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Popis skracenica i akronima

IBC - intracelularna bakterijska zajednica (engl. intracellular bacterial community)

GMP - gvanozin monofosfat (engl. guanosine monophosphate)

AUS - artificijelni urinarni sfinkter (engl. artificial urinary sphincter)

PCR - polimerizirana lan¢ana reakcija (engl.polymerase chain reaction)

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija (engl.fluorescence in situ hybridization)

CAUTI - kateter povezane infekcije mokra¢nog sustava (engl. catheter associated urinary tract
infections)

EPS - izvanstani¢ni matriks (engl.extracellular polymeric substances)

HSL - homoserin lakton



1. Uvod

Biofilm se definira kao nakupina mikroorganizama 1 njihovih izvanstani¢nih produkata koji
zajedno tvore funkcionalnu zajednicu priljubljenu za odredenu povrsinu (1). Biofilm moze
nastati na urotelu ili na prostatolitima, medutim, njegov nastanak i1 potencijalno izazivanje
mokracne infekcije se ¢eS¢e povezuje s medicinskim implantatima kao $to su uretralni kateteri,
perkutane nefrostome, penilni implantati, testikularni implantati i1 artificijelni sfinkteri (2).
Uroinfekcije uzrokovane biofilmom predstavljaju izniman izazov u provodenju antimikrobne

terapije buduc¢i da ¢esto pokazuju rezistenciju prema velikom broju antimikorbnih lijekova (3).

Mokraéna infekcija je infekcija bilo kojeg dijela mokra¢nog sustava. Definira se kao bakteriurija
(>10° CFU/kod odraslih, >10* CFU/kod djece) udruzena sa specifi¢nim uroloskim simptomima
i znakovima (6). Razlikujemo infekcije gornjeg dijela (pijelonefritis, ureteritis) i donjeg dijela
mokraénog sustava (cistitis, uretritis). Osim $to se klasificiraju po laboratorijskim parametrima
1 mikrobioloskom nalazu, vazno ih je razlikovati 1 s obzirom na klini¢ku prezentaciju, prognozu
1 odgovor na lijeCenje pa se tako dijele na akutni nekomplicirani cistitis kod mladih Zena,
rekurentni cistitis kod mladih Zzena, akutni nekomplicirani pijelonefritis kod mladih Zena,
komplicirana mokra¢na infekcija, mokra¢na infekcija povezana s prisutnoséu katetera,
mokraéne infekcije kod muskaraca 1 asimptomatska bakteriurija (4). O vaznosti mokra¢nih
infekcija govori 1 podatak da viSe od 40% Zena na globalnoj razini tijekom Zivota ima barem

jednu epizodu infekcije mokraénog sustava (5).

2. Cilj rada
Cilj rada je opisati etiologiju, epidemiologiju i patofiziologiju mokra¢nih infekcija uzrokovanih
biofilmom te njihovu klinicku prezentaciju, postavljanje dijagnoze i izazove u njihovoj prevenciji 1

lije€enju s naglaskom na ulogu implantata, odnosno stranih tijela, u navedenim infekcijama.



3. Nastanak biofilma

Nastanak biofilma je slozeni proces koji zapocinje prianjanjem bakterije za povrSinu ili ve¢
stvorenu nakupinu bakterija. U tom procesu klju¢na je uloga adhezijskih molekula koje
sintetizira sama bakterija. Tako nakupljene bakterije lu¢e egzopolisaharide koji im osiguravaju
nastanak funkcionalnog miljea. Takoder, moze do¢i i do odvajanja pojedinih bakterija od
nastalog biofilma pomocu polisaharidne liaze. Mikroorganizmi unutar biofilma medusobno
komuniciraju (,,quorum sensing‘‘), odnosno izmjenjuju svoje produkte te na taj nac¢in povecavaju
svoju virulentnost i otpornost prema Stetnim agensima. Mikroorganizmi u biofilmu imaju znatno
manje metabolicke potrebe (7).

Biofilm nastaje kroz nekoliko definiranih koraka Sto prikazuje slika 1 (8). Prvo, dolazi do
reverzibilnog prianjanja planktonske (slobodne) bakterije na povrSinu. Osim prethodno
spomenutih adhezijskih molekula, bitnu ulogu u ovome procesu imaju i pH ciljne povrSine,
temperatura ciljne povrsine, bakterijske organele kao Sto je flagela te svojstvo kemotaksije
bakterija (9). Sljedeci korak je ireverzibilno prianjanje na povrSinu. Klju¢nu ulogu u tome
koraku imaju specificni bakterijski proteini kao Sto su antigen 43 E. coli ili ABC protein
P. fluorescens (10). U tre¢em koraku mikroorganizmi pocinju luciti egzopolisaharide koji tvore
EPS (EPS moze biti graden od celuloze, poliglukozamina, kapsularnih polisaharida, lipida te
glikolipida) (11,12,13). U cetvrtom koraku EPS je umnozen te dolazi do sazrijevanja samog
biofilma (14). Peti korak obuhvaca potencijalno odvajanje mikroorganizama iz biofilma
pomocu liaza. Smatra se da razina c-di-GMP regulira odvajanje ili ostanak bakterije. To¢nije
visoka razina c-di-GMP potice sesilno ponasanje, dok niska razina dovodi do odvajanja (15).
Nakon toga, odvojeni (slobodni) mogu zapoceti novi ciklus nastajanja biofilma na novom

ciljnom mjestu.



Slika 1. Nastanak biofilma

(preuzeto iz: Stoodley P, Sauer K, Davies DG, Costerton JW. Biofilms as complex differentiated

communities. Annu Rev Microbiol. 2002;56:187-209.)

4. Mikrobioloski sastav biofilma i njegove epidemioloske karakteristike

Oko 150 000 000 ljudi diljem svijeta godiSnje oboli od infekcije mokraénog sustava (16).
Nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava, cistitis 1 pijelonefritis, ¢eS¢e se javljaju kod zena
te kod pacijenata s odredenim faktorima rizika kao $to su dijabetes, pretilost, spolna aktivnost,
vaginalne infekcije 1 ve¢ preboljene, odnosno ponavljajuce, epizode uroinfekcije (17).
Komplicirane uroinfekcije javljaju se kod pacijenata sa sljede¢im stanjima: prisutnost katetera,
urinarna opstrukcija, neurogeni mjehur, imunosupresija, transplantirani bubreg, strana tijela 1
organske anomalije (18).Mikroorganizmi koji najéesce ¢ine biofilm su bakterije i odredene vrste
gljiva kao je Candida spp. Kod nekompliciranih uroinfekcija najces¢i uzrocnici su E.coll,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, group B
Streptococcus (GBS), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and
Candida spp (17). Kod kompliciranih uroinfekcija najceséi uzrocnici su Enterococcus spp., K.

pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P. mirabilis, P. aeruginosa (19).



5. Biofilm i infekcije mokraénog sustava

Smatra se kako je biofilm globalno odgovoran za vise od 80% svih infekcija (20). Sukladno s
time, infekcije biofilmom predstavljaju znacajan problem i na podrucju urologije. Biofilm moze

nastati na urotelu, prostatolitima i implantiranim stranim tijelima kao S$to je urinarni kateter (2).

5.1. Biofilm i urinarni kateteri

Nastanak bakteriurije 1 biofilma kod kateteriziranih pacijenata je vrlo Cest. Biofilm moZze nastati na
vanjskoj 1 unutarnjoj povrsini katetera (ekstraluminalno i intraluminalno). Adhezija bakterija ovisi o
njihovoj hidrofobnosti i vrsti materijala izrade katetera. Ekstraluminalni biofilm mozZe nastati na dva
specifi¢na nacina. Prvi nacin obuhvaca kontaminaciju prilikom samog postavljanja katetera, a drugi
naknadnu ascenziju bakterija na vanjski lumen kada je pacijent ve¢ kateteriziran. Bakterije koje
stvaraju ekstraluminalni biofilm su endogene, tj. potjeu iz gastrointestinalnog sustava.
Intraluminalni biofilmovi nastaju od bakterije egzogenog podrijetla i najeSée nastaju zbog

nepostivanja asepticnog nacina rad od strane medicinskog osoblja (21).

5.2. Biofilm i opstrukcija lumena katetera

Kada biofilm ¢ine bakterije koje lu€e ureazu, kao $to je Proteus mirabilis, dolazi do nastanka
amonijaka i1z uree i posljedi¢ne alkalizacije urina. U takvom alkalnom miljeu nastaju kristali
kalcijevog 1 magnezijevog fosfata 1 dolazi do inkrustracije. Nastali kristali ulazu se u matriks

biofilma i1 dovode do opstrukcije lumena urinarnog katetera (22).

5.3. Biofilm i ureteralni stentovi

Smatra se da nakon postavljanja ,,double J* stenta na vise od 90% njih formira se biofilm. Medutim,
samo oko 30% istih se klini¢ki prezentira s klinickim simptomima i znakovima (23). Takoder smatra

se da ¢e samo 30% formiranih biofilmova izazvati bakteriuriju $to predstavlja izniman problem i

4



izazov u postavljanju dijagnoze (24).

5.4. Biofilm i penilni implantati
Biofilm je najces¢i uzro¢nik subklinic¢ke infekcije 1 posljedi¢ne kroni¢ne zdjelicne boli kod pacijenata
sa penilnim implantatima, a naj¢es¢i uzrocnik takvih infekcija je S. epidermidis. Infekcija sa S.
epidermidis moze biti asimptomatska duzi vremenski period. Suprotno tome, infekcije uzrokovane
gram negativnim bakterijama (Pseudomonas aeruginosa, E.coli i Proteus mirabilis ) daju simptome
ubrzo nakon nastanka, odnosno ako su nastale prilikom samog postavljanja penilnog implantata,
postat ¢e simptomatske ubrzo nakon tog postupka. Kako bi se sprijecio nastanak navedenih infekcija,
implantati se impregniraju s antibiotskim i hidrofilnim sredstvima. Ako ipak dode do razvoja
simptomatske infekcije, indicirana je uporaba antibiotika iz beta laktamske skupine. Ukoliko
antibiotsko lijecenje ne daje zadovoljavajuce rezultate, indicirana je zamjena penilnog implantata

(25).

5.5. Biofilm i artificijelni urinarni sfinkteri (AUS)

Razvoju biofilmske infekcije kod pacijenata s AUS-om pridonose rizicni faktori kao $to su
bakteriurija, prolongirana urinarna retencija 1 uvecani mokra¢ni mjehur zbog prisustva rezidualnog
urina. Ukoliko dode do razvoja aktivne infekcije indicirano je kirurSki implantirati novi AUS kao 1

provesti antibiotsko lijeCenje (26).

5.6. Biofilm i mokraéni kamenci

Patogeneza nastanka mokraénih kamenaca opisana je u odjeljku 5.2. Nastanak formacije gradene od
struvitnih ili kalcijskih kamenaca osigurava povoljne uvjete za nastanak biofilma i prolongirane
infekcije. LijeCenje navedenog stanja sastoji se od uklanjanja kamenca i adekvatne antibiotske

terapije (27).



5.7. Biofilm i kroni¢ni prostatitis

Kroni¢ni prostatitis je kroni¢na upala prostate. Etioloski, kroni¢ni prostatitisi se dijele na infektivne
(u pravilu bakterijske) i neinfektivne koji su uzrokovani udruzivanjem neinfektivnih upalnih
¢imbenika i spazma okolnih miSi¢a zdjelice. Simptomi su najceS¢e bol u medici i smetnje pri
mokrenju (28). Slobodne bakterije takoder uzrokuju kronicni prostatitis koji je lakSe dijagnosticirati.
Uzro¢nik je prisutan u uzorku urina ili sekretu prostate te ima povoljniji terapijski odgovor. Ukoliko
je doslo do formiranja biofilma, uzro¢nik €esto nece biti prisutan u prethodno navedenim uzorcima,
a odgovor na antibiotsku terapiju ¢e biti losiji iz razloga Sto bakterije u biofilmu imaju razli¢itu
molekularnu ekspresiju i metabolizam od slobodnih. Takoder, sam EPS biofilma predstavlja
mehanicku barijeru za prodor antibiotika (29). Indicirano je antibiotsko lijeCenje s ve¢im dozama

antibiotika Sirokog spektra, medutim, samo lijeCenje i danas predstavlja poseban izazov u urologiji

(30).

5.8. Biofilm i pijelonefritis

Bakterije nakon ascenzije ili vezikoureteralnog refluksa dolaze do bubreznog tkiva i ondje mogu
formirati biofilm. Najveéu sposobnost formiranja biofilma u bubreznom tkivu posjeduju
P.aeruginosa i E.coli (31). Karakteristika biofilma koji uzrokuju pijelonefritis je tanji sloj EPS te za

razliku od biofilma formiranog na stentu ili kateteru, ima bolji odgovor na antibiotsku terapiju (32).

5.9. Biofilm i rekurentni cistitis

vvvvv

potonjoj invaziji prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura najvazniju ulogu imaju adhezini FimH koji
se nalaze na tip 1 pilima E.coli. E.coli se u mokraénom mjehuru ubrzano razmnozava i formira
klastere koji se potom organiziraju i stvaraju biofilm. Posebnost navedenih biofilmova je njihov visok

stupanj organiziranost i intracelularni smjestaj. Sukladno s time, nazivaju se intracelularne bakterijske



zajednice (IBC). E.coli takoder ima sposobnost odvajanja iz takve zajednice 1 formiranja nove. Zbog
ovih mehanizama IBC pokazuje izniman stupanj antibiotske rezistencije. Vazno je napomenuti kako
bakterije koje se nalaze u navedenim intracelularnim zajednicama ne moraju biti prisutne u urinu $to

dodatno otezava postavljanje dijagnoze (33).

6. Infekcije uzrokovane biofilmom u uroginekologiji

6.1. Biofilm i bakterijska vaginoza

Bakterijska vaginoza je najceS¢i vaginalni poremecaj kod odraslih zena (34). Iako bakterijska
vaginoza sama po sebi nije fatalna, pospjesuje nastanak drugih bolesti kao §to su spolno prenosive
bolesti. Amselovi kriteriji za postavljanje dijagnoze bakterijske vaginoze obuhvacdaju. vaginalni ph
iznad 4.5, miris po ribi, prisutnost tzv. ,,clue* stanica u vaginalnom iscjetku te bijeli vaginalni iscjedak
(35). U normalnoj Zenskoj vaginalnoj flori dominiraju Lactobacillus cripatus i Lactobacillus jensenii.
Kada dode do promjene u flori, manjka laktobacila i dominacija bakterija kao S$to je Gardnerella
vaginalis, dolazi do razvoja bakterijske vaginoze. Gardnerella vaginalis moze formirati biofilm u
kojem se osim nje same mogu nalaziti 1 Streptococcus spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp.,
Escherichia coli i Proteus spp. (33). Neka istrazivanja pokazuju kako je upravo biofilm odgovoran
za relaps bakterijske vaginoze nakon terapije metronidazolom (36). Takoder, dokazano je kako
prisutnost nekih drugih mikroorganizama, kao Sto su L. reuteri ili L. iners, dovodi do disrupcije

biofilma i boljeg odgovora na terapiju (37).



7. Dijagnoza infekcija mokra¢nog sustava uzrokovanih biofilmom
Specifi¢nost infekcija uzrokovanih biofilmom je Sto se vrlo rijetko prezentiraju kao akutne infekcije
sa specificnom klinickom slikom, ve¢ je ¢esSée rije¢ o asimptomatskim ili infekcijama s oskudno
izrazenim simptomima. Uzorci za mikrobiolosku dijagnostiku su pozitivni u manje od treéine
sluc¢ajeva te je dodatno zahtjevno razluciti radi li se o infekciji ili samo o kolonizaciji (38).
Dijagnosticki kriteriji za dokaz biofilmske infekcije nazivaju se Parsek-Singhovi kriteriji i imaju 6
kategorija: bakterije vezane za povrSinu (epitel ili umjetne povrSine implantata), izravan dokaz
nakupine stanica uloZenih u matriks u inficiranom tkivu, infekcija na odredenom organskom sustavu,
rezistencija na antibiotsku terapiju unato¢ dokazu infekcije s PCR ili FISH tehnikom, negativna
kultura unato¢ jasnoj klini¢koj slici infekcije, neucinkovitost obrane domacina unato¢ imunoloskoj
upalnoj reakciji (39).
Zapostavljanje dijagnoze simptomatske infekcije, kriteriji su sljedeéi: bolesnik s urinarnim kateterom
i najmanje jednim od znakova i simptoma bez drugog prepoznatljivog uzroka (vrucica ve¢a od 38 °C,
suprapubicna bolnost ili bolnost lumbalne loZe i1 pozitivna kultura urina s > 10° CFU/ml s ne vise od
2 vrste mikroorganizama), bolesnik s urinarnim kateterom i najmanje jednim od znakova i simptoma
bez drugog prepoznatljivog uzroka (vrucica veca od 38 °C, suprapubicna bolnost ili bolnost lumbalne
loZe 1 pozitivna kultura urina s dokazom najmanje jednog od ovih nalaza: pozitivna leukocitna
esteraza 1/ili nitritni test trakom, piurija (uzorak urina s > 10 leukocita/mm3 ili > 3 leukocita u vidnom
polju nativnog urina, mikroorganizmi u bojenju nativnog urina po Gramu i jedna pozitivna kultura
urina s > 103 i < 105 CFU/ml s ne viSe od 2 vrste mikroorganizama= (38) (40).
PCR je laboratorijska tehnika u kojoj se odredeni slijed gena moZe umnoziti veliki broj puta kako bi
se taj slijed mogao prouciti, odnosno kako bi se dokazala specificnost genetskog slijeda (41).
FISH je laboratorijska tehnika u kojoj se fluorescentne probe vezu samo za one gene koji ima visoki
stupanj komplementarnosti prema toj istoj probi (42).
Cilj ovih kriterija je lakSa i sigurnija dijagnoza te diferenciranje dijagnoze biofilmom uzrokovane

infekcije 1 infekcije uzrokovane slobodnim bakterijama. Ponekad je za uspjesnu dijagnozu potrebno
8



koristiti 1 invazivne postupke kao §to je biopsija. Treba napomenuti da ako se biofilm formirao na
samom stranom tijelu, odnosno implantatu, ¢esto je dijagnozu moguce postaviti tek kada se implantat

odstrani iz organizma (39).

8. Novi pristup lijecenju i prevenciji infekcija mokraénog sustava uzrokovanih biofilmom

8.1. Prevencija nastanka biofilma na urinarnim kateterima
Ispravno pristupanje dijagnostickim 1 terapijskim (poStivanje mjera asepse) uroloskim postupcima
preventivno ¢e djelovati na nastanak biofilma u mokra¢nom sustavu. Uroloski kateteri se tvornicki
oblazu kemijskim tvarima kao Sto su hidrogel, soli srebra i antibiotici (43). Medutim, neka
istrazivanja pokazuju da je u¢inak hidrogela upitan. Stovise, odredena istrazivanja pokazuju kako
hidrogel, ako se koristi izolirano, potice jo$ radikalniji nastanak biofilma. Iz toga razloga samome
hidrogelu se dodaju bakteriostatske tvari pomoc¢u kojih dolazi do prevencije nastanka biofilma (44).
Kombinacija soli srebra i hidrogela reduciraju nastanak infekcija mokraénog sustava kod
kateteriziranih pacijenata (CAUTI) za 45% (45). Antibiotici kao §to su minociklin ili rifampicin
inhibiraju nastanak biofilma medutim njihova Siroka uporaba povezuje se s nastankom antimikrobne

rezistencije (43).

8.2. Prevencija nastanka biofilma pomo¢u nanocestica
Nanocestica je definirana kao mikroskopska cestica manja od 100 nm. Nanocestice su danas predmet
brojnih istrazivanja jer pokazuju potencijalnu korist na podru¢jima raznih grana znanosti pa tako 1
biomedicine. Mogu se vezati na membrane bakterijskih stanica ili ¢ak penetrirati u njih 1 interferirati
s bakterijskim nukleinskim kiselinama (46).
Nanocestice magnezijevog fluorida inhibitorno djeluju na nastanak biofilma formiranog od E.coli i

S. aureus na povrsini urinarnog katetera. Sli¢an ucinak ima itrijev fluorid kao i soli srebra (43).



8.3. Iontoforeza
Iontoforeza je uvodenje ljekovitih tvari u tijelo kroz kozu s pomoc¢u galvanske struje. Pod utjecajem
elektromagnetskoga polja lijek putuje od jedne elektrode prema suprotnoj i djeluje u kozi, a nakon
apsorpcije i na susjedna tkiva. In vitro istrazivanja pokazuju da aplikacija tobramicina pomocu
galvanske struje poveéava njegov baktericidni u¢inak na biofilm graden od P. aeruginosa . Takoder

se smatra kako iontoforeza otezava nastanak inkrtustracije na urinarnim kateterima (43).

8.4. Enzimski inhibitori i njihovo preventivno djelovanje na nastanak biofilma i inkrustracije
Kristali kalcijevog i magnezijevog fosfata ulazu se u matriks biofilma i dovode do opstrukcije lumena
urinarnog katetera (22). Odredene tvari kao Sto su vanili¢na kiselina koja je sastavni dio zelenog ¢aja,
vina i octa (47), sok od $ljive (48) inhibitorno djeluju na enzim ureazu i na proces inkrustracije.
Utvrdeno je kako drugi glasnik ciklicki GMP vrlo vaZan u procesu nastanka biofilma. Za nastanak
ciklickog GMP kljucno je djelovanje enzima digvanilat ciklaze (DGC). Molekule pod nazivom LP
3134, LP 3145, LP 4010 i LP 1062 inhibitorno djeluju na DGC i onemogucuju nastanak biofilma

gradenog od P.mirabilis 1 A. baumannii (49).

8.5. Liposomi
Liposomi su umjetno proizvedene vezikularne strukture gradene of fosfolipida. Predmet su
istrazivanja farmakologije budu¢i da mogu transportirati lijekove kroz ljudski organizam te ujedno
poboljsati bioraspolozivost lijeka te ujedno sprijeciti toksi¢no djelovanje samog lijeka (50). Sukladno
tome, lijekovi inkapsulirani u liposomu se mogu koristiti u lijeenju infekcija uzrokovanih biofilmom
budu¢i da na taj nacin lijek (antibiotik) stiti od djelovanja EPS-a, odnosno od djelovanja enzima koji
se nalaze u njemu (npr. beta laktamaza) (43). Istrazivanja pokazuju kako antibiotik tobramicin i
bizmut inkapsulirani u liposomu znacajno uspjesnije djeluju protiv biofilma gradenog od P.
aeruginosa. Suprotno tome kada se klaritromicin aplicirao na taj nacin pokazao je manju

djelotvornost nego slobodan lijek (51).
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8.6. Bakterijski antagonizam
Ova metoda je bazirana na teoriji da kolonizacija povrsine i formiranje biofilma jednom nepatogenom
bakterijom onemogucuje isti proces uzrokovan patogenom bakterijom (52). Istrazivanje je provedeno
kod pacijenata s ozljedom ledne mozdine koji su kontinuirano kateterizirani. Kateteri su se oblagali
nepatogenim sojevima E.coli ( E.coli 83972) te je kod pacijenata tijekom kateteriziranosti navedenim
kateterom uo¢ena smanjena incidencija simptomatskih infekcija mokra¢nog sustava. Takoder , doslo
je 1 do perzistentne kolonizacije navedenim sojem te se kod navedenih pacijenata u znac¢ajnom
postotku smanjila incidencija infekcija mokraénih puteva u godini dana pra¢enja nakon same

kolonizacije(53, 54).

8.7. Bakteriofag
Bakteriofagi su virusi koji mogu inficirati bakteriju, narusiti njenu homeostazu 1 metabolizam te
svojom replikacijom dovesti do lize same bakterije. Bakteriofag takoder posjeduje enzime
(depolimerazu) koji ga $tite (,,imuniziraju®) od djelovanja vanstani€énog matriksa te mu takoder
omogucuju da prodre u samu srz biofilma (55). Tijekom istraZivanja, na kateter obloZen hidrogelom
dodavali su se 1 bakteriofagi te je zakljuceno kako takva formacija dovodi do degradacije biofilma

gradenog od S.epidermidis( 56), P.mirabilis (57), E.coli (58) ili P.aeruginosa (58) za 90%.

8.8. Inhibcija ,,quorum sensing*
,,Quorom sensing® je oblik kemijske molekularne komunikacije izmedu bakterija koja im omogucuje
udruzivanje u biofilm. Taj proces komunikacije takoder obuhvaca regulaciju ekspresije gena (7).
Sukladno tome inhibicija navedenih procesa onemogucuje nastanak i progresiju biofilma. Inhibitori
»quorom sensinga“ moraju imati odredene karakteristike, a to su: niska molekularna masa, visoka
specifi¢nost, netoksi¢nost prema domacinu, neutralan u¢inak na metabolizam bakterija kako ne bi
doslo do razvoja antimikrobne rezistencije i dostatna bioraspolozivost (59). Poznato je nekoliko

inhibitora ,,quorom sensinga®, a znatan udio ih je izoliran iz prirode. Pirimidinon i HSL su dokazani
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inhibitori nastanka biofilma formiranog od S. aureus (60). Ekstrakt ceSnjaka takoder djeluje
inhibitorno na ,,quorom sensing™ (61). RNA III peptid djeluje inhibitorno na nastanak biofilma

gradenog od S.epidermidis (62).

8.9. Utjecaj niskoenergetskih povrSinskih akusti¢kih valova (SAW) na nastanak biofilma
Dokazano je na in vitro eksperimentu kako SAW pri snazi izmedu 0.1 i 0.2 mW/cm2, frekvenciji
vibracije izmedu 95 KHz i 220 kHz i amplitudi akusticnog tlaka izmedu 0.1 1 0.22 kPa onemogucava
adheziju gram pozitivnih i negativnih bakterija prilikom nastanka biofilma. Eksperiment je vrSen i na
kateteriziranim zecevima izlozenim SAW-u §to je dovelo do sterilnosti urina u trajanju od 7 dana,

dok se kod kontrolne skupine bakteriurija javila unutar 36 sati od postavljanja katetera (63).

8.10. Utjecaj antiadhezijskih molekula na nastanak biofilma
Specifi¢nost antiadhezijskih molekula je djelovanje na samu adheziju izmedu patogena 1 domacina.
Na taj nain se onemogucuje nastanak biofilma u vrlo ranoj fazi. Navedeno djelovanje pokazuje
proantocijanidin tip a koji se nalazi u ekstraktu brusnice te je iz tog razloga predmet brojnih
istrazivanja. Valja napomenuti kako navedeni ucinak narocito onemogucuje nastanak biofilma
formiranog od E.coli koji je ujedno jedan od najcesc¢ih uzrocnika infekcija mokraénog sustava (64).
Slican ucinak imaju i manozid i pilicid. Manozid onemogucuje sintezu FimH adhezina koji je nuZan
za adheziju na epitelne stanice domacina. FimH je takoder sastavni dio E.coli. Stovise, manozid i
potencira ucinak kotrimoksazola (65). Salicilat pokazuje takoder antiadhezivno djelovanje budu¢i da
inhibira ekspresiju fimbrija nuznih za adheziju bakterija (66). Zanimljiva je i teorija koja tvrdi kako
EPS E.coli sadrzava odredene proteine koji onemogucuju adheziju nekih drugih bakterija kao Sto je

S.aureus (67).
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9. Antimikrobna rezistencija biofilma

Jedan od najvecih problema u domeni biofilmova je njihov veliki potencijal za razvoj antimikrobne
rezistencije. Smatra se kako biofilm moze biti visSe od 1000 puta rezistentniji na antibiotike nego
slobodne bakterije (43). Antimikrobna rezistencija biofilma se temelji na nekoliko sljedecih
mehanizama. EPS onemogucéava prodor odredenih skupina antibiotika kao $to su aminoglikozidi. U
EPS takoder moze do¢i do promjene razine pH i metalnih iona $to dovodi do inaktivacije antibiotika.
Medusobna komunikacija bakterija u biofilmu omogucava im medusobnu izmjenu gena odgovornih
za sintezu enzima koji uzrokuju rezistenciju. Na primjeru biofilma gradenog od S.aureus dokazano
je kako navedena bakterija procesom konjugacije vrsi izmjenu gena odgovornih za rezistenciju (68).
Kao i planktonske bakterije, bakterije u biofilmu mogu sadrzavati efluks crpku. U biofilmu mogu
postojati bakterije koje imaju reducirani metabolizam Sto ih ¢ini ,,nevidljivim* za antibiotike. Takve
bakterije ¢ini stanoviti rezervoar za obnovu biofilma nakon $to prode djelovanje antibiotika. Smatra
se upravo kako su prethodno navedene bakterije uzrocnici brojnih kroni¢nih infekcija mokra¢nog
sustava. Rezistencija biofilma ovisi 1 o fazi njegovog rasta i razvoja. Sukladno tomu, rezistencija je
najmanja u stadiju reverzibilne adhezije (prianjanja). U stadiju kada se po€inje sintetizirati EPS dolazi

do ireverzibilne adhezije §to dovodi do porasta rezistencije (43).

10. Antimikrobno lijeCenje biofilma

Prethodno je opisan znacaj antimikrobne rezistencije mokraénih infekcija uzrokovanih biofilmom te
je prema navedenim ¢injenicama nuzan specijaliziran pristup lijeenju takvih infekcija. Uzimanje
primjerenog uzorka i potonja izrada antibiograma je indicirana. Antibiotici iz skupine makrolida
pokazuju znacajnu djelotvornost prema biofilmovima formiranih od gram negativnih bakterija (P.
aeruginosa). Kombinacija makrolida i vankomicina pokazala se djelotvorna protiv biofilma kao 1
protiv infekcija uzrokovanih slobodnim bakterijama. Kombinacija makrolida i karbapenema
pokazuje visoku penetraciju kroz vanstani¢ni matriks biofilma do dubljih struktura §to ih ¢ini takoder

vrlo djelotvornim. Iako su makrolidi djelotvorni protiv S.aureus koji ubrajamo u gram pozitivne
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bakterije, smatra se kako je njihov u¢inak na ostale gram pozitivne bakterije koje mogu formirati
biofilm i uzrokovati infekcije mokraénog sustava upita. Stovide, smatra se kako pri odredenim
dozama mogu dovesti do poboljSanja svojstava biofilma i antimikrobne rezistencije (43). Beta
laktamski antibiotici i aminoglikozidi pokazuju vecu ucinkovitost prema biofilmovima u ranijim
fazama razvoja (,,mladi biofilmovi*) dok fluorokinoloni djeluju podjednako dobro na sve biofilm u

svim fazama rasta i razvoja (69).

11. Rasprava

Biofilm se definira kao nakupina mikroorganizama i njihovih izvanstani¢nih produkata koji zajedno
tvore funkcionalnu zajednicu priljubljenu za odredenu povrSinu (1). Biofilm moZe nastati na urotelu
ili na prostatolitima, medutim, njegov nastanak i potencijalno izazivanje mokra¢ne infekcije se esSce
povezuje s medicinskim implantatima kao S§to su uretralni kateteri, perkutane nefrostome, penilni
implantati, testikularni implantati, artificijelni sfinkteri itd. (2). Kateteriziranje pacijenata je jedan on
najcesc¢ih postupaka u urologiji, a smatra se kako infekcija mokraénog sustava kod kateteriziranih
pacijenata predstavlja viSe od 40% ukupnih nazokomijalnih infekcija (70). Pristup problematici
biofilma se sastoji od poStivanja mjera asepse pri radu i prevenciji infekcije, ranog prepoznavanja
simptoma infekcije 1 adekvatnog antimikrobnog lijecenja. Za adekvatnu prevenciju biofilmom
uzrokovanih infekcija mokra¢nog sustava nuzno je poznavati i same mehanizme nastanka biofilma
kako bi se njegov nastanak mogao sprijeciti u §to ranijoj fazi. Urinarni kateteri se iz tog razloga oblazu
raznim sredstvima kao §to je hidrokoloidni gel ili soli srebra kako bi se otezala adhezija bakterija
(44,45). Specifi¢nost antiadhezijskih molekula je djelovanje na samu adheziju izmedu patogena i
domacina. Toc¢nije na taj nain se onemogucuje nastanak biofilma u vrlo ranoj fazi. Navedeno
djelovanje pokazuje proantocijanidin tip a koji se nalazi u ekstraktu brusnice te je iz tog razloga
predmet brojnih istraZivanja. Valja napomenuti kako je navedeni ucinak naroCito onemogucuje
nastanak biofilma formiranog od E.coli koji je ujedno jedan od najceS¢ih uzro¢nika infekcija

mokraénog sustava (64). Inkrustracija katetera predstavlja znatnu komplikaciju kod kateteriziranih
14



pacijenata. Njeno sprjecavanje je jedan od glavnih izazova, a upotreba enzimskih inhibitora pokazuje
veliki potencijal (22,43). Vazno je poznavati prije spomenute Parsek-Singhove dijagnosticke kriterije
te kriterije za postavljanje dijagnoze simptomatske infekcije zbog ispravnog i pravovremenog
postavljanja dijagnoze kako bi se moglo pristupiti proceduri lijecenja. Antimikrobno lijecenje i
rezistencija biofilma na antimikrobne lijekove predstavlja problem od globalne vaznosti u svim
granama medicine, naroCito od pojave bakterija kao Sto je tip M.fuberculosis koji pokazuje
rezistenciju prema vrlo Sirokom ili ¢ak prema ukupnom spektru antimikrobne terapije (71). U domeni
prevencije, navedeno je kako su kateteri oblagani antibioticima kako bi onemogucili razvoj biofilma.
Medutim, u radu Sara M. Soto, navedeno je kako preventivna uporaba antibiotika dovodi do porasta
antimikrobne rezistencije (43). Antimikrobno lijecenje ovisi o nalazu antibiograma. Kombinacija
makrolida 1 vankomicina pokazala se kao dobra za lije€enje mokraénih infekcija uzrokovanih
biofilmom kao i infekcija uzrokovanih slobodnim bakterijama. U lijecenju se jos koriste i ostali beta
laktamski antibiotici, aminoglikozidi i fluorokinoloni. Budu¢i da je u prethodnim odlomcima
navedena Cinjenica da antibiotici iz skupine beta laktama 1 aminoglikozida djeluju bolje na biofilm u
njegovim ranijim fazama rasta i razvoja, a fluorokinoloni u svima fazama, pitanje o primarnoj
upotrebi flurokinolona ostaje otvoreno. Stovise, neki autori navode kako sama upotreba
fluorokinolona (u prvom redu ciprofloksacina) ovisi o medicinskoj povijesti pacijenta i o lokalnoj
bakterijskoj rezistenciji (72).Osim antimikrobnog lije€enja vazna je i redovita promjena katetera s
obzirom na preporuku proizvodaca. Ukoliko dode do razvoja biofilma na ostalim medicinskim
uroloskim implantatima kao $to su ureteralni stentovi, perkutane nefrostome, penilni implantati,
testikularni implantati ili artificijelni sfinkteri, takoder je nuzno njihovo odstranjivanje i zamjena s

novime (2).
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12. Zakljuéci

Biofilm se definira kao nakupina mikroorganizama i njihovih izvanstani¢nih produkata koji zajedno
tvore funkcionalnu zajednicu priljubljenu za odredenu povrsinu. Mokraéna infekcija je infekcija bilo
kojeg dijela mokraénog sustava. Razlikujemo infekcije gornjeg dijela (pijelonefritis,ureteritis) i
donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis, uretritis). Razumijevanje procesa nastanka biofilma vazno
je iza prevenciju nastanka i potonje lije¢enje. Specifi¢na grada biofilma osigurava mu povoljne uvjete
za prezivljavanje i daljnje razmnozavanje. Za prepoznavanje mokraéne infekcije uzrokovane
biofilmom nuZzno je poznavati karakteristicnu simptomatologiju, kroni¢an i rekurentan karakter
infekcije kao 1 koristiti dijagnosticke kriterije. Biofilm pokazuje veliku tendenciju razvijanja
antibiotske rezistencije, sukladno tomu prevencija nastanka biofilma je izuzetno vazna kao i ciljana

antibiotska terapija.
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13. Sazetak

Biofilm se definira kao nakupina mikroorganizama i njihovih izvanstani¢nih produkata koji zajedno
tvore funkcionalnu zajednicu priljubljenu za odredenu povrsinu. Mokraéna infekcija je infekcija bilo
kojeg dijela mokraénog sustava. Biofilm se moze formirati na tjelesnom tkivu pacijenata (npr. urotel),
ali vrlo ¢esto nastaje na stranim tijelima kao $to su urinarni kateteri ili razni uroloski implantati.
Nastanak biofilma je sloZen proces koji se sastoji od nekoliko reverzibilnih i ireverzibilnih koraka.
Biofilm je uobicajeno graden od bakterija (najées¢e E.coli). Jedan od najvaznijih strukturalnih
dijelova biofilma je ekstracelularni matriks. Osim akutnih, biofilm se povezuje kao uzro¢nik
kroni¢nih 1 rekurentnih infekcija mokraé¢nog sustava. Postavljanje dijagnoze mokraéne infekcije
uzrokovane biofilmom sastoji se od uzimanja anamneze, promatranja klinicke slike, fizikalnog
pregleda i uzimanja uzoraka urina. Kriteriji za postavljanje dijagnoze nazivaju se Parsek-Singhovi
kriteriji. Biofilm je Cesto uzro¢nih infekcija koje pokazuju zavidan stupanj antibiotske rezistencije.
Prevencija nastanka biofilma provodi se postivanjem mjera asepse, upotrebe hidrogela, nanocestica,
antiadhezijskih molekula, liposoma i enzimskih inhibitora. LijeCenje se sastoji od antibiotske terapije

kao 1 od kirurSke zamjene odredenog implantata ako se on smatra sijelom biofilma.

KLJUCNE RIJECTI: biofilm, mokraéna infekcija, urologija, antibiotska rezistencija, urinarni kateter
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14. Summary

Biofilm is defined as functional community of microorganisms and their extracellular products which
are attached to specific surface. Urinary infection is infection of any part of urinary tract. Biofilm can
be formed on human body cells (urothel) or on foreign bodies (most often urinary catheter but also
urinary implantas). Biofilm formation is complicated procedure which consists of reversible and
irreversible steps. Biofilm usually consist of bacteria (most often E.coli). One of most important
biofilm structural parts is extracellular matrix. Biofilm can cause acute infections of urinary tract as
well as chronic and recurrent infections. Biofilm caused urinary tract infection diagnosis is based on
anamnesis, clinical observation, physical exam and urine sampling. Vey useful are Parsek-Singh
criteria. Biofilm infections are often connected to antibiotics resistance. Biofilm urinary tract
infections can be prevented in different ways: compliance with asepsis measures, usage of gydrogel,
nanoparticles, antiadhesive molecules, liposoms and enzyme inhibitors. Treatment is based on
antibiotic therapy and on surgical replacement of urinary tract implant which is possible biofilm

location.

KEY WORDS: biofilm, urinary tract infection, urology, antimicrobial resistance, urinary catheter
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