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OSSZEFOGLALAS

Az urolégiai gyakorlatban mindennaposnak szamit a felsé
hugyutak 4tjdrhatésdganak fenntartasa érdekében felhe-
lyezett hligyvezetékstent. Mint minden idegen test, amelyet
emberi szervezetbe Ultetlink, bakterialis kolonizacionak és
ezdltal biofilmképzddésnek van kitéve. A hligyvezetékstent
felliletén kialakuld biofilm tovabbi szévédmények lavindjat
inditja el, amely végs6 soron a stent elkovesedését okozza.
Mindezen szév6dmények skaldja a kellemetlen tinetektdl
az egészen veszélyes dllapotig terjedhet, amely a stent
id6 el6tti cseréjét teszi szlikségessé tovabbi kockdzatot és
megterhelést jelentve a paciensnek. A hlgyvezetékstent
felliletén képzddd biofilm megakadalyozasa végett kiter-
jedt vizsgalatok torténtek és sziiletett szamos megoldas,
amelyek eltéré hatékonysaggal veszik fel a kizdelmet. A
biofilm elleni harc nem Uj kelet(i, azonban mind a mai
napig id6szer(i. Osszefoglalé kozleménytinkben a biofilm-
képzédés folyamatardl és a hlugyvezetékstent felliletén
végbemend, biofilm elleni kezelés lehetséges stratégiajardl
szeretnék attekintést nyujtani.
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Bevezetés

Fels6 hugyuti obstrukcid esetén hugyvezetékstent felhelyezése
athidald megoldasként szolgal a felsé hugyt atjarhatdsaganak
fenntartasaban, ezaltal a vizelet akadalytalan elvezetésében.
1967 6ta — mikor Zimskind és munkatarsa kdzolték tapasz-
talataikat endoszképos Uton behelyezett tartds szilikon-hugy-
vezeték stenttel kapcsolatosan — az uréterstentek alkalmazasa
széleskorien elterjedt a felsé hugyutak atjarhatdsaganak mini-
mal invaziv maédon valé fenntartasaban (7).

Jelent6ségénél fogva a biofimképz&dés intenziven kutatott te-
rilet az urolégidban (2). Hugyvezetékstent viselésekor biofilm
képzddik a stent belsé és kiilsé fellletén egyarant, amely vég-
s6 esetben a stent részleges vagy telies elzarédasahoz vezet-
het. Biofilm okozta szévédményként nemcsak a stent elzaro-
dasa és ennek kdvetkeztében kialakuld ismételt felsé hugyuti

Biofilm formation on the surfaces
of ureter stents

It belongs to the urological daily practice to insert ureter stent, in
order to maintain the patency of the upper urinary tract. As every
foreign body, which is inserted in the human organism, ureter stent
is exposed to bacterial colonisation and thus biofilm formation as
well. On the surface of ureter stent forming biofilm can induce sequ-
ence of complications which can cause the encrustation of stent at
the end. The range of these complications can vary from iritative
symptoms to life-threatening conditions which make necessary
premature change of stent, causing risk and further health burden
for the patients. For the purpose of preventing biofilm formation on
the surface of ureter stent, extensive researches were conducted
and were bom some solutions which battle against biofilm with
different efficiency. The fight against biofilm is not new-fangled but
is timely nowadays as well. Ih our review we would like to present
an overview about the biofilm formation on the surface of ureter
stent and the possible treatment strategies against biofilm.

BIOFILM, BACTERIA, URETER STENT, POLYMER

obstrukcio réhaté fel, hanem alsé hugyuti tinetegyUttes (dy-
suria, késztetéses és slrget6 vizelési inger, inkontinencia), véres
vizelet, visszatérd hugydti gyulladas is (3, 4). Biofilm altal be-
vont stenttel dsszefliggésben jelentkezd helyi tlnetek gyogy-
szeresen ugyan csillapithatdak (pl. fajdalomgsillapitod, a 1-recep-
tor-gatld, antimuszkarin), de hatékonysaguk korlatozott (5, 6,
7, 8). Biofilmmel boritott, elkdvesedett és elzarddott uréter-
stent (7. dbra) id6 el6tti cseréjiket teszik szikségessé, amely
a szévédmeényes esetek mellett az egészséguigyi kiadasok no-
vekedését is maga utan vonja (9). A stentek felUletén végbe-
mené bakteridlis kolonizaciot, biofilmképzddést szemiink eldtt
kell tartani, annak gyakorisaga miatt. Egyes szerzék (Ried!/ és
munkatarsa) szoros 6sszefliggést taldltak a stent viselésének
idétartama és a bakteridlis kolonizacio kdzott: tartds stentvise-
lés esetén 100%-ban jelentkezik bakteridlis kolonizacié (dtlagos
idétartam: 39,5 nap), mig atmeneti stentviselés esetén 69,3%-
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1. ABRA: PASZTAZO ELEKTRONMIKROSZKOP-FELVETELEK STENT FELULETEN KIALAKULT BIOFILMROL ES ELKOVESEDESROL,

KULONBOZO METSZETEK ES NAGYITASOK (16)

ban (4tlagos idétartam: 11,2 nap) (10). Farsi és munkatarsa altal
kozolt adatok megerdsitik az el6z6 eredményeket: <1 honap
stentviselés esetén 58,6% a bakteridlis kolonizacié aranya, >3
hénap stentviselés esetén ez az arany 75,1% (11).

A biofilmmel boritott, elkdvesedett uréterstentek kérdésével
és annak megoldési lehetéségeivel szamos vizsgalat foglalko-
zott mar. Igéretes koncepciok sziilettek, habér az urologiai gya-
korlatban nem honosodtak meg széles korben. Nem tudnak
minden tekintetben eleget tenni a vellk szemben tamasztott
Osszes kovetelménynek, szamottevé klinikai hatékonysagot
nem tudtak felmutatni és eléallitasi kdltségik magas (7, 12, 13).
A biofilm vizsgdlata, képzédésének megakadalyozasa érde-
kében tett vizsgalatok és eréfeszitések nem Ujkeletliek, azon-
ban mindezidaig nem sikerdilt egyetlen olyan megoldast talalni,
amely dnmagaban képes lenne az igen szerteagazo dsszetétell
biofilmmel és koroki tényezokkel szemben hatékonyan fellépni.

Megbeszélés

Biofilm és képzodésének folyamata

A biofilmképz&dés behatéan vizsgélt terllet az orvostudo-
manyban, mert jelent&s szerepet jatszik szamos fertézéssel jard
kérallapotban. A biofilm nemcsak az urolégidban jatszik meg-
hatarozo6 szerepet, hanem mas orvosi terlleten is, ahol idegen
test emberi szovettel kerll kapcsolatba. Ezen okbdl adédoan
fontos, hogy megértsik a biofilm hétterében all6 okokat és
kialakulasanak folyamatat.

A biofilmet mikroorganizmusok és azok extracellularis ter-
mékeinek felhalmozddasaként hatdrozhatjuk meg, amelyek
strukturalt kdzosséget alkotnak valamely feltleten (2, 14, 15).
Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy néhany alapvet® ténye-
idegen test fellletének tulajdonsagai, baktériumvirulencia fak-
torai és a mindenkori kornyezet, amely korilveszi az idegen
testet és a baktériumokat (pl. vizelet-Gsszetétel, pH, hugyUti

Lerakodas és kotodés

Kondicionalé réteg

Idegen test

Lehorgonyzas Novekedés és osztodas

Kondicionalé réteg

Idegen test

2. ABRA: BIOFILM KIALAKULASANAK VAZLATOS FOLYAMATA (2)

kovesséq) (2, 13, 15, 17). A telies biofimképz&dés egy lépésrél
lépésre zajl6 folyamat, amely soran 3 6 allomast tudunk meg-
jeldlni (2. abra). Az els6 1épés a kondicionald vagy lehorgony-
26 réteg kialakuldsa az idegen test felUletén, amely a vizelet
szervetlen alkotéelemeibdl kerUl ki kiilénbdzé glikoproteinek
(pl. Tamm~—Horsfall-fehérje/uromodulin), poliszacharidok, illet-
ve a vizelet elektrolitiei. A kondicionald réteget képz6 egyes
alkotoelemek szerepe és jelentdsége vitatott, ellentmondasos
eredmények 1éteznek (13). A vizelet mellett a vér alkotdelemei
is szerepet jatszhatnak a kondicionalé film létrej6ttében (albu-
min, hemoglobin, fibrinogén, hiszton, gyulladashoz kapcsold-
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3. ABRA: BIOFILM VAZLATOS SZERKEZETE (2)

do fehériék: a 1-antitripszin, citokeratin, immunoglobulin lancok
— lg-kappa, Ig-nehézlanc G1). Hugyvezetékstent felhelyezése
esetén is lehetséges, hogy a stent felllete vizelet mellett vérrel
is kapcsolatba kertl az urothelium sértlése révén (13, 19, 20,
21). A kondiciondld rétegben részt vevd vizelet és vér elemei
mellett az idegen test fellletének tulajdonségai is meghataro-
z6ak (pl. elektromos toltdttség, hidroféb karakter) (13, 15, 17).
A kondiciondlé film képzédése azonnal megindul amint az ide-
gen test kapcsolatba kerll a vizelettel és a vérrel (13), baktéri-
umok jelenléte nélkdl is. Ezen 1épcs6fok kiemelked&en fontos
a biofilm keletkezésében, hiszen a baktériumok enélkil nem,
iletve nem kell8képpen tudnak hozzakdtédni kdzvetlenll az
idegen test fellletéhez (13, 15, 16). A kondicionalé film tovab-
bi jelentéségét az adja, hogy mivel szinte teliesen beboritja az
idegen test felszinét, ezaltal megvaltoztatja, elfedi annak ere-
deti fellleti tulajdonsagait. Ez a legfontosabb oka a kilonbdzé
specialis bevonatu idegen testek alacsony hosszu tavu klinikai
hatékonysaganak. A kondiciondlé réteg elengedhetetlen a
tovabbi biofim-formalddashoz, megteremti annak masodik
lépcséfokat, amely soran a baktériumok lehorgonyoznak az
idegen test fellletéhez. A baktériumok kotédése a feltlethez
kezdetben visszafordithatd folyamat, koszonhetGen tobbek
kozott elektrosztatikus eréknek, majd irreverzibilis kotés ala-
kul ki a baktérium altal termelt poliszacharidok révén, amelyek
lehorgonyozzak ket a stent felszinéhez. Az utolsd, harmadik
lépcséfok a biofilm létrejtttében a baktériumok elszaporodasa,
amely strukturdlt haldzatot képez. Ezen folyamatok eredmé-
nyeképpen alakul ki az a mikrokérnyezet (mikrokoldnia), ahol
az elszaporodd baktériumok és az éltaluk termelt molekulak

Magas surlédasi egyUtthato,

nehéz felhelyezés
Szilikon /

Vizeletben instabil szerkezet,
id6 el6tti toredezettség
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valtozatos halézatot képeznek, amelyet biofilmnek neveziink.
A mikrokoléniak adjak a biofilm alapvetd szerkezeti egységeit.
A mikrokoléniat 10-15%-ban baktériumok alkotjak, mig 85-
90%-ban poliszacharidok épitik fel, amely arany az adott bak-
térium flggvénye (13, 15, 16, 17).

A biofimbe &gyazott baktériumok eltéré tulajdonsaggal birnak
azon baktériumoktol, amelyek szabadon sodrédnak (plank-
tonikus baktériumok). Kilonbozd molekuldkat termelnek,
amelyekkel kdzvetlen kérnyezetiket befolyasoljak, illetve mas
baktériumok génexpresszidjat médositva tavol, illetve nem a
biofilmbe agyazott baktériumokra is kihatnak.

A biofilm jelenleg elfogadottnak tekinthetd fligg&leges iranyu
rétegzédése (3. abra): kdzvetlenll az idegen test fellletén he-
lyezkedik a kondiciondlé réteg, amelyet a lehorgonyzott bakté-
riumokat tartalmazo alapréteg kdveti. Kllsé rétegben helyez-
kednek el azon baktériumok, amelyek elszakadva a biofilmté!
szabadon sodrédnak (2, 15, 16, 17).

A biofilm ellenalloképessége az antibiotikum-
mal szemben

Annak érdekében, hogy jobban megértsik a biofimmel
szembeni antibakteridlis kizdelem kihivasait, ra kell vilagita-
nunk a biofilm antibiotikummal szembeni fogékonysagara.
Kézenfekvé megoldasnak kinalkozik az antibiotikum célzott
alkalmazasa, amelyet vizelettenyésztés alapjan valasztunk meg.
Az ellentmondas, illetve az antibiotikumkdra kudarca arra ve-
zethetd vissza, hogy a vizelettenyésztéssel a biofilmbd! kivalt,
szabadon sodrodéd baktériumokat lehetséges kimutatni. Mint
tudjuk, ezen baktériumok eltéré tulajdonsagokkal birhatnak a
biofilmbe lehorgonyzott tarsaikkal szemben. Kehinde és mun-
katarsa vizsgalatara alapozva a vizelettenyésztés sok esetben
negativ, ugyanakkor szévédményt okozé biofimréteg helyez-
kedik el a hugyvezetékstent fellletén (vizelettenyésztés szenzi-
tivitdsa 40%-nak bizonyult) (22). A vizelettenyésztés nem ké-
pes minden esetben a bakteridlis kolonizaciét, biofimet képzé
baktériumot, és azok sokszinUségét kimutatni. Ezzel ellentétes
megallapitasra jutottak mas kutatdcsoportok a vizelettenyész-
tés szenzitivitasat illetéen: 93% (Al-Ghazo és munkatarsa) (23)
és 91% (Yeniyol és munkatarsa) (24). Efogadott allaspont,
hogy az antibiotikumok nem tudjak megakadalyozni a biofilm
képz&dését, legfeliebb lassitani tudja a folyamatot. A hattérben
allé okokat az aldbbiak szerint lehet dsszefoglalni (2, 15, 16, 17):

Hajlamos elkdvesedésre,
bakterialis kolonizaciora,
biofilmképzédésre

Polietilén Poliuretan .
Uj polimerek,
* * f bevonatképzés,
> fémstent
1960 1970 1980

4. ABRA: HUGYVEZETEKSTENT ALAPANYAGANAK TORTENETI FEJLODESE (25)
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JExtrinsic” ellenalléképesség: a biofilmet alkoté extracellu-
laris matrix megakadalyozza az antibiotikumok bejutasat,
ezdltal védve a beagyazott baktériumot.
JIntrinsic” ellenalléképesség: a biofilmbe horgonyzott
baktériumok eltérd tulajdonsaggal birnak a szabadon
kering6 baktériumokhoz képest, amelyet génexpresz-
sziéjuk maodositasaval érnek el Ez az antibiotikumok
célpontjainak megvaltozasat, igy hatékonysaguk csok-
kenését eredményezi.
A biofilmbe agyazott baktériumok életciklusa, metabolikus
folyamataik lassubbak, ezaltal kevesebb tamadaspontot
kinalnak az antibiotikumoknak.
Baktériumok kozotti kommunikacios Gtvonalakon (pl.
plazmid) keresztll a szabadon keringé és beagyazott
baktériumok egymassal akar antibiotikumrezisztenciat
osztanak meg.
A fentebb felsorolt okok adhatnak magyardzatot azon fi-
gyelemre méltd adatra, miszerint a biofilmbe agyazott bak-
tériumok akar 1000-1500-szor magasabb antibiotikumkon-
centraciot is képesek tuléini szemben a szabadon keringé
baktériumokkal. Eddigi vizsgalatokra alapozva az antibiotiku-
mok a szabadon keringd vagy nydlkahartya-fellleten meg-
tapadt baktériumok ellen hatékonyan képesek felvenni a
kizdelmet, de idegen test fellletén biofilmbe agyazott bak-
tériumokkal szemben hatastalanok (2, 15, 16, 17). Ezen okbal
adddoéan antibiotikumok helyett mas stratégiat kell valaszta-
nunk, ha eredményesen szeretnénk a biofilmkézpz&déssel
szemben fellépni.

Biofilm elleni stratégia

Ezen stratégidk mas megkdzelitéssel igyekeznek — a stent felU-
letén kialakulé — a biofilm okozta szévédményeket csokkente-
ni, mint az antibiotikumok.

Torténetileg elséként a szilikon szolgalt a higyvezetékstent alap-
anyagaul (4. abra). Sok tekintetben a szilikon, mint els¢ genera-
Cids stentosszetevd szamit az aranykodzéputnak. Fellletének ho-
mogenitasa révén bakteridlis kolonizaciénak és kéképz&désnek
kevésbé kitett dsszehasonlitva egyéb polimer anyaggal, illetve
biokompatibilitésa az urotheliummal szintén 4tlagon feldli, azon-
ban magas surlédasi tényezéje nem tette hosszitavon sikeressé
hugyvezetékstent alapanyagaként (12, 25). A szilikont a polietilén
valtotta a sorban, amely viszont tartéssag tekintetében nem val-
totta be a hozza f(iz6tt reményeket.

A szilikon és polietilén utan a poliuretan mutatkozott be, mint a
hugyvezetékstent alapanyaga és napjainkig is a legelterjedteb-
ben alkalmazott dsszetevd (25).

Elényei mellett — akarcsak més anyag esetén is — a poliuretan
is rendelkezik néhany kedvezétlen tulajdonsaggal A szilikonhoz
képest nagyobb eséllyel nyuit kedvezé fellletet biofilmképzé-
désre, ezdltal a stent elkdvesedését okozva.

Minden bizonnyal utépikus elképzelés lenne azt gondolni,
hogy létezik egy olyan anyag, amely minden tulajdonsagaval
kielégiti a stentekkel kapcsolatos 6sszes elvarasunkat (12, 17).
Tekintettel erre, alapvet&en ketté megoldas kinalkozik, hogy a
stent alapanyagaként legelterjedtebben felhasznalt poliuretan
tulajdonsagain javitsunk.
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Az egyik lehetséges megkozelités a poliuretan kémiai 6ssze-
tételének megvaltoztatasa kilonbdz6 adalékanyag hozzaada-
saval. A masik megoldas a poliuretan stent fellletén bevonat
képzése. Az alabbiakban a bevonatképzést részletezziik.

Bevonatképzés

Ezen mddszer a poliuretan kémiai 6sszetételének megbrzése, vi-
szont felUletének kldnbozé anyaggal vald bevonasa. Ezen mad-
szert két csoportra oszthatjuk fel hatdsmechanizmusok alapjan:
antimikrobidlis anyagot bocsat ki a bevonat vagy énmagaban an-
timikrobidlis tulajdonsaggal bir (12, 25). A bevonatképzés mind a
muitban, mind a jelenben széles kérben vizsgalt terllet. Szamos
tanuimany foglalkozott in vitro és in vivo kisérletek formégjaban
a kulonbdz6 bevonatot képzd anyagokkal, tgymint (a teliesség
igénye nélkil): heparin, hialuronsay, polivinilpirrolidon, ezistion, nit-
rogén-oxid, kvaterner aluminiums®, hidrogél, triclosan, nanomé-
ret( gyémantszerkezet(i szén, antibiotikumkibocsatéd bevonat. A
biztaté in vitro és in vivo eredmények ellenére ezen bevonattal
rendelkezé stentek nem terjedtek el a klinikai gyakorlatban szé-
les korben, habar néhanyuk elérhetd a kereskedelmi forgalomban
(12, 25, 26). A kiilbnbdz8 antimikrobidlis anyagot (pl. antibiotikum)
kibocsatd stentbevonatok egy adott idGintervallumon beldl ren-
delkeznek elénnyel, viszont az adott idészakon kivll elveszitik
antimikrobidlis képességiket (az antibiotikumrezisztenciarél nem
is szélva) (26). Ennek alapjan hatékonyabb megoldasnak igérkezik
azon madszer, amikor a stentet bevond anyag énmagaban ren-
delkezik antimikrobidlis aktivitassal Mint azt kordbban emlitettik,
a kildénbozé bevonatok alacsony hosszd tavi hatékonysagaért a
kondicionald réteg a felelés, amely elfedi a bevonatok feltletmo-
dosité tulajdonsagait, tovabba a baktériumoknak az idegen test
felszinghez vald hatékony kétédésében is elengedhetetlen.

A biofilm és szvédményei napjainkban is gondot okoznak,
amely mozgatderként hat Ujabb vizsgélatok irdnyaba. Szamos
— koradbban mar emlitett — in vitro és in vivo vizsgalt bevonat-
képz6 anyag mellett akadnak Ujfent tdrekvések egy uj, biofilm-
képz&dést mérsékls anyag fejlesztése érdekében.
Pandliyarajan és munkatérsa, illetve Baghai és munkatarsa be-
bizonyitottak, hogy bizonyos polimer anyagok (poli-N-alkil-akrila-
mid) képesek szamottevd mértékben taszitani a human fehérjék
megtapadasat a fellletén. A szerzk szintén kimutattak, hogy
ezen anyag nem csupan human fehérjék, de human sejtek felszin-
hez valé kotédését is képes jelentés mértékben megakadalyozni
(27, 28). Ezen polimer anyagok k&zdl a PDMAA (poli-NN-dime-
til-akrilamid) bizonyult a legigéretesebbnek. PDMAA vizes kdrnye-
zetben nagyfok( duzzadéasi képességgel bir, ezéltal nem mutat
er8s kolesdnhatast hidrofob kotések révén a fehériékkel A fehér-
jék, amelyek ezen a polimer anyagon igyekeznek megtapadni, ta-
szité hatassal szembesiinek molekulaméretik vagy termodinami-
kai hatés altal (28). Pandliyarajan és munkatarsa, iletve Baghai és
munkatarsa megvizsgaltak a PDMAA taszité hatasat kilonbdzé
vérben megtalalhaté fehérjékkel (fibrinogén, fibronectin, von Wil-
lebrand-faktor) és a vér alakos elemeivel (human és egér fibroblast,
human endothelsejt és vérlemezke) szemben. Az eredményeik
eléremutatoak, a PDMAA taszitd hatasat sikerdit igazolniuk min-
den a vizsgdlatban tesztelt fehérje és sejt ellen (27, 28). PDMAA
ellenalloképességének vizsgalta soran a leggyakoribb uropatogén
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baktériumokkal szemben torténtek in vitro vizsgalatok, annak
érdekében, hogy PDMAA biofilmképz&dés csokkenté hatasa gor-
cs6 ala kerdljon (29). Az eredmények megmutattak, hogy E. coli
baktériumok szignifikans mértékben kevesebb szamban tudnak
a PDMAA-val beboritott feltlethez kotédni. K. pneumonia és
E. faecalis esetén nem mutatkozott szignifikans kilénbség a PD-
MAA-val bevont feltleteken, bar tendencigjat tekintve kevesebb
baktérium kotédott a feltletéhez. Ezen eredmények nincsenek
telies mértékben dsszhangban a korabbi munkacsoportok ered-
ményeivel (27, 28). Magyarazatként szolgélhat, hogy az uropato-
gén baktériumok teljességgel eltéré mikroorganizmusok szemben
a human fiziolégias sejtekkel, amelyeket korabban vizsgattak. A
baktériumok szamos virulenciafaktorral rendelkeznek, amelyek
szamottev&en befolyasoljak a viselkedésiiket és kotédési képes-
séguket idegen testek fellletén (30-35).
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