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1. Bevezetés

Midta Astley Cooper 1804-ben eldszor definidlta a sérv, mint fogalmat, a hasfali
sérvek megoldasanak technikdja sokat valtozott. A minimdlisan invaziv modszer - a
laparoszkopia - és a fesziilés-mentes technika — sérvhdld hasznalata- bevezetésével, a
laparoszkopos hasfali sérv miitét gold standard-a valt; de csak elméletileg, mivel még jelenleg
sem ismert olyan haldo, mely intraperitonedlis pozicidoban beiiltetve ne okozna
szovodményeket.

Usher volt az elsd, aki polipropilén halot alkalmazott hegsérv miitéthez. A hasfali sérvek
kezelésében a minimalisan invaziv technika bevezetésének indoka a varhatoan korabbi
felépiilés, rovidebb apolasi id6, a kevesebb szovodmény és az alacsonyabb kiujulasi rata volt.
Az elso irott beszamol6 laparoszkdpos ePTFE hal6 beiiltetésérol 1993-ban jelent meg.

Ezen technika alkalmazasakor a hasliregi szervek hozzaérnek a protézis intraperitonedlis
felszinéhez, mely kitapadas kialakuldsahoz vezet, hiszen még nincs olyan elérhetd halo, mely
kivédené az adhézioképzddést.

A monofil polipropilén halé (Marlex®, Davol Inc, Cranston, RI) 1958-ban keriilt forgalomba
¢és Usher sikeresen alkalmazta hasfali sérvek kezelésében melyrdl be is szamolt. Azodta is a
legtobbet hasznalt sérvhald alapanyag a polipropilén. Az elényei mellett — szakit6 szilardsag,
nem karcinogén, kémiailag inert, sterilizdlhatdo a fizikai tulajdonsidgainak megvaltozasa
nélkiil- rovid és hosszu tava szovédményeirdl is beszdmoltak. Az elsd intraperitonealis
pozicioban beiiltetett sérvhalé kés6i komplikaciojarol (Marlex® halé altal okozott
fisztulaképz6dés) 1981-ben Kaufmann szamolt be. 1998-ban Leber ¢és kollégai egy
retrospektiv attekintd tanulmanyban értékelték a kiilonb6zé alapanyagu sérvhalokat,
hegsérvek kezelésekor. Korai szovodmények (seroma, haematoma, seb-drainage,
posztoperativ ileus) 18%-ban, mig a késéi szovédmények (kitjulds, vékonybél elzarodas,
enterocutan fisztula) 27%-ban alakult ki. Enterocutan fistula kialakuldsat, mint szovédményt,
mind nyitott, mind laparoszkopos sérvmiitétet kovetéen leirtak a Marlex™ halé hasznalatakor.

LVHR —laparoszkopos hasfali sérv miitét

A hasfali sérvek sebészeti kezelésének technikdja sokat valtozott az elmult évtizedekben a
laparoszkodpia, illetve a kiillonb6zd sebészi halok bevezetésével. A laparoszkopos hasfali
sérvmiitéteknek az elfogadottsdga ndvekvd tendenciat mutat, mert mindenképpen jobb a
posztoperativ fertézéses komplikaciok el6fordulasanak aranya, a korhazi benntartozkodas
ideje, a kiujulas, a vérveszteség és a kozmetikai eldnyeit figyelembe véve. Az idegen anyag
beiiltetése a fesziilés-mentes technika esetén, mar standardda valt a laparoszkopos kezelésben.
Rengeteg halé van jelenleg a piacon, amely alkalmas LVHR-e de a nyilvanossagra hozott
szovodmények arra engednek kovetkeztetni, hogy bizonyos halokhoz, mindig meghatarozott
szOvoédmények tartoznak.

Idealis halo

Laparoszkopos hasfali sérv rekonstrukciora alkalmas ideélis halot még mindig nem
fejlesztették ki. Van ugyan definicidja az idedlis halonak elméleti szemszogbdl, hogy ismert,
inert anyag legyen, ne legyen karcinogén, ne okozzon gyulladést, ne valtozzanak meg a
tulajdonsagai a szovettel vald érintkezés kovetkeztében, ne okozzon allergids reakciot, illetve
ellenallo legyen minden fizikai manipulaciéval szemben a sterilizalasi eljarasok soran. A
sebész szemszdgébdl, hogy minimalis legyen az adhézid generald hatdsa, tokéletes legyen a
szoveti integracidja, ne gylrddjon, ne zsugorodjon, ne alakuljon ki fertézés vagy fisztula,



valamint alacsony legyen a seroma képzodés és a beiiltetést kovetden a posztoperativ
fajdalom.

Az is nagyon fontos, hogy a hasfalnak a halo beiiltetést kovetden ne valtozzon a compliance-
e, ne legyen draga, és konnyil legyen hajtogatni, vagni, tehat manipulalni.

Termékek a piacon

Jelenleg tobb mint 70 sérvhalo van forgalomban melyeket sérvkezelés céljara fejlesztettek ki.
A termékek kiilonb6z6 mddon csoportosithatdak, altalaban a haldkat 3 alapanyagbol készitik.
Ezek rendre a polipropilén (PP), a poliészter (PE) és a politetrafluoro-etilénsav (PTFE). A
tisztan PP és PE halokat nem ajanljak laparoszkopos hasfali sérv rekonstrukciora. Az az
altalanosan elfogadott vélemény, hogy a tisztan PP vagy PE alapanyagli halok visceralis
oldalat védoréteggel kell ellatni.

Tablazat 1: Néhany ismert PP halo6 és azok tulajdonsagai

Company Name Material Weight | Thickness | Pore size

(@m?) | (mm) (um)
Bard Marlex PP 95,1 0,6 100-800

Ethicon Prolene PP 82,5 0,6 1000-2000

Vypro II PP + PG 30 0,39 3000-4000

Ultrapro PP + PG 28 0,5 3000-4000
BBraun Aesculap Premilene PP 82 0,48 800
Optilene LP PP 36 0,39 1000

Optilene elastic PP 48 0,55 3600-2800
Medizintechnik Ti mesh PP+ Ti 35 0,3 1000
TiMesh extralight PP + Ti 16 0,2 1000

PTFE haldk: Az elsé PTFE halo, amelyet a klinikumban is hasznaltak a GoreTex”™, mely
1993-ban keriilt a piacra. Ebbe a csoportba tartoznak még, a MycroMesh®, DualMesh® és a
MotifMesh®.

Kombinalt PE halok: Parietex Composite™ mely egy sodrott PE halo, felszivodo kollagén
oxidalt filmmel a visceralis felszinén.

Kombinalt PP halok: Ezek koziil néhanyat a Tablazat 1.-ben felsoroltam. TiMesh®, Parietene
Composix”, ezek mind sz6tt PP halok egy kollagén oxidalt filmmel ellatva a viscerélis
felsziniikon. A Composix®, mely egy Marlex® (PP) halé vékony ePTFE filmmel kombinalva,
Sepramesh® pedig egy felszivodé hialuronsav és karboximetilcelluloz keverékbdl eldallitott
védoréteggel rendelkezik. Proceed” halé tulajdonképpen egy Prolene® (ez az elsé, és azbta is
legnagyobb szamban hasznalt PP hald a gyakorlatban) polydioxinone (PDS®) polimerbe
agyazva.

Biolégiai halok: A biologiai halok emberi, vagy allati szovetbdl kivont extracellularis matrix-
ok. A sejtmentes sertésbor kollagén és a sertés vékonybél mucosabol készitett kombinalt halo
a SurgiSis®, mely a gyarté szerint kivaloan alkalmas LVHR-re. Jelenleg is folyik egy
multicentrikus, randomizéalt tanulmany FEurdpaban, az un. LapSIS, melyben a Pécsi
Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Karanak, Sebészeti Klinikaja is részt vesz.

Poérus méret

A halokat porusméret szerint makro-, vagy mikro-pordzus csoportba oszthatjuk. A porusméret
tulajdonképpen a halé fonalai kozotti fenesztracionak a méretét jeloli. A makroporozus halok



(>75 um) jobb szdveti beépiilési reakcidt mutatnak, mint a mikroporézus (10-75 um) halok,
vagy az un. no-pore, vagyis sima felszinli halok, melyek encapsuldlodéasi hajlama magas,
ezaltal azok hasfalba valo beépiilésének esélye csokkent. Masfeldl, a mikropordzus haldkat
hagyomany szerint ugy ismerjiik, hogy kevesebb adhéziot okoznak a viscerdlis oldalon, mint
a makroporozus halok, azaltal, hogy azok dezorganizalt neoperitoneum képzdédést indukalnak.
A rendelkezésiinkre allo kisérleti adatok alapjan kimondhatjuk, hogy a tokéletes valasztas a
laparoszkdpos sérvmiitétek soran beiiltetett haléra egy a parietalis felszin felé makroporozus,
a viscera felé¢ egy mikro, vagy no-pore anyagok kombindcioja jelentené.

Szdveti beépiilés

A szdveti beépiilés nagy része, a miitétet kovetd 2 hét alatt lezajlik. Ezt kovetden mar csak
nagyon lassan ndvekszik, még kb. 3 honapon at. A kiilonbozé sérvhalokra adott bioldgiai
valaszokat morfologiailag, a képzddott kollagén szdvet, a gyulladés, illetve az idegen test
generalta reakcid, a peritoneum és ér-ujdonképzddés maghatarozasaval értékelhetjik. A
szoveti valasz mindig fiigg az alkalmazott halé alapanyagatél és porusméretétol.
Szakitdszilardsagi adatok alapjan a beépiilés erdssége a halo és a parietalis peritoneum kozott
hatarozand6 meg. Minden rendelkezésre allo adat allatkisérletekbdl szarmazik. Ez alapjan
megallapithatjuk, hogy a maximalis erd, mely a szakitishoz sziikséges 16 N/em’.
Allatkisérletes tanulmanyok alapjan a PP haloknak a legkivalobb a szoveti beépiilése a tobbi,
gyakorlatban is ismert sérvhaloval szemben. Szdmos adat 4ll az irodalomban rendelkezésre a
PTFE halok encapsulalodasanak magas veszElyérol.

Kitapadasok

Miutén egy sérvhalot a hasfalba beiiltetiink, a halo és a peritoneum és/vagy hasiiregben levo
szervek kozotti kitapadasok addig alakulnak ki, mig a halo felszinén a neoperitonealizacio be
nem fejezddik, ami kb. 1 hétig tart. A halé adhézi6 generald hatasat leggyakrabban mértékben
hatarozzuk meg. Ez a kitapadasokkal fedett halofelszin %-ban kifejezett értékét jelenti. Vagy
az adhéziok tipusat adjuk meg (szalcsas, tompan disszekalhatd, csak peritonedlis adhézio,
vagy szervkitapadas...). Szamos tanulmany szerint, beleértve a kisallatokon (patkany és nyul)
¢s nagyallatokon (sertésmodell) végzett kisérleteket, kombindlt halok, vagy ePTFE halo
alkalmazédsa esetén alacsonyabb a hald altal generalt kitapadds mértéke. Harrel 4x4 cm
nagysagu halokat iiltetett be 30 db nytlnak a hasfaldba és 1, 4, 8, illetve 16 héttel a beiiltetés
utan szekvencidlis laparoszkopiat végzett az intraperitonealis adhézid képzddés mértékének
meghatarozasara. A DualMesh® szignifikinsan kevesebb kitapadast generalt, mint a
Proceed”, a Composix™ és a Marlex” minden vizsgalt idépontban. Nem volt kiilonbség az
adhézio-generalo hatisban a Proceed® és a Composix”™ halok kozétt. Egy ujabban publikalt
tanulmany (ugyancsak a nyll modellben) azt mutatta, hogy 4 héttel a beiiltetést kovetden
szignifikansan kevesebb az adhézio képzédés a Proceed® ¢és PTFE halok esetén, mint a
Mersilene®, Prolene®, és Vypro® halok beiiltetése esetén.

Végiil arra a kovetkeztetésre juthatunk az irodalom attanulméanyozéasa utan, hogy fedett,
vagyis kombinalt halét és/vagy PTFE halot alkalmazzunk a human laparoszkoépos hasfali sérv
rekonstrukciok soran, habar human adatok nem allnak rendelkezésiinkre.



2. Célkitiizések

Kutatasaink célja, hogy megtalaljuk, azt a legjobb barriert mely meg tudja védeni a
polipropilén halok visceralis felszinét az altala generalt adhézio képzddéstol, ezek rendre:

—

A polipropilén hald viszceralis felszinén elhelyezett nem felszivodd anyagok
antiadheziv tulajdonsagainak vizsgalata

2. Kombinalt halék adhézid képzodést csokkentd hatasanak vizsgalata

3. Harom kiilonb6zé konnyli molekulasulya polipropilén halo  bioldgiai
viselkedésének 0sszehasonlitd vizsgélata poliuretan fedéssel a viszceralis felszinen

4. Szilikonnal fedett polipropilén halo biologiai viselkedésének vizsgalata
5. Szilikonnal fedett polipropilén halé tanulmanyozasa

6. Kiilonb6zd polipropilén halok adhézio gétld tulajdonsaganak immunhisztokémiai
analizise.

3.1. Kiilonb6z6 nem felszivodo anyagok antiadheziv tulajdonsagainak
vizsgalata polipropilén halo viszceralis felszinén

Kisérleteinket az allatok védelmérdl és kiméletérdl szo16 1998. évi XX VIIL. térvény
eldirasai alapjan kiadott hatosagi engedély birtokaban végeztiik (BA02/2000-1/2004).
Minden 4allat a miitétet megel6zden 1 hétig adaptalodott a koriilményekhez. Az allatoknak
nyuleledelt és vizet adtunk igény szerint az akklimatizacids idOszak soran, és a kisérlet ideje
alatt végig, a miitét napjat kivéve. Az allatok nem kaptak enni és inni 12 o6rdval a miitétet
megeldzden, €és 24 oraval a miitét utan.

12 db Uj Zélandi Fehér nyulat (salyuk: 2,00-3.2 kg) diazepammal (10 mg) végzett

premedikélast kovetden intramuszkularis ketamin hidrokloriddal (200 mg) altattuk, majd 1,5
ml cephalosporin antibiotikum profilaxisban részesitettiik.
A hasfal bérén a kdzépvonalban bemetszést ejtettiink, majd 2 egyenként 3x4 cm nagysagu
hasfali defektust vagtunk, ugy hogy minden hasfali réteget, a peritoneumot is beleértve
kimetszettiik a linea alba mindkét oldalan. Az igy kialakitott hasfalhidnyokat a bal oldalon
rendre 4x5 cm nagysagi Prolene haloval, mig a jobb oldalon kiilonb6z6 anyaggal fedett
»kombindlt haloval” fedtiik. A haldkat tovafutd 6ltéssel rogzitettiik az izomhoz (Prolene® 4/0,
monofil, polipropilén, nem felszivodo fonal, Johnson & Johnson Medical Ltd. Sommerville
NJ, USA). A bort és a szubkutan szdveteket ugyancsak tovafutd oOltéssel zartuk (Vicryl
Rapid® 2/0, monofil, poliglactin, felszivodé fonal, Johnson & Johnson Medical Ltd.
Sommerville NJ, USA).

Tablazat 2: A beliiltetett hdlok szerinti csoportosités

Bal oldal Jobb oldal
Csop 1. Prolene® PU fedett Prolene®
Csop I1. Prolene® HA fedett Prolene®



CsopIIl. | Prolene® | Si fedett Prolene”

A 12 nyulat 3 csoportba osztottuk aszerint, hogy milyen kombinalt haloval fedtiik a jobb
oldali hasfaldefektust (1d.: Tablazat 2). Minden csoportbol egy allatot terminaltunk 1, 2, 3 és 4
hénappal a miitét utan.

- Hasiiregi 6sszendvések, kitapadas

A kisérlet mintaszama ugyan kicsi, azt mégis igazolni lattuk, hogy agressziv a polipropilén
adhézi6 generalo hatisa. A 12 esetb6l 10-ben volt a Prolene® halé intraperitonealis felszine
cseplesszel, vagy vastagbélkacs kitapadassal fedve, mig a kombinalt halok esetében a 12-bol
6 esetben egyaltalan nem detektaltunk kitapadast.

Az adhézioképzddést a fedett halofelszin szazalékos értékével adtuk meg. A szilikon fedés a 6
héten at tokéletesen kivédte a polipropilén adhézioképzddést generald hatasat, és ezt kovetden
is csak minimalis kitapadast detektaltunk a felszinén. A poliuretan réteg ezzel szemben a 9.-ik
¢és a 12.-ik héten maradt intact, csakugy, mint a hilauronsav film.

- Sz6védmények

Seroma képzddést 2 esetben lattunk (kiilonb6zd csoportokbol — szilikon- és poliuretan-fedés
mellett), melyet a hosszii utdnkovetési idovel magyarazhatunk. Ezen tul egy abscessust
talaltunk és egy esetben a hald atragta magat a szubkutan szoveteken és a béron, fekélyesedd
sebet képezve. Végiil meg kell emliteni a poliuretan réteg zsugorodasat, hiszen a minden
mintan zsugorodott, gylirddott réteg, tapinthatd rezisztenciat okozott.

3.2. Poliuretannal és hialuronsavval fedett polipropilén halo biologiai
viselkedésének osszehasonlitasa

Az elézdkben részletezett allatmodellen ez alkalommal is 12 0j zélandi fehér nyulat
operaltunk meg. Az allatokat 3 csoportba osztottuk aszerint, hogy milyen haloval lett fedve a
jobb oldali hasfali defektusuk (Id.: Tablazat 3). A bal oldali hasfalhidnyt 4x5 cm nagysagu
Surgipro® héaléval, mig az 1. csoportban a jobb oldali defektust fedetlen Prolene”, a II.
csoportban poliuretannal fedett és a Ill-as csoportban hialuronsavval fedett Surgipro® halét
hasznaltunk. Ezeket a halokat a beiiltetést kovetd 1., 2., 3., 4. héten tavolitottuk el, minden
csoportbol egy allatot termindlva.

Tablazat 3: Csoportositas

Bal oldal Jobb oldal
Csop 1. Surgipro” Prolene®
Csop I1. Surgipro” PU fedett Surgipro®
Csop II1. Surgipro” HA fedett Surgipro®

- Adhézioképzodés

Egyetlen esetet lattunk, ahol mindkét beiiltetett hald intraperitonedlis felszine intakt volt. A
poliuretan réteg hatékonyan kivédte az adhézid-képzodést 3 honappal a betiltetést kovetden is.



A maradék 3 esetben is joval alacsonyabb volt a kitapadas mértéke, mint barmelyik masik
hal6 esetén.

A Prolene® halo a jobb oldali defektuson ugyanolyan mértékii adhézioképzédést generalt,
mint a fedetlen Surgipro” halo egyetlen esetet kivéve, ahol ascites toltotte ki a hastireget.
Ennél az allatnal mindkét halo felszine érintetlen volt, csak kevés cseplesz kitapadast lattunk a
varratvonalon.

A hialuronsav fedés sokkal rosszabb eredményt mutatott, mint amit az eldz6 kisérlet alapjan
vartunk. Minden esetben a kombinalt halo teljes felszine kitapadassal volt fedve, cseplesz,
vékony- és vastagbél-kacs, valamint a gyomor is 0sszen6tt a haldval.

- Sz6védmények

Egy esetben talaltunk a szubkutan rétegben szeromat, 90 nappal a miitét utdn a poliuretannal
fedett Surgipro® halé felett. Egy nyulban tapinthaté rezisztenciat okozott a hasiiregben
felejtett buci és egy allat megdoglott a 27.-ik posztoperativ napon, vastagbél ileus miatt.
Ascitest, szubkutdn haematomat és abscessust is egy-egy esetben detektaltunk.

3.3. Harom kiilonb6z6 konnyu molekulasulyu polipropilén halo
biologiai viselkedésének osszehasonlito vizsgalata poliuretan fedéssel
a viszceralis felszinen

Hérom kiilonbdzé halot hasonlitunk dssze ebben a kisérletben. A TIMESH® (GfE
Medizintechnik GmbH, Germany) egy specialisan intraperitonealis hasznélatra késziilt
sérvhalo. Premilene® Mesh LP (BBraun Aesculap AG&Co. KG, Germany) egy csokkentett
idegenanyag tartalmu, nem frelszivodo, nem fedett polipropilén hald. A Vypro® II Mesh
(BBraun Aesculap AG&Co. KG, Germany) egy részben felszivodo, szott hald, polipropilén és
poliglactin szalakbol szdve.

Tablazat 4: A hasznalt sebészi halok fizikai tuljdonsagainak 6sszefoglalasa

Company Name Material Weight | Thickness | Pore size
(gm’) | (mm) (uum)
GfE Medizintechnik GmbH TiMesh PP+Ti 16 <1000
BBraun Aesculap AG&Co Premilene LP PP 55 0,4 750
Vypro 11 PP + PG 35 0,49 3000-4000

Nem felszivodo adhéziogatlé barrierként az elézé kisérletben hasznalt poliuretan (OpSite®™
Incise Drape, Smith & Nephew Medical Ltd; England) réteget alkalmaztuk.

- Mutéti leiras

Az halok beiiltetésére a korabban mar leirt (Id.: 3.1. Fejezet) modellt alkalmaztuk. 12 Uj
Z¢élandi Fehér nyulba tortént halo betiltetés, melyeket 3 csoportra osztottunk a bal oldali
defektust fedé kombinalt halé szerint. 4 éllat volt minden csoportban és minden csoportbol 1
nyulat aldoztunk fel a 2.-ik, 4.-ik 8.-ik és a 12.-ik posztoperativ héten.



Az eltavolitott mintakat formalinban fixalva szovettani feldolgozasra kiildtiink. A szdvettani
mintadk paraffinba agyazasat kovetden HE és PAS festéssel végeztiink fénymikroszkdpos
értékelést kiilonds tekintettel az idegentest okozta gyulladas és érujdonképzddésre.

- Adhézidképzodés

TiMESH" cseplesz és bélkitapadast okozott, melyet a poliuretanfedés sikerrel kivédett. Két
esetben csak a PP varratvonalon volt cseplesz kitapadas a poliuretannal fedett oldalon és egy
esetben teljesen intakt volt az intraperitonedlis felszine a kombinalt halonak.

Premilene” Mesh LP minden esetben kitapadast generalt melybél 3 esetben csak peritonealis,
1 esetben azonban vékony és vastagbél kitapadast is lattunk. A poliuretan réteg 3 esetben
intakt maradt a 4-bdl.

Vypro® II Mesh ugyancsak agressziv adhézidgenerald tulajdonsaggal rendelkezett, mely
cseplesz, vékony és vastagbél kitapadashoz vezetett egyetlen esetet kivéve. A poliuretan réteg
ezt is sikerrel meg tudta akadalyozni, egyetlen esetet kivéve de ott is csak peritonedlis
adhéziot detektaltunk.

- Szovédmények

Minden TIMESH® (8sszesen 8 halo) gytirédétt és zsugorodott volt a terminalaskor, a mellette
levd haloval 6sszehasonlitva. A poliuretdn réteg az intraperitondlis felszinen meggytir6dott és
felhullamosodott, igazolva hogy valoéban maga a TIMESH® zsugorodott. Szeroma képz3dést
és idegentest reakciot a Premilene”™ Mesh LP csoportban tapasztaltunk egy-egy esetben.

- Szovettani értékelés

A makroszkopos megfigyeléseinket a morpholdgiai elemzés is aldtdmasztotta, miszerint az
idegenanyag generalta gyulladas minden metszetben megfigyelhetd volt. A steril gyulladas
miatt lymphocytas besziirédés, az idegentest reakcid részeként pedig sokmagvil oOridssejtek
voltak lathatoak a halo filamentumai kozott.

3.4. Szilikonnal fedett polipropilén halé biologiai viselkedésének vizsgalata

Az ebben a kisérletben hasznalt sebészi halok a korabban mar ismertetett (1d. 3.3.
Fejezet), Premilene® Mesh LP, és Vypro® II Mesh. A szilikon réteg kialakitisahoz az un.
NuSil MED-4830 (Politec GmbH, Németorszdg) 2 komponensii szilikon elasztomert
alkalmaztuk.

- Szilikon impregnalasi technika
A BME Szervetlen és Analitikai Kémia Intézet kutatdomunkdjanak célja az volt, hogy a
kiilonboz6 sebészi halok fonalainak legtokéletesebb szilikon fedését kidolgozzak. Ez a munka

dr. Wagner Odon vezetésével zajlott.

Két eltérd tipust szilikon létezik, az un. kondenzacios, amely 2 komponensbdl all, illetve az
un. addicios tipust. Az addicids tipusu szilikon 1ényegesen értékesebbnek tlint a kisérleteink



céljara, masrészrél a kondenzacios tipusu polimerek nem nyerték el a “medical grade”
besorolast, vagyis nem alkalmasak orvostechnikai eszk6zok gyartdsanak céljara.

Két eltérd impregnalési technikat dolgozott ki a kutatdcsoport, mely szamunkra elfogadhaté
volt. Az egyik az un. martasos technika, ahol magat a sebészi halot folyékony szilikonba
martjuk, a masik ahol alacsony viszkozitast szilikonnal vaporizdljuk a hal6 filamentumait.
Ezt kovetden a szilikon membrant hé segitségével vulkanizaljuk, vagy polimerizaljuk a PP
szalakon.

Ebben a kisérletben a Vypro II® Mesh és a Premilene®™ Mesh LP halokat, szorasos technikaval
impregnaltuk, mely soran hexan oldodszerrel higitottuk a szilikont. Miutan az oldoszert
kivontuk a szilikonbol, 80-100 "C-on polimerizaltuk.

- Miitéti protokoll

12 Uj Zélandi Fehér nyulat operaltunk meg ez alkalommal is. A halok beiiltetése a mar
korabban leirtak szerint zajlott, de ez esetben az antibiotikum profilaxist melldztik. A
defektusokat 4x5cm nagysagu, szilikonnal fedett Vypro 11" Mesh-el fedtiik a jobb oldalon,
mig szilikonnal fedett Premilene® Mesh LP-vel a baloldalon. Az éllatokat a beiiltetést
kovetéen 7, 20 és 40 nappal terminaltuk. Az adhézidképzddést vizsgaltuk, majd a halot a
kornyezd izomszovettel egyiitt eltavolitva szovettani vizsgalatra kiildtiik.

- Adhézioképzodés

A szilikon, mint antiadheziv réteg, varakozason feliil teljesitett. 10 esetben a 12-bdl a szilikon
réteg meg tudta védeni a Vypro 11 halo felszinét, hiszen adhézidmentes maradt. A maradék 2
esetben azonban erds peritonealis adhéziot detektaltunk mindkét oldalon. A Premilene®
csoportban 3 olyan eset volt a 12-b8l ahol a Premilene® halo felszinének 100 %-a vastag és
vékonybél kacsokkal, illetve cseplesz kitapaddssal volt fedett, ezen tilmenden egy olyan halo
volt, ahol csak a PP varratvonalon lattunk vékony, szarcsas cseplesz kitapadast. Ezen
eredmények nem mutattak idofiiggést.

Osszességében elmondhatjuk, hogy 7 allatnal teljesen intakt halofelszint talaltunk.

- Szovédmények

Egy allat 2 nappal a tervezett terminalas el6tt elhullott, de az allatgondozdok kordbban mar
jelezték, hogy valoszinii eltort a laba egy verekedést kovetden. Ezen kiviil 3 szeroma ¢és egy
esetben halé zsugorodast tapasztaltunk.

Szdvettani vizsgalatok

A mintakbol paraffinba 4gyazva 3 um vastag metszeteket készitettiink, melyeket HE és PAS-
al festettiink meg. JoOl detektalhatd volt az jjonnan képzddott peritoneum (mesothel sejtréteg)
a halok felszinén. Az odrias sejtek, a polymorpho-nukledris és mono-nuklearis osztodo sejtek,
csakugy, mint az Gjonnan képzddott erek csaknem minden metszetben lathatoak voltak és az
esetben ahol kitapadas volt, a bélfal szovettani képe is jol prezentalddott.
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3.5. Szilikonnal fedett polipropilén halé tanulmanyozasa

3.5.1. Impregnalasi technika
- Impregnalo gép — centrifuga

A laparoszkdpos hasfali sérv rekonstrukcionak, mint mitétnek van egy kritikus pontja,
ami nem mas, mint a trokaron keresztiil bejuttatott feltekert sebészi halo , kicsomagoldsa” a
hasiiregen beliil. Ennek a problémanak a kikiiszobolésére egy rigid, de mégis flexibilis
peremmel lattuk el a szilikon fedett polipropilén halot, mely segiti magétol kinyilni a feltekert
halot a hasiiregen beliil.
A centrifuga volt az a gép, mellyel mindkét folyamatot egyszerre el tudtuk végezni, amely
nem mas, mint egy vékony €s egyenletes szilikon réteg kialakitasa a polipropilén halo szélain,
illetve egy egyséfes perem kialakitasa a halo szélén.
A centrifuga egy rozsdamentes acél kiilsbben, szabalyozhaté homérsékletti fiitészalbol és
elektromotorbol all.

- Anyagok

A PPKM403 polipropilén halét (TDA, Textile Development Associates, Inc. USA)
alkalmaztuk ebben a kisérletben, mely egy csomodzott polipropilén hald, melynek
porusmérete: 1,3 x 1 mm, salya: 45 g/m’ vastagsiga: 0,43 mm. A szilikon fedés
létrehozasdhoz NuSil MED-6215 (Variachem Kft. Magyarorszdg) hasznaltunk, amely
ugyanolyan 2 komponensii szilikon elasztomer, mint a korabban alkalmazott Elastosil RT
601.

- ProSi hal¢ fizikai tulajdonsaginak vizsgalata

Miutan a szilikon réteg polimerizacidja a sugarzd hé hatdsara befejezodott (a
polimerizacié folyamata 30 percig, 140 °C-on, 20 Hz-es fordulaton tortént) az impregnalt
halét dvatosan kivettiik a formabol. A szilikon réteg egyenletességének ellendrzése céljabol
hagyomanyos fénymikroszkopos, masrészt Scanning Elektronmikroszkopos vizsgalatnak
vetettiik ald. A SEM vizsgalatokat a Kozponti Elektronmikroszkopos Laboratériumban
Dolgos Béla feliigyelete alatt végeztiik.

- Sterilizalas

A Kozponti Sterilizalé Laborban elérhetd, a klinikumban is alkalmazott sterilizalasi
technikdk koziil a Sterrad-sterilizalast valasztottuk a ProSi hal6 csiramentesitésére. Egy mar a
korabbi tanulmanyunk adataibdl ismertiik, hogy nem okoz egy ciklus plazmaautoklavozas
valtozast a ProSi halo fizikai tulajdonsagaiban.

- Szakitoszilardsag
A szakitd szilardsag mérését szakité gép (Pannonlézer Kft. Pécs, Magyarorszag)
segitségével szobahdmérsékleten 0-200+0,1 N méréstartomanyban végeztiik.

A halokat motorizalt mechanikai befogokhoz rogzitettiik. A motorizalt fej 60 mm/perc
konstans sebességgel huzta a mintat. Vizsgaltuk az eredeti, de nem sterilen csomagolt PPKM
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403, tisztan polipropilén haloét, a szilikon fedett PP halot és a mar steril, autoklavozott ProSi
halot.

- Eredmények

Két fontos kovetkeztetést vonhatunk le a szakitasi adatokbdl. Els6ként, hogy maga a bevonasi
folyamat okoz szakitd szilardsag csokkenést a nem manipuldlt PP haléhoz képest
(statisztikailag szignifikdns, mert P=0,07), mésrészt sterilizdlas onmagdban nem csdkkentette
szignifikansan a ProSi szakitoszilardsagat.

Hagyoményos fénymikroszkdpos vizsgélatot alkalmaztunk, hogy helyben ellendrizni tudjuk a
szilikonozas mindségét, illetve, hogy megnézziik megfeleléen rogziil e a perem a halé szélein.
Miutan a szilikon réteget aprolékosan atvizsgaltuk, a mintdkat SEM vizsgalatra kiildtiik. Ez
alkalommal is csak minimalis sériilést lattunk a szilikon rétegen a sterilizalast megel6zden és
azt kovetéen is. Nem lattunk a szilikon réteg sériiléseiben novekedést a ,,Sterrad”
autoklavozast kdvetden.

3.5.2. Eltéro sterilizalasi technikak sebészi halokra kifejtett fizikai hatasainak vizsgalata

Ebben a vizsgélatsorozatban az etilénoxid sterilizalast, mint standardot alkalmaztuk és ennek
a hatasat hasonlitottuk a plazma autoklavozas és a formaldehid gaz sterilizalashoz.

- Anyagok

Az éltalunk készitett, nem steril, szilikonnal fedett polipropilén halé (ProSi). Premilene®
Mesh hal6o (BBraun, Aesculap AG&Co. KG, Németorszag), monofil polipropilén halo,
kifejezetten hasfali sérvek és mellkasfali defektusok rekonstrukcidjara ajanlja a gyartd6. A
Chiralen® sebészi halo, (Chirmax s.r.o. Csehorszag) mely, egy steril nem felszivodo
30x30cm nagysagu, szintelen polipropilén halo.

- Vizsgalati protokoll

A Premilene® Mesh és Chiralen® hasznalatra kész, steril halokat 35 db-ra vagtuk fel. Ezt
kovetden a probatesteket, ismételt sterilizalasi ciklusok elvégzésére a Kozponti Sterilizald
Laborba kiildtiik. Minden egyes mintat kiilon csomagolva, szobahdmérsékleten tartottunk a
vizsgalatok elvégzéséig. Ismételt EtO gaz €s autoklav sterilizacios technikakat alkalmaztunk a
kiilonb6z6 polipropilén halokon a 2 ciklus erejéig.

A gaz (EtO) sterilizalas (Siemens, Mediteszt Kft., Magyarorszag) 4 oran keresztiil 50
°C-on zajlott. A sterilizalasi fazisokat kdvetden 12 o6ran keresztiil a mintakat szelldztették. Az
ismételt sterilizalasok sordn ugyanezen a mintdkon 1 napos intervallumokat kovetden.

Plazma-sterilizalas (“Sterrad”, Johnson&Johnson, USA) 55 percig 52 °C-on 0,3
Hgmm-s nyomdason ¢s a formaldehid g6zos autoklavozas (Gattinge, Németorszag) 55 °C-on,
300 percig, 525,42-600,048 Hgmm nyomasi tartomanyban zajlott. Az ismételt
sterilizalasokhoz ugyanez a folyamat 1 napos intervallumot kovetden zajlott.

A mintakat egyesével csomagolva, szobahOmérsékleten tartottuk a szakitdszilardsag mérés
megkezdéséig.

A zsugorodast ¢és deformitast fényképekkel dokumentaltuk, keményedést és hasznalhatosagot
szubjektiven értékeltiink.

- Szakitoszilardsag
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Nem volt csokkenés sem a gaz, sem a gdzsterilizalast kovetden a szakitoszilardsagban.
Nagyon enyhe csokkenést a ProSi haldé esetében a formaldehid autokldvozast kovetden
tapasztaltunk.

A ProSi halokat 12 héttel a sterilizalast kovetoen is teszteltiik. A steril csomagokat
addig szobahdmérsékleten tartottuk. A mintdk szakitoszilardsdga nem mutatott szignifikdns
eltérést a kontroll csoporthoz képest.

- Szerkezeti elemzés

Semmilyen szerkezeti eltérést nem detektaltunk Scanning Elektronmikroszkoppal a
kiilonb6z6 sterilizalasi eljardsokat kovetéen. A szilikon réteg a kontroll csoporthoz képest
nem romlott egyik sterilizalasi eljarast kovetden sem. Kdvetkeztetésiil levonhatjuk, hogy sem
a EtO gaz, sem a g6z sterilizdlds nem befolyasolja kedvezétleniil a ProSi hald fizikai
tulajdonsagait.

3.6. Kiilonb6z6 polipropilén halok adhézio gatlé tulajdonsaganak
immunhisztokémiai analizise

3.6.1. Tisztan polipropilén-Hitex® halé biolégiai viselkedésének vizsgalata
- Miitéti protokoll

Osszesen 20 db Uj Zélandi Fehér nyulat (2,05-301 kg) operaltunk meg
intramusculéarisan adott ketamin hidrokloriddal (200mg) végzett altatasban, diazepam (10
mg) premedikacidt kdvetden.

Egy 6cm hosszi kozépvonali metszést kovetden, egy 3x4cm nagysagu hasfali
defektust vagtunk az Osszes hasfali réteg (a peritoneum is) kivagésaval. Ezt fedtiikk 4x5 cm
nagysagi Hi-Tex® (Textile HiTec S.A. Buenos Aires, Argentina) polipropilén, monofil,
csomozott struktirdju héloval, melyet tovafutd Oltésekkel (Prolene® 4/0, monofil,
polipropilén, nem felszivodd fonal, Johnson & Johnson Medical Ltd. Sommerville, NJ USA)
rogzitettiink. A bért és szubkutan szoveteket ugyancsak tovafutd dltésekkel (Vieryl Rapid®
2/0, monofil, polyglactin, felszivodo fonal, Johnson & Johnson Medical Ltd. Sommerville NJ
USA) zartuk.

Az allatokat naponta ellendriztiik. A 20 allatot 2 csoportba osztottuk a vizsgalati idok
szerint. I. csoport (10 allat) a 7. napon, mig a II. csoport (10 allat) a 21. napon lett, nagydozisu
Kalium adasaval termindlva. Vizsgaltuk az adhézidképzddést és a halot a kornyezd
szovetekkel egylitt eltavolitva szdvettanra kiildtiik.

- Szovettan és immunhisztokémia

A szovetmintdkat 4%-os formalinoldatban fixaltuk és paraffinba dgyaztuk. A 3 um vastag
szovettani metszeteket Hematoxilin Eosin-nal (HE) festettik meg és fénymikroszkoppal
vizsgaltuk.

Immunhisztokémiai modszerrel az o0szt6do sejteket a B56 Ki-67 egér specifikus monoklonalis
antitestekkel detektaltuk (klon: BS56, higitas: 1:200, Hisztopatologia Kft.,, Pécs,
Magyarorszag).
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A erek falat képezd endothelidlis sejtek szaporodasat VEGF specifikus egér monoklonalis
antitesttel vizsgaltuk (klon: JHI121, higitds: 1:200, ThermoFisher Scientific/LabVision
Corporation, Fremont, California, USA).

A mesothel sejteket széles spektrumu citokeratin (CK) egér specifikus monoklonalis
entitesttel vizsgaltuk (klon: MNF 116, higitds: 1:200, Hisztopatologia Kft., Pécs,
Magyarorszag).

- Makroszkoépos eredmények

Minden 4llat tulélte a miitétet és semmilyen szovédményt nem tapasztaltunk a kisérlet
id6tartama alatt. Az allatok sulya 7. posztoperativ napon 2,087+0,5 kg, a 21.-ik napon
2,487+0,5 kg volt. Agressziv adhézioképzodést figyeltiink meg mar 1 héttel a beiiltetést
kovetden mely enyhe csokkenést mutatott a 3 hét végére. Az 1. csoportban a kitapadassal
fedett atlagos halo felszin 54,9% volt, a I1. csoportban 44%.

A szovédmények koziil a szeroma képzddés és a sc. haematoma emlitendo.

- Szdvettani €s immunhisztokémiai eredmények

Idegen test tipusu steril gyulladdsos reakciot detektaltunk minden metszeten. A Ki-67
pozitivitas minden értékelt régioban csokkent 3 héttel a beiiltetést kdvetden az 1. csoporthoz
viszonyitva. A Ki-67 pozitivitds magasabb volt a granulomatézus zénaban minden metszeten.
Nem volt szignifikdns eltérés a vizsgalt teriiletek dsszehasonlitdsdban.

A makroszkopos megfigyeléseinket alatamasztandd6 a VEGF pozitivitas szignifikans
novekedést mutatott a 3. hétre. A kapillarisok az jjonnan képz6dott mesothel rétegen szabad
szemmel is jol lathatdak voltak 3 héttel a beiiltetés utan.

A neoperitoneum réteg jol detektalhatd volt a CK jelolt immunhisztoldgiai metszeteken, ahol
az 1. csoportban, a haromszog alaku, duzzadt, fiatal, pozitiv sejtek mélyen a granulomaban
helyezkedtek el, mig a II. csoportban ezek a pozitiv sejtek egy serosalis felszint képeztek, egy
jol organizalt sejtréteg formajabsn a halon.

3.6.2. Sil Promesh® —ajonnan fejlesztett dual-halé vizsgalata

- Miitéti protokoll

A hasznalt allatmodellt a 3.6.1.-s fejezetben részleteztiik, melyet ujbol 20 db Uj Zélandi Fehér
nyutlon (3,42-4,59 kg) végeztiink el. Sil Promesh® (Surgical-IOC Company, Franciaorszag)
halot iiltettiink be a nyulak hasfalaba, mely egy kétoldalt, makroperforalt, nem szétt PP halo,
egy sima szilikon filmmel annak intraperitonealis oldalan, kifejezetten laparoszkopos célra
fejlesztve. Az allatokat 2 csoportra osztottuk a halok eltavolitasanak idejét lapul véve. Minden
tovabbi vizsgalat a kordbbiakban részletezett modon tortént.

Scanning elektronmikroszkdpos vizsgalathoz a mintdkat 2 %-os formaldehid és 2,5 %-os
glutar oldat keverékében taroltuk 24 oran at. Ezt kvetden a mintdkat nagyon koriltekintéen

s
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Miutan a dehidracié befejezodott a mintat a munkalapon fixaltuk, majd 4 9-es tisztasagu
aranyporral fedtiik.

- Adhézidképzddés

Az 1. csoportban a halé adhézioval fedett felszine 30,5 % volt. Az esetek felében a halok
visceralis felszine intakt maradt. A II. csoportban az érintett halofelszin atlaga 22,2 % volt. Ez
esetben a 10 halobol 7 intakt volt. A maradék 2 esetben olyan mennyiségli vastagbél
kitapadast lattunk, mely teljesen elfedte a halot és egy esetben a hugyholyag tapadt a hald
caudalis végéhez.

A seromaképzddés 7 nappal a beiiltetést kovetden mar vart és ismert reakcidé volt. Csak a
folyadék mennyisége, ami emlitésre méltd ( 5-24 ml). Az infektiv szovédmények 3 héttel a
beiiltetést kovetden szamunkra is meglepd volt.

Szdvettani, immunhiosztokémiai és SEM vizsgalatok

A sokmagvu oriassejtek és a lymphocytak invazidja nem vart mértékii volt a HE festett
metszeteken. A halo textirdja eltért az altalunk korabban hasznélt PP halokétol, ezaltal nem
csak a kotdszovet de a szilikon réteget is kolonizaltdk a gyulladdsos sejtek. De a
legmeglepObb a vart csokkenése az idgentest tipusti gyulladasnak elmaradt. Ugyanolyan
intenziv volt 3 héttel a beiiltetést kovetden is.

A Ki-67 pozitivitas hasonlé tendenciat mutatott, mint a Hi-Tex® hald esetében, de az 6ssz Ki-
67 pozitiv sejtszamot tekintve lényegesen magasabb volt a sejtszdm. A II. csoportban
alacsonyabb volt a pozitiv sejtek szdma, de statisztikailag is értékelhetd eltérés csak
granuloma vs tavoli kdtdszovet adatait 6sszehasonlitva jelentkezett.

A VEGF pozitivitds a vartakkal ellenkezéen, a makroszkopos megfigyeléseinkkel
0sszhangban nem mutatott novekedést az id6 elérehaladtaval.

Az MNF-116 pozitiv sejtek, amik a mesothel sejteket detektaljadk, minden metszetben
lathatoak voltak. A lokalizaciojuk ¢és megjelenésiik egy héttel a beiiltetést kdvetden
megegyezett a Hi-Tex halo esetén latottakkal, de a haromszog alaku, nem differencialt sejtek
a granulomatozus zéndban maradtak 3 héttel a beiiltetést kovetden is. A hald egyaltalan nem
épiilt be a kdrnyezd szovetekbe.

- Scanning elektronmikroszkopia

A sima szilikon réteg a polipropilén hald felszinén, egy utdlag perforalt réteg, mely
megakadalyozza az esetleges szeroma képzddést. Nem volt szoveti integracid megfigyelhetd
sem 1, sem 3 héttel a beiiltetést kdvetden, sot a hald rogzitésére hasznalt PP varratsor jobban
beépiilt, mint maga a sérvhalo.

3.6.3. ProSi halo altal kivaltott reakciok vizsgalata immunhisztokémiaval

- Miitéti protokoll

Ugyanazt a miitétet végeztiik, mint amit a 3.6.1.-s Fejezetben definialtunk, 20 db Uj Zélandi

Fehér nytlon. Ez esetben is 2 csoportra osztottuk a nyulakat. Minden tovabbi vizsgélat a
korabbiakban leirtak szerint zajlott.
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Minden adatot statisztikailag értékeltiink és a SEM el6készités is az eldzd fejezetben
leirtakkal megegyezden zajlott.

- Adhézidképzddés

Minden éallat tulélte a miitétet és nem volt szovédmény a kisérlet teljes idOtartam alatt. Az I.
csoportban az adhézidval fedett felszine a haldknak atlagban 37% volt. Harom esetben
teljesen intakt viszeralis felszint detektaltunk. A II. csoportban az adhézidval fedett halod
felszin 50,5 % volt. Két esetben talaltunk intakt halot a 10-b6l. Minden esetben szép,
neoperitoneum réteget lattunk a halé felszinén.

A szévédmények koziil a szeroma képzddés (5/20) és a szubkutdn haematéma (2/20) az
emlitésre mélto.

Morfolégiai elemzés

A hagyomanyos HE festéssel végzett vizsgélatok soran az idegen test tipusu steril gyulladdsos
reakciot lattunk, mely csokkend tendenciat mutatott. A polimorphonuklearis 6rids sejtek €s a
lymphocytdk minden metszetben jelen voltak, de lényeges alacsonyabb szdmban, mint a
masik két vizsgalt halo esetén.

A Ki-67 pozitiv 0ssz sejtszdm, amely az 0sztddo sejteket reprezentélja szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a masik két vizsgalt halé esetén. A proliferacié csokkend tendencidja
minden kiértékelt zonan jol detektalhato volt.

Az adatok kozti kiilonbségek nem voltak szignifikansak de a tendencia igy is jol értékelhetd
volt.

Ezzel szemben a VEGF pozitivitds szignifikdns ndvekedést mutatott, alatdmasztva a
makroszkopos értékelésiinket, miszerint szemmel lathatéak voltak a kapillarisok a
neoperitoneumban a halok visceralis felszinén.

A serosa rekreacioja minden egyes esetben demonstralhat6 volt a CK festéssel ¢s a SEM-mel.
A SEM képek kivald szoveti integraciordl tesznek tanubizonysagot. A vékony sejtréteg a
ProSi halo filamentumai koriil 3 dimenzids szovetté valnak 21 nap alatt.

4. Uj eredmények

1. A szilikonnal fedett polipropilén halo ,ProSi” mely egy 1) termék, egy
intraperitonealis, vagyis laparoszkopos tton torténd beiiltetésre is alkalmas sérvhald. Ez egy
olyan makroporozus kombinalt hald, mely kivald szoveti beépiilést, elfogadhaté mértékii
adhézidt és minimalis idegentest tipust gyulladast general.

2. Uj vizsgalati modszer, mely az idegen anyag altal kivaltott szoveti valaszreakcid
tendenciajat demonstralja rovid utankovetéssel, nyul hasfalba implantalt sebészi halo esetén.

3. A halo intraperitonealis felszinén képzO0dd neoperitoneum réteg megjelenitésére
szolgald széles spektrumtt MNF-116 monoklonalis egér antitest, melyet erre a célra még nem
alkalmaztak nyulszoveten.

4. Szilikon impregnalasra készitett ,,centrifuga”, mely a polipropilén halo szalainak

szilikonnal torténd impregnaldsat végzi, még nem ismert technika az irodalomban.
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5. A szakitogép kifejezetten a mi igényeink €s kutatasi célunk alapjan gyartott termék,
mely ugyancsak egyediilall6 a maga teriiletén.
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