii

S obzirom na ubikvitarnu distribuciju parazita 7. gondii i humana toksoplazmoza je zastupljena
u svim delovima sveta. Procenjuje se da je jedna treina svetske populacije inficirana 7. gondii (12)
(Slika 3). Taj podatak potvrduje nedavno sprovedeno istrazivanje Molan i sar. koji su utvrdili da je
globalna prevalencija toksoplazmoze 25,7% (32), Sto govori o velikoj mo¢i adaptacije parazita. Uprkos

parazitskih infekcija prema proceni Centers for Disease Control (CDC) (33).

Iako je globalno rasprostranjena, prevalencija toksoplazmoze se razlikuje kako medu razli¢itim
drzavama sveta (od 10 do 90%), tako i unutar razlicitih regiona iste drzave 1 medu razli¢itim etni¢kim
grupama (33). Razlike u prevalenciji uslovljavaju razlic¢iti klimatski, kulturoloski i etnicki faktori.

Klimatski faktori znacajno uti¢u na opstanak parazita 7. gondii u spoljasnjoj sredini (34, 35).
Toksoplazmoza je najzastupljenija u tropskim zemljama (Brazil, Kolumbija) gde preovladava visoka
spoljasnja temperatura pracena povecanom vlazno$¢u vazduha, jer ti uslovi najviSe pogoduju sazrevanju
oociste i njenom prezivljavanju u spoljasnjoj sredini. Sa druge strane, u zemljama u kojima je spoljasnja
temperatura vazduha niska a vlaZznost vazduha smanjena, oociste teze prezivljavaju, i prevalencija
toksoplazmoze je znacajno niza. S tim u vezi, lako se dolazi do zakljucka da je prevalencija
toksoplazmoze znacajno visa u juznoj u odnosu na severnu zemljinu hemisferu (36). S obzirom na to da
je kompleksan zivotni ciklus T. gondii osetljiv na promene uslova spoljasnje sredine, zbog uticaja na
infektivnost i duzinu prezivljavanja oociste (35), svaka klimatska promena uticace na transmisiju parazita
(34). Klimatske promene uti¢u na vijabilnost i sporulaciju oociste. Promene temperature i vlaznosti
vazduha (37) uti¢u i na obrasce ponasanja i prezivljavanja stalnog i prelaznih domacina (38, 39), a
koli¢ina padavina na proces Sirenja oocista putem vode; bujice koje plave zemljiste i tako kontaminiraju
Sire areale (40, 41). Dokazano je da i mala promena u klimi uti¢e na prevalenciju T. gondii. Yan i sar. su
pronasli pozitivnu korelaciju izmedu prosecne godiSnje spoljasnje temperature u razli¢itim oblastima
Svedske i incidencije infekcije kod trudnica (34). Istrazivanje koje je sproveo Alfonso i sar. pokazalo je
da sa povecanjem broja ki$nih dana raste incidencija obolelih macaka, $to govori u prilog povecane
izlozenosti parazitu usled njegovog boljeg prezivljavanja u takvoj sredini (39). Da povecana koli¢ina
padavina, povec¢avajuéi kontaminaciju zemljista, dovodi do ¢esce transmisije parazita potvrdili su u svom
istrazivanju i Patz i sar. (37).

Medutim, i odredeni socioekonomski faktori, kao $to je ekonomska razvijenost drzave uticu na
prevalenciju toksoplazmoze i incidenciju primarne (akutne) toksoplazmoze trudnica i kongenitalne
toksoplazmoze, dok se kvalitet vode za pice i sanitarni uslovi u nerazvijenim drzavama isti¢u kao faktori
rizika za nastanak infekcije. Zemlje u razvoju ocekivano imaju viSu prevalenciju kongenitalne
toksoplazmoze nastale kao posledice siromastva (42, 43) kao i viSu prevalenciju toksoplazmoze medu
HIV-inficiranim osobama (44). U suprotnosti sa ovim zapazanjem, pojedine drzave sveta koje su u
razvoju (Banglades i Pakistan), nemaju tako visoku stopu prevalencije. Jedno od objasnjenja za to je da
na rasprostranjenost infekcije uticu i1 kulturoloske karakteristike pojedinih sredina, pre svega navike u
ishrani (na¢in pripreme obroka, vrste mesa koje se koristi u ishrani) (45, 46). Recimo, u navedenim
drzavama u razvoju preovladava vegeterijanska ishrana, sa manjim udelom svezeg mesa u ishrani (43).
Na sli¢an nacin se niska prevalencija toksoplazmoze u zemljama zapadnog Pacifika moze dovesti u vezu
sa ishranom baziranom na konzumiranju morskih plodova (47).

Podaci istrazivanja na globalnom planu pokazuju da je o¢ekivana prevalencija toksoplazmoze
najniza u drzavama Severne Amerike, Jugoistocne Azije, Severne Evrope 1 pojedinim zemljama Afrike
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(10 do 30%), umerena u drzavama Centralne i Juzne Evrope (30-50%), dok je visoka prevalencija
zabeleZzena U Latinskoj Americi i tropskim drzavama Afrike (48). Procenjuje se da je na podrucju
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD) vise od 40 miliona ljudi inficirano T. gondii, odnosno da je
seroprevalencija kod osoba starijih od 6 godina 10,8% (49). Prema nedavno objavljenim podacima Molan
i sar., zemlje Afrike imaju najvisu prosecnu prevalenciju toksoplazmoze od 61,4% (20,8-87,7%), potom
sledi Okeanija sa 38,5% (23-60%), Juzna Amerika sa 31,2% (7,3-74,4%), Evropa sa 29,7% (8,2-59,0%),
SAD/Kanada sa 17,5% (10,4-22,5%) 1 na samom kraju, Azija sa 16,4% (0,5-82,6%) (32). |z svega gore
navedenog jasno je da africke zemlje beleze najviSu prevalenciju infekcije (Madagaskar, Gana, Kamerun,
Kongo). Objasnjenje nalazimo u podacima koji ukazuju na najveci diverzitet sojeva T. gondii u ovom
delu sveta sa velikom pre/naseljenoS¢u mackama, posebno lutalicama, koje nisu pod humanom
kontrolom, a lako kontaminiraju zemljiSte/vodu oocistama, posebno u ruralnim sredinama (50, 51). Sa
druge strane, u zemljama zapadnog Pacifika, poput Juzne Koreje (2,7%), Kine (9,4%), Japana (10,3%)
zabelezene su najnize prevalencije toksoplazmoze, mozda ba$ zato Sto se primenjuju bolje mere u
kontroli Sirenja macaka lutalica, bolji su higijenski standardi u naseljenim podrué¢jima i u manjoj meri
se, s obzirom na tradiciju pripreme mesa iseckanog na sitne komade, konzumira sveze meso koje je ¢esto
vodeci faktor rizika (34).

Slika 3- Globalna prevalencija infekcije T. gondii (preuzeto iz Pappas G, Roussos N, Falagas ME.
Toxoplasmosis snapshots: global status of Toxoplasma gondii seroprevalence and implications for
pregnancy and congenital toxoplasmosis. Int J Parasitol. 2009;39:1385-94 (33))

Braon boja-prevalencija toksoplazmoze >60%, crvena boja- prevalencija toksoplazmoze od 40 do 60%, zuta boja-prevalencija
toksoplazmoze od 20 do 40%, plava boja-prevalencija toksoplazmoze od 10 do 20%, zelena boja-prevalencija toksoplazmoze
<10%, bela boja-nema podataka

Epidemioloski podaci koji se odnose na tlo Evrope pokazuju da je prevalencija toksoplazmoze u
rangu nize (severni deo kontinenta) ili umerene (juzni deo kontinenta). Medutim, podaci na koje se ova
istrazivanja oslanjaju uglavnom su nehomogeni i ve¢inom se odnose na zene generativnog doba ili
trudnice. Za drzave Zapadne i Srednje Evrope podaci su oskudni ili nedostaju (33). Ova situacija je
uglavnom uslovljena odsustvom seroloskih skrining programa u drzavama Evrope. Samo nekoliko
drzava (Francuska, Nemacka, Slovenija, Austrija, Severna Italija) imaju nacionalni sistem kontrole
kongenitalne toksoplazmoze putem obaveznog seroloskog skrininga trudnica.



Pretpostavka je da ¢e klimatske promene u buducnosti znatno uticati na promenu prevalencije.
Poslednjih nekoliko decenija, globalno posmatrano, trend pada prevalencije toksoplazmoze je
sveprisutan. Trend opadanja prevalencije prisutan je i na evropskom kontinentu. Najocigledniji primer,
zbog dobrog uvida u podatke skrining programa koji se sprovodi od 1978. godine, je Francuska. Ona
belezi gotovo dvostruki pad prevalencije kod trudnica sa 80% tokom ranih 60-ih godina do 44% u ranim
2000-tim (52).

Trend odrzivog pada prevalencije toksoplazmoze poslednjih nekoliko decenija na tlu Evrope,
Nacionalna referentna laboratorija za toksoplazmozu tokom poslednje Cetiri decenije sprovela je niz
studija na zenama generativnog doba i trudnicama i dobijeni rezultati su ukazali da je prevalencija
toksoplazmoze u Srbiji dramati¢no pala sa 86% tokom 1988. godine na 32,5% u 2007. godini (54, 55).

U Srbiji je tokom prve dve decenije epidemioloskih ispitivanja, ta¢nije u periodu od 1960-1980.
godine, registrovana prevalencija od 50% (56, 57) koja je imala tendenciju rasta posle 80-ih godina XX
veka (58, 59). Nadalje, od devedesetih godina proslog veka prevalencija toksoplazmoze pocinje naglo
da opada i pad postaje kontinuiran i odrziv kao i na tlu Evrope (55).

Medutim, u periodu od kraja XX do pocetka XXI veka u Srbiji, u laboratoriji koja od 2008. uziva
status Nacionalne referentne laboratorije za toksoplazmozu, osmisljeno je i sprovedeno nekoliko
epidemioloskih istrazivanja. Istrazivanja su se bavila ispitivanjem faktora rizika u populacijama Zena
generativne dobi. Prvo istrazivanje sprovedeno u periodu od 1988-1991. godine u Beogradu, ukazalo je
da je vodec¢i faktor rizika bilo konzumiranje nedovoljno termi¢ki obradenog mesa, sa prevalencijom
toksoplazmoze koja je iznosila 77% (59). Druga studija radena u periodu od 1988-1997. godine odnosila
se na zene uzrasta od 15 do 49 godina sa teritorije cele Srbije koja je takode potkrepila ¢injenicu naglog
pada prevalencije toksoplazmoze u desetogodis$njem periodu istrazivanja sa 86% na 39%, kao i ¢injenicu
da je vodeci faktor rizika i dalje bilo nedovoljno termicki obradeno meso (54) ali ¢iji je znacaj opadao.
Poslednje istraZivanje koja je radeno na Zenama generativne dobi u periodu od 2001. do 2005. godine
takode je ukazalo da je vode¢i faktor rizika kod akutno inficiranih Zena bilo nedovoljno termicki
obradeno meso ali da je prevalencija toksoplazmoze opala do 32,5% pri ¢emu se ta prevalencija nije
mnogo menjala poslednjih 5 godina tog istrazivanja (55).

Retrospektivna studija radena na teritoriji VVojvodine u periodu od 2006. do 2008. godine na
populaciji pacijenata koji su se lecili u tom periodu u Klinickom Centru Vojvodine, ustanovila je
prevalenciju toksoplazmoze od 38,1% (60), a sa druge strane istrazivanje radeno na teritoriji Kosova i
Metohije nekoliko godina kasnije (2011-2012. godine) u populaciji zena generativnog doba pokazalo je
da je prevalencija toksoplazmoze iznosila 24,1% (61).

1.5. Putevi prenosenja infekcije parazitom Toxoplasma gondii

Covek se moze zaraziti T. gondii (Slika 4):

a) ingestijom tkivnih cista (konzumiranjem nedovoljno termicki obradenog ili svezeg mesa),

b) ingestijom oocista (konzumiranjem kontaminiranog voca/povréa koje raste nisko pri zemlji,
kontaminirane vode, preko prljavih ruku),

c) ingestijom tahizoita (konzumiranje nepasterizovanog kozijeg mleka),

d) vertikalnim putem (prenosom tahizoita sa majke na plod u toku primarne infekcije trudnice),

e) transplantacijom organa ili mati¢nih ¢elija hematopoeze,

f) transfuzijom krvi,

g) u toku laboratorijskog akcidenta.
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Slika 4- Putevi prenosenja infekcije T. gondii (preuzeto iz Attias M, Teixeira DE, Benchimol M,
Vommaro RC, Crepaldi PH, De Souza W. The life-cycle of Toxoplasma gondii reviewed using
animations. Parasit Vector. 2020;13(1):588 (62))

1.5.1. Infekcija ingestijom bradizoita (tkivne ciste)

Izvor infekcije, Sirom sveta, moZe biti meso svake toplokrvne zivotinje ili ptice koje se koristi u
humanoj ishrani. Rizik prenosa infekcije putem konzumiranja odredene vrste mesa zavisi od lokalnih
etnickih navika i prevalencije toksoplazmoze kod vrste zivotinja koja se koristi u ishrani u tom podneblju.
U multicentri¢noj evropskoj studiji utvrdeno je da 30 do 63% slucajeva infekcije T. gondii nastaje kao
posledica konzumiranja nedovoljno termicki obradenog ili sirovog mesa (63). Konzumiranje nedovoljno
termicki obradenog (NTO) mesa identifikovano je kao glavni faktor rizika na teritoriji Beograda u
populaciji Zena generativnog doba (54, 59). S obzirom na to da su veoma otporne, tkivne ciste mogu
preziveti i do tri nedelje u inficiranom mesu na temperaturi frizidera (1 do 6°C). Takode, tkivne ciste
mogu sacuvati infektivnost do 11 dana na temperaturi od -7°C, dok je zamrzavanje mesa na
temperaturama nizim od - 12°C u trajanju od tri dana obi¢no dovoljno da ubije ciste (64). Tkivne ciste
bivaju unisStene tokom procesa kuvanja, kada se dostigne temperatura visa od 67°C, dok vijabilnost mogu
sacuvati na temperaturi od 60°C tokom ¢etiri minuta, a na 50°C u trajanju od deset minuta (65). Dakle,
meso namenjeno ljudskoj ishrani neophodno je adekvatno termicki obraditi kako bi se otklonio rizik od
infekcije T. gondii. U mesnim preradevinama ciste mogu biti uniStene procesom usoljavanja, dimljenja.
Na prezivljavanje tkivne ciste uti¢e koncentracija soli kao i temperatura na kojoj se meso skladisti, tako
da ¢ak i primena svih ovih postupaka ne znaci da odredena mesna preradevina ne predstavlja potencijalni
izvor cista T. gondii.



1.5.2. Infekcija ingestijom sporozoita (oocista)

Na prezivljavanje oocista u spoljasnjoj sredini najvise uticu klimatski faktori. Povecana vlaznost
vazduha pri visokim temperaturama pogoduje duzem opstanku oociste u zemljistu. Zbog pogodnih
klimatskih uslova, najvisa prevalencija toksoplazmoze zabelezena je U zemljama Juzne Amerike i Afrike,
ali i u zemljama gde preovladava umerena klima (Francuska) pri visokim spolja$njim temperaturama
rizik od prenosa infekcije se povecava sa povecanjem vlaznosti vazduha (66).

Macke kao stalni domacini su izvor infekcije, kontaminacijom sredine. Direktan kontakt sa mackom
nije put Sirenja infekcije za razliku od kontakta sa macijim fecesom. Infekcija macke je asimptomatska i
mada je period eliminacije oociste relativno kratak (7-21 dan), znacaj za Sirenje infekcije je veliki (66,
67). Samo jedna inficirana macka moze izbaciti i do 100 miliona nesporulisanih oocista (10x12um)
putem fecesa u spoljasnu sredinu (68, 69). U roku od nekoliko dana (1 do 5) oocista u spoljasnjoj sredini
sporulise i postaje infektivna i moze da inficira domacina. Sporulisane oociste u macijim kutijama za
pesak mogu sacuvati vijabilnost u trajanju do dve nedelje (70). Nesporulisane oociste gube mo¢
sporulacije nakon zamrzavanja na temperaturi od - 6°C u roku od 7 dana ili nakon izlaganja temperaturi
od 37°C za 24 h (22, 71).

Jednom sporulisane, oociste postaju izuzetno otporne. Pod uticajem odgovarajuc¢e klime, mogu
preziveti u spoljasnjoj sredini i do godinu dana. U laboratorijskim uslovima, sporulisane oociste mogu
preziveti na + 4°C i do 54 meseca, na — 10°C i do 106 dana, a na temperaturi od 35°C mogu sacuvati
vijabilnost i do 32 dana (72). Sa druge strane, temperatura izmedu 55°C i 60°C, koja se postize prilikom
kuvanja, ubija oociste za svega par minuta (72). Zid sporulisane oociste je jako otporan na uticaj
dezificijenasa (73).

Sporulisane oociste u spoljasnjoj sredini mogu kontaminirati zemlju (voc¢e/povrée) i vodu te nakon
ingestije, izazvati infekciju kod ljudi.

1.5.2.1. Kontaminacija zemlje

Kontaminirana zemlja je jedan od vodecih faktora rizika u nastanku infekcije T. gondii. Evropska
multicentri¢na studija ukazala je da 6 do 17% slucajeva toksoplazmoze nastaje kao posledica kontakta
ljudi sa kontaminiranom zemljom (63). Rezultati istrazivanja sprovedenog u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD) pokazali su da su antitela na T. gondii dva puta ¢eS¢a kod osoba koje imaju
toksokarijazu, §to opet govori u prilog infekcije nastale u kontaktu sa zemljom (74). Rizik od infekcije
koja ovako nastaje je najveci kod dece (konzumiranje zemljista u igri, stavljanje kontaminiranih ruku u
usta). Opisan je u literaturi slucaj pojave infekcije T. gondii kod Sestoro dece, mlade od sedam godina,
koja su tokom igre u dvoristu kozumirala zemljite/pesak koje su posecivale macke (75). Oociste T.
gondii su nadene ¢ak u 32% skolskih igralista u Brazilu (76). Kontaminirana zemlja kao i voda, mogu
zagaditi voce i povrée koje raste nisko pri zemlji. Vise istraZivanja istaklo je znacaj prenosa infekcije
nakon konzumiranja svezeg neopranog voéa i povréa u ishrani (jagode, rotkvice, zelena salata, itd.) (77-
79).

1.5.2.2. Kontaminacija vode

U vodenoj sredini oociste mogu dugo preziveti. Hemijski i1 fizicki tretmani vode, ukljucujuéi
hlorinaciju i tretman ozonom (80) neuspes$ni SU u unistavanju oocisti. U svetu je zabelezeno nekoliko
epidemija koje su nastale konzumiranjem kontaminirane vode, Great Victoria u oblasti British Columbia,
Kanada (81), Santa Isabel do Ivai u Brazilu (82) i Coimbatore, Indija (83). Takode, kako oociste mogu
opstati u morskoj vodi, faktori rizika za Sirenje infekcije mogu biti i konzumiranje skoljki poput ostriga
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i drugih morskih plodova koji se konzumiraju u sirovom stanju tako da u njima eventualno prisutne
oociste zadrzavaju svoju Vijabilnost (84).

1.5.3. Infekcija tahizoitima

Tahizoiti T. gondii, za razliku od sporozoita, nisu otporni u spoljasnjoj sredini, i ingestijom bivaju
lako unis$teni jer svega desetak minuta mogu da prezive uticaj hlorovodoni¢ne kiseline (HCL) i pepsina.
Horizontalni prenos tahizoita sa stanovista epidemiologije i medicine nema velikog znacaja koliko
vertikalni prenos sa majke na plod. Od horizontalnog puta prenosa tahizoita opisani su jedino slucajevi
ingestije tahizoita konzumiranjem nepasterizovanog kozijeg mleka (12).

Vertikalni, transplacentalni put prenosa tahizoita tokom trudnoée odgovoran je za nastanak
kongenitalne infekcije. Do kongenitalne toksoplazmoze dolazi tokom primarne infekcije majke, kada
tahizoiti tokom parazitemije preko placente dolaze do ploda. Ucestalost vertikalne transmisije raste sa
porastom gestacijske starosti ploda i o tome ¢e biti reci kasnije.

1.5.4. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii kao posledica transplantacije

U populaciji pacijenata podvrgnutih transplantaciji solidnih organa/mati¢nih ¢elija hematopoeze
toksopazmoza predstavlja zivotno ugrozavajuéu infekciju usled ograni¢ene imunoloske sposobnosti
organizma primalaca za odbranu. Osim osnovne bolesti koja je indikacija za transplantaciju, fatalnom
ishodu primalaca sa toksoplazmozom doprinosi i produzena primena imunosupresivne terapije.

Toksoplazmoza moze nastati kao posledica transplantacije solidnih organa (srce, pluca, bubreg, jetra,
itd.) ili nakon transplantacije mati¢nih c¢elija hematopoeze (eng. Haematopoietic Stem Cell
Transplantation-HSC transplantacija). (85, 86).

1.5.4.1. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii kao posledica transplantacije solidnih organa

1.5.4.1.1. Akvivirana (preneta graftom) tokosplazmoza
Putem solidnih organa koji sadrze ciste (srce, bubrezi, pluéa, jetra) infekcija T. gondii moze biti
preneta od seropozitivhog donora (D*) seronegativnom recipijentu (R") (87, 88).

U hroni¢noj fazi infekcije ciste nastanjuju nervno i misi¢no tkivo (CNS, retina, skeletni i sr¢ani
misic), ali i pojedine visceralne organe (pluca, bubrezi, jetra) (21, 89). Usled odsustva kompetentnog
imunoloskog odgovora kod R zbog jatrogene imunosupresije uvek postoji opasnost da ¢e ciste poreklom
iz organa D+ rupturom dovesti do fatalne infekcije (tzv. reaktivacija infekcije D u organizmu R). Od
prvih istrazivanja sprovedenih 70-ih godina proslog veka (90, 91) do danas, najvi$e prijavljenih slu¢ajeva
infekcije bilo je nakon transplantacije srca ili srca/pluéa seropozitivnog donora seronegativnhom
recipijentu (92-94). U svetlu brojnih transplantacija koje se godisnje izvedu u svetu, rede se beleze
slu¢ajevi infekcije T. gondii nakon transplantacije drugih solidnih organa (bubrezi, jetra, pankreas, itd.)
seropozitivnog donora seronegativnom recipijentu (85). Klinicki znaci infekcije obi¢no se javljaju u
periodu do tri meseca nakon transplantacije (ponekad i posle dve nedelje) 1 obi¢no su pracene povisenom
temperaturom, znacima miokarditisa, encefalitisa ili pnemonitisa, u zavisnosti od predilekcije parazita
(93, 95). Serokonverzija koja se nedugo nakon transplantacije uo¢i kod R-, sa pojavom specifi¢nih IgG
i IgM antitela u krvi, siguran je znak infekcije T. gondii (dobijene od D+) koja kod R- moze rezultirati i
smrtnim ishodom. Medutim, usled duboke imunosupresije recipijenta pojava specifi¢nih antitela u krvi
najéesce izostaje, i onda je jedini parametar za dijagnostiku infekcije prisustvo parazita/DNK parazita u
cirkulaciji ili drugim telesnim te¢nostima (likvor, bronhoalveolarni lavat). Teska klinicka forma
toksoplazmoze zabeleZena je i u slacajevima transplantacije srca sa D™ na R* (96). Medutim, ovako
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nastala toksoplazmoza je retko posledica reinfekcije recipijenta sojem T. gondii donora, veé¢ CeSée
predstavlja posledicu reaktivacije infekcije (soja T. gondii) R+ usled duboke imunosupresije.

1.5.4.1.2. Reaktivirana tokosplazmoza

Reaktivacija latentne infekcije T. gondii nakon transplantacije solidnih organa je daleko reda i
manje opasna nego sto je to sluc¢aj nakon HSCT (97). Takode, reaktivacija infekcije nakon transplantacije
visceralnih organa javlja se rede nego nakon transplantacije srca (85). Dokumentovano je samo nekoliko
slucajeva reaktivacije infekcije T. gondii nakon transplantacije bubrega i jetre (98). Klinicki znaci
reaktivacije infekcije Cesto su praceni i promenom U seroloskim parametrima (85, 92, 99). U krvi se
obi¢no registruje povisen titar specifi¢nih IgG antitela, neretko u odsustvu specifi¢nih IgM antitela (100),
dok je indeks aviditeta specifi¢nih 1gG antitela visok za razliku od primarne infekcije (101). Dijagnostika
reaktivirane infekcije je otezana ukoliko titar specificnih antitela ostaje stabilan u Krvi, i tada je jedini
kriterijum za dijagnostiku infekcije prisustvo parazita/DNK parazita u krvi ili drugim telesnim
te¢nostima (bronhoalveolarni lavat, likvor).

1.5.4.2. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii kao posledica transplantacije mati¢nih celija
hematopoeze

1.5.4.2.1. Akvivirana (preneta graftom) tokosplazmoza

Za razliku od transplantacije solidnih organa, rizik od prenosa cista je zanemarljiv kod HSCT. Sa
druge strane, transmisija parazita tokom HSCT jedino moze da se dogodi ukoliko je infekcija kod donora
bila u fazi parazitemije u trenutku kolekcije hematopoeznih ¢éelija (85, 102).

1.5.4.2.2. Reaktivirana tokosplazmoza

Toksoplazmoza nastala nakon HSCT najcesce je posledica reaktivacije latentne infekcije kod
seropozitivnog recipijenta (R+). Klini¢ki znaci infekcije T. gondii se obi¢no javljaju u prva dva meseca
nakon transplantacije, u manje od 10% slu¢ajeva unutar prvih 30 dana, a u 15-20% sluc¢ajeva nakon vise
od 100 dana (85). Toksoplazmoza se najcesce ispoljava znacima encefalitisa, pneumonitisa ili kao
diseminovana bolest sa fatalnim ishodom. Dijagnostika je bazirana na izolovanju parazita/DNK parazita
u krvi, kostanoj srzi, likvoru, bronhoalveolarnom lavatu, a rede se bazira na seroloskim testovima koji
su usled stanja produZene jatrogene imunosupresije nepouzdani.

1.5.5. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii nastala transfuzijom krvi

Transfuzija krvi predstavlja ¢esto zanemaren ali moguci put prenosa infekcije T. gondii, odnosno
vijabilnih parazita (103).

Poseban rizik postoji u populaciji imunokompromitovanih pacijenata kada transfuzija pune
krvi/komponenata krvi, kao deo terapijskog protokola, moze potencijalno ugroziti zivot pacijenta ukoliko
je donor krvi bio u fazi parazitemije. Poznato je da vise od 80% inficiranih osoba nema znake infekcije,
odnosno tokospazmoza kod donora krvi moze ostati neprepoznata, dodatno povecavajuci stepen rizika u
prenosu T. gondii tahizoita putem krvi.

Medutim, 1 pored ovih saznanja seroloski skrining donora krvi se 1 dalje rutinski ne sprovodi, a
put prenosa infekcije T. gondii transfuzijom krvi i do danasnjih dana ostaje predmet mnogih kontroverzi
jer parazit moze sacuvati vijabilnost i do 50 dana u citriranoj krvi na 5°C (104, 105). Dokumentovano je
nekoliko slucajeva prenosa parazita putem transfuzije leukocita (104, 105) kao i jedan slu¢aj koji ukazuje
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na moguénost prenosa parazita putem transfuzije trombocita (106), sa posledi¢nim smrtnim ishodom
primaoca Krvi.

U Srbiji se serolosko ispitivanje donora krvi vr$i na hepatitis B, hepatitis C, sifilis i virus humane
imunodeficijencije (HIV). Seroloski skrining na prisustvo parazita T. gondii se ne radi rutinski tako da
rizici prenosa parazita putem transfuzije krvi nisu dokumentovani.

1.6. Klinicki entiteti infekcije parazitom Toxoplasma gondii

U populaciji imunokompetentnih osoba klinicka slika je blaga ili u vec¢ini sluCajeva asimptomatska,
za razliku od specificno ugrozenih grupa (fetus/imunokompromitovane osobe) kod kojih infekcija T.
gondii moze imati ozbiljne klinicke, ¢ak i Zivotno ugrozavajuce posledice.

Razlikujemo, s tim u vezi, nekoliko klini¢kih entiteta:

a) Infekcija T. gondii kod imunokompetentnih osoba (s posebnim osvrtom na o¢nu toksoplazmozu)
b) Infekcija T. gondii u populaciji specifi¢no ugrozenih grupa:

1. Kongenitalna tokosplazmoza

2. Toksoplazmoza kod imunokompromitovanih osoba

1.6.1. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii kod imunokompetentnih osoba

Sabin je 1941. godine opisao prvi slucaj stecene toksoplazmoze kod SestogodiSnjeg deCaka iz
Sinsinatija koji je hospitalizovan 1937. godine nakon traume glave, pod inicijalima R.H. (107). Dva dana
nakon prijema kod decaka se javila intenzivna glavobolja pra¢ena konvulzijama i decak je preminuo
usled neuroloskih komplikacija. Nakon uradene autopsije, homogenat decakovog mozga je inokulisan u
laboratorijske miSeve sa idejom da se izoluje poliovirus za koga se sumnjalo da je bio uzro€nik
encefalomijelitisa kod decaka. Medutim, te 1937. godine iz laboratorijskih miSeva je izolovan prvi
humani soj T. gondii nazvan po inicijalima de¢aka RH koji se od tada uspesno odrzava u referentnim
laboratorijama za toksoplazmozu Sirom sveta.

Primarno steena toksoplazmoza kod imunokompetentnih osoba je u 80% slucajeva
asimptomatska (9, 11). Kod simptomatskih pacijenata mogu se javiti nespecifi¢ni, flu-like simptomi,
poput uvecéanih limfnih Zlezda (cervikalne, ingvinalne i aksilarne), subfebrilnih temperatura udruzenih
sa malaksalo$¢u 1 mialgijama. Limfadenopatija moZe trajati ponekad mesecima 1 ¢esto li¢i na klinicku
sliku infektivne mononukleoze.

Ponekad primarna infekcija T. gondii moze biti udruzena sa znacima retinohorioiditisa (108). U
Kanadi (British Columbia) registrovana je visoka stopa javljanja retinohoiroiditisa tokom epidemije
(19/100 primarno inficiranih), pri ¢emu je 20% ispitanika imalo ponovljene epizode retinohoiroiditisa
(109) kao posledica infekcije atipi¢nim sojem izolovanim iz kuguara (110).

lako je klinicka slika, ukoliko se simptomi ispolje, blaga, atipi¢ni sojevi mogu i kod
imunokompetente osobe ponekad da izazovu pneumonitis, miokarditis, meningoencefalitis pa ¢ak i da
dovedu do smrtnog ishoda (111).
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1.6.2. O¢na infekcija parazitom Toxoplasma gondii

Dugo se smatralo da je ocna toksoplazmoza (OT) iskljucivo posledica kongenitalno nastale
infekcije (112) ali su kasnije sprovedena istrazivanja osporila ovu paradigmu i pokazala da o¢na
patologija moze biti manifestacija i postnatalne infekcije (113).

S tim u vezi, OT moze biti manifestacija primarne akvivirane infekcije ili se moze javiti kao
sekvela kongenitalno nastale infekcije prazitom T. gondii. lako je retko manifestacija primarne akvivirane
infekcije, kod imunokompetentnih osoba horioretinitis je obi¢éno samoogranicavajuée prirode i uglavnom
se spontano povlaéi u periodu od 4 do 8 nedelja (114), retko ostavljajuci sekvele. Sa druge strane u OT
kongenitalne etiologije sekvele mogu biti takve da dovedu do potpunog gubitka vida, u zavisnosti od
dela retine zahvacenog infekcijom. Naime, nelecena ili neadekvatno leGena kongenitalna toksoplazmoza
kao Cestu kasnu sekvelu (godinama nakon rodenja, ¢ak i u ranoj mladosti) ima upravo retinohoroiditis
(58).

Evropsko retrospektivno istrazivanje (1916 ispitanika) ukazalo je da je najc¢eséa dijagnoza kod
bolesnika sa oénom toksoplazmozom (kongenitalna ili postnatalna) posteriorni uveitis i da je globalno
gledano toksoplazmoza uzro¢nik cak 4,2% dijagnostikovanih uveitisa (115). U Severnoj Africi
toksoplazmoza je drugi vodeci uzrok o¢ne patologije (10,8%) i najées¢i uzrok posteriornog uveitisa
(38,8%) (116). Podrucje infekcije najces¢e obuhvata periferiju retine dovodec¢i do lezije makule i
zapaljenja staklastog tela (117, 118). Lezija optickog nerva je redak dogadaj, ali moze izazvati ozbiljno
ostecenje vida, odnosno potpuni gubitak vida. Kod dece sa kongenitalnom toksoplazmozom katarakta
moze biti povezana sa retinohoroiditisom i moze dovesti do teSkog iridociklitisa (118). U oc¢noj
toksoplazmozi se mogu sresti i1 retinohoroidni oziljci, fokalni/difuzni vaskulitisi 1 sindrom inflamatorne
o¢ne hipertenzije (119). Aktivne lezije su povezane sa zapaljenjem staklastog tela, Sto dovodi do
zamucenja vida kod pacijenata, dok su skotomi direktno povezani sa velicinom i lokalizacijom
retinohoroidinih lezija tokom neaktivne faze infekcije. Rede se u oc¢noj patologiji mogu javiti
multifokalni retinohoroiditis, horoiditis bez retinitisa, hemoragi¢ni vaskulitis, oStecenje optickog diska,
serozno odvajanje mreznjace 1 neovaskularizacija mreznjace (119).

Za dijagnozu ocne toksoplazmoze obi¢no je dovoljan oftalmoloski pregled o¢nog dna jer je nalaz
tipian 1 ne zahteva laboratorijsku potvrdu infekcije 7. gondii (120). Veoma retko, kada funduskopskim
pregledom ne moze da se postavi/isklju¢i dijagnoza rade se dodatni, seroloski testovi (odredivanje
specificnih IgM 1 IgG antitela). Otkrivanje antitela na 7. gondii 1 PCR analiza o¢ne vodice su dodatni
dijagnosticki alati sa visokom senzitivnoS¢u u potvrdi dijagnoze (121, 122)

Ukoliko je infekcija zahvatila ili je u neposrednoj blizini Zute mrlje, zbog potencijalnog ostecenja
vida, savetuje se hitno uvodenje terapije (123). Takode, hemoprofilaksa je obavezna ukoliko se o¢na
patologija javi kod imunosuprimiranin pacijenata ili je u pitanju atipi¢na klini¢ka slika ocne
toksoplazmoze. Hemoprofilaksa podrazumeva upotrebu pirimetamina i sulfadijazina zajedno sa
kortikosteroidima kao klasi¢na ,,trostruka terapija” (124). Rothova i sar. su ukazali na bolji terapijski
efekat primenom trostruke terapije u odnosu na bilo koji drugi terapijski protokol (125).
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1.6.3. Kongenitalna infekcija parazitom Toxoplasma gondii

Kongenitalna toksoplazmoza (KT) nastaje kao posledica vertikalnog prenosa tahizoita,
transplacentalno, sa majke na plod tokom akutne infekcije u trudnodi ili u perikonceptualnom periodu
koji se proteze i do 2 meseca pre zaceca. Da bi se uopste moglo govoriti o KT neophodna je klnicka ili
laboratorijska potvrda infekcije ploda.

Od trenutka spoznaje da T. gondii u humanoj populaciji moze dovesti do kongenitalne infekcije
ploda sa teskim klinickim manifestacijama, koje mogu biti i inkompatibilne sa zivotom, najveci broj
istraZivanja u ovoj oblasti, sa posledi¢no najja¢im odjekom u nau¢noj javnosti bilo je usmereno upravo
na kongenitalnu toksoplazmozu.

Prvi slucaj KT opisan je kod novorodenceta starog tri dana sa klinickim znacima hidrocefalusa i
mikrooftalmije, od strane tri patologa Wolf, Cown i Paige u Njujorku 1938. godine (3), ali se tada nije
znalo da postoji mogucnost vertikalne transmisije parazita sa majke na plod. Usled progresivnih
neuroloskih komplikacija, novorodence je umrlo nepunih mesec dana po rodenju. Prilikom autopsije
uoceni su jasni znaci encefalomijelitisa i retinitisa i iz tkiva su izolovani vijabilni paraziti T. gondii.
Dakle, proslo je ¢ak nekoliko decenija od otkri¢a parazita da bi se postavila hipoteza o transplacentalnom
prenosu infekcije. Tokom narednih godina, Sabin je sumirao iskustva ste¢ena kroz medicinsku praksu i
kao sigurne znake kongenitalne tokosoplazmoze naveo hidrocefalus, intracerebralne kalcifikacije i
horioretinitis (126). Ovi znaci, tzv. ,trijas KT“ su u eri pre razvoja pouzdanih dijagnostickih
laboratorijskih metoda sluzili kao klinicka potvrda KT. Danas se, usled Siroko dostupne i pouzdane
prenatalne dijagnostike i efikasne terapije, tzv. trijas KT* retko srece.

Incidencija KT je vrlo varijabilna u globalnim okvirima, sa upadljivim razlikama medu razli¢itim
geografskim podrucjima, uslovljenim razlikama u prevalenciji infekcije T. gondii u opstoj populaciji ali
i dostupno$c¢u raspolozive dijagnostike. Pouzdani podaci o incidenciji KT, s obzirom da je Cesto
asimptomatska na rodenju, postoje samo za tri zemlje koje ve¢ dugi niz godina sprovode obavezan
program seroloskog skrininga trudnica (Francuska, Austrija, Slovenija), dok se u ostalim zemljama
baziraju na razli¢ito zasnovanim procenama. U Francuskoj, zemlji koja ima viSedecenijski skrining
program obaveznog seroloskog testiranja trudnica na toksoplazmozu te pravovremene dijagnostike i
le€enja KT, incidencija iznosi 2,9/10.000 novorodencadi (Villena, 2010). U Austriji se takode sprovodi
dobar prenatalni seroloSki skrining trudnica i incidencija iznosi 1/10.000 novorodencadi (127). U
Sloveniji incidencija KT iznosi 3/1000 novorodene dece (128). Procenjuje se da se u SAD rada jedno
dete sa KT na 10.000 novorodene dece (129), odnosno da na godi$njem nivou 0d 4 miliona novorodene
dece njih 400 biva zarazeno T. gondii (130). Ipak, po misljenju nekih autora incidencija KT u SAD je
znacajno visa i iznosi od 500 do 5000 Zivorodene dece na godi$njem nivou (131), dok se na globalnom
nivou procenjuje da od KT oboli oko 190.000 dece godisnje (42). U Velikoj Britaniji simptomatska KT
se javlja u 0,34/10.000 slu¢ajeva (132), dok se u Brazilu, zemlji visoke prevalencije toksoplazmoze, KT
registruje kod 9/10.000 novorodene dece (133).

Uslov da bi se dogodila kongenitalna infekcija je parazitemija, odnosno hematogena diseminacija
tahizoita do placente, kao 1 mogucénost prolaska placentalne barijere. Vise faktora uti¢e na to da li ¢e
infekcija trudnice rezultirati infekcijom ploda, i to pre svega broj i virulentnost parazita, imunoloski
odgovor trudnice (stepen imunosupresije) kao i i trimestar trudnoce u kojem je doslo do njene infekcije.
Sa porastom gestacijske starosti, usled fizioloskog povecanja propustljivosti placente, raste i rizik od
vertikalnog prenosa parazita, ali se zato rizik od ozbiljnijih oSte¢enja ploda smanjuje (134). Tokom
poslednjih nekoliko nedelja trudnoce mogucnost prenosa tahizoita raste i do 90%, u odnosu na prvih 6
nedelja kada je mogucnost prenosa tahizoita manja od 2% (135, 136).
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Ukoliko do infekcije dode na pocetku trudnoce, moguéa ostec¢enja ploda su najveca, iako je
mogucénost prenosa tahizoita najmanja ali, ukoliko do infekcije ploda ipak dode, potencijalne
manifestacije su najozbiljnije i ¢esto inkompatibilne sa zivotom - spontani ili missed pobacaj (137). lako
se danas tzv. klasic¢ni trijas KT retko srec¢e (hidrocefalus/mikrocefalus, cerebralni kalcifikati i oste¢enja
retine) to jesu potencijalne manifestacije neleCene KT nastale u drugom trimestru trudnoée. Tokom
drugog trimestra, kada se odvija intenzivna organogeneza, T. gondii moze izazvati fina oStecenja
predilekcionih organa (pre svega CNS-a, ukljucujué¢i i retinu). T. gondii dovodi do stvaranja
multifokalnih i difuznih polja parenhimatozne nekroze tkiva mozga fetusa koja se vremenom
transformisu u kalcifikate. Najces¢e komplikacije ovih dogadaja su razvoj hidrocefalusa (obstrukcija
Sylvius aqueducta ili Monro foramena usled same nekroze tkiva) ili mikrocefalusa (gubitak nervnog
tkiva). Osim oSteCenja tkiva mozga, T. gondii, najcesée u poslednjem trimestru trudnoce, moze da
izazove okularne lezije dovodeci najces¢e do retinohoroiditisa, mada moze nastati atrofija opti¢kog
nerva, mikrooftalmija, slepilo. Tokom zivota, posebno u ranoj mladosti, usled lokalne reaktivacije
hroni¢ne toksoplazmoze odnosno ekscistacije bradizoita iz okularnih cista kod kongenitalno inficiranog
deteta moze do¢i do novih epizoda retinohoroiditisa (58), pri cemu moze nastati i slepilo ukoliko je
zonom inflamacije obuhvac¢ena makula (138).

Neretko se kongenitalna infekcija moze sistemski manifestovati znacima hepatosplenomegalije,
trombocitopenijom, pneumonitisom, makulopapuloznom ospom, intrauterusnim zastojem u rastu ploda
(in utero growth restriction — IUGR), odnosno nedovoljnom porodajnom tezinom.

Veoma retko, KT moze nastati usled reaktivacije hroni¢ne infekcije duboko imunosuprimirane
trudnice, ili jo§ rede, reinfekcije trudnice novijim virulentnijim sojem T. gondii (konzumiranje sirovog
ili nedovoljno termicki obradenog mesa na podneblju koje nastanjuju virulentniji sojevi-internacionalna
putovanja) (139).

Opisane klinicke manifestacije i potencijalne sekvele koje mogu nastati kao posledica
kongenitalne infekcije T. gondii, potenciraju znacaj pravovremenog i adekvatnog seroloskog skrininga
svih Zena reproduktivne dobi (trudnice, Zene koje planiraju trudnocu). Sistemski organizovan i
sveobuhvatan seroloski skrining tokom trudnoce predstavlja prvi korak u prevenciji KT, jer vise od 50%
zarazenih trudnica nema simptome bolesti i nema u anamnestickim podacima istoriju izlaganja poznatim
faktorima rizika. Ukoliko se na vreme dijagnostikuje i le¢i, posledice KT se mogu spreciti, ili bar
umanyjiti, ukljuéujudi i pojavu kasnih sekvela (140).

Lecenje novootkrivenih primarno inficiranih trudnica je neophodan korak u cilju spre¢avanja
prenosa infekcije na plod. S obzirom na to da primarno inficirana trudnica ne znaci nuzno i kongenitalnu
infekciju ploda, nephodno je da ukoliko se na KT posumnja (serologija, fetalna ultrasonografija) uradi i
opsezna prenatalna dijagnostika, ukljucujuc¢i i PCR (polymerase chain reaction) analizu uzorka plodove
vode u cilju detekcije DNK parazita u uzorku, kao indikatora fetalne infekcije. Spiramicin je lek izbora
kod inficiranih trudnica pre nego $to se utvrdi infekcija ploda i procenjuje se da znacajno redukuje rizik
prenosa infekcije. Ukoliko se prenatalnom dijagnostikom utvrdi KT, tada se terapijski protokol menja i
uvodi se pirimetamin i sulfonamid (najcesce sulfadijazin, PYR-SDZ) koji prolaze placentu, i primenjeni
u kombinaciji imaju sinergisticki efekat. Preporuceni terapijski rezim se kontinuirano primenjuje tokom
cele trudnoce i tokom prve godine zivota deteta, uz dodatak folne kiseline koja redukuje potencijalni
mijelosupresivni efekat PYR-SDZ. Prenatalno inficirana deca koja se adekvatno lece i prate tokom Citave
prve godine Zivota imaju manji broj ili uopSe nemaju sekvele (pre svega horioretinitis) u kasnijem
zivotnom dobu (129).

Kada se uzmu u obzir moguce klini¢ke posledice KT ali i troskovi kompleksne dijagnostike i
lecenja, sagledava se znacaj edukacije zena u generativnom dobu o poznatim faktorima rizika kao siroko
dostupnom a veoma efikasnom programu prevencije KT. U takvim preventivnim programima akcenat je
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na konzumaciji iskljucivo adekvatno termicki obradenog mesa, temeljnom pranju voca i povrca pre
konzumiranja, pranju ruku nakon kontakta sa zemljom, kao i noSenju adekvatne opreme prilikom rada u
basti, izbegavanju ¢is¢enja macijih posuda tokom trudnoce ili na upotrebi rukavica prilikom ¢iséenja i
praznjenja istih. Takode kao znacajna mera sekundarne prevencije, Serolosko ispitivanje statusa infekcije
T. gondii kod trudnica podrazumeva detekciju specificnih IgM i IgG antitela na pocetku i tokom svakog
trimestra trudnoce. Ukoliko dode do serokonverzije u trudno¢i, indikuje se prenatalna dijagnostika KT.
Primer efikasnog seroloSkog skrining programa trudnica predstavlja Francuska sa jednomese¢nim
analizama na toksoplazmozu do porodaja. Prepoznato je da je u Francuskoj prevalencija kongenitalne
tokosplazmoze bila najvisa u periodu od 1987. do 1991. godine, da bi u periodu od 1992. do 2008. godine
znacajno opala (141), potvrdujuéi opravdanost skrining programa. Austrija i Slovenija seroloski skrining
trudnica sprovode jednom u trimestru. Uvodenje i Sema seroloskog skrining programa zavise od
njegovog pretpostavljenog cost-benefit uéinka (142). U ltaliji je skrining nedavno uveden. U nekim
zemljama (Belgija, Svajcarska, Litvanija), skrining program se primenjivao nekoliko godina, dok se u
pojedinima drzavama Evrope (Velika Britanija, Norveska) troskovi potencijalnog skrining programa ne
smatraju opravdanim pri postojecoj seroprevalenciji tokosplazmoze medu trudnicama.

1.6.4. Infekcija parazitom Toxoplasma gondii kod imunokompromitovanih osoba

Krajem XX veka kada je otkriveno da je toksoplazmoza oportunisticka infekcija fokus je bio
usmeren na ekspanziju HIV inficiranih osoba kod kojih se T. gondii infekcija javljala u formi zivotno
ugrozavajuce cerebralne toksoplazmoze (92). Uvodenjem HAART (eng. highly active antiretroviral
therapy) protokola kod ovih pacijenata pojava toksoplazmatskog encefalitisa i ostalih oportunisti¢kih
infekcija svedena je na minimum. Zbog toga je teziste interesovanja U oblasti toksoplazmoze pomereno
na ostala imunokompromitovana stanja.

Poslednjih nekoliko godina sa povecanjem broja uspes$no izvedenih transplantacija (solidnih
organa ili mati¢nih Celija hematopoeze) usled proSirenja lista indikacija, dolazi i do porasta broja
imunokompromitovanih pacijenata koji su u vec¢em riziku da obole od toksoplazmoze. lako je infekcija
kod odraslih imunokompetentnih  osoba uglavhom asimptomatska, toksoplazmoza kod
imunokompromitovanih pacijenata moze dovesti do smrtnog ishoda usled smanjene sposobnosti
imunoloskog odgovora da kontrolise infekciju. Toksoplazmoza imunokompromitovanih pacijenata ¢esce
nastaje kao posledica reaktivacije hroni¢ne infekcije, mada moze biti i steCena primarno nastala infekcija
(143).

U ovim vulnerabilnim grupama toksoplazmoza najcesée izaziva encefalitis. Klini¢ka slika
encefalitisa varira od subakutnog stanja koje moze trajati nedeljama sa progresijom bolesti, do jednog
akutnog stanja konfuzije pracenog brojnim neuroloskim ispadima. Osim encefalitisa, toksoplazmoza kod
imunokompromitovanih pacijenta se moze ispoljiti znacima horioretinitisa, pneumonitisa, ili pak kao
diseminovano oboljenje koje na kraju dovodi do smrtnog ishoda (144).

Za razliku od incidencije toksoplazmoze medu HIV-inficiranim pacijentima, incidencija kod
transplantiranih pacijenata je manje dokumentovana (145-147), i uglavnom se podaci svode na prikaze
slucajeva (48, 148). Kod transplantiranih pacijenata, rizik od reaktivacije hroni¢ne infekcije zavisi od
stepena imunosupresije i vrste grafta (kalema) koji je koris¢en u transplantaciji (149) pri ¢emu su najvise
ugrozene osobe kod kojih se radi alotransplantcija hematopoeznih mati¢nih ¢elija (allo-HSCT) dok je
kod autologih transplantacija rizik minimalan (150-152). U posttransplantacionom periodu usled
slabljenja imunoloskog nadzora domacina, dolazi do reaktivacije latentne (hroni¢ne) infekcije, rupture
cista i diseminacije bradizoita/tahizoita koji dovode do klinicke slike encefalitisa, miokarditisa,
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pneumonitisa, zavisno od predilekcije parazita. Do reaktivacije infekcije obi¢no dolazi u prva Cetiri
posttransplantaciona meseca, neretko i kasnije, u zavisnosti od toga koliko organizmu treba vremena da
obnovi imunoloski odgovor i od pojave/odsustva bolesti ,.kalem protiv domacina“ (eng. graft-versus-
host disease, GVHD). Cinioci koji takode uslovljavaju reaktivaciju latentne (hroni¢ne) toksoplazmoze
su vrsta kalema i imunosupresivni protokol (intezitet odnosno duzina imunosupresivne terapije).
Incidencija reaktivacije uslovljena je indirektno prevalencijom toksoplazmoze u toj populaciji. S obzirom
da kao i kod kongenitalne toksoplazmoze uglavnom ne postoji organizovani skrining program ranog
otkrivanja inficiranih trudnica, tako i kod imunokompromitovanih pacijenata uglavnom izostaje
adekvatan monitoring infekcije T. gondii (stecene ili reaktivirane). Prevencija toksoplazmoze bi se
ogledala u pretransplantacionom seroloskom testiranju donora i/ili recipijenta, kao i u adekvatnoj
hemoprofilaksi (trimetoprim/sulfametoksazol). Pojedini protokoli se baziraju na klinickom i
molekularnom (PCR) monitoringu HSCT pacijenata s ciljem rane dijagnostike reaktivacije infekcije i
povecanja stope prezivljavanja (86, 151, 153, 154) mada su ovi protokoli i dalje podlozni debati povodom
cost-benefit u¢inka.

1.7. Metode laboratorijske dijagnostike infekcije Toxoplasma gondii

Imajuéi u vidu da klinicki pregled najcesce nije dovoljan za dijagnozu toksoplazmoze usled
nespecifiéne klinicke slike ili pak odsustva simptoma infekcije, dijagnostika se po pravilu oslanja na
primenu direktnih i/ili indirektnih laboratorijskih testova. Dijagnoza infekcije uglavnom se potvrduje
direktno, prisustvom vijabilnog parazita ili njegove DNK u telesnim te¢nostima/tkivima ili indirektno,
dokazivanjem prisustva specifi¢nih antitela kao indikatora humoralnog imunskog odgovora na infekciju
T. gondii. Direktni dijagnosti¢ki testovi se nezamenljivi u dijagnostici infekcije T. gondii u
visokorizi¢nim grupama (fetus/neonatus, imunokompromitovani pacijenti). S druge strane, indirektni
dijagnosticki testovi se Kkoriste u cilju utvrdivanja faze infekcije T. gondii imunokompetentnih
osoba/trudnica, ali su nasli primenu i u brojnim epidemioloskim istrazivanjima.

1.7.1. Direktne dijagnosticke metode

1.7.1.1. Molekularna dijagnostika toksoplazmoze primenom Polymerase chain reaction (PCR)
metode

Molekularna dijagnostika je osnovna metoda za direktnu potvrdu kongenitalne i ocne
toksoplazmoze kao i toksoplazmoze kod imunokompromitovanih pacijenata (48). Molekularna
metodologija se moze primeniti u cilju ispitivanja razlic¢itih uzoraka (plodova voda, tkivo placente, krv,
likvor, urin, o¢na vodica, bronhoalveolarni lavat, itd.). Medutim, najSiru primenu molekularna
dijagnostika (PCR) pronasla je u prenatalnoj dijagnostici kongenitalne toksoplazmoze iz uzorka plodove
vode.

Burg i sar. su 1989. godine prvi put implementirali upotrebu PCR u dijagnostici T. gondii
infekcije, na osnovu lan¢anog umnozavanja ciljne sekvence nazvane Bl koja se 35 puta ponavlja u
genomu parazita (155). Od tada je razvijeno vise protokola koji se baziraju na prepoznavanju,
umnozavanju (amplifikaciji) i analizi odredenih sekvenci DNK koje su stabilne u genomu i koje se vise
puta ponavaljaju (B1, 529 bp, ITS-1, 18S rRNK). Visokokonzervirana sekvenca duzine 529 baznih
parova, koja se ponavlja cak izmedu 200-300 puta u genomu omogucila je razvoj osetljivije tehnike
molekularne dijagnostike (10 do 100 puta u odnosu na B1) u realnom vremenu nazvane real-time PCR
(rtPCR, qPCR) koja je ubrzala izvodenje testa i shodno tome, skratila vremenski interval od uzorkovanja
do dobijanja validnog rezultata sa prvobitnih 24-48h svela na svega 4h.
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Postoji Siroka paleta PCR protokola koje koriste razlicite laboratorije, ali se svaki protokol u
osnovi sastoji od tri postupka (ekstrakcija, amplifikacija i detekcija ciljane DNK sekvence) (156).
Specifi¢ni proceduralni koraci za koje se beleze znacajne razlike izmedu grupa istrazivac¢a odnose se na
postupak ekstrakcije genetickog materijala, odabir prajmera, upotrebu enzima uracil-DNK-glikozilaze
(sprec¢avanje kontaminacije), upotrebu interne kontrole (156), itd.

Dokazano je da je PCR analiza plodove vode, izvedena nakon 18 gestacijske nedelje (gn)
osetljivija i brza od konvencionalnih dijagnosti¢kih postupaka (analiza fetalne krvi) u dijagnostici
kongenitalne toksoplazmoze (157). PCR iz plodove vode indikovan je kod svih trudnica kod kojih je
seroloskim putem postavljena sumnja na akutnu fazu infekcije ili ukoliko je ultrazvu¢nom sonografijom
postavljena sumnja na ostecenje ploda (ventrikulomegaljia, hidrocefalus, mikrocefalus). U istrazivanju
sprovedenom u Francuskoj kojim je obuhvaceno 339 zena akutno inficiranih u trudnoéi i kod kojih je
izvrSena amniocenteza izmedu 18 i 38 gn, PCR iz plodove vode je imao 100% pozitivnu prediktivnu
vrednost (PPV) i 99,7% negativnu prediktivnu vrednost (NPV) (157). U kasnije sprovedenom
istrazivanju u istoj zemlji, Romand i sar. su ukazali da ista konvencionalna PCR metoda primenjena kod
271 trudnice ima istu PPV (100%), specificnost 100% ali znatno nizu NPV (88%) i senzitivnost (64%)
(158). Romand i sar. su senzitivnost i NPV procenjivali poredenjem konacne dijagnoze postavljene kod
novorodenceta seroloskim testovima koji su radeni tokom prve godine zivota. Zakljucak je bio da se ¢ak
i upotrebom molekularnih testova u prenatalnoj dijagnostici ne mogu otkriti svi slucajevi kongenitalno
nastale infekcije.

Poznaju¢i sve mane i prednosti, iako je doslo do napretka poslednjih nekoliko decenija,
molekularna tehnologija koja se korisiti u dijagnostici toksoplazmoze se i dalje usavrSava, zahtevajuci
uvek adekvatnu standardizaciju u referentnim laboratorijama.

1.7.1.2. Bioloski ogled

Bioloski ogled predstavlja zlatni standard u dijagnostici kongenitalne infekcije T. gondii (136,
159), a podrazumeva identifikaciju cista T. gondii u tkivu mozga laboratorijskih miseva 4 do 6 nedelja
nakon intraperitonealne inokulacije uzoraka plodove vode, fetalne krvi ili homogenata tkiva placente. S
obzirom na to da je neophodno da prode period od najmanje Cetiri nedelje nakon intraperitonealne
infekcije miSeva da bi se tragalo za cistama u mozdanom tkivu, jasno je da test ne moze biti prvi odabir
u dijagnostici kongenitalno nastale infekcije, zbog toga se uglavnom dopunjuje ostalim laboratorijskim
testovima. Takode, Siroka primena PCR testova u XXI veku sasvim je potisnula upotrebu bioloskog
ogleda 1 svela njegovu primenu na specijalizovane istrazivacke referentne laboratorije.

1.7.1.3. I1zolacija parazita Toxoplasma gondii -kultura ¢elija

Danas se parazit T. gondii izoluje i odrzava u in vitro uslovima uglavnom u istrazivacke svrhe,
jer se izolacija T. gondii kroz celijske linije u cilju dijagnostike toksoplazmoze pokazala nedevoljno
osetljivom (160).
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1.7.2. Indirektne dijagnosti¢ke metode

1.7.2.1. Kvantitativni seroloski testovi

S obzirom na to da je toksoplazmoza uglavnom asimptomatska infekcija, seroloski testovi
olaksavaju dijagnozu otkrivanjem razli¢itih klasa antitela specificnih za T. gondii (IgM, IgA i 1gG) u
telesnim te¢nostima (Serum, plodova voda, likvor).

Najpre se sintetiSu specificna IgM antitela, svega nekoliko dana od akvizicije infekcije.
Koncentracija specifi¢nih IgM antitela u serumu dostize plato druge odnosno treé¢e nedelje bolesti da bi
nakon mesec dana pocela da opada i u periodu od 6 meseci od pocetka infekcije viSe se ne otkrivaju u
cirkulaciji (Slika 5). Ponekad se specificna IgM antitela mogu detektovati u krvi ¢ak i nekoliko godina
nakon primarne infekcije (161). Shodno tome, samo prisustvo specifi¢nih IgM antitela u serumu nije
dovoljno za dijagnozu akutne infekcije. Uporedo sa sintezom IgM antitela, u akutnoj fazi infekcije
pocinju da se sintetiSu IgA antitela pa zajedno predstavljaju markere akutne infekcije (Slika 5). Sa druge
strane, sinteza specifi¢nih IgG antitela poc¢inje u periodu kada IgM antitela dostizu svoj pik, odnosno oko
druge/trece nedelje bolesti, dostizu¢i plato obi¢no nakon dva meseca kada njihova koncentracija u
serumu pocinje postepeno da opada (Slika 5), mada ostaju detektabilna u cirkulaciji do kraja zivota
inficirane osobe govoreéi u prilog prethodnog kontakta sa parazitom. Samo detekcija specifi¢nih IgG
antitela nikada nije dovoljna da se potvrdi/iskljuci aktivna faza infekcije. Zato postoji Sirok spektar
dodatnih testova, usavrSsavanih poslednjih nekoliko decenija, koji omoguéavaju da se otkrije status
infekcije u trenutku ispitivanja.
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Slika 5. Kinetika specifi¢nih antitela tokom infekcije T. gondii (Preuzeto iz Robert-Gangneux F, Darde
ML. Epidemiology of and diagnostic strategies for toxoplasmosis. Clin Microbiol Rev. 2012;25:264 —
296 (48))

Sabin-Feldman dye test (DT) prvi put je opisan davne 1948. godine od strane Alberta Sabina
i Harry Feldmana (10). Bio je prvi test koji se koristio za laboratorijsku potvrdu T. gondii infekcije i jos$
uvek se smatra zlatnim standardom u seroloskoj dijagnostici toksoplazmoze. DT je visoko senzitivan i
specifican kvantitativan test za detekciju specificnih IgG antitela u kome se kao antigen koriste zivi
tahizoiti uzgajani u laboratorijskim misevima, odnosno kulturama ¢elija. Princip testa zasnovan je na
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osobini tahizoita da se u odsustvu specifi¢nih antitela oboje metilenskim plavim, dok u prisustvu antitela
nastaje antigen-antitelo kompleks koji aktivira sistem komplementa i dovodi do lize parazita, odnosno
njihove neobojenosti. Medutim, zbog zametnosti same procedure ali i rizika od laboratorijske infekcije,
primena DT je danas svedena mahom na referentne laboratorije.

Indirektni imunofluorescentni test (Indirect fluorescent antibody test, IFAT) je
ckonomi¢niji i laksi za izvodenje od DT. Test se bazira na principu da se specifi¢na antitela u serijski
razblaZzenim uzorcima vezuju za fiksirane intaktne tahizoite. Kompleks antigen-antitelo se potom otkriva
pomocu fluorescein izotiocijanata obelezenih anti-humanih IgG ili IgM antitela, zbog Cega test zahteva
primenu fluoroscentnog mikroskopa. Rezultate testa je lako uociti, ali je interpretacija rezultata
subjektivna i dugo traje (162). IFAT ima niZu senzitivnost u odnosu na DT test, i neretka je pojava lazno
pozitivnih rezultata u serumima koji sadrze antinuklearna antitela ili reumatoidni faktor, pre svega kod
pacijenata obolelih od autoimunih bolesti (sistemski lupus, reumatoidni artritis) (163, 164).

Modifikovani test direktne aglutinacije (Modified agglutination test, MAT; High sensitivity
direct agglutination test, HSDA). Test direktne aglutinacije ne zahteva posebnu opremu ili konjugate, a
korisiti se u otkrivanju specifi¢nih IgG antitela koja reaguju sa antigenom kojeg predstavljaju
formalizirani tahizoiti (165). Test su inicijalno razvili Fulton i Turk davne 1959. godine (166) ali je
proSao kroz nekoliko modifikacija da bi se postigla zadovoljavajuca specifi¢nost i senzitivnost (167,
168). Naime, na pocetku svoje primene ovim testom nije bilo moguce uspesno detektovati niske
koncentracije specifi¢nih antitela te su lazno negativni rezultati bili ¢esti, ali i lazno pozitivni jer je usled
interferencije sa nespecifi¢nim imunoglobulinima dolazilo do lazne aglutinacije. Samim tim, rane forme
ovog testa su pokazivale manji stepen senzitivnosti i specifi¢nosti u odnosu na DT. Modifikacije su iSle
u pravcu izmene antigena radi povecanja stepena senzitivnosti i primene merkaptoetanola (2ME) u cilju
uklanjanja nespecificnih imunoglobulina i posledicnog povecanja specifi¢nosti. Od pocetka njegove
primene, davne 1974. godine do dana$njih dana, test je nasao $iroku primenu ne samo u dijagnostici
infekcije ve¢ i u oblasti skrining programa i prevencije toksoplazmoze (ranog otkrivanja serokonverzije
kod trudnica). Imaju¢i u vidu da u testu nema antiseruma odnosno konjugata, MAT je naSao Siroku
primenu u otkrivanju specifi¢cnih antitela 1 u uzorcima seruma zivotinja. ProSavsi kroz vise faza
modifikacije, MAT je dostigao nivo senzitivnosti od 96% i specifi¢nosti od 98% $to potvrduje da se radi
0 dobrom skrining testu (169) koji se veoma lako izvodi u laboratorijskim uslovima.

Test indirektne hemaglutinacije (IHA) (170, 171).
Test fiksacije komplementa (CF test) (171).

Imunosorbentni aglutinacioni test (Immunosorbent agglutination assay, ISAgA) je visoko
specifian test koji se koristi za otkrivanje specifi¢nih IgM, IgA i IgE antitela (172). ISAgA Koristi
komercijalno dostupnih seroloskih testova za dijagnostiku toksoplazmoze. Medutim, test zahteva visok
stepen struc¢nosti poSto nije automatizovan i zbog toga se jedino radi u referentnim centrima za
toksoplazmozu obi¢no kod novorodencadi kod kojih se sumnja na kongenitalno nastalu infekciju (173).
U tehnickom smislu test predstavlja kombinaciju testa direktne aglutinacije i ,,double-sandwich” ELISA
testa. Princip testa sastoji se u vezivanju specificnih antitela u uzorku seruma za odgovaraju¢e humano
monoklonsko antitelo, kada nakon dodavanja antigena dolazi do aglutinacije. Sli¢no testu aglutinacije
rezultati se lako ocitavaju, a slicno ELISA testu, ISAgA testom se ne dobijaju lazno pozitivni rezultati
usled prisustva reumatoidnog faktora ili antinuklearnih antitela.

Enzimski imunosorbentni test (Enzyme-immunosorbent assay, EIA; Enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA; Enzyme-linked fluorescent immunoassay, ELFA) je test koji ima
najsiru primenu u dijagnostici toksoplazmoze. Voller i sar. su EIA test prvi put upotrebili u dijagnostici

20



toksoplazmoze (174). Za razliku od ostalih dijagnostickih testova koji koriste cele tahizoite kao antigen,
u EIA testu se koriste solubilni antigeni (citoplazmatske i membranske antigenske determinante). ELISA
I ELFA koji detektuju specificna IgG, IgM, IgA i IgE antitela u humanom serumu su dva najcesce
koris¢ena tipa EIA. Ovi testovi su dostupni kao komercijalni Kkitovi i automatizovani su. Danas su
dostupni autoanalizatori koji koriste hemiluminiscentni metod detekcije. Hemiluminiscencija se koristi
za kvantitativno merenje titra specificnih IgM 1 IgG antitela uz pomo¢ antigena koji se nalazi na
magnetnim mikrocesticama i omogucéava vezivanje specifi¢nih antitela (175). E1A su brzi i jeftini testovi
koji su poslednjih nekoliko godina modifikovani da bi se izbegla pojava lazno pozitivnih rezultata usled
reakcije sa reumatoidnim faktorom ili antinukleusnim antitelima razvojem ,.antibody capture’’ ili
,,double-sandwich” ELISA za detekciju specifiénih IgM (176-178) i IgA antitela (172, 179). Glavni
nedostatak samog testa je loSa standardizacija usled varijabilnosti u kvalitetu antigena koja uti¢e na
interpretaciju rezultata. Uprkos $irokoj globalnoj distribuciji komercijalnih kitova za detekciju IgM
antitela, ovi testovi i dalje imaju Cesto nizu specifi¢nost, a prijavljeni rezultati se Cesto lose interpretiraju.
Zamena tahizoitnih antigena rekombinantnim antigenima moze da pobolj$a reproducibilnost testa i da
smanji unakrsnu reaktivnost uti¢uc¢i na specifi¢énost samog testa.

ELISA test za odredivanje aviditeta specificnih IgG antitela je test koji se koristi za
utvrdivanje stadijuma infekcije, odnosno za razlikovanje akutne (nedavno stecene) od hroni¢ne (latentne)
infekcije parazitom T. gondii. Test je zasnovan na merenju funkcionalnog afiniteta specifi¢nih IgG
antitela (180) koji se ogleda u jacini veza formiranih izmedu specifiénih IgG antitela i antigena.
Specifi¢na IgG antitela koja se stvaraju na pocetku infekcije imaju nizi afinitet vezivanja za antigen u
odnosu na antitela koja se stvaraju nedeljama/mesecima kasnije. Usled antigen stimulisane selekcije B-
limfocita dolazi do sazrevanja imunoloskog odgovora i samim tim sazrevanja funkcionalnog afiniteta
slobodnih IgG antitela pa se u hroni¢noj infekciji detektuju specifi¢na IgG antitela visokog aviditeta.
Odnosno, porast aviditeta oznacava formiranje ¢vrs¢ih veza izmedu IgG antitela i antigenske
determinante, i to vodoni¢nih, elektrostatickih i van der Waalsovih veza, koje urea, kao denaturiSuci
protein, razlaze, razdvajaju¢i antigen-antitelo kompleks (181). Rezultat se interpretira kao indeks
aviditeta, koji predstavlja odnos titra IgG antitela, odnosno opticke gustine u prisustvu i odsustvu agensa
za denaturaciju proteina. Nije utvrden nijedan univerzalni prag vrednosti iznad koga se moze tvrditi da
je indeks aviditeta visok, tako da vecéina laboratorija, odnosno proizvodaca komercijalnih testova, koristi
sopstvenu interpretaciju rezultata. Prisustvo visokog indeksa aviditeta je indikator hroni¢ne infekcije jer
iskljucuje infekciju koja se dogodila u poslednjih 3 do 5 meseci (zavisi koji se komercijalni test koristi).
Sa druge strane, nizak indeks aviditeta nije tako jasan pokazatelj nedavno nastale infekcije jer nizak
indeks aviditeta moze trajati i do godinu dana usled sporog sazrevanja istog (181). Pored toga, pojedinci
mogu imati 1 granian indeks aviditeta pa se interpretacija samih rezultata mora dopuniti ostalim
serolo§kim testovima. Ovi testovi su nasli najsiru primenu kod trudnica koje pri prvom seroloskom
ispitivanju imaju pozitivan titar specifi¢nih IgG i IgM antitela, posebno tokom prvog trimestra trudnoce.
U takvim slucajevima visok indeks aviditeta dozvoljava da se iskljuci infekcija T. gondii u prethodnih tri
do pet meseci. Samim tim je razumljivo da ovaj test ima posebno vaznu primenu u zemljama koje nemaju
skrining program. Takode, pokazano je i da visok indeks aviditeta specificnih IgG antitela takode
iskljucuje nedavno nastalu infekciju kod vecine osoba sa pozitivnim nalazom specificnih IgM antitela
(182).
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1.7.2.2. Kvalitativni seroloski testovi

Uporedna analiza IgM/IgG imunoloSkih profila majke i novorodenceta Western blot
tehnike - Western blot (WB). Znacaj WB testa su jo§ davne 1985. godine isticali Remington i sar.
navodeci da je dragocen u dijagnostici KT (183). Princip testa se bazira na uporedivanju imunolo§kog
profila majke i novorodenceta (uporedivanje bendova u klasi specificnih 1IgM/IgG antitela), odnosno
otkrivanju novosintetisanih specificnih IgM antitela u serumu novorodenceta jer se ova antitela ne
prenose pasivno iz majcine krvi, ali i neosintezu u IgG Klasi (184-186).
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2. Ciljevi istrazivanja

Tokom poslednje Cetiri decenije u svetu je primeéen pad prevalencije toksoplazmoze. Trend opadanja
prevalencije toksoplazmoze belezi i Srbija. Kako su dosadasnja epidemioloska istrazivanja u Srbiji
vrSena u populaciji Zena generativnog doba i/ili trudnica, ostala je velika nepoznanica kolika je
prevalencija infekcije u opstoj populaciji, koji se faktori rizika isti¢u kao najznacajniji 1 koje mere
prevencije mogu biti primenjene u buduénosti u cilju kontrole prokuZenosti populacije ovim parazitom.
S tim u vezi ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e (dredivanje prevalencije toksoplazmoze i faktora rizika u opstoj populaciji.

e Sagledavanje faktora rizika za nastanak toksoplazmoze, sa posebnim osvrtom na one koje je moguce
modifikovati.

e Sagledavanje rizika za toksoplazmozu kod trudnica, kao specifi¢ne ugrozene grupe.
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3. Materijal i metode

3.1. Dizajn istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao hibridna studija sastavljena od dve studije prevalencije (preseka)
u periodu od decembra 2017. do februara 2019. godine. Prvom studijom preseka bili su obuhvaceni
dobrovoljni davaoci krvi (1095 ispitanika), oba pola, sa prebivalistem na teritoriji Beograda koji su u
periodu od decembra 2017. do jula 2018. godine darivali krv u Institutu za transfuziju krvi Srbije u sklopu
redovnih akcija darivanja krvi.

Prva studija prevalencije
Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

U studiju se ukljucene osobe koje su ispunjavale sledece kriterijume: osobe uzrasta 18-65 godina,
bez akutnih ili hroni¢nih oboljenja kod kojih je lekarskim pregledom i proverom krvne slike utvrdeno da
davanje krvi nece ugroziti ni davaoca, niti osobu koja bi tu krv primila. S obzirom da su dosadasnjim
istrazivanjima u Srbiji bile obuhvadene samo Zene generativnog doba i trudnice, u odabiru
reprezentovanog uzorka u ovom istrazivanju ukljuceno je gotovo podjednako muskih ispitanika koliko i
zenskih.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

Ispitanici koji su imali akutna ili hroni¢na oboljenja koja predstavljaju kontraindikaciju za
darivanje krvi nisu bili ukljuceni u studiju. Takode, kriterijumi za iskljucivanje ispitanika bili su i
neadekvatno popunjeni epidemioloski upitnici, nepotpisan informisani pristanak, kompromitovan uzorak
krvi (nedovoljno seruma za ispitivanje, serumi koji nisu adekvatno obelezeni ili propisno ¢uvani).

Druga studija prevalencije

Drugu studiju preseka c¢inilo je 300 konsekutivno odabranih trudnica sa prebivalistem na teritoriji
Beograda, koje su u periodu od novembra 2018. godine do februara 2019. godine dolazile u Institut za
transfuziju krvi Srbije zbog rutinskog ispitivanja krvne grupe 1 Rh faktora pre porodaja.

Sve osobe ukljuéene u istrazivanje bile su upoznate sa ciljevima studije i tek nakon potpisivanja
informisanog pristanka od strane ispitanika pristupalo se uzorkovanju krvi. Svi ispitanici kod kojih je
bila postavljena sumnja na akutnu toksoplazmozu bili su 0 tome obavesteni i tom prilikom bile su im
predo¢ene mogucnosti za dalju dijagnostiku i lecenje.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickih komiteta Instituta za medicinska istrazivanja
Univerziteta u Beogradu (odluka broj EO122/2017), kao i Instituta za transfuziju krvi Srbije (odluka broj
6270.1).

Celokupna dijagnostika toksoplazmoze (planiranje istrazivanja, ispitivanje statusa infekcije T.
gondii i analiza dobijenih podataka) izvodila se u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji za toksoplazmozu
(NRLT) u Institutu za medicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu.

3.2. Instrumenti prikupljanja podataka-upitnici

Svi ispitanici - dobrovoljni davaoci krvi i trudnice - intervjuisani su od strane lekara u Institutu
za transfuziju krvi Srbije, nakon klinickog pregleda, koriS¢enjem upitnika kao istrazivackog instrumenta.
Upitnik je sadrzao sledece celine:
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1. osnovni demografski podaci: pol, uzrast (davaoci krvi stratifikovani u 5 grupa: 18-29, 30-39, 40-49,
50-59, >60 godina, kao i trudnice (20-24, 25-29, 30-34, 35-39, >40 godina), mesto stanovanja,
zanimanje, nivo obrazovanja (osnovno, srednje, vise/visoko obrazovanje), opstina stanovanja (gradske
ili prigradske opstine Beograda), podatak da li zive u kuci sa dvoristem ili u stanu;

2. podaci koji se odnose na stil Zivota i ishrane: konzumiranje mesa, konzumiranje sirovog mesa i/ili
nedovoljno termi¢ki obradenog mesa, vrste mesa (pilece, prasece, jagnjece, govede), kontakt sa mackama
(kontakt sa vlastitom i ulicnom mackom) i kontakt sa zemljom (rad u basti, voé¢njaku, povrénjaku);

3. podaci iz licne anamneze o postojanju limfadenopatije (cervikalne, aksilarne, ingvinalne) i povisene
temperature (do 37,5 °C) u poslednjih godinu dana;

4. podaci o rezultatima prethodnih ispitivanja na infekciju T. gondii, ukoliko su radena iz
medicinskih ili liénih razloga (samo trudnice);

5. podaci iz ginekolo§ko-akuserske anamneze kod Zena u reproduktivnom periodu (bilo da su zene
davaoci krvi ili trudnice) o prethodnim ishodima trudnoce (spontani pobacaj, prevremeni porodaj i
mrtvorodenost).

Osim osnovnih demografskih podataka i podatka o vrsti mesa koje se konzumira, sva pitanja
imala su dihotomnu formu (da ili ne). U skladu sa time, smatrali smo da su ispitanici bili izlozeni faktoru
rizika ako su davali potvrdan odgovor.

3.3. Ispitivanje seroloskog statusa infekcije T. gondii

Nakon uzorkovanja u Institutu za transfuziju krvi Srbije, krv se se dopremala u NRLT u Institutu
za medicinska istrazivanja Univerziteta u Beogradu gde se vrsila dalja obrada i ispitivanje uzoraka. Puna
krv (davalaca krvi i trudnice) centrifugirana je na 2500 obrtaja u trajanju od 10 min na sobnoj t° radi
izdvajanja seruma (supernatanta) u kome je radena dalja seroloska analiza.

Po postupku centrifugiranja i izdvajanja, serum se ¢uvao na -20 °C do pocetka ispitivanja.

Ispitivanje u cilju dijagnostike toksoplazmoze radeno je uz postovanje odgovarajuéeg algoritma
za dijagnostiku toksoplazmoze koji je shematski prikazan (Slika 6, Slika 7).
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Serum davalaca
krvi

Odredivanje specifi¢nih
IgG antitela

(HSDA, TXG, TXGA)

19gG poz (HSDA i TXG) 19G poz (HSDA i TXG)
19gG neg (HSDA) + T+
visok TXGA grani¢an/nizak TXGA
Odredivanje
Neimunizovanost Imunizovanost specifi¢nih IgM
antitela (TXM)

IgM poz IgM neg

Skorasnja infekcija
Obavezno serolosko Imunizovanost
pracéenje

Slika 6. Shematski prikaz algortima dijagnostike infekcije T. gondii kod davalaca krvi
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Serum trudnice

Odredivanje specifi¢nih IgG
antitela

(HSDA, TXG, TXGA)

I9gG poz (HSDA i TXG) 19G poz (HSDA i TXG)
19gG neg (HSDA) + +
visok TXGA grani¢an/nizak TXGA
Neimunizovanost Odredivanje
Imunizovanost specifi¢nih IgM
Savetovano pec g
serolosko pracenje i antitela (TXM)
zdravstveno [
prosvedivanje [ |

1gM poz IgM neg

Skorasnja infekcija

Obavezno serolosko Imunizovanost
pracenje

Prenatalna
dijagnostika
trudnica

Slika 7. Shematski prikaz algortima dijagnostike infekcije T. gondii kod trudnica
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U istrazivanju su se koristili slede¢i kvantitativni seroloski testovi:

Za detekciju specifi¢nih IgG antitela: High sensitivity direct agglutination (HSDA) test prema in-

house protokolu; TXG-VIDAS (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francuska);

Za odredivanje aviditeta specifi¢nih IgG antitela: TXGA-VIDAS (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,

Francuska);

Za detekciju specifiénih IgM antitela: TXM-VIDAS (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francuska)

Na osnovu rezultata seroloSkih analiza odredivala se prevalencija infekcije T. gondii u ispitivanoj
populaciji i utvrdivalo se da li je u pitanju akutna infekcija ili stanje imunizovanosti.

Indirektne (seroloske) metode za dijagnostiku infekcije T. gondii

Nakon centrifugiranja izdvojeni serum je analiziran indirektnim (seroloskim) testovima prema
logaritmu prikazanom shematski (Slika 6, Slika 7). U analizi su kori$¢eni isklju¢ivo kvantitativni
seroloski testovi kojima je prvobitno raden skrining na prisustvo specificnih IgG antitela. Odsustvo
specifi¢nih IgG antitela u serumu nije zahtevalo dalju analizu jer su ti ispitanici smatrani neimunizovanim
u trenutku ispitivanja.

Uzorak u kojem su detektovana specifi¢na IgG antitela podvrgnut je daljoj analizi u cilju procene
stanja imunizovanosti odnosno neimunizovanosti ispitanika i statusa infekcije kod ispitanika
imunizovanih parazitom T. gondii. Serumi, posebno trudnica, su analizirani serolo§kim testovima u
najkraéem roku (uglavnom istog dana po pristizanju u NRLT) da bi ispitanici bili pravovremeno
obavesteni ukoliko se dijagnostikuje akutna faza infekcije.

SerolosKi testovi za dijagnostiku infekcije T. gondii
Testovi za detekciju specificnih IgG antitela

HSDA (visoko osetljiv test direktne aglutinacije) - modifikacija testa direktne aglutinacije prema
in house protokolu

Kao prvi korak u utvrdivanju statusa infekcije, serumi svih ispitnika su analizirani u HSDA.
HSDA je sluZio kao seroloski skrining test za detekciju niskih titrova specifi¢nih IgG antitela, a nastao
je modifikacijom direktnog testa aglutinacije (167).

Kao antigen u ovom testu se koriste celi, inaktivisani tahizoiti RH soja, fiksirani formalinom, sto
povecava senzitivnost testa. U cilju dostizanja adekvatne specificnosti testa, odnosno uklanjanja
specifi¢nih/nespecifiénih imunoglobulina u reakcionu smesu dodavan je pufer 2-merkaptoetanol u
koncentraciji od 0,016 g/ml (2ME) koji se inhibitorno vezuje za IgM klasu antitela. Sama reakcija
izvodila se u mikrotitracionim plo¢ama (96 reakcionih mesta (bunarcic¢a) sa U dnom), pri ¢emu je kiselost
reakcije neutralisana razblazivanjem antigena u baznom BABS puferu (eng. Bovine albumin buffered
saline, BABS (prilog 1)) i razblazivanjem svakog seruma pH-neutralnim (pH 7,4) fosfatnim puferom
(eng. Phosphate-buffered saline, PBS (prilog 1)).

Serumi su ispitivani u dva razblazenja, odnosno serijski su razblazivani u PBS puferu, pri ¢emu
je pocetno razblaZenje iznosilo 1:20. Nakon ukapavanja razblaZenog uzorka seruma u reakcioni bunarc¢i¢
dodavan je antigen (razblazen u BABS). Nakon ukapavanja antigena u reakcione bunarcice,
mikrotitraciona ploc¢a postavljana je na automatsku mesalicu (1-2 minuta) da bi nakon toga bila
inkubirana 18-20 h na temperaturi od 32 °C do krajnjeg o€itavanja rezultata. U svakoj reakciji bile su
koris¢ene i negativna (PBS pufer) i pozitivna kontrola (laboratorijski standard pripremljen prema
referentnom serumu Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO). Vidljiva aglutinacija pri razblazenju
seruma (titru) > 1:20 smatrana je pozitivnim rezultatom testa i takvi uzorci su dalje analizirani, dok u
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slucaju odsustva specifi¢nih 1gG antitela u uzorku dolazi do talozenja tahizoita na dnu bunarc¢i¢a u vidu
kompaktnog dugmeta.

Enzimski imunotest za kvantitativnu detekciju IgG antitela specifi¢nih za T. gondii, VIDAS® Toxo
1gG 11, TXG (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francuska)

Serumi koji su bili pozitivni u HSDA su dalje analizirani automatizovanim enzimskim
imunotestom, VIDAS® Toxo IgG II (TXG) za kvantitativno odredivanje specificnih IgG antitela
pomocu mini VIDAS aparata. Ovaj komercijalni test bazira se na kombinaciji sandwich-ELISA i ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay) metode koja omogucava zavr$nu fluorescentnu detekciju antitela.
Kit se sastoji od seta plasti¢nih pipeta (eng. solid phase receptable, SPR) i plasti¢nih test-traka (stripova).
Stripovi sadrze specijalizovane bunar¢ic¢e u kojima su unapred fabricki ukapani svi reagensi neophodni
za izvodenje testa (ispirac, konjugat, rastvarac i supstrat). Svaka pipeta (SPR) presvucena je antigenom
(membranske i citoplazmatske determinante RH soja) koji vezuje specifi¢na IgG antitela ukoliko postoje
u serumu, a potom se za taj kompleks vezuju misija monoklonska anti-humana IgG antitela konjugovana
alkalnom fosfatazom. U sledecoj fazi reakcije nakon dodavanja 4-metil-umbeliferil fosfata kao supstrata
dolazi do hidrolize pod uticajem alkalne fosfataze i oslobada se krajnji fluorescentni produkt, 4-metil
umbeliferon. Ja¢ina fluorescencije detektovana mini VIDAS aparatom proporcionalna je koncentraciji
specifi¢nih IgG antitela koja se izrazava u internacionalnim jedinicama po ml uzorka (1U/ml).

Rezultati testa se izrazavaju prema uputstvu proizvodaca (Tabela 1).

Tabela 1. Tumacenje TXG testa za odredivanje specifi¢nih IgG antitela

Nalaz testa (IU/ml) Tumacenje nalaza
<4 Negativan
4-8 Granican
>38 Pozitivan

Enzimski imunotest za odredivanje aviditeta specificnih IgG antitela u humanom serumu,
VIDAS® Toxo IgG avidity, TXGA (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francuska)

Uzorak u kome je TXG testom detektovana koncentracija specifi¢nih IgG antitela > 8 TU/ml dalje
je analiziran automatizovanim enzimskim imunotestom, VIDAS® Toxo IgG avidity (TXGA) radi
utvrdivanja indeksa aviditeta IgG antitela, odnosno utvrdivanja faze infekcije. Uzorak u kome je
koncentracija specifi¢nih IgG antitela > 15 IU/ml, prethodno se mora razblaziti puferom koji se nalazi u
sastavu TXGA komercijalnog Kita.

Princip testa se bazira na odredivanju funkcionalnog afiniteta specificnih IgG antitela za
vezivanje antigena T. gondii, odnosno na osobini uree (protein-denaturisuci agens) da lako razlaze veze
koje sa antigenom formiraju antitela niskog aviditeta (nastala u akutnoj fazi infekcije), dok ne uti¢e na
veze antigena sa antitelima visokog aviditeta, detektovanim u kasnijim fazama infekcije.

Kao i TXG test, TXGA predstavlja kombinaciju sandwich ELISA i ELFA testa koja omogucava
fluorescentnu detekciju rezultata reakcije na mini VIDAS aparatu. Takode, svaki komercijalni kit se
sastoji od seta plasti¢nih pipeta (eng. solid phase receptable, SPR) i plasti¢nih test-traka (stripova) koji
za razliku od TXG testa dolaze u paru (referentni i test strip) pa se reakcija odigrava paralelno u oba
stripa. U referentnom stripu dolazi samo do ispiranja, a u test stripu osim ispira¢a nalazi se 1 urea. Tokom
ispiranja u referentnom stripu se uklanjaju nespecificna antitela, dok specifi¢na antitela ostaju ¢vrsto
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vezana za antigen (SPR). Za razliku od referentnog, u test stripu ispira¢ (urea) dovodi do disocijacije
antigen-antitelo veze elimini$uci antitela niskog aviditeta, pri ¢emu antitela sa visokim aviditetom ostaju
vezana. Naredni koraci u analizi su isti kao u TXG testu. U zavr$noj fazi reakcije nakon dodavanja 4-
metil-umbeliferil fosfata dolazi do hidrolize pod uticajem alkalne fosfataze i oslobada se krajni
fluorescentni product, 4-metil umbeliferon. Jacina fluorescencije o€itava se na 450 nm i proporcionalna
je koncentraciji specificnih IgG antitela prikazanih kao odnos antitela visokog aviditeta (test traka) i
ukupnih specificnih antitela (referentna traka). Rezultat se izrazava kao indeks aviditeta na osnovu
uputstva proizvodaca (Tabela 2), pri ¢emu visok indeks aviditeta specifi¢nih IgG antitela iskljucuje
infekciju nastalu u poslednja Cetiri meseca.

Tabela 2. Tumacenje TXGA testa za odredivanje aviditeta specifi¢nih IgG antitela

Nalaz testa (indeks aviditeta) Tumacenje nalaza
<0,200 Nizak
0,200-0,300 Granican
> 0,300 Visok

Enzimski imunotest za kvantitativnu detekciju IgM antitela specifi¢nih za T. gondii, VIDAS® Toxo
IgM, TXM (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francuska)

Ukoliko je u uzorku seruma ispitanika (davalaca krvi/trudnica) utvrden grani¢an ili nizak indeks
aviditeta specifi¢nih IgG antitela, u cilju potvrde, odnosno iskljucivanja akutne faze infekcije u tom
uzorku bi bila odredivana specifi¢na IgM antitela koja predstavljaju marker akutne infekcije.

TXM je trijazni automatizovani test koji je u ovom istrazivanju koris¢en za kvantitativno
odredivanje specifi¢nih IgM antitela mini VIDAS aparatom. Za razliku od TXG testa, na unutra$njoj
strani SPR pipeta nalaze se poliklonska anti-p imunoglobulinska antitela koja vezuju ukupna IgM
antitela. Ukoliko su u uzorku prisutna specificna IgM antitela, ona se izdvajaju vezivanjem za misja
monoklonska anti-P30 antitela (solubilna antigenska determinanta T. gondii). Misja monoklonska anti-
P30 antitela su konjugovana alkalnom fosfatazom koja u zavr$noj fazi dovodi do hidrolize 4-metil-
umbeliferil fosfata i oslobadanja 4-metil umbeliferona, kao krajnjeg fluorescentnog produkta reakcije.
Jacina fluorescencije proporcionalna je koncentraciji specifi¢nih IgM antitela u uzorku, izrazenoj u formi
indeksa na osnovu uputstva proizvodaca (Tabela 3).

Tabela 3. Tumacenje TXM testa za odredivanje specificnih IgM antitela

Nalaz testa (indeks) Tumacenje nalaza
<0,55 Negativan
0,55-0,65 Graniéan
> 0,65 Pozitivan
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3.4. Statisti¢ka analiza

Podaci su statisticki analizirani primenom adekvatnih metoda deskriptivne i analiticke statisitike.
Rezultati su izraZeni kao srednje vrednosti + (SD) za kontinuirane varijable, a procenat se koristio za
prikazivanje vrednosti kategorickih varijabli. Znacajnost razlike kategorickih varijabli ispitana je
primenom univarijantne regresione analize. Varijable koje su se pokazale znac¢ajnim u univarijantnim
modelima regresije, odnosno ¢ija je p vrednost bila manja od 0,05 bile su uklju¢ene u multivarijantni
model, sa infekcijom T. gondii kao ishodnom varijablom. Rezultati multivarijantnog modela regresije su
prikazani kao odnos $ansi (OR) sa 95% intervalom poverenja (95% CI) koris¢enjem Hosmer—Lemeshow
goodness-of-fit testa.

Analize su uradene u statistiCkom paketu SPSS for windows 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4, Rezultati istrazivanja

4.1. Rezultati istrazivanja studije preseka dobrovoljnih davalaca krvi
4.1.1. Osnovni demografski podaci

U populaciji koja je obuhvacena studijom preseka ispitano je ukupno 1095 davalaca krvi sa
teritorije Beograda koji su u periodu od decembra 2017. do jula 2018. godine dobrovoljno darivali krv u
Institutu za transfuziju krvi Srbije. U Tabeli 4 predstavljene su osnovne demografske karakterisitike
ispitanika. Iz priloZene tabele moze se videti da je odnos ispitanika po polu bio priblizno isti, Zene su
Cinile 49,4% (541) a muskih ispitanika bilo je 50,6% (554). Ispitanici su bili uzrasta od 18 do 65 godina
rasporedeni u pet uzrasnih grupa (18-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60), prose¢ne starosti 39,38 (Standarna
devijacija -SD 11,89). Nije bilo znacajne razlike ispitanika po polu ni u jednoj uzrasnoj grupi (p=0,215)
(Grafikon 1).

Na osnovu zanimanja navedenih u upitnicima, ispitanici su bili rasporedeni prema nivou
obrazovanja u tri kategorije (osnovno, srednje, vise/visoko obrazovanje). U odnosu na mesto stanovanja
bili su rasporedeni u dve kategorije; oni koji zive u gradskim, centralnim opstinama Beograda (Stari grad,
Vracar, Savski venac, Zvezdara, Palilula, Novi Beograd, Zemun, Vozdovac, Cukarica, Rakovica) i
prigradskim opstinama Beograda (Sopot, Mladenovac, Lazarevac, Barajevo, Grocka, Surcin,
Obrenovac). U kuc¢i sa dvoristem Zivelo je 38,6% ispitanika, dok je preostalih 61,4% zivelo u stanu/kuéi
bez dvorista.

Tabela 4. Osnovne demografske karakteristike ispitanika

Demografske karakteristike Broj (n) Procenat (%)
(broj ispitanika (N))
Pol (N =1095)
Zenski 541 49,4
Muski 554 50,6
Uzrast (god.) (N =1095)
18-29 263 24,0
30-39 300 27,4
40-49 277 25,3
50-59 207 18,9
>60 48 4,4
Nivo obrazovanja® (N =999)
Osnovno 58 5,8
Srednje 520 52,1
Vise/Visoko 421 42,1
Opstina stanovanja (N =1095)
Prigradska 132 12,1
Gradska 963 87,9
Uslovi stanovanja® (N =1092)
Kuca sa dvoriStem 422 38,6
Stan/Kuca bez dvorista 670 61,4
*Napomena:

a- 96 ispitanika nije odgovorilo na postavljeno pitanje
b- 3 ispitanika nisu odgovorila na postavljeno pitanje
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Grafikon 1- Uzrast ispitanika po polu

4.1.2. Podaci koji se odnose na navike u ishrani i stil Zivota dobrovoljnih davalaca krvi

Na pitanje o konzumaciji mesa u ishrani, odgovorilo je 1094 ispitanika. Od tog broja 24 (2,2%)
je navelo da uopste ne konzumira meso. Konzumacija mesa po vrstama mesa, kao i konzumacija svezeg
ili nedovoljno termicki obradenog (NTO) mesa (nedovoljno przeno/peceno meso, presne kobasice,
dzigericu) prikazana je u tabeli 5. Skoro polovina ispitanika koji konzumiraju meso (48,0%) je navela da
najcesce konzumira pilece meso, a 61,2% da konzumira sveze ili NTO meso (Tabela 5).

U odnosu na pol, 69,7% muskih ispitanika je konzumiralo sveze/NTO meso, a 55,4% zenskih
ispitanika dalo je potvrdan odgovor na isto pitanje (p<0,001) (Tabela 6). Distribucija ispitanika u odnosu
na uzrasne grupe i konzumiranje NTO mesa, ukazuje da nema statisticki znacajne razlike medu uzrasnim
grupama u pogledu navika kozumiranja NTO mesa (p=0,118) (Grafikon 2), kao ni medu grupama sa
razli¢itim nivoima obrazovanja (p=0,185) (Grafikon 3).
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Tabela 5. Navike ispitanika u ishrani

Navike u ishrani Broj (n) Procenat (%)
(broj ispitanika (N) )
Konzumiranje mesa®(N =1094)
Da 1070 97,8
Ne 24 2,2
Vrsta mesa® (N =1066)
Govede 73 6,8
Svinjsko 226 21,2
Jagnjece 11 1,0
Pilece 512 48,0
Vi$e od jedne vrste mesa 244 22,9
Konzumiranje sveZeg ili NTO mesa®
(N =1068)
Da 670 61,2
Ne 398 36,3

*Napomena:
a- 1 ispitanik nije odgovorio na postavljeno pitanje

b- 4 ispitanika nisu odgovorila na postavljeno pitanje
c- 2 ispitanika nisu odgovorila na postavljeno pitanje

Tabela 6. Konzumiranje svezeg/NTO mesa po polu

Pol Broj (n) Procenat (%)
Zenski Da (288) 55,4
Ne (232) 44,6
Muski Da (382) 69,7
Ne (166) 30,3
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Grafikon 2- Konzumiranje svezeg/NTO mesa prema uzrastu ispitanika

80 70.2
70 645

NTO meso

60
50
40
30 +
20 -
10 -

%

u DA
mNE

Osnovng Srednje Vise/visoke

Nivo obrazovanja

Grafikon 3- Konzumiranje svezeg/NTO mesa prema nivou obrazovanja ispitanika
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Stil zivota ispitanika koji moze biti faktor rizika za nastanak toksoplazmoze (kontakt sa zemljom I
mackom) prikazan je u tabeli 7.

Tabela 7. Stil Zivota ispitanika

Stil Zivota Broj (n) Procenat (%)
(broj ispitanika (N))
Kontakt sa zemljom? (N =1090)
Da 313 28,7
Ne 777 71,3
Kontakt sa mac¢kom (N =1095)
Da 305 27,9
Ne 790 72,1
Kontakt sa vlastitom mackom (N =1095)
Da 161 14,7
Ne 934 85,3
Kontakt sa ulicnom mac¢kom (N =1095)
Da 214 19,5
Ne 881 80,5

*Napomena:
a- 5 ispitanika nije odgovorilo na postavljeno pitanje

Samo 161 (14,7%) ispitanik prijavio je da ima macku kao ku¢nog ljubimca, dok je 214 (19,5%) ispitanika
istaklo da ima kontakt sa mackama koje Zive na ulici, bez vlasnika, odnosno, 305/1095 (27,9%) ispitanika
je imalo kontakt sa mackom (kuénom i/ili ulicnom mackom) (Tabela 7). Medu zenskim ispitanicima,
14,2% se izjasnilo da su vlasnice macke, naspram 15,2% muskih ispitanika (p=0,664) (Tabela 8). Da
imaju kontakt sa ulicnim mackama istaklo je 21,4% ispitanica, a 17,7% medu muskim ispitanicima
(p=0,117) (Tabela 8). Najvise kontakta sa uli¢cnim mackama (23,2%) imali su najmladi ispitanici (18-29
godina), a u uzrasnoj grupiod 50-59 godina bilo je najvise vlasnika macaka (20,3%) (Grafikon 4).
Kontakt sa zemljom (rad u basti, vo¢njaku, povrtnjaku) prijavilo je 28,7% ispitanika odnosno, 313/1090
(Tabela 7), pri ¢emu je potvrdan odgovor dalo 33,5% muskih ispitanika, odnosno 23,9% zenskih
ispitanika (p<0,001) (Tabela 9). Kontakt sa zemljom su prevashodno prijavljivali ispitanici u starijim
uzrasnim kategorijama (p<0,001) (Grafikon 5), a u odnosu na nivo obrazovanja, kontakt sa zemljom su
najéeSc¢e imali ispitanici sa osnovnom $kolom (37,9%) (p<0,001) (Grafikon 6).
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Tabela 8. Kontakt sa mackom po polu ispitanika

Pol Broj (n) Procenat (%)
Zenski
Kontakt sa vlastitom mac¢kom
Da 77 14,2
Ne 464 85,8
Kontakt sa ulicnom mac¢kom
Da 116 21,4
Ne 425 78,6
Muski
Kontakt sa vlastitom mac¢kom
Da 84 15,2
Ne 470 84,8
Kontakt sa ulicnom mac¢kom
Da 98 17,7
Ne 456 82,3

25

14.6
10. m Kontakt sa vlastitom
mackom
B Kontakt sa ulicnom
mackom

18-29  30-39 4049 50-59 >6

Uzrast ispitanika

Grafikon 4- Kontakt sa vlastitom/ulicnom mackom prema uzrastu ispitanika

37



Tabela 9. Kontakt sa zemljom po polu ispitanika

Pol Broj (n) Procenat (%)
Zenski Da (129) 23,9
Ne (411) 76,1
Muski Da (184) 33,5
Ne (366) 66,5
20 84
80 72.6 71.1 .
70 Kontakt sa zemljom

EE 1 59.6

= DA
mNE

18-29 30-39 40-49 50-59 >60

Uzrast ispitanika

Grafikon 5- Kontakt sa zemljom prema uzrastu ispitanika
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Grafikon 6- Kontakt sa zemljom prema nivou obrazovanja ispitanika
*Napomena: 100 ispitinika nije odgovorilo na postavljena pitanja

4.1.3. Podaci koji se odnose na licnu anamnezu dobrovoljnih davalaca krvi

Od ukupnog broja ispitanika samo 16 (1,5%) je navelo da je imalo limfadenopatiju (cervikalne,
aksilarne i/ili ingvinalne limfne zlezde), 19 je prijavilo povisenu temperaturu (do 37,5 °C) (Tabela 10),
a dva ispitanika su imala oba simptoma u toku godine koja je prethodila ispitivanju. Od Sest ispitanica
koje su prijavile limfadenopatiju, dve su u anamnezi navele spontani pobacaj, dok u grupi sa povisenom
temperaturom od njih 8 nijedna nije prijavila spontani pobac¢aj. Limfadenopatija i povisena temperatura
nisu primecene U grupi Zena koje su U anamnezi navele prevremeni porodaj ili mrtvorodenost.

Tabela 10. Li¢na anamneza ispitanika

Li¢na anamneza Broj (n) Procenat (%)
(broj ispitanika (N))

Limfadenopatija (N=1095)

Da 16 15

Ne 1079 98,5
PoviSena t (N=1095)

Da 19 1,7

Ne 1076 98,3
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4.1.4. Podaci iz ginekoloSko-akusSerske anamneze davalaca krvi Zenskog pola

U vreme ispitivanja, ¢ak 67,8% davalaca krvi zenskog pola (367/541) bile su uzrasta od 18 do 45
godina, odnosno nalazile su se u reproduktivnom periodu (Tabela 11). Od ukupnog broja ispitanica,
54,8% (290/529) prijavilo je da je imalo prethodne trudnoé¢e (Tabela 11). Prethodne trudnoce su se kod
69 (13,1%) ispitanica zavrSile spontanim pobacajem, kod 15 (2,8%) prevremenim porodajem, a 4
ispitanice (0,8%) su navele mrtvorodenost kao ishod prethodnih trudnoc¢a. Jedna ispitanica je prijavila
sva tri ishoda trudnoce (spontani pobacaj, prevremeni porodaj, mrtvorodenost), jedna je u anamnezi
navela spontani pobacaj i mrtvorodenost, a sedam ispitanica je prijavilo spontani pobacaj i prevremeni
porodaj kao ishode prethodnih trudnoca.

Tabela 11. Podaci ginekoloSko-akuserske anamneze ispitanica

Ginekolosko-akusSerski podaci Broj (n) Procenat (%)
(broj ispitanica (N))
Reproduktivni period (N=541)
Da 367 67,8
Ne 174 32,2
Prethodne trudnoée® (N=529)
Da 290 54,8
Ne 239 45,2
Spontani pobadaj P (N=528)
Da 69 13,1
Ne 459 86,9
Prevremeni porodaj ¢ (N=529)
Da 15 2,8
Ne 514 97,2
Mrtvorodenost ¢ (N=529)
Da 4 0,8
Ne 525 99,2

*Napomena:

a- 12 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
b- 13 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
c- 12 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
d- 12 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje

4.1.5. Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi

Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iznosi 20,5% (224/1095)
pri ¢emu prevalencija toksoplazmoze kod ispitanika Zenskog pola iznosi 18,7% (101/541) a kod
ispitanika muskog pola 22,2% (123/554). Prevalencija toksoplazmoze u populaciji davalaca krvi linearno
raste od 8,7% u najmladoj uzrasnoj kategoriji (18-29 godina) do 39,6% u najstarijoj (>60 godina)
(Grafikon 7), Kod osoba zenskog pola prevalencija sa godinama Zzivota raste linearno od 7,9% (18-29
godina) do 31,6% (>60 godina) (Grafikon 8), odnosno od 9,8% (18-29 godina) do 44,8% (>60 godina)
u grupi ispitanika muskog pola (Grafikon 9). Takode, dobijeni rezultati ukazali su da visi nivo
obrazovanja davalaca krvi je povezan sa nizom prevalencijom toksoplazmoze, odnosno u grupi sa
osnovnim obrazovanjem prevalencija toksoplazmoze je iznosila 25,9%, sa srednjim 21,9% i sa visokim
15,9% (Grafikon 10).
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Grafikon 7- Prevalencija infekcije T. gondii davalaca krvi prema uzrastu ispitanika
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Grafikon 8- Prevalencija infekcije T. gondii davalaca krvi zenskog pola prema uzrastu
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Grafikon 9- Prevalencija infekcije T. gondii davalaca krvi muskog pola prema uzrastu
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Grafikon 10- Prevalencija infekcije T. gondii prema nivou obrazovanja davalaca krvi
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4.1.6. Status infekcije T. gondii u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi

Rezultati seroloskog ispitivanja potvrdili su da se svih 224 seropozitivnih davalaca krvi u trenutku
ispitivanja nalazilo u hroni¢noj fazi infekcije T. gondii. Ispitanici pozitivni u skrining testu, HSDA
(Tabela 12) bili su pozitivni i u TXG testu sa rasponom titra specifi¢nih 1gG antitela od 8 do 776 1J/ml
(82,06£97,559). Indeks aviditeta bio je grani¢an kod svega 4 (1,8%), a visok kod preostalih 220 ispitanika
(98,2%) (Tabela 13). Najniza zabelezena vrednost indeksa aviditeta TXGA testom iznosila je 0,205 a
najvisa 0,739 (0,520+0,098). Uzorci seruma ispitanika sa grani¢nim aviditetom specifi¢nih IgG antitela
ispitivani su na prisustvo specificnih IgM antitela. Na osnovu negativnih rezultata TXM testa, odnosno
odsustvo specifi¢nih IgM antitela u sva 4 uzorka, isklju¢ena je moguénost nedavno nastale infekcije kod
ispitanika sa grani¢no avidnim specifi¢nim IgG antitelima.

Tabela 12. Rezultati HSDA testa u populaciji davalaca krvi

1:20 S)
1:40 27
> 40 192

Tabela 13. Rezultati ispitivanja aviditeta specifi¢nih IgG antitela kod seropozitivnih davalaca krvi

Nizak (< 0,200) / /
Granican (0,200-0,300) 4 Hroni¢na
Visok  (>0,300) 220 Hroni¢na

4.1.7. Rezultati univarijantne i multivarijantne regresione analize u populaciji dobrovoljnih
davalaca krvi

Obradom demografskih podataka univarijantnom regresionom analizom (Tabela 14) primec¢eno
je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti infekcije medu uzrasnim kategorijama (OR=1,8,
95% CI: 1,05-3,19; OR=3,1, 95% CI: 1,79-5,24; OR=4,9, 95% CI: 2,82-8,39; OR=5,2, 95% ClI:
2,15-12,71), i u odnosu na opstinu stanovanja (OR=2,1, 95% CI: 1,31-3,41). Rezultati pokazuju da je
infekcija T. gondii zastupljenija kod ispitanika starije zivotne dobi, jer se registruje postepeno i
kontinuirano povecanje prevalencije od 8,7% u najmladoj do 39,6% u najstarijoj uzrasnoj grupi
(Grafikon 7). Takode, infekcija T. gondii ¢esce je detektovana kod davalaca krvi koji Zive u prigradskim
opstinama, U odnosu na stanovnike gradskih opstina Beograda. Sa druge strane, nije utvrdena statisticki
znaCajna razlika u prevalenciji infekcije u odnosu na pol (p=0,148), nivo obrazovanja (p=0,495,
p=0,062), niti uslove stanovanja ispitanika (p=0,056) (Tabela 14).
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Tabela 14. Univarijantna regresiona analiza demografskih karakteristika davalaca krvi kao faktora rizika
za nastanak infekcije T. gondii

Demografske T. gondii T. gondii
karakterisitke Ukupno n seronegativni seropozitivni OR (95% CI) p
davalaca krvi (%) n (%) n (%)
Uzrast (god.) 1095 (100,0) 871 (100,0) 224 (100,0)
18-29 263 (24,0) 240 (27,6) 23 (10,3) Ref.
30-39 300 (27,4) 251 (28,8) 49 (21,9) 1,8 (1,05-3,19) 0,08
40-49 277 (25,3) 210 (24,1) 67 (29,9) 3,1 (1,79-5,24) < 0,001
50-59 207 (18,9) 141 (16,2) 66 (29,5) 4,9 (2,82-8,39) < 0,001
>60 48 (4,4) 29 (3,3) 19 (8,5) 5,2 (2,15-12,71) < 0,001
Pol 1095 (100,0) | 871 (100,0) 224 (100,0)
Zenski 541 (49,4) 440 (50,5) 101 (45,1) 1,1 (0,76-1,50) 0,148
Muski 554 (50,6) 431 (49,5) 123 (54,9)
Opstina 1095 (100,0) | 871 (100,0) 224 (100,0)
stanovanja 2,1(1,31-3,41) < 0,001
Prigradska 132 (12,1) 88 (10,1) 44 (19,6)
Gradska 963 (87,9) 783 (89,9) 180 (80,4)
Nivo obrazovanja | 999 (100,0) 803 (100,0) 196 (100,0) Ref.
Osnovno 58 (5,8) 43 (5,4) 15 (7,7) 0,9 (0,50-1,82) 0,495
Srednje 520 (52,1) 406 (50,6) 114 (58,2) 0,8 (0,42-1,66) 0,062
Vise/Visoko 421 (42,1) 354 (44,1) 67 (34,2)
Uslovi stanovanja | 1092 (100,0) 868 (100,0) 224 (100,0)
Kuca sa dvoristem 0,9 (0,66-1,31) 0,056
Stan/Kuca bez | 422 (38,6) 323 (37,2) 99 (44,2)
dvorista 670 (61,4) 545 (62,8) 125 (55,8)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; Cl (confidence interval): interval poverenja

U Tabeli 15 prikazani su podaci koji se odnose na stil Zivota, odnosno poznate puteve Sirenja
infekcije koji se mogu dovesti u vezu sa nastankom toksoplazmoze primenom univarijantne analize.
Kontakt sa zemljom je identifikovan kao statisticki visoko znacajan faktor rizika za nastanak infekcije
(OR=1,9, 95%CI: 1,38-2,56). Rezultat ukazuje na to da je veci broj inficiranih osoba u grupi ispitanika
koji imaju direktan kontakt sa zemljom (dvoriSte, basta, povrtnjak, voénjak). Za razliku od kontakta sa
zemljom, kontakt sa ma¢kom (p=0,109) nije bio prediktor infekcije, niti kontakt sa vlastitom mackom (p
=0,390), kao ni kontakt sa uli¢cnim mackama (p =0,324) (Tabela 15). Takode, rezultati ovog istrazivanja
su pokazali da konzumiranje mesa (p=0,580), pa ¢ak ni NTO mesa ne spada u znacajne faktore rizika za
nastanak infekcije T. gondii (p=0,147), kao ni odredena vrsta mesa koja se koristi u svakodnevnoj ishrani

(Tabela 15).
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Tabela 15. Univarijantna regresiona analiza podataka koji se odnose na stil zivota i ishrane davalaca krvi
kao faktora rizika za nastanak infekcije T. gondii

mesa

T. gondii T. gondii

Stil zivota i ishrane | Ukupno n (%) seronegativni seropozitivni OR (95% CI) p

davalaca krvi n (%) n (%)
Kontakt sa zemljom | 1090 (100,0) 868 (100,0) 222 (100,0) Ref.
Da 313 (28,7) 225 (25,9) 88 (39,6) 1,9 (1,38-2,56) | <0,001
Ne 777 (71,3) 643 (74,1) 134 (60,4)
Kontakt sa mackom | 1095 (100,0) 871 (100,0) 224 (100,0)
Da 305 (27,9) 233 (26,8) 72 (32,1) 1,3 (0,94-1,78) 0,109
Ne 790 (72,1) 638 (73,2) 152 (67,9)
Kontakt sa 1095 (100,0) 871 (100) 224 (100,0)
vlastitom mackom 1,2 (0,79-1,78) 0,390
Da 161 (14,7) 124 (14,2) 37 (16,5)
Ne 934 (85,3) 747 (85,8) 187 (83,5)
Kontakt sa uli¢nom | 1095 (100,0) 871 (100) 224 (100,0)
mackom
Da 214 (19,5) 165 (18,9) 49 (21,9) 1,2 (0,84-1,72) 0,324
Ne 881 (80,5) 706 (81,1) 175 (78,1)
Konzumiranje mesa | 1094 (100,0) 870 (100,0) 224 (100,0)
Da 1070 (97,8) 18 (2,1) 218 (97,3) 0,8 (0,30-1,96) 0,580
Ne 24 (2,2) 852 (97,9) 6 (2,7)
Konzumiranje NTO | 1068 (100,0) 850 (100) 218 (100,0)
mesa 1,3 (0,92-1,73) 0,147
Da 670 (62,7) 524 (61,6) 146 (67,0)
Ne 398 (37,3) 326 (38,4) 72 (33,0)
Vrsta mesa 1070 (100,0) 852 (100,0) 218 (100,0)
Govede 74 (6,9) 58 (6,8) 16 (7,3) Ref.
Svinjsko 227 (21,2) 169 (19,8) 58 (26,6) 1,2 (0,66-2,33) | 0,496
Jagnjece 11 (1,0) 7(0,8) 4 (1,8) 2,1(0,54-7,97) | 0,289
Pilece 513 (47,9) 427 (50,1) 86 (39,4) 0,7 (0,40-1,33) | 0,304
Vise od jedne vrste | 245 (22,9) 191 (22,4) 54 (24,8) 1,0 (0,55-1,92) | 0,939

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; Cl (confidence interval): interval poverenja
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Statistickom analizom anamnestickih podataka ispitanika (Tabela 16) nije pronadena znacajnost u pojavi
limfadenopatije i povisene temperature (do 37,5 °C) sa nastankom infekcije tokom perioda od godinu
dana koji je prethodio trenutku ispitivanja (p=0,287, p=0,133).

Tabela 16. Univarijantna regresiona analiza podataka iz li¢cne anamneze davalaca krvi

Li¢na anamneza T. gondii T. gondii
davalaca krvi Ukupno n (%) | seronegativni seropozitivni OR (95% CI) p
n (%) n (%)
Limfadenopatja 1095 (100,0) 868 (100,0) 224 (100,0)
Da 16 (1,5) 11 (1,3) 5(2,2) 1,8 (0,61-5,19) | 0,287
Ne 1079 (98,5) 860 (98,7) 219 (97,8)
Temperatura 1095 (100,0) 871 (100,0) 224 (100,0)
(£37,5°C)
Da 19 (1,7) 233 (26,8) 1(0,4) 0,2 (0,03-160) 0,133
Ne 1076 (98,3) 638 (73,2) 223 (99,6)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos;

CI (confidence interval): interval poverenja

Analizirajuéi podatke iz ginekolosko-akuserske anamneze (Tabela 17) ustanovljeno je da ispitanice
mlade od 45 godina imaju 60% manju $ansu da se inficiraju T. gondii (OR= 0,4, 95% CI: 0,29-0,69) u
odnosu na Zene u koje nisu u reproduktivnom periodu. Sa druge strane, ta znacajnost ne postoji izmedu
zena koje su radale i onih koje nisu (p=0,059). Infekcija T. gondii je bila skoro dva puta ¢es¢a kod
ispitanica koje su u anamnezi navele spontani pobacaj u odnosu na one koje nisu imale spontani pobacaj
(OR=1,9, 95% CI: 1,05-3,37), a tri puta ¢eSc¢a kod onih koje su imale prevremeni porodaj (OR= 3,1,
95% CI: 1,09-9,04). Medutim mrtvorodenost kao ishod trudno¢e nije znacajno povezan sa
seropozitivnosti T.gondi (p=0,130).

Tabela 17. Univarijantna regresiona analiza podataka iz ginekolosko-akuserske anamneze ispitanica

Ginekolosko- T. gondii T. gondii
akusSerski podaci Ukupno n seronegativne seropozitivne OR (95% CI) p

(%) n (%) n (%)

Reproduktivni period | 541 (100,0) 440 (100,0) 101 (100,0)

Da 367 (67,8) 314 (71,4) 53 (52,5) 0,4 (0,29-0,69) | p<0,001

Ne 174 32,2) 126 (28,6) 48 (47,5)

Prethodne trudnoce 529 (100,0) 433 (100,0) 96 (100,0)

Da 290 (54,8) 229 (52,9) 61 (63,5) 1,6 (0,98-2,45) | p=0,059

Ne 239 (45,2) 204 (47,1) 35 (36,5)

Spontani pobacaj 528 (100,0) 432 (100,0) 96 (100,0)

Da 69 (13,1) 50 (11,6) 19 (19,8) 1,9 (1,05-3,37) | p=0,033

Ne 459 (86,9) 382 (88,4) 77 (80,2)

Prevremeni porodaj 529 (100,0) 433 (100,0) 96 (100,0)

Da 15 (2,8) 9(2,1) 6 (6,2) 3,1(1,09-9,04) p=0,034

Ne 514 (97,2) 424 (97,9) 90 (93,8)

Mrtvorodenost 529 (100,0) 433 (100,0) 96 (100)

Da 4 (0,8) 2(0,5) 2(2,1) 4,6 (0,64-32,97) | p=0,130

Ne 525 (99,2) 421 (99,5) 94 (97,9)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; ClI (confidence interval): interval poverenja
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Multivarijantnom regresionom analizom potvrdeno je da su uzrast ispitanika (OR=1,9, 95 % CI:
1,13-3,28; OR=3,2,95 % CI: 1,91-5,35; OR=4,6, 95 % CI: 2,71-7,89; OR=6,8, 95 % CI: 3,27-14,24),
opstina stanovanja (OR=2,2, 95% CI: 1,43-3,34) kao i kontakt sa zemljom nezavisni prediktori
infekcije (OR=1,4, 95% CI:1,01-1,94) (Tabela 18). Sa povecanjem godina Zivota ispitanika rizik od
infekcije T. gondii raste linearno sa 1,9 na 6,8 puta od najmlade uzrasne grupe (18-29 godina) do nastarije
(>60 godina). Takode, osobe koje Zive u prigradskim opstinama Beograda imaju 2,2 puta vec¢u Sansu da
dobiju toksoplazmozu u odnosu na one koju zive u gradskim opstinama Beograda. Ispitanici koji imaju
kontakt sa zemljom imaju 1,4 puta ve¢u Sansu da se inficiraju T. gondii u odnosu na one koji ne dolaze
u kontakt sa zemljom.

Tabela 18. Multivarijantna regresiona analiza faktora rizika za nastanak infekcije T. gondii kod davalaca
krvi

Ispitivane varijable 95% ClI D
Uzrast
18-29 Ref.
30-29 1,9 (1,13-3,28) 0,016
40-49 3,2 (1,91-5,35) < 0,001
50-59 4,6 (2,71-7,89) < 0,001
>60 6,8 (3,27-14,24) < 0,001
Opstina stanovanja
Prigradska 2,2 (1,43-3,34) < 0,001
Gradska
Kontakt sa zemljom
Da 1,4 (1,01-1,94) 0,046
Ne

*Napomena: CI (confidence interval): interval poverenja
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4.2. Rezultati istrazivanja studije preseka u populaciji trudnica

4.2.1. Osnovni demografski podaci

Drugom studijom preseka u okviru ovog istrazivanja obuhvaceno je 300 trudnica sa prebivalistem
na teritoriji Beograda koje su dolazile u Institut za transfuziju krvi Srbije u periodu od novembra 2018.
godine do februara 2019. godine zbog rutinskog ispitivanja krvne grupe i Rh faktora pre porodaja.
Prose¢na gestacijska starost trudnica bila je 24,3 (SD 10,41) gestacijskih nedelja. U tabeli 19 prikazane
su osnovne demografske karakteristike ispitanica. Prose¢na starost trudnica bila je 31,14 godina (SD
4,796), a kao i1 davaoci krvi, bile su rasporedene u pet uzrasnih kategorija (20-24, 25-29, 30-34, 35-39,
>40), pri ¢emu je najmlada trudnica imala 20 a najstarija 44 godine.

Na osnovu zanimanja navedenih u upitnicima, trudnice su kao i davaoci Krvi, bile rasporedene
prema nivou obrazovanja u tri kategorije (osnovno, srednje, vise/Visoko obrazovanje), a prema mestu
stanovanja u dve kategorije - one koje zive u gradskim (Stari grad, Vracar, Savski venac, Zvezdara,
Palilula, Novi Beograd, Zemun, Vozdovac, Cukarica, Rakovica) i prigradskim opstinama Beograda
(Sopot, Mladenovac, Lazarevac, Barajevo, Grocka, Sur¢in, Obrenovac). U kuci sa dvoriStem Zzivelo je
37,7% ispitanica, dok je preostalih 62,3% ispitanica navelo da zivi u stanu/kuci bez dvorista.

Tabela 19. Osnovne demografske karakteristike trudnica

Demografske karakteristike Broj (n) Procenat (%)
(broj trudnica (N))
Uzrast (god.) (N =300)

20-24 27 9,0
25-29 78 26,0
30-34 132 44,0
35-39 44 14,7
> 40 19 6,3

Nivo obrazovanja? (N =280)
Osnovno 18 6,4
Srednje 117 41,8
Vise/Visoko 145 51,8

Opstina stanovanja (N =300)
Prigradska 31 10,3
Gradska 269 89,7

Uslovi stanovanja (N =300)

Kuca sa dvoristem 113 37,7
Stan/Kuéa bez dvorista 187 62,3

*Napomena:
a- 20 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
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4.2.2. Podaci koji se odnose na navike u ishrani i stil Zivota trudnica

Na pitanje 0 konzumaciji mesa u ishrani, odgovorile su sve trudnice koje su ucestvovale u
istrazivanju. Od tog broja samo tri trudnice (1,0%) su navele da uopSte ne konzumiraju meso.
Konzumacija mesa po vrstama mesa, kao i konzumacija svezeg ili nedovoljno termicki obradenog (NTO)
mesa (nedovoljno przeno/peceno meso, presne kobasice, dzigericu) prikazana je u tabeli 20. U grupi
trudnica koje su konzumirale meso, naj¢sc¢e su u ishrani koristile pile¢e meso (58,9%), a samo 28,2%
(82/291) trudnica je navelo da u ishrani koristi sveze ili nedovoljno termic¢ki obradeno meso (Tabela 20).

Distribucija trudnica u odnosu na uzrasne grupe i konzumiranje NTO mesa, ukazuje da nema statisticki
znaCajne razlike medu uzrasnim grupama u pogledu navika kozumiranja NTO mesa (p=0,086)
(Grafikon 11), ali u grupi sa razli¢itim nivoima obrazovanja, najvise NTO mesa se konzumiralo medu
osobama sa osnovnom $kolom (p=0,013) (Grafikon 12).

Tabela 20. Navike trudnica u ishrani

Navike u ishrani Broj (n) Procenat (%)
(broj trudnica (N) )
Konzumiranje mesa (N=300)
Da 297 99,0
Ne 3 1,0
Vrsta mesa (N=297)
Govede 22 7,4
Svinjsko 59 19,9
Jagnjece 2 0,7
Pilece 175 58,9
Vise od jedne vrste mesa 39 13,1
Konzumiranje sveZeg ili NTO mesa® (N=291)
Da 82 28,2
Ne 209 71,8

apomena:a- 6 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje; nedovoljno termicki obradeno) meso
*N 6 ispitani ije od il lj itanje; NTO (nedovolj icki obrad
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Stil zivota trudnica koji moze biti faktor rizika za nastanak toksoplazmoze (kontakt sa zemljom i
mackom) prikazan je u tabeli 21.

Tabela 21. Stil Zivota trudnica

Stil Zivota Broj (n) Procenat (%)
(broj trudnica (N))
Kontakt sa zemljom (N=300)
Da 74 24,7
Ne 226 75,3
Kontakt sa mackom (N=300)
Da 69 23,0
Ne 231 77,0
Kontakt sa vlastitom mackom (N=300)
Da 22 7,3
Ne 278 92,7
Kontakt sa ulicnom mac¢kom (N=300)
Da 55 18,3
Ne 245 81,7

Samo 22 (7,3%) ispitane trudnice su navele da imaju macke kao kuéne ljubimce, a 55 od njih 300 (18,3%)
je navelo da dolazi u kontakt sa ulicnim mackama, bez vlasnika, odnosno, 69/300 imalo je kontakt sa
mackom (kuénom 1i/ili uliénom mackom) (Tabela 21). U najmladoj uzrasnoj grupi (20-24 godine)
nijedna trudnica se nije izjasnila kao vlasnica macke, ali je zato 22,2% trudnica bilo u kontaktu sa uli¢cnim

mackama, za razliku od najstarije uzrasne kategorije (>40 godina) u kojoj je bilo najvise vlasnica macaka
(15,8%) (Grafikon 13).

25

231
22.2 211
20 .
15.
14.4
5
11.
10 m Kontakt sa vlastitom
6. 6. mackom
5 B Kontakt sa ulicnom
mackom
0
0

20-24  25-29 30-34  35-39 >40

[EY
[+]
N

0,
%,

Uzrast trudnica

Grafikon 13- Kontakt sa vlastitom/ulicnom ma¢kom prema uzrastu trudnica
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Kontakt sa zemljom (rad u basti, voénjaku, povrtnjaku) prijavilo je 24,7% (74/300) ispitanica (Tabela
21). Kontakt sa zemljom u uzrasnim grupama trudnica nije pokazao statisticku znacajnost (p=0,935)
(Grafikon 14), a u odnosu na nivo obrazovanja kontakt sa zemljom bio je najzastupljeniji kod trudnica

sa osnovnom Skolom (33,3%) mada bez statistiCke znacajnosti u odnosu na druge nivoe obrazovanja
(p=0,454) (Grafikon 15).
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Grafikon 14- Kontakt sa zemljom prema uzrastu trudnica
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Grafikon 15- Kontakt sa zemljom prema nivou obrazovanja trudnica
*Napomena: 20 trudnica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
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4.2.3. Podaci koji se odnose na licnu anamnezu trudnica

Od 299 anketiranih trudnica, 13 trudnica (4,3%) je dalo podatak da je imalo limfadenopatiju
(uvecane cervikalne, aksilarne i/ili ingvinalne limfne zlezde). Od 291 anketirane trudnice, 19 je prijavilo
povisenu temperaturu (do 37,5 °C) (6,5%) (Tabela 22), a dve trudnice su imale oba simptoma infekcije
u prethodnih godinu dana. Medu Sest ispitanica koje su imale limfadenopatiju, dve su u anamnezi navele
spontani pobacaj, dve prevremeni porodaj a jedna mrtvorodenost, dok u grupi sa povisenom
temperaturom od njih 19, dve su imale spontani pobacaj i dve prevremeni porodaj; nijedna nije prijavila
mrtvorodenost.

Tabela 22. Li¢na anamneza trudnica

Li¢na anamneza Broj (n) Procenat (%)
(broj trudnica (N))

Limfadenopatija® (N=299)

Da 13 43

Ne 286 95,7
Povisena t° (< 37,5 °C) (N=291)

Da 19 6,5

Ne 272 93,5

*Napomena:
a- 1 ispitanica nije odgovorila na postavljeno pitanje
b- 9 ispitanica nije odgovorilo na postavljeno pitanje

4.2.4. Podaci iz ginekoloSko-akuSerske anamneze trudnica

Od ukupnog broja ispitanica, 53,5% (151/282) prijavilo je u trenutku ispitivanja da im je to bila
prva trudno¢a (Tabela 23). Prethodni porodaji su se kod 42 (15,3%) trudnice zavrsili spontanim
pobacajem, kod 8 (2,9%) prevremenim porodajem, a 4 trudnice (1,5%) su prijavile mrtvorodenost. Dve
trudnice su navele i spontani pobacaj i prevremeni porodaj. U istrazivanju su ucestvovale trudnice
razli¢itih gestacijskih starosti, od 5 do 39 gestacijske nedelje (24,32+10,414) pri ¢emu je 25 od njih 239
(10,5%) istaklo da je pre istazivanja ispitivano na toksoplazmozu kada je kod samo jedne trudnice
utvrdena seropozitivnost, dok su se preostale izjasnile kao seronegativne (Tabela 24).
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Tabela 23. Ginekolosko-aku$erska anamneza trudnica

Ginekolosko-akusSerski podaci Broj (n) Procenat (%)
(broj trudnica (N))
Prva trudnoéa® (N=282)
Da 151 53,5
Ne 131 46,5
Trimestar trudnoée® (N=296)
| 72 24,3
1 57 19,3
1] 167 56,4
Spontani pobacdaj ¢ (N=274)
Da 42 15,3
Ne 232 84,7
Prevremeni porodaj ¢ (N=275)
Da 8 2,9
Ne 267 97,1
Mrtvorodenost ¢ (N=273)
Da 4 1,5
Ne 269 98,5

*Napomena:

a- 18 trudnica nije odgovorilo na postavljeno pitanje

b- 4 trudnice nisu odgovorile na postavljeno pitanje

Cc-26 trudnica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
d- 25 trudnica nije odgovorilo na postavljeno pitanje
e- 27 trudnica nije odgovorilo na postavljeno pitanje

Tabela 24. Razlog prethodnog ispitivanja na infekciju T. gondii trudnica?

Broj (n)

Pocetak trudnode

Priprema za vantelesnu oplodnju (VTO)

Vlasnica macke

Patologija u trudnoci

Limfadenopatija®

Bez posebnog razloga

WDk Wl lWw| oo

Ukupno

*Napomena:

Jjedna ispitanica bila pozitivna pre istraZivanja (stara infekcija)

a-jedna ispitanica nije odgovorila na pitanje;

b-imala je limfadenopatiju 10 godina pre istraZivanja




4.2.5. Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji trudnica

Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji trudnica iznosi 12,7% (38/300). Najvisa vrednost
prevalencije zabelezena je u uzrasnoj grupi od 25-29 godina (16,7%) a najniza u uzrastu od 35-39 godina
(4,5%) (Grafikon 16), ali za razliku od dobrovoljnih davalaca krvi nema lineranog porasta prevalencije
sa porastom starosti trudnica (p=0,296). Analiziraju¢i prevalenciju toksoplazmoze u odnosu na nivo
obrazovanja trudnica, u grupi sa osnovnim i srednjim obrazovanjem prevalencija iznosi 11,1%, i nije se
znacajno razlikovala u grupi trudnica sa visokim stepenom obrazovanja (13,8%), sto je takode razlika u
odnosu na populaciju davalaca krvi (p=0,795) (Grafikon 17).
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4.2.6. Status infekcije T. gondii u populaciji trudnica

Od 38 seropozitivnih trudnica sve su se u trenutku ispitivanja nalazile u hroni¢noj fazi infekcije
T. gondii. Serumi trudnica pozitivni u skrining testu, HSDA (Tabela 25), bili su pozitivni i u TXG testu
sa rasponom titra specifi¢nih 1gG antitela od 10 do 294 13/ml (65,26+£62,547). Aviditet specifi¢nih IgG
antitela bio je visok kod vecine seropozitivnih trudnica (94,7%) a granican i nizak svega kod po jedne
trudnice (2,6%) (Tabela 26). Najniza zabelezena vrednost indeksa aviditeta specificnih IgG antitela
TXGA testom iznosila je 0,062 a najvisa 0,670 (0,518+0,111). U serumima trudnica sa niskim i sa
grani¢no avidnim specifiénim 1gG antitelima analizirana su i specificna IgM antitela TXM testom, ¢iji
je negativan rezultat u oba slucaja isklju¢io moguénost akutne infekcije, iako su obe navele poviSenu t
(do 37,5 °C) na pocetku trudnoée. Medutim, kako su obe ispitanice bile u odmaklim trudno¢ama u
trenutku ispitivanja, prema vaze¢em protokolu dijagnostike kongenitalne toksoplazmoze Nacionalne
referentne laboratorije za toksoplazmozu, obe su bile seroloski pracene do porodaja (trudnica sa niskim
aviditetom specifiénih IgG antitela pracena je od 26gn, a trudnica sa grani¢nim aviditetom od 36gn).
Rezultati seroloskih analiza obe trudnice do kraja trudnoée ukazivali su na hroni¢nu infekciju T. gondii
bez rizika za nastanak kongenitalne toksoplazmoze.

Tabela 25. Prikaz rezultata HSDA testa u populaciji trudnica

1:20 0
1:40 0
> 40 38

Tabela 26. Prikaz rezultata odredivanja indeksa aviditeta specifi¢nih IgG antitela kod seropozitivnih
trudnica

Nizak (< 0,200) 12 Hroni¢na

Granic¢an (0,200-0,300) 1P Hroni¢na

Visok  (>0,300) 36 Hroni¢na
*Napomena:

a- specificna IgM antitela negativna
b- specificna IgM antitela granicna



4.2.7. Rezultati univarijantne i multivarijantne regresione analize u populaciji trudnica

U Tabeli 27 prikazani su osnovni demografski podaci kao prediktori infekcije za nastanak
toksoplazmoze trudnica. Jedino su se uslovi stanovanja pokazali kao statisti¢ki znacajn faktor rizika
(OR=0,4, 95% CI: 0,22-0,87), odnosno 60% je manja Sansa da se oboli od toksoplzmoze ukoliko se
Zivi u stanu, odnosno,u kuéi bez dvorista (Tabela 27). Sa druge strane, statisticka zna¢ajnost u ucestalosti
infekcije ne postoji u odnosu na uzrast, nivo obrazovanja (p=1,00, p=0,754), kao i na opstinu stanovanja
(p=0,086) (Tabela 27).

Tabela 27. Univarijantna regresiona analiza demografskih karakteristika trudnica kao faktora rizika za

nastanak infekcije T. gondii

Demografske T. gondii T. gondii
karakterisitke Ukupno n (%) | seronegativne | seropozitivne | OR (95% CI) p
trudnica n (%) n (%)

Uzrast (god.) 300 (100) 262 (100) 38 (100)
20-24 27 (9,0) 23 (8,8) 4 (10,5) Ref.
25-29 78 (26,0) 65 (24,8) 13 (34,2) 1,2 (0,34-3,89) | 0,822
30-34 132 (44,0) 114 (43,5) 18 (47,4) 0,9 (0,28-2,93) | 0,872
35-40 44 (14,7) 42 (16,0) 2 (5,3) 0,3(0,05-1,61) | 0,152
> 40 19 (6,3) 18 (6,9) 1(2,6) 0,3 (0,03-3,11) | 0,326
Nivo obrazovanja 280 (100) 245 (100) 35 (100)
Osnovno 18 (6,4) 16 (6,5) 2(5,7) 1,0 (0,20-4,85) | 1,00
Srednje 117 (41,8) 104 (42,4) 13 (37,1) 1,3(0,27-5,99) | 0,754
Vise/Visoko 145 (51,8) 125 (51,0) 20 (57,1)
OpStina stanovanja 300 (100) 262 (100) 38 (100)
Prigradska 31(10,3) 24 (9,2) 7(18,4) 2,2 (0,89-5,62) | 0,086
Gradska 269 (89,7) 238 (90,8) 31 (81,6)
Uslovi stanovanja 300 (100) 262 (100) 38 (100)
Kucéa sa dvoristem 113 (37,7) 92 (35,1) 21 (55,3) 0,4 (0,22-0,87) | 0,019
Stan/Kuca bez dvorista | 187 (62,3) 170 (64,9) 17 (44,7)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; Cl (confidence interval): interval poverenja
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U Tabeli 28 prikazani su podaci koji se odnose na stil zivota, odnosno izlozenosti moguéim putevima
Sirenja infekcije kod trudnica. Univarijantna analiza je pokazala da izloZenost ispitivanim putevima
Sirenja nije dovodila do statisticki znacajane razlike u ucestalosti infekcije u ispitivanoj populaciji.

Tabela 28. Univarijantna regresiona analiza podataka koji se odnose na stil zivota i ishrane trudnica kao
faktora rizika za nastanak infekcije T. gondii

Stil Zivota i Ukupno n T. gondii T. gondii
ishrane trudnice (%) seronegativni seropozitivni OR (95% CI) p
n (%) n (%)
Kontakt sa 300 (100,0) 262 (100,0) 38 (100,0)
zemljom 1,9 (0,96-4,03) | 0,066
Da 74 (24,7) 60 (22,9) 14 (36,8)
Ne 226 (75,3) 202 (77,1) 24 (63,2)
Kontakt sa 300 (100,0) 262 (100,0) 38 (100,0)
mackom 1,2 (0,56-2,68) | 0,604
Da 69 (23,0) 59 (22,5) 10 (26,3)
Ne 231 (77,0) 203 (77,5) 28 (73,7)
Vlasnica macke 300 (100,0) 262 (100,0) 38 (100,0)
Da 22 (7,3) 17 (6,5) 5(13,2) 2,2 (0,76-6,13) | 0,149
Ne 278 (92,7) 245 (93,5) 33 (86,7)
Kontakt sa 300 (100,0) 262 (100,0) 38 (100,0)
ulicnom mackom
Da 55 (18,3) 48 (18,3) 7(18,4) 1,0(0,42-2,42) | 0,988
Ne 245 (81,7) 214 (81,7) 31 (81,6)
Konzumiranje 300 (100,0) 262 (100,0) 38 (100,0)
mesa
Da 297 (99,0) 259 (98,9) 38 (100,0) 0.4 (0.04-4.23) | 0,468
Ne 3(1,0) 3(1,1) 0 (0)
NTO meso 291 (100,0) 253 (100,0) 38 (100,0)
Da 82 (28,2) 73 (28,9) 9(23,7) 0,8 (0,35-1,70) | 0,510
Ne 209 (71,8) 180 (71,1) 29 (76,3)
Vrsta mesa 297 (100,0) 259 (100,0) 38 (100,0)
Govede 22 (7,4) 16 (6,2) 6 (15,8) Ref.
Svinjsko 59 (19,9) 51 (19,7) 8(21,1) 0,4 (0,13-1,39) | 0,154
Jagnjece 2(0,7) 1(0,4) 1(2,6) 2,7 (0,14-49,76) | 0,511
Pilece 175 (58,9) 158 (61,0) 17 (44,7) 0,3 (0,10-0,83) | 0,021
Vise od jedne vrste | 39 (13,1) 33 (12,7) 6 (15,8) 0,5(0,13-1,74) | 0,267
mesa

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; CI (confidence interval): interval poverenja
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Analizom podataka, iz licne (Tabela 29) i ginekolosko-akuSerske anamneze ispitivanih trudnica (Tabela

30) ne nalazimo nijedan simptom i faktor rizika koji se dovodi u vezu sa infekcijom T. gondii.

Tabela 29. Univarijantna regresiona analiza podataka iz licne anamneze trudnica

Podatak Ukupno n T. gondii T. gondii OR (95% CI) p
(%) seronegativne seropozitivne
n (%) n (%)
Limfadenopatja 299 (100,0) | 261 (100,0) 38 (100,0)
Da 13 (4,3) 12 (4,6) 1(2,6) 0,6 (0,07-4,44) 0,584
Ne 226 (95,7) | 249 (95,4) 37(97,3)
Povisena 291 (100,0) | 256 (100,0) 35 (100,0)
temperatura
Da 19 (6,5) 15 (5,9) 4 (11,4) 2,1 (0,65-6,64) 0,220
Ne 272 (93,5) | 241(94,1) 31 (88,6)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; Cl (confidence interval): interval poverenja

Tabela 30. Univarijantna regresiona analiza podataka iz ginekolo§ko-akuserske anamneze trudnica

T. gondii T. gondii
Podatak Ukupno n (%) | seronegativne | seropozitivne p
n (%) n (%) OR (95% CI)

Prva trudnoca 282 (100,0) 249 (100,0) 33 (100,0)
Da 151 (53,5) 130 (52,2) 21 (63,6) 1,6 (0,76-3,39) | 0,219
Ne 131 (46,5) 119 (47,8) 12 (36,4)
Trimestar trudnoée 296 (100,0) 258 (100,0) 38 (100,0) Ref.
| 72 (24,3) 59 (22,9) 13 (34,2) 0,5(0,19-1,51) | 0,236
I 57 (19,3) 51 (19,8) 6 (15,8) 0,6 (0,27-1,25) 0,168
11 167 (56,4) 148 (57,4) 19 (50,0)
Uredan tok trudnoée | 194 (100,0) 169 (100,0) 25 (100,0) 0,236
Da 183 (94,3) 160 (94,7) 23 (92,0 0,5 (0,19-1,51)
Ne 11 (5,7) 9 (5,3) 2 (8,0)
Spontani pobacaj 274 (100,0) 242 (100,0) 32 (100,0) 0,168
Da 42 (15,3) 39 (16,1) 3(9.4) 0,6 (0,27-1,25)
Ne 232 (84,7) 203 (83,9) 29 (90,6)
Prevremeni porodaj® | 275 (100,0) 243 (100,0) 32(100,0)
Da 8 (2,9 8 (3,3) 0 (0,0 NR 0,999
Ne 267 (97,1) 235 (96,7) 32 (100)
Mrtvorodenost 273 (100,0) 241 (100,0) 32(100,0)
Da 4 (1,5) 3(1,2) 1(3,1) 2,6 (0,26-25,37) | 0,422
Ne 269 (98,5) 238 (98,8) 31 (96,7)

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; CI (confidence interval): interval poverenja
a- NR-nije radeno
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Multivarijantnom regresionom analizom potvrdeno je da su uslovi stanovanja trudnica (OR=0,4,
95 % CI: 0,19-0,83), i konzumiranje pile¢eg mesa (OR=0,3, 95% CI: 0,94-0,83) nezavisni prediktori
infekcije (Tabela 31). Trudnice imaju 60% manja Sanse da obole od toksoplzmoze ukoliko Zive u
stanu/kuci bez dvorista u odnosu na trudnice koje zive u kuéi sa dvoristem. Odnosno trudnice imaju 70%
manje Sanse da obole od toksoplazmoze ukoliko jedu piletinu u odnosu na drugu vrstu mesa.

Tabela 31. Multivarijantna regresiona analiza faktora rizika za nastanak infekcije T. gondii kod trudnica

Ispitivane varijable 95% ClI D
Uslovi stanovanja
Kuéa sa dvoristem 0,4 (0,19-0,83) 0,013
Stan/Kuca bez dvorista
Vrsta mesa Ref.
Govede 0,4 (0,11-1,23) 0,104
Svinjsko 3,9 (0,20-73,66) 0,370
Jagnjece 0,3 (0,94-0,83) 0,021
Pilece 0,5 (0,13-1,79) 0,279
Vise od jedne vrste mesa

*Napomena: CI (confidence interval): interval poverenja
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4.3. UdruZeni rezultati istraZivanja svih ispitanica: trudnica i davalaca krvi Zenskog pola

U ovom delu istrazivanja, posmatrane su Samo osobe zenskog pola i to negravidne Zene iz populacije
davalaca krvi i trudnice. Ukupno je bilo 841 pripadnica Zenskog pola i to 541 (64,3%) Zena koje nisu bile
gravidne i 300 (35,7%) trudnica. Demografske karakteristike ispitanica prikazane su u tabeli 32. Trudnice
su bile znacajno mlade (p<0,001), imale su visi nivo obrazovanja (p<0,001), veci procenat njih je Ziveo
u prigradskom naselju (p=0,001) i u kuci sa dvoristem (p=0,023) u odnosu na ispitanice davaoce krvi
(Tabela 32).

Tabela 32. Demografske karakteristike negravidnih zena, davalaca krvi i trudnica

Negravidne
Demografske karakteristike Zene, Trudnice Ukupno p
davaoci Krvi n (%) n (%)
n (%)
Ukupno 541 (64,3) 300 (35,7) 841 (100,0)
Prosecan uzrast 39,2+12,0 31,1+4,8 36,3+10,7 <0,001
Uzrast (god.)
18-24 78 (14,4) 27 (9,0) 105 (12,5)
25-29 62 (11,5) 78 (26,0) 140 (16,6)
30-34 65 (12,0) 132 (44,0) 197 (23,4) <0,001
35-39 71 (13,1) 44 (14,7) 115 (13,7)
>40 265 (49,0) 19 (6,3) 284 (33,8)
Nivo obrazovanja?
Osnovno 33 (6,5) 18 (6,4) 51 (6,5)
Srednje 229 (44,9) 117 (41,8) 346 (43,8) 0,683
Vise/Visoko 248 (48,6) 145 (51,8) 393 (49,7)
Opstina stanovanja®
Prigradska 25 (4,6) 31(10,3) 56 (6,7) 0,001
Gradska 516 (95,4) 269 (89,7) 785 (93,3)
Uslovi stanovanja®
Kucéa sa dvoriStem 162 (30,0) 113 (37,7) 275 (32,7) 0,023
Stan/Kuca bez dvorista 378 (70,0) 187 (62,3) 565 (67,3)
*Napomena:

a- 31 negravidna zena, davalac krvi i 20 trudnica nisu odgovorile na postavljeno pitanje
b- 3 negravidne Zene, davoci krvi nisu odgovorile na postavijeno pitanje
c-1 negravidna Zena, davalac krvi nije odgovorila na postavljeno pitanje

Stil zivota i ishrane ispitanica prikazani su u tabeli 33. Konzumiranje mesa u obe populacije je bilo sli¢no.
Trudnice su ¢esc¢e konzumirale govede, svinjsko i pile¢e meso (p<0,001) ali znac¢ajno manje svezeg/NTO
mesa (p<0,001) u odnosu na negravidne Zene, davaoce krvi. Sa druge strane, negravidne zene Su ¢esce
bile vlasnice macaka u odnosu na trudnice (p=0,003). StatistiCe znacajnosti nije bilo u kontaktu sa
zemljom, kao ni u kontaktu sa mackama, odnosno kontaktu sa ulicnim mackama.

61



Tabela 33. Stil zivota i ishrane negravidnih zena, davalaca krvi i trudnica

Negravidne
Stil Zivota i ishrane Zene, Trudnice Ukupno p
davaoci Krvi n (%) n (%)
n (%)

Konzumiranje mesa?
Da 521 (96,5) 258 (98,9) 779 (97,3) 0,055
Ne 19 (3,5) 3(1,1) 22 (2,7)
Vrsta mesa®
Govede 33 (6,3) 22 (8,5) 55 (7,1)
Svinjsko 50 (9,6) 59 (22,9) 109 (14,0) <0,001
Jagnjece 4(0,8) 2(0,8) 6 (0,8)
Pilece 320 (61,4) 175 (67,8) 495 (63,5)
Vise od jedne vrste mesa 114 (21,9) 0 (0) 114 (14,6)
Konzumiranje sveZeg ili
NTO mesa®
Da 287 (55,3) 71 (28,0) 358 (46,3) <0,001
Ne 232 (44,7) 183 (72,0) 415 (53,7)
Kontakt sa zemljom¢
Da 129 (23,9) 74 (24,7) 203 (24,2) 0,801
Ne 411 (76,1) 226 (75,3) 637 (75,8)
Kontakt sa mackom
Da 155 (28,7) 69 (23,0) 224 (26,6) 0,076
Ne 386 (71,3) 231 (77,0) 617 (73,4)
Kontakt sa vlastitom
mackom 77 (14,2) 22 (7,3) 99 (11,8) 0,003
Da 464 (85,8) 278 (92,7) 742 (88,2)
Ne
Kontakt sa uli¢cnom
mackom 116 (21,4) 55 (18,3) 171 (20,3) 0,283
Da 425 (78,6) 245 ()81,7 670 (79,7)
Ne
*Napomena:

a- I negravidna Zena, davalac krvi i 39 trudnica nisu odgovorile na postavljeno pitanje
b- I negravidna Zena, davalac krvii 39 trudnica nisu odgovorile na postavljeno pitanje
C- 3 negravidne Zene, davaoci Krvi 143 trudnice nisu odgovorile na postavljeno pitanje

d- I negravidna Zena, davalac krvi nije odgovorila na postavijeno pitanje

Od ukupnog broja zena, 139 su bile seropozitivne, odnosno ukupna prevalencija infekcije T.
gondii kod osoba Zenskog pola iznosila je 16,5% (139/841) (Tabela 34) i to 18,7% (101/541) kod
negravidnih Zena davalaca krvii 12,7% ( 38/300) kod trudnica.

Povezanost demografskih karakteristika i prisustva/odsustva infekcije T. gondii kod svih Zena prikazana
je u tabeli 34. Najvisa seroprevalencija T. gondii zabelezena je kod zena starijih od 40 godina, a najniza
kod Zena uzrasta 18-24 godine (p<0,001). Najvisa prevalencija (19,6%) zapazena je kod Zena sa
zavrSenom osnovnom Skolom, mada razlika nije bila statisticki znacajna u odnosu na ostale nivoe
obrazovanja. Visa prevalencija infekcije T. gondii uocena je kod ispitanica koje su zivele u prigradskim
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opsStinama Beograda (19,6%) u odnosu na gradske (16,3%) kao i u ku¢i sa dvoristem (19,6%) u odnosu
na stan/kucu bez dvorista (15,0%), ali razlike nisu bile statisti¢ki znacajne.

Tabela 34. Seropevalencija infekcije T.gondi u odnosu na demografske karakteristike svih zena u
istrazivanju

Demografske Broj
karakteristike Ukupan broj seropozitivnih Seroprevalencija p
svih ispitanica Zena (n) Zena (n) (%)
Ukupno 841 139 16,5
Uzrast (god.)
18-24 105 10 9,5
25-29 140 18 12,9
30-34 197 28 14,2 <0,001
35-39 115 14 12,2
>40 284 69 24,3
Nivo obrazovanja?
Osnovno 51 10 19,6
Srednje 346 58 16,8 0,578
Vise/Visoko 393 58 14,8
Opstina stanovanja
Prigradska 56 11 19,6 0,312
Gradska 785 128 16,3
Uslovi stanovanja
Kuca sa dvorisStem 275 54 19,6 0,058
Stan/Kuéa bez dvorista 565 85 15,0
*Napomena:

a- 13 seropozitivnih Zena nije odgovorilo na postavljeno pitanje

Na dalje su posmatrani faktori rizika za nastanak infekcije T. gondii i to najpre kod svih Zena, a
zatim posebno kod negravidnih zena, davalaca krvi i posebno kod trudnica.

Kod svih Zena, prema univarijantnoj logistickoj regresiji izdvojili su se stariji uzrast (OR=3,0,
95% CI: 1,50-6,17) i kontakt sa zemljom (OR=1,6, 95% CI: 1,11-2,45) kao faktori rizika. Zene starije
od 40 godina ceS¢e su obolevale od toksoplazmoze u odnosu na mlade ispitanice, kao i one koje su
dolazile u kontakt sa zemljom (dvoriste, basta, povrtnjak, voénjak), u odnosu na one koje nisu imale
kontakt (Tabela 35). Takode, ispitanice koje su konzumirale pile¢e meso su imale manje Sanse da obole
od toksoplazmoze (OR=0,5, 95% CI: 0,24-0,90) u odnosu na one koje su konzumirale ostale vrste mesa,
a medu trudnicama koje su bile u III trimestru trudnoce bilo je manje seropozitivnih na T. gondii u odnosu
na ostale trimestre trudnoce i stanje negraviditeta (OR=0,6, 95% CI: 0,33-0,94) (Tabela 35). Nezavisni
faktori rizik, prema multivarijantnoj analizi bili su samo stariji uzrast (OR=2,7, 95% CI: 1,33-5,51) i
kontakt sa zemljom (OR=1,5, 95% CI: 1,03-2,32) (Tabela 35).
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Tabela 35. Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza faktora rizika za nastanak infekcije T.
gondii kod svih ispitanica

Univarijantna regresiona analiza Multivarijantna regresiona analiza
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Uzrast (god.)
18-24 Ref. Ref.
25-29 1,4 (0,62-3,18) 0,419 1,3 (0,57-2,98) 0,536
30-34 1,6 (0,73-3,38) 0,245 1,5 (0,68-3,18) 0,320
35-39 1,3 (0,56-3,11) 0,530 1,2 (0,50-2,89) 0,676
>40 3,0 (1,50-6,17) 0,002 2,7 (1,33-5,51) 0,006
Opstina stanovanja
Prigradska 1,4 (0,73-2,75) 0,309
Gradska
Nivo obrazovanja
Osnovno Ref.
Srednje 0,8 (0,39-1,74) 0,615
Vise/Visoko 0,7 (0,34-1,50) 0,367
Uslovi stanovanja
Kuca sa dvoristem 0,7 (0,50-1,06) 0,094
Stan/Kuca bez dvoriSta
Kontakt sa zemljom
Da 1,6 (1,11-2,45) 0,014 1,5(1,03-2,32) 0,037
Ne
Kontakt sa mackom
Da 1,2 (0,83-1,84) 0,296
Ne
Vlasnica macke
Da 1,4 (0,85-2,40) 0,183
Ne
Kontakt sa ulicnom
mackom 1,0 (0,66-1,63) 0,865
Da
Ne
Konzumiranje mesa
Da 0,7 (0,24-1,83) 0,431
Ne
KonzumacijaNTO
mesa 1,4 (0,95-1,99) 0,093
Da
Ne
Vrsta mesa
Govede Ref.
Svinjsko 0,6 (0,28-1,35) 0,229
Jagnjece 1,5 (0,24-8,88) 0,678
Pilece 0,5 (0,24-0,90) 0,023
Vise od jedne vrste 0,7 (0,36-1,52) 0,411
mesa
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Limfadenopatja

Da 0,9 (0,26-3,07) 0,851
Ne

PoviSena

temperatura (< 37,5 1,2 (0,43-3,14) 0,757
OC)

Da

Ne

Prethodne trudnoce

Da 1,2 (0,86-1,83) 0,247
Ne

Spontani abortus

Da 1,4 (0,82-2,27) 0,233
Ne

Prevremeni porodaj

Da 1,9 (0,74-4,93) 0,183
Ne

Mrtvorodenost

Da 3,2 (0,76-13,61) 0,113
Ne

Trimestar trudnodée

Bez trudnoce Ref.

| 1,0 (0,51-1,82) 0,900
I 0,5 (0,21-1,23) 0,133
i 0,6 (0,33-0,94) 0,030

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; Cl (confidence interval): interval poverenja
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Kod Zena davalaca krvi, prema univarijantnoj logistickoj regresiji, izdvojili su se stariji uzrast (OR=4,1,
95% CI: 1,72-9,96), spontani pobacaj (OR=1,9, 95% CI: 1,05-3,37) i prevremeni porodaj (OR=3,14,
95% CI: 1,09-9,04) kao nezavisni faktori infekcije (Tabela 36). Odnosno, zene starije od 40 godina
imale su vecu Sansu da obole od toksoplazmoze od mladih ispitanica. Takode, viSe seropozitvinih Zena
na T. gondii bilo je grupi onih koje su prijavile spontani pobacaj i prevremeni porodaj u odnosu na one
koje nisu (Tabela 36). Nezavisni faktor rizika kod Zena davalaca krvi, prema multivarijantnoj logistickoj
regresiji, bio je samo stariji uzrast (OR=3,7, 95% CI: 1,53-8,94). Kod trudnica, kao nezavisni faktori
rizika za infekciju T. gondii izdvojili su se konzumacija pile¢eg mesa i zivot u stanu/kuci bez dvorista,
gorenavedeno u odeljku 4.2.7 (Tabela 27 do 31).

Tabela 36. Univarijantna i multivarijanta regresiona analiza faktora rizika za nastanak infekcije T. gondii

kod ispitanica davalaca krvi

Univarijantna regresiona analiza Multivarijantna regresiona analiza
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Uzrast (god.)
18-24 Ref. Ref.
25-29 1,0 (0,31-3,62) 0,935 0,8 (0,21-2,91) 0,716
30-34 2,2 (0,75-6,37) 0,153 1,9 (0,62-5,55) 0,266
35-39 2,4 (0,86-6,90) 0,092 2,3 (0,82-6,54) 0,115
>40 4,1 (1,72-9,96) 0,001 3,7 (1,53-8,94) 0,004
Opstina stanovanja
Prigradska 1,1 (0,40-2,99) 0,861
Gradska
Nivo obrazovanja
Osnovno Ref.
Srednje 0,8 (0,32-1,81) 0,540
Vise/Visoko 0,6 (0,24-1,35) 0,198
Uslovi stanovanja
Kucéa sa dvoristem 0,9 (0,54-1,36) 0,516
Stan/Kuca bez dvorista
Kontakt sa zemljom
Da 1,5 (0,95-2,49) 0,077
Ne
Kontakt sa mackom
Da 1,2 (0,75-1,91) 0,455
Ne
Vlasnica macke
Da 1,2 (0,64-2,13) 0,608
Ne
Kontakt sa uli¢cnom
mackom 1,0 (0,61-1,73) 0,926
Da
Ne
Konzumiranje mesa
Da 0,6 (0,22-1,79) 0,388
Ne
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Konzumacija NTO
mesa

Da

Ne

1,5 (0,96-2,39)

0,076

Vrsta mesa

Govede

Svinjsko

Jagnjece

Pilece

Vise od jedne vrste
mesa

Ref.
0,9 (0,31-2,49)
1,0 (0,09-11,47)
0,6 (0,25-1,39)
0,9 (0,35-2,16)

0,229
0,678
0,228
0,761

Limfadenopatja
Da
Ne

1,8 (0,34-9,19)

0,504

PoviSena
temperatura (< 37,5
OC)

Da

Ne

0,6 (0,07-5,08)

0,655

Prethodne trudnodée
Da
Ne

1,5 (0,98-2,45)

0,059

Spontani pobacaj
Da
Ne

1,9 (1,05-3,37)

0,033

Prevremeni porodaj
Da
Ne

3,14 (1,09-9,04)

0,034

Mrtvorodenost
Da
Ne

3,2 (0,76-13,61)

0,130

*Napomena: OR (odds ratio): unakrsni odnos; CI (confidence interval): interval poverenja
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5. Diskusija

Toksoplazmoza je jedna od najznacajnijih zoonoza koja se manifestuje Sirokim spektrom klini¢kih
entiteta od kojih su najozbiljniji kongenitalna toksoplazmoza i toksoplazmoza kod imunosuprimiranih
pacijenata, ali i o¢na toksoplazmoza kod imunokompetentnih pacijenata. Takode, toksoplazmoza je jedna
od globalno najzastupljenijih zoonoza kojom je hroni¢no inficirana priblizno tre¢ina humane populacije.
Ovaj podatak je izveden na osnovu rezultata brojnih epidemioloskih istrazivanja sprovedenih proteklih
decenija Sirom sveta, usmerenih na detekciju antitela specifiénih za T. gondii koja predstavljaju
indirektan pokazatelj infekcije, odnosno imunoloski dokaz kontakta organizma sa ovim parazitom.
Medutim, metodoloska heterogenost ovih istrazivanja (u smislu selekcije ispitanika i1 referentnog
seroloskog testa za detekciju specificnih antitela) rezultirala je velikim varijacijama u podacima o
prevalenciji toksoplazmoze Sirom sveta, ¢ak i u sprovedenim epidemioloSkim istrazivanjima najbogatijoj
Evropi.

Ozbiljnost klinickih manifestacija i potencijalnih posledica infekcije T. gondii, prevashodno u tzv.
vulnerabilnim kategorijama populacije, namecu vaznost pravovremene dijagnostike i adekvatnog
lecenja, ali pre svega toga, znacaj prevencije. Naime, toksoplazmoza je bolest koju je moguce spreciti.
Upravo podaci o prokuzenosti opSte populacije jedne zemlje i faktorima rizika za infekciju T. gondii
omogucavaju definisanje skupa preventivnih mera specificnih za odredenu zemlju, grad ili region.
Osnovni preduslov za takav poduhvat je selekcija reprezentativnog uzorka opste populacije, odnosno
dovoljnog broja zdravih odraslih ispitanika u kojima ¢e se odredivati status infekcije T. gondii. Na upravo
takvim temeljima izgradeno je istrazivanje predstavljeno u ovoj disertaciji.

Prevalencija toksoplazmoze odredena u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi, predstavnika zdrave
odrasle populacije Beograda, iznosi 20,5%, odnosno 16,5% u ukupnoj populaciji zena (gravidne i
negravidne) i 12,7% u populaciji trudnica. Prevalencija toksoplazmoze u populaciji dobrovoljnih
davalaca krvi u nasem istrazivanju (20,5%) upadljivo je niza od prosec¢nih 33% koja je nadena u
sistematskom pregledu literature i meta analizi koje su obuhvatile 43 rada sa uklju¢enih skoro 21 hiljadu
dobrovoljnih davalaca krvi u periodu januar 1980. do juna 2015. godine. (187). Najvisa prevalencija bila
je u Africi (46%) a najniza u Aziji (29%). Sli¢no je i kada se posmatra samo populacija trudnica.
Prevalencija infekcije T. gondii od 12,7% jos upadljivije je niza od prose¢nih 33,8% nedavno utvrdenih
pregledom literature i meta-analizom dostupnih podataka o prevalenciji kod trudnica na globalnom nivou
(43). Razlike se mozda mogu objasniti uticajem razli¢itih uslova sredine, razli¢itim na¢inom ishrane i
higijenskim navikama, kao i kori§¢enjem testova drugacije senzitivnosti i specificnosti u istrazivanjima.

Pad prevalencije infekcije T. gondii u Srbiji je, kao i u svetu, (33, 188) postepen, sistemati¢an i odrziv
nekoliko decenija unazad. Ovim istrazivanjem odredene prevalencije u ispitivanim populacijama
dobrovoljnih davalaca krvi 1 trudnica u Beogradu predstavljaju najnize prevalencije toksoplazmoze
zabeleZene u Srbiji tokom poslednje Cetiri decenije. Naime, na osnovu rezultata istraZivanja sprovedenih
u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji za toksoplazmozu u Srbiji u populaciji zena generativnog
doba/trudnica moze se uociti da je prevalencija toksoplazmoze drasti¢no opala sa 85% tokom 1988.
godine na 31% u 2007. godini (54, 55). Takode, jasan pad prevalencije toksoplazmoze isticu i rezultati
nedavno sprovedenog retrospektivnog istrazivanja u Vojvodini na viSe od 20.000 ispitanika predstavnika
opste populacije, koji su prethodnih 14 godina testirani u Institutu za javno zdravlje VVojvodina na druge
virusoloske markere (189). U tom istrazivanju od 2008. do 2021. godine prevalencija infekcije T. gondii
smanjila se sa 30,9% na 20%. Naime, pad je zabelezen u periodu od 2008-2015. godine, da bi od 2015-
2021. godine dalji pad izostao a vrednost prevalencije toksoplazmoze se odrzala na nekih 20% (189), sto
je u skladu sa rezultatom ovog istrazivanja. Trend opadanja prevalencije tokosplazmoze tokom
poslednjih nekoliko decenija zabelezen je i u drugim drzavama regiona (53). Zbog klinickog znacaja
kongenitalne toksoplazmoze, najveci broj epidemioloskih istrazivanja u regionu Balkana, ali i Citave

68



Evrope, bio je fokusiran na Zene u generativnom dobu, dozvoljavajuéi analizom sukcesivnih podataka
formiranje slike o kretanju prevalencije toksoplazmoze u ovoj populaciji i njenom padu. U Hrvatskoj, u
populaciji zena generativnog doba u periodu od 2005. do 2009. godine prevalencija toksoplazmoze
iznosila je 29,1% (190) da bi samo jednu deceniju pre, prevalencija toksoplazmoze u populaciji zdravih
zena iznosila 38,1% (191). U Sloveniji se tokom nepune dve decenije prevalencija toksoplazmoze kod
Zena generativnog doba prepolovila sa 52% na 25% zahvaljuju¢i obaveznom seroloSkom skriningu
trudnica (192, 193). Pad prevalencije infekcije T. gondii zabeleZen je i u Grékoj u opstoj populaciji sa
37% na 24,1%, kao i u populaciji Zena generativnog doba (15-39 godina) sa 35,6% na 20% od 1984.
godine do 2004. godine (194). Posmatrajuéi region, u poredenju sa susednim zemljama, prevalencija
tokosplazmoze trudnica u Srbiji je niza u odnosu na Rumuniju (55,8%) (195). Takode, prevalencija
toksoplazmoze kod trudnica u Srbiji je nizau iu odnosu na Sloveniju (25%) (193) i Severnu Makedoniju
(20,4%) (196). Treba napomenuti da su rezultati za Sloveniju i Severnu Makedoniju, publikovani pre
vise od decenije, pa izostaje podatak o moguéem padu prevalencije T. gondii u meduvremenu. Sa druge
strane, poredeci sa istrazivanjem u nasoj zemlji, prevalencija toksoplazmoze trudnica je sli¢na vrednosti
u istrazivanju koje je obuhvatilo trudnice u Severnobackom okrugu u periodu od 2007. do 2011. godine
(14,2%) (197). Iznenadujuce, visa prevalencija infekcije medu davaocima krvi u odnosu na Srbiju
zabelezena je i u susednoj drzavi, Bosni i Hercegovini (30,6%) u istrazivanju koje je sprovedeno samo
nekoliko godina ranije (198).

Rezultati istrazivanja u regionu ukazuju na to da je prevalencija toksoplazmoze sada u Srbiji jedna
od najnizih u ovom delu Evrope, ali je situacija drugacija prilikom poredenja sa vanevropskim zemljama.
Kada se poredi prevalencija infekcije T. gondii kod nasih trudnica (12,7%) sa prevalencijom u drugim
evropskim zemljama, zapaZa se da je ona znacajno niZa od 33,1% koja je zabelezena u Francuskoj tokom
2016. godine (199). Sa druge strane, prevalencija trudnica u nasem istrazivanju sli¢na je prevalenciji
zabelezenoj u Italiji za period od 2013-2017. godine (13,8%) (200), i nesto visa u odnosu na prevalenciju
infekcije T. gondii u Norveskoj (9,3%) (201). Znatno vise prevalencije medu davaocima krvi nego u
na$em istrazivanju zabeleZene su u nekim zemljama Evrope, tj. u Portugalu (38,1%) (202) i Ceskoj
Republici (32,1%) (203). Uporedujuci prevalenciju odredenu u naSem uzorku populacije dobrovoljnih
davalaca krvi sa rezultatima brojnih drugih istrazivanja sprovedenih medu davaocima Sirom sveta,
pokazano je da je prevalencija toksoplazmoze medu davaocima u Egiptu (59,6%) (204), Tunisu (44,4%)
(205), Novom Zelandu (42,9%) (206), Saudijskoj Arabiji (40%) (207), i Iranu (31,8%) (208) znatno visa
nego u Srbiji. Sli¢ni podaci kao u Srbiji dobijeni su u istrazivanjima sprovedenim u Cileu (21,2%) (209),
Indiji (20,3%) (210) i Turskoj (19,5%) (211). Medutim, znacajno nizu prevalenciju nego u ovom
istrazivanju imaju Meksiko (13,5%) (212), Tajland (9,6%) (213), Tajvan (9,3%) (214) i Kina (4,8%)
(215).

Znacajne razlike u prevalenciji toksoplazmoze u populaciji davalaca krvi u odnosu na populaciju
trudnica zabeleZzene su ne samo u ovom, ve¢ i u drugim istrazivanjima. Na primer, u Egiptu je
prevalencija toksoplazmoze kod davalaca krvi 59,6% (204), a kod zdravih trudnica svega 8,3% (216). U
Saudijskoj Arabiji prevalencija toksoplazmoze, poredeci populacije davalaca krvi i trudnica, iznosi 40%
(207) u odnosu na 28,5% (217). U Indiji u populaciji trudnica prevalencija infekcije T. gondii je u periodu
od 2005-2006. godine iznosila 15,3% (218) u poredenju sa 20,3% u populaciji davalaca krvi u
istrazivanju sprovedenom samo godinu dana ranije u juznom delu Indije (210). U Portugalu je
prevalencija infekcije T. gondii kod davalaca krvi 38,1% (202), dok je u populaciji trudnica niza i iznosi
21,9% (219). Objasnjenje mozda treba traziti u ¢injenici da populacija davalaca krvi predstavlja opstu
populaciju ispitanika razli¢itih uzrasta, a da populaciju trudnica ¢ine mlade Zene. Ovo je moguce
objasnjenje i za diskrepancu u prevalenciji u uzora¢kim populacijama obuhvacenim ovim istrazivanjem,
mada treba istaci da je sadasnja prevalencija toksoplazmoze u Srbiji jedna od nizih na tlu Evrope, $to
prethodnih decenija nije bio slu¢aj. Dalje analiziraju¢i razlike u prevalenciji kod trudnica u odnosu na
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davaoce krvi, treba napomenuti da se rutinski seroloski skrining u Srbiji ne sprovodi, tako da je vecina
trudnica ispitivanih u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji za toksoplazmozu prethodnih decenija bila
selektovana na osnovu laboratorijskih ili klinickih indikacija. Verovatno je da je u Kklinicki
selekcionisanom materijalu trudnica prevalencija visa u odnosu na zdravu populaciju trudnica i davalaca
krvi. Takode, malobrojna su istrazivanja radena u Srbiji u drugim populacijama i uglavnom su se odnosila
na ispitanike ispitivane u NRL za toksoplazmozu koja se infekcijom T. gondii bavi od 60-ih godina XX
veka.

lako je akutna infekcija T. gondii kod odraslih imunokompetentnih osoba uglavnom
asimptomatska ili ima blazi klinicki tok (9, 11), primarno ste¢ena toksoplazmoza kod
imunokompromitovanih pacijenata moze dovesti do smrtnog ishoda usled smanjene sposobnosti
imunoloskog odgovora da kontrolise infekciju (143). Takode, fatalan ishod kod imunokompromitovanih
osoba moze nastati kao posledica reaktivacije latentne infekcije T. gondii (144, 220). Ovim istrazivanjem,
u kome su se uzorci krvi ispitivanih grupa prikupljali skoro dvanaest meseci nismo otkrili nijedan akutni
slucaj infekcije, odnosno nije pokazano da postoji rizik od prenosa parazita putem transfuzije krvi. Mada,
u pojedinim istrazivanjima iako je period prikupljanja uzoraka bio znatno kraci, otkriveni su nosioci
akutne infekcije nakon doniranja krvi. U Iranu je za dva meseca istraZivanja, odnosno regrutovanja
davalaca krvi tokom 2015. godine identifikovano 11,2% (16/380 ispitanika) osoba sa akutnom
infekcijom T. gondii (221). Tako da iako su rezultati naseg istrazivanja u skladu sa rezultatima American
association of blood banks (AABB) koji su ukazali na minimalan rizik prenosa infekcije putem
transfuzije krvi (222), taj rizik ne treba zanemariti, jer iako je nadena relativno niska prevalencija
infekcije T. gondii, odnosno mali broj davalaca krvi je seropozitivan, i dalje veliki broj seronegativnih
primalaca ostaje prijeméiv za infekciju T. gondii. U populaciji davalaca krvi, od 224 T.gondii-IgG
pozitivna ispitanika, samo 4 su imala grani¢an indeks aviditeta specifi¢nih IgG antitela, ali u potpunom
odsustvu specifi¢nih IgM antitela, ¢ime je iskljuena akutna faza infekcije. Kod preostalih 220 ispitanika,
visok indeks aviditeta specificnih IgG antitela ukazivao je na infekciju stariju od 4 meseca (223). U
populaciji trudnica, kao i u populaciji davalaca krvi, kod svih trudnica kod kojih su tokom ispitivanja
detektovana antitela IgG klase specificna za T. gondii, potvrdena je hroni¢na faza infekcije. Od 38
seropozitivnih trudnica dve su pracene do kraja gestacije zbog potencijalnog rizika za nastanak
kongenitalne toksoplazmoze ploda jer su imale nizak indeks aviditeta odnosno, granic¢an indeks aviditeta
specificnih IgG antitela, iako specifi¢na IgM antitela nisu detektovana. Visok aviditet specificnih IgG
antitela kod preostalih 36 trudnica u odsustvu specifi¢nih IgM antitela omogucio je potvrdu hronicne
faze infekcije te eliminaciju rizika od kongenitalne toksoplazmoze. Iako je u ovom istrazivanju situacija
bila uglavnom jasna §to se tie utvrdivanja statusa infekcije T. gondii u obe populacije, treba imati na
umu i moguce varijetete imunskog odgovora, tzv. seroloSke neobicnosti. Naime, nije svaki nizak indeks
aviditeta specifi¢nih IgG antitela odraz nedavno nastale infekcije, $to je i pokazano kod jedne trudnice
koju smo pratili do kraja trudnoce. Nizak indeks aviditeta se moZe detektovati mesecima ili pak godinama
nakon primarne infekcije T. gondii, naravno uz odsustvo specifiénih IgM antitela (224, 225). Usporeno
sazrevanje aviditeta specificnih IgG antitela potvrdeno je kod 15,4% pacijenata u istrazivanju koje su
sproveli Bobi¢ i sar. (223). S obzirom da i dalje ostaje nepoznanica zasto se usporeno sazrevanje aviditeta
sreCe  kod pojedinih trudnica, rezultati se uvek moraju oprezno tumaciti u skladu sa
prisustvom/odsustvom IgM specifi¢nih antitela, duZine seroloskog pracenja, rezultata ostalih
primenjenih seroloskih testova, zdravstvenog stanja trudnice. Mada, iako u ovom istrazivanju nije bilo
takvih slucajeva, fenomen tzv. rezidualnih IgM antitela takode moZe otezavati dijagnostiku. Poznato je
da su specifi¢na IgM antitela, odnosno njihova detekcija u serumu ispitanika pokazatelj nedavno nastale
infekcije. Specificna IgM antitela se obicno detektuju prvih Sest meseci od kontakta sa parazitom T.
godnii kada po€inju da opadaju i unutar godinu dana od primarne infeckije iS¢ezavaju iz krvi. U
pojedinim slucajevima tzv. rezidualna IgM antitela se mogu detektovati nekoliko godina nakon primarne
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infekcije (226), odnosno, objavljen je slucaj prisustva specificnih IgM antitela u serumu ispitanice 12
godina nakon klinicke manifestacije infekcije T. gondii (227).

Analizom demografskih podataka u grupi davalaca krvi u nasem istrazivanju, uoceno je da sa
uzrastom raste i broj hroni¢no inficiranih ispitanika, najverovatnije kao posledica kumulativnog efekta
izlaganja parazitu tokom godina Zivota. Dobijeni rezultati pokazuju linearni porast prevalencije davalaca
krvi od 8,7% u najmladoj uzrasnoj grupi (18-29 godine) do 39,6% u najstarijoj (> 60 godina). Linearni
porast prevalencije sa godinama zivota zabeleZen je kod oba pola. Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima
drugih istraZzivanja sprovedenih kod davalaca krvi (187, 198, 205, 213) kao i sa prethodno sprovedenim
istrazivanjima u Srbiji u kojima je najviSe inficiranih bilo upravo u najstarijem uzrastu (54, 59, 189).
Takode, u populaciji svih ispitanika zenskog pola (negravidne Zene, davaoci krvi i trudnice) najviSa
prevalencija je bila u grupi najstarijih ispitanica (> 40 godina). Medutim, taj linearni porast sa godinama
zivota izostaje u populaciji trudnica, sli¢no kao i u istrazivanju Csep i sar. (228). Objasnjenje mozda
treba traziti u €injenici da su trudnice ve¢inom mlade Zene.

lako je ovim istrazivanjem obuhvacéen uzorak zdrave odrasle populacije, oba pola, i uzorak
trudnica koje predstavljaju vulnerabilnu grupu, deo opste populacije ostaje i dalje neispitan, jer ni ova
studija nije obuhvatila ispitanike mlade od 18 godina kao ni najstarije stanovniStvo (> 65 godina). Naime,
u Vojvodini je nedavno objavljeno retrospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo opStu populaciju
ispitanika tokom 14-godisnjeg perioda, oba pola, uzrasta od 1 do 88 godine Zivota, ali ti ispitanici su bili
klini¢ki selektovani radi virusoloskih testiranja u Institut za javno zdravlje Vojvodine (189). Tako da deo
opSte zdrave populacije ostaje 1 dalje neispitan. S druge strane prednost ove studije je u tome §to su prvi
put u istrazivanje ukljué¢eni muski ispitanici, koji su retko predmet ispitivanja, ne samo u Srbiji, nego i u
drugim zemljama sveta, iako i oni mogu biti ugroZeni infekcijom T. gondii, pre svega u stanjima
imunosupresije. Pojedina istrazivanja govore u prilog ¢esée infekcije T. gondii u muskoj populaciji u
odnosu na Zenske ispitanike. U tim istrazivanjima pokazano je da rizik od infekcije T. gondii raste sa
povecanjem godina Zivota (189, 198). U istrazivanju sprovedenom u Nemackoj istaknuto je takode da
muski ispitanici ¢eS¢e obolevaju od toksoplazmoze mozda zbog drugacijih navika u ishrani; konzumiraju
dvostruko vise mesa u odnosu na zenske ispitanike (229). U drugom istraZivanju je pokazano da muski
ispitanici ¢eS¢e dolaze u kontakt sa T. gondii jer vise vremena provode u obradivanju baste/povrtnjaka u
odnosu na zenske ispitanike (4,5 u odnosu na 2,5 h) (230). Medutim, s obzirom da je u manjem broju
studija analizirana muSka u odnosu na Zensku populaciju, znacaj i rasprostranjenost odredenih faktora
rizika u populaciji muskaraca jo$ uvek su nepoznanica.

U prethodnim istrazivanjima u Srbiji sprovedenim u populaciji Zzena generativnog perioda (53,
54) infekcija se CeSce javljala kod ispitanica koje su zivele u ruralnim sredinama, slicno sadasnjem
rezultatu koji ukazuje da je infekcija T. gondii ¢esée detektovana u populaciji davalaca krvi koji zive u
prigradskim opStinama. Sli¢an rezultat zabeleZen je u nedavnom multicentriénom istraZzivanju kada je
kao jedan od globalno vodecih faktora rizika za toksoplazmozu kod davalaca krvi identifikovan upravo
zivot u ruralnim sredinama (187). Sli¢no zapazanje postoji u istrazivanju Kovacevic i sar. u kome je
istaknuto da je u opstoj populaciji Vojvodine jedan od vodec¢i faktor rizika bio upravo zivot u ruralnim
sredinama (189). Takode, kao znacajan prediktor infekcije u ovom istrazivanju pored zivota u ruralnoj
sredini, istakao se kontakt sa zemljom, posebno u populaciji davalaca krvi (231) ali i u populaciji svih
ispitanika Zenskog pola (negravidinih zena, davalaca krvi i trudnica). Bilo da je u pitanju direktan kontakt
sa zemljom (rad u basti, vo¢njaku, povrtnjaku), ili Zivot u kuci sa dvoriStem, kao jedan od vodecih faktora
rizika za nastanak toksoplazmoze u Srbiji, u ovom istraZivanju navodi se kontakt sa kontaminiranom
zemljom (231). Kako su macke jedini izvor oocista koje mogu kontaminirati zemljiste, nas rezultat
ukazuje na moguénost da je znacajan broj macaka u ovom regionu inficiran parazitom T. gondii. Uli¢ne
macke imaju znacajniji uticaj na kontaminaciju zemljista, ali ne treba zanemariti ni uticaj kué¢nih macaka.
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Nekoliko istrazivanja sprovedenih u SAD ukazalo je da cak 40-86% vlasnika dozvoljava svojim
ljubimcima da povremeno izlaze iz stana, pa samim tim lakSe dolaze u kontakt sa plenom (miSevi, ptice)
koji im (u formi prelaznog domacina) moze preneti toksoplazmozu (232-235) i posledi¢no usloviti
mogucénost da inficirane macke putem fecesa kontaminiraju okolno zemljiSte oocistama T. gondii.
Istrazivanje radeno u Beogradu pokazalo je da je prevalencija toksoplazmoze kod pacova iznosila 27,5%
istiCu¢i znacaj ovih prelaznih domacina u daljem procesu Sirenja infekcije T. gondii (236) na stalne
domacdine, macke, koje imaju presudnu ulogu u kontaminaciji zemljiSta. Naravno, nije izvesno da ¢e
svaki kontakt sa kontaminiranom zemljom dovesti do infekcije. To zavisi prvenstveno od broja oocista
dospelih u zemlju putem macijeg fecesa, a on je uslovljen incidencijom infekcije T. gondii kod macaka
i gustine naseljenosti tog podru¢ja ovim Zivotinjama (67). Stetnost navike da se prilikom obrade zemljista
ne koristi zastitna oprema ogleda se i u rezultatima ovog istrazivanja koji nedvosmisleno pokazuju da je
zemljiSte glavni izvor infekcije odraslog stanovnistva u Srbiji. lako u nasoj zemlji nikada nije sprovedena
studija koja bi imala za cilj utvrdivanje prevalencije infekcije T. gondii kod macaka, rezultatima ovog ali
i epidemioloskih istraZivanja prethodno sprovedenih u Srbiji, utvrdeno je da kontakt sa mackom (ulicnom
ili kuénom) nije put Sirenja infekcije u humanoj populaciji (54, 59, 237). Poznato je da sprovodenjem
adekvatnih higijenskih mera prilikom c¢iS¢enja macijih posuda rizik od prenosa parazita postaje
minimalan (238), kao i redovno ¢is¢enje posuda jer oociste ne stizu da sporuliSu.

S druge strane, rezultati brojnih istrazivanja ukazuju na kontakt sa zemljom kao znacajan faktor
rizika za infekciju T. gondii u razli¢itim populacijama (trudnice, HIV obolele osobe, zdravi pojedinci)
(239-242). Oociste unutar tla se mogu lako prenositi na udaljene krajeve uticajem brojnih vektora
(artropoda, kisnih glista, kisa, vetrova) (243) i usled velike otpornosti sporulisane oociste u
odgovarajucoj sredini mogu preziveti i do dve godine (73). Oociste T. gondii otkrivene su u zemljiStu u
Cak 28 od 34 istrazivanja sprovedena Sirom sveta (244), govoreci u prilog Siroke rasprostranjenosti
parazita u zemlji kao potencijalnom faktoru rizika. U urbanim podru¢jima, stopa detekcije oocista u
uzorcima ispitivanog zemljista je od 1,1% na igralistima (245) do ¢ak 94,1% u povrtnjacima (246), dok
se na farmama stopa detekcije oocista u uzorku zemljista krece od 1% (247) do ¢ak 100% (248).
Istrazivanje sprovedeno u Meksiku u populaciji trudnica, utvrdilo je postojanje korelacije izmedu Zivota
u ku¢éi sa zemljanim podom i povecanog rizika od toksoplazmoze, u poredenju sa trudnicama koje su
zivele u stanovima (249). Takode, u istrazivanju sprovedenom u populaciji dece mlade od 5 godina u
Panami, igranje u parku, odnosno sa zemljom (ingestija zemlje tokom igre) identifikovano je kao faktor
rizika za nastanak toksoplazmoze (245). Dokazano je i da ispitanici odredenih zanimanja
(poljoprivrednici) ¢esce obolevaju od toksoplazmoze kao posledica direktnog kontakta sa zemljiStem
(250, 251). National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), studija sprovedena u periodu
od 1988. do 1994. godine u SAD pokazala je da u dve etnicke grupe postoji visa prevalencija infekcije
kod ispitanika koji su radili poslove koji su bili povezani sa zemljom (37%, 34%) u odnosu na ispitanike
koji su imali druga zanimanja (24%, 24%) (252). Da je kontakt sa zemljom znacajan faktor rizika u
nastanku toksoplazmoze pokazala je 1 Evropska multicentri¢na studija slucaja i kontrola u kojoj se 6 do
17% primarnih infekcija dovodilo u vezu sa ovim faktorom rizika (63). Takode, druga americka studija
ukazala je na povezanost Cinjenica da su osobe koje su bile inficirane parazitom Toxocara canis, ¢esce
dolazile u kontakt i sa parazitom T. gondii, §to opet ukazuje na znacaj zemljista kao izvor infekcije (74).
U Srbiji, u periodu od 1988-1997. godine sprovedena su dva istrazivanja u grupi zena reproduktivnog
doba u Beogradu koje su kontakt sa zemljom kao faktor rizika utvrdile jedino u najmladoj uzrasnoj
kategoriji (> 20 godina) (54, 59).

Veoma vazan podatak proistekao iz naSeg istrazivanja jeste da konzumacija termicki nedovoljno
obradenog mesa nije znacajan faktor rizika, iako je tokom poslednje tri decenije upravo ovo bio vodeci
faktor rizika za nastanak toksoplazmoze u naSoj sredini (54, 55, 59, 237) ali i u svetu, prema podacima
multricentri¢nog istrazivanja (63). Bobi€ i sar. su prvo istrazivanje sproveli u periodu od 1988-1991.
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godine u populaciji zena generativnog perioda (1157 ispitanica) kod kojih je jedan od vode¢ih faktora
rizika bila konzumacija termicki nedovoljno obradenog mesa (59). Takode, u istrazivanju koje su Bobi¢
i sar. sproveli u periodu od 1988-1997. godine, u populaciji Zena uzrasta od 15-49 godina (2936
ispitanica) nalazimo isti rezultat, odnosno kao znacajan faktor rizika isti¢e se konzumacija termicki
nedovoljno obradenog mesa (54). U periodu od 2001-2005. godine u populaciji Zena generativnog doba,
kod kojih je bila dokazana akutna infekcija T. gondii, nedovoljno termicki obradeno meso opet je bilo
najznacajniji izvor infekcije (55). Da bi se 1 poslednjim epidemioloskim istrazivanjem radenim u periodu
od 2004-2008. godine potvrdilo da je upotreba termicki nedovoljno obradenog mesa, odnosno povecana
kozumacija suhomesnatih proizvoda u zimskom periodu vodeéi faktor rizika za razvoj toksoplazmoze
simptomatskih ispitanika (237). Iz svega ovoga zaklju¢ujemo da je kontinuiran epidemiolo$ki monitoring
infekcije T. gondii dao uvid u to da je u periodu od gotovo 20 godina najznacajni izvor infekcije upravo
bilo termicki nedovoljno obradeno meso. S obzirom da je naSe istrazivanje radeno deset godina kasnije,
pretpostavlja se da je ovakav nalaz, koji nedovoljno termicko neobradeno meso potiskuje kao vodeéi
faktor rizika, posledica smanjenja broja inficiranih zivotinja usled poboljSanja uslova uzgoja zivotinja na
farmama i unapredenja higijenskih navika. Takode, ne sme se zanemariti ni ¢injenica da u savremenom
drustvu gotovo sva domacdinstva danas imaju zamrzivace u kojima ciste mogu preZiveti najvise 3 dana
na temperaturi od — 12 C°, ¢ime se mnogostruko smanjuje rizik prenosa infekcije putem mesa (24). Treba
pomenuti da je Organizaciji za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih nacija (Food and Agriculture
Organization (FAO)) objavila da je u 2013. godini potro$nja mesa u Srbiji bila 53kg po glavi stanovnika,
a da je prosecna potrosnja u Evropi oko 80kg (253). Mozda upravo ovaj podatak o manjoj prosecnoj
potro$nji mesa u ishrani, pored gorenavedenih, ukazuje na jedan od mogucih uzroka pada prevalencije
toksoplazmoze.

Sa druge strane, rezultati istrazivanja su pokazali da konzumiranje pile¢eg mesa u populaciji svih
zena, posebno kod trudnica, povezano sa manjim rizikom od infekcije T. gondii u odnosu na
konzumiranje drugih vrsta mesa (govede, jagnjece, svinjsko). Poznato je da konzumiranje pileceg mesa
(prevashodno NTO mesa) moZe biti izvor infekcije, posebno ukoliko se u ishrani koriste pili¢i koji su
odgajani na pasnjacima tzv. metodom slobodnog uzgoja (eng. free-range), jer lakse mogu do¢i u kontakt
sa oocistama nego kada se uzgajaju na farmama u zatvorenim kontrolisanim sistemima (254). Poslednjih
nekoliko decenija potroSnja mesa iz tzv. slobodnog uzgoja u Evropi je porasla i smatra se da ¢e u
buduénosti dovesti do rasta prevalencije infekcije T. gondii kod zivotinja koje se odgajaju u slobodnim
sistemima u odnosu na one koje rastu u konvencionalnim (zatvorenim) sistemima (255). U istraZivanju
koje je Kijlstra sprovela 2004. godine u Holandiji, ispituju¢i meso svinja odraslih na farmama sa
slobodnim sistemom uzgoja jedan od potencijalnih faktora rizika bio je §to su u tim sistemima Zivotinje
lakSe dolazile u kontakt sa oocistama domacih macaka koje su Zivele na farmi. U Srbiji nemamo novije
dostupne podatke o prisustvu T. gondii u pile¢em mesu jer su istrazivanja uglavnom, kao i u svetu, vise
bila bazirana na ostalim vrstama mesa (govede, svinjsko, jagnjece) (55). Poslednje poznato istrazivanje
radeno je u periodu od 2000-2001. godine kada je u 32,3% (75/256) ispitanih uzoraka pile¢eg mesa
dokazano prisustvo cista T. gondii (256). Prema podacima Republi¢kog zavoda za statistiku za 2019.
godinu prosecna potrosnja zivinskog mesa u Srbiji po osobi (50,2 kg) visa je u odnosu na svinjsko (49,6
kg) i govede meso (16,8 kg) (257). S obzirom na visoku zastupljenost zivinskog mesa u ishrani, logi¢no
je da ono prema naSem istrazivanju, prema rezultatima univarijantne za populaciju trudnica, a i
multivarijantne regresione analize za populaciju svih zena, povezano sa manjim rizikom od nastanka
infekcije T. gondii, jer zamenjuje u ishrani vrste mesa kojima se infekcija lakse prenosi (koja zahtevaju
duzu termicku obradu). U buducnosti bi bilo poZeljno uraditi istrazivanje prevalencije tokosoplazmoze
u populaciji zivine radi utvrdivanja jasnije epidemioloske slike, kao i uticaja nacina uzgoja Zivotinja na
sam proces Sirenja infekcije.
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Analiziraju¢i ginekolosko-akuserske podatke ispitanika zenskog pola u grupi davalaca krvi,
primeceno je da je infekcija T. gondii manje zastupljena kod Zena u reproduktivnom periodu, za razliku
od starijih ispitanica. Takode, toksoplazmoza je cesce detektovana ako su ispitanice kao ishode
prethodnih trudno¢a navodile spontani pobacaj i/ili prevremeni porodaj Sto u prethodno sprovedenom
istrazivanju Bobi¢ i sar. u periodu od 1988-1997. godine u Srbiji nije bio slucaj (54). Za razliku od zena
davalaca krvi, u populaciji trudnica nije nadena povezanost infekcije T. gondii i ishoda prethodnih
trudnoca (spontani pobacaj, prevremeni porodaj i mrtvorodenost) sli¢no kao i u drugim istrazivanjima u
kojima izostaje povezanost toksoplazmoze i ishoda trudnoce (258, 259). Medutim, treba napomenuti da
su se zabelezene zivotne navike u populaciji trudnica razlikovale u odnosu na populaciju ispitanica
davalaca krvi. Trudnice su ¢es¢e konzumirale razlicite vrste mesa (govede, svinjsko, pilece), ali znatno
rede NTO meso u odnosu na ispitanice u grupi davalaca krvi. Pretpostavka je da su trudnice bile
informisane o vaznosti izbegavanja upotrebe svezeg/nedovoljno termicki obradenog mesa u ishrani
tokom trudnoce. Vlasnica macaka je bilo viSe u populaciji ispitanica davalaca krvi nego medu
trudnicama, opet mozda zbog svesti o riziku koji nosi kontakt sa mackom u procesu prenosenja infekcije
koja moze uticati na ishod trudnoce. Prethodno istrazivanje radeno u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji
za toksoplazmozu ukazalo je da je ¢ak 64% ispitivanih trudnica bilo informisano o toksoplazmozi (260),
moguéem uticaju na trudnocu ali i 0 najpoznatijim putevima prenosa infekcije. Sa druge strane nase
istrazivanje ukazalo je da je samo 10,5% (25/239) trudnica tokom trudnoce ispitivano u cilju utvrdivanja
statusa infekcije T. gondii. Ovaj podatak sugeriSe da je uticaj zdravstvenih radnika u procesu edukacije
trudnica o znacaju analiza i utvrdivanja statusa infekcije T. gondii neposredno pre i tokom trudnoce i
dalje nedovoljan.

Pored navedenog, poznato je da kod osoba sa imunosupresijom (pacijenti podvrgnuti
transplantaciji solidnih organa ili mati¢nih ¢elija hematopoeze, pacijenti koji su na onkoloskoj ili drugoj
imunosupresivnoj terapiji, HIV obolele osobe), ukoliko se infekcija T. gondii ne otkrije na vreme i
sledstveno ne lec¢i, moze ugroziti zivot. Kako je populacija imunosuprimiranih osoba u porastu u Srbiji,
kao i u ¢itavom svetu, (261), na ovu kategoriju pacijenata treba obratiti posebnu paznju. Uvodenje
HAART terapijskih protokola kod HIV inficiranih pacijenata minimiziralo je nekada veoma brojne i
ozbiljne komplikacije prouzrokovane toksoplazmozom kod ovih pacijenata, ¢ime se fokus pomerio na
drugu ugrozenu kategoriju — primaoce organa i mati¢nih ¢elija hematopoeze. Toksoplazmoza moze
ugroziti tok 1 ishod transplantacije hroni¢no inficiranih primalaca (pre svega mati¢nih Celija
hematopoeze) kod kojih imunosupresija dovodi do reaktivacije latentne infekcije, rupture cista i
sledstvene parazitemije sa posledi¢nim nepredvidivim manifestacijama (cerebralna, pulmonalna ili
diseminovana toksoplazmoza) (148). Transplantacija solidnih organa (srce, pluca, jetra, bubreg)
hroni¢no inficiranog davaoca neimunizovanom, seronegativnom a imunosuprimiranom primaocu moze
takode rezultirati ekscistacijom parazita iz grafta i posledicnom akutnom posttransplantacionom
toksoplazmozom. U transplantacionim centrima najéeS¢e se rutinski primenjuju procedure
pretransplantacionog seroloskog skrininga buducih primalaca i davalaca organa/mati¢nih celija, dok je
PCR monitoring toksoplazmoze kod primalaca jo§ uvek privilegija retkih transplantacionih centara, u
mnogim zemljama sveta (86). Zbog toga se toksoplazmoza nakon transplantacije retko pravovremeno
otkriva, ¢ime su otezane moguénosti za njenu kontrolu i adekvatno leenje. Takode, poznato je i da se
tahizoiti T. gondii mogu preneti sa akutno inficiranog donora (u fazi parazitemije) na primaoca, jer se
moze desiti da u trenutku doniranja krvi davalac bude asimptomatski nosilac infekcije (85). Medutim,
iako ¢e vecina stanja povezanih sa imunosupresijom nekada u terapiji zahtevati transfuziju krvi, a za
osobe leCene transplantacijom organa/maticnih ¢elija transfuzija krvi ili komponenata krvi predstavlja
visemesecnu kontinuiranu potrebu, jedinice i komponente krvi se u Srbiji ne ispituju na prisustvo parazita
T. gondii (262).
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U odnosu na faktore rizika potvrdene rezultatima ovog istrazivanja, mogu se izdvojiti nekoliko
mogucnosti za prevenciju infekcije T. gondii koje se sprovode ili bi mogle da se sprovode i u nasoj zemlji.

Primarna prevencija koja se odnosi na stil zivota i navike u ishrani, posebno u populaciji trudnica,
predstavlja jednu od vaznih karika u procesu sprec¢avanja prenosa infekcije T. gondii (263). Pravilna
upotreba mesa podrazumeva da se meso mora termicki obradivati (zavisno od tipa i vrste mesa) na
temperaturi od 63 do 74°C ; ili meso mora biti zamrznuto na - 20°C najmanje 48 h pre konzumiranja;
dimljeno meso ili ¢uvano u salamuri se posebno mora izbegavati u periodu planiranja i tokom trudnoce;
prilikom obrade svezeg mesa potrebno je nositi zasStitne rukavice, a od znacaja je i temeljno pranje
kuhinjskog pribora. Veoma je vazno da se prilikom rada u basti, povrtnjaku, voénjaku i tokom praznjenja
macijh posuda sa peskom (svakodnevno) nose rukavice i temeljno peru ruke nakon njihovog skidanja.
Takode, pozeljno je da se macke iskljucivo hrane komercijalnom ili konzerviranom, a ne sirovom
hranom.

Pridrzavanjem pravila primarne prevencije zajedno sa seroloskim skriningom kao merom
sekundarne prevencije, rizik od tokosplazmoze se znacajno smanjuje, posebno rizik od nastanka
kongenitalne toksoplazmoze u perikonceptualnom periodu ili tokom same gestacije.

U pojedinim evropskim zemljama, zahvaljujuéi rezultatima brojnih opseznih epidemioloskih
istrazivanja, organizovani su adekvatni (epidemioloskim podacima prilagodeni) programi prevencije
toksoplazmoze trudnica, u skladu sa procenjenim rizikom od kongenitalne toksoplazmoze. Tako na
primer, u Francuskoj, program mese¢nog seroloSkog skrininga seronegativnih trudnica na
toksoplazmozu se sprovodi jo§ od 1978. godine jer je procenjeno da je rizik od kongenitalne infekcije
veliki. U Austriji i Sloveniji se seroloski skrining na toksoplazmozu radi jednom tokom svakog trimestra;
u Velikoj Britaniji se sprovodi samo zdravstvena edukacija trudnica, dok se u Brazilu odnedavno planira
uvodenje programa prevencije (264). U Srbiji bi, za pocetak, moglo da se sprovede metodoloski sli¢no
istrazivanje u velikom 1 za populaciju ¢itave zemlje reprezentativnom uzorku opste populacije, koje bi
na lokalnim nivoima uocilo faktore rizika koji bi se mogli modifikovati, kao i populacije koje su u vecem
riziku od infekcije T. gondii radi selektivnog seroloskog testiranja tih populacija, usled ograni¢enih
finansijskih sredstava. Naime, zahvaljuju¢i ovom istrazivanju, imamo jasniji uvid u stanje infekcije T.
gondii kao i potencijalne faktore rizika u zdravim populacijama, §to od pocetka ispitivanja
toksoplazmoze u Srbiji nije bio slucaj (265).

Takode, u ovom istrazivanju je pokazano da je u III trimestru trudnoc¢e bilo manje trudnica koje
su bile u kontaktu sa parazitom T. gondii u odnosu na ranije trimestre trudnoce i u odnosu na negraviditet.
Sli¢no zapaZanje postoji u istrazivanju sprovedenom u Pakistanu kojim je ukazano da je seroprevalencija
tokosplazmoze bila vi$a u ranijim trimestrima trudnoc¢e u odnosu na III trimestar (266). Mada je poznato
da u III trimestru trudnoc¢e prenos tahizoita raste i do 90% (135, 136), takode je poznato da je rizik od
ostecenja ploda najmanji u odnosu na prva dva trimestra trudnoce. Mozda se moze zakljuciti da su
trudnice u poslednjem trimestru trudnoce rede inficirane jer one koje imaju rizi¢ne oblike ponasanja se
inficiraju parazitom T. gondii ranije u trudnoéi.

Na kraju, mora se ista¢i da je ovo istrazivanje paralelno obuhvatilo dve razliCite populacije
(davalaca krvi i trudnica), te delimi¢no moze biti odraz epidemioloske situacije u Srbiji u pogledu
toksoplazmoze. Takode, dobijeni su novi upotpunjeni podaci o prisustvu infekcije T. gondii i faktorima
rizika u prethodno viSe puta ispitivanoj populaciji trudnica, ali su oni ovog puta generisani u
reprezentativnijem uzorku jer po prvi put uzoracku populaciju nisu sacinjavale trudnice koje su zbog
patologije trudnoce i prethodnih laboratorijskih nalaza ispitivane u NRL. Rezultati su nam dali jasniji
uvid u stanje prevalencije toksoplazmoze zdrave odrasle populacije i zdravih trudnica koji su u skladu sa
evropskim i svetskim trendom visedecenijskog pada prevalencije infekcije T. gondii. Medutim, iako su
ovi rezultati sada ohrabrujuci, pretpostavka je da ¢e u buduénosti klimatske promene imati nepredvidiv
uticaj na promenu prevalencije infekcije T. gondii, moguce i u pravcu njenog porasta. Naime, tokom XX
veka proseéna godiSnja temperatura vazduha je u konstantnom porastu, posebno tokom poslednjih
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nekoliko decenija (267). Poznato je da topliji vazduh moze da zadrzi vise vlage nego hladniji, remeteci
hidroloski ciklus, ¢ime je omogucena laksa transmisija parazita T. gondii. Sa povec¢anjem temperature i
vlaznosti vazduha oociste duze prezivljavaju u spoljasnjoj sredini (268). Povecanje kolicine padavina,
osim §to utiCe na povecanje vlaznosti vazduha, utiCe i na lakSe spiranje zemljiSta vodom koja tako
olaksava transmisiju parazita na tlu (37, 269) za razliku od suvog vazduha koji smanjuje otpornost,
odnosno vijabilnost oocista u zemlji (270). Sveobuhvatno gledano, na verovatnocu izlaganja stalnih i
prelaznih domacina (domace/divlje Zivotinje) koji se mogu naci u humanoj ishrani oocistama T. gondii
u spoljasnjoj sredini, uticu klimatski uslovi, odnosno bliska povezanost zemlje, temperature 1 vlaznosti
vazduha. Samim tim, podaci o prevalenciji toksoplazmoze kod macaka u Srbiji mogli bi da posluze kao
indikator prisustva oocista u zemljiStu dok bi ispitivanje prisustva oocista u uzorcima zemljista Sirom
nase zemlje moglo da pruzi validniji uvid u raSirenost i stvaran uticaj klimatskih promena na prisustvo
parazita T. gondii u nasem okruzenju. Na taj nacin bi se omogucila korekcija i adaptacija mera primarne
prevencije infekcije izazvane ovom ubikvitarnom zoonozom na nacionalnom (ili regionalnom) nivou ali
i njihova aktuelizacija u skladu sa promenama u naSem prirodnom okruzenju.

Samim tim, nadovezujuéi se na prethodne ¢injenice, mozda bi bilo dobro sagledati vise moguéih
faktora rizika za nastanak infekcije, odnosno puteve Sirenja infekcije T. gondii koji bi se mogli ispitivati
u buduénosti. U ovom istrazivanju izostaje podatak o konzumiranju svezeg voca/povréa u opstoj
populaciji kao potencijalnom faktoru rizika za infekciju T. gondii. Do sada nijedno istraZivanje u Srbiji
nije obuhvatilo ovo polje iako je poznato da voce/povrée koje raste nisko pri zemlji moze biti
kontaminirano zemljom u kojoj obitavaju sporulisane oociste (77-79, 244). Sa druge strane, radeno je
istrazivanje u kojem je nakon ispitivanja dvadeset uzoraka povrsinskih voda u tri uzorka detektovano
prisustvo DNK fragmenata T. gondii (271). Otkrivanje T. gondii u reénim vodama u Srbiji ukazuje na
to da su ispitivane reke kontaminirane ovom protozoom, $to ih ¢ini potencijalnim izvorom infekcije. Jer
povrsinske vode, kako je gore istaknuto, potencijalno mogu uzrokovati kontaminaciju zemlje (povecanje
padavina) (37), odnosno kontaminaciju svezeg vocéa/povrca koris¢enjem povrSinskih, nefiltriranih voda
za navodnjavanje basta, povrtnjaka (244). Samim tim, istraZivanje i na ovom polju mora biti proSireno u
cilju lakSe kontrole potencijalnih faktora rizika.

Ohrabrujuci podatak je i ¢injenica da za gotovo godinu dana istrazivanja nisu otkriveni sluc¢ajevi
akutne infekcije T. gondii. Sa druge strane ¢ak i taj podatak ne umanjuje znacaj otkrivanja hroni¢ne
infekcije kod osoba koje su bile u kontaktu sa parazitom. Opravdanost skrining programa davalaca krvi
upravo lezi u ¢injenici da se na vreme obavesti osoba koja je bila u kontaktu sa parazitom T. gondii jer
u stanjima potencijalne imunosupresije moze doc¢i do reaktivacije hroni¢ne infekcije, kao 1 da se na vreme
otkrije svako akutno stanje koje primaocu krvi/krvnih produkata moze ugroziti Zivot.

Istrazivanje koje bi se naknadno obavilo moralo bi da obuhvati populaciju mladu od 18 1 stariju
od 65 godina u cilju prepoznavanja i otklanjanja potencijalnih faktora rizika, s posebnim osvrtom na
stariju populaciju koja je deo vulnerabilne grupe. Takode, istazivanje bi moglo biti proSireno na druge
regione Srbije u cilju dobijanja uporedivih podataka i jasnijeg uvida u stanje infekcije T. gondii na
teritoriji cele zemlje. Jasan zadatak zdravstenih radnika morao bi biti edukacija ugrozenih grupa, posebno
trudnica i onih Zena koje planiraju trudnocu, o znacaju ispitivanja na T. gondii i pravovremenom
otklanjanju rizika za nastanak kongenitalne infekcije kao 1 adekvatnog lecenja ukoliko do infekcije dode.
Najve¢i znacaj u suzbijanju i kontroli toksoplazmoze, imala bi primarna prevencija koja bi
podrazumevala dostupnost tacnim informacijama 1 adekvatan seroloski skrining kao deo sekundarne
prevencije. Prema rezultatima ovog istraZivanja, mere primarne prevencije bi se najviSe odnosile na
izbegavanje kontakta sa zemljom, odnosno obavezno noSenje adekvatne zaStitne opreme prilikom
aktivnosti koje podrazumevaju kontakt sa zemljom.
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6. Zakljuéci

Prevalencija infekcije T. gondii u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iznosila je 20,5%. Prevalencija
infekcije T. gondii u ukupnoj populaciji zena (gravidne i negravidne) iznosila je 16,5%, a u populaciji
trudnica 12,7%.

Nijedan akutni slu¢aj infekcije T. gondii nije otkriven tokom skoro dvanaest meseci prikupljanja uzoraka
krvi.

Kao nezavisni faktori rizika kod dobrovoljnih davalaca krvi, multivarijantnom analizom, izdvojili su se
stariji uzrast, zivot u prigradskoj opStini Beograda i kontakt sa zemljiStem.

U populaciji trudnica faktor rizika za infekciju T. gondii bio je zivot u kuéi sa dvoriStem dok je
konzumacija pile¢eg mesa, u odnosu na konzumaciju drugih vrsta mesa, bila povezana sa manjim
rizikom od infekcije.

U populaciji svih Zena (negravidnih i gravidnih) faktori rizika za infekciju T. gondii bili su uzrast stariji
od 40 godina i kontakt sa zemljistem, dok je medu ispitanicama koje su konzumirale pile¢e meso u
odnosu na druge vrste mesa bilo manje seropozitivnih na T. gondii.

Infekcija T. gondii je ¢eSce detektovana kod zena davalaca krvi koje su u anamnezi navele istoriju

spontanih pobacaja i prevremenih porodaja, dok je rede detektovana kod trudnica u III trimestru trudnoce
u odnosu na prva dva, ali i u odnosu na negravidne zene davaoce krvi.
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Prilog 1

Priprema BABS pufera za HSDA test: NaCl 7,012g, NaN3 1g, H3BO3 3.092g, BSA 4g, destilovana voda
1L, koncentrovani NaOH za podesavanje pH vrednosti do 8,95.

Priprema PBS pufera za HSDA test: 10X koncentrovani NaCl 80g, KH2PO4 2g, Na2HPO4 11,5¢g, KCI
29, destilovana voda 1L.
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