Projekt zaré beszamolo

A sérvsebészet eredményei, a halobetiltetéssel végzett miitéti technikak térhoditasa ota
Iényegesen javultak, azonban a nem felszivodé hald okozta szévédmények — kiilondsen

intraperitonealis alkalmazas esetén — igen sulyosak.

Fentiek miatt munkacsoportunk nanotechnologiai modszerek alkalmazasaval olyan
biokompatibilis és biodegradabilis polimer halo kifejlesztését tiizte ki célul, melynek
felszivodasa lassu, olcso, hasfali rekonstrukciora alkalmas, és tartosan vazat biztosit a
kialakulo hegszovetnek. A nanotechnoldgiai modszer az elektromos szalhtizas, mely nano
illetve mikroszalak eldallitasara alkalmas. Az elektromos szalképzés soran elektromos tér
segitségével allitunk el6 viszkozus polimer oldatbol, olyan szalakat, amelyek atmérdje a par
szaz nanométer (10'9 m) és a par mikrométer (10'6 m) tartomdnyba esik, és az igy készitett
halok — az irodalmi adatok szerint - alkalmasak a sejtek szaporodasanak gyorsitasara,

iranyitasara.

Kisérlet sorozatunk els6 évében munkacsoportunk elektromos szalhtizassal aminosav
alapu (aszparaginsavbol, illetve anhidridjébdl, szukcinimidbdl) szalas strukturat allitott eld, €s
a haldé mechanikai tulajdonsagainak valamint a porusok mikroszkopos vizsgalata tortént.
Allatkisérletekben (170 nyil) az intraperitoneélis helyzeti, kiilonbozé vastagsagh (0,5-1- 1,5

mm) szukcinimid hal6 biologiai viselkedését vizsgaltuk.

A bormetszést kovetden a nyulak hasfalanak egy, kb. 3x4 cm-es teriiletén kimetszettiik
a teljes musculo-aponeuroticus réteget, valamint a parietalis peritoneumot. Ezt fedtiik
kiilonboz6 vastagsagu (0,5-1- 1,5 mm) felszivodo haloval. A halot az 1.-11-111. csoportban 4/0-
s tovafuto varrattal (oly modon, hogy a fonal ne érintkezhessen a béllel), a IV.csoportban
szOvetragasztoval rogzitettiilk az 1 mm vastagsagu halot a hasfalhoz. Az V.csoportban a
median laparotémiat kovetéen nem metszettiik ki a hasfalat, hanem az 1 mm vastagsagt halot,
szOvetragasztoval a peritoneumra fektettiik. A kontroll allatoknal a hasfal megnyitasat
kovetden a fent emlitett modon képzett nyilast 6ltésekkel zartuk (V1.csoport), illetve csak
bérmetszés tortént (V11.csoport). A kontroll csoportokba 10-10 allat keriilt. Miitét utan az
allatokat naponta ellendriztiik, A halok eltavolitdsara a 7, 14, 21, 30. 90. 180 napon kertilt sor
((5-5 nyutl az I-V. csoportbol, mig a kontroll csoportokb6l 1-1 nyul)), az érintett hasfalat teljes
egészében kimetszettiik. Makroszkoposan vizsgaltuk a visceralis 0sszendvéseket (felszin %-
a); a seroma, abscessus, fistula, dehistentia jelenlétét esetleg a sérvképzddést. A mintakat két

darabra vagtuk, egyiken szakitoszilardsag-mérés tortént, a masik szovettani vizsgalatra keriilt.
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Ennek szempontjai: idegentest-reakcio, gyulladas, beépiilés mértéke, a remodelling és

felszivodas foka.

crer

felszivodas gyorsabban zajlott (14 nap!), mint a tervezett kovetési id6. A korai idészakban
minimalis visceralis 0sszenodvéset talaltunk, seroma, abscessus, fistula, dehistentia illetve

sérvképzodés nélkiil. 14 nap utan a szukcinimid hal¢ felszivodott, a mintat nem talaltuk.

Kisérlet sorozatunk masodik évében az intraperitonealis helyzet, kiilonb6z6
vastagsagu (0,2 - 0,6 és 1 mm) szukcinimidbdl eldallitott felszivodo halod biologiai
viselkedését és adhézio képzodésre gyakorolt hatasat vizsgaltuk ebben a kritikus 14 napban. A
kisérlethez 170 db 200-250 g sulyu patkanyt hasznaltunk.

A halok eltavolitasara a protokoll szerint a beavatkozast kdvetden az 1.,2.,3, 5, 7, és
14. posztoperativ napon (5-5 patkény a kisérleti csoportokbol és 2-2 patkany a kontroll
csoportokbol), keriilt sor. Makroszkdposan vizsgaltuk a visceralis 6sszendvéseket (felszin %-
a); a seroma, abscessus, fistula, dehistentia jelenlétét illetve a sérvképzddést. Hematoxilin-
eozinos ¢és azid festéssel vizsgaltuk a lokalis gyulladasos reakcid sejtes elemeit, a makrofag

besziirddést ,a fibroblasztok, fibrin kotegek jelenlétét, a kialakul6 idegentest granulomat.

Eredményeink: A makroszkopos elvaltozasok és a mikroszkopos eredmények a
kiilonboz6 csoportokban hasonldak voltak, vagyis a halo vastagsdganak nincs 1ényeges
szerepe a kialakult visceralis 0sszendvések kialakulasaban valamint a kialakul6 idegentest
reakcidban. A vérvételek kozvetleniil a mitétet kovetden, majd az 1., 2., 3., 5. 7. és 14.
posztoperativ napon torténtek. A plazmabol gyulladasos markereket (IL-6, IL-8 és TNF-alfa)
mértiink. A gyulladdsos paramétereknél 1ényeges, szignifikans eltérések nem voltak a vizsgalt
csoportok kozott. Eredményeink szerint a vitronektin a 3. po. naptol megjelenik a peritonealis

lavage-ban, nagy szamban fordul el6 a gyulladasos teriileteken és az idegen testek kornyékén.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a szukcinimidbdl eléallitott felszivodo hald
vastagsagkiilonbsége nem jatszik 1ényeges szerepet a kialakult visceralis 6sszendvések
kialakuldsédban valamint a kialakul6 idegentest reakcioban. Hasfal potlasra azonban a
szukcinimidbdl eldéallitott felszivodo haldé nem alkalmas, mert felszivodéasa gyorsabb, mint a
megfeleld hasfali heg képzddése. Ezért a kovetkezd kisérleteinket az ugyancsak sajat

fejlesztésti, elektromos szalhuzassal készitett polivinil-alkohol (PV A) halokkal végeztik.



Kisérletsorozatunk harmadik évében a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd
polipropilén halo feliiletét - elektromos szalhuzas technikédjaval - PVA héloval fedtiik.
Allatkisérleteinkben a polipropilén hald (PP) és a PP vazra felvitt, kiilsnb6z6 vastagsagi PVA
halo biologiai viselkedését vizsgaltuk. A kisérlethez hasznalt him, 60 db 200-250 g sulyu
patkanyokat ketamin/xylazin keverékkel elaltattuk. Median laparotomiat kovetden, egy 1x2
cm-es teriileten kimetszettiik a teljes musculo-aponeuroticus réteget valamint a parietalis
peritoneumot. Az allatokat négy csoportba osztottuk: az I.-11-111. csoportban, ezeket hianyokat
PP hélora oltéssel rogzitett, kiilonb6zo vastagsagu (0,2 , 0,4 és 0,6 mm vastagsagi) PVA
haldval fedtiik, a IV. csoportban pedig ezeket a hidnyokat PP haldval fedtiik.

A halok eltavolitasara a 7, 14, és 21. napon keriilt sor (5-5 patkdny minden alkalommal), az
érintett hasfalat teljes egészében kimetszettiikk. Makroszkoposan vizsgaltuk a visceralis
Osszendvéseket (felszin %-a); a seroma, abscessus, fistula, dehistentia jelenlétét esetleg a
sérvképzddést. Szovettani vizsgalatnal értékeltiik az idegentest-reakciot, a gyulladas és a
beépiilés mértékét. A bor eltavolitdsa utdn minden esetben lathato volt, hogy a halo jol
integralodott a kornyezo szovetekbe. 4 szalagos, 17 fiiggonyszeri €s 6 nagy kiterjedésii
adhéziodt talaltunk, tobbségiik (n = 19) a varrathoz tapadt €s csak kevés (n = 5) a halohoz,
utdbbiak minden esetben kevesebb mint a felszin egyharmadat boritottdk be. Az adhézidkat
alkoto f6 szerv a nagycseplesz volt, de kozelsége miatt néhany (n = 6) alkalommal a maj is
részt vett a kialakitdsukban. Az adhéziok tartdssagat a mintavétel kozben enyhe vagy erds
huzassal értékeltiik. Az adhézio 6 esetben volt instabil, féleg a korai posztoperativ (1-3.)
napokban. Erésebb huzas kellett a kozepesen stabil adhéziok (n = 13) szétvalasztasdhoz, ami a
3-5. posztoperativ napon dominalt. Nyolc esetben talaltunk stabil adhéziot, ahol még erds
huzasra sem valtak el egymastdl az dsszetapadt felszinek, ez féleg a késdi posztoperativ
szakban volt jellemzd.

A hosszabb tavi megfigyelések soran azt lattuk, hogy a halé kdrnyezetében a
gyulladés lecsillapodott, és akadalytalanul megindult a hegképzddés. A vizsgélat soran a
héaloval osszefliggésbe hozhato oridssejtes granulomat nem talaltunk, a hald szerkezetét épnek
talaltuk. fgy megallapithato, hogy a PVA halé szovetbarat, biokompatibilis, a kornyez6

szoveteket nem karositja, azokkal jol integralodik

A halok mechanikai tulajdonsagainak vizsgalatahoz sertés modellt (n=15)
hasznaltunk. Median laparotomiat kdvetden, a hasfal mindkét oldalan két-két, kb. 3x4 cm-es
teriiletén kimetszettiik a teljes musculo-aponeuroticus réteget, valamint a peritoneumot. A

hianyokat jobb oldalon cranialisan PP héldoval, caudalisan PP halon 0,2 mm vastagsagi PVA



haloval fedtiik. Bal oldalon a fedés cranialisan PP halon 0,4 mm vastagsagi PV A haloval,

caudalisan pedig PP halon 0,6 mm vastagsagii PV A haloval tortént.

A halok eltavolitasara a 7, 14, és 21. napon keriilt sor (5-5 sertés minden alkalommal),
az érintett hasfalat teljes egészében kimetszettiik. Makroszkdposan vizsgéltuk a visceralis
Osszendvéseket (felszin %-a); a seroma, abscessus, fistula, dehistentia jelenlétét esetleg a

sérvképzddést.

A vizsgalat sordn, - a patkany illetve sertés modellben egyarant - ha a hastalhianyt PP
haldval fedtiik, minden esetben stlyos visceralis 6sszendvéseket észleltiink. Az 6sszendvések
mértéke szignifikansan csokkent, ha a PP halo visceralis felszinét PVA héloval fedtiik. Az
Osszendvések mértéke és a fedésre hasznalt PVA halo vastagsaga kozott nem lattunk

Osszefiiggést.

A beiiltetett PP- PVA halo — a fedés vastagsagatol fiiggetleniil - az elsé héten
mérsékelt gyulladdsos reakciot indukalt. A hosszabb tdvi megfigyelések sordn azt lattuk,
hogy a hél6 kornyezetében akadalytalanul megindult a hegképzddés a halo koriil. Seroma,
abscessus, fistula, dehistentia illetve a sérvképz6édést nem talaltunk. A halo szerkezetét
mindvégig épnek talaltuk. vagyis a PP- PVA halo szovetbarat, biokompatibilis, a kornyezd
szoveteket nem karositja, azokkal jol integralodik.

A szdvettani vizsgalatok is azt mutattak, - mindkét allat modellben - hogy a PP- PV A halok
beépiiltek a kdrnyezd szovetekbe €s mindvégig megtartottak szerkezetiiket. Eredményeink
alapjan megallapithato, hogy a PVA hal6 adhézié general6 hatéasa illetve a halo altal okozott

szOveti reakcid minimalis.

Kisérletsorozatunk utolsd, negyedik évében a megeldz6 évben kivalonak bizonyult
sertés modellen a PVA hal6 és szilikonnal fedett polipropilén (nem felszivodo) héalo biologiai

viselkedését hasonlitottuk 6ssze (n=15)

Kisérlet menete: Median laparotomiat kvetden, a hasfal mindkét oldalan egy-egy, kb.
3x4 cme-es teriiletén kimetszettiik a teljes musculo-aponeuroticus réteget, valamint a
peritoneumot. A hidnyokat jobb oldalon szilikonnal fedett PP héloval, bal oldalon pedig PVA

haloval fedtiik. A halok eltavolitasara a 7, 14, és 21. napon keriil sor (5-5 sertés minden

alkalommal), vizsgalatok, mint az 1. kisérletsorozatban.



Kisérleteink utolso6 fazisaban kizarolag felszivodd komponensekbdl allo halokat
vizsgaltunk, a PVA halo biolodgiai viselkedését a ,,Surgisis”- haloval hasonlitottak 6ssze

(n=15).

Kisérlet menete: a vizsgéalatdhoz sertés modellt (n=15) hasznaltunk. Median
laparotomiat kovetden, a hasfal mindkét oldalan egy-egy, kb. 3x4 cm-es teriiletén
kimetszettiik a teljes musculo-aponeuroticus réteget, valamint a peritoneumot. Ezeket fedjiik
rendre jobb oldalon felszivodd haloval (Surgisis), az ellenoldalon pedig, 1 mm vastagsagu
PVA haléval. A halok eltavolitdsara a 7, 14, és 21 napon keriil sor (5-5 sertés minden

alkalommal), vizsgalatok, mint az 1. kisérletsorozatban.

Megallapitottuk, hogy mindharom halé (sajat fejlesztésti PVA halo, szilikonnal fedett
polipropilén halo és a Surgisis) viselkedése hasonlo: beépiilése teljes, minimalis idegentest
reakcio mellett csekély 0sszenovést general, fistula és egyéb gyulladasos szovédményt nem

okoz.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az altalunk kifejlesztett PVA hald
allatkisérletekben alkalmasnak bizonyult hasfali rekonstrukciora és tovabbi kisérletes

vizsgalatat tervezziik.



