
91

DOI: 10.22591/magyurol.2020.3.szellt.91

MAGYAR UROLÓGIA, XXXII. ÉVFOLYAM, 3. SZÁM (2020): 91–96.KLINIKAI TANULMÁNYOK

Bevezetés

Felső húgyúti obstrukció esetén húgyvezetékstent felhelyezése 
áthidaló megoldásként szolgál a felső húgyút átjárhatóságának 
fenntartásában, ezáltal a vizelet akadálytalan elvezetésében. 
1967 óta – mikor Zimskind és munkatársa közölték tapasz-
talataikat endoszkópos úton behelyezett tartós szilikon-húgy-
vezeték stenttel kapcsolatosan – az uréterstentek alkalmazása 
széleskörűen elterjedt a felső húgyutak átjárhatóságának mini-
mál invazív módon való fenntartásában (1).
Jelentőségénél fogva a biofilmképződés intenzíven kutatott te-
rület az urológiában (2). Húgyvezetékstent viselésekor biofilm 
képződik a stent belső és külső felületén egyaránt, amely vég-
ső esetben a stent részleges vagy teljes elzáródásához vezet-
het. Biofilm okozta szövődményként nemcsak a stent elzáró-
dása és ennek következtében kialakuló ismételt felső húgyúti 

obstrukció róható fel, hanem alsó húgyúti tünetegyüttes (dy-
suria, késztetéses és sürgető vizelési inger, inkontinencia), véres 
vizelet, visszatérő húgyúti gyulladás is (3, 4). Biofilm által be-
vont stenttel összefüggésben jelentkező helyi tünetek gyógy-
szeresen ugyan csillapíthatóak (pl. fájdalomcsillapító, a1-recep-
tor-gátló, antimuszkarin), de hatékonyságuk korlátozott (5, 6, 
7, 8). Biofilmmel borított, elkövesedett és elzáródott uréter-
stent (1. ábra) idő előtti cseréjüket teszik szükségessé, amely 
a szövődményes esetek mellett az egészségügyi kiadások nö-
vekedését is maga után vonja (9). A stentek felületén végbe-
menő bakteriális kolonizációt, biofilmképződést szemünk előtt 
kell tartani, annak gyakorisága miatt. Egyes szerzők (Riedl és 
munkatársa) szoros összefüggést találtak a stent viselésének 
időtartama és a bakteriális kolonizáció között: tartós stentvise-
lés esetén 100%-ban jelentkezik bakteriális kolonizáció (átlagos 
időtartam: 39,5 nap), míg átmeneti stentviselés esetén 69,3%-
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ÖSSZEFOGLALÁS
Az urológiai gyakorlatban mindennaposnak számít a felső 
húgyutak átjárhatóságának fenntartása érdekében felhe-
lyezett húgyvezetékstent. Mint minden idegen test, amelyet 
emberi szervezetbe ültetünk, bakteriális kolonizációnak és 
ezáltal biofilmképződésnek van kitéve. A húgyvezetékstent 
felületén kialakuló biofilm további szövődmények lavináját 
indítja el, amely végső soron a stent elkövesedését okozza. 
Mindezen szövődmények skálája a kellemetlen tünetektől 
az egészen veszélyes állapotig terjedhet, amely a stent 
idő előtti cseréjét teszi szükségessé további kockázatot és 
megterhelést jelentve a páciensnek. A húgyvezetékstent 
felületén képződő biofilm megakadályozása végett kiter-
jedt vizsgálatok történtek és született számos megoldás, 
amelyek eltérő hatékonysággal veszik fel a küzdelmet. A 
biofilm elleni harc nem új keletű, azonban mind a mai 
napig időszerű. Összefoglaló közleményünkben a biofilm-
képződés folyamatáról és a húgyvezetékstent felületén 
végbemenő, biofilm elleni kezelés lehetséges stratégiájáról 
szeretnék áttekintést nyújtani.
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Biofilm formation on the surfaces 
of ureter stents

SUMMARY
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 irritative 
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 born some solutions which battle against biofilm with 
different efficiency. The fight against biofilm is not new-fangled but 
is timely nowadays as well. In 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.
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ban (átlagos időtartam: 11,2 nap) (10). Farsi és munkatársa által 
közölt adatok megerősítik az előző eredményeket: <1 hónap 
stentviselés esetén 58,6% a bakteriális kolonizáció aránya, >3 
hónap stentviselés esetén ez az arány 75,1% (11).
A biofilmmel borított, elkövesedett uréterstentek kérdésével 
és annak megoldási lehetőségeivel számos vizsgálat foglalko-
zott már. Ígéretes koncepciók születtek, habár az urológiai gya-
korlatban nem honosodtak meg széles körben. Nem tudnak 
minden tekintetben eleget tenni a velük szemben támasztott 
összes követelménynek, számottevő klinikai hatékonyságot 
nem tudtak felmutatni és előállítási költségük magas (7, 12, 13).
A biofilm vizsgálata, képződésének megakadályozása érde-
kében tett vizsgálatok és erőfeszítések nem újkeletűek, azon-
ban mindezidáig nem sikerült egyetlen olyan megoldást találni, 
amely önmagában képes lenne az igen szerteágazó összetételű 
biofilmmel és kóroki tényezőkkel szemben hatékonyan fellépni.

Megbeszélés

Biofilm és képződésének folyamata
A biofilmképződés behatóan vizsgált terület az orvostudo-
mányban, mert jelentős szerepet játszik számos fertőzéssel járó 
kórállapotban. A biofilm nemcsak az urológiában játszik meg-
határozó szerepet, hanem más orvosi területen is, ahol idegen 
test emberi szövettel kerül kapcsolatba. Ezen okból adódóan 
fontos, hogy megértsük a biofilm hátterében álló okokat és 
kialakulásának folyamatát.
A biofilmet mikroorganizmusok és azok extracelluláris ter-
mékeinek felhalmozódásaként határozhatjuk meg, amelyek 
strukturált közösséget alkotnak valamely felületen (2, 14, 15). 
Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy néhány alapvető ténye-
ző meghatározza a baktériumok adhézióját az idegen testhez: 
idegen test felületének tulajdonságai, baktériumvirulencia fak-
torai és a mindenkori környezet, amely körülveszi az idegen 
testet és a baktériumokat (pl. vizelet-összetétel, pH, húgyúti 

kövesség) (2, 13, 15, 17). A teljes biofilmképződés egy lépésről 
lépésre zajló folyamat, amely során 3 fő állomást tudunk meg-
jelölni (2. ábra). Az első lépés a kondicionáló vagy lehorgony-
zó réteg kialakulása az idegen test felületén, amely a vizelet 
szervetlen alkotóelemeiből kerül ki: különböző glikoproteinek 
(pl. Tamm–Horsfall-fehérje/uromodulin), poliszacharidok, illet-
ve a vizelet elektrolitjei. A kondicionáló réteget képző egyes 
alkotóelemek szerepe és jelentősége vitatott, ellentmondásos 
eredmények léteznek (13). A vizelet mellett a vér alkotóelemei 
is szerepet játszhatnak a kondicionáló film létrejöttében (albu-
min, hemoglobin, fibrinogén, hiszton, gyulladáshoz kapcsoló-

1. ÁBRA: PÁSZTÁZÓ ELEKTRONMIKROSZKÓP-FELVÉTELEK STENT FELÜLETÉN KIALAKULT BIOFILMRŐL ÉS ELKÖVESEDÉSRŐL,
KÜLÖNBÖZŐ METSZETEK ÉS NAGYÍTÁSOK (16)

2. ÁBRA: BIOFILM KIALAKULÁSÁNAK VÁZLATOS FOLYAMATA (2)

Idegen test

Idegen test
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dó fehérjék: a1-antitripszin, citokeratin, immunoglobulin láncok 
– Ig-kappa, Ig-nehézlánc G1). Húgyvezetékstent felhelyezése
esetén is lehetséges, hogy a stent felülete vizelet mellett vérrel
is kapcsolatba kerül az urothelium sérülése révén (13, 19, 20,
21). A kondicionáló rétegben részt vevő vizelet és vér elemei
mellett az idegen test felületének tulajdonságai is meghatáro-
zóak (pl. elektromos töltöttség, hidrofób karakter) (13, 15, 17).
A kondicionáló film képződése azonnal megindul amint az ide-
gen test kapcsolatba kerül a vizelettel és a vérrel (13), baktéri-
umok jelenléte nélkül is. Ezen lépcsőfok kiemelkedően fontos
a biofilm keletkezésében, hiszen a baktériumok enélkül nem,
illetve nem kellőképpen tudnak hozzákötődni közvetlenül az
idegen test felületéhez (13, 15, 16). A kondicionáló film továb-
bi jelentőségét az adja, hogy mivel szinte teljesen beborítja az
idegen test felszínét, ezáltal megváltoztatja, elfedi annak ere-
deti felületi tulajdonságait. Ez a legfontosabb oka a különböző
speciális bevonatú idegen testek alacsony hosszú távú klinikai
hatékonyságának. A kondicionáló réteg elengedhetetlen a
további biofilm-formálódáshoz, megteremti annak második
lépcsőfokát, amely során a baktériumok lehorgonyoznak az
idegen test felületéhez. A baktériumok kötődése a felülethez
kezdetben visszafordítható folyamat, köszönhetően többek
között elektrosztatikus erőknek, majd irreverzibilis kötés ala-
kul ki a baktérium által termelt poliszacharidok révén, amelyek
lehorgonyozzák őket a stent felszínéhez. Az utolsó, harmadik
lépcsőfok a biofilm létrejöttében a baktériumok elszaporodása, 
amely strukturált hálózatot képez. Ezen folyamatok eredmé-
nyeképpen alakul ki az a mikrokörnyezet (mikrokolónia), ahol
az elszaporodó baktériumok és az általuk termelt molekulák

változatos hálózatot képeznek, amelyet biofilmnek nevezünk. 
A mikrokolóniák adják a biofilm alapvető szerkezeti egységeit. 
A mikrokolóniát 10-15%-ban baktériumok alkotják, míg 85-
90%-ban poliszacharidok építik fel, amely arány az adott bak-
térium függvénye (13, 15, 16, 17).
A biofilmbe ágyazott baktériumok eltérő tulajdonsággal bírnak 
azon baktériumoktól, amelyek szabadon sodródnak (plank-
tonikus baktériumok). Különböző molekulákat termelnek, 
amelyekkel közvetlen környezetüket befolyásolják, illetve más 
baktériumok génexpresszióját módosítva távoli, illetve nem a 
biofilmbe ágyazott baktériumokra is kihatnak.
A biofilm jelenleg elfogadottnak tekinthető függőleges irányú 
rétegződése (3. ábra): közvetlenül az idegen test felületén he-
lyezkedik a kondicionáló réteg, amelyet a lehorgonyzott bakté-
riumokat tartalmazó alapréteg követi. Külső rétegben helyez-
kednek el azon baktériumok, amelyek elszakadva a biofilmtől 
szabadon sodródnak (2, 15, 16, 17).

A biofilm ellenállóképessége az antibiotikum-
mal szemben
Annak érdekében, hogy jobban megértsük a biofilmmel 
szembeni antibakteriális küzdelem kihívásait, rá kell világíta-
nunk a biofilm antibiotikummal szembeni fogékonyságára. 
Kézenfekvő megoldásnak kínálkozik az antibiotikum célzott 
alkalmazása, amelyet vizelettenyésztés alapján választunk meg. 
Az ellentmondás, illetve az antibiotikumkúra kudarca arra ve-
zethető vissza, hogy a vizelettenyésztéssel a biofilmből kivált, 
szabadon sodródó baktériumokat lehetséges kimutatni. Mint 
tudjuk, ezen baktériumok eltérő tulajdonságokkal bírhatnak a 
biofilmbe lehorgonyzott társaikkal szemben. Kehinde és mun-
katársa vizsgálatára alapozva a vizelettenyésztés sok esetben 
negatív, ugyanakkor szövődményt okozó biofilmréteg helyez-
kedik el a húgyvezetékstent felületén (vizelettenyésztés szenzi-
tivitása 40%-nak bizonyult) (22). A vizelettenyésztés nem ké-
pes minden esetben a bakteriális kolonizációt, biofilmet képző 
baktériumot, és azok sokszínűségét kimutatni. Ezzel ellentétes 
megállapításra jutottak más kutatócsoportok a vizelettenyész-
tés szenzitivitását illetően: 93% (Al-Ghazo és munkatársa) (23) 
és 91% (Yeniyol és munkatársa) (24). Elfogadott álláspont, 
hogy az antibiotikumok nem tudják megakadályozni a biofilm 
képződését, legfeljebb lassítani tudja a folyamatot. A háttérben 
álló okokat az alábbiak szerint lehet összefoglalni (2, 15, 16, 17):

3. ÁBRA: BIOFILM VÁZLATOS SZERKEZETE (2)

4. ÁBRA: HÚGYVEZETÉKSTENT ALAPANYAGÁNAK TÖRTÉNETI FEJLŐDÉSE (25)
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 „Extrinsic” ellenállóképesség: a biofilmet alkotó extracellu-
láris matrix megakadályozza az antibiotikumok bejutását, 
ezáltal védve a beágyazott baktériumot.
 „Intrinsic” ellenállóképesség: a biofilmbe horgonyzott 
baktériumok eltérő tulajdonsággal bírnak a szabadon 
keringő baktériumokhoz képest, amelyet génexpresz-
sziójuk módosításával érnek el. Ez az antibiotikumok 
célpontjainak megváltozását, így hatékonyságuk csök-
kenését eredményezi.
 A biofilmbe ágyazott baktériumok életciklusa, metabolikus 
folyamataik lassúbbak, ezáltal kevesebb támadáspontot 
kínálnak az antibiotikumoknak.
 Baktériumok közötti kommunikációs útvonalakon (pl. 
plazmid) keresztül a szabadon keringő és beágyazott 
baktériumok egymással akár antibiotikumrezisztenciát 
osztanak meg.

A fentebb felsorolt okok adhatnak magyarázatot azon fi-
gyelemre méltó adatra, miszerint a biofilmbe ágyazott bak-
tériumok akár 1000-1500-szor magasabb antibiotikumkon-
centrációt is képesek túlélni szemben a szabadon keringő 
baktériumokkal. Eddigi vizsgálatokra alapozva az antibiotiku-
mok a szabadon keringő vagy nyálkahártya-felületen meg-
tapadt baktériumok ellen hatékonyan képesek felvenni a 
küzdelmet, de idegen test felületén biofilmbe ágyazott bak-
tériumokkal szemben hatástalanok (2, 15, 16, 17). Ezen okból 
adódóan antibiotikumok helyett más stratégiát kell választa-
nunk, ha eredményesen szeretnénk a biofilmkézpződéssel 
szemben fellépni.

Biofilm elleni stratégia
Ezen stratégiák más megközelítéssel igyekeznek – a stent felü-
letén kialakuló – a biofilm okozta szövődményeket csökkente-
ni, mint az antibiotikumok.
Történetileg elsőként a szilikon szolgált a húgyvezetékstent alap-
anyagául (4. ábra). Sok tekintetben a szilikon, mint első generá-
ciós stentösszetevő számít az aranyközépútnak. Felületének ho-
mogenitása révén bakteriális kolonizációnak és kőképződésnek 
kevésbé kitett összehasonlítva egyéb polimer anyaggal, illetve 
biokompatibilitása az urotheliummal szintén átlagon felüli, azon-
ban magas súrlódási tényezője nem tette hosszútávon sikeressé 
húgyvezetékstent alapanyagaként (12, 25). A szilikont a polietilén 
váltotta a sorban, amely viszont tartósság tekintetében nem vál-
totta be a hozzá fűzött reményeket.
A szilikon és polietilén után a poliuretán mutatkozott be, mint a 
húgyvezetékstent alapanyaga és napjainkig is a legelterjedteb-
ben alkalmazott összetevő (25).
Előnyei mellett – akárcsak más anyag esetén is – a poliuretán 
is rendelkezik néhány kedvezőtlen tulajdonsággal. A szilikonhoz 
képest nagyobb eséllyel nyújt kedvező felületet biofilmképző-
désre, ezáltal a stent elkövesedését okozva.
Minden bizonnyal utópikus elképzelés lenne azt gondolni, 
hogy létezik egy olyan anyag, amely minden tulajdonságával 
kielégíti a stentekkel kapcsolatos összes elvárásunkat (12, 17).
Tekintettel erre, alapvetően kettő megoldás kínálkozik, hogy a 
stent alapanyagaként legelterjedtebben felhasznált poliuretán 
tulajdonságain javítsunk.

Az egyik lehetséges megközelítés a poliuretán kémiai össze-
tételének megváltoztatása különböző adalékanyag hozzáadá-
sával. A másik megoldás a poliuretán stent felületén bevonat 
képzése. Az alábbiakban a bevonatképzést részletezzük.

Bevonatképzés
Ezen módszer a poliuretán kémiai összetételének megőrzése, vi-
szont felületének különböző anyaggal való bevonása. Ezen mód-
szert két csoportra oszthatjuk fel hatásmechanizmusok alapján: 
antimikrobiális anyagot bocsát ki a bevonat vagy önmagában an-
timikrobiális tulajdonsággal bír (12, 25). A bevonatképzés mind a 
múltban, mind a jelenben széles körben vizsgált terület. Számos 
tanulmány foglalkozott in vitro és in vivo kísérletek formájában 
a különböző bevonatot képző anyagokkal, úgymint (a teljesség 
igénye nélkül): heparin, hialuronsav, polivinilpirrolidon, ezüstion, nit-
rogén-oxid, kvaterner alumíniumsó, hidrogél, triclosan, nanomé-
retű gyémántszerkezetű szén, antibiotikumkibocsátó bevonat. A 
bíztató in vitro és in vivo eredmények ellenére ezen bevonattal 
rendelkező stentek nem terjedtek el a klinikai gyakorlatban szé-
les körben, habár néhányuk elérhető a kereskedelmi forgalomban 
(12, 25, 26). A különböző antimikrobiális anyagot (pl. antibiotikum) 
kibocsátó stentbevonatok egy adott időintervallumon belül ren-
delkeznek előnnyel, viszont az adott időszakon kívül elveszítik 
antimikrobiális képességüket (az antibiotikumrezisztenciáról nem 
is szólva) (26). Ennek alapján hatékonyabb megoldásnak ígérkezik 
azon módszer, amikor a stentet bevonó anyag önmagában ren-
delkezik antimikrobiális aktivitással. Mint azt korábban említettük, 
a különböző bevonatok alacsony hosszú távú hatékonyságáért a 
kondicionáló réteg a felelős, amely elfedi a bevonatok felületmó-
dosító tulajdonságait, továbbá a baktériumoknak az idegen test 
felszínéhez való hatékony kötődésében is elengedhetetlen.
A biofilm és szövődményei napjainkban is gondot okoznak, 
amely mozgatóerőként hat újabb vizsgálatok irányába. Számos 
– korábban már említett – in vitro és in vivo vizsgált bevonat-
képző anyag mellett akadnak újfent törekvések egy új, biofilm-
képződést mérséklő anyag fejlesztése érdekében.
Pandiyarajan és munkatársa, illetve Baghai és munkatársa be-
bizonyították, hogy bizonyos polimer anyagok (poli-N-alkil-akrila-
mid) képesek számottevő mértékben taszítani a humán fehérjék
megtapadását a felületén. A szerzők szintén kimutatták, hogy
ezen anyag nem csupán humán fehérjék, de humán sejtek felszín-
hez való kötődését is képes jelentős mértékben megakadályozni
(27, 28). Ezen polimer anyagok közül a PDMAA (poli-N,N-dime-
til-akrilamid) bizonyult a legígéretesebbnek. PDMAA vizes környe-
zetben nagyfokú duzzadási képességgel bír, ezáltal nem mutat
erős kölcsönhatást hidrofób kötések révén a fehérjékkel. A fehér-
jék, amelyek ezen a polimer anyagon igyekeznek megtapadni, ta-
szító hatással szembesülnek molekulaméretük vagy termodinami-
kai hatás által (28). Pandiyarajan és munkatársa, illetve Baghai és
munkatársa megvizsgálták a PDMAA taszító hatását különböző
vérben megtalálható fehérjékkel (fibrinogén, fibronectin, von Wil-
lebrand-faktor) és a vér alakos elemeivel (humán és egér fibroblast, 
humán endothelsejt és vérlemezke) szemben. Az eredményeik
előremutatóak, a PDMAA taszító hatását sikerült igazolniuk min-
den a vizsgálatban tesztelt fehérje és sejt ellen (27, 28). PDMAA
ellenállóképességének vizsgálta során a leggyakoribb uropatogén
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baktériumokkal szemben történtek in vitro vizsgálatok, annak 
érdekében, hogy PDMAA biofilmképződés csökkentő hatása gór-
cső alá kerüljön (29). Az eredmények megmutatták, hogy E. coli 
baktériumok szignifikáns mértékben kevesebb számban tudnak 
a PDMAA-val beborított felülethez kötődni. K. pneumonia és  
E. faecalis esetén nem mutatkozott szignifikáns különbség a PD-
MAA-val bevont felületeken, bár tendenciáját tekintve kevesebb
baktérium kötődött a felületéhez. Ezen eredmények nincsenek
teljes mértékben összhangban a korábbi munkacsoportok ered-
ményeivel (27, 28). Magyarázatként szolgálhat, hogy az uropato-
gén baktériumok teljességgel eltérő mikroorganizmusok szemben 
a humán fiziológiás sejtekkel, amelyeket korábban vizsgáltak. A
baktériumok számos virulenciafaktorral rendelkeznek, amelyek
számottevően befolyásolják a viselkedésüket és kötődési képes-
ségüket idegen testek felületén (30–35).

Következtetés

A húgyvezetékstent felületén végbemenő biofilmképződés 
részletes folyamatának megismerése szükséges annak érde-
kében, hogy az általa okozott szövődmények megelőzésére 

hatékony támadáspontot találjunk. Keletkezésének az in 
vivo körülményekhez legjobban illeszkedő in vitro modell 
kidolgozása és egységes alkalmazásával juthatnánk mind-
ehhez közelebb. Nem szabad megfeledkeznünk azonban 
az in vivo vizsgálatok jelentőségéről sem. Számos kísér-
let és kezelési lehetőség áll jelenleg is rendelkezésünkre a 
stent felszínén lévő biofilmképződés csökkentésére, meg-
akadályozására. Ezek közül sok kereskedelmi forgalomban 
is elérhető, azonban ezidáig egyik sem volt képes klinikai 
vizsgálatokban egyetemes sikert elérni. Ennek oka abban 
rejlik, hogy az adott körülmények (pl. vizelet összetétele, kü-
lönböző baktériumok és azok különböző virulenciafaktorai) 
igen szerteágazóak. A biofilm kialakulásának megakadályo-
zása érdekében a mikrobiológiai tényezők mellett a stent és 
környezetének (vizelet, felső húgyutak hámborítása, sten-
telt húgyvezetékben lévő áramlási viszonyok) kapcsolatát is 
figyelembe kell venni. Ezen sokszínűség nem teszi lehetővé, 
hogy csupán egy anyag, illetve egy kezelési stratégia önma-
gában sikeres legyen. Mint az orvostudomány sok területén, 
a biofilm elleni védekezésben is az egyénre szabott, az adott 
páciensnél fennálló kóroki tényezők figyelembevételével 
megválasztott stent adhatna legjobb eredményt.
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