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1. BEVEZETES

A sérvmitétek az egyik leggyakrabban végzett sebészeti beavatkozdsok vildgszerte.
Evente kozel 20 millié mitétet végeznek, amibél Magyarorszdgon kb. évi 20 ezer opus
torténik [1]. A kizarddott sérvek veszElyét €s szovodményeit mar régen ismerték, ennek
megoldédsara a sérvkaput bemetszették €és ezzel az erek leszoritdsat megsziintették, de
magat a hasfal rekonstrukciéjat a hashartyagyulladés kialakuldsanak rizikéja miatt nem
végezték el. Evszdzadokon keresztiil a sérveket kizdrGlag konzervativ médon,
sérvkotokkel kezelték. Ezzel szemben ma a hasfali sérvek egyetlen kurativnak
tekinthetd kezelési modja a hasfal haloval torténd megerdsitése és a sérvkapu miitéti

zarasa.

Balassa Jdnos, a modern hazai sebészet megalapitéja 168 éve, 1853-ban kiadott “A
hassérvekrol” megjelent tankonyvében a kovetkezoket irta: “Az eddigiekbol kitiinik,
hogy habdr sérveknek gyokeres gyogyitdasa sérvkotok dltal kisdedeknél és gyermekeknél
dltaldban sikeriil, és habdr felnotteknél is vannak, illy sikernek — mint a tapasztalat
mutatja — Illy esetekben észirdnyos cselekvés véres miitétet vinni véghez a gyokeres

gyogyulds alkalmazdsdra.”

Sérv barhol megjelenhet a testben, ahol az izom- és fasciarétegek gyengébbek és/vagy
elvékonyodtak. A sérv kialakuldsdnak oka lehet velesziiletett vagy szerzett, amikor is
ezen a hasfali hidnyon keresztiil valamilyen hasi szerv vagy annak tartalma tiiremkedik
ki. Szdmos olyan tényez0 jatszhat szerepet a betegség kialakuldsaban, mint a tdlstly, az
elhiz6dé nehéz fizikai aktivitds, a beteg altalanos dllapota, a miitét sordn felhasznalt
anyagok vagy akar a hasi nyomds tartés novekedése, tartos kohogés, székrekedés, vagy

terhesség esetén [2, 3].

Az emberiség elhizdsaval, valamint az életkor jelentds mértékii kitolédasaval a sérvek
kialakuldsi esélye jelentdsen megnoétt az elmult évtizedek alatt. Az egészségiigyi ellatd
rendszerek javuldsa ugyancsak lehetdvé teszi a sérvek korai felismerését €s kezelését. A
kitolodott életkor erds rizikofaktornak mondhat. A korcsoportos eloszlasndl létszik,

hogy mig a 35 év felettieknek csak 10%-a, a 45 év felettiek 18%-a, az 55 év felettiek



24%-a, addig a 65 év feletti korcsoport 31%-a szenved a kiilonbozd testtdjékokon
kialakult sérvektdl (1. dbra). El6forduldsi ardnya nemek szerint tovabb csoportosithato,
a 75 éves és anndl idésebb férfiak korében ez mar 45%-os gyakorisagot mutat.
Kovetkezésképpen az oregedd népesség novekedése varhatéan novelni fogja a sérvek
altaldnos eldfordulasdt a kovetkezd évtizedekben. Legsilyosabb szovodménye a
kizarodas, ez a betegek 6-15 %-ndl, illetve a strangulacids ileus, ami a betegek 2 %-ndl

fordul elo.

1. dbra Kitdjult hasfali sérv egy 55 év feletti betegnél

A sérvek hasfal hidnydnak kezelésére szdmos stratégidt dolgoztak ki. Kivéld
irdnymutatést ad erre a European Hernia Society mddszertani levele €s ennek aktualizalt
verzidja [4, 5]. llletve az Egészségiligyi Minisztérium, A hasfali és ldgyéktdji sérvek
kezelésérol szolo szakmai irdnyelve, a felnOttkoru betegek lagyéktdji és hasfali
sérveinek altaldnos jellemzoirdl és a sebészi kezelések lehetdségérol szolo lefrasdban (2.

abra) [6].

A klasszikus modszer a hasfal musculo-aponeuroticus rétegeinek varrata. Ez a duplikal6
varrat technika egy évszdzadig uralta a ventrélis sérvek helyreallitdsat. Legnépszer(ibb a
Mayo-féle duplikdl6 varrat volt. Nagyobb sérvek esetén a varrat duplikdldsakor nyomast
kell gyakorolni a fascidra a sérvkapu zéarasa érdekében. Ezért sok varrat duplikécidja
fesziilést okozva mechanikusan mar eleve kudarcot vallott, kidjulasi ardnya 54%-nak
bizonyult. A masik lehetdség a hidny pétlasara autolég szovet vagy alloplasztikus anyag
felhaszndldsa. Primer sérvmiitét esetén vélaszthat6 az egynapos sebészi ellatds. A 3 cm-
nél kisebb atmérdjii sérvek esetén tehat alkalmazhat6, de kitjulds esetén mar sebészi

halé haszndlata ajanlott. Amennyiben a sérvkapu 3 és 15 cm kozotti (obesitds esetén,



tobbszori recidiva utdn) megfontolandé a laparoszképos hasfali rekonstrukcid.
Fesziilésmentes technikdval torténhet nyitott héléimplanticié vagy laparoszképos
hasfali rekonstrukcié (laparoscopic ventral hernia repair=LVHR). A laparoszképos
hasfali rekonstrukciondl fontos, hogy a halé a sérvkapu széleinél minimum 5 cm-rel
tdlérjen. A 15 centiméternél nagyobb sérveknél csak nyitott miitét és a sublay

poziciéban elhelyezett halo beiiltetése javasolt. Ezeket a lehetdségeket a 2. dbra foglalja

oOssze.
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2. dbra A sérvek ellatdsanak hatdlyos kezelési protokollja

(Forrds: Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai irdnyelve ldgyéktdji és hasfali sérvek
elldtdasadrol felnédttkorban (1. modositott valtozat) Egészségiigyi Kozlony 2009;21:3552-76).



A halé beiiltetésének formai

A sérvkapu fesziilésmentes zdrdsa, illetve a felépiild hegszovet megtidmasztisa
érdekében eldszor 1958-ban iiltettek be sérvhdlot. Ennek eldnyeirdl Luijendijk és
munkatarsai kedvezden szamoltak be, akik azt taldltdk, hogy a recidiva gyakorisidga a
halé hasznélatdval majdnem a felére csokkent a varrat duplikdciéhoz képest [7-9].
Ennek ellenére a nagy hasi feltarasbol végzett rekonstrukciok sordn még mindig 50 %-
os volt a mitétet kovetden a sérv Ujbodli kialakuldsanak lehetésége, ami magaval vonta
egy Ujabb mitét kockdzatét, a hasfalban keletkezd fesziilés és lehetséges szakadds miatt.
Ma a rutinszerlien alkalmazott technika az, amikor a halé a hasfalhidny folé vagy ala

keriil. Ezt "fesziilésmentes" mdodszereknek nevezziik [10-12].

Nyitott miitét esetén a halo ,,sublay” pozicidban keriil beiiltetésre. Abban az esetben, ha
a ,sublay” pozici6 nem kivitelezhetd, ,,onlay” azaz rafektetd pozicié a javasolt.
Fert6zott kornyezetben sajat szovet (irha lebeny, musculocutan lebeny stb.) vagy
bioldgiai anyagbdl késziilt halo (pl. Surgisis®) alkalmazdsa ajanlott. ,Inlay” pozicié
esetén az ép hasfalra torténik a hélé beiiltetése, dtfedés nélkiil. ,Intraperitonedlis”
pozicioban a halét atfedéssel a peritoneumra helyezik. A beiiltetés torténhet
hagyomanyos, nyitott vagy laparoszkdpos feltards mellett. Extrém méretli hasfali sérvek
esetén lehetoség van a hasfali izmokat egymads felett elcsisztatni, ezzel csokkentve a
sérvkapu méretét. A megfeleld miitéti technika kivdlasztisa a sebész feladata. Ilyenkor
mérlegelésre keriil a beteg dltaldnos allapota, korelézménye és a sérv jellege. A sebészi

halok beiiltetésének lehetdségei az 1. tablazatban tekinthetok meg [13].

1. tablazat A sérvhal6 sebészi poziciondldsanak lehetdségei

onlay pozicid hasfal (musculoaponeuroticus) izomzatara
sublay-pozicid prefascidlisan (peritoneum és a musculoaponeuroticus kozé)

intraparietélis helyzet laterdlis sérveknél két izom kozé

inlay-pozicié hasfali defekt foltszer(i pétlasa (sérvkapu széleihez varrjuk)
onlay-sublay interpozicié kombindlasa
Stoppa-mtitét preperitonedlisan

Szamos beiiltetésre alkalmas halé fellelhetd a klinikumban, csak tgy, mint lebomlo,

illetve nem leboml6 Osszetételliek. Napjainkban leggyakrabban polipropilén (PP) alapt



halét alkalmaznak sérvmiitéteknél [14]. Ezekkel a hédlokkal jelentdsen csokkenthetd a
reoperdciok szdma, azonban az intraperitonedlisan elhelyezett idegentest miatt
megjelentek dj korai szévodmények (seroma, haematoma, posztoperativ ileus), és késoi
szovodmények (relapsus, vékonybél elzarddas, enterocutan fisztula) egyardnt. Hatranya
tehat, hogy a technika alkalmazdsakor a hasiiregi szervek hozzaérnek a halo
intraperitonedlis felszinéhez, mely kitapaddshoz és adhézidképzddéshez vezet [15]. Az
idegen anyag beiiltetése a fesziilésmentes technika esetén madr standardda valt
laparoszképos behatoldsbdl. Fontos cél lett tovabba az idegentest reakcié mérséklése és

a kevesebb szovodménnyel jard lebomlé sérvhdlok fejlesztése [16].

Az idedlis sebészi hdlonak a befogadd szervezettel biokompatibilisnek, a szervezetben
flexibilisnek és biodegradébilisnk kell lennie, oly mddon, hogy a lebomlds soran
keletkez0 monomerjei sem vélthatnak ki immunreakciét. Sziikségessé valt olyan
anyagok eldallitasa, melyek alkalmasak a kiilonboz6 szovetpotlasi eljarasokra, tovabba
citokompatibilitdsi, mechanikai, fizikai tulajdonsdgaik kimagasléan jobbak a nem
lebomlé formédkhoz képest [17]. Ezeknek az anyagoknak nagy eldénye a 3D struktira,
mellyel a sejtek kozotti extracellularis matrixot (ECM) képes utdanozni teret biztositva a
sejteknek a megtapadashoz, proliferacidhoz, differenciaciohoz ugy, hogy kozben Ok
maguk is létrehozzdk az eredeti ECM hdélézatot, pétolva a hidnyos szdvetet, amig a

nanoanyagbdl késziilt vaz (scaffold) folyamatosan lebomlik az €16 szervezetben [18].

A poli (vinil alkohol) (PVA) elddllitisa lehetOvé tette egy olyan szintetikus anyag
haszndlatdt, amely az idedlis varréanyag felé tdimasztott kozel minden kovetelménynek
megfelel. A monomerrel szemben ez a polimer forma hdére nem bomlik, nedvesség
hatdsara nem duzzad és konnyen sterilizdlhat6. A PVA szovetben valo viselkedését
allatkisérletekkel igazoltdk, miszerint sem a PVA, sem annak bomldstermékei nem
karositjdk az €16 szervezetet. A molekula maga lebomlik €s felszivodik, viszont gyartasa
soran a fonalszerkezet mddositdsdaval konnyen nem felszivodova is alakithat6 [19, 20].
A PVA tehat egy hidrofil polimer, ami nem toxikus, biokompatibilis €s lebomlik az é16
szervezetben. Az elektrospininggel készitett halok mentén a sejtek (pl. fibroblasztok)
konnyen el tudnak oszlani, gyorsan kialakitva a szdmukra kedvezd extracellularis

matrixot, ami kulcsfontossagi a sejtek stimuldcidjaban, ezaltal a szoveti regeneracid



folyamatédban is [21].

A hasfali sérvek sebészeti kezelésének technikdja folyamatosan véltozott az évek alatt.
Tovébbra is nagy az igény a kiillonbozd sebészi halok fejlesztésére, eldallitasara. Habar
az idedlis hdlé fogalmdt ismerjiik, a fejlesztok és a gyartok torekszenek is ennek
elérésére, de a tokéletes halé megalkotasdig még tovabbi kutatdsok sziikségesek.

Minden lebomlé anyag biokompatibilitdsi vizsgdlata komplex kisérleteket igényel
kiilonbozé in vitro és in vivo koriilmények kozott. A sejtek érzékenysége és
reprodukélhat6sdga miatt gyakran alkalmaznak in vitro sejttenyésztési teszteket az
implantaitumok szisztémds hatdsainak szlirésére, miutdn az egyik legfontosabb
tulajdonsag, a befogadd szervezet immunreakciéjat kell vizsgdlni. Ez a sebészi halok
beépitése sordn barmikor megjelenhet és az in vivo hernioplasztikai vizsgalatokkal
konnyen modellezhetdk, példaul egy sériilt szovetbe beiiltetett idegen anyag vagy
implantaitum lebomlédsa sordn keletkezd véltozdsok megfigyelésével [22, 23]. Ezen
anyagok tobbsége mar a nanomedicindban valé megjelenésiik elétt ismert volt bizonyos
orvosi teriileteken, amely kozismerten biokompatibilis, bioldgiailag lebonthat6 és stabil
molekulaszerkezettel rendelkezik. A PV A nanohdl6 porézus szerkezetének kialakitasira
tobbféle modszer ismert, példaul a textiltechnika, a gdzhabosités, a fagyasztva széritas,
vagy az elektrospinning (elektrofonds). Az elektrospinning sordn nagyfesziiltségii
elektromos teret hozunk létre a fecskendé végén 1évo feliileti fesziiltség 4ltal tartott
polimer oldat €s a gytijto feliilet (kollektor) kozott [24-27]. A hélds szalak morfoldgidjat
kiilonbozé paraméterek is befolydsoljadk beleértve a folyadék viszkozitast, a
molekulatomeget, a feliileti fesziiltséget, vagy a kornyezet pératartalmat és
homérsékletét. A biologiai anyagoknak kiilonleges fizikai, kémiai és mechanikai
tulajdonsagokra van sziikségiik ahhoz, hogy az €16 szervezetbe torténd beiiltetésiik utan
hosszu ideig képesek legyek megtartani szerkezetiiket, mellyel potolni tudjak a sériilt

vagy hidnyos szoveteket [28, 29].
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Bioanyagok felosztasa és felhasznalasi teriileteik

A nanotechnolégia napjaikban kulcsfontossdgi szerepet tolt be a medicindban.
Kiilonosen a nanorészecskéket tartalmazé gydgyszerszallitdé rendszerek, melyekkel
jelentdsen javultak a gydgyithatatlan betegségek kezelési lehetOségei. Barmely
implantatum sikere nagyban fiigg a felhaszndlt bioanyag biokompatibilitdsatdl, a
bioldgiai lebonthatdsagatdl és az anyag ugynevezett atalakithatdsdgatol, gondolva itt a
keresztkotésekre, vagy egyéb molekuldk beépithetdségére. A bioldgiai anyagokat
altalaban a sériilt emberi szovetek és szervek helyredllitdsaban vagy potldsaban

alkalmazzak.

A biokompatibilitds a bioanyagok és az emberi szervezet interakcidjara utal. Egy
bioanyag akkor tekinthetd biokompatibilisnek, ha az adott recipiensben az adott
felhaszndldsi koriilmények kozott nem vélt ki kdros reakcidt. Sem a szovetpotlasi
eljarasokban alkalmazott bioanyagok, sem a degradiciés termékeik nem lehetnek
toxikusak, és vagy semmilyen, vagy csak enyhe immunreakciot valthatnak ki. Fontos
tovabbd, hogy az adott anyag mennyire képes tdmogatni az adott sejt- vagy szovettipus
funkciéit, a sejtszintli jelatviteli rendszerekre milyen hatdssal bir, tekintve a szdveti
regeneracié szamara optimdlis koriilmények biztositdsdt és a helyi vagy egész
szervezetet érintd kdaros hatdsok elkeriilését is. A bioanyagokat eredetiik alapjan két
nagy csoportra oszthatjuk. Lehetnek természetes, illetve szintetikusan eldéllitott, azaz

mesterséges bioanyagok.

Természetes bioanyagok

A természetes tton eldallitott csoportba sorolhatdk a fehérjealapi biomateridlis
(kollagén, zselatin, selyem), a poliszacharid alapu (celluldz, kitin, kitozan, gliik6z) és a
sejtekbdl szarmazd, decellularizalt biomateridlis anyagok (decellularizalt szivbillentytk,
ér, m4j). Eldallitaisuk egyik modja, hogy az él6 szervezetbdl szarmazd fehérjét és
poliszacharidot oldészerek vagy enzimek oldjak fel, majd kicsapjdk és fibrillakka
rekonstrudljak. A fehérje €s a poliszacharid eldéllitdsanak masodik mddja az €16

szervezetek egyéb elemeinek eltdvolitisa oldészerekkel vagy enzimekkel.
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Decellularizilt biomateridlis anyagokat tgy hoznak létre, hogy az 0Osszes sejtet
eltavolitjdk a nativ szovetekbdl vagy szervekbdl. Fizikai, kémiai és enzimatikus bomlds

kombindlhat6 a hatékony decellularizacids protokoll elkészitéséhez.

A természetes dton nyert bioldgiai anyagok szdmos eldnnyel rendelkeznek, ugy, mint
biokompatibilitas, bioldgiai lebonthatosdg €s szerkezeti atalakithatosag. Ezért ezeket a
bioldgiai anyagokat dltaldban a sériilt emberi szovetek €s szervek helyredllitisdban vagy
pétlasdban alkalmazzdk. A szintetikus bioanyagoknak azonban vannak hatranyai,
példaul felépitésilk és Osszetételik nem hasonlit a nativ szovetekhez. A
biodegraddbilitds szabdlyozdsdnak lehetOsége kényes kérdés a szovetpotldsi eljardsok
felhaszndldsdban. Ez a beépitett ,,idegen” anyag fokozatos lebomldsét jelenti, mire a
szervezet felépiti a hidnyzo szovetrészt, legyen ez egy hasfalhidny vagy akar egy
bélszakasz pétldsa a szervezetben. A bomlds sordn keletkezé metabolitoknak ugyancsak
biokompatibilisnak kell lenniiik a szervezettel, majd természetes tton tivozniuk kell,

hogy ne okozzanak idegentest reakciét [30].

Ezek az anyagok leginkabb in vivo forrasokbol szdrmaznak, ezért elonyiik, hogy
konnyen és nagy mennyiségben hozzaférhetok, igy tehat olcsé a felhasznélasuk (2.
tablazat). Biokompatibilisek és tartalmazzak a biologiai kotOhelyeket a sejtek molekulai

szamara.

2. tablazat Természetes bioanyagok tipusai

Fehérjék kollagén
fibrinogén
selyem

Poliszacharidok cellul6z
agaroz
alginat
hialuronsav

kitozan
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Fehérjék

Kollagén. A kotészovet leggyakoribb fehérjéje, minden allatban megtaldlhat6. Legalabb
16 féle kollagéntipust azonositottak, ezeknek 80 %-a az 1., 1. és III. tipusba sorolhat6. A
kollagént nemcsak a fibroblasztok termelik, hanem a hdmsejtek is. Az egyik
leggyakrabban hasznélt biol6giai anyag. Szalas szerkezetli, ezért az integrin adhézids
molekuldk szdmdra kotohelyeket (RGD, arginin-glycin-aszparaginsav) tartalmaz. Ilyen
kollagén alapja van példdul a placenta avaszkuldris membranjanak (AM), ami a sejtmag
beolvaddsdhoz nyujt j6 alapot a szovettechnikdban. Az AM-t a szdvet, a szem, a bdr, a

porc, az ideg, kiilondsen a tumoros megbetegedések vonatkozdsaban alkalmazzdk [31-

33].

Fibrinogén. A fibrinogén a fibrin prekurzor fehérjéjeként jatszik szerepet a
véralvadasban. Konnyen hozzaférhetd és nagy mennyiségben rendelkezésre allo
scaffold komponens. Emberi plazmabdl izoldlhaté. Hasitatlan formdja vizoldhatd,
thrombinnal hasitva megalvad és hidrogélt képez, melynek 3D komplex struktdrja van.
Biolbgiai ragasztoként haszndljak, fibrinogén tartalmi oldatban szuszpendaljak a
sejteket, majd a sejtek kiiiltetése utdn egy thrombinos kezelés kovetkezik, igy a
megalvadt 3D-szerkezetli hidrogél rogziti a sejteket. Az autolég plazma fibrin gél
nemcsak kivalo vérzéscsillapitd szer, hanem segit kikiiszobolni a donor plazma
haszndlatdval jar6 virusfertdzés kockazatit. A fibrin tdmogatja tovdbbd az Ossejt

kultirdk differencidciéjat €s a differencidlodott sejtek tenyésztését.

Decellularizdlt bioanyagok. Létrehozdsdahoz az 0Osszes sejtet eltdvolitjdk a nativ
szovetekbOl vagy szervekbdl. Fizikai, kémiai és enzimatikus lebontdsi metodikdkat

kombindlnak a hatékony decellularizacids protokoll 1étrehozasdhoz.

Selyem. A selymek olyan rostos fehérjék, amelyeket specidlis hamsejtekben
szintetizdlnak a Lepidoptera larvdk (selyemhernydk, pdokok, skorpidk, atkdk) [34]. A
selyemkotésti polimerek ismétlodo fehérjeszekvencidkbdl dllnak, és strukturélis szerepet
jatszanak a gubd kialakitdsdban. A scaffoldok anyagaként is haszndljdk. Olyan anyag,
amely az izeltlabuak mirigyeiben termel6dik. Két fehérjekomponensbdl all a

selyemhernyé (Bombix mori) selyme, a fibroinb6l és a sericinbdl. A sericin az
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elasztikus tulajdonsagért, a fibroin pedig a pozitiv mechanikai tulajdonsagokért felel.
Csont-, porc- iziileti szalagok eldallitdsdban haszndljdk. Hatranya viszont a lassu

biodegradébilitasa.

Poliszacharid alapa anyagok

Cukorszeri monomerekbdl allnak. Tissue engineeringre haszndlt valtozatai édltaldban
novényi (alga) vagy éllati eredetiiek.

Celluloz. A novények 33 %-a, a fadk 50 %-a, mig a pamut 90 %-a celluldzt tartalmaz.
Bioldgiailag konnyen lebonthatonak tekinthetd, igy kevésbé szennyezi a kornyezetet. A
természetes celluloz gomboket gyakran alkalmazzdk bioszepardcidban, immobilizalt
reakciéban, sejtszuszpenzids tenyésztésben. A cellul6zszarmazékokrdl, példaul a
cellul6z-acetatrél, a celluléz-propionétrol és a cellul6z-acetat-butiratrél, melyek
membranként Ontottek, kiilonféle enzimek (kataldz, alkohol-oxiddz és gliik6z-oxiddz)
hordoz6i immobilizdldsdhoz. Az Acetobacter xylinum dltal szintetizalt mikrobidlis
cellul6z jelentésége, hogy ujszerii sebgyoOgyitisban alkalmazhaté rendszerként

mutatkozik meg, egyediilallé nanostruktirdjanak koszonhetden [35].

Novényi agardz. Tengeri vorosmoszatbdl izoldljak. FO polimervazat a galaktéz
monomerek alkotjak. Foként porc-, szivizom-, és idegszovet eldallitdsara hasznéljak.

Eldnye, hogy immunoldgiailag inert, nem valt ki szoveti reakciot.

Algindt. Az alginat egy hidrofil poliszacharid, amelyet tengeri barna algakbdl, példaul
Laminaria hyperborea vagy talajbaktériumokbdl, példdul Azobacter vinelandii nyernek
ki. Ezen barnamoszatok sejtfal komponense. Az alginidtok funkciéja az algdkban
elsésorban csontvazas, a sejtfalban és a sejtkozi matrixban elhelyezkedd gél biztositja a
szilardsdgot és rugalmassdgot ahhoz, hogy ellendlljon a viz erejének, amelyben a
moszat novekszik [36]. Szovetpotlasban fOként Ca-alginatot hasznélnak, igy vizben
oldhatatlan gél keletkezik, melyet foként enkapszuldciéra haszndlnak, de ugyancsak
alkalmas sebkezelésben és scaffold alapanyagként. Az alginatokrdl ismert, hogy gliik6z

tipust monomerekre bomlanak és teljesen felszivodnak.

Hialuronsav. Allati eredetii poliszacharid, gliikz-aminoglikdn, amely az egyik f6
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Kitin. A kitin egy fehér, rugalmatlan, hidroféb linedaris poliszacharid, amely szdmos
természetes forrasbol szarmazik, beleértve az izeltldbiak és rovarok exoskeletonjat is,

€s a cellul6z mellett a masodik leggyakoribb természetes poliszacharid [37].

Kitozdn. Allati eredetii poliszacharid. Allati planktont alkot6 apré izeltldbiakbdl allitjdk
eld, a kationos kitin deacetildlasdval. Vizmegkotd (higroszkopikus) tulajdonsidgai miatt
gyorsitja a véralvadast, ezért féleg sebkotozo anyagok alkotdjaként ismert.

A kitin és a kitozdn kivdlé bioldgiai tulajdonsidgaikrél ismert, amelyek kozott
megtaldlhat6 az emberi sejtekkel valé biokompatibilitds, a sériilt szovetek rendezett
regenerdcidja, az immunerdsitd aktivitds, az azonnali vérzéscsillapitas kivaltdsa és az
antimikrobidlis aktivitds. A legtijabb tanulmdnyok azt mutatjdk, hogy a kitin és a
kitozdn a legsokoldalibb a gydgyszer- és génszéllitisban, a kidolgozott
diagnosztikdban, a daganatos sejtek szelektiv felismerésére szolgald eszkozokben és az

adhézids gélektdl a bevont steril stentekig terjedd sebészeti segédeszkozokben.

Szintetikus vagy mesterséges bioanyagok

Szintetikus bioanyag minden olyan anyag, melyet valamely biotechnoldgiai, kémiai
eljarassal allitanak el6 orvosi felhaszndlds céljabdl (3. tdblazat). A szintetikus anyagok
elterjedését konnyti reprodukédlhatésdguknak és degradacios, illetve mechanikai, kémiai,
bioldgiai paramétereik megvaltoztathatésdganak koszonhetjiik. Ezek tehat olyan
anyagok, amelyek kozvetlen kapcsolatban vannak az €16 szervezettel, annak bizonyos
szerveit, szoveteit segitik, vagy helyettesitik. Hatranyuk viszont a beépités, beiiltetés
utdni nem kivant immunreakciok kialakuldsdnak lehetOsége, amit okozhat maga a
scaffold vagy a lebomlasi folyamat. A hidrogélek nagy mennyiségli vizet képesek
abszorbedlni és magukban tartani, a kis molekuldkat (mint pl. az oxigén, tdpanyagok és
kiilonbozé bomlastermékek) viszont dtengedik. A hidrogélek tehat olyan (térhédlds)
polimerek, melyek egyik legjellemzdébb tulajdonsdga a viztartalom, azaz a szdraz
xerogél altal felvett folyadék mennyisége. Hidrofilitdsdnak kdszonhetden a polimer
térhalé a vizmolekuldk 4ltal jol hidratdlédik, ezaltal vizes kozegben tobbszordsiikre

duzzadnak anélkiil, hogy feloldédnédnak és kozben alakjuk valtozatlan marad [38]. Puha,
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rugalmas anyaga nem irritdlja a kornyezd szoveteket €s sejteket [39]. A térhalot
Osszetartd erd lehet fizikai (ionos), hidrogénkotés (asszocidcids), vagy kémiai (kovalens
kotés). Keresztkotott gélek eldallitdsara példa az OH (hidroxil) csoportokat tartalmazé
poli(vinil alkohol) [40]. A biodegradébilis polimerek széles korben kutatott téma
napjainkban szdmos pozitiv tulajdonsagaik miatt [41]. Napjainkban tehét egyre nagyobb

jelentdségiik van a mesterségesen eldallitott bioldgiailag lebomlé polimereknek.

3. tdblazat Szintetikus bioanyagok felosztasa

Szerves bioanyagok PGA, PLA, PGLA
PEG
PVA
Peptidek
Szervetlen bioanyagok Kerdmidk
Fémek

Hidroxiapatit

Szerves bioanyagok

Poliglikolsav-politejsav kopolimer (PGLA). Kevert polimer, mely tejsavat és glikolsavat
tartalmaz. Degradabilis anyag, degradacidja konnyen befolydsolhatd. Porc-, ideg-, csont
létrehozdsdra alkalmazzdk. Nagy hatrdnya a bomldsakor keletkezd savas kémhatdsu

monomerjei.

Polietilén-glikol (PEG). Biokompatibilis polimer, amphofil, ami azt jelenti, hogy egy
polaros fejcsoporttal és egy apolédros, véaltozé hosszisdgu farki résszel rendelkezik.
Jellemzd folyamat a gyodgyszerek ,PEG-ildcié”-ja a gyodgyszeriparban, amivel a
fehérjék bomlésat lassitjdk le a keringésben. PEG alapu gélekkel tarolhatéva majd
irdnyitottan felszabaditottd valnak a kiilonb6z6 kapcsolni kivant molekuldk, novekedési

faktorok (BMP, TGFp).

Poli  (vinil alkohol) (PVA). Vizoldékony é&s bioldgiailag lebonthaté polimer.

Oldékonysdga a polimerizaciéfoktdl €s a hémérséklettdl fiigg. Tomény, hideg vizes
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oldatban gélszerli tulajdonsdgu és 100 °C folott elbomlik. Erds szdl hizhato beldle. A
PVA reakcidképes hidroxil csoportjai miatt jelentés a gyogyszerkémiai és

élelmiszeripari alkalmazdsa.

Peptid alapii bioanyagok. Rovid aminosav-szekvencidkbol dllnak, melyek gyakran
amphofil tulajdonsaggal rendelkeznek, spontdn OnszervezOdnek (self-assembly).
Szekvencidjdba konnyen beépithetdk aminosav-motivumok, példaul IKVAV

szekvencia-segiti a neuritképzddést, RGD- biztositja az integrinek kotését [42].

Szervetlen bioanyagok

Kerdmia alapu anyagok. Csontszovet elddllitdsdhoz haszndljadk. Hovel kialakitott,
pordzus, torékeny anyagok. A hidroxiapatit a csont szervetlen alkoté6ja, ezért a bioiiveg
biokompatibilis.

Fémek. Els6sorban implantdtumok alkotéi, leggyakrabban aluminiumot vagy titdniumot
és ezek Otvozeteit tartalmazzdk. Nagy mechanikai igénybevételek esetén - fogpotlas,

iziileti protézis, miibillentyiik 1étrehozasakor- alkalmazzék.

Hidroxiapatit. Az egyik legfontosabb alkoté eleme a csontoknak és a fogaknak, a
csontszovet 75%-at teszi ki. JO bioaktivitdsa és biokompatibilitidsa miatt eloszeretettel

alkalmazzak sebészeti, plasztikai sebészeti és fogdszati eljardsok soran.

2.2. Szovettenyésztés biopolimerek felhasznalasaval

A szovetek és szervek karosoddsa lehet velesziiletett, vagy kialakulhat betegség
kovetkeztében, de a kor eldrehaladtaval is jelentkezhet. Magyarorszdgon ma kb. 1442
regisztralt beteg van a szervtranszplantdciora vardk listdjan (www.ovsz.hu/varolistak).
Az élodonoros felajanlds azonban jéval kevesebb a sziikséges mennyiségnél. Sajnos
mire a varakozok a lista elejére keriilnek, nem minden esetben lesznek mar a miitétre
alkalmas egészségi allapotban. A mutéti beavatkozassal torténd szovetpotlds irdnti igény
tehat vilagszerte meghaladja a donor szovetek rendelkezésre all6 mennyiségét. Ez a tény
a kutatokat arra 0sztonzi, hogy olyan nanokompozit anyagokat allitsanak eld, melyek
képesek a szovetek €s szervek regenerdloddasanak elOsegitésére vagy azok djraépitésére

a sajat testi sejtekbdl. Ilyen orvosbioldgiai scaffoldok az autog-, a xeno- és az
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allograftok. A US Food and Drug Administration (FDA) 4ltali szabdlyozds
szempontjdbol ezeket a scaffoldokat a biokomapatibilitdsuk, a graft forrdsa és a

gazdaszovet szerint csoportositjuk.

Autograft. Sajat szovet vagy szerv, példaul sériilt bor pétlasa égési sériiltek fedésére. Az
autolég beiiltetés mar ,,gold standardnak” szamit. Hatrdnya azonban, hogy kis

mennyiségben all rendelkezésre.

Allograft. Egy fajon beliili, de nem sajat szovet vagy szerv transzplanticidja, ilyenkor a

genetikai hattér nem teljesen megegyezd. Immunszupresszi6 sziikséges.

Izograft. Az egypetéjli ikrek esetében alkalmazhaté. Eldnye, hogy nem alakul ki

immunreakcio.

Xenograft. Mas fajbol szarmazé graft. A xenograft nagyobb mennyiségben Aall
rendelkezésre, de komoly immunreakciét valthat ki. A xenograft feldolgozaséara
kifejlesztett egyik mddszer a decellularizacié. Minden szdvet vagy szerv sejteket és
extracellularis matrixot kot le. Az ECM fontos szerepet jatszik a mechanikus
tdmogatasban, a jelatvitelben, a szOvet/szerv tapaddsaban. A decellularizicié egy
tobblépcsds folyamat, amelynek sordn az Osszes sejtkomponens eltdvolitasra keriil a
szovetbodl/szervbdl, és az ECM ép marad. Minden decellularizaciés dgensnek specifikus
kotédése van a sejtekhez és az extracelluldris matrixhoz. Tehdt ezeket a szereket
kombindlva hatékony decellularizdciés folyamatot végezhetd el, amely eltdvolitja az
Osszes sejtkomponenst és megforditjia a maximélis ECM-t. A decellularizicié
hatékonysdga mindig a szovet vagy szerv tipusatol fiigg. Az egyik szer j6 detergens
lehet az egyik szovet decellularizaldsdra, a mdsiké viszont nem [43]. A sejtekbdl

szarmaz6 ECM alkalmazhat6 sejttenyésztés matrixaként is.

Ilyen decellularizéciés oltvdnyok, vagy scaffoldok, a SurgisSIS® (sertés vékonybél
submucosa), az Alloderm® (emberi dermis) és az ACell® (sertés higyhdlyag)
nyéalkahartya és a vékonybél submucosa (small intestinal submucosa: SIS) a

nyélkahdrtya és a muscularis externa kozotti submucosa szovet. A SIS kollagénbdl,
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proteoglikanbol, glikozaminoglikdnbdl, glikoproteinbdl és novekedési faktorokbol
(VEGF, FGF-2) all. Ezen komponensek tobbsége az extracelluldris métrixban is
fenntarthat6. A szovettenyésztési technikdban a SIS-t lagyrész-graftként, példaul

artérids graftként is hasznaltdk mar [44, 45].

Két és haromdimenzios szovetstruktirdk

Az ECM tamogatja és fokozza a sejtek adhézi6jat, migracidjat, proliferacidjat, fo
tulajdonsdga a funkciondlis valtozatossiga. A sejtproliferaci6 pedig ECM-en is
értékelhetd. Az eredmények azt mutatjdk, hogy a tenyésztett sejtek gyorsabban
kapcsolddtak €s szaporodtak az ECM-mel bevont feliileteken, mint az ECM nélkiili
feliileteken. A sejtek altal 1étrehozott nanostruktirdk (scaffoldok) hivatottak utdnozni az
ECM hadlézatat. A monolayer (2D) kultirabdl 1étrehozott, tradiciondlis szovetpotlasi
eljaras alatt az izolalt sejtekbdl szarmazé egyrétegii kultdrakban felszaporitott, majd az
aggregalt bioreaktorban 1év0 szerves formalast értjiik. A kiillonboz6 endogén tényezdok
kedvezd hatédssal lehetnek olyan celluldris funkcidkra, mint az életképesség vagy a
proliferacié. Ami nem valdsithaté meg a 2D struktirdban, az a kiilonb6z6 transzport
funkciok kialakitdsa. Ezt hivatott pétolni a 3D szovetkonstrukcié egy mesterséges
biovdz beépitésével. Ezekbe a vdzakba mar konnyen beépithetdk lesznek a kiillonbozo
hatéanyag leadé rendszerek, melyek kiilsé inger hatdsdra (hOmérséklet, pH véltozas,
elektromos és magneses mez0, stb.) szabdlyozott koriilmények kozott képesek adagolni.
1990-ben Lantz és munkatarsai a SIS-t (vékonybél submucosa) hasznaltdk, kis
atméroju, artérids graftként 18 kutyaban. 48 héttel a miitét utdn 28 vaszkuldris oltvanyt
(75%) kaptak, és a kutydk az implantacié utdn 76-82 hétig képesek voltak tdlélni [46-
49].

A felsorolt graftok jelenlegi f6 hitranya azonban a trombusképzddés, amely éltaldban az
implantdlds utdn azonnal bekovetkezik a graft lumenében, illetve a graftok nem
megfeleld vaszkularizaci6ja. Ez a folyamat a graft elvesztéséhez vezethet, és
veszélyeztetheti a betegek tilélését. Masik nagy problémat a hegesedés jelenti a széli

részeknél. Ennek kivédése a jovOben fontos szempont lesz.
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2.3. Sebészi halok bemutatasa

2.3.1. Az idealis halé meghatarozasa

Hasfali sérvrekonstrukcidra alkalmas tokéletes, idedlis halét még nem fejlesztettek ki.
Elméletben az idedlis hdl6 inert, nem karcinogén, nem mutagén, nem okoz gyulladast,
nem véltoznak meg a szovettel vald érintkezés kovetkeztében a tulajdonsigai, nem okoz

allergias reakcidt, illetve ellenalld a sterilizélas fizikai hatdsaival szemben.

A sebész szemszogébdl, fontos, hogy minimadlis legyen az adhézidgenerdld hatdsa,
tokéletes legyen a szoveti integracidja, ne gylirddjon, ne zsugorodjon, ne alakuljon ki
fert6zés vagy fistula, valamint alacsony legyen a seroma képzddés és a beiiltetést
kovetdéen a posztoperativ fijdalom. Az is nagyon fontos, hogy a halé beiiltetést
kovetden is megfeleld mechanikai tulajdonsdgokkal rendelkezzen, ne legyen draga, és
konnyli legyen méretre vagni vagy formélni a szerkezetét. Az idedlis halonak birnia kell
a periférids oltések huzé hatdsat, a kohogés vagy emelés biaxidlis feszitd hatdsit és

lehetdséget kell biztositania a hegszovet kialakitasara [50].

2.3.2. A sebészi halok karakterizalasanak lehetoségei

Sebgyogyulds, halo beépiilése

A sebgyogyuldsi folyamatok és a mitét posztoperativ szakaszdban jelentkezd
komplikaciok mind egyénfiiggdek. A szdveti beépiilés a miitétet kovetd elsd 2 hétben a
legpregnansabb. Az ezt kovetd 3 honapban mar csak lassu véltozasok lesznek a szoveti
szerkezetben. A kiilonboz6d sérvhdlokra adott bioldgiai védlaszokat morfoldgiailag a
képzodott kollagén szovet mennyisége és mindsége, a gyulladas, illetve az idegen test
generalta reakcid, a peritoneum és ér-ujdonképzddés meghatarozasaval értékelhetjiik. A
szoveti valasz mindig fiigg az alkalmazott halé alapanyagétdl és porusméretétol. A
sérvhalo implantédldsa utdni neoperitonealizacio kb. 1 hétig tart. A hal6 adhézidgeneralod
hatdsdnak meghatdrozdsa ezutdn torténik, a kitapaddsokkal fedett hédléfelszin %-ban

kifejezett értékével.
Porus méret

A poérusméretet a halo fonalai kozotti fenesztracié hatarozza meg. Pérusméret szerint

lehetnek makro (> 75 um) vagy mikro (10-75 pm) porozitdsi vagy no-pore (sima
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felszinii, pérusmentes) halok. A mikroporézusi halék kevesebb adhéziét okoznak a
viscerdlis oldalon, mint makropordzus tarsaik, mivel dezorganizdlt neoperitoneum
képzddést indukdlnak. A rendelkezésiinkre all6 kisérleti adatok alapjan kimondhatjuk,
hogy pdérusméret tekintetében a tokéletes valasztds a laparoszkopos sérvmiitétek soran
beliiltetett halora egy a parietdlis peritoneum felszin felé makroporézus, a visceralis oldal

felé egy mikro, vagy no-pore anyagok kombinécidja jelentené.

Szakitoszilardsag

Szakitészilardsdgi adatok alapjan a beépiilés erdssége a halo és a parietdlis peritoneum
kozott hatarozandé meg. Minden rendelkezésre 41l adat éllatkisérletekbdl szarmazik.
Ez alapjan megéllapithatjuk, hogy a maximaélis er0, mely a szakitdshoz sziikséges 16
N/em?. Allatkisérletes tanulmanyok alapjan a polipropilén hdléknak a legkivalobb a
szoveti beépiilése a tobbi, gyakorlatban is ismert sérvhdléval szemben. Szamos adat 4ll
az irodalomban rendelkezésre a poli(tetrafluoro-etilén) (PTFE) héalok koriili

tokképzddés (encapsuldcid) magas kockazatarol.

Polimer erozio és degraddcio

A biodegradabilis polimerek lebomlasnak tobb tipusat kiillonboztetjiikk meg. Torténhet
termikus uton, aktivalas, fotolizis, radioaktiv lebomlds sordn, oxid4cié vagy hidrolizis
utjan, itt a hidrolizisre érzékeny csoportokra hat, mint az észter, vagy amid csoportok. A
természetes poliészterek (kitin, kollagén, keratin) esetében enzimatikus bomlas torténik,
de akar sugdrzdssal is beindithat6 a bomlds a hdmérséklet hatdsara. Illetve
mechanikailag indukdlhatd, amikor a kovalens kotések elszakitdsardl beszéliink és az

igy keletkez0 szabad gyokok a polimerldnc tovabbi toredezését okozhatjak.

Sebészi halok gazdasdgi vonatkozdsai

A sérvmitétek gazdasdgi vonatkozdsait kiilonb6zd perspektivdkbdl elemezhetjiik. Az
elsé szempont a halo eldallitasi koltsége, ami fiigg a hdlé alapanyagétdl és az eldallitds
technoldgidjatdl. A kovetkezd szempont a mitéti koltség, ami magédba foglalja a kérhazi
benntartézkodds iddtartamat, a mitét utdni felépiilés idejét és a kitjulds lehetdségét. A
laparoszkopos miitétek kevesebb recidivaval jarnak. A rovidebb felépiilési id6 miatt a

kezelés koltsége alacsonyabb, mint a hagyomédnyos nyitott mitéteké. A
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legkoltséghatékonyabb megoldds, ha a sebész figyelembe veszi a sérv elhelyezkedését,
a halé megfeleld poziciondldsit, és az Osszes fenndllo rizikéfaktort, igy gondosan

mérlegelve és személyre szabva tud donteni.

Hdloinkompatibilitas miatt fellépo komplikdciok

A halé biokompatibilitdsa konnyen mérhet6 a halo beiiltetését kovetden kornyezete altal
adott biolégiai vilaszreakciGjaval. Ugy, mint a hdléra adott morfoldgiai vélasszal, a
képzodott kollagén szovet mennyiségével, a gyulladdsos reakcidval, az idegen test

reakcidval vagy a peritoneum és érképzddés mértékével.

A) Halozsugorodds. Beiiltetés utidn a hadlé akar eredeti méretének 20 %-at is
elveszitheti. Ez posztoperativ fajdalommal vagy a hdlé elvandorlasdval is jarhat. Ha
kitapinthat6va vélik, eltérd konzisztenciat vesz fel, gy ez a hél6 eltdvolitdsiat vonhatja

maga utan.

B) Halokilokodés. Ritkan fordul eld, leginkabb infekcids szovédmény miatt.

C) Seroma vagy fistula képzodés. A seroma a halé altal okozott enyhébb, mig a fistula a
halé implanticié sulyos szovodménye. A szovodmény kialakuldsit a hald
peritoneummal vagy valamely belsd szervvel torténd érintkezése vélthatja ki. Kivédhetd
a visceralis felszin tovabbstruktdrdldsaval (pl. tobbrétegli: dual mesh, proceed) ami

védelmet jelenthet a hasiiregi adhéziokkal szemben.

D) Haloinfekcio. A miitéti teriilet valadékozésa, fajdalomérzet utalhat ra. A halé mitéti
eltdvolitdsat vonhatja maga utdn azokndl az implantitumokndl, melyek pdérusmérete
kisebb, mint 10 mikrométer. Ilyenkor a polymorphonuklearis (PMN) granulocitik, a
macrophagok és neutrophil granulocytdk nem képesek a sziik pérusokon athaladni, ezért
nem tudjdk a baktériumokat elimindlni. A macrophagok a ,mintdzatfelismerd”
receptoraik (pattern recognition receptors — PRRs) segitségével azonositjdk a
patogéneket. A PRR-ek kozé tartoznak a Tolllike receptorok (TLR) és a NOD-like
receptorok (NLR), melyek képesek felismerni €s megkotni a ligandokat és mindezek

mellett intracelluléris jelatviteli folyamatokban vesznek részt. Az NLR-ek kapcsolédnak
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az inflammasomadval, mely aktivéicidja sordn caspase-1 és proinflammatids citokinek
képzédnek. A gyulladdsos infiltrdtumban CD8" T-sejtek taldlhatok, apoptotikus
epithelsejtek és granulomdk fordulhatnak eld. Bakteridlis fertézésben a PMN sejtek,
szepszisben és szisztémds gyulladdsos vélasz szindromaban (SIRS) az interleukinok

(IL-1B, az IL-6) és a TNFa hatdsai érvényesiilnek.

A gyulladast kivélthatja helyi szovetkdrosodas is. Ilyenkor észlelhetd egy aspecifikus és
komplex vélaszreakcidja a szervezetnek, melynek biologiai célja a szovetkdrosodds
okdnak megsziintetése és kovetkezményeinek megel6zése. Ezeknek a humordlis és
celluldris folyamatoknak, a SIRS beinduldsat a szoveti sériilésre adott gyulladdsos
reakci6 okozza [51]. Az immunvélasz alapvetd komponense a neutrofil-endothel
interakcié. A mononukledris fagocitdk (monocita, makrofdg) és polimorfonuklearis
fagocitdk és granulocitdk aktivitdsat fagocitézissal mérhetjilk. A gyulladdsos
valaszreakciok (4. tdbldazat), mint a humordlis proinflammatorikus  és
antiinflammatorikus faktorok termelése, a szervi hipoperfizié és reperfizids
folyamatok, a miitét sordn fellépd immunszupresszid, vagy a kompenzatérikus
gyulladdsos valaszreakcidk elsddleges célja tehét a szervezet integritdsdnak megdOrzése
€s az egyensulyi 4allapot visszadllitisa. Tovédbbi célja pedig a szovetkdrosodds

tovaterjedésének megakaddlyozasa, a kérokozok eltdvolitdsa, a karosodott szovetrészek

eltavolitasa, majd a szovetképzddés beinditdsa [52].

4. tablazat A gyulladdsos folyamatok felosztdsa

Tipus Akut Kroénikus

Idétartam maximum 1 hét 1 hétnél hosszabb

Jellegzetesség exudécio (oedema) kotdszovetszaporulat, angiogenezis
FO sejtes elemek  neutrofilek limfocitdk, makrofag infiltracié

Steril gyulladas keletkezhet fert6zés nélkiil is, amikor a nekrotizdlt vagy eloregedett
sejtekb0l szdrmazé molekuldk inditanak el immunvalaszt. Az elsé 1épés a steril
gyulladds folyamatdban az akut sejtkdrosodds, amit a kdrosoddssal Osszefiiggd
molekulédris mintdzat (Damage-Associated Molecular Pattern: DAMP) felszabaduldsa

kovet, ez aktivdlja az inflammasomét a kozeli macrophagokban. Egés miatt sériilt
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sejtekben ATP, masokban DNS, hiszton, nonhiszton protein szabadul fel. Mindezek a
ligandok a macrophagok mar emlitett mintdzatfelismerd receptoraival (PRR)

interakcidba 1épve proinflammatorikus hatast fejtenek ki.

A madsodik 1épésben a necrosis kozelében 1évé macrophagok kemokineket termelnek,
amelyek kemotaxist indukdlnak. A kemotaxis szigndlt azonban a ,,necrotaxis” révén a
neutrofil sejtek lekiizdik, majd a necrosis helyére migrdlnak. A gyulladds fazisai az

alteracio (szovetkarosodds), vascularis reakcid, majd proliferatio (reparatio).

E) Béladhéziok, posztoperativ ileus. Amennyiben a halé rosszul poziciondlt, annak
kiilonbozé mutéti kockazatai lehetnek, mint példaul adhéziok kialakuldsa, hegesedés

vagy ileus kialakulésa.

2.3.3. Jelenleg forgalomban levé sérvhalok

Tobb mint 70 fajta sérvhdlé van jelenleg forgalomban a piacon. Ezeket a haldkat
szerkezetiik €s elddllitasi alapanyagaik alapjan a kovetkezd kategdridkba sorolhatjuk,
els6 genericids (szintetikus, nem felszivodd héldk), masodik genericids (kevert vagy
vegyes halok), és harmadik generacids (bioldgiai halok). Kevés irodalmi adat talalhat6 a
minimdl invaziv inguinalis hernia helyreallitisdhoz hasznalhat6 halokrdl annak ellenére,
hogy a sebészek szamdra sok lehetdség all rendelkezésre, beleértve a halok anyagat,
tipusait és kiilonb6z6 kialakitdsi moddozatat, szovési lehetdségeit. A legfoképp
alkalmazott sebészi halé a szintetikus halo, mely jellemzden egy lapként keriil
beiiltetésre. Néhdny egyedi szovésli darabjait kifejezetten az inguinalis sérv

helyredllitasara forgalmaznak jelentds technikai elényei miatt.

Szintetikus halék

A polipropilén 1962-es bevezetése ota négy kiillonbozd alapanyag (5. tablizat)
haszndlata terjedt el a sérvek helyredllitdsa és a hasfal rekonstrukcidja terén. Ezek a PP,
PTFE, ePTFE és poliészter. A legnépszeriibb koziilik a PP, ami egy rugalmas, erds,
konnyen véghatd, és konnyen integralhaté a kornyezo szovetekbe, illetve ellendll a
fertdzésnek. A PTFE egy kémiailag inert szintetikus fluorpolimer, amelynek negativ

toltése magas, ezért a viz €s az olajok nem tapadnak hozza. Ez az anyag nem épiil be az
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emberi szovetekbe. A PTFE mikropor6zus, amely lehetové teszi a baktériumok
atjutasat, de megakaddlyozza a makrofagok atjutdsat; ezért a fertézése el6fordulhat.
Gyenge szoveti beépiilése fokozza a sérv recidivdjat. Az ePTFE halok jé adhézidgatlo
képességgel rendelkeznek, de fertdzEs esetén el kell tavolitani. Az 4j tipusu szintetikus
halok fejlesztése gyors iitemben halad és széleskorli kindlattal rendelkezik. Az idegen
test reakcié minimalizdlasa érdekében a standard porusu hédldk helyett egyre inkdbb a
mega porusu halok ajanlottak, annak érdekében, hogy a hal6é zsugorodasa, a fibrotikus

hegszovet képzddése kivédhetd legyen.

Els6 generacios halok

Az elsé generdcios halok (6. tabldzat) polipropilén alapidak voltak. Az 1958-ban
elsoként beiiltetett, kisporusd, nagymolekula silyd hal6 intenziv fibrotikus reakcidt
véltott ki, ezért tovabb folytatédtak az idedlis halé kialakitdsdnak kisérletei. Igy 1998-
ban elkésziilt egy kismolekula sdlyi véltozata ezen els@ generdcids hdlonak, amely
nagyobb poérusmérettel rendelkezett. Az elsé generdcidés hédlék hirom kategéridba
sorolhatdk, 1. makropérusd, 2. mikropérusu, 3. makropérusé halé multifilament vagy

mikropdrusi komponenssel.

5. tablazat Els6 generacids sebészi halok

Név Alapanyag
Vicryl® Poliglactin
Dexon® Poliglikolsav
Marlex® PP

3D Max® PP
Prolene® PP
Atrium® PP
Surgipro® PP

Trelex® PP
Polysoft® PP

Prolite® PP
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Masodik generacios halok

A masodik generdciés halok alapja egy szintetikus anyag, illetve azok kompozitjai
voltak, melyekt6l azt vartdk, hogy a fertdzés kockdazatat é€s a sérvkidjulds esélyét
csokkenteni képesek. A hédlékat PP, PTFE, illetve titan (Ti), poliglecaprone 25 (PGC-
25) és polivinilidén fluorid (PVDF) keverékébdl allitottdk eld, szem eldtt tartva, hogy a
viscerdlis adhéziok elkeriilése érdekében a mikroporusi oldal a viscerdlis oldalon

legyen. Mdsodik generacids hdldk 6sszefoglaldsa a 6. tdbldzatban tekinthetd meg.

6. tdblazat Mésodik generacids sebészi halok

Név Alapanyag
Ultrapro® PP hal6
DynaMesh® PP - PVDF
MycroMesh® ePTFE
DualMesh® ePTFE
MotifMesh® ePTFE
Composix® PP+ePTFE
Sepramesh® PP + hialuronsav + carboximetilcellul6z
Parietex® POL/kollagén
Proceed® PP/cellul6z
Vypr0® PP/polyglactin

Vypro II® PP - Polyglactin 910 polyglactin

A Vypro® és Vypro II® PP - Polyglactin 910 az els6 kismolekula silyid hélk egyike,
amely nagy porus kiképzéssel keriilt forgalomba. A DualMesh® ePTFE esetében nincs
porusméret kiilonbség a két oldal kozott. A Parietex® POL - Collagen hélénak

rovidtavon anti-adhézids hatasa van.

A Composix® PP - ePTFE anti-adhéziés tulajdonsagokkal rendelkezik a végeken. A
Proceed® PP - Cellulose (ORC) hélé oxidativ cellul6z rétege lebomlik, viszont a
polidioxanon film nem leboml6. A DynaMesh® PP - PVDF minimélis idegen test

reakciét okoz a megfigyelések alapjan. A Sepramesh® PP - Sodium halé Seprafilm
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rétege 48 Ora elteltével géllé alakul, és véarhatéan 1 hét elteltével eldsegiti az
epitelizdciot. A Monocry1®—nak kisebb inflamméciés hatdsa van a Vicry1®—nél. A
makropdrusos, tobbszdlasan felszivodo szintetikus hald, a TIGR Matrix Surgical mesh®
(Novus Scientific) nemrégiben keriilt piacra. Kétféle szalbol éall (gyors és lassan
felszivodé rostok), laktid és trimetilén-karbondt kopolimerje, és teljes mértékben

felszivodik 3 év alatt.

Ujdonsdg, hogy a Parietex ProGripR® (Medtronics™) ami egy kétkomponensii hald,
egyszalu poliészterbdl €s egy politejsav rendszerbdl all, ez teszi lehetdvé a protézishild
varratlan rogzitését. Mivel a ProGripR® nem igényel tovédbbi rogzitést, példaul
lagyékcsatorna esetében, ez a megfeleld dgyéki disszekcid utan perceken beliil lezarhatd
lerviditve igy a miitéti idét. A ProGripR® jelentSsége tehdt a miitéti és a miitét uténi

koltségek csokkentésében rejlik.

Bioldgiai vagy harmadik generacios halok

A fejlesztések elOorehaladtdval a gyulladési reakcidk kikiiszobolése és a mechanikai
stabilitds erdsitése lett a cél. A bioldgiai halok emberi, vagy éallati szovetbdl kivont
extracellularis matrixok (7. tablazat). Legfontosabb célja a hasfal megtdmasztasa, amig
a péciens 4ltal termelt 4j egészséges kollagén szovet fel nem épiil egy stabil hasfalat
eredményezve. Kiilonbozo tulajdonsdgokkal rendelkez6 héalok vannak jelenleg
forgalomban klinikai felhaszndlds céljabol. A koncepcid, hogy megfeleld alapot
biztositsanak a kiilonb6z0 sejttipusok megtapaddsara és szaporoddsdra a beépiilés
érdekében [53]. Elonyiikk, hogy nem valtanak ki er0s immunreakciot az él6
szervezetben, viszont magas eldallitdsi koltségiik megakadédlyozza elterjedésiiket a

gyakorlatban.
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7. tablazat Harmadik generacids bioldgiai halok

Név Alapanyag
Alloderm® Human dermis
Strattice® Porcine dermis
Permacol® Porcine dermis
Veritas® Bovine pericardium
Collamend® Porcine dermis
Allomax® Human dermis
Xen matrix® Porcine dermis
Surgimend® Bovine dermis
XCM Biologic® Porcine dermis
Flex HD® Human dermis
Tutomesh® Bovine pericardium

2.3.4. A szintetikus sérvhaléval szemben felallitott funkcionalis elvarasok

A szintetikus sérvhaloval szemben felallitott funkciondlis elvardsok tehét a kovetkezdk:
(1) ne legyen toxikus, (2) ne legyen testidegen, (3) legyen biokompatibilis, (4) oldédés
nélkiil duzzadjanak vizes fazisban (5) fontos a j6 mechanikai tulajdonsag, (6) fontos a
hatékonysdga és a (7) tartossaga. (8) Ne roncsolja a kornyez6 szoveteket. Amennyiben a
megkivant feltétel a lebomlds, dgy a (9) lebomldsa sordn keletkez0 mono- és

oligomerjeinek is kompatibilisnek kell lennie. (10) Legyen konnyen sterilizalhat6.

2.3.5. Elektromos szalhizassal eléallitott poli(vinil alkohol) sérvhalo

A polimer hdlék szdlakbol épiilnek fel, melyeknek a sebészi felhasznalasdhoz szdmos
tulajdonsagnak kell megfelelniiik. Szamos lehetdség van a nanoszdlak szovésére, ugy,
mint CO, 1ézerrel hevités, forrd levegds szdlhizas vagy elektrosztatikus szilképzés
(elektrospinning). A legtobb irodalmi kozlés az elektrospinning technikét irja le, mint

legeldnyosebb eldallitasi modot.
Az ,electrospinning” kifejezés tobb mint 60 éves. Az elektrofonds folyamata sordn az

elektromos tér intenzitisianak novekedése miatt a folyadékot tartalmazé fecskendd

végén a csepp megnyulik és kialakul a Taylor-kip. Ekkor a kezdeti szal szamos aprébb

28



szélra oszlik, amelyek 0Osszegylilnek a gytlijtofelszinen, ami egy véletlenszerli
elrendez8désli, nanométeres vastagsidgui szdlakbol allé haldzatot alkot [54]. A polimer
alapu hélok porézus szerkezetiiek, melyek képesek arra, hogy utdnozzdk az EMC-t,
megkonnyitve a sejtek proliferaciojat. A szerkezet lehetové teszi tovabbi kotohelyek
kialakitasat a novekedési faktorok kapcsoldasdhoz. A mesterségesen készitett szovetek
génexpresszidjit a mikrokornyezettel valé szamos interakcidval irdnyithatjuk, beleértve
az adhéziés felszin véltoztatasat, mdas sejtek, szolubilis novekedési faktorok
hozzdadédsat, vagy mechanikus stimulusokat [55]. Fontos szempont tovdbbd, hogy a

nanoszalak PVA-bdl val6 készitése egy koltséghatékony mdodszer [56].

A PVA vizben 90 °C-on oldhat6 és néhany 6ra alatt homogén folyadékot lehet kapni. A
5-15 tomegszazalék koncentriciéju oldatbdl az elektromos erdk tobb ezerszeres
mértékben nyudjtjdk meg a szdlakat, amelyek igy a textilszdlaknadl egy-két
nagysdgrenddel vékonyabbak lesznek [57] emiatt a feliilet-tdomeg ardny nagy lesz. Az
olddszer elparolgdsa utdn a szdlak megszilardulnak. Az eredményiil kapott nanoszalak
szabdlytalan szerkezetli szovetet alkotnak, mely kompakt, koriilbeliill 1 mm vastagsagu
lap lesz (4. abra B). A laborban elkészitett halokat olyan moddon kell sterilizélni

beiiltetés eldtt, hogy az ne kdrositsa a halo struktirdjat vagy anyagét [58].

2.4. A polimer rendszerek toxicitasanak in vitro értékelése

In vitro biolégiai tesztelés

In vivo koriilmények kozott, kiillonbozd szoveti kornyezetekben szamos sejttipus
vizsgalatira van lehetdség. Reaktiv, koros vagy gyulladdsos dallapotokat lehet igy
modellezni a nanoanyagok feliiletaktiv molekuldin keresztiil. A nanoanyagok
kolcsonhatdsai a fehérjékkel és a sejtekkel, vagy ezek befolydsoldsa ezeknek a
bioanyagoknak a kompatibilitdsdn és toxicitdsdn keresztiil lehetséges. Ezaltal
vizsgilhat6 a sejt-nanoanyag interakcid, mint példaul a sejtek nanoanyagok felvétele
vagy kiilonb6z6 moddon torténd feldolgozdsa, a membran zavarok, a sejtek
elektrontranszfer-kaszkadokra gyakorolt hatdsa, citokinek és kemokinek vagy reaktiv
oxigéngyokok hatdsa. A leggyakrabban hasznalt sejtvonalak (kereskedelmi, jellemzden
genetikailag moédositott) vagy primer sejtek in vitro tenyésztése (szOvet) milanyag

lemezeken, szérummal vagy anélkiil is lehetséges. A sejtekkel végzett in vitro
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vizsgélatok széles lehetOségeinek kovetkezetesen tiikrozniik kell a  sejtek
véaltozatossdgat a nanorészecskék in vivo lehetséges fizioldgiai reakcidit és az Osszes
lehetséges sejtfeldolgozasi utvonalat. Eurépdban a toxikoldgiai kockazatértékelésnek
(BS 5736 szabvanyok) régoéta szoros kapcsolata van az FDA-val, az Environmental
Protection Agency-vel (EPA) és a Munkahelyi Biztonsidgi és Egészségvédelmi
Hivatallal (OSHA). Az ISO 10993 szabvéanyok eldirjdk a bioldgiai vizsgalatokkal
végzett toxikoldgiai kockédzatbecslését az orvosi eszkozoknek és anyagoknak, beleértve
az anyagok jellemzését és lebomldsi vizsgélatat is. Ahhoz, hogy hatékony legyen, a
kockazatbecslésnek jol szervezettnek, dokumentéltnak €s bizonyitékokon alapulénak

kell lennie, hogy a termék vagy anyag biztonsdgat ala lehessen tdmasztani.

Sejtvonal megvalasztdsa és felhaszndldasa

Az in vitro sejttenyésztés jelentdsége az orvosbioldgiai kutatdsokban fontos szerepet tolt
be. Kiilonbozd, az 4allati és humdn sejtekre jellemz6 biokémiai utakat, sejtszintii
szabdlyozdsokat lehet igy vizsgédlni. Ezen kutatdsok fejlodésével lehetdség nyilt
rekombinans fehérjék elddllitdsara, gydgyszer- €s vakcinafejlesztésre, monoklondlis
ellenanyag termeltetésre vagy akar szovetek rekonstrukcigjara és regeneraldddsanak
elOsegitésére. Jellemzden szdmos fO sejttipus alkalmazhatd in vitro vizsgélatokhoz,
beleértve a fagocita, idegi, m4j-, ham-, endotél, vorosvérsejtek és kiillonféle daganatos

sejtvonalakat.

Tumor sejtvonalak

Ab ovo transzformaltnak tekintendOk a daganatszovetekbdl inditott tenyészetek sejtjei,
de a normal szekunder kultirdk is 4talakulhatnak. Ennek tobb jele is van, amelyek koziil
legfontosabb az n. immortalizdcié. Ez azt jelenti, hogy a sejtek immaér korlatlan ideig
tenyészthetdk in vitro. Masrészt megsziinik a kontakt-gatlds, a sejtek tobb rétegben
képesek egymdsra noni (egy bizonyos hatdrig). Megvaltozik a transzformalt sejtek
genomja, akdr annyira, hogy ez a kariotipusukban is megnyilvanul (és egy adott
tenyészet sejtjei kiillonféle aberracidokat is mutathatnak). Humén petefészekrak sejtekkel
(A2780) polimer nanorészecskék felvételét vizsgalhatjuk [59], transzfektdldsdhoz
humdén prosztatardk PC-3 sejteket [60], a humdan tiid0 carcinoma A549 sejtek, Hela

sejtek €s B16 melanoma sejtek javasoltak [61].
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In vitro toxicitdsi vizsgdlatok

A beiiltethetd eszkozok toxicitdsdnak értékelésével [62, 63], mint a biokompatibilitds
egyik alapvetd sziirési folyamatdval az Osszes kiértékelés koziil elsOként kell
foglalkozni. Ezt a sejttenyésztési mddszert a polimer anyagok toxicitdsdnak hatékony
értékelését 1965-ben vezette be Guess €s munkatdrsai, majd késobb az American
Society for Testing and Mareials (ASTM) szabvanyositotta [64]. Megalapozott, hogy az
in vitro médszerek nagyon jo korrelaciét mutatnak az allati vizsgélatokkal, és gyakran
érzékenyebbek a toxikus részekre [65]. Kétféle kolcsonhatds létezik a sejtek és a
polimerek kozott. Az egyiket dltalaban polimer toxicitdsnak ismerik, amelyet a
polimerekbdl kioldédo vegyi anyagok, példaul monomerek, oligomerek €s a polimerek
gyartdsi folyamatdban alkalmazott kiilonféle adalékok okoznak. Ezt indirekt
interakcidnak nevezziik, mivel a polimerbdl felszabadulé mérgezd vegyi anyagok a
tdpkozegen keresztiil reagédlnak a sejtekkel. A mésik a polimer feliilet és a sejtek kdzotti
kozvetlen vagy direkt kdlcsonhatds, amelyet a sejtek felszinhez valé kotddése jellemez.
Annak ellenére, hogy gyakran hidnyzik a kiszdmithat6sag az in vitro modellek és az in
vivo megfigyelések kozott, a sejtmodellek tovédbbra is keresettek validalds, az anyagok
mindségellendrzésének elemzése céljabol. Ezeket a standard in vitro vizsgéilati

mddszereket az ISO 10993 [66, 67] hatdrozza meg.

Sejttoxicitds mérhetd a jelenlevd citotoxikus hatdsokkal, melyek gatoljak a sejtek
novekedését €s a sejtek morfoldgidja is megvaltozhat (pl. Orids sejtek, tobbmagvu
sejtek, szemcsés, egyenetlen megjelenés, vakuolumok a citoplazmdban vagy a
sejtmagban). Tovdbba a sejttoxicitds az életfunkciok elvesztését okozhatja, mértékét
kiilonféle viabilitds mérési modszerekkel lehet meghatarozni.

2.5. Allatkisérletek megvilasztdsa a nanomedicinaban

In vitro koriilmények kozott nem lehetséges minden élettani folyamat modellezése.
Ezért sziikség van édllatmodellek felhasznaldsdra, melyek kivitelezése az Eurépai Unid
€s tagorszdgainak szigord szabdlyozasdhoz kotott (2010/63/EU  Iranyelv, 40/2013
Korményrendelet). Célja lehet terdpia kidolgozdsa, megel6zés, 1j gydgyszerek,
vakcindk vagy valamilyen orvos technikai eszkoz fejlesztése. Kovetelmény, hogy a
kutatdsunkat szakmailag megalapozott irodalomkutatds eldzze meg, és nem végezhetd

ugyanolyan dallatkisérlet sem, melyet mar egyszer publikdltak. Fontos &llatvédelmi
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szempontbdl a ,,3R” szabdlyainak betartdsa és betartatdsa is. Elsé 1épés egy olyan
allatmodell felallitasa, mely utdnozni képes a jelenség valds lefolyasat. Figyelembe kell
venni minden esetben, hogy az in vitro kisérletek eredményei nem minden esetben

vonatkoztathatok az in vivo kisérletekre.

A jo éallatmodellnek meg kell egyeznie a sejtes €s molekuldris tulajdonsdgokban,
bioldgiai viselkedésben és a terdpidra adott vdlaszban a human eredményekkel. A
szakirodalom 4ttekintése utdn kijelenthetd, hogy az implantitumok kutatdsiaban
eléfordulé dllatmodellek nagyon valtozatosak. Ezek a modellek nagyfoku
kiilonbozosége, tigy, mint dllatfajokban, beiiltetésre keriil6 implantdtumokban és ezek
kiilonbozé paramétereinek értékelésében, azt eredményezte, hogy nehéz volt Oket
egymas kozott Osszehasonlitani. A sérvhalok esetében meglévd és 1) szemléletek
novekvo viltozatossdga miatt preklinikai 4allatkisérletek sziikségesek az 1j halo
biokompatibilitisdnak €és hatékonysdganak felméréséhez, mieldtt azokat a klinikai
gyakorlatban alkalmazndk [68-70]. Ezeket a fontos tulajdonsdgokat csak
allatmodellekkel lehet megfelelden kutatni [71]. Ahhoz azonban, hogy a kisérleti
kutatdsok megfeleld hatést fejtsenek ki, a kiilonboz6 kutatdcsoportok altal publikalt
kutatdsoknak Osszehasonlithatoknak és reprodukalhatéknak kell lenniiik [72, 73].

A sertés az egyik legaltalanosabban haszndlt faj a transzlacios kutatdsban, a miitéti
modellezésben, de taldlkozhatunk veliik tréning kozpontokban, ahol kiillonb6zé miitéti
eljardsok gyakorldsdra van lehet0ség. Szamos pozitiv eldnye van a sertések
felhaszndldsdnak, mivel nagy a hasonlésdga a kardiovaszkuléris, hisztopatoldgiai és
klinikopatoldgiai tulajdonsdgainak. A kisérletek sordn haszndlhaté mind a hézisertés
(Sus scrofa domestica), mind a mini véltozata. Eltérés csupan a méretiikben fedezheto
fel. Kisérlet tervezésekor figyelembe kell tehat venni a hazisertés gyors ndvekedését,
ami a kezdeti 1-2 kilogrammos stlybdl akar 100 kilogrammra is ndhet 4 hénapos
kordra. A veliik tervezhetd kisérleti intervallum opciondlisan 3-6 hét kozott lehet.
Dermatolédgiai tanulmanyokhoz ajanlott, mivel struktirdjaban a sertés bore hasonlit
legjobban a humaéanhoz, az epidermis vastagsdga, és a dermis-epidermis ardnya is

megfeleld. Ezért sebgydgyuldsi vizsgalatokhoz megfeleld.
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Bér leginkabb a nagy allatmodellek (sertések) hasonlitanak az emberi szervezetre, a
legtobb kutatds (a sérvmodellek> 50%-a) patkanymodellekre 6sszpontosit [74, 75]. A
mitéti sérv helyredllitisa gyakran megkoveteli a szoveti hidny potlasat egy beiiltetett
idegen anyag 4ltal. Ebben a tekintetben szintetikus €s természetes anyagokat is
haszndlhatunk a sérv helyredllitdsara. Szamos szintetikus anyag jellemzéen nem
szivodik fel, és ezek kozé tartozik a polipropilén, a polietilén-tereftaldt-poliészter és a
habositott politetrafluor-etilén, mig mdés szintetikus implantitumok az egyik nem
felszivodé anyagot egy felszivodd polimerrel, példaul poligalaktinnal kombindljak. A
patkanyok ilyen vizsgédlatokhoz val6 alkalmazdsdnak elonye, hogy kénnyen kezelhetd
modellt kindlnak, és méretiik lehetdvé teszi olyan anyagok kiértékelését, amelyek a
kisérleti fazisban csekély mértékben éllnak rendelkezésre. Tovabbd, a patkdnyokkal
jar6, mdas fajokkal szembeni alacsonyabb koltségek lehetdvé teszik a hasi sérvek
helyredllitisidban felhaszndlhaté bioanyagok szilirésére. Bar a patkdnyok 4ltaldban
nagyon gyorsan felépiilnek a mfitét utdn, fenndll bizonyos lehetdség a mitét utdni
komplikaciokra. Példaul néhany patkany eltavolitja a borvarratokat.

Ugyanakkor el kell ismerni, hogy a hasi sérv modellezése patkdnyok felhaszndldsa
mellett az emberre korldtozza a transzlaciot. Tovabba, mivel szdmos klinikailag
relevans sérvrél dgy gondoljdk, hogy tarsbetegségekkel, példaul cukorbetegséggel,
elhizdssal és kotdszoveti problémakkal tarsul, a kiértékelése megnehezitheti a modell
transzlacios értékét [76].

2.6. Lézerpont Kkontraszt képalkoté rendszer (LSIS) hasznalata perfizios
vizsgalatokban

A sziv- és érrendszeri betegségek, érelmeszesedés, cukorbetegség és kronikus vénds
elégtelenség, kiilonb6z0 funkciondlis €s morfolégiai valtozdsokat okozhat a
véraramldsban. A vérdramlds dinamikus monitorozdsa ezért kiemelkedéen fontos az
élettudomdnyi kutatasokban és klinikumban. Jelenleg az €16 szovetek, kiilondsen az
erek vizsgilatit a mdgneses rezonancia perfizids képalkotds, a pozitronemisszids
tomografia, a rontgenangiografia, a fluoreszcencia angiografia és a lézer Doppler
aramlasméré segiti. Ezek a képalkoté rendszerek azonban leginkdbb holisztikus
képalkotashoz haszndlhatok. A Doppler-dramldsmérd hatranya, hogy nem nytjt teljes

korl kétdimenzids (2D) térképet a véraramlds sebességérol.
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Ezzel szemben a LSIS egy non-invaziv, érintés nélkiili, nagy idéfelbontdsu, nagy térbeli
felbontdsu és teljes mezds gyors képalkotdssal, valds idejli dinamikus vérdramlés-
figyelési és -felvételi modszert biztosit élettudomanyi kutatdsokban. A LSIS rendszer

folyamatos hullamu (cw) 1€zerrel biztositja a 2D teljes sebességili véraramlas eloszlasat.

A 1ézerpont kontrasztos képalkotdsi rendszer egy egyszerli és minimalinvaziv optikai
technika a szovetekben torténd véraramlas leképezésére. A 1ézerpont egy véletlenszeri
interferencia-minta, amelyet szétszort fotonok koherens hozzdaddsa eredményez. Ha a
fotonokat mozgd részecskék szorjak szét, példaul mozgd vorosvértestek, akkor a
foltmintazat térben és idOben egyardnt megvéltozik. A pottydzott minta térbeli és
idobeli statisztikdja informdaciét nyudjt a sz€tszoérodo részecskék mozgasardl. A mozgas
szamszerlsithetd a pontkontraszt haszndlatival. Ezért az LSIS hasznos eszkoz a

véraramlds mérésére. A rendszer egy optikai mikroszkopot, egy képrogzitot, software-t

€s egy asztali szamitogépet tartalmaz (4. abra) [77].

RUWD

4. dbra RWD Lézerpont kontraszt képalkot6 rendszer
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3. CELKITUZES

Elsédleges cél egy olyan sajat fejlesztésti scaffold 1étrehozédsa volt, amellyel lehetséges
a karosodott vagy hidnyos szovetet potolni vagy akar Gjraépiteni. Maga a polimer vaz
hosszitdvon lebomld, térhédlés szerkezete rendelkezik a sziikséges feltételekkel a
sejtkulturdk tenyésztéséhez, utdnozva a sejtek eredeti kornyezetét. A sériilt szovet
(hasfali hidny) regenerdléddsa, a szoveti Ujra épiilés utdn kéaros metabolitok

hatrahagyasa nélkiil a szervezetbdl felszivodik.

1. Kutatécsoportunk célja volt elektrospinning technikdval poli(vinil alkohol)
scaffoldok el6éllitdsa, melyben vizsgdlni kivantuk a kifejlesztett scaffold és a kiillonb6zo
sejtkulturdk kozotti interakcidkat. A térhdldés szerkezetli géleken a toxicitdsi
vizsgalatokat human tiid0 adenocarcinoma (A549) és human bor fibroblaszt (HDFa)

sejtvonalakon kivantuk elvégezni.

2. A nanomatrixoknak biokompatibilisnek és biodegraddbilisnek kell lenniiikk az €16
szervezetben. Allatkisérletekkel kivantuk igazolni, hogy a klinikai gyakorlatban jelenleg
is haszndlt polipropilén halé vagy a felszivodé halok okoznak -e szovOdményeket és

ezeknek milyen az ardnya, sulyossadga.

3. Kis- és nagyallatokon végzett in vivo kisérletekkel kivantuk a humdn miitéthez

hasonléan a hélébeiiltetést modellezni a késdbbi reprodukdlhatésag érdekében.
4. A hélobeiiltetések okozta sebgydgyulds és lokdlis véraramlasi viszonyok valtozasait

multifunkciondlis 1ézerpont képalkoté rendszer segitségével kivantuk vizsgdlni PP és

PV A halok beiiltetését kovetden.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. PVA sebészi halo eléallitasa

A varrhat6 profild és j6 mechanikai tulajdonsidgokkal rendelkez6 PVA biomimetikus
scaffoldokat (5. C dbra) kutatdcsoportunk déllitotta el PVA por (Merck-Scuchardt,
Hohenbrunn, Németorszdg) felhasznaldsdval (molekulasily ~ 72 000) hagyomanyos
elektrospinning technika (5. A dbra) alkalmazdsa mellett. Roviden, a PVA-t 90 ° C-on 2
Orén at vizben oldjuk, és 30 percig tartjuk a homogenizacié biztositdsa érdekében. A
PVA vizes oldat koncentriciéja 5-15 tomeg% kozott valtozott. A PVA-oldatot
iivegfecskendobe helyeztiik (Fortuna Optima, Sigma-Aldrich, USA), és egy
nagyfesziiltségli (16-20 kV) tdpegységbdl szarmazé elektrédat egy fém Hamilton
fecskend6 hegyéhez rogzitettiink. Ez a technika egy fecskendd csucsa és egy aljzat,
jellemzden aluminium félia kozotti DC-potencidlra tdmaszkodik, amely egy foldelt
kollektor feliiletén volt. A szintetizalt hdlé véletlenszerli, térhaldsitott és kompakt
szerkezetet mutat 1 mm vastagsdgban (5. B dbra). Jelenlegi bedllitdsunkban a maradék
olddszer viz volt, ami nem okoz semmilyen mellékhatdst [74]. Sejtkultirdban vagy
allatmodellben torténd felhasznaldsa elott a halékat klor-dioxid (ClO,) oldatban
(Solumium, Sanitaria, Budapest, Magyarorszdg) 2 O6ran &t sterilizdltuk a gyart6

protokollja szerint [58]. Mind az in vitro, mind az in vivo kisérletekben csak sterilizalt

halét hasznaltunk (5. abra C).

5. édbra A) Electrospinning hdlokészités sematikus dbrdja, B) PVA szdlak SEM fotdja,
C) varrhat6 PV A nanohal6

K sl bl

Alufilidval boriton BSldel kollektor
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4.2. PVA sebészi halé fizikai, mechanikai és prebioldgiai tesztelése
mindségellendrzési szempontbdl, mely a tisztitdsi folyamatok, keresztkotések és
sterilizaldsi folyamatok tanulmanyozasat jelenti. Ezek az -el6tesztelések jelentOs

eredményekkel szolgalhatnak a jovObeni in vitro és in vivo kisérletekhez [78].

PVA halé sterilizalasa és tarolasa

A halok sterilizdlasat ClO, haszndlataval végeztikk. A ClO,-t az 1800-as évek elején
fedezte fel Sir Humprey Davy. Szintetikus, zoldes-sargés vegyiilet, amely higitva magas
koncentracié mellett er6sen redukdlja a mikroorganizmusokat. Alkalmazhaté példaul
olyan vizek fertétlenitésére, melyeknek nagy a szervesanyag tartalma. A ClO, képes
athatolni (permedlni) szilard polimereken, ugyanakkor ezeken az apoldris fazisokon a
vizoldhaté szervetlen anyagok mdir nem mennek at. A ClO, hipertiszta oldata
gyogyészati alkalmazésra is kivadld. Fontos tulajdonsiga még, hogy vele szemben a
mikrobdk nem képesek rezisztencidt kialakitani. A mintdk tdroldsa steril pufferolt

foszfat s6oldatban (PBS) (pH=7,4), natrium-azid hozzdadasaval tortént.

PVA halé degradacios vizsgalata

A PVA hdlé felilleti tulajdonsdgait pdasztazd elektronmikroszképpal (Scanning
Electromicroscope: SEM) vizsgaltuk 15 kV-os gyorsitott elektronnyaldbon, vdkuumban,
platina réteggel bevont mintdn. Az in vitro degradaciés teszteket 2% nétrium-azidot
(NaNj3) tartalmazé PBS oldattal 37 °C-on, pH = 7,4 mellett végeztiik. 6 mintdbdl allé
sorozatot hasznaltunk a kisérletekben. Az oldatot 15 naponta kellett feltdlteni. A mintak
eldre meghatarozott idokozonként (30 és 90 nap) eltdvolitasra keriiltek az oldatbdl, és
desztillalt vizzel valé mosas utan, 24 o6ran at 37 °C-on keriiltek szaritasra. Szaritas utan
megmérve, és a kisérlet kezdetén mért értékbol kivonva a kezdeti szdraz tOmeget

kiszamitottuk a méretbeli csokkenést, a halé degradicidjdnak mértékét.
Makroszkopos vizsgalatok

Az allatokbdl nyert mintdkat, a hal6 feliiletének és a kornyezd szovetek patoldgids

elvaltozasainak kiértékelése alapjan vizsgaltuk.
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Mechanikai vizsgalatok

A hasi sérv kezelésében széles korben alkalmazzdk a polipropilén alapd haldkat,
melyeket  kisérleteinkben  kontrollként  haszndlunk. Tulajdonsagaikat atfogd
vizsgalatoknak vetették ald, melyekrdél szamos tudomanyos kozlemény keriilt leirdsra. A
kisérleteinkben kontrollként hasznalt halok képesek ellendllni egy koriilbeliil 64 N/cm?-
es huzéerdnek, mieldtt megszakadna egy szokdsos egytengelyes mérés sordn, ami tobb
mint elegendé ahhoz, hogy ellenélljon a kohogés vagy ugrds sordn keletkezd atlagos

nyomasnak a hasban.

A PV A-hdlo6 és a kontroll PP hal6 mechanikai tulajdonsdgait egyiittesen vizsgéltuk meg
annak érdekében, hogy megjosolhassuk az implantacié sordn varhaté teljesitményiiket
az in vivo kisérletek soran, melyek részletes leirasra keriiltek az ,,Anyag és moddszer”

részben.

Szakitoszilardsagi adatok alapjan a beépiilés erdssége a hdlo és a parietdlis peritoneum
kozott hatdrozandé meg. Meghatdaroztuk azt a maximaélis erdt, mely az egyes mintdk
elszakitasdhoz sziikséges. Ertékét N/cm”-ben adtuk meg. A PVA mintik mechanikai
vizsgélatat alapvetden egy axidlis huzoprébdval végeztiik, ahol a varrhatésagot és
maximalis er6t a huzoéerOkkel szemben vizsgiltuk. A PVA hdlé szakadési pontjat
ZWICK Z050 rugalmas modulus mérével (Ulm, Németorszdg) mértiik
szobahOmérsékleten. A méréshez 15 x 50 mm-es téglalapokat vagtunk ki és rogzitettiik
egyszertl bilincsekkel. A mérést 10 mm / perc keresztfej sebességgel, 3 parhuzamos
kisérletben végeztiik el. A szakitégép ZWICK TestXpert 11.0 programmal kirajzolja a

mérési diagramokat [78].

4.3. In vitro vizsgalati médszerek
4.3.1. Sejtmorfoldgiai vizsgalatok
A sejtek inkubécidjdhoz (5% CO,, 37°C) 10% Foetal Bovine Serumot (FBS) (Sigma
Aldrich, Budapest, Hungary), 2 mM Glutamint (Sigma Aldrich) és Gentamicint (100
IU/ml and 100 g/ml, Sandoz) tartalmazé médiumot haszndltunk (DMEM) (Sigma
Aldrich), melyet minden madasodik napon cseréltiink a sejtkultirdn. A sejtkultira

konfluenssé valasakor (70 % — 80 %, 2-4x105000 cells/cmz), 0,25% Trypsinnel (Sigma

38



Aldrich) szuszpendéltuk, majd Biirker-kamra segitségével hatdroztuk meg a megmaradt

sejtszamot.

A tenyésztéedény feliiletéhez tapadt sejteket 4% formaldehid oldattal fixaltuk, majd
GIEMSA festéssel vizualizdlasra keriilt. Minden izoldtumbdl véletlenszerlien
kivalasztasra keriilt 50 darab sejt, melyek hosszanti dtmérdje Spot Advanced Plus
(SPOT Imaging, Diagnostic Instruments Inc., Detroit, USA) program segitségével
mértiik meg keriilt, majd az értékek szdmtani atlagat szamitottuk ki. Az egyes allapotok
sejtadhézids ardnydt 72 6ras inkubdlds utdn a kovetkezd egyenlet segitségével szamitott
ki: Adhézids arany% = (1-NM / 3,0x104) x 100. Az dsszes kozolt adat, harom vizsgalat

atlaga volt.

4.3.2. PVA halé in vitro biokompatibilitasi vizsgalatai A549 sejtvonalon

A sejtek tapaddsat, morfolégidgjat humdan tiidé adenocarcinoma (A 549) sejtvonalon
tanulmanyoztuk. A sejtek inkubécidjdhoz (5% CO,, 37°C) 10% Foetal Bovine Serumot
(FBS) (Sigma Aldrich, Budapest, Hungary), 2 mM Glutamint (Sigma Aldrich) és
Gentamicint (100 [U/ml and 100 g/ml, Sandoz) tartalmazé médiumot hasznaltunk
(DMEM) (Sigma Aldrich), melyet minden masodik napon cseréltiink a sejtkultirdn. A
sejtkultira konfluenssé valasakor (70 % — 80 %, 2-4x10000 sejt/cm?), 0,25% Trypsinnel
(Sigma Aldrich) szuszpendéltuk, majd Biirker-kamra segitségével hatdroztuk meg a

megmaradt sejtszamot.

Az in vitro biokompatibilitasi tanulmdnyainkban a PVA-hal6 lebomlasakor keletkezd
molekuldk toxicitdsat, illetve a halé-sejt interakcidt vizsgaltamuk humadn tiidécarcinoma
epitél sejteken (A-549). Eldszor kiillonbdzd koncentracidji (10-8-0,8 g/100 g) PVA-
oldatok biokompatibilitdsdt mértiikk. Az oldatot médiumban 4ztatott PVA-halobdl és
glutdraldehidbdl készitettiik (GDA), majd 0sszekevertiik a médiummal mieldtt sejteket
helyeztiink bele. A GDA keresztkotd szerepet tolt be, ami a polimer vizben val6

oldasanak elkeriilése miatt sziikséges.

A kovetkezd kisérletben a sejtek tapadédsat és morfologidjat vizsgdltuk PVA hidrogél
jelenlétében. A hidrogél elkészitéséhez PVA-oldat, GDA és desztilldlt viz Keriilt
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felhasznalasra, a gélképz6dés 2 M-os soOsavoldattal lett indukédlva. Késobb a
hidrogéleket Petri-csészébe helyeztiik, és a sejteket a feliiletiikre pipettaztuk. 192 6ras
inkubadlast kovetéen Olympus CK2 faziskontraszt fénymikroszképpal (Olympus Optical
Company, Tokyo, Japan) vizsgaltuk a sejtek alakvaltozasait, amirdl fotokat készitettiink

dokumentécié céljabol.

Végiil a PVA-hdlokat, médiumba helyeztik (DMEM 6546, Sigma Aldrich), amihez
10% FBS-t (Kvalitex Kft, Budapest, Magyarorszdg), 4% L-glutamint (Life
Technologies, Carlsbad, USA) és gentamicint (Sandoz GmbH, Budapest,
Magyarorszag) adtunk. 24, 48, 72, 96 és 168 6ran at inkubaltuk (37 °C, 5% CO,), majd
24 lyuku plateken (Sarstedt Ltd, Leicester, Nagy-Britannia) vizsgéltuk. A hédlékat 2 M
sosavoldattal elokezeltiik és ClO,-al sterilizéltuk. A kisérletek azt is igazoltdk, hogy a
ClO; nincs negativ hatdssal a sejtek életképességére és osztddasdra, baktericid és
antiszeptikus hatdsa jol ismert. A kontroll csoportban A-549 sejteket helyeztiink el
médiumban, halok nélkiil. A sejteket tripan-kék festékkel vizualizaltuk, majd digitélis

fényképezdgéppel (DEM 130, Scope Photo szoftver) fotokat készitettiink [78].

4.3.3. Proliferacios és toxikoldgiai vizsgalatok HDFa sejtvonalon

Felndtt human dermélis fibroblast sejteket (Human Dermal Fibroblasts, adult: HDFa)
(Thermofisher Scientific, Waltham, USA) az 5. passzusig tenyésztettiik, €s 3x104 sejt /
well koncentraciéban a PVA nanoszalas mintdk tetejére helyeztiik. A sejteket 37 °C-on,
5% COj-atmoszféraji inkubdtorban, specifikus sejttdpkozegként Médium 106
(Thermofisher Scientific) felhaszndldsdval inkubdltuk. A médium Low Serum Growth
Supplement (LSGS) kiegészitd szérumot tartalmazott antibiotikumok nélkiil. A
vizsgalat céljabol a sejteket 24 iireges lemezeken tenyésztettilk. A médiumot kétnaponta
cseréltiik, hogy biztositsuk a lemezek megfeleld tapanyagellatasat. 24, 72, 168 ora
elteltével a scaffoldok egy részét (n = 5) Vybrant Dio Cell-jelz6 oldattal (Thermofisher
Scientific) festettiik meg a vizualizacié céljabol. A héldkat egy éjszakdn at 4 °C-on
formaldehid-oldatban tartottuk, és 60% etanollal dehidrataltuk. Ezek utan a scaffoldok
feliiletéhez letapadt sejtek morfoldgidjat kielemeztiik. A kontroll csoport HDFa sejteket
€s nanoszdlas mintdk nélkiilli médiumot tartalmazott. A fényképeket digitalis

fényképezdgéppel (DEM 130, Scope Photo szoftver) és fluoreszcens mikroszkoppal
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(Nikon Eclipse 801, Nikon Instruments Inc., New York, USA) készitettiik.

4.4. A halok in vivo beiiltetése

4.4.1. Elokisérletek

A PVA halok beiiltetésének kiilonbozdé mddozatait him Wistar patkdnyokon (teststly:
250 £ 50 g) vizsgaltuk. Az dllatokat itatdiiveggel ellatott patkdny kennelekben
(maximum négy allat kennelenként) standard laboratériumi koriilmények kozott (20-22
°C-os homérsékleten, 50-60%-os relativ pdratartalomban, 12 6rds vildgos-sotét
ciklusokkal) tartottuk. Pellet formdtumu tépot kaptak és szabadon hozzaférhettek az
élelemhez és a vizhez. Az Osszes allatkisérleti eljarast a Magyar Nemzeti
Elelmiszerldnc-biztonsdgi Hivatal (22.1/1244/3/2011 szdmi) engedélye szerint
végeztilk. A Wistar patkdnyokat ketamin (70 mg / testtomeg kg, Calypsol 50 mg / ml
injekcid) €s xilazin (10 mg / testtomeg kg, CP-xilazin 2% injekcid6 AUV) injekcidval
altattuk (Richter Gedeon Kft., Budapest, Magyarorszag), ezek 4:1 ardnyd keverékét

intraperitonedlisan adtuk be.

Muitéti protokoll

ElOkisérleteinkben a patkdnyok négy csoportba lettek osztva, csoportonként (n=15)
kiilonboz6 technikaval lettek a PVA halok implantédlva (6. dbra). Az L. csoport (6. dbra
A) esetében 15 patkdnyndl mivi sérvkapui képzése nélkiil iiltettik be a hédldkat a
hasfalra 4 darab egyszeri csomoés Oltéssel rogzitve, 4/0-4s PP nem lebomlé fonal
felhaszndlasdval. A II. csoportban (6. dbra B), miivi sérvkapu képzése utan (d=2 cm) a
PVA halékat 4/0-4s PDO leboml6 fonallal rogzitettiik, egyszerli tovafutd oltéssorral. A
III. csoportban miivi sérvkapu képzése nélkiil, a hasfalra ugyancsak egyszeri tovafuté
Oltéssorral rogzitettiik a halokat 4/0-4s PDO leboml6 fonallal (6. dbra C). Mig a IV.
csoportban miivi sérvkapu képzése (d=2 cm) utdn a halok ugyancsak 4/0-4s PP, nem
leboml6 fonallal, egyszerli tovafutdé oltéssorral keriiltek rogzitésre. A  kontroll
csoportban nem tortént haldbeiiltetés, hanem minden esetben egy paramedian metszést
kovetéen zartuk a hasfali sebet az operalt dllatokhoz hasonl6an. A hasfalat tobb
rétegben zartuk, az izomzatot egyszerli tovafutd oltéssorral 4/0-4s PDO leboml6 fonallal
zéartuk, majd a boOr varratdhoz, egyszerli csomoés Oltéseket alkalmaztunk ugyanezzel a

fonallal.
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Polypropylene Polydioxanone Polydioxanone  Polypropylene

6. abra A) Az 1. csoport esetében 15 patkdnyndl miivi sérvkapu képzése nélkiil iiltettiik
be a hdldkat a hasfalra 4 darab egyszerli csomds oOltéssel rogzitve (4/0-ds PP nem
lebomlé fonal). B) A II. csoportban mivi sérvkapu képzése utian (d=2 cm) a PVA
haldkat egyszerli tovafut6 oltéssorral (4/0-4s PDO leboml6 fonallal) rogzitettiik. C) A
III. csoportban miivi sérvkapu képzése nélkiil a hasfalra ugyancsak egyszerii tovafuto
Oltéssorral rogzitettiik a haldkat (4/0-as PDO lebomlé fonallal). D) A IV. csoportban
mivi sérvkapu képzése (d=2 cm) utdn a hdlék ugyancsak (4/0-4s PP, nem lebomld

fonallal) egyszerti tovafuté oltéssorral keriiltek rogzitésre.

Az dllatok a 7., 14., 28. és 90. posztoperativ napokon keriiltek termindldsra. A
termindldskor makroszképosan vizsgaltuk a halok altal kivaltott lehetséges idegentest
reakciokat, illetve a halok beépiilését, majd a halok és a kdrnyezd szdvetek eltdvolitasra

€s mikroszkopos vizsgdlatra kertiltek.

4.4.2. Kisallat modell rovid és hosszitavia kisérletei

A PVA héalok beiiltetésére kisdllat modellt hoztunk Iétre. Rovid €s hosszd tdvi
kisérletekben vizsgaltuk az elektromos szédlhiizassal készitett PVA mintdk
biokompatibilitisat és bioldgiai lebonthatésdgat. Erre him Wistar patkdnyokat
hasznaltunk, amelyek tomege 250 + 50 g volt. Az allatok tartdsi és altatdsi protokollja

megegyezett a 4.4. pontban leirtakkal.

Muitéti protokoll

A kiséllat modellhez az éllatokat véletlenszeriien valasztottuk ki és 10 csoportra (n=3)
osztottuk Oket, a hdlo beépiilésének utankovetési ideje szerint. A sérv modellben a bor
paramedidn bemetszését kovetden a hasfal jobb oldaldn egy szdvethidnyt hoztunk létre

(d= 2 cm) (7. A ébra). A hianyt PVA haloval fedtiik (d= 2,5 cm) (7. B édbra)., a halot
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pedig egyszerl tovafuté varrattal, 4/0-s PP nem felszivodo varréanyaggal rogzitettiik. A
bort egyszerli csomds varrattal zartuk be ugyanezzel a varréanyaggal. A kontroll
allatokban (n=10) egy 4 cm-es median laparotomiat végeztiink, majd kétrétegli zarast
alkalmaztunk 4/0-4s varr6anyaggal. Reoperdcidora a kovetkezd posztoperativ napokon
keriilt sor: 1. (n= 3), 2. (n=3), 3. (n=2), 4. (n=3), 5. (n=3), 7. (n=3), 14. (n=1), 28. (n=3),
90. (n=3), és 180 (n=2). A paramedian feltirds utin az adhézidkat makroszképosan

tipusuk, méretiik és helyiik szerint dokumentaltuk.

7. dbra A) hasfali hidny képzése, B) beiiltetett PV A hal6

A kitapadasok mértékét félkvantitativ médon értékeltiik Diamond klasszifikacio [79] (7.
tdblazat) szerint, valamint alak és méret szerint. Az alak megdllapitdsa az Osszetapadt
felszin 2 dimenziés mérésével torténik, az aldbbi kategdridk szerint: oszlopos (az
Osszetapadt felszin kisebb, mint 0,5x0,5cm) (8. A 4bra), fliggényszerli (az Osszetapadt
felszinek hossza> 0,5cm, de szélességiik <0,5cm) (8. B dbra), és teljes feliileti (az

Osszetapadt felszinek nagyobbak, mint 0,5x0,5cm) (8. C 4bra).

e i -

8. dbra A) oszlopos adhézid, B) fiiggonyszerii adhézio, C) teljes feliiletli adhézio

Hérom fokozatra osztottuk az adhézidk erdsségét: instabil, kozepesen tartds €s tartds.

Az instabil kategdridba tartoznak azok az adhézidk, melynél a felszinek a reoperaci6 és

43



a mintavétel soran konnyen, kiilonosebb huzas nélkiil, esetleg maguktdl is elvalnak
egymastol. A kozepesen tartés kategdéridba azok az adhézidk tartoznak, melyek a
reoperacié és a mintavétel sordn Osszetapadva maradnak, de kozepes huzassal
elvalaszthatéak, nagyobb szdvetroncsolds vagy vérzés nélkiil. A tartés kategdridba azok
az adhézidk tartoznak, melyeket még erds huzdssal sem lehet elvalasztani egymastol,
ezeket csak éles prepardldssal, €s potencidlis suilyos vérzés veszélye mellett lehet
eltavolitani. A lokdlis reakciét makroszkdposan €s szovettanilag is értékeltiik. A haldkat
a kornyezd szovettel egyiitt 10%-os formaldehid-oldatban fixdltuk a termindlds utdn.
Minden mintat fénymikroszképos vizsgalatnak vetettiink ald és morphometrikus

modszerrel kvantitativan is értékeltik.

Ertékelésre keriiltek a gyulladdsos és ldgyszoveti reakcidk is. Célunk volt a
biokompatibilitds vizsgdlata mind a korai, mind a késdi fazisban, az adhézids,

gyulladasos és kotdszoveti vdlaszreakciok mérésével is ezt kivantuk meghatarozni.

A mads kozlemények eredményivel valé Osszehasonlitds megkonnyitése érdekében az
adhézi6 kialakuldsidt Vandendael-pontszdm alapjdn is pontoztuk, ahol megszamoltuk az
egyes tapaddsi szdlak mennyiségét, szélességét, vastagsagit és szilardsagat. Az 1-4-ig
terjedd pontot tekintiink enyhe adhéziés foknak, 5-8 pontot mérsékeltnek, 9-12 pont

esetén suilyosnak mondhat6 az 6sszendvés (8. tdblazat) [80].

8. tablazat Vandendale és Diamond-féle kiértékelés

Pont Mérték Erdsség Erezettség Hossz (mm) Vastagsdg Sub. tartéssag
0 O nincs nincs ér - - -
1 <25 gyenge attetsz0 <2 <1 +
2 25-50 gyenge nincs ér 2-10 1-3 ++
3 50-75 erés kis mértékt érképzés >10 >3 +++
4 >75 er6s JO erezettség - - -

Vandendael: O=nincs, 1= enyhe (1-4), 2= mérsékelt (5-8), 3= sulyos (9-12)

+ (erezettség jelen van) €s — (nincs erezettség)
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4.4.3. Nagyallat modell — 5 hetes utankovetés

Nagyallat modellként elOkisérlet céljabol hazi sertéseket (n = 4) hasznaltunk, atlagosan
30 % 5 kg testtomeggel. Az allatok standard istall6i koriilmények kozott voltak tartva, és
szabadon hozzéaférhettek az élelemhez és a vizhez. Az Osszes dllatkisérleti eljarast a
Magyar Nemzeti Elelmiszerlinc-biztonsagi Hivatal (22.1/1244/3/2011.) engedélye
szerint végeztik. A mutéti beavatkozds elott a sertéseknek premedikaciot adtunk
ketamin (5 ml / 35 kg testtomeg, Calypsol 50 mg / ml injekcidéban), xylazin (5 ml / 35
kg testtomeg, CP-Xylazine 2% injektdlva, AUV) és atropin (1 ml / 35 kg testtomeg)
elegyével. Az 4ltaldnos érzéstelenitéshez intratrachedlis tubuson keresztiil izoflurdn

(2,5-3,5% v / v) gézt és oxigént adtunk.

Miitéti protokoll

A sertés modellen (n = 4) hasfalhiany képzése nélkiil torténtek a vizsgalatok. A
felszivédé PV A-halét (d = 8 cm) (9. A-B abra) és a nem felszivodé haldkat (d = 8 cm)
laparoszkdposan iiltettiik be €s intraperitondlisan rogzitettilk mindegyik allatban a bal és
a jobb oldalon szimmetrikusan a patietalis peritoneummal bélelt hasfalra. ProTack™
Fixation Device (Covidien - Medtronik, Dublin, frorszég) 5 mm-es rogzitdelemeivel
tortént a hdléknak az izmokhoz valé fixdldsa. Ot héttel a miitét utdn valamennyi
sertésbol eltavolitottuk a haldkat, makroszképosan értékeltiik a szoveti reakcidt, ugy,
mint a kitapadds kialakuldsa, a szoveti integracid, a diszlokacid, a seromadk, a gyulladds
jelenléte, illetve a hdlé zsugorodédsa. A mintdk a halét, a hasizmot, a fascidt és a bort is
tartalmaztik, melyeket 10% -os pufferolt formaldehid-oldatban szovettani vizsgdlatra
keriiltek. A hisztoldgiai kiértékelést 2 egymdstdl fiiggetlen patologus végezte el.
Mikroszképosan meghatarozasra keriilt a gyulladdsos sejtek, a fibroblastok és a szoveti

reakciok jelenléte.
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9. dbra PVA hal6 implantdldsa: A) behelyezett és kibontott PVA hdlé a hasiiregben, B)
beiiltetett és rogzitett PVA halo

4.5. Perfuzios vizsgalatok PVA és PP halok beiiltetését kovetoen Lézerpont
kontrasztos képalkoto6 rendszer (LSIS) hasznalataval

Képalkoto rendszer

A tobbfunkcids képalkoté rendszer esetében a forrds a 640 nm-es szilardtestii
egyfrekvencids 1ézer, amelynek koherenciahossza> 300 m (RCL-025-640-S,
CystalLaser, 25 mW). Egy félhullimos lemezt és egy polarizalé sugaroszt6t haszndl a
minta megvilagitasidhoz. Tovabba taldlhaté benne egy hengeres lencse (ACY254-050-A,
gyujtétavolsag 50 mm), ami a fény egy dimenzidban torténd siritésére szolgdl. A
vonalas szkenneléshez 1-D Galvo tiikrot (Thorlab, GVSO11) haszndlunk. A mintdbol
visszaszort fotonokat a lencse gylijti 0ssze, leeresztve, tiikrozddik az érzékeld karon a
polarizal6 fénysugarral a kamera felé. A polarizitort a kamera lencséje elé helyezziik
lineédrisan, és annak helyzetét merdlegesen allitjuk be tugy, hogy a fénysugir
polarizacidja elnyomja a minta tiikr6z0dését. A kamera kozépvonala (Andor, Zyla 5.5
tudomanyos CMOS) dgy van bedllitva, hogy konjugdlédjon a megvilagitisi vonal a
mintdn. NI PCI-6115 adatgy(jté kartyat és Labview programot haszndlunk a Galvo

tikor és a kamera szinkronizalasahoz.

Két iizemmod haszndlata lehetséges: az egyik a feliilleti megvilagité lézerpont
kontrasztos képalkotds (SI-LSIS). A hengerlencse eltdvolitdsdval a minta feliilete
vilagit, s a kamerat 100 kép / mp sebességgel, teljes képpel rogzitik 2560 x 2160 pixel
felbontds. A képfelvétel sebessége tovabb ndvelhetd csokkentve a benyujtott nézetet. A
madsik méd a vonalas letapogatasu 1ézeres foltkontraszt képalkotas (LS-LSIS), ahol a
hengeres lencse benne van a megvilagitas fényutjaban, és a kamera igy mikodik, mint

egy vonalkamera. Ebben az tizemmddban a kameraérzékel6 értékelési tartomanya (ROI)
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760-ra 2560 kozotti pixelre van allitva. A megvilagitasi vonalat a Galvo tiikor pasztazza
a vizszintes mentén, 500 1épcsOn az SI-LSIS-vel megegyezd képalkotd teriilet bal

oldalatdl a jobb széléig.

Hasznalhaté barmely szabadon 4ll6 felszini ér mikrocirkuldcidjdnak mérésére, mint
példaul az agykéreg, a mesenterium, az alsé végtagok és a gerincveld. Elonye, hogy
nem invaziv az eljards. Valos ideji, teljes mezds nagyfelbontast képet ad. Beépitett,
nagyteljesitményli Basler kameraval rendelkezik (2048x2048 pixel felbontast) és akar
120 képkocka / masodperces felvételi sebességre képes. Jobb felbontést és gyorsabb
képalkotést eredményezve. A Thorlabs 1ézer biztositja az alapadatok stabilitdsat €s a vér
perfuzidjanak valds idejli ingadozdsi adatainak detektdlasat. A véraramlasmérd (a vér
perfuzidjanak térfogata hagyomdanyos PU egységben kifejezve) megkonnyiti a
véraramlés sebességének relativ valtozasainak megfigyelését a képadatok €s a perfizids
adatok kombindldsdval. A globdlis PU érték a vér perfiziéjanak szamszeriisitését és a
véraramlas sebességének objektiv valtozasainak mérését teszi lehetévé. A képadatok és
a perfliziés adatok kombindldsaval a képeken megfigyelhetd a véraramlds sebessége, a
véraramlés relativ sebessége pedig a kiilonb6zd szinek alapjan kiilonboztethetd meg

(perfuzids egység).

Kisérleti dllatok

A PVA hélok beépiilését, a szoveti perfuzios vizsgédlatokon keresztiil him Wistar
patkdnyokon vizsgaltuk (250 + 50 g). Az A4llatok tartdsi €s altatdsi protokollja
megegyezett a 4.4. pontban leirtakkal.

Miitéti protokoll

Mivi sérvkapu képzése utdn az allatokat harom csoportra osztottuk. Az I. csoportban
(n=3) PP hél6 (10. B ébra), a II. csoportban (n=3) PVA hdl6 keriilt beiiltetésre (10. C
abra), mig a III. csoportban (n=3) a miivi sérvkapu képzése utdn a sajat szovet keriilt
visszaiiltetésre (10. A dbra). A 7. nap elteltével reoperdciora keriilt sor, amikor djra a
1ézerpont képalkot6 rendszerrel keriilt kiértékelésre a kiilonb6z6 halok koriili szovetek

perfuizidja.
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10. abra A) miivi sérvkapu képzése patkdny modellben, B) PP hdl6 beiiltetése, PVA

halo beiiltetése

4.6. Szoveti beépiilés és haléelmozdulas vizsgalata

A hél6 beépiilésének mértéke a termindldskor a hdld csipesszel torténd meghizasaval
keriilt értékelésre. Kivédldan integrdlodott implantdtum (szovetndvekedés > feliilet 75% -
a) 1, a jol integrélt implantatum (a feliilet 75% -4ig) 2, mig mérsékelt integracidé (nincs
vagy kevesebb a szovetnovekedés < 50%) esetén 3 pontnak értékeltiik. Reoperécidt
kovetden a halok diszlokacidjat is vizsgéltuk. Ha a halé az eredeti helyen volt, a

pontszdm 1, ha a hdl6 elmozdult, a pontszdm 2 volt.

4.7. Szovettani kiértékelés

A reopericiot kovetden a beiiltetett halomintdkat a kornyezd szovetekkel egyiitt
eltavolitottuk, konzervaltuk és szovettani kiértékelésre kiildtik. A halot és az Osszes
réteget tartalmaz6é mintdkat paraffinba 4dgyaztuk. 4 um-os metszeteket vagtunk és
Hematoxylinnal és Eosinnal (H&E) festettiik. Az iiveg tdrgylemezeket Panoramic Scan
(BDHISTECH, Budapest, Magyarorszdg) segitségével szkenneltiik. Plan-Apochromat
20x nagyitdsi objektivvel, 1,6x-os kamera adapter-nagyitdssal és 1x Optovar
nagyitassal CIS VCC-FC60FR19CL kameraval (0,24 um / pixel felbontas) fotéztuk. A
gyulladdsos reakci6t a reakcid tipusdnak és intenzitidsdnak megfelelden
szamszerlsitettiikk. A kiértékelést két egymdstdl fiiggetlen patolégus bevondsaval

végeztik el.
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5. EREDMENYEK

5.1. PVA sebészi hal¢ fizikai, mechanikai és prebioldgiai tesztelésének eredményei
5.1.1. Degradacios vizsgalat eredménye

A SEM dltal alkotott kép szerint az elektrospinning technikdjdval, sima és egyenletes
szalakat kapunk. Ezek dtlagos atmérdje 390 + 20 nm. Minden minta 10 %-ot veszitett

eredeti méretébol.

5.1.2. Mechanikai vizsgalatok eredményei

A hidrogélek természetiiknél fogva képesek megviltoztatni a kornyezeti hatdsoktol
fliggben a duzzaddsi fokukat. Emellett a gélszdlak konnyen ki is szaradhatnak.
Mechanikai méréseink sordn a duzzadasi és szaradasi folyamatok kinetikdja azt mutatta,
hogy a vizsgélat sordn nem tortént térfogatvaltozds. Kisérleteink sordn a PVA hilé
gélszerll dllapotban volt, foszfat alapd puffer sdoldatban tartottuk az implanticié elott.
A vizfelvevd képességgel nem volt probléma. Megmértik a PVA por, az
elektrospinninggel elééllitott PVA (PV Asp az aldbbi grafikonon) és a térhaldsitott PVA
(PV Asp az alabbi grafikonon térhéldsitva) FT-IR (gyémant ATR) spektrumait, azonban
a spektrumokban nem volt l4thaté kiilonbség (11. dbra). A PVA hal6é toréspontjat
oltések nélkiil is megmértiik. Ilyenkor a maximalis megnyulds minden esetben 4 cm

volt, amikor a huzdero elérte a 30 N-t, a halo elszakadt.

PVApowder

PVAsp
PWAsp cross-linked

e LI B e e e e e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm’)

11. abra A PVA por, gél és keresztkotott formdinak tesztelése
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Az intraabdomindlis nyomds a varratvonalra is hat, nemcsak magdra a halora, ezért
elengedhetetlen az 6ltések mechanikai tulajdonsdgokra gyakorolt hatdsanak vizsgéalata,
annak érdekében, hogy az in vivo kisérletekben megjosolhassuk teljesitményiiket az
implantacié sordn. A maximaélis meghosszabbitds minden esetben 3 cm volt, és amikor
az er0 elérte a 17 N-t, a hal6 elszakadt. Az intraabdomindlis nyomds azonban nemcsak a
haléra, hanem a varratvonalra is hat, ezért elengedhetetlen az oltések mechanikai
tulajdonsdgokra gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata. Az erd hatdsara a PP héalé hasonléan
viselkedett, azonban nem volt megfigyelheté szakadds vagy sériilés, csak enyhe

deformacio.

204

T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Deformation (mm)

12. abra A) 5 N szakitéer6 a PVA halon

13,85 N-nél volt a kritikus pont a PVA hél6 esetében, ahol a varratsort kitépte a halobdl
a kifejtett er6. Mindkét mintdban a hasitds ugyanazt a cikk-cakk mintat képezte, jelezve
a tll behatoldsi pontjainak ,,volgyeit” a mintdk varrdsa sordn. A PP hdl6 szignifikdnsan
er0sebb volt, toréspontja elérte a 90 N-t, ahol nem a hald, hanem ugyancsak a varrat

szakadt meg [78].

5.2. In vitro vizsgalati médszerek eredményei

5.2.1. Sejtmorfologiai vizsgalat eredménye

A kiilonb6z6 koriilmények kozott 1€vo sejteket a tenyésztd tdpkozegben a PVA-
scaffoldon, illetve scaffold nélkiil 72 6rés inkubdlds utdn megszamoltuk. A sejtadhézids
teszt azt mutatta, hogy a tapadési ardny 168 ora elteltével nem volt szignifikdnsan

magasabb PVA scaffoldok nélkiil, mint PVA jelenlétében. Az eredmények harom
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vizsgalat atlagaként lettek Osszegezve.

5.2.2. PVA halé in vitro biokompatibilitasi vizsgalat eredményei A549 sejtvonalon

24 ora elteltével a PVA-oldatban a sejtek normdlis morfolégidval rendelkeztek, a
hidrogél felszinén nem taldltunk sejteket. 192 6rat kovetden a sejtek a PVA géleken
konfluensek voltak (13. A dbra), és a hidrogél jelenlétében is a sejtvonalra jellemzd alak
volt lathat6 (13. B dbra). A PVA hdlékat 24 lyukd plate-ken vizsgaltuk. Itt a
tapasztalatok azt mutattdk, hogy a sejtek nem tapadnak a hélé felszinére, de a plate-ek
aljan csoportokban felfedezhetOk voltak (13. C-D abra). A sejtek képesek voltak talélni
az implantitum mili6jében és kozvetiteni a regenerdciot. Tovabba képesek voltak

fenntartani az életképességet és a miikodést a megfeleld anatomia elérésével.

LS
13. dbra A-B) A549 sejtek a PVA oldatban és gélen 192 ¢6ra elteltével, C-D) A549

sejtek a PVA halo jelenlétében 192 6rds inkubécid utdn, vizualizdcié megvaldsitdsa

Vybrant Did festéssel

Proliferacios és toxikologiai vizsgalatok eredményei HDFa sejtvonalon

Eredményeink azt mutattdk, hogy a HDFa (14. dbra A-B) sejtek normélis morfol6égidval
rendelkeznek és a sejtek megfeleld ardnyban szaporodtak a PVA hidrogélekkel és a
PVA héalékon. A 24 6rés periddus utdn csak néhdny lekerekedett sejtet figyeltiink meg.
A 168 Ords inkubdciés 1d0 utdn a sejtek konfluenssé véltak és kivalo

biokompatibilitdssal rendelkeztek.
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14. abra HDFa sejtek a PVA membrdnon: A) Konfokélis mikroszop képe a HDFa
sejtekr6l Medium 106-ban a PVA hédlén 72 6ra inkubéciot kovetden, B) HDFa sejtek
PV A hélon 168 ora elteltével, C) PVA hadlo sz€li részébe integralédott sejtek

A PVA halok vizsgélata azt eredményezte, hogy a sejtek kitapaddsa a hal6 felszinén
viszonylag gyenge volt (8. tdblazat), ami igazolja a hilé anti-adhézids tulajdonsagéit. A
sejtes valaszok nem mutatjak a toxicitas jeleit. 168 ora elteltével azt tapasztaltuk, hogy a
sejtek konnyen tapadnak a halék alatt a wellekre, és csak néhdny sejt né a mintdk
sz€lére, ami sejtes migracidra utal (14. C. dbra és 9. tdbldzat). Eredményeink szerint a
PVA hélénak nem volt toxikus hatdsa a sejtekre. Megfigyeltiikk, hogy a PVA hélo
megakaddlyozza a sejtek tapadésat a felszinen. Ezért arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy ez a hdl6 nagy potencidlt jelenthet az anti-adheziv halé fejlesztésben, kiilonosen a

sérvek helyredllitdsdban [81].

9. tdblazat 24-lyuku platen, PVA membran és HDFa sejtek kozott végbemend

interakciok altal végzett proliferacios és toxikoldgiai teszt eredmények

Minték Kitapadas/ Kitapadas/ Kitapadas/
Morfologia Morfologia2 Morfolégia3
Kontroll +/+ +/+ +/+
Felszini kitapadas +/- -/- -/-
Halo alatti sejtek +/+ +/- +/+

(+) sejtek kitapadnak a felszinhez, jol szaporodnak; (-) sejtek nem tapadtak,

lekerekedett, lebego sejtek; (+/-) vegyes eredmények
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5.3. A halék in vivo beiiltetésének eredményei

5.3.1. Elékisérletek eredményei

Minden miitéti beavatkozast nehézségek nélkiil végeztiink. A héalé rogzitését nem
akadélyozta a hal6 puha textirdja. Konnyen kezelhetd, jol varrhaté anyagnak mindsiilt.
Nem volt mitét utdni elhullds, kivéve egy dllatot, amely technikai problémék miatt
pusztult el. A sebgydgyulds normélis, komplikacidk nélkiili volt. Az éllatok termindldsa
utdn a héaldkat kiilonosebb gyulladdsos reakcid nélkiil talaltuk. A héaldk intaktak voltak,
a kornyezd szovetekbe szépen beépiiltek. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy az
adhéziok tobbsége a hélok felszinének maximum 30%-4t boritottdk. A csoportok koziil
a polipropilén varratsorhoz kitapadva talaltuk a legtobb adhéziét (15. dbra A-B), a hélé
felszinéhez csupan egy esetben tapadt ki belsd szerv (15. dbra C). Val6szinlileg a nem

megfeleld sebészi technika és a szervek kozelsége miatt.

15. abra A) fiiggonyszerli adhézié, B) oszlopos adhézio, C) teljes feliileti adhézid

patkany modellben

5.3.2. Kisallat modell kisérleti eredményei

Minden allat tdlélte a miitétet és fert6zést nem tapasztaltunk a kisérlet idotartama alatt.
A rovid és hosszd tdvi modellekben is egyardnt a fogadd szervezet viselkedésének
monitorozdsa volt a cél. Ot dllatban kevés serosus folyadékot fedeztiink fel a hdlé és a
bor kozottaz 1. (n = 1), 2. (n = 2) és a 3. (n = 2) posztoperativ napon. A bor eltavolitdsa
utdn lathatova valt, hogy a hélé j6l integrdlédott a kornyezd szovetekbe. A rovid tava
beiiltetések esetében 1 szdlagos, 2 fiiggonyszerli és 1 nagy Kkiterjedési adhézi6t
taldltunk. Tobbségiik (n = 8) a varrathoz tapadt €s csak egy esetben a hiléhoz, a
hosszitavi beiiltetéseknél a legtobb esetben kevesebb, mint a felszin egyharmadat
boritottdk be. Az adhézidkat alkot6 f6 szerv a nagy cseplesz volt, de kozelsége miatt

néhany (n = 2) alkalommal a m4j is részt vett a kialakitasukban.
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Az adhézidk tartéssdgat a mintavétel kozben enyhe vagy erds huzassal értékeltiik. Az
adhézié 6 esetben volt instabil, féleg a korai posztoperativ (1-3.) napokban. Erdsebb
hizas kellett a kozepesen stabil adhézidk (n = 13) szétvalasztisdhoz, ami a 3. és 5.
posztoperativ napon domindlt. Nyolc esetben taldltunk stabil adhéziét, ahol még erds
huzasra sem véltak el egymastdl az Osszetapadt felszinek, ez f0leg a késOi posztoperativ

szakban volt jellemzd.

A kontroll csoportban nem volt jellemzd az adhézi6. Mindossze két allatndl talaltunk
fiiggbnyszerti adhéziét, mindkét esetben a cseplesz tapadt keskeny vonalban a

metszéshez.

A hosszu tavua kisérletben mind a harom, adhéziés forma megjelent a beiiltetett PVA
halok koriil. A hasfal feltdrdsa utdn a szovetmintdkat makroszkdposan értékeltiik. A
PVA halo6 kornyezetében egyetlen allatndl sem taldltunk fert6zésre utalo jeleket. Ugyan
2 allatban kevés serosus folyadék detektalhaté volt a PVA hél6 és a bor kozott, ennél
nem volt jele erésebb idegentest reakcionak. A szovetmintdk eltdvolitdsa sordn a 7.
napon oszlopos (16. A édbra) és fliggonyszerti kitapadast (16. B dbra), a 14. napon nagy
feliileti adhéziét (16. C abra) detektaltunk.

Két héttel késobb az adhézidk csak a nem-felszivodo varratsoron jelentkeztek, jelentOs
oszlopos kitapaddsokat eredményezve. A késObbi posztoperativ fazisban a 90. (16. dbra
D-E), és 180. napon a halé teljesen beilleszkedett a kornyezd szovetekbe (16. F dbra). A
kitapaddsok lokalizdciéjanak meghatarozdsa sordn kideriilt, hogy a legtobb adhézi6 a
nem felszivodo varréanyaghoz (n = 7), kevesebb a PVA hdl¢ feliiletéhez (n = 2) volt
rogziilve. A halé feliiletéhez tapadt adhézidk a teljes feliilet 30% -a volt. A 6 szerv a
nagy omentum volt, ami szerepet jatszott az adhézidképzddésben az allatokndl. Erdsebb
tapadds sziikséges a mérsékelt stabil tapadds (n = 13) eltdvolitdsdhoz, 6 esetben a
tapadds instabil volt, kiillonosen a korai posztoperativ napokban. A Diamond és
Vandendael skdldk szerinti értékelést a 10. tdbl4zatban tiintettiik fel. A sérvhdldk a
kisérletek végére sem veszitették el méretiiket, stlyukat vagy Osszetételiiket. A
beiiltetésen atesett csoportokban az adhézidk tobbsége 0 és 25 % kozott volt. Hat

allatban a 25-50 % kozott voltak, és harom esetben nagy adhézidés képzddményt
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detektdltunk a halé feliiletén a méj kitapaddsa miatt (16. dbra C) [79].
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16. dbra A) Varratsorhoz kitapadt oszlpos és B) fijggnyszerﬁ adhézidk a 7. napon, C)

teljes szerv kitapadds (médj) a 28. napon, D) varratsorhoz tapadt cseplesz a 90. napon, E)
varratsorhoz tapadt fliggdonyszerli adhézié a 180. napon, F) komplikdciémentes, a

kornyez6 szdvetekbe beépiilt PV A hal6 180. napon

10. tablazat Diamond és Vandendael Skala szerinti kiértékelése az adhézidk

kialakuldsdnak ardnydval

Pont Allatszdam Méret (%)  Tartéssdg Tipus

Diamond

0 3 0 - -

1 9 <25 gyenge -

2 11 25-50 gyenge kis erezettség

3 1 51-75 erds kis erezettség

4 2 >75 erds nagy erezettség
Vandendael Allatszam Hossza Sub. tartéssag

1 11 <2 +

2 10 2-10 ++

3 3 >10 +++

55



5.3.3. Nagyallat modell - 5 hetes utankovetés

Nagyallat modelliinkben a felszivod6 PVA polimer hélét laparoszkdposan a hasfal
belsé felszinére helyeztiik anélkiil, hogy hasfalhidnyt képeztiink volna. Onkontrollként,
minden 4llatba polipropilén halékat helyeztiink el baloldalon ugyanazzal a protokollal
(17. A abra). A mikroszképos eredmények 1j mesothelidlis réteget mutattak (mint Uj
hashartya) a PVA hédlékon, ezek megfeleld modon integrdlodtak a fogadd szovetekbe. A
PP hdl6 intraperitonedlis felszine kitapadassal volt fedve, mig a PVA halék esetében
egyaltaldan nem detektdltunk adhézidkat. Az adhézioképzddést az Anyag és Moddszer
fejezetben leirtak alapjan Vandendeal és Diamond skdlarendszerei alapjan értékeltiik. A
legtobb kitapadas tehat a PP halohoz kapcsolddott (17. B dbra) adhézidgenerald hatasa
jelentdsnek bizonyult. A PVA hdl6 adhézidgenerdlé hatdsa jelentéktelen volt és
ugyancsak kevesebb volt az Oridssejtek és leukocitdk jelenléte a halé kornyezd
szOoveteiben is. Mikroszképos eredményeink azt mutattdk, hogy a makrofagok

stimulélni tudjdk a fibroblasztokat, ami a 4. fazisban a kollagén képzOdését segiti [79].

17. dbra A) PP hal6, B) A PP-hdl6 laparoszképos nézete 5 hetes beiiltetés utdn a hasfal
bal oldaldn, C) PVA hél6 a beiiltetés eldtt, D) PVA hdl6 a hasfal jobb oldaldn 5 hetes

beiiltetés utan
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5.4 Perfuzios vizsgalatok eredményei, PVA és PP halok beiiltetését kovetéen LSIS
rendszer hasznalataval

A mikrovaszkuléris perfizi6 megvaltozik az idegen test (sebészi hald) beiiltetését
kovetéen. A mitét utdn a lézerpont kontraszt segitségével megmértiikk a halé koriili
szovet perfuzidjdnak véltozdsait. Viszonylag magas volt a kezdeti perfizié, majd a
maximum utdn lassu csokkenést tapasztaltunk. Kiilonb6zd régiok kijelolésével (Regions
of interest: ROI) meghatdrozhatéva vaéltak a vizsgdlni kivant teriiletek perfizids értékei,
gy, mint a vizsgdlat el6tt, alatt vagy utdn. Igy a lézeres képalkotd rendszer dltal
lehetdvé valt a ,nem sériilt szovet” referenciateriileteinek meghatarozdsa ¢és
Osszehasonlitdsa a ,sériilt szovetekkel”. A sebgyodgyulds idOtartamatol fiiggden a
legnagyobb kiilonbségek a 4. napon voltak mérheték. Eredményeink szerint a beiiltetés

utdn 96 ordval l14thatd a legerdsebb asszocidcidval torténd gydgyulds.

A mitétet kovetden az els6 nap sordn 6 Ords, majd ezt kovetben 24 Ords
intervallumokban rogzitettik a képeket. A 16. dbra a halék implanticiéjat kovetd
perfizi6jat mutatja be. Altaldban a perfizié forditottan kapcsolddott a gyégyulds
idOtartamdhoz. Az elsd 24 ora alatt alig valtozott a perfuzid, aztdn volt egy novekedés,
amely a csticspontjit a 72-96 ordval a sériilés utdn érte el (471 116 PU). A 18. A-B
képeken Osszehasonlitottuk a részleges patkany hasfal (7. nap) bejelolt kontrasztképeit,
amelyeket LSIS-vel nyertiink. Itt a vér sebessége helyett a foltkontrasztot hasznaltuk,

mivel ez tisztdbb képet nytjt a mikrovaszkularis morfolégiardl.
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18. dbra A) dbran az intenzitasprofilok lathatok, amelyeket a B) és C) abran ugyanazon
vonal mentén kijelolt teriiletek véraramldsanak sebességét mutatjdk patkany hasfal

modellben.

Az LSIS képeken észlelhetd legfinomabb erek atmérdje nagyjdbol 40 mikrométer. A
véraramlas ezekben lokalizalhato, mennyiségileg meghatarozhat6 és
megkiilonboztethetd. A gydégyuldsi id0 3-4 nap, amelyben a perfizié viszonylag
alacsony volt az elsd szakaszban vizsgdlva, 6-12 6raval a miitétet kovetden (218 48

PU), mint 96 ¢éra elteltével (245 34 PU) amikor er6sebben lathatéva valt.

A vizsgélatokbdl megallapithat, hogy a 7 napos utdnkovetés alatt a PP hdlo és PVA
halok beépiilését illetden szignifikans kiilonbség a halok felszinén lathaté (19. B és D
abra). Eredményeink szerint, a hdlé beiiltetése utdn 96 oOrdval lathatd a leger6sebb
asszocidcidval torténd gyogyulds. A PP hdlé kozepén kimutathat6 szovet kitapadds, mig

a PVA hal6 anti-adheziv felszinén jelentOs szineltérés nem volt tapasztalhato.
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19. édbra PP és PV A halok perfuzids képe 7 napos utdnkdvetés utidn, A) reoperdcidkor

nyert kép a beiiltetett PP hdlérdl, B) részben lathaté a részleges patkany hasfal (7. nap)
bejelolt kontrasztképe, amit LSIS-vel nyertiink. Itt a vér sebessége helyett a
foltkontrasztot haszndltam, mivel ez tisztdbb képet nyudjt a mikrovaszkularis
morfoldgidrdl, C) reoperdcidkor késziilt kép a beiiltetett PVA hal6rdl 7. napon, D) PVA
halé LSCI-vel nyert kontrasztképe

5.5. Szoveti beépiilés és halé elmozdulasanak vizsgalati eredményei

Ha a halo beépiilése a kornyezd szovetekbe kitlind volt (> 75%), akkor azt 1-sel
jeloltiik. Ha jol integralédott (75%-ig), akkor 2-es jelolést kapott, mig a mérsékelt
integraciét (nincs szovetnovekedés, <50%) 3-nak értékeltiink. Minden halé és varrat a
helyén volt, és nem tapasztaltunk hidléelmozdulést. A pontszam tehit minden esetben 1

volt.

5.6. Szovettani kiértékelés eredménye

5.6.1. El6kisérletek szovettani kiértékelése

A PVA hil6 és a peritoneum kozotti interakciét a mintdkon patolégus vizsgilta. A
beiiltetett hdlé kornyékén az elsd néhdny napban varhaté mértékli akut gyulladdsos
reakcié volt jelen, ami nem kiilonbozott szamottevéen a kontroll dllatokon a metszés
kornyezetében tapasztaltaktol (1-3. posztoperativ napok). Szignifikans eltérés a vizsgalt
teriiletek Osszehasonlitdsaban nem volt. Egy hét eltelte utdn a j6l ismert idegen test

reakci6 jeleit lehetett érzékelni a halo koriil gyulladdsos reakcidban részt vevd sejtek
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voltak lathaték, mint neutrofil granulocitdk és limfocitdk. Ahogy a termindldsi id6
novekedett, ezek a jelek forditott ardnyossagot mutattak, és kezdtek eltlinni. Helyiiket a
fibroblastok daltal 1étrehozott kollagén rostok vették at, ahogy beindult a
neovaskularizaci6 és az angiogenezis folyamata. Kisérleteinkben a PVA scaffold
megfeleld kornyezetet teremtett a novekedéshez, mikozben megakadalyozta a

hegképzddést, amely altaldban a korai stddiumban jelentkezik (20. B dbra).

\ ;r i
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20. abra A) kontroll, B) szovetminta PVA haloval 7 POD utén (piros nyilak) (Bar =
5000 w)

5.6.2. Kisallat modell (patkany kisérletek) szovettani kiértékelése

A rovidtavu patkdny kisérletek sordn a szdvettani kiértékelését kovetden (21. A-B abra)
elmondhat6, hogy az egy hetes implanticiét kovetden, neutrofileket és limfocitdkat
figyelhettiink meg a PVA mintdk koriil. 14 napos id6szak utdn a gyulladdsos reakcid
intenzitdsa csokkent, néhdny leukocita tovabbra is jelen volt. Valdszinlileg kozvetlen
kolcsonhatas alakult ki a PVA hald, mint extracelluldris matrix és a minta mindkét
oldalan 1évo szovet kozott. Ezek a struktirdk olyan scaffoldot hoztak 1étre, amely
csatlakozott a minta mindkét oldaldhoz, lehetdvé téve a sejtek mozgdsat a mintan beliil
[79]. A 90 és 180 napos intervallum alatti mintdkon jol kivehetd volt, ahogy a

granulacids szovet, érett fibrotikus szovetté alakult.

5.6.3. Nagyallat modell (sertés) szovettani Kkiértékelése

Sertésekben 5 hetes protokollidd utdn granuldciés szovetekkel —koriilvett
implantatumokat taldltunk. Néhany gyulladdsos és oridssejt még mindig jelen volt,
mikozben a fibroblasztok kollagénrostokat kezdtek termelni. Az eredmények
hasonlésdgot mutatnak az 6sszes elemzett mintdban. A kordbban emlitett félkvantitativ

szovettani paramétereket Osszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
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mintdk kozott. Fokozott angiogenezist és kevesebb gyulladds jeleit figyeltik meg a
PVA héléval (21. C-D ébra), fokozott 6déma €és adhézioképzdodés volt a PP haldval
fedett oldalon az allatoknal [79].

&

- Swine model

PVA sczffold
21. abra H&E reprezentativ képei a halo-szovet hatarfeliileten: A-B) patkanymodellben,
PVA hil6 a 14. POD-on, sejtvandorlds a PVA nanohdléban, C-D) PVA scaffold

oo

beiiltetése sertésben, 5 hetes utdnkovetés utdn sejtes besziirodés lathaté a halé feliiletén

5.7 Statisztika

5.7.1. In vitro statisztikai értékelés

Minden adatot 4tlag + S.E.M. értékként adtunk meg, kivéve a permeabilitdsi adatokat,
ahol atlag + S.D. szerepelt (Graphpad Prism 5.0 program). A p <0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak. A parhuzamos mintdk szdma minden esetben hiarom

volt.

5.7.2. In vivo statisztikai értékelés

Valamennyi kvantitativ eredményt 4tlag + szérdsként fejeztiink ki (n = 5). Az adatokat
statisztikailag szignifikdns értékekkel elemeztiik, amelyeket p Student 0,05-nek
hatdroztunk meg, a Student T-tesztje alapjan, és egyirdnyd ANOVA-t hasznéltunk.
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Feltételezve azt, hogy 0,05-nél kisebb p érték statisztikailag szignifikdns kiilonbséget
mutat. Az adatok grafikus megjelenitését Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, Amerikai Egyesiilt Allamok) szoftver segitségével

végeztiik el.

5.7.3. LSIS perfuazios vizsgalatok statisztikai eredményei

A kiilonb6z6 gydégyuldsi idokkel rendelkezd sebek perfizidjanak kiilonbségeit a
Student-féle t tesztekkel elemeztiik. Az adatokat atlagként (SD) fejeztiik ki, és a 0,05-
nél kisebb valdsziniségeket tekinthetéek szignifikdnsnak. Az adatok grafikus
megjelenitését Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,

Amerikai Egyesiilt Allamok) szoftver segitségével végeztem el.
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6. MEGBESZELES

A hasi sérvmiitét az egyik leggyakrabban végzett miitéti beavatkozds az daltalanos
sebészetben. Az utébbi két évtizedben jelentds fejlodés ment végbe mind a sebészi
technikdk, mind a sebészi hdlok fejlesztésében vagy akar a halok rogzitése terén. Ezek
Uj képalkot6 rendszerek kidolgozasdnak alapjait teremthetik meg, melyekkel lehetové
valik a hasfal biomechanikai tulajdonsidgainak jobb megértésére és leképezése.
Osszességében egy betegcentrikusabb, tapasztalatokon alapuld korszerii és hatékony
sérvsebészet €rhetd igy el, mely mind az egyén szamara fontos, mind nemzetgazdasasi

értéket hordoz.

A sérv méretétdl, illetve a beteg dltaldnos allapotatdl fiiggéen kiillonbozd miitéti
eljarasok keriiltek kidolgozdsra. A sérv ellatdsdnak tehdt személyre szabottnak kell
lennie, a kovetkezd szempontok figyelembevételével. (1.) Tekintettel kell lenni az
Osszes kockdzati tényezore, melyekkel megel6zhetd vagy csokkenthetd a sérv
kialakuldsa. (2.) Tiinetmentes sérveknél is fel kell kindlni a helyredllitas lehetdségét. (3.)
Elsddleges hasi sérvek esetében, amikor a hidny 2 centiméternél nagyobb, héléd
haszndlata javasolt. (4.) Els0dleges sérveknél, amikor a hiany 2 centiméternél kisebb, de
fenndll egy esetleges uj sérv kialakuldsanak lehetosége, akkor ugyancsak halo beiiltetése
javasolt. (5.) Laparoszkopos feltards javasolt abban az esetben, ha a beteg BMI értéke
nagyobb, mint 35 kg/m?. (6.) Komplikdciémentes extraperitonealis miitét esetében nagy
porusu PP hél6é haszndlata javasolt. (7.) Intraperitonealis haldbeiiltetés esetén kompozit
halo javasolt. (8.) A minimalis hédlé-szovet dtfedésnek 5 centiméteresnek kell lennie.
(9.) Fertdzott seb esetén keriilni kell a PP hdl6 haszndlatét, mivel szeptikus komplikaci6
kialakuldsat idézheti eld. (10.) halobeiiltetés elott, kozben és utan ellendrizni kell a

belek dllapotat. (11.) Stémdval rendelkezd beteg esetén halo beiiltetése javasolt.

Korabban a legnépszeribb a Mayo duplikdlé varrat volt, azonban a varrat fesziilése
gyakran recidivdval jart. A sérvkapu fesziilésmentesitése, illetve a felépiild hegszovet
megtdmasztasa érdekében el0szor 1958-ban iiltettek be sérvhalot. Napjainkra a
kereskedelmi forgalomba keriilt sérvhalok szama meghaladja a hetvenet, melyek kozott

megtaldlhatok lebomlé és nem-lebomlé tipusok is. Az els6 generacids, szintetikus halok
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jelentdsen csokkentették ugyan a relapsusok és reoperacidk kordbbi magas szdmit,
azonban az intraperitonealisan elhelyezett idegentest miatt megjelentek wj korai
szovodmények (seroma, haematoma, posztoperativ ileus) €s késéi szovodmények
(sérvkitjulds, vékonybél elzarédas, enterocutan fisztula) egyarant. A mdasodik
generdcios halok Osszetételének megvalasztdsakor mar szem eldtt tartottdk az ismert Uj
szOovOdmények megel6zését. Azonban a hasiiregi szervek kozelsége miatt gyakori volt a
szervek vagy egyéb szovetek kitapaddsa, amivel jelentdsen nétt a posztoperativ

adhéziok gyakorisaga.

A PP halok egyik nagy hatrdnya, hogy a belso szervekkel érintkezve ileust vagy fistula
kialakuldsat idézhetik el6. A PTFE hdalok specidlis felszine megakaddlyozza ugyan
ezeknek a negativumoknak a kialakuldsat, viszont magas eldallitasi koltségiik miatt nem
rutinszerll a hasznélatuk. Ezen negativ hatdsok megeldzése érdekében a kutatasok célja
ma is Uj, biokompatibilis €s bioldgiailag lebonthat6 szintetikus anyagok fejlesztése [81,

82].

Sziikségessé viélt ezért olyan anyagok eldallitisa, melyek alkalmasak a kiilénb6zo
szovetpotldsi  eljardsokra, tovdbba  citokompatibilitdsi, mechanikai, fizikai
tulajdonsagaik kimagasléan jobbak a nem lebomld tarsaikhoz képest. Ezeknek az
anyagoknak nagy eldénye a 3D struktirdja, mely a sejtek kozotti ECM halézatot képes
utdnozni, teret Dbiztositva a sejteknek a megtapaddshoz, proliferacidhoz,
differencidcidhoz gy, hogy kozben pétoljdk a hidnyos szovetet, amig a nanoanyagbdl
késziilt vaz folyamatosan lebomlik az €16 szervezetben. Az ECM egyik legfontosabb
tulajdonsdga a funkciondlis valtozatossdg. Napjaink modern tarsadalmédban az életkor
novekedése vagy akdr a velesziiletett megbetegedések olyan szervi elvéltozdsokat
okozhatnak, melyek altal az emberi test diszfunkciondlis szoveteit vagy szerveit potolni
kell. Az ilyen szovetek €s szervek rendelkezésre 4ll6 forrdsa azonban korlatozott. Ezért
a mesterséges szovetek és szervek létrehozdsa mara egy fejlodé tudomanydgga valt. A
természetes és mesterséges eredetli bioanyagokbol kialakitott graftok fejlesztése
elengedhetetlen a klinikai alkalmazdsokban, mivel képesek tamogatni a sejtek
szaporoddsat, bioldgiai lebonthatdésagit és a szovetek atalakitdsat. A bioanyagokbdl

eldallitott eszkozok jelenleg nem elégitik ki az elvart kovetelményeket, ezért vildgszerte
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intenziv kutatdsok folynak ezen a teriileten.

A bioanyagokat eredetiik alapjan két nagy csoportra oszthatjuk. Lehetnek természetes,
illetve szintetikusan elddllitott, azaz mesterséges bioanyagok. A szovetpétlashoz
felhasznalni kivant anyagoknak, akdr természetes, akar szintetikusan eldallitottak
szigoru szabdlyoknak kell megfelelniiik. Ilyen feltételek péld4ul a biokompatibilitds (ne
valtsanak ki immunreakciét a beiiltetés utdn), legyenek biodegraddbilisak (a kivéant
rendelkezésre allasi id6 utdn szivddjanak fel), viszont a szervezet regeneral6dédsaig
rendelkezzenek stabil szerkezettel (a lebomlasi ideje legyen befolyasolhat6), plusz a
scaffold felszinén legyen lehetdség egyéb molekuldk kapcsoldsara (RGD motivumok,
novekedési faktorok). Fontos megemliteni a beépiteni kivant scaffold porozitdsat,
ugyanis ettdl fiigg a kornyezd és migrdlé sejtek eloszldsa, illetve a késObbi
vaszkularizaci6 is. A biodegradabilitds szabdlyozdsanak lehetdsége kényes kérdés a
szovetpotldsi eljardasok felhaszndldsiaban. Ez a beépitett ,,idegen” anyag fokozatos
lebomldsat jelenti, mire a szervezet felépiti a hidnyz6 szovetrészt, legyen ez egy
hasfalhidny vagy akar egy bélszakasz a szervezetben. A bomlds sordn keletkezo
metabolitoknak ugyancsak biokompatibilisnak kell lenniiik a szervezettel, majd

természetes uton tdvozniuk kell, hogy ne okozzanak idegentest reakciot.

A biolbgiailag lebomlé miilanyagokat €s polimereket az 1980-as években vezették be.
Jelenleg kétféle valtozat létezik a piacon, a szintetikus €s a természetes polimer.
Ezeknek a szintetikus polimereknek a bioldgiai lebomldsa a polimer toredezése vagy
mikroorganizmus 4ltali lebontdsa révén megy végbe kémiai szerkezetiiktol [83, 84] és a
feldolgozas jellemzditdl [85, 86] fiiggden. A legtobb polimer oxidaciés folyamat utjan

lebomlik, oxidélhat6 funkcids csoportot tartalmaz [87].

A mesterséges graftok lehetnek természetes és szintetikus scaffoldok. A szintetikus
graftok tartalmazhatnak lebonthatatlan polimereket, példdul Dacron, ePTFE, é&s
lebonthaté polimereket, példaul politejsavat (PLA) és poliglikolsavat (PGA). A
szintetikus polimerek bizonyos eldnyei a konnyll feldolgozds, a magas kezdeti
szilardsdg, azonban vannak hatranyaik is, mint példdul a lassu recellularizcid, az Uj

hegszovetek kialakitdsdnak gyenge képessége. A bioldgiai scaffoldok vagy érrendszeri
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graftok nativ fehérjéit (kollagén, elasztin) az erek decellularizdlasdval nyerik. Az ilyen
decellularizalt nativ vaszkularis ereknek vannak olyan el6nyei, mint az alacsony

koltségek, a graft kilokddésének kisebb kockazata és az enyhébb immunreakcio [88].

Az idedlis hasiiregi implantdciéra alkalmas hdléval szembeni elvards, hogy kémiailag
inert legyen, fizikai és mechanikai tulajdonsigait ne valtoztassik meg a beiiltetést
kovetden a kornyezd szoveti hatdsok. Tovabba fontos szempont a sterilizalhatésaga,
szakitdszilardsdganak pedig a hasfalhoz viszonyitott paraméterekkel megegyezonek kell
lennie. Elvaras még, hogy ne legyen karcinogén, ne okozzon allergias reakciot, illetve
az d4ltala kivéltott idegentest reakcié minimdlis legyen. A laparoszképos feltards
lehetdséget nyujt Uj technikdk kidolgozasara a hasfal rekonstrukciéjdhoz, minimalizalva
az adhéziok kialakuldsanak kockdzatit. A megfeleld halé tipus és miutéti technika
kivalasztdsa tehat kozvetlen szerepet jatszik a késObbi adhéziok kialakuldsaban. Szdmos
tanulmany egyetért abban, hogy a beiiltetésre keriild bioanyagok egyik legfontosabb
tulajdonsdga azok szerkezete és ezen beliil is a poérusok mérete. A nanoszdlas
rendszerek ezért potencidlis lehetdséget nydjtanak a kovetkezd generdcios sebészi halok

fejlesztésében.

A poli(vinil alkohol)-t széles korben haszndljdk vizben valé j6 oldhatésdga miatt, és
mert a mikroorganizmusok és enzimek révén konnyen lebomlik [86]. A bioldgiailag
lebonthaté polimerek alkalmazdsdban nemcsak farmakoldgiai eszk6zok, mint
enzimimobilizdciés matrixok és szabdlyozott felszabaduldsi eszk6zok [90], hanem a
szoveti technika terdpids eszkozei is szerepelnek. A bioldgiailag lebomld bioanyagokat
nemrégiben feliilvizsgaltdk [91, 92]. A szintetikus bioldgiailag lebonthat6 polimereknek
harom fontos tulajdonsdggal kell rendelkezniiik: biokompatibilitds, bioabszorpcié és
mechanikai ellendllas. A bioldgiailag lebomlé poliésztereket porozus szerkezetként
széles korben alkalmazzdk a szovetpétlasban, mivel jellemzden j6 szildrdsagiak és
bedllithaté lebomldsi sebességgel rendelkeznek [93, 94]. Ezért ezek az anyagok az
elmult évtizedekben nagyobb figyelmet kaptak. A kozelmiltban szdmos nanoszalat
vizsgaltak és széles korben haszndltak orvosbioldgiai alkalmazdsokban, egyediilallé
tulajdonsagaik, példaul pordzus szerkezetiik miatt, amely képes tdmogatni a sejteket és

utdnozza az extracelluldris matrixot [95, 96]. A bioldgiailag lebomld polimerek
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tulajdonsagainak javitasa érdekében szamos mddszert fejlesztettek ki. Ezek a mddszerek
mind a biodegraddcids sebességet, mind a végtermékek mechanikai tulajdonsédgait
javitjdk. A polimer anyagok teriiletén a jovobeni fejlodési kildtasok is igéretesek, a
lebomlé scaffoldok haszndlata az utobbi években egyre novekszik. Szamos 1) eszkozt
(stenteket, mesterséges szerveket, bioszenzorokat, scaffoldokat a szovetpétlashoz stb.)
fejlesztettek ki a betegekbe torténd beiiltetéshez, azonban legtdbbjiikk nem olyan jol
teljesit, mint vartdk. A laparoszképos miitét lehetové tette Uj technikdk bevezetését a

hasfal hibdinak kijavitdsara, minimalizdlva az adhézidk kialakuldsat [97].

A PVA megalkotasaval egy olyan szintetikus anyag hasznalata vélt lehetségessé, amely
az idedlis varréanyag felé tdmasztott kozel minden kovetelménynek megfelel. A PVA
nanohdl6 pordzus szerkezetének kialakitdsara tobbféle modszert lehetséges, ezek egyike
az elektrospinning. Az elektrospinning sordn nagy erdsségli elektromos teret hozunk
létre a fecskendd végén 1évo feliileti fesziiltség 4ltal tartott polimer oldat és a gyiijtod
feliilet (kollektor) kozott. A hdlés szdlak morfoldgidjat kiilonbozo paraméterek
befolydsoljdk beleértve a folyadék viszkozitdst, a molekulatomeget, a feliileti
fesziiltséget, vagy a koOrnyezet pdratartalmit és homérsékletét. Az elektrospinning
technika révén sima és egyenletes szdlakat kapunk, atlagos atmérdjiikk 390 + 20 nm,
porusmérete 450 pm. A szintetizdlt halé véletlenszerti, térhéldsitott és kompakt
szerkezetet mutatott 1 mm vastagsdgban. Sejtkultirdban vagy dllatmodellben torténd
felhaszndldsa eldtt a halokat ClO,-ban sterilizaltuk a gyartd altal megadott protokoll

szerint.

A ,biodegradici6” a természetben lejatszodd biotikus és abiotikus folyamatok
szinergikus hatdsa a szerves anyagok lebontdsara. A degradaciohoz sziikséges energia
kiilonbozo eredetli lehet: termikus, mechanikai, kémiai és bioldgiai. A polimer anyagok
élettartamdnak becsléséhez ezért sziikség van ezen viszonyok vizsgélatira. A
mechanikus lebomlast a mechanikai kdrosoddsok aktivédlhatjdk vagy felgyorsithatjak. A

hidrolizis olyan paraméterektdl fiigg, mint a hdmérséklet, a pH és az ido.

A von Burkersroda munkacsoport, a hore lagyulé polimerek bioldgiai allapotanak

romldsa kovetkeztében lejatsz6do feliileti erézié kialakuldsat vizsgalta [98]. Ok azt
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tapasztaltdk, hogy a felszini er6zidban az anyag elvész, de a matrix polimerjeinek
molekulatdmege nem valtozik. Ha a bioanyag diffuziéja a matrix egészében jelen van, a
polimer kotéseket hasitja, akkor a polimer tomeges er6zién megy keresztiil. Ha a
kotések hasitdsa gyorsabb, mint a vegyi anyagok diffizidja, akkor a folyamat féleg a
matrix felszinén megy végbe. A szétapr6zddas olyan litikus jelenség, amely sziikséges
az asszimilacidhoz. Amikor a specifikus enzimek 4&ltal okozott hasaddsi reakcidk
nehézkesek (azaz kristalyos teriilet, hidrofob zondk és szterikus akadalyok), akkor mas

enzimek is szerepet jatszanak a molekuldris szerkezetek atalakitdsdban [99].

A biodegradaci6 mint latjuk egy természetes komplex jelenség. Ezért biologiai
lebonthatésagi tesztekre van sziikség a bioanyagok felhaszndldsa el6tt. Szdmos
publikécié kétlépcsds folyamatot irnak le a PVA biodegradacidjarol. Néhany baktérium
extracellularis PVA-oxidazt valaszt ki, oxidalt PVA-t eredményezve, amely részben
spontdn depolimerizicid alatt 4ll, és tovdbb metabolizalodik a masodik 1épés enzimje

(hidrolaz) altal.

Kutatécsoportunk megvizsgilta a PVA halé feliileti tulajdonsagait pasztizé
elektronmikroszkoppal. A kisérlet kezdetén mért ért€ékbdl kivonva a kezdeti szdraz
tomeget kiszdmitottuk a méretbeli csokkenést, a hdlé degradéicidjanak mértékét. Tobb
degradaciés tanulmany is sziiletett, melyek PVA biopolimer lebomlédsaval foglalkoztak.
Bhattacharjee és mtsai. [100] SF és PVA nanoszdlas scaffoldok lebomlasi profiljat
tanulmanyoztak, melyeket PBS-ben 20 napig vizsgaltak. Az SF PVA biodegradacids
sebessége a keverék PV A koncentracidjatdl fiiggott. Ennek oka, hogy a PV A-nak tébb —
OH csoportja van. Pillai MM ¢és kutatécsoportjanak leirdsa alapjan, akik 35 napon
keresztiil figyeltek meg in vitro degradéaciés vizsgdlatukban térhdldsitott és nem
térhalositott PVA scaffoldokat, azt tapasztaltdk, hogy a nanoszdlas kotegek tomege 8—
12%-0s csokkenést mutatott az elsé 7 napon. A kisérlet végéig még tovabbi 20%-ot
veszitett a tomegébdl. A térhaldsitott nanoszdlak mechanikai stabilitdsa jobb volt a nem
térhalositott valtozatokéndl. Ugyanis a térhdlésitds megakaddlyozta a hidrolizis altali
gyors lebomldsukat, a térhéldsitott nanoszélas scaffoldon beliil a lebomlési sebesség

statisztikailag nem volt szignifikdns (p 0,05) [101]. A tudomdnyos kozlemények

/////
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utdnkovetés alatt 10 %-os méretbeli csokkenést eredményezett.

A hasi sérv kezelésében széles korben alkalmazzdk a polipropilén alapu haldkat,
melyeket kisérleteinkben  kontrollként haszndltunk. Tulajdonsdgaikat atfogd
vizsgédlatoknak vetették ald, melyekrdl szdmos tudoményos kozlemény keriilt lefrasra. A
kisérleteinkben kontrollként hasznalt halok képesek ellendllni egy koriilbeliil 64 N/cm?-
es huzéeronek, mieldtt megszakadna egy szokdsos egytengelyes mérés sordn, ami tobb
mint elegendé ahhoz, hogy ellenélljon a kohogés vagy ugrds sordn keletkezd atlagos
nyomadsnak a hasban. Szakitdszildrdsagi adatok alapjén a beépiilés erdssége a halo és a

parietélis peritoneum kozott hatdrozandé meg.

Egy nemrégiben végzett modellezé tanulmanyban kimutattdk, hogy a biaxidlis relativ
erok keresztiranyban koriilbeliil 40 N / cm-t, hosszanti irdnyban pedig 10-20 N / cm-t
fejtenek ki a linea alba-ra [76]. Biomechanikai eredményeik alapjan az
intraperitonedlisan beiiltetett halé behtzddasa felelés lehet a kidjuldsokért és a
fajdalomért. Ennek az eredménynek a relevancidja azonban tovdbbra is

megkérddjelezhetd.

Kutatécsoportunk a PVA hélé és a kontroll PP halé6 mechanikai tulajdonsagait
egylittesen vizsgalta meg annak érdekében, hogy megjosolhassuk az implantdcié sordn
varhat6 teljesitményiiket az in vivo kisérletek sordn. Meghataroztuk azt a maximaélis
erét, mely az egyes mintdk elszakitdsdhoz sziikséges. Ertékét N/cm?-ben adtuk meg. A
PV A mintdk mechanikai vizsgélatit alapvetden egy axidlis huzéprobdval végeztiik, ahol
a varrhatésdgot és maximalis er6t a huzoderdkkel szemben vizsgaltuk. Mechanikai
méréseink sordn azt tapasztaltuk, hogy a duzzadési és szdraddsi folyamatok sordn nem
tortént térfogatvéltozas. Megmértiik a PVA por, az elektrospinninggel eldéllitott PVA
(PVAsp az alabbi grafikonon) és a térhalositott PVA (PVAsp az aldbbi grafikonon
térhalositva) spektrumait és az oOltések nélkiili PVA halé toréspontjat. A maximalis
megnyuilds minden esetben 4 cm volt, és amikor a hdzéerd elérte a 30 N-t, a hédld

elszakadt.

A mechanikai mérések sordn mindkét minta (PVA és PP) 5 N terhelésnél enyhén
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elszakadt. A huzas sordn a PP haléo hasonldéan viselkedett, azonban nem volt
megfigyelhetd szakadas vagy sériilés, csak enyhe deformaci6. 13,85 N-nal volt a
kritikus pont a PVA hal6 esetében, ahol a varratsort kitépte a halébdl a kifejtett erd.
Mindkét mintdban a hasitds ugyanazt a cikk-cakk mintat képezte, jelezve a tli behatolasi
pontjainak ,,volgyeit” a mintdk varrdsa sordn. A PP halé szignifikdnsan erdsebb volt,

toréspontja elérte a 90 N-t, ahol nem a héld, hanem ugyancsak a varrat szakadt meg.

Kutatdsaink az elektrospinniggel létrehozott, PVA sérvhal6 szerkezetének, a halo
toxicitdsi profiljdnak és a halo jelenlétében a sejtek proliferacids képességének
vizsgalataira 6sszpontositott. A549 sejtvonalon végzett in vitro toxicitdsi vizsgalatokkal
igazoltuk, hogy a PVA hél6é degraddlasakor semmilyen toxikus hatds nem éri a sejteket
a halobol kivalé mono- és oligomerek éltal. A549 sejtvonalon végzett eldkisérletekkel
igazoltuk, hogy a hald sterilizalasara hasznalt Cl1O, anyag semmilyen toxikus hatdssal
nincsen a sejtekre. HDFa sejtvonalon végzett kisérletekkel igazoltuk, hogy a
fibroblastok j6 proliferaciés tulajdonsdgokkal rendelkeznek és életképesek a hald
kornyezetében. HDFa sejtvonalon végzett in vitro kisérletekkel igazoltuk, hogy a PVA

halé felszinére nem tapadnak ki a sejtek, mutatva a hald anti-adheziv tulajdonsagat.

Kyu-Oh és kutatécsoportja [102], illetve sajit in vitro eredményeinket Osszevetve
elmondhat6, hogy a PVA nanoszdlak kivalé biokompatibilitdssal rendelkeztek. Szamos
mikrovillust figyeltek meg a nanoszdlas szovetek feliiletén. Esetiikben a 24 Oras
tenyésztés utdn a PVA hidrogél nanoszdlak kornyezetében a MC3T3-El sejtek jo
proliferaciés képességgel rendelkeztek. A tiszta PVA és a PVA / HA hidrogél
nanoszalakon, kb. 6 6ra dztatdsi id6 alatt gyors duzzaddas volt tapasztalhat6. Ez az érték
viszont a PVA / HA hidrogél nanoszalak esetében mindig magasabb értékeket mutattak,

mint ami a tiszta PVA hidrogél nanoszélakon volt tapasztalhato.

Tapasztalataink szerint 24 o6ra elteltével a PVA oldatban a sejtek normalis
morfoldgidval rendelkeztek, a hidrogél felszinén nem taldltunk sejteket. 192 O6réat
kovetden a sejtek a PVA géleken konfluensek voltak, és a hidrogél jelenlétében is a
sejtvonalra jellemzd alak volt lathat6. A PVA haldkat 24 iireges lemezeken vizsgéltuk.

Itt a tapasztalatok azt mutattdk, hogy a sejtek nem tapadnak a hélé felszinére, de a plate-
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ek aljan csoportokban felfedezhetdk voltak. A sejtek képesek voltak tdlélni az
implantitum miligjében és kozvetiteni a regenerdciot. Tovabba képesek voltak
fenntartani az életképességet és a milkodést a megfeleld anatomia elérésével.
Eredményeink azt mutattdk, hogy a HDFa sejtek normalis morfol6gidval rendelkeznek
€s a sejtek megfeleld ardnyban szaporodtak a PVA hidrogélekkel és a PVA halékon. A
24 oras periddus utdn csak néhdny lekerekedett sejtet figyeltiink meg. A 168 Ords
inkubdciés id0 utdn a sejtek konfluenssé valtak és kivalé biokompatibilitdssal

rendelkeztek.

A PVA halok vizsgdlata azt eredményezte, hogy a sejtek kitapaddsa a hal6 felszinén
viszonylag gyenge volt, ami igazolja a halé anti-adhézidés tulajdonsdgiat. A sejtes
valaszok nem mutatjdk a toxicitds jeleit. 168 oOra elteltével azt tapasztaltuk, hogy a
sejtek konnyen tapadnak a hdlok alatt a wellekre, és csak néhdny sejt né a mintdk
sz€lére, ami sejtes migraciora utal. Eredményeink szerint a PVA hdalénak nem volt
toxikus hatdsa a sejtekre. Megfigyeltiikk, hogy a PVA hdlé megakadédlyozza a sejtek
tapaddsat a felszinen. Ezért arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ez a hal6 alapanyag
nagy potencidlt jelenthet az anti-adheziv célu héalofejlesztésekben, kiilondsen a sérvek

helyreallitasdban.

A PVA halok beiiltetésének kiilonb6z6 médozatait him Wistar patkdnyokon vizsgaltuk.
Eldkisérleteinkben a patkdnyok négy csoportba lettek osztva, csoportonként kiilonb6z6
technikdval keriiltek a PVA halok beiiltetésre. Miivi sérvkapu képzése nélkiil egyszerii
csomods Oltéssel rogzitettik PP nem lebomld fonal felhasznélasdval, majd mivi
sérvkapu képzése utdn és anélkiil rogzitettik a PVA halékat PDO lebomlé fonallal
egyszeri tovafutd oltéssorral. Illetve sérvkapu képzése utan a halék ugyancsak PP nem
leboml6 fonallal, egyszerli tovafuté Oltéssorral keriiltek rogzitésre. Az éllatok a
termindlaskor makroszkoposan vizsgéltuk a haldk altal kivéltott lehetséges idegentest
reakciodkat, illetve a halok beépiilését, majd a halok és a kornyezd szovetek eltdvolitasra

€s mikroszkdpos vizsgdlatra keriiltek.

A nyilt hasi miitéten atesett betegek 50-95%-anal fordulnak eld adhézidk. A mechanikai

trauma (serosaréteg sériilése), a termikus sériilés (szoveti kiszdradés), a fertézés, a
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szoveti ischaemia és az idegen anyagok jelentik a legfontosabb szerepet az adhézi6
kialakuldsdban. Liakakos €és munkatdrsai beszdmoltak arrdl, hogy az idegen testek a
posztoperativ adhézidk 61-69% -it okozzdk. Az adhéziok tobbsége a kozvetlen
posztoperativ periddusban alakul ki. Az adhézidk kialakuldsa fizioldgiai folyamat a
normdl szovetfeliiletek helyredllitasa és rekonstrukcidja sordn. Mindazonaltal az
intraperitonedlis kitapadds kialakuldsdnak végsd kozos utjat az oldhatatlan fibrin

gélmatrix képzddésének azonositottdk [103].

Minden mitéti beavatkozast nehézségek nélkiil végeztiink. Nem volt miitét utni
elhullas, kivéve egy éllatot. A PV A halo koriili sebgydgyulds komplikacidk nélkiili volt.
Az éllatok termindldsa utdn a héaldkat kiillonosebb gyulladdsos reakcié nélkiil taldltuk. A
hélék intaktak voltak, a kornyezd szovetekbe szépen beépiiltek. Altalanossdgban
elmondhat6, hogy az adhézidk tobbsége a halok felszinének maximum 30%-at
boritottdk. A csoportok koziil a polipropilén varratsorhoz kitapadva taldltuk a legtobb
adhézidt, a hald felszinéhez csupan egy esetben tapadt ki belsd szerv. Szignifikdns
kiilonbség a felhasznalt PP és PDO varréanyagok altal generalt szoveti reakcidban nem

volt lathatd.

Tanulmanyunkban attekintettiik az 0j fejlesztéstt PVA sérvhdlonk rovid- és hosszutava
adhézidgenerdlé hatdsit és a PVA hédlok biokompatibilitdsit és bioldgiai
lebonthatosagat. A kisdllat modellben az allatokat a haldé beépiilésének utankovetési
ideje szerint csoportositottuk. Ennek alapjén az 1., 2., 3., 4., 5., 7., 14., 28., 90., és 180.
posztoperativ napon vizsgaltuk az implantdtumokat és kornyezetiiket. A kitapaddsok
mértékét fé€lkvantitativ modon értékeltik Diamond klasszifikacid szerint, valamint alak
€s méret szerint. Emellett harom fokozatra osztottuk az adhézidk erdsségét: instabil,
kozepesen tartds és tartds. A lokdlis reakciot makroszképosan és szovettanilag is
értékeltiik. Célunk volt a biokompatibilitds vizsgdlata mind a korai, mind a késoi
fazisban, az adhézids, gyulladdsos és kotdszoveti vélaszreakciok mérésével is ezt

kivantuk meghatarozni.

A mdés kozlemények eredményivel valé dsszehasonlitds megkonnyitése érdekében az

adhézi6 kialakuldsat Vandendael-pontszdm alapjan is pontoztuk, ahol megszamoltuk az
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egyes tapadasi szdlak mennyiségét, sz€élességét, vastagsagat és szilardsigat.

Az adhéziok képzddés elleni homeosztatikus mechanizmus az intraperitonedlis
fibrinolizis. Ez 1gy valésul meg, hogy a szoveti plazminogén aktivator (tPA)
felszabadul a mezotelidlis sejtekbdl. A tPA felszabaduldsa felelds az adhesiolysisért
[104]. A fibrinolizist gatlé tényezOk, példaul a varratokbdl szarmazé peritonealis
ischaemia, a mesothél sejtek novekedése és szaporoddsa elOsegitik a vaszkuldris
adhézid kialakulasat. A gyulladdsos valaszok az egyes hdlok egyedi tulajdonsédgaitol
(porozitas, elektromos toltés, feliileti kémia, textira) fiiggenek [105]. A makropdrusos
bioldgiai anyagok, mint példdul a polipropilén, hajlamosak az adhézios képz6dés magas
gyakorisdgat el6idézni, ha az intraabdominélis zsigerek kozelében helyezik el dket. Ez
részben annak koszonhetd, hogy a makropordézus protézisek a peritonealis hasiiregben
helyezkednek el a rendezetlen neoperitoneumban [106]. A polipropilén beilleszkedik a
kornyezd szovetbe, kialakitva egy mezotelidlis monoréteget, ami felelds lehet a
kitapadasokért [107]. Bar a minimal invaziv technika kikiiszoboli a nyitott technikakkal
szembeni széles fascidlis roncsoldst, minimalizalja a seb szovédményeit és morbiditasat,
de az intraperitonedlis hdlé potencidlis szovodményeket okozhat [108, 109]. Az
intraperitonedlis halo elhelyezésével kapcsolatos hosszi tdvi szovOdmények jol
dokumentéltak, és magukban foglaljadk az adhézidkat, a bélelzarodast, a halo zsigerekbe
val6 erdzidjat, a hald transzmigraciojat és a fisztula képzodését. Az adhézié kialakuldsa
bonyolult folyamat, amely 1ényegében a gyulladdsos valasz Gsszes sejtkomponensét s
medidtordt magaba foglalja. A leukocitdkrol, a mesothelialis sejtekrdl, a koagulécids
kaszkadrdl, a citokinekrdl, a ndvekedési faktorokrol és a celluldris metabolitokrdl ugy

tlinik, hogy létfontossagu szerepet jatszanak [110, 111].

Az idedlis protézishal6t nem véltoztathatja meg fizikailag a szoveti folyadék és nem
okozhat idegen test reakciot sem. Kémiailag inertnek kell lennie, fontos, hogy ne
allergizdljon és ne legyen karcinogén. Mechanikai tulajdonsdgainak a kivant ideig
stabilnak kell lennie, és alkalmasnak kell lennie sterilizdldsra anélkiil, hogy a
tulajdonsagait megvaltoztatnd. Annak ellenére, hogy az elmult hiarom évtizedben
szamos haloprotézist fejlesztettek és teszteltek, még mindig nem értenek egyet az

implantaci6 idedlis kialakitdsaval kapcsolatban. A halé kialakitdsanak kritikus pontja a
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porus mérete és alakja. A bioanyag szovetbe integrdléddsa ardnyos lehet a porozitds

mértékével [112, 113].

Kisérletiinkben minden allat talélte a miitétet és jelentds fert6zést nem tapasztaltunk a
kisérlet idOtartama alatt. A rovid tavi beiiltetések esetében 1 szdlagos, 2 fiiggdnyszerti
€s 1 nagy kiterjedésii adhéziot taldltunk. Tobbségiik (n = 8) a varrathoz tapadt és csak
egy esetben a hdl6hoz, a hosszitavi beiiltetéseknél a legtobb esetben kevesebb, mint a
felszin egyharmadat boritottdk be. Az adhézidkat alkotd f6 szerv a nagy cseplesz volt,

de kozelsége miatt néhdny (n = 2) alkalommal a m4j is részt vett a kialakitasukban.

Az adhézidk tartéssiga 6 esetben volt instabil, foleg a korai posztoperativ (1-3.)
napokban. Er6sebb huzas kellett a kozepesen stabil adhézidk (n = 13) szétvalasztasidhoz,
ami a 3. és 5. posztoperativ napon dominalt. Nyolc esetben taldltunk stabil adhéziét,
ahol még erds hiizasra sem valtak el egymastol az Osszetapadt felszinek, ez foleg a késoi
posztoperativ szakban volt jellemzd. A kontroll csoportban nem volt jellemzd az
adhézié. Mindossze két éllatndl taldltunk fiiggdnyszerli adhéziét, mindkét esetben a

cseplesz tapadt keskeny vonalban a metszéshez.

A hosszu tava kisérletben mind a harom, adhéziés forma megjelent a beiiltetett PVA
halok koriil. A szovetmintdk eltdvolitdsa sordn a 7. napon oszlopos és fiiggdnyszerii
kitapaddst, a 14. napon nagy feliileti adhéziét detektaltunk. Két héttel késObb az
adhéziok csak a nem felszivodé varratsoron jelentkeztek, jelentds oszlopos
kitapadasokat eredményezve. A késébbi posztoperativ fazisban a 90. és 180. napon a
halo teljesen beilleszkedett a kornyezd szovetekbe. A kitapadasok lokalizdcigjanak
meghatdrozasa soran kideriilt, hogy a legtobb adhézié a nem felszivédé varréanyaghoz
(n = 7), kevesebb a PVA hal¢ feliiletéhez (n = 2) volt rogziilve. A halo feliiletéhez
kitapadt adhézidk a teljes feliilet 30% -a volt. A f6 szerv a nagy omentum volt, ami
szerepet jatszott az adhézioképzOdésben az dllatokndl. A beiiltetésen atesett
csoportokban az adhézidk tobbsége 0 és 25 % kozott volt. Hat allatban a 25-50 % kozott
voltak, és harom esetben nagy adhézids képzodményt detektdltunk a halé feliiletén a

m4dj kitapaddsa miatt.

A PVA hil6 adhéziégatld tulajdonsidganak megfigyelésére és a biokompatibilitds
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vizsgélatdra nagyallat modellt (sertést) haszndltunk. A sertéseket az elmult 20 évben
gyakran haszndltdk sebészeti modellként orvosi kutatdsokban [114, 115]. Ez az
allatmodell anatomiai €s fizioldgiai tulajdonsdgaiban nagyon sok hasonlésdgot mutat az
emberrel. A sertés €s az emberi epidermis vastagsidga és a dermis-epidermis ardnya is
nagy hasonlosdgot mutat. Ez teszi lehetové példaul a sertést, a sebgydgyuldssal

kapcsolatos kutatdsokban torténd alkalmazésara [116].

Sertés modelliinkben hasfalhidny képzése nélkiil tortént a vizsgdlat. A felszivodé PVA
halét és a nem felszivodd PP hédldkat laparoszkdposan iiltettiik be €s intraperitondlisan
rogzitettiik mindegyik allatban a bal és a jobb oldalon szimmetrikusan a patietalis
peritoneummal bélelt hasfalra. Ot-héttel a miitét utdn valamennyi sertésbol
eltavolitottuk a halokat, makroszképosan értékeltiik a szoveti reakciot, ugy, mint a
kitapadds kialakuldsa, a szoveti integracid, a diszlokacid, a seromdk, a gyulladds

jelenléte, illetve a hal6 zsugoroddasa.

Matthews BD és tarsai [117] vizsgdlatdban a PP halok 55% -dndl a termindlaskor
vékonybél kitapadast taldltak az omentumra, szemben a Dual Mesh 30% -aval és a
modositott Dual Mesh 20% -aval. A polipropilén hédlé biztositotta a polietilén Osszes
eldnyét, autoklav segitségével konnyen sterilizdlhato. J6 stressztlird képességgel, 20%
nyujthatésdggal rendelkezik. Hosszu tavd tanulmanyok azt mutatjdk, hogy a szovetbe
beiiltetett polipropilén szakitdszildrdsdga az i1dOk sordn vadltozatlan. Az egyes
polipropilénrostok feliiletének enyhébb érdessége, valamint a szovetszdlak szerkezete
stimulélja a fibroplaziat és eldsegiti a szoveti beilleszkedést, viszont adhézidgenerdlod

hatdsa esetiikben is jelentds volt.

Az irodalomban leirt eredmények szoros Osszhangban vannak sajat eredményeinkkel,
jelezve, hogy a PP, mint kontrollhdlé jo Osszehasonlitasi alapot adott a klinikumbdl
ismert negativ és ezzel egyiitt kijavitandé tulajdonsédgaival. Kisérleteink sordn a PVA
hal6 megfeleld0 kornyezetet teremtett a sejtek novekedéséhez, mikozben
megakaddlyozta a hegképzOodést, amely éltaldban a korai stddiumban jelentkezik. A
scaffoldok mechanikai tulajdonsidgai a kisérletek befejezd idépontjdig megfeleloek
voltak, jol integralédtak a kornyezd szovetekbe. Ezek az adatok ismétlédtek a nagyallat

modellel, ahol a hasfal rekonstrukciés miitét integracidjat €s biomechanikai hatdsait
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tanulmanyoztuk két kiilonbozé haloval. Az 5S-hetes utdnkOvetés sordn mar Uj
mesothelidlis réteg megjelenését lattuk a hisztologiai feldolgozas sordn, minimalis
idegen test reakcioval a PVA halok koriil. A szovettani megfigyelések szerint a hdldk a
szerkezetiik megtartdsa mellett beépiiltek a kornyez6 szovetekbe. Idegentest granulomat

nem taldltunk, ami alatdmasztja az in vitro kisérletekben tapasztalt biokompatibilitast.

Konerding és mtsai. [118] kutatdsdnak célja egy ujszerti konnyli hdlé biomechanikai
tulajdonsagainak kiértékelése volt az intraabdomindlis sérv helyredllitisakor. Ezt a
vizsgalatot 12 hetes utdnkovetési idovel hajtottdk végre a hélé-szovet kolcsonhatds
vizsgalatdnak érdekében. Véleménye szerint a nagy pordzus hdlok rugalmasabbak és
jobb szovetintegraciot mutatnak. Az adhézidk tobbsége Osszekapcsolta az omentum
részeket a kozépvonal metszésével a linea alba-val €s a haloval. A hédlé zsugorodasa 1-
3% -os tartomdnyban mozgott. Az djonnan képzddott szovetrétegek atlagos vastagsiga
nem korreldlt a biomechanikai eredményekkel. Azt tapasztalta, hogy a kollagén
Osszmennyisége nem relevans a nagy szakitoszilardsdg szempontjabol, hanem a szédlak
tipusa és orientdcidja, valamint a térhal6sodds mértéke a dontd. A kényelmi modulus,
amelyet az er6-elmozdulds gorbe érintdjeként hatdroztak meg 2 N, és a biztonsagi
modulus, amelyet a gorbe érintdje hataroz meg 40 N volt. Kijelentették, hogy a
makroporozitds és az alacsony tomeg javithatja a hil6 integracidjat. A beépiilés foként a

halo szerkezetétdl fiigg, nem pedig az €rintett bioanyag kémiai Osszetételétol.

Eredményeink szerint megéallapithatd, hogy a felszivddd6 PVA polimer hal6t
laparoszkdposan a hasfal belsé felszinére helyezve nem valtott ki adhéziét. Az
onkontrollként beiiltetett polipropilén hdlok azonban erds adhézidgenerdlé hatdssal
rendelkeztek. Korreldlva az eddig leirtakkal a mikroszképos eredmények j
mesothelidlis réteget mutattak (mint Gj hashdrtya) a PVA héldkon, ezek megfeleld
modon integrdlédtak a fogadd szovetekbe. A legtobb kitapadds tehdt a PP héléhoz
kapcsolddott  adhézidgenerdlé hatdsa jelentosnek bizonyult. A PVA hdld
adhézidgenerdl6 hatdsa jelentéktelen volt és ugyancsak kevesebb volt az dridssejtek és

leukocitak jelenléte a hal6 kornyezd szoveteiben is.

A PVA héloék beépiilésének dinamikdjat a szoveti perfuzio valtozasanak vizsgélataval is
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nyomon kivantuk kdvetni Wistar patkdnyokon. Miivi sérvkapu képzése utan PP és PVA
halo keriilt beiiltetésre, valamint a sajat szovet keriilt visszaiiltetésre. A 7. posztoperativ

nap lézerpont képalkoto rendszerrel mértiik a kiilonboz6 halok koriili szoveti perfiziot.

A lézerpont kontraszt képalkot6 rendszere hasznalhatd barmely szabadon 4l16 felszini ér
mikrocirkuldciéjanak mérésére. El0nye, hogy nem invaziv az eljards. Valods idejtl, teljes
mezOs nagyfelbontdsi képet ad. A 1ézerpont egy véletlenszerli interferencia minta,
melyet szétszort fotonok koherens hozzdaddsa eredményez. Ha a fotonokat mozgd
részecskék szorjak szét, példaul mozgod vorosvértestek, akkor a pontmintdzat térben és
1doben egyarant megvaltozik. A minta térbeli és idObeli statisztikdja informdcidt nyujt a
szétszOor6dd részecskék mozgdsardl. A mozgds szdmszerisithetd a foltkontraszt
haszndlatdval. Ezért az LSCI hasznos eszkdoz a szoveti vérdramlds mérésére és

vizualizalasara.

S. M. Shams Kazmi [119] szerint a vaszkuldris aramldsok hagyoményos pontkontraszt
képe a sebesség €s az ératméro szorzata. Chen és kutatdcsoportja kifejlesztett egy olyan
optikai mddszert, amelyben az LSCI-t mikroendoszkopidval kombindljdk az egér
agyanak mélyrégidiban az iddintervallumu véraramlds detektdldsara. Ennek ellenére az

LSCI bizonyos korl4tai tovédbbra is fenndllnak, mint a feliileti érzékelés €s mérés limitje.

Maganak a mddszernek kevés kisérleti eredménye van még, az els6 kozlemények 2016-
ban jelentek meg. Az 6sszehasonlithatéség érdekében Du E kutatocsoportjdnak [120] a
képalkot6 rendszerrel kapott eredményeit vettiik alapul. Ebben a tudoményos
kozleményben egy tobbfunkcids képalkotd rendszerrdl szamol be a szerz6. Az LSCI
eldnyeinek bemutatdsdra kisérleteket hajtottak végre a képalkot6 teljesitmények
Osszehasonlitdsara a kontraszt és a térbeli felbontds tekintetében 3. napos csirke embrid
véraramlédsi sebességét vizsgdlva. Eredményei az LSCI segitségével, sokkal jobb

kontraszt és hatékony térbeli felbontds alapjan vizualizadlhat6 és szamszertsitheto.
Az LSCI képeken észlelhetd legfinomabb erek dtmérdje nagyjdbol 40 mikron. A

véraramléds jobban lokalizdlhatd, mennyiségileg meghatdrozhaté és differencidlhaté a

kornyez6 szovetektdl LSCI képen. Arrdl is beszdmolnak, hogy az LSCI jobb dramldasi
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kvantifikaciot, térbeli felbontdst és behatoldsi mélységet eredményez a hagyomanyos
felbontdsokhoz képest. Osszefoglalva, az LSCI egy olyan multifunkcionalis
1ézerspecifikus képalkoté rendszer, amely konnyen vélthaté két képalkoté mod kozott.
Nem taldltunk olyan publikdlt tudomédnyos kozleményt, amely sérvhdlé beiiltetést

vizsgélt volna, ezért Osszehasonlité elemzésre nem volt lehetdségiink.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a mikrovaszkularis perfizié megvaltozik az idegen
test (sebészi halo) beiiltetését kovetden. A mitét utdn a 1ézerpont kontraszt segitségével
megmértilk a hald koriili szovet perfizidjdnak valtozdsait. Viszonylag magas volt a
kezdeti perfuzid, majd a maximum utdn lassi csokkenést tapasztaltunk. Kiilonb6zo
régiok kijelolésével (ROI) meghatarozhatova valtak a vizsgdlni kivant teriiletek
perfiiziés értékei, Ggy, mint a vizsgalat el6tt, alatt vagy utdn. Igy a 1ézeres képalkot6
rendszer éltal lehetdvé vilt a ,,nem sériilt szovet” referenciateriileteinek meghatdrozasa
€s Osszehasonlitdsa a ,,sériilt szovetekkel”. A sebgydgyulds idétartamétdl fiiggden a
legnagyobb kiilonbségek a 4. napon voltak mérhetdk, mely feltehetéen a sériilést
kovetden a sebgydgyulds granuldcids-proliferacids fazisdnak intenziv angiogenezisével
magyardzhat6. Eredményeink szerint, a halo beiiltetése utdn 96 Ordval lathatdé a
legdinamikusabb gydgyulas. A PP hélé kozepén kimutathaté szovet kitapadds, mig a

PV A halo6 anti-adheziv felszinén jelentOs szineltérés nem volt tapasztalhato.

A halé beépiilésének mértéke a termindldskor a hald csipesszel torténd meghizasaval
keriilt értékelésre. Kivaldan integralddott implantdtum (szovetnovekedés> feliilet 75% -
a) 1, a jol integrélt implantatum (a feliilet 75%-4ig) 2, mig mérsékelt integracid (nincs
vagy kevesebb a szovetnovekedés <50%) esetén 3 pontnak értékeltiik. Reoperacidt
kovetden a halok diszlokacidjat is vizsgéltuk. Ha a hdlé az eredeti helyen volt, a

pontszam 1, ha a hal6 elmozdult, a pontszam 2 volt.

A reoperacidt kovetden a beiiltetett hdlomintdkat a kornyezd szovetekkel egyiitt
eltavolitottuk, konzervaltuk é€s a HE festett metszeteken szovettani kiértékelést
végeztiink. A beiiltetett hal6 kornyékén az els6 néhdny napban vérhaté6 mértékii akut
gyulladasos reakcio volt jelen, ami nem kiillonbozott szamottevOen a kontroll dllatokon

a metszés kornyezetében tapasztaltaktol (1-3. posztoperativ napok). Szignifikédns eltérés
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a vizsgdlt teriiletek Osszehasonlitdsdban nem volt. Egy hét eltelte utdn a jol ismert
idegen test reakcid jeleit lehetett érzékelni, a hédlé koriil gyulladdsos reakcidban részt
vevO sejtek voltak lathatok, mint neutrofil granulocitdk és limfocitdk. Ahogy a
termindldsi id6é novekedett, ezek a jelek forditott ardnyossdgot mutattak, és kezdtek
eltinni. Helyiiket a fibroblastok é&ltal létrehozott kollagén rostok vették at, ahogy
beindult a neovaskularizicié és az angiogenezis folyamata. Kisérleteinkben a PVA
scaffold megfeleld kornyezetet teremtett a novekedéshez, mikézben megakadélyozta a
hegképzddést, amely dltaldban a korai stddiumban jelentkezik. A 90 és 180 napos
intervallum alatti mintdkon j6l kivehet6 volt, ahogy a granuldcios szovet, érett fibrotikus

szovetté alakult.

A rovidtavu patkany kisérletek sordn a szovettani kiértékelését kovetden elmondhatd,
hogy az egy hetes implanticiét kovetden, neutrofileket és limfocitdkat figyelhettiink
meg a PVA mintdk koriil. 14 napos iddszak utdn a gyulladdsos reakcié intenzitdsa
csokkent, néhany leukocita tovdbbra is jelen volt. A hosszitivi eredmények is
hasonléak voltak, hosszu tavu kisérletiinkben szignifikdnsan tobb kitapadést taldltunk a

varratokhoz, mint a halo feliiletéhez.

Sertésekben 5 hetes protokollid6 utdn granuldciés szovetekkel koriilvett
implantatumokat taldltunk. Néhany gyulladdsos €s Oridssejt még mindig jelen volt,
mikozben a fibroblasztok kollagénrostokat kezdtek termelni. Az eredmények
hasonlésagot mutatnak az 6sszes elemzett mintdban. A kordbban emlitett félkvantitativ
szovettani paramétereket Osszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
mintdk kozott. Fokozott angiogenezist és kevesebb gyulladds jeleit figyeltik meg a
PVA héléval, fokozott 6déma és adhézioképzddés volt a PP hdléval fedett oldalon az

allatoknal.

Mathews és kutatécsoportja [121] tapasztalatai szerint az alkalmazott implantdtumok
egylitt nottek a peritonedlis réteggel. Mathews leirta, hogy valamennyi implantatum
felszinén ldthaté volt a mezothelidlis lefedettség. Az anti-CD31 festés minden

implantatumban fokozott angiogenetikus aktivitdst mutatott.
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Kisérletiink esetében a szovettani ért€ékelés azt mutatta, hogy a vaszkularizacid és az
angiogenezis megkezdddott, miutdn fibroblast dltal termelt kollagén rostokat talaltunk a
mintdk kornyezd szoveteiben, demonstrdlva a sejtvandorldst a nanomembranok

peremén.

Osszességében Doktori értekezésem a poli(vinil alkohol) szdlas membréanok eldallitasat,
valamint azok in vitro és in vivo viselkedését mutatja be. A PVA-hilé jo
biokompatibilitdssal és in vivo anti-adheziv tulajdonsdgokkal rendelkezik, amit
kiilonboz6 allatmodellekben bizonyitottunk. Az elvart paraméterekre a PVA hél6 jobb
eredményeket mutatott a PP haloval szemben [79]. Kutatocsoportunk kimutatta, hogy a
varratsor Oridsi hatdssal lehet a sérvmitétre. Nagyallat modellen bizonyitottuk, hogy a
beiiltetett PVA hélé mikrostruktirdja lehetové teszi felhaszndldsat, mint sérvhald.
Tovabba kimutatdsra keriilt, hogy az 1j fejlesztési PVA hdlé laparoszképosan
intraperitonedlis beiiltetésre is alkalmas, kivalo szoveti beépiilést, elfogadhaté mértékii
adhéziét és minimélis idegentest tipusi gyulladdst generdlt. Az irodalmi adatokra
tdmaszkodva, osszefoglalva tehat megéllapithatjuk, hogy az intraperitonedlis sérvmiitét
biztonsdgosan  végezhet6  biomatrixok  felhaszndlasdval. A halobeiiltetés
laparoszkdposan kivitelezhetd €s a perioperativ komplikédcidk ardnya jelentdsen kisebb,
mint a hagyomdnyos polipropilén hédlok hasznalata mellett. Az atlagos gydgyuldsi

idoben szignifikdns kiillonbség nem volt tapasztalhat6.

Osszegezve megdllapithat, hogy a PVA hdlé j6 alternativa lehet az adhézidk

kialakulasdnak megeldzésére hasi sérvrekonstrukcios miitéteknél.
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7. KOVETKEZTETESEK

Kutatécsoportunk célja volt elektrospinning technikdval poli(vinil alkohol) scaffoldok

eldallitasa.

1. Valaszt kerestiink arra vonatkozéan, hogy a kifejlesztett scaffold és a kiilonbozo
sejtkultirdk kozott milyen interakciok jatszodnak le.

Kovetkeztetések

Az in vitro kisérletek azt mutattdk, hogy a sejtek kitapadasa a hélé felszinén viszonylag
gyenge volt, ami igazolja a hdlé anti-adhézids tulajdonsdgat. A sejtes valaszok nem
mutatjdk a toxicitds jeleit. 168 ora elteltével azt tapasztaltuk, hogy a sejtek konnyen
tapadnak a halok alatt a tenyésztdedény aljara €s csak néhany sejt né a mintdk szélére,
ami sejtes migricidra utal. Eredményeink szerint a PVA halénak nem volt toxikus
hatdsa a sejtekre. Megfigyeltiik, hogy a PVA hélé megakadélyozza a sejtek tapadésat a
felszinen. Ezért arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ez a halé nagy potencidlt jelenthet

az anti-adheziv hélé fejlesztésben, kiillonosen a sérvek helyreallitisdban.

2. A nanomatrixoknak biokompatibilisnek €s biodegradédbilisnek kell lenniiik az é16
szervezetben. Vdlaszt kerestiink arra, hogy a sajat fejlesztésii scaffoldunk
alkalmazdsdval lehetséges-e a karosodott vagy hidnyos szovetet pétolni vagy akér
Ujraépiteni. Kis- és nagyéllatokon végzett in vivo kisérletekkel modelleztiikk a human
mitéthez hasonléan a haldbeiiltetést. Annak érdekében, hogy kimutathassuk, a klinikai
gyakorlatban jelenleg is haszndlt polipropilén hal6 vagy a felszivod6 halok okoznak -e
szovodményeket és ezeknek milyen az ardnya, silyossaga.

Kovetkeztetések

Az intraperitonealisan sertés modellbe beiiltetett polipropilén hal6 értékelése soran
kideriilt, hogy 5 hét elteltével szignifikdnsan (P 0,02) nagyobb volt a kitapadds a
polipropilén héléndl, 6sszehasonlitva a PVA héléval. A makroporézus polipropilén halé
elOsegitette az adhézi6 kialakuldsat, mig a mikroporézus PVA hélé gétolta az adhézidk
kialakuldsat. A PVA anti-adheziv feliileti jellege magyardzhatja a feliiletére torténd

alacsonyabb kitapadési ardnyt.
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3. A hélobeiiltetések okozta sebgydgyulds €s lokdlis véraramldsi viszonyok véltozésait
multifunkciondlis 1ézerpont képalkotd rendszer a segitségével kivantuk vizsgélni, hogy
megtudjuk milyen mikrocirkuldciés kiilonbségek tapasztalhaték a PP és a PVA halok
beiiltetését kovetden.

Kovetkeztetések

Eredményeink azt mutattdk, hogy a mikrovaszkularis perfuzié megvéltozik az idegen
test (sebészi hdld) beiiltetését kovetden. A mutét utdn magas volt a kezdeti perfizio,
majd a maximum utdn lassu csokkenést tapasztaltunk. A sebgydgyulds idétartaméatdl
fiiggden a legnagyobb kiillonbségek a 4. napon voltak mérhetdk. Eredményeink szerint,
a halo beiiltetése utdn 96 oraval lathato a legdinamikusabban torténd gydgyulas. A PP
halé kozepén kimutathaté szoveti kitapadds, mig a PVA hdlé anti-adheziv felszinén

jelentds szineltérés nem volt tapasztalhato.
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8. OSSZEFOGLALAS

A sérvhal¢ specidlis funkcidval rendelkezik a beiiltetést kovetd gydgyulési folyamatban.
Manapsdg az éaltalanosan haszndlt, nem felszivodé sérvhdlok gyakran stlyos
szovodményeket okoznak, példaul fertdzést, adhéziés képzddést, halo- elvandorlést,

kronikus fdjdalmat, st bélperforiciot.

Munkdm sordn megvizsgéltam az 1j fejlesztésii, elektrospinning moédszerrel eldallitott
PVA nanoszélas hdléink biokompatibilitdsat kiilonbozd sejtvonalakban. A tanulmény
érzékenysége sejtmorfolégiai megfigyeléseken alapul, miutdin a polimer anyagok
legfontosabb kritériuma a citotoxikoldgiai profil. Az in vitro kisérletek azt mutattdk,
hogy a sejtek nem tudtak kitapadni a hédlé felszinén, de a hal6 sz€lén megtaldlhat6Ak

voltak, utalva a sejtmigracio jelenlétére.

Szamos vizsgélatot végeznek a mechanikai tulajdonsdgokkal kapcsolatban, de nincs
olyan leirds, mint ez a kutatds, amely a sérvhalé teljesitményére Osszpontositana. Az
intraperitonedlisan elhelyezkedd PVA sebészi hadlé bioldgiai hatdsainak értékelését
szintén a jelentdsnek kell tekinteni, amely gondos jellemzést igényel az €16 rendszer
adhézié képzédése révén. Allatkisérleteink sordn PVA hélékat hasznaltunk a hasfal
rekonstrukciéjara kis- és nagyallat modellekben. A hdlék mechanikai és fizikai
tulajdonsagai a kisérletek végéig megteleléek voltak. Konnyen integralodtak a kornyezo

szovetekbe, és nem generdltak adhéziot.

A jelen disszertacio az 4j fejlesztésii poli(vinil alkohol) szdlas sebészi halo eldallitasat,
valamint az in vitro és in vivo viselkedését mutatja be. Bizonyitdst nyert a halé jo
biokompatibilitisa €s bioldgiai lebonthatésiga, tovabbd in vivo anti-adhézids
tulajdonséganak felhaszndlhatésdga. Allatkisérletekkel igazoltuk, hogy a PVA hélé
minimalis gyulladdsos reakcidval integralédik a szoveti kornyezetébe. A disszertacid
Ujdonsiga, hogy a sertésekbe beiiltetett PVA hédlé j6 mechanikai tulajdonsdgokkal és

anti-adhéziv felszinnel rendelkezik, amely fontos szerepet jatszik a sérvmiitétekben.
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9. SUMMARY

Hernia mesh has a specialized function in the healing process after its implantation.
Nowadays commonly used non-degradable surgical meshes often cause serious
complications, such as infection, adhesion formations, mesh migration, chronic pain,

moreover intestinal perforation.

My thesis examined the biocompatibility in cell lines of our PVA nanofibre meshes
which were produced by electrospun method. The sensitivity of my thesis based on
observation of the cell morphology. In that case, the most important criteria for polymer
materials are their cytotoxicological profile. The in vitro experiments showed that the

cells could not attach to the surface, but they could be found in the edge of the meshes.

There are numerous investigations on the mechanical properties, but there is no
description like our research which is focusing on the performance as a hernia mesh.
The evaluation of biological effects of intraperitoneal positioned PVA mesh should also
be considered as most significant that requires careful characterization through adhesion
formation in the living system. In our animal studies the PVA scaffolds were used to
reconstruct the abdominal wall in small and large animal models. The scaffolds had
normal physiology and could integrate to the surrounding tissues, and we still could not

find adhesion on the surface of the samples.

This thesis mainly presents the preparation of electrospun poly (vinyl alcohol) fibre
membranes and their in vitro and in vivo behaviours. The meshes show good
biocompatibility and biodegradability and the useability of their in vivo anti-adhesion
properties is presented. The animal experiments demonstrated that PVA meshes can
integrate into the surrounding area with minimal inflammatory reaction. The novelty in
this paper is the microstructure of the PVA mesh implanted to the swine would promote
good mechanical properties as a hernia mesh and could be an anti-adhesive barrier,

which is an important role in hernia surgery.
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10. SAJAT EREDMENYEK

. Az elektrospinning technika révén sima és egyenletes szdlakat kapunk, dtlagos
atmérdjiik 390 + 20 nm. In vitro degradicios vizsgalattal igazoltuk, hogy a PVA halé
degradalddésa sordn, 90 napos utdnkovetés alatt, a mintdk dtlagosan egy millimétert
veszitettek az atmérdjiikkbol.

. A549 sejtvonalon végzett in vitro toxicitdsi vizsgdlatokkal igazoltuk, hogy a PVA
hal6é degradaldsakor semmilyen toxikus hatds nem éri a sejteket a halobdl kivalod
mono- és oligomerek éltal.

. A549 sejtvonalon végzett elokisérletekkel igazoltuk, hogy a hdlé sterilizdlasara
hasznalt C10, anyag semmilyen toxikus hatdssal nincsen a sejtekre.

. HDFa sejtvonalon végzett in vitro kisérletekkel igazoltuk, hogy a fibroblastok j6
proliferdcids €s életképes tulajdonsdgokkal rendelkeznek a hal6 kornyezetében.

. HDFa sejtvonalon végzett in vitro kisérletekkel igazoltuk, hogy a PVA hal6
felszinére nem tapadnak ki a sejtek, mutatva a hal6 anti-adheziv tulajdonséagat.

. Rovid és hosszu tava kisdllat modellen igazoltuk, hogy a PVA hdl6é kivaldéan
integralddik a szoveti kornyezetbe.

. Kimutattuk LSCI segitségével, hogy a 7 napos utdn kovetés alatt szignifikdns
kiilonbség lathaté a PP halo és PVA halok felszinén. A PVA hdl6 felszinén nem
volt szovetkitapadds detektalhato.

. Kimutattuk, hogy az uj fejlesztési PVA hdalé laparoszképosan intraperitonedlis
beiiltetésre is alkalmas sérvhal6. Kivalé szoveti beépiilést, elfogadhatd mértékii

adhéziot és minimdlis idegentest tipust gyulladdst generalt.
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