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REZUMAT

Studii epidemiologice recente au aratat ca protozoarul Toxoplasma gondii prezinta o distributie
globald, fiind larg raspandit la populatia de sex feminin care se afla in perioada fertild a vietii. Caile de
transmitere sunt variate, precum consumul de apd contaminatd, fructele sau legumele nespalate
contaminate cu oochisturi de 7. gondii, consumul de carne contaminata care nu a fost preparata suficient
termic in care se gasesc chisturile, transfuziile de singe, consumul de droguri intravenoase, transplantul
de organe.

Raspandirea T. gondii poate fi estimatd prin efectuarea de teste serologice realizate pentru
detectarea anticorpilor anti-7. gondii, care prin prezenta demonstreaza existenta infectiei. Un rezultat
pozitiv obtinut in urma determinarii anticorpilor de tipul imunoglobulinei G (IgG) impotriva antigenelor
specifice T. gondii constituie un indiciu al contactului cu parazitul Tn trecut, precum si un grad de risc,
in cazul unei imunosupresii, de trecere a parazitului din starea latentd de chist in forma activa, cu
posibilitatea afectarii fatului.

Se estimeazd ca aproximativ o treime din populatia globului este infectatd cu 7. gondii. Studiile
seroepidemiologice au aratat ca prevalenta anticorpilor anti-7. gondii 1gG este variabild in functie de
zona geograficd studiati. In Europa, prevalenta in populatia generala a acestei parazitoze este cuprinsi
intre 10-50%, in functie de zona geografici studiati. In Roménia, informatiile privind
seroepidemiologia toxoplasmozei sunt limitate, iar studiile epidemiologice au fost realizate pe grupuri
populationale reduse numeric.

Cercetarea a fost efectuata in trei judete din vestul Romaniei: Arad, Bihor si Timis, iar
seroprevalenta anticorpilor anti-7. gondii IgG a fost evaluatd pentru prima data pe grupuri populationale
mari de femei aflate la varsta fertila.

In urma stabilirii seroprevalentei, au fost investigate serurile unui grup de femei aflate la vérsta
fertild la care s-a detectat prezenta anticorpilor anti-7. gondii 1gG si la care au fost determinate
imunoglobulina M (IgM) si imunoglobulina A (IgA) anti-7. gondii, cu scopul de a evalua rolul IgA in
stabilirea diagnosticului de toxoplasmoza.

Aceasta lucrare de doctorat este compusda din 3 parti: partea generald, partea speciald si

concluziile.

Partea generala cuprinde date generale privind istoria parazitului, ciclul biologic in gazdele
definitive si intermediare, epidemiologia toxoplasmozei ce cuprinde cdile de transmitere ale infectiei
cu T. gondii si seroprevalenta, formele clinice ale toxoplasmozei, diagnosticul serologic si interpretarea
anticorpilor anti-T. gondii la femeile aflate la varsta fertila.

Partea speciala cuprinde motivatia, scopul si obiectivele cercetarii, materialele si metodele

folosite pentru cercetare si rezultatele obtinute si Tncadrarea acestora in literatura medicald curenta,
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precum si diferite comparatii intre rezultatele obtinute la femeile de varsta fertild din judetele Arad,
Bihor si Timis si literatura de specialitate. Ultima parte este constituitd din analiza rezultatelor testarii
IgA si IgM, precum si a aviditatii anticorpilor anti-T. gondii IgG la femeile care au prezentat anticorpi
anti-7. gondii IgG, urmat de discutiile despre rezultatele obtinute.

Concluziile reprezinta ultimul capitol al acestei lucrari si evidentiaza contributiile personale,
impactul pe care aceasta cercetare 1l poate avea la femeile aflate la varsta fertila, problemele ramase

nerezolvate, precum si directiile In care ar trebui continuatd cercetarea.

Obiectivele cercetarii

Aceasta cercetare s-a derulat urmarind doud obiective principale:

1. determinarea seroprevalentei anticorpilor anti-7. gondii 1gG la femeile aflate la varsta fertila din
vestul Romaniei: judetele Arad, Bihor si Timig

2. evaluarea rolului anticorpilor anti-7. gondii IgA in stabilirea imunodiagnosticului la femeile aflate

la varsta fertila.

Determinarea seroprevalentei anticorpilor anti-7. gondii 1gG la femeile aflate la varsta

fertila din vestul Romaniei

Au fost efectuate trei studii seroepidemiologice in judetele Arad, Bihor si Timis in vederea
evaluarii prevalentei infectiei cu 7. gondii, la femeile aflate la varsta fertila, in fiecare dintre cele trei
judete precum si o evaluare generala a prevalentei anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip IgG la

femeile aflate la varsta fertila din vestul Romaniei.

Determinarea anticorpilor specifici anti-T. gondii de tip 1gG la femeile aflate la varsta fertila

din judetul Arad

Evaluarea a fost realizata la 2626 de femei aflate la varsta fertila. Serurile de la lotul de
studiu au fost testate pentru demonstrarea prezentei anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip IgG
folosind tehnica chemiluminiscentei.

Seroprevalenta anticorpilor anti-T. gondii de tip IgG a fost de 41,16% (1081/2626) in grupul de
studiu. Din cele 1293 femei provenite din mediul urban, 36,12% (467/1293) au fost testate pozitiv
pentru anticorpii anti-7. gondii de tip 1gG. Seroprevalenta anticorpilor IgG la femeile provenite din

mediul rural a fost de 46,06% (614/1333).



Rezultatele obtinute au indicat o prevalenta crescutd a infectiei cu 7. gondii in acest grup
populational cu valori procentuale ale prevalentei semnificativ mai mari in mediul rural. Evaluarea a

indicat o tendinta de crestere a seroprevalentei odata cu inaintarea in varsta.

Determinarea anticorpilor specifici anti-T. gondii de tip 1gG la femeile aflate la varsta fertila

din judetul Bihor

Studiul a fost efectuat la un lot de 1935 de femei. Serurile au fost testate pentru a evalua
prezenta anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip IgG fiind utilizatd tehnica chemiluminescentei,

Seroprevalenta anticorpilor anti-7. gondii de tip IgG a fost de 36,48% (706/1935) in grupul de
studiu. Din cele 1299 femei provenite din mediul urban, 30,95% (402/1299) au fost identificate cu
anticorpi IgG prezenti. In grupul femeilor din mediul rural, seroprevalenta anticorpilor IgG a fost de
47,79% (304/636).

Rezultatele obtinute Tn judetul Bihor au indicat o prevalenta crescutd a infectiei cu 7. gondii
comparativ cu media europeand. Prevalenta toxoplasmozei in mediul rural a fost semnificativ mai mare

decit cea inregistrata In mediul urban.

Determinarea anticorpilor specifici anti-T. gondii de tip 1gG la femeile aflate la varsta fertila

din judetul Timis

Studiul a fost efectuat la un lot de 1317 de femei. Testarea in vederea identificarii
prezentei anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip 1gG s-a realizat folosind tehnica
chemiluminescentei.

Din cele 1317 femei inrolate in studiu, 46,09% (607/1317) au fost testate pozitiv pentru
anticorpii anti-T. gondii de tip IgG. In randul femeilor provenite din mediul rural s-a observat o
prevalenta a infectiei cu 7. gondii de 51,76% (339/655). Dintre femeile provenite din mediul urban,
40,48% (268/662) au fost depistate cu anticorpi anti-7. gondii prezenti.

Cercetarea sero-epidemiologica a confirmat existenta unei prevalente mari a toxoplasmozei in
judetul Timis, aceasta fiind semnificativ mai mare in mediul rural comparativ cu mediul urban.
Rezultatele cercetarii au indicat valori procentuale diferite ale seroprevalentei in functie de grupele de
varstd, aceasta avand un trend crescator o data cu Tnaintarea in varsta. Studiul efectuat in judetul Timis

demonstreaza, totodata, ca expunerea la infectia cu 7. gondii Incepe Inca din perioada copilariei.



Evaluarea prevalentei anticorpilor specifici anti-T. gondii de tip 1gG la femeile aflate la varsta fertila

din vestul Romaniei

Analiza a fost realizata pornind de la rezultatele investigatiilor seroepidemiologice efectuate in
judetele Arad, Bihor si Timis in perioada 1 ianuarie 2016 - 1 februarie 2019.

Au fost evaluate 5878 femei aflate la varsta fertila (15-45 ani) din judetele Arad, Bihor si Timis.
Pentru identificarea prezentei anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip IgG s-a realizat folosind tehnica
chemiluminescentei.

Seroprevalenta generala a T. gondii a fost de 40,73% (2394/5878). Femeile inrolate in studiu
au fost Tmpartite Tn sase grupe de varstad: 15-19 ani, 20-24 ani, 25-29 ani, 30-34 ani, 35-39 ani si 40-45
ani. Din cele 138 de femei incluse in grupa de varsta 15-19 ani 24,64% (34/138) au fost testate pozitiv
pentru anticorpii anti-7. gondii de tip IgG. Seroprevalenta T. gondii a fost de 38,60% (325/842) in grupa
de varsta 20-24 ani, 39,56% (845/2136) in grupa de varsta 25-29 ani, 41,62% (710/1706) in grupa de
varsta 30-34 ani si 40,69% (330/811) in grupa de vérsta 35-39 ani. in randul femeilor cu varste cuprinse
intre 40-45 ani, 61,22% (150/245) au fost identificate cu anticorpi IgG prezenti. Seroprevalenta 7.
gondii a fost de 34,94% (1137/3254) la femeile provenite din mediul urban si 47,9% (1257/2624) la

cele provenite din mediul rural (Tabelul 1).

Tabelul 1. Prevalenta anticorpilor anti-7. gondii de tip IgG la femeile din vestul Romaniei pe grupe de varsta si

mediul de provenienta

Grupa de Nr. femei testate pozitiv/Nr. femei investigate
varsta (%) Total
(ani) Mediul urban Mediul rural
15-19 7/59 (11,86%) 27179 (34,18%) 34/138 (24,64%)
20-24 104/328 (31,71%) 221/514 (43%) 325/842 (38,6%)
25-29 360/1115 (32,29%) 485/1021 (47,5%) 845/2136 (39,56%)
30-34 397/1082 (36,69%) 313/624 (50,16%) 710/1706 (41,62%)
35-39 192/536 (35,82%) 138/275 (50,18%) 330/811 (40,69%)
40-45 77/134 (57,46%) 73/111 (65,77%) 150/245 (61,22%)
Total 1137/3254 (34,94%) 1257/2624 (47,9%) 2394/5878 (40,73%)

Rezultatele demonstreaza ca seroprevalenta toxoplasmozei in vestul Romaniei este printre cele
mai mari din Europa, iar expunerea la infectarea cu 7. gondii este semnificativd inca din perioada
copildriei.

Evaluarea rezultatelor studiilor efectuate in judetele Arad, Bihor si Timis a evidentiat o
seroprevalenta a 7. gondii semnificativ mai mare la femeile aflate la varsta fertila provenite din mediul
rural comparativ cu cele din mediul urban.

Rezultatele cercetarii au indicat rate procentuale diferite ale seroprevalentei in functie de

grupele de varsta, prevalenta toxoplasmozei avand un trend crescator o datd cu Tnaintarea in varsta.



Evaluarea rolului anticorpilor anti-Toxoplasma gondii de tip IgA in diagnosticul

toxoplasmozei

Au fost evaluate 1317 persoane de sex feminin aflate la varsta fertila (15-45 ani) din judetul
Timis. Testarea in vederea identificdrii prezentei anticorpilor specifici anti-7. gondii de tip IgG s-a
realizat folosind tehnica chemiluminescentei iar evaluarea prezentei anticorpilor specifici anti-7. gondii
de tip IgM a fost realizata utilizand testul de fluorescenta legat de enzime (ELFA). Testul ELISA a fost
utilizat pentru identificarea anticorpilor anti-7. gondii de tip IgA. Intensitatea legdrii anticorpilor
specifici IgG de antigenul multivalent de 7. gondii a fost evaluatd cu ajutorul testului de aviditate prin
tehnica ELFA.

Dintre cele 607 participante la studiu cu rezultate pozitive pentru anticorpii IgG, 58 (9,56%) au
fost identificate cu anticorpi IgM si/sau IgA prezenti si pentru acestea s-a efectuat testul de aviditate a
IgG. Restul de 549 (90,44 %) participante la studiu nu au prezentat anticorpi specifici IgM si IgA, fiind
si au fost considerate ca fiind infectate cronic cu 7. gondii.

Dintre femeile identificate cu anticorpi anti-7. gondii de tip IgG prezenti, 8,90% (54/607)
(95%CI: 6,88—-11,43) au fost testate pozitiv pentru anticorpii IgM, 1,65% (10/607 (95%CI: 0,90-3,01)
pentru anticorpii IgA si 0,99% (6/607) (95%CI: 0,45-2,14), atat pentru anticorpii IgM, cat si pentru
anticorpii IgA.

Rezultatele testelor de aviditate a IgG au aratat ca 12,07% (7/58) au avut aviditate scazutd sau
echivoca, dupa cum urmeaza: 6,90% (4/58) au avut aviditate scazuta si 5,17% (3/58) au avut un rezultat
echivoc. Dintre participantele la studiu care au fost identificate cu anticorpi IgM si IgA prezenti 66,67%
(4/6) au avut o aviditate a IgG scdzuta sau echivocd, comparativ cu 6,25% (3/48) dintre femeile testate
pozitiv pentru anticorpii IgM si negativ pentru anticorpii IgA la care aviditatea IgG a fost scazuta sau

echivoca (p=0,001).

S-a observat o tendintd de scadere a seroprevalentei anticorpilor IgA In paralel cu cresterea
aviditatii IgG, de la 75% (3/4) la femeile cu aviditate scazutd (valori cuprinse 1n intervalul 0,0-0,19) la
11,76% (6/51) la cele cu aviditate crescutd (>0,3) (p=0,01). Din cele 51 de femei identificate cu aviditate
crescutd (=0,3) doar 11,76% (5/51) au fost testate pozitiv pentru anticorpii IgA comparativ cu 92,16%
(47/51) femei cu anticorpi IgM prezenti (p<0,001).

Screeningul serologic efectuat femeile aflate la varsta fertild a aratat ca anticorpii anti-7. gondii
de tip IgA pot fi rar detectati, comparativ cu anticorpii [gM. Aceste rezultate sugereaza ca testul pentru
IgA nu ar trebui efectuat in mod obisnuit, ca screening. Cu toate acestea, la persoanele cu anticorpi anti-
T. gondii de tip IgG si IgM prezenti, testarea IgA poate Tmbunatati rata de detectie a unei toxoplasmoze
recent dobandite, avand in vedere ca titrurile detectabile de IgA si [gM pledeaza pentru o infectie recenta

cu 7. gondii.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

In literatura internationald de specialitate existd putine informatii referitoare la seroprevalenta

T. gondii la femeile aflate la varsta fertild, majoritatea studiilor publicate au inclus evaluari

seroepidemiologice efectuate la femeile insarcinate. Aceasta lucrare stiintifica reprezintd primul studiu

din Romania care evalueazd seroprevalenta 7. gondii la femeile aflate la varsta fertila (15-45 ani) din 3

judete situate in vestul tarii (Arad, Bihor si Timis). Mai mult decat atat, sunt investigate pentru prima

data rolul si importanta testarii IgA ca marker adjuvant in screeningul serologic al infectiei cu 7. gondii
si al diagnosticdrii unei infectii acute la femeile aflate la varsta fertila, obiectivele tezei de doctorat fiind
indeplinite.

fn Roménia nu este implementat un program de screening si nu exista obligativitatea raportarii
oficiale a datelor pentru infectia cu 7. gondii la femeile aflate la varsta fertila si la femeile insdrcinate,
iar informatiile disponibile pand in prezent sunt limitate. Privitd din aceastd perspectiva, prezenta
cercetare stiintificd aduce date noi si importante legate de epidemiologia infectiei cu 7. gondii la femeile
aflate la varsta fertila din vestul Roméniei.

Principalele concluzii care deriva din rezultatele prezentate in aceasta teza de doctorat sunt
urmatoarele:

1. prevalenta infectiei cu 7. gondii la femeile aflate la varsta fertilda din vestul Romaniei (40,73%)
este printre cele mai mari din Europa;

2. mai mult de jumitate dintre femeile aflate la varsta fertild din vestul Romaniei sunt expuse riscului
de infectie cu T. gondii, iar consecintele pot fi devastatoare in cazul in care infectarea primara
survine 1n timpul sarcinii;

3. seroprevalenta 7. gondii variaza de la un judet la altul, cea mai mare valoare fiind observata in
judetul Timis (46,09%), urmat de judetul Arad (41,16%) si judetul Bihor (36,48%);

4. existd o asociere semnificativa Intre mediul de provenienta si prevalenta infectiei cu 7. gondii, cu
valori mai mari la femeile provenite din mediul rural comparativ cu cele din mediul urban;

5. seroprevalenta 7. gondii creste cu varsta, cu valori semnificativ mai mari In grupa de varsta 40-45
ani comparativ cu grupele de varsta 15-19 ani, 20-24 ani, 25-29 ani, 30-34 ani si 35-39 ani;

6. anticorpii anti-T. gondii de tip IgA sunt mai rar detectati, comparativ cu anticorpii IgM;

7. evaluarea prezentei anticorpilor IgA nu este imperios necesard sa fie inclusd In screeningul
serologic pentru stabilirea statusului imunologic fatd de infectia cu 7. gondii;

8. o infectie recentd cu T. gondii este mai probabil sa fie diagnosticata la femeile cu anticorpi IgM si
IgA prezenti, comparativ cu femeile la care au fost identificati doar anticorpii IgM;

9. testarea pentru IgA poate imbunatati semnificativ rata de detectie a unei infectii cu 7. gondii

dobandita recent;
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Rezultatele studiilor efectuate n aceastd teza de doctorat ofera o imagine de ansamblu a
magnitudinii prevalentei infectiei cu 7. gondii in randul femeilor aflate la varsta fertild Tn vestul
Romaniei si poate contribui la elaborarea politicilor de sdnatate, la nivel local si national. Cercetarea
realizatd pentru depistarea anticorpilor anti-7. gondii de tip IgA la femeile aflate la varsta fertild a
demonstrat rolul de marker serologic pe care acest test il are in diagnosticul infectiei acute la acest grup

populational.
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