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Bevezetés

Az adhézio képzddés régota ismert, gyakran eléfordulod
posztoperativ szovOdmény, amely hat a beteg tovabbi
¢letmindségére, infertilitast, a  hasiiregi  szervek
motilitdsdnak a valtozasat, fajdalmat okozhat. Sok
esetben miitéi uton, adhézidlizissel probaljak eltavolitani,
de az esetek tobbségében az  Osszetapadasok
ujraképzodnek.

Az adhéziok leggyakoribb oka a sebészeti beavatkozas,
de okozhatja gyulladas, intraperitonedlis infekcio — a
szervezet védekezése un. ,,jotékony adhézid” - és hasi
trauma is. Kialakuldsa a peritonedlis sebgyogyulds
folyamataban bekovetkezd valtozasok kovetkezménye,
mely magaba foglalja az adhézioban megjelend sejtek
novekedését ¢és differencialodasat, az extracellularis
mitéti beavatkozdsok nagysagatol, az intra- ¢&s
posztoperativ komplikacioktdl és az intraperitonealisan
alkalmazott vagy véletlenszerlien bekeriild idegen
anyagoktol fliggben akar 95%-ban is eléfordulhat.

A peritoneum sériilését kovetden véralvadas és

érosszehtizodas torténik, majd az adott teriiletet ellato
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erek permeabilitdsainak megnovekedése lehetdveé teszi a
gyulladasos sejtek megjelenését a sériilt teriileten és egy
fibrin matrix kialakulasat. Ez védi és koti 6ssze a sériilt
peritonealis felszineket egymassal, illetve egyéb ¢ép
szovetekkel. A terlileten képzddott fibrinhald kedvezd
esetben természetes adhézidlizis Gtjan 2-3 napon beliil
lebomlik és a heg adhézio képzddés nélkiil gydgyul. Ha a
gatldé mechanizmus valamilyen pathologids korilmény
miatt dominanssa valik, akkor a fibrinolitikus aktivitas
lecsokken és az igy megmarad6 fibrin szalak stabil
adhéziova alakulnak. Osszetétele idével valtozik, a rostos
alkotoelemek mellett megjelennek a sejtek, az ECM
elemei, a teriilet beerezddik és beidegzddik.

Az adhézi6 képzédésben harom fontos rendszer
aktivalodasa és egymasra hatédsa jatszik fontos szerepet: a
gyulladasos, a koagulacids és fibrinolitikus rendszerek,
melyek Osszetett sejtes és molekularis torténései hatnak
egymasra €s meghatarozzdk a fibrin matrix sorsat. A
folyamat  kulcsszerepléje a  plazmin-plazminogén
aktivator inhibitor-1 rendszer. A plazmin a fibrinolizist
tamogatja, mig kozvetett inhibitora a plazminogén

aktivator inhibitor-1 (PAI-1) az adhézio képzodést
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tamogatja. A PAI-1 molekula sajatos tulajdonsaga, hogy
normal koriilmények kozott 1-2 6ran beliil latens formava
konformalodik, ekkor mar nem fejti Ki inhibicids hatasat.
Az aktiv formaban tartasat segiti a vitronektin molekula,
amellyel kotddve meghosszabbodik a PAI-1 aktiv
allapotanak ideje. Ezt a kapcsolatot tumor és thrombozis
esetén kutatok mar vizsgaltak, de az adhézio kutatasban
még nem.

A stabilizalodott adhéziokban eléforduld substance-P
immunreaktiv  axonok alapjan  kutatok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy ezeknek az adhézidban
eléforduld idegeknek fontos szerepiik van a fajdalom
atvitelében, ezért is jelentkezhetnek fajdalmas tiinetek az
adhézio képzddés kovetkezményeként. A stabilizalodott
adhézioknal tehat ismert az idegrostok jelenléte. Jelen
tanulmanyunkban a korai posztoperativ iddszakban

vizsgaltuk az adhéziok beidegzddésének folyamatat.



Célkitiizés

I. Atfog6 attekintést adni az adhézio képz6dés sejtszintii
¢s  molekularis  folyamatairdl, irodalmi adatok
segitségével.

Il. Els6é kisérletsorozat: a laparoszkopos (LC) ¢és
hagyomanyos cholecystectomia (HC)
kovetkezményeinek vizsgalata kisérleti allatokban.

A kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Hogyan befolyasolja a laparoszkopos technika,
Osszehasonlitva a hagyoményos technikaval, az
adhézid képzodés mértékét?

2. Kiilonbo6zd laboratériumi értekekben
tapasztalhat6-e eltérés az LC és HC csoport
kozott?

3. Szovettanilag lathato-e kiilonbség a majagy
tertiletén?

I1l. Masodik kisérletsorozat: megfeleld kisérleti adhézios
modell kidolgozasa a cél, melynek segitségével az
adhézi6  képzddés  kritikus  stddiumait  kivantuk
meghatarozni és a korai posztoperativ (po.) idészak — az
els6 hét nap - makroszkopos, sejtes és adott molekularis

eseményeit nyomonkdvetni.



A kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

1.

Melyek az adhézi6o képzdédés fobb faktorai a
modell kialakitdsa soran?

Hogyan hatdrozhaté meg objektiv modszerrel az
adhézi6 tipusa, mérete ¢és a stabilizalodas
mértéke?

Hogyan valtozik a szovettani kép a korai po.
1dészakban?

Mely sejteket érinti az apoptdzis ebben az
iddintervallumban?

Megjelennek-¢ az adhézio képzOdésben szerepet
jatsz6 molekuldk — a PAI-1 és vitronektin — az
adhézios szovetben?

Van-e kapcsolat az apoptdzis megjelenése,
valamint a PAI-1 és vitronektin megjelenése
kozott?

Gyulladasos folyamatok, idegentestek jelenléte
befolyasolja-e a vitronektin és PAI-1 szoveti
megjelenését?

Mikor kezdddik az adhézios szdvet beerezddése,

illetve beidegz6dése?



Anyag és Modszer

1. Elso kisérletsorozat:

A kisérletben 20 keverék kutyat hasznaltunk, melyek
sulya 20-25 kg kozott volt. Az allatokat két csoportra
osztottuk: az  els6  csoportnal  hagyomanyos
cholecystectomia (HC) tortént (n=10), a masodik
csoportnal  laparoszkopos  cholecystectomiat  (LC)
végeztiink (n=10). Az allatok altatasahoz Xylavet (0,05
mg/kg) és Ketamin (0,1 mg/kg) keveréket hasznaltunk,
melyet intramuscularisan adagoltunk.

A HC csoportnal medidn laparatomidt kdvetden,
hagyoményos cholecystectomia tortént. A mitét végén a
majagy ala drain-t helyeztiink, melyet egy kiilon nyilason
vezettik ki és a boéron rogzitettik. Az LC csoport
allataiban 15 Hgmm nyomast pneumoperitoneumot
képeztink. Az LC utdn az el6z6 csoporthoz hasonldan
drain-t helyeztink a majagy ala, melyet egy kiilon
nyilason vezettik ki és a bdéron rogzitettik. A bort
mindkét csoportnal fel nem szivodod fonallal, egyszert

csomos Oltésekkel zartuk.



Az éllatoktol kozvetleniil a miitét elétt és utan, majd az
1., 2.,5., 7., 10. és 14. posztoperativ (p0.) napon a vena
saphena-bol vért vettiink hematologiai (K3-EDTA-s ¢s6),
hemorheolédgiai (Na-heparinos csdé) vizsgalatokra. A
hemorheoldgiai mérésnél a relativ sejt tranzit idot
(RCTT) ¢és kezdeti relativ filtraciés sebességet (IRFR)
hataroztuk meg. A vérmintakbol a 10. po. nap kivételével
immunologiai vizsgalatok torténtek, melynek soran
Stimulacidos  Indexet szdmoltunk a  makrofagok
aktivitasanak meghatarozasaval.

Az 1., 5., 7. és 14. po. napon minden allatbol re-
laparoszkopiaval peritonealis lavage-t gyijtottiink. A
mintat centrifugéltuk, kenetet készitettiink és Biirker
kamraban szdmoltuk a fehérvérsejteket.

A 14. napon minden allatot reoperaltuk és az adhézios
tertiletekrél (m4ajagy, behatoldsi teriiletek) mintakat
vettlink ~ Hematoxilin-Eosin festéses szovettani
vizsgalatra.

2. Masodik kisérlet sorozat:

Itt a.) eldkisérletet végeztiink, majd ezt kovetéen b.)

alakitottuk ki adheézios modelliinket.



a). Az eldkisérleteketet 11 db him Wistar patkanyon

végeztikk (350-450 g). Az allatok hasiiregének mindkét

oldalan torténtek beavatkozasok (6ltés, halo, szoveti

ischemia, peritoneum sériilés, pontszerii vérzés) melyeket

az 1. tablazat foglal magaba. A reoperacié (12-14. nap)

soran meghataroztuk az adhéziok lokalizacigdjat, méretét.

Alkalmazott anyagok és médszerek Allatszam
2/0-s Dagrofil fonallal (B.Braun) 6ltést helyeztiink 3
be a parietalis peritoneumba
1x1 cm-es Parietex Progrip halot (Covidien) 2
helyeztiink be a parietalis peritoneumra 6ltés nélkiil
1x1 cm-es Polipropilén halot (Ethicon) helyeztiink 2
be a parietalis peritoneumra, melyet 3/0-S
Premilene (B.Braun) fonallal rogzitettiink
3/0-s Premilene fonallal 1 6ltést helyeztiink a 2
majba
2 kis érfogdval (moszkitod) leszoritottuk a 3
peritoneumot 1 percre (n=1), illetve 3 percre
(n=2)
a parietalis peritoneumot 1x2 cm hosszan 2
bemetszettiik szikével
a parietalis peritoneum egy 0,5x1 cm-es darabjat 2
eltavolitottuk
5 pontszeri vérzést idéztiink eld a majban 2

1. tablazat. Az alkalmazott miitéti beavatkozasok.




b). kisérletsorozat: idegenanyag beiiltetése nélkiil,
invaziv beavatkozassal alakitottunk ki adhéziot a
hasiiregben. Kisérletiinket 90 him Wistar patkanyon
végeztiik el. Ebbol 16 allat kontroll volt és 74 esetben
tortént az adhézidképzd miitéti beavatkozas. Az allatok
sulya 200 ¢és 350 g kozott valtozott. Az altatast
Ketamin/Xylazin 4:1 ardny( keverékével végeztik,
melyet intraperitonedlisan adagoltunk.

A kontroll allatok esetében csak egy 4 cm hosszu median
laparotomiat végeztiink, majd zartuk az allatok hasfalat.
A valodi mitott allatok esetén 4 cm hosszi median
laparotomiat kovetden a metszésvonaltél 1-1,5 cm-re
lateralisan a jobb oldali parietalis peritoneumot egy 1x2
cm-es teriileten eltavolitottuk. A coecum-On a serosat
négy helyen, 2 cm hosszan megsértettiik, igyekezve,
hogy kisebb vérzést idézziink el6 rajta, mely eldsegiti az
adhézio képzodést. Ezt kovetden a beavatkozas helyeit
10 percig hagytuk levegon, lampa alatt deszikkalédni. Ez
1d6 alatt a coecum a hasiiregen kiviil helyezkedett el, mig
a jobb oldali peritonedlis felszint a hasiiregi szervektdl

elemelve tartottuk. A 10 perc elteltét kovetden a



coecumot visszahelyeztilk a hasiiregbe gy, hogy az
szorosan Osszefekiidjon a sértett peritonedlis felszinnel.
Ezutan a kisérleti allatok hasfalat két rétegben zartuk.

A beavatkozas minden allatban ugyanaz volt, csak a

talélési 1d6 valtozott 1

po. miitott | kontroll
napok | allatok | dllatok | és 7 nap kozott. Az
szélma sz?'-(r)na szézma egyes po. idészakokhoz
15 7 > tartozé allatok szamat a
5 9 5 2. tablazat foglalja
25 7 2 Ossze.
3 10 2
4 12 2 2. téblazat. Az allatok
5 9 2 kisérleti besorolasa.
7 10 2

Az adott iddszakot
kovetden reoperacid tortént, melynek soran Ovatosan
megnyitottuk a kordbbi metszésvonal mentén a hasiireget
¢s megfigyeltiik a kialakult adhézi6 helyét, méreteit és ez
alapjan harom kategoriaba soroltuk: szalagos (mindkét
kiterjedése az Gsszetapadasnak kisebb vagy egyenld, mint
0,5 cm), fiiggonyszerii (az Osszetapadas egyik kiterjedése
kisebb vagy egyeld, a masik irdnyban nagyobb, mint 0,5
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cm) és lapszerinti, amikor nagy feliileten érintkeznek az
Osszetapad6 szovetek (a kiterjedése mindkét irdnyban
nagyobb, mint 0,5 cm). Ezt kdvetden megvizsgaltuk a
képz6do adhézio stabilizdlodasat, melyet szintén harom
kategéridba soroltunk be: 1. instabil adhézio: az
Osszetapad6 felszinek huzas nélkiil vagy konnyed
huzasra elvalnak egymastol 2. mérsékelt dsszetapadas:
onmaguktol nem, csak mérsékelt hiizasra, vérzés nélkiil
valt el a két szovet 3. stabil adhézio: erds htizésra sem
valik el, csak éles preparalassal, vérzéssel valaszthatok
sz¢ét az adhézids szovetek. Ezutan szdvettani mintikat
vettiink a sejtes torténések megfigyelésére (Hematoxilin-
Eozinos festés, Bielschowsky festés és Nissl festés
tortént), apoptozis vizsgalatra (ApopTag Peroxidaz In
Situ Kit (ApopTag®Peroxidase In Situ Apoptosis
Detection Kit S7100, Millipore) és immunhisztokémiai
jelolésekre, amelynél a szovetben eléfordulo PAI-1 és
vitronektin molekuldk kimutatasa volt a cél. Harminc
minta esetén a  vitronektin  kimutatasdra nyul
monoklonalis antitestet (Vitronectin rabbit monoclonal
antibody: AJ1817b, Abgent), mig a PAI-1 esetén nyul
poliklonalis antitestet (PAI-1 (H-135): sc-8979, Santa
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Cruz) hasznaltunk. PolyScan HRP Label jeldlével,
jeloltiik. Harminchét mintdban szintén nyail monoklonalis
antitestet hasznaltunk egy masik gyartdé cégtdl (Acris,
NB110-57650), mig PAI-1-hez nyal poliklonalis
antitestet (Acris, AP20625PU-N) alkalmaztunk.

Eredmények

1. Az els6 kisérletsorozat: a hagyomdnyos és
laparoszkopos cholecystectomia eredményei

A LC-t kovetden vagy nem képzddott adhézio, vagy az
eléforduld kitapadasok fOleg a mitéti teriiletet, a
majagyat érintették. Az adhézio feliilete egy esetben
haladta meg az 1 cm®t, a t3bbi érték 0-0,6 cm? kozott
volt. Az atlagos adhézios feliilet 0,5 cm? volt.

A HC-t kovetéen minden esetben kialakult adhézio.
Jellemzden nagy kiterjedésti, fiiggdnyszeri kitapadasok
képzddtek fOleg a hasfal és a m4j, illetve a belek kozott.
Az adhézi6 nagysdga az esetek tobbségében meghaladta
az 1 cm?t, volt olyan eset, ahol 6-8-10 cm? feliiletet
mérhettiink.

A fehérvérsejtszam a HC csoportnal kiilonosen a 5.

posztoperativ naptol 17 G/l 16lé emelkedett. A
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tendenciaban latott kiilonbségek a 10. napon statisztikai
eltérésben is lathatok, a két csoportot Osszehasonlitva a
p=0,034, ami szignifikans eltérést jelol. A tobbi
hematoldgiai, valamint az egyéni eltérésektdl eltekintve a
hemorheolédgiai atlagértékek kozott nincs szignifikans
kiilonbség. A Stimuléacios Indexben a 14. po. napon jelent
meg nagyobb eltérés, de az alacsony esetszim miatt
statisztikai dsszehasonlitas nem végezhetd. A tobbi mért
laboratoriumi  paraméternél  1ényeges, szignifikans
eltérések nem voltak a vizsgalt csoportok kozott.

A jelentésebb szovettani megfigyeléseket, dominans

sejtes eltéréseket a 3. tdblazat foglalja dssze.

gyulladas a kovetkezo
sejtek részvételével:
idegent. | makrof.
gran. hisztio. | granulo. | ériass. | szidero. | fibropl.

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

3. tablazat. A HC ¢és LC csoport sejtes eltérései

allatszdmokra meghatarozva. (esetszam/dsszes allatszam)
roviditések: idegent. gran. = idegentest granuléma, makrof. =
makrofagok, hisztio. = hisztiocitak, granulo. = granulocitak, oriass. =
oriassejtek, szidero = sziderofagok, fibropl. = fibroplazia
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2.a.) Az adhézios modell kisérletek eldkisérletének

eredményét a 4. tablazat foglalja 6ssze.

Az adhézidéképz6 beavatkozas

A képzodott adhézidk tipusa

2/0-s Dagrofil fonallal 6ltést
helyeztiink be a parietalis
peritoneumba

szalagos adhézi6 a fonalhoz
(n=1)

1x1 cm-es Parietex Progrip halot
helyeztiink be a parietalis
peritoneumra 6ltés nélkiil

fiiggonyszerii adhézio, melyben
részt vett a cseplesz, méj és
vékonybél (n=1),
a halo elvandorolt a vékonybelek
ko6zé (n=1)

1x1 cm-es Polipropilén halot
helyeztiink be a parietalis
peritoneumra, melyet 3/0-s
Premilene fonallal rogzitettiink

a cseplesz bevonta a halot,
figgodnyszert adhézi6 alakult ki
(n=2)

3/0-s Premilene fonallal 1 oltést
helyeztiink a majba

szalagos adhézioval tapad a
cseplesz a fonalhoz (n=2)

2 kis érfogoval (moszkitd)
leszoritottuk a peritoneumot 1
percre (n=1), illetve 3 percre
(n=2)

szalagos adhézio a m4j és hasfal
kozott (n=1)

a parietalis peritoneumot 1x2 cm
hosszan bemetszettiik szikével

szalagos adhézié (n=1)

a parietalis peritoneum egy
0,5x1 cm-es darabjat
eltavolitottuk

5 pontszer( vérzést idéztiink eld
a majban

4. tablazat.
gyakorolt hatésa.
2b) A4
legfontosabb eredményei.

szoveti  sertés

Az els0 modellek adhézio képzddésre

okozta adhézios modell
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Az 1. adbra a képzddott adhézidk tipusait ¢és eloszlasat

mutatja.
12
(5] —
€ 10
O
8 8 -
:5 6 M szdlagos
3 |
5 4 I fliggdnyszerU
c 2 b
< o M O lapszerinti
115 2 25 3 4 6 7
Posztoperativ napok

1. abra. Az adhéziok tipusok szerinti eloszlasa.

A nagy felszini lapszerinti adhéziok az Osszes
Osszetapadas 39,7%-at alkottak. Feliiletiikk legtobb
esetben 2 cm? folott volt. A legnagyobb osszetapadé
feliilet 3,75 cm’ volt.

A stabil adhéziok a 3. naptol jelennek meg, szamuk és
aranyuk a  tobbi  stabilizdlodasi  kategoriaval
Osszehasonlitva folyamatosan emelkedik. A 7. napra az
Osszes adhézio stabilla valik.

A szdvettani vizsgalatoknal szépen kovethetd a korai po.
idészakban a sériilt izomrostok eltlinése és a kozéjlik

beszivargd neutrofil granulocitdk tomege. A lobos
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folyamatok helyét a 3. po. naptél a duzzadt
endothelsejtek ~ altal végzett aktiv angiogenezis és a
nagyszamu fibroblaszt veszi at. Szdvettanilag is
megfigyelheté a szovetek “egybeépiilésének” folyamata.
A stabil adhézidk esetén az eredeti szovethatarok nem
valnak el élesen, az Osszetartdo stabil kotoszovet, a
beerez0dés, sejtesedés ¢és végill a 7. po napra az
idegrostok megjelenése az adhézids szovet végleges
megmaraddsara utal.

Apoptozis a korai idészakban a pusztuld izomrostoknal,
késébb a fibroblasztok ¢és endothelsejtek esetén
figyelhetd meg.

A vitronektin jel6lédés a korai id6szakban az izomrostok
kozott jellemzo, késobb kikeriil a kotdszovetes felszinre
¢s az adhézios teriiletre, ill. annak kornyékére. A
vizsgalati periodus teljes idején megfigyelhetdk olyan
esetek, ahol a vitronektin a gyulladas kornyékén jelenik
meg.

A PAI-1 pozitiv reakciok elsésorban a peritoneum
felszines kotdszoveti rétegét érintették. Ebben az esetben
vagy a mesothel sejtek vagy a fibroblasztok festodtek.

Minden idépontban taldlunk olyan metszeteket, amikor
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ezek a sejtek jelolddnek, kiillondsen a peritoneum
felszinén egy keskeny savban. Sem az erek koriil, sem a

gyulladasos gocban nem jellemz6 a PAI-1 el6fordulasa.

Legfontosabb megallapitasaim

1. Az adhézié formajanak és méretének értékelésére
sajat rendszer vezettiink be, amely harom kategoridba
allapitja meg a formahoz tartoz6 mm pontos tartomanyt,
igy egyszert, gyors €s objektiv modon hatarozhatok meg
az adhézio tipusai a két tulajdonsag (forma, méret)
egylittes hasznalataval.

2. Az irodalmi adatok kitérnek arra, hogy a fibrin
matrix kb. a 48. éraban degradalodik, de a stabilizalodas
elkezdddésének, folyamatanak ¢és befejezddésének
1dépontjardl nem taldltam adatokat. A kisérleteinkben,
igy Ujdonsagként megallapitottuk, hogy az adhézio
stabilizalodasa a 2,5-5. posztoperativ nap kozott zajlik.

3. Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az adhézié mar a
7. po. napra minden esetben stabil. Fontos megéallapitas,
hogy szovettanilag is egységet képez, amely ¢éles

preparalas, szoveti sériilés és vérzések nélkiill nem
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tavolithato el. Ezzel azonban megné az adhézid
ujraképzdédésének az esélye. Ezért a prevencios kutatasok
kell, hogy kiemelt szerepet jatszanak.

4, A mi megallapitasunk szerint idegrostok az
adhézids szovetben a 7. posztoperativ napon jelennek
meg. Korabbi po. id6pontban vett mintdkban
idegrostokat nem taldltunk az Osszetapadasoknal.
Irodalmi adatok tobb esetben vizsgéljdk a mar idiilt
adhéziok beidegzddését, az érzé neuronokra jellemzo
molekulakat, de nem talaltam irodalmi adatokat arra
vonatkozoan, hogy a korai po. idészakban naprdl-napra
kovessék a beidegzddés folyamatat.

5. Megallapitottuk, hogy a vitronektin a 3-4. po.
naptél az adhéziés szovetben is megjelenik, nagy
szamban fordul eld az dsszekapcsolodo felszinek kozott.
A PAI-1 szintén megtalalhatd az adhézios szovetben. Az
irodalmi adatok kiilonb6z6 korképekben - pl. tumor,
trombozis - vizsgaljak a PAI-1 és vitronektin kozos
eléfordulasanak, kapcsolddasanak jelentdségét, azonban
nem taldltam irodalmi adatot arra vonatkozdan, hogy az

adhézié képzodésben vizsgaljdk a vitronektin szerepét,
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megjelenését, illetve nem vizsgaltdk az adhézios
szOvetben az egyiittes el6fordulasukat sem.

6. Az irodalmi adatokat alatdmasztva tapasztaltuk,
hogy a vitronektin megtalalhato a gyulladasos teriileteken
és az idegentestek kornyékén, amely Osszefiiggésben
lehet a sejt migraciora gyakorolt hatasaval, illetve a
komplement rendszer aktivalodasa is vitronektin
,upregulaciot” valthat ki.

7. Az irodalmi adatok szerint a két molekula
megvédi a sejteket a programozott sejthalaltol. Ezt a mi
szOvettani leleteink is alatamasztottak, sem a vitronektin
sem a PAI-1 sem taldlhatdo azokon az adhézios

tertileteken, ahol apoptozis zajlik.
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