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OSSZEFOGLALO

A kozelmultban két figyelmeztetést adott ki az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) a sebészeti halok biokompatibilitasi kovetelményeivel és a stulyos mellékhatasokkal
kapcsolatos vitak utan. Célunk az volt, hogy kidolgozzunk egy szabvanyositott és gyarto-
fliggetlen in vitro vizsgalati rendszert a szovet tapadasi teljesitményének klaszterek
segitségével (fibroblasztok, endotelialis sejtek és izom-eredetli sejtek) torténd vizsgalatara, a
kereskedelmi forgalomban kaphato halok biokompatibilitas markereként. Ebben a vizsgalati
rendszerben létre lehetett hozni egy megismételhet6 rangsort a biokompatibilitasra tekintettel.
A viselkedés fliggetlen volt a betegek egyéni jellemz6itél, ami arra utal, hogy a biologiai
viselkedés a halo altal kondicionalt, valoszinileg a bioanyagok szerkezete és / vagy annak
kémiai Osszetétele altal és nem az egyes fogado szervezet jellemzdi / funkcidi altal. Ebben az
in vitro vizsgalati rendszerben kimutattuk, hogy megvaldsithatd a vizsgalati mintak, a
kiilonboz6 haldo bevonat stratégiak vizsgalatai. A bevonat el6tti tulajdonsagok, példaul a
periférias vér mononuklearis sejtek (PBMC-k), nem befolyasolja a tapadast pontszamot, mig
a vérlemezkék bevonas és a vérplazma megnovekedett a pontszam, ami arra utal, hogy a
biokompatibilitds javitott in vitro. Plazma bevonat kiallitotta a legnagyobb esély, hogy javitsa
az in vitro tapadas pontszdmot. A kordbbi rangsor nativ szemek maradt kovetkezetes utdn
bevonattal, hanem egy magasabb szinten.

Annak érdekében, hogy feltarja a prediktiv értékét és érvényességét, a vizsgalati rendszer,
valamint az ujonnan tesztelt bevonat stratégidk, leforditottuk az eldzetes in vitro eredmények
in vivo koriilmények kozott, és végzett egy nagy allat kisérletet juhokon. A teljes kisérleti
megkozelités a nemrégiben kidolgozott ajanlasait az idealis (Innovéacid, Fejlesztés Kutatas,
Ertékelés és Hosszu tavi) tanulmany sebészeti ujitasok. Ebben a hosszi tavia allat tanulmény
azt bizonyitotta, hogy a kozelmultban kifejlesztett in vitro vizsgalati rendszerben eldre
jelezheti az in vivo el6addsok a szemek. Ez a hatds fiiggetlen volt a hely, a halo a
szervezetben, annak ellenére, hogy bizonyos mértékben fligg az implantacio helyén valo. A
bevonat szemek autolog plazma beiiltetés elétt pozitiv hatadssal van a biokompatibilitasat
szemek in vivo. Vizsgalata ultra-rovid tavi meghatarozoi idegentest-reakcio (FBR) az
implantacidé helyén in vivo kideriilt, hogy a helyi gyullad4sos reakci6 korai és érzékeny
esemény utan halé implantacio. Ez nem befolyasolja a korabbi plazma bevonat, és nem fligg

a lokalizacié implantacio. A projekt folytatodik, a modszer jelenleg hajtjdk végre embereken.



BEVEZETES

Biokompatibilitas meghatarozasa: "képes egy anyag végre a megfeleld vendég reakcio egy
adott helyzetben", ami a szimbiotikus kapcsolat az elfogadas a gazda és a megfeleld beiiltetett
anyag. Ahhoz, hogy egy anyagot, hogy végre a legjobb, meg kell integralni megfeleldéen a
szovetet, hogy létrehoz egy megfeleld gyulladdsos valasz és fenntartasa a mechanikai
integritasat. Mint biokompatibilitasi altal leirt idegentest-reakcido (FBR) a host-tissue /
bioanyag feliilet, harom alapvetd 1épést azonositottak, amelyek leirjak az id6 soran FBR:
fehérje felszivodas, sejttoborzést és végiil fibrotikus tokozas és az extracellularis matrix
kialakulasat. A dinamika a FBR nagyban befolyasolja a bioanyag 6sszetételét, és kiilondsen a
polimer tipusatol, az anyag sulya, az izz6szal szerkezete és a porusok méretét. Megfelelen
korai eredmények, a jelenleg elfogadott tény, hogy a nagy porozus halo vezet a legjobb
szovet integracio ¢€s, hala a csokkentett feliiletli, készitsen a legkevésbé FBR, gyulladas és
fibrosis. Kis porust vagy mikroporusos és folia-réteg vagy halds-szerii modositasok azonban
tarsitott FBR 1ényegesen nagyobb és a gyulladds gyakran 0sszefiigg a jelenség az athidalo,
amely végiil okozhat jelentds 6sszehuzodasa vagy zsugorodasa a halo.

Polipropilén (PP), polictilén-tereftalat (PET) és a politetrafluor-etilén (PTFE) jelenleg a
leggyakrabban hasznalt halos anyagok, mivel ugy tiinik, hogy a PP a polimer leggyakrabban
hasznalt az épitési sebészeti halok. Ugy tinik, hogy a trend a jelenlegi fejlesztés iranyaba
haloés minimalizalasaval a slirliség €s a hald hasznéalata makroporusos sz6 mintak monofil PP.
Egy feliilvizsgdlat elemzésekor mechanikai tulajdonsagait, és a tolerancia szintetikus
implantatumok stressz vizelet inkontinencia (SUI) és kismedencei szervi prolapsed (POP),
Cosson mtsai. azonositott PP (ismert kinal a tartossag és rugalmassag), mint a legigéretesebb
anyag e jelek.

Biokompatibilitasi értékelését alloplasztikus anyagok hasznélata révén a megfeleld in vitro
sejttenyészetek egy érvényes és elfogadott mddszer, amely informacidkat szolgaltat a
toxicitdsa a vizsgalt anyagot, valamint a lehetséges hatdsokat az anyagcserét és a sejtek
novekedését. Bar a sejtek érzékenyen jellemezhetd ezzel a mddszerrel, €s azok a feltételek
konnyen szabvanyositott, nem komplex szoveti képviseldje az emberi test még nem
vizsgaltak.

Ha beliiltetett adott indikécié szdmara, egy halés képvisel, amely egy idegen test FBR
indukal, ami fontos annak helyettesitd biokompatibilitas teljesitményét. Egy jelentds
befolydsa van a dinamika a FBR fejtiink a bioanyag Osszetételét, €s kiilondsen a polimer
tipusatol, az anyag sulya, az izzdészdl szerkezete és a porusok méretét. A pontos

mechanizmus, valamint a megfelel6 FBR é4ramlési id6t in vivo nem teljesen ismert, de a



gyors felhalmozddasa nagyszamu fagocita sejtek, monocitak €s kiilondsen a vér-és szoveti
eredetli makrofagok, dontd szerepet jatszanak benne.

Sebészeti halok alkalmazasa és a jelenlegi vitak

A kozegészségligyi bejelentése 2008-ban kiadott, az FDA szamolt kell tébb mint 1000 nem
vart, sulyos mellékhatasok, leginkabb kapcsolodo transzvaginalis elhelyezése Sebészeti halo.
2011-ben egy masodik FDA figyelmeztetést jelentették alapjan 2874 {ijonnan azonositott
Medical Device jelentés: 1503 Kapcsolodd POP javitas és 1371 kapcsolodo SUI javitasokat.
Ez a két FDA figyelmeztetést vezettek tobb szabalyozasi valtozasok Sebészeti halok,
beleértve a korszertisités a besorolasokat, Kovetelmények klinikai Vvizsgalatok, hogy
foglalkozzon a kockazatokat €s elonyoket szemek kezelésére hasznaljak a POP ¢és SUI és a
kibovitett forgalomba hozatalt kovetd feliigyeleti Késziilék teljesitményét. Az értékelés a
Mindségi Szabvanyok Sebészeti halok, Osszehasonlithatésag mas szemek tekintetében a
mindség ¢s a fejlettségi lehetdvé kell tenni. Annak ellenére, hogy tobb modell értékelésére
kiilonboz6 szemek, tekintettel azok sajatos biomechanikai jellemzoit, jelenleg gyakorlatilag
nem szabvanyos eljarasok kozotti Osszehasonlitds szemek. Sok alloplasztikus még mindig
hasznaljak anélkiil, hogy megfelel6 kisérletek és a gyartok altal ajanlott, nem pedig az adatok
alapjan szarmazo6 in vitro vagy in vivo koriilmények kozott tapasztalatokat.

2009-ben a Lancet szentelt sorozatot a témanak a "Sebészeti innovacio és értékelés" és annak
aktualis allapotarol. Ot szakaszaban leirasat miitéti fejlesztési folyamat javasoltdk, az IDEAL
modellt, amely lehetové teszi a feladat minden sebészeti innovacio, példaul miitéti technika,
alloplasztikus, stb, hogy a készitett sajat megfeleld Iépes a fejlodés. Az IDEAL keretet, eddig
hasznalt retrospektiv vizsgalatok és kiilondsen a leirasat sebészeti eljarasokat. Azonban ez a

keret erésen ajanlott az alkalmazas fejlesztése sebészeti innovacio kiilonbozik a miitétek.

FO CELOK

Az elsé célja a tanulmanyok kidolgozasa volt, és egységesitsék az in vitro vizsgalati
rendszerben, amellyel vizsgéalja biokompatibilitasi jellemzdi sebészeti halok. Ha egyszer
fejlesztette ki ezt a tesztet rendszer, amelynek célja, hogy végre halds bevonat stratégidk és
ezt kovetden vizsgdlja meg a hatdst biokompatibilitdsuk in vitro teljesitmény. Annak
érdekében, hogy feltarja a prediktiv értékét és érvényességét, a vizsgalati rendszer, valamint
az ujonnan tesztelt bevonat stratégidk, végeztiink egy nagy 4allat kisérlet a juhok. Az egész
megkozelités a kozelmultban kifejlesztett ajanlasait idedlis sebészeti innovaciok

Osszehasonlithatosag biztositasa érdekében, a lathatosagot és a konformabilitast



1. Tanulmény. A f6 cél az volt, hogy vizsgalja meg, és dolgozzon ki egy in vitro
megkozelités értékelését biokompatibilitasanak funkciok sebészeti halok. Hét kiilonbozo
tipusu halos, jelenleg hasznalt kiilonbozd javallatok, véletlenszerien kivalasztott, ¢és
mikroszkopikusan vizsgaltuk inkubalas utan 6 hétig, tekintettel azok tapadasat teljesitményt,
egy szovettenyésztd megkozelitéssel, a szovetek képviseldje fibroblasztok, izomsejtek és
endothelsejtek szarmazo, 10 kiilonboz6 betegek.

2. Tanulmény. Célunk az volt, hogy vizsgalja meg a kiilonb6zé héalos bevonat moédozatait
autolog vér alkotoelemeit és azok hatdsa a biokompatibilitasa teljesitményét a szemek in
vitro, a korabban kifejlesztett tesztrendszer. Hét kiilonbozo tipusu halos bevonattal ezért elott
autolog PBMC termesztésre, a vérlemezkék és a vérplazma, és ezt kovetden 6 hétig
inkubaltuk egy szovetben daralt esszében. A tapadasat teljesitményét a szovetek a
halészemek mikroszkopikusan vizsgaltuk, szemikvantitativ értékelni, és Osszehasonlitjdk a
nativ tarsaik, egy kordbban kidolgozott pontozasi rendszer.
3. A célok a III. és IV. tanulmany vizsgalatban volt leforditani az eldzetes in vitro
eredmények egy allat modellt annak érdekében, hogy érvényesitse az in vitro vizsgalati
rendszerben, és fedezze fel a prediktiv értéke az in vivo kornyezetben. Harom kiilonbdzd
halok [TVT (fesziiltségektdl mentes Hiivelyr Tape), ultrapro ® és polivinilidén fluorid
PVDF] kiilonb6z6 korabbi in vitro teljesitmény pontszamok iiltettiink néstény juhok egy
nativ vagy plazma bevonatu valtozat. Az ultra-rovid tavl vizsgalatban keriiltek haloszemek
explantalt hisztokémiai és vizsgaltak a gyulladasos besziirddés, makrofag infiltracio, edény
képzddés, miofibroblaszt invazio €s a kotdszovet felhalmozddasa az implantacid helyén, 5
perc, 20 perc, 60 perc €s 120 perc. A hosszl tavu vizsgalat, halok voltak explantalt utan 3, 6,

12 vagy 24 honapos és feldolgozni.

ANYAG ES MODSZER

In vivo kisérletekben haloszemek / betegek

Véletlenszeriien azonositott alloplasztikus anyagok jelenleg alkalmazott, mint implantatumok
miitéti indikaciok amely sérv javitds, POP és SUIL Osszesen 7 kiilonbdz6 szemek vizsgaltak.
A alloplasztikus anyagokat allitottuk elé 2 x 2 cm-fragmentumok tovabbi vizsgalatok
céljabol. Tovabba, mi betakaritott szovet szonddk izom, fascia és a vese véna 10 atesett
betegek jobb oldali nephrectomia. Minden beteg egyezett korabban. A szoveteket és a
sejteket azonos feldolgozott minden betegnél. Mindegyik halo teszteltiik a szovetek és sejtek

minden egyes beteg dsszehasonlitasi célokra.



Szoveti elokészités és halé inkubacios

Mi extrahdlt szovetet szarmazd probak izom-, vese véna és a fascia egy hossza 0,5-1,0 cm
egyenként 10 kiilonbozo betegeknél. Zuzas utan, mi inkubaltuk a szovetet foszfattal pufferolt
sooldatban, és miutan tovabbi 2 mosasi eljarasok, inkubalast végeztiink DMEM/F12 plusz
10% szérumot és 1% glutamint + 1% penicillin / stretomycin. A sikeres terjeszkedés és a
novekedés (80-90% hive novekedés) a szovet pellet, a kiilonbozd alloplasztikus anyagokat
adtak hozza. Ily modon, az eldkészitett és kibdvitett szoveti szondak all6 mioblaszt,
endotelialis sejtek ¢és fibroblasztok bemutatd relevans szdvetekben a medencefenék
hasznaltuk in vitro létrehozésa érdekében egy modellt vizsgéalatot a integritasat a halo
kiilonb6z6 tipusok. Mioblasztok taldltak az a-szarkomer aktin és a desmin markerek a
myogene differencidlas. Fibroblasztokat festettiik vimentin célz6 ellenanyagok, mig elleni
antitestek 34 differencialodasi klaszter (CD34) adunk ellendrzéséhez haszndlt endotelidlis
sejtekben. Mi reprodukalhatd minden egyes megkozelités 10-szer szoveti szonda 10
kiilonb6z6 betegek.

Mesh bevonat

PBMC, vérlemezkék és a plazma hasznaltunk. A PBMC-ket elvalasztjuk keresztiil slirliség
gradiens centrifugalassal hasznalataval Ficoll.30 A vérlemezkék izolalasat és a megfeleld
mediatorok, az Advanced Tissue Regeneration System (ATR ® altal Curasan Inc)
hasznaltunk (http://www.curasan.de/de/produkte/ fogorvosi / ATR / atr.php). A plazma-
elokészitési eljaras kovette a klasszikus modszer Crowley.31 izolaladsa utdn a 3 kiilonb6zd
vérkomponensek minden egyes beteg, mi a halészemek inkubdltuk (2 x 2 cm), 10 ml
megfeleld felfliggesztés, és inkubaltuk azokat 12 oran tesztelés eldtt a szovettel.

Morfologiai tanulmany

A tapadas és a sejtszdm (ha lehetséges), és mikroszkoposan értékeltiik hasznalata révén
immunhisztokémia egyiittes inkubdlds utdn a sejteket kiilonbozd tipust alloplasztikus
halészem. A teszt idOtartama 6 hét. Haloszemek vizsgaltuk tekintetében interstructural
kapcsolatok és szovet mennyiségét halo-adherens sejteket. Szoveti tenyészeteket tartottunk
fenn akar 4 honap, gyakori valtozasok a kozeg, és kiértékelésre ismételni, ha lehetséges. Egy
leird / Szemikvantitativ értékelési minta volt hasznélni annak érdekében, hogy leirja a szovet
tapadasat a vizsgalt halos anyagok. Az értékelés mintdzat alapult maximalis beazonosithatd
mennyiségli halds tapado sejteket egy szovetben klaszter jutd latast teriileten. Betartasa
teljesitmény volt rangsorolva értékelése utan a mindsége €s mennyisége a szovet klaszterek /

sejtek sem, tisztességes, jO vagy kivalo.



In vivo kisérletek

A Kkisérleti protokoll hagyta jova Allatkisérletes Bizottsig a Szegedi Tudomanyegyetem
(engedély / engedély szam V01353/2010). Tizennégy 6 honapos, ndstény juhok 20-25 kg
testtomegl elhelyezésére €s gondozasara szolgalnak az egyetemen gazdasagot allatkisérletek.
Mi is 2 allat tobb mint 12 sziikséges biztonsagi szamitasok. Minden allat szabad hozzaférése
volt az ¢élelmiszer és a viz, és a volt gondozott egy miivelt kapust, rendszeresen ellendrizni
egy allatorvos. Alapjan a kordbban ismertetett vizsgalati rendszer és a kapott rangsor,
kivalasztottunk 3 haloszemek képviseld jo, kozbensd és a gyenge teljesitményt az in vitro;
PVDF, ultrapro ® és a TVT. Azért valasztottuk a 3 kiilonboz6 helyen a juhok implantatum a
halé segitségével nyilt mitét. Annak érdekében, hogy képviselje a kiilonb6zo in vivo
kornyezetben, 3 haloszemek keriiltek a kdvetkezo lokalizacidban: a) a interaperitoneally, b)
¢s c ratét fascia) példaul az izom-ratét (fascia sublay). Ezutan 3 plazma-bevonatt valtozatban
azonos mesh tipusu iiltettiink azonos lokalizacioban az ellenkez6 oldalan a torzs. Halészemek
kellett autolog plazmaban inkubaljuk legalabb 12 éran beiiltetés eldtt. Ezt az eljarast hajtottuk
végre, 14 allatok, igy a 4 allat per mesh tipust (plusz 2 allat TVT PP / PVDF).

A rovid tava vizsgalat, tovabbi 3 ndstény juhok stlya 20-25 kg, és legalabb 6 honapos
keriiltek. A protokoll lakas-és allat-karbantartds volt, mint a hosszii tdva vizsgalatban.
Minden nativ hal6 implantitum, a megfeleld plazma bevonati valtozat beiiltetett azonos
lokalizaci6 az ellenkezd oldalan a torzs. Az inkubalas hossza volt a miitét elott legalabb 12
oran at. Azért valasztottuk 1 juh egy vizsgalt halo is, ami 3 allatokban. A vizsgalt szemek
ismét PVDF, ultrapro ® és a TVT.

3, 6, 12 ¢és 24 honap utan, harom allat, illetve mutétre hald explantacio. A halok
azonositottak, majd a betakaritott, mértéke a helyi reakciokat irtdk le makroszkoposan. Az
allatokat leoltiik utan kozvetleniil halds explantacid és betakaritdsa szonddk parenchima
szervek (mdj, bél, vese, tiidd, sziv). A betakaritott anyagot ezutin értékelni idegentest
reakcid, hegképzddés és a gyulladasos reakciot. A rovid tavu vizsgéalatban explantacio 1d6
pont volt 5 perc, 20 perc, 60 perc, 120 perc, ill.

Minden halé mintékat tanulmanyoztuk fénymikroszkoppal melyet immunhisztokémiai 4ltal
ellendrzott. A poliklonalis antitesteket tartalmazza nytl anti-human CD3, 1:50, mint pan-
markereként T-limfocitdk (DAKO, Hamburg, Németorszag), poliklonalis nytl anti-human
CD138, mint 01:50-pan markereként plazma sejteket (DAKO, Hamburg, Németorszag),
monoklondlis egér anti-CD68 sertés, 1:50 (DAKO, Hamburg, Németorszag), a pan-
markereként makrofdgok, monoklondlis anti-human CDI15, 01:10 (Becton Dickinson,

Heidelberg, Németorszag) markerként polimorfonuklearis granulocitdk, poliklonélis nyul



anti-aktin fehérje, 1:200 (DAKO, Hamburg, Németorszag) és az anti-CD34 monoklonalis
1:200 (BIOMOL, Hamburg, Németorszag), az alabbi markerek fibromyocytes, sertés-és
CD31 monoklonalis, 01:10 ( Dianova, Hamburg, Németorszag), az endothel sejtek markere.
A morfometriai értékelését allt egy sejt kvantitativ elemzést a gyulladasos reakcid és a lagy-
szoveti reakcid. A mért paraméterek voltak a gyulladadsos beszlirddés (um), valamint a
kotészovet (um), hajok (%), makrofagok (%), fehérvérsejtek (%), polimorfonukledris
granulocitak (%), és a fibroblasztok (%), és a TUNEL, Ki67 ¢s a HSP 70 expresszal6 sejtek
(%).

EREDMENYEK

Szoveti tenyésztés sikeres volt a 100%-at a probakkal. 6 hét utan, a vizsgalt szemek alapjan
rangsoroltak a leiré / szemikvantitativ Melman pontszamot. Erdekes, hogy 4 honap utdn a
szOvet tapadasat tenyésztjiik teljesitménye hasonld volt az Osszes haloszem. Az egész
kisérletet reprodukalni leirtak Melman és egy mddositott pontszam késébb hasznalt bevonat 3
kiilonb6z6 megkozelitések az egyes beteg szamara. Elemzés a PBMC-on inkubaljuk jelzett
szOvet bendvését haloszemek osszehasonlithaté a nativ halo. Erdekes, hogy a halok kordbban
inkubdltuk ATR ® (Curasan Inc), valamint a plazma bevont szemek mutatott valamivel jobb
teljesitményt. Ez a tendencia atvette utdn 4 hdnapos szovettenyésztés. Minden egyén
megjelenitett hasonld hatdsai szovet bendvését a nativ allapotban, €és bevonas utan a
kiilonb6z6 vérkomponensek.

In vivo kisérletek

Miutan a sebészeti implantacios eljaras nem lattunk komoly komplikacidk az allatok a hosszu
tavl vizsgalat sordn 24 honap. A mikroszkopikus vizsgalata kiilonb6z6 szembdségii reakcidok
explantacid, a fo hangsuly a mért paraméterek a gyulladasos besziirddés, kotdszovet és a
makrofagok (CD68). Magas kotdszoveti reakcio és gyulladdsos reakcio azt feltételezték,
jelezheti a csokkentett biokompatibilitast. A rangsor szdrmazo6 in vitro vizsgalati rendszerben
reprodukalhatod volt, mivel a jellemzé PVDF halo (tobbek kozott a vizsgalt szemek 3) a
legkisebb FBR, hegképzddés és gyulladasos reakcido minden egyes idépontban. Megerdsitett
PP (ultrapro ®) volt, a masodik ¢s a PP (TVT) a harmadik helyen. Ez az 4llandé rangsor
megismételtiik az egész kisérlet soran. Tovabba, a modositott valtozatban a bevont 3
haloszemek feltarta ugyanazt az eredményt alacsonyabb szinten az adott reakciok, az egész
kisérlet javasolt jotékony hatasa a plazma bevonat a beiiltetés elott.

Az ultra-rovid tavu vizsgalatban, magas szintli a kdtészovet gyulladasos reakcid és a reakcio

is feltételezziik, hogy jelzi, hogy a csokkentett biokompatibilitds. Ezen beliil az els6 2 6ra a
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betiltetés utan, egy korai invazidé makrofagok egy 0Osszehasonlithatd mértékii volt
megfigyelheté az Osszes hdlo, amelynek végén 120 perc utan. Az indukalt gyulladdsos
reakcid kifejezett mértéke gyulladdsos beszlir6dés kideriilt, ugyanaz a tendencia, de lassan
novekedett. Makrofag invazioé kimutathatod volt 20 perc utan egy viszonylag magas szinten,
koriilbeliil 50%-os, és enyhén ndvekedett akar 70%. Erdekes, hogy a makrofagok invéazié volt
a legmagasabb a PVDF hal6, amely a hosszu tavu megkozelités nytjtotta a legjobb
teljesitményt a legalacsonyabb a kronikus gyulladast. A megfeleld korai gyulladasos
besziirddés folyamatosan ndvekedett az els6 60 perc az Osszes vizsgalt szemek. Azonban a
120 perc utan ez a trend megfordult, a PVDF szemek. Ezzel szemben a TVT ¢és ultrapro ® a
gyulladasos besziirddés még mindig novekszik 120 min. Nem meglepd, hogy nem volt
megfigyelhetd a kotdszovet 120 perc utdn. Tovabba mért endothel sejtek képviseldje hajo
integracid és myofibroblastok mind negativ a kezdeti 120 perc a beiiltetés utdn. Két markerek
reprezentativ korai FBR jelek, nem mutat 1ényeges tevékenység az elsd 2 6ra utdn a halo
implantaci6. Azoknak markerek, ezért és a makrofag gyulladasos szoveti invazio,
Osszehasonlitva a bevonatos szemben a bevonat nélkiili valtozata a mindenkori halészemek
volt lehetséges, de nem jelzi lényeges kiilonbségeket.

Minden halé (bevont és bevonat nélkiili) keriilt, és vizsgaltuk 3 kiilonb6z6é pozicidkban a
torzs. Kiilonbségek a reakcié a FBR meghatirozé a szemek nem tartottdk sem a révid tava
vagy hosszu tavl szemlélet, amikor a kiilonb6zd implantitum helyszineken hasonlitottuk
Ossze. Tovabba, a plazma bevonat nem befolyasolja a hald teljesitményét a kiilonb6zd

régidiban a szervezetben.

AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA
A Iépések a bemutatott kisérletek és a fejlesztés ezen sebészeti innovacio (a plazma bevonat
haloszemszamig betiltetés eldtt), szigortian kovette a IDEAL ajanlasok minden 1épést annak

érdekében, hogy az Osszehasonlithatosag és az atlathatosag.

1. Kifejlesztettiink egy gyarto-fliggetlen in vitro vizsgalati rendszerben a szovet tapadasat
teljesitményének klaszterek (fibroblasztok, endotelidlis sejtek és az izom-eredetli sejtek),
mint a biokompatibilitdas markere a kereskedelmi forgalomban kaphato halészem. Ebben a
vizsgélati rendszer, akkor létre megismételhetd rangsor szemek, tekintettel a
biokompatibilitast. A ragaszkodas viselkedése fliggetlen volt a beteg egyéni jellemzdk, ami
arra utal, hogy a bioldgiai viselkedését egy halo altal kondicionalt valdszintileg a szerkezet a

bioanyagok és / vagy annak kémiai dsszetétele, mint az egyes fogado jellemzok / funkciok.
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2. Az in vitro tesztrendszer egy lehetséges minta a vizsgalat kiilonb6z0 bevonat stratégiak
mentén. A bevonat a halészemek eldtt termesztés a PBMC-k, példaul, nem befolyasolja a
tapadast pontszamot, mig a vérlemezkék bevonas €s a vérplazma megnovekedett a pontszdm,
ami arra utal, biokompatibilitas javitott in vitro. A plazma bevonat jelenik meg a legnagyobb
es¢lye, hogy javitsa az in vitro tapadas pontszamot. A korabbi rangsor a nativ szemek maradt

kovetkezetes utan bevonattal, de egy magasabb szinten.

3. Egy hosszl tava vizsgalatban allatot juh, kimutattuk, hogy a fejlett in vitro vizsgalati
rendszerben a halészemek biokompatibilitdsanak lehet megjésolni az in vivo teljesitmény a
halészem. Ez a hatds fiiggetlen a helyét a haldo a szervezetben, annak ellenére, hogy
kiilondsen mértékben fiigg a beiiltetés helyén. A bevonat a haloszemek autolég plazméban a
beiiltetés eldtt, hogy ugy tlinik, hogy pozitiv hatast gyakorol a biokompatibilitds haloszemek

in vivo.

4. Laboratoriumi vizsgalatok az ultra-rovid tdva meghatarozoi a FBR az implantacié helyén
in vivo koriilmények kozott kideriilt, hogy a helyi gyulladasos reakcio és egy korai esemény
utan fogékony hald beiiltetés. Ez nem befolyéasolja a kordbbi plazma bevonat, és nem fiigg a

lokalizacio implantéacio.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni legmélyebb halamat a tudomanyos és a klinikai mentor, professzor
Thomas Otto, vezetdje Uroldgiai Osztalyanak Lukas Korhaz Neuss, az ¢ tudomanyos
iranymutatasokat €s ugyanabban az iddben, amelyek az ilyen hatalmas tudomanyos
lehetdségek. Megvitatasa, kiallé és megvalositasa az 1) tudomanyos otletek vele, mindig is
egy mély kut az ihlet.

En nagyon kiilondsen halas professzor Boros Mihaly, a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti
Mitéttani Intézet vezetdje, az 0 folyamatos tdmogatast €s batoritdst az egész az egész
projektet. Az optimista és gylimolcsozé hozzaallas segitett alapvetden, hogy létrehozza és
megkdtik ezt a nemzetkozi egylittmikddésen alapuld projekt.

Szeretném kifejezni koszonetemet, hogy a teljes személyzet, a Sebészeti Miitéttani Intézet a
Szegedi Tudomanyegyetem a kivald technikai segitségnyujtas és a barati egyiittmiikodés a
kisérletek soran. Kiilondsen docens Kaszaki Jozsef és Szabé Andrea mindig is rendkiviil
egylttmiikodo az allatkisérletek.

Nagy elismerés annak koszonhetd, hogy professzor Bernd Klosterhalfen az 6 technikai
segitséget és folyamatos tudomanyos input soran a teljes projekt.

En is nagyon hélas, hogy a munkatérsak és a baratok, Christoph Eimer és Evangelos Georgas,
a kiemelkedo segitséget és értékes javaslatokat, amelyek jelentdésen hozzéjarultak a javulas a
tudomanyos értékét a tanulméanyok ebbe a doktori értekezés.

Kiilon elismeréssel kell forditani Albert Ramon az ITERA az 6 felbecsiilhetetlen hélozati
tdmogatas az elmult évtizedben, és kiilondsen a projekt sordn. Nagyon halas vagyok, hogy
Dieter Obolenski és Andreas Mullen, akik segitettek azaltal, hogy anyagi és tdmogatott
engem betekintést a gyarté / mérnok szempontjabol.

Nagyon értékelik a folyamatos segitséget és a klinikai és tudoméanyos adatokat egy altalanos
sebész szemszdgeébdl Peter Goretzki és Bernhard Lammers.

Annette Wiggen-Kramer érdemel kiilon hala neki tartds motivacio és a kivald teljesitmény a
legtobb az in vitro kisérletekben.

Altalaban azt megkdszénni minden doktorjeldltek szamara, akik részt vettek ebben a
projektben a megbizhatosag, a tAmogatas és a kitartds. Kiilon koszonet vannak fenntartva a
feleségem Camila és gyermekeink Maria és Gael. Anélkiil, hogy folyamatos tdmogatast, a
tirelem, optimista hozzaallas és a szeretet, ez a PhD tanulmany aligha befejezddtek. Végiil,

de nem utolsé sorban, szeretném megkdszonni a sziilok a szeretet, a tiirelem ¢€s a bizalom.

Ezt a munkat a DAAD / DFG (Német Kutatési Alapitvany) ID50753662 tamogatta.



