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Roviditések jegyzéke

Al = adhézi6s index

CAM = cellularis adhézids molekula

CO, = szén-dioxid

CRP =C-reaktiv protein

CTGF = kotdszoveti novekedési faktor

DAB = 3,3’-diaminobenzidin

DNS = dezoxiribonukleinsav

ECM = extracelluldris matrix

EGF = epidermalis novekedési faktor

FGF = fibroblaszt novekedési faktor

FDP = fibrin degradécios termék

fvs = fehérvérsejt

GM-CSF = granulocita/monocita koldonia stimulal6 faktor
H,0; = hidrogénperoxid

HC = hagyomanyos cholecystectomia

Hct = hematokrit

ICAM = intercellularis adhézids molekula

IGF = inzulinszer(i névekedési faktor

IFN = interferon

IL = interleukin

IRFR = kezdeti relativ filtracios sebesség (initial relative filtration rate)
LC = laparoszkopos cholecystectomia

LRP-1 = low-density lipoprotein related protein-1
MCH = a vorosvértestek atlagos hemoglobin tartalma
MCHC = a vorosvértestek atlagos hemoglobin koncentracigja
MCV = a vorosvértestek atlagos térfogata

MMP = matrix metalloproteinaz

NK-1 = neurokinin

MRNS = messenger ribonukleinsav

NO; = nitrit

ONOQ'" = peroxinitrit

O, = szabad oxigéngyok

PA = plasminogén aktivator

PAIl -1 = plasminogén aktivator inhibitor—1

PBS = foszfat puffer

PDGF = vérlemezke eredetli novekedési faktor

PF-4 = vérlemezke faktor-4

PMN = polimorfonuklearis sejtek

RCL = reaktiv kozponti hurok

RCTT = relativ sejt-tranzitid6 (relative cell transit time)

RGD = arginin-glicin-aszparaginsav szekvencia (jelen tanulmanyban a vitronektin egy

szakasza)

S| = stimulacios index

SMB = somatomedin B
SOD = szuperoxid-dizmutaz



SP = substance-P

TdT enzim = terminal deoxynucleotidyl transferase
TGF-a = transzformal6 novekedési faktor alfa
TGF-B = transzformal6 ndvekedési faktor béta

thr = thrombocyta

TIMP = szdveti metalloproteindz inhibitor

TNF-a = tumornekrozis-faktor alfa

tPA = szoveti plasminogén aktivator

TUNEL = terminal deoxynucleotidyl transferase dUTPnick end labeling
UPA = urokinaz jellegli plasminogén aktivator
VCAM = vacularis cellularis adhézids molekula
VEGF = vascularis endothelialis novekedési factor
vVt = vorosvertest



i Bevezetés

1.1. AZ ADHEZIO

Az adhézi6 olyan fibrosus szalag, amely az intraabdominalis szervek serosa felszinét

koti 0ssze egymassal, illetve a hasfallal. (1.1. abra)

1.1. dbra. Az A é4bran a normal peritoneum lathatd, mig a B é&bra a sériilt
peritonealis felszinen képzddd, a két szoveti felszint Osszekotd fibrin koteget
mutatja be, amely az adhézio képzédés alapjat adja. (grafikus abra - diZerega
2001.)

Képzbddése legtobb esetben szerzett tulajdonsag, kialakulasat patologias folyamatok
eredményezhetik. A szerzett adhéziok leggyakoribb oka a sebészeti beavatkozas, de
okozhatja gyulladas, intraperitonedlis infekcid — a szervezet védekezése un. ,,j6tékony
adhézio” - és hasi trauma is. Kialakuldsa a peritonedlis sebgyodgyulds folyamatdban
bekovetkezd valtozdsok kovetkezménye, mely magaba foglalja az adhézidban

megjelend sejtek novekedését és differencidlodasat, az extracellularis matrix (ECM)



depozicidjat és az angiogenezist iS. (Chegini 2002) A mitéti beavatkozasok
nagysagatol, az intra- €s posztoperativ komplikacioktél és az intraperitonedlisan
alkalmazott vagy véletlenszeriien bekeriilé idegen anyagoktol fliggéen akar 95%-ban is
el6fordulhat.

A peritoneum vérzéssel jar6 sériilését kovetden véralvadas és érosszehuzodas torténik,
majd vasodilatacioval bizositja az immunsejtek migraciojat a sériilt felszinre. Az adott
tertiletet ellatd erek permeabilitasanak megndvekedése lehetové teszi a gyulladasos
sejtek megjelenését és egy fibrin matrix kialakulasat. A fibrin matrixban a korai
fazisban nincsennek erek, sejtes elemként fibroblasztok, makrofagok és oriassejtek
vannak jelen. Ez a fibrin matrix koti 6ssze a két sériilt peritonealis felszint fibrin szalak
segitségével. A teriileten képzddott fibrinhald kedvezd esetben természetes adhézidlizis
utjan lebomlik és a heg adhézié képzddés nélkiil gyogyul. Nem megfeleld peritonealis
gyogyulas esetén — a gatld molekuldk tulsulya esetén - csokken a fibrinolitikus
aktivitds, igy a megmarado6 fibrin szalak stabil adhéziét képeznek. Osszetétele id6vel
valtozik, a rostos alkotoelemek mellett megjelennek a sejtek, a teriilet beerezddik és
beidegzddik.

A kialakult fibrosus hidak a fibroblastok besziirddésével szervezddnek és vascularis
graftként szolgalhatnak a sériilt és egészséges szovetek kozott. Az angiogenezisnek
fontos szerepe van az \1j szovet beidegzésében iS. Az erek kb. az adhézié 7. napjara
kifejlédnek és az idegszalak ezek mentén migralnak az adhézids szovetbe (Sugitani
1998).

A stabilizalédott adhéziok idegsejteket (Tulandi 1998, Hassan 2000), ereket is
tartalmaznak (Sarah 2000). A benniik eléforduldé substance-P immunreaktiv axonok
alapjan kutatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ezeknek az adhézids idegeknek
fontos szerepiik van a fajdalom atvitelében. (Hassan 2000)

Az adhézi6 nagy mennyiségli zsirszovetet is tartalmaz, mely omentélis eredeti. Az
omentum jelentds szerepet tolt be az adhézido képzddésben és a benne talalhato
angiogén, valamint neurogén faktoroknak koszonhetéen a beerezddés és beidegzddés

fontos elésegitéje. (Goldsmith 1984)

Mitdl fiigg, hogy az adhézio stabilizdloddsa vagy feloldoddsa irdnyba billen-€ a

mérleg?



A mesothelialis sejtek fibrinolitikus aktivitasa patologiasan csokkenhet, ha:

- mesothel destrukci6 tortént

- nem megfeleld a vérellatas

- a fibrinolizis antagonistak szintézise ndvekszik
- hipoxia all fenn

- bakterialis infekcid tortént, valamint

- egyéb tényezOk is befolyasolhatjak (Briiggmann 2010).

Mivel az adhézid régota ismert kovetkezménye a sebészeti beavatkozasoknak és a

betegek jelentds szazalékat érinti, ezért szamos tanulmany sziiletett a mechanizmus

részletes vizsgalatara, az adhézio prevencidé moddszerének kidolgozésara, illetve az

adhéziok sebészeti Gton torténd eltavolitdsara. A legnagyobb gondot ez utdbbi esetben

az adhéziok ujraképzdodése jelenti, mely elérheti akar az 55-100%-ot is. (Cheong 2002)

1.2. AZ ADHEZIO MEGFIGYELESENEK, KUTATASANAK TORTENETE

A hasiiregi adhéziokat mar az orvoslas egészen korai szakaszaban megfigyelték. A

kialakult anatémiai ismeretek alapjan felismerték, hogy ezek az dsszetapaddsok nem

képezik részét a normal szervi struktiraknak.

Pleuralis adhéziokrol mar ezel6tt 1500 évvel Babiloniabdl is vannak feljegyzések, de

egyes forrasok szerint mar az okori Egyiptomban is sziilettek leirasok a kismedencei

adhéziokrol.

Tubes to Prevent

Contractions &

Adhesions
art 78

Az Okori Romaban a rectum,
vagina...stb. miitéteket kovetden
gyakran helyeztek be olom vagy
bronz csoveket, hogy

megakadalyozzak az

1.2. abra. Az  adhézid
prevenciora hasznalt

fémcsovek az okori Romabol.
(http://www.hsl.virginia.edu/historica

I/artifacts/roman_surgical/)




Osszehtizodasokat, ill. az adhéziok kialakulasat. (1.2. abra)

Az 1700-as évekig kellett varni, mig felismerték az Osszefiiggést a peritonitis €s a
kialakult adhéziok kozott. Mindaddig, mig nem 1étezett hatékony anesztézia a miitéti
beavatkozasok invazivitdsa a gyors és kevésbé preciz beavatkozasoknak koszonhetden
olyan mértékii volt, hogy legtobb esetben komoly adhézido képzodéssel kellett
szamolni. (Becker 2004)

A hasiiregben jelenlevé adhézidkrol postmortem vizsgalatai soran 1836-ban Thomas
Hodgkin is tesz emlitést. Kismedencei szepszist kovetden figyelt meg adhézidkat,
illetve peritonealis tuberkulézist kovetden a betegnél ,,0sszegabalyodott” beleket.
(Arung 2011)

1872-ben Thomas Bryant ovarium cysta eltavolitdsat kovetden képzddott adhézid
okozta fatalis kimenetel(i bélobstrukciot irt le. (Attard 2007)

1883-ban William Battle kétoldali ovarium tumor eltavolitasa utdn kialakult
bélobstrukciot talalt, melyet a coecum kozelében kialakult jelentés adhézio okozott.
Terminalis ileostomidt készitett, de sajnos a beteg néhany hét mulva elhunyt. (Ellis
2002)

A hasi miitétek okozta adhéziokkal foglalkozik az az 1960-ban megjelent cikk, amely
megallapitja, hogy hasi operacidt, kiillondsen appendectomiat, négyogyaszati miitétet
kovetden gyakori az adhézid kialakulasa. Az éles disszekcidval torténd adhéziolizist
sok esetben eredménytelennek talaltdk, megfigyelték, hogy a bél obstrukcio
szamtalanszor 10jbol megjelent, nyilvanvaléan az adhézié jraképzddésének
koszonhetden. Felismerték a durva szovetkezelés, a szaraz géz hasznélata, a bejuto
idegen anyagok, sziikségtelen varratok adhézio képzddést fokozo hatasat. (Connolly
1960) Az 1970-es években allatmodellt dolgoztak ki az adhézio kialakitasara a coecum
felszinének kiszaritdsaval €és vércseppek bejuttatdsaval az intraperitonedlis térbe.
Fokozatosan megismerték az adhézio képzOdés biokémiai hatterét, mikroszkdpos
torténéseit. Megallapitottak, hogy a vérzésnek sokkal nagyobb a jelentésége ebben a
folyamatban, mint pusztdn az intraperitonedlis szervek rovid ideig tartd
deszikkaciojanak. (Ryan 1971)

Az elsé adhézid prevenciorol szolo cikk az 1880-as években jelent meg, melyet az
elkovetkezendd évtizedekben szdmos Gjabb modszer kidolgozédsa kovetett. A capa

peritoneumtol kezdve, a magzatvizen 4t, a kiilonb6zd fizikai barrierekig, gélekig és



polimerekig sok mindennel probalkoztak, sokszor minden tudoményos alapot
nélkiilozve. (Becker 2004) Connolly 1960-as cikkében is attekint szamos prevencids
megoldast, melyek sokkal kozelebb alltak mar a realitashoz, érzékelhetd volt a hattér
ismeret kiszélesedése. Itt mar omentum graftrol, heparinrdl, hialuronsavrol és
plazminr6l lehet olvasni. Sajnos egyik megoldas sem tiint eléggé hatasosnak, ezért az
adhézid prevencié még mindig nyitott kérdés maradt.

Az adhézi6 kutatdsnak magyar vonatkozasai is vannak. 1992-ben Ender Ferenc irta le a
fibrin matrix megjelenésének jelentoségét az adhézid képzddésben, majd a kollagén
megjelenésének fontossagat. Szintén 6 foglalkozott az ischemia-reperfizié indukalta
adhézio kialakulasaval. (Ender 1992) Még ebben az évben megjelent egy kandidatusi
értekezés, amely az adhézid képzddést vizsgdlja laparoszkopos cholecystectomiat
kovetden. Megallapitottak, hogy a sziikségteleniil hosszi ideig tarté koagulalas
nekrézishoz vezet, a nekrotikus teriileteken a cseplesz és vékonybél lapszeri
kitapadasa volt jellemzd. (Gamal 1992) Kés6bb a hagyomanyos és laparoszkopos
miitétek adhézidképz6 hatasanak feldolgozasara kertilt sor, melyet munkacsoportunk
az 1990-es évek masodik felében kezdett vizsgalni. Errdl részletesen a 1.8.4. fejezetben

lesz szo.

1.3. AZ ADHEZIO KLINIKAI JELENTOSEGE

Az adhézio (1.3. abra) kialakulasa komplex folyamat, melynek negativ
kovetkezményei hatassal lehetnek a beteg tovabbi
¢letmindségére és befolyasolja az esetleges késobbi
orvosi beavatkozasokat is. Az adhéziok okozta
bélelzarddas miatt végzett miitét utan Gjabb adhéziok
alakulnak ki, ezért Gjabb és Gjabb miitétre keriil sor,
ennek soran novekszik a melléksériilések veszélye.
Nem ritkan olyan sulyos adhéziok fejlédnek ki, hogy

a szervek anatémiai hatarai felismerhetetlenné

valnak. A sebészi  adhéziolizis  ilyenkor

1.3. abra. Adhézié egy
kisérleti allatban mutéti

kivitelezhetetlen, a bélelzarodas megoldasara csak a

beavatkozast kdovetden.




stoma-képzés johet széba — annak minden hatranyaval. Szamos morbiditasi adat
megerdsiti azt, hogy a mai napig fontos kérdés az adhézidk kialakulasanak
megakadalyozasa, de egységesen elfogadott eljaras még mindig nem létezik.

Az adhézid vizsgalata, kutatasa soran harom kérdést kell megvalaszolnunk: Minek a
kovetkezménye az adhézio kialakuldsa? Mi a folyamat sejtes és molekularis hattere? és
a fentiek ismeretében Hogyan akaddlyozhato meg az adhézio kialakulasa? (1.4. abra)
Minek a kovetkezménye az adhézio kialakuldsa? A kialakuldsaban szamos olyan hatas
jatszhat szerepet, amely a normal fiziologias allapottol jelentds eltérést eredményez pl.
ischemia-reperfizio kovetkeztében szabadgyok felszabadulas, vérzés, trauma. A
sebészeti beavatkozasok szamos olyan posztoperativ kovetkezménnyel jarnak, melyek
a betegekben koros elvaltozast, ennek kovetkeztében kellemetlen kozérzetet, fajdalmat
okoznak. A fajdalom, a thrombozis veszEly, az 6sszendvések kialakuldsa mind olyan
probléma, melyekhez kapcsolédoan évtizedek ota folynak vizsgalatok, megoldasokat
keresve a beavatkozasok szovodményeinek kivédésére. A fajdalom csokkentésére,
kikiiszobolésére és a thrombozis profilaxisra szdmos jol miikodé megoldas 1étezik, a

pre-, illetve a perioperativ szakban

1.4. abra. Kérdések az adhézio6 vizsgalatahoz.

is.
gyulladas,
L. kérdés: velesziiletett il EiS
Minek a kovetkezménye az trauma
adhézi6 kialakulasa? szerzett
miitéti
beavatkozés

I1. kérdés: lokalis
mechanizmus
. e, . a kulcsmolekulak
Mi az adhézi6 kialakulasanak ,
., L., P megkeresése
sejtes és molekularis hattere? szisztémas
rendszerek

IIL kérdés: fizikai barrier

Hogyan akadalyozhat6 meg az

adhézio kialakulasa? sejt szintd, ill.

molekularis gatlas

10



A hastliregi adhézidk jelentds része beavatkozas, sériilés kovetkeztében alakul ki. A
szdveti integritds megbontasanak, a testliregek megnyitdsanak az egyik leggyakrabban
eléforduld kovetkezménye az adhéziok kialakuldsa. Régota kutatott teriilete ez a
medicindnak.

Mi a folyamat sejtes és molekuldris hattere? Mint az €16 szervezetben zajlé folyamatok
nagy része, az adhézié kialakulasa is komplex rendszerek miikddésének, egymasra
hatasanak, a serkentd €s gatl6 mechanizmusok kozotti egyensuly megbomlasanak az
eredménye. Kialakuldsaban elsésorban a gyulladésos, fibrinolitikus és koagulacios

rendszerek elemei jatszanak szerepet. (1.5. abra)

fibrinolitikus
rendszer

gyulladasos
rendszer

koagulacios FDP vs
rendszer adhézié

-

1.5. abra. Az adhézi6 kialakulasaban résztvevd komplex rendszerek.

Rovidités: FDP = fibrin degradacios termék

A teljes folyamat megértéséhez, a hatékony prevencid kidolgozasahoz ismerniink kell
az adhéziot kivaltd tényezOket és a szervezetben lokalisan és szisztémdasan lezajlo
valaszreakciokat.

Hogyan akadalyozhato meg az adhézio kialakuldsa? Szémos megkozelitési modot
kiprobalva igyekeznek a kutatok az adhézio képzddést megakadalyozni. A kutatasok
elsésorban a sebgyogyulds lépéseit, kulcsfontossagii szerepldit figyelembe véve
keresik a megoldast. Fizikai barriereket alakitanak ki kdzvetleniil a mitétet kovetden,
hogy megakadalyozzék a kiilonbdzd szerveknek a sériilt felszinhez torténd kitapadasat.
(Yang 2012, Economidou 2011) Anti-koagulansokkal a véralvadékban megjelend

fibrinhal6 képzddése akadalyozhatdé meg, amely alapot adhat és felszint nyujthat az
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adhézios folyamatokhoz. (Kement 2011) Gyulladascsokkentékkel akadalyozzak a
sértett teriilet gyogyulasi folyamataban a gyulladasos fazis elhtizodasat. (Oh 2005)
Angiogenezis gatlassal csokkentik a sériilt teriilet vérellatasat, amely megakadalyozza
a fibrin matrix kialakulasat és besejtesedését. (Kim 2008) A fibrinolizis tamogatasaval
segitik a képz6dd alapmatrix feloldodasat. (Chu 2011, Tokinaga 2011) Sok esetben
kiilonbozé komponensek egyiittesétél varnak eredményeket. Ilyen pl. a Contractubex
alkalmazasa, amelyben gyulladascsokkento ¢s az ECM képzddését gatldo komponensek
is vannak. (Aysan 2010) Az adhézios folyamatok kulcsfontossagi 1épéseibe —
angiogenezis, gyulladas és fibrozis - avatkozik be a cilostazol és a pentoxifillin.
(Mendes 2009) Szamos egyéb modon — pl. hormonokkal, gatld és serkentd
molekuldkkal - igyekeznek minél hatékonyabban védekezni.

Mindezek ellenére azonban mindeddig nem Iétezik széles korben elfogadott és

alkalmazott megbizhat6é modszer.

1.4. AZ ADHEZIO PATHOGENEZISE

1.4.1. Az adhézié kialakulasat elosegit6 tényezok és kovetkezményeik

Az adhéziok kialakulasdnak egyik leggyakoribb kivaltd oka maga a sebészeti
beavatkozas, melynek soran szamos olyan tényez6 jelenik meg a pre-, az intra- és a
posztoperativ iddszakban, melyek elOsegitik, tdmogatjdk az adhézid képzddés

folyamatat. (1.1. tdblazat)

Adhézio képzodésre hajlamosito tényezok

ischemia a peritoneum vongalasa

a serosa felszin kiszaradasa a visszamarad6 vérrogok a hasiiregben

tul sok oltés elhuzodo miitét

omentum kitapadasa a petefészek traumaja

BT a sebész kesztyiibdl szarmazo porok,
egyeb idegen anyagok, textilszalak

gyulladas hipoxia

1.1. tablazat. A legfontosabb adhézidra hajlamosité tényezok.
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Az irodalmi adatok alapjan az adhézi6 képzdodés szempontjabol legfontosabb tényezok:

1. Maga az invaziv miitéti beavatkozas.
A mutéti trauma sordn a peritoneumot szamos hatés éri: vagas, abrazid, ischemia,
a szerv felszinének kiszaraddsa és koagulacié. Ez utobbi kettd kiillonosen
kiemelkedd, hiszen 6nmagéban is toxikus a mesothel és a kotoszoveti sejtekre is.
Tanulményok erdsitik meg, hogy a mitéti beavatkozas nagysaganak novekedése
¢és szama, valamint korabbi betegségek jelentésen novelik az adhézid képzodés
kockazatat. (Briiggmann 2010) Kiilondsen igaz ez olyan betegek esetén, ahol a
mitét kiilonb6zé komplikaciokkal jart, pl. talyog, hematoma, esetleg bél
perforacio tortént. (Luijendijk 1996)
Jelentds traumat okoz a szervek abrdziodja is, pl. a géz haszndlata a bél felszinén,
amely a serosa sériilését okozva inditja el az adhézioképzo folyamatokat.

2. A szervezetbe direkt vagy véletleniil bekeriilt idegen test jelenléte.
Ezek az anyagok gyulladdsos folyamatot valtanak ki. Idegen test lehet a
varrdanyag, a sebészi kesztyll porzdszere €s egyéb, a sebészeti beavatkozas soran
hasznalt anyagok. (Luijendijk 1996, Garrard 1999). Ezekben az esetekben az
adhézio gyakran tartalmaz idegentest granulomakat. Rhong és munkatérsai szerint
a kesztylibdl szarmazd hintépor ugyan ndveli a citokin produkciot, de nincs
hatassal a gyulladasos és immunsejtekre és az adhézio kialakulasara (Rong 1997).
Osszehasonlitottdk, hogy a steril keszty(ibdl szarmazoé keményitd okozta
granulomdk még kozel két évvel a miitétet kdvetden is jelen voltak a betegek
szervezetében. (Ellis 1990)
Mas szerzOk kisérleti adatokkal és huméan eredményekkel is bizonyitottdk az
idegentestek adhézio képzddést kivaltdo hatasat. A géz szalak, a kisérleti allatok
sajat szore még sterilizalva is kozepes, sulyos adhéziot eredményezett. Gyerekeket
vizsgalva azt is megallapitottdk, hogy a heterolog (pl. fonalak) és autoldg (pl. izom
szovet) idegen testek hasonl6 reakciokat valthatnak ki. (Torre 2002)

3. Az ischemia.
Az ischemia a koagulacio, az érlekotések vagy oltések kovetkeztében alakul ki, de
okozhatja a szervek, szovetek eltartasa is. Kovetkezménye a hipoxia, amely az 1.6.

abran lathato folyamatot indukalja. Ezenkiviil az ischemidt kovetéen megnd az
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érintett sejtek plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szekrécioja, amely a

fibrinolizis gatlasanak egyik legfontosabb molekulaja. (Ellis 1971, Tashiro 2012)
4. A hipoxia a széveti sériilés, illetve ischemia kévetkezmenye.

Hipoxia kovetkeztében a TGF-Bl (tissue growth factor — szdveti novekedési

faktor) expresszalodik, amely elésegiti az ECM molekuldk — koztiik az 1. tipust

kollagén — termelddését. A hipoxia a szuperoxid képzodésen keresztil fejti ki

hatasat, amely a TGF-B1 aktivalasan keresztiil jarul hozza a fibrozis

kialakulasahoz. (1.6. bra)

hipoxia
xantin/
i / xantin-oxidaz
Ose
NO; r O H,0,
| \ j SOD
ONOO ATGF-B1 A L tipusu
kollagén
fehérje fibrosis
nitralodas adhézié
1.6. abra. A hipoxia &ltal kivaltott szabadgyok képzddés hatasa az adhézid
kialakulasara. (Fletcher 2008)
Roviditések: O,* = oxigén szabadgyok, H,O, = hidrogén peroxid, SOD = szuperoxid-dizmutaz,
NO, " = nitrit, ONOO™ = peroxinitrit

A szuperoxid-dizmutaz alkalmazasaval a TGF-B1 és I. tipust kollagén mRNS
szintje a kontroll (normal peritonealis fibroblaszt) értékével megfeleld, mig csak

hipoxiat alkalmazva mindkét molekula mRNS szintje jelentdsen megemelkedett.
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5. A beavatkozas teriiletén kialakulo vérzés.
A vérzést kovetd véralvadasi folyamatban megjelend fibrin szalak alapjaul
szolgalhatnak az adhéziok kialakuldsanak. A fibrinmatrix befedi a sériilt felszint,
megakadalyozza a tovabbi vérzést, ami a sériilést kovetden hasznos ¢és
nélkiilozhetetlen. Késébb azonban, ha a a fibrinolizis nem megfeleld, a sejtes,
majd kotdszovetes folyamatok felerdsodésével stabil adhézid kialakulasanak
forrasa lehet.

6. Infekcio, ami gyulladdsos reakciot valt ki.
A peritonedlis gyulladas komoly adhézioképzo faktor, mivel befolyasolja a fibrin
degradacio/depozicio egyensuly eltolodasat. Ez esetben az adhézio képzodés
jotékony hatast (,,wall off”), amely izolalja a gyulladt teriiletet és meggatolja a
folyamat terjedését.
A preoperativ C-reaktiv protein (CRP) szint emelkedés jelentds korrelaciot
mutatott a kialakult adhézié nagysagaval, ami azt jelenti, hogy fontos szerepe van
a gyulladasos 4allapotnak az adhézid kialakuldsaban. A fertdzésre, traumara
kialakul6 akut gyulladés, a koagulacids rendszer szisztémads aktivalodasahoz vezet
¢s fibrin depoziciot eredményez. A depozicid fizioldgiasan védo szerepet tolt be a
bevandorlé mikroorganizmusokkal szemben, de ha a gyulladdsos valasz a
koagulacidos rendszer thlzott aktivacidjat eredményezi, akkor a kialakulod
patologias koriilmények a folyamatot az adhézié stabilizalddas irdnyaba toljak.
(Hellebrekers 2011)

1. Az endometriozis helyi gyulladast okoz, amely az adhézio képzodést segiti elo.
Az endometriozis kialakuldsat szdmos tényezé befolyasolhatja pl. metaplasia,
genetikai faktorok, az immunrendszer nem megfelel6 mitkddése vagy kornyezeti
faktorok hatasa. Az endometrium okozta vérzés helyi gyulladas kialakuldsat
eredményezi, amely az adhézi6 képzddést fokozza. A kismedencei adhéziok
fajdalmat, infertilitast eredményeznek. (Burney 2012)

8. Hosszu intraperitonealis dializis.
A peritonealis dializis stlyos kovetkezménye a peritoneum kérositasa, mely
kronikus gyulladas kialakulasahoz, adhézidé képzddéshez vezet. A gyulladasos
valaszreakci6 a mesothelidlis réteg elvesztését, submesothelidlis fibrozist,

hyaluronizalt vasculopathiét okoz.
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A peritonedlis dializis okozta fibrozis két kiilonb6z6 patologiai formaban 1étezik.
Az egyik az egyszerli peritonealis szkler6zis, amikor a fibrozis mérsékelt, és a
dializis idejével mutat Osszefliggést. A masik tipus a bedgyazddd peritonealis
szklerézis, amely egy gyors, intenziv fibrozist, gyulladast és fibrin depoziciot
jelent. (Aroeira 2007)

9. Ezekenkiviil szamos olyan faktor befolyasolja az adhézio kialakulasat, illetve az erre
valo hajlamot, amely egyedi szinten jelenthet kockazati tényezét. Ilyen pl. az
¢letkor, a nem, a genetikai faktorok, az obesitas, bizonyos gyodgyszerek, a
dohanyzas ¢s az alkoholizmus, a diabetes, a tumoros megbetegedések, a
menstrudcios ciklus, a stressz és a terhesség.

A képz6dd adhézid hatassal lehet a beteg életmindségére. A szervek normal

kivalasztd szervek miikodését befolyasolhatja, 15-20%-ban medddéséget eredményez,

illetve a bélelzarodasok egyharmadéaért felelds. (Luijendijk 1996) A kialakuld

puffadést az akadalyozott bélmozgas kovetkeztében felszaporodd gazok okozzdk. A

nagy kiterjedésti adhézio gondot jelenthet a tovabbi sebészeti beavatkozasoknal is,

mivel noveli az intraoperativ komplikdciok kockazatat és sokszor megakadalyozza a

laparoszkopos beavatkozasok elvégzését. A nagyobb kiterjedésti adhéziok még a

nyitott mitétek elvégzését is gatoljak, a mitéti teriilet belathatosagat korlatozzak.

Sokszor elézetesen adhézidlizisre van sziikség ahhoz, hogy a kivant teriiletet

megfelelden fel lehessen tarni. Ezzel megnd a mitéti 1d6, a vérzések, intraoperativ

szovodmeények esélye. (Attard 2007)

1.4.2. Az adhézié képzodés fazisai, kulcsszerepléi

Az adhézidé képzddés egy komplett folyamat eredménye. A sebgydgyulds soran
aktivalodott makrofagok és egyéb gyulladasos sejtek altal kibocsatott citokineknek,
novekedési faktoroknak és angiogenezis faktoroknak fontos szerepiik van minden
fazisban. (Attard 2007)

Komplett rendszer szabalyozza, hogy a gyogyuldsi folyamatok soran természetesen
kialakult fibrin matrixot a szervezet képes lebontani vagy sejtes elemekkel, erekkel,

idegsejtekkel kiegészitve stabilizalja azt.
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A peritoneum sériilését kovetden elkezdédik a gyogyulasi folyamat, melynek soran az
egyes fazisok gyorsan kovetik egymast. A koagulacios kaszkad és a gyulladésos
reakciok a legkorabban lezajlo események. Ezek eredménye a kialakul6 fibrin halo. A
sebgydgyulds fobb 1épései mindossze néhany napot (5-7 nap) vesz igénybe, és ebben
az idoészakban dol el, hogy a sebet befedd fibrin matrix degradalodik, a fibrin

degradacios termék eliminalodik vagy az adhézid stabilizalodik. (1.7. abra)

Peritoneum sériilés

Vérzés Gyulladés:
Koagulacids cascade \ Fibrinogén Makrofagok, thrombocitak
_|/ >
Limfocitak
Thrombin v
Fibrin Peritonealis folyadék:
Plasminogen . o
Proteinek, citokinek
- Aminosav metabolitok
Plasmin v
FDP
A peritoneum meggyogyul

1.7. abra. A peritoneum sériilését kovetd gyogyulasi folyamat egyszeriisitett abraja.

(Attard 2007)

Rovidités: FDP = fibrin degradacios termék

A gyogyulas soran tehat kiemelt szerep jut a fibrinolizisnek és a fibrin feloldasat gatld
folyamatok egyenstlyanak. A két kulcsmolekula, amely folyamatok végkimenetelét
meghatarozza a plazmin és a PAI-1, melyek miikodésének egyszeriisitett vazlata az

1.8. abran lathato.
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[ érfal és mesothel sértlés }

@

PAI-1

[ plazminogén plazmin ]

e [

1.8. abra. A plazmin és a plazminogén aktivator inhibitor-1 hatdsa az adhézio
képzddésre. A sotét szin a fibrinolizist tdmogatd folyamatokat jeldli, mig a

vilagos az inhibitoros molekula hatasat és miikodésének eredményét mutatja.

Roviditések: tPA= szoveti platzminogén aktivator, PAI-1 = plazminogén aktivator inhibitor-1

A proteolitikus plazmin rendszer képes kontrollalni és szabalyozni a fiziologias
fibrinolizist, részt vesz az ECM remodelling (extracellularis matrix jraképz0dés)
egyéb folyamataiban is, pl. az angiogenezisben. A PAI-1 gatolja a fibrin degradaciot,
igy az adhézio képzodésben kiemelt szerepe van, az egyensulyt a fibrozis iranyaba
tolja el. A mesothelium mechanikai destrukcidja, a mesothelialis ischemia, hipoxia,
szabadgyok képzddés, a bakteridlis lipopoliszaharidok hasonléan gatoljak a
fibrinolizis folyamatat. Ebben az esetben a fibrin matrixba fibrokollagén szdvet no be,
amely megerdsiti és stabilizalja azt. A fibrin matrixba behuz6dé baktériumok védve
vannak a szervezet immunrendszerének tdmadasaval szemben, igy eldsegitik az
adhézio képzodés mellett a talyogok kialakulasat is. (Reijnen 2003)

A sériilést kovetd vérzést €s vazokonstrikciot néhany perc mulva a vasodilatacio
koveti.  Ennek sordn a plazma proteinben, kiilondsen fibrinogénben gazdag
exudadtumot juttat a sériilt felszinre. Kozben poszttraumatikus gyulladasos
valaszreakcié alakul ki, immunsejtek infiltralodnak, pro-inflammatorikus citokinek
termelddnek és a komplement és koagulacios kaszkad aktivalodik. A koagulacids

kaszkad aktivalodasa teszi lehetové a thrombin képzdodését, ami a fibrinogén—fibrin

18



atalakulasért felelés. A fibrin szerepe a sériilt peritonedlis felszin beboritasa. Ez egy
olyan ,,ragad6s” anyag, amely a szomszédos szerveket és a sériilt felszint koti 6ssze.
Normal koriilmények kozott ez a ,hid” rovid ideig létezik, 72 oOran belil a
fibrinolitikus rendszer eltiinteti, igy a fibrinolitikus rendszer miikodésének fontos
szerepe van a szoveti remodelling folyamatdban is. A fibrinolizis lehetové teszi a
megvaldsuljon megfeleld vér- €s oxigén ellatasra van sziikség, azonban a peritonealis
sériilés ischemiat okozhat. Ha ennek, vagy egyéb tényezOnek a kdvetkeztében a
fibrinolitikus folyamatok nem =zajlanak le az 5-7. napon, akkor a fibrin matrix
perzisztal. Jelentds szamban kollagént szekretalod aktiv fibroblasztok jelennek meg és
egyeb sejtek is infiltrdlodnak a matrixba. Az ,.érett” adhéziok nemcsak kotdszovetes
elemeket tartalmaznak, hanem szervezett sejtes strukturat, valamint arteriolakat,

venulékat, kapillarisokat és idegrostokat is.

1.4.3. A sejtes és molekularis elemek szerepe az adhézio képzodésben

Az adhézio képzddésben, ahogyan azt az 1.5. abran mar lathattuk, harom rendszer
miikodése kapcsolodik Ossze: a gyulladasos, a fibrinolitikus ¢és a koagulacios
rendszereké. A benniik zajlo sejtes és molekularis folyamatok bizonyos pontokon
Osszekapcsolddnak és a végredményt az donti el, hogy a serkentd vagy gatld
rendszerek keriilnek-e tulsulyba. (Hellebrekers 2011)

A peritonealis sebgyogyulds magadba foglalja a gyulladdsos valaszreakciot, a sériilt
terlilet alatti progenitor sejtek differencidlodasat, a mesothel sejtek mozgasat a seb
széle feldl a kozepe felé és mas régiokbol szarmazod mesothelidlis sejtek levalasat, a
egyéb sejtek ndvekedést és a differencialodast, az angiogenezist, az ECM turnovert, a
szoveti remodellinget és az apoptdzist. A rendszert direkt és indirekt, auto- és parakrin
feedback folyamatok jellemzik. Molekularis szinten novekedési faktorok, citokinek,
kemokinek, proteazok, adhézidos molekulak és az ECM elemei is fontos szerepet
jatszanak. (Chegini 2002) Vannak olyan elemek, melyek végigkisérik a normal
sebgyogyulas vagy adhézio képzodés folyamatat, masok egy-egy fazisban kiemelkedd

fontossaguak, nagy mennyiségben szekretalodnak.
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A sebészeti beavatkozast kovetden az aktivalodd trombocitdk, a peritoneumba
vandorlé gyulladasos és immunsejtek, a peritoneum falat alkoté mesothel sejtek, a
submesotheliumban  clhelyezkedé fibroblasztok mind kulcsfontossaguak a
sebgyogyulds, a gyulladasos valasz ¢és az adhézid képzddés szempontjabol. A
mesothel sejtek ¢és a fibroblasztok kapcsolatba kerlilnek a gyulladdsos- és
immunsejtekkel, mely folyamatot pro- és antiinflammatorikus citokinek és kemokinek
szabalyozzak.

A gybgyulasi folyamatok - adhézio képzddés fazisai és a hozzajuk kapcsolodo sejtes
¢s molekularis elemek a kovetkezok:

1. a sériilést kovetd korai idoszak — a koaguldcio

A sériilést kovetden rogton elkezdddik a  koaguldcié és rovid idén belil a

gyulladasos valaszreakci6. Ebben sejtes szinten a thrombocitak, neutrofil

granulocitak és a makrofagok jatszanak fontos szerepet. Molekularis szinten a fent
emlitett sejtek altal termelt és az 6 miikodésiik szabalyozasaban szerepet jatszo
molekuldk sokasdga a meghatarozo. Sériilést kovetden a sebben megjelend
citokinek és kemokinek szabalyozzdk az eicosanoidok és protedzok termelddését,
melyek a koagulacids kaszkad és a gyulladasos valasz szabalyozoi. Az eicosanoidok
magas szintje az adhézid képzddést segiti eld6. A korai fazisban az érintett sejtek
szoveti prokoagulans faktort bocsatanak ki. Az aktivalt trombocitdk és endothel
sejtek felelések a foszfolipidek aktivaciojaért és a koagulacios faktorok
Kibocsatasaért. Ez a két folyamat az, amely a gyogyulas folyamatat elinditja.

A beavatkozds okozta vérzés soran megjelend trombocitik aktiv molekulakat
expresszalnak, melyek tobbek kozott a trombocita aggregacid meghatarozoi és
leukocita kemotaktikus faktorokat is magukba foglalnak. A termel6d6 kemokinek
szabalyozzdk a gyulladast, az angiogenezist, a hemopoezist és a fertdzésre adott
valaszt. A gyulladast €s az immunvalaszt a kemokinek ¢€s citokinek kézott komplex
kolesonhatasok szabalyozzak, melyek szintjének valtozasa befolyasolja a gyulladas,
sebgyogyulas és az adhézio kialakulasanak folyamatat. (Cheong 2001)

A sebgyogyulas korai szakaszaban fibrinszdlak is képzédnek. Ezek ideiglenes
Osszekottetést biztositanak a sériilt felszinek kozott. A sebgydgyulas késObbi

szakaszaban dol az el, hogy a fibrinszalak protedzok segitségével degradalédnak
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vagy stabilizdlodnak. Stabilizdlodasa a kollagén depozicioval, sejtes elemek
megjelenésével, érproliferacioval, végiil idegsejtek benovésével teljesedik ki.
(vérlemezke eredetli novekedési faktor), TGF-a, EGF (epidermalis novekedési
faktor) és IGF (inzulinszer(i névekedési faktor) befolyasolja. (Chegini 2002)

A Subtance P (SP) egy neuropeptid, mely a tachykinin csaladba tartozik. Tobb
helyen megtalalhatd a szervezetben, tobbek kozott a peritonedlis folyadékban.
Szerepe a gyulladasos reakcio medialasaban van. Az NK-1 (neurokinin) receptorhoz
kotédve az intracellularis adhézidos molekulak (ICAM-1=intercellularis adhézios
molekula, VCAM-1=vaszkularis sejt adhéziés molekula) és a TGF-f expresszidjara
hat. fgy kozvetve szerepe van az adhézio képzédésben. Kisérletben vizsgaltak az
SP-t tartalmazod szenzoros neuronok jelenlétét a peritonealis adhézidban.
Endopeptidaz knockout egerekben azt tapasztaltak, hogy az intraperitonealis
adhézi6 kifejlédése konnyebben megtortént ezeknél az allatoknal, mint a vad tipust
tarsaiknal (az endopeptidaz képes degradalni az SP-t). (Sturiale 1999)

Az SP-nek fontos szerepe van a gyulladasos, proliferativ és sebgydgyulasi
folyamatokban. Noveli a gyulladasos citokin mRNS expressziot €s szekréciot,
stimulalja az angiogenezist és a fibroblaszt proliferaciot. F6 forrasai a neuronok, de
a limfocitak, monocitak, makrofagok ¢és eozinofilek is termelik. Jelen van a
peritonealis folyadékban is. Az ,érett” adhéziokban SP-t tartalmazd szenzoros
neuronok talalhatok. Legnagyobb szelektivitdsa az NK-1 receptor iranyaban van.
¢és a monocitak-makrofagok interleukin termelését, valamint a hizosejtek hisztamin
kibocsatasat inditja el. Sériilés, trauma esetén a helyi szenzoros neuronokbol SP
keriil kibocsatasra, mely hat az endothel, epithel és helyi immunsejtekre, noveli az
adhézios molekulak kibocsatasat, igy szdmos folyamatot general. Kimutattik azt is,
hogy a 3. posztoperativ 6ratol szignifikansan megemelkedik az SP és NK-1 receptor
mRNS szintje, és az 5-7. napig emelkedett is marad. NK-1 receptor antagonistaval
gatoltak a miikodését és megallapitottak, hogy az antagonista 45 %-ban
megakadalyozza a posztoperativ adhézio képzddést, jelenlétében megemelkedett a

tPA aktivitas. (Reed 2002, 2004)
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2. a gyulladdsos fazis

A peritoneum sériilését kovetden serosanguinealis folyadék kivalasztas torténik,

melyet gyulladasos reakcio kovet. A vascularis permeabilitds novekedése fibrinben

gazdag plazma exsudatidjat eredményezi, amely a cellularis immun reakciokat

gyorsitd molekulakat is tartalmaz. A gyulladas korai fazisaban polimorfonukledris

sejtek (PMN)

jelennek meg. A PMN sejtek az extravasatio-t kovetéen a

sériilés/gyulladés helyére vandorolnak ¢€s fagocitozissal eltavolitjak az opszonizalt

részecskéket.

TGF-B

/

oxigén
szabadgyokok

/

citokinek

AN

szerin neutralis
proteazok proteazok
metalloprotedzok

U

fagocitozis

ECM degradalas

A neutrofil granulocitak képesek az extracellularis
matrix  degradacidjara a  kibocsajtott  szerin
protedzok ¢és metalloprotedzok  segitségével.
(Sopata 1989, Vissers 1988) Mas tanulmanyok a
neutrofilek  altal kibocsatott oxigén szabad
gyokokkel és neutralis protedzokkal magyarazzak a
matrix bontd képességet. (Jonsson 1991) A
neutrofil kitapadds megakadalyozasaval gatolt
neutrofil aktivacidé ¢és migracid csokkenti a
neutrofil-fiiggd kollagén degradaciot, igy eldsegiti
az adhézi6 képzodést. (ArRajab 1996) (1.9. abra)

1.9. 4bra. A polimorfonukledris sejtek altal
kibocsatott néhany molekula és f6 funkcioi a

sebgyogyulasban.

A midkine protein, mint novekedési faktor segiti a makrofagok és neutrofilek

crer

fibrinolizist, antiapoptotikus hatassal is rendelkezik, ezaltal befolyasolja az

adheziogenesist (Inoh 2004).
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FGF, EGF, PDGF

T kemokinek

TGF-B
TNF-a ﬁ

fagocitozis

biolégiailag aktiv
molekulak termelése

1.10. dbra. A makrofagok altal
termelt néhany citokin ¢és a

A posztoperativ iddszak elsé 3 napjdban a
monocitakbol képz6édé makrofigok a neutrofil
granulocitdk utan megjelend dominans sejtek,
majd a mesothel sejtek egyre mélyebbre
agyazzak Oket a hegszovetben. Kiemelt a
szerepiik infekcid, illetve idegen testek esetén.
Ekkor jelentds szamban jelennek meg és a
fagocitozison tal szamos biologiailag aktiv
molekulat — pl. kiilonb6zo citokineket —
bocsatanak ki, melyek mennyisége a
peritonealis folyadékban is meghatarozhato.

(1.10. abra) Szamuk novekedése az adhézid

kialakulasat csokkenti. (Birol et al 1999)

makrofagok szerepe a

sebgyogyulasban. gyulladasos sejtek
Az immunsejtek koziil a neutrofil granulocitdkon és shomingja”
makrofagokon kiviil fontos szerep jut a T-sejteknek is a T
fibrotikus szoveti rendellenességek patogenezisében. A IL-17
T-sejtek az adhézido képzddés kezdeti szakaszaban

jelennek meg a hasiiregben és az adheziogenesis teljes

ideje alatt az egyik dominéns sejttipus marad. A Thl CD4

off T-sejtek eldsegitik a sebészeti beavatkozast és

infekciot kovetd adhézio kialakulasat. Ezek a sejtek egy ﬂ

proinflammatorikus citokin — az 1L-17 — termelésével
stimulalnak neutrofil specifikus kemokin kibocsatast,
melyek eldsegitik mas gyulladdsos sejtek homingjat
(1.11. abra) és meghosszabbitjak a fibrosis
folyamatat, ezaltal fontos szerepet jatszanak az | funkcioja a sebgyogyulasban.

adhesiogenesisben (Holsti 2004, Chung 2002).

az adhézio képzadés
elésegitése

1.11. abra. A T-sejtek 6
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3. Granulacio és remodelling

A sériilt szoveteknél hamar megkezdddik a granulacidés szovet képzodése és a

regeneralodas folyamata. Ebben legfontosabb szerepe a mesothelidlis sejteknek és a
fibroblasztoknak van. Az altaluk termelt szamos aktiv molekula befolyasolja a fazis
torténéseit. Az ECM elemeinek ujraképzédése, regeneralodasa soran kialakuld
fibrin matrix degradalodasa, illetve stabilizalodasa, valamint az angiogenezis mind
ebben a gyogyulasi fazisban zajlik.

A regenerdlodads, a granuldcios szovet képzOdés és a szoveti fibrozis egyik
kulcsfontossagii molekulaja a TGF-B, melynek a sebgyogyulds minden fazisaban
szerepe van. (Border 1994) Aktivalasaban az integrinek jatszanak szerepet. A TGF-
B szabalyozza az integrinek, ECM, a fibrinolitikus rendszer, az MMP-k (matrix
metalloproteinazok) és a TIMP (szoveti metalloproteindz inhibitor) termelddését.
Hatésa a sejt tipusatol és a mikrokdrnyezettdl fligg, igy lehet a sejt novekedésre és
adhézioés fibroblasztokban és a mesothel sejteknél. A TGF-f erds kemoattraktans
hatast a makrofagokra, a mononuklearis leukocitakra és a fibroblasztokra.
Stimulalja a kollagén és fibronektin szintézist eldsegitve az ECM képzddést. (Ignotz
1986, Tietze 1998) Gatolja az epithelialis sejtek novekedését. Szerepe van a
peritonealis fibrinolitikus kapacitas csokkentésében és megel6z6 szerepe lehet az
adhézio korai felbomlasaban. Hipoxiaban megné a mesothelidlis sejtek TGF-f2
termelése €s blokkolodik a TGF-B1. (Saed 2000). A gyulladasos folyamatok akut
fazisdban a peritonedlis makrofdgok, neutrofilek, fibroblastok és mesothelialis
sejtek termelik (Offner 1996). Kontrollalja a novekedési faktorok ¢és citokinek
kibocsatasat és stimulalja az angiogenesist is. (Freeman 2003) Az intraperitonealis
folyadékban megnovekedett TGF-B szint az adhézio kialakulasat segiti eld.
(Chegini 1997) A TGF-B noveli a mesothel sejtek PAI-1 mRNS és csokkenti a tPA
mRNS expresszigjat, csokkentve ezzel a fibrinolitikus aktivitast.

Szerepét allatkisérletekkel bizonyitottdk. A kisérleti allatoknak intraperitonealisan
rekombinans TGF-B-t adtak a sebészeti beavatkozast kovetd 5 napon. Azoknal az
allatoknal, melyek kaptak TGF-B-t szignifikansan tobb adhézi6 alakult ki a kontroll
csoporthoz képest. (Williams 1992)
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Az EGF (epidermalis novekedési faktor) fontos mitogén faktora a mesothel
sejteknek ¢és fibroblasztoknak, amely megnoveli tobbek kozott a VEGF (vaszkularis
novekedési faktor) kibocsatasat. A VEGF-t a mesothel sejtek expresszaljak ¢€s
hidnya csokkent vascularizaciot okoz.

A hipoxia olyan folyamatokat

kollagen fibronektin indukalhat, melynek hatasara a

fibroblasztok uj fenotipussa
alakulhatnak. Az adhézids

+— EGF

fibroblastok egy specifikus tipust

\ jelentenek, melyeknél emelkedett a
proliferacids és migracios képesség

MMP-1/ —
TIMP-1 proteolitiius (Rout 2005). A  TGF-B-knak
enzimek
v 3' koszonhetden léteznek ezek a
citokinek o g e
magasabb proliferacios stadiumban
IL-1, IL-6, koagulacios levd sejtek, 0Osszehasonlitva a
IL-10, TGF-p faktorok peritonealis fibroblastokkal (Saed

ﬁ 1999, 2001, 2002, 2004). Ezeknek a
sejteknek kisebb a fibrinolitikus

ECM remodelling
) ) aktivitasuk és szamos citokint,
kollagén szintézis

koagulatoros faktort és fontos

proteolitikus  enzimet termelve

1.12. 4bra. Az aktivalt fibroblasztok 4altal
termelt néhany fontos molekula a
sebgydgyulasban.

szerepiik van az ECM

remodellalasaban, mely a

gyogyulasi folyamat fontos 1épése.

Felelosek a kollagén szintézisért és a ECM tjra szervezéséért (Falanga 1993).

A fibroblasztoknak a sebgyogyulasban betoltott feladatan tul kulcs fontossagu
szerepik van az adhézid6 képzOdés folyamatdban is. Amerikai munkacsoport
Osszehasonlitotta a normal peritoneumban ¢és az adhézidos szovetben eléfordulod
fibroblasztokat. Az adhézidos fenotipusndl szdmos molekuldris markert

azonositottak, melyek kapcsolatban vannak az extracellularis matrix

crcr
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A legfontosabbak ezek koziil: a fibronektin, az I. tipusu kollagén, VEGF, TGF-f3,
aktin, ciklooxigenaz-2, tPA, PAI-1, MMP-1, TIMP-1. (Fletcher 2008) (1.12. abra)

A kotdszoveti novekedési faktor (CTGF) stimulalja a fibroblast proliferaciot és az
extracellularis matrix depoziciot. A fibroblastok termelik és koncentracidja
jelentésen emelkedik adhézids szovetekben. (Thaler 2002).

A mesothel sejtek és a parietalis peritoneum serosa szovete, valamint néhany
hastiregi szerv olyan integrineket termel, melyek a sériilést kdvetden részt vesznek
az angiogenezisben, a mesothel sejt migracidban, a re-epithelizacioban és/vagy az
adhézid képzddésben azaltal, hogy megvaltoztatjak a fibroblaszt migraciot.

Az angiogenezis fontos 1épése a peritonealis gydgyulasnak. A folyamat szigortan
szabalyozott, mely magaba foglalja a vascularis alapmembran ¢és interstitialis matrix
folyamatat. A kezdeti fdzisban az endothelialis sejtek migracidja és proliferacidja a
fibronektin gazdag ECM-ben torténik. A folyamat fontos résztvevéi az integrinek,
melyek az ECM-sejt és sejt-sejt kapcsolatok meghatarozoi, valamint elésegitik a

sejt migraciot, differencidlodast és egyéb sejtes aktivitas elkezdddését.

A citokinek és novekedési faktorok (IL-1 = interleukin-1, IL-8, TNF-a = tumor
nekrozis faktor, GM-CSF = granulocita/monocita kolonia stimulalé faktor, VEGF,
FGF = fibroblaszt novekedési faktor, EGF, TGF-a, TGF-B, PDGF, IGF-1)
meghataroz6i az érképzOédésnek. Egyrészt szabdlyozzak az angiogenezisben
szerepet jatsz0 molekuldk szintjét, masrészt moduldljdk az endothel sejtek
(interferon) és egyéb molekuldk (pl. hialuronsav, PF-4=vérlemezke faktor-4). A
szteroidok is képesek szabdlyozni a vaszkularis aktivitast, igy befolyasoljak a

szoveti gyogyuldst és az adhézio képzddeést.

A hizosejtek és endothel sejtek peritonealis sériilés hatasara VEGF molekulakat
bocsatanak ki, ezzel eldsegitve a posztoperativan képzOodott adhézios szovet

beerezddését. (Cahill 2006)
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Mivel a VEGF-nek fontos szerepe van a koagulacidban, a fibrinolitikus rendszer és
az angiogenezis szabalyozasaban, ezért a peritonealis adhézio képzddés egyik kulcs
fontossagu molekuldja.

A hipoxia a VEGF ¢és a TGF-B expressziojat segiti eld, amely szoveti fibrozist okoz.

EGF
TGF-p1

FGF l
/ VEGF

MMP [ interleukinok

kemotaktikus
TIMP szerin proteazok citokinek

J

gyulladasos reakcié
0sszerendezése

fibrin degradacio

1.13. abra. A mesothel sejtek altal termelt néhany molekula és f6 funkciojuk a
sebgyogyuladsban.

Kiemelten fontosak a peritonedlis mesothel sejtek altal termelt cellularis
medidtorok, melyek a gyulladdsos reakcio Osszerendezéséért feleldsek, valamint a
fibrin tovabbi sorsanak a meghatarozasaban van kiemelt szerepiik. (1.13. abra) A
normal sebgyogyulast ezek a sejtek fejezik be azaltal, hogy beboritjak a sériilt
felszint.

A MMP molekuldk cink fiiggd endopeptidazok. Képesek az ECM minden
komponensét degradalni, ezzel szabalyozva a szdveti remodelling folyamatokat.
Mikodését  citokinek, novekedési faktorok, hormonok és sejt-sejt interakciok
szabalyozzak. A TIMP megakadéalyozza az MMP-k miikddését, befolyasoljak az

angiogenezist és egyéb sejtek aktivitasat.
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Mesothel sejtek, valamint a bevandorld6 PMN sejtek termelnek MMP és TIMP
molekuldkat is. TGF-B1 gatolja az MMP-k expresszidjat és noveli a TIMP-ekét,
elosegitve ezzel a szoveti fibrozist.

A MMP-k 17 fajtdja 5 csoportba sorolhatd a seb gydgyulasban betoltott szerepiik,
valamint az ECM kiilonb6z6é komponenseinek degradalo képessége alapjan
(kollagenazok, gelatinazok, stromelizinek, membran-tipustt metalloproteinazok és
egyéb MMP-k) (Yager 1997). A nem megfeleld6 MMP ¢és TIMP expresszid
nogyodgyaszati problémakat okozhat és adhézid képzddéshez vezethet (Chegini
1998). Sebészi beavatkozast kovetden megvaltozik a MMP/TIMP arany a

peritonealis folyadékban, amely meghatirozza a sebgyodgyulds kimenetelét is.
(Sharpe-Timms 1998)

A mesothel sejtek celluldris adhézios molekulakat expresszalnak (CAM), melyek
szintén fontos szerepet tOltenek be az adhézid kialakuldsaban. Két legfontosabb
adhézios molekuldja az intercellularis adhézios molekula-1 és a vascularis adhézios
molekula-1. (Liberek 1996) Az adhézidos receptorok csaladjaba tartozo
integrineknek szintén fontos szerepiik van az adhézié képzddésben azaltal, hogy
aktivaljak a fibrin depozicidt, felgyorsitjak a gyulladasos folyamatokat és eldsegitik
a mesothel sejtek hozzakapcsolodasat a fibrinhez és ECM-hez, valamint az MMP

genetikai expressziojara is hatnak.

A citokinek a sebgyogyuldsi folyamat minden lépésében jelen vannak, fontos
szabalyozo szerepet toltenek be.

IL-1 egy proinflammatorikus citokin, a sebgyogyulas korai fazisaban jelenik meg.
Mesothel sejtek és fibroblasztok termelik. Gatlasa csokkenti a sebészeti beavakozést
kovetd adhézio kialakulasat.

Az IL-1-nek nemcsak a gyulladas eldsegitésében van szerepe, hanem a helyi
fibrinolitikus kapacitas csokkentéséhez is hozzajarul. Megnovekedett IL-1f szintet
mértek a peritonealis folyadékban a posztoperativ idészakban. (Tsukada 1993) Az
IL-1P stimuldlja a human mesothel sejtek PAI-1 kibocsatasat in vitro kisérletekben
(Whawell 1995), igy szerepe van a lokalis fibrin degradacio gatlasaban.

TGF-f kemoattraktans molekulaja a makrofagoknak és fibroblasztoknak.
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Az IL-10 szintje rogton sériilést kovetden megemelkedik, majd csokken, kés6bb
ujra megemelkedik. A sebgyogyulds minden fazisaban van feladata. Immunsejtek,
mesothel sejtek és fibroblasztok termelik — csokkenti az adhézi6 kialakulasat.

IL-13, IL-15 expresszalodik adhézidban.

A mesothel sejtek kemotaktikus citokineket is szekretalnak (pl. IL-8, monocita
kemotaktikus protein-1), melyeknek elsdsorban a gyulladasos folyamatokban van
szerepiik.

Adhézio jelenlétében megvaltozik a peritonealis folyadék citokin Osszetétele Is.
Akut gyulladasban n6 az IL-1, IL-6, IL-8 és TNF-a szint, megkezdédik a
makrofagok bedramldsa. A gyulladadsos citokinek kapcsolatban vannak a
fibrinolitikus rendszerrel. A plasmin képes ezeket a citokineket mobilizalni.
szabalyozzédk a gyulladasos folyamatot és az adhézio képzddést. Az IL-1P és a
TNF-a. mint pro-inflammatorikus citokinek szabalyozzak a mesothelidlis sejtek
valasz reakciojat a gyulladdsos folyamatokra, ezaltal fontos szerepet toltenek be a
peritonealis sebgyogyulds korai fazisdban és az adhézid képzésben (Stadlmann
2006). Ezeket a peritonedlis folyadékban jelenlevd aktiv makrofagok termelik.
Mindkét pro-inflammatorikus citokin képes az IL-6 miikodését serkenteni, melyet
szintén az aktivalt makrofagok produkalnak. Az IL-6 a szisztémas akut fazis
reakciokat iranyitja. Mindharom citokin kapcsolatban van a fibrinolitikus
rendszerrel és felel6sek az ECM remodellalasaért. (Cheong 2002)

Kutatok human lavage vizsgalattal kimutattdk, hogy az adhézid eltavolitast
kovetden a korai idészakban (48 h) az adhézi6 ujra képzddése szoros kapcsolatban
van az IL-1 szint megemelkedésével a 48. ordban. Szignifikdns az IL-6
koncentraci6 kiilonbség a 24. posztoperativ draban azon betegeknél, ahol az adhézid
ujraképzodott. A TNF-a koncentracid valtozdsa nem mutatott szignifikans eltérést
az adhézids és az adhézid nélkiili betegeknél. (Cheong 2002) TGF-f1, TNF-a és IL-
1B novelik a PAI-1-et és csokkentik a tPA szintjét, igy fontos szerepet toltenek be
az adhézi6 kialakulasaban. (Tietze 1998)
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A TNF-a, IL-1B és IL-6 szintje szoros korrelacioban van a miitét hosszaval is. A
TNF-a és az IL-1PB szintje korrelal a peritonedlis baktérium szinttel. Az IL-1

szignifikansan korreldl a miitét kozbeni vérvesztéssel. (Tsukada 1993)

Az ECM elemei is meghatarozoak a gyogyulas és adhézio képzddés soran.

A fibronektinnek fontos szerepe van, mivel feliiletként szolgal a sejt migraciohoz
¢s a kollagén depozicidhoz, késébb szabalyozza a reepitelizaciot és a seb
kontrakciot. A proteolizissel fragmentalt fibronektin ¢és kollagén vonzza a
gyulladésos sejteket, késébb a fibroblasztokat. A fibronektin fragmentumok MMP-
k, PA expresszigjat noveli, eldsegiti bizonyos citokinek és novekedési faktorok
kibocsatasat.

Az 1. és III. tipusu kollagén és a fibronektin a peritoneumban lokalizalodik,
expressziojuk a mesothel sejtekben és az adhézids fibroblasztokban detektalhato.

TGF-B noveli az expressziojukat a humén adhézids fibroblasztokban.

1.4.4. A plazmin, plazminogén aktivator inhibitor-1 és a vitronektin szerepe

A rendszerben résztvevé szamos molekula koziil a plazminogén-plazmin rendszer, a
miikodéséhez sziikséges tPA ¢és uPA molekulak, valamint a PAI-1 inhibitoros
molekula és a miikodését segitd vitronektin kiemelten fontos szerepet jatszanak az
adhézio képzodésben, ez képezi a kutatomunkank alapjat, ezért kiilon fejezetben
foglalkozunk veliik.

A folyamat kozpontja, amely az adhézio stabilizalodasat, illetve feloldasat
meghatdrozza a plazminogén — plazmin 4talakulds, illetve ennek gatlasa a
plazminogén aktivator inhibitor molekula altal. Patofiziologiai események
befolyasoljdk a plazmin rendszer milkodését: tobbek kozott a trombozis, a
hemorrhagias zavar, a kotdszoveti rendellenességek, az adhézio képzddés, a tumor
novekedése €és a metasztazis is, amelyek a folyamatot patologias iranyba toljak el.

A plazminogén — plazmin atalakulast a szoveti plazminogén aktivdtor (tPA) és az
urokinaz-jellegii plazminogén aktivator (uPA) segiti el6. A plazminogén nagy
mennyiségben van jelen és mar kevesebb plazminogén aktivator is jelentds szamu

plazmint képes produkalni. A plazmin egy széles spektrumu Szerin proteinaz, amely az
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ECM-ben kozvetleniil kiilonbozé molekulak degradalasara képes. Makrofagok és
mesothelialis sejtek valasztjdk ki. A plazmin a véralvadék fibrin haldjanak
feloldasaban jatszik szerepet, ezért nagyon fontos a vaszkuldris rendszer normal
mikddéséhez. A pro-matrix metalloproteinek aktiv matrix metalloproteinekké
alakitasaval az ECM kozvetett degradacidért is felelds. A sebészeti beavatkozasokat,
sériiléseket kovetd dsszendvesek stabilizalodasat gatolja.

Ha a fibrin nem tinik el teljesen a plazminogén-plazmin kaszkad reakcidi soran
adhézi6 alakulhat ki a proteoglikan és fibronektin haldzatba megjelend fibroblasztok és
a kollagén depozicié miatt, valamint a kapillarisok megjelenésével (Molinas 2003).
Szamos sejttipus termel tPA-t, pl. az endothel és mesothel sejtek, valamint a
makrofagok. Az UPA-t is hasonld sejtek szekretaljak, de sokkal kisebb az affinitisa a
fibrinhez, ami szigifikansan kisebb aktivitast eredményez. Az uPA-nak a szdveti
remodelling folyamataban van jelentds szerepe.

A tPA fibrin affinitasa specifikus. A peritoneum sériilését kovetéen 95%-ban tPA
képzddik. tPA és uPA knockout egereken végzett sebészi beavatkozasok, illetve akut
vagy kronikus gyulladasos folyamatok eldidézésével az adhézido képzdodésre vald
hajlamot vizsgaltak. A szerzok azt talaltak, hogy a tPA knock-out allatok sokkal
fogékonyabbak voltak adhézio képzddésre, mint az UPA knock-out, illetve a vad tipust
allatok. (Sulaiman 2002) Az uPA medialt plazmin képzddés a pericellularis
proteolizissel (pl. remodelling folyamataban) van kapcsolatban.

Szamos proteaz inhibitor gatolja a plazmin miikodését. Ilyenek az a2-antiplazmin, ol-
antitripszin és az a2-makroglobulin, mig a tPA és uPA miikddését , vagyis a plazmin
képzOdést, a plazminogen aktivator inhibitorok (PAl) akadalyozzak. Gyulladt
peritoneumban csokken a plazminogén aktivator mikodése, mert megemelkedik a
PAI-1 szintje. (Vipond 1994, Holmdahl 1997) A PAI-1 molekula a szerin proteaz
inhibitor (szerpin) csalad tagja. PAI aktivitas a normal human peritonealis sejtekben is
megfigyelhetd. (Holmdahl 1997)
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A PAI molekuldk glikoproteinek, melyeknek harom tipusa ismert: a PAI-1, a PAI-2 és
a PAI-3. Az endothelialis-tipusu PAI-1 a plazmaban dominans inhibitor. Gatlo hatasat

azaltal juttatja érvényre, hogy

1.14. abra. A PAI-1 molekula
felépitése. A kozponti B-redd és az
aktiv kozponti hurok (RCL) sarga
szinli, a zold és narancssarga teriiletek
a-hélix strukturakat jelolnek. A kékkel
jelolt (R346) szakasz, a vitronektinnel
valé kotddés helyét mutatja. (Schroeck
2002) Vizsgalatok szerint az o-hélix
teriileteknek is lehet szerepe a

vitronektin kotddésben.

hozzakapcsolodik a tPA és uPA

molekuldkhoz, igy akadalyozva azok miikddését. Szdmos sejttipus termeli, pl. endothel
¢s mesothel sejtek, makrofagok és fibroblasztok. Megtalalhaté a thrombocitdk o-
granulumaiban is. (Lee 1993) A vérben két f6 eléfordulasi helye a plazma és a
trombocitak. A plazmaban normal allapotban viszonylag alacsony (0-60 ng/ml) a
szintje, mig a trombocitadkban 200-300 ng/ml mennyiségben fordul eld, de ennek csak
kb. 10 %-a aktiv. Szerepe a véralvadék stabilizalasaban van. (Van De Craen 2012) A
placenta-tipusi PAI-2 és a PAI-3 (Protein-C inhibitor) az adhézioé képz6désben
kevésbé jatszik szerepet. (Declerck 1988) A PAI-2-t endothel és mesothel sejtek,
monocitdk és fibroblasztok termelik. Feltehetéen inkdbb a szoveti regeneralodasban
Jjatszik szerepet.

A PAI-1 gyorsan inaktivalja a plazminogén aktivatort 1:1 aranya kovalens kotéssel
stabilizalt komplexet képezve vele ugy, hogy a PAI-1 felszinén elhelyezkedd reaktiv
kozponti hurkot (reactive center loop - RCL) adott helyen egy proteaz hasitja. Ekkor
egy koztes komplex képzddik. Az RCL N-terminalis vége bekertil a B-lemezek koz¢ és
a keletkez6 komplexben a szerin protedz (uPA, tPA) aktiv helyének struktardja

rendezetlenné valik, igy enzimatikus aktivitasa gatlodik. (1.14. dbra) A reaktiv hurok a
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plazminogén aktivatorok pszeudo-szubsztratja. Aktiv allapotban a reaktiv kozpont a
felszinen talalhato, latens konformacidéban nem elérhetd. (Schneider 2008)

Traumatizalt peritoneum esetén a PAI-1 szint megemelkedik, a tPA szint csokken. A
peritonealis folyadékban a PAI-1 szint szintén megemelkedik. (1.2. tablazat)

Expresszigjat novekedési faktorok, gyulladdsos citokinek, hormonok és endotoxinok

hatarozzak meg.

Mesothel sejtek Submesothelialis réteg
tPA, UPA, PAI-1 uPA, PAI-1
tPAY, UPA, PAI-1 uPA, PAI-1T

Normal peritoneum

Gyulladt peritoneum

1.2. tablazat. A PA-PAI proteinek peritoneumban valdo megjelenése és szintjének
valtozasa. (Ayper 2002)

Két 6 faktor akadalyozza a fibrinolizist: a lokalis tPA aktivitas csokkenése és a lokalis
¢s szisztémas PAI-1 szint novekedése. A tPA szint csOkkenése a sériilt peritoneum
tPA kibocsatas csokkenésének koszonhetd, valamint a maradék tPA milkédését az
aktivalodo PAI-1 akadalyozza. Sériilés hatdsara a mesotheliumban lecsokken a tPA
forrds. Az adhézidés szovetben is a PAI-1 ,overexpresszigja” figyelhetd meg.
Sulyosabb adhézio esetén tobb a tPA-PAI-1 komplex és magasabb a PAI-1 szint a
peritonedlis szovetben, mint a kevésbé sulyos esetekben. A peritonealis folyadékban
miitét alatt megemelkedik a tPA szintje, értéke magasabb, mint a vér tPA értéke. Az
uPA és PAI-1 koncentraciokban nincs kiilonbség a két folyadékban. A tPA-t a
mesothelialis sejtek termelik és intracellularisan taroljak, megfelelé inger hatasara (pl.
sebészi beavatkozas) pedig kibocsatjak a hasiiregbe. (Ivarsson 2001)

A PAI-1-nek jellegzetessége a metastabilitas. A fél életideje a korilményektdl
fliggben 1-2 Ora, utdna latens formava konvertalodik, ami mar nem gatolja a szerin
protedzok miikodését. (Latens formaban a B-lemezek bizonyos szalai becstusznak a két
o-hélix altal kozrefogott résbe.) Az atalakulast az ECM ¢és plazma komponensei

szabalyozzak.
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A PAI-1 aktiv formaban tartasat a vitronektin kotodése is segiti, igy a fibrinolizis gatlo
hatasat hosszabb i1don keresztiil képes kifejteni.

A vitronektin egy plazma és matrix glikoprotein, amely a vérben és az ECM-ben is
jelen van. Az ECM-ben kiilonb6z6é molekulakkal kapcsolodva diszulfid hiddal
kapcsolt multimerként talalhaté meg. A vérben a két-lancu vitronektin van jelen, ami a
vitronektin hasitasa utan alakul ki. Ekkor a két fragmentum diszulfid hiddal
kapcsolodik Ossze. Ez utobbi folyamat részletei még nem ismertek. A vitronektin
jelentésebb mennyiségben megtalalhatd még a vérlemezkék o-granulumaiban is.
Emberi plazméaban 200-400 pg/ml mennyiségben van jelen, a teljes plazma protein
0,2-0,5%-4t alkotja. Ragcsalokban vitronektin mRNS—t talaltak az agyban, szivben,
izomban, tiidében, thymusban és herében. A vitronektin, mint keringési protein,
szamos mas plazma komponenssel iS kapcsolatba 1ép. Ilyenek a koagulaciot és
fibrinolizist szabalyzo, a sejt lizist, sejt kotodést és migraciot befolyasolé plazma
alkotok. (Schar 2008)

A plazma vitronektint a m4j termeli, a szoveti vitronektin eredete még nem teljesen
tisztazott. (Ekmekci 2006) Lehet, hogy a plazma vitronektinbdl szarmaznak, melyek
az endotheliumon transzcitozissal jutnak ki az érpalyarol. A masik feltételezés szerint
a szovetben helyben termelddik. A gyulladt, sériilt, nekrotikus, tumoros szovetek
teriiletén, atherosclerotikus plakkokban, sériilt bdrben, Alzheimer plakkokban,
miokardialis infarktusban magas a vitronektin szint. A masodik hipotézist tamasztja
ald, hogy sok szdvetben a vitronektin mRNS szintje magas, bar nem annyira, mint a
majszoveté. (Stepanek 2011, Li 2012)

Szerepe van a koaguldcioban, fibrinolizisben, pericellularis proteolizisben, a
komplement fiiggé immunvalaszban, a sejt invazidban és proliferacidban, valamint a
szoveti remodelling folyamatban és a sejtkapcsolodasban. Az ischemia vitronektin
multimerizaciot indukal az ischemids szovetben és ez érpermeabilitas novekedést

okoz, igy vitronektin sziikséges az ischemia-indukalt hiperpermeabilitashoz. (Li 2012)
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A PAI-1 nagy része a plazmaban a vitronektinnel képzett nagy molekulastilyt komplex

formajaban van jelen. A PAI-1-hez csak akkor képes kotddni, ha az aktiv formaban
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van ¢s nem képez komplexet a
proteazokkal. A PAI-1 a vitronektin
SMB (somatomedin B) domain N-
terminalisanak ~50 amindsav
szakaszahoz kapcsolodik. (1.15. abra)
Kutatok azt is bebizonyitottak, hogy
nem ez az egyetlen kotédési helye a
két molekuldnak. A  vitronektin
delécios mutans valtozata, melynél
hidnyzott ~az  SMB  szakasz,
megtartotta PAI-1 koto aktivitasat,
bar az  affinitasa  lecsokkent.

Vizsgalatokkal kimutattak, hogy ez a

1.15. abra. A vitronektin és a PAI-1 interakcioja.

(A) A vitronektin molekula felépitése. A piros régido a somatomedin B (SMB)
domaint jeloli. A PAI-1 kis affinitassal a ciankék, nagy affinitassal a kék teriilethez
kapcsolodik. (A zold RGD régidhoz kapcsolodhatnak az egyéb molekulék is.)

(B) A vitronektin és a PAI-1 komplex. A PAI-1 az alacsony affinitast kotohelyen
elhelyezked6 C-terminalison keresztiil kapcsolodik a vitronektinhez. Ez az SMB
domain-en konformacios valtozast okoz, ezzel lehetdvé valik a nagy affinitasu
kotéhelyen tjabb PAI-1 kapcsolodésa. Egy ilyen komplex lehetdvé teszi egy masik

komplexszel az 6sszekapcsolodast, oligomerizalddast. (Schroeck 2002)

szakasz a D és E hélix disztalis végén talalhato, elkiiloniilve az SMB domain-tél. Ez a

kotohely egy gyengébb interakcidt eredményez. Ez a mésodlagos kotdhely abban is

kiilonbozik az SMB domainhez kapcsolddo kotéstdl, hogy az aktiv és latens PAI-1

hasonl¢ affinitassal kotddik hozza. A legfontosabb megallapitds az, hogy a masodlagos

kotohellyel kotott PAI-1 nem stabilizalodik aktiv formaban, kdnnyen konvertalodik

latens molekulava, igy a masodlagos kotShelynek nincs szerepe az aktiv PAI-1

stabilizalasaban. (Schroeck 2002)
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A vitronektin monomer és multimer formaban is képes a PAI-1-et megkdtni, de a
multimernek 10-szer nagyobb az affinitasa a PAI-1-hez.
A PAI-1 — vitronektin interakcid szabdlyozza a sejt adhéziot, invaziot és hatasa van a
metasztazis kialakulasara is. Koncentraciotol fliggéen hat az angiogenezis soran a
esetén gatolja az angiogenezist. A vitronektin hianyos allatokban csokken a plazma
PAI-1 szintje endotoxin hozzdadast kdvetden, ami a PAI-1 stabilizadlasaban betoltott
szerepét bizonyitja. (Eitzman 2000)
A vitronektin kotodése a PAI-1 molekuldhoz segiti a PAI-1 aktiv allapotban tartasat
(Declerck 1998), ezaltal a kovetkez6 folyamatokat indukalja és kontrollalja:
* A vitronektin - PAI-1 hat a sejt adhéziora és a motilitasra is. (Zhou 2003) A
PAI-1 reguldlja a migraciot az ECM-ben azaltal, hogy blokkolja bizonyos
integrinek és a vitronektin integrin kotohelye kozti kapcsolatot, mivel nem hagy
elegendd helyet az integrin bekotddésére. Szabalyozza az ECM proteolizist,
gatolja a novekedési faktor kibocsatasat, amely a sejt migracidt stimulélna.
(Czekay 2011)
* Az aktiv PAI-1 kontrolldlja az angiogenezist és szerepe van a hemosztazisban.
A PAI-1 hianya teljesen megszilineteti az angiogenetikus folyamatokat.
(Schroeck 2002) A PAI-1 — vitronektin komplex megakadalyozza a PAI-1 —
vitronektin — thrombin és a PAI-1 — trombin komplex képz6dését.
* A magas PAI-1 szint eldsegiti a mélyvénds thrombozist és fontos rizikéforrds a
myocardialis infarktus kialakulasaban. (Lee 1993) A PAI-1 fontos inhibitora a
thrombocita gazdag vérrog feloldodasanak. A vitronektinnek fontos szerepe van
a PAI-1 és mas adhézios molekulakkal 6sszekapcesolodva a thrombus képzésben
¢és stabilizalasban. Vitronektin deficites egerekben a plazma PAI-1 szintje
lecsokken, ami a fibrinolizis megndvekedéséhez vezet. (Eitzman 2000) A plazma
PAI-1 aktivitasa kockazati faktor a megismétlédé myocardialis infarktushan.
(Van De Craen 2012)
* A PAI-1 expresszio megemelkedése az atherosclerotikus erek falaban elésegiti
a trombus képzddést. Egerekben a PAI-1 gén zavara a trombodzissal szembeni

rezisztenciat eredményezte. (Carmeliet 1993)
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* Jelentés PAI-1 szint emelkedés mérhetd fibrozisban, pl. majfibrozis,
tiidofibrozis esetén. Ez gatolja a plazmin képzddését, igy a matrix molekulak pl.
fibrin, fibronektin eltavolitasat, valamint elésegiti a kollagén depoziciot azaltal,
hogy stimuldlja a leukocita migraciét és a kollagént termeld sejteket a sériilt
szovetben. A megemelkedett PAI-1 szint a matrix metalloproteazok
aktivalédasat is akadalyozza, melyek tobbek kozott a kollagén lebontdsért
felelosek. (Courey 2011) Azt tapasztaltak, hogy a PAI-1 gén delécidja megvéd a
fibrozis ellen, de nem a sejt migraciéra gyakorolt hatdsa miatt, hanem mert
hianydban megemelkedhet a plazmin képzddés. (Loskutoft 2000)

* A megemelkedett PAI-1 szint eldsegiti a tumor névekedését és szorodasat
azaltal, hogy reguldlja a sejt adhézidt és migracidt. Fizioldgias szinten feliili
mennyisége gatolja a tumor vascularizaciojat, mig fizioldgias koncentracioban
eldsegiti a tumor invazidt és angiogenezist. Tiid6- és emldorak esetén a uPA és
PAI-1 szint is ,,overexpresszalodik”, megtaldlhatok a tumoros sejtekben és a
fibroblasztokban is. A PAI-1 expresszioja direkt korrelaciot mutat a tumor
méretével, a metasztazis meglétével és a tumor stadiumaval. (Robert 1999) Mivel
szerepe van a tumor novekedésben €s szorddasban, kutatasok indultak a PAI-1
molekulara specifikus aptamerre, amely igéretes antimetasztatikus potencialt
mutat. (Blake 2009)

* Obesitasban megemelkedik a plazma PAI-1 szintje.

* A PAI-1-nek hatdsa van az apoptozisra. In vitro €és in vivo megfigyelések
alatdmasztottak, hogy segiti a sejtek tulélését. Az apoptozis gatldsa harom
oldalrol hat: a plazmint gatolja, amely apoptozist indukal; a vitronektin altal
medialt sejt adhéziot gatolja; valamint akadalyozza a caspase 3 miikddését is.
(Schneider 2008)

A mitéti beavatkozast kovetden kialakuld ideiglenes fibrin matrix, mely a két

peritonealis felszint koti Ossze, kb. 48 oran belil normal koriilmények kozott

fibrinolizissel felbomlik. Ezt a folyamatot a plazminogén—plazmin 4talakulas segiti,

melyet a szoveti plazminogén aktivator (tPA) tamogat. A plazmin a fibrint fibrin

degradacios termékké alakitja, megsziintetve ezzel az ideiglenes matrixot. A tPA

miikodését a plazminogén aktivator inhibitor-1 akadalyozza meg (PAI-1) azzal, hogy a

tPA-val és uPA-val visszafordithatatlan inhibitoros komplexet alkot. A tPA és PAI-1
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egyensulya eredményezi a normal adhézidlizis folyamatat. Ha valamilyen oknal fogva
(pl. sebészi trauma, gyulladas) az egyenstly megbomlik, az aktivalodo PAI-1 képes a
fibrin degradaci6 folyamatat megallitani azzal, hogy kozvetve akadalyozza a
plazminogén—plazmin atalakulast. Ezzel az abnormalis fibrinolizissel és egy
abnormalis extracellularis matrix kialakuldsdval az adhézio stabilizalodik a
hastliregben. Természetesen a folyamatot szdmos kemokin, citokin és ndvekedési faktor
befolyasolja gatlo, illetve serkentd hatasa révén. Ahhoz, hogy a PAI-1 kifejtse inhibitor
szerepét megfeleld ideig aktiv konformécids forméban kell maradnia. (Harris 1995)
Mivel onmagaban konnyen visszaalakul latens formava stabilizald6 molekulaként a
vitronektinnel kapcsolodhat. (Chegini 2002, Zhou 2003) igy a PAI-1 megfeleld ideig
ki tudja fejteni gatlo hatasat, megakadalyozva az adézidlizis természetes folyamatat. A
vitronektin tehat kdzvetve kulcsfontossagl szerepet jatszik az adhézio6 kialakuldséban.

In vivo kisérletekben kimutattak, hogy a vitronectin deficites egerekben csokkent a
plazma PAI-1 szintje, ami a két molekula kozotti szoros kapcsolatot mutatja:

vitronektin deficit &> PAI-1 plazma szint csokkenés — megnévekedett fibrinolizis.

IL-1P TNF-a
+ a-2 antiplazmin
+ - plazminogén a- 1 antitripszin _
a-2 makroglobulin
PAILL —— 5 TA__F -
uPA
A
plazmin + » ECM
+l elemeinek a
, +  degradicidja
+ pro-MMP-k » aktiv MMP-K —»
TGF-B + » TIMP
+
\ 4
kollagén és 1.16. 4abra. Az adhézidlizisben kiemelkedd
fibronektin szintezis szerepet jatsz6 molekulak. A zo6ld szin jeloli az

-----

gatlé molekulakat.
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Az adhézio képzddésre tehat nagyon sok molekula hatast gyakorol, serkentve vagy
gatolva a fibrinolizis folyamatat. Az 1.16. dbra a legfontosabb molekulédkat és azok

egymasra hatasat foglalja 6ssze.

1.5. AZ ADHEZIO OSZTALYOZASANAK LEHETOSEGEI

Az adhézidk értékelésére szdmos modszer alakult ki. Ebben a fejezetben a
leggyakrabban hasznalt modszerek bemutatasara kertil sor.

Makroszkopos pontozasi modok

1.) Hény adhézio6 fordult el6 a hasiiregben?

A legegyszeriibb meghatarozasi moéd, de onmagaban nem eléggé informativ.
Ahhoz, hogy az adhézio kiterjedésérol, tipusardl, ,érettségérdl” tajékozodjunk a
kovetkezd osztalyozasi rendszerek alkalmazhatok:

2.) Ziihlke (Ziihlke 1990) rendszere:

I.: Hartyaszerti és konnyen szétvalaszthatd tompa preparalassal.

II.. Tompa, helyenként ¢éles preparalassal szétvalaszthato, kezdédd

vascularizacio.

III. Csak éles preparaldssal valaszthat6 szét, 1athatd vascularizacio.

IV.: Csak ¢les preparalassal szétvalaszthato, a szervek erdsen Osszetapadnak, a

szétvalasztaskor a szervsériilés szinte elkeriilhetetlen.
3.) Tipusa (Molinas 2000)

L.: hartyaszerii erezettség nélkiili

IL.: stirdi, erezettség nélkiili

II1.: stirt, kapillarisokkal atszott

IV.: stirli, nagyobb erekkel rendelkez6
4.) A kiterjedése cm’-ben megadva
5.) A lokalizacidja — meghatarozhato, hogy mely szerveket érinti, részt vesz-€ a

cseplesz az adhézio kialakitasaban és a beavatkozashoz képest helyi vagy tavoli

adhézi6 alakult-e ki?
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Hisztologiai osztalyozas (Zithlke 1990)

Szovettani értékeléssel az adhézio ,.érettsége” hatarozhatdé meg pontosan.
l. Laza kotdszovet, sejt gazdag, régi és uj fibrin, finom reticulin szalak
Il. Kotoszovet sejtekkel és kapillarisokkal atszott, kevés kollagén rost
1l. Kotészovet még hatarozottabb, kevesebb sejttel, tobb érrel, kevés elasztikus
¢és simaizom rosttal
IV.  Régi kialakult granuldcids szovet, sejtszegény, a szeroza réteg alig

megkiilonboztethetd.

1.6. A PERITONEUM ES PERITONEALIS FOLYADEK SZERVEZODESE ES

SZEREPE

A peritoneum serosa felszinét egy mesothelialis sejtréteg fedi, mely az alap
membranhoz kapcsolodik. Ilyen sejtsor boritja nem csak a peritoneumot, hanem a

pleurat és a pericardiumot

Fibronectin PR _Laminin

Proteoglycan . A ,
is, valamint a mell és a

hasiiregi szervek felszinét.

A submesothelialis réteget
extracellularis matrix

alkotja, melyben kollagén-

......

és elasztikus rostok,

glikoproteinek (pl. laminin,
1.17. dbra. Az extracellularis matrix szervezddése.

fibronectin),
(Karp 1999)

gliikozaminoglikanok,

proteoglikanok, valamint elszortan sejtes elemek pl. fibroblasztok, makrofdgok, hizé
sejtek és zsir sejtek talalhatok. (1.17. abra) A serosa alatti részben talalhatok az erek és
nyirokerek.

Mivel a sejtek kozotti kapesolat gyenge és az alap membranhoz is lazan kapcsolddnak,

a peritoneum felszine konnyen sériilhet.
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A mesothel sejtek laphdmot alkotnak. F6 feladata, hogy olyan folyadékot termeljen,
mely megakadalyozza a szovetek Osszetapadasat, sikos, igy lehetdvé teszi a szervek
szabad mozgasat.

A mesothelium szerepet jatszik a peritonealis folyadék transzportjaban €¢s mozgasaban,
a gyulladds soran a leukocita migracioban, pro-inflammatorikus citokinek és
novekedési faktorok kibocsatasdban, a szerozalis felszin gyogyulasakor az ECM
A sériilt mesotheliumban kobham alakt mesothel sejtek is eléfordulnak. A formabeli
kiilonb6z6ség utal az eltérd funkciora. Sériilés esetén a sejtek bioszintetikus készsége
¢s az aktiv membran transzport megnd, ez a kobham alaku sejtek fejlett endoplazmas
retikulumanak és Golgi-apparatusanak koszonhetd. (Hellebrekers 2011, van der Wal
2007) A mesothel sejtek funkcioja tehat igen sokoldalu (1.18. abra):

tumor sejt adhézié
O | koaguldcio % © | megeldzése

és %

fibrinolizis s, p

antigén ~

(1) ~

Lo B
prezentacio % P

®
()

gvyulladdsos medidtorok termelése

folyadék
transzport leukocita migracio

o

citokinek, GF-ek és az ECM szekrécidja

1.18. abra. A mesothel sejtréteg feladatai (Mutsaers 2004)
(Abramagyarazat és részletek a szovegben)
Roviditések: ECM — extracellularis matrix, GF — ndvekedési faktor

Véd a sériiléssel, a behatoldo mikrobakkal szemben. Felszini

glilkozaminoglikanokat szekretal (féleg hialuronsavat), mely
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megvédi a sejtek felszinét az abrazids sériilésektdl és a fert6zd
agensektdl. A sejtek altal termelt foszfatidilkolin csokkenti a
szerozalis felszinek kozotti surlodast.
® Antigén prezentald sejtek, melyek sziikség esetén T-sejteket
aktivalnak.
© A traumatizalt mesothelialis felszin kedvelt helyszine a tumor
O A pinocita vezikulumok és az intracellularis junkciok a folyadék
és sejttranszportban vald részvételt teszik lehetdové. A stomatak
biztositjak a szerozalis iiregbdl a gyors folyadék ¢€s sejt eltavolitast.
© Szamos pro-, anti- és immunmodulatoros mediator termelésével
szerepe van a szerozalis gyulladasban, a fibrinolitikus folyamatokban
¢s a sebgyogyulas remodelling fazisaban.
@ Sériilés vagy peritonitis esetén részt vesz a lokalis fibrin
depozicidban ¢és eltavolitdsdban, valdszinli forrdsa a fibrinogén
sejteknek. Prokoagulans és fibrinolitikus aktivitassal rendelkeznek.
@ Peritonealis folyadékot termel a konnyebb szervmozgas
érdekében.
A mesothelium lassan megtjuld szdvet, az egy idében jelenlevd o0sztodo sejtek %-0s
aranya kicsi. Sériilést kovetden a sejtek nagy része aktivalodik a sebszélen és
megkezdddik a proliferacid. A ndvekedési faktoroknak és citokineknek kdszonhetden a
mitotikus rata 30-60 %-ra nd.
Osszehasonlitva human és fobb kisérleti allatok (patkany, egér, kutya, sertés és
majom) peritonealis mesothelium strukturdjat, jelentds eltérések nem tapasztalhatok a
kiilonb6zé fajok kozott, ezért a peritoneumhoz kapcsolodd allatkisérletek korrekt
modellként szolgalhatnak a human peritonealis reakciok kutatasara. (Lloyd — internetes
hivatkozas)
A peritonealis folyadék eldsegiti a gastrointestinalis traktus €s a n6i genitélis szervek
normdl miikddését. A hastliregben keringd folyadék allandd kapcsolatban van a
pleuralis folyadékkal, vér- és nyirok keringéssel, igy a molekuldk kiilonb6z6 uton
juthatnak bele. A jelenlevd leukocitak, makrofdgok és mesothelidlis sejtek altal termelt

cellularis mediatorok segitségével fontos szerepet jatszik a peritoneum gyogyulasi
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folyamataiban, illetve a gyulladasos valaszrekaciok kialakulasaban. Jelents szami
leukocita is megtalalhatd benne. A szervezetet ért hatasoktol fliggden valtozik a sejtek

aranya — pl. infekciot kdvetden a makrofagok szama jelentésen megemelkedik.

1.6.1. A peritoneum sériilését kovet6 gyogyulasi folyamat

A peritoneum gyodgyulasa Osszetett folyamat. Sériilésekor a mesothel sejtek konnyen
elvalnak az alapmembrant6l, igy egy ,lecsupaszitott” felszin keletkezik. A trauma
gyulladasos folyamatot valt ki, melynek eredménye szamos biologiailag aktiv protein
¢s fehérjében gazdag exudatum kibocsatasa. Ez utobbiban nagy mennyiségii fibrinogén
taldlhat6. A koagulacids kaszkad aktivalodasa thrombin képzddéshez vezet, amely
fibrinogén—fibrin 4talakulast idéz eld. (Reijnen 2003)

A peritoneum sériilését kovetden, a sebgyogyulds érdekében a peritoneum
mesothelidlis sejteket (Bittinger 1999), makrofagokat és fibroblasztokat bocsat ki,
valamint vért, mely a kiilonb6z6 citokineket is tartalmaz. A mesothel sejtek €s
makrofadgok olyan cellularis medidtorokat valasztanak ki, melyek 6sszehangoljak mas
sejtek miikodését a sebgyogyulasban. A koaguldlodod vér fibrin szdlakban gazdag
masszat képez a sériilt felszinen. Innen a gydgyulas két irdnyban haladhat tovabb:

1. Els6ként a polimorfonukledris sejtek jelennek meg, majd a monocitak, melyek
makrofagokka alakulva a sériilt felszinhez tapadnak. A 3. napt6l a mesothelidlis sejtek
elkezdik beboritani a sériilés feliiletén jelenlevd makrofagokat, majd megkezdodik
proliferaciojuk.

2. A nem megfeleld fibrinolizist a fibroblasztok proliferacidja és migracioja koveti,
mely a protein masszdba agyazddva az adhézids szovet kialakuldsat generalja. A
fibroblasztok ECM proteineket szekretalnak, melyek az adhézio képzodésben jatszanak
szerepet. (Rout 2005)

A peritoneum sériilését kovetden az alabbi folyamatok kovetik egymast:
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1. peritoneum sériilése — mesothel sejtek elvalasa a felszinrol — ,,lecsupaszitott”
felszin
7
2. gyulladasos rekcio
bevandorlo immun sejtek és a sériilt mesothelialis sejtek cellularis mediatorokat
termelnek

serosanguinalis exudatumot bocsatanak ki a sériilt mesothel sejtek

v

7

v

5. a makrofagok és mesothel sejtek altal termelt szoveti faktoroknak
koszonhetoen atmeneti fibrin matrix képzodik
"4 A
6.a. A fibrinolitikus folyamatoknak koszonhetéen 6.b. A fibrinolitikus folyamatok
a fibrin matrix degradalodik gatlodnak
v
A rostszerii adhézié rostos
adhéziova szervezédik — sejtes
elemek, kapillarisok jelennek
meg
(van der Wal 2007)

1.7. AZ APOPTOZIS SZEREPE A SEBGYOGYULASBAN

Az apoptozis olyan fiziologids folyamat, amely segiti a sejtek szdmanak és
mindségének kontroll alatt tartdsat. A szervezet szdmara felesleges vagy karosodott
sejtek elimindlodnak az apoptozis segitségével anélkiil, hogy gyulladdsos folyamatot
inditana el vagy tobb sejtre kiterjedd pusztulast, nekrézist okozna. A folyamat a
,programozott sejthalal”, mely a nekrozissal szemben egy-egy sejtet érint és altalaban

a sejtbol kiinduld szigndlokkal veszi kezdetét. Az apoptdzis soran a sejt
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legdmbolyddik, elveszti kornyezetével a fizikai kapcsolatat. A sejt zsugorodni kezd, a
sejtmag kromatinja a sejtmaghartya mentén kondenzaldédik. A citoplazma
feldarabolodik ¢és kisebb egységekre esik szét, melyekben magmaradvanyok is
talalhatok. Ezeket a fragmentalodott sejteket apoptotikus testeknek nevezziik. Az
apoptotikus testeket makrofagok vagy a kornyezé sejtek fagocitozissal tavolitjak el
ugy, hogy nem okoznak a kdrnyezetiikben gyulladasos rekciot. A folyamat elinduldsat
szamos molekula — ndvekedési faktorok, hormonok — szabalyozzak. A torténésekért
szintén tobbféle molekula felelds, pl. a kaszpaz molekulak a fehérjék lebontasaért,
kozvetve a DNS fragmentalodasért feleldsek.

Az apoptozis kimutatdsa nem egyszerli feladat, a folyamat néhany ora alatt lezajlik és
a képzodott apoptotikus testek rovid idon beliill fagocitaldodnak és nyomtalanul
eltlinnek.

Detektalasanak egyik moédja a TUNEL assay. A moddszer azon alapul, hogy a
fragmentalodott DNS szabad 3°-OH végét modositott nukleotidokkal jelolik. Ezek a
jelolt DNS fragmentumok jol detektalhatok a sejtmagban és az apoptotikus sejtekben.
Az indirekt DNS detektalas 1épései a 1.19. abran lathatok. Az apoptozissal keletkezd
nukleoszomalis méretii DNS fragmentumokra dioxigenin-dNTP (deoxiribonukleotid
trifoszfat) vég kapcsolodik, amely képes az antitesteket megkotni. Szubsztrattal

torténd festéssel valik lathatova és értékelhetdveé az apoptdzis jelenléte.

indirect
Figure 1A a 1.19. 4bra. Az apoptozis indirekt detektalasanak modja.
o e e (Az abra az ApopTag ® Peroxidase In Situ Apoptosis
End resuit of apoptosis: nucleoseme . . L . , .
shed DA ERpere Detection Kit (S7100) felhasznaldi konyvébdl szarmazik)
(Millipore)
ApopTag® Step 1: Tail with L. , , .
digaxigenln-dNTP 1. Az apoptozis nukleoszoma méreti  DNS
I NI fragmentumokat eredményez.
PR O

ApopTag® Step 2: Bind antibody 2. A fragmentumokhoz dioxigenin-dNTP kapcsolodik.

conjugaie
o) 3. Az antitestek megkotédnek.
4. Az antitestek megjelolése  szubsztrattal és
ApopTag® Step 3: Stain with sz:s;h;‘aste . .
e eratven aivee by | | mikroszkopos vizsgalat.

microscopy or flow cytometry {fluor}
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A sériilést koveté folyamatokban is kiemelt szerepe van az apoptdzisnak. A seb
gyogyulasanak féleg az utols6 — remodelling - szakaszaban a fibroblasztok és
makrofagok denzitasa csokken, a sejtek és felesleges erek apoptozissal eltlinnek.

A PAIl-] szerepe az apoptozisban

A PAI-1 eddig megismert szerepébdl adodik, hogy az apoptdzisra is hatassal van.
Hérom ,,tamadasponton” keresztiil gatolja az apoptozis folyamatat:

A plazmin a gyogyulasi folyamatban apoptozist indukal, termel6dése pozitiv
korrelaciot mutat az apoptozissal. A plazmin megjelenése a fibroblasztokban, endothel
sejtekben, vaszkuléris simaizom sejtekben, idegsejtekben szintén Osszefiiggésben van
az apoptozissal. Mivel a PAI-1 gatolja a plazmin képzddést, igy kdzvetve szerepe van
az apoptozis gatlasaban.

Az apoptozisra gyakorolt hatds masik mechanizmusa a sejt adhézié megakadalyozasan
keresztlil torténik. A sejt felszinén a PAI-1 hozzakotddik a vitronektinhez, amely
megakadalyozza a sejt adhéziot. Az apoptdzis indukalasa a PAI-1 anti-adheziv
hatasaval mutat erds korrelaciot.

A harmadik mechanizmus a kaszpaz-3 direkt gatlo hatasa, mellyel az apoptotikus
folyamatok gatolhatok.

fgy a harmas hatésan keresztiil a PAI-1 nek jelent8s szerepe van a sejtek talélésében.

(Schneider 2008)

A vitronektin szerepe az apoptozisban

In vitro kisérletekkel kimutattak, hogy a vitronektin dozis fliggéen kotddik a késoi
fazisu apoptotikus sejtekhez ¢és a nekrotikus helyekhez is. Olyan sejtekhez
kapcsolodik, melyeknek stlyosan sériilt a membranja, igy képes a sejtek belsejébe
bejutni. Ez a k6tédés heparin hozzaadasaval gatolhaté. Mivel az apoptdzis kezdetén
nincs membran sériilés, csak a késoéi fazisu sejtekben jelent meg vitronektin. Hogy
hogyan keriilnek a sériilés helyére és mi ebben a folyamatban a szerepiik, az még
pontosan nem ismert. Az egyik feltételezés szerint a sériilt kapillarisokon kijutva kertil
a sériilt teriiletre, a masik feltételezés szerint a sériilt szovetekben megjelend
valamelyik molekulaval 1ép kdlcsonhatasba. Kisérletekkel kizartak a fagocitdzisban az

crcr

remodellingben, sejtek tulélésében) van feladata. (Stepanek 2011)
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1.8. AMUTETI BEAVATKOZASOK HATASA AZ ADHEZIO KEPZODESRE

Mint azt az elézéekben lathattuk, a szovetek integritasanak megbontasat kovetd
gyogyulasi folyamat egyik kovetkezménye lehet az adhézio kialakulasa. A miitét soran
eléforduld szdmos kockazati tényezd fokozhatja az 0Osszendvések 1étrejottének
lehet6ségét. Hogy milyen tipust és kiterjedésii az adhézid azt jelentésen befolyasolja
az alkalmazott metszés hossza, a mitott vagy megsértett teriilet nagysaga és a
kordbban emlitett komplikdciokat okoz6 események (pl. vérzés, idegentest

bekeriilése...stb.).

1.8.1. A hagyomanyos és laparoszkopos miitétek osszehasonlitisa — elényok és
korlatok

A laparoszkopos technika bevezetésével és elterjedésével egyiitt az 1990-es évektol
megnétt azoknak a kozleményeknek a szama, melyek a hagyomanyos mitéti
modszereket hasonlitjak Ossze a laparoszkopos eljarassal. Elsésorban a sebész-
technikai szemléletli megkdzelitések, valamint a beteg szempontjabdl fontos eldnyds
¢s hatranyos tulajdonsagok keriiltek kiemelésre. Eleinte elsdsorban a beteg ellatasa és
felepiilése szempontjabol torténtek Osszehasonlitasok, késobb kisérleti adatokkal
szamos Uj vizsgalat vette kezdetét, melynek soran kisérleteztek a laparoszkdpos
miitétek soran hasznaland6 gazokkal, kimutattak a beavatkozas élettani, korélettani
kovetkezményeit és természetesen a folyamatos technikai Gjitasokkal lehetdség nyilik a

modszer alkalmazasi korének kibovitésére.

A laparoszképia A laparoszkopos moddszer minimalisan  invaziv

elénye beavatkozés. A kisebb metszés és a kevésbé megterheld

beavatkozas kisebb posztoperativ fajdalmat eredményez.

A laparoszkopia nem valt ki olyan erés gyulladasos reakciot, mint a
laparotomia és a posztoperativ infekcio megjelenése is kisebb aranyu, igy
csokken az adhézido képzédés lehetdsége. (Boni 2006) Mindkét
beavatkozds utdn megkezdddik a polimorfonuklearis sejtek (PMN)

migracioja a hasiiregbe, de a peritonealis makrofagok nitrogénoxid-gyok
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kibocsatasa csak a nyitott miitétek utan emelkedik szignifikdnsan. Jelentds
eltérés figyelhetd meg a szisztémas immunvalaszban is. A keringd
mononukledris sejtek szabad oxigéngyok kibocsatasa szintén laparotomiat
kovetéen nd meg jelentdsen. (Jesch 2006) A gyulladdsos folyamatokban
megjelend oxigén- ¢és nitrogénoxid-gyokok az intracelluléris ,.killing”
kulcsfontossag résztvevéi. Altaluk valosul meg a fagocitalt kéros
részecskék eltiintetése. Extracellularisan direkt karositd hatést fejtenek ki a
proteinekre, lipidekre, aminosavakra, ezzel hozzajarulva a sejtek
oregedéséhez is. (Petranyi 2000)
Tobb kutatocsoport is kimutatta, hogy a sebészi beavatkozasokkal jaro
reverzibilis  posztoperativ.  immunszuppresszio a  laparoszkopos
beavatkozast kovetden kevésbé kifejezett. (Gitzelman 1996, Redmond
1994, Trokel 1994)

A megfigyelések, tapasztalatok alapjan azt mondhatjuk, hogy a laparoszkopos technika

klinikailag és a beteg szempontjabol is tobb elénnyel jar, mint a hagyoményos miitéti

eljaras, és adhézio képzddés szempontjabol is kedvezobb.

1.8.2. A laparoszkopos és hagyomanyos miitétek adhézio képzédésre gyakorolt

hatasa

Minden miitét soran, még a minimal invaziv beavatkozasok esetén is meg van annak az
esélye, hogy adhéziok alakuljanak ki a hasiliregben. A korabban felsorolt kockazati
tényezOk jelentds része a nyitott sebészetben jelent elsésorban gondot, de a
laparoszkopos miitéteknek is meg vannak a veszély forrasai. Itt elsdsorban a hastiregbe
juttatott gaz, a hipoxia, a dehidratacio lehetnek a hastiregi adhéziok képzddésének fo
forrasai. (Briiggmann 2010)

Az 1.3. tablazatban felsorolt tényezdk ismeretében az adhézid képzddés esélye
csokkenthetd. Kimutattak, hogy kiilondsen a hosszan tartd laparoszkopos miitétek
sordn a hideg, szdraz CO, gaz jelentdsen hozzajarul az adhézidk kialakulasahoz.
Patkdnyokon végzett mitétekkel bizonyitottdk, hogy a testhdmérsékletli, nagy
nedvességtartalmi (95%) gdz még a 3-6 6rds operacios id6 esetén is megakadalyozta a

hipotermiat, csokkentette a posztoperativ fajdalmat és a felépiilési id6t. A hideg, szaraz
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gaz alkalmazasdhoz képest egyetlen esetben sem alakult ki adhézi6. A miitéti
beavatkozast a kisérletben a hasilireg also kvadransiaba bevezetett négy trokar
szimbolizalta, a pneumoperitoneumot 3, 4, ill. 5 6ran keresztiil tartottak fenn. (Peng
2009)

A felszini mesothelialis hipoxiat az intraperitonealis nyomas mikrocirkulaciora
gyakorolt hatasa okozza. Ez és a CO; gaz eredményezte acidozis kulcsfaktorai az

adhézié képzodésnek.

Nyitott miitétek Laparoszképos miitétek

1.3. tdblazat. A nyitott és laparoszkopos mitéti beavatkozasok adhézioképzodést
indukalé tényezoi.
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Irodalmi adatok azt is megerdsitették, hogy a laparoszkdpos miitétek idStartamanak
novelése a hipoxiaval egyiitt hozzajarul az adhézio képzédéshez. Nyul kisérletekkel
bizonyitottdk, hogy ha CO, vagy hélium gazt alkalmaznak, akkor nincs kiilonbség az
adhézi6é kiterjedésében, tipusdban, az adhézidés Osszpontszdmban, de a miitét
iddtartamanak megnovekedése szignifikans eltéréseket okozhat. A 10 perc helyett 45
percig tarté mutétek utan jelentds az adhézid képzddésében a kiillonbség. A gazokhoz
adott oxigén azonban minden esetben jelentdsen csokkentette az adhézios pont értékét.

(Molinas 2000)

1.8.3. A laparoszkopos és hagyomanyos cholecystectomia szévédményeinek

kisérletes vizsgalata — rovid irodalmi attekintés

A hagyomanyos mitétek kapcsan keletkezett kiillonb6z6 szovédmények miatt
sziikségessé valt reoperaciok lehetdséget teremtenek arra, hogy a korabbi
beavatkozas(ok) adhéziés kovetkezményeit emberben is nyomon kovessék.
Gyulladasos folyamatok, perforaciok miatti siirgds operaciok soran nyert mintak
értekelése szintén segitett feltarni a hasiiregben lezajlo folyamatokat, megismerni
annak sejtes és molekularis mechanizmusat. (Ayper 2002)

Mig kordbban a huméan miitétek Gsszehasonlitd vizsgalatai torténtek, a laparoszkopos
technika terjedésével az allatkisérletek is el6térbe kertiltek. A kisérleteket elsdsorban
ragcsalokon ¢€s sertéseken veégzik. Itt valt lehetdveé a két miitéti technika makroszkopos
¢s mikroszkopos szintll vizsgélata is.

Mendoza-Sagaon és munkatarsai (2000) stressz vdlasz reakciokat vizsgaltak sertésben
végzett laparoszkopos cholecystectomiat (LC) és hagyomanyos cholecystectomiat
(HC) kovetden. Sem a hemodinamikai paraméterekben, sem a keringd neutrofil és
monocita szam valtozasaban nem tapasztaltak szignifikans eltérést a két csoport kdzott.
A szisztémas gyulladasos reakciokhoz és posztoperativ komplikaciokhoz jarul hozza a
cholecystectomia soran a béllel torténd manipulacio, melyet human mitéteket
kovetden mutattak ki. A bél permeabilitasa szignifikansan n6 az 1. posztoperativ napra
a HC betegeknél a mucosalis barrier funkcié romlasa miatt, mig az LC betegeknél nem
tortént permeabilitas valtozas. Intraoperativ endotoxin érték novekedést szintén csak a

HC csoportban mutattak ki. (Schietroma 2006)
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Gondot okozhatnak mindkét mutéti tipusnal (LC, HC) a perforadlodd epehdlyagbol
tavozd kovek, melyek a hasiliregben megtelepedve granuloma képzdodést indukalnak,
illetve gyulladésos reakcidt valtanak ki a szervezetbdl. Gurleyik és munkatérsai (1998)
megallapitottak, hogy a kivaltott reakcid fligg az epekd tipusatol is. Az epekd a
gyulladasos reakcion tul, illetve kovetkezményeként adhézio és tdalyog képzddést is
generalhat fliggetleniil attol, hogy a ké fert6zott volt-e vagy sem. (Agalar 1997,
Aytekin 2004)

Adhézié kialakulhat a sebészeti beavatkozéds kovetkezményeként is. A két miitéti
eljaras adhesiogenesisre gyakorolt hatasat vizsgaljuk évek ota, de a szakirodalomban is
talalhatok hasonld kutatasi teriilettel foglalkozok. Sertéseken végzett LC és HC utan
szignifikans eltérést tapasztaltak a két csoportban az adhézio képzoédésben. A HC-t
kovetden csaknem minden allatban képzédott adhézid, mig az LC utan csak 53%-0s

volt az adhézid képzodés aranya. (Cainzos 2006)
1.8.4. Az adhézios kisérletekhez kapcsolodo korabbi eredményeink

Az elsd kisérletsorozatunkat a laparoszkopos cholecystectomia (LC) magyarorszagi
elterjedésének viszonylag korai stadiuméban végeztiik. Arra voltunk kivancsiak, hogy
a LC kozben el6forduld komplikaciok — vérzés a méjagyban, epehodlyag perforacid —
hogyan hat az adhézié képzdédésre. A kisérleteket keverék kutyakon végeztik el,
melyeket a miitétek soran kialakult komplikaciok alapjan négy csoportba osztottunk. A
kontroll csoportban hagyoményos cholecystectomia tortént, itt nem tortént semmilyen
komplikédcio. A maésodik csoportndl minimalis vérzés volt a majagyban, a harmas
csoportnal erds vérzés volt a majagy sériilése miatt, a negyedik csoportban epehdlyag
perforacio tortént, de vérzés nem alakult ki. A kisérleti allatoknal négy héttel a
beavatkozast kovetden minden esetben ,,second-look™ laparoszkopos feltarast
végeztiink, ahol felmértiik a kialakult adhéziok forméajat, nagysadgat. A képzddott
adhéziok nagysagat cm?-ben hataroztuk meg, ez alapjan megallapitottuk 1-t6l 4-ig

terjedd skalan az adhézios indexét (Al).

Eredményként azt kaptuk, hogy a beavatkozas kdzben kialakulo vérzés jelentds hatast

gyakorolt az adhézio kialakulasara. A minimalis vérzés kisebb feliiletii adhézidkat
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eredményezett, elsdsorban szalagos adhéziok alakultak ki. (1.20. abra) A legnagyobb

mértékl, flggonyszerli adhézidk a nagyobb vérzés, a mdajagy laceraciojanak

kovetkezményei. (1.21. &bra)

1.20. abra. A képen megfigyelhetd szalagos
adhézi6 esetén a cseplesz a sértett
majagyhoz  tapad, amely a kisebb
intraoperativ vérzés kovetkezménye lehet.
Ennek a csoportnak (2. csoport) az atlagos
adhéziods indexe AI=2,5.

1.21. 4bra. Az er0sebb vérzés, stlyosabb
adhéziés szovodményekkel jart, a cseplesz
beboritotta a sértett majagyat, fliggdnyszerii
adhéziot képezve. A 3. csoport adhézids

indexe: Al=3,4

Ahol nem tortént komplikacié a miitét alatt, illetve ahol csak az epehdlyag sériilt, ott
nem volt egyaltalan kimutathatdé adhézio (Al=0). A kontroll csoportnal volt a

legnagyobb kiterjedésii €s legsulyosabb mértékii a kitapadas. (1.22. abra)

Ezek az esetek megerésitették azt a feltételezést, hogy a laparoszkopos technika sem
mentes a miitéti beavatkozast kdvetd adhézid képzddéstdl, kiilondsen olyan esetekben,
ahol a mutét alatt komplikacio tortént. Az epeholyag perforacioja nem okozott

OsszenOvéseket a hasiiregben. A jelentds vérzéssel jaro mutét utan kialakult adhéziok
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mindharom miitétes csoporthoz képest szignifikdnsan nagyobb felszinii adhéziot
eredményeztek, de a legnagyobb méretli kitapadasok a nyitott cholecystectomiat

kovetden alakultak ki.

1.22. abra. A nyitott  mitétek
kovetkezménye a slrl, fiiggonyszeri
adhézi6. A csoport atlagos adhézids indexe

a legmagasabb: Al=3,85.

Ezt a kisérletet kovetden kivancsiak voltunk arra, hogy a laparoszkdpos beavatkozas és
a nyitott mutétek az adhézid képzddés kiilonbsége mellett milyen laboratériumi
paramétereknél mutatnak eltéréseket, illetve szovettanilag milyen sejttipusok

dominalnak. (Gamal 2001)
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4 CELKITUZESEK

A korabbi kisérleteink célkitlizése az volt, hogy megvizsgaljuk és O0sszehasonlitsuk a
hagyomanyos ¢és laparoszkopos beavatkozasok kovetkezményeit allatkisérletekben,
kiillonos tekintettel a kialakuld adhézio tipusara, méretére. A makroszkopos
megfigyeléseket kovetden sejtes szinten is megvizsgaltuk a miitéti beavatkozasok
adhézi6 képzdédésre gyakorolt hatasat. Jelen tanulmanyomban a kovetkezd

célkitlizésekhez kapcsolddo eredményeket kivanom bemutatni:

I. Az adhézié képzOdés sejtszintli és molekularis folyamatanak irodalmi és sajat
adatokra ¢épiilo atfogd attekintése utan, korabbi kisérleti adataink kiegészitése és
kibovitése tortént kisérleti allatokon végzett laparoszkopos és hagyomanyos

cholecystectomia kovetkezményeinek vizsgalataval.

1. Az adhézio meglétének ¢és kiterjedésének vizsgalata a két kisérleti csoportnal,
az adhézids index meghatarozasa.

2. A mitéti beavatkozdsok okozta valtozdsok posztoperativ utdnkovetése
laboratoriumi  paraméterek vizsgalataval (hematologia, hemorheoldgia,
immunologia). Elsésorban a fehérvérsejtszam valtozasaban és aranyaiban
(monocitat+granulocita:leukocita) bekovetkezd eltérések értékelése, ezaltal a
szisztémas  immunrendszer reakciojanak  meghatdrozasa a  sebészi
beavatkozasra.

3. A hastiregben zajlo immunoldgiai reakcio értékelése. Peritonedlis lavage vétel,
ebbdl vorosvértest és fehérvérsejt, valamint 6sszefehérje érték meghatarozas.

4. Hisztologiai mintavétel és fénymikroszkopos vizsgélatok.

a. A mitéti teriileten megjelend immunsejtek meghatarozdsa — az
immunrendszer lokalis reakcidja a sebészi beavatkozasra.
b. A idegentest granuloma képzddés meghatdrozasa, felszivodd szintetikus

varrdanyag (HC) és klip (LC) haszndlata esetén.
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c. Majszovet degeneracio és fibrozis kialakulasanak leirédsa.

d. Siderophagok jelenlétének értékelése.

Il. Ezt kovetdéen megfeleld kisérletes modszer megtalalasa a cél, ahol nagy
biztonsaggal tudunk adhézidét kialakitani laboratoriumi allatokban. A  Korai
posztoperativ id0szak vizsgélata lehetOséget adott a gyorsan bekdvetkezd valtozasok

nyomon kovetésére, az adhézid képzdodés kritikus stadiumainak meghatdrozasara.

1. A mitéti modszer kidolgozasat kovetden cél az adhézid képzddésben aktivan

résztvevo szervek meghatarozasa.

2. A kialakuld adhéziok méretének, tipusanak meghatarozasa, sajat rendszer
segitségével, valamint a stabilizdlodds folyamatdnak leirdsa a korai
posztoperativ id0szakban. Az egyes allatokban eléforduld adhéziok széma és

lokalizacioja.

3. A makroszkopos vizsgalatokon tal a sejtes események kovetése, immunsejtek,

granulomak, ECM elemek, fibrozis folyamatanak leirasa.

4. Az apoptotikus sejtek jelenléte, gyakorisdga, tipusa mitéti beavatkozast

kovetbden.

5. A vérzés és véralvadék hatasa az adhézio képzddésre.
6. Az idegrostok megjelenésének vizsgalata az adhézios szovetben.

7. Az adhéziolizisben kulcs szerepet jatszo molekula — a PAI-1 meghatarozasa -
lokalisan, valamint a PAI-1 aktivitasat segitd vitronektin molekula kimutatasa

¢s a PAI-1-¢l valo korrelacioja az adhézios szovetekben.

8. A gyulladas és idegentestek hatdsa a vitronektin és PAI-1 el6fordulésara.
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AANYAG ES MODSZER

3.1. ELSO KiSERLETSOROZAT — A HAGYOMANYOS ES LAPAROSZKOPOS

CHOLECYSTECTOMIA ADHEZIO KEPZODESRE GYAKOROLT HATASANAK

VIZSGALATA

Kisérleteinket keverék kutyakon végeztiik. Az allatkisérleteket a Debreceni Egyetem
Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag jovahagyta, a Hatosag engedélyezte.

A kisérletben 20 keverék kutyat hasznéltunk, melyek stlya 20-25 kg kozott volt. Az
allatokat két csoportra osztottuk: az elsé csoportnal hagyomanyos cholecystectomia
tortént (n=10), a masodik csoportnal laparoszkopos cholecystectomiat végeztiink
(n=10). Az allatok altatdsdhoz intramuscularisan Xylavet (0,05 mg/kg) és Ketamin (0,1
mg/kg) keveréket hasznéltunk.

A nyitott cholecystectomids csoportnal a mitéti beavatkozast median laparatomian
keresztiil végeztiik. A ductus cysticust és az arteria cysticat 3/0-s Ethilonnal kotottiik
le. Az epehdlyag kiprepardlasa kozben a vérzéscsillapitashoz elektrokautert
hasznaltunk. A miitét végén a mdajagy ald drain-t helyeztiink egy kiilon nyiladson
keresztlil és subcutan rogzitettilk. Az izmot és peritoneumot 2/0-s PDS-sel tovafutd
oltésekkel, a bérmetszést 2/0-s Ethilonnal egyszer(i, csomos 6ltéssorral zartuk.

A laparoszkopos cholecystectomia elsé 1épéseként a Veres-tiit a supraumbilicalis
régioba vezettiik és 15 Hgmm nyomast pneumoperitoneumot képeztiink. Az optikat 10
mm-es trokaron vezettiik be. A hasiireg attekintését kovetden az epigasztrikus teriiletre
egy 10 mme-es trokart, a midclavicularis €s eliilso axillaris vonalba egy-egy 5 mm-es
trokart helyeztiink. Az arteridt és a ductus cysticus-t titdn klippekkel zartuk és az
epehodlyagot diatermids hook segitségével szabaditottuk ki a majagybol. Az el6zd
csoporthoz hasonldan szintén drain-t helyeztiink a majagy ald és subcutan rogzitettiik.
Az izmot és peritoneumot 2/0-s PDS-sel tovafutd oltésekkel, a bormetszést 2/0-S

Ethilonnal egyszerti, csomos 6ltéssorral zartuk.
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Az allatoktol kozvetleniil a miitét eldtt és utan, majd az 1., 2., 5., 7., 10. és 14.

posztoperativ napon a vena saphena-bol vért vettiink.

A Vacutainer csovekbe vett K3-EDTA-val antikoagulalt vérmintakbol hematologiai
paraméterek meghatarozasa tortént, mely magaba foglalta az erytrocyta szam (T/1),
leukocyta szam (G/1) — ezen beliil a lymphocitak és monocitak+granulocitak szamanak
¢és %-0s aranyanak meghatarozasat — thrombocyta (G/I), hemoglobin (g/dl), hematokrit
(%) értékek mérését, valamint az atlagos vordsvértest térfogat (MCV — mean cell
volume [fl]), a hemoglobin tartalom (MCH — mean cell hemoglobin [pg]) és a
hemoglobin koncentraci6 (MCHC — mean cell hemoglobin concentration [g/dl])
meghatarozasat. Az értékeket Sysmex F-800 hematologiai automata késziilékkel (TOA
Medical Electronics Co Ltd, Japan) mértiik.

A hemorheologiai vizsgalatokhoz Na-hepartint tartalmazé csdveket hasznaltunk. A
vérmintak azonnal feldolgozasra keriiltek. A mintdkat eldszor 20 percig 1000 g-n
centrifugaltuk, majd a plazmat és a voOrdsvértest oszlop és a plazma kozott
elhelyezkedd fehérvérsejteket és thrombocitakat tartalmazo réteget eltavolitottuk. Ezt
kovetden fizioldgias sdoldattal mostuk 4t a maradék vordsvértesteket. Az igy kapott
szuszpenziot 2000 g-n 10 p-ig centrifugéltuk, azutan eltavolitottuk a feliiliszot és a
sejtszuszpenziot 1:1 aranyban PBS-sel (foszfat puffer) higitottuk. Janetzky-kapillaris
segitségével meghataroztuk a hematokrit értéket és ennek megfeleléen PBS-sel tovabb
higitottuk, hogy a szuszpenzi6é hematokrit értéke 5% legyen.

Carat FT-1 tipusu filtrométerrel (Carat Diagnosztika Kft, Budapest) hatdroztuk meg a
vorosvértestek deformabilitasat. A késziilék a St. George’s Blood Filtrometer elvén
miikodik, melynek 1ényege, hogy azonos hematokrit értékre bedllitott sejtszuszpenziot
hasznalva, azonos nyomasgradiensen, azonos porusméretli szlirén mérjiik a
késziiléken, az igy kapott alapértékhez hasonlitja a filtrométer az 5% hematokrit értékii
vorosvérsejt szuszpenzidt. A folyadékokat 5 pum pdrusadtmérdji polikarbonat szlirdn
(Nucleopore, Whatman Inc.) aramoltattuk at. A folyadék athaladasi sebességét
szamitogép hatarozta meg 4 fotodetektor segitségével. Két érték mérésére keriilt sor: a
kezdeti relativ filtracids sebesség (initial relative filtration rate — IRFR) és a relativ sejt-

tranzitido (relative cell transit time — RCTT). Az IRFR értéknek nincs mértékegysége,
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mig a berendezés az RCTT értékét milliszekundumban adja meg. Minden vérmintabol
minimum 3 mérést végeztiink. Ha a kapott értékekben nagy eltérést tapasztaltunk
(mérési hiba) tovabbi ismétlések kovetkeztek. Az értekezésben felhasznalt értékek igy
legalabb 3 mért adat atlagabol szarmaznak.

Az immunolégiai vizsgalathoz Na-heparint tartalmazo csoveket hasznaltunk. Mindkét
csoportbol 5-5 éllatnal torténtek immunoldgiai mérések miitét eldtt, utan, valamint az
1., 2., 3., 5., 7. és 14. posztoperativ napon. A kutydk vérmintainak immunoldgiai
mérésére is alkalmas modszert, a kemilumineszcencia mérést alkalmaztuk. A mdodszer
a Saccharomyces cerevisiae gombafal kivonatanak (zimozan) fagocitalédasan alapul.
A fagocitozis sordn torténd foton kibocsatast Nuclear Chicago Isocap-300 mérdmiiszer
hatarozza meg 1000 leukocitira szamolt beiitésszdm megadasaval (cpm — count per
minutes). A kontroll minta elkészitéséhez heparinizalt vért PBS-ben oldunk és luminolt
adunk hozza. A stimulalt mintdban a PBS-sel haromszorosara higitott vérhez luminolt
¢s zimozant adunk. A stimulalt minta cpm értékének €s a nem stimulalt minta cpm
értékének hanyadosabol hatarozzuk meg a stimulacios indexet (SI).

A peritonealis folyadék (lavage) gytjtése a mitét elétt és utan kdzvetleniil, majd a 1.,
5., 7. és 14. posztoperativ napon tortént. Ehhez a muivelethez az allatokat elaltattuk és
15 Hgmm-es nyomdsu pneumoperitoneumot képeztiink. A supraumbilikalis régiobol
vezettiik be az optikat, igy szemkontroll mellett tortént a lavage vétele. Ehhez eldszor a
drain-en keresztiill bejuttattunk 100 ml testhémérsékletii fiziologias s6 oldatot a
hasiiregbe, majd 10 percet vartunk. Ezt kdvetden 50 ml folyadékot visszaszivtunk a
subhepaticus teriiletr6l. Az igy nyert mintat 2000 g-n 10 percig centrifugaltuk. Az
iledéket 5 ml fiziologids soval higitottuk és kenetet készitettiink. A mintabol Biirker
kamraban fehérvérsejteket szamoltunk. A sejtszamot minden esetben 100 ml lavage-ra
adtuk meg.

A 14. posztoperativ napon reoperaltuk az allatokat. Eldszor minden allatnal
pneumoperitoneumot készitettliink és igy meghataroztuk a képzddott adhézid helyét,
méretét, tipusat €s a sérv eldfordulasat. Ezutdn megnyitottuk a haslireget és a
majagybol, valamint a behatolasi teriiletekrdl szovettani mintat vettiink abban az
esetben, ha adhézio képzdédést tapasztaltunk. A mintakat formalinban taroltuk, majd
paraffinos beagyazast kovetéen Hematoxilin-Eozinnal festettiik és fénymikroszkoppal

hataroztuk meg az immunrendszer reakcidjat, az immunsejtek jelenlétét a majagyban.
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Megfigyeltiik az idegentest granuldmakat, a siderofagok megjelenését és a fibrozis

kialakulasat.

3.2. MASODIK KISERLETSOROZAT —ADHEZIOS ALLATKISERLETI MODELL

KIDOLGOZASA

A)) Elékisérlet

A Kkisérletsorozatunk célkitlizése az volt, hogy taldljunk egy megfelel6 modellezési
modot a hasiiregi adhézié kialakulasanak vizsgalatara. Elsoként az allatok hasiiregébe
elhelyezett idegen anyagok segitségével illetve vérzéssel probaltuk elinditani a
folyamatokat. Fonalat, sérvhalot helyeztiink be a hasiireg meghatarozott helyeire,
valamint egyes allatokban pontszer(i vérzést hoztunk Iétre.

Néhany kisérleti allaton azt vizsgaltuk meg, hogy a mitét soran melyek azok a
tényezok, amelyek eldsegitik az adhézid képzddését. 11 kisérleti allaton végeztiink
miitétet, az allatokban a hasiireg mindkét oldalan torténtek beavatkozasok az adhézio
kialakitdsahoz.

A kisérlethez him Wistar patkanyokat hasznaltunk (stly: 350-450 g). Az altatashoz
Ketamin/Xylazin 4:1 aranya keverékét alkalmaztunk ip. adagolva. Az allatok hasiiregét
median laparotdomiaval nyitottuk meg 4 cm hosszan és tovafutd Donati 6ltéssorral
zartuk. A reoperacio a 12-14. posztoperativ napon tortént, amikor median laparotomiat
kovetden a hasiireget attekintettiik, a képzOdott adhézidk lokalizacigjat, tipusat

meghataroztuk.

1. allat: 2/0-as Dagrofil fonal segitségével két 6ltést helyeztiink el a bal oldali
peritoneumba. A jobb oldalra kb. 1x1 cm-es Parietex sérvhalot helyeztiink be
oltések nélkiil.

2. allat: 2/0-as Dagrofil fonal segitségével két o6ltést helyeztiink el a bal oldali
peritoneumba. A jobb oldalra kb. 1x1 cm-es Parietex sérvhalot helyeztiink be
oltések nelkiil.

3. allat: 2/0-as Dagrofil fonal segitségével két o6ltést helyeztiink el a bal oldali
peritoneumba. A jobb oldali peritoneumra kb. 1x1 cm-es polipropilén sérvhalot

varrtunk fel.
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4. allat: 3/0-as Premilene fonallal 1-1 6ltést helyeztiink a majba és a vastagbélbe.

5. allat: 3/0-4s Premilene fonallal 1 6ltést helyeztiink a méjba és polipropilén halot
varrtunk fel 3/0-s Premilene fonallal a peritoneumra.

6. allat: A jobb oldalan 2 moszkitoval 1-1 percig leszoritottuk a peritoneumot. A
bal oldalon a peritoneumot szikével metszettik be kb. 1x2 cm hosszan.
Mechanikai vérzéscsillapitas tortént.

7. allat: A jobb oldalan 2 moszkitoval 3-3 percig leszoritottuk a peritoneumot. A
bal oldalon a peritoneumot szikével metszettiik be kb. 1x2 cm hosszan.
Mechanikai vérzéscsillapitas tortént.

8. allat: A jobb oldalan 2 moszkitoval 3-3 percig leszoritottuk a peritoneumot. A
jobb oldalon 1x0,5 cm peritoneumot tavolitottunk el.

9. allat: Varrotiivel 5 db pontszer( szurast ejtettiink a majban.

10. allat: Varrotiivel 5 db pontszert szurast ejtettiink a majban.

11. allat: A jobb oldalan 2 moszkitoval 3-3 percig leszoritottuk a peritoneumot. A
jobb oldalon 1x0,5 cm peritoneumot tavolitottunk el.

Ez alapjan a 3.1. tablazatban 6sszefoglalt adhézio képzédési pontok alakultak Ki.

Az adhézioképzo beavatkozas Allatszam

3.1. tdblazat. Adhézidoképzodést indukald beavatkozasok esetszamokkal.
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B.) Az adhézios modell kidolgozasa

Kovetkezé 1épésben a Harris és munkatarsai altal leirt modszert alkalmaztunk az
adhéziés modell kidolgozasara, amely modositasaval az adhézido képzddése
biztosithato és egységesithetd volt. (Harris 1995)

A mutéti eljards

Kisérletiinket 90 him Wistar patkanyon végeztiik el. Ebbdl 16 allat kontroll volt és 74
esetben tortént miitéti beavatkozas. Az allatok stlya 200 és 350 g kozott valtozott. Az
altatast Ketamin/Xylazin 4:1 aranyu keverékével végeztiik, melyet intraperitonealisan
adagoltunk. A nehezen altathato allatok testsulyuktol fiiggéen 0,1-0,2 ml Seduxent is
kaptak.

A kontroll allatok esetében csak egy 4 cm hosszi median laparotomidt végeztiink,
majd zartuk az allatok hasfalat. A peritoneumot és izmot 3/0-s Premilene fonallal,
tovafutd Oltésekkel zartuk, mig a bort szintén 3/0-s fonallal, egyszerii csomos
oltésekkel (kontroll csoport).

A valddi mitott allatok esetén (miitdtt csoport) 4 cm hosszii median laparotomiat
kovetden a metszésvonaltol 1-1,5 cm-re laterdlisan a jobb oldali parietalis
peritoneumot egy 1x2 cm-es teriileten eltavolitottuk. (3.1. abra) Az eltavolitott rész

magaba foglalja a felszini serosalis réteget és az alatta levé izom réteg jelentOs részét

is.

\\;\S"\
. sl

3.1. abra. A sértett peritonealis felszin. 3.2. é4bra. Metszések a coecum
serosalis felszinén.
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w7 A coecum-ot négy helyen, 2 cm

7

hosszan megsértjiik, igyekezve, hogy
kisebb vérzést idézziink el6 rajta, mely
elosegiti az adhézid képzddést. (3.2.
abra) Csak a serosa felszin megsértése
a cél, a coecum iiregét nem nyitjuk
meg! Abban az esetben, ha a lumen is

megnyilt 1-2 6ltéssel zartuk (Premilene

3.3. ébra. A szorosan Osszeillesztett 3/0-4s fonallal) és a feliletet nedves

sértett felszinek a hasﬁreg zarasa elOtt. torlékendodvel tisztitottuk. Ha a vérzés

tal erds volt géz bucival tamponalva
mérsékeltiik, Kis szivargd vézéseket nem csillapitottunk. Ezt kovetéen a beavatkozas
helyeit 10 percig hagytuk levegdén, lampa alatt deszikkalodni. Ez id6 alatt a coecum a
hasiiregen kiviil helyezkedett el, mig a jobb oldali peritonealis felszint a hasiiregi
szervektdl 2 moszkitoval elemelve tartottuk. A vérzés, a szovetek megsértése ¢és
kiszaradasa mind adhézi6 képzddést inicidlo tényezo.

A 10 perc elteltét kovetéen a coecumot visszahelyeztiik a hasiiregbe gy, hogy az
szorosan Osszefekiidjon a sértett peritonealis felszinnel. (3.3. abra)

posztoperativ  miitott allatok  kontroll allatok A kisérleti - dllatok hasfalat
napok szima szama ezutan két rétegben zartuk. A
peritoneumot és izmot 3/0-S
Premilene fonallal, tovafuto
Oltéssorral, mig a bort szintén
3/0-s Premilene fonallal és
egyszerli csomds Oltésekkel
zartuk. Fontos a megfeleld
er6sségli  fonal haszndlata,
mert a patkanyok konnyen

kiszedik a varratokat és a seb

befert6zodhet, illetve a
3.2. tablazat. Kisérleti allatok szama az egyes csoportokban.

hastireg megnyilhat.
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Minden allatnal hasonld beavatkozasokat végeztiink, eltérés csak a posztoperativ
id6szak hosszdban volt. Ez alapjan a 3.2-es tabldzatban Osszefoglalt csoportokat
alakitottuk ki.

Reoperdacio, mintavétel

Az adott id6szakot kovetden az allatokat ismét elaltattuk a korabban emlitett protokoll
szerint, Ketamin/Xylazin keverékével. A reoperdcid sordn Ovatosan megnyitottuk a
korabbi metszésvonal mentén a hasiireget é¢s megfigyeltiik a kialakult adhéziokat, majd
szOvettani mintakat vettiink a sejtes torténések megfigyelésére, apoptozis vizsgalatra €s
immunhisztokémiai jelolésekre.

Makroszkopos megfigyelések

Ha sziikség volt r4, a median metszést meghosszabbitottuk és a képzddott adhéziok
helyét, a résztvevd szerveket regisztraltuk, az adhézié formajat meghataroztuk -
szalagos, lapszerinti, fliggonyszerii — és a kiterjedését pontosan megmértiik. Minden
adhézios teriiletet fényképpel dokumentaltunk.

Az adhézio tipusanak a besorolasa (sajat méretezési rendszer alapjan):

Szalagosnak tekintettilk, ha az egyik felszin a
masikhoz egy oszlopszerti széllal tapadt és
mindkét kiterjedési iranya kisebb vagy egyenld,

mint 0,5 cm. (3.4. abra)

3.4. dbra. Szalagos adhézio.

A cseplesz kitapadt a hasfalhoz.

Fiiggonyszerii adhézio esetén az adhézid egyik
kiterjedési irdnya nagy (>0,5 cm), a masik
iranyban az Osszetapadas viszont Kisebb vagy

egyenld, mint 0,5 cm. (3.5. abra)

3.5. abra. Fiiggonyszeri adhézio.

A mgj kitapadt a hasfalhoz.
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Lapszerinti az adhézio, ha a két érintett szerv tomoren, nagy feliileten tapad, mindkét

iranyban a tapadési feliileten a kiterjedése nagyobb, mint 0,5 cm. (3.6. abra)

3.6. abra. Lapszerinti adhézio.

A coecum kitapadt a hasfalhoz.

3.

Makroszképos  megfigyelés  soran
tortént az adhézidk stabilitdsanak felmérése. A mintavételnél a két tapadasi felszin
elvalasat, illetve egyiitt tarthatosagat figyeltiik meg, ez alapjan értékeltiik az adhézid
stabilizalodasat.

A stabilitas alapjan torténd besorolasok:

Az Osszetapadas stabilitdsanak megéllapitasara egy sajat értékelési rendszert
dolgoztunk ki. Ha a két Osszetapadd feliilet érintésre, minimalis megemelésre,
mintavételre elvalt, akkor instabil adhéziérol beszéliink. Ha a feliiletek a reoperaci6 és
mintavétel sordn egyiitt maradnak, de direkt huzassal vérzés nélkiil vagy minimalis
vérzéssel szétvalaszthatok, akkor mérsékelt oOsszetapadasként értékeltik. Ha az
Osszetapado szervek, szovetek nagyobb huzéassal sem valaszthatok szét, csak erdsebb
,t€p6” mozdulattal, éles preparalassal tavolithatok el egymastol, ami komolyabb
vérzéssel jar, akkor stabilnak neveztiik az adhézidt. Ezzel a besorolassal az egyes
adhézio tipusok jol elkiilonithetdvé valtak egymastol, a kategoridk hatarai
egyértelmiiek voltak.

Szovettani mintavételek

Szovettani értékelésre mintakat vettiink minden adhézios helyrdl, igyekezve a két
Osszendtt felszint egylitt eltavolitani. A mintdkat tovabbi feldolgozasig formalinban
taroltuk.

A szovettani mintakat Hematoxilin-Eozinnal festettiik, hogy a sejtes torténéseket
megfigyelhessiik a posztoperativ iddszak eldlrehaladtaval. Az adhézioban megjelend

gyulladasos és egyéb sejtes elemeket, az adhézios feliileteket Gsszekotd kotdszovet
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kialakulasat, a beerez0dést vizsgaltuk. A rostok megfigyelését segitette a Bielschowsky
festés, mig a megjelend idegsejteket Nissl-festéssel vizsgaltuk.

Apoptozis vizsgalat

ApopTag Peroxidaz In Situ Kit (ApopTag®Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit
S7100, Millipore) segitségével hataroztuk meg a jelenlevé apoptotikus sejteket. A
metszetek deparaffinalasat kovetden antigén feltaras, illetve proteolitikus enzim
segitségével a DNS elérése tortént. A metszeteket 30 percig 37 °C-on termosztatban
tartottuk. Ezt kovetéen az endogén peroxidaz blokkolasat végeztik 3% H,0, és PBS
segitségével. Equilibrald puffer segitségével leallitottuk a folyamatot, majd TdT-
enzimmel kezeltiik 37 °C-on 60 percig. ,,Stop-wash” puffer segitségével allitottuk le a
folyamatot és anti-digoxigenin konjugatummal lattuk el és inkubaltuk. PBS-sel
tobbszor lemostuk, majd vizualizaltuk a DAB-ot és a mintat Hematoxilin-Eozinnal
festettiik.

Immunhisztokemia — vitronektin és PAl-1 kimutatasa a szovetekben

A PAI-1 ¢és vitronektin jelenlétét immunhisztokémiai modszerrel mutattuk ki az
adhézios szovetekben.

Az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz az altaldnosan hasznalt, ,,Cell Marque PolyScan
HRP/DAB Detection System” eljarast alkalmaztunk. A paraffinos mintdkbol metszetek
késziiltek, melyeknél alkoholos feltarast kovetden mikrohullam segitségével torténik az
antigén feltarasa. Az endogén peroxidaz gatlasa utan a metszetet primer antitesttel
inkubaltuk. Két kiillonbozd antitestet probaltunk ki a vitronektin és a PAI-1

kimutatasara is, mivel korabban nem volt tapasztalatunk az alkalmazasukkal.

Harminc minta esetén a vitronektin kimutatasara nyGl monoklonalis antitestet
(Vitronectin rabbit monoclonal antibody: AJ1817b, Abgent), mig a PAI-1 esetén nyul
poliklonalis antitestet (PAI-1 (H-135): sc-8979, Santa Cruz) hasznaltunk. PolyScan
HRP Label jelolovel, jeloltik. A detektalast szobahdmérsékleten végeztiik ,,Cell
Marque PolyScan DAB Chromogen” segitségével.

Harminchét mintdban szintén nyul monoklondlis antitestet hasznaltunk egy masik
gyartd cégtdl (Acris, NB110-57650), mig PAI-1-hez nyul poliklonalis antitestet (Acris,
AP20625PU-N) alkalmaztunk. A detektaldo folyadék a Histols-MR-T kétlépcsés
peroxidazzal jeldlt polimer volt (Izinta Kft, 30011.500T). A magfestéshez Mayer-
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Haemalaun moédszert hasznaltunk. A 1épések kozott a protokoll szerint TBS puffert
(TBS=Tris buffer saline) vagy vizes Oblitést végeztiink.

A szovettani metszetek egy része a Szent Istvan Egyetem Allatorvosi Karan, masik
része, valamint az immunhisztokémiai vizsgalatok a Szent Janos Korhdz Patologiai
Osztalyan késziilt. A metszetek kiértékelést szintén a Szent Janos Korhdzban végeztiik.
Az éllatok felhasznaldsa a Semmelweis Egyetem Egyetemi Allatkisérleti Bizottsag

jovahagyasaval, a Hatosag engedélyével valosult meg.
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A EREDMENYEK

4.1. Az ELSO KISERLETSOROZAT EREDMENYEI - LAPAROSZKOPOS ES

HAGYOMANYOS CHOLECYSTECTOMIA OSSZEHASONLITASA

1.) Posztoperativ torténések: Egy allat a nyitott hasi mitétet kdvetéen elpusztult.
Halalanak oka tiid66déma volt. Egy masik allatnal majagysériilés tortént a mutét alatt,
melyet 4 klippel zartunk. Egy allat esetén a laparotomia helyén kinyilt az izom, a
szovet nekrotizalt. A szovet Gjrazdrasat kovetden az allatot antibiotikummal kezeltiik.
A tovabbiakban nem keriiltek be a labor értékei a csoportatlagba.

A tobbi allatnal nem volt komplikacio, sepsis nem alakult ki.

4.1.1. A makroszkopos vizsgalatok eredménye — az adhézié képz6édés mértéke

A laparoszkopos cholecystectomiat (LC) kovetéen vagy nem képz6dott adhézid vagy
az elofordulod kitapadasok foleg a miitéti teriiletet, a majagyat érintették. A cseplesz
els6sorban az epevezetéket és artéria cystica-t elzard klippet vonta be, ami esetenként
szélagos adhéziot eredményezett. Egy esetben fordult eld a hasfal és a bél, valamint két
esetben a bél és a processus xyphoideus kozott szalagos adhézio. 1 allatnal a drain, 2
allatnal az optikai trokar helyén alakult ki sérv, ami a vizsgalatainkat nem befolyasolta.
Az adhézio feliilete egy esetben haladta meg az 1 cm?-t, a tobbi érték 0-0,6 cm? kozott

volt. Az atlagos adhézios feliilet 0,5 cm? volt.

A hagyomanyos cholecystectomiat (HC) kdvetéen minden esetben kialakult adhézio.
Jellemz6en nagy kiterjedést, fliggényszerti kitapadasok képzdodtek féleg a hasfal és a
maj, illetve a belek kozott. Elsdsorban a laparotomia helye és a majagy volt érintett, de
a kornyezd bélszakaszokon is jelentds kitapadds volt megfigyelhet6. Egy esetben a

gyomor kis gorbiilete és maj kozott jelent meg kitapadds. Egy allatnal a méjagyban
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talyog képz6dott, melyhez igen jelentés 10 cm’-es adhézio jarult. Egy esetben a 1éphez
kapcsolodott kitapadds, egy esetben a has jobb oldalan tavoli adhézié volt
megfigyelhetd. Egy allatnal sérv képzddott a drain helyén. Az adhézié nagysdga az
esetek tobbségében meghaladta az 1 cm®-t, volt olyan eset, ahol 6-8-10 cm? feliiletet
mérhettiink. (4.1. tdblazat)

az adhézio elhelyezkedése

mérete

majagy- : : 5 fiiggony-
. 1ép | epigasztrium | taveli cm oszlopos
perit. | duod. szert
7
4 5

4.1. tablazat. Az adhézi6 lokalizacidja, atlag mérete és tipusa a két kisérleti

csoportban.

Roviditések: LC = laparoszkopos cholecystectomia, HC = nyilt cholecystectomia, perit. = peritoneum,

duod. = duodenum

4.1.2. A hematologiai értékek vizsgalata

A kutydknal a fehérvérsejt szam normal értéke 5-17 G/l. A mutét utani 1-2. nap
mindkét csoportban emelkedett érték volt megfigyelheté. Ezutan az LC csoportnal
visszatért a normal tartomanyba, mig a HC csoportnal kiilondsen a 5. posztoperativ
naptol szintén a 17 G/1 folé emelkedett az értéke. A tendencidban latott kiilonbségek a
10. napon statisztikai eltérésben is lathatok, a két csoportot 6sszehasonlitva a p=0,034,
ami szignifikans eltérést jelol. (4.1 abra) A lymphocyta szam normal tartomanya 0,53-
48 G/l. Az alap értékhez képest a hagyomanyos miitétet kovetden végig a
posztoperativ vizsgalati id6 alatt magasabb volt. Az LC csoportndl némi emelkedés
lathat6 az 1-2. napi érték utan az 5-7. napon, majd a szintje Gjra normalizalodott. A
monocyta+granulocyta szam normal értéke 3,1-15,7 G/I. Az elsé 3 posztoperativ napig
emelkedett értéket mutatnak, majd csak a HC csoportnal maradtak magasabban. (4.2.
abra)
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4.1. dbra. A fehérvérsejt szam valtozasa az ido6 fliggvényében.

A fehérvérsejt szam lathatd a csoporton beliili szorasokat feltiintetve. A szaggatott

vonal a kutydkban meghatarozott normal tartomany felsé hatarat (17 G/1) jelzi. A *
a két csoport kozotti statisztikai eltérést jeldli, melynél: p<0,05.

Roviditések: LC = laparoszkopos cholecystectomia, HC = hagyomanyos cholecystectomia

A fehérvérsejt adatokbol egy allat értékei kiilon kiemelésre kertiltek, értékeit az atlagba
és szorasba nem szamitottuk bele, mivel a diagram értékelhetelen lett volna a magas
szorasértekek megjeldlésével. Az allatban az 1. po. naptol kezdve a fehérvérsejtszam,
ezen beliil a monocytatgranulocyta értékek magasan a normal érték folott alakultak,
kiilonosen az 5. po. napon, amikor a lymphocyta szdm is a normal tartomany felso
értékének tobbszordése volt. (5. po. nap értékei: fvs= 55,9 G/I; lymph.=17 G/l;
mo+gr=38,9)
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4.2. abra. A fehérvérsejt szam valtozasa az 1d6 fiiggvényében.
Az A dbra mutatja a monocyta+granulocytak a B dbra a lymphocytak atlagos
értékét a csoportokon beliil.

A vorosvértest szam esetén (vvthom=5,5-8,5 T/1) egyik csoport atlagértékében sem
voltak kiugré eredmények, egy-egy magasabb értéktdl eltekintve egyetlen allatnal sem

fordult el tartdsan alacsony vagy magas érték. A két csoport kdzott statisztikai eltérés

nem volt.
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A hemoglobin normal értéke kutyaban 13,8-21,4 g/dl. A hemoglobin értékek az esetek
nagy részében nem Iépték til a normal tartomany hatérait, a nyitott miitétes allatok
koziil egy esetben fordult eld, hogy az 5., 7. és 14. napon a hemoglobin szint tartdsan a
normal érték ala siillyedt (9,9; 9,3; 7,9 g/dl). Szintén nem volt a csoportok kozott
szignifikans eltérés.

A hematokrit (Hct) normal értéke kutyakban 33-55%. Mindkét csoportnal a miitét
utani érték kevéssel a normal érték fels6é hatdra folé emelkedik, valamint a 2.
posztoperativ napon lathato az LC csoportban egy kismértékii emelkedés (Hct=57,5
%), de az eltérés sem a csoportok kozott, sem a normdl értékhez viszonyitva nem
szignifikans.

A thrombocyta (thr) szam atlagértéke mindkét csoportnal a teljes posztoperativ
iddszakban

a normal tartomanyban (thr,om=200-500 G/1) maradt. Az egyedi értékeket vizsgalva az
LC csoportban egy allat thr értéke az 5. posztoperativ napon lecsdkken a normal érték
ala (150 G/1), majd a 10. napra normalizalddik az értéke, de a 14. nap ismét a normal
tartomany ald silillyed. A HC csoportban a 7. nap 3 éallatnal is alacsony értékeket
mértiink, 2 allatnal a 10. napra normalizalodott a thr szam, mig az egyik allatnal a

tovabbi vizsgalati id0 alatt mindvégig alacsony maradt az értéke.

4.1.3. Hemorheologiai eredmények

Sajat kordbban mért adataink alapjan a normal RCTT kutyakban 3,69-7,17 msec kozott
van, mig az IRFR normal értéke 0,751-0,887 tartomanyba esik.

Az RCTT atlag értéke mindkét csoportndl a normal tartomdnyban maradt. Az
egyedeket kiilon értékelve megfigyelhetd, hogy a hagyomanyos modon miitott
csoportban az 1. posztoperativ napon két allatnal tapasztalhatd kiugro érték (14,6 és
11,1 msec) , valamint egy esetben az 5. nap (12,2 msec).

Az IRFR korrelal az RCTT értékekkel. Egyik posztoperativ értéknél sem lattunk a két

csoportban statisztikai eltérést.
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4.1.4. Immunolodgiai eredmények

A Stimulécioés index normal értéke emberben 2 és 25 kdzotti tartomanyba esik. Sajnos
kutyadknal nem all kell6 mennyiségli mérési adat a rendelkezésiinkre, hogy normal
érték tartomanyt tudjunk meghatarozni, ezért a jelen tanulmanyban a mérések
alapértékéhez tudtunk viszonyitani. Az igy meghatarozott SI érték kutydkban 1,3
koriili.

A Stimulacios index értéke az 5. posztoperativ napig mindkét csoportnal alig valtozott,
egy lassu, kismértékii emelkedés figyelhetd meg az alapértékhez képest. A 7. napra
jelentdsebb SI érték valtozast mértiink, az alapérték tobb mint kétszeresére nott az SI
érteke. Eddig mindkét csoportnal hasonld tendencia figyelheté meg. A vizsgalati
idészak végére az LC csoportban csokkenés kezd6dott, mig a HC csoportban az SI
érteke tovabb emelkedett az alapérték kozel haromszorosara. Egyetlen esetben sem
talaltunk kiugré egyedi értéket, az SI érték valtozasok egy csoporton beliil hasonld

tendenciat mutatnak.

L 600 BLC | Az alacsony esetszam
S § . T
T S T BHC mjatt statisztikai
= T
¥4 o értékelést nem lehet
"= 3,00 , .
"% 2.00 T= elvégezni, csak a
,E 1.00 ﬂ_m tendencia  hatarozhat6
7 0001 : : )

preop. m.u. 7 14 meg. (4.3. 4bra)

vizsgalatiido (nap)

4.3. dbra. Stimulaciés Index valtozasa az 1do fliggvényében.
A piros szaggatott vonal az altalunk mért kezdeti alapértéket jeloli.

4.1.5. Lavage eredmények

A fehérvérsejt szam esetén nagy egyedi eltérések voltak megfigyelhetok. Az alap és
kozvetleniil a mitét utani méréseknél egyaltalin nem vagy minimalis szdmu
fehérvérsejtet szamoltunk mindkét csoportban. A tovabbiakban latvanyos emelkedés
figyelhetd meg a laparoszkopos csoport atlagértékeiben. Az allatokat kiilon értékelve

megfigyelhetd volt, hogy szinte minden esetben az 1. vagy 5. vagy 7. posztoperativ
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napon magas értékek figyelheték meg — a 0 alapértékrél 200-800 kozé emelkedik a
szamuk. A reoperacié idejére — 14. nap — minden esetben az alapértékhez kozelit a

fehérvérsejt szam (6-48 kozott valtozik). (4.4. dbra)

oLc
BHC

]

preop. m.u. 1 5 7 14

vizsgalatiidé (nap)

4.4. abra. A peritonealis lavage-ban meghatarozott fehérvérsejtek szamanak

valtozasa az i1d6 fiiggvényében. A sejtszamot db/100 ml egységre hataroztuk meg.

A vorosvérsejt szamat természetesen befolyasolja a kialakuld vérzés. Alap értékben
mindkét csoport lavage mintajaban szinte egyaltalan nem volt vorosvérsejt (LC=0,07
¢s HC=0,54). A miitét utdn és az 1. posztoperativ napon tapasztalhat6é kiugré értékek
egy-egy allatnak koszonhetdek, ahol szivargd vérzés okozta az emelkedett vvt szdmot.

Az 5. naptol az atlag értékek mindkét csoportnal 1 al4 siillyedtek.

4.1.6. Szovettani eredmények

A mgjagybol vett mintakbol késziilt 2-3 metszet atnézése utan kertiilt sor a szovettani
értekelésre.

Az immunsejtek aranya a két csoportban hasonlé volt. A lympho-histiocyter gyiilemek
mindkét csoportban 1-1 esetben fordultak eld, mig a granulocytas-histiocyter
besziirddéseket 2-2 allatnal figyelhettiik meg. Mindkét csoportndl a makrofagok voltak
a dominans immunsejtek, de mig a HC csoportnal az Osszes esetben megjelentek, az
LC csoportban az esetek felében voltak jelentds szdmban jelen. Egy esetben a HC
csoportban habossejt reakcio figyelheté meg, mely a histiocyter-oridssejtes csoporttal
egyiitt valosziniileg az idegentest reakcioban jelenik meg. Oridssejtek mindkét

csoportban 2-2 esetben figyelheték meg.
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Idegentest granuloma a HC csoport allatainal 1 kivétellel mindenhol megfigyelhetok az
epevezetéket és artériat lezard varrdanyagnak koszonhetden, illetve néhany esetben
epegranuloma is felfedezhetd. Egy esetben nem sikeriilt a varréanyagot megtalalni a
szovettani feldolgozaskor. A laparoszkopos miitétes csoportban 2 esetben alakult ki
idegentest granuloma.

A siderophagok szintén gyakori sejtjei a nyilt miitétes csoportnak — 4 esetben jelentek
meg -, mig az LC csoportban 3 mintaban fordultak elo.

A fibrosis a HC mintaban szinte mindenhol megfigyelhetd, hol storiform fibroplasia
formajaban a maj parencyman beliil is, van ahol a fonal koriil viszonylag sejtszegény
alakban, mashol kiterjedt méreteket 61tott. Az LC csoportndl egy helyen habos fibrozis
figyelhet6 meg, egy masik mintaban kiterjedt fibrozis alakult ki. A HC csoportban az
esetek nagy részében megfigyelhetd volt a fibrozis, mig az LC csoportban kisebb
szamban fordult elo.

A ma4j szovetét ért trauma és annak kovetkezménye csoportonként és egyedenként is

nagy eltéréseket mutatott. Megfigyeléseinket a kovetkezképpen csoportositottuk:

1.) a hepatocytakat ért valtozasok
2.) a majszovetet altalanosan ért karosodasok
3.) erek, nyirokerek elvaltozasai

4.) az epeutak elvaltozasal. (4.2. tablazat)

A HC csoportban 1.) egy esetben hialinizalt apoptotikus hepatocytak figyelhet6k meg.
Tobb esetben hydroptikus, illetve vakuolds degeneracio lathatd. Egy allatban
nekrotikus szovetrész figyelhetd meg. 2. ) Infarktusos teriilet figyelhetdé meg 4 esetben,
egy mintaban portalis gyulladas talalhato. 3.) 1 esetben tdg nyirokér, 2 esetben a
vénaban fibrinrdg lathatd. Egy mintaban obliterdld endarteritis, szintén egy esetben
hialinizalodott, thrombotizalt ér lathato. Két allatban centrolobularis sinus tagulat
fedezhetd fel. 4.) Lobos epeut taldlhatdo 3 mintdban. Egy fibrotizalt-obliterald epeut
figyelhet6 meg és 3 esetben cholangitis lathatd, melybdl az egyik esetben, a nagy

epeutban gennysejtek jelentek meg.

Az LC csoportban 1.) szintén el6fordult majsejt degeneracid, 3 esetben figyelhetdk
meg majsejt elhaldsok, az egyik allatnal centrolobularis méjsejt vakuolizacio lathato.

2.) Ebben a csoportban 3 allatnal is megjelentek infarktusos teriiletek, az egyiknél

74



mikroinfarktus alakult ki. 3.) Fibrotizald endarteritis 2 allatban, centrolobularis sinus
tagulat szintén 2 allatban és portalis gyulladas 4 allatnal alakult ki. A HC csoporttal
ellentétben itt sem fibrinr6g nem fordult el6 a vénakban, sem hyalinizalodott ér nincs.
4.) Lobos epeut 6 metszetben figyelheté meg. Sem fibrotizalt epett, sem cholangitis

nem talalhatd.

gyulladas a kovetkezo sejtek részvételével:

idegentest ~ makrofagok,

granuléma hisztiocitak granulocitik | driassejtek  sziderofagok fibroplazia

LC 2/6 3/6 2/6 2/6 2/6 4/6

HC 8/9 8/9 4/9 2/9 5/9 8/9

4.2. tablazat. A szovettani értékelés soran taldlt legfontosabb sejtek, jelenségek

Osszehasonlito tablazata.

4.2. A MASODIK KiSERLETSOROZAT EREDMENYEI

4.2.1. El6kisérlet — makroszkopos eredmények

A) 1. allat

Az egyik fonalhoz szalagos adhézidoval kitapadt a cseplesz, beboritotta a fonalat, igy
szeparalta a kornyezetét6l. A masik fonalnal semmilyen adhézidé képzddés nem volt
megfigyelhetd. A Parietex sérvhald ennél az allatndl megmaradt a hasfalon, jelentds
méretli adhézidt okozva. Kitapadt 4-5 cm hosszan a cseplesz, a vékonybél egy

szakasza €és a m4j is. (4.5. abra)
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4.5. dbra. Makroszkopos eredmények az 1. kisérleti allatnal.

2. allat

A fonalakhoz nem alakult ki adhézi6. A
sérvhalo elvandorolt a hasfalrdl és bekeriilt a
vékonybelek koz¢, ahol ratapadt a cseplesz és

a vékonybél egy része. (4.6. abra)

4.6. abra. Makroszkopos eredmények a
2. kisérleti allatnal. Az elvandorolt
sérvhald betokozodott a bél és a
cseplesz kozé.

3. allat

Az egyik fonalhoz nem tortént kitapadas, a masiknal szalagos adhézidval tapadt a maj.
A Polipropilén halé esetén a cseplesz boritotta be a hald felszinét, ezzel elkiilonitve a

hasiireg tobbi részétol. (4.7. abra)
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B

4.7. dbra. Makroszkopos eredmények az 3. kisérleti allatnal. A fonal és a méj
kozott kis feliileten kialakult 0sszetapadas figyelheté meg az elsé foton, a
masodik képen a cseplesz fliggdnyszerli adhézidja lathato.

4, allat
Nemcsak a fonalhoz tapadt adhézid, hanem a metszésvonalhoz szalagos adhézioval

kitapadt a cseplesz. A vastagbélbe helyezett 6ltésre rahtzodott a cseplesz. A majba

helyezett 6ltésre szintén kitapadt a cseplesz. (4.8. abra)

4.8. abra. Makroszkopos eredmények az 4. kisérleti allatnal. A majba behelyezett
fonalhoz szalagos adhézidval kitapadd cseplesz figyelheté meg az els6 képen. A
masodik képen a vastagbélbe helyezett 6ltést beboritd fibrines matrix lathato, amely
az idegen testet elkiilonitette a kornyezetétdl.
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5. allat
A cseplesz kitapadt a fonalhoz és a m4dj a fonallal egyiitt a hasfalhoz. (4.9. abra) A

hasfalra racltott Polipropilén halot is bevonta a cseplesz.

4.9. abra. Makroszkopos eredmények
az 5. kisérleti allatnal. A peritoneumba
behelyezett fonalhoz szalagos
adhézioval kitapadod cseplesz figyelheto
meg.

A tobbi allatnal a kialakult adhézi6 jelentéktelen volt, a 7., 10. és 11. allat hasiiregében
egyaltalan nem tapasztaltunk dsszendvéseket.

A 6. kisérleti allatnal a baloldalon a hasfalhoz tapadva egy szalagos adhézid volt
megfigyelhetd.

A 8. allatnal a jobb oldalon a m4j és a hasfal kozott szintén szélagos adhézio alakult ki.
A 9. allatban nem a sértett majfeszin vett részt az adhézioképzésben, hanem a
metszésvonal és a gyomor nagygorbiilete kozott képzodott egy szalagos adhézio.

Ha a beavatkozasok tipusainak szempontjabdl csoportositjuk az allatokat, akkor
megfigyelhetd, hogy az idegentestek beiiltetése a legbiztosabb adhézioképzé modszer.
A sérvhalok esetén nagyobb feliileten vagy fiiggényszeriien jelenik meg az adhézio,
mig a fonalakhoz szalagos kitapadas a jellemz6. A kisebb vérzések, sériilések, rovid

ideig tarto leszoritasok legtobb esetben nem jartak adhézio képzddéssel. (4.3. tablazat)
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Az adhézioképzo beavatkozas A csoport A képzédott adhéziok

allatszama tipusa

4.3. tablazat. Az adhézioképzd beavatkozasok eredményessége, a kialakult adhézio

tipusok és esetszamok bemutatésa.

A kisérletsorozatban 6t allatot veszitettiink el, mindegyik allat a miitdtt csoporthoz
tartozott. Az ok minden esetben az volt, hogy az allatok Kkiszedték a varrataikat, a
hasiiregiilk megnyilt és a hasiiregi szervek sériiltek, kontaminalodtak. Az adhézio
képzddésre miitott allatokban csak 3 esetben nem alakult ki 6sszetapadas. (4.10. abra)
Ez azt jelenti, hogy a talélé 69 allatbol 66-ban volt legalabb egy adhézids teriilet, ami

azt jelent, hogy az esetek 95,6 %-ban képzédott adhézid. Osszesen 126 adhézids teriilet
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alakult ki. A kitapadasok a metszésvonalnal és a sértett szoveteknél, valamint

kozeliikben alakultak ki, tavoli adhézidkat nem tapasztaltunk. Az esetek nagy részében

a megsértett peritonealis felszin és a coecum kozott figyelheté meg Osszetapadas (n=
£y

28), de elofordultak  kitapadasok  a
metszésvonalhoz (n=30) ¢és idénként egyéb
kornyezd szervek is részt vettek az adhézio
képzodésben. A cseplesz 18, mig a maj csak 2,
a vékonybél nem sértett szakasza csak 3
esetben  jatszott  szerepet az  adhézid

képz6désben. Komplex, tobb szervet érintd

adhéziok 18 esetben alakultak ki. (4.11. dbra)

4.10. abra. A képen lathatd mitott allatbol a 4. posztoperativ napon tortént
mintavétel. A coecum felszinén slirlibb beerez6dés lathatd, a bemetszések nyomai

szinte nem azonosithatok. Ebben az allatban nem talaltunk dsszetapadt felszineket.

4
v

W a sértett felszinek kozott
(n=41)

M a cseplesz befedi valamelyik
sértett felszint (n=28)

M a médj jelen van az adhézié
kialakitasaban (n=18)

B komplex adhézié (n=18)

M a vékonybél jelen van az
adhézid kialakitasaban (n=3)

m adhézio a metszésvonalhoz
(n=30)

4.11. abra. Az adhézidban résztvevd teriiletek eloszlasa.
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A 16 kontroll allatbol mindossze két esetben figyeltiink meg adhézio képzdodést — egy
4. ¢és egy 5. posztoperativ napos
patkdnyban - mindkét esetben a
metszésvonalhoz huzodott a cseplesz ¢€s
szalagos adhézidval, kis feliileten tapadt a
mitéti heghez. (4.12. abra)

4.12. abra. A négy napos kontroll

allatban a metszésvonalhoz tapadt ki a

Y ¥

cseplesz kis feliileten.

A metszésvonal érintettsége az adhézio képzddéshen.

A valodi mitétes kisérleti allatokban, tobb esetben a metszésvonalhoz is
megfigyelhetiink kitapadasokat. A 4 cm hosszli metszés elég nagy feliiletet jelentett
ahhoz, hogy itt is megjelenjen az adhézid. A kitapadasokban a metszésvonalhoz kdzeli

szervek vesznek részt - a coecum, a maj és a cseplesz. (4.4. tablazat)

posztoperativ metszésvonal

napok szama = coecum maj cseplesz
1,5 1 1 3
2 1 4
2,5 1 4.4, tablazat. A
3 4 metszésvonalhoz ~ tapadd
4 1 5 adhéziok  egyéb  szervi
5 3 érintettsége az adott
7 1 3 posztoperativ napokon.

A valodi mitott allatoknal az esetek dontd tobbségében az Gsszendvések a peritoneum

¢s cseplesz kozott voltak megfigyelhetdek, de néhany esetben a maj €s a coecum is
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4.13. abra. A coecum lapszerinti adhézidja a

metszésvonalhoz 1,5 posztoperativ napos

allatban.

hozzéatapadt a metszésvonalhoz,
esetenként jelentds nagysagu
adhéziot képezve. (4.13. abra)

A cseplesz kitapadasa volt a

leggyakoribb, amely az esetek nagy

~ részében a szdlagos adhéziot

képezett. (75%). A m4aj kisebb
feliileten fiiggonyszeriien tapadt
minden esetben. Néhany esetben a
coecum sértett felszine huzodott a
metszésvonalhoz. A

coecum-+metszésvonal

Osszetapadas 1 eset kivételével mindig jelentds feliileten tortént, akar 2-3 cm hosszu

szakasz 1s érintve volt az adhézidban. A legnagyobb, egy 3 cm hosszu kitapadas egy

masfél napos allatnal figyelhetd meg.

A coecum és a sértett peritonedlis felszin.

posztoperativ osszes coecum+

napok szama  adhézié sértett peritoneum

A miitét célja az volt, hogy a coecum és a sértett

45. tablazat. Az operalt
allatok coecum és sértett
peritonealis felszin kozotti
adhézidja Osszehasonlitva az
Osszes kialakult adhézio

szamaval.

peritonealis felszin kozott alakuljon ki adhézié. Atlagosan az esetek 31 %-ban tapadt

Ossze kozvetlenil a két felszin. (4.5. tablazat) Kiterjedését tekintve ezek az
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Osszendvések altalaban nagyobb méretiick, legtobb esetben lapszerint dsszetapadd
felszineket lathatunk. (4.14. abra) A legnagyobb méretii 3x2 cm-es dsszendvés volt,
ahol a fent emlitett két szerv mellett a m4j is részt vett az adhézioban. Tobb esetben a

cseplesz is megjelenik a két sértett felszin dsszetapadasnal.

= AL2:3

4.14. abra. Massziv lapszerinti adhézié a coecum-sértett peritoneum-maj kozott 1.

posztoperativ napos allatban. (nyil — méj kitapadasa)

A sértett felszinekhez torténd kitapaddasok.
A sértett peritonedlis felszinhez jelentds kitapadasok voltak megfigyelhetéek. A
kornyez6 szervek, mint a m4j, a vékonybél kozeli szakasza és elsGsorban a cseplesz
szivesen tapadnak a sériilt felszinekhez.
(4.15. ¢és 4.16. abra) Idonként tobb
szervet ¢érintd, nagyobb kiterjedési,
komplex adhéziok is képzddtek. (4.6
tablazat)

415, é4bra. A mg és a sértett
peritonealis felszin adhézidja a 3.

posztoperativ napon.
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4.16. 4é4bra. A cseplesz szélagos
adhézioval kitapadt a sértett peritonealis
felszinre és beboritotta a coecum egy

részét a 3. posztoperativ napos allatban.

posztoperativ sértett peritonealis felszin ‘ coecum

napok szima cseplesz maj vékonybél ‘ cseplesz  maj

1,5 2 2 1 1

2 5 1 1

2,5 1 1 komplex 1

3 3 2 1

4 2 1

5 3 3

7 4 3 1 komplex
4.6. tablazat. A sértett peritonealis felszin és a sértett coecum felszinéhez tapadt
egyéb szervek.

A coecum néhany esetben csepleszt, még kevesebb szdmban majat vonzott és képzett
veliik adhéziot.

Tobb esetben is tobb szervet érintd, Osszetett adhézid volt megfigyelhetd, melyek nem
kiilontiltek hatarozottan el egymastol. (4.17. abra) Tavoli adhézio képzodést a kisérleti

allatoknal nem talaltunk.
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4.17. abra. Osszetett adhézio, mely érintette
a két sértett felszint, a majat €és a csepleszt is

3. posztoperativ napos allatban.

Az adhézio tipusok

Az 6sszes adhézid esetén meghatarozasra kertilt az 6sszetapadas felillete és ez alapjan
3 csoportba soroltuk be az 6sszetapadasokat (szalagos, fiiggdnyszerii és lapszerinti) az
,»Anyag és modszer” fejezetben leirt kritériumok szerint.

Szalagos adhéziok gyakran alakulnak ki a sebészi beavatkozast kovetden. Elsésorban a
cseplesz huizodik oda egy-egy sértett teriilethez. (4.18. abra) A lapszerinti adhéziokban
altalaban a coecum, a sértett peritoneum, esetleg a maj vett részt. (4.19. dbra) A
fiiggdnyszerii adhéziok kialakulasa sokkal ritkdbb, els6sorban a hasiireg
megnyitasahoz hasznalt metszésvonal, illetve a cseplesz alakit ki hosszabb, de keskeny

feliileti 6sszetapadasokat. (4.20. abra)

4.19. abra. A coecum LAPSZERINTI

4.18. abra. A cseplesz SZALAGOS ADHEZIOval  tapad a  sértett
ADHEZIOval tapad a metszésvonalhoz peritonealis  felszinhez a 7.
a 4. posztoperativ napon. posztoperativ napon.
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4.20. abra. A mdj FUGGONYSZERU
ADHEZIOval tapad a  sértett
peritonedlis  felszinhez a 3.
posztoperativ napon.

A kiilonb6z6 posztoperativ id6szak eredményeit 6sszehasonlitva nincs 1ényeges eltérés
az egyes adhézio tipusok kozott. A szalagos és lapszerinti adhézidk szama megkozeliti

egymast, fliggdnyszerli adhézid csak néhany esetben alakult ki. (4.21. 4bra)

12
10 11
© — — 1L
E g Bl 9 9 =
&
5 5] .
2 6 - 7 —  Mszalagos
2 6 o .
T 4 5 B fliggdnyszer(
~N
< 4 4 Olapszerinti
2 1 —
2 2 0 2 1 2
0 1 T T T T T T T 1
1 1,5 2 2,5 3 4 6 7
Posztoperativ napok

4.21. 4bra. A kialakult adhéziok tipusok szerinti eloszlasa.

Az dsszetapadasi feliiletek értékét is meghataroztuk cm?-ben. A 4.22. abran ezek az
értékek lathatok. A szalagos adhéziok tapadasi feliiletét kiilon nem szdmoltuk, a masik
két tipussal Osszehasonlitva lényegesen kisebb feliiletet jelentenek (maximum 0,25
cm?). A fiiggdnyszerli adhéziok atlagos Osszetapadasi feliilete atlagosan 1 cm? alatt
marad, két esetben (egy 5. és egy 7. po. napos allatnal) mértiink 1,25 cm? nagysagu
Osszetapado feliiletet. A nagy felszinli lapszerinti adhézidk az Osszes Osszetapadas

39,7%-4t alkottak. Feliiletiik legtobb esetben 2 cm? olott volt. A legnagyobb méretii
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sszetapadas ebben az esetben 3,75 cm? volt egy 1. és egy 4. po. napos allatnal és tobb

esetben szamitottunk 3 cm? Osszetapadast is.

45
4

35

3

@ fluggdnyszerl

M lapszerinti

Azadhézios feliilet kiterjedése (cm?)
N
—

1 5 2 2,5 3 4 5 7

Posztoperativ napok szama

4.22. abra. A kialakult adhéziok atlagos feliilete a fliggdnyszerli és lapszerinti
adhéziok esetén. A 2,5. és 4. posztoperativ napon csak 1-1 fliggdnyszerli adhézio
alakult ki, ezért nem jeldltiik a szoréds értékeét.

Az adheziok stabilitasa

A coecum és a peritoneum mar a korai posztoperativ idészakban viszonylag stabilnak
mondhato Osszenovést képezett, szovettani mintavétel soran a két felszin egytitt
maradt. A 2,5. posztoperativ napig csak instabil adhézidkat figyelhettiink meg, az
Osszetapado felszinek konnyen szétvaltak. A harmadik napon kezdenek a csepleszes
adhéziok stabilizalodni, mig a madjat is magaba foglalo felilletek még mindig
szétvalaszthatok. A negyedik nap még mindig nagyszamu az instabil adhéziok szama,
de a stabilizaloédott Osszetapadasok %-os aranya folyamatosan novekszik. Az 6todik
napra mar nincsenek olyan Osszetapad6 felszinek, amelyek konnyen szétvalnanak
egymastol, az instabil adhéziok megsziinnek. A mérsékelt stabilitas kialakulasa a 3.
napon veszi kezdetét, csokkend %-os aranya a stabilizalodas erdsodést jelzi. A stabil
adhézidk a 3. naptol jelennek meg, szdmuk és aranyuk a tobbi tipussal 0sszehasonlitva

folyamatosan emelkedik. A 7. napra az 6sszes adhézi6 stabilla valik. (4.23. ébra)
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4.23. abra. Az adhézi6 stabilizalodas folyamata.

Egy véletlenszeri esetnél az egyik egynapos tuléld allatban a coecumon a vérzés tul
erds volt, a vérzést nem sikeriilt megfeleld mértékben csillapitani, igy a felszinén egy
nagyméretli véralvadék keletkezett (2,5x1,5 cm). Az alvadék ebben az esetben

megakadalyozta az adhézio képz6dést. (4.24. abra)

4.24. abra. Jelentdés véralvadék a
coecum felszinén adhézidképzodés

nélkiil 1. posztoperativ napos allatban.

88



4.2.3. Sériilés okozta adhéziok — altalanos szovettani eredmények

4.25. abra. Normal patkany peritoneum Hematoxilin-
eozin festéses szovettani képe.(nagyitas: 20x10)

A fejezet elsé abrajan egy nem miitdtt patkdny normal peritoneum metszete lathato.
(4.25. abra) Az ép izomrostok szorosan egymdas mellett helyezkednek el, kozottiik
szabad teriiletek nincsenek. A peritoneum hasiireg feldli oldalan, az izomréteg folott
ECM helyezkedik el, melyet az dbran is megfigyelhetd nagyszamu rostos elem és a
csekély sejtszam jellemez. Ehhez a
képhez hasonlitottuk a tovabbiakban a
sértett peritoneumban bekovetkezd

sejtes, szoveti valtozasokat.

4.26. abra. Masfél nappal a miitétet
kovetéen a peritoneumban Kisebb
foku gyulladés figyelhetd meg, az
izomrostok egy része sériilt a
miitéti beavatkozasnak

koszonhetéen ( <= ).
(Hematoxilin-eozin  festés;  nagyitas:
10x10)
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A Hematoxilin-eozin festési eljarast
hasznaloé szovettani vizsgalatokkal jol
nyomon kovethetéek voltak a sértett
felszinek regeneracidjanak 1épései. A
gyulladds jelent6s része a korai
posztoperativ idészakban lezajlott, mar
a 1,5-2. napon taldltunk olyan eseteket,
ahol a lobos folyamatok mérséklédése
figyelhet6 meg. (4.26. abra) A
peritoneum esetén elsésorban az

izomrostok kozott szaporodnak fel a

granulocitak, de el6fordult jelentdsebb | 457  spra A harmadik posztoperativ

szamban a peritoneum felszinén is. | napon jol lathat6 az érképzdodés folyamata
(<), aktiv fibroblasztok jelennek meg
(8 ), mérsékelt lobosodds még mindig

megfigyelheté ( [1 ). (Hematoxilin-eozin
mintaban is voltak er6sen gyulladt | festés; nagyitas: 10x10)

Idénként lobos oridssejtek figyelhetok

meg. Néhany minta esetén a 2,5. napi

izom teriiletek az invaziv peritonealis
beavatkozasnak koszonhetéen. A 3-4.
posztoperativ  naptdl  fokozatosan
eltinkk a gyulladds, helyét a

regeneracidos folyamatok veszik at.

4.28. abra. Ennél az allatnal a 4.
posztoperativ napra stabil
Osszendvés figyelhetd meg a
coecum és a peritoneum kozott.
Jelentds a kotdszovet kialakulasa
( 4mm ), aktiv fibroblasztok még
mindig jelen vannak (<),

(Hematoxilin-eozin  festés;  nagyitas:
10x10)

(4.27. abra, 4.28. abra)

A fibrinképz6dés jol lathatd az 1. posztoperativ naptol.
Duzzadt, aktivalt mesothel sejtek jelennek meg a 2. napon, valamint a fibroblasztok

jelenléte aktiv kotdszovet képzddésre utal. Szintén a 2. naptdl kezdddik az aktiv
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érproliferacio, melyre a duzzadt endothel sejtek, majd a nagy szamban megjelend erek
is utalnak. A 4. posztoperativ napt6l kollagén rostok jelennek meg, granulécios szovet
képzddése figyelhetd meg. A sejtek szdma az Gjonnan képzd8dd szdvetben lecsokken,
kotészovet szaporulat figyelhetd meg. Az erek szabalyosan rendezddni kezdenek. Mar
a 3. nap is megfigyelhetiink szépen Osszetapadt szoveti felszineket, de a 4-5. naptol
szOvettanilag is szépen egybeolvadt adhéziods teriileteket lathattunk, ahol az eredeti két
szovet hataira mar nem Kkiilonitheté el egymastol. (4.29. abra) Ez a szovettani
Osszeolvadas nemcsak a sértett peritoneum és coecum felszinét érinti, hanem az

adhézioban részt vevo, eredetileg sértetlen teriileteket is pl. a majat. (4.30. abra)

4.29. ébra. Az 6todik posztoperativ
napon  stabilizalédott  adhéziot
lathatunk a maj és a peritoneum
kozott. Az érproliferacid
megszlnt, fibroblasztok és jelentds
mennyiségli kollagén rost lathato.
A m4j és a peritoneum mélyebb
rétegei ép szerkezetiiek.
(Hematoxilin-eozin  festés;  nagyitas:
10x10)

4.30. abra. A vizsgalati
periodusunk végére (7.
posztoperativ nap) stabilan
Osszetapadt, szovettanilag sem
szétvalaszthato adhézidkat
talaltunk. A m4aj és a peritoneum
mélyebb rétegei épek, a két felszint
rendezett rostokbol allo kotdszovet
koti Ossze (<4mmmm ). (Hematoxilin-eozin
festés; nagyitas: 10x10)
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Bielschowsky festéssel az izomrostok strukturajanak valtozasat - a kirajzolodo hasfali

izomrostokat és az elhald izomrostokat (4.31. dbra) kotdszoveti rostok képzodését, a

beerezOdést (4.32. abra), az Osszetapado felszineket (4.33. abra) és beidegzddést tudtuk

kovetni (4.34. abra), amely plusz informaciot nyujt a gyogyulasi folyamatok és adhézio

képzddés fazisainak értékeléséhez.

4.31. abra. A 15
posztoperativ  napon  a
Bielschowsky festés
segitségével jol
meghatarozhatdk az
elpusztult, illetve

pusztulasban levé izomsejtek
maradvanyai.

Bielschowsky festés;
(&= )¢ y
nagyitas: 20x10)

(Bielschowsky festés; nagyitas: 20x10)

4.32. abra. A 3. posztoperativ napon a peritoneum felszinén jelentds kdtdszovet
szaporulat jelent meg, amely az adhézids felszint jelentette. Ebben az allatban az
Osszetapadds a coecum és a sértett peritonedlis kozott figyelhetd meg. A
Bielschowsky festéssel szépen korvonalazodnak az erek is ( <=3 ).
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4.33. dbra. A 3 po. napon a maj és a peritoneum
kozott figyelhetd meg adhézid. Az adhézids
szovet keskeny réteget alkot, a két szovet hatéarai
jol elkiilonithetdk. Az adhézi6 még nem
stabilizalodott kellGen, vérzés nélkil
szétvalaszthatoak  voltak az  Osszetapado
szovetek. (Bielschowsky festés; nagyitas: 10x10)

4.34. dbra. A 7. posztoperativ napon az adhézids kotdszovetben mar felfedezhetd
egy-egy idegsejt, megkezdddik az 0j szovet beidegzddése. (=)
(Bielschowsky festés; nagyitasok: 10x10 és 20x10)
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4.2.4. Sériilés okozta adhéziok - az apoptozis megjelenése a szovetekben

Az elsd posztoperativ napon foként a peritonealis felszinen figyelhetdé meg sok

mar jelolés sem volt megfigyelhetd. Ebben az

apoptotikus sejt. Tobb esetben is
eléfordult, hogy a harantcsikolt
izomsejtek magjaban is lathato
jelolodés (4.35. és 4.36. abra), de
voltak olyan izomsejtek, melyek
helyét mar csak egy szovettani

hidtus jelezte, itt természetesen

4.35. abra. A harantcsikolt
izomsejtek esetén (peritoneum)
tobb helyen lathatd6 barna
jelolédés, amely az apoptozisra
utal. (1 po. nap) (apoptozis
detektalas; nagyitas: 10x10)

esetben valoszintileg miocitolizis tortént. A majban egyetlen esetben sem jelentek meg

pusztuld sejtek, csak a felszinén képz6dé kotészovetes szaporulatnal lathattunk

apoptozist. Mivel a legnagyobb és leginvazivabb behatas a peritoneum felszinét érte,

ezért természetes, hogy a legtobb

apoptotikus  sejttel ebben az

4.36. dbra. Az izomban ¢és a
kotdszovetben is sok
apoptotikus sejt figyelheté meg
(minta a sértett peritoneumbol
—1 po. nap).

az izom apoptotikus
sejtjei
e pusztuld  sejtek a
zsirszovetben

apoptotikus  sejtek a
kotoszovetben (apoptozis
detektalas; nagyitas: 10x10)




idészakban itt talalkozhatunk. A képzddd 6sszendvéseknél apoptdzis nem lathato.

A masfél napos csoportban a peritonealis felszinen voltak jelentds szamban

apoptotikus sejtek. Az egyik mintdban massziv gyulladds figyelhet6 meg a

peritoneumban, melyet nem kisér apoptdzis megjelenése.

A két napos csoport
esetén a
peritoneumban
jelentésebb  szamban
lathatok pusztuld
sejtek. (4.37. abra)
Nem az
Osszetapadasoknal,
inkabb a  kornyéki
részen jelenik meg az
apoptozis. A bélham
sejtjeinél lathat6
nagyszamu
apoptotikus  sejt a
természetes  bélham

megujulasi  folyamat

4.37. abra. A képen a coecum és cseplesz Osszetapadasa
lathatd 2. po. napos allatban. A kialakuloban levd
adhézids szovetben apoptdzis még nem jellemzd, néhany
pusztuld sejt a zsirsejtek kozott figyelhetd meg.

(apoptozis detektalas; nagyitas: 10x10)

része €s nem a mitéti beavatkozas kovetkezménye.

A két és fél napos csoportban a kotdszovetes részben és a peritoneum felszini teriiletén

dominalnak az apoptotikus sejtek, az izomban kevesebb vagy alig talalhatd. Az idegen

testek koriil és a kotdszovetben megfigyelhetd massziv gyulladas esetén nagyszamu

apoptotikus sejt jelenik meg. (4.38. abra)
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4.38. abra. A 2,5. po. napon a peritoneum felszinén talalhaté kotdszovetben
megjelenik néhany apoptotikus sejt. Az izomrostok kornyékén megsziinik az
apoptozis. Az idegentest koriil kialakult reakciot jol megfigyelhetd apoptdzisos
sejtpusztulas koveti. (€= ) (apoptozis detektilas; nagyitas: 10x10)

A harmadik napon a peritonealis izomszovetben 1-2 mintanal lattunk elhalo sejteket,
apoptozis elsésorban a kotdszovetben volt megfigyelhetd, de nem olyan mértékben,
mint a korabbi eseteknél. (4.39. abra) A cseplesz zsirszovetében is el6fordulnak
apoptotikus sejtek. Az adhézi6 teriiletén itt sem fordul el apoptdzis okozta sejtelhalas.
Két mintdban is megfigyelhetd az izomszdvetben lobosodas, csak ezekben az
esetekben fordult eld az izomban apoptdzis. Sejtelhalasok mér az ér endothelben is
kimutathatok. (4.40. abra)

[/

4.39. abra. A sejtpusztulas
els6sorban a kotdszoveti részt,
illetve a felszini mesothelialis
réteget érinti. A pusztulo sejtek
kozott fibroblasztok
ismerhetdk fel. ()

(3. po.nap) (apoptozis detektalas;
nagyitas: 10x10)
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4.40. abra. A. Egy masik 3. napos allatnal is nagyszamu jelolt fibroblaszt lathato
(<G==), a kotdszovet nagy részét ezek a sejtek foglaljak el.

B. Megjelennek a pusztuld endothel sejtek ( <<= ). (apoptozis detektalas; nagyitdsok:
10x10 és 20x10)

A negyedik naptol a pusztuld endothelidlis rétegben, kisebb erek faldban, illetve a
kotészovetben jelennek meg az apoptotikus sejtek. (4.41. 4bra) Valdsziniileg a
kotészovetben a fibroblasztok pusztulasat tudtuk Kimutatni. A zsirszoévetben ebben az
idészakban is tobb  esetben
jelennek meg az apoptotikus
sejtek. (4.42. abra)

4.41. dbra. A legjellemzdbb az
endothel sejtekben eléfordulod
apoptozis (<= ) (4. po. nap)

Az A. 4bran egy nagyobb
atmér6jii ér endothel sejtjeinek
nagyszamu pusztuldsa lathato
¢és kisebb ereknél is jelentOs az
apoptdzis. (apoptozis detektalds;
nagyitas: 10x10)
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4.41. abra. A legjellemzdbb az
endothel sejtekben eléfordulod

apoptozis ( g )

B. Nagyobb nagyitdsban még
szembetlinébbek a jel6l6dd
endothel sejtek, valamint a
zsirsejtek  kozott )
jelolédé  magok.  (apoptézis
detektalas; nagyitas: 10x10)

Az otodik posztoperativ napra az aktiv apoptotikus folyamat lecsokken, az izomban és

a majszOvetben egyaltalan nem fordultak el apoptotikus sejtek. A zsirszovetben

megjelenik néhany pusztuld sejt. Valoszintlileg az itt talalhato fibroblasztok elhalasat

lathatjuk. Az endothel sejtek és a kotdszoveti régid az apoptozis jellemzd teriiletei.

(4.42. abra)

4.42. abra. Az  abran
megfigyelheté az apoptotikus
sejtek szdmanak csokkenése.
M¢ég mindig az endothel sejtek
( === &g zsirsejtek kozotti
magok (<==) a
legaktivabban festddoek. (5.
PO. nap) (apoptézis detektilas;
nagyitas: 20x10)
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A hetedik napon az apoptozis az endothel sejtekben és a zsirszovetben lathatd, néhany

esetben az adhézios szovetben is megjelenik. (4.43. és 4.44. abra)

4/43. dbra. Néhany kotészoveti
sejt (S¥=) és endothel sejtek
( ¢==m ) pusztulasa figyelhetd
meg. (7. po. nap)

(apoptozis  detektalds;  nagyitas:
10x10)

4/44. abra. Az elpusztult
izomrostok  kozott  halvany
jelolédés (<—=), az ¢ér
endothelben ( <=mmm ) jelen-
tdsebb apoptozis jellemzd.

(7. po. nap) (apoptozis detektalds;
nagyitas: 20x10)

7172

Tobb esetben megfigyelhettiink mikroszkopikus idegentesteket (Talcum szemcse?),

melyek koriil minden esetben jelentds volt az apoptozis.
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4.2.5. Az adhézids szovetek beidegzodése

Az idegrostok
kimutatasara Nissl-festést
alkalmaztunk. A  rdvid
posztoperativ.  vizsgélati
periddusban elsésorban az
utols6 (7.) nap taldltunk
néhany idegrostot, amely
mar az adhézids szovetben
jelent meg. (4/45. ébra,
7/73 4/46. abra, 4/47. abra)

4/45. abra. A 73-as szamu 7 napos allatnal 6sszendvés figyelheté meg a maj és a
peritoneum kozott. A széles kotdszovetes rétegben mar tobb helyen idegrost
figyelhetd meg (nyillal jelolve). (Nissl-festés; nagyitas: 5x10)

7/145

4/46. abra. A 145-6s szamu 7 napos allatnal az adhézio
a metszésvonal és a coecum kozott alakult ki. Az
Osszetapadasnal itt is kezdenek megjelenni az
idegsejtek. (Nissl-festés; nagyitas: 10x10)

100



7/146

4/47. dbra. A 146-0s szamu 7 napos allatnal a coecum
¢s a peritoneum kozott képzodott Osszetapadas. Jol
lathatdé a peritoneum feldl a hatarvonal nélkili
adhézid. (Nissl-festés; nagyitas: 10x10)

4.2.6. Az immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei - a PAI-1 és a vitronektin

elofordulasa az adhézios szovetben

A két fontos fibrinolizist akadalyozd6 molekula — a vitronektin és a PAI-1 —
megjelenése és el6fordulasi helye jelends eltéréseket mutatott.

A vitronektin kimutatasara hasznalt két kiilonbozo antitest reakciokészségében jelentds
kiilonbséget talaltunk. A masodik sorozatban hasznalt vitronektin antitest
karakteresebb jelolést adott, mar az elsé naptdl kimutathatdéak vitronektint tartalmazé
sejtek.

A 4. napig id6épontonként 1-2 esetben az ereknél, az ér falban lathatd pozitivitds. A
peritoneum izom rétegében megjelend markans gyulladdasos reakciok vitronektin
pozitivitassal jarnak egylitt. Ilyet figyelhettiink meg a 2,5. napon, majd az 5. nap a
roncsolodott izomrostok magjaban és egy kialakult talyog mellett az izomban. Csak a
2. nap talaltunk a serosalis felszinen, illetve a felszinen megmarado vérben vitronektin

pozitivitast.
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A masik tipusu antitest az els6 napokban (1-1,5. posztoperativ nap) elsGsorban a

hasfali izom rostjai kozott figyelheté meg. Néhany esettdl eltekintve nem figyelhetd

me nagyobb
1,5/116 : i
sejtcsoportosulés,

jellemzdéen szétszortan

csak kevés szamu sejt
jelolodott.  (4.48.  abra)
Egyes esetekben a bél
serosan is  lathattunk
pozitiv rekaciot.  (4.49.
abra)

4/48. 4bra. Ebben a masfél napos allatban a vitronektin jelolodések kis szdmban,

elszortan elsdsorban az elpusztult izomrostok kozott figyelhetok meg.
(immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitas: 10x10)

4/49. abra. A képen egy olyan két napos éllat szdvettani képe lathatod, ahol a
vitronektin jel6l6dés csoportosan, nagy szamban fordul elé a bél serosa réteg

megvastagoddsaban. (immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitds: 10x10)

Az 2,5-3 napos allatok esetén a vitronektin legtobbszor az izom feletti kdtdszovetben

jelolédik, de az adhézids teriileten ebben az idészakban egyetlen esetben sem fordult
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eld. (4.50. dbra) Néhany esetben az erek kornyékén, illetve elvétve a bél serosaban is

megfigyelhetd. (4.51. abra)

2,5/122

B

4/50. abra. A 2,5 napos (A) és 3 napos (B) allatoknal is megfigyelhetd, hogy a
vitronektin jel6lddés az izomrostok koziil kikeriil az izom feletti kdtészovetbe.
(immunhisztokémiai jel6lés-vitronektin; nagyitas: 10x10)
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4/51. abra. A 3 napos allatban a sériilt bél serosaban figyelhettiink meg elszortan
vitronektin jel616dést. (immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitas: 10x10)

A 4. napon adhézids és nem adhézids kotdszovetben is talaltunk vitronektint, (4.52.

abra), az erek kornyéke is sok esetben jelolodik. (4.53. ébra).

4/52. abra. Ennél a 4. napos allatnal elvétve az izomrostok ko6zott, de jellemzben az

adhézios kotdszovetben figyeltiik meg a jelentds vitronektin jelolodes.
(immunhisztokémiai jelolés-vitronektin; nagyitas: 10x10)
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peritoneum

cseplesz

4/53. abra. A laza adhézios kot6szovetben, amely a cseplesz és peritoneum kozott
alakult ki, jellemzd a vitronektin megjelenése. Az erek kornyékén szintén sok
sejtben megtalalhat6 a vitronektin. (immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitas: 10x10)

Az 5. naptol elsOsorban az adhézios szovetekben jelent meg, ekkor elvétve még az

izomrostok kozott is eléfordul. (4.54. 4bra)

4/54. abra. Az 5. napon a coecum ¢s peritoneum kozott kialakult vaskos adhézios

szovetben elszortan talalhatunk vitronektin jelolodést. (immunhisztokémiai jeldlés-
vitronektin; nagyitas: 10x10)
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A 7. napra mar csak a kotdszoveteknél fordult eld vitronektin, az adhézios teriileten €s

attol tavolabb is a peritoneum felszinén. (4.55. abra, 4.56. abra)

cseplesz

4.55. édbra. A 7. napra stabilizaldédott a maj és a cseplesz kozotti 6sszetapadas. Az

adhézi6  vonaldban  nagyszamti  vitronektin = jelolédést  tapasztaltunk.
(immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitas: 10x10)

4.56. dbra. A 7. napos allat kotészovetében gazdag vitronektin jelolddés figyelhetd

Meg. (immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitas: 10x10)
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A vizsgalati periodusunk teljes idészakaban eléfordultak helyenként gyulladt teriiletek,

ahol idegentestet is megfigyelhettiink, melyek koriil szintén jellegzetes volt a

vitronektin jelolodése. (4.57. abra)

4.57. abra. 5. és 7. napos allat kotdszovetében eléforduld idegentestek mellett

vitronektin jel6lddés figyelhetd meg. (immunhisztokémiai jeldlés-vitronektin; nagyitdsok:
10x10 (A) és 20x10(B))
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A PAI-1 pozitiv reakciok elsOsorban a peritoneum felszines kotdszoveti rétegét

¢érintették. Ebben az esetben vagy a mesothel sejtek vagy a fibroblasztok festodtek. A

vizsgalatunk minden idépontjaban talalunk olyan metszeteket, amikor ezek a sejtek

4/58. abra. A 3. posztoperativ napon a peritoneum

felszinén egy keskeny savban PAI-1 mutathaté ki.
(immunhisztokémiai jelolés-PAl-1; nagyitas: 20x10)

2,5/61

\;A | xpr‘ég’

jelolédnek, elsdsorban a
peritoneum felszinén egy
keskeny savban. (4.58.
abra) Kiilondsen
nagyszamu metszet
mutatott pozitiv reakciot a

3. és 4. napon. Sem az ép,

sem a sérult
izomrostokban nem
lathattunk PAI-1

jelolodést. 1-2 esetben a

rostok kozotti
fibroblasztok jelolodtek.

A csepleszben a zsirsejtek

4/59. abra. (A) A 2,5. posztoperativ napon a cseplesz felszinén jelentOs
mennyiségben PAI-1 mutathato ki. (B) Az 5. napon a cseplesz zsirsejtjei kozott
elhelyezkedd sejtek jelolodtek. (immunhisztokémiai jeldlés-PAl-1; nagyitas: 20x10)
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kozotti, illetve a felszinen elhelyezkedd fibroblaszt festédés is megfigyelhetd néhany

esetben. (4.59. abra)

A bél serosa rétegében a 2. napon tobb esetben megfigyeltiink PAI-1-et, ami egyéb

idépontokban 1-1- esetet kivéve nem volt jellemz6. (4.60. abra) Az adhézids szovetben

a 4., 5. és 7. napon lehetett néhany allatnal megfigyelni PAI-1 jelolodést. Sem az erek

koriil, sem a gyulladasos gocban nem jellemz6 a PAI-1 eléfordulésa. (4.61. abra, 4.62.

abra)

4/60. abra. A 3.
posztoperativ napon a
coecum sértett serosai
felszinén PAI-1

jelolédés mutathato ki.
(immunhisztokémiai jeldlés-
PAI-1; nagyitas: 10x10)

cseplesz

peritoneum
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4/61. abra. Az 5.
posztoperativ napon a
peritoneum és a

cseplesz kozott
kialakult adhézios
kotdszovetben

figyelhetd meg

nagyobb szamu PAI-1
jelolédés. A kettds nyil
az adhézids szovetet

mutatja.
(immunhisztokémiai jeldlés-
PAI-1; nagyitas: 10x10)




peritoneum

4/62. dbra. Az 7. posztoperativ napon a peritoneum ¢és a maj kozott kialakult és
stabilizalodott adhézios kotdszovetben talaltunk PAI-1 jelolodés. A kettds nyil az
adhézios szovetet jeloli. (immunhisztokémiai jeldlés-PAl-1; nagyitas: 10x10)
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" MEGBESZELES

Az adhézio képzédés régota megfigyelt és megoldasra vard problémaja az
orvostudomanynak. A kutatasok soran folyamatosan felismerésre keriiltek és keriilnek
azok a tényezOk, melyek elinditjdk vagy eldsegitik az adhézidgenezis Osszetett
folyamatat. Altalanosan elfogadott tény, hogy maga a miitéti beavatkozas az egyik
legfobb oka a kialakuldsdnak. Az adhézié képzOdése a mesothelidlis sejtréteg
sériilésének kovetkezménye, mely a sebészi eljaras fizikai hatdsanak (pl. vagas,
abrazid, durva szovetkezelés), fizikai-kémiai valtozasainak (pl. szabadgyok
felszabaduléas, dehidratacid), idegen testek megjelenésének (pl. fonal, klip, hald)
eredménye lehet. Mivel minden sebészi beavatkozas fizikai valtozésokkal jar, ezért a
miitétek jelentds részét posztoperativ adhézid képzdédés koveti. (Holmdahl 1997) A
miitéti beavatkozas sok beteget érinté probléma és a posztoperativ idészak egyik
szovédményeként jelentés %-ban képzédnek Osszenovések. Mivel ezekben a
betegekben sokszor okoz gondot az adhézio6 (fajdalom, medddség, bélobstrukcio), ezért
a probléma megeldzésére, illetve megoldasara szamos kutatas indult. A minimalisan
invaziv technikak bevezetésével - laparoszkdpos mitétek, egy portos laparoszkopos
mitétek (SILS), robotsebészet - megnétt azoknak a tanulmanyoknak a szama, amelyek
a hagyomanyos beavatkozasokkal hasonlitottak Ossze az 0j eljarasokat. Ezek kozott
szamtalan olyan megfigyelés sziiletett és kutatas indult, amely az adhézi6 képzddés
kiilonbségeire 6sszpontositott. Az tény, hogy a kisebb, illetve kevesebb szdmi metszést
kovetden kedvezObbek a posztoperativ eredmények, de az adhézid képzddést ezek a
technikak sem képesek teljesen kikiiszobolni, ahogyan ezt a kutatocsoportunk korabbi
vizsgalatai is kimutattdk. (Gamal 1992, 2001) Kisebb feliiletli, kevesebb 6sszetapadas
figyelhet6 meg, de mégis eléfordulnak. Sok esetben a minimalisra csdkkentett port
szamtol is eredményt vartak, de technikailag ez tobb esetben til nagy kihivast jelentett
¢s az eldnye sem mindig egyértelmil.

Mivel a laparoszkdpos miitéteknek bizonyitottan szdmos elénye van a hagyomanyos

miutétekkel szemben, ezért a miitét konvertadlasanak elkertilése a cél. Kutaték (Ercan
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2010) multifaktoros analizissel megallapitottdk, hogy a kordbbi sebészeti
beavatkozasok és a jelentés méretli adhéziok mind elére jelezte a miitét konverzio
esetleges sziikségességét. Természetesen a minimalisan invaziv beavatkozasok eldnyei
nemcsak a laparoszkdpos cholecystectomidnal figyelhetdk meg, hanem egyéb mutéti
eljarasoknal is - pl. parcialis gastrectomia (Takahashi 2012), m4j rezekcid esetén
(Cheung 2012), donor nephrectomiaban (Cho 2012) és urologiai beavatkozasoknal
(Pattaras 2002). Ezekben az esetekben alkalmazott laparoszkopos technika is szamos
elénnyel jar és biztonsagosan kivitelezhet6. A minimalisan invaziv technikak kozott is
jelentds versengés folyik. Szamos tanulmany jelenik meg pro- és kontra a SILS és a
multiportos LC alkalmazasaval. Angol szerzok azt talaltak, hogy sem a posztoperativ
szovédményben, sem a fajdalomérzetben nincs kiilonbség, viszont a SILS hosszabb
ideig tartott. (Markar 2012) Masok arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a single port
alkalmazaséaval az LC biztonsagosan elvégezhet6, a végeredmény nagyon kedvezo volt
a hagyomanyos beavatkozédsokkal dsszehasonlitva. (Choi 2012)

Irodalmi 6sszefoglald cikkben a szerzdk tobb szaz beteg adatait dolgoztk fel. A nagy
esetszambol 4,6 %-ban fordult eld adézid okozta bél obstrukcio. Osszevetve a
kiilonb6zé tipust  laparoszkopos és nyilt mitéteket, a vékonybél obstrukcid
szignifikdnsan nagyobb szamban jelent meg a nyilt mutétek utan. Egyedil a
laparoszkopos és nyilt appendectomidk esetén nem tapasztaltak eltérést. (Barmparas
2010)

A laparoszkdépos €s nyilt cholecystectomidk adhézido képzddeésre gyakorolt hatdsat
kutatocsoportunk mér az 1990-es végén elkezdte vizsgalni. Ujabb eredményeink
alatdmasztottdk azt, hogy a nyilt mitétet kovetden jelentés méretli adhéziok
képzddnek, melynél megfigyelhetd a majagy és a metszésvonal érintettsége is, sokszor
tavolabbi lokalizacioju adhéziok is kialakulnak. (Gamal 2001) Minél nagyobb feliileten
bontjuk meg a hasfal integritasat, annal nagyobb eséllyel alakulnak ki §sszenovések. A
hagyomanyos cholecystectomia soran a beleket ért trauma lehetdséget teremt arra,
hogy az adhézi¢ kiterjedjen a belek feliiletére is, gatolva azok normal miikodését, ezzel
funkciéromlast, a betegnek fajdalmat okozhat. A hagyomanyos mitéteknél a nagy
vagasfeliilet nagy teriileten sarjszovet képzddést és fliggonyszeri adhézio kialakulasat
eredményezi. Mas kutatdcsoportok a mi eredményeinkhez hasonléan, szintén azt

figyelték meg, hogy a nyilt beavatkozadsoknal minden esetben képzddott adhézio,
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amely sok esetben extenziv, vastag, stabil 0sszenOvést jelentett. Laparoszkopos
cholecystectomia esetén inkabb kisebb feliileti adhézidk alakultak ki vagy tobb
esetben egyaltalan nem tapasztaltak adhézi6 képz6dést. (Polymeneas 2001)

Ahogyan ezt mar évtizedek Ota ismert, a miitét soran a hasiiregbe keriilt idegen
anyagok is jelentds reakciot valtanak ki a szervezetbdl. (Connoly 1960) Ez magaba
foglalja a gyulladdsos rendszer szereplOinek aktivalodasat, masrészt az adhézid
képzodés folyamatat. A gyulladasos sejtek igyekeznek eltavolitani a testidegen
anyagokat, mig az adhézié beboritja, szepardlja azt a kornyezetétdl. Erre szemléletes
példakat lattunk az LC soran alkalmazott klipek esetén, ahol a cseplesz a klip feliiletére
huzodva teljesen képes azt beboritani. Hasonlo reakciot valtott ki kisérleteinkben egyes
allatoknal a talyog jelenléte is. Szisztémasan ¢€s lokalisan értékelve a gyulladdsos
reakciokat, a fehérvérsejt szam valtozast €s a sejtek aktivitasat azt mondhatjuk, hogy a
gyogyulds normal folyamatdnak része a lokalisan megjelend immunsejtek a korai
posztoperativ iddszakban. Azonban a szisztémas nagy fvs szdm a késdbbi
posztoperativ szakban komolyabb gyulladdsos reakcié kialakuldsat jelenti, bakterialis
fertdzottségre is utalhat. A nyilt cholecystectomiat kovetd megemelkedett fehérvérsejt
szam a gyogyulas korai szakaszaban tehat normalis jelenség, a laparoszkopos
technikaval mutott allatoknal is megfigyelhetd, de késébb is megfigyelhetd
markansabb, hosszabb ideig tartdé megemelkedett fehérvérsejt szam elhuzodo,
gyulladasos reakciora utal. Az elhtzodo, emelkedett SI értékek is alatdmasztjak az
immunrendszer jelentés aktivalodasat a miitétet kovetden. Kiilonosen jol
megfigyelhetd ez az emelkedés a nyilt cholecystectomia utan, ahol még a 14.
posztoperativ napon is a kiinduldsi érték 3,5-4-szeresét mérhettilk. A gyulladésos
folyamatok fontos szerepet jatszanak az adhézid képzodésben, mivel tamogatjak a
fibrinmatrix stabilizdlodasat €s a PAI-1 aktivalodasat.

A miitéti beavatkozads okozta valtozasokra adott lokalis valaszt a peritonealis lavage
fehérvérsejt szam mérésével hatdroztuk meg. Az elsd posztoperativ iddszakban
megemelkedett fvs szdm a masodik hét végére eltiinik, a lokdlis immunreakciok
addigra teljesen lezajlanak.

A hemorheoldgiai vizsgalattal arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a vordsvérsejtek
deformabilitasa hipoxids, illetve a miitétet kovetden esetlegesen eléforduld szepszis

hatasara megvaltozik-e. A belsé kornyezeti valtozasok — ischemia, szepszis,

113



szabadgyok képzddés — befolydsoljak a vorosvérsejtek alakvaltoztatd képességét, a
sejtek rigidebbé valnak. Ennek kovetkeztében csokken a kapillarisokon valé athaladasi
képességiik, igy csokkenhet a szervek oxigén ellatottsdga, ami funkciéromlashoz
vezethet. (Novak 1999) Sem a laparoszkopos, sem a hagyomanyos cholecystectomiat
kovetéen nem tortént szignifikdns valtozds a vvt-k alakvaltoztatd képességében, az
atlagértékek mindvégig a normal tartoményban maradtak. Egy atlagos
cholecystectomia — legyen az hagyomanyos vagy laparoszkopos — tehat nem okoz
jelentds sériiléseket a vordsvértestek membranjaban. Az egyedi adatok értékelésénél
megfigyeltiik, hogy a megemelkedett fehérvérsejt szam az esetek jelentds részében
kiugréo RCTT értékkel parosult. Gyulladas, infekcio, nekrotikus szdvet jelenléte esetén
a védelmi rendszer miitkodése soran felszabadul6 szabadgyokok az extracellularis térbe
jutva proteinek, lipidek, nukleinsavak karositasara képesek, igy tobbek kozott a vvt-k
oregedésének felgyorsitdsdhoz, a membran rigidebbé valasdhoz jarulnak hozza.
(Serroukh 2012)

A laparoszkopos ¢és hagyomanyos cholecystectomiat kovetden nemcsak jelentds
makroszkopos ¢és gyulladadsos reakciobeli eltérések figyelheték meg, hanem a
szovettani eredményekben is fontos kiilonbségek tapasztalhatok. A monocita-
makrofag rendszer és a neutrofil granulocita aktivacio fontos a gyulladasos reakcidban.
Mivel a neutrofil granulocitdk eldsorban a korai fazisban jelennek meg, ezekben a
mintdkban méar nem az 6 jelenlétiikk, hanem a makrofag-oriassejt-habossejt reakciok
szamunkra informativak. A makrofagok kiemelt szerepet jatszanak a szOveteket ért
traumat kovetd folyamatokban: 1.) Citokinek, novekedési faktorok, gyulladasos
mediatorok termelésével fontosak a szoveti regeneracid beinditdsdban. Az altaluk
kibocs4jtott bioldgiailag aktiv molekuldk feleldsek a fibroblaszt differencidlodasért és
proliferacidért, mely sejtek a kollagén és fibronektin termelés révén az ECM depozicid
kialakitdsaban, a fibrozis folyamatdban jatszanak szerepet. 2.) Fagocitdzis révén a
bakterialis ,,clearance”-ben is kiemelt szerepiik van. 3.) Lebonthatatlan vagy toxikus
idegentestek jelenlétében a granuloma képzddés kezdeti fazisatol jelen vannak és
szabalyozzédk a folyamatot. A granuloma képzddés kiindulopontja a makrofagok
aktivalodasa és fuzidja, melynek soran sokmagvu oriassejtek keletkeznek. Ezek az
oriassejtek az epitheloid sejtekkel egyiitt képezik a granuloma kodzpontjat, melyet

nekrotikus vagy fibrotikus teriilet 6vez. Az Oriassejtek jelenléte kronikus gyulladas
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meglétére utal, a fuzié folyamatat a vitronektin is tamogatja. (McNally 2011)
Idegentest reakciot a steril anyagok is kivalthatnak, pusztan a fizikai jelenlétiikkel,
melynek kovetkezménye lehet a szovettani atstrukturalodas is. (Peters 2011) Sokréti
szereplk miatt nem meglepd jelenlétiik a szovettani mintainkban. Mivel a nyitott miitét
nagyobb megterhelést, komoly traumat jelent a szervezet szdmara a nagyszdmu
makrofag jelenléte a HC csoport mintdiban erds szoveti diszrupcidra, kronikus
gyulladasra, aktiv regeneracios folyamatokra utal, amit a megfigyelhet6 fibrézis is
bizonyit. Ezzel 0Osszefiiggésbe hozhatdé az adhézid képzodés mértéke, hiszen a
nagyméretil, fliggonyszerii adhézid képzddésnél jelentds fibrozis figyelheté meg. Az
LC csoportnal a beavatkozas kevésbé traumatikus jellegébdl adodoan a fibrozis
megjelenése is csekélyebb mértékii, amely az adhézidé képzddés alapjaul szolgalhat.
Irodalmi adatok szerint (Colet 1995) a baktériumok eltavolitisa a makrofagok
segitségével sokkal hatasosabb volt a laparoszkdpos miitéteket kovetden, ami arra is
utal, hogy a sejt-medialt immunvalasz meghatarozoé a laparoszkopos miitétek utan.

Osszefiiggés figyelhetd meg az artéria és epehdlyag vezeték lezarasara szolgalé anyag
¢s az idegentest granuloma képzdédése kozott. A hagyomanyos mitéteknél hasznalt
fonal minden esetben heves immunvalaszt valt ki a szervezetbdl, melynek eredménye
az idegentest izoldldsa a kornyezetétdl, granuloma képzdédése. A laparoszkopos
miitéteknél hasznalt klipek egyetlen esetben sem valtottak ki ilyen jellegli reakciot a
szervezetbol, a képz6dott granulomak epegranulomak voltak. Sziderofagok elsésorban
azokon a teriileteken jelentek meg, ahol szdveti trauma és vérzés is tortént. Nagyobb
szamban a nyitott miitéteket kovetden figyelhetdk meg. A mi eredményeink is
alatdmasztottdk az irodalmi adatokat, hogy a hagyomanyos miitéti eljarasok sokkal
nagyobb kockézatot jelentenek a posztoperativ szovédményekre nézve, mint a
laparoszkopos technika. Kiilondsen igaz ez az adhézié képzddés folyamatara. Ez nem
jelenti azt, hogy a laparoszkopos miitétek alkalmazasaval eltlinik az adhézid
kialakuldsa, csak az Osszetapad6 feliiletek nagysagaban, szamaban tapasztalhatod
csokkenés. Eppen ezért a tovabbiakban az adhézié prevencié irdnyaba folytatjuk a
kutatasainkat. Ehhez egy stabil, megbizhato allatkisérleti modell kidolgozasara volt

szlikség, ahol jol nyomon kdvethetdvé valnak a beavatkozast kdvetd folyamatok.
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Ahogyan a bevezetd részben mar emlitettem az adhézié képzddésre szdmos fizikai,
kémiai €s biologiai valtozas gyakorol hatast. A kesztylib6l szarmazo por, géz szalak,
fonalak €s barmi egyéb testidegen anyag, még ha sterilizalt is (Isd. varréanyagok), a
fizikai jelenlétével inditja el az idegentest reakciot, jelentds szamu idegentest
granulomat okozva. Az idegentestek szervezetbe keriilése az egyik fontos tényezdje a
gyulladasos reakcioknak, fontos kiindulasi alapjai az adhézid képzdédésnek. Mig
kordbban jelentds %-ban a kesztylib6l szarmazd porok okoztdk az idegentest
reakcionak koszonhetéen az adhézio képzodést (31%) (Myllarniemi 1967), addig egy
1996-0s cikk szerint a fonal granulomék eléfordulasi ardnya megnétt az adhézidkban
(25 %), mig a kesztyli porozé anyagtdl szarmazo idegen anyag csak 5%-ban okozott
granulomat. (Luijendijk 1996)

Eppen ezért el8szor az allatmodell kidolgozasakor idegentestek, illetve révid ideig
tartd ischemia alkalmazasaval probaltuk adhézio képzédést inditani. Ot kiilonbdzd
behatds érte az allatokat: fonal bedltése a hasiireg adott részébe, hald beiiltetése, a
peritoneum megsértése, pontszerii vérzések létrehozésa és leszoritdsok alkalmazasa. A
leszoritasok nem eredményeztek adhézid képzddést. Oka az lehet, hogy a tul erés
fizikai behatas nekrozist idézett eld, az adott elpusztult szovetrészen nem voltak
aktivalhat6 sejtek, melyek a folyamatokban részt vettek volna. A pontszerli vérzéseket
kovetden sem volt adhézi6 kialakulds. Oka valosziniileg az, hogy a vérzés tilsagosan
kis feliileten tortént, a kialakuld kisméretli fibrin matrix az adhézidlizis folyamatdban
konnyen degradalodott. Az idegenanyagok beiiltetése megbizhatéan eldidézett adhézio
képzodést a feliiletének megfeleld nagysaga teriileten. Egy-egy Oltés altalaban a
cseplesz kitapadasat eredményezte, a képz6dé adhézid szalagos jellegii volt. A
nagyobb feliiletli halé fliggényszerli adhéziokat képezett melyben a csepleszen kiviil
egyéb hasiiregi szervek is érintve voltak. A szervezet az idegen testek szeparalasaval
igyekszik védekezni, ezért fiigg a bejuttatott anyag méretétél a kialakult adhézio
nagysaga. A standardizalas ezeknél az eseteknél nem volt megvaldsithatod, a vérzés
mértéke nehezen szabalyozhatd, a halo elcstiszhat a peritonedlis felszinrdl és a fonalak
sem minden esetben eredményeztek adhézid képzddést. Ezért a kovetkezd kisérlet
sorozatban egy standard miitéti eljaras kidolgozasa volt a cél, amely idegen anyagok
beiiltetése nélkiil is adhézio képzodést idéz eld. Harris 1995-6s cikkében igéretesnek

tlind modszert ir le az adhézid modellezéséhez, melyet modositott formaban az Anyag
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¢s modszer fejezetben leirtak szerint alkalmazva egy megbizhatd beavatkozasi modot
talaltunk az adhézi6 kialakitasara. A beavatkozas soran tobbfaktoros adhéziot tamogatd
behatas ¢éri az allat szervezetét. A peritoneum viszonylag nagy feliileten torténd
megsértése €s a coecumon okozott vérzés, valamint a serosalis felszinek kiszaritasa
megfeleld modja az Osszetapadasok kialakitdsanak. A sériilés helyén marado sejtek €s
az altaluk termelt aktiv molekulak részt vesznek a sebgydgyulds minden fazisaban, a
sériilés helyén kialakuld vérzés elinditjia a fibrozis folyamatat. Igy idegen anyag
beiiltetése nélkiil sikeriil adhézié képzddést inicialni.

Azoknal az éllatoknal, ahol nem tortént adhézio képzodés feltehetden a felszin sértése
(els6sorban a coecum felszinének a megsértése) nem volt kell6 mélységii, nem volt
elégséges vérzés, ami a fibrinmatrix képzddést elinditotta volna, ahogy ezt a
mintavételkor makroszkoposan is megfigyelhettiik.

A mitétek soran az volt a cél, hogy a sértett felszinek kozott alakitsunk ki adhéziot, de
barmilyen adhézié képzddés, amely dsszefiiggésben volt az okozott traumaval, pozitiv
eredménynek szdmitott a kisérlet szempontjabol. A coecum tobb esetben a
metszésvonalhoz htizodott, melynek oka az lehet, hogy zaraskor a hasiireget ttlsagosan
megemeltiik, az Osszefektetett coecum és sértett peritonedlis felszin elcsuszott. A
nagyobb traumaval jaré mitéti beavatkozasoknal nemcsak a miitét helye, hanem tobb
esetben a metszésvonal is érintett az adhézio képzddésben. Ennek oka valdszintileg az
okozott trauma szisztémas hatasaban keresendd. A kontroll dllatok esetén a minimalis
beavatkozas csak két esetben okozott minimalis, szalagos adhéziot, amely szintén a
jelentds invazivitas kiterjedtebb hatasat és a kevésbé szovetroncsolo technika gyorsabb
regeneraciot tdmogatod hatasat erdsiti meg. A ténylegesen miitott allatokndl a méj is
tobb esetben megjelenik az adhézid képzddés helyén, elsésorban ez a fizikai
kozelségének koszonhetd. Szovettanilag a felszinét érintd kotdszovetes valtozason tal
semmilyen sejtes eltérést nem tapasztaltunk a szerv mélyebb szdveti rétegeiben. Igen
aktiv szerepet vallal a sebgyogyuldsban a cseplesz is, az esetek nagy részében részt
vesz a sériilt felszinek befedésében. (H. van Goor 2007) A cseplesz befedi és elkiiloniti
a seriilés helyét a sértetlen szovetektdl, valamint védelmet nyujt a fertdzésekkel
szemben. Korabbi és jelenlegi kisérleteink is igazoltak ezt, hiszen minden mintavételi
idépontban megfigyelheté volt a cseplesz szerepe tobb adhézid kialakitasaban is. A

cseplesznek kettds szerepe van. Mivel erekkel gazdagon atszott, igy a miitéti
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beavatkozés, a sériilések okozta hipoxia karositd hatdsat ellenstulyozhatja (Platell
2000), masrészt fontos immunoldgiai szerepet is ellat. Az un. ,,milky spot” teriiletei
makrofdgokban gazdagok (az itt taldlhatdé immunsejtek 70 %-a makrofag), de
megjelennek itt a T- és B-limfocitak, a hizdsejtek is. (Rangel 2009, Shah 2012)
Nemcsak immunsejt raktarként miikodik, hanem a makrofagok érési folyamata is zajlik
itt. fgy a cseplesz a fizikai barrier képzésén tul a sériilt teriilet beerezédéséért, a
sebgyogyulasi folyamatok megkezdodéséért is felelés Ilehet, valamint gazdag
immunsejt ellatottsaga révén lokalis védelmi szerepet tolt be kozvetleniil a sériilt
teriileten.

A hasiiregben kialakulo adhéziok nagy része a sériilés felszin¢hez, illetve a
metszésvonalhoz kotddik. A peritonedlis felszin durva megsértése, illetve a coecum
felszinén okozott trauma meginditja a sériilt felszinek fibrin haloval torténd
beboritasat, az éppen Osszefekvo felszinek dsszetapadasat. A korai posztoperativ napok
nagyszamu adhézidi a sériilt, vagy a mitétben barmilyen modon érintett teriiletek
fibrinesedését jelzi. Ezek egy része fibrinolizissel feloldddik és féleg a durvan sértett
felszineket érinté adhéziok maradnak meg, ahol a fibrinolizis folyamatat a gatlo
folyamatok megerdsodése akadalyozza meg, hiszen ezekben az esetekben a hipoxia, a
jelentds mitéti trauma a PAI-1 molekuldk termelddését segiti és a fibrinmatrix
feloldodasat gatolja.

A Kkisebb, szivargd vérzések eldsegitik az adhézio képzOodést, ezért sem tortént
vérzéscsillapitas a coecum felszinén. A képzddd fibrin matrix ,,0sszeragasztotta” az
érintkez6 felszineket, lehetdséget nyujtva a stabil adhézid kialakulasanak. Nagyobb
vérzés esetén eldfordult, hogy jelentdsebb véralvadék boritotta be a sériilés felszinét
még miel6tt a hasiiregbe visszakeriilt volna. A vaskos véralvadék miatt az esetlegesen
még megjelend finomabb fibrinszalak mar nem jutottak a felszinre, igy nem voltak
képesek megteremteni az Gsszetapadas alapjat.

A sériilést kovetd percekben a sértett felszin fibrinben gazdag matrix-szal boritodik. Ez
a marix biztosit helyszint a sejtek vandorlasdhoz, amely a védelmet nyujt és lehetové
teszi a regeneraciot. Rogton megkezdddik az immunsejt migracio. A kisérleti allataink
szOvettani mintaiban is jol lathatok a gyulladés jelei, a durvan sértett izomsejtek kozott
nagyszamu neutrofil granulocita jelenik meg mar az elsd posztoperativ napon. A 2,5.

napig helyenként erés lobosodas figyelheté meg és idonként oriassejtek lathatok. Ezt
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kovetden a gyulladds mérséklodik, sok esetben megsziinik, helyét az aktiv
angiogenezis ¢és az intenziv fibroblaszt miikddés veszi at. Ez teszi lehetévé a
kotészovet képzodés folyamatat. A kezdeti szakaszban a plazmabdl szarmazé fibrin,
fibronektin és vitronektin kiegésziil késébbiekben az in situ keletkezd hialuronsavval
¢s a fibronektinnel. A fibroblasztok direkt kapcsolatba keriilnek a fibrinnel és a
vitronektinnel az RDG szekvencian keresztiil (Clark 2001)

A Hematoxilin-eozinos metszetekben megfigyelhet6, hogy a 1,5-2. napra sok esetben
mérséklodik a lobos folyamat, a neutrofil granulocitdk szama csokken. A gyulladés
idészakaban elsésorban az izomsejtekben sok az apoptotikus sejt. A 2,5 napos
csoportban mar alig fordul elé az izomsejtekben apoptozis, ami azzal magyardzhato,
hogy a sejtek a sériilésre ugyan sejtpusztulassal valaszolnak, azonban az apoptozis
folyamata olyan gyors, hogy a 2-2,5 napon mar csak az elpusztult sejtek helye lathato,
de az apoptozis nem detektalhatd, mert a kornyékbeli sejtek fagocitozissal gyorsan
eltiintetik az apoptotikus testeket. A 2,5-3. posztoperativ napon kezdik el mikodésiiket
az aktivizalodott fibroblasztok, ezzel elindul a kotészovetesedés folyamata is. A
megduzzadt fibroblasztok kollagén rostokat szekretalnak €s az érproliferacioé is igen
aktivva valik, hogy a sériilt teriiletet és az aktivan mikodd sejteket megfeleld
mennyiségli vérrel lassa el. A metszeteken megfigyelhetd duzzadt, nagy endothel
sejtek utalnak az aktiv miikddésiikre (proliferacid, neoangiogenezis). Mar a
hemosztazis-gyulladas soran szamos angiogén faktor szekretalodik, melyek eldsegitik
az érképzodeés folyamatat. A makrofagok altal kibocsatott citokinek a fibroplaziat és
angiogenezist stimulaljak, a fibroblasztok altal ,készitett” ECM feliiletet ad a sejt
novekedéshez, a beerezddéshez. A kibocsatasban szerepe van az épen maradt endothel
sejteknek. Hipoxias koriilmények kozott a kornyezd szovetek is kijuttatnak olyan
angiogenezis soran a kapillarisok néhany nap alatt behalozzak a sériilt rész, biztositva
ezzel a megfeleld tapanyag €s oxigén ellatast. (Velnar 2009) Ebben az iddszakban az
aktiv endothel sejtekben sok esetben vitronektin jelol6dés figyelhetd meg. Egészen a 3.
posztoperativ napig. Ez a vitronektin szamos funkcidja kozil az egyik feladatanak
kdszonhetd, az RGD szakaszaval az av33 receptorhoz kapcsolodik, amely az endothel
sejt migraciot szabalyozza, az érképzOdésben jatszik szerepet. (Tonnesen 2000) Az

aVvpB3 (amely a vitronektinnek is receptora) a képzddd erek végeén talalhato, viszont
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nem figyelhetd meg olyan endothel sejteknél, amelyek apoptozis zajlik. (Clark 2001)
Ezekben a korai mintdkban endothel apoptdzist nem tapasztaltunk. A PAI-1
megjelenése a szovetek jelentds részében a 2-4. posztoperativ idoszakra tehetd, amely
az adhézid stabilizadlodasa szempontjabol egy kritikus iddszak kezdete. A PAI-1
minden esetben a kotdszoveti részben jelolodik, elsdsorban a serosalis felszinen, ott
ahol az aktiv adhézioképzd folyamatok zajlanak, melynek f6 tamogatdja a PAI-1.
Fibroblasztok, valamint mesothel sejtek is jelolddnek, ami utal arra, hogy ezek a sejtek
is részt vesznek a PAI-1 termelésében. A PAI-1-nek nélkiilozhetetlen szerepe van a
szoveti fibrézisban, a sebgyogyulas soran a megemelkedett szintje a jelentds kollagén
A harmadik-negyedik nap az adhézid stabilizalodas intenzivvé valik. Ekkor a
képzodott kotdszovet sejtes allomanya lecsokken, a rostok Osszekapcsoljak a
felszineket és egybeolvasztjak a szoveteket. A két szervnek ettdl kezdve kozos, szét
nem valaszthato felszine lesz. A 4. posztoperativ napon megkezdddik az endothel
sejtek apoptotikus pusztulasa, melynek feladata a feleslegessé valt érszakaszok
eltlintetése, ezzel csokken a teriilet véraramlasa és a seb helyén a metabolikus aktivitas.
Ezeknél a mintaknal mar az endothel sejtekben nincs vitronektin jelolédés. In vivo
kisérletekkel bizonyitottdk, hogy a vitronektin megakadalyozza a mikrovascularis
endothel sejtek apoptozisat, igy eldsegiti az angiogenezis folyamatat, kiilonosen az av
receptorhoz kapcsolodas csokkenti az endothel sejt apoptozist. (Isik 1998) A
vitronektin antiapoptotikus szerepét bizonyitottak neutrofil granulocitak tulélésében is.
(Bae 2012) A PAI-1 az ereknél egyetlen allatban mutatott jelolédést, ami azt jelenti,
hogy ennek a molekuldnak nincs szerepe az angiogenezisben.

Az endothel sejtek pusztulasa mellett a kotdszoveti sejtekben is nagy szamban
eléfordul apoptdzis, amely elsdsorban a fibroblasztokat érinti, mivel az ekkorra méar
stabilizalodott adhézioban nincs sziikség a tovabbi mikodésiikre. A PAI-1-nek lehet
pro- és anti-apoptotikus szerepe. A plazminogén indukalta apoptdzisban védelmi
feladata van, de latens formdban nem képes ezt a feladatot betdlteni, ami az aktiv
,»loop” jelenlétének fontossdgara utal. Vannak olyan eredmények, melyek szerint az
endothel sejtek apoptozisat vitronektin-fiiggd PAI-1 okozza. (Balsara 2008) In vitro

tanulmanyok azt erdsitettétk meg, hogy a PAI-1 eldsegiti a sejtvonalakban az
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apoptézist. (Zhang 2012) Mi nem tudtunk a mintdinkban Osszefliggést kimutatni a
PAI-1 eléfordulasa €s az endothel sejt proliferacio, ill. apoptozis kozott.

A vitronektin jel6lédést er6sen gyulladt izomban és talyog kornyékén is
megfigyelhettiink. A vitronektin gén expresszidjat egy az akutfazis-reakciot iranyitd
citokin, az IL-6 — képes stimulalni. A vitronektin megjelenése mind akut, mind
kronikus gyulladas esetén jelentés. (Seiffert 1995)

A vizsgalati periodusunk végére stabilizalodtak a kKialakult adhéziok, eltint a
vitronektin jelolodés, a PAI-1 els6sorban a fibroblasztokban talalhato. Apoptozis is a
fibroblasztokban talalhatd nagyobb szamban, illetve az endothel sejteknél jellemzd,
ami utal az angiogenezis ledllasara és a fibroblasztok miikodésének mérséklésére. Az
idegsejtek kimutatdsdra alkalmas Nissl-festés segitségével a 7. posztoperativ napon
mar talaltunk az adhézios szovetben idegsejteket, ami megmagyarazza a kialakult
adhéziok fajdalomérzettel valo dsszefiiggését.

A szovettani mintdk értékelése soran megallapitottuk, hogy a stabilizalodott adhézid
szOvettanilag is olyan stabil, hogy ¢éles hatarok nem vonhatok az eredeti szervek és az
adhéziés szovet hatarai kozott, ezért nem tliinik megfeleld megoldasnak az utélagos
szétvalasztas. Ezzel olyan felszini sériilések és vérzés okozhatd, amely megfeleld
felszint nyujt az adhézié ujraképzddésének. A legfontosabb irdnyvonal a prevencio.
Ennek szamos formaja kiprobalasra keriilt mar a kutatdsok soran. Mar 1942-ben
megfogalmazta Boys azt az 6t tamadaspontot, amely mentén a kutatasok elindulhatnak:
1. limitdlni vagy megelézni a peritonealis sériilést; 2. a szerozus exudatum
terilletek  Osszekapcsolodasanak  megakadalyozasa; 5.  fibrin  organizacio
megakadalyozasa (Hellbrekers 2011), de a mai napig nem sikeriilt megfeleld és
megbizhatdo mddszert talalni.

A kutatasok folyamatosan szélesednek, tobb probalkozas torténik a molekula szintii
prevenciés modszerek kidolgozéasira. Ez motivalta ezt a kutatdé munkat is, hogy
talaljunk olyan molekuldt, amely, ha kozvetve is, de kulcs szerepet jatszik a
folyamatokban. Igy a vitronektin szerepét vizsgalva sikeriilt kimutatni, hogy jelen van

a sérilt teriiletek regeneralodasanal, valamint az adhézids szovetek képzdodésében,

crer

121



LEGFONTOSABB MEGALLAPITASAINK:

- A laparoszkopos technika szamos elonye ellenére nem mentes az adhézio
képzddéstdl, bar az 6sszetapadasok szama €s mérete jelentdsen mérsékeltebb.

- A nyilt miitéteknél a gyullad4sos, az immunrendszer aktiv miikddési folyamatai
elhuzdodnak, amely fontos szerepet jatszik az adhézié képzddésben. (szisztémas hatas)

- A szovettani vizsgélatok altal kimutatott nagyszdmt makrofag ¢és a helyenként
megjelend oridssejtek kronikus gyulladast jeleznek, amely szintén az adhézid
képzddést tamogatjak. (lokalis hatas)

- A kisebb mértékli trauma, jelentéktelen vérzés, rovid ideig tartd ischemia nem
tdmogatja az adhézio képzddést.

- Az idegentestek beliiltetése esetén a méretétdl fiiggd adhézid képzddés figyelhetd
meg.

- A cseplesz fontos résztvevdje az adhézio képzddésnek. Fizikai elkiilonitést biztosit,
gazdag érellatdsaval a sebgydgyulast segiti, immunsejtjei a sértett teriilet védelmét
biztositjak.

- Az adhézid képzddés legfobb tamogatdi a mérsékelt, szivargd vérzés, a szovetek
kiszaraddsa €s a nagyobb szOveti trauma, melyek segitségével megbizhaté adhézios
allatmodell alakithato ki.

- Az allatmodell beavatkozisai normal gyodgyulasi folyamatot indukaltak, némi
gyulladdson és az adhézid képzddésen til nem tortént extrém szoveti elvaltozas,
nekrozis, ill. halalozas.

- Az adhézi6 forméjanak és méretének értekelésére sajat rendszer vezettiink be, amely
harom kategéridba allapitja meg a formahoz tartoz6 mm pontos tartomanyt, igy
egyszerli, gyors ¢és objektiv modon hatarozhatok meg az adhézid tipusai a két
tulajdonsag (forma, méret) egyiittes hasznélataval.

- Az irodalmi adatok kitérnek arra, hogy a fibrin matrix kb. a 48. 6raban degradalodik,
de a stabilizalodas elkezdddésének, folyamatanak és befejezddésének iddpontjarol nem
talaltam adatokat. A kisérleteinkben, igy ujdonsdgként megallapitottuk, hogy az
adhézid stabilizdlodasa a 2,5-5. posztoperativ nap kozott zajlik. Ez a prevencios
kutatdsok szdmara kiemelkedden fontos, bizonyitva, hogy nemcsak kozvetleniil a
miitéti beavatkozast kovetden kell kezeléseket alkalmazni, hanem a korai po.

periodusban is érdemes az adott adhézidellenes szer hatékonysagi idejének a
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vizsgalata. Fontos, hogy a kezelés a megfeleld id6ben és meghatarozott cél szovetben
€s ne szisztémasan torténjen, hiszen az atmeneti fibrinmatrix képzddése, a normal
gyulladasos folyamatok természetes velejaroi a sebgyogyulasnak, akadalyozasuk ujabb
problémékat, sebgyogyulasi zavarokat okozhat.

- Az adhézi6 mar a 7. po. napra minden esetben stabil. Fontos megallapitas, hogy
szOvettanilag is egységet képez, amely ¢€les preparalas, szoveti sériilés és vérzések
nélkiil nem tavolithatd el. Ezzel azonban megné az adhézid wjra képzddésének az
esélye. Ezért a prevencios kutatasok kell, hogy kiemelt szerepet jatszanak.

- Az adhézi6 fontos jelzd tiinete az esetek tobbségében a fajdalom. Ez jelzi, hogy a
idegrostok megjelentek az adhézids szovetben. Irodalmi adatok tobb esetben vizsgaljak
a mar idiilt adhéziok beidegzddését, az érz6 neuronokra jellemzd molekuldkat, de nem
talaltam irodalmi adatokat arra vonatkozoan, hogy a korai po. idészakban naprol-napra
kovessék a beidegzodés folyamatat. A mi megallapitdsunk szerint idegrostok az
adhézids szovetben a 7. posztoperativ napon jelennek meg. Korabbi po. idépontban
vett mintdkban idegrostokat nem talaltunk az 6sszetapadasoknal.

- Az irodalmi adatok kiilonb6z6 korképekben- pl. tumor, trombozis - vizsgaljak a
PAI-1 ¢és vitronektin k6zos eldfordulasanak, kapcsolodasanak jelentéségét, azonban
nem taldltam irodalmi adatot arra vonatkozodan, hogy az adhézidé képzddésben
vizsgaljak a vitronektin szerepét, illetve nem vizsgaltdk az adhézids szdvetben az
egyiittes el6fordulasukat sem. Mi el6szor az adhézios szovetben kerestiik a kozds
eléfordulasukat. Megallapitottuk, hogy a vitronektin a 3-4. po. naptdl az adhézios
szovetben is megjelenik, nagy szamban fordul el6 az 6sszekapcsolodo felszinek kozott.
A PAI-1 szintén megtalalhat6 az adhézios szovetben.

- A vitronektin megtalalhato a gyulladasos teriileteken és az idegentestek kornyékén,
amely Osszefliggésben lehet a sejt migracidora gyakorolt hatasaval, illetve a
komplement rendszer aktivalddasa is vitronektin ,,upregulaciot” valthat ki.

- Az irodalmi adatok szerint a két molekula nem megvédi a sejteket a programozott
sejthalaltol. Ezt a mi szovettani leleteink is aldtdmasztottak, sem a vitronektin sem a

PAI-1 sem talalhaté azokon az adhézios teriileteken, ahol apoptozis zajlik.
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KOVETKEZTETESEK

A minimdlisan invaziv beavatkozds alkalmazdsa nem kiiszoboli ki az adhézid
kialakulasat, de a kitapadas feliiletét csokkentheti. Az immunreakcio is mérsékeltebb,
mint a nagyobb miitéti beavatkozasokat kovetden. A csokkent trauma a szisztémas
hatasokat mérsékli, az adhézio képzddésre gyakolt hatdsa sziginfikansan kedvezdbb.

A mitét utani 2-4 posztoperativ nap a kritikus periddusnak kezdete, amikor a
fibroblasztok a legaktivabban miikddnek, az angiogenezis erdteljesen zajlik, a PAI-1
molekula folyamatosan gatolja a fibrinolizis folyamatat. A vitronektin molekula aktiv
jelenléte a kotészovetben a sejtmigraciot segiti, késébbiekben a PAI-1 miikodését
tamogathatja.

Az adhézi6 stabilizalédasa nagyon gyorsan — néhany nap alatt - megy végbe a mitéti
bevatkozast kdvetd idoszakban, az els6 hét végére mar minden esetben stabilizalddott
adhézio figyelhetd meg. Ekkor mar a beidegzddés is elkezdddik. Mivel az dsszetapadd
felilletek mechanikailag is és szovettanilag is stabil, Osszeforrt egységet alkotnak,
szétvalasztasuk a jelentds szovetsériilés, vérzés miatt kockazatos, és nagy az esélye az
adézié Gjraképzédésének. Eppen ezért a kutatisokat a prevencid iranyaba célszerii
folytatni.

Mivel a PAI-1 — vitronektin komplexnek fontos szerepe van a fibrinolizis és
thrombolizis szabdlyozasaban, ez 0j utakat nyithat a plazmint és az inhibitoros
A veédekezés nem kozvetleniil (vagy nemcsak) a miitét utan kell, hogy megtorténjen,
hanem a kritikus korai posztoperativ iddszakban, amikor elkezdédik az adhézio
stabilizalodasanak folyamata. Kidolgozasra var, hogy a kezelések az elsd 3-4 nap
soran folyamatosan vagy akar 1-2 alkalommal kell, hogy torténjenek, de
mindenképpen a legfontosabb a PAI-1 gatlas, melyet kozvetve a vitronektin

mikodésének akadalyozasan keresztiil kivanunk elérni.
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OSSZEFOGLALAS

A sebészeti beavatkozasok egyik leggyakoribb szovodménye az adhézido képzddés,
melynek kovetkezményei legtobbszor negativan befolyasoljak a beteg késObbi
¢letmindségét. A kutatasainkban megvizsgaltuk a mutéti beavatkozas mértékének
hatasat az adhézio képzddésre. Ezt kovetden egy adhézios allatmodellt alakitottunk ki,
melynek segitségével megvizsgaltuk a korai posztoperativ (po.) idészakban lezajld
makroszkopos és sejtes eseményeket, valamint az adhézids szovet beidegzodését, a
benne zajld apoptozist, valamint a vitonektin és plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) el6fordulasat.

A reoperéacié soran megallapitottuk, hogy a minimalisan invaziv beavatkozas sem
mentes az adhézid képzddéstdl, bar az Osszetapado feliiletek nagysaga lényegesen
kisebb. A kezdeti gyulladdsos reakcid gyorsabban lezajlik a laparoszkopos
beavatkozast kovetéen. Az adhézido formdjanak és méretének értékelésére sajat
rendszert vezettiink be, amely harom kategéridban allapitja meg a formahoz tartozé
mm pontos tartomanyt. Ujdonsagként megallapitottuk, hogy az adhézié stabilizalodasa
a 2,5-5. posztoperativ nap kozott zajlik, a 7. po. napra mar minden esetben véglegesen
stabilizalodott az Osszetapadas. Ez alatdmasztja, hogy nemcsak a miitétet kovetden,
hanem a korai po. periddusban is érdemes az adhézidellenes szer hatékonysagi
idejének a vizsgalata. Fontos megaéllapitas, hogy a stabil adhézio szovettanilag is
egységet képez, amely éles preparalds, szoveti sériilés és vérzések nélkiil nem
tavolithatd el. Ezért a stabil adhéziok sebészi uton torténd eltavolitasa az adhézid
ujraképzdédeését eredményezi. A mi megéllapitasunk szerint az idegrostok az adhézids
szovetben a 7. posztoperativ napon jelennek meg. Megallapitottuk, hogy a vitronektin
a 3-4. po. naptol az adhézios szdvetben is megjelenik, nagy szdmban fordul eld az
Osszekapcsolddd felszinek kozott. A PAI-1 szintén megtalalhatd az adhézios
szovetben. Megfigyeltiik, hogy a vitronektin jelenléte jellemzé a gyulladasos
teriileteken és az idegentestek kornyékén is. Az irodalmi adatokat alatamasztottak a mi
szovettani leleteink is, hiszen sem a vitronektin sem a PAI-1 nem talalhaté azokon az

adhézios teriileteken, ahol apoptdzis zajlik.
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a SUMMARY

One of the most frequent consequences in the postoperative phase of intraabdominal
surgical interventions is adhesion formation which often has negative effect on the
patient’s postoperative (po.) quality of life.

In the first part of this research the effects of the invasivity of the surgical procedure in
relation with the process of adhesion formation was studied. Following this research
an adhesion animal model was established. Using this model we followed up the early
postoperative macroscopic and cellular events, the innervation and apoptotic process
occuring in the adhesion tissue, and vitronectin (VN) and plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) presence in injured and adhered tissue. We concluded that the
adhesion formation could be a consequence of minimally invasive techniques as well,
but the extension of adhered surfaces is smaller in comparison with the open technique.
Another observation was that the acute inflammation passed quicker following the
minimal invasive group.

We have established our own new system for the evaluation of the form and size of the
adhesions, which classifies them into three categories in a range of measuresment by
mm. In our experiments we found a new novelty for the timing of the stabilization of
adhesion, which is defined to be between the 2.5 — 5th po. day. All the adhesion were
stabilized by the 7th postoperative day and histologically formed a unified tissue. We
conclude that any manouver of adhesiolysis by sharp dissection will lead to tissue
injuring and bleeding, which consists a background for more new adhesion formation.
Researches should concentrate to give targeted anti-adhesive agents instead of surgical
adhesiolysis. According to our findings, the nerve fibers appear in the adhesive tissue
in the 7th postoperative day. We first stated that VN is present in a large number in the
adhesive tissue from the 3-4 postoperative day, between the adhesion surfaces. PAI-1
was also detected in those adhesion tissues. We found that VN is present in the
inflammatory areas and in the surroundings of the foreign bodies. Supported by the
literature data our researh confirm that neither VN, nor PAI-1 are present in the

adhesion area, where the apoptosis is taking place.
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