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ANALIZA REAKTIVNOSTI RESORBIRAJUCIH, NERESORBIRAJUCIH I
BIOLOSKIH UGRADBENIH MATERIJALA U KIRURGIJI HERNIJE NA MODELU
STAKORA

Ova studija je uéinjena da bi se analizirao smjer razvoja mrezica od neresorptivnih do
bioloskih mrezica. Niti jedan do danas koriSteni materijal ne zadovoljava sve navedene uvijete,
no prepoznata su neka mjesta ugradnje i stanja organizma u kojima jedna vrsta materijala ima
prednost nad drugom. Tako se pri direktnom kontaktu mrezice s visceralnim organima koriste
resorptivne mrezice, a za ugradnju u kontaminirana ili potencijalno kontaminirana podrucja
preporucuju se bioloSki materijali. Iako je jo§ uvijek najceS¢e koriSten materijal u kirurgiji
hernije polipropilen i prosireni politetraflouretil (e-PTFE), predvida se kako bi u bliskoj
buduénosti bioloski materijali mogli imati vrlo veliku ulogu u reparacijama velikih defekata

abdominalne stijenke i u dijafragmalnim hernijama.

Cilj istrazivanja bio je usporediti tri vrste ugradbenih materijala koji se koriste u modernoj
Kirurgiji hernije — neresorbiraju¢e materijale (predstavljene mrezicom TiMesh proizvodaca
GfE), resorbiraju¢e materijale (predstavljene kroz mrezicu Vypro II proizvodaca Ethicon) i

bioloske (mrezica Surgisis proizvodac¢a Cook Surgical).

U studiji su prikazani rezultati sumarno i pregledno razmotreni s aspekta promatranih
parametara (upala, vaskularizacija, fibroza, odlaganje kolagena, stani¢na proliferacija i1
formiranje granuloma) te su donijeti zakljuéci nastali i od promatranih aspekata interakcije
ugradene mreZice i domacina. Parametri su razmotreni na nacin kako bi se rezultati objasnili
logicki, u smislu slijeda dogadaja kojima je karakterizirana interakcija organizma domacina,
ugradenog materijala 1 posljedica kirurSkog zahvata. U ovoj studiji se pokazuje prednost
biomaterijala naspram ostalih dviju mrezica u vidu nacina stvaranja povoljnog okvira za
cijeljenje rane i inkorporaciju ugradenog materijala, pravilnije odlaganje kolagena, veci
intenzitet proliferacije fibroblasta i neovaskularizacije, slabije izrazene reakcije stranog tijela i

na potvrdenu prednost u inficiranom mediju biomaterijala.



REACTIVITY ANALYSIS OF RESORPTIVE, NON-RESORPTIVE AND
BIOLOGICAL EMBEDDING MATERIAL IN HERNIA SURGERY ON THE
EXAMPLE OF RATS

This study was performed to analyze the direction of mesh development, from non-resorptive
to biological mesh. None of the materials used today meet all these requirements, but some
embedding locations and body condition in which one type of material has an advantage over
the other have been recognized. Thus, in case of a direct contact of the mesh with visceral
organs, resorptive mesh is used, whereas for installation in contaminated or potentially
contaminated areas, biological materials are recommended. Although polypropylene and
expanded polytetrafluoroethylene (e-PTFE) remain the most commonly used materials in
surgery, it is anticipated that in the near future biological materials could have a major role in

repairing large defects of the abdominal wall and diaphragmatic hernia.

The aim of the study was to compare three types of embedding materials used in modern
hernia surgery - non-resorptive materials (presented with TiMesh manufactured by GfE),
resorptive materials (presented with Vypro Il mesh manufactured by Ethicon) and biological
(Surgisis mesh manufactured by Cook Surgical).

The study presents the results summarized and clearly discussed in terms of observed
parameters (inflammation, vascularization, fibrosis, collagen deposition, cell proliferation and
granuloma formation) and makes conclusions on the basis of the observed aspects of the
interaction between the embedded mesh and host. The parameters are discussed in a way to
explain the results logically, in terms of sequence of events, which is characterized by the
interaction of the host organism, embedded material and the result of a surgical procedure.
This study shows the advantage of biomaterials over the other two types of mesh in terms of
the way of creating a favourable framework for wound healing and incorporation of the
embedded material, more regular collagen deposition, greater intensity of fibroblast
proliferation and neovascularization, less visible foreign body reaction, as well as the

confirmed advantage in the infected medium of biomaterials.



POPIS KRATICE | OZNAKA

e-PTFE prosireni politetraflouretil

PTFE Politetrafluoroetilen

GPRVS giant prosthesis for the reinforcement of the visceral sac

TAPP transabdominalni preperitonealni pristup

TEP totalnu ekstraperitonealnu proceduru

FGF faktora rasta fibroblasta

CFU colony forming units

FBG reakcija na strano tijelo stvaranjem granuloma

VEGF faktor rasta vaskularnog endotela

IL-1, IL-6, IL-8 interleukin 1, 6, 8

TGF-pB Faktor rasta tumora (prema eng. ,,tumour growth factor*) beta

MMP-9 metaloproteinaza matriksa 9

PP polipropilen

PBS — puferirana otopina fosfatnih soli (prema engl. ,,phosphate buffered saline®)

HSS-HRP — prema engl. ,,High Sensitivity Streptavidin-HRP Conjugate,,

DAB - 3,3’- diaminobenzidin tetrahidroklorid

EtOH - etanol
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1. UVOD

1.1. Povijesni pregled ugradbenih materijala u Kirurgiji

Povijest ugradbenih materijala u kirurgiji hernije pocinje koriStenjem zavoja u kompresiji
abdominalnog sadrzaja. U Francuskoj u 14. stolje¢u Guy de Chauliac koristi opasace, s ¢ime
nastavlja i Ambroise Pare u vrijeme renesanse. Poc¢etkom 19. stoljeta Wutzer koristi drveni
¢ep za okluziju unutrasnjeg ingvinalnog prstena.Krajem 19. stolje¢a Bassini razvija vlastitu
tehniku operacije ingvinalne hernije koja uklanja potrebu koriStenja opasaca. Svoje
viSegodiSnje pracenje bolesnika i vrlo nisku stopu recidiva objavljuje u uglednom njemackom
kirurskom Gasopisu®. Krajem 19. stoljeéa djeluje i Billroth koji uvida potrebu za umjetnim
materijalom koji bi mogao c¢vrsto¢om i karakteristikama nadomjestiti ljudsko tkivo u

operacijama hernije.

1.2. Prvi ugradbeni materijali

Prvi materijal koriSten za Sivanje bilo je zlato. Koristili su ga stari Grei, Rimljani 1 kirurzi
srednjeg vijeka vjeruju¢i kako je zlato zbog svoje inertnosti u tijelu 'prijatelj prirode'.
Pocéetkom 19.stoljeca kirurg Physick koristi olovnu zicu, dok dvadesetak godina kasnije
Mettauer 1 Sims pocinju koristiti svilene Savove. Bassini u svojim operacijama takoder koristi
svilene Savove, no njegovi nasljednici se zbog visoke incidencije sepse povezane sa svilom

okrecu koriStenju srebrnih materijala.

Krajem 19. stolje¢a (1894. godine) Phelps koristi srebrne navoje u modificiranoj operaciji po
Bassiniju®. Njegov postupak Sest godina kasnije opisuju Witzel i Goepel®. Oni su ru¢no
izradili srebrni filigran, $to danas smatramo prvom mrezicom. Upotreba ovakvih metalnih
mrezica nastavlja se do 60-ih godina dvadesetog stoljeca. Ipak, zbog rigidnosti,
nekompatibilnosti 1 razvoja fibroze sa stvaranjem sinusa pocinje potraga za modernijim
ugradbenim materijalima. Tental, iako po svojim karakteristikama inertan, uskoro pokazuje
slicne probleme. Najboljim od koriStenih metala pokazao se nehrdaju¢i Celik, medutim
rigidnost trbusnog zida, nefleksibilnost materijala i opacitet na rendgenskim slikama dovode

konac¢no do prevage plasti¢nih materijala u izradi mreZica.
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1.3. Plasti¢ni ugradbeni materijali

Jedno od najvec¢ih komercijalnih dostignuca 20. stoljeca bilo je otkri¢e plastike. Prvi Siroko
dostupan plasti¢ni materijal bio je najlon. Melick 1942. godine objavljuje rad o koriStenju
najlonskog konca u herniologiji®. U usporedbi s najlonom, svila pokazuje uestaliji razvoj
sepse, reakcije stranog tijela i stvaranja sinusa, te je najlon polako u potpunosti zamjenjuje.
Aquaviva i Bounet objavljuju svoja iskustva u koristenju plasti¢nih mrezica u Francuskojs. S
vremenom se pokazuju nedostaci najlona kao ugradbenog materijala, posebice gubitak
tenzilne snage uslijed hidrolize kao i nuznost odstranjenja takvih mrezica u uvjetima

infekcije. Tako se nastavlja potraga za prikladnijim ugradbenim materijalima.

1.3.1. Polipropilen

Novi poliolefinski spoj Merlex poceo se reklamirati sredinom 20. stoljeca kao polimer vrlo
dobrih karakteristika. Mogao se izvu¢i u monofilamentne niti, bio je ¢vrst, inertan, otporan na
kidanje i visoke temperature. Francis C. Usher uvidio je izvanredne karakteristike ovog
polimera 1 zatraZio da se po njegovim vlastitim specifikacijama izradi mreZica za koriStenje u
kirurgiji®. Zatim je provodio pokuse na Zivotinjskim modelima kako bi utvrdio optimalnu
debljinu, tenzilnu snagu, veliinu pora i rastezljivost nove mreZice. MreZice je ugradivao u
sterilne ili kontaminirane defekte trbusnog zida, toraksa i oSita pasa. Za razliku od svih do
tada koriStenih materijala Merlex se, zahvaljuju¢i velikim porama, uspjesno ugradivao unatoc
uvjetima lokalne infekcije.

1962. godine pocelo je koriStenje polipropilena, novog plasticnog materijala s poboljSanim
karakteristikama. Od njega su napravljene mrezice ¢vrstih rubova, rastezljive u dva smjera,
koje su se mogle oblikovati prema potrebama kirurga i brzo su se integrirale u ljudski
organizam. U tkivu su potakle inicijalnu upalnu reakciju s kasnijom fibrozom, $to je dodatno

ocvrsnulo pocetni defekt.

Francis Usher nije zasluzan samo za direktnu izradu i koriStenje prve moderne mrezice u
kirurgiji hernije, ve¢ i za niz tehnickih inovacija. On je prvi predloZio premostavanje defekta
umjesto dotadasSnjeg ojaCavanja tkiva u podrucju oko defekta, omogucujuéi na taj nacin
oporavak tkiva bez tenzije. On je takoder naglasio kako mreZica mora biti 2-3 centimetra veca

od samog defekta te zasivena za okolno tkivo s dva reda polipropilenskog konca.
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1939. godine u Engleskoj je sintetiziran polimer etilen glikola i tereftalske kiseline. Pod
nazivom Mersilene i Dacron koristili su ga Wolstenholme (1956), a kasnije Rives (1967),
Stoppa (1969) i Wantz (1989). lako reklamiran zbog gipkosti i adherencijskih karakteristika,
vecina kirurga preferirala je monofilamenti poliproplen prvenstveno zbog njegove vece
otpornosti na infekciju. Koristenje Dacrona bilo je povezano s aktivacijom komplementa i

upalnim odgovorom posredovanim makrofagima.

1.3.2. Politetrafluoroetilen (PTFE)

Teflon odnosno multifilamentni politetrafluoroetilen prvi je put koriSten u kirurgiji hernije
1959. godine. Du Pont pocinje koristiti teflon zbog njegove inertnosti, no ubrzo su se uvidjeli
I nedostaci: slaba integracija u tkivo domacina, mala tenzilna snaga i slabo odolijevanje
infekcijama.

Pet godina kasnije Oshige, djeluju¢i na proces proizvodnje politetrafluoroetilena, mijenja
njegove karakteristike. Dobiveni proizvod, proSireni tetrafluoroetilen (ePTFE), jednolike je
grade, sadrzi pore i vrlo je ¢vrste strukture. 1975. godine Gore oblikuje vaskularnu protezu od
proSirenog tetrafluoroetilena, a 1980. godine pocinje njegova uporaba u kirurgiji hernije.
Prosireni tetrafluoroetilen koriSten je pretezno za intraabdominalnu ugradnju prvenstveno
zbog stvaranja male koli¢ine adhezija. Incidencija ileusa, stvaranja fistula i apscesa bila je
manja u usporedbi s polipropilenom.

Slaba ugradnja tih mrezica pripisuje se malim porama i odsutnost tkivne reakcije zbog Cega je

doslo do razvoja kompozitnih materijala s vanjskim slojem od polipropilena ili titana.

1.4. Resorptivni materijali

Glavna karakteristika resorptivnih materijala je njihova hidroliza pod utjecajem enzima u
organizmu. Osnovu im ¢ini poliglikolna kiselina, a dolaze u obliku mono ili polifilamentnih
niti. Poceli su se koristiti u kirurgiji 70-ih godina proslog stoljeca, uglavnom za izradu
kirurskih konaca. Prednost resorptivnih materijala je njihova dobra tolerancija u tkivima i
slabo stvaranje priraslica, medutim nisu postojani u uvjetima lokalne infekcije.

Danas se od resorptivnih materijala izraduju razliite vrste visceralnih proteza, kirurSke

mrezice, stapleri i klipovi. Novijeg su datuma djelomi¢no resorptivni ugradbeni materijali,
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nastali kombinacijom resorptivnih materijala s vanjske i neresorptivnih s unutarnje strane. Na
taj se nacin Zeljela posti¢i kombinacija dobre integracije u tkivo domacina s postojanos$cu i

¢vrstoCom osnovnog materijala.

1.5. Bioloski materijali

Potraga za idealnim ugradbenim materijalom nastavila se intenzivno zadnjih petnaest godina,
kada nova tehnoloska dostignu¢a omogucuju i1 razvoj novih materijala. Materijali koji se
dobivaju preradom tkiva postaju popularni u kirurgiji zbog svoje biokompatibilnosti i
sposobnosti ugradnje u okolno tkivo. Koriste se pogotovo za reparaciju ventralnih incizijskih
hernija. Nakon ugradnje bilo kojeg sintetickog materijala dogada se upalna reakcija koja traje
i nekoliko godina nakon implantacije ukazujuéi na trajno osteéenje tkiva’. Materijali koji se
dobivaju preradom tkiva (submukoza tankog crijeva svinje, dermalni kolagenski graftovi)
dobro se integriraju u tkivo domacina i pokazuju minimalnu upalnu reakciju i reakciju stranog
tijela®®. Nakon reparacije ventralnih incizijskih hernija na Zivotinjskim modelima, ta vrsta
materijala pokazuje bolju rezistenciju prema bakterijskim infekcijama u usporedbi sa

sinteti¢kim mrezicama.

Materijali koji nastaju preradom tkiva dobivaju se na nekoliko nacina, procesima koje
zovemo tkivni inzenjering. Tkivni inZenjering definiran je kao ,,interdisciplinarno podrucje
koje koristi metode inZenjeringa i bioloskih znanosti u stvaranju supstitucijskih materijala koji
se integriraju u tkivo domacina“*°. Tri su glavna pristupa u tkivnom inZenjeringu. Prvi pristup
je in situ regeneracija koristenjem biokompatibilnih materijala, odnosno ugradnja bioloskih
prijenosnika ili faktora rasta s namjerom poticanja stani¢ne proliferacije i regeneracije tkiva.
Drugi pristup je ugradnja stanica unutar bioloskih prijenosnika ili matriksa, dok se u tre¢cem
pristupu Koriste in vitro dobivene stani¢ne kulture nasadene na sinteticki ili bioloski
prijenosnik.

lako je polipropilen jos uvijek najcesée koristen materijal u kirurgiji hernije, predvida se kako
bi u bliskoj buduénosti bioloSki materijali mogli imati vrlo veliku ulogu u reparacijama
velikih defekata abdominalne stijenke i dijafragmalnim hernijama. Lokalna primjena faktora
rasta, kao jedna od metoda koriStenih u tkivnom inZenjeringu, mogla bi se pokazati vrlo
korisnom za aktivaciju 1 proliferaciju stanicu na mjestu operacije hernije te na taj nacin

dodatno uévrstiti abdominalnu stijenku.
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1.6. Metode istrazivanja i pokazatelji funkcije mreZica

O pozeljnim i nepozeljnim svojstvima mrezica najviSe se naucilo tijekom uspjes$nih (a mozda
i viSe tijekom neuspjesnih) kirurSkih zahvata reparacije hernija u ljudi, kao i na razli¢itim
animalnim modelima. Pokazalo se naime da su manje zivotinje poput Stakora, zeceva i
zamoraca pogodnije za prouCavanje svojstava mrezice poput upalne reakcije i
biokompatibilnosti, dok su vece Zivotinje poput svinja, pasa i ovaca pogodnije za modele
funkcije i elasti¢nosti**. Buduéi da se ovo istrazivanje temelji upravo na animalnom modelu,
ukratko ¢e biti prikazani rezultati prethodnih ispitivanja na Zzivotinjama. Ovdje se nece
detaljnije ulaziti u objasnjavanje animalnih modela hernije kao ni operativnih pristupa jer to
nije tema ove radnje. Odredeni molekularni mehanizmi poput odnosa kolagena I i kolagena
I11* te aktivnosti odredenih metaloproteinaza (0sobito tipova 2, 8 i 13)*3, za koje se smatra
da imaju krucijalnu vaznost u nastanku, cijeljenju i ponovnoj pojavi i hernija** i drugih
defekata®, takoder izlaze iz teme ovog rada.

Ispitivanja na velikim Zivotinjama i$la su u smjeru definiranja najpozeljnije kirurske tehnike
kao 1 pozeljnog tipa mreZice. Ispitivanje na svinjama16 tako nije pronaslo razliku izmedu
klasi¢nog i laparoskopskog pristupa koristenjem mrezice Gore-Tex Dualmesh Biomaterial.
Druga ispitivanja na istom modelu dovela su do daljnjih otkrice — poliesterske mrezice
obloZene kolagenom pokazuju manje adhezije od polipropilenskih'’, ali su isto tako pokazale
slabiju kontrakciju i manju ¢vrstocu od polipropilenskih (potonje se odnosi na poliesterske
mreZice bez kolagena)'®. Medu mnogim sli¢nim studijama koje su ispitivale razligite vrste

1920 jli pse¢em™ modelu, osobitu paznju privlagi koncept usporedbe

mreZica na svinjskom
mrezice izradene od alogenog biomaterijala sa sintetickim mreZicama poput onih izradenih od
Gore-Texa?. Pokazalo se da su, 3 i 9 mjeseci po ugradivanju, razliite vrste mreZica
usporedive po kriterijima rekurencije, rastezljivosti, adhezije, biomehanic¢ke postojanosti, dok
je po kriteriju vaskularizacije mrezica nacinjena od alogenog acelularnog dermalnog matriksa
bila superiorna sinteti¢koj mreZici.

Ispitivanja na malim Zivotinjama koriste se za neSto drugacije aspekte ove problematike od
onih provodenih na velikim zivotinjama. Ipak, odredeni rezultati pokazali su se odrzivima u
oba modela, Sto je od vaznosti za naSe istraZivanje jer demonstrira mogucénost generalizacije
rezultata s modela malih Zivotinja na model velikih zivotinja, a time i1 Covjeka. Tako se

pokazalo da i na takvom modelu biorazgradive mrezice (humani acelularni dermalni matriks i

biorazgradivi svileni fibroin) imaju odredenih prednosti pred polipropilenskom mrezicom,



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

osobito u smislu manjeg oziljkivanja i adhezije i brZe regeneracije tkiva®>. Na §takorskom
modelu utvrdeni su i drugi koncepti koji bi se mogli pokazati korisnima u primjeni u ljudi —
oblaganje polipropilenske mrezice titanijem nije pokazalo pozitivne udinke®, a
polipropilenska mreZica pokazala se inferiornom mrezici PTFE obloZenoj celulozom?.
Takoder, modeli na zamorcima pokazali su da se adhezija moze ucinkovito sprijeciti

oblaganjem polipropilenskih mreZica Allodermom™%

ili kompleksom kolagena i
glikozaminoglikana®’. Daljnje studije veéeg broja mreZica na takorskom modelu u kojem su
mrezice postavljane intraperitonealno, s izravnim kontaktom s visceralnim organima pokazale
su da kompozitne mrezice s kolagenom i one oblozene s celuloznim hijaluronatom imaju
najmanji stupanj adhezije, a pokazuju najja¢u inkorporaciju mrezice na mjesto ugradnje i
najvecu tenzilnu snagu, tj. kapacitet opterecenja po jedinici povréinezs.

Pored materijala od kojega su mreZice izradene, iskustvo je pokazalo da mnogi drugi
parametri imaju bitan utjecaj na prije spomenute pozeljne parametre koje bi mrezica morala
zadovoljavati. Na temelju nekoliko preglednih radova koji izvrsno prikazuju ovu
problematiku (osobito Brown i suradnici®®), kratko ¢e se prikazati najvazniji parametri koji

utjecu na performanse mreZzica:

- Tenzilna snaga odnosno napetost abdominalnog zida ili druge Suplje strukture ovisi o
tlaku u strukturi, debljini njezine stijenke i njezinoj veli¢ini, tj. promjeru Supljeg
organa. Istrazivanja su pokazala da najveci tlak koji mrezice moraju podnijeti iznosi
oko 180 mm Hg i pojavljuje se pri radnjama poput kihanja i defekacije, kada je
intraabdominalni tlak najvisi. Prakticki sve mrezice koje se nalaze na trzistu 1 sve koje
su koriStene u ovom istrazivanju zadovoljavaju taj parametar30.

- Veli¢ina otvora u mrezici znaajna je iz najmanje tri razloga. Prvo, mrezica s veCom
veli¢inom pora biti ¢e lakSa od mreZice nacinjene od identicnog materijala, ali s
manjom veli¢inom pora. Drugo, razmak izmedu pora izravno uti¢e na prerastanje
granulomskog tkiva izmedu individualnih niti mrezice. Stoga ¢e u mrezici s manjim
porama granulomsko prerastanje 1 fibroza biti jaCe izrazeni nego u mrezici s vecim
porama. Konacno, otvor medu porama mrezice mora biti najmanje 75 um jer u

suprotnom nece biti moguce urastanje kolagena i krvnih Zila te migracija stanica’".

TeZina mreZice, kako je ve¢ prije opisano, ovisi 0 vrsti i debljini niti od kojih se
sastoji, kao i o veli¢ini pore. Gus¢e (i teze) mrezice dovest ¢e do intenzivnije tkivne
reakcije sa svim pozitivnim i negativnim posljedicama — do¢i ¢e do brzeg zarastanja ali i

veéeg oziljka, manje elasticnosti 1 izrazitije boli. Veca otpornost tezih mrezica prema



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

vr$nim vrijednostima intraabdominalnog tlaka svakako je pozitivna osobina, ali se

pokazala nepotrebnom. Naime, u klini¢kim ispitivanjima i teoretskim radovima pokazalo

se da u svakodnevnoj praksi nema objektivne potrebe za mrezicama tako velike snage te

da je pocetna procjena o potrebi jakosti mrezice bila pogresna, §to je dovelo do

nepotrebno velike tezine i slozenosti prvih mrezica za koje se danas ponekad upotrebljava

izraz ,,overengineered .

Biokompatibilnost je kompleksna osobina svakog sintetickog materijala koja se
odnosi na postupak kojim strani materijal biva prihvacen od organizma domacina te na
popratne reakcije organizma na takav materijal - u ovom slu¢aju mrezicu. lako su
moderne mrezice fizikalno i kemijski potpuno inertne, mehanizam kojim se integriraju
u tkivo znacajno se razlikuje od uobicajenog odgovora organizma na ozljedu te pored
inicijalne upalne reakcije ukljucuje kasniju fibrozu i1 formiranje granulomskog tkiva®,
lako intenzitet upalne reakcije izravno korelira s koli¢inom nastalog vezivnog tkiva®,
veca koli¢ina veziva ne mora nuzno implicirati i bolje zarastanje i vecu cvrstocu
nastalog tkiva, nego moze negativno utjecati na ¢évrstoéu oziljka i okolnog
abdominalnog zida®®*. Reakcija organizma na strani materijal pritom manje ovisi o
tipu materijala, a viSe o njegovoj koli¢ini. Ovo ponovno naglasava vrlo vaznu ulogu
veli¢ine pore (te posredno tezine mreZice i koli¢ine alogenog materijala) na integraciju
u tkivo.

Elasti¢nost je daljnja vaZna osobina mreZice jer omogu¢ava normalno funkcioniranje
implantata u okruzenju abdominalnog zida koji neprestano mijenja svoj oblik i
napetost. Elasti¢nost svake strukture, pa tako 1 abdominalnog zida izrazava se u
postocima. Pri normalnim vrijednostima intraabdominalnog tlaka, zdravi abdominalni
zid pokazuje elastiénost od oko 38%%. Oc&ekivano, lakse mreZice imaju veéu
elasticnost (do oko 35%) koja je znacajno bliza elasticnosti abdominalnog zida, u
usporedbi s tezim mrezicama Cija elasticnost ¢esto ne prelazi 10%. Bitno je uociti da
se elasti¢nost mora kretati u okvirima koji su usporedivi s elasticno§¢u abdominalnog
zida, tj. ni premala ni prevelika elasti¢nost nisu pozeljne osobine mrezice®'.

Stezanje mrezice posljedica je procesa stvaranja oziljka pa se oziljak steze na
povrsinu koja odgovara oko 60% inicijalne povrSine rane. Postoje razli¢ita misljenja o
stezanju mrezica s obzirom na njihovu tezinu*®, odnosno veli¢inu pora, ali mreZice s
ve¢im porama pokazuju slabiju tendenciju savijanja nakon ugradnje, pa na taj nacin
poboljsavaju izglede za oporavak®. Ta osobina bit ¢e dodatno razmotrena i kasnije,

pri opisivanju komplikacija ugradnje mrezica.
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1.7. Etiologija nastanka hernija

1.7.1. Povijesni pregled

Uspjesno lijecenje hernija nije bilo moguée bez dobrog poznavanja anatomije prednjeg
trbuSnog zida i ingvinalnog podrucja kao ni bez uvida u uzroke nastajanja i recidiva hernija.
Prva saznanja 0 nastanku i lijeCenju hernija datiraju iz najranijih vremena. Rimski
enciklopedist A.K.Celsus jos je u prvom stoljecu prije Krista opisao sadrzaj kilne vrece i
promjene kod hidrokele. Galen u drugom stolje¢u smatra kako do hernije dolazi uslijed
cijepanja peritoneuma, a kao rezultat tog cijepanja nastaje istezanje fascija i miSica koji se
nalaze iznad oSte¢enog dijela. U sedmom stolje¢u Paul od Aegine opisuje kilu, a drzi kako je
jedini razlog njezina nastanka vezan uz prisutnost testisa u tom podru¢ju. Smatra kako kila ne
moze biti posljedica cijepanja peritoneuma, ve¢ da nastaje u procesu njegova naprezanja. To
misljenje dijeli i Guy de Chauliac u svom radu ,,Hirurgia magna“ iz 1363. godine. U 18.
stoljeu i Morgagni zastupa isto stajaliste, a dilema oko cijepanja peritoneuma i nastajanja
kila definitivno je razrijeSena radovima Ruyscha i Petita. Prvo prepoznavanje femoralne
hernije pripisuje se Guy de Chauliacu, a Cooper u svojem radu iz 1807. godine govori 0
nastanku i mogucem lije¢enju femoralnih hernija. Kongenitalnu herniju prvi je opisao Pott u
18. stoljecu, a kasnije 1 bra¢a Hunter. Prve embrionalne studije o nastanku kongenitalnih
hernija provodio je John Hunter. Ambroise Pare prvi je 1579. godine opisao dijafragmalnu

herniju, a istu je herniju 1761. godine opisao i Morgagni.

1.7.2. Recentne teorije i rizicni ¢cimbenici nastanka hernija

Prve teorije nastanka hernija temeljile su se isklju¢ivo na anatomskim poremecajima, bilo
traumatskog ili kongenitalnog podrijetla. Nastanak ingvinalne hernije povezan je s
perzistentnim vaginalnim procesusom te ¢ini temelj kongenitalnoj teoriji. Sakularna teorija,
nastala pocetkom dvadesetog stoljeca, Ciji je zacetnik Russel, zastupa misljenje kako je svaka
hernija u patoloskom smislu ste¢ena, a prisutnost peritonealnog divertikuluma neophodan je

za nastanak hernije. Recidiv hernije smatran je isklju¢ivo pogreskom kirurga.

Keith 1924. godine isti¢e kako i drugi sisavci imaju perzistentni vaginalni procesus, no kod
njih je hernijacija rijetkost. MiSljenja je kako uspravni polozaj pridonosi nastanku ingvinalne
hernije, no ipak ne moze objasniti visoku incidenciju hernija kod djece. NaglaSava takoder

8
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ulogu oslabljenog vezivnog tkiva i zivotne dobi s nastankom hernija. Harrison smatra kako je
glavni problem prilikom nastanka hernije u transverzalnoj fasciji i njezinoj slabosti da se

odupre pove¢anom intraabdominalnom tlaku.

Razvojem biologije i temeljnih medicinskih znanosti u drugoj polovici dvadesetog stoljeca
sve se veéa vaznost u etiologiji nastanka hernija pridaje bioloskim faktorima. Wirtschafer i
Bentley 1964. godine naglasavaju kako defekti u sazrijevanju kolagena mogu dovesti do
hernijacije kod Stakora te da se na slican na¢in mogu objasniti 1 kongenitalne hernije kod
ljudi®. Slijedi niz studija koje donose detaljne dokaze o kvalitativnim i kvantitativnim

41,42,43,44

nedostacima kolagena uglavnom u pusaca . Zaklju¢eno je kako su kod navedene

skupine bolesnika hernije manifestacija sistemske bolesti vezivnog tkiva.

Osim strukturnih promjena kolagena, vazan je i omjer tipova kolagena. Kolagen tipa I i tipa
IIT ¢ine 95% ukupnog kolagena, s tim da kolagena tipa I ima Cetiri puta viSe. Friedmanova
studija* prva je pokazala znadajno manji omjer kolagena tipa I i III kod bolesnika s
ingvinalnom hernijom. Fibroblasti iz koze bolesnika pokazuju dvostruko vecu gensku
ekspresiju za tip III kolagena nego kod zdravih pojedinaca, a onemogucéeno je unakrsno
povezivanje s kolagenom tipa |. Kao rezultat nastaju tanka, slaba i lako lomljiva kolagenska

vlakna.

Cannon i Read 1981. godine opisuju pojacanu elastoliticku aktivnost sa smanjenom

aktivno$céu alfa-1-antitripsina kod bolesnika s emfizemom i ingvinalnom hernijom*.

Tkivne metaloproteaze su enzimi koji razgraduju komponente izvanstani¢nog matriksa.
Prisutni su u ranama, podru¢jima zahvacenim artritisom, cirozom 1 malignim bolestima.
Jackson je 1996. godine®” prvi opisao pojacanu aktivnost ovih enzima u bolesnika s

hernijama, $to je 1 naknadno potvrden048’49.

Duhanski dim snazno je povezan s nastankom viSe razliitih bolesti i karcinoma. Sinteza
kolagena u fibroblastima koze in vitro smanjena je pod utjecajem duhanskog dima. Koza
pusaca sadrZi znatno viSe metaloproteinaza i manje njihovih inhibitora nego kozZa nepusaca,
¢ime se objasnjava njezino prerano starenje i nastanak bora. S bzirom na to da je ucinak
duhanskog dima sistemski, dolazi do slabljenja i propadanja vezivnog tkiva u citavom
organizmu®.

Poznata je obiteljska sklonost nastanku ingvinalne hernije. Studija provedena u Kini na 280
obitelji s indirektnim ingvinalnim hernijama ukazuje na autosomno dominantno nasljedivanje
s varijabilnom penetracijom®. Brojne bolesti vezivnog tkiva nastaju zbog genetskih mutacija.

Takve su bolesti dislokacija kuka u djetinjstvu, homocistinurija, kongenitalna elastoza,
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Marfanov i Ehlers-Danlosov sindrom. Kod svih navedenih bolesti prisutna je i visoka
incidencija multiplih i obiteljskih hernija®.

Zadnjih godina puno se paznje u etiologiji nastanka hernije pridaje lijekovima. Pokazalo se da
inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima utjecu na ekspresiju kolagena tako Sto blokiraju
signalne putove u mitohondrijima, a postavlja se sumnja da utjecu i na aktivnost
metaloproteinaza, TNF, citokina i interleukina. U tom su kontekstu su nedavno takvi
antihipertenzivi imenovani vaznim uzrokom recidiva nakon operativnog lijeCenja ingvinalne

%354 Blokatori kalcijevih kanala pokazali su i neovisnu povezanost s razvojem

hernije
aneurizme abdominalne aorte®. Inhibitori dusi¢nog oksida poveéavaju ekspresiju
metaloproteinaze MMP-9 u stijenci aorte, povecavajuéi tako moguénost nastanka aneurizme
sa ili bez koincidentalne hernijacije®®. Poznato je kako nedostatak ili nedovoljna aktivnost
inzulina kod dijabeticara oStecuje intermolekularni transport kroz stanicu i usporava
zacjeljivanje rana”’.

Zaklju¢no - nastanak i recidiv hernija vezani su uz brojne poremecaje na razini strukture, vrste
1 omjera kolagena, naslijede, zivotne navike, dob bolesnika i lijekove koje uzima, zbog cega

je nuzno ne samo optimalno lijeCenje hernija uz minimalnu traumu tkiva, ve¢ i1 prevencija

uslijed poznatih rizi¢nih ¢imbenika.

1.7.3. Operativne tehnike lijecenja hernija

Razvoj operativnih tehnika pratio je napredak u poznavanju anatomije hernije. Otvaranje
fascije vanjskog trbusnog zida, postupak koji je u Americi razvio Henry O. Marcy, vaZan je
napredak u operativhom lijeenju hernije. Taj postupak omogucio je visoko podvezivanje
kilne vreée 1 na taj naCin otvorio put za reparaciju transverzalne fascije Hasselbachovog
trokuta. Lucas Championniere je 1881. godine ucinio inciziju fascije vanjskog kosog trbusnog
miSica 1 ostavio je otvoren ingvinalni kanal, omogucivsi time prilaz kilnoj vre¢i i preciznije
definiranje direktne od indirektne hernije.

Ferguson je 1899. godine predlozio obi¢no podvezivanje kilne vre¢e. On je, uz visoku
ligaturu koristio 1 Savove na unutraSnjem kosom trbuSnom misic¢u. Navedeni postupak kasnije

je koristen za korekciju kongenitalnih hernija kod djece.

Zatvaranje transverzalne fascije na razini unutraSnjeg ingvinalnog prstena ili citavom

duzinom straznjeg ingvinalnog zida dalje je unaprijedilo poslijeoperacijske rezultate.

10
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Zatvaranje unutra$njeg ingvinalnog prstena posebno su naglasili Bassini 1887. godine i

Halsted 1890. godine.
Zacetnik modernog doba u kirurgiji hernije je talijanski kirurg Eduardo Bassini (1844-1929).

Primjena kombiniranih tehnika otvorila je mogucnost Bassiniju da uspjesno uvede vlastiti
operativni postupak. Njegov prijedlog nije bio da se obliterira ingvinalni kanal, ve¢ da se on
anatomski ocuva uz rekonstrukciju vanjskog ingvinalnog prstena zajedno s prednjim i
straznjim zidom. Predlozena metoda u sebi nosi brojna originalna rjeSenja: rekonstrukciju
kosog pravca ingvinalnog kanala, upotrebu transverzalne fascije, bilateralnu herniotomiju,
intervenciju kod kriptorhizma 1 upotrebu pojedina¢nih Savova. Nedugo nakon
Bassinija,njegov su operativni postupak promijenili njegovi uceniCi te prestaje interes za
njegovo koristenje. Ipak, temelj danas vrlo popularne 1 uspje$nje Shouldice metode upravo je
Bassinijev triple layer koncept. Poslijeoperacijsko pracenje bolesnika i izvje$éivanje o
neposrednim i kasnim rezultatima takoder se vezuju uz Bassinija*®,

Halstedov prijedlog operativnog lijecenja preponske kile sastojao se u dislokaciji spermati¢ne
vrpce iznad duplikature fascije vanjskog kosog trbusnog misi¢a. On je, sli¢no Bassiniju, vodio
racuna o jacini i reparaciji medijalne strane prema pubi¢noj kosti, pogotovo ako je zajednicka
tetiva bila slaba.

Upotrebu ligamenata u operaciji ingvinalnih hernija prvi je predlozio Cooper. Ruggi je 1892.
godine predloZzio visoku ligaturu i zatim Savove izmedu Cooperovog ligamenta i ruba
preponske sveze. To je tehnika koju je kasnije prihvatio Moschcowitz, a Lotheissen je, u
pokusaju da rijesi problem recidiva kod Zzena, pri$io misi¢ za pubi¢ni ligament. Bassini je
1884. godine predlozio upotrebu donjeg ili femoralnog pristupa, a tu je metodu kasnije
razradio Fabricius. Veliku ulogu u kirurgiji ingvinalnog podru¢ja imao je i McVay (1911-
1987). Taj je poznati Kirurg i anatom iz Chicaga ponovno skrenuo pozornost na upotrebu
straznjeg ingvinalnog zida i Cooperovog ligamenta kao osnove za reparaciju ingvinalne
hernije.

Daljnji napredak u operativnhom lijeCenju hernije omogucen je upotrebom gornjeg
preperitonealnog pristupa. Gornji ili transabdominalni pristup u kombinaciji s Bassinijevom
tehnikom opisao je La Roque 1919. godine. Srednji pristup kroz lineu albu bez otvaranja
peritoneuma predlozio je Cheatle 1920. godine. Njegov postupak je ubrzo napusten da bi
ponovo usao u praksu 15 godina kasnije radovima A.K.Henrya. Engleski kirurg McEvedy
modificira Henryjevu metodu koristeé¢i jednostrani kosi pristup koji ide i u lateralni dio fascije

pravog trbusnog miSi¢a odvajajuéi transverzalnu fasciju koja je ispod, povlace¢i misi¢
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medijalno, pa tako prilazi femoralnoj kili s gornje strane kroz preperitonealni pristup. U isto
vrijeme u Americi djeluju Musgrove i Mc Cready, predlazuéi slicna operativna rjeSenja. Na
temelju dotadasnjih iskustava Nyhus, Condon i Harkins predlazu prilagodeni preperitonealni
pristup, Koji je i danas poznat po njima. Oni su, umjesto dotadas$njeg koristenja ingvinalnog
ligamenta u reparaciji predlozili ileopubi¢ni trakt. Read modificira navedeni pristup na taj
nacin §to poslije otvaranja fascije pravog trbusnog misi¢a ima gotovo transverzalni pristup
koji omogucuje bolji uvid u Citavo ingvinalno podrucje.

Osim za razvoj Merlex mrezice, Francis Usher zasluzan je i za niz tehnickih inovacija na
podrucju kirurgije hernije. Umjesto dotadasnjeg overlay pojacanja $avova, Usher je predlozio
inlay tension-free reparaciju. Prilikom reparacija incizijskih hernija stavljao je proteze duboko
u muskulaturu. Savjetovao je i profilakticko postavljanje Merlex implantata bolesnicima s
visokim rizikom dobivanja incizijske hernije nakon laparotomije. Uveo je prednji
preperitonealni pristup za nadomjeStanje oslabljene fascije transverzalnog miSi¢a u

ingvinalnom kanalu.

Sedamdesetih godina proslog stolje¢a Stoppa je usavrSio Usherove tehnike 1 razvio nekoliko
vlastitih ideja koje su usle u Siroku uporabu. On je pokazao kako velike mrezice postavljene
preperitonealno ostaju fiksirane na mjestu postavljanja zbog velikog intraabdominalnog tlaka.
Na taj nacin trajno se zatvara kilni otvor, a mrezica ostaje na mjestu bez potrebe priSivanja za
abdominalni zid. Stoppina iskustva sa GPRVS (giant prosthesis for the reinforcement of the
visceral sac) pokazala su se kljuénima devedesetih godina proSlog stoljeca, kada su

laparoskopicari preuzeli GPRVS principe u svojim metodama rada.

Laparoskopski zahvati poceli su se izvoditi pocetkom 20. stoljec¢a, najprije u obliku
dijagnostickih a kasnije i1 terapijskih zahvata. Prvu laparoskopsku adheziolozu izveo je
Fervers 1933. godine. Otkri¢e koje je dovelo do Siroke primjene laparoskopije u razli¢im
vrstama operacija jest kompjuterska videokamera. Prvi pokusaji laparoskopske operacije s
prostetskim ¢epovima nisu bili uspjes$ni zbog nedovoljne intraperitonealne fiksacije. Arregui‘r’9
je 1993. godine primijenio Stoppine GPRVS principe koriste¢i transabdominalni
preperitonealni pristup (TAPP). Iste godine McKernan i Laws Kkoriste totalnu
ekstraperitonealnu proceduru (TEP) koju danas koristi vecina laparoskopicara. U ingvinalnoj
regiji laparoskopski pristup vrlo je koristan kod bilateralnih i rekurentnih hernija jer se obje
strane mogu operirati u isto vrijeme. | na drugim lokacijama laparoskopija se pokazala kao

vrlo korisna i danas najcesce koriStena metoda. Neke od prednosti laparoskopije su krace

12



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

vrijeme oporavka, manja postoperativna bol i manja incizija, no ne treba zaboraviti znacajan

broj komplikacija i ozljeda povezanih s laparoskopskim operacijama®.

1.8. Upotreba mrezica u Kirurgiji hernije

1.8.1. Uvod

Prilikom reparacije ingvinalne hernije koriste se uglavnom sinteticki materijali. Otvorenu
tension-free metodu uveo je Lichtenstein 1984. godine. Ova metoda, kao i njene kasnije
modifikacije pokazala se vrlo ucinkovitom u lijeCenju ingvinalne hernije, a incidencija
recidiva vrlo je niska i kreée se oko 1%°".

Za reparaciju ventralne incizijske hernije koriSteni su 1 sinteticki i biolosSki materijali s
razli¢itim uspjehom ovisno o operativnoj tehnici 1 vrsti koriStenog materijala. Incidencija
recidiva krece se oko 10%, no znacajno je niza nego prilikom reparacija u kojima se ne koristi

nikakav ugradbeni materijal®.

Kongenitalne i ste¢ene dijafragmalne hernije kirurski su lijeCene sintetickim materijalima
koriste¢i klasicni ili laparoskopski pristup. Za reparaciju kongenitalnih dijafragmalnih
preporudeni materijal je politetrafluoroetilen®. Klizuée hijatalne, paraezofagealne i
traumatske hernije operacijski se lijece sintetickim ugradbenim materijalima i primarnom

reparacijom®.

1.8.2. Prednosti ugradnje mreZice

Glavna prednost koriStenja mreZica u reparaciji hernija je znacajno smanjena incidencija
recidiva. Na taj nacin vraca se funkcionalnost i snaga ranije oslabljene stijenke, skracuje se

vrijeme oporavka, povecava se sposobnost za rad 1 kvaliteta zivota.

1.8.3. Nedostaci ugradnje mreZice

Koristenje mrezica dovelo je do zna¢ajnog smanjenja recidiva, pa tako npr. Kark i suradnici
navode samo jedan slucaj recidiva na 909 primarnih hernija operiranih u dnevnoj bolnici®.

Ipak, brojne su akutne i kroni¢ne komplikacije vezane uz ugradnju prostetskog materijala u

13



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

ljudski organizam. Vrsta i tezina komplikacije ovise o koriStenom materijalu i operativnoj

tehnici, kao 1 o ¢imbenicima vezanim uz bolesnika i operatera.

Slijedi kratki pregled moguc¢ih komplikacija pri ugradnji mreZzice:

Serom. Pojava seroma vezana je upalnu reakciju koju mrezica izaziva u tkivu u koje
je ugradena. Posljedicno, bioloske mrezice kod kojih je ova reakcija znatno manje
izrazena rjede dovode do ove komplikacije. VeliCina pora mrezice takoder ima uc¢inak
na ulestalost pojave seroma, koja je manja u mreZica s veéim porama®. Prema
vlastitom iskustvu i literaturnim navodima® moguée je zaklju¢iti da je incidencija
pojave seroma manja kod upotrebe mrezica s ve¢im porama. Metoda fiksacije mrezice
(kako bi se smanjila vjerojatnost recidiva) nije se pokazala povezanom s incidencijom
seroma®, a isto je moguée zakljuéiti i za tezinu mrezice® i operativni pristup”.
Hematom. Pojava hematoma u pravilu se smatra jednostavnom komplikacijom koja
prolazi sama od sebe i ne trazi posebno lijeGenje’, iako postoje iznimke koje
potvrduju ovo pravilo’®. U prospektivnom istrazivanju koje je trajalo 5 godina i
ukljucivalo vise od 1000 operacija hernije, Malik i suradnici opisuju relativno nisku
incidenciju seroma (2%), kao i hematoma (1,07%) sa zanemarivim udjelom ovih
komplikacija koje su zahtijevale evakuaciju’®. U metaanalizi koja je ukljucivala 10
randomiziranih i 2 komparativna ispitivanja pacijenata s hernijom i u kojoj su
usporedene tehnike otvorenog preperitonealnog pristupa i Lichtensteinova tehnika,
pokazalo se da je incidencija hematoma nesto veca, u ukupno 76 od promatranih 2488
ispitanika, tj. 3,05%"*.

Infekcije. Infekcije (uz posljediéno moguce daljnje kompliciranje apscesom) Su
svakako jedna od najvaznijih komplikacija povezanih s upotrebom mrezica u kirurgiji
opc¢enito. S obzirom na njihovu vaznost bit ¢e kratko razmotreni razli¢iti aspekti
vezani uz pojavu infekcije kao komplikacije postavljanja mrezice u kirurgiji hernije.
Incidencija infekcija kreée se od 1% do 8%, a u literaturi su opisani sluGajevi pojave
u razdoblju od 2 tjedna pa do vise od 3 godine postoperativno76. Ta je komplikacija
bila osobito izrazena u mrezicama s malom veli¢inom pora. Naime, najces¢i uzrocnici
infekcija, bakterije iz skupina stafilokoka, streptokoka, anaerobnih i eneterobakterija’
promjera su do nekoliko mikrometara, $to je znac¢ajno manje od makrofaga i drugih

krvnih stanica. Posljedi¢no, bakterije su lako prodirale kroz mrezice s malom

14



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

veli¢inom otvora, a stanice iz krvnog optoka domacdina nisu ih mogle slijediti §to je
omogucavalo povoljnu okolinu za razvoj infekcije. Uvodenjem mrezica s vecim
porama taj je problem smanjen, ali nije nestao. Lokalna upalna reakcija koju mreZica
izaziva u tkivu u koje je ugradena moze dodatno otezavati stani¢ni odgovor domacina,
iako postoje misljenja da wupala sa seroznom eksudacijom sprjeCava prodor
bakterija’""®.
U preglednom radu iz 2004. godine, Falagas i suradnici’ navode 4 moguéa pristupa
prevenciji infekcija:

o Ispiranje rane otopinom koja sadrzi antibiotik,

o Lokalna ugradnja implantata (tampona) koji polako otpusta antibiotik u

razdoblju nakon operativnog zahvata,

o Upotreba mrezica koje ve¢ sadrZe antibiotik 1

o Perioperativna primjena intravenskih antibiotika.

O uspjesnosti navedenih metoda postoje razli¢ita misljenja’’, razmatranje kojih
nadilazi opseg ovog rada. Moguce je zakljuciti da samo sustavno ispitivanje vec¢ih
serija animalnih eksperimenata i zahvata na ljudima moze donijeti konacan odgovor
na pitanje koji je optimalan pristup u sprje¢avanju ove komplikacije.

- Adhezije. Uzrok stvaranja adhezija je prilijeganje mrezice uz stijenku abdominalnih
organa. U ispitivanju 8 razli¢itih vrsta mrezica koje su bile izravno prislonjene uz
abdominalne organe u 200 Stakora, Burger i suradnici’® opisuju postotak adhezije (u
smislu udjela zahvacene povrSine mrezice) 7 i 30 dana nakon ugradnje. Daleko
najmanji stupanj adhezije pokazale su mrezice nacinjene od biomaterijala (Tutomesh)
I od kompozitnog materijala (Parietex Composite). Mrezice koje su se u cijelosti
sastojale od sintetickih materijala kao ePTFE ili kombinacije titana i polipropilena
imale su, ocekivano, visestruko veci postotak adhezije. Budu¢i da neki autori navode
kako se neki od tih uginaka gube nakon 30 dana’, potrebno je promatrati duZi
vremenski period kako bi se mogao donijeti odgovarajuc¢i zakljucak. Ovaj nalaz
pokazuje da ¢ak ni s novim biomaterijalima adhezija kao komplikacija ne moze biti u
cijelosti eliminirana, iako je njezinu ucestalost moguce drasti¢no smanjiti.

- Stvaranje fistula. Iz podataka koji su na raspolaganju u literaturi teSko je procijeniti
to¢nu incidenciju pojave fistula u postoperativnom tijeku. Mehanizam nastanka fistula
najvjerojatnije pocinje izravnim kontaktom mreZice s abdominalnim organima, S§to

dovodi do adhezije tkiva za mrezicu i do kasnijeg razvoja komplikacija®.
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Komplikacija je gotovo u svim opisanim slu¢ajevima bila povezana s postavljanjem

trajne mrezice, uz najéesce polaziste fistule iz tankog® 8384

ili debelog™™" crijeva.

- Skupljanje mrezice. Pod navedenim terminom misli se na smanjivanje dimenzija
mrezice nakon implantacije, tj. na pojam poznat kao shrinkage u anglosaksonskoj
literaturi. Izrazena i produljena kroni¢na upala koja se javlja kod nekih tipova mrezica
odgovorna je za prorastanje vezivnog tkiva i posljedicno smanjivanje i, opcenito
promatrano, promjenu oblika mrezice. U eksperimentalnoj studiji provedenoj
koriStenjem monofilamentnih i multifilamentnih mreZica u pasa, Klinge i suradnici
opisuju smanjenje povrsine mrezice koje je 4 tjedna nakon ugradnje iznosilo od 55%
do 66%, ovisno o tipu mrezice®.

- Migracija. Migracija odnosno pomicanje mrezice nakon ugradnje jedna je od
nuspojava koja se pojavljuje osobito nakon laparoskopskih zahvata kod kojih pristup i
vizualizacija u operativnom polju mogu biti ograni¢eni. Agrawal i suradnici migracije
mrezice dijele na primarne kod kojih se mrezica pomi¢e putem najmanjeg otpora a
zbog neadekvatne fiksacije ili djelovanja vanjske sile te sekundarne kod kojih dolazi
do postupnog i polaganog pomicanja mreZice zbog niza uzroka®.

- Arozija. Za nastajanje defekata u stijenci crijeva i drugih abdominalnih organa vrijedi
isto Sto je ve¢ napomenuto kod drugih komplikacija poput stvaranja fistula, tj. izravni
kontakt mrezice sa stijenkom organa je okidac koji dovodi do kasnije komplikacije.

- Bol i neuroloski poremecaji. Kako je ve¢ prije napomenuto, jedan od znacajnijih
problema u kirurSkom zbrinjavanju hernija bio je visok postotak recidiva koji je
drasti¢no smanjen rutinskom upotrebom mreZica. Na taj su nacin druge komplikacije,
koje su prije smatrane sporednima, dobile na vaznosti. Bol se tako pojavljuje kao
jedan od ceS¢ih elemenata koji naruSavaju postoperativnu kvalitetu zivota ovih
pacijenata. Li i suradnici u ve¢ spomenutoj opseznoj metaanalizi tako opisuju
prisutnost kroni¢ne boli (tj. boli u trajanju duljem od 6 mjeseci) u 7,09% pacijenata
operiranih preperitonealnim pristupom i u 12,33% onih koji su operirani
Lichtensteinovom metodom’®. Ve¢i udio pacijenata s ovom komplikacijom u potonjoj
skupini opisan je ve¢ ranije86 I pretpostavlja se da je posljedica specifi¢nosti tog
pristupa s njegovim Sirokim zahvatom u strukturu ingvinalnog zida. Pojedinacne

studije donose ¢ak i vece incidencije kroni¢ne boli®’ pa se moZe pretpostaviti da pored

operativne tehnike i drugi (socioloski?) ¢imbenici imaju vaznu ulogu.
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......

uzrokuju i neuroloske poremecaje poput parestezija ili utrnulosti, iako ne treba
iskljuciti ni pogreske tijekom operativnog zahvata®. Osobito je teSko procijeniti
ucestalost simptoma poput utrnulosti jer je njihova izraZzenost dobrim dijelom
subjektivna kategorija, ali nasSe iskustvo kao 1 literaturne reference navode na
zakljutak da se radi o manje od 10% operiranih osoba®®. Zanimljiv je i podatak o
21,6% operativnih zahvata reparacije hernija Lichtensteinovom metodom, u kojima je
oStecen jedan ili vise Zivaca™.

- Rigidnost trbusSnog zida. U studiji na Stakorima, Klinge i suradnici razvili su
eksperimentalni model za procjenu rigidnosti (stiffness) trbusnog zida metodom
trodimenzionalne fotogrametrije®’. Pokazali su da ugradnja mreZice smanjuje
fleksibilnost trbusnog zida i to nekoliko tjedana nakon ugradnje. Cini se da su u
nastanku rigidnosti veéu ulogu imale upalna reakcija i urastanje vezivnog tkiva.
Primjena mreZica male teZine smanjuje uGestalost ove nuspojave®, kao i za osje¢aja

stranog tijela koji opisuju neki pacijenti®.

1.9. Buduénost ugradbenih materijala u kirurgiji hernije

Unato€ ¢injenici da se ugradbeni materijali u kirurgiji razvijaju ve¢ dugi niz godina, idealni
materijal jo§ nije naden. Materijal s takvim ,.,idealnim* karakteristikama trebao bi biti inertan,
biokompatibilan, ¢vrst, odolijevati infekciji i ne mijenjati svoje Karakteristike u tkivu.
Biokompatibilnost definiramo kao dobru integraciju u okolno tkivo s minimalnom upalnom

reakcijom i adhezijama za intraabdominalne strukture.

Niti jedan do danas koriSteni materijal ne zadovoljava sve navedene uvjete, no prepoznata su
neka mjesta ugradnje i stanja organizma u kojima jedna vrsta materijala ima prednost nad
drugom, pa se tako pri direktnom kontaktu mreZice s visceralnim organima koriste
resorptivne mrezice, a za ugradnju u kontaminirana ili potencijalno kontaminirana podrucja
preporucuju se bioloski materijali.

Budu¢i da se u tri Cetvrtine operacija hernije koristi neka vrsta ugradbenog materijala, a
dozivotni rizik dobivanja hernije krece se, ovisno o spolu i vrsti hernije, od 3-30%, interes za

razvoj optimalnih materijala i operativnih tehnika ne jenjava.

Kao zakljucak ovoga uvodnog dijela mogli bismo navesti citat Sir Bruce od Edinburgha:

,Posljednja rije¢ o hernijama vjerojatno nikada neée biti napisana“®*.
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2. MATERIJALI I POSTUPCI

2.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je odrediti reaktivnost ispitivanih grupa ugradbenih materijala u razli¢itim
anatomskim podruc¢jima operativnog zbrinjavanja hernija, kao i u razli¢itim patofizioloSkim
uvjetima u organizmu modela. Rezultati istrazivanja priblizit ¢e nas izboru najkvalitetnije

grupe ugradbenog materijala u kirurgiji hernije.

Svrha istrazivanja je primjena novog ugradbenog materijala, bioloSkog podrijetla u usporedbi
s danas najceS¢e primjenjivanim ugradbenim materijalima. Proucavat ¢e se ponaSanje
ugradbenog materijala u razli¢itim anatomskim podru¢jima ugradnje te u uvjetima lokalne
infekcije, kako bi se moglo usporediti ponasanje materijala koji se sada primjenjuju i novog

bioloskog materijala, kako na mjesto, tako i na uvjete ugradnje.

Istrazivanje ¢e pokazati postoje li prednosti bioloskog materijala u kirurgiji hernije u

usporedbi s materijalom koji se danas ucestalo primjenjuje.

Metodologija koja ¢e se primjenjivati u ovom istraZivanju je eksperimentalni kirurski rad na
modelu Stakora vrste Winstar albino uz poStivanje svih uvjeta principa brige o laboratorijskim
zivotinjama. Nakon kirurSkog zahvata 1 ugradnje materijala izvrSit ¢e se klinicka,

histopatoloSka, imunohistokemijska 1 mikrobioloska analiza.

Metodologija koja se koristi je adekvatna i precizna za postizanje ciljeva istrazivanja.

2.2. Svrha rada

Glavni problem kirurgije hernije, klasi¢ne 1 s umetkom mreZice je recidiv hernije.
Moguce komplikacije vezane uz kirurgiju hernije s umetkom mrezice su:
- infekcija

- adhezivni ileus
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- migracija mrezice

- razli¢ito ponasanje ugradbenog materijala u odnosu na anatomsku lokalizaciju i

fiziopatoloske uvjete pojedinih anatomskih regija

Nakon uvodenja bioloskih mrezica u kirurgiju hernije, nema dostupnih podataka je li u¢injen
pomak u smislu navedenih komplikacija kod upotrebe resorbiraju¢ih i neresorbirajucih
ugradbenih materijala. Svrha rada bila bi usporediti i analizirati tri glavne grupe ugradbenih
materijala kroz viSe zadanih parametara upotrebom resorbirajué¢ih (Vypro II mesh-Ethicon),
neresorbiraju¢ih (TiMesh-GfE) i bioloskih (Surgisis-Cook Surgical) ugradbenih mrezica, u

istovjetnim uvjetima tkiva sa ili bez lokalne infekcije na modelu Wistar albino Stakora.

Analiza dobivenih parametara istaknula bi prednosti i mane koristenog materijala u zadanim

uvjetima, te mogucu pozitivhu implementaciju u humanoj kirurgiji hernije.

2.3. Zivotinje i ugradbeni materijal

U izradi rada koriSteni su $takori vrste Wistar albino tezine 300-350 g, dobiveni iz Instituta za
medicinska istraZivanja i medicinu rada, Ksaverska cesta 2, Zagreb. Zivotinje su uzgojene u
standardnim laboratorijskim uvjetima pri temperaturi od 20 do 24°C, pri relativnoj vlaznosti
od 50 do 60%, uz rezim s 12 sati svjetlosti i 12 sati tame, sa standardnim hranjenjem i

raspolozivom vodom za sve Zivotinje.

Preoperativno sve zivotinje su bile anestezirane koriStenjem intramuskularne injekcije
xylazine (0,1 ml otopine od 2% razrijedeno u 0,2 ml fizioloske otopine na 0,9%) u dozi od 5

mg/kg, i ketaminom (0,35 ml otopine na 50 mg/ml) u dozi od 50 mg/kg.

Ugradbeni materijal podijeljen je u tri skupine: resorbiraju¢i (Vypro Il mesh-Ethicon),
neresorbiraju¢i (TiMesh-GfE) i bioloski (Surgisis-Cook Surgical). Usporedni pregled
najvaznijih osobina triju upotrijebljenih mrezica, kao i izgled pakiranja u kojima mreZzice

dolaze u ruke kirurgu, prikazani su u donjoj tablici.
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Tablica 1 — Osnovne znacajke mreZica koriStenih u istrazivanju

SIS Vypro Il
materijal 100% PP 50% Polyglactin
struktura ekatracelularni matriks multifilamentna
teZina 100 g/m? 35 g/m?
grada kompaktan s perforacijama 2-5 mm/mreZica
veli¢ina 7 x 20cm 10 x 15cm
izvor Surgisis, Cook Bloomington,  Vypro 2, Ethicon, Somerville, NJ,
IN, USA USA

TiMesh
100% PP coated with titanium 30
nm
monofilamentna
16 g/m?
<1,0 mm/mrezica

10 x 15¢cm

GfE Medizintechnik GmbH
Hoefener Strasse 45, 90431
Nuremberg, Germany

Slika 1 — Mrezica SIS, Slika 2 — Mrezica Vypro 11,

pakiranje pakiranje

Slika 3 — Mrezica TiMesh,

pakiranje
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Slika 4 — Uvjeti provodenja eksperimenta na Institutu Ruder Boskovi¢. A) Prostorije za
uzgoj zivotinja koriStene tijekom istrazivanja; B) lzgled operativnog stola za
eksperimentalne zivotinje s pripremljenom opremom za provodenje operativnog zahvata; C)
Eksperimentalna Zivotinja fiksirana za operativni stol nakon provodenja anestezije; D) Izgled

ugradenog materijala (mreZice) na eksperimentalnoj zivotinji.
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O

Slika 5 — Provodenje eksperimenta na eksperimentalnim zivotinjama, prikaz operativnih
pristupa. A) Operativno polje Supljeg organa; B) Operativho polje na dijafragmi; C)

Operativno polje pri ekstraperitonealnoj ugradnji mreZice

2.4. Koristene ljestvice i markeri

Skupine su sadrzavale 30 Stakora (tzv. mala skupina) te su sve radnje sa zivotinjama
provodene po principima brige o laboratorijskim Zivotinjama. Zivotinje su Zrtvovane 7., 21. i
90. dan nakon operativnog zahvata, prije opisanom metodom, a potom su izvrSeni sljedeci

postupci:

- Odredivanje razli¢itosti klini¢kog statusa (score) s obzirom na vrstu ugradbenog
materijala. Postupak je proveden ispitivanjem znakova lokalne infekcije u podrucju
operativnog zahvata i postoperativnog funkcionalnog klinickog statusa ugradbenog
materijala.

- Analiza reaktivnosti ugradbenih mrezica spram okolnog tkiva - urastanje, skvr¢avanje,

migracija, vezivna reakcija, upalna reakcija i reakcija odbacivanja.
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- Histopatoloska analiza tkiva promatranjem jacine i sadrzaja upalnog infiltrata, jaine

vaskularizacije, koli¢ine vezivnog i masnog tkiva.

- Imunohistokemijska analiza odredivanjem markera stani¢ne proliferacije Ki 67 i

¢imbenika/faktora rasta fibroblasta (FGF).

Koristena metodologija biti ¢e detaljnije opisana u odlomcima koji slijede.

Imunohistokemijske metode provedene su prema sljede¢em postupniku:

Korak
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Opis

rezanje parafinskih blokova

susenje stakala u termostatu

deparafiniranje do destilirane vode

kuhanje u 10% citratnom puferu u mikrovalnoj pe¢nici
ohladena stakla isprana destiliranom vodom
ispiranje u PBS-u

reagens za blokiranje djelovanja peroksidaze
ispiranje u PBS-u

inkubiranje sa reagensom za blokiranje seruma
inkubiranje sa reagensom za blokiranje avidina
ispiranje u PBS-u

inkubiranje sa reagensom za blokiranje biotina
ispiranje u PBS-u

inkubiranje u primarnom protutijelu 2 sata
ispiranje u PBS-u

inkubiranje sa biotiniliranim sekundarnim protutijelom
ispiranje u PBS-u

inkubiranje u HSS-HRP

ispiranje u PBS-u

inkubiranje sa DAB i kromogenom

ispiranje u destiliranoj vodi

hemalaun

ispiranje u obi¢noj vodi

alkoholni uzlazni niz od 96% etanola do ksilena

poklapanje i oznacavanje

Broja ponavljanja ili
vrijeme trajanja
3x5 minuta

5 minuta
2 X

15 minuta
15 minuta

15 minuta
2 sata

2 X

1 sat

2 X

30 minuta
2 X

10 minuta
10 minuta
30 sekundi

10 minuta
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Bojanje metodom hematoksilin-eozin provedeno je prema sljede¢em postupniku:

Broja ponavljanja ili

Korak Opis N o
vrijeme trajanja
1. fiksacija u 4% neutralnom formalinu
2. rezanje parafinskih blokova
3. deparafiniranje u ksilolu 1-5 minuta
4. ispiranje destiliranom vodom -
5. deparafiniranje u ksilolu 2-5 minuta
6. rehidratacija u 100% etanolu 5 minuta
7. rehidratacija u 96% etanolu 5 minuta
8. ispiranje destiliranom vodom -
9. hematoksilin (Myer) 5 minuta
10. ispiranje obi¢cnom vodom -
11. ispiranje destiliranom vodom -
12. ispiranje u 96% etanolu 10 x
13. eozin 1,5 minuta
14. dehidratacija 96% etanolom 5 minuta
15. dehidratacija 100% etanolom 5 minuta
16. dehidratacija ksilolom 3-5 minuta
17. dehidratacija ksilolom 4-5 minuta
18. uklapanje u DPX -

Bojanje metodom po Malloryju provedeno je prema sljede¢em postupniku:

Broja ponavljanja ili

Korak Opis y o
vrijeme trajanja

1. rezanje parafinskih blokova

2. potapanje u toluen 2 X 5 minuta

3. potapanje u 100% otopinu EtOH 2 X 5 minuta

4. potapanje u 95% EtOH 5 minuta

5. potapanje u 70% EtOH 5 minuta

6. potapanje u otopini A* 5 minuta
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7. ispiranje s obi¢nom vodom 5 minuta
8. potapanje u kiselom fuksinu (0,5% u destiliranoj vodi) 3 minute
9. potapanje u anilinsku otopinu 30 minuta
10. potapanje u 95% EtOH 3 X 1 minuta
11. potapanje u 100% EtOH 2 X 3 minute
12. potapanje u toluenu 2 X 5 minuta
13. uklapanje u permount 5 minuta
Otopine:
Otopina A:

1g amonijevog zeljeznog (I11) sulfata u 50 ml destilirane vode + 0.8 ml sulfatne kiseline + 50

ml 95% EtOH + 0.5g hematoksilina + 18mg kalijevog permanganata + destilirane vode do

100 ml.

Anilinska otopina:

4g orange G + 2g fosfotungsi¢ne kiseline + 1g anilinskog modrila + destilirane vode do 200

ml

Nakon histoloske obrade preparata gore navedenim metodama, promatrani su sljedeci

parametri:

Ki67. Promatran je marker Ki67, ¢ija ekspresija je mjerena koriStenjem odgovarajuceg
protutijela (DAKO, Glostrup, Danska). Navedeno protutijelo omogucuje mjerenje
razine nuklearnog antigena Ki67 koji je marker stani¢ne proliferacije. Marker je
pozitivan u fazama S, G1, G2 i M stani¢nog ciklusa, dok je u fazi GO nalaz negativan,
tj. nije moguce detektirati mjerljivu ekspresiju markera®™. Na taj nacin je moguce
pratiti stupanj proliferacije stanica s preciznos¢u dostatnom za ovo istrazivanje.
Koristenja je sljedeca ljestvica za odredivanje ekspresije Ki67:

o 1) <25% pozitivnih stanica,

o 2)od 25-50% pozitivnih stanica,

o 3)50% ili vise pozitivnih stanica.
Fibroza. Stupanj fibroze promatran je kroz proliferaciju fibroblasta prema metodi

opisanoj od Hookera i suradnika®®.
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U dijelu istrazivanja koje se odnosilo na osobine ugradbenog materija u miljeu inficiranog

KoriStena je sljedeca ljestvica proliferacije fibroblasta:
o 1) minimalna,
o 2)srednjai
o 3)jaka.
Upala. Za procjenu jacine tkivne upale koristen je slican semikvantitativni sustav
(ljestvica) ocjenjivanja:
o 1) blaga,
o 2)srednjai
o 3)jaka.
Dodatno je ocjenjivana reakcija na strano tijelo, iako postoje autori koji su ovu
reakciju promatrali u sklopu upale.
Vaskularizacija. Stupanj vaskularizacije procijenjen je iz histoloskih preparata kao:
o 1)blagal,
o 2)srednje jaka 2 i
o 3)jaka.
Kolagen. Kriterij koji je primjenjivan kod ocjene strukture kolagena temeljio se na
usporednosti odnosno pravilnoj poredanosti kolagenih viakana:
o 1) grubi poredak/nered vlakana,
o 2) umjerena usporednost i

o 3) pravilna usporednost/poredak vlakana.

operativnog polja postupano je kako slijedi:

Koristen je Staphilococcus aureus, soj ATCC25923, American Type Culture

Collection, Manassas, VA, SAD),

Bakterije su inokulirane u koligini od 10® bakterija u 0,5 ml PBS u operativno podrucje

na mjestu ugradene mrezZice,

Po zrtvovanju Stakora (Zivotinje su ubijene udisanjem etera i potom sterilno

pripremljene za ekstirpaciju mrezice koriStenjem povidona), uzete su mrezice koje su

isprane nakon inkubacije te inhibirane u triptoznom bujonu,

Mrezice su isprane vortex metodom pet puta u fosfatnom puferu te potom smjestena u
staklene cijevi s 10 ml sojinog bujona (Allegiance Healthcare, McGaw Park, IL, SAD)

i inkubirane u vodi na 37 ° C tijekom 8 h. Slabo pri¢vrS¢ene bakterije su isprane, a
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sojin bujon posluzio je kao medij za rast bakterija koje su ostale na mrezici,
omogucavajuéi daljnju kvantifikaciju.

- Broj bakterija je odreden upotrebom serijskog razrjedenja i nasadivanja na plocu
(spot), te kvantificiran kao broj CFU (colony forming units) po kvadratnom centimetru
mrezice iz otopine za ispiranje bujona (tzv. "wash count™) odnosno iz bujona (tzv.

,broth count*).

2.5. Statisticka obrada

U ovom je radu statisticka obrada provedena pomocu programskih paketa Statistica v 12 i
SPSS v18.0. Skupine su podijeljene prema vrsti implantiranog materijala (TiMesh, SIS,
Vypro 1l), a usporedivani su rezultati i komplikacije zahvata. Dobivene vrijednosti za sve
ispitivane kontinuirane numeri¢ke varijable prikazane su opisno pomocu srednjih vrijednosti
sa standardnim pogreskama, standardnim devijacijama, rasponom podataka, minimalnim i
maksimalnim vrijednostima i ukupnim zbrojem. Prikazana je i distribucija pojedinih
odgovora, pomocu incidencije javljanja i postotkom od ukupnog broja ispitanika. Utvrdeno je
da dobivene vrijednosti u sve tri skupine nisu normalno distribuirane te je odbacena obrada
pomoc¢u parametrijskih metoda ispitivanja. Sve ispitivane varijable su konvertirane u
ordinalne, izraCunate su vrijednosti medijana 1 25. 1 75. percentile, a skupine usporedene
pomocu Friedmanove usporedbe rangova za neovisne uzorke, uz razinu statisticke znacajnosti

p<0.05. Rezultati pojedinih usporedbi su graficki prikazani.
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3. REZULTATI

Kako je veé prije navedeno, u istraZivanje je bilo uklju¢eno ukupno 270 Zivotinja. Zivotinje

su podijeljene u 3 jednake skupine od kojih se svaka sastojala od 90 jedinki. Zivotinjama u

svakoj od tako definiranih skupina ugradivana je razli¢ita vrsta mrezica. Detalji o samoj

proceduri ugradivanja kao i o mrezicama i ostalim elementima bitnima za istrazivanje ve¢ su

navedeni. Tri vrste ugradivanih mrezica bile su: SIS, Vypro II i TiMesh. U svakoj od triju

skupina s po 90 uklju¢enih zivotinja provedena je daljnja podjela na podskupine od po 30

Zivotinja. Svaka od tako nastalih podskupina (3 podskupine od po 30 Zivotinja za svaku vrstu

mrezice) bila je zrtvovana nakon 7, 21 odnosno 90 dana. Radi bolje preglednosti, raspodjela

Zivotinja po skupinama shematski je prikazana na donjoj slici.

Ukupno
ukljucenih
zivotinja

270

8 N

Vrsta mrezice

SIS (90)

Vypro 1l (90)

TiMesh (90) ——

Vrijeme Zrtvovanja

7 dana (30)
21 dan (30)
90 dana (30)

3

7 dana (30)
21 dan (30)
90 dana (30)

7 dana (30)
21 dan (30)
90 dana (30)

Slika 6 — Raspodjela Zivotinja po skupinama

Nadalje, svaka od mrezica je u ispitivanih Zivotinja ugradena na ukupno 4 lokacije:

dijafragmalno,
ekstraperitonealno,
supkutano i

u zeludac.

KoriSteni su sljedec¢i parametri prema kojima je ocjenjivana kvaliteta pojedine mreZice:

Upala,
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- Vaskularizacija,

- Fibroza,

- Kolagen,

- Ki67i

- reakcija na strano tijelo stvaranjem granuloma (FBG).
Parametri su takoder opisani prije pa o njima ovdje nece biti rijeci.
Podaci u prvih 6 tablica koje slijede (Tablica 2 - Tablica 7) prikazuju kretanje promatranih
parametara na lokaciji dijafragme u sva tri vremena zrtvovanja. U svakoj tablici prikazano je
kretanje jednoga od parametara tijekom sve tri promatrane posjete. Vrijednost ,,p*“ oznacava
statistiCku znacajnost razlika izmedu tri promatrane skupine dok tri najdesnija stupca u tablici
prikazuju rezultate post-hoc testiranja navedenih razlika. Grafikoni koji slijede iza svake
tablice omogucuju vizualizaciju razlika medu promatranim mrezicama.
Na prvoj tablici vidljiva je statisticki znacajna razlika u parametru upale izmedu mrezice SIS 1
preostale dvije koriStene mrezice. Mrezica SIS izazivala je statisticki znacajno jacu upalnu
reakciju od preostale dvije mrezice na 7. i 21. dan. Kod Zivotinja zrtvovanih na 90. dan,
razlike nisu bile statisticki znacajne, iako je jedino mrezica SIS dovela do pojave jako

izrazene upalne reakcije.
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3.1. Dijafragma

Vrijeme . ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
blaga 5 (16,7%) 22 (73,3%) 24 (80%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 srednje jaka 25 (83,3%) 8 (26,7%) 6 (20%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 0 (0%) 0 ( 0%) 0 ( 0%) Vyproll 0,000 1,000
blaga 12 (40%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000

Dan 21 srednje jaka 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 1,000
blaga 24 (80%) 28 (93,3%) 24 (80%) SIS - - -

Dan 90 srednje jaka 0 (0%) 2 (6,7%) 6 (20%) TiMesh - - -
jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il - - -
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7 dana

21dan
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© TiMesh
w Vypro ll
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90 dana 7 dana 21dan 90 dana 7 dana 21dan 90 dana
TiMesh Vypro Il

Slika 7 - Slikovni prikaz - Lokacija: Dijafragma; Parametar: Upala

31



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Tablica koja slijedi (Tablica 3) prikazuje razlike u vaskularizaciji na lokaciji dijafragme za sva tri termina zrtvovanja. Za razliku od prethodnog

parametra, vaskularizacija se statisticki znacajno razlikuje kod mrezice Vypro II u usporedbi s preostale dvije mrezice. Statisticka razlika vidljiva

je 21.190. dan, dok u prvom terminu zrtvovanja (7. dan) razlike nisu statisticki znacajne. Vaskularizacija je kod mrezice Vypro II bila jace

izrazena u usporedbi s preostale dvije mreZzice.

Tablica 3

Lokacija: Dijafragma; Parametar: Vaskularizacija

Vrijeme N ) Vypro I N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
blaga 20 (66,7%) 20 (66,7%) 18 (60%) SIS - - -
Dan 7 0,854  srednjejaka 5 (16,7%) 10 (33,3%) 12 (40%) TiMesh - - -

jaka 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il - - -
blaga 30 (100%) 30 (100%) 12 (40%) SIS 1,000 0,000

Dan 21 <0,001  srednje jaka 0 (0%) 0 (0%) 18 (60%) TiMesh 1,000 0,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 0,000
blaga 24 (80%) 30 (100%) 12 (40%) SIS 0,546 0,023

Dan 90 <0,001  srednje jaka 6 (20%) 0 (0%) 18 (60%) TiMesh 0,546 0,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,023 0,000
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Slika 8 - Slikovni prikaz - Lokacija: Dijafragma; Parametar: Vaskularizacija

33



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Tablica 4 prikazuje intenzitet fibroze na lokaciji dijafragme. U prvom vremenu Zrtvovanja (7. dan), razlike nisu bile statisti¢ki znacajne, a slicno
je bilo i 90. dan, gdje je vrijednost testa statisti¢ki znacajna, ali post-hoc analiza ne upucuje na znacajne razlike medu mreZicama. Statisticka
znacajnost identificirana u zivotinja zrtvovanih 21. dan upucuje na statisti¢ki znacajno jace izrazenu fibrozu kod mrezice Vypro Il u usporedbi s

mrezicom TiMesh, dok ostale usporedbe nisu bile statisticki znacajne.

Tablica 4

Lokacija: Dijafragma; Parametar: Fibroza

Vrijeme N ) Vypro I N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
minimalna 20 (66,7%) 15 (50%) 18 (60%) SIS - - -
Dan 7 0,199 srednja 10 (33,3%) 10 (33,3%) 12 (40%) TiMesh - - -
jaka 0 (0%) 5 (16,7%) 0 (0%) Vypro Il - - -
minimalna 24 (80%) 30 (100%) 18 (60%) SIS 0,546 0,546
Dan 21 0,001 srednja 6 (20%) 0 (0%) 12 (40%) TiMesh 0,546 0,023
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0546 0,023
minimalna 24 (80%) 24 (80%) 30 (100%) SIS 1,000 0,546
Dan 90 0,033 srednja 6 (20%) 6 (20%) 0 (0%) TiMesh 1,000 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,546 0,546
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Slika 9 - Slikovni prikaz -Lokacija: Dijafragma; Parametar: Fibroza

U sljedecoj tablici (Tablica 5) prikazuje se usporedba poredanosti kolagenskih vlakana okolnoga tkiva na lokaciji dijafragme. Statisti¢ki znacajna
razlika pronadena je u sva tri promatrana vremena, pri ¢emu je mrezica SIS statisticki znacajno odskakala od preostalih dviju mreZica, osim u
slu¢aju Zivotinja Zrtvovanih 90. dan gdje je statisti¢ki znacajna razlika uocena samo izmedu mreZica SIS 1 TiMesh. Vidljiva je prisutnost pravilno
poredanih vlakana kolagena u sluc¢aju mrezice SIS na 7. danu, §to kod preostale dvije mrezice nije nadeno. U Zivotinja Zrtvovanih 21. dan,
mrezica SIS pokazuje veéi udio grubo poredanih vlakana kolagena u usporedbi s preostale dvije mrezice, a ta razlika ostaje o¢uvana i 90. dan, ali

samo prema mrezici TiMesh, dok mrezica Vypro II pokazuje identi¢ne rezultate kao i SIS.
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Tablica 5

Lokacija: Dijafragma; Parametar: Kolagen

Vrijeme N ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il

gruba 5 (16,7%) 25 (83,3%) 18 (60%) SIS 0,000 0,001

Dan 7 <0,001 umjerena 15 (50%) 5 (16,7%) 12 (40%) TiMesh 0,000 0,499
pravilna 10 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,001 0,499

gruba 24 (80%) 12 (40%) 12 (40%) SIS 0,023 0,023

Dan 21 0,002 umjerena 6 (20%) 18 (60%) 18 (60%) TiMesh 0,023 1,000
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,023 1,000

gruba 24 (80%) 0 (0%) 24 (80%) SIS 0,000 1,000

Dan 90 <0,001 umjerena 6 (20%) 30 (100%0) 6 (20%) TiMesh 0,000 0,000
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 1,000 0,000
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Slika 10 - Slikovni prikaz - Lokacija: Dijafragma; Parametar: Kolagen
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Razlike medu mreZicama u sljede¢em promatranom parametru — ekspresiji Ki67 prikazane su u donjoj tablici (Tablica 6). Stupanj proliferacije

induciran stranim tijelom, kojega je ovaj marker indikator, statisticki je znacajno jaCe izrazen kod mrezice SIS u usporedbi s obje preostale

mrezice u sve tri promatrane vremenske tocke.

Tablica 6
Lokacija: Dijafragma; Parametar: Ki67
Vrijeme . ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
<25% 0 (0%) 25 (83,3%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 <0,001 25-50% 0 (0%) 5 (16,7%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 1,000
<25% 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001 25-50% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
<25% 0 (0%) 30 (100%0) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 <0,001 25-50% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
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Tablica 7 prikazuje granulomsku reakciju mrezica na lokaciji dijafragme. U sve tri promatrane vremenske tocke reakcija je bila statisticki

znacajno slabije izrazena u mrezice SIS u usporedbi s preostale dvije mrezice.

Tablica 7

Lokacija: Dijafragma; Parametar: Granulom

Vrijeme - ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
blaga 10 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 <0,001  srednjejaka 20 (66,7%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%)  Vyproll 0,000 1,000
blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001  srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) Vypro Il 0,000 1,000
blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 <0,001  srednje jaka 30 (100%0) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%)  Vyproll 0,000 1,000
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Slika 12 - Slikovni prikaz - Lokacija: Dijafragma; Parametar: Granulom
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3.2. Ekstraperitonealno

Tablica 8 prikazuje promjene intenziteta upale za ekstraperitonealnu lokaciju. Vidljivo je statisticki znacajno odstupanje mrezice SIS od

preostalih dviju mrezica u ovom parametru. Upala je u mrezice SIS bila izrazena statisti¢ki znacajno jace nego u preostale dvije mrezice.

Tablica 8

Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Upala

W 3 ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il

blaga 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000

Dan 7 <0,001  srednje jaka 25 (83,3%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 1,000
blaga 0 (0%) 30 (100%) 24 (80%) SIS 0,000 0,000

Dan 21 <0,001 srednje jaka 24 (80%) 0 (0%) 6 (20%) TiMesh 0,000 0,639
jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 0,639
blaga 0 (0%) 29 (96,7%) 24 (80%) SIS 0,000 0,000

Dan 90 <0,001  srednje jaka 24 (80%) 1 (3,3%) 6 (20%) TiMesh 0,000 0,898
jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 0,898
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Sljedeca tablica (Tablica 9) prikazuje razlike u vaskularizaciji na ekstraperitonealnoj lokaciji. Statisti¢ki znacajne razlike medu mrezicama

uocene su samo u zivotinja zrtvovanih 21. dan. Razlike su bile statisticki znacajne za sve kombinacije mrezica. Najslabija vaskularizacija uocena

je umreZzice SIS, dok je u mrezice Vypro II uoc¢ena najvisa frekvencija srednje jake vaskularizacije.

Tablica 9
Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Vaskularizacija
W 3 ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) (%) SIS TiMesh  Vypro 1
blaga 15 (50%) 25 (83,3%) 18 (60%) SIS 0,078 1,000
Dan 7 0,023 srednje jaka 15 (50%) 5 (16,7%) 12 (40%) TiMesh 0,078 0,359
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 1,000 0,359
blaga 30 (100%) 18 (60%) 6 (20%) SIS 0,023 0,000
Dan 21 <0,001  srednje jaka 0 (0%) 12 (40%) 24 (80%) TiMesh 0,023 0,023
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 0,023
blaga 30 (100%) 24 (80%) 24 (80%) SIS 0,546 0,546
Dan 90 0,033 srednje jaka 0 (0%) 6 (20%) 6 (20%) TiMesh 0,546 1,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,546 1,000
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Jedina uocena razlika u parametru fibroze uocena je izmedu mrezica SIS i TiMesh u Zivotinja zrtvovanih 21. dan (Tablica 10). Mrezica SIS

pokazala je znacajno slabiji stupanj fibroze od mrezice TiMesh.

Tablica 10

Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Fibroza

W . ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
minimalna 15 (50%) 20 (66,7%) 18 (60%) SIS - - -
Dan 7 0,422 srednja 15 (50%) 10 (33,3%) 12 (40%) TiMesh - - -
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro I - - -
minimalna 30 (100%) 18 (60%) 24 (80%) SIS 0,023 0,546
Dan 21 <0,001 srednja 0 (0%) 12 (40%) 6 (20%) TiMesh 0,023 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,546 0,546
minimalna 30 (100%) 24 (80%) 30 (100%) SIS 0,546 1,000
Dan 90 0,002 srednja 0 (0%) 6 (20%) 0 (0%) TiMesh 0,546 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 1,000 0,546
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Prema parametru kolagena (tj. nac¢inu na koji su vlakna bila poredana), statisticki znacajne razlike medu mrezicama nadene su u Zivotinja
zrtvovanih 21. 1 90. dan. U prvom slu¢aju (21. dan) mrezica SIS imala je znacajno visi udio grubo poredanih vlakana od mrezice Vypro I, dok je

90. dan u mrezice SIS uocen odredeni udio vlakana pravilnog poretka, Sto nije bio slucaj s preostale dvije mrezice.

Tablica 11

Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Kolagen

Vrijeme N ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) (%) SIS TiMesh  Vypro 1
gruba 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) SIS - - -
Dan 7 1,000 umjerena 20 (66,7%) 30 (100%) 30 (100%) TiMesh - - -
pravilna 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il - - -
gruba 18 (60%) 12 (40%) 6 (20%) SIS 0,546 0,023
Dan 21 0,007 umjerena 12 (40%) 18 (60%) 24 (80%) TiMesh 0,546 0,546
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,023 0,546
gruba 0 (0%) 0 (0%) 12 (40%) SIS 0,743 0,001
Dan 90 <0,001 umjerena 24 (80%) 30 (100%) 18 (60%) TiMesh 0,743 0,038
pravilna 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,001 0,038
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Prema izrazenosti markera Ki67 uocena je statisticki znacajna razlika izmedu mrezice SIS i preostalih dviju mrezica i to u svim promatranim

vremenima (Tablica 12). Mrezica SIS dovodila je do statisticki znacajno visih vrijednosti tog parametra u usporedbi s preostale dvije mrezice.

Tablica 12

Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Ki67

Vrijeme - ) Vypro II' N )
srtvovanja Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) %) SIS TiMesh  Vypro Il
<25% 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 25-50% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 1,000
<25% 0 (0%) 24 (80%) 24 (80%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 25-50% 0 (0%) 0 (0%) 6 (20%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 30 (100%) 6 (20%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
<25% 12 (40%) 30 (100%0) 24 (80%) SIS 0,000 0,013
Dan 90 25-50% 12 (40%) 0 (0%) 6 (20%) TiMesh 0,000 0,639
>50% 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0013 0,639
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Intenzitet formiranja granuloma (Tablica 13) bio je statisticki znacajno razlicit u slu¢aju mrezice SIS kada je usporeden s preostale dvije mrezice.
Formiranje granulomskog tkiva bilo je znacajno slabije kod mrezice SIS u usporedbi s mrezicama TiMesh i Vypro II u svim promatranim
vremenskim to¢kama. Dodatno, u zivotinja zrtvovanih 90. dan, razlika je uocena i izmedu mrezica TiMesh i Vypro 11, pri ¢emu je parametar bio

jace izraZen u potonjoj mreZici.

Tablica 13

Lokacija: Ekstraperitonealno; Parametar: Granulom

Vrijeme N ) Vypro II' N )
srtvovanja p Kategorija SISN (%)  TiMesh N (%) (%) SIS TiMesh  Vypro Il
blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) Vypro Il 0,000 1,000
blaga 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 srednje jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 srednje jaka 30 (100%) 12 (40%) 0 (0%) TiMesh 0,000 0,023
jaka 0 (0%) 18 (60%) 30 (100%) Vypro Il 0,000 0,023
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3.3. Supkutano

U supkutanoj lokaciji upala je bila statisticki znacajno jace izrazena u mrezice SIS nego u preostalih dviju mrezica (Tablica 14). Razlika je

uocena u svim trima vremenskim skupinama, tj. u zivotinja Zrtvovanih 7., 21. 1 90. dan.

Tablica 14

Lokacija: Supkutano; Parametar: Upala

Vypro II' N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro ll
0

blaga 5 (16,7%) 28 (93,3%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan7 <0,001  srednje jaka 20 (66,7%) 2 (6,7%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000

blaga 12 (40%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001  srednje jaka 12 (40%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000

blaga 12 (40%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 <0,001  srednje jaka 12 (40%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
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Prema parametru vaskularizacije na lokaciji supkutano, jedine statisticki znacajne razlike uoCene su u zivotinja zrtvovanih 90. dan, izmedu

mrezica SIS 1 TiMesh. Vaskularizacija je u mrezice SIS u ovom slucaju bila znacajno slabije izrazena.

Tablica 15

Lokacija: Supkutano; Parametar: Vaskularizacija

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija  SISN (%) TiMesh N (%) Vypro Il N (%) SIS  TiMesh Vypro Il

blaga 15 (50%) 15 (50%) 18 (60%) SIS - - -

Dan 7 0,672  srednje jaka 15 (50%) 15 (50%) 12 (40%) TiMesh - - -
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il - - -
blaga 18 (60%) 24 (80%) 18 (60%) SIS - - -

Dan 21 0,167  srednje jaka 12 (40%) 6 (20%) 12 (40%) TiMesh - - -
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il - - -
blaga 30 (100%) 18 (60%) 24 (80%) SIS 0,023 0,546

Dan 90 0,006  srednje jaka 0 (0%) 12 (40%) 6 (20%) TiMesh 0,023 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0546 0,546

56




Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

009 000 000

7 dana 21dan 90 dana 7dana 21dan 90 dana 7 dana 21dan 90 dana
sis TiMesh Vypro ll

Slika 20 - Slikovni prikaz - Lokacija: Supkutano; Parametar: Vaskularizacija

57



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Prema parametru fibroze na supkutanoj lokaciji (Tablica 16) statisticki znacajne razlike medu mrezicama uocene su izmedu mrezice SIS i
mrezice Vypro Il u Zivotinja Zrtvovanih 7. i 21. dan. U prvom slucaju (7. dan), mrezica Vypro Il pokazala je statisticki znacajno slabiju fibrozu u

usporedbi s mrezicom SIS, dok je u skupini Zrtvovanoj 21. dan obrnuto.

Tablica 16

Lokacija: Supkutano; Parametar: Fibroza

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) Vypro Il N (%) SIS TiMesh Vyproll |
minimalna 15 (50%) 25 (83,3%) 30 (100%) SIS 0,078 0,003
Dan 7 <0,001 ~ srednja 15 (50%) 5 (16,7%) 0 (0%) TiMesh 0,078 0,799
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,003 0,799
minimalna 24 (80%) 18 (60%) 12 (40%) SIS 0,546 0,023
Dan 21 0,007 srednja 6 (20%) 12 (40%) 18 (60%) TiMesh 0,546 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0023 0546
minimalna 24 (80%) 24 (80%) 30 (100%) SIS 1,000 0,546
Dan 90 0,033 srednja 6 (20%) 6 (20%) 0 (0%) TiMesh 1,000 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0546 0546
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Prema strukturi kolagena na supkutanoj lokaciji statisti¢ki znacajne razlike uocene su u sve tri vremenske tocke. U pocetnoj skupini (7. dan)
mrezica TiMesh pokazala je statisticki znacajno grublju strukturu kolagena od mrezice SIS. U preostala dva slucaja (21. i 90. dan), mrezica

Vypro Il imala je zna¢ajno grublju strukturu kolagena od preostalih dviju mreZica.

Tablica 17

Lokacija: Supkutano; Parametar: Kolagen

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) Vypro Il N (%) SIS TiMesh Vyproll

gruba 10 (33,3%) 25 (83,3%) 18 (60%) SIS 0,003 0,226

Dan 7 <0,001  umjerena 20 (66,7%) 5 (16,7%) 12 (40%) TiMesh 0,003 0,359
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0226 0,359

gruba 6 (20%) 6 (20%) 24 (80%) SIS 1,000 0,001

Dan 21 <0,001 umjerena 24 (80%) 18 (60%) 6 (20%) TiMesh 1,000 0,000
pravilna 0 (0%) 6 (20%) 0 (0%) Vypro Il 0,001 0,000

gruba 0 (0%) 6 (20%) 12 (40%) SIS 1,000 0,000

Dan 90 <0,001 ~ umjerena 18 (60%) 6 (20%) 18 (60%) TiMesh 1,000 0,000
pravilna 12 (40%) 18 (60%) 0 (0%) Vyproll 0,000 0,000
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U dvije tablice koje slijede (Tablica 18 i Tablica 19) uocavaju se statisti¢ki znacajne razlike izmedu mrezice SIS i preostalih dviju mreZica u sve

tri vremenske toCke. Tako je marker Ki67 bio zna¢ajno jace izrazen u mrezice SIS, dok je granulomska reakcija bila izrazena znacajno slabije.

Tablica 18

Lokacija: Supkutano; Parametar: Ki67

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija  SISN (%) TiMesh N (%) Vypro Il N (%) SIS  TiMesh Vyproll
<25% 0 (0%) 25 (83,3%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 <0,001  25-50% 5 (16,7%) 5 (16,7%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 25 (83,3%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
<25% 0 (0%) 24 (80%) 18 (60%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001  25-50% 12 (40%) 0 (0%) 12 (40%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 18 (60%) 6 (20%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
<25% 12 (40%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 <0,001 25-50% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
>50% 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 1,000
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Tablica 19

Lokacija: Supkutano; Parametar: Granulom

Vypro II'N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija  SISN (%) TiMesh N (%) yp(o/) SIS  TiMesh Vypro Il
(0]

blaga 30 (100%) 10 (33,3%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan7 <0,001  srednje jaka 0 (0%) 20 (66,7%) 30 (100%) TiMesh 0,000 0,078

jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,000 0,078

blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001  srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) Vyproll 0,000 1,000

blaga 0 (0%) 6 (20%) 0 (0%) SIS 0,004 0,001
Dan 90 <0,001  srednje jaka 24 (80%) 0 (0%) 6 (20%) TiMesh 0,004 1,000

jaka 6 (20%) 24 (80%) 24 (80%) Vypro Il 0,001 1,000
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3.4. Zeludac

Parametar upale, promatran na lokaciji Zeluca, pokazao je statisticki znacajne razlike u sve tri vremenske tocke (Tablica 20). U svim je

slucajevima upala bila znacajno jace izraZzena u mrezici SIS nego u preostale dvije mreZice.

Tablica 20

Lokacija: Zeludac; Parametar: Upala

Vypro II' N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro ll
0
blaga 0 (0%) 24 (80%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan7 <0,001  srednje jaka 25 (83,3%) 6 (20%) 0 (0%) TiMesh 0,000 0,623
jaka 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 0,623
blaga 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
srednje jaka 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 12 (40%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
blaga 6 (20%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
srednje jaka 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
jaka 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
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Promatrajuéi vaskularizaciju (Tablica 21), statisticki znacajne razlike uocene su u sva tri promatrana slucaja, tj. u zivotinja zrtvovanih 7., 21. 1 90.
dan. U prvom slucaju (7. dan), mrezica Vypro II imala je znaajno blaZe izrazenu vaskularizaciju od preostalih dviju mrezica, dok je 90. dan
situacija bila dijametralno suprotna, ali takoder statisticki znacajna. Na 21. dan mrezica SIS pokazala je znaajno jacu vaskularizaciju u

usporedbi s druge dvije mrezice.

Tablica 21

Lokacija: Zeludac; Parametar: Vaskularizacija

Vypro II'N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro ll
0

blaga 5 (16,7%) 5 (16,7%) 18 (60%) SIS 1,000 0,019
Dan7 0,001  srednje jaka 25 (83,3%) 20 (66,7%) 12 (40%) TiMesh 1,000 0,001

jaka 0 (0%) 5 (16,7%) 0 (0%) Vypro Il 0,019 0,001

blaga 6 (20%) 24 (80%) 24 (80%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001 = srednje jaka 24 (80%) 6 (20%) 6 (20%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000

blaga 30 (100%) 30 (100%) 18 (60%) SIS 1,000 0,023
Dan 90 <0,001 = srednje jaka 0 (0%) 0 (0%) 12 (40%) TiMesh 1,000 0,023

jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,023 0,023
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Intenzitet fibroze na lokaciji zeluca (Tablica 22) pokazao se statisticki znacajno razli¢itim izmedu triju promatranih mrezica u zivotinja
zrtvovanih 7. i 90. dan. U prvom slucaju (7. dan), razlika je uocena izmedu mrezica SIS i TiMesh, dok je 90. dan razlika postojala izmedu

mrezica SIS 1 Vypro II. U oba slucaja je intenzitet fibroze bio jace izrazen u mrezici SIS.

Tablica 22

Lokacija: Zeludac; Parametar: Fibroza

Vypro II' N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro ll
0

minimalna 10 (33,3%) 20 (66,7%) 12 (40%) SIS 0,021 0,933

Dan 7 0,009 srednja 15 (50%) 10 (33,3%) 18 (60%) TiMesh 0,021 0,279
jaka 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,933 0,279

minimalna 30 (100%) 24 (80%) 24 (80%) SIS 0,546 0,546

Dan 21 0,033 srednja 0 (0%) 6 (20%) 6 (20%) TiMesh 0,546 1,000
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0546 1,000

minimalna 18 (60%) 24 (80%) 30 (100%) SIS 0,546 0,023

Dan 90 <0,001 srednja 12 (40%) 6 (20%) 0 (0%) TiMesh 0,546 0,546
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,023 0,546
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Prema parametru poredanosti vlakana kolagena, na lokaciji zeluca razlike su uocene u sve tri vremenske toc¢ke (Tablica 23). 7. dan razlika je
uocena izmedu mrezica SIS i Vypro II, 21. dan izmedu mrezice SIS i preostalih dviju mrezica, a 90. dan izmedu mrezica SIS i TiMesh. U svim

slu¢ajevima mrezica SIS je u prosjeku pokazivala pravilniju strukturu kolagena.

Tablica 23

Lokacija: Zeludac; Parametar: Kolagen

Vypro II' N
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro ll
0

gruba 10 (33,3%) 15 (50%) 24 (80%) SIS 0,799 0,006

Dan 7 0,001 umjerena 20 (66,7%) 15 (50%) 6 (20%) TiMesh 0,799 0,136
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,006 0,136

gruba 12 (40%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000

Dan 21 <0,001 umjerena 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000
pravilna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000

gruba 0 (0%) 12 (40%) 0 (0%) SIS 0,000 0,062

Dan 90 <0,001 umjerena 18 (60%) 18 (60%) 30 (100%) TiMesh 0,000 0,062
pravilna 12 (40%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,062 0,062
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Sli¢no prethodno razmotrenim lokacijama, i u Zelucu je moguée prepoznati isti uzorak u slucaju markera Ki67 i granulomske reakcije (Tablica 24

I Tablica 25). U oba slucaja statisticki znacajna razlika bila je prisutna u svim vremenima zrtvovanja i to izmedu mrezice SIS i preostalih dviju

mrezica. Oc¢ekivano, mrezica SIS pokazivala je jaCe izrazeni marker Ki67 te slabiju granulomsku reakciju.

Tablica 24
Lokacija: Zeludac; Parametar: Ki67
. . Vypro II' N .
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) %) SIS  TiMesh Vypro ll
0

<25% 0 (0%) 20 (66,7%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 7 <0,001 25-50% 0 (0%) 10 (33,3%) 0 (0%) TiMesh 0,000 0,415

>50% 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 0,415

<25% 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 21 <0,001 25-50% 6 (20%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

>50% 24 (80%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000

<25% 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) SIS 0,000 0,000
Dan 90 <0,001 25-50% 12 (40%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

>50% 18 (60%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,000 1,000
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Tablica 25

Lokacija: Zeludac; Parametar: Granulom

Vypro II' N
Vrijeme Zrtvovanja Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp(cy) SIS TiMesh Vyproll
(0]

blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 6 (20%) TiMesh 0,000 0,546

jaka 0 (0%) 30 (100%) 24 (80%) Vypro Il 0,000 0,546

blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) Vypro Il 0,000 1,000

blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS 0,000 0,000
srednje jaka 30 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh 0,000 1,000

jaka 0 (0%) 30 (100%) 30 (100%) Vypro Il 0,000 1,000
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3.5. Sumarni pregled rezultata prema parametru

Grafikoni koji se nalaze na sljede¢im stranicama predstavljaju sumarni prikaz dobiven zbrajanjem rezultata za sve promatrane lokacije. lako se
mehanizmi koji se nalaze u pozadini promatranih zbivanja (upala, proliferacija, vaskularizacija, odlaganje kolagena i reakcija stranog tijela)
donekle razlikuju izmedu razlicitih tkiva i lokacija (npr. stijenka Supljeg organa naspram potkoznog tkiva), ovakvim sumarnim promatranjem
postizu se dva cilja. Prvo, dobiva se pregled procesa uvjetno receno generaliziran na cijeli organizam i drugo, zbrajanje opazanja rezultira ve¢im

uzorkom i samim time ve¢om statistickom snagom testiranja.
Rezultati dobiveni sumarnom analizom mogu se promatrati u dvije skupine:

- U prvoj skupini promatrat ¢e se parametri kod kojih je uocena najveéa razlike medu promatranim skupinama (mreZicama). To su upala,
proliferacija i reakcija stranog tijela. Iz grafikona i statisticke analize vidljivo je da mrezica SIS pokazuje znacajno izrazeniju upalnu reakciju
kombiniranu sa znacajno ja¢om stani¢nom proliferacijom i slabijom reakcijom stranog tijela u odnosu ne mrezice TiMesh i VyPro Il. Ovaj

ucinak prisutan je za sva tri parametra i to 7., 21. 1 90. dan.

- Drugu skupinu ¢ine parametri kod kojih se jacina ucinka (engl. ,effect size*) nesto manje razlikuje izmedu promatranih skupina. To su
parametri vaskularizacije, fibroze te odlaganja kolagena. Kod vaskularizacije mrezica SIS pokazuje jaci intenzitet vaskularizacije u po¢etnom
promatranju (7. dan), dok se potom razlika gubi i intenzitet je usporediv ili slabiji od drugih mrezica. Slian uzorak, s jace izrazenim pocetnim

efektom kod mreZice SIS koji se kasnije gubi ili postaje manje ocit, prisutan je i kod preostalih dvaju parametara.
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Tablica 26

Sve lokacije; Parametar: Upala

Vypro 1l
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro Il
0
blaga 10 (8,3%) 104 (86,7%) 114 (95%) SIS - <0,001  <0,001
Dan 7 <0,001  srednje jaka 95 (79,2%) 16 (13,3%) 6 (5%) TiMesh <0,001 - 0,026
jaka 15 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,026 -
blaga 24 (20%) 120 (100%) 114 (95%) SIS - <0,001  <0,001
Dan 21 <0,001  srednje jaka 72 (60%) 0 (0%) 6 (5%) TiMesh <0,001 - 0,013
jaka 24 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,013 -
blaga 42 (35%) 117 (97,5%) 108 (90%) SIS - <0,001  <0,001
Dan 90 <0,001  srednje jaka 54 (45%) 3 (2,5%) 12 (10%) TiMesh <0,001 - 0,016
jaka 24 (20%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,016 -
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Tablica 27

Sve lokacije; Parametar: Vaskularizacija

Vypro 1l
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro Il
0
blaga 55 (45,8%) 65 (54,2%) 72 (60%) SIS - 0,418 <0,001
Dan 7 0,011  srednje jaka 60 (50%) 50 (41,7%) 48 (40%) TiMesh 0,418 - 0,067
jaka 5 (4,2%) 5 (4,2%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,067 -
blaga 84 (70%) 96 (80%) 60 (50%) SIS - 0,073 0,023
Dan 21 <0,001  srednje jaka 36 (30%) 24 (20%) 60 (50%) TiMesh 0,073 - <0,001
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,023 <0,001 -
blaga 114 (95%) 102 (85%) 78 (65%) SIS - 0,009 <0,001
Dan 90 <0,001  srednje jaka 6 (5%) 18 (15%) 42 (35%) TiMesh 0,009 - <0,001
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 <0,001 -

81



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

@sis

e 0-e

@ TiMesh
@ Vyprolll

7dana 21dan 90 dana 7 dana 21dan 90 dana 7 dana 21 dan 90 dana
sis TiMesh Vyproll

Slika 32 - Slikovni prikaz - Sve lokacije; Parametar: Vaskularizacija



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Tablica 28

Sve lokacije; Parametar: Fibroza

Vypro II' N .
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro 1l
(0]

minimalna 60 (50%) 80 (66,7%) 78 (65%) SIS - 0,025 <0,001

Dan 7 0,064  srednje jaka 55 (45,8%) 35 (29,2%) 42 (35%) TiMesh 0,025 - 0,058
jaka 5 (4,2%) 5 (4,2%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,058 -

minimalna 108 (90%) 90 (75%) 78 (65%) SIS - 0,002 0,015

Dan 21 <0,001  srednje jaka 12 (10%) 30 (25%) 42 (35%) TiMesh 0,002 - 0,091
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vyproll 0,015 0,091 -

minimalna 96 (80%) 96 (80%) 120 (100%) SIS - - 0,448

Dan 90 <0,001  srednje jaka 24 (20%) 24 (20%) 0 (0%) TiMesh - - <0,001
jaka 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il 0,448 <0,001 -
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Tablica 29

Sve lokacije; Parametar: Kolagen

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) %) SIS  TiMesh Vypro Il
(0]

gruba 30 (25%) 65 (54,2%) 60 (50%) SIS - <0,001  <0,001

Dan7 <0,001 umjerena 75 (62,5%) 55 (45,8%) 60 (50%) TiMesh <0,001 - 0,518
pravilna 15 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,518 -
gruba 60 (50%) 60 (50%) 72 (60%) SIS - 0,042 -

Dan 21 0,005 umjerena 60 (50%) 54 (45%) 48 (40%) TiMesh 0,042 - 0,024
pravilna 0 (0%) 6 (5%) 0 (0%) Vypro 11 - 0,024 -

gruba 24 (20%) 18 (15%) 48 (40%) SIS - 0,049 <0,001

Dan 90 <0,001 umjerena 66 (55%) 84 (70%) 72 (60%) TiMesh 0,049 - <0,001
pravilna 30 (25%) 18 (15%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 <0,001 -
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Tablica 30
Sve lokacije; Parametar: Ki67

Vypro |l
Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) yp((y) SIS  TiMesh Vypro Il
(0]
<25% 0 (0%) 100 (83,3%) 120 (100%) SIS - <0,001  <0,001
Dan7 <0,001 25-50% 5 (4,2%) 20 (16,7%) 0 (0%) TiMesh <0,001 - <0,001
>50% 115 (95,8%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 <0,001 -
<25% 0 (0%) 108 (90%) 102 (85%) SIS - <0,001  <0,001
Dan 21 <0,001 25-50% 18 (15%) 0 (0%) 18 (15%) TiMesh <0,001 - <0,001
>50% 102 (85%) 12 (10%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 <0,001 -
<25% 24 (20%) 120 (100%) 114 (95%) SIS - <0,001  <0,001
Dan 90 <0,001 25-50% 24 (20%) 0 (0%) 6 (5%) TiMesh <0,001 - 0,013
>50% 72 (60%) 0 (0%) 0 (0%) Vypro Il <0,001 0,013 -
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Tablica 31

Sve lokacije; Parametar: Granulom

Vrijeme Zrtvovanja p Kategorija SISN (%) TiMesh N (%) %) SIS  TiMesh Vypro Il
(0]

blaga 10 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%) SIS - <0,001  <0,001

Dan7 <0,001  srednje jaka 110 (91,7%) 10 (8,3%) 6 (5%) TiMesh <0,001 - 0,300
jaka 0 (0%) 110 (91,7%) 114 (95%) Vypro Il <0,001 0,300 -
blaga 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) SIS - <0,001  <0,001

Dan 21 <0,001  srednje jaka 120 (100%) 0 (0%) 0 (0%) TiMesh <0,001 - -
jaka 0 (0%) 120 (100%) 120 (100%)  Vypro Il <0,001 - -
blaga 0 (0%) 6 (5%) 0 (0%) SIS - <0,001  <0,001

Dan 90 <0,001  srednje jaka 114 (95%) 12 (10%) 6 (5%) TiMesh <0,001 - 0,013
jaka 6 (5%) 102 (85%) 114 (95%) Vypro Il <0,001 0,013 -
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3.6. Rezultati u inficiranom operativnom polju

Tablice koje se nalaze na ovoj i sljede¢im stranicama (Tablica 32 - Tablica 37) prikazuju parametre
promatrane nakon inokulacije infektivnog materijala pokusnim Zivotinjama. Metodologija
inokulacije opisana je prije u ovom dokumentu. Zivotinje su Zrtvovane na isti postoperativni dan, a
promatrane su dvije lokacije: ekstraperitonealna i supkutana.

Tablica 32 prikazuje postotke zivotinja kod kojih su pronadeni znaci lokalne infekcije prema
lokaciji i tipu koriStene mrezice. StatistiCkim testiranjem pronadena je znacajna razlika izmedu
prisutnosti znakova lokalne infekcije u ekstraperitonealnom i supkutanom prostoru (p=0,004,
odnosno p=0,008).

U oba slu¢aja mrezica SIS pokazivala je znacajno ¢eS¢e znakove lokalne infekcije u usporedbi s

preostale dvije mreZice.

Tablica 32
Znaci lokalne infekcije

MreZica Lokacija N % N %
EP 8 25,0% 24 75,0%
SIS SK 0 0,0% 32 100,0%
Ukupno SIS 8 12,5% 56 87,5%
EP 16 50,0% 16 50,0%
TiMesh SK 8 25,0% 24 75,0%
Ukupno TiMesh 24 37,5% 40 62,5%
EP 24 75,0% 8 25,0%
Vypro Il SK 8 25,0% 24 75,0%
Ukupno Vypro Il 32 50,0% 32 50,0%
Ukupno sve mreZice 64 33,3% 128 66,7%
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Prema Kriteriju promjene oblika (Tablica 33), u supkutanom prostoru nije uo¢en niti jedan slucaj

kod bilo koje od triju mrezica. Ekstraperitonealno, jedino u mrezice TiMesh uocena je promjena

oblika mrezice i to u ukupno 8 promatranih zivotinja (p=0,003).

Tablica 33
Promjena oblika

MreZica Lokacija N % N %
EP 32 100,0% 0 0,0%
SIS SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno SIS 64 100,0% 0 0,0%
EP 24 75,0% 8 25,0%
TiMesh SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno TiMesh 56 87,5% 8 12,5%
EP 32 100,0% 0 0,0%
Vypro Il SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno Vypro Il 64 100,0% 0 0,0%
Ukupno sve mreZice 184 95,8% 8 4,2%
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Sli¢no prethodno promatranom parametru, ni migracija mrezice (Tablica 34) nije uo¢ena u nijednoj
promatranoj zivotinji u supkutanoj lokaciji. Takoder, identi¢no prethodnom parametru, u ukupno 8

zivotinja s mrezicom TiMesh doslo je do migracije mrezice (p=0,003). Potrebno je napomenuti da

se ovdje radi o istih 8 Zivotinja kod kojih je uocena i promjena oblika mrezice.

Tablica 34
Migracija
MreZica Lokacija N % N %
EP 32 100,0% 0 0,0%
SIS SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno SIS 64 100,0% 0 0,0%
EP 24 75,0% 8 25,0%
TiMesh SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno TiMesh 56 87,5% 8 12,5%
EP 32 100,0% 0 0,0%
Vypro Il SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno Vypro Il 64 100,0% 0 0,0%
Ukupno sve mreZice 184 95,8% 8 4.2%
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Ni jedna zivotinja na nijednoj od promatranih lokacija nije odbacila mrezicu (Tablica 35).

Tablica 35
Odbacivanje

Mrezica Lokacija N % N %
EP 32 100,0% 0 0,0%
SIS SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno SIS 64 100,0% 0 0,0%
EP 32 100,0% 0 0,0%
TiMesh SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno TiMesh 64 100,0% 0 0,0%
EP 32 100,0% 0 0,0%
Vypro 11 SK 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno Vypro Il 64 100,0% 0 0,0%
Ukupno sve mreZice 192 100,0%0 0 0,0%
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Vezivna reakcija promatrana je koristenjem ljestvice s tri vrijednosti, kako je prikazano u donjoj

tablici (Tablica 36). U oba su slucaja razlike medu mrezicama bile statisticki znacajne (p<0,001).

Mrezica SIS pokazala je opéenito nesto slabiju reakciju.

Tablica 36
Vezivna reakcija
slaba srednja jaka
Mrezica Lokacija N % N % N %

EP 16  50,0% 8 25,0% 8 25,0%

SIS SK 24 75,0% 8 25,0% 0 0,0%
Ukupno SIS 40 625% 16 25,0% 8 12,5%

EP 0 0,0% 32 100,0% 0 0,0%

TiMesh SK 0 0,0% 24 75,0% 8 25,0%
Ukupno TiMesh 0 0,0% 56 87,5% 8 12,5%

EP 8  250% 16 50,0% 8 25,0%

Vypro Il SK 16  50,0% 16 50,0% 0 0,0%
Ukupno Vypro 11 24 37,5% 32 50,0% 8 12,5%
Ukupno sve mreZice 64 33,3% 104 54,2% 24 12,5%

95



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Prema klinickom funkcionalnom statusu (Tablica 37) razlike medu mrezicama bile su statisticki
znacajne na obje promatrane lokacije. Najvecéi udio statusa ,,odli¢an* u oba slucaja uocen je u

mrezice Vypro IL

Tablica 37

Klinicki funkcionalni status

lo$ dobar odli¢an

Mrezica Lokacija N % N % N %
EP 0 0,0% 16 50,0% 16 50,0%
SIS SK 0 0,0% 32 100,0% 0 0,0%
Ukupno SIS 0 0,0% 48 75,0% 16 25,0%
EP 8  25,0% 16 50,0% 8 25,0%
TiMesh SK 0 0,0% 24 75,0% 8 25,0%
Ukupno TiMesh 8 125% 40 62,5% 16 25,0%
EP 0 0,0% 8 25,0% 24 75,0%
Vypro 11 SK 0 0,0% 16 50,0% 16 50,0%
Ukupno Vypro 11 0 0,0% 24 37,5% 40 62,5%
Ukupno sve mreZice 8 4,2% 112 58,3% 72 37,5%
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Tablica 38 prikazuje broj bakterija izmjeren nakon inokulacije, prema lokaciji i mrezici. U
statistickoj analizi ispitana je znacajnost sljedecih dviju razlika:

- Razlike izmedu broja bakterija u supkutanoj i ekstraperitonealnoj lokaciji, bez obzira

na vrstu mrezice i

- Razlike izmedu broja bakterija za sve tri mrezice, bez obzira na lokaciju.
Razlike su bile visoko statisticki znacajne u oba slucaja (p<0,001). Generalno gledano, u
slutaju mrezice SIS uolen je najveéi broj Zivotinja s iznimno visokim (>10°) brojem
bakterija. Razlike izmedu mrezice SIS i svake od preostalih dviju mrezica stoga su takoder
bile statisti¢ki znaéajne (p<0,001), dok razlike medu drugim dvjema mrezicama (TiMesh <->
Vypro II, bez obzira na lokaciju) nisu bile statisti¢ki znacajne (p=0,682).

Prema lokaciji broj bakterija bio je znacCajno manji u ekstraperitonealnom prostoru u

usporedbi sa supkutanom lokacijom.

Tablica 38
Broj bakterija
Mrezica Lokacija Broj bakterija
10° 10° 10* 10° >10°

SIS EP 0 16 0 0 16

SIS SK 0 0 0 0 i
TiMesh EP 8 16 0 0 8
TiMesh SK 0 - 0 0 8
Vypro Il EP 7 17 0 8 0
Vypro 1 SK 8 8 8 1 7

Ukupno sve mreZice 23 81 8 9 71

U tablicama koje slijede (Tablica 39 - Tablica 44) prikazane su vrijednosti 6 veé prije
razmatranih parametara. Parametri upale, vaskularizacije, fibroze, kolagena, markera Ki67 i
granulomske reakcije razmatrani su u dvije skupine ispitivanih zivotinja — u Zivotinja kojima
je bio inokuliran infektivni materijal te u preostalih Zivotinja. Kako su navedeni parametri
razmatrani odvojeno za svaku od 4 lokacije na koje su mrezice bile ugradene (ne-inficirane
Zivotinje), odnosno za svaku od dvije lokacije (inficirane Zivotinje), u tablicama je prikazan
ukupan broj lokacija za koje su na raspolaganju vrijednosti navedenih parametara. Tako je za

svaku mrezicu na raspolaganju 360 (90 zivotinja x 4 lokacije) opazanja u neinficiranih
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zivotinja te 64 opazanja (32 zivotinje x 2 lokacije) u inficiranih Zivotinja. Grafikoni dodatno

ilustriraju razliku medu skupinama.

Rezultate prikazane na sljede¢im stranicama moguce je kratko sumirati kako slijedi.

Pri usporedbi inficiranih i neinficiranih uzoraka iste mrezice (SIS <-> SIS inf; TiMesh <->

TiMesh inf; Vypro Il <-> Vypro Il inf):

Uocene su statisticki znacajno izraZenija upala, vaskularizacija i fibroza u inficiranih
Zivotinja.

U inficiranih zivotinja granulomska reakcija bila je statisticki znacajno slabije
iZrazena.

Izrazenost markera Ki67 bila je statisticki znacajno slabija u inficiranih Zivotinja s
mrezicom SIS u usporedbi sa zivotinjama s istom mrezicom, ali neinficiranim. Kod
preostalih dviju mrezica rezultati su suprotni, tj. neinficirane Zivotinje imaju znacajno
slabiju izraZenost ovog markera u usporedbi s inficiranim zivotinjama.

Prema parametru vlakana kolagena, poredanost je statisticki znafajno grublja u
inficiranih Zivotinja s mrezicom SIS u usporedbi s neinficiranim Zivotinjama s istom
mrezicom. Za preostale dvije mrezice razlika izmedu inficiranih i neinficiranih

Zivotinja nije bila statisti¢ki znacajna.

Pri usporedbi inficiranih uzoraka razli¢itih mreZica (SIS inf <-> TiMesh inf; SIS inf <->
TiMesh inf; TIMEsh inf <-> Vypro Il inf):

Mrezica SIS imala je usporedivu ja¢inu upale, fibroze i izgled kolagenih vlakana s
mrezicom TiMesh, ali je pokazivala statisti¢ki znacajno jacu vaskularizaciju te slabije
razine Ki67 i granulomske reakcije.

Mrezica SIS imala je usporedivo izraZene razine vaskularizacije, fibroze i izgleda
kolagenih vlakana s mrezicom Vypro II, ali je pokazivala statisti¢ki znac¢ajno jacu
upalu te slabije razine Ki67 i granulomske reakcije.

Mrezica TiMesh bila je usporediva s mrezicom Vypro II u parametrima kolagena,
Ki67 i granulomske reakcije, ali je pokazivala statisticki znacajno izraZeniju upalu a

slabije izrazene vaskularizaciju 1 fibrozu u usporedbi s mrezicom Vypro II.
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Tablica 39
Upala
blaga srednje jaka jaka
N % N % N %

SIS 76 21,11 221 61,39 63 17,50
SIS inf 0 0,00 0 0,00 64 100,00
TiMesh 341 94,72 19 5,28 0 0,00
TiMesh inf 0 0,00 0 0,00 64 100,00
Vypro Il 336 93,33 24 6,67 0 0,00
Vypro Il inf 0 0,00 16 25,00 48 75,00

100%
° sredje jaka; 07

90% jaka; 18
80%

70%

% 60% jaka; 75
;% 50% jaka; 100 jaka; 100
§ 40%
30%
20%
10%
0%
SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

® blaga ™ srednje jaka jaka

Slika 37 - Slikovni prikaz — Upala u zivotinja kojima je inokuliran infektivni materijal i u

ostalih Zivotinja
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Tablica 40
Vaskularizacija
blaga srednje jaka jaka
N % N % N %
SIS 253 70,28 102 28,33 5 1,39
SIS inf 0 0,00 40 62,50 24 37,50
TiMesh 263 73,06 92 25,56 5 1,39
TiMesh inf 16 25,00 32 50,00 16 25,00
Vypro Il 210 58,33 150 41,67 0 0,00
Vypro Il inf 0 0,00 40 62,50 24 37,50

100%
0,
90% 26 ja ka; 25
80%
70%
60%

50%

Udio Zivotinja

40%

30%

20%

10%

0%

SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

m blaga m® srednje jaka jaka

Slika 38 - Slikovni prikaz — Vaskularizacija u Zivotinja kojima je inokuliran infektivni

materijal i u ostalih Zivotinja
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Tablica 41
Fibroza
minimalna srednja jaka
N % N % N %
SIS 264 73,33 91 25,28 5 1,39
SIS inf 8 12,50 56 87,50 0 0,00
TiMesh 266 73,89 89 24,72 5 1,39
TiMesh inf 16 25,00 48 75,00 0 0,00
Vypro Il 276 76,67 84 23,33 0 0,00
Vypro Il inf 0 0,00 64 100,00 0 0,00

100%

90%

80%

70%

60%

50%

Udio Zivotinja

40%

30%

20%

10%

0%

SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

B minimalna ™ srednja jaka

Slika 39 - Slikovni prikaz - Fibroza u Zivotinja kojima je inokuliran infektivni materijal i u

ostalih zivotinja

101



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Tablica 42
Kolagen

gruba umjerena pravilna

N % N % N %
SIS 114 31,67 201 55,83 45 12,50
SIS inf 32 50,00 32 50,00 0 0,00
TiMesh 143 39,72 193 53,61 24 6,67
TiMesh inf 32 50,00 32 50,00 0 0,00
Vypro Il 180 50,00 180 50,00 0 0,00
Vypro Il inf 32 50,00 32 50,00 0 0,00

100% -
90% pravilna; 13 pravilna;
(J

80%
70%
60%

50%

Udio Zivotinja

40%

30%

20%

10%

0%
SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

Hgruba ™ umjerena pravilna

Slika 40 - Slikovni prikaz — Izgled kolagenih vlakana u Zivotinja kojima je inokuliran

infektivni materijal i u ostalih Zivotinja
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Tablica 43
Ki67
<25% 25-50% >50%
N % N % N %
SIS 24 6,67 47 13,06 289 80,28
SIS inf 48 75,00 16 25,00 0 0,00
TiMesh 328 91,11 20 5,56 12 3,33
TiMesh inf 24 37,50 32 50,00 8 12,50
Vypro Il 336 93,33 24 6,67 0 0,00
Vypro Il inf 32 50,00 32 50,00 0 0,00

100%

>50%; 03

25:50%; 06  >50%; 13

90%
80%
70%
60% >50%; 80

50%

Udio Zivotinja

40%

30%

20%

10%

0%

SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

m<25% m 25-50% >50%

Slika 41 - Slikovni prikaz — Ekspresija Ki67 u zivotinja kojima je inokuliran infektivni

materijal i u ostalih Zivotinja
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Tablica 44
FBG
blaga srednje jaka jaka
N % N % N %
SIS 10 2,78 344 95,56 6 1,67
SIS inf 48 75,00 16 25,00 0 0,00
TiMesh 6 1,67 22 6,11 332 92,22
TiMesh inf 24 37,50 0 0,00 40 62,50
Vypro Il 0 0,00 12 3,33 348 96,67
Vypro Il inf 16 25,00 0 0,00 48 75,00

100%

0,
90% 25

80%

70% jaka; 63

60%

50%

Udio Zivotinja

40%

30%

20%

10%

0%

SIS SIS inf TiMesh TiMesh inf Vypro Il Vypro Il inf

m blaga m® srednje jaka jaka

Slika 42 - Slikovni prikaz — Reakcija stranog tijela u Zivotinja kojima je inokuliran infektivni

materijal i u ostalih Zivotinja
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3.7. Sumarni pregled rezultata prema lokaciji

Dijafragmalna lokacija

Parametar: Upala

Uocene su znacajne razlike medu mrezicama u pocetnim mjerenjima (7. dan i 21. dan), dok je
na tre¢cem mjerenju (90. dan) razlika nestala. Mrezica SIS pokazala je znacajno jaci intenzitet
upale u ranoj fazi cijeljenja, dok su u kasnijoj fazi te razlike zanemarive pa je moguce

zakljuciti da se, nakon pocetnih razlika, mrezice ne razlikuju tijekom kasnije faze cijeljenja.

Parametar:Vaskularizacija

Vaskularizacija je bila sli¢énog (usporedivog) intenziteta u sve tri mrezice prilikom prvog
mjerenja (7. dan), dok su u nastavku istrazivanja uocene statisticki znacajne razlike. Razlike
nisu uocene izmedu mrezica SIS i TiMesh ni u jednom od promatranih mjerenja (7. dan/21.
dan/90. dan), ali je mreZica Vypro odskakala od ovih dvaju mreZica prosjecno jacim

intenzitetom vaskularizacije u kasnijem tijeku istrazivanja, tj. u dvama kasnijim mjerenjima.

Parametar: Fibroza

Za razliku od prije promatranog parametra upale, kod fibroze je uofen donekle suprotni
uzorak razlika medu ugradenim mrezicama. Na prvom mjerenju (7. dan) razlika nije bilo, sve
mrezice pokazivale su prakticki identi¢ne rezultate fibroze. Razlika se pojavljuje na drugom
mjerenju (21. dan), te ostaje (statisticki gledano) podjednako izrazena do kraja razmatranog
razdoblja (90. dan). Ipak, primjecuju se gotovo identicne vrijednosti fibroze kod mrezice SIS
tijekom cijelog promatranog perioda, smanjivanja intenziteta fibroze kod mreZice Vypro te

,kolebanje* rezultata kod mrezice TiMesh.

Parametar: Kolagen

Razlike u parametru kolagena uocljive su na sva tri mjerenja, tj. tijekom cijelog promatranog
perioda od 7. do 90. dana. Detaljne razlike medu ugradenim mreZicama opisane su u
poglavlju ,,Rezultati, a ovdje je dovoljno napomenuti da su mrezice SIS i TiMesh bile

usporedive u prva dva mjerenja (a obje su se znac¢ajno razlikovale od mrezice Vypro), dok je
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na tre¢em mjerenju situacija bila suprotna (identi¢ni rezultati za SIS i Vypro, ali statisticki

razli¢ito od mrezice TiMesh u oba slucaja).

Parametar: Ki67

Ki67, kao parametar proliferacije stanica znaCajno se razlikovao medu promatranim trima
mrezicama u svim trima mjerenjima. Dok su mrezice TiMesh i Vypro pokazivale usporedive
vrijednosti nizeg stupnja izrazenosti ovog markera, kod mrezice SIS Ki67 bio je maksimalno

izraZzen u sva tri mjerenja.

Parametar: Granulom

Suprotno od prethodno promatranog parametra proliferacije stanica, granulomska reakcija
bila je statisticki znacajno jaca i identi¢nog intenziteta u mrezicama Vypro i TiMesh na sva tri
promatrana mjerenja. Reakcija je po intenzitetu bila slabija u mrezici SIS u usporedbi s

prethodnim dvjema, takoder u svim promatranim mjerenjima.

Zakljucak:

Uocljive su razlike izmedu mreZica, §to se posebno odnosi na mrezicu SIS u usporedbi s
mrezicama TiMesh i Vypro. Najstalnije razlike, primijecene tijekom cijelog promatranog
perioda od 7. do 90. dana, uoCene su u parametrima stani¢ne proliferacije koja je bila jace

izrazena u mrezici SIS i1 granulomske reakcije slabije izraZzene u mrezZici SIS.
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Ekstraperitonealna lokacija

Parametar: Upala
Na promatranoj (ekstraperitonealnoj) lokaciji upala je bila statisti¢ki znacajno jace izraZena na
sva tri promatrana mjerenja za mrezicu SIS, dok su mrezice TiMesh i Vypro imale

medusobno usporedive rezultate.

Parametar:Vaskularizacija

Dok je na prvom mjerenju (7. dan) vaskularizacija bila slicno (usporedivo) izraZzena u sve tri
mrezice, na kasnijim mjerenjima je razina upale bila blaga za sve Zivotinje s mrezicom SIS,
dok su kod preostalih dviju mrezica neke Zivotinje imale srednje jako izrazenu upalu. Ipak,
razlike je moguée oznaciti zna¢ajnima samo 21. dan, dok su u kasnijem mjerenju (90. dan),

vrijednosti ponovno usporedive.

Parametar: Fibroza

Slicno prethodno promatranom parametru, i intenzitet fibroze moguce je promatrati kao
usporediv medu svim trima mreZicama 7. 1 90. dan, tj. na pocetku i na kraju istraZivanja. Kao
1 u slucaju fibroze, 21. dan uocena je znacajna razlika medu skupinama s odredenim udjelom
srednje jake fibroze u skupinama TiMesh i Vypro, dok je u skupini SIS fibroza bila

minimalno izrazena.

Parametar: Kolagen

Unato¢ razlikama u broju Zivotinja prema ugradenoj mrezici gledano prema kriteriju redanja
vlakana kolagena, proporcije Zivotinja moguce je smatrati usporedivima u prva dva mjerenja,
7.1 21. dan i to izmedu svih triju skupina. Tek na trecem mjerenju (90. dan) pojavljuju se
razlike izmedu mrezice SIS 1 Vypro, pri ¢emu je potonja pokazivala grublje redanje vlakana

kolagena.

Parametar: Ki67

Kako je vec¢ prije uoceno, stani¢na proliferacija je najjace izrazena u mrezice SIS, osobito 7. i

21. dan, dok se kasnije (90. dan) gubi iako ostaje jaCe izrazena nego u preostale dvije mreZice.

107



Jaksa Filipovi¢ Cugura, dr. med., disertacija

Kod mrezica TiMesh 1 Vypro uocena je slabija proliferativna aktivnost tijekom cijelog

promatranog perioda.

Parametar: Granulom

Intenzitet granulomske reakcije ponovno je, kao $to je ve¢ uoceno u prethodnoj lokaciji, bio
slabiji kod mrezice SIS i to u sva tri promatrana perioda, tj. 7. dan, 21. dan te na kraju

promatranog perioda (90. dan).

Zakljucak:

Tijekom citavog promatranog perioda od 7. do 90. dana, u Zivotinja s ugradenom mrezicom
SIS uocena je znaCajno jaca upala, proliferacija stanica te znacajno slabija granulomska

reakcija u usporedbi s preostale dvije mreZice.
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Supkutana lokacija

Parametar: Upala

Sukladno uocenim promjenama u prethodne dvije razmatrane lokacije (dijafragmalnoj i
ekstraperiitonealnoj), intenzitet upale ponovno se pokazao u prosjeku statisticki znacajno
jacim u Zivotinja kojima je ugradena mrezica SIS u usporedbi s preostale dvije skupine.
Slabiji intenzitet upale bio je uocljiv na svim promatranim mjerenjima od prvoga (zivotinje

zrtvovane 7. dan), pa sve do kraja promatranog perioda na 90. dan.

Parametar:Vaskularizacija

Prema parametru vaskularizacije, mrezice su na supkutanoj lokaciji bile usporedive tijekom
pocetnog perioda istraZivanja, tj. na mjerenjima provedenim 7. i 21. dan. Tek na kraju
promatranog razdoblja (90. dan), uodava se statistiCki znacajno slabiji intenzitet

vaskularizacije u Zivotinja s ugradenom mrezicom SIS, u usporedbi s preostale dvije skupine.

Parametar: Fibroza

IzraZenost fibroze bila je usporediva tijekom citavog promatranog perioda za mreZice SIS 1
TiMesh. U Zivotinja s mreZicom Vypro uocene su razlike 7. 1 90. dan, gdje je fibroza bila

slabije izrazena u usporedbi s preostale dvije mrezice.

Parametar: Kolagen

Redanje vlakana kolagena pokazivalo je razlike izmedu triju promatranih skupina u sva tri
mjerenja, tj. 7., 21. 1 90. dan. Pri prvom mjerenju odskakali su rezultati mrezice TiMesh, gdje
je u najvecem broju zivotinja naden grubi poredak vlakana. U preostala dva mjerenja grubi
poredak ostao je jace izrazen u zivotinja s mrezicom Vypro, dok je kod onih s ugradenim

mrezicama SIS 1 TiMesh poredak u veceg broja slucajeva bio umjereno grub ili pravilan.

Parametar: Ki67

Za razliku od prethodno promatranih lokacija ugradnje mrezice, stani¢na proliferacija u
supkutanom prostoru bila je nesto slabije ,,naznacena“ u korist mrezice SIS u usporedbi s
mrezicama TiMesh i Vypro nego $to je to bilo uoceno ranije. Ipak, i ovdje je moguce

zakljuciti da zivotinje kojima je ugradena mrezica SIS imaju u prosjeku znacajno jacu
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proliferaciju stanica u usporedbi sa zivotinjama u preostalim dvjema skupinama, te da to

vrijedi za sva tri mjerenja.

Parametar: Granulom

Kako je bilo navedeno za prethodno razmatrani parametar stani¢ne proliferacije, i kod
granulomske reakcije moguce je uociti neSto slabiju naznacenost rezultata u Zivotinja s
mrezicom SIS, kada se promatraju u kontekstu prije opisanih lokacija. Medutim, i u ovom
slucaju je granulomska reakcija prosje¢no uvijek slabija u Zivotinja s ugradenom mrezicom

SIS, u usporedbi s preostalim dvjema mrezicama za sva tri mjerenja.

Zakljucak:

Kod supkutane lokacije mrezica ponovno je uocen isti ,,uzorak* rezultata s jacom upalnom
reakcijom, izrazenijom proliferacijom stanica i manje uoéljivim granulomima u zivotinja s
mrezicom SIS. Ipak, razlike su bile slabije izrazene nego u slucaju dviju prethodno

promatranih lokacija — dijafragmalne i ekstraperitonealne.
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Zelu¢ana lokacija

Parametar: Upala

Kako je i1 ocekivano s obzirom na rezultate u prethodnim trima promatranim lokacijama
(dijafragma, ekstraperitonealno i zeluano), u zivotinja kojima je ugradena mrezica SIS
nadene su statisticki znacajno viSe razine upale nego u preostale dvije skupine, a takav

rezultat je vidljiv na sva tri mjerenja od 7. do 90. dana istrazivanja.

Parametar:Vaskularizacija

Prema parametru vaskularizacije, mrezica SIS pokazuje znacajno jaci intenzitet ovog
parametra u usporedbi s ostale dvije mrezice, ali samo pri mjerenju na 21. dan (kada preostale
dvije mreZice imaju identi¢ne rezultate). Na prvom mjerenju (7. dan) i zadnjem mjerenju (90.

dan) SIS ima jacu vaskularizaciju od mreZice Vypro, te usporedivu s TiMesh-om.

Parametar: Fibroza

IzraZenost fibroze bila je uvjetno govoreéi usporediva izmedu mreZica, unato¢ uocenim
statistiCki znaCajnim razlikama u statistiCkoj analizi kao i1 razlikama u broju Zivotinja u
pojedinoj kategoriji. Graficki prikaz u tom kontekstu omogucuje objektivniji uvid u razlike

medu mrezicama koje, iako nominalno znac¢ajne, ne moraju imati klinickih implikacija.

Parametar: Kolagen

Sliéno kao i za prethodno promatrani parametar fibroze vrijedi i za kolagen. Ces¢a prisutnost
grube poredanosti vlakana koja je na pocetku istrazivanja (7. dan) vidljiva samo u mreZice
Vypro, u kasnijem mjerenju (21. dan) postaje identi¢na kao u mrezice TiMesh (tj. prisutna u
svih zivotinja), dok na kraju promatranog perioda (90. dan) dolazi do promjene prema
umjereno nepravilnom poretku vlakana. U Zivotinja s mrezicom SIS uocljiv je pomak prema

pravilnijem poretku vlakana nego u preostale dvije mreZice.

Parametar: Ki67

Kako je 1 o¢ekivano iz prethodno analiziranih rezultata, Zivotinje kojima je ugradena mreZica

SIS pokazuju znatno jace izrazenu stani¢nu proliferaciju od onih u preostale dvije skupine.
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Parametar: Granulom

Takoder analogno prethodno pokazanom, zivotinje s mrezicom SIS imale su u prosjeku
slabiju granulomsku reakciju u svim trima promatranim vremenskim periodima, tj. 7., 21. i

90. dan istrazivanja.

Zakljucak:

Sliéno prethodno promatranim lokacijama, 1 ovdje je uoCena znacajno jaca upala, jaca
stani¢na proliferacija i slabija granulomska reakcija u mrezice SIS u usporedbi s mrezicama

TiMesh i Vypro.
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4. RASPRAVA

Hernija, bez obzira na vrstu, jedna je od najces¢i bolesti s kojima se kirurg susrece. Sve od
trenutka uvodenja mreZica u kirurgiju hernije od strane Ushera 1959. godine®, kirurgija
hernije postaje nezamisliva bez primjene mrezica razli€itih vrsta i oblika. U pocetku njihove
upotrebe mrezice nisu smatrane odgovornima za klini¢ki tijek u osoba kojima su bile
ugradeneg. Drugim rijeCima, mrezice su smatrane inertnima, medutim to misljenje je ubrzo
promijenjeno uocavanjem prvih komplikacija. lako je danas udio komplikacija nemjerljivo
manji, ipak one ostaju vazan parametar u lijeCenju ovih bolesnika. Primarni razlog je sama
ucestalost hernija kao bolesti, $to 1 vrlo malu ucestalost komplikacija ¢ini vaznim
javnozdravstvenim, a time i financijskim problemom kada se promatraju apsolutne brojke.
Stoga je vazno opcenito ispitati ulogu mrezice u hernijama, njihovu funkcionalnost,
dugovjecnost kao i biokompatibilnost mrezica te na temelju dobivenih rezultata unaprijediti

postojecu razinu znanja.

Ovo se posebno intenziviralo posljednjih 15 do 20 godina, na temelju brojnih studija i
ispitivanja. Moderne mrezice po svojim su fizickim i kemijskim svojstvima stabilan i inertan
materijal bez imunogeni¢nog odgovora te su netoksi¢ne. Unato¢ tome, u recentnim, a i U
starijim radovima pokazuje se na njihovo svojstvo pokretanja razli¢itih reakcija in vivo,
ukljucujuéi upalu, fibrozu, kalcifikaciju te pojavu infekcije kao jedne od najvaznijih
komplikacija.

U pocetku se smatralo da ¢e najbolja mrezica biti ona koja ¢e moci podnijeti najvece
opterecenje 1 koja ¢e moc¢i dovesti do najjace fibrozne reakcije. Fibrozna reakcija, iako
pozeljna u kontekstu cijeljenja, pokazala se negativnom u smislu komplikacija, osobito zato
Sto izaziva bol 1 ograniava opseg pokreta u operirane osobe. Kako bi se smanjila fibrozna
reakcija, bilo je potrebno smanjiti povrSinu mreZzice, a to je za sobom neodvojivo povlacilo i
smanjivanje snage i otpornosti mrezice, jer ista proporcionalno ovisi 0 njenoj povrsini. Stoga
je napredak u razvoju mrezica, kako je ve¢ istaknuto u Uvodu, doveo do razvoja laksih 1
tanjih mrezica koje su eliminirale navedene probleme. To ipak nije znacilo da je pronadena
idealna mreZica jer su drugi problemi poput infekcije i adhezije i dalje ostali prisutni kod
veceg ili manjeg broja bolesnika. Kompozitne mrezice omoguéile su prikladno rjesavanje
problema adhezije, osobito u intraperitonealnoj primjeni, ali tek dolazak mreZica na¢injenih

od biomaterijala omogucéuje adekvatno remodeliranje tkiva potpunim inkorporiranjem
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mrezice. Ipak, ni taj proces nije bez mana jer ukljuivanje mrezice u tkivo prorastanjem i

degradacijom mreZice nuzno vodi njezinoj smanjenoj snazi®.

Ova studija je ucinjena da bi se analizirao smjer razvoja mrezica od neresorptivnih do
bioloskih mrezica. Niti jedan do danas koriSteni materijal ne zadovoljava sve navedene uvijete,
no prepoznata su neka mjesta ugradnje i stanja organizma u kojima jedna vrsta materijala ima
prednost nad drugom, pa se tako pri direktnom kontaktu mrezice s visceralnim organima
koriste resorptivne mrezice, a za ugradnju u kontaminirana ili potencijalno kontaminirana
podrucja preporucuju se bioloski materijali. Iako je joS uvijek najceSce koriSten materijal u
kirurgiji hernije polipropilen i prosireni politetraflouretil (e-PTFE), predvida se kako bi u
bliskoj buduénosti bioloski materijali mogli imati vrlo veliku ulogu u reparacijama velikih

defekata abdominalne stijenke i dijafragmalnim hernijama.

Cilj istrazivanja bio je usporediti tri vrste ugradbenih materijala koji se koriste u modernoj
Kirurgiji hernije: neresorbiraju¢e materijale (predstavljene mrezicom TiMesh proizvodaca
GfE), resorbiraju¢e materijale (predstavljene kroz mrezicu Vypro II proizvodaca Ethicon) i

bioloske (mrezica Surgisis proizvodac¢a Cook Surgical).

Koli¢ina relevantne znanstvene literature koja se bavi razli¢itim aspektima ugradnje mrezica u
operaciji hernija i drugim kirurSkim indikacijama vrlo je velika, osobito zahvaljujuci
postojanju specijaliziranih Casopisa (npr. Hernia izdavaca Springer Paris koja izlazi
kontinuirano od 1997. godine), ali i sve ve¢em broju mrezica na trziStu. Coda 1 suradnici su u
recentnom istrazivanju®® tako pobrojali 166 razligitih proizvoda dostupnih kirurgu koji radi u
okruzju dobro organiziranog i1 adekvatno financiranog zdravstvenog sustava. Ipak, unatoc¢
brojnim informacijama, prema saznanjima autora, ne postoji istrazivanje koje bi bilo
usporedivo s ovdje izloZenim podacima, tj. koje bi usporedilo navedene tri kategorije mrezica
i omogucéilo odgovarajucu evaluaciju primjene (relativno) nove bioloske mrezice u usporedbi

s mrezicama koje se ve¢ dulje vremena nalaze na trZiStu.

U tekstu koji slijedi rezultati ¢e (detaljno prikazani u poglavlju 4) biti sumarno i pregledno
razmotreni s aspekta promatranih parametara (upala, vaskularizacija, fibroza, odlaganje
kolagena, stani¢na proliferacija i formiranje granuloma), te ¢e se donijeti zakljucak za svaki
od promatranih aspekata interakcije ugradene mrezice i domacina. Parametri ¢e biti
razmatrani na nacin kako bi se rezultati razmotrili logicki u smislu slijeda dogadaja kojima je
karakterizirana interakcija organizma domacina, ugradenog materijala i posljedica kirurSkog

zahvata. Razmotrit ¢e se slijed dogadaja od migracije stanica, nastanka upale, proliferacije
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fibroblasta i krvnih zila, izlu€ivanja produkata novonastalih stanica i reakcije stranog tijela.
Sekvenca ovih dogadaja, kvantificirana kroz odgovaraju¢e parametre, po misljenju autora,

ukazuje na prednosti bioloSkog materijala u kirurSkom lijecenju hernija.

Upalna reakcija klju¢na je u svakom procesu cijeljenja, pa tako i postoperativno nakon
primjene mrezice™. Odekivano je da mrezica nacinjana od biomaterijala dopusti lakSu
migraciju mononukleara koji pokre¢u kaskadu dogadaja nuznih za cijeljenje i integraciju
ugradenog materijala u tkivo. Dodatni element u provokaciji imunoloskog odgovora moze biti
i prisutnost zaostalog nuklearnog materijala u inace acelularnoj mrezici'®. U studiji upalne
stanice kod mrezica TiMesh i Vypro Il nisu imala velika odstupanja u broju upalnih stanica u
svim pozicijama i vremenskim intervalima, dok SIS mrezica ima znatno jaci intenzitet broja
upalnih stanica u vremenskim intervalima uz razliiti disperziju po mjestu ugradnje i to
najkonzistentnije u ekstraperitonealom podrucju. Karakteristika SIS mrezice je da 7. dan ima
najveci broj upalnih stanica u histoloskoj skali 2, dok u ostalim intervalima dolazi do pada
broja upalnih stanica. Moguce je zakljuéiti da mrezica nadinjena od biomaterijala pokazuje
najizrazeniju upalnu reakciju tijekom ¢itavog promatranog perioda od 7. do 90. dana, pa na taj

nacin stvara povoljan okvir za cijeljenje rane i inkorporaciju ugradenog materijala.

Prisutni milje u kojemu je izrazena lokalna upala s prisustvom upalnih stanica poput
makrofaga dovodi do izlu¢ivanja znadajne koli¢ine razli¢itih citokina (primarno IL-1, IL-6,
IL-8, TGF-B i faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF)) koji dovode do proliferacije stanica,
osobito fibroblasta, te urastanja novih krvnih zila koje ¢e omoguciti nesmetan tijek daljnjih

procesa'®. Ve¢ je prije pokazano da biomaterijali, za razliku od sintetickih materijala,

02 a rezultati dobiveni u ovom

izazivaju jaGi citokinski i opéenito histologki odgovor®
istrazivanju na tragu su takvog zakljucka. Povoljna osobina mreZice SIS u ovom kontekstu
ogleda se kroz vidljivo izrazeniju stani¢nu proliferaciju, pracenu markerom Ki 67. Iako su taj
marker ve¢ i drugi autori'®*%*% koristili u istraZivanjima biokompatibilnosti mreZica, ovo
istrazivanje prvo je u kojemu se usporeduju navedene tri kategorije mrezica. Mrezica
nacinjena od biomaterijala pokazala je izrazitu razliku prema preostalim dvjema mrezicama u
smislu znacajno jace proliferativne reakcije. To je osobito izrazeno dijafragmalno, te u nesto
manjoj mjeri ekstraperitonealno, iako je razlika ocigledna na svim razmatranim lokacijama
ugradnje. Razlike izmedu preostalim dvjema mrezicama manje su izrazene, ovise o lokaciji i

periodu promatranja, pa je nemoguce donijeti kona¢ni zakljucak o razlikama izmedu mrezica

TiMesh i Vypro II.
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Spomenuti marker Ki67 pokazatelj je proliferacije stanica u promatranom podrucju te je
indikativan za rast svih stanica. Ipak, u ovom radu promatrani su prvenstveno fibroblasti i
njihova proliferacija kao pokazatelj stupnja i brzine kojim se ugradeni materijal integrira u
tkivo domacina. Znacajne razlike uocene su u prvom promatranju koje je provedeno 7. dan.
Proliferacija fibroblasta u ovom slucaju bila je jaCe izrazena supkutano te kod ugradnje
mrezice uz Suplji organ (zeludac), dok su rezultati na ostalim lokacijama ugradnje bili
opcenito usporedivi. Jedna od uloga fibroblasta u podru¢ju upale je stvaranje kolagena.
Presudnu ulogu kolagena u procesu cijeljenja prepoznali su i proizvoda¢i mrezica pa

106107 hastoje

koriStenjem razlicitih cijanatnih, gluteraldehinih ili fotooksidiraju¢ih procesa
simulirati proces povezivanja kolagenih vlakana ve¢ pri izradi mreZzica, povecavajuci im tako
¢vrstocu i otpornost na djelovanje enzima domacina. Odlaganje kolagena od strane fibroblasta
pak dovodi integracije mrezice u tkivo te kona¢no postizanja funkcionalne regeneracije tkiva.
S obzirom na to da je cilj istrazivanja bila evaluacija mrezice od biomaterijala, vazno je
napomenuti da je u kontekstu odlaganja kolagena pored kvalitete (strukture) novonastalih
kolagenih vlakana vazna i dinamika odlaganja. Naime, bitna osobina biomaterijala jest
njihova razgradivost nakon ugradnje. Ako se mrezica u cijelosti ili ve¢im dijelom razgradi
prije no Sto dode do pravilnog i1 dostatnog odlaganja kolagenih vlakana, moZe do¢i do
smanjene kvalitete (u smislu tenzilne snage i ¢vrstoc¢e) oporavka i posljedi¢no kasnijeg ispada
u funkciji zahvaéenog organa ili trbusne stijenke'®. Situacija koja bi bila neadekvatna u
suprotnom smislu, tj. ona u kojoj bi se mrezica razgradila prekasno, u osnovi bi ponistila
barem neke od prednosti bioloSke mrezice jer je zakasnjela (ili nikakva) razgradnja jedna od
osobina sintetskih mrezica koju se pokuSava zaobi¢i uvodenjem bioloSkih mrezica. U ovom
istrazivanju mrezica SIS sumarno gledano pokazuje nesto pravilnije odlaganje kolagena no
Sto je to slucaj s preostale dvije promatrane mrezice. lako nalaz varira s obzirom na
promatrani period (7., 21. ili 90. dan) kao i na lokaciju o kojoj je rijec, superiornost spram
mrezice TiMesh osobito je izrazena u supkutanoj lokaciji kao i prilikom ugradnje u kontaktu
sa zelucem, dok su u usporedbi s mrezicom Vypro Il razlike uz Zeludac uocljive 1 pri

ekstraperitonealnoj ugradnji.

Tre¢i promatrani element u kaskadi cijeljenja i inkorporacije ugradenog materijala (nakon
proliferacije fibroblasta i odlaganja kolagena) jest vaskularizacija u podrucju ugradnje
mrezice. Kako je ve¢ spomenuto, jedan od produkata mononukleara koji migriraju na mjesto
upale je 1 VEGF koji stimulira urastanje krvnih zila. Opisano je da su ve¢ oko mjesec dana

108,109

nakon ugradnje vidljivi ,kanali (originalni termin koji koriste autori, iako bi bilo
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pravilnije govoriti o ,tunelima® kao trodimenzionalnoj strukturi) omedeni endotelnim
stanicama oko kojih proliferiraju druge vrste stanica. Druga skupina autora opisala je
identi¢nu pojavu neovaskularizacije koja je tri mjeseca nakon ugradnje materijala bila
prisutna u svim promatranim uzorcima tkiva'®, stvarajuéi povoljnu okolinu za rast stanica i
odlaganje kolagena. Mrezica SIS imala je jaCe izrazen stupanj stvaranja novih krvnih zila na
najranijem od tri spomenuta mjerenja, dok se kasnije ta razlika gubi te rezultati postaju
usporedivi s drugim mrezicama ili druge mrezice pokazuju ja¢u neovaskularizaciju. To se
osobito odnosi na mrezicu TiMesh u kasnijim opservacijama, tj. 21. i 90. dan, na kojima ta

mreZica ima iste ili bolje rezultate od preostalih dviju.

Ovaj odlomak moguce je sumirati na sljede¢i nacin: pozitivne osobine koje mreZica SIS
pokazuje pri usporedbi s preostalim dvjema mrezicama ogledaju se u izrazenijem stupnju
stani¢ne proliferacije opéenito, koja odrazava aktivnost upalnog procesa. Mrezica SIS takoder
pokazuje veci intenzitet proliferacije fibroblasta i neovaskularizacije u ranijoj fazi (7. dan
postoperativno), s ¢im je u skladu 1 uzorak odlaganja kolagena. Moguce je opcéenito zakljuciti
da bioloska mrezica osigurava kvalitetniju lokalnu okolinu za cijeljenje i remodeliranje tkiva,

osobito u ranoj postoperativnoj fazi, ¢ime dovodi do kvalitetnijih rezultata u praksi.

Konacno, reakcija stranog tijela takoder se znacajno razlikovala izmedu tri promatrane
mrezice. U svim promatranim lokacijama pozicijama mrezica SIS pokazivala je reakciju po
tipu 2 koja se sastojala od histocita, veziva, poc¢etnih granuloma i rijetkih orijaskih stanica,
dok su preostale dvije mrezice imale reakciju tipa 3 s formiranim granulomima, histocitima,
vezivom, i filamentima u orijaskim stanicama. Reakcija stranog tijela opcenito je bila slabije
izrazena kod mreZice SIS u svim promatranim lokacijama 1 u sve tri vremenski odvojene
opservacije, od 7. do 90. dana postoperativno. Ovdje je ponovno rije¢ o znac¢ajnoj prednosti za
mrezicu SIS jer je u literaturi poznata €injenica da jako izraZena i produljena reakcija stranog
tijela znaGajno komplicira cijeljenje rane i produljuje oporavak™’. Nai rezultati u tom
kontekstu razlikuju se od nekih prije objavljenih studija''!, dok su s drugima u skladu®®.

Ocigledno, kao i u toliko drugih aspekata koriStenja mreZica u ovoj indikaciji, tek dodatna

istrazivanja mogu donijeti konacan zakljucak.

Pored ve¢ razmotrenih rezultata, jedan je od ciljeva ovog istrazivanja bio i evaluacija upotrebe
triju mrezica u inficiranom operativnom polju. Metodologija rada ve¢ je opisana, kao i
najées¢i uzrocénici infekcije. Prema oekivanjima autora, mrezice nacinjene od biomaterijala

pokazale su se loSijima u ovoj indikaciji od preostala dvaju razmatranih tipova mrezica. To se
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primarno ocitovalo u znacajno vecem broju bakterija pronadenih u mrezici SIS, u usporedbi s
preostale dvije mrezice, ali i u nekim drugim razmatranim parametrima kao $to su znaci
lokalne infekcije. U preostalim parametrima kao $to su migracija mrezice, promjena oblika,
vezivna reakcija 1 klinicki funkcionalni status moguce je govoriti o usporedivosti ili, uvjetno,
¢ak 1 o superiornosti biomaterijala, ali u svjetlu prije spomenutih parametara nasi rezultati ne
opravdavaju njihovu ugradnju u inficiranom podrucju, §to je nalaz koji su opisali i drugi

autori**?!3,
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5. ZAKLJUCAK

Na temelju ovog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

Mrezica nacinjena od biomaterijala pokazuje najizrazeniju upalnu reakciju tijekom citavog
promatranog perioda, pa na taj nacin stvara povoljan okvir za cijeljenje rane i inkorporaciju

ugradenog materijala.

-Mrezica nadinjena od biomaterijala pokazuje izrazitu razliku u odnosu na ostale dvije
mrezice u smislu znacajno jace proliferativne reakcije. Povoljna osobina mreZice SIS u ovom

kontekstu ogleda se kroz vidljivo izraZzeniju stani¢nu proliferaciju, pracenu markerom Ki 67.

Mrezica od biomaterijala sumarno gledano pokazuje nesto pravilnije odlaganje kolagena u

odnosu na preostale dvije promatrane mrezice.

Mrezica od biomaterijala takoder pokazuje veéi intenzitet proliferacije fibroblasta i
neovaskularizacije u ranijoj fazi (7. dan postoperativno), s ¢im je u skladu i uzorak odlaganja
kolagena. Moguce je opcenito zakljuciti da bioloSka mrezica osigurava kvalitetniju lokalnu
okolinu za cijeljenje i remodeliranje tkiva, osobito u ranoj postoperativnoj fazi, ¢ime dovodi

do kvalitetnijih rezultata u praksi.

Reakcija stranog tijela opéenito je bila slabije izrazena kod mrezice SIS u svim promatranim

lokacijama i u sve tri vremenski odvojene opservacije.

MreZice nainjene od biomaterijala pokazale su se losijima u indikaciji kod inficiranog medija

od preostalih dvaju razmatranih tipova mreZica.

U preostalim parametrima kao $to su migracija mrezice, promjena oblika, vezivna reakcija i
klinicki funkcionalni status moguce je govoriti o usporedivosti ili, uvjetno, ¢ak 1 o

superiornosti biomaterijala.
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7. PRILOZI

7.1. Sazetak

Ova studija je ucinjena da bi se analizirao smjer razvoja mrezica od neresorptivnih do
bioloskih mrezica. Niti jedan do danas koriSteni materijal ne zadovoljava sve navedene uvijete,
no prepoznata su neka mjesta ugradnje i stanja organizma u kojima jedna vrsta materijala ima
prednost nad drugom. Tako se pri direktnom kontaktu mrezice s visceralnim organima koriste
resorptivne mrezice, a za ugradnju u kontaminirana ili potencijalno kontaminirana podrucja
preporucuju se bioloSki materijali. Iako je jo§ uvijek naj¢eSce koriSten materijal u kirurgiji
hernije polipropilen i proSireni politetraflouretil (e-PTFE), predvida se kako bi u bliskoj
buduénosti bioloski materijali mogli imati vrlo veliku ulogu u reparacijama velikih defekata

abdominalne stijenke i u dijafragmalnim hernijama.

Cilj istrazivanja bio je usporediti tri vrste ugradbenih materijala koji se koriste u modernoj
Kirurgiji hernije — neresorbiraju¢e materijale (predstavljene mrezicom TiMesh proizvodaca
GfE), resorbiraju¢e materijale (predstavljene kroz mrezicu Vypro II proizvodaca Ethicon) i

bioloSke (mreZica Surgisis proizvodaca Cook Surgical).

U studiji su prikazani rezultati sumarno i pregledno razmotreni s aspekta promatranih
parametara (upala, vaskularizacija, fibroza, odlaganje kolagena, stani¢na proliferacija i
formiranje granuloma) te su donijeti zakljucci nastali 1 od promatranih aspekata interakcije
ugradene mreZice i1 domacina. Parametri su razmotreni na nacin kako bi se rezultati objasnili
logicki, u smislu slijeda dogadaja kojima je karakterizirana interakcija organizma domacina,
ugradenog materijala 1 posljedica kirurSkog zahvata. U ovoj studiji se pokazuje prednost
biomaterijala naspram ostalih dviju mreZica u vidu nacina stvaranja povoljnog okvira za
cijeljenje rane 1 inkorporaciju ugradenog materijala, pravilnije odlaganje kolagena, veci
intenzitet proliferacije fibroblasta i neovaskularizacije, slabije izrazene reakcije stranog tijela i

na potvrdenu prednost u inficiranom mediju biomaterijala.
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7.2. Summary

This study was performed to analyze the direction of mesh development, from non-resorptive
to biological mesh. None of the materials used today meet all these requirements, but some
embedding locations and body condition in which one type of material has an advantage over
the other have been recognized. Thus, in case of a direct contact of the mesh with visceral
organs, resorptive mesh is used, whereas for installation in contaminated or potentially
contaminated areas, biological materials are recommended. Although polypropylene and
expanded polytetrafluoroethylene (e-PTFE) remain the most commonly used materials in
surgery, it is anticipated that in the near future biological materials could have a major role in

repairing large defects of the abdominal wall and diaphragmatic hernia.

The aim of the study was to compare three types of embedding materials used in modern
hernia surgery - non-resorptive materials (presented with TiMesh manufactured by GfE),
resorptive materials (presented with Vypro Il mesh manufactured by Ethicon) and biological
(Surgisis mesh manufactured by Cook Surgical).

The study presents the results summarized and clearly discussed in terms of observed
parameters (inflammation, vascularization, fibrosis, collagen deposition, cell proliferation and
granuloma formation) and makes conclusions on the basis of the observed aspects of the
interaction between the embedded mesh and host. The parameters are discussed in a way to
explain the results logically, in terms of sequence of events, which is characterized by the
interaction of the host organism, embedded material and the result of a surgical procedure.
This study shows the advantage of biomaterials over the other two types of mesh in terms of
the way of creating a favourable framework for wound healing and incorporation of the
embedded material, more regular collagen deposition, greater intensity of fibroblast
proliferation and neovascularization, less visible foreign body reaction, as well as the

confirmed advantage in the infected medium of biomaterials.
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