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Orthopedic surgery infections related to the use of biomaterials

Abstract: In spite of recent advances in diagnostics and therapy, muscoskeletal infections still remain a huge problem. Etiological agents
of infections associated with the use of biomaterials on orthopedic and surgical orthopedic wards are often the microbes included in the
patient’s own flora and these commonly found in hospitals. The present paper discusses the risk factors and most common etiological
agents of these types of infections.
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1. Wstep

Implantacja ,,elementéw obcych” czyli biomateria-
téw do organizmu pacjenta stanowi podstawe leczenie
na oddziatach urazowo-ortopedycznych.

Biomaterial to substancja albo kombinacja réznych
substancji (syntetycznych lub naturalnych), ktéra moze
by¢ uzyta w celu uzupelnienia lub zastgpienia tkanek
narzadu ruchu w celu usprawnienia ich funkcji. Moze
wiec stuzy¢ do wytworzenia implantéw, czyli umiesz-
czonych, cze¢$ciowo lub catkowicie, pod powierzchnia
nablonka przyrzadéw medycznych. Implant pozostajacy
przez rézny czas w organizmie cztowieka, moze sktada¢
sie z jednego lub kilku biomateriatéw [41, 67, 70].

Stosowanie w ortopedii implantéw, réznego rodzaju,
w wielu przypadkach umozliwia normalne funkcjono-
wanie pacjentdw. Infekcje i stany zapalne kosci i sta-
wow dotycza milionéw ludzi na calym swiecie. U 0s6b
powyzej 50-tego roku zycia tego rodzaju infekcje sta-
nowig ponad potowe wszystkich choréb przewleklych
[54]. Dla 0s6b cierpiacych np. z powodu zwyrodnienia
stawu biodrowego, zastapienie wlasnego stawu sztucz-
nym czyli wprowadzenie implantu stawu biodrowego
uwalnia chorego od ogromnych dolegliwosci bélowych
i daje szans¢ na poprawe standardu zycia [35, 69].

Nalezy jednak pamigtaé, o tym ze tego rodzaju zabiegi
niosa ze sobg ryzyko powiktan infekcyjnych.

Czestos¢ powiklan uzalezniona jest od rodzaju
zabiegu. Dane literaturowe pokazuja, ze po endopro-
tezoplastyce biodra wynosza ponizej 1% (chociaz nie-
ktorzy autorzy podaja ze od 2-3%) [69], po alloplastyce
kolana ponizej 2%, geoplastyce okoto 10-40%, operacji
zespolenia zfamania zamknietego w granicach 8-9%
a po operacji zespolenia otwartego okolo 10% [3, 25].
Powiklania po zabiegach z pilnych wskazan sg czest-
sze (~10%) niz po zabiegach planowanych (0,5-2,5%)
[24]. W przypadku zabiegéw planowanych kwalifikacja
do zabiegu operacyjnego i badanie chorego odbywaja
sie na dlugo przed (kilka miesiecy) zabiegiem co daje
mozliwos¢ wlasciwej oceny stanu ogdlnego chorego,
przeprowadzenie odpowiednich konsultacji (reuma-
tologicznej, diabetologicznej itp.) czy wyleczenia ist-
niejacych infekeji [69]. Do zabiegu planowanego chory
jest w stanie sie odpowiednio przygotowa¢ co zmniejsza
ryzyko powiklan infekcyjnych.

Co wazne, zakazenia w okolicy wprowadzonych
implantéow ortopedycznych, czesto wywolane przez
wlasng flore organizmu pacjenta, zwigzane sg przede
wszystkim z wytworzeniem struktur biofilmu na po-
wierzchni biomaterialu. Tego typu zakazenia mogg pro-
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wadzi¢ do przedluzonej antybiotykoterapii, reoperacji,
utraty konczyny a nawet do $mierci pacjenta [7].
Dane literaturowe pokazuja, ze obecnie grupa bio-
materialow dos$¢ szeroko stosowang w ortopedii s3
metale i stopy metali: stal austeniczna (gtéwnie chro-
mowo-niklowo-molimbdenowa), tytan i stopy tytanu
(Ti6Al4V oraz Ti6Al7Nb), czy stopy z pamigcig
ksztaltu. Swoje zastosowanie majg rdwniez materialy
kompozytowe, materialy ceramiczne czy materialy
weglowe (warstwy diamentowe i diamnetowopodobne).
Dosy¢ ciekawg grupa materialéw sg materialy resor-
bowalne, tzw. polimery resorbowalne [67, 30]. Warto
zaznaczyc, ze podejmowane sg proby tworzenia nowych
biomaterialdw, ktdre nie bedg podatne na adhezje drob-
noustrojow albo dokonuje si¢ modytikacji powierzchni
juz tych istniejacych z zastosowaniem réznych zwigz-
kéw o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym [5, 61].

2. Zakazenia zwigzane z wytwarzaniem biofilmu

Bakterie przystosowaly sie do zycia na powierzchni
implantéw w wielokomoérkowej strukturze otoczonej
warstwg substancji organicznych i nieorganicznych.
Obecnie wiele drobnoustrojow jest zdolna do wytwo-
rzenia struktur biofilmu stwarzajgc sobie idealne
warunki do bytowania w ustroju gospodarza. Bakterie
zyjace pod postacig tej ,,zorganizowanej spolecznosci”
chronione s3 przed mechanizmami obronnymi ustroju
gospodarza (zaburzone procesy chemotaksji, opsoniza-
cji, fagocytozy, zahamowana blastogeneza komoérek B
i T) czy penetracja zwiazkdéw o dzialaniu przeciw-
drobnoustrojowym, szczegdlnie antybiotykéw [43, 62].

Wytworzenie struktury biofilmu zalezy w duzej
mierze od zdolnosci adhezyjnych drobnoustroju,
rodzaju biomaterialu ale takze od integracji implantu
z tkanka (np. kostng) czyli odpowiedzi organizmu na
wprowadzony biomaterial. Proces integracji jest zto-
zony i kilkuetapowy. Waznym wydaje si¢ adsorpcja
bialek - jak fibronektyna, witronektyna, osteopontyna,
sialoproteiny kosci, trombospontyna, kolagen typu I
- na implancie, ktéra zachodzi po kontakcie implantu
z plynami ustrojowymi. Szczegdlng role odgrywaja tutaj
biatka matrix zewnatrzkomdrkowego, ktére umozli-
wiajg adhezj¢ osteoblastow i fibroblastow i znacznie
wplywaja na proces osteointegracji [1, 37]. Niektore
drobnoustroje majg zdolno$¢ wigzania bialek macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej i tym samym adherowania
do biomaterialu. Odbywa si¢ wiec specyficzny rodzaj
konkurencji o powierzchni¢ implantu, ktéra zachodzi
miedzy osteoblastami, fibroblastami i mikroorganiz-
mem. Wygrana tych pierwszych doprowadzi do zaha-
mowania adhezji bakterii, wygrana mikroorganizméw
prowadzi do wytworzenia biofilmu [24, 63], co sprzyja
utrzymaniu si¢ drobnoustrojow w miejscu zakazenia
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i moze zaburzy¢ proces osteointegracji (tworzenie pola-
czen ko$¢ — powierzchnia implantu) [4, 71].

Tworzenie bioflmu to proces ztozony, zapoczatko-
wany przyleganiem bakterii do ,,sztucznej powierzchni”
Pierwszy, odwracalny etap adhezji zapoczatkowany
jest zblizaniem sie drobnoustrojéw do biomateriatu na
odleglos¢ mniejsza niz 1 nm. Biora w nim udziat sily
tizyczne, hydrofobowe, napiecia powierzchniowego czy
wigzania van der Waalsa [6, 14]. W ,fazie unierucho-
mienia” - drugi, nieodwracalny etap - zachodzi wia-
zanie zewnatrzkomorkowych struktur bakterii z odpo-
wiednimi bialkowymi receptorami komoérkowymi.
W kolejnych fazach nastepuje pobudzenie zaadherowa-
nych mikroorganizmdéw do rozmnazania (trzeci etap)
i wytwarzanie zewnatrzkomorkowego $luzu (czwarty
etap) czyli substancji o charakterze polimeréw, co
w konsekwencji prowadzi do wytworzenia struktur
biofilmu [6, 73]. Niektére mikroorganizmy opuszczaja
utworzony biofilm, kolonizujg inna powierzchnie dazac
do wytworzenia struktur biofilmu w zupelnie innym,
nowym miejscu [6], co moze prowadzi¢ do zakazen
narzagdowych i ogélnoustrojowych [43].

Infekcje okoloprotezowe i wytworzenie struktur
biofilmu moga doprowadzi¢ do procesu obluzowania
protezy, bedacy konsekwencja osteolizy tkanki kostnej
w najblizszym sgsiedztwie biomateriatu [64]. Za taki
stan odpowiedzialne s3 zaktywowane, przez cytokiny,
osteoklasty. W ich aktywacji wazna role odgrywaja, mie-
dzy innymi, wydzielane w odpowiedzi na infekcje bakte-
ryjng interleukina-1 czy czynnik martwicy nowotworéw
[64]. Istotne sg rowniez wydzielane przez drobnoustroje
substancje, szczegolnie zewnatrzkomorkowe (LPS, leu-
kotoksyny, cytolizyny), ktére poprzez oddzialywanie na
komorki uktadu immunologicznego ustroju gospodarza
moga doprowadzi¢ do zapalnego procesu ropnego [64].

Postepujace zakazenie w okolicy implantu moze
niszczy¢ kos¢ w miejscu kontaktu z implantem, naj-
czg$ciej poprzez rozwoj ziarniny zapalnej [24].

Najczestsze objawy infekeji toczacej sie w okolicy
wprowadzonego biomaterialu to bol stawu, obecna
tre$¢ ropna i stan zapalny tkanek w okolicy implantu,
obecnos¢ przetoki, goraczka, w badaniu RTG widoczne
obluzowanie [63]. Czasami jedynym objawem jest bol
stawu czy obluzowanie protezy [27]. Septyczne obluzo-
wanie protezy wydtuza proces leczenia, moze doprowa-
dzi¢ do wymiany lub usuniecia endoprotezy, amputacji
konczyny czy nawet $mierci pacjenta [64].

3. Czynniki ryzyka powiklan infekcyjnych
zwigzane ze stosowaniem biomaterialow

Czestos¢ zakazen majacych zwigzek ze stosowaniem
biomaterialéw zalezy w duzej mierze od czynnikow
zaleznych od pacjenta ale réwniez z wykonywanym
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zabiegiem, a tu szczegdlnie istotne sg wlasciwe przy-
gotowanie pacjenta (gléwnie pola operacyjnego) przed
zabiegiem, oraz wlasciwe przygotowanie operatora [38].

3.1. Czynniki zwigzane z pacjentem

Nie bez znaczenia jest ogdlny stan fizjologiczny
pacjenta (waga, wiek, niedozywienie lub otylos¢, palenie
papieroséw). Zmniejszona wydolnos¢ uktadu immu-
nologicznego u 0séb starszych (powyzej 65 roku zycia)
sprzyja zakazeniom. Podobnie wplywa stan odzywie-
nia i waga pacjenta: niedozywienie czy otylos¢ czynia
organizm bardziej podatny na powiklania infekcyjne
poprzez zaburzong synteze kolagenu i biatek bioracych
udzial w mechanizmach odpornosciowych ustroju
gospodarza [59]. Skape unaczynienie tkanki ttuszczowej
uwalniajacej cytokiny prozapalne sprzyja zakazeniom
jak réwniez niski poziom albuminy w surowicy bedacy
wyznacznikiem ciezkiego niedozywienia [23].

Istotne s3 rowniez choroby towarzyszace, takie jak
zaburzenia metaboliczne. Cukrzyca trzykrotnie zwiek-
sza ryzyko zakazenia [8, 23]. Kontrola poziomu cukru
w trakcie zabiegu operacyjnego moze by¢ kluczowa
dla zapobiegania powiktaniom infekcyjnym [8]. James
i wsp. wykazali, ze otylos¢ jak i cukrzyca zwigkszaja
ryzyko infekcji okotoprotezowych. Badacze zanalizo-
wali 7181 przypadkéw operacji pierwotnej wymiany
stawu biodrowego i kolanowego przeprowadzonych
z powodu choroby zwyrodnieniowej stawow. Cze-
sto$¢ infekcji okoloprotezowych byta wigksza u osob
z nadwaga (4,66%) w poréwnaniu do 0os6b z normalna
masg ciata (0,37%). Zaobserwowano takze, ze u oséb
z przedoperacyjnym poziomem glukozy > 6,9 mmol/L
tego rodzaju infekcje wystepowaly czedciej niz u oséb
z poziomem glukozy <6,9mmol/L [28]. Cukrzyca
zdiagnozowana podczas zabiegu operacyjnego okoto
dwukrotnie zwigkszata ryzyko infekcji, przy czym
czesciej infekcje wystepowaly u pacjentéw poddanych
wymianie stawu kolanowego niz biodrowego [28].

Choroby nowotworowe, leczenie immunosupre-
syjne czy inne choroby zaburzajace funkcjonowa-
nie ukladu immunologicznego ostabiaja znacznie
odporno$¢ ustroju gospodarza [59]. Ponadto wyzej
wymienione choroby moga zmienia¢ stan odzywienia
komorek (w okolicy rany) cze$ciowo przez obnizenie
perfuzji tkankowej [59]. Obnizenie ci$nienia parcjal-
nego tlenu w tkankach (ponizej 30 mmHg) sprzyja
rozwojowi zakazenia poprzez oslabienie aktywnosci
makrofagow i leukocytow [38].

Powiktaniom sprzyjaja choroby reumatoidalne
(reumatoidalne zapalenie stawdw), choroby tkanki
tacznej czy naczyn wlosowatych. Nie bez znaczenie sg
réwniez niewydolnos¢ watroby czy nerek [3]. Endo-
protezoplastyka u pacjentéw w schylkowej niewydol-
nosci nerek wigze si¢ z duzym ryzykiem powiktan co
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wynika z zaburzen wodno-elektrolitowych, zaburzen
metabolicznych, towarzyszacych choréb ukladu krg-
zenia i zaburzonym funkcjonowaniu uktadu immuno-
logicznego czyli wigkszej podatnosci na infekcje [60].

Palenie tytoniu zaburza funkcjonowanie ukladu
immunologicznego, zaréwno mechanizméw odpor-
nosci humoralnej jak i komorkowej. Nalezy pamietaé
o tym, ze choroby przewlekle, bedace konsekwencja
dtugotrwalego palenia, zwiekszaja ryzyko réznych
powiktan (ukladu krazenia, nerwowego, oddechowego),
moga takze zaburzy¢ proces gojenia si¢ ran [46], gtow-
nie poprzez obnizong zdolno$¢ hemoglobiny do przeno-
szenia tlenu [23]. Palenie papieroséw zwigksza czestos¢
infekcji ran pooperacyjnych pacjentéw oddziatéw orto-
pedycznych (po zabiegach operacyjnych) w poréwna-
niu do 0séb niepalacych [46], osoby palace sg bardziej
podatne na zakazenia bakteryjne i wirusowe [57]. Abs-
tynencja w paleniu papieroséw przed zabiegiem opera-
cyjnym obniza ryzyko powikfan infekcyjnych [23].

Nasell i wsp. przeprowadzili analiz¢ czesto$ci powi-
ktan infekcyjnych pacjentéw (906) poddanych lecze-
niu operacyjnemu z powodu ostrego zlamania kostki.
Podzial pacjentéw na palacych i niepalgcych pokazat
szesciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystapie-
nia zakazenia rany po zabiegu operacyjnym u palaczy
[40]. Lubbeke i wsp. wykazali silny zwigzek pomiedzy
paleniem papieroséw i rewizja po calkowitej endo-
protezoplastyce stawu biodrowego. Autorzy przyjmu-
jac dwa kryteria: rodzaj endoprotezy (z metalowym
i ceramiczno-polietylenowym fozyskiem) oraz palenie
papierosow, wykazali, Ze rewizja w przypadku endopro-
tez z metalowym tozyskiem byla 4x wyzsza u palaczy
w poréwnaniu do pacjentéw niepalacych. Wykazano
wysoka zaleznos$¢ pomigdzy paleniem a uszkodzeniem
endoprotezy ale tylko z metalowy tozyskiem. Takiej
zalezno$ci nie wykazano w przypadku lozyska cera-
miczno-polietylenowego [34].

Ogromny wplyw na zakazenia po wprowadzeniu
ciala obcego moga mie¢ infekcje toczace si¢ w orga-
nizmie pacjenta np. zakazenie ukladu moczowego,
infekcje zebow, dzigsel, zatok, skory. Moze dojs¢ do
translokacji drobnoustrojéw i wywolania zakazenia
w miejscu operowanym, nawet jezeli infekcja dotyczy
narzadu odleglego od rany operacyjnej [66]. Bardzo
niebezpieczne sa procesy przewlekle toczace si¢ w oko-
licy skory konczyn, ktdre to niszczac bariere ochronng,
jaka jest skora, stanowig wrota wnikania dla drobno-
ustrojow bytujacych na skorze ale takze tych pochodza-
cych ze srodowiska [69]. Jesli podczas zabiegu operacyj-
nego doszto do uszkodzenia przedweztowych naczyn
chlonnych, transportowane, do okolicznych weztow
chlonnych, wraz z chlonka, drobnoustroje sa ,,zagro-
zeniem” dla implantu [69].

Nosicielstwo S. aureus w przedsionku nosa ma zna-
czenie w pooperacyjnych powiklaniach. Szacunkowo
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ocenia si¢, ze w Polsce 20-40% populacji to nosiciele
S. aureus, wérod personelu medycznego odsetek ten jest
jeszcze wiekszy i moze sigga¢ nawet 90% [66].

Chorzy u ktérych stwierdzono obecnos¢ gronkowca
zlocistego w przedsionku nosa muszg by¢ poddani era-
dykacji S. aureus z zastosowaniem masci mupirocyno-
wej, a kazda infekcja powinna by¢ wyleczona.

Kolonizacja szczepami szpitalnymi (przy dlugiej
hospitalizacji) moze mie¢ istotny wplyw na zakazanie.
Skora jest podatna na osiedlanie si¢ flory przejsciowej
co w przypadku ,ukladu” pacjent-srodowisko szpi-
talne moze mie¢ kluczowe znaczenie. Bakterie wcho-
dzace w sklad flory przej$ciowej, a pochodzgce ze $ro-
dowiska szpitalnego, sa oporne na antybiotyki, czgsto
wielooporne. Zrédtem drobnoustrojéw s3, w tym przy-
padku gtéwnie srodowisko ale takze personel czy inni
pacjenci. Juz po 48 h skoéra chorego jest kolonizowana
przez drobnoustroje srodowiska szpitalnego a ryzyko
wystgpienia zakazenia wzrasta wraz z wydluzeniem si¢
czasu pobytu pacjenta w szpitalu przed zabiegiem [59].

Pedersen i wsp. analizujac czynniki ryzyka infekecji
po endoprotezoplastyce stawu biodrowego wykazali
zwiekszona czestosci infekeji u mezczyzn. Czesto ze
wzgledu na wigkszy stopien urazu chirurgicznego i mar-
twicy tkanek mezczyzni sa bardziej narazeni na infekcje
anizeli kobiety. Wspolistnienie u me¢zczyzn takich cho-
réb jak udar, choroby watroby, cukrzyca, rak zwieksza
ryzyko zakazenia protezy stawu biodrowego [48].

3.2. Czynniki zwigzane z zabiegiem operacyjnym

Niewatpliwie bardzo istotnym czynnikiem majacym
wplyw na zakazenia jest wlasciwe, lub bardziej nale-
zaloby powiedzie¢, niewlasciwe przygotowanie pola
operacyjnego.

Czestymi czynnikami etiologicznymi zakazen zwia-
zanych z wprowadzeniem biomaterialéw sa drobno-
ustroje wchodzace w sklad flory fizjologicznej pacjenta,
zar6wno stalej jak i wspomnianej wczesniej flory przejs-
ciowej. S. epidermidis wiedzie tutaj prym i wymieniany
jest jako jeden z najczestszych czynnikéw etiologicznych
tego typu zakazen. Skore czlowieka pokrywaja drob-
noustroje w ilosci 10°~10° kom/cm?. Bakterie tlenowe
i wzglednie beztlenowe pokrywaja warstwe rogowa
naskorka, bakterie beztlenowe dominuja w glebszych
warstwach mieszkow wlosowych i gruczotéw tojowych.
Antyseptyka skory jest konieczna poniewaz doprowa-
dza do zmniejszenia liczby drobnoustrojow ale nalezy
pamietac o tym, ze nie usunie stalej flory pacjenta cat-
kowicie. Proces odnowy flory fizjologicznej skory moze
stanowi¢ problem przy zabiegach dtugotrwatych, wie-
logodzinnych, z ktdrymi cz¢sto mamy do czynienia na
oddzialach ortopedycznych [66, 39]

Dzien przed zabiegiem i w dniu operacji pacjent
powinien zazy¢ kapieli calego ciala z zastosowaniem
preparatow do dezynfekcji skory [45].

323

Czynnikiem sprzyjajacym zakazeniom moze by¢
zbyt wczesne mechaniczne usuwanie owlosienia przed
zabiegiem operacyjnym [59]. Jest ono konieczne, moze
jednak sprzyja¢ wnikaniu drobnoustrojéw obecnych na
skorze pacjenta czy z rak personelu poprzez tworzenie
mikrouszkodzen skory. Sprzyja takze rozwojowi zakazen
skory. Usuwanie owlosienia powinno si¢ odby¢ w dniu
zabiegu, tuz przed operacja. Im wigcej czasu minie od
momentu usuniecia owlosienia do wykonania zabiegu
operacyjnego tym ryzyko zakazenia bedzie wieksze (tuz
przed operacja — ryzyko zakazenia rzedu 3%; wiecej niz
24 h przed zbiegiem operacyjnym - ryzyko zakazenia
20%) [8]. Niektorzy autorzy zamiast golenia, zalecaja
depilacj¢ (najlepiej chemiczna) lub strzyzenie [59].

Wrtasciwe ,,przygotowanie operatora” do zabiegu
operacyjnego, a szczegdlnie mycie chirurgiczne rak, to
kolejna wazna kwestia w temacie zakazen. Dionie ope-
ratora to wazne ,zrodto” drobnoustrojéow wywotuja-
cych zakazenia miejsca operowanego, dlatego zbyt krét-
kie i niewlasciwe mycie rak zwieksza ryzyko zakazenia
[8]. Chirurgiczne mycie ragk powinno by¢ prowadzone
najlepiej z uzyciem alkoholowego ptynu do dezynfekeji
rak o przedtuzonym dziataniu.

Poniewaz szacunkowo 25% rekawiczek ulega roz-
szczelnieniu juz po 20 minutach trwajacego zabiegu
operacyjnego, wedtug WHO, nalezy réwniez zmienia¢
rekawiczki w trakcie operacji po 2-3 godzinach [38, 8].

Zabieg operacyjny, szczegolnie dtugotrwaly, pod-
wyzsza ryzyko zakazenia tym bardziej jezeli towarzyszy
temu utrata duzej ilosci krwi. Tkanka niedotleniona,
martwicza to idealne miejsce do namnazania si¢ drob-
noustrojow, szczegdlnie beztlenowych [59, 72]. Poza
tym wraz z wydluzaniem si¢ czasu trwania zabiegu
operacyjnego rosnie ryzyko zanieczyszczenia rany
drobnoustrojami [59], ktére moga pochodzi¢, np. z sali
operacyjnej (system klimatyzacyjny moze by¢ zrodtem
drobnoustrojow), od operatoréw i innych cztonkow
wchodzacych w sklad zespolu operujacego (nie bez
znaczenia jest ilo$¢ osob na sali operacyjnej) czy narze-
dzi chirurgicznych (np. néz chirurgiczny) [23, 63, 64].

Warto moze zaznaczy¢, ze dostanie si¢ drobnoustro-
jOw na rane nie jest rOwnoznaczne z infekcja ale tylko
wtedy kiedy prawidlowo dziala uklad immunologiczny.
Zaburzone funkcjonowanie mechanizméw obronnych
ustroju gospodarza moze doprowadzi¢ do rozwiniecia
pelnoobjawowego zakazenia [69].

4. Podzial zakazen wokol implantow

Zakazenia ujawniajace si¢ do miesigca od zabiegu
operacyjnego okreslamy mianem wczesnych (ostrych),
ujawniajace sie do 2 lat od zabiegu - pdéznych (przewle-
ktych), natomiast te ktdre ujawniaja si¢ powyzej 2 lat od
zabiegu operacyjnego okreslane sg jako pdzne, krwiopo-
chodne [4, 66]. Za zakazenia wczesne odpowiedzialne
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s drobnoustroje pochodzace najczesciej ze srodowiska,
zanieczyszczajace implanty (np. endoproteze czy sruby
do zespolenia kosci) w trakcie trwajacego zabiegu ope-
racyjnego (zakazenia egzogenne, zewnatrzpochodne).
Za zakazenia pdzne czgsto odpowiedzialne sg drobno-
ustroje pochodzace z innych ognisk infekcji organizmu
czlowieka, np. infekcji ukladu moczowego (zakaze-
nia endogenne, wewnatrzpochodne). Infekcje pdzne,
krwiopochodne czgsto ujawniajg si¢ po dtugim czasie
odpowiedniego funkcjonowania implantu [4].

Podzial na zakazenia ostre, przewlekle i powolne
(pdzne) opiera si¢ na nasileniu objawéw klinicznych
podczas zakazenia [4]. Infekcja pdzna to rodzaj zaka-
zenia przewleklego (slabo zaznaczone objawy kliniczne
infekcji) z objawami powolnego obluzowania endo-
protezy [66]. Zakazenie wczesne charakteryzuje sie
dobrze zarysowanymi objawami (przetoka drenujaca,
rozejscie si¢ rany, zaburzone gojenie rany, bol stawu,
podwyzszona temperatura) i na ogol nie jest trudne
do rozpoznania. W przeciwienstwie do zakazen o cha-
rakterze przewleklym, w ktérym, z powodu zmienio-
nego metabolizmu bakterii bytujacych w strukturze
biofilmu, objawy sa nietypowe, niespecyficzne a takze
stabo zaznaczone (np. bdl stawu) [27, 66].

5. Najczestsze czynniki etiologiczne zakazen
zwigzanych ze stosowaniem biomaterialu

Tego typu infekcje najczesciej wywolane sg przez
drobnoustroje wchodzace w skiad flory fizjologicznej
skory: gronkowce, zaréwno CNS (przede wszystkim
S. epidermidis) jak i S.aureus dominuja — ogoétem sa
przyczyna 50-70% tego typu infekcji [3].

Gronkowce koagulazoujemne sg przyczyna ok. 40%
zakazen zwigzanych ze stosowaniem endoprotez a S. au-
reus odpowiada za 10-20% tego rodzaju infekcji [63].

Za okoto 20% zakazen odpowiadaja paciorkowe
(gtéwnie B-hemolityczne), 15-20% paleczki Gram-
-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae (E. coli, Proteus
spp., Klebsiella spp.) a takze P, aeruginosa. Inne drobno-
ustroje: Corynebacterium spp., Enterococcus spp., Bacil-
lus spp., Propionbacterium spp. izolowane sg znacznie
rzadziej (ok 7-10% zakazen) [27].

Za 1% infekcji okotoprotezowych odpowiadaja
grzyby [59]. Od 4-27% zakazen moze by¢ wywotana
jednoczes$nie przez rézne drobnoustroje (charakter
mieszany) [63].

5.1. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis i inne CNS

Za ogromne zdolnosci adhezyjne gronkowcow,
czyli pierwszy etap tworzenia biofilmu, odpowiadaja
zwigzane kowalencyjnie z peptydoglikanem biatka
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powierzchniowe okreslane mianem MSCRAMM
(Microbial surface components recognizing adhesive
matrix molecules). Umozliwiaja one adhezje gron-
kowcéw do bialek macierzy komérkowej gospodarza
(fibronektyny, fibrynogenu, elastyny, kolagenu i witro-
nektyny) [18, 55]. Poniewaz biomaterial w ustroju
gospodarza zostaje pokryty przez bialka pochodzace
z osocza lub tkanki tgcznej [18] a biatka MSCRAMM,
maja zdolnos¢ wigzania bialek ECM (extracellular
matrix proteins) mozliwa jest adhezja do biomateriatu
[18, 43]. Dobrze poznanym biatkiem MSCRAMM
u gronkowcow jest biatko wigzace fibrynogen (SdrG
u S. epidermidis i CIfA u S. aureus) [36], biatko wiazace
kolagen (SdrF) u S. epidermidis [18] oraz biatko wig-
zace fibronektyne (FnBPA i FnBPB u S. aureus, Embp
u S. epidermidis) [10, 21, 22].

SdrG (119 kDa) i CIfA (118 kDa) inicjujg przylega-
nie do powierzchni optaszczonych fibrynogenem [18].
SdrG ma dodatkowo zdolno$¢ do agregacji ptytek krwi
[18]. Domena A tego bialka sklada sie z trzech poddo-
men N1, N2 i N3 a rejon wigzacy ligand znajduje sie
miedzy domeng N2 i N3. Biatko wigzace fibrynogen
(SdrG/Fbe) S. epidermidis taczy sie z tanncuchem p fibry-
nogenu wedtug mechanizmu ,,dock, lock and lach” [58].
CIfA u S. aureus sktada sie réwniez z trzech poddomen
(N1, N2 i N3), domeny N2N3 odpowiadaja za wigza-
nie fibrynogenu. Nie wiadomo jaka jest struktura i rola
poddomeny N1. McCormac i wsp. przypuszczajg, ze
poddomena ta wplywa na transport i powierzchniowa
lokalizacje CIfA [36].

SdrF, skfada si¢ z wiazacej ligand domeny A oraz
z domeny B. W domenie A podobnie jak u wyzej
wymienionych bialek mozna wyrézni¢ 3 poddo-
meny, a miejsce wigzace ligand znajduje si¢ na dome-
nie N2 [2].

FnBPA i FnBPB promuja tworzenie biofilmu przez
niektére metycylinooporne szczepy S. aureus [21, 22].
U biatek wigzacych fibronektyne stwierdzono podobna
budowe jak u CIfA, i réwniez wigzanie z odpowied-
nim ligandem odbywa si¢ z udzialem poddomeny N2
iN3 [22].

U S. epidermidis stwierdzono obecno$¢ biatka wig-
zacego fibronektyne Embp. Jest to duze biatko, 420 kDa,
ktdre bierze udzial w pierwszym etapie tworzenia bio-
filmu, ale takze chroni S. epidermidis przed fagocytoza
w makrofagach [10, 49]. Udzial tego biatka w tworzeniu
biofilmu i dodatkowo ochrona przed mechanizmami
obronnymi ustroju gospodarza czyni to biatko waznym
markerem chorobotworczoséci w zakazeniach zwigza-
nych z wprowadzeniem implantéw. Christner i wsp.
odkryli, ze izoforma Embp wigze fibronektyne, a takze
moze zapoczatkowaé akumulacje biofilmu przez ica-
ADBC i aap-negatywne izolaty [18].

W proces tworzenia biofilmu gronkowcéw oprocz
wyzej wymienionych bialek zaangazowane s3 réwniez
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inne adhezyny. Miedzy innymi: biatka SSP-1 i SSP-2
(Staphylococcal Surface Proteins) [20], adhezyna AtIE
(autolisyn E), adhezyna Aae (autolysin/adhesin Aae)
[49, 43]. Autolizyna AtlE, o masie 140kDa, wiaze
witronektyne [74, 53] i reguluje pierwszy etap adhezji.
Mechanizm dzialania zwigzany jest najprawdopodob-
niej z oddziatywaniem hydrofobowym z powierzchnia
nieozywiong [6]. Adhezyna ta sklada si¢ z powtarzal-
nej sekwencji aminokwasow i zawiera dwie domeny,
amidazowa i N-acetyloglukoamidazowa, o aktywnosci
enzymatycznej [6].

Istotng role podczas kolonizacji powierzchni bio-
materiatéw przez gronkowce odgrywa sluz wytwarzany
przez te drobnoustroje [73, 19]. Sluz chroni réwniez
drobnoustroje przed mechanizmami ochronnymi
ustroju gospodarza, umozliwiajac przezycie gronkow-
cOw w zakazonym organizmie [73] (Rys. 1).

Rys. 1. Biofilm S. epidermidis utworzony na tytanowym wkrecie
do kosci korowej. Mikroskop elektronowy (powiekszenie 5000x).

W procesie akumulacji (druga faza tworzenia bio-
filmu) i produkgji §luzu przez gronkowce ogromna
role odgrywa polisacharydowy antygen PIA (polisac-
charide intercellular antigen) — produkt ekspresji ope-
ronu icaADBC [17, 44]. Ekspresja genéw icaA, icaD
oraz icaC jest konieczna dla syntezy polisacharydowego
antygenu [16]. PIA to B-1,6-glukozaminoglikan zbu-
dowany z 130 reszt (-1,6-N-acetylo-D-glukozaminy
(B-1,6-GlcNAc) oraz ze sktadajacych sie na frakeje
anionowy nieacetylowane reszty D-glukozaminy (fosfo-
ranu i reszty bursztynianu) [6]. Antygen ten odpowiada
miedzy innymi za elektrostatyczne interakcje pomie-
dzy bakteriami i wydaje sie, ze jego rola jest kluczowa
w tworzeniu biofilmu gronkowcowego ale nie zawsze
konieczna. Jak pokazujg badania niektdrych autorow,
kliniczne szczepy S. epidermidis, odpowiedzialne za
zakazenia zwigzane z tworzeniem biofilmu, tylko
w 33-52% s3 icaADBC pozytywne [50, 56]. W litera-
turze opisano takze szczepy S. aureus zdolne do tworze-
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nia biofilmu u ktérych nie wykryto obecnosci genow
operonu ica [33]. Przypuszcza si¢ ze, u takich szczepow
(ica-negatywnych) w tworzenie biofilmu na tym etapie
zaangazowane sg biatko Aap (accumulation-associated
protein) u S. epidermidis i jego ,,odpowiednik” SasG
(Staphylococcus aureus surface protein G) u S. aureus.
Wydaje sig, ze bialka te przejmuja funkcje PIA [33].

Biatko Aap, o masie 220-kDa zawiera N-terminalna
domeng B i domene A i najprawdopodobniej odgrywa
role w zapoczatkowaniu adhezji lub we wczesnym eta-
pie dojrzewania biofilmu [18]. Moze o tym $wiadczy¢
fakt, ze przy zastosowaniu poliklonalnych przeciwciat
anty-Aap w stosunku do wzorcowego szczepu S. epi-
dermidis RP62A, produkujgcego PIA, zaobserwowano
zahamowanie w 87% tworzenia biofilmu [18]. SasG,
odpowiednik biatka Aap u S. aureus promuje tworze-
nie biofilmu niezaleznie od PIA i najprawdopodob-
niej odgrywa role w fazie akumulacji a nie w fazie
przylegania [21].

Tworzenie biofilmu i akumulacje, przy nieobecnosci
PIA, moze indukowa¢ réowniez biatko Bap (biofilm-
-associated protein) lub jego homolog Bhp (biofilm-
-associated protein homolog). Obecno$¢ biatka Bap
stwierdzono u szczepdw S. aureus izolowanych od krow
z mastitis, natomiast obecnos¢ BhP udato si¢ wykaza¢
u szczepow S. epidermidis pochodzacych od ludzi [33].
Wykazano, ze biatko Bhp indukuje tworzenie biofilmu
i akumulacje przy nieobecnosci PIA [18, 49]. Warto
dodag, ze biatko Aap wytwarzane jest przez prawie 90%
szczepow S. epidermidis, podczas gdy biatko Bhp przez
okoto 15-45% izolatow [18].

Wazne dla odpowiedniego funkcjonowanie bio-
filmu, za przebieg wielu proceséw metabolicznych
drobnoustrojow tworzacych biofilm odpowiedzialne
sg autoinduktory (czasteczki sygnatowe) dzigki ktorym
drobnoustroje ,,porozumiewaja” sie ze sobg. Swobodna
dyfuzja czasteczek sygnalowych miedzy komodrkami
bakteryjnymi pozwala na komunikacj¢ ale réwniez na
okreslenie liczebnos$ci komoérek w biofilmie. Takie zja-
wisko okreslane jest w literaturze jako QS - quorum
sensing i polega na uzaleznieniu ekspresji gendéw od
zageszczenia, czyli liczebnosci komérek drobnoustro-
jow w populacji [6, 32]. Role czasteczek sygnalizacyj-
nych u bakterii G-dodatnich, w tym u gronkowcéw,
pelnig oligopeptydy. Gronkowiec ztocisty moze ,;wyko-
rzystywa¢” wyzej wymieniony mechanizm, miedzy
innymi, do regulowania wytwarzanie biatka wigzacego
kolagen i biatka wigzacego fibronektyne. Wazne wydaja
sie tu dwa loci regulatorowe: system agr (accessory gene
regulator) i system sar (staphylococcal accessory gene
regulator) [31].

Istotne sa rowniez dwuskladnikowe systemy regu-
lacyjne odpowiedzialne za komunikacje pomiedzy
komoérkami drobnoustrojéw. Nie do konca poznano
mechanizmy dziatania wszystkich tych systemow ale
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ich rola w tworzeniu biofilmu wydaje si¢ bezsporna.
U S. aureus odkryto 17 takich systemdw, a najwazniej-
sze z nich to: ArIRS, GraRS, WalKR, LytSR i SaeRS. Ten
ostatni wykryto réwniez u S. epidermidis [42].

5.2. Pseudomonas aeruginosa

U paleczek Pseudomonas aeruginosa w pierwszym
etapie tworzenia biofilmu, czyli przylegania do po-
wierzchni, wazng role odgrywa zdolnos¢ ruchu tych
drobnoustrojow. Zmiany w genach kodujacych ruch
skutkujg trudnosciami w tworzeniu struktur biofilmu
- szczepy z defektem poruszania sie nie sg wstanie two-
rzy¢ warstwy pojedynczych komoérek (monolayer) na
powierzchni. W poczatkowej fazie tworzenia biofilmu
biorg réwniez udziat fimbrie, szczegdlnie typu Ii IV
[6]. Najprawdopodobniej zdolnos¢ ruchu wynikajaca
z obecno$ci rzgsek, ma znaczenie w promowaniu adhe-
zji a obecnos¢ fimbrii typu IV jest kluczowa dla mie-
dzykomorkowej agregaciji [16].

Gléwnym skladnikiem egzopolisacharydu pateczek
ropy blekitnej jest kwas alginianowy (f-1,4-Dmannu-
ronowy) oraz C-5 epimer kwasu guluronowego. Wytwa-
rzanie kwasu alginianowego pozostaje pod kontrolg
genu algACD. Gen algC jest kluczowy w produkcji
kwasu alginianowego, jego aktywacja odbywa si¢ pod-
czas tworzenia biofilmu na fazie stalej [13, 16]. Proces
aktywacji rozpoczyna juz si¢ 15 minut po osadzeniu
pafeczek na stalej powierzchni, ro$nie w ciggu kolej-
nych 2 godzin i nastepnie zaczyna spadaé. Ekspresja
genu algC u tych palteczek P. aeruginosa ktore tworza
biofilm jest znacznie wigksza, prawie dziewietnascie
razy, w poréwnaniu do pateczek ktore wystepuja w for-
mie planktonowej [13, 16]. Te pateczki ropy biekitnej
u ktérych nie dochodzi do ekspresji wyzej wymienio-
nego genu posiadaja wieksza zdolnos¢ oddzielenia sig
od struktury biofilmu [6, 16].

Na dojrzewanie biofilmu u tych paleczek maja
wplyw acylowane laktony homoseryny, ktérych wytwa-
rzanie pozostaje pod kontrolg gendw lasl. Szczepy
P, aeruginosa z mutacja w genach lasI nie s3 zdolne do
wytworzenia wilasciwych struktur biofilmu. Synteza
pozakomorkowej czasteczki sygnalowej N-(3-okso-
dodekanylo)-laktonu homoseryny (3-okso-C ,-AHL)
pozostaje pod kontrolg produktéw genu lasl. Gdy
w $rodowisku paleczek P aeruginosa stezenie laktonu
ro$nie zostaje on pobrany przez bakterie i polaczony
z 3-okso-C -AHL z aktywatorem transkrypcji LasR.

Dzialanie systemu skladajacego si¢ z bialka regu-
latorowego RhIR i autoinduktora N-butyrylolaktonu
homoseryny (C,-AHL) oparte jest na takiej samej
zasadzie - gdy stezenie czasteczki C,-AHL bedzie
odpowiednio wysokie nastapi jej wnikanie do komorki
i polaczenie z aktywatorem transkrypcji (Rhl).
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W obu przypadkach polaczenie z aktywatorem
transkrypcji doprowadza do powstania kompleksow,
ktére maja zdolno$¢ aktywowania ekspresji wielu genow
u pateczek P. aeruginosa [6].

5.3. Propionibacterium acnes

Zakazenia wywolane przez P. acnes, ktdry stanowi
flore fizjologiczng skory (wystepuja w miejscach boga-
tych w gruczoly lojowe: czolo, skrzydetka nosa, klatka
piersiowa, plecy) dotyczg gtéwnie mtodych ludzi u kto-
rych drobnoustrdj ten odpowiedzialny jest za zapalenie
mieszkow wlosowych, czyli tradzik pospolity. Coraz
czes$ciej mowi sie o tym, ze jest to rdGwniez wazny czyn-
nik etiologiczny zakazen zwigzanych ze stosowaniem
biomateriatow [66].

W 2003 roku wykazano, ze ta beztlenowa paleczka,
moze tworzy¢ biofilm, zaréwno in vivo jak i in vitro,
i ze komorki w strukturze biofilmu sg bardziej oporne
na antybiotyki anizeli te wystepujace w formie plank-
tonowej [52]. Wigksze zdolnosci do produkcji bio-
filmu obserwuje si¢ w przypadku tych szczepow, ktore
pochodzy z glebokich zakazen inwazyjnych, anizeli
tych pochodzacych ze skéry od zdrowych oséb [26].
Obecnie niewiele wiadomo na temat mechanizmoéw,
genow i czynnikéw majacych wplyw na jego tworze-
nie, niewiele wiadomo réwniez na temat sktadu che-
micznego utworzonej struktury biofilmu. Aktywno$¢
enzymatyczna P.acnes wplywa znacznie na proces
kolonizacji a takze rozprzestrzeniania si¢ procesu
chorobowego. Wazng role w tym wzgledzie odgrywa
miedzy innymi lipaza, ktorej zwiekszone wytwarzanie
stwierdzono w fazie wzrostu biofilmu [11, 26, 66]. Poza
tym u P, acnes stwierdzono obecno$¢ genow kodujacych
UDP-N-acetylo-glukozaminy-2-epimerazy i glikozy-
lotransferazy a wiedzac, ze biofilmy réznych drobno-
ustrojow w wiekszosci skladajg sie z weglowodanow
mozna przypuszczaé, ze geny te u Propionibacterium
majg udzial w tworzeniu biofilmu [26].

Badania pokazuja, ze jak w przypadku innych
drobnoustrojow tak i tutaj zdolno$¢ tworzenia bio-
filmu zwigzana jest ze sktadem podloza wzrostowego.
Pozwala to przypuszczaé, ze aktywacja genéw odpowie-
dzialnych za wytwarzanie sktadnikéw biofilmu i w tym
przypadku podlega wplywom s$rodowiska [26]. Wyka-
zano roéwniez, ze osocze ludzkie dziala hamujaco na
tworzenie biofilmu przez P, acnes. Jaki jest tego mecha-
nizm i ktére skladniki osocza ludzkiego majg dziatanie
hamujgce pozostaje pod znakiem zapytania.

5.4. Streptococcus pyogenes
Zdolnosci adhezyjne paciorkowcow w duzej mie-

rze wynikaja z budowy $ciany komorkowej tych drob-

noustrojow. Obecnos$¢ w $cianie komdrkowej kwasu
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lipotejchojowego, ktéry odgrywa wazna role w fizjo-
logii bakterii i wtasciwym ich ,,funkcjonowaniu”, przy-
czynia sie réwniez do nadania im hydrofobowych wtas-
ciwosci powierzchni, co jak wiadomo ma znaczenie
w adhezji do struktur zaréwno ozywionych jak i nie-
ozywionych [65].

Istotne s3 réwniez inne, wazne komponenty $cia-
ny komorkowej tych drobnoustrojow czyli biatka
powierzchniowe. U Streptococcus pyogenes, najwaz-
niejszego czynnika etiologicznego zakazen u ludzi z tej
grupy paciorkowcow [65, 66], okreslane sg one czesta
mianem - rodzina biatek M [12]. Najwazniejszg role
odgrywa tutaj biatko M, kodowane przez gen emm,
typowo-swoiste biatko wystepujace przede wszystkim
u szczepow zjadliwych. Przez niektérych uwazane za
najwazniejszy wyznacznik chorobotworczosci S. pyoge-
nes. Bialko to o a-helikalnej budowie, zakotwiczone jest
w $cianie komorkowej bakterii za pomoca C-konca
a transportowane na zewnatrz komorki przy udziale
sortazy [65]. W literaturze opisanych jest okoto 90 sero-
typow tego biatka [65]. Bialko to chroni S. pyogenes
przed mechanizmami obronnymi ustroju gospodarza,
gltéwnie przed fagocytoza, ma swdj udzial w przebiegu
wielu postaci klinicznych zakazen wywolanych przez
te drobnoustroje, wplywa miedzy innymi na rozwdj
paciorkowcowego wstrzasu toksycznego.

Poza biatkiem M wazne s3 M-podobne biatka
powierzchniowe a tu szczegdlnie biatko Mrp (M-related
protein) i biatko Enn (another M-like protein). Kom-
pleks genéw obejmujacy nadrodzine genu emm koduje
wytwarzanie bialek M-podobnych [12].

Nie do konca jest poznany mechanizm wplywu
rodziny bialek M na proces tworzenia biofilmu. Wia-
domo ze biatko M jest w stanie tworzy¢ kompleksy
z kwasem lipotejchojowym co w znacznym stopniu
poteguje silne wtasciwosci hydrofobowe powierzchni
komoérek paciorkowcow i nasila ich zdolnoéci adhe-
zyjne. Przypuszcza sig, ze bialka te mogg rowniez pote-
gowac interakcje, poprzez N-koniec, pomiedzy komor-
kami paciorkowcow i promowac ich agregacje [12, 65].

Istotng role w procesie tworzenia biofilmu odgrywa
inna struktura powierzchniowa czyli otoczka skfada-
jaca sie¢ z kwasu hialuronowego [65]. Badania Cho
i wsp. wykazaly, ze kwas hialuronowy otoczki nie jest
wymagany w pierwszym etapie tworzenia biofilmu ale
najprawdopodobniej jego obecnos¢ istotna jest w fazie
agregacji i dojrzewania jego struktur [9, 65].

Istotne w procesie tworzenia biofilmu, ale réwniez
w patogenezie wielu zakazen wywolanych przez pacior-
kowce s3 dwuskladnikowe systemy regulacyjne. Wazng
role odgrywa tutaj system CovRS (inna nazwa CsrRS)
wykryty po raz pierwszy u S. pyogenes. System ten odpo-
wiedzialny jest za ekspresje wielu gendéw zwigzanych
z chorobotwdrczoscig tych drobnoustrojow, m.in. genéw:
ska (streptokinase), sagA (streptolysin S), speB (cyste-
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ine protease B) a takze operonu has (hyaluronic acid
capsule synthesis). Inaktywacja genu covR powoduje
utrate szczepu do zdolnosci tworzenia biofilmu [42].

5.5. Candida albicans

W literaturze jest wiele doniesien i opracowan na
temat tworzenie biofilmu przez bakterie, niewiele jest
natomiast danych dotyczacych tworzenia biofilmu
przez grzyby a obecnie wiadomo, ze grzyby szczegdl-
nie rodzaju Candida maja zdolno$¢ do tworzenia jego
struktur. Tak jak u bakterii jest to proces wieloetapowy.

W procesie tworzenia biofilmu u C. alibicans mozna
wyrozni¢ kilka faz, najczesciej: wczesng, posrednia
i dojrzewania [15, 47].

W trwajacej do 11 godzin fazie wczesnej mozna
zaobserwowa¢ adhezje, czyli przyleganie komorek
grzyba do sztucznej powierzchni. Mikrokolonie mozna
zaobserwowac po ok. 3 godzinach, po ok. 4 komorki
grzyba zaczynaja filamentowaé co doprowadza do
tworzenia pseudostrzepek i strzepek. Strzepki sasia-
dujacych ze sobg mikrokolonii zaczynaja si¢ taczy¢,
doprowadzajac do uzyskania sieci przestrzennej skla-
dajacej si¢ z wzajemnie przenikajacych sie nitkowatych
form. W proces adhezji zaangazowane sg adhezyny na
powierzchni komoérek grzyba, ktore rozpoznaja odpo-
wiednie receptory w u stroju gospodarza (np. fibryno-
gen, kolagen, elastyna, laminina, witronektyna) i tak
jak u bakterii na tym etapie biorg udzial nieswoiste
oddzialywania, jak wigzanie Van der Waalsa, elektro-
statyczne czy napigcia powierzchniowego. Zdolnosci
adhezyjne moga zmienia¢ si¢ zaleznie od warunkow
hodowli i rodzaju zastosowanego podloza [68]. Czyn-
nikami ulatwiajacymi tworzenie stabilnych polaczen
miedzy komorka grzyba a biomaterialem sg biatka
ustroju gospodarza, ktére pokrywaja wprowadzony do
organizmu implant.

W fazie posredniej, nastepuje wydzielanie zewnatrz-
komoérkowej macierzy, ktora sklada si¢ gtéwnie z poli-
sacharydéw $ciany komodrkowe;.

W ostatniej fazie obserwuje si¢ natomiast znaczny
przyrost substancji pozakomoérkowych, ktdre catkowi-
cie otaczajg komorki grzyba. Grubo$¢ dojrzatego bio-
tilmu zawiera si¢ pomiedzy 60-350 um a czas potrzebny
na jego wytworzenie wynosi ok. od 72 do 96 godzin [15,
29]. Na utworzong btone biologiczng sktadaja si¢ rozne
formy morfologiczne grzyba zanurzone w macierzy
zewnatrzkomorkowej (gléwnie biatka, polisacharydy,
weglowodany). Kluczowym czynnikiem w formowaniu
biofilmu jest regulator proteinowy Efgl [51].

W wytwarzaniu biofilmu Candida albicans wazna
role odgrywajg autoinduktory produkowane przez te
drobnoustroje. Najlepiej poznanym jest farnezol, alko-
hol nalezacy do terpenéw. Moze on uniemozliwiaé
dojrzewanie biofilmu poprzez zdolno$¢ oddziatywania
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z receptorami komoérkowymi komorek grzyba (blasto-
spor) i zahamowanie ich przeksztatcenia do pseudo-
strzepek. Moze chroni¢ komorki przed dzialaniem
nadtlenku wodoru a takze stymulowa¢ komorki grzy-
béw do wytwarzania chlamydospor. Inny autoinduktor
tyrozol, wplywa na faze posrednia tworzenia biofilmu
i stymuluje grzyba do wytwarzanie strzepek. ,,Czuwa”
nad spadkiem ekspresji genéw niezbednych do repli-
kacji DNA [32].

6. Rozpoznanie infekcji zwigzanych
ze stosowaniem biomaterialow

Przy typowych objawach infekcji badanie fizykalne,
zebranie dokfadnych informacji na temat aktualnego
stanu zdrowia pacjenta jak i zastosowanego leczenia
s3 bardzo pomocne dla postawienia wtasciwego roz-
poznania.

W rozpoznaniu infekeji okotoprotezowych pomocne
bedzie badanie mikrobiologiczne. Material pochodzacy
od pacjenta (np. plyn stawowy, wymieniany implant,
fragmenty tkanek otaczajace implant) posiewa si¢ na
podtoza bakteriologiczne i inkubuje w réznych warun-
kach - pamietajac o tym, Ze czynnikami etiologicz-
nymi tego rodzaju zakazen sa drobnoustroje o réznych
wymaganiach wzrostowych. Dla lepszej izolacji drob-
noustrojéw z utworzonego na biomateriale biofilmu
zaleca si¢ sonifakcje i posiew uzyskanego ptynu soni-
tikacyjnego, ktory moze by¢ réwniez zastosowany do
analiz molekularnych [63, 64].

Nie zaleca si¢ pobieranie wymazu poprzez przetoke
poniewaz hodowla w tym przypadku umozliwia iden-
tyfikacje drobnoustrojow kolonizujacych i uzyskania
wynikow falszywie dodatnich [27].

Hodowla materiatu srédoperacyjnego (tkanki zmie-
nione zapalnie, plyn z okolicy endoprotezy, wycinki
z torebki stawowej) daje mozliwos¢ identyfikacji czyn-
nika etiologicznego zakazenia (czulo$¢ 37-61%) ale
réwniez obarczona jest ryzykiem uzyskania wynikow
falszywie dodatnich. Zaleca si¢ pobranie materialu
z 5-6 miejsc. Identyfikacja tego samego drobnoustroju
z minimum 3 daje mozliwo$¢ wlasciwego rozpoznania,
dodatni wynik tylko z jednego miejsca jest niewystar-
czajacy do postawienia wlasciwej diagnozy [63, 27].

W rozpoznaniu infekeji bedzie pomocne oznaczenie
poziomu markeréw zapalnych (CRP, OB, interleukina 6
czy prokalcytonina) [27].

Badania obrazowe nie zawsze beda pomocne, jako
wstepne badanie przesiewowe moze by¢ zastosowana
scyntygrafia [27].

Dosy¢ istotne s3 badania histopatologiczne i cyto-
logiczne. W plynie stawowym oznacza sie czesto liczbe
leukocytow i granulocytéw. Oznacza si¢ rowniez ilos¢
leukocytéw w zamrozonej tkance okotostawowej [27].

JOANNA NOWICKA, MARZENNA BARTOSZEWICZ

7. Profilaktyka antybiotykowa okolooperacyjna

Zapobieganie zakazeniom to wlasciwie stosowana
antybiotykowa profilaktyka okolooperacyjna.

Antybiotyk powinien by¢ podany na 30 minut
przed rozpoczeciem zabiegu operacyjnego (nie wezes-
niej niz 2 godziny przed zabiegiem). Na ogo! stosuje
sie jednorazowe podanie antybiotyku, przy zabiegu
trwajacym dluzej niz 3 godziny zaleca si¢ podanie
dodatkowej dawki (dozylnie). Poniewaz najczestsze
czynniki etiologiczne zakazen zwigzanych z wprowa-
dzeniem implantéw to gronkowce, zaleca si¢ wybranie
antybiotyku, ktory w swoim spektrum bedzie mial te
drobnoustroje. Przy wszczepieniu endoprotezy stawu
biodrowego zaleca si¢ cefazoling, cefuroksym lub wan-
komycyne, ktéra podaje sie w przypadku duzej izolacji
MRSA (metycylinooporny S. aureus) w oddziale lub
stwierdzonego nosicielstwa MRSA u pacjenta. Przy
wprowadzeniu endoprotez innych niz stawu biodro-
wego zaleca si¢ cefazoling lub wankomycyne. Cefazo-
ling podaje si¢ jednorazowo, wyjatkowo mozna podaé
druga dawke po 8 godzinach, wankomycyne w poje-
dynczej dawce [3, 38].

8. Podsumowanie

Obecnie wiadomo, ze prawie 95% drobnoustrojow
moze bytowa¢ w swoim $rodowisku naturalnym nie
pod postacia pojedynczych komérek tylko pod postacia
zorganizowanej spolecznosci jaka jest biofilm. Tak tez
jest czesto w ustroju gospodarza podczas toczacego si¢
procesu chorobowego. Bakterie w biofilmie sg bardziej
oporne na dziatanie zwigzkow przeciwdrobnoustrojo-
wych, szczegdlnie antybiotykdw, chronione sg rowniez
przed mechanizmami obronnymi gospodarza [43].

Implantacja biomaterialéw (endoprotezy, wkrety)
to podstawa leczenia na oddziale urazowo-ortope-
dycznym. Czasami jest to zabieg konieczny np. przy
zespoleniu zlamania otwartego. Czesto zastosowanie
biomaterialu np. endoprotezy stawu biodrowego daje
szanse chorym na normalne funkcjonowanie, popra-
wia jako$¢ ich zycia. Nalezy jednak pamietac o tym, ze
obecno$¢ biomateriatu niesie ze soba ryzyko powiktan
infekcyjnych, w szczegélnych przypadkach zagrazaja-
cych zyciu [54].

Nalezy rozwazy¢ czy korzysci z przeprowadzonego
zabiegu np. implantacji stawu znacznie przewyzszaja
ryzyko powiktan i zwigzanych z tym nastepstw. Wszy-
stko nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie, biorgc pod uwa-
ge wiek pacjenta, chorobe podstawowa, choroby towa-
rzyszace a takze rodzaj zabiegu jak i rodzaj biomateriatu,
ktéry bedzie implantowany w ustroju gospodarza.

Znajomo$¢ czynnikéw ryzyka tego typu zakazen,
czynnikéw etiologicznych i ich wyznacznikéw choro-
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botworczosci jak rowniez mechanizméw doprowadza-
jacych do wytworzenia struktur biofilmu jest konieczna
do walki z tego rodzaju infekcjami.
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