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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

CF — cisti¢na fibroza

EPS (eng. extracellular polymeric substances) — izvanstanicne polimerne tvari

QS (eng. quorum sensing) — detekcija kvoruma

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

RNK - ribonukleinska kiselina

TFP (eng. type IV pili) — pili tipa [V

flaA — flagelin A

PIA (eng. polysaccharide intercellular adhesin) — polisaharidni medustani¢ni adhezin
LTA (eng. lipoteichoic acid) — lipoteihoi¢na kiselina

MSCRAMM (eng. microbial surface components recognising adhesive matrix molecules) —

povrsinske mikrobne komponente koje prepoznaju adhezivne molekule matriksa
GMP (eng. guanosine monophosphate) - gvanozin monofosfat

ATP - adenozin trifosfat

ABC transporter (eng. ATP-binding cassette) — ATP-vezujuci kasetni transporter
BAI (eng. biofilm-associated infections) — infekcije povezane s biofilmom

IE — infektivni endokarditis

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

CFTR (eng. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) — transmembranski

regulator provodljivosti za cisti¢nu fibrozu



MIC (eng. minimum inhibitory concentration) - minimalna inhibitorna koncentracija

MBC (eng. minimum bactericidal concentration) — minimalna baktericidna koncentracija

SEM (eng. scanning electron microscopy) — skenirajuca elektronska mikroskopija

PJI (eng. prosthetic joint infection) — infekcija zglobne proteze

CAUTI (eng. catheter-associated urinary tract infections) — infekcije urinarnog trakta

povezane s kateterima

CVC (eng. central venous catheter — centralni venski kateter

MK — mikrobni keratitis

ConS — koagulaza-negativni stafilokoki

IUD (eng. intrauterine device) — intrauterini ulozak

NET (eng. neutrophil extracellular traps) — neutrofilne izvanstani¢éne zamke



1. UVOD

Postojanje mikroorganizama tj. zivih bi¢a nevidljivih golom oku oduvijek je bio
intrigantan koncept u povijesti CovjeCanstva, popularan 1 u znanstvenim i u religijskim
zajednicama. Prvi ¢vrsti dokaz za postojanje mikroorganizama svijetu je predstavio nizozemski
znanstvenik Antonie van Leeuwenhoek 1663. godine. Van Leeuwenhoek je razvio niz le¢a kroz
koje je mogao uociti prisutnost mikroorganizama. Zubni plak bio je jedan od prvih uzoraka koje
je promatrao, uoCivS§i u njemu prisutnost bakterija koje je tada nazvao animalcules tj.
»Zlvotinjice®. Proveo je niz istrazivanja na zubnom plaku i prvi je uocio fenomen otpornosti
mikroorganizama koji zZive u nakupinama, agregatima. Temeljem tih studija, zakljucio je da je
lijeenje zubnog plaka grgljanjem octa uspjelo ubiti samo one bakterije koje se nalaze na
vanjskoj strani plaka jer ocat nije mogao prodrijeti u unutraS$njost plaka. Time je ukazao na
mogucénost postojanja organizirane zajednice mikroorganizama koja se u modernoj znanosti

naziva biofilm. Van Leeuwenhoek-ova opaZanja stvorila su temelj moderne mikrobiologije (1).

Postojanje zajednica mikroorganizama kasnije je potvrdeno od strane mnogih
istrazivaca. U 1930-ima, biolozi mora otkrili su da je sluzavi sloj na povr§inama potopljenih
brodova zapravo nakupina morskih bakterija i mikroalgi. U 1970-ima Niels Hoiby primijetio je
da je u oboljelih od cisti¢ne fibroze (CF) perzistentna pseudomonasna infekcija povezana sa
sposobnos¢u stvaranja mukoidnih zajednica u pluénom tkivu pacijenata. Medutim, koncept
biofilma kao glavni nain Zivota bakterija populariziran je zahvaljuju¢i radu Williama
Costertona. Prije njegovih otkri¢a smatralo se da bakterije Zive u suspenziji kao slobodno
plivajuci organizmi §to se naziva planktonski nacin Zivota, ali kao rezultat njegovih istrazivanja
prirodne populacije bakterija na sluzavim povrSinama planinskih potoka, postalo je o€ito da je
biofilm ili ,,Zivot u zajednici® preferiran nacin Zivota mikroorganizama u prirodi. Costeron i
njegov tim su primijetili da sluz sadrzava bakterije oblozene opseznim fibroznim matriksom

koji poti¢e razvoj mikrokolonija i pri¢vrS¢ivanje na povrSinu te predstavlja funkcionalnu



zajednicu (1). Ponudili su do tada najbolju definiciju biofilma kojeg opisuju kao sesilnu
zajednicu mikroorganizama koja se sastoji od stanica koje su medusobno ili za supstrat vezane
ireverzibilno, a uloZene su u izvanstanicni matriks sastavljen od polimera koje su same

proizvele 1 izrazavaju izmijenjeni fenotip obzirom na brzinu rasta i transkripciju gena (2).

Mikroorganizmi mogu tvoriti biofilm na biotickim i abiotickim povrSinama, a mogu ga
stvarati i bakterije 1 gljive. Kasnije je utvrdeno da je stvaranje biofilma slozen proces reguliran
kombinacijom mnogih varijabli u prirodi, §to ovisi 0 mediju u kojem nastaje, supstratu i
karakteristikama mikroorganizama. 1990-ih razumijevanje funkcioniranja biofilmova postaje
detaljnije — dobro formiran biofilm se sastoji od mikroorganizama i izvanstani¢nih polimernih
tvari (EPS — extracellular polymeric substances) Sto predstavlja idealni okoli§ za izmjenu
genetickog materijala izmedu stanica. Otkriveno je i da mikrobne stanice unutar biofilma luce
kemijske tvari za medusobnu komunikaciju potrebnu za izmjenu tekucina, pribavljanje
nutrijenata, prijenos genetskog materijala, sintezu sekundarnih metabolita, i drugo. Ovakav

komunikacijski sustav naziva se detekcija kvoruma ili ,,quorum sensing* (QS) (3).

Danas je, u biomedicini, prihva¢ena Cinjenica da je razumijevanje biofilmova od
iznimne vaznosti jer je 65-80% infektivnih bolesti povezano s njima. Osim toga,
mikroorganizmi koji rastu u biofilmu pokazuju visu razinu rezistencije na lijekove §to dovodi
do klinickog neuspjeha terapije. Mikroorganizmi u biofilmu su zaSti¢eni od antibiotika,
antivirusnih, antimalari¢nih, antifungalnih 1 anthelmintickih lijekova, kao 1 dezificijensa te
okoliSnih stresnih utjecaja. Biofilm igra vaZznu ulogu u infekcijama povezanima s kirurSkim
implantatima i kateterima te nizom drugih bolesti. Stoga, proucavanje biofilmova ima zna¢ajnu
ulogu u biomedicini, ali 1 u biotehnologiji, industriji, ekologiji 1 drugim raznolikim znanstvenim

podruc¢jima (1,3).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je opisati biofilm kao jedan od oblika Zivota mikroorganizama u
prirodi, njegovu gradu i funkciju te dati sustavan pregled najc¢es¢ih infekcija povezanih s
biofilmom u ljudi. Biofilm je opisan iz mikrobioloske perspektive, a infekcije su povezane s
klinickom praksom kako bi ovaj literaturni pregled ukratko zaokruzio trenutna znanja i

shvacanja tog posebnog oblika bakterijskog suzivota i njegovog znacaja u medicini.



3. SASTAV BAKTERIJSKOG BIOFILMA

Bakterijski biofilm se sastoji od nakupine sesilnih bakterijskih stanica koje zive
uklopljene u EPS koji osigurava fizicku zaStitu te pridonosi ireverzibilnom vezanju
mikroorganizama za zive i nezive povrSine. EPS je neophodan za interakciju bakterija s
vanjskim okruzenjem i igra klju¢nu ulogu u stvaranju biofilma. Debljina EPS-a se krec¢e od 0.2
do 10 um, a ukupna veli¢ina biofilma ne prelazi vise od 10 mm. Sesilne zajednice bakterija
obuhvacaju samo 5.35% njegovog ukupnog volumena, dok preostali volumen ¢ini EPS. Ako se
biofilmovi metaforicki mogu nazvati “mikrobni gradovi”, EPS predstavlja “jednu od gradskih
zgrada u kojoj zive mikrobne stanice”. EPS odreduje neposredne uvjete zivota unutar biofilma
utjeCuéi na njegovu poroznost, gustocu, sadrzaj vode, naboj, hidrofobnost i mehanicku
stabilnost. Glavne komponente EPS-a su polisaharidi i proteini koji stvaraju osnovni strukturni
okvir matriksa. Uz njih, prisutne su i izvanstani¢na DNK (eDNK) i RNK (eRNK) (3). Sastav i
struktura EPS-a moze uvelike varirati ovisno o vrsti mikroorganizama, dostupnosti hranjivih
tvari 1 okolisnim faktorima. Glavne biomolekule koje grade EPS se mogu podijeliti u dvije
kategorije: molekule povezane sa stanicnom povr§inom i one izlu¢ene vanstani¢no. Primjere za
prvu kategoriju ¢ine nastavci bakterijskih stanica, bi¢evi 1 pili, uloZeni u izvanstani¢ni matriks.
Funkcionalni amiloidi su visoko organizirane preoteinske fibrile koje predstavljaju posebnu
klasu EPS molekula. Poznato je da, u biofilmu, funkcionalni amiloidi moduliraju bakterijsku
adeheziju, osiguravaju mehanicku stabilnost i ¢vrstocu. Ove jedinstvene molekularne strukture
prepoznaje imunolos8ki sustav poticu¢i autoimuni odgovor. Vanstani¢no izlu¢ene molekule su
bakterijski egzopolisaharidi, proteini, eDNK i eRNK. Biomolekule podrijetlom od domacina ili
okolisa su takoder ukljucene u strukturu matriksa. Proteini i glikoproteini domacina, kao §to su
primjerice oni iz sline, pridonose ¢vrsto¢i biofilma, pomazu u pri¢vrs¢ivanju bakterija te sluze
kao izvor hranjivih tvari. Prisutnost minerala u biofilmu je rezultat procesa biomineralizacije

koji je strogo reguliran djelovanjem okoliSa i samih bakterija. Istrazivanja su dokazala



prisutnost kalcijevog karbonata (CaCO3) u matriksu biofilma bakterije Bacillus subtilis i
Mycobacterium smegmatis. Mineral kalcit povezuje se s biofilmovima bakterija Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri 1 Pseudomonas aeruginosa. Oni uzrokuju

opseznu enkrustaciju katetera mineralima kalcija 1 magnezija (4).
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Slika 1: Grada tipi¢nog bakterijskog biofilma (Preuzeto iz reference 4.)

4. FAZE U STVARANJU BIOFILMA

Proces formiranja biofilma je slozZen, ali moze se opcenito podijeliti u nestabilnu fazu
povrSinske adhezije nakon koje slijedi postojana faza gomilanja u kojoj se bakterije
koagregiraju kako bi formirale zreli biofilm. Tijekom ovog evolutivhog procesa razvoja
biofilma, mikroorganizmi prolaze kroz promjenu genske ekspresije ovisno o razliitim
razvojnim fazama (5). Samo povrSinski kontakt mikroorganizama ili njihovo taloZenje na
podlogu ne moraju nuzno dovesti do stvaranja biofilma. Kao §to je prikazano na Slici 2., razvoj

biofilma na bilo kojoj povrsini ukljucuje dobro organiziran niz od pet uzastopnih dogadaja: 1.



Pocetno reverzibilno pri¢vrS¢ivanje planktonskih mikroorganizama na podlogu, 2.
Ireverzibilno pricvrs¢ivanje organizama na podlogu, 3. Razvoj mikrokolonija adheriranih
mikroorganizama, 4. Izlu€ivanje EPS-a i razvoj trodimenzionalne zrele zajednice, 5. Disperzija
mikroorganizama iz zajednice u potrazi za novim povrSinama. Ove razvojne faze zajednicke su

1 bakterijskim 1 gljivi¢énim biofilmovima (1).

Planktonic Biofilm

(5) Detachment and reversion
to planktonic growth, starting a new cycle

(2) Formation of

(1) Attachment to  monolayer and (3) Microcolony (4) Mature biofilm, with characteristic
surface ro-duc‘:ion of >  formation, muli-  —» “mushroom” formed of
i matrix layer polysaccharide

Slika 2: Faze u stvaranju biofilma (Preuzeto s: https://www.immunology.org/public-

information/bitesized-immunology/pathogens-disease/biofilms-and-their-role-pathogenesis )

4.1. Pocetno reverzibilno pri¢vrséivanje
Uspjesan pocetak stvaranja biofilma ovisi o ¢vrstom vezanju mikroorganizama za
povrsinu. PredloZene su brojne teorije koje to opisuju, medutim adhezija je slozen proces
odreden svojstvima mikroorganizma, povr§inom pri¢vr§éivanja i neposrednom okolinom.
Stoga ovaj proces jo§ uvijek nije potpuno razja$njen. Kljucno pitanje je koji okidac tjera

bakteriju da prianja za odredenu povrSinu i napusti planktonski nacin Zivota (1). Primjerice, u


https://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology/pathogens-disease/biofilms-and-their-role-pathogenesis
https://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology/pathogens-disease/biofilms-and-their-role-pathogenesis

gram-pozitivne bakterije Bacillus subtilis, globalni regulator transkripcije sinR potiskuje gene
odgovorne za proizvodnju matriksa u pokretnim stanicama. Supresija dovodi do poboljSanog
odvajanja stanica i pove€ane pokretljivosti. S druge strane, u uvjetima formiranja biofilma B.
subtilis formira duge lance nepokretnih stanica koji rastu paralelno. Sinl, YibF, i YmcA su
antagonisti sinR regulatora transkripcije koji pomazu u gubitku pokretljivosti i formiranju

stani¢nih lanaca te poticu proizvodnju matriksa (5).

Nisu sve bakterije sklone prianjanju za povrSinu. Mikroorganizmi mogu do¢i u kontakt
s odredenom povrSinom putem Brownovog gibanja, sedimentacije, kretanja s protokom
tekucine, bakterijske pokretljivosti koju omogucuju nastavci na povrsini bakterijske stanice ili
putujuci s drugim stanicama. PovrSinski nastavci kao Sto su pili tipa IV (,,Type IV pili“ — TFP)
omogucuju detekciju vrste povrsine za koju ¢e se bakterija adherirati te joj omogucuju prijelaz
iz okomite u horizontalnu orijentaciju $to je preduvjet za prianjanje. Medudjelovanja koja se
javljaju kao rezultat tih procesa odreduju tijek vezivanja mikroorganizama za povrsinu. Nakon
Sto se pri¢vrste na povrSinu, TFP pomazu mikroorganizmima da ,,puze* kada je povrSina
orijentirana paralelno sa stanicom i ,,hodaju‘ kada je stanica u uspravnom polozaju. Medutim,
adhezija posredovana pilima tipa IV je nespecificna, buduci da omogucuje bakteriji da prianja
na gotovo sve poznate abioticke 1 bioticke povrSine. Kada bakterija dode na kriticnu udaljenost
koja iznosi 1 nm od podloge, zbroj privla¢nih 1 odbojnih sila odreduje hoce li do¢i do prianjanja
ili ne. To ukljucuje elektrostatske 1 hidrofobne interakcije, stericke utjecaje, van der Waalsove
sile, temperaturne 1 hidrodinamicke sile (1). PovrSine koje su hidrofobnije, poput teflona ili
plastike, bolje reagiraju na mikrobnu kolonizaciju u usporedbi sa staklenim i metalnim

povrsinama koje su po prirodi hidrofilne (5).

4.2. Ireverzibilno pric¢vrséivanje na podlogu
Druga faza bakterijske adhezije je ireverzibilna faza pri¢vrs¢ivanja ili "zakljucavanje"

mikroorganizma za podlogu. Bakterijski povrSinski adhezini 1 stani¢ni nastavci kao $to su pili
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glavni su u ovoj fazi prianjanja. Osim toga, receptor-specificni ligandi koji se nalaze na pilima
1 fimbrijama mogu vezati mikroorganizme za povrsinu, posebno u slucaju biotickih povrSina
(1). Primjerice kod bakterije E. coli interakcije s povrSinom su posredovane pomocu tri vrste
fimbrija: fimbrije tipa 1, ,,curli proteini“ i konjugacijski pili. Brojni receptori domacina
prepoznaju i vezu se za pile tipa 1 kao Sto je FimH receptor koji posjeduje dvije adhezivne
domene na N i C terminalnom dijelu. Vrh N-terminalne domene sadrzi mjesto vezanja
ugljikohidrata koje ima klju¢nu ulogu u povrsSinskom prepoznavanju. ,,Curli proteini® poticu
prianjanje vezanjem na nekoliko eukariotskih proteina domacina kao Sto su fibronektin, laminin

1 plazminogen (5).

Mikroorganizmi u biofilmu uglavnom ne pripadaju nekoj pojedinac¢noj vrsti ve¢ postoje
kao mjeSavina viSe vrsta. Tada dolazi do kompeticije ili sinergizma unutar zajednice
mikroorganizama. Primjerice, neke bakterije se lijepe jedne za druge tvoreéi bakterijske
nakupine na povrsini. Fusobacterium nucleatum, bakterija pronadena u biofilmu zubnog plaka,
sadrzi viSestruka vezna mjesta za razne druge bakterije te tako posreduje u koagregaciji s

raznolikim oralnim bakterijama kao 1 proteinima iz sline (1).

Karakteristike povrSine za pri¢vrS¢ivanje takoder imaju vaznu ulogu u procesu
prianjanja. Neka od vaznih povrSinskih svojstava ukljucuju povrSinski naboj, povrSinsku
slobodnu energiju, hrapavost, hidrofobnost, topografiju konfiguracije 1 krutost. Primjerice,
supragingivalnoj regiji, manje se biofilma stvara na hidrofobnim povr§inama nego na

hidrofilnim, dok se takva razlika ne opaza u subgingivalnom biofilmu (1).

4.3. Razvoj mikrokolonija adheriranih mikroorganizama
Nakon S§to se mikroorganizmi ireverzibilno povezu s povrSinom, sljede¢i korak u
razvoju biofilma je rast zajednice, medustani¢na komunikacija i umrezavanje mikroorganizama

S§to u konacnici dovodi do dobro organizirane, trodimenzionalne strukture biofilma. Sinteza
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biceva u pokretnih bakterija se potiskuje kako bi se zadrzale na mjestu pri¢vrs¢ivanja. Mutacije
u strukturnom genu bica, flagelinu A (flaA), rezultiraju pove¢anom proizvodnjom
egzopolisaharida Sto sugerira da nedostatak bia vjerojatno sluzi kao signal za stvaranje
biofilma. Takoder, komponente stanicnog zida se mijenjaju i postaju klju¢ne u sljede¢im
razvojnim koracima biofilma. Bakterije roda Staphylococcus posjeduju egzopolisaharid
stani¢nog zida nazvan polisaharidni medustani¢ni adhezin (polysaccharide intercellular adhesin
— PIA). Vaznost PIA za stvaranje biofilma dokazana je u brojnim in vitro i in vivo studijama.
Lipoteihoi¢na kiselina (Lipoteichoic acid — LTA), komponenta stani¢ne stijenke Gram-
pozitivnih bakterija, pokazala se vaznom za stvaranje biofilma vjerojatno zbog svoje interakcije
s drugim povrSinskim polimerima putem elektrostatskih sila. Kod viSe vrsta gram-negativnih
bakterija pric¢vr§éivanje je pojacano specificnim adhezinima koji se nalaze na povrSini
bakterijske stanice ili na stanicnim izdancima kao S§to su pili 1 flagele. Kod bakterija roda
Staphylococcus postoji  velika raznolikost povrSinski-usidrenih proteina obuhvacéenih
zajedni¢kim akronimom MSCRAMM (,,microbial surface components recognising adhesive
matrix molecules®) koji se vezu za proteine domacina kao primjerice fibronektin. eDNK koju
izlu€uju bakterije takoder je vaZna jer daje negativan naboj za interakciju s pozitivno nabijenim

povrSinskim molekulama (1).

4.4. Maturacija biofilma, izlu¢ivanje EPS-a i razvoj 3D strukture
Sljede¢i proces u formiranju biofilma je stvaranje prostorno organizirane
trodimenzionalne zajednice. lako granica izmedu mladog i1 zrelog biofilma nije uvijek jasna,
odredene znaCajke kao S§to je stvaranje izvanstani¢nog matriksa pomazu u njihovom
razlikovanju. EPS pruza bakterijskoj zajednici zastitu od utjecaja lijekova 1 drugih Stetnih tvari,
olakSava prianjanje za povrSine 1 stvaranje viSeslojnog biofilma. Prisutnost EPS-a oznacava
zrelu arhitekturu biofilma, ali krajnji oblik zrelog biofilma je odreden razli¢itim ¢imbenicima

okolia, posebno protoku tekuc¢ine u neposrednoj blizini. Brzina protoka tekucine izravno utjece



na morfologiju zrelog biofilma, pa je uoCeno da bakterije kao Sto su P. aeruginosa i V. cholerae
generiraju arhitektonski slozene biofilmove nalik gljivama. Ove strukture karakterizira donekle
sfericni ,,klobuk® na vrhu uze baze, koja se Cesto naziva stapkom. Zreli biofilmovi imaju
nekoliko slojeva mikrobnih stanica ugradenih unutar matriksa, a sastoje se od heterogenih
stani¢nih populacija s razli¢itim razinama metabolic¢kih aktivnosti. Ova gradacija metabolickih
aktivnosti opazena je primjerice u biofilmovima koje stvaraju gljive iz roda Candida 1 P.
aeruginosa. Unutar viSeslojne strukture biofilma, donji slojevi su obi¢no u stanju mirovanja,
dok srednji i gornji slojevi pokazuju viSe razine metabolickih aktivnosti. Kako sazrijevanje
biofilma napreduje, dolazi do mirovanja odredenih stani¢nih populacija zajedno s popratnim
smanjenjem metabolicke aktivnosti i stani¢ne odrZivosti. Ove subpopulacije stanica nazivaju se
"perzisterima" 1 uocene su u bakterijskim biofilmovima koje formiraju npr. P. aeruginosa, E.
coli 1 S. aureus te C. albicans. Stanice ,,perzisteri‘ pokazuju znatno viSe razine otpornosti na

antibiotike od ostalih stanica u biofimu (1).

4.5. Disperzija biofilma

Zavr$na faza u zivotnom ciklusu biofilma naziva se stadij rasprSivanja ili disperzije 1
ukljucuje odvajanje stanica od zrelih biofilmova nakon ¢ega slijedi kolonizacija novih povrsina.
Odvajanje je pasivan proces uzrokovan silama naprezanja. Prema nekim istrazivanjima,
odvajanje se dogada samo u biofilmovima koji rastu pod laminarnim silama naprezanja koje
odjednom postanu turbulentnije. Disperzija je, s druge strane, aktivan proces koji obi¢no
pokrece nekoliko okoliSnih ¢imbenika 1 QS mehanizmi. Potrebna je za Sirenje mikrobnih
zajednica 1 ima vazne klinicke posljedice u kontekstu in vivo infekcija povezanih s biofilmom.
Odvojene stanice iz biofilma obi¢no uspostavljaju sekundarne, ponekad i teze infekcije na
drugim mjestima u tijelu domacina, gdje takoder formiraju biofilm. Primjer za to je endokardits.
Osim toga, odvojene stanice takoder mogu uzrokovati akutne infekcije koje nisu direktno

povezane s biofilmovima (1).
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Disperzija je najmanje shvacen 1 mozda najslozeniji proces u razvoju bakterijskog i
gljivicnog biofilma. Okidac¢ za pocetak i bioloski putevi koji moduliraju ovaj proces mogu se
znacajno razlikovati medu razli¢itim mikroorganizmima. Kod P. aeruginosa i C. albicans
bakterijski sekundarni glasnici kao Sto je ciklicki di-GMP daju kriti¢ne signale za stvaranje
biofilma, kao i za rasprSivanje. Ostali ¢imbenici koji signaliziraju disperziju mogu biti podrazaji
iz okolisa, hranjive tvari, kemijske tvari poput cis-2-decenske kiseline ili dusikovog oksida,
proteini poput regulatora kemotaksije BdIA. Takoder je nedavno pokazano da status
fosforilacije digvanilat-ciklaze NIcD moZe utjecati na rasprSivanje pseudomonasnih
biofilmova. Stoga, vaZno je razumjeti procese disperzije biofilma kako bi se mogle razviti

alternativne terapijske strategije (1).

Stanice koje disperzijom napuste zajednicu biofilma suocavaju se s gubitkom
viSestrukih prednosti koje su imale u biofilmu, ukljucujuéi i rezistenciju na lijekove. Postavlja
se pitanje koji je onda razlog disperzije? Odgovor vjerojatno lezi u €injenici da zivot u biofilmu
ima 1 nekih nedostataka. Bakterije koje se nalaze na razli¢itim lokacijama unutar biofilma imaju
pristup razli¢itoj koncentraciji hranjivih tvari 1 kisika, ali 1 otpadnih tvari poput kiselina nastalih
fermentacijom u zonama osiromaSenim kisikom. Kako biofilm raste, kemijski gradijenti
hranjivih tvari 1 otpadnih produkata postaju strmiji, $to rezultira povecanim neujednacenim
pristupom resursima i dovodi do stvaranja subpopulacija. Osim toga, kontinuirani rast biofilma
korelira s pove¢anom gustoom stanica koja dodatno pogorSava kemijske gradijente i dovodi
do natjecanja za nutrijentima. Stoga nije iznenadujuce da je stvaranje kemijskih gradijenata

unutar biofilmova predlozeno kao pokretacka snaga disperzije (7).
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5. ,QUORUM SENSING*“ I NJEGOVA ULOGA U BAKTERIJSKOM

BIOFILMU

Detekcija kvoruma, ,,Quorum sensing® (QS) je regulatorni mehanizam bakterija koji
ukljucuje otpustanje kemijskih tvari koje aktiviraju ekspresiju bakterijskih gena koji
kontroliraju specificne radnje skupine bakterija (8). Bakterijska komunikacija oslanja se na
svestrane kemijske signalne molekule koje se nazivaju autoinduktori. Kao i jezici izmedu ljudi,
ti se signali razlikuju medu vrstama bakterija. Neke bakterijske vrste mogu protumaciti mnogo
razliCitih signala, dok druge reagiraju na nekoliko odabranih. QS omogucéuje pojedinacnim
bakterijama unutar kolonija koordinaciju i provodenje funkcija na razini cijele zajednice kao
Sto su: sporulacija, bioluminiscencija, virulencija, konjugacija, kompetencija i stvaranje
biofilma. Tijekom svog reproduktivnog ciklusa pojedine bakterijske stanice sintetiziraju
razli¢ite autoinduktore. Gram-negativne bakterije proizvode acil-homoserin laktonske
autoinduktore koji pasivno difundiraju kroz njihovu tanku stani¢nu stijenku. Nasuprot tome,
gram-pozitivni bakterijski autoinduktori sastoje se od peptida i moraju se aktivno transportirati
kroz njihovu peptidoglikansku stani¢nu stijenku pomo¢u ABC prijenosnog sustava (,,ATP-
binding cassette*). Budu¢i da se bakterije razmnozavaju, sve je vise pojedinacnih stanica koje
proizvode autoinduktore, a izvanstani¢na koncentracija autoinduktora raste sve dok ne dosegne
kriti¢nu koli¢inu. Ta koli¢ina ¢ini prag nakon kojega je energetski nepovoljno da unutarstani¢ni
autoinduktori nastave napusStati stanicu (bilo putem difuzije ili transporta), Sto rezultira
povecanjem njihove unutarstani¢ne koncentracije. Povecanje intracelularne koncentracije
dovodi do vezivanja autoinduktora za svoje receptore Sto pokrece signalne kaskade koje
mijenjaju aktivnost faktora transkripcije 1 posljedi¢no ekspresiju gena. Kod mnogih bakterija,
promjena ekspresije gena uzrokuje smanjenje sinteze autoinduktora putem negativne povratne

sprege (9,3).
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Proces QS-a je dobro objasnjen na primjeru gram-negativne bakterije Vibrio cholerae
(Slika 3). Stvaranje biofilma V. cholerae poc¢inje odmah nakon ulaska u tanko crijevo osobe.
Pojedinacni vibrioni proizvode autoinduktore specificne za vrstu tijekom reprodukcije 1
reguliraju svoj odgovor na autoinduktore preko globalnog regulatora LuxO. Kada je
unutarstani¢na koncentracija autoinduktora niska, receptori autoinduktora djeluju kao kinaze,
prenosec¢i fosfat u LuxO (LuxO~P). LuxO~P potic¢e ekspresiju proteina koji se koriste za
izgradnju biofilma. Kako se V. cholerae razmnozava, izvanstani¢na koncentracija autoinduktora
raste 1 na kraju premaSuje unutarstanicnu koncentraciju. Intracelularna koncentracija
autoinduktora zauzvrat raste, autoinduktori se vezu za svoje receptore i mijenjaju aktivnost
receptora iz kinaze u fosfatazu. Receptori potom defosforiliraju LuxO, $to dovodi do gaSenja

ekspresije gena specifi¢nog za biofilm (9).

Low Cell High Cell
Density Density
(low Als) (high Als)
phosphate l + phosphate
flow | flicw
®
LuxO-PC D ) LuxO
Grr sANAs
hapR mRNA hapR mBNA
HapR ——
biofilms virulence biofilms virulence
c-di-GMP ¢c-di-GMP

Slika 3: ,,Quorum sensing“ mehanizam na

primjeru bakterije V. cholerae (Preuzeto s:

https://asm.org/Articles/2020/June/How-Quorum-Sensing-Works)
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Razumijevanje procesa QS-a je vazno jer predstavlja jednu od mogucih tocaka
terapijskog djelovanja. Neke studije su pokazale da preopterecenje V. cholerae vlastitim
autoinduktorom moze potpuno zaustaviti proces stvaranja biofilma i potencijalno odgoditi
infektivni proces dovoljno da ga na$ imunoloski sustav nadvlada. NaruSavanje bakterijske
komunikacijske strukture je uzbudljiva inovacija i1 praktiCan odgovor na nagli porast

antimikrobne rezistencije (9).

6. KLINICKI ZNACAJ BIOFILMA

Dobro je utvrdena patogena uloga mikrobnih biofilmova formiranih na ljudskim
tkivima, ali i medicinskim uredajima. Cak i u zdravih ljudi, povrsine ljudskog tijela kao §to su
koza, zubi, sluznica usne Supljine i crijeva sadrze milijune komenzalnih mikroorganizama koji
uglavnom stvaraju biofilmove. Medutim, pod odredenim okolnostima, prekid skladnog odnosa
izmedu domacina i mikroorganizama moze dovesti do ozbiljnih infekcija. Otprilike dvije

tre¢ine bolnickih infekcija su povezane s biofilmom (BAI — ,,biofilm-associated infections®)

(1).

BAI se opcenito kategoriziraju kao tkivne infekcije 1 infekcije povezane s
biomaterijalima ovisno o tome stvaraju li se na bioti¢kim ili abioti¢kim povrSinama. Primarna
razlika izmedu dva tipa infekcija je u tome Sto infekcije povezane s tkivnim biofilmom ne
ukljucuju povrsinu stranog tijela. U nekim slucajevima pacijenti mogu imati obje vrste infekcija
koje su medusobno u uzro¢no-posljedicnom odnosu. Uobicajeni primjeri su BAI u usnoj
Supljini (uzrokovane supra i subgingivalnim plakom), gastrointestinalnom traktu, sluznici
vagine 1 na kozi. Kroni¢ne rane i respiratorne infekcije u bolesnika s CF-om takoder se smatraju
tkivnim biofilmom. Biofilmovi na biomaterijalima mogu biti izgradeni od gram-pozitivnih ili
gram-negativnih bakterija ili kvasaca. Ti mikroorganizmi mogu potjecati s koze bolesnika ili

zdravstvenih radnika te iz vode iz slavine kojoj su izloZeni. Procjenjuje se da je ucestalost BAI
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vezanih uz biomaterijale, medicinske uredaje 1 implantate oko 2% za implantate dojke, 2% za
zglobne proteze, 4% za mehaniCke sréane zaliske, 10% za ventrikularne Santove, 4% za

pacemakere 1 defibrilatore, a oko 40% za uredaje mehanicke cirkulatorne potpore (1,10).

6.1. Tkivne infekcije

Ljudsko tijelo sadrzi otprilike 10 puta viSe mikroorganizama nego ljudskih stanica.
Infekcije biofilma povezane s tkivom mogu se pojaviti kao rezultat oportunistickih infekcija
poput oralne kandidijaze ili kao rezultat invazije patogenih organizama, kao u slucaju cisti¢ne
fibroze (CF). Uglavnom se radi o kroni¢nim infekcijama koje su karakterizirane znacajno
povecanom rezistencijom uzrocnika na antibiotike, velikom sposobnoscu izbjegavanja
imunoloske obrane domacina i upalnim odgovorom koji dodatno poti¢e osteCenje tkiva.
Biofilm je glavni problem u infekcijama povezanim sa zdravstvenom skrbi koje povecavaju
stope morbiditeta i mortaliteta pacijenata te generiraju visoke zdravstvene troskove. LijeCenje
tkivnih BAI moze biti izazovno 1 razlikuje se ovisno o vrsti koloniziranog tkiva i tezini
infekcije. Za nekoliko infekcija se sa sigurno$¢u moze reci da su rezultat stvaranja biofilma, a
to su, medu ostalima, infektivni endokarditis (IE), osteomijelitis, kroni¢ne rane koje ne
zacjeljuju 1 infekcije pluca u pacijenata s CF ili kronicnom opstruktivnom plu¢nom bolescu

(KOPB) (1, 11).

6.1.1. Cisti¢na fibroza

Perzistentna plu¢na infekcija u bolesnika s CF-om klasi¢an je primjer tkivnih BAI. CF
je autosomno recesivna bolest koja nastaje kao posljedica mutacije gena za transmembranski
regulator provodljivosti za cistiénu fibrozu (,,cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — CFTR). Ovaj defekt u genu mijenja konzistenciju mukoznih sekreta, §to moze
rezultirati oslabljenom otporno$¢u na infekcije. Bakterijski biofilmovi prepoznati su kao
¢imbenici koji doprinose patogenezi 1 progresiji CF-a. P. aeruginosa 1 Burkholderia cepacia
dvije su glavne gram-negativne bakterije koje inficiraju pluca pacijenata s CF-om, od kojih je
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P. aeruginosa odgovoran za najvec¢i morbiditet i mortalitet. Prisutnost biofilmova P. aeruginosa
u donjim disnim putovima dovodi do terapijskog neuspjeha i kroni¢ne upale, Sto posljedicno
dovodi do oste¢enja pluca i smanjene funkcije pluca (1). P. aeruginosa proizvodi vise razlicith
faktora koji su odgovorni za stvaranje bogatog EPS-a. Najpoznatiji je alginat kojeg producira
kao odgovor na stres iz okoline, npr. nedostatak kisika koji je neophodan ovoj aerobnoj
bakteriji. Tijekom kroni¢ne infekcije, P. aeruginosa mijenja fenotip 1 postaje mukoidan zbog
prekomjerne proizvodnje egzopolisaharida alginata. Plu¢na infekcija mukoidnim sojevima
pseudomonasa smatra se vodecim uzrokom smrtnosti medu pacijentima oboljelim od CF-a.
Alginat povecava otpornost i na imunoloski sustav domacina i na antibiotsku terapiju. Pri
lije€enju takvih infekcija, minimalna inhibitorna koncentracija (,,minimum inhibitory
concentration — MIC) i minimalna baktericidna koncentracija (,,minimum bactericidal
concentration” — MBC) antibiotika mogu biti 100-1000 puta vece kod zrelih biofilmova, dok
su mladi biofilmovi ipak nesto manje otporni. Glavni problem leZi u ¢injenici da su antibiotici

prisutni na trziStu razvijeni, a doze odredene za mikroorganizme planktonskog tipa (3, 2).

Logi¢na posljedica rezistentnih biofilmova je provodenje profilakse i rana agresivna
terapija infekcije prije nego Sto se biofilm potpuno uspostavi 1 zapo¢ne upalna reakcija koja
dovodi do oStecenja tkiva 1 klinickih simptoma. Preporucuje se primjena oralnog
ciprofloksacina u kombinaciji s inhalacijom kolistina. Inhalacija tobramicina ili gentamicina
takoder se pokazala u¢inkovitom. Ovaj rani, agresivni terapijski pristup Siroko je prihvacen 1
Cesto se koristi. Daljnju eskalaciju ovog pristupa moguce je posti¢i dodavanjem makrolida ili
N-acetilcisteina. Nedavno je wustanovljeno da je izvanstanicna DNK prisutna u
pseudomonasnim biofilmovima neophodna za rani 1 uspjeSni razvoj biofilma. Goveda
deoksiribonukleaza I uspjesno razgraduje ovu DNK 1 time moze potpuno inhibirati uspostavu
biofilma pa stoga profilaktiCka upotreba deoksiribonukleaze sprjecava nastanak kronicne

plu¢ne infekcije. Terapija odrzavanja obuhvaca intravenski tobramicin u kombinaciji s beta-
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laktamskim antiobiotikom. Odvija se u redovitim dvotjednim ciklusima intenzivnog
intravenoznog lijeCenja svaka 3 mjeseca. Dodatno, terapijski protokol moze ukljucivati i
dnevne inhalacije kolistina izmedu 1 tijekom ciklusa intravenskih antibiotika, a ponekad i
davanjem oralnog ciprofloksacina izmedu ovih ciklusa. Time se opetovano obnavlja plu¢na

funkcija Sto je znacajno poboljsalo prezivljenje bolesnika s CF-om (12).

6.1.2. Infekcije kroni¢nih rana

Rana se smatra kronicnom kada pod utjecajem razli¢itth unutarnjih ili vanjskih
¢imbenika ne moze posti¢i anatomski i funkcionalni integritet kroz uredne 1 pravovremene
procese cijeljenja. U humanoj medicini, kroni¢ne rane ukljucuju rane koje nastaju najcesce na
nogama kao komplikacija ve¢ postojecih vaskularnih, metabolickih i neuropatskih bolesti.
Kroni¢na rana je zaustavljena u upalnoj fazi cijeljenja rane i ne moze dalje napredovati. Dok je
biofilm prisutan u svega oko 6% akutnih rana, preko 90% kroni¢nih rana sadrzi bakterije i gljive
uklopljene u biofilm. Polimikrobna priroda ovog patogenog biofilma klju¢na je za
razumijevanje kronicnosti lezije. Medu patogenima, Staphylococcus aureus, P. aeruginosa,
Candida albicans 1 B-hemoliti¢ki streptokoki primarni su uzroci infekcije 1 odgodenog
zacjeljivanja rana. (3, 13). Osim navedenih, ¢esto su ukljucene 1 druge bakterijske vrste, npr.

Enterococcus faecalis, anaerobne bakterije, Proteus spp., itd.

Trenutno ne postoje sigurne specificne klini€¢ke manifestacije za prisutnost biofilma u
rani, ali 2012. ,,Svjetski seminar o biofilmu* je saZeo najvjerojatnije klinicke dijagnosticke
kriterije: 1. blijedo 1 edematozno leZiSte rane, 2. krhko granulacijsko tkivo, 3. velika koli¢ina
zutog eksudata, 4. nekroti¢no 1 truleZzno tkivo, 5. bol, 6. neugodan miris. Ovi su kriteriji
azurirani 2017., a od tada ukljucuju jo$ i: 1. otpornost na lijeCenje antibioticima ili
antisepticima, 2. neuspjeh lijecenja unato¢ koriStenju odgovarajucih antibiotika ili antiseptika,
3. odgodeno zacjeljivanje, 4. ciklusi rekurentne infekcije ili pogorSanja, 5. prekomjerna

vlaznost 1 eksudat iz rane, 6. kroni¢na upala niskog stupnja, 7. eritem niskog stupnja. Nedavne
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smjernice Europskog drustva za klini¢ku mikrobiologiju govore da su uporaba skenirajuce
elektronske mikroskopije (,,Scanning electron microscopy* — SEM) i1 konfokalne laserske
skeniraju¢e mikroskopije najpouzdanije vrste dijagnostickih tehnika. SEM tehnika moze
identificirati biofilmove u ranama koje ne pokazuju nikakve znakove akutne infekcije.
Medutim, ove tehnike snimanja su visoko specijalizirane i nisu prakti¢ne u rutinskom klini¢kom
radu (13). Tradicionalna mikrobioloska obrada ukljucuje kultivaciju uzoraka iz rane dobivenih

brisom, iglenom aspiracijom ili biopsijom tkiva.

Lijecenje obicno zapocinje detaljnim debridmanom rane koji omogucéava fizicko
uniStavanje strukture biofilma i pretvorbu bakterija iz sesilnog u planktonsko stanje koje je
neophodno kako bi bile podlozne antimikrobnom lije¢enju. Ako je bol ogranicavajuci ¢cimbenik,
treba razmotriti beskontaktne metode, poput ultrazvuka. Nakon debridmana slijedi lokalna
antimikrobna terapija kako bi se sprije¢ilo ponovno uspostavljanje biofilma. Apsorpcijske tvari
impregnirane antibioticima uc¢inkovita su topikalna antimikrobna terapija koja ponekad nije
dovoljna, osobito u kontekstu podleZeceg osteomijelitisa, pa treba ukljuciti i sustavnu
antibiotsku terapiju. Antibiotici se biraju sukladno antibiogramu dobivenom iz uzorkovanog

brisa ili tkiva uzetog biopsijom (1, 14).

Nove strategije lijecenja infekcija kroni¢nih rana s prisutnim biofilmom mogu se
grupirati u tri Siroke kategorije temeljem Zivotnog ciklusa biofilma kojeg pogadaju. To su: 1.
inhibitori adhezije bakterija, 2. inhibitori sazrijevanja biofilma i 3. promotori razgradnje
biofilma. Testirano je nekoliko vrsta fizikalnih, kemijskih i bioloskih sredstava u tu svrhu,
medutim niti jedno od njih se sluzbeno ne koristi prvenstveno zbog oskudnih klini¢kih dokaza

ucinkovitosti.
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6.1.3. Infekcije usne Supljine

Usna $upljina sadrzi vise od 700 razli¢itih bakterijskih vrsta, a slina sadrZi otprilike 10°-
10° bakterija po mililitru. Oralne bakterije prianjaju za povrsinu zuba i stvaraju biofilm koji
uzrokuje bolesti zuba i njihovih potpornih tkiva, Sto rezultira zubnim karijesom 1 bolestima
periodonta. Zubni karijes se povezuje sa supragingivalnim biofilmom u kojem znacajnu ulogu
imaju Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus 1 Lactobacillus acidophilus, dok se
anaerobne, parodontopatogene bakterije kao Sto su Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas  gingivalis, Tannerela forsythia 1 Trepenoma denticola povezuju sa
subgingivalnim biofilmom i nastankom parodontopatija. Medutim, sastav zubnog biofilma
razlikuje se, ne samo medu razli¢itim mjestima u usnoj Supljini, ve¢ i medu pojedincima. Zubni
biofilm dio je rezidentne oralne mikrobiote koja je uravnotezena i smatra se korisnom za
domacina. Medutim, ako je ta homeostaza narusena kao posljedica loSe oralne higijene ili
lijekova, moZze do¢i do promjena i prevage virulentnijih bakterijskih vrsta koje postaju
dominantne $to pogoduje razvoju bolesti zuba i1 parodonta (11).0Oko 50% mikrobiote oralnog
biofilma moZe se identificirati uporabom tradicionalnih mikrobioloskih metoda. Ostalih 50%

se dokazuje molekularnim postupcima neovisnima o kulturi.

Kontrola oralnih biofilmova pravilnom higijenom usne Supljine i redovitom njegom
zuba kljuéna je za sprjeavanje lokalnog ili sustavnog razvoja infekcije. Cetkanje zuba, Gis¢enje
izmedu zuba 1 profesionalni postupci uklanjanja kamenca mehani¢ke su metode potrebne za
redovito 1 u¢inkovito uklanjanje zubnog biofilma. Odgovarajuca uporaba fluorida, izbjegavanje
Ceste konzumacije pic¢a koja sadrze Secer i izbjegavanje no¢nog hranjenja moze pomoci u
prevenciji razvoja infekcija povezanih s biofilmom usne Supljine kod djece. Kada se utvrdi
prisutnost infekcije, potrebno ju je ukloniti endodontskim lijecenjem ili kirurSkim zahvatom

(11, 15).
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6.1.4. Endokarditis

Interakcija bakterija s endotelom srca dovodi do razvoja infektivnog endokarditisa (IE).
Formiraju¢i biofilm bakterije oStecuju src¢ane zaliske i dovode do gubitka njihove funkcije Sto
rezultira stenozom ili insuficijencijom zalistaka. Prisutnost bakterija na zaliscima Cesto za
posljedicu ima trajne vrucice i druge komplikacije. U nekim slucajevima biofilm se moze razbiti
u nekoliko manjih dijelova koje krvozilni sustav prenosi dalje u razlicite dijelove tijela poput
mozga ili bubrega (3). IE je povezan s visokim morbiditetom i mortalitetom, a u oko 80%
sluc¢ajeva uzro€nici su bakterije roda Staphylococcus i Streptococcus, dok se kao tre¢i vodeci
uzro¢nik, osobito u bolesnika starijih od 70 godina, navodi Enterococcus spp. Znatno rjede su
vrste HACEK skupine (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella 1 Kingella
spp.) identificirane kao CcCetvrti najée$¢i uzrocnik IE na nativnim sréanim zaliscima. S
povijesnog gledista, Costerton i sur. su 1999. godine prvi prepoznali IE kao infekciju povezanu
s biofilmom uzrokovanu viridans streptokokima. Proces formiranja biofilma ukljucuje nekoliko
koraka: prvo mora postojati oSte¢enje endotela zaliska, zatim se formira sterilna lezija gradena
od trombocita 1 fibrina. Nakon toga se bakterije prisutne u krvi tijekom epizode bakterijemije
pocinju lijepiti za tromb dok se ne formira zreli biofilm. Nekoliko adhezivnih molekula
eksprimira se na stanicnoj stijenci Gram-pozitivnih bakterija i olakSava prianjanje na endotelne
stanice, trombocite 1 izvanstani¢ni matriks, fibrinogen i kolagen. Za nekoliko biofilm-infekcija
utvrdeno je da su kombinacije antibiotika bitne za optimalan ishod lijecenja. Za IE na nativnim
zalistcima, klini¢cki povoljan ishod IE uspostavljen je dodavanjem aminoglikozida [-
laktamskim antibioticima (ili glikopeptidima) u slu¢ajevima kada je IE uzrokovan E. faecalis
ili nekim streptokokima. Iako se bakterijemija moZe uspjesno lijeciti antimikrobnim lijekovima,
perzisteri u dubljim slojevima biofilma mogu prezivjeti unato¢ viSestrukim antibiotskim

tretmanima i stoga je ¢esto potreban i kirurski pristup u lijeCenju IE (11).
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6.1.5. Kroni¢ni osteomijelitis

Kroni¢ni osteomijelitis je infekcija kostiju koju je tesko lijeciti 1 povezana je s visokim
morbiditetom 1 ekonomskim optere¢enjem. Rezultat je endogenog (hematogeni osteomijelitis)
ili egzogenog prijenosa bakterija. Hematogeni osteomijelitis je, u pravilu, monomikrobne
etiologije, to jest, jedna vrsta bakterije izolirana je iz zahvacene regije. Polimikrobni
hematogeni osteomijelitis je rijedak. Stafilokoki su uzro€nici u priblizno 75% slucajeva, pri
Pseudomonas spp. 1 Enterobacterales, ¢es¢e pojavljuju kod polimikrobnog osteomijelitisa.
Kroni¢ni osteomijelitis karakterizira opsezna devaskularizirana kost, upala niskog stupnja i
prisutnost bakterijskog biofilma koji kolonizira kost, fibrozno tkivo i sinuse. Upravo se biofilm
smatra jednim od vodecih uzroka neuspjeha u mikrobioloskoj eradikaciji. Nadalje, postojanost
bakterija duboko u kosti odgovorna je za uocene visoke stope recidiva, ¢ak i nakon dugog
vremenskog razdoblja. To posebno vrijedi za stafilokokni biofilm koji moze biti u stanju
mirovanja nekoliko godina dok ne izazove infekciju (11). Infekcije biofilmom obicno su
podmukle u pocetku, otporne su na lijeCenje i1 mogu se pojaviti i kod imunokompetentnih
pojedinaca. Poznato je da dolazi do kolonizacije biofilmom na mrtvim kostima, fibroziranim

tkivima i sinusima u slucaju osteomijelitisa.

6.2. Infekcije povezane s biomaterijalima
BAI povezane s biomaterijalima nastaju kada mikroorganizmi adheriraju na ugradeni
uredaj 1 postoje povoljni uvjeti za razvoj biofilma. Ako se pravovremeno ne iskorijene, ovi
biofilmovi mogu biti stalan izvor infekcije 1 neispravnosti uredaja Sto moze izazvati teske
posljedice za domacina. Infekcije povezane s medicinskim uredajima tesko je lijeciti, a recidivi
su Cesti. Zabiljezeno je stvaranje biofilma na gotovo svim medicinskim uredajima koji se
trenutno koriste — centralnim venskim kateterima, urinarnim kateterima, kateterima za

peritonealnu dijalizu, protetskim sr€anim zaliscima, sréanim stimulatorima, umjetnim
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glasovnim protezama, zamjenskim zglobovima, ventrikularnim Santovima, endotrahealnim
tubusima, kontaktnim le¢ama, cak i protetskim napravama za erektilnu disfunkciju. Stoga su
medicinski uredaji odgovorni za velik broj nozokomijalnih infekcija, posebice kod kriticno
bolesnih pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Stvaranje biofilma na povrSini
medicinskog proizvoda za viSekratnu upotrebu slicno je stvaranju biofilma na drugim
povrsinama 1 kompleksni je proces koji pocinje predkondicioniranjem 1 prelazi na pocetno
reverzibilno, zatim ireverzibilno pri¢vrSéivanje mikroorganizama, stvaranje mikrokolonija i
konac¢no sazrijevanje biofilma. U prvoj fazi, temeljni sloj za predkondicioniranje organskog
materijala iz tjelesnih tekucina u kontaktu s uredajem taloZi se na njegovoj povrsini. Zatim,
kolonizacijski mikroorganizmi nastavljaju s pocetnim pricvrS¢ivanjem na predkondicioniranu
povrSinu, no u toj fazi mogu se lako ukloniti ¢iS¢enjem. Ako se ne uklone mehnickim
postupkom, pocinje nepovratno pricvrséivanje, razmnozavanje mikroorganizama 1 stvaranje
zrelog biofilma. Konacno, zreli biofilm povremeno ¢e otpustati nove kolonizirajuée stanice
kako bi pokrenuo biofilmove na novim povrSinama. Svi ovi koraci ovise o nizu ¢imbenika,
ukljucujuéi dostupnost hranjivih tvari, temperaturu, topografiju supstrata, mijeSanje, brzinu
protoka tjelesne tekucine 1 veli¢inu inokuluma. Iako prevladavajucée vrste mikroorganizama na
biofilmovima medicinskih uredaja mogu varirati ovisno o vrsti medicinskog uredaja, u pravilu
ih u pocetku kolonizira jedna bakterijska vrsta. Kako razvoj biofilma napreduje, povecava se
broj bakterijskih vrsta u zajednici. Biofilm na medicinskim uredajima mogu formirati i Gram-
pozitivne 1 Gram-negativne bakterije, a najzastupljenije su Enterococcus faecalis, S. aureus, S.
epidermidis, viridans streptokoki, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis 1

Pseudomonas aeruginosa (1, 16) .

6.2.1. Ortopedski implantati
Ortopedski koStani implantati mogu oStetiti okolna tkiva prilikom ugradnje, stvarajuci

tako povoljne uvjete za stvaranje mikrobnog biofilma, a time i infekcije, osobito kada je
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imunoloski sustav domacina ugrozen. Infekcije povezane s ortopedskim implantatima su
brojne, imaju visoke stope morbiditeta i mortaliteta, uzrokuju teSke komplikacije, a lijeCenje je
skupo. Opcenito, oko 5% ortopedskih implantata se inficira. Moguénost infekcije koStanog
implantata povecava se za 5-40% u slucaju reoperacije. To su u pravilu oportunisti¢ke infekcije
1 16% ih je polimikrobno. S. epidermidis 1 S. aureus glavni su etioloSki uzroc¢nici ortopedskih

infekcija (17).

Infekcije povezane s ortopedskim implantatima mogu se klasificirati ovisno o vremenu
kada se javljaju nakon implantacije: 1. rane infekcije koje se javljaju do 3 mjeseca nakon
operacije, a koje uzrokuju visoko virulentni mikroorganizmi (npr. S. aureus); 2. kasne infekcije
koje se javljaju izmedu 3. i 24. mjeseca od operacije uzrokovane mikroorganizmima sa
smanjenom virulencijom (npr. koagulaza-negativni stafilokoki, Cutibacterium acnes); 3.
sekundarne infekcije koje se javljaju 24 mjeseca nakon operacije i koje su komplikacije
infekcija okolnih tkiva (primjerice u diSnom ili mokraénom sustavu, na zubima ili kozi).
Infekcije povezane s ugradnjom proteze kuka zahtijevaju posebnu pozornost zbog teskih
komplikacija koje mogu uslijediti. Upotreba implantata za zamjenu kuka porasla je u
posljednjem desetljecu kao uvjet za poboljSanje kvalitete zivota starijth osoba. Medutim,
implantacija je takoder povezana s nezeljenim ucincima uzrokovanima formiranjem biofilma
na povrsini proteze. Mikroorganizmi mogu potjecati od izravne kontaminacije proteze, od
kontaminirane rane ili od infekcije susjednih tkiva. Bolesnici starije dobi i oni s drugim
komorbiditetima (bolesti srca, dijabetes, karcinom, reumatoidni artritis itd.) imaju povecani
rizik od stjecanja infekcija povezanih s ugradnjom proteze kuka. Zabiljezena je ucestalost

infekcije od 9,5% u bolesnika starijih od 80 godina (17).

Jednom kada pacijent razvije infekciju ortopedske proteze koja se ne moze rijesiti
antibiotskom terapijom, cesto je jedino odrzivo rjeSenje uklanjanje zahvacenog implantata.

Pokazalo se da je primjena antibiotika bez uklanjanja implantata uspjeSna samo u 22-37%
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slucajeva. U slucajevima PJI (,,Prosthetic joint infection® — Infekcija zglobne proteze),
uklanjanje proteze se postize na jedan od dva nacina. U prvome se proteza uklanja i ugraduje
nova u jednoj operaciji. Ova tehnika zahtijeva da u okolnom tkivu nema infekcije niti
sekundarnih ostecenja, da je mikroorganizam osjetljiv na antibiotike i da pacijent nema ozbiljne
komorbiditete. Drugi nacin uklanjanja podrazumijeva dva operativna postupka kako bi se
pokusalo osigurati da su svi patogeni uklonjeni prije ponovne implantacije zbog visokog rizika
reinfekcije zaostalim mikroorganizmima. Razdoblje izmedu operacija omogucuje antibiotsku
terapiju i1 nadzor prije ugradnje nove proteze. Implantat se uklanja i obi¢no se primjenjuju
intravenski antibiotici tijekom 2-8 tjedana. Nakon zavrSetka lijeCenja antibioticima, ugraduje

se nova proteza (18).

6.2.2. Urinarni kateteri

Foley kateteri su zaobljeni urinarni kateteri gradeni od lateksa ili silikona koji se
postavljaju kroz uretru kako bi se olakSala evakuacija urina iz mjehura (16). Oko 25%
hospitaliziranih pacijenata treba odredeno vrijeme urinarni kateter pa su infekcije povezane s
njima izrazito Ceste. Trajanje kateterizacije je jedan od glavnih Cimbenika rizika za razvoj
biofilmova. Procjenjuje se da se rizik od dobivanja infekcije povecava za 5% svaki dan
koriStenja katetera tako da je ukupan rizik za pacijenta da razvije infekciju povezanu s
kateterizacijom 35-39%. Ove infekcije su ujedno i1 primarni izvor sistemskih infekcija u nesto
vise od 8% slucajeva. Uzrocnici infekcija mokraénog sustava povezanih s kateterima mogu
potjecati iz perinealne mikrobiote bolesnika ili s ruku medicinskog osoblja, a najzastupljeniji

su E. coli 1 vrste iz rodova Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter 1 Candida (17).

Posebni problemi proizlaze iz kolonizacije katetera ureaza-produciraju¢im vrstama
bakterija kao Sto je Proteus mirabilis. One stvaraju neuobicajene kristalne biofilmove koji
prekrivaju povrSine katetera 1 blokiraju protok urina. Inkrustacija 1 blokada dovode do niza

ozbiljnih klini¢kih komplikacija kod dugotrajno kateteriziranih pacijenata. Blokada katetera
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moze rezultirati istjecanjem urina §to uzrokuje inkontinenciju, ali ¢esto dovodi 1 do nakupljanja
inficiranog urina u mokra¢nom mjehuru 1 refluksa u gornji dio mokra¢nog sustava i bubrege.
Refluks inficiranog urina moze izazvati ozbiljne posljedice kao Sto su pijelonefritis, sepsa i
septicki Sok. Osim toga, buduci da su kristalne naslage tvrde 1 abrazivne, nakupine koje se
stvaraju na vrhu katetera i balonu mogu uzrokovati traumu sluznice mjehura i uretre pri
uklanjanju katetera. Kombinacija snazne sposobnosti stvaranja biofilmova na povrSinama
katetera i proizvodnje visoko aktivne ureaze klju¢ni su Cimbenici koji pokrec¢u inkrustaciju
(Slika 4). Urealiticka aktivnost P. mirabilis dovodi do stvaranja amonijaka i povec¢anja pH urina.
Pod tim alkalnim uvjetima normalno topivi sastojci urina taloze se i poCinju stvarati kristale
fosfatnog minerala struvita 1 kalcijevog fosfata (hidroksiapatit). Ovi kristali postaju zarobljeni
unutar razvijajuceg biofilma gdje se njihov rast stabilizira 1 pojacava $to u konacnici rezultira

stvaranjem mineralizirane strukture biofilma (19).
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Slika 4: Kristalni biofilm bakterije Proteus mirabilis na silikonskom Foley kateteru — a)
Lumen katetera snimljen skeniraju¢im elektronskim mikroskopom, b) Poprjecni presjek
lumena katetera, c) 1 d) Struvitni kristali unutar biofilma na ve¢em povecanju (Preuzeto iz

reference 19).

Strategije kontrole CAUTI (,,Catheter-associated Urinary Tract Infections* — infekcije
urinarnog trakta povezane s kateterima) ukljucuju modifikaciju povrsina katetera kako bi se
sprijecilo prianjanje mikroba ili pospjeSilo antimikrobno djelovanje, sprjeavanje stvaranja
kristala u biofilmu putem modifikacije prehrane ili pH mokra¢e i unaprjedenje tehnika
postavljanja katetera u zdravstvenim ustanovama (19). Kao dio terapije CAUTI preporuca se

promjena urinarnog katetera te antimikrobno lijecenje kroz pet do deset dana.

6.2.3. Centralni venski kateteri
Centralni venski kateter je posebna vrsta katetera koji se postavlja u venu Sirokog
lumena kao S§to su unutarnja jugularna, subklavijalna, aksilarna ili femoralna vena. CVC

(,,central venous catheter* — centralni venski kateter) pruza alternativni na¢in primjene lijekova
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ili hranjivih tvari pacijentima koji ih ne mogu uzimati oralno. Kako se CVC obi¢no koriste za
kriticno bolesne pacijente, moze biti potrebno njihovo postavljanje na duze vremensko
razdoblje. Zbog toga postaju skloni stvaranju biofilma, Sto na kraju dovodi do bakterijemije 1
sepse. U tom slucaju, smrtnost iznosi 12-25%. Nakon insercije, povrSina katetera brzo se oblaze
raznolikim proteinima dobivenim od domacina kao Sto su fibrin, fibrinogen, fibronektin,
kolagen, elastin i laminin, koji sluze kao put za bakterije koje su prosle koznu barijeru.
Mikroorganizmi mogu zapoceti s kolonizacijom medicinskih uredaja, stvarajuci biofilm, vec
24 sata nakon postavljanja katetera. Naj€e$¢i mikroorganizmi koji se povezuju s CVC-
infekcijama su S. epidermidis, S. aureus, C. albicans, P. aeruginosa, K. pneumoniae 1 E.
faecalis. Oni se mogu unijeti egzogenim putem od samog pacijenta, zdravstvenih djelatnika ili
bolni¢kog okruzenja, ili endogeno putem hematogenog Sirenja s udaljenog mjesta infekcije (1).
Mjere opreza koje se mogu poduzeti da do infekcije ne dode ukljucuju rad u aseptickom
okruzenju, upotreba katetera obloZenih antibioticima kao §to su minociklin i rifampicin te u
novije vrijeme upotreba katetera napravljenih od slabije adhezivnih materijala. LijeCenje se

sastoji od uklanjanja katetera i sustavne primjene antibiotika (3).

6.2.4. Kontaktne lece

Kontaktne lece klasificiraju se u dvije kategorije - krute ili tvrde te novije razvijene
meke lece. Dvije se vrste razlikuju po sastavu, relativnim prednostima i nedostacima koje nude
1 po svojoj osjetljivosti na infekcije 1 razvoj biofilma. Stvaranje biofilma na kontaktnim le¢ama
1 kutijama za Cuvanje leca je faktor rizika za infekcije roZnice 1 okolnih struktura oka. Infekcije
nastaju kada takve le¢e dodu u dodir s okom ili se stave u oko, a najcesc¢e infekcije koje uzrokuju
su mikrobni keratitis (MK), akutno crvenilo oka povezano s kontaktnim le¢ama, periferni ulkus
roznice 1 infiltrativni keratitis. MK moze rezultirati gubitkom vida zbog razvitka oziljka na
roznici. Otprilike 12%—-66% svih slucajeva mikrobnog keratitisa dovodi se u vezu s noSenjem

kontaktnih le¢a. LoSe prilagodena ili potencijalno kontaminirana kontaktna leca moze
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promijeniti integritet epitela roznice, dopustaju¢i lak pristup moguéim slobodnim
mikroorganizmima iz biofilma da prodru u ugrozenu roznicu i izazovu infekciju. Nadalje,
prisutnost kontaktne le¢e na oku moze takoder negativno utjecati na antimikrobno djelovanje
suza, uzrokujuéi povecanje bakterijskog opterecenja i naknadnu invaziju roznice. Sprjeavanje
dugotrajne kontaminacije 1 kolonizacije kontaktnih le¢a i1 kutija za pohranjivanje pomaze u
smanjenju ucestalosti MK (20). Studije su dokazale da je trljanje le¢a u odgovaraju¢im
otopinama jedan od najboljih nac¢ina za izbjegavanje infekcija oka jer se time uklanjaju proteini
1 druge sastavnice biofilma §to olakSava otplavljivanje bakterija. Preporucuje se i mijenjanje

kutije u kojoj se spremaju le¢e najmanje tri puta godisnje (21).

6.2.5. Sréani implantati

Kardiokirurski implantati kao $to su protetski sréani zalisci, sr€ani stimulatori i sr¢ani
defibrilatori skloni su stvaranju biofilma koji moze dovesti do endokarditisa. Nakon kirurske
implantacije, cirkuliraju¢i trombociti i proteini plazme stvaraju ,.kondicionirajuc¢i film na
mehanickim sr€anim zaliscima koji sadrzi vezna myjesta za cirkuliraju¢e mikroorganizme.
Najces¢i patogeni povezani s endokarditisom umjetnih sréanih zalistaka su S. aureus i
koagulaza-negativni stafilokoki (,,Coagulase-Negative Staphylococci® — ConS) kao §to je S.
epidermidis koji su dio normalne mikrobiote bolesnika. Candida takoder zna biti Cest uzroc¢nik.
Buduéi da je endokarditis povezan s kontinuiranom bakterijemijom koja proizlazi iz
svakodnevnih Zivotnih aktivnosti, moguce je izolirati uzro¢nika rutinskim uzimanjem
hemokulture. Medutim, rezultati hemokultura mogu biti negativni ako je pacijent nedavno
primao antibiotike. Klini¢ka praksa nalaze kirurSku zamjenu gotovo svih protetskih zalistaka
kontaminiranih vrstama S. aureus ili Candida. Ponekad, kirurska intervencija mozda nece biti
potrebna kod pacijenata zarazenih koagulaza-negativnim stafilokokima ako dobro odgovaraju
na antibiotsku terapiju. Bez obzira na uzro¢nika, sr¢ane komplikacije kao §to su kongestivno

zatajenje srca, abnormalnosti provodenja impulsa, paravalvularni apscesi, dehiscencija zaliska
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1 teSka periferna embolizacija svakako zahtijevaju kirurSku zamjenu inficiranog zaliska. Iako

relativno rijedak, endokarditis protetske valvule je opasan po Zivot, sa smrtnos¢u ve¢om od

30% (1).

6.2.6. Intrauterini ulosci

U mnogim su zemljama intrauterini ulosci (IUD — , intrauterine device®) ili ¢es¢e zvani
,spirale®, popularno sredstvo kontracepcije u zena. Spirale su danas dostupne u nekoliko oblika
i veli¢ina, ugraduju se u maternicu, a izgradene su od raznih materijala kao Sto je bakar ili
plastika. Poznato je da umetanje [UD-a stimulira upalnu reakciju i reakciju na strano tijelo u
uterusu, Sto zauzvrat uzrokuje stanine i biokemijske promjene u endometriju i sekretu
maternice. Te su promjene odgovorne za kontracepcijske ucinke. Medutim, IUD su povezani i
s rizikom od infekcije zdjelice, obilnijih mjesecnica, menstrualnih gréeva i iznad svega
komplikacija povezanih s mikrobnom kolonizacijom. Vagina i okolna podrucja reproduktivnog
trakta sadrze veliki broj bakterija i gljiva. Njihova migracija u gornji dio Zenskog urogenitalnog
trakta dovodi do nelagode 1 potencijalno infekcije. Pokazalo se da uklonjene spirale najcesce
sadrze S. epidermidis, Streptococcus spp., Corynebacterium spp., Micrococcus spp.,
Enterococcus spp. 1 anaerobne laktobacile. Ve¢ina kontaminiranih spirala sadrzava Gram
pozitivne bakterije, osobito stafilokoke, ali infekcije uzrokovane Gram negativnim bakterijama
1 gljivama obi¢no su ozbiljnije 1 od veceg znacenja. Sekret maternice pod normalnim uvjetima
aktivno rjeSava takve infekcije, ali prisutnost spirale predstavlja Cvrstu povrSinu za
pricvrs¢ivanje 1 idealnu niSu za formiranje 1 bujanje biofilma. Za lijeCenje takvih infekcija
potrebne su visoke doze antibiotika, a Cesto je jedina opcija uklanjanje spirale. Terapijski
pristupi koji djeluju na ekspresiju ili aktivnost gena ukljucenih u stvaranje mikrobnog biofilma

mnogo obecavaju 1 pruzaju nove i potencijalno korisne alternative trenutnim terapijama (22).
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7. RASPRAVA

Mikrobni biofilmovi su kompleksne zajednice vezane za povrsinu koje se obicno sastoje
od jedne ili viSe vrsta bakterija koje zajedno napreduju i natjeCu se za ograniCene zivotne
resurse. Bakterije koje rastu u biofilmovima su vrlo tolerantne na antibiotike i otporne prema
imunoloskom sustavu domacina, stoga djeluju kao vazan ¢imbenik virulencije koji igra klju¢nu
ulogu u perzistenciji i patogenezi biofilm-infekcije. Ve¢ davno su bakterijski biofilmovi
otkriveni kao moguéi uzrocnici kroni¢nih infekcija i bolesti u ljudi. Medutim, interakcije
izmedu domacina i biofilma dugo vremena nisu bile razjasnjene i1 stoga su ograniavale nase
znanje o tome kako biofilmovi sudjeluju u patogenezi bolesti (5). Bakterije u biofilmovima su
prilagodene na rast na povr§inama, a veéina proizvodi adhezine i izvanstani¢ne polimere koji
omogucuju stanicama da ¢vrsto prianjaju, ne samo na biotic¢ke ili abioti¢ke povrSine ve¢ i na
susjedne stanice. Stani¢ne aktivnosti, ukljucuju¢i proizvodnju matriksa, medustani¢nu
signalizaciju i1 pokretljivost sugeriraju da mikroorganizmi u biofilmu vrlo blisko suraduju 1
sudjeluju u zajednickim aktivnostima. Kao rezultat toga, biofilmovi se ¢esto usporeduju s

viSestani¢nim organizmima gdje se stanice diferenciraju za specijalizirane funkcije (23).

UmreZenost bakterijskog biofilma je vrlo sloZzena pa bakterije lako mogu ucinkovito
izbje¢i imunoloSke reakcije domacina ukljucujucéi i urodene i adaptivne imunoloske odgovore.
Biofilmovi uglavnom fokusiraju svoje obrambene mehanizme protiv polimorfonuklearnih
stanica (neutrofila), glavnih stanica imunoloSkog sustava koje napadaju mjesta infekcije.
Biofilmovi mogu otpustati 1 razli¢ite toksi¢ne produkte odgovorne za borbu protiv antimikrobne
aktivnosti neutrofilnih izvanstaniénih zamki (,,neutrophil extracellular traps®“, NET) u
domacinu, ili neki od biofilmova mogu prosiriti svoju mreZu 1 postati koncentrirani kako bi
izbjegli djelovanje sustava komplementa domacina. Stovise, biofilmovi imaju tendenciju

oslabiti odgovor T-stanica domacina $to sprjeCava uklanjanje infekcije pa tako ona postaje
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kroni¢na (3). Upravo takve infekcije se najc¢es¢e vezu uz biofilm prisutan na biomaterijalima 1

mnogim tkivima.

8. ZAKLJUCCI

Infekcije povezane s biofilmom su Cesti problem u klinickoj praksi i vazno je razumjeti
njihovu etiologiju, epidemiologiju i patogenezu kako bi se mogle pravovremeno prepoznati i
sukladno tome adekvatno lijeciti. One predstavljaju ozbiljan rizik za pacijente s kroni¢nim
oboljenjima, kao primjerice one s cisticnom fibrozom, kroni¢nom opstruktivnhom plu¢nom
bolesti (KOPB), kroni¢nim ranama ili osteomijelitisom. Takoder, jedna od najugrozenijih
skupina bolesnika su i kirurski pacijenti jer, osim §to su ¢esto imunokompromitirani radi samog
zahvata, kirurski implantati i proteze pruzaju savrSene povrsine za nakupljanje bakterija i rast
biofilma. Zbog povecane tolerancije i rezistencije na antimikrobne lijekove, terapijski postupci
u lije¢enju biofilm-infekcija su ograniceni i Cesto ukljucuju visoke doze antibiotika, rezervne
antibiotike ili uklanjanje proteza. Stoga su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se u klinicku
praksu uvele modernije metode dijagnostike i lijeenja koje su jo§ u eksperimentalnoj fazi,

primjerice koriStenje slabih kiselina, ozra€ivanje svijetloS¢u te primjena virusa bakteriofaga.
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9. SAZETAK

Prvi ¢vrsti dokaz za postojanje mikroorganizama svijetu je predstavio nizozemski
znanstvenik Antonie van Leeuwenhoek 1663. godine. Ukazao je i na mogucnost postojanja
organizirane zajednice mikroorganizama koja se u modernoj znanosti naziva biofilm. Medutim,
koncept biofilma kao glavni nacin zivota bakterija populariziran je zahvaljuju¢i radu Williama
Costertona. Danas znamo da je razumijevanje biofilmova od iznimne vaznosti jer je 65-80%

infektivnih bolesti povezano s njima.

Bakterijski biofilm se sastoji od nakupine sesilnih bakterijskih stanica koje Zive
uklopljene u EPS. Glavne komponente EPS-a su polisaharidi i proteini koji stvaraju glavni
strukturni okvir matriksa. Razvoj biofilma na bilo kojoj povrsini ukljucuje dobro organiziran
niz pet uzastopnih dogadaja: 1. Pocetno reverzibilno pri¢vrs¢ivanje planktonskih
mikroorganizama na podlogu, 2. Ireverzibilno pri¢vr§¢ivanje mikroorganizama na podlogu, 3.
Razvoj mikrokolonija adheriranih mikroorganizama, 4. Izlu¢ivanje EPS-a 1 razvoj

trodimenzionalne zrele zajednice, 5. Disperzija mikroorganizama iz zajednice.

Infekcije povezane s biofilmom se opcenito kategoriziraju kao tkivne infekcije i
infekcije povezane s biomaterijalima. Primarna razlika izmedu dva tipa infekcija je u tome §to
infekcije povezane s tkivnim biofilmom ne ukljucuju povrsinu stranog tijela. Za nekoliko
infekcija se sa sigurno§¢u moZe rec¢i da su rezultat stvaranja biofilma u tkivima, a to su, medu
ostalima, infektivni endokarditis (IE), osteomijelitis, kroni¢ne rane koje ne zacjeljuju i infekcije
pluca u pacijenata s CF ili kronicnom opstruktivnom pluénom boleséu (KOPB). BAI povezane
s medicinskim uredajima nastaju kada mikroorganizmi prionu na ugradeni uredaj i postoje
povoljni uvjeti za razvoj biofilma ZabiljeZzeno je stvaranje biofilma na gotovo svim

medicinskim uredajima koji se trenutno koriste.

Kljucne rijeci: biofilm; detekcija kvoruma; biomolekule, infekcija

32



10. SUMMARY

The first solid evidence for the existence of microorganisms was presented by Antonie
van Leeuwenhoek in 1663. He also pointed to the possibility of the existence of an organized
community of microorganisms, which modern science calls biofilm. However, the concept of
biofilm as the main mode of bacterial life was popularized by William Costerton. Today we
know that understanding biofilms is extremely important because 65-80% of infectious diseases

are associated with them.

Bacterial biofilm consists of a cluster of sessile bacterial cells that live embedded in
EPS. The main components of EPS are polysaccharides and proteins that create the main
structural framework of the matrix. The development of a biofilm on any surface involves a
well-organized sequence of five sequential events: 1. Initial reversible attachment of planktonic
microorganisms to the substrate, 2. Irreversible attachment of microorganisms to the substrate,
3. Development of microcolonies, 4. Excretion of EPS and development of a three-dimensional

mature biofilm community, 5. Dispersion of microorganisms from the community.

Biofilm-associated infections are generally categorized as tissue-associated infections
and medical device-associated infections. The primary difference is that tissue biofilm-related
infections do not involve the surface of the foreign body. Infections that result from tissue
biofilm formation include infective endocarditis, osteomyelitis, chronic non-healing wounds,
and lung infections in patients with CF or chronic obstructive pulmonary disease. Medical
device associated BAI occurs when microorganisms adhere to the implanted device and
favorable conditions for biofilm development exist. Biofilm formation has been reported on

almost all currently used medical devices.

Key words: biofilm; quorum sensing; biomolecules; infection
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