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Postovane koleginice i kolege, dragi prijatelji,

Dobrodosli na 2. Simpozijum SUKM 2024 sa medunarodnim u¢e$é¢em “Novine u mikrobioloskoj dijagnostici
i terapiji infekcija - BUDUCNOST JE SADA” u organizaciji Srpskog udruZenja za klini¢ku mikrobiologiju.
Simpozijum se odrzava od 22-23. marta 2024. godine u hotelu “Zepter” u Vrnjackoj Baniji.

Ideja organizatora je da Simpozijum SUKM 2024 nastavi da bude prototip modernog i interaktivnog strucnog
dogadaja koji treba da postane osnov daljeg razvoja KLINICKE MIKROBIOLOGIJE u nasoj zemlji i regionu
u skladu sa medunarodnim standardima. U tom smislu, SUKM 2024 treba da pruzi ucesnicima aktuelna
saznanja uz mogucnost sto ranije primene u svakodnevnoj praksi.

Uz prisustvo i predavanja eminentnih predavaca i vodecih eksperata iz regiona i iz nase zemlje, izbor aktuelnih
tema i uz atraktivne prezentacione forme kao sto su tematski simpozijum, ,,meet the experts* i ,,hot topics*
sesije i radionicu ,,0d uzorka do izbora pravog leka®, na Simpozijumu o¢ekujemo preko 200 ucesnika iz cele
zemlje, Bosne i Hercegovine, Crne Gore, Hrvatske, Slovenije i Severne Makedonije.

Uvereni smo da delite nas stav 0 znacaju predstojeceg Simpozijuma za ukupan razvoj klinicke mikrobiologije
u zemlji i regionu, kao i potrebu da obezbedimo adekvatan kvalitet ove znacajne manifestacije. Nadamo se da
ce SUKM 2024 okupiti veliki broj ucesnika koji ce doprineti uspehu skupa.

Skupiti se zajedno znaci pocetak, raditi zajedno znaci napredak, ostati zajedno znaci uspeh!

Mi smo za uspeh!

Prof. dr Ivana Cirkovi¢
Predsednica
Srpskog udruzenja za klinicku mikrobiologiju
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REZISTENCIJA NA KARBEPENEME U ENTEROBAKTERIJA - IZAZOVI U
DIJAGNOSTICI I LIJECENJU

Buti¢ Iva

Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*, Zagreb, Hrvatska

U 21. stoljeéu je zabrinjavaju¢i porast antimikrobne rezistencije u gram negativnih bakterija
(enterobakterija, pseudomonasa, acinetobaktera), posebno na karbapeneme uz pojavnost
multiplorezistentnih sojeva. Rezistencija na karbapeneme kod enterobakterija je najizrazenija u vrsti
Klebsiella pneumoniae, a u nekim europskim zemljama je zabrinjavate visoka rezistencije i u
invazivnim izolatima (Grcka, Italija). U doba COVID-19 pandemije zabiljeZen je porast rezsitencije na
karbapeneme 1 u drugim europskim zemljama medu kojima je 1 Hrvatska. U 2022.g. ECDC je upozorio
na porast broja karbapenem rezistentnih sojeva E.coli. U 15 europskih zemalja, najvise u Francuskoj,
uocen je znacajno veci broj izolata E.coli koji produciraju NDM-5 karbapenemazu uz Sirenje nekoliko
dominantnih klonova.

Prac¢enje rezistencije bakterija na antibiotike u Hrvatskoj uloga je Odbora za pracenje rezistencije
bakterija na antibiotike i Referentnog centra za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike
(uspostavljena 1996.g.). U radu Odbora aktivno sudjeluju voditelji mikrobioloSkih laboratorija u
Hrvatskoj (39 laboratorija) ¢ime mreza pokriva >95% populacije Hrvatske, pa prikupljeni podatci o
rezistencije daju dobar uvid u epidemiolosku situaciju u Hrvatskoj. Rezistencija na karbepeneme u
Hrvatskoj je najveca u vrsti Klebsiella pneumoniae. Prema podatcima EARS-Net-a uocen je znacajan
porast rezistencije na karbapeneme u invazivnim izolatima od 2018.g. (2%) do 2021.g. (33%), Sto
pripisujemo COVID-19 pandemiji te se u 2022.g. biljezi nizi postotak rezistencije. U Hrvatskoj je
apsolutna dominacija OXA-48 karbapenemaze u kombinaciji s ESBL-om, posebno u vrsti K.
pneumoniae (dokazano klonalno Sirenje). Osim sporadi¢nih epidemija s VIM i NDM produciraju¢im
enterobakterijama, za izdvojiti je epidemijsko Sirenje KPC K. pneumoniae. Nakon tri uspje$no
zaustavljene epidemije, u jednoj je Zupaniji epidemija KPC K. pneumoniae u 2018. g. nazalost prerasla
u endemijsku situaciju. Od 2020.g. i u Hrvatskoj je uocen porast izolata E.coli koji produciraju
karbapenemaze. OXA-48 karbapenemaza je naizastupljenija uz uocen porast NDM produciraju¢ih
sojeva. Karbapenemaza producirajuce enterobakterije predstavljaju velik terapijski izazov zbog izrazito
limitiranih terapijskih opcija.

Kljuc¢ne rije¢i: antimikrobna rezistencija, enterobakterije, karbapenemaze



REZISTENCIJA NA ANTIMIKROBNE LIJEKOVE- PODACI 1Z UZORAKA INVAZIVNIH
IZOLATA, REPUBLIKA SRPSKA

Prof. dr Maja Travar

Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske, Zavod za klinicku mikrobiologiju, 12 beba bb, 78000
Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

APSTRAKT: U radu su prikazani podaci iz projekta Central Asian and Eastern European Surveillance
of Antimicrobial Resistance (CAESAR) za Republiku Srpsku za period od 2016. do 2022. godine. U
obzir su uzeti podaci iz invazivnih izolata- hemokulture 1 likvori, te rezultati ispitivanja osjetljivosti na
antimikrobne lijekove za sledece bakterije: Staphylococcus aureus (MRSA), Streptococcus pneumoniae
(Pen R, makrolidi), Escherichia coli (ESBL+, hinoloni), K. pneumoniae (ESBL +, carbapenemase +),
Enterococcus faecium, E. faecalis (VRE), Pseudomonas aeruginosa (multiresistant), Acinetobacter spp.
1 Salmonella spp.

Prilikom interpretacije koriSten je standard The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing - EUCAST. Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 3998 izolata iz navedenog perioda, a najveéi broj
izolata poticao je sa jedinica intenzivne njege. U 2022. godini naj¢eS¢e izolovana bakterija bila je
Klebsiella pneumoniae, koja je potisnula Acinetobacter spp. iz prethodnog perioda. Prikazani su
trendovi rasta rezistencije na karbapeneme za Klebsiella pneumoniae sa 19% u 2016. na 54% u 2022,
za cefalosporine trece generacije sa 79 na 93%, te hinolone sa 68 na 91%. Kod Pseudomonas aeruginosa
rezistencija na karbapeneme porasla je sa 38% u 2016. na 64% u 2022., dok je kod Acinetobacter spp.
rezistencija na karbapeneme porasla sa 94% u 2016. do 97.8% u 2022. Kod Gram pozitivnih bakterija,
doslo je do blagog porasta procenta meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus (MRSA) sa 28% u
2016. do 35% u 2022. Istovremeno je doSlo 1 do porasta procenta izolata vankomicin rezistentnog
Enterococcus spp. i to sa 40% u 2016. na 45% u 2022. godini.

Zakljucak: Primijecen je porast broja slucajeva multirezistentnih izolata iz invazivnih uzoraka nakon
pandemije COVID-19, sto upucuje za potrebu provodenja mjera za prevenciju Sirenja intrahospitalnih
infekcija, kao i za racionalnu upotrebu antimikrobnih lijekova.

KLJUCNE RIJECI: hemokultura, rezistencija, antimikrobni lijekovi, Klebsiella pneumoniae



ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA U SRBIJI
Deana Medi¢ 2
YInstitut za javno zdravlje Vojvodine, Centar za mikrobiologiju, Novi Sad, Srbija
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Srbija

Antimikrobna rezistencija (AMR) predstavlja jednu od najvecih pretnji po javno zdravlje. Nastaje i Siri
se pre svega zbog selektivnog pritiska antibiotika, usled njihove preterane upotrebe i zloupotrebe ne
samo u medicini nego i u veterini, poljoprivredi i proizvodnji hrane. Brojne studije ukazuju da infekcije
uzrokovane multirezistentnim bakterijama komplikuju tretman pacijenata, produzavaju boravak u
stacionarnim zdravstvenim ustanovama, povecavaju morbiditet, mortalitet i troSkove. Nadzor nad AMR
u Srbiji sprovodi Nacionalna Referentna Laboratorija za AMR. Srbija je deo CAESAR mreze, mreze
za pracenje antimikrobne rezistencije zemalja Centralne Azije i Evrope od 2013. godine. Nacionalnu
mrezu ¢ine 24 klinicke laboratorije. Sve laboratorije iz mreze koriste EUCAST standard. U 2022. godini
potvrden je 3431 primoizolat invazivnih bakterija. Podaci pokazuju da je 1 u 2022. godini, sli¢éna
situacija sa nivoima rezistencije kao i u 2021. godini. Zabelezen je visok nivo rezistencije na
cefalosporine 3. generacije, karbapeneme, ali i kolistin kod Klebsiella pneumoniae — 91,7%, 65,7%
odnosno 35,4%. | kod izolata Escherichia coli zabelezena je rezistencije i na karbapeneme i na kolistin
- 1,5%, odnosno 1,1%. Rezistencije na karbapeneme kod Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp.
je i dalje visoka — 49,4% odnosno 97,5%. Kod 28,6% izolata Staphylococcus aureus detektovana je
rezistencije na meticilin, dok je rezistencije na vankomicin kod Enterococcus faecium potvrdena kod
53,1% izolata. Streptococcus pneumoniae ispoljava rezistencije na penicilin od 40,5%. Nakon uradenog
trenda AMR za sve navedena bakterija Cija se rezistencija prati u petogodisSnjem periodu, od 2018 do
2022. godine dobili smo statisticki znacajan trend rasta samo kod izolata Klebsiella pneumoniae na
ceftriakson, meropenem, ertapenem i levofloksacin i kod izolata Acinetobacter spp. na tobramicin i
levofloksacin. | dalje proporcije AMR u Srbiji odgovaraju podacima zemalja juzne i isto¢ne Evrope u
poredenju sa podacima iz drugog zajednickog izveStaja EARS-Net/CAESAR mreze (Antimicrobial
resistance surveillance in Europe 2023 — 2021 data).

Kljucne reci: antibiotici; rezistencija, trend rast



EVOLUCIJA SARS-CoV-2 | NJEN UTICAJ NA EFIKASNOST VAKCINACIJE-
POREDENJE SA GRIPOM

Prof. dr Ana Banko
Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Nakon priblizno 14 milijardi primenjenih doza vakcine protiv COVID-19, spaseno je desetine miliona
zivota, a spre¢eno neprocenjivo vise teskih formi bolesti. Prema objavljenim podacima, najvise
primenjenih doza su bile IRNK vakcine, a zatim vektorske, inaktivisane i druge.

Kada se porede indikacije vakcina protiv COVID-19 i gripa, a pre svega ona vezana za sprecavanje
smrtnog ishoda, danas se u obzir uzima smanjenje stope mortaliteta za COVID-19 na 4,21%
hospitalizovane populacije, dok se stopa mortaliteta za grip ne menja tokom godina i iznosi 3,8%.
Medutim, rizik od smrti usled komplikacija COVID-19 porastao je medu nevakcinisanom
populacijom u poredenju sa onima koji su primili buster doze. Osim smanjenja stope mortaliteta, do
sada je pokazano da se vakcinacijom smanjuju: transmisija virusa, viral-load i stopa morbiditeta, te
tako kontroliSe intenzitet epidemijskih talasa.

U skladu sa evolucijom SARS-CoV-2 i antigenskim izmenama ¢ija dinamika nije usaglasena sa
sezonom gripa, adaptacija iRNK COVID-19 vakcine do sada pokazuje pozitivan ali nedovoljno
prediktivni i trajni efekat. Adaptacija je prvo podrazumevala uvodenje bivalentne a zatim i
monovalentne iIRNK vakcine. Do uspostavljanja jasnih sezonskih okvira neophodno jasno i
pravovremeno definisanje grupa kojima se vakcina preporucuje.

Kljuéne reci: SARS-CoV-2, vakcinacija, grip
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INTERAKCIJE LEKOVA U COVID-19 INFEKCIJI: KOLIKO IH DOBRO POZNAJEMO?
Gordana Dragovi¢!

Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Institut za farmakologiju, klini¢ku farmakologiju i
toksikologiju, Beograd, Srbija

SARS-CoV-2 izaziva COVID-19 infekciju, koju je Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
proglasila globalnom pandemijom 2020. godine. Smernice za leCenje COVID-19 se razlikuju u svakoj
zemlji. Ono $to je jedinstveno i po ¢emu se pacijenti ne razlikuju je da se tokom lecenja COVID-19
infekcije o¢ekuje visoka stopa polifarmacije. Ona nastaje kao rezultat leGenja postojecih hroni¢nih
bolesti i mnogobrojnih komorbiditeta povezanih sa procesom starenja, ukoliko je osoba starije zivotne
dobi, $to pogorSava njihovo ukupno farmakolosko opterecenje i povecava rizik za razvoj potencijalnih
interakcija drug-drug interakcija (DDIs). Imajuci u vidu sve navedeno, odreden, ipak, relativno mali
broj paijenata sa COVID-19 u imaju izuzetno visok rizik za razvoj potencijalno teskih DDIs, posebno
kod onih kod kojih je doSlo do hospitalizacije. Upravo zato bi trebalo proceniti rizik za razvoj interakcije
izmedu lekova koji se koriste u le¢enju COVID-19 i drugih lekova, te ispitati potencijal njihove
interakcije.

U adekvatnom menadZzmentu DDIs-a cilj je da se proceni potencijal za razvoj interakcija izmedu lekova
namenjenih za leCenje COVID-19 sa drugim lekovima. U navedene svrhe najbolja alatka je Liverpulski
sajt, lako dostupan izvor informacija koji se tice interakcija COVID-19 lekova sa drugim lekovima
(www.covid19-druginteractions.org), koji je kreiran da bi se pruzile informacije o verovatnoci
interakcije izmedu lekova koji se koriste za leCenje COVID-19 1 uobicajeno propisanih
komedikamenata, ali i da bi se dalo uputstvo Sta raditi i kako prevazi¢i DDIs.

Kljuéne re¢i: COVID-19 infekcija, antivirusni lekovi, drug-drug interakcije.
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DIJAGNOSTICKI LAVIRINT INVAZIVNIH GLJIVICNIH INFEKCIJA

SneZana Jovanovi¢, Univerzitetski klinicki centar Srbije

Invazivne gljivicne infekcije (IGI) su sistemske infekcije koje nastaju prisustom gljivica ili plesni u
duboko smjestenim tkivima i organima. Za razliku od povrSinskih gljivi¢nih infekcija, IGI su fatalna
stanja s visokim stopama morbiditeta i mortaliteta. Najcesce invazivne infekcije su one prouzrokovane
vrstama: Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis, itd. Osim toga, Blastomyces,
Histoplasma, Paracoccidioides i Coccidioides su endemski sojevi gljivica koje takode izazivaju teske
sistemske infekcije kod imunokompromitiranih pacijenata.

Oko 1,9 miliona pacijenata svake godine dobije akutnu IGI, a procena je da 3 miliona ljudi Sirom sveta
pati od teskih hroni¢nih gljiviénih infekcija. Mnoge od njih su infekcije opasne po zivot. Vise od 1,6
miliona smrtnih slu¢ajeva godiSnje se pripisuje svim gljivicnim bolestima. Gotovo 70% svih IGI u svetu
uzrokovano je invazivnom kandidijazom (IC), zatim kriptokokozom (20%) i aspergilozom (10%).

Sa promenjivim zahtevima klini¢ke mikologije, podrucje dijagnostike gljivica se razvilo 1 preslo dug
put od tradicionalnih metoda mikroskopije i kultivacije do naprednijih alata koji se ne temelje na kulturi.
S pojavom mo¢nijih pristupa kao Sto su novi PCR testovi, T2 Candida, sekvenciranje slede¢e generacije,
sistemi zasnovani na nanotehnologiji, modeli utemeljeni na vestackoj inteligenciji, lice dijagnostike
gljivica neprestano se menja na bolje. Sve vece iskustvo s PCR testovima za direktnu detekciju gljivica
u klinickim uzorcima, komercijalni PCR testovi sa lakim izvodenjem, omogucili su ukljuc¢ivanje
molekularnih testova u drugu reviziju EORTC/MSGGERC za IGI.

Ovi novi pristupi moraju se kombinovati sa konvencionalnim testovima, uklapaju¢i ih u najbolje
moguce mesto dijagnostiCkog plana prikladnog za davanje najpouzdanije 1 najtacnije dijagnoze.
Pravovremena dijagnoza IGI je neophodna kako bi se sprecio visok morbiditet 1 mortalitet, buduci da
kasna dijagnoza uvek znaci loSu prognozu.

Kljuéne reéi: IGI, T2 Candida, PCR testovi,
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RIBOTIPIZACIJA I KLINICKI ZNACAJ POJEDINIH RIBOTIPOVA CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE

Predrag Stojanovic¢
Medicinski fakultet Nis, Institut za javno zdravlje Nis
Uvod

Laboratorijska mikrobioloska dijagnoza se zasniva na otkrivanju toksina i dokazivanju prisustva C.
difficile u bolesnickom uzorku. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je kod svih komercijalnih testova
potvrdeno prisustvo lazno i pozitivnih i negativnih nalaza. Iz tog razloga potrebno je raditi molekularne
dijagnostiC¢ke metode kao karakterizaciju izolata (npr. ribotipizaciju) radi epidemioloskog paracenja.

Cilj
Upoznavanje sa aktuelnim saznanjima o mikrobioloSkoj dijagnostici 1 zastupljenos¢u pojedinih klinicki
najznacajnijih ribotipova ove bakterijske vrste.

Rezultati i Diskusija

Za optimalnu mikrobiolosku dijagnozu preporucuje se pregled svake tecne stolice (fecesa) (uzorak tip
5, 6 ili 7 na Bristol skala izgleda fecesa). Zbog neadekvatnog transporta i obrade uzoraka u
mikrobioloskoj laboratorija gubitak aktivnosti toksina se belezi u 20% uzoraka. C. innocuum se ¢esto
pogresno dijagnostifikuje kao C. difficile zbog poraste na CCFA agru. Kolonije C. innocuum miriSu na
konjsku Stalu. Razlikuje ih i urodena rezistencija C. innocuum na vankomicin. Postoji najmanje dva
mehanizam nastanka lazno pozitivnih rezultata glutamat dehidrogenaza - GDH testiranja i pet
mehanizama nastanka lazno negativnih nalaza na toksine C. difficile. Pozitivan PCR nalaz se menja u
negativan 1 to kod 14%, 35% 145% bolesnika nakon 1, 2, 1 3 dana terapije. Takode, ve¢ina bolesnika
(56%) ima pozitivne kulture uzoraka fecesa 1 - 4 nedelje nakon terapije infekcije, uprkos odsustvu
dijareje.

Preliminarni rezultati istraZivanja u Srbiji pokazuju predominaciju klini¢ki najznacajnijih RT027 (47.28
%) 1 RT001 (23,85 %) medu izolatima hospitalizovanih bolesnika. Sli¢ni su 1 nalazi kod vanbolni¢kih
bolesnika (RT 027 (37.20 %) i RT001 (20.93 %)), ali su takode kultivisani i RT006, 014, 020, 037, 085,
126 itd..

Zakljucak

Prisustvo klini¢ki znacajnih RT koji su povezani sa poviSenom stopom mortaliteta i morbiditeta nalaze
konstantno pracenje bolesnika kao i stalnu primenu epidemioloskih mera za suzbijanje ove bakterijske
vrste.

Kljuéne reéi: Clostridioides difficile, ribotipizacija, klini¢ki znacaj
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NEMA KLINICKIH GRANICNIH VREDNOSTI
Dragana D. Bozi¢

Katedra za mikrobiologiju i imunologiju, Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet, Beograd,
Srbija

Identifikacija bakterija pomocu savremenih automatizovanih sistema, kao $to je MALDI-TOF MS je
postala Siroko prihvaéena u klinickoj mikrobiologiji. Koris¢enje automatizovanih sistema omogucava
brzu, pouzdanu i ta¢nu identifikaciju bakterija, $to je kljuéno za pravovremeno postavljanje dijagnoze i
propisivanje odgovarajuce terapije, ali je dovelo do identifikacije velikog broja mikroorganizama za
koje joS uvek ne postoje precizne smernice za tumacenje rezultata ispitivanja antimikrobne osetljivosti
(AST).

Kada nema klinic¢kih grani¢nih vrednosti za odredene vrste mikroorganizama ili odredene antimikrobne
agense u EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) dokumentu,
tumacenje rezultata antibiograma predstavlja veliki izazov. U takvim situacijama, tumacenje rezultata
antibiograma se oslanja na klini¢ko iskustvo, literaturno dostupne smernice ili preporuke, kao i na
rezultate AST za srodne mikroorganizame.

Prilikom odlu¢ivanja o izboru metode za AST (bujon-mikrodilucioni, agar-dilucioni metod ili gradijent
test) neophodno je sagledati koji je klini¢ki znacaj izolovane bakterije 1 odabrati antimikrobne agense
koji su relevantni za testiranje i adekvatne medijume (MH, MHF ili FAA).

Ukoliko se dobiju vrednosti MIK tumacenje rezultata se izvodi u skladu sa MIK distribucijom divljeg
soja, ECOFF (Epidemiological cut-off values) ili TECOFF (Tentative epidemiological cut-off values)
vrednostima koje su dostupne na EUCAST sajtu https://mic.eucast.org/. Prilikom izveStavanja rezultata
AST treba izbegavati upotrebu kategorija S, | ili R, a rezultat treba izvestiti sa vrednostima dobijenog
MIK uz sugestiju da se testirani antimikrobni agens preporucuje/ne preporucuje za terapiju.

Ukoliko MIK distribucija divljeg soja nije dostupna, dobijene vrednosti MIK treba uporediti sa MIK
vrednostima bliskih vrsta bakterija za koje postoje klinicke grani¢ne vrednosti, a rezultat treba izvestiti
bez kategorija S, I ili R uz komentar da su dobijeni na osnovu poredenja sa slicnim vrstama.

Kljuéne re¢i: AST, Klinicke grani¢ne vrednosti, ECOFF/TECOFF
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INFEKCIJE DISAIJNIH PUTEVA KOD DECE - DA LI OCEKIVATI NEOCEKIVANO?
N. Jovigi¢t?

tUniverzitetska de¢ja klinika Beograd, ?Medicinski fakultet Univerzitet u Beogradu

Akutne respiratorne bolesti su najéesc¢i uzrok smrtnosti mladih od 5 godina sirom sveta.
Konkretno, pneumonija je odgovorna za priblizno 1,4-1,8 miliona smrtnih slu¢ajeva kod dece mlade od
pet godina. Osim mortaliteta, postoji znacajan morbiditet simptomatskih virusnih infekcija koji je
procenjen na vise od pet epizoda godisnje kod dece mlade od tri godine. Dok su pojedinac¢ne virusne
infekcije relativno jednostavne, posebno je znacano razumevanje uloge koinfekcija disajnih puteva kod
dece. Koinfekcije mogu biti virusno-virusne ili virusno-bakterijske jer je disajni put dece rezervoar za
mnoge mikroorganizme.

Glavni uzro¢nici respiratornih infekcija kod dece su respiratorni virusi (respiratory syncytial
viru, humasn metapneumovirus, parainfluenza, infjluenza, rhino viruses). Upotreba tehnologije lancane
reakcije polimeraze (PCR) u realnom vremenu omoguc¢ava brzo i istovremeno otkrivanje Sirokog
spektra ovih virusnih patogena, olaksavaju¢i dijagnozu i procenu virusne koinfekcije kod teskih
respiratornih sindroma. Virusne koinfekcije su prisutne kod teskih akutnih respiratornih infekcija u
znacajnom broju dece, sa stopom od 14% do 44%. Tokom perioda COVID-19 pandemije, koinfekcije
su imale potencijalnu ulogu u povecanju stope morbiditeta i mortaliteta. Uocena je i promena
sezonalnosti najcescih virusnih infekcija. Do tada, uobicajna sezona respiratornog sincijalnog virusa
(RSV) je bila oktobar-mart, da bi u toku COVID-19 pandemije na severnoj hemisferi doslo do pojave
RSV epidemija u letnjim mescima. Koinfekcija RSV i S. pneumoniae znac¢ajno je povezana sa tezom
klinickom slikom. Kod dece sa akutnom virusnom respiratornom infekcijom, bakterijske superinfekcije
se dovode u vezu sa sa tezinom bolesti, ozbiljnim respiratornim distresom, potrebom za respiratornom
podrskom i duzim boravakom u bolnici. Ohrabruju¢e je da deca koja su primila vakcinu protiv
pneumokoka imaju blazi oblik bolesti, redu potrebu za respiratornom podrskom i le¢enjem u jedinici za
intezvino lecenje.

Kljuéne reci: pedijatrijska respiratorna bolest, koinfekcije, RSV, S. pneumoniae
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INFEKCIJE DISAIJNIH PUTEVA KOD DECE | ODRASLIH (HAP, VAP), PREPORUKE ZA
MIKROBIOLOSKU DIJAGNOSTIKU | TERAPIJU

Dr Vera Mijac, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Institut za mikrobiologiju i imunologiju

Klju¢ne reci: infekcije donjeg respiratornog trakta, uzroc¢nici, mikrobioloska dijagnostika, uzorci,
izvestavanje rezultata

Infekcije donjeg respiratornog trakta predstavljaju veliki zdravstveni problem u pedijatrijskoj i adultnoj
populaciji. One obuhvataju bronhitis, bronhiolitis i pneumoniju koja moze biti ste¢ena u zajednici ili u
bolni¢koj sredini (HAP-hospital acquired pneumonia i VAP-ventilator associated pneumonia). Uprkos
tehnoloskom napretku, mikrobioloska dijagnostika infekcija respiratornog trakta predstavlja izazov.

Najces¢i uzrocnici ovih infekcija kod dece su virusi, a zatim bakterije: pneumokok, Mycoplasma
pneumoniae, hemofilus i druge, koje cesto ¢ine deo normalne mikrobiote Sto otezava tumacenje
pozitivnog nalaza kulture. Kod dece, uzimanje reprezentativnog uzorka je otezano, pa je
bronhoalveolarna lavaza (BAL) nekad potrebna i/ili uzimanje hemokulture. S obzirom na osetljivost
uzoraka, pored adekvatnog uzimanja, neophodan je brz transport do laboratorije i hitna obrada u
konvencionalnoj dijagnostici zasnovanoj na kulturi. Obrada uzorka treba da obuhvati procenu
reprezentativnosti uzorka (za sputum), opis preparata bojenog po Gramu i semikvantitativno
odredivanje broja mikroorganizama poraslih u kulturi. Prisustvo bakterija manjeg patogenog potencijala
u respiratornim uzorcima treba izvestiti uzimajuéi u obzir njihov broj u kulturi i u skladu sa stru¢nim
preporukama za pojedinacne patogene. Pored konvencionalne, zna¢ajna je i dijagnostika molekularna
metodama.

Bolnicke pneumonije su najcesce izazvane multirezistentnim bolnickim patogenima kao $§to su
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, enterobakterije (Klebsiella pneumoniae) i drugi.
Dijagnostika HAP i VAP je kompleksna, bazirana na klini¢ckim znacima i simptomima, a mikrobioloska
potvrda se wvrsi uzimanjem hemokulture, sputuma ako je moguce, ili molekularnim metodama
zasnovanim na “sindromskom” pristupu. Invazivne metode (uzimanje lavata, aspirata, pleuralnog
punktata) se takode izvode, a pravila transporta, obrade respiratornih uzoraka i izvestavanja rezultata su
ista kao i za de¢ju populaciju.

Infekcije donjeg respiratornog trakta su povezane sa visokim morbiditetom, a u bolni¢koj sredini sa
visokim mortalitetom i zahtevaju antibiotsku terapiju. Uzimajuci u obzir ograni¢enja mikrobioloske
dijagnostike, treba voditi racuna o pravovremenom i adekvatnom uzimanju materijala, a u bolni¢koj
sredini i sprovodenje mera suzbijanja i prevencije bolni¢kih infekcija sa racionalnom primenom
antibiotika.
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DILEME | RESENJA U DIJAGNOSTICI | TERAPIJI
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFEKCIJE
Nadica Kovagevi¢™ ™, Tatjana Kurucin #

* Univerzitetski Klini¢ki Centar VVojvodine, Klinika za infektivne bolesti
** Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

# Univerzitetski Klini¢ki Centar Vojvodine, Centar za laboratorijsku medicinu, Odeljenje za
mikrobiolosku dijagnostiku

Clostridioides difficile infekcija ( CDI) je u poslednjoj deceniji postala globalni zdravstveni
problem kao jedna od najées¢ih intrahospitalnih infekcija. lako primena antibiotika ostaje
glavni prediktor za CDI njihova upotreba je ¢esto neizbezna i takvi bolesnici imaju visok
rizik za relaps. Posebno stetan uticaj na crevni mikrobiom imaju agensi Sirokog spektra
dejstva koji postizu znacajne koncentracije u lumenu creva i deluju protiv anaerobnih
mikroorganizama.Ovaj stetni efekat antibiotika na crevni mikrobiom ima dugotrajni u¢inak
I moze potrajati do 6 meseci, dok se crevna mikrobiota potpuno ne obnovi. U tom periodu
bolesnici su predisponirani za razvoj relapsa, a glavni cilj terapije je regresija dijareje bez
pojave relapsa. Ispravna dijagnoza predstavlja kardinalnu tacku za adekvatno primenjenu
terapiju. Savremeni algoritam za dokazivanje CDI podrazumeva dvostepeni ili trostepeni
postupak u kojem se prvo dokazuje prisustvo glutamat dehidrogenaze, a potom prisustvo
toksina u fecesu imunohromatografskim/imunoenzimskim testom. Upotreba molekularnih
testova moze dovesti do nedoumica u postavljanju dijagnoze jer ove metode ne otkrivaju
slobodne toksine u stolici, ve¢ samo gene koji kodiraju toksine. Najnovije smernice za
lecenje CDI isticu da su vankomicin (Vm) i fidaksomicin (Fdx) kamen temeljac lecenja CDI
dok se metronidazol (Mtz) smatra inferiornim. Fdx ima visoku efikasnost protiv CD bez
znacajnog uticaja na mikrobiom kolona sto ga ¢ini superiornijim od VVm u prevenciji relapsa.
Tigecyklin moze biti efikasan u terapiji teskog oblika CDI, a rifaksimin u terapiji relapsa.
Neopravdano je primeniti terapiju kod asimptomatskih osoba sa CD kolonizacijom i u
profilakticke svrhe kod bolesnika sa povec¢anim rizikom za CDI (konkomitantna antibiotska
terapija). Zbog ogranic¢enog broja antimikrobnih sredstava koji se mogu Koristiti za le¢enje
CDiI, vazne su informacije o rezistenciji cirkulisu¢ih CD sojeva. Najnoviji podaci pokazuju
da je trenutna rezistencija CD na Vm i Mtz mala ali treba imati u vidu da se u post-covid eri
ocekuje trend rasta drugih intrahosptalnih infekcija koje ¢e za posledicu imati
produzene/ponavljane hospitalizacije i ponavljane antibiotske tretmane. Takav ambijent
predstavlja opasnost za pojavu rezistentih CD sojeva te bi u budu¢nosti trebalo intenzivnije
usmeriti paznju na pravilno upravljanje antibioticima.

Kljuéne reci; Clostridioides difficile, infekcija, dijagnoza, terapija, antibiotici
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The impact of extensive antibiotic prescribing on antimicrobial
resistance during the COVID-19 pandemic

Selma Habibovié¢ 1, Nejla Imamovié 1, Monika Dudi¢ 2, Snezana Ribis 3.

!Department of Microbiology, Public Health Institute Novi Pazar - Novi Pazar (Serbia), 2Department
of Science and Mathematics, State University of Novi Pazar - Novi Pazar (Serbia), *Laboratory for
Clinical Microbiology, General hospital “Dr. Franca Derganca’ - Nova Gorica (Slovenia)

Background

According to WHO data, the fight against the spread of multidrug-resistant bacterial strains has been
slowed down by the outbreak of the Covid-19 pandemic. In this regard, we aimed to assess the use of
antibiotics in hospitalized patients who tested positive for SARS-CoV-2, as well as to monitor the
frequency and types of bacterial resistance among isolates.

Methods

Our study was conducted as a retrospective study at the General Hospital Novi Pazar, from January to
April 2022. Data were obtained from hospital records.

Results

Almost an equal number of male and female patients above the age of 60 were affected by COVID-19
(68.6%). It has been shown that antibiotics were administered to all inpatients with COVID-19 (344).
The most administered antibiotics were ceftriaxone (38.6%), ciprofloxacin (28%), cephalexin (14%),
meropenem (6%), and levofloxacin (5.5%). One or two antibiotics have been prescribed to 292
patients, combination of three antibiotics to 35 patients, five patients received four antibiotics, and two
patients got five antibiotics. The most common types of antibiotic resistance were MDR (65.3%) and
MRSA (28.8%). MDR and ESBL strains were most frequently observed in Klebsiella spp. (p <
0.001). The overall frequency of MRSA infections was high and statistically significant (80%, p <
0.001). VRE was present in 1.1% of isolates.

Conclusions

During the Covid-19 pandemic, broad-spectrum antibiotics were significantly prescribed, leading to a
substantial increase in multidrug-resistant strains in Novi Pazar. Therefore, it is necessary to improve
national guidelines that would limit the use of broad-spectrum antibiotics in cases of a viral pandemic.
Key words: antibiotic prescribing, multidrug-resistant, COVID-19.
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MEDICAL SIGNIFICANCE OF EARLY DETECTION OF
HUMAN PAPILLOMA VIRUS IN FEMALE POPULATION

Snezana IVIC-KOLEVSKA, Andrea STANKOSKA
PHI Re-Medika, Skopje

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted
virus today. Human papillomavirus infections and cervical cancer, which are associated with certain
types of the virus, are public health problems worldwide. Early diagnosis of HPV infections and
detection of viral genotypes are important for the successful treatment and prevention of cervical
cancer.

Objectives: The aim of this study was to detect and typify human papilloma virus in the female
population of reproductive age.

Methods: With real-time polymerase chain reaction we identify and accurately typify 21 typesof
Human papillomavirus in cervical specimens of patients treated in the gynecology ward at the
Private Re-Medica Hospital for one year (2022).

Results: The total number of patients tested is 87. The number of detected positive patients is 28
(32.18%), and negative are 59 (67.82%). Most positive patients were aged 20 to 29 years, 9

(32.14%), and 30 to 39, 11 (39.28%). The most detected type of HPV virus is 16 (57.14%). In six
patients, (21.43%) we detected two different types of HPV. The most commonly detected types
are 16 and 31. Most positive patients had values above 5 log HPV DNA, which is clinically very
important in further treatment and prognosis.

Keywords: Human papillomavirus, cervical specimens, detection, typing, cervical can
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UTVRDIVANJE EFEKTA AMOKSICILIN-KLAVULANSKEKISELINE |
MOKSIFLOKSACINA NA SPOSOBNOST FORMIRANJA BIOFILMA BAKTERIJA
IZOLOVANIH ODPACIJENATA SA HRONICNIM RINOSINUZITISOM

Uros Jovanovié
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Prema sadasnjim saznanjima, vise od 99% bakterija u prirodi zivi u biofilmovima, a
hroni¢ni rinosinuzitis (engl. chronic rhinosinusitis, CRS) ¢esto daje sliku klinicke bolesti udruzene
sa biofilmom.

Cilj rada: Cilj rada je bio da se ispita in vitro efekat amoksicilin-klavulanske Kkiseline i
moksifloksacina na sposobnost formiranja biofilma bakterijskih sojeva izolovanih iz briseva
etmoidalne Supljine pacijenata sa CRS.

Materijal i metode: Ispitano je 30 pacijenata koji su ispunjavali kriterijume za CRS.
Mikrobioloskim metodama izvrSena je izolacija iz uzorka sinusnog tkiva, identifikacija na MALDI-
TOF Vitek MS i ispitivanje osetljivosti bakterija na antibiotike. Metodom u mikrotitracionalnoj
ploci, ispitana je sposobnost produkcije biofilma izolovanih sojeva, kao 1 efekti subinhibitornih
(/2 x do 1/16 x MIK) koncentracija amoksicilin-klavulanske kiseline i moksifloksacina na
stvaranje biofilma.

Rezultati: Izolovana su 32 bakterijska soja kod 27 (90%) pacijenata kod kojih je detektovan
biofilm. Amoksicilin-klavulanska kiselina pokazala je znacajno bolji inhibitorni efekat u formiranju
biofilma u poredenju sa moksifloksacinom (p<0,05). Inhibitorna aktivnost amoksicilin-klavulanske
kiseline zavisna od koncentracije u formiranju biofilma primeceno je samo kod S. aureus i koagulaza
negativnih stafilokoka (KNS) sa zna¢ajnim smanjenjem produkcije biofilma kod sojeva S. aureus
koji proizvode veliku koli¢inu biofilma (p<0,01). Inhibitorni efekat moksifloksacina na formiranje
biofilma kod M. catarrhalis znac¢ajan je u svim koncentracijama u poredenju sa S. aureus, KNS i
S.pneumoniae (p<0,01), a kod H. influenzae u 1/2 x i 1/4 x MIK koncentraciji (p<0,01 i p<0,05).

Zakljucak: Efekti amoksicilin-klavulanske kiseline i moksifloksacina na biofilm kod pacijenatasa
CRS zavise od vrsta bakterija i koncentracije antibiotika. Amoksicilin-klavulanska kiselina

je pokazala bolji inhibitorni efekat na biofilm koji formiraju stafilokoke i S. pneumoniae, a
moksifloksacin na biofilm koji formiraju H. influenzae i M. catarrhalis.

Kljuéne reci: biofilm; rinosinuzitis; amoksicilin-klavulanska kiselina; moksifloksacin;MALDI-
TOF Vitek MS
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ELIMINACIJA HCV INFEKCIJE U SRBIJI, PROBLEMI 1 MOGUCA RESENJA
Tomislav Preveden, Klinika za infektivne bolesti, KC Vojvodine, Novi Sad

UVOD: proglas Svetske zdravstvene organizacije koji ima cilj eliminaciju hepatitis C virusne
(HCV) infekcije do 2030.godine, obavezuje sve zemlje njene ¢lanice da uloze maksimalne
napore da se ovaj cilj ostvari.

CILJ: prikazati aktuelno stanje HCV infekcije u Srbiji, probleme koje postoje u vezi postizanja
eliminacije ove infekcije i dati moguéa resSenja da se problemi prevazidu i cilj postigne.

MATERIJAL I METODE: prac¢enjem i analizom epidemioloskih podataka o HCV infekciji u
svetu, okruzenju i Srbiji, kao i uéestvovanjem u le¢enju obolelih od HCV infekcije putem rada
u bolnici 1 u Komisiji republickog fonda zdravstvenog osiguranja, doneti su rezultati i
zapazanja koja ¢e biti ovde prikazana.

REZULTATT: u Srbiji je 1 dalje nedovoljno dijagnostikovana HCV infekcije 1 ve€ina zaraZzenih
pacijenata su neotkriveni. Sa prevalencom od oko 1% Anti-HCV seropozitivnosti u opstoj
populaciji, pretpostavlja se da u Srbiji ima blizu 70.000 Anti-HCV pozitivnih osoba. Kada se
od toga odbiju osobe koje su izleCene od HCV infekcije , tj uzmu u obzir samo PCR HCV RNA
pozitivne osobe, taj broj je manji za nekoliko hiljada. Kada se uzme u obzir podatak da je do
sada antivirusnom terapijom u Srbiji leCeno oko 4.500 HCV bolesnika sa terapijom
zasnovanom na interferonu i ribavirinu, oko 260 bolesnika sa direktno deluju¢im antivirusnim
lekovima odobrenim od strane RFZO-a , nekoliko desetina donacijom ovih lekova od strane
farmaceutskih kuc¢a i viSe stotina HCV bolesnika lecenih direktno deluju¢im antivirusnim
lekovima nabavljenim na ,,crnom trzi§tu* , pretpostavlja se da je u Srbiji do sada antivirusnom
terapijom le¢eno oko 5.500-6.000 HCV inficiranih bolesnika.

ZAKLJUCAK: dosadasnji broj HCV inficiranih bolesnika le¢enih antivirusnom terapijom u
Srbiji je nedovoljan i prema dosadasnjem tempu i obuhvatu lecenja, cilj SZO-a u Srbiji do
2030.g. nece biti postignut.
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