NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 30. 6. 2023.
godine, broj 14/XV-3/3-MB, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

,» UCestalost i faktori rizika za infekciju 7. gondii u populaciji dobrovoljnih
davalaca Kkrvi i trudnica “

kandidata dr Milene Blagojevi¢, zaposlene na odeljenju pedijatrija, Dom zdravlja Zvezdara u
Beogradu. Mentor je prof. dr Ljiljana Markovi¢-Denié, a komentor je V. N. Sar. dr Tijana
Stajner

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. N. Sav. dr Branko Bobi¢, Institut za medicinska istrazivanja, Univerzitet u Beogradu
2. N. Sar. dr Vesna Mioljevi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

3. Prof. dr Suzana Otasevi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u NiSu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Milene Blagojevi¢ napisana je na ukupno 115 stranica i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci
1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 36 tabela, 17 grafikona i 7 slika. Doktorska disertacija

sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i podatke o komisiji.

U uvodu su jasno definisani morfologija i zivotni ciklus jednog od najuspesnijeg parazita na
planeti, Toxoplasma gondii, kojim je inficirana gotovo tre¢ina Covecanstva, sa posebnim
osvrtom na epidemiologiju i klinicke entitete koje parazit izaziva u humanoj populaciji. Takode,
u uvodu su opSirno opisani moguci putevi prenosa infekcije isti¢uci posebno znacaj prenosa

putem transfizije krvi kao znacajnog predmeta istrazivanja doktorske disertacije, ali 1 uticaja



infekcije 7. gondii u pojedinim vulnerabilnim grupama (trudnice), koje su takode bile predmet

ispitivanja.

Ciljevi rada su precizno definisani i odnose se na odredivanje prevalencije infekcije 7. gondii
u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi kao predstavnika opSte, zdrave populacije i trudnica
kao specifi¢no ugrozene grupe, kao i na odredivanje faktora rizika za infekciju 7. gondii u obe

populacije, sa posebnim osvrtom na one koje je moguce modifikovati.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o hibridnoj studiji sastavljenoj od dve
studije prevalencije (preseka) realizovanoj u periodu od decembra 2017. do februara 2019.
godine. Prvom studijom prevalencije 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. Drugu studiju preseka Cinilo 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. U obe populacije kriterijumi za isklju¢ivanje i uklju¢ivanje u
istrazivanje su bili jasno definisani. Definisana je 1 metodologija (dizajn upitnika) i tehnika

laboratorijskog rada kao i nacin statisticke analize dobijenih rezultata.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuccei sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. KoriS¢ena

literatura sadrzi spisak od 271 reference.
B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izvestaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena provera
originalnosti doktorske disertacije. ,,Ucestalost 1 faktori rizika za infekciju Toxoplasma gondii
u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi i trudnica”, autora Milene Blagojevi¢, konstatujem da
utvrdeno podudaranje teksta iznosi 5%. Ovaj stepen podudarnosti posledica je prethodno
publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja u vezi sa napisanom doktorskom

disertacijom i citiranja drugih autora, §to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o postupku provere



originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (,,Glasnik

Univerziteta u Beogradu “, broj 204/18).
C) Kratak opis postignutih rezultata

Istrazivanje je pokazalo da u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi, predstavnika zdrave odrasle
populacije Beograda, prevalencija toksoplazmoze iznosi 20,5%, odnosno 16,5% u ukupnoj
populaciji Zena (trudnice 1 negravidne Zene, davaoci krvi) i 12,7% u populaciji trudnica.
Multivarijantnom regresionom analizom u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi 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 i1 kontakt sa zemljom nezavisni prediktori infekcije (OR=1,4, 95% CI: 1,01-
1,9). Sa povecanjem godina Zivota ispitanika rizik od infekcije 7. 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 vecu Sansu da dobiju
toksoplazmozu u odnosu na one koju Zive u gradskim opstinama Beograda. Ispitanici koji imaju
kontakt sa zemljom imaju 1,4 puta vecu Sansu da se inficiraju 7. gondii u odnosu na one koji
ne dolaze u kontakt sa zemljom. Dok je u populaciji trudnica 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.
Trudnice imaju 60% manju Sansu da obole od toksoplazmoze ukoliko Zive u stanu/kuéi bez
dvoriSta u odnosu na one koje zive u ku¢i sa dvoristem. Takode, verovatnoca da trudnice obole
od toksoplazmoze je 70% manja 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 ¢eS¢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 vecu 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
termicki obradenog mesa viSe nije znacajan faktor rizika za infekciju 7. gondii kao S§to je
prethodnih decenija bio slucaj. Tokom istrazivanja u populacijama davalaca krvi i1 trudnica nije
otkriven nijedan slucaj akutne infekcije 7. gondii. U obe populacije, svi seropozitivni ispitanici
su bili u hroni¢noj fazi infekcije 7. 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 specificnih IgG antitela. Samo 4 ispitanika (1,8%) imala su granican

indeks aviditeta specificnih 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 i jedna je imala grani¢an indeks
aviditeta specificnih IgG antitela, obe sa potpunim odsustvom specifi¢nih IgM antitela, i obe

seroloski pracene do porodaja.

D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Ovo je prvo istrazivanje radeno u Srbiji u kojem su se odredivale prevalencija toksoplazmoze i
faktori rizika za infekciju 7. gondii u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi, predstavnika zdrave
odrasle populacije Beograda i zdravih trudnica. Prevalencija toksoplazmoze odredena u
populaciji dobrovoljnih davalaca krvi iznosi 20,5%, odnosno 16,5% u ukupnoj populaciji Zena
(gravidne 1 negravidne) 1 12,7% u populaciji trudnica. Dobijene prevalencije u ovom
istrazivanju su oc¢ekivane i u skladu sa viSedecenijskim trendom opadanja prevalencije infekcije
T. goniiu svetu (Pappas i sar., 2009; Jones i sar., 2018) kao i u Srbiji (Bobi¢ i sar., 2003; Bobi¢
isar., 2007, Kovacevi¢ 1 sar., 2023).

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. Ovaj rezultata je u skladu sa rezultatima American
Association of Blood Banks (AABB) koji su ukazali na minimalan rizik prenosa infekcije putem

transfuzije krvi.

Analizom demografskih podataka u grupi davalaca krvi u istrazivanju, uoceno je da sa uzrastom
raste 1 broj hroni¢no inficiranih ispitanika. 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). Ovi rezultati su u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja sprovedenih
kod davalaca krvi (Pinlao i sar., 2000; Foroutan-Rad i sar., 2016; Bobi¢ i sar., 2016; Lachkhem
1 sar., 2020) kao i1 sa prethodno sprovedenim istrazivanjima u Srbiji u kojima je najvise
inficiranih bilo upravo u najstarijem uzrastu (Bobi¢ 1 sar., 1998; Bobi¢ i sar., 2003; Kovacevi¢
i sar., 2016). Takode, u populaciji svih ispitanika zenskog pola (negravidne Zene, davaoci krvi

1 trudnice) najvisa prevalencija je bila u grupi najstarijih ispitanica (>40 godina).

U prethodnim istraZivanjima sprovedenim u populaciji Zena generativnog perioda u Srbiji
(Bobi¢ i sar., 2003; Bobic i sar., 2007) infekcija se ceSce javljala kod ispitanica koje su zivele
u ruralnim sredinama, slicno sadaSnjem rezultatu koji ukazuje da je infekcija 7. gondii CeSce

detektovana u populaciji davalaca krvi koji zive u prigradskim opStinama. SliCan rezultat



zabelezen je u nedavnom multicentri¢nom istrazivanju kada je kao jedan od globalno vodec¢ih
faktora rizika za toksoplazmozu kod davalaca krvi identifikovan upravo zivot u ruralnim
sredinama (Foroutan-Rad i sar., 2016). Takode, kao znacajan prediktor infekcije u ovom
istrazivanju pored zivota u ruralnoj sredini, istakao se kontakt sa zemljom, posebno u populaciji
davalaca krvi ali 1 u populaciji svih ispitanika Zenskog pola (negravidinih Zena, davalaca krvi i
trudnica), bilo da je u pitanju direktan kontakt sa zemljom (rad u basti, voénjaku, povrtnjaku),
ili zivot u kuéi sa dvoriStem. Naime, rezultati brojnih istrazivanja ukazuju na kontakt sa
zemljom kao znacajan faktor rizika za infekciju 7. gondii u razli¢itim populacijama (trudnice,
HIV obolele osobe, zdravi pojedinci) (Spalding i sar., 2005; Jumaian i sar., 2005; Uneke 1 sar.,
2005; Jones i sar., 2006).

Rezultati istrazivanja su pokazali da konzumiranje pile¢eg mesa u populaciji svih Zena, posebno
kod trudnica, povezano sa manjim rizikom od infekcije 7. gondii u odnosu na konzumiranje
drugih vrsta mesa (govede, jagnjece, svinjsko). U Srbiji nemamo novije dostupne podatke o
prisustvu 7. gondii u pile¢em mesu jer su istrazivanja uglavnom, kao i u svetu, vise bila bazirana
na ostalim vrstama mesa (govede, svinjsko, jagnjece) (Bobi¢ i sar., 2007). 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 7. gondii (Pavlovi¢ i sar., 2002).

Analizirajuéi ginekolosko-akuSerske podatke ispitanika Zenskog pola u grupi davalaca krvi,
primeceno je da je toksoplazmoza CeS¢e detektovana ako su ispitanice kao ishode prethodnih
trudnoca navodile spontani pobacaj i/ili prevremeni porodaj S$to nije bio slucaj u prethodno
radenom istrazivanju u Srbiji (Bobi¢ i sar., 2003). Za razliku od njih, u populaciji trudnica nije
nadena povezanost infekcije 7. gondii 1 ishoda prethodnih trudnoca (spontani pobacaj,
prevremeni porodaj i mrtvorodenost) sli¢no rezultatima drugih istrazivanja (Alvarado-Esquivel

1 sar., 2016; Sandoval-Carrillo i sar., 2020).

Takode, u ovom istrazivanju je pokazano da je u III trimestru trudnoc¢e bilo manje trudnica koje
su bile u kontaktu sa parazitom 7. gondii u odnosu na ranije trimestre trudnoce i u odnosu na
negraviditet. lako malobrojna, postoje istrazivanja €iji su rezultati u skladu sa zapazanjem ovog
istrazivanja (Petersen i sar., 2022).

Sa druge strane, istrazivanje nije pokazalo povezanost infekcije 7. gondii sa konzumiranjem
termicki nedovoljno obradenog mesa, iako je prethodne tri decenije upravo ovo bio vodeci
faktor rizika za nastanak toksoplazmoze u nasoj sredini prema rezultatima istrazivanja (Bobi¢ 1

sar., 1998; Bobi¢ i sar., 2003; Bobi¢ i sar., 2007; Bobi¢ i sar., 2010) kao i1 u svetu (Cook i sar.,



2000). Iako u nasoj zemlji nikada nije sprovedeno istrazivanje koje bi imalo za cilj utvrdivanje
prevalencije infekcije 7. gondii kod macaka, rezultatima ovog ali i epidemioloskih istrazivanja
prethodno sprovedenih u Srbiji, utvrdeno je da kontakt sa mackom (uli¢nom ili kuénom) nije
put Sirenja infekcije u humanoj populaciji (Bobi¢ 1 sar., 1998; Bobic¢ i sar., 2003; Bobi¢ i sar.,
2010).

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Stopi¢ M, Stajner T, Markovi¢-Deni¢ Lj, Nikoli¢ V, Djilas I, Srzenti¢ S, Djurkovi¢-Djakovié¢
O, Bobi¢ B. Epidemiology of Toxoplasmosis in SERBIA: A Cross-Sectional Study on Blood
Donors. Microorganisms. 2022; 10(3):492. https://doi.org/10.3390/microorganisms10030492

Stopi¢ M, Stajner T, Markovi¢-Denié Lj. Prevalencija infekcije parazitom Toxoplasma gondii

u svetu 1 Srbiji. Medicinski podmladak. 2024; 75(1). https://doi.org/10.5937/mp75-42549

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija pod nazivom ,,UCestalost i faktori rizika za infekciju Toxoplasma gondii
u populaciji dobrovoljnih davalaca krvi 1 trudnica” autora Milene Blagojevi¢ imala je za cilj
odredivanje prevalencije toksoplazmoze i faktora rizika u opstoj populaciji sa sagledavanjem
faktora rizika koje je moguée modifikovati, posebno kod trudnica kao specifi¢no ugrozene
grupe. Osim podataka da je prevalencija toksoplazmoze zdrave odrasle populacije 1 zdravih
trudnica u skladu sa svetskim trendom viSedecenijskog pada prevalencije infekcije 7. gondii,
kao 1 podatak da za gotovo godinu dana istrazivanja nisu otkriveni slucajevi akutne infekcije 7.
gondii, istrazivanjem su definisani pojedini faktora rizika za infekciju 7. goondii u nasoj sredini.
Primeceno je da pored faktora rizika na koje se ne moze delovati (uzrast, mesto stanovanja),
postoje 1 oni koji se u buduénosti mogu modifikovati (kontakt sa zemljom, konzumiranje
pile¢eg mesa) Sto upucuju na brojne mogucnosti prevencije ove infekcije. Na osnovu dobijenih
rezultata, mere primarne prevencije toksoplazmoze bi se najviSe odnosile na izbegavanje
kontakta sa zemljom, prevashodno 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 7. gondii koja primaocu krvi/krvnih produkata moze
ugroziti zivot, odnosno rizik od reaktivacije hroni¢ne infekcije kod imunosuprimiranih
pacijenata. Takode, dostupnost ta¢nim informacijama, kao i edukacija ugroZenih grupa,
posebno trudnica i onih zena koje planiraju trudnocu o znacaju pravovremenog seroloskog

skrininga na toksoplazmozu, o indikacijama za dijagnostiku kongenitalne infekcije ali 1



terapijskih opcija, bi doprinela trendu daljeg smanjenja prevalencije infekcije 7. gondii u nasoj
zemlji.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nauc¢nog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada

je bila savremena. Rezultati su pregledno 1 sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su

izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Milene Blagojevi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 7. 7. 2023. godine

Clanovi Komisije: Mentor:
N. Sav. dr Branko Bobi¢ Prof. dr Ljiljana Markovié¢-Deni¢
Komentor:
N. Sar. dr Vesna Mioljevié¢ V. N. Sar. dr Tijana Stajner

Prof. dr Suzana OtaSevi¢




