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IEVADS
Urīnceļu infekcijas (UCI) ir nozīmīgs saslimšanas cē- 

lonis, kas skar visa vecuma cilvēkus. Aptuveni 40% 
sieviešu kādā dzīves posmā ir bijusi UCI. Escherichia 
coli (E.coli) ir visbiežākais (aptuveni 80%) UCI izraisī- 
tājs cilvēkiem un viens no visizplatītākajiem gramne- 
gatīvo nozokomiālo infekciju cēloņiem. Urīnceļu katetri 
sagrauj dabisko aizsargbarjeru un veicina labvēlīgus 
vides apstākļus infekcijai, nodrošinot substrātu bio- 
plēvju veidošanai. Vairāki pētījumi ir parādījuši, ka 
bioplēvju šūnas ir izturīgākas pret antibakteriālajiem 
līdzekļiem nekā planktona tipa baktēriju šūnas. Bio- 
plēvju rezistence pret antibiotikām veicina infekciju 
noturību, piemēram, tādu, kas saistītas ar implantē- 
tām ierīcēm.

Bioplēves veidošanās ir svarīgs process patogēno 
mikrobu izdzīvošanai vidē vai zīdītāja saimniekor- 
ganismā. Bioplēve ir trīsdimensiju baktēriju kopiena ar 
sarežģītu uzbūvi, kas dzīvo uz virsmām un ir ietverta 
hidratētu polisaharīdu, olbaltumvielu un DNS tīklā. No- 
turīgas bakteriālās infekcijas ar paaugstinātu rezisten- 
ci pret antibiotikām bieži var saistīt ar bioplēves 
veidošanos uz saimniekaudiem un implantiem [1]. 
Bioplēves veidošanās notiek pa posmiem. Pirmajā 
posmā notiek īslaicīga planktona veida baktēriju 
piesaistīšanās cietai virsmai ar raksturīgu adhēziju. 
Otrajā posmā notiek mikrokoloniju agregācija un 
veidošanās, kuras ieskauj aizsargājošas sekretētas 

molekulas, saukta ārpusšūnu polimēru vielas (Extra 
Polymeric Substance (EPS)) matrica. Visbeidzot, notiek 
izkliedēšanās, kas ir atdalīšanās no nobriedušas bio- 
plēves planktona baktēriju vai mikrokoloniju veidā. Šis 
izkliedes posms var veicināt turpmāku saimniekorga- 
nisma kolonizāciju ar bioplēvēm. Šis process var labvē- 
līgi ietekmēt organismus ierobežotas barības vielu pieeja- 
mības un metabolisma produktu uzkrāšanās dēļ [2].

Viena no bioplēvēm raksturīgajām īpašībām ir rezis- 
tence pret antibiotikām. Izturība pret antibakteriāla- 
jiem līdzekļiem ir vissvarīgākais ar bioplēvēm saistīto 
infekciju neefektīvas terapijas cēlonis, turklāt tas ir arī 
daudzfaktoriāls. Bioplēves matrica var būt difūzijas 
barjera dažām antibiotikām; citi faktori ir izmainītā mik- 
robu fizioloģija un bioplēves vide. Antibiotiku aktivitāti 
pret bioplēves mikroorganismiem nevar precīzi noteikt, 
izmantojot jutības testēšanai standarta CLSI (Klīnisko 
un laboratorijas standartu institūts) buljona mikroat- 
šķaidījuma metodes, jo šo metožu pamatā ir planktona 
tipa organismu pakļaušana antibakteriālo līdzekļu iedar- 
bībai. Tā vietā antibakteriālā līdzekļa iedarbībai tiek 
pakļauta no pievienotā substrāta noņemta, homogeni- 
zēta un pēc dzīvotspējīgu šūnu skaita kvantitatīvi 
novērtēta bioplēve. Veidojot bioplēves paraugsistēmu, 
papildus kultūras barotnei un inokulātam ir jāņem vērā 
tādi faktori kā substrāts un hidrodinamika.

Bioplēvju rezistence pret antibiotikām ir saistīta ar 
vairākiem mehānismiem: iesaistītajiem mikroorganis- 

miem piemītošā iekšējā rezistence, samazināta anti- 
biotiku difūzija caur ārpusšūnu matricu, organisma 
augšanas samazināšanās barības vielu ierobežojuma 
dēļ un stresa reakcijas aktivizēšana [3].

Ir svarīgi atzīmēt, ka vairāki pētījumi parādījuši, ka 
dažu antibiotiku subminimālā inhibējošā koncentrā- 
cija var izraisīt bioplēves veidošanos in vitro; šim pro- 
cesam, iespējams, ir klīniska nozīme. Lielākā daļa labi 
dokumentēto pētījumu, kuros pētīti antibiotiku izraisī- 
tas bioplēves veidošanās mehānismi, veikti, izman- 
tojot ar ierīcēm saistītos patogēnus, tostarp, S.aureus, 
S.epidermidis, E.coli un P.aeruginosa [4].

Pētījuma mērķis bija atklāt atšķirību starp planktona 
un bioplēves formas komplicētu un nekomplicētu UCI 
izraisošas E.coli rezistenci pret antibiotikām, kā no- 
teikts EAU (Eiropas Uroloģijas asociācijas) Uroloģisko 
infekciju vadlīnijās [5].

MATERIĀLI UN METODES
Pētījums tika veikts laika periodā no 2019. gada no- 

vembra līdz 2020. gada februārim Vitebskas Valsts 
medicīnas universitātē (Vitebska, Baltkrievijas Repub- 
lika). Pētījumā tika iekļauti 38 E.coli celmi, kas izdalīti 
no pacientiem ar nekomplicētu UCI, un 34 slimnīcas 
E.coli celmi, kas izdalīti no pacientiem ar komplicētu 
UCI. Iekļaušanas kritēriji bija UCI bez iepriekšējas 
ārstēšanas ar antibiotikām. Neiekļaušanas kritēriji 
bija iepriekšēja ārstēšana ar antibiotikām. Visi pēt- 
nieki, kas piedalās šajā pētījumā, ir izlasījuši Helsinku 
deklarāciju, un pētījums tika izstrādāts atbilstīgi tās 
vadlīnijām.

Pēc paraugu ievākšanas ar katetrizācijas metodi ma- 
teriāls nekavējoties tika nogādāts laboratorijā un ap- 
strādāts ne ilgāk kā divu stundu laikā. Paraugus 24 stun- 
das kultivēja uz barības agara 37 °C temperatūrā. Ne- 
gatīvie kontrolparaugi tika inkubēti vēl 24 h, lai panāk- 
tu, ka tie neaug. Attīrīšanu veica, kultivējot baktērijas 
sērijveidā uz barības agara, lai iegūtu atsevišķas tīras 
kultūras kolonijas. Baktēriju augšana tika uzskatīta 
par būtisku, ja koloniju veidojošo vienību skaits uz ml 
(KVV/ml), bija ≥ 103.

Zelta standarta metode bioplēves noteikšanai tika 
lietota, kā aprakstīts Christensen et al. [6]. Īsumā, 
E.coli kolonija tika izolēta no svaiga agara trauka un 
inokulēta 2 ml Millera-Hintona (Mueller-Hinton) buljonā. 
Buljonu inkubēja vienu nakti 37 °C temperatūrā. Pēc 
tam kultūru atšķaidīja ar svaigu barotni līdz 1:100. 
Viena atsevišķa sterila polistirola paplāte ar 96 pla- 
kangala iedobēm tika piepildīta ar 200 μL atšķaidītas 
kultūras. Kontroles organismi tika apstrādāti līdzīgā 
veidā. Paplāti inkubēja 37 °C temperatūrā 24 stundas. 
Pēc inkubācijas katras iedobes saturs tika izņemts, 
viegli uzsitot pa to. Iedobes tika mazgātas ar 200 μl 
fosfāta buferšķīdumu, lai attīrītu no brīvi peldošām 
baktērijām. Baktēriju izveidotās bioplēves, kas palika 
iedobēs, nostiprināja ar 2,5% glutaraldehīda šķīdumu 
un iekrāsoja ar 0,25% Kristālvioleto (CV). Pārmērīgu 
iekrāsojumu uzmanīgi nomazgāja un paplāti izžāvēja; 
pēc tam iedobēs uz desmit minūtēm pievienoja 200 μl 

33% etiķskābes. Bioplēves veidošanas spēju papildus 
pārbaudīja ar spektrofotometriju pie OD620. Bioplē- 
ves veidošanās robežOD spektrofotometriskajai no- 
teikšanai tika aprēķināta kā trīs standarta novirzes virs 
negatīvās kontroles vidējās OD. Baktēriju adhēzija tika 
aprēķināta pēc dotajām formulām visām pārbaudī- 
tajām baktērijām un klasificēta kā viena no trim iespē- 
jamām kategorijām: vāja (ODc < OD ± 2OD), mērena 
(2ODc <OD ± 4OD) un spēcīga (4ODc <OD) bioplēves 
veidošanās [7]. Jutības testi pret antibiotikām tika 
veikti ar buljona mikroatšķaidījuma metodi, izmanto- 
jot svaigu Millera-Hintona buljonu, kā rekomendēts 
EUCAST (Eiropas Antimikrobiālās jutībasnoteikšanas 
komisija) vadlīnijās un ISO 20776-1: 2019 (Infekcijas 
izraisītāju jutības noteikšana un antimikrobiālās jutī- 
bas  testa ierīču novērtēšana – 1. daļa: Buljona mikro- 
atšķaidījuma standartmetode antibakteriālo līdzekļu 
in vitro aktivitātes pārbaudei pret ātri augošām aero- 
bām baktērijām, kas saistītas ar infekciju slimībām). 
Bioplēves MIC testi tika veikti, kad iedobes saturēja 
aptuveni 104  līdz 106  baktēriju, augošas kā bioplēves 
iepriekš aprakstītās procedūras izveidotajos apstāk- 
ļos. Izmantojot lāzera skenējošo konfokālo mikrosko- 
piju, mēs esam noskaidrojuši, ka šajā līmenī iedobēs 
veidojas bioplēves. Šīs bioplēves var tikt izmantotas, 
lai novērtētu antimikrobiālo darbību, izmantojot mik- 
roatšķaidījuma metodi. Tika pārbaudīta celmu jutība 
pret šķīstošo furagīnu. Antimikrobiālās jutības pār- 
baudes rezultāti tika izvērtēti, ņemot vērā minimālo 
koncentrāciju, kas inhibēja 50% (MIC50) un 90% (MIC90) 
izolātu augšanu.

Statistiskā datu apstrāde tika veikta, izmantojot 
lietojumprogrammatūras paketi STATISTICA 10.0. 
Kvantitatīvam statistikas aprakstam tika izmantots 
Šapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) tests. Kad sadalījums 
atšķīrās no normālā, aprēķinam izmantota mediāna 
(Me), apakšējā 25. (LQ) un augšējā 75. kvartile (UQ).

REZULTĀTI
Nekomplicēta UCI

38 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar nekom- 
plicētu UCI, spēja veidot BP.

MIC90 antibiotikām bija 16 reizes lielāks E.coli izo- 
lātos, kas ņemti no bioplēves populācijas, salīdzinot ar 
MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 
E.coli izolātiem bija 4 un 8 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
32 un 128 μg/ml. 87% no bioplēves E.coli izolātiem 
bija jutīgi pret šķīstošo furagīnu (1. tabula).

Komplicēta UCI
34 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar kompli- 

cētu UCI, spēja veidot BP.
MIC90 antibiotikām bija astoņas reizes augstāka 

E.coli izolātos, kas ņemti no biofilmas populācijas, 
nekā MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 

E.coli izolātiem bija 2 un 4 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
16 un 32 μg/ml. 100% bioplēves E.coli izolātu bija 
jutīgi pret šķīstošo furagīnu (2. tabula).

DISKUSIJA
Iepriekšējie pētījumi [8–10] ir parādījuši, ka bioplē- 

ves šūnas bija izturīgākas pret pretmikrobiskiem lī- 
dzekļiem, salīdzinot ar brīvi rezidējošāmšūnām. Anti- 
biotiku lietošana rutīnas UCI ārstēšanā parasti spēj 
eliminēt planktona šūnas, savukārt bioplēves šūnas 
var turpināt izplatīties. Bioplēves veidošanās ir svarīgs 
E.coli virulences faktors.

E.coli celmi gan nekomplicētu, gan komplicētu UCI ga- 
dījumā spēja izveidot bioplēvi. 87% no bioplēves E.coli 
izolātiem nekomplicēta UCI gadījumā bija jutīgi pret 
šķīstošo furagīnu, un 100% no bioplēves E.coli izolā- 

tiem komplicētas UCI gadījumā. MIC90 bija augstāks 
bioplēvju formām gan nekomplicētu, gan komplicētu 
UCI gadījumā (attiecīgi, 16 reizes un 8 reizes augstāks), 
kaut arī visos gadījumos terapeitiski sasniedzamās 
urīna koncentrācijas diapazonā. Šķīstošajam furagī- 
nam ir zemāka MIC, salīdzinot ar nitrofurantoīnu [11], 
un augsta E.coli jutība pat bioplēves formās.

SECINĀJUMS
Pastāv mērena atšķirība planktona un bioplēves 

komplicētu un nekomplicētu UCI izraisošu E.coli formu 
rezistencē pret šķīstošo furagīnu. Rezultāti liecina, ka 
šķīstošo furagīnu var veiksmīgi izmantot klīniskajā 
praksē ne tikai cistīta un pielonefrīta ārstēšanai 
[12,13], bet arī, lai ārstētu un novērstu ar katetru sais- 
tītu un citas komplicētas UCI, kur bioplēves veidošanās 
varbūtība ir daudz lielāka.
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Bioplēvju rezistence pret antibiotikām ir saistīta ar 
vairākiem mehānismiem: iesaistītajiem mikroorganis- 

miem piemītošā iekšējā rezistence, samazināta anti- 
biotiku difūzija caur ārpusšūnu matricu, organisma 
augšanas samazināšanās barības vielu ierobežojuma 
dēļ un stresa reakcijas aktivizēšana [3].

Ir svarīgi atzīmēt, ka vairāki pētījumi parādījuši, ka 
dažu antibiotiku subminimālā inhibējošā koncentrā- 
cija var izraisīt bioplēves veidošanos in vitro; šim pro- 
cesam, iespējams, ir klīniska nozīme. Lielākā daļa labi 
dokumentēto pētījumu, kuros pētīti antibiotiku izraisī- 
tas bioplēves veidošanās mehānismi, veikti, izman- 
tojot ar ierīcēm saistītos patogēnus, tostarp, S.aureus, 
S.epidermidis, E.coli un P.aeruginosa [4].

Pētījuma mērķis bija atklāt atšķirību starp planktona 
un bioplēves formas komplicētu un nekomplicētu UCI 
izraisošas E.coli rezistenci pret antibiotikām, kā no- 
teikts EAU (Eiropas Uroloģijas asociācijas) Uroloģisko 
infekciju vadlīnijās [5].

MATERIĀLI UN METODES
Pētījums tika veikts laika periodā no 2019. gada no- 

vembra līdz 2020. gada februārim Vitebskas Valsts 
medicīnas universitātē (Vitebska, Baltkrievijas Repub- 
lika). Pētījumā tika iekļauti 38 E.coli celmi, kas izdalīti 
no pacientiem ar nekomplicētu UCI, un 34 slimnīcas 
E.coli celmi, kas izdalīti no pacientiem ar komplicētu 
UCI. Iekļaušanas kritēriji bija UCI bez iepriekšējas 
ārstēšanas ar antibiotikām. Neiekļaušanas kritēriji 
bija iepriekšēja ārstēšana ar antibiotikām. Visi pēt- 
nieki, kas piedalās šajā pētījumā, ir izlasījuši Helsinku 
deklarāciju, un pētījums tika izstrādāts atbilstīgi tās 
vadlīnijām.

Pēc paraugu ievākšanas ar katetrizācijas metodi ma- 
teriāls nekavējoties tika nogādāts laboratorijā un ap- 
strādāts ne ilgāk kā divu stundu laikā. Paraugus 24 stun- 
das kultivēja uz barības agara 37 °C temperatūrā. Ne- 
gatīvie kontrolparaugi tika inkubēti vēl 24 h, lai panāk- 
tu, ka tie neaug. Attīrīšanu veica, kultivējot baktērijas 
sērijveidā uz barības agara, lai iegūtu atsevišķas tīras 
kultūras kolonijas. Baktēriju augšana tika uzskatīta 
par būtisku, ja koloniju veidojošo vienību skaits uz ml 
(KVV/ml), bija ≥ 103.

Zelta standarta metode bioplēves noteikšanai tika 
lietota, kā aprakstīts Christensen et al. [6]. Īsumā, 
E.coli kolonija tika izolēta no svaiga agara trauka un 
inokulēta 2 ml Millera-Hintona (Mueller-Hinton) buljonā. 
Buljonu inkubēja vienu nakti 37 °C temperatūrā. Pēc 
tam kultūru atšķaidīja ar svaigu barotni līdz 1:100. 
Viena atsevišķa sterila polistirola paplāte ar 96 pla- 
kangala iedobēm tika piepildīta ar 200 μL atšķaidītas 
kultūras. Kontroles organismi tika apstrādāti līdzīgā 
veidā. Paplāti inkubēja 37 °C temperatūrā 24 stundas. 
Pēc inkubācijas katras iedobes saturs tika izņemts, 
viegli uzsitot pa to. Iedobes tika mazgātas ar 200 μl 
fosfāta buferšķīdumu, lai attīrītu no brīvi peldošām 
baktērijām. Baktēriju izveidotās bioplēves, kas palika 
iedobēs, nostiprināja ar 2,5% glutaraldehīda šķīdumu 
un iekrāsoja ar 0,25% Kristālvioleto (CV). Pārmērīgu 
iekrāsojumu uzmanīgi nomazgāja un paplāti izžāvēja; 
pēc tam iedobēs uz desmit minūtēm pievienoja 200 μl 

33% etiķskābes. Bioplēves veidošanas spēju papildus 
pārbaudīja ar spektrofotometriju pie OD620. Bioplē- 
ves veidošanās robežOD spektrofotometriskajai no- 
teikšanai tika aprēķināta kā trīs standarta novirzes virs 
negatīvās kontroles vidējās OD. Baktēriju adhēzija tika 
aprēķināta pēc dotajām formulām visām pārbaudī- 
tajām baktērijām un klasificēta kā viena no trim iespē- 
jamām kategorijām: vāja (ODc < OD ± 2OD), mērena 
(2ODc <OD ± 4OD) un spēcīga (4ODc <OD) bioplēves 
veidošanās [7]. Jutības testi pret antibiotikām tika 
veikti ar buljona mikroatšķaidījuma metodi, izmanto- 
jot svaigu Millera-Hintona buljonu, kā rekomendēts 
EUCAST (Eiropas Antimikrobiālās jutībasnoteikšanas 
komisija) vadlīnijās un ISO 20776-1: 2019 (Infekcijas 
izraisītāju jutības noteikšana un antimikrobiālās jutī- 
bas  testa ierīču novērtēšana – 1. daļa: Buljona mikro- 
atšķaidījuma standartmetode antibakteriālo līdzekļu 
in vitro aktivitātes pārbaudei pret ātri augošām aero- 
bām baktērijām, kas saistītas ar infekciju slimībām). 
Bioplēves MIC testi tika veikti, kad iedobes saturēja 
aptuveni 104  līdz 106  baktēriju, augošas kā bioplēves 
iepriekš aprakstītās procedūras izveidotajos apstāk- 
ļos. Izmantojot lāzera skenējošo konfokālo mikrosko- 
piju, mēs esam noskaidrojuši, ka šajā līmenī iedobēs 
veidojas bioplēves. Šīs bioplēves var tikt izmantotas, 
lai novērtētu antimikrobiālo darbību, izmantojot mik- 
roatšķaidījuma metodi. Tika pārbaudīta celmu jutība 
pret šķīstošo furagīnu. Antimikrobiālās jutības pār- 
baudes rezultāti tika izvērtēti, ņemot vērā minimālo 
koncentrāciju, kas inhibēja 50% (MIC50) un 90% (MIC90) 
izolātu augšanu.

Statistiskā datu apstrāde tika veikta, izmantojot 
lietojumprogrammatūras paketi STATISTICA 10.0. 
Kvantitatīvam statistikas aprakstam tika izmantots 
Šapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) tests. Kad sadalījums 
atšķīrās no normālā, aprēķinam izmantota mediāna 
(Me), apakšējā 25. (LQ) un augšējā 75. kvartile (UQ).

REZULTĀTI
Nekomplicēta UCI

38 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar nekom- 
plicētu UCI, spēja veidot BP.

MIC90 antibiotikām bija 16 reizes lielāks E.coli izo- 
lātos, kas ņemti no bioplēves populācijas, salīdzinot ar 
MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 
E.coli izolātiem bija 4 un 8 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
32 un 128 μg/ml. 87% no bioplēves E.coli izolātiem 
bija jutīgi pret šķīstošo furagīnu (1. tabula).

Komplicēta UCI
34 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar kompli- 

cētu UCI, spēja veidot BP.
MIC90 antibiotikām bija astoņas reizes augstāka 

E.coli izolātos, kas ņemti no biofilmas populācijas, 
nekā MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 

E.coli izolātiem bija 2 un 4 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
16 un 32 μg/ml. 100% bioplēves E.coli izolātu bija 
jutīgi pret šķīstošo furagīnu (2. tabula).

DISKUSIJA
Iepriekšējie pētījumi [8–10] ir parādījuši, ka bioplē- 

ves šūnas bija izturīgākas pret pretmikrobiskiem lī- 
dzekļiem, salīdzinot ar brīvi rezidējošāmšūnām. Anti- 
biotiku lietošana rutīnas UCI ārstēšanā parasti spēj 
eliminēt planktona šūnas, savukārt bioplēves šūnas 
var turpināt izplatīties. Bioplēves veidošanās ir svarīgs 
E.coli virulences faktors.

E.coli celmi gan nekomplicētu, gan komplicētu UCI ga- 
dījumā spēja izveidot bioplēvi. 87% no bioplēves E.coli 
izolātiem nekomplicēta UCI gadījumā bija jutīgi pret 
šķīstošo furagīnu, un 100% no bioplēves E.coli izolā- 

tiem komplicētas UCI gadījumā. MIC90 bija augstāks 
bioplēvju formām gan nekomplicētu, gan komplicētu 
UCI gadījumā (attiecīgi, 16 reizes un 8 reizes augstāks), 
kaut arī visos gadījumos terapeitiski sasniedzamās 
urīna koncentrācijas diapazonā. Šķīstošajam furagī- 
nam ir zemāka MIC, salīdzinot ar nitrofurantoīnu [11], 
un augsta E.coli jutība pat bioplēves formās.

SECINĀJUMS
Pastāv mērena atšķirība planktona un bioplēves 

komplicētu un nekomplicētu UCI izraisošu E.coli formu 
rezistencē pret šķīstošo furagīnu. Rezultāti liecina, ka 
šķīstošo furagīnu var veiksmīgi izmantot klīniskajā 
praksē ne tikai cistīta un pielonefrīta ārstēšanai 
[12,13], bet arī, lai ārstētu un novērstu ar katetru sais- 
tītu un citas komplicētas UCI, kur bioplēves veidošanās 
varbūtība ir daudz lielāka.

Starptautiskais Nefroloģijas un Terapijas Žurnāls
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IEVADS
Urīnceļu infekcijas (UCI) ir nozīmīgs saslimšanas cē- 

lonis, kas skar visa vecuma cilvēkus. Aptuveni 40% 
sieviešu kādā dzīves posmā ir bijusi UCI. Escherichia 
coli (E.coli) ir visbiežākais (aptuveni 80%) UCI izraisī- 
tājs cilvēkiem un viens no visizplatītākajiem gramne- 
gatīvo nozokomiālo infekciju cēloņiem. Urīnceļu katetri 
sagrauj dabisko aizsargbarjeru un veicina labvēlīgus 
vides apstākļus infekcijai, nodrošinot substrātu bio- 
plēvju veidošanai. Vairāki pētījumi ir parādījuši, ka 
bioplēvju šūnas ir izturīgākas pret antibakteriālajiem 
līdzekļiem nekā planktona tipa baktēriju šūnas. Bio- 
plēvju rezistence pret antibiotikām veicina infekciju 
noturību, piemēram, tādu, kas saistītas ar implantē- 
tām ierīcēm.

Bioplēves veidošanās ir svarīgs process patogēno 
mikrobu izdzīvošanai vidē vai zīdītāja saimniekor- 
ganismā. Bioplēve ir trīsdimensiju baktēriju kopiena ar 
sarežģītu uzbūvi, kas dzīvo uz virsmām un ir ietverta 
hidratētu polisaharīdu, olbaltumvielu un DNS tīklā. No- 
turīgas bakteriālās infekcijas ar paaugstinātu rezisten- 
ci pret antibiotikām bieži var saistīt ar bioplēves 
veidošanos uz saimniekaudiem un implantiem [1]. 
Bioplēves veidošanās notiek pa posmiem. Pirmajā 
posmā notiek īslaicīga planktona veida baktēriju 
piesaistīšanās cietai virsmai ar raksturīgu adhēziju. 
Otrajā posmā notiek mikrokoloniju agregācija un 
veidošanās, kuras ieskauj aizsargājošas sekretētas 

molekulas, saukta ārpusšūnu polimēru vielas (Extra 
Polymeric Substance (EPS)) matrica. Visbeidzot, notiek 
izkliedēšanās, kas ir atdalīšanās no nobriedušas bio- 
plēves planktona baktēriju vai mikrokoloniju veidā. Šis 
izkliedes posms var veicināt turpmāku saimniekorga- 
nisma kolonizāciju ar bioplēvēm. Šis process var labvē- 
līgi ietekmēt organismus ierobežotas barības vielu pieeja- 
mības un metabolisma produktu uzkrāšanās dēļ [2].

Viena no bioplēvēm raksturīgajām īpašībām ir rezis- 
tence pret antibiotikām. Izturība pret antibakteriāla- 
jiem līdzekļiem ir vissvarīgākais ar bioplēvēm saistīto 
infekciju neefektīvas terapijas cēlonis, turklāt tas ir arī 
daudzfaktoriāls. Bioplēves matrica var būt difūzijas 
barjera dažām antibiotikām; citi faktori ir izmainītā mik- 
robu fizioloģija un bioplēves vide. Antibiotiku aktivitāti 
pret bioplēves mikroorganismiem nevar precīzi noteikt, 
izmantojot jutības testēšanai standarta CLSI (Klīnisko 
un laboratorijas standartu institūts) buljona mikroat- 
šķaidījuma metodes, jo šo metožu pamatā ir planktona 
tipa organismu pakļaušana antibakteriālo līdzekļu iedar- 
bībai. Tā vietā antibakteriālā līdzekļa iedarbībai tiek 
pakļauta no pievienotā substrāta noņemta, homogeni- 
zēta un pēc dzīvotspējīgu šūnu skaita kvantitatīvi 
novērtēta bioplēve. Veidojot bioplēves paraugsistēmu, 
papildus kultūras barotnei un inokulātam ir jāņem vērā 
tādi faktori kā substrāts un hidrodinamika.

Bioplēvju rezistence pret antibiotikām ir saistīta ar 
vairākiem mehānismiem: iesaistītajiem mikroorganis- 

miem piemītošā iekšējā rezistence, samazināta anti- 
biotiku difūzija caur ārpusšūnu matricu, organisma 
augšanas samazināšanās barības vielu ierobežojuma 
dēļ un stresa reakcijas aktivizēšana [3].

Ir svarīgi atzīmēt, ka vairāki pētījumi parādījuši, ka 
dažu antibiotiku subminimālā inhibējošā koncentrā- 
cija var izraisīt bioplēves veidošanos in vitro; šim pro- 
cesam, iespējams, ir klīniska nozīme. Lielākā daļa labi 
dokumentēto pētījumu, kuros pētīti antibiotiku izraisī- 
tas bioplēves veidošanās mehānismi, veikti, izman- 
tojot ar ierīcēm saistītos patogēnus, tostarp, S.aureus, 
S.epidermidis, E.coli un P.aeruginosa [4].

Pētījuma mērķis bija atklāt atšķirību starp planktona 
un bioplēves formas komplicētu un nekomplicētu UCI 
izraisošas E.coli rezistenci pret antibiotikām, kā no- 
teikts EAU (Eiropas Uroloģijas asociācijas) Uroloģisko 
infekciju vadlīnijās [5].

MATERIĀLI UN METODES
Pētījums tika veikts laika periodā no 2019. gada no- 

vembra līdz 2020. gada februārim Vitebskas Valsts 
medicīnas universitātē (Vitebska, Baltkrievijas Repub- 
lika). Pētījumā tika iekļauti 38 E.coli celmi, kas izdalīti 
no pacientiem ar nekomplicētu UCI, un 34 slimnīcas 
E.coli celmi, kas izdalīti no pacientiem ar komplicētu 
UCI. Iekļaušanas kritēriji bija UCI bez iepriekšējas 
ārstēšanas ar antibiotikām. Neiekļaušanas kritēriji 
bija iepriekšēja ārstēšana ar antibiotikām. Visi pēt- 
nieki, kas piedalās šajā pētījumā, ir izlasījuši Helsinku 
deklarāciju, un pētījums tika izstrādāts atbilstīgi tās 
vadlīnijām.

Pēc paraugu ievākšanas ar katetrizācijas metodi ma- 
teriāls nekavējoties tika nogādāts laboratorijā un ap- 
strādāts ne ilgāk kā divu stundu laikā. Paraugus 24 stun- 
das kultivēja uz barības agara 37 °C temperatūrā. Ne- 
gatīvie kontrolparaugi tika inkubēti vēl 24 h, lai panāk- 
tu, ka tie neaug. Attīrīšanu veica, kultivējot baktērijas 
sērijveidā uz barības agara, lai iegūtu atsevišķas tīras 
kultūras kolonijas. Baktēriju augšana tika uzskatīta 
par būtisku, ja koloniju veidojošo vienību skaits uz ml 
(KVV/ml), bija ≥ 103.

Zelta standarta metode bioplēves noteikšanai tika 
lietota, kā aprakstīts Christensen et al. [6]. Īsumā, 
E.coli kolonija tika izolēta no svaiga agara trauka un 
inokulēta 2 ml Millera-Hintona (Mueller-Hinton) buljonā. 
Buljonu inkubēja vienu nakti 37 °C temperatūrā. Pēc 
tam kultūru atšķaidīja ar svaigu barotni līdz 1:100. 
Viena atsevišķa sterila polistirola paplāte ar 96 pla- 
kangala iedobēm tika piepildīta ar 200 μL atšķaidītas 
kultūras. Kontroles organismi tika apstrādāti līdzīgā 
veidā. Paplāti inkubēja 37 °C temperatūrā 24 stundas. 
Pēc inkubācijas katras iedobes saturs tika izņemts, 
viegli uzsitot pa to. Iedobes tika mazgātas ar 200 μl 
fosfāta buferšķīdumu, lai attīrītu no brīvi peldošām 
baktērijām. Baktēriju izveidotās bioplēves, kas palika 
iedobēs, nostiprināja ar 2,5% glutaraldehīda šķīdumu 
un iekrāsoja ar 0,25% Kristālvioleto (CV). Pārmērīgu 
iekrāsojumu uzmanīgi nomazgāja un paplāti izžāvēja; 
pēc tam iedobēs uz desmit minūtēm pievienoja 200 μl 

33% etiķskābes. Bioplēves veidošanas spēju papildus 
pārbaudīja ar spektrofotometriju pie OD620. Bioplē- 
ves veidošanās robežOD spektrofotometriskajai no- 
teikšanai tika aprēķināta kā trīs standarta novirzes virs 
negatīvās kontroles vidējās OD. Baktēriju adhēzija tika 
aprēķināta pēc dotajām formulām visām pārbaudī- 
tajām baktērijām un klasificēta kā viena no trim iespē- 
jamām kategorijām: vāja (ODc < OD ± 2OD), mērena 
(2ODc <OD ± 4OD) un spēcīga (4ODc <OD) bioplēves 
veidošanās [7]. Jutības testi pret antibiotikām tika 
veikti ar buljona mikroatšķaidījuma metodi, izmanto- 
jot svaigu Millera-Hintona buljonu, kā rekomendēts 
EUCAST (Eiropas Antimikrobiālās jutībasnoteikšanas 
komisija) vadlīnijās un ISO 20776-1: 2019 (Infekcijas 
izraisītāju jutības noteikšana un antimikrobiālās jutī- 
bas  testa ierīču novērtēšana – 1. daļa: Buljona mikro- 
atšķaidījuma standartmetode antibakteriālo līdzekļu 
in vitro aktivitātes pārbaudei pret ātri augošām aero- 
bām baktērijām, kas saistītas ar infekciju slimībām). 
Bioplēves MIC testi tika veikti, kad iedobes saturēja 
aptuveni 104  līdz 106  baktēriju, augošas kā bioplēves 
iepriekš aprakstītās procedūras izveidotajos apstāk- 
ļos. Izmantojot lāzera skenējošo konfokālo mikrosko- 
piju, mēs esam noskaidrojuši, ka šajā līmenī iedobēs 
veidojas bioplēves. Šīs bioplēves var tikt izmantotas, 
lai novērtētu antimikrobiālo darbību, izmantojot mik- 
roatšķaidījuma metodi. Tika pārbaudīta celmu jutība 
pret šķīstošo furagīnu. Antimikrobiālās jutības pār- 
baudes rezultāti tika izvērtēti, ņemot vērā minimālo 
koncentrāciju, kas inhibēja 50% (MIC50) un 90% (MIC90) 
izolātu augšanu.

Statistiskā datu apstrāde tika veikta, izmantojot 
lietojumprogrammatūras paketi STATISTICA 10.0. 
Kvantitatīvam statistikas aprakstam tika izmantots 
Šapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) tests. Kad sadalījums 
atšķīrās no normālā, aprēķinam izmantota mediāna 
(Me), apakšējā 25. (LQ) un augšējā 75. kvartile (UQ).

REZULTĀTI
Nekomplicēta UCI

38 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar nekom- 
plicētu UCI, spēja veidot BP.

MIC90 antibiotikām bija 16 reizes lielāks E.coli izo- 
lātos, kas ņemti no bioplēves populācijas, salīdzinot ar 
MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 
E.coli izolātiem bija 4 un 8 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
32 un 128 μg/ml. 87% no bioplēves E.coli izolātiem 
bija jutīgi pret šķīstošo furagīnu (1. tabula).

Komplicēta UCI
34 E.coli celmi, kas izolēti no pacientiem ar kompli- 

cētu UCI, spēja veidot BP.
MIC90 antibiotikām bija astoņas reizes augstāka 

E.coli izolātos, kas ņemti no biofilmas populācijas, 
nekā MIC90 izolātiem no planktona kultūrām.

Šķīstošā furagīna MIC50 un MIC90 vērtības planktona 

E.coli izolātiem bija 2 un 4 μg/ml. Šķīstošā furagīna 
MIC50 un MIC90 vērtības bioplēves E.coli izolātiem bija 
16 un 32 μg/ml. 100% bioplēves E.coli izolātu bija 
jutīgi pret šķīstošo furagīnu (2. tabula).

DISKUSIJA
Iepriekšējie pētījumi [8–10] ir parādījuši, ka bioplē- 

ves šūnas bija izturīgākas pret pretmikrobiskiem lī- 
dzekļiem, salīdzinot ar brīvi rezidējošāmšūnām. Anti- 
biotiku lietošana rutīnas UCI ārstēšanā parasti spēj 
eliminēt planktona šūnas, savukārt bioplēves šūnas 
var turpināt izplatīties. Bioplēves veidošanās ir svarīgs 
E.coli virulences faktors.

E.coli celmi gan nekomplicētu, gan komplicētu UCI ga- 
dījumā spēja izveidot bioplēvi. 87% no bioplēves E.coli 
izolātiem nekomplicēta UCI gadījumā bija jutīgi pret 
šķīstošo furagīnu, un 100% no bioplēves E.coli izolā- 

tiem komplicētas UCI gadījumā. MIC90 bija augstāks 
bioplēvju formām gan nekomplicētu, gan komplicētu 
UCI gadījumā (attiecīgi, 16 reizes un 8 reizes augstāks), 
kaut arī visos gadījumos terapeitiski sasniedzamās 
urīna koncentrācijas diapazonā. Šķīstošajam furagī- 
nam ir zemāka MIC, salīdzinot ar nitrofurantoīnu [11], 
un augsta E.coli jutība pat bioplēves formās.

SECINĀJUMS
Pastāv mērena atšķirība planktona un bioplēves 

komplicētu un nekomplicētu UCI izraisošu E.coli formu 
rezistencē pret šķīstošo furagīnu. Rezultāti liecina, ka 
šķīstošo furagīnu var veiksmīgi izmantot klīniskajā 
praksē ne tikai cistīta un pielonefrīta ārstēšanai 
[12,13], bet arī, lai ārstētu un novērstu ar katetru sais- 
tītu un citas komplicētas UCI, kur bioplēves veidošanās 
varbūtība ir daudz lielāka.
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1. tabula. No pacientiem ar nekomplicētu UCI iegūto E.coli izolātu jutība pret šķīstošo furagīnu

Planktona forma 100

87

0

0

0

13

4

32

8

128BP forma

3,39

29,21

1/8

8/128

2; 8

16; 64

 Šķīstošais
furagīns S,% I,% R,% MIK50

μg/ml
MIK90
μg/ml

Ģeometriskais vidējais
MIK, μg/ml

Min./
maks. Kvartile

2. tabula. No pacientiem ar komplicētu UCI iegūto E.coli izolātu jutība pret šķīstošo furagīnu

 Šķīstošais
furagīns S,% I,% R,% MIK50

μg/ml

Planktona forma 100

100

0

0

0

0

2

16

4

32BP forma

MIK90
μg/ml

2,08

12,02

Ģeometriskais vidējais
MIK, μg/ml

1/8

2/64

Min./
maks.

2; 2

8; 16

Kvartile


