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Abstrakt v cestiné

Uvod: Extracelularni matrice jsou biologické materidly stale ¢astgji uzivané v
tkdnovém inzenyrstvi a rekonstrukéni chirurgii. Jsou schopné vaskularizace,
coz v chirurgickych indikacich snizuje riziko infekce. V rekonstrukéni chirurgii
se uzivaji napr. pfi rekonstrukci bfisni stény v kontaminovanych oblastech.
Existuji rizné druhy téchto materiall lisici se plvodem a zpracovanim. Cilem
prace bylo srovnani sitované a nesitované acelularni praseci dermis na
dlouhodobém modelu bfisni kyly na malém zvifeti s hodnocenim
histologického nélezu a pevnosti vristani do tkani ptijemce. Dalsim cilem
bylo zjisténi vlivu obohaceni aceluldrni prasec¢i demis o kmenové burnky na
histologicky nalez a pevnost vristani do tkani pfijemce na animalnim modelu
rekonstrukce brisni stény.

Metodika: Byla provedena prospektivni studie rekonstrukce bfisni stény na
potkanu kmene Wistar (n=42). Cast materiald jsme obohatili o autologni
kmenové bunky derivované z tukové tkdné. Explantace byla provedena po 3,
6 a 12 mésicich. Materidly byly vySetfeny histologicky na neovaskularizaci,
tloustku kapsuly, celularizaci implantatu, leukocyty a obrovskobunécnou
reakci. Mechanometricky byla testovana pevnost materidld a jejich vrdstani
do hostitelskych tkani.

Vysledky: Srovnani skupin s obohacenim o kmenové burky nevykazalo
zddné signifikantni rozdily v histologickych parametrech sila pouzdra, reakce
na cizi téleso, celularizace a vaskularizace. U nesitovanych materialt
obohacenych o kmenové bunky byla sila vristani do hostitelskych tkani
signifikantné vyssi.

Porovnani materidld bez obohaceni o kmenové bunky ukazalo
signifikantné vyssi celularizaci a vaskularizaci u nesitovanych materiéla. 3
mésice od implantace, nesitované acelularni praseci dermis disponovaly
signifikantné vysSim napétim potfebnym pro rupturu vzorku, v 6 a 12
mésicich nebyl rozdil signifikatni.

Zaveér: Vysledky nasi studie prokazaly, ze nesitované materialy disponuji lepsi
biokompatibilitou a umoziuje vyssi vaskularizaci a celulédrni penetraci nez
sitované. Osidleni biologickych siték mezenchymalnimi kmenovymi bunkami

nevedlo k signifikantnimu zvySeni vaskularizace u zaddného materidlu. U



nesitovanych materidld se po pridani kmenovych bunék sila vristani do tkani
ptijemce signifikantné zvysila.

Klicova slova: extracelularni matrice, acelularni matrix, biokompatibilita,
animalni model, kyla, sitovani, mezenchymalni kmenové bunky, rekonstrukce

bFisni stény, rekonstrukce prsu



Abstrakt v anglictiné

Background: Biological meshes are biomaterials consisted of extracellular
matrix and used in surgery particularly for hernia treatment or thoracic wall
reconstruction. They are capable of vascularization, that decreases risk of
infection, expecially when used in contaminated fields. This study compared
the strength of incorporation and biocompatibility of two porcine-derived
grafts (cross-linked and non-cross-linked) in a rat hernia model. In addition,
we hypothesized that combination of extracellular matrices with autologous
mesenchymal stem cells used for hernia repair would result in increased
vascularization and increased strength of incorporation.

Methods: Standardized 2 x 4 cm fascial defect was created in 42 Wistar rats
and repaired with a cross-linked or a non-cross-linked graft either enriched or
non-enriched with stem cells. The rats were sacrificed 3, 6 and 12 months
later. The strength of incorporation, vascularization, cellular invasion, foreign
body reaction and capsule formation were evaluated.

Results: Comparison of stem cell enriched and non-enriched groups showed
no significant differences in the capsule thickness, foreign body reaction,
cellularization or vascularization. In the non-cross-linked extracellular matrix,
the strength of incorporation was significantly higher in the stem cell group
than in the acellular group. In comparison of non-stem cell enriched grafts,
the average level of cellularization and vascularization was significantly
higher in the non-cross-linked grafts than in the cross-linked grafts at 6
months. 3 months after implantation non-cross-linked grafts showed
significantly higher strength of incorporation; at 6 and 12 months was the
difference insignificant.

Conclusion: The results of our study suggest that non-cross-linked grafts are
more biocompatible and allow a more rapid and higher degree of cellular
penetration and vascularization, resulting in stronger attachment to the
tissues. Seeding of biological meshes with stem cells does not significantly
contribute to their increased vascularization. In cross-linked materials it does
not ensure increased strength of incorporation, in contrast to non-cross-

linked materials where the difference is significant.



Keywords: extracellular matrix, scaffold, biologics, acellular matrix,
histometrics, biocompatibility, animal model, cross-linking, hernia,
mesenchymal stem cells, MSCs, ADSC



Uvod

Extracelularni matrice jsou biologické materidly stale castéji uzivané v
tkdnovém inzenyrstvi a rekonstrukeni chirurgii. Jsou odvozené od zZivocisnych
tkani, jako napf. specidlné zpracovanych srdecnich chlopni, lidské nebo
veprové dermis, stény tenkého stfeva a osrdecnice. Disponuji vysokou
biokompatibilitou a schopnosti inkorporace do tkéani pfijemce. Jsou schopné
vaskularizace, cozZ v chirurgickych indikacich snizuje riziko infekce. Diky tomu
je jejich pouziti mozné i v kontaminovanych oblastech na rozdil od
syntetickych materialQ, u kterych je riziko infekce vysoké!'?.

Podle jejich chemického a fyzikdlniho zpracovani jsou tyto biomaterialy
prijatelné biokompatibilni a dostate¢né stalé i pro dlouhodobé nahrady
tkani. V rekonstrukéni chirurgii se uzivaji napf. pfi plastikach kyl v infikovanych
oblastech®, augmentaci mékkych tkani a rekonstrukcich prsu®.

Extracelluldrni matrice jsou produktem bunék kazdé tkané a skladaji se z
rdznych proteinl, predevdim z kolagennich struktur a glykoproteind,
usporadanych v trojdimensionalni siti. Tyto proteiny poskytuji extraceluldrnim
matricim mechanickou pevnost. Slozeni extracellulédrnich matric je unikatni v
kazdé tkani.

Kmenové bunky jsou nediferencované bunky, které se mohou
dlouhodobé délit, aniz by se diferencovaly. Maji schopnost sebeobnovy a
diferenciace. V poslednich letech dochazi k rozvoji uziti kmenovych bunék v
klinické mediciné a to zejména pfi hojeni ran, nebo regeneraci tkani
poskozenych radiaci. Terapeuticky potencidl kmenovych bunék je dan
zejména produkci velkého mnozstvi cytokind, které vedou ke zvysené
vaskularizaci a hojeni tkané®.

Nejdulezitsim krokem zpracovani extraceluldrnich matric je
decelularizace k odstranéni cizich celuldrnich antigenl, které zplsobuiji
rejekci tkdné. V zavislosti na dalSim zpracovani mizeme rozdélit tyto
biologické materidly na sitované a nesitované. Vyrobci provadéji sitovani
materidld s cilem zvySeni jejich pevnosti. Nevyhodou sitovani je snizeni
biokompatibility a slabsi vristani do tkani pfijemce. Dlouhou dobu probiha
diskuze do jaké miry sitovani tyto vlastnosti ovliviuje.



Cile prace

Cilem prace bylo srovnéni sitované a nesitované aceluldrni praseci
dermis na dlouhodobém modelu bfisni kyly na malém zviteti a zjisténi
moznosti jejich uziti pro podporu a regeneraci tkadni s hodnocenim
histologického nélezu (vaskularizace, celularizace, reakce na cizi téleso, Sitka
kapsuly) a pevnosti vristani do tkani pfijemce. Dals$im cilem bylo zjisténi vlivu
obohaceni acelularni prasec¢i demis o kmenové buriky na histologicky nalez
(vaskularizace, celularizace, reakce na cizi téleso, Sitka kapsuly) a pevnost
vristani do tkani pfijemce.

Vlypracovani spravné metodiky pro implantaci a pfipadnou modifikaci
novych biologickych biomaterialt v budoucnu umozni lepsi uziti biologickych
siték k regeneraci ¢i ndhradé poskozenych tkani a organd.

Hypotézy

Nesitovany material pro rekonstrukci bfisni stény na animalnim
modelu bude disponovat vétsi biokompatibilitou a silnéj§im vristanim do
brisni stény ve srovnani se sitovanymi biologickymi biomaterialy.

Pfi kombinaci biologickych siték s autolognimi kmenovymi burkami
ziskanymi z tukové tkané dojde ke zvysené vaskularizaci a silnéjsSimu srdstani
materidlu se svalovou fascii. To by vedlo, v pfipadé klinického nasazeni, ke
zlepSeni vysledkl péce o pacienty s rozsahlymi defekty bfisni stény, zejména

stran snizeni rizika infekce materidlu a snizeni rizika rekurence hernie.

Material a metodika

Byla provedena prospektivni studie porovnani dlouhodobych vysledkd
uziti sitované acelularni praseci dermis a nesitované acelularni praseci dermis
pro rekonstrukci bF¥isni st&ny na potkanu kmene Wistar. Césti
experimentélnich zvifat jsme odebrali tukovou tkan z oblasti tfisla, ze které
jsme izolovali kmenové bunky. Témito bunkami jsme obohatili ¢ast materiald
k implantaci. Identitu kmenovych bunék jsme ovérili jejich diferenciaci v
adipocyty a chondrocyty.

UZili jsme nesitovanou acelularni praseci dermis (Medicem Technology,
Ceska Republika), ziskanou z dermoepidermalnich $t&pli prasedi kize.
Materidl byl zpracovéan 0,3% trypsinem k odstranéni bunék, dehydratovan a

sterilizovédn gama paprsky. Ke srovnani byla uZita komeréné dostupna



sitovana acelularni praseci dermis Permacol (Covidien, Irsko), kterd je
komercéné dostupna. Je vyrabéna ze §tépl prasedi kiize zpracovanych
trypsinem, extrakci solventl (k odstranéni lipidd), sterilizaci gama ozafenim.
Je sitovana hexamethylen diisocyanatem.

Pro model bfisni kyly jsme uzili potkany kmene Wistar (n=42). Potkani
byly uspani intramuskularni injekci Zoletilu (Virbac laboratories, Francie)
50mg/kg 30 minut pred zékrokem. Po oholeni abdominalni krajiny a oSetfeni
desinfekénim roztokem jsme provedli incizi kize a podkozi o délce 5 cm.
Kdze byla podminovéna do stran a nasledné provedena ¢lunkovitd excize
bfidni stény 4x2cm v plné tloustce. Materidly byly prisity k okrajim bfisni
stény (onlay) pokracovacim stehem Prolene 4/0 (Ethicon Inc., USA).

Byly implantovéany 4 skupiny zvifat dle typu materidlu: 1. skupiné (n=15)
nesitovana aceluldrni praseci dermis, 2. skupiné (n=15) sitovana acelularni
prase¢i dermis, 3. skupiné (n=6) nesitovana aceluldrni praseci dermis
obohacend o ADSC a 4. skupiné (n=6) sitovand acelularni praseci dermis
obohacend o ADSC. Ranu jsme zasili s uzitim Vicrylu 3/0 (Ethicon Inc., USA).
Pooperaéni analgézie byla zajisténa Butonodorem (Richter Pharma, Austria)
0,01mg intramuskularné. Poopera¢ni pribéh a observace byla bez
nezddoucichch pfihod.

Po 3 mésicich byla provedena explantace po 5 zvifatech z 1. a 2. skupiny
a vdech 6 zvifat z 3. a 4. skupiny. Po 6 a 12 mésicich byla provedena
explantace po 5 zvifatech z 1. a 5 zvifatech z 2. skupiny. Zvifata byla utracena
injekci ketaminu 0,1mI/100g + medetomidinu 0,01/100g intramuskularné a
T61 3ml/100g intrakardialné. Byla vysetfena incidence herniace. Ctvercova
excize bfisni stény o velikosti 6x8 cm se rozdélila na 3 ¢asti. Predni a zadni
¢ast byla histologicky vySetfena. Prostfedni ¢ast (15mm silny prouzek) byla
mechanicky testovana.

Po explantaci byly vzorky tkédné fixovany ve formaldehydu a podrobeny
histologickému vysSetfeni po obarveni hematoxylinem-eosinem s uzitim
mikroskopu Olympus BX50 s 40x, 100x a 200x zvétsenim. Bylo provedeno
semikvantitativni histologické vySetfeni kazdého explantdtu s uzitim
skorovaciho systému popsaném v ISO 10993-6 (Tab. 1).

Mechanické vlastnosti byly testovény na pfistroji Inspekt table (Hagewald
&Peschke, Némecko). Kazdy vzorek byl v pfistroji Inspekt table orientovan



horizontalné s fixaci obou koncl do celisti. Tloustka vzorkd byla hodnocena
pristrojem Mitutoyo ABSOLUTE (Mitutoyo Inc., Japan).

Tensiometricky byla hodnocena sila nutnd k pretrzeni vzorku, napéti
nutné k pretrzeni vzorku normalizované na tloustku vzorku, velikost prifezu a
misto ruptury vzorku (implantat, prechod implantatu a tkdné, nebo oblast
tkané). Pevnost srlstu byla vyjadiena nékolika hodnotami. Maximalni sila
nutnd k pretrzeni vzorku byla vyjddfena v newtonech (N). Maximalni sila
vztazend na velikost prifezu (napéti) byla hodnocena v megapascalech
(MPa).

Pro analyzu dat byl pouzit Wilcoxon test pro kvantitativni data a Pearson
Chi-Square, Mann-Whitney test a Fisher(v test pro kategorialni data.

Skoérovani

Reakce

Neovaskularizace Minimalni Skupina 4-7 Siroké pruhy | Extensivni pruhy kapilar
kapilarni kapilar s kapilar s s podpuarnymi fibro-
proliferace, podpUrnymi podplrnymi | elastickymi strukturami
fokalni 1-3 fibro- strukturami
pupeny blastickymi
i strukturami
Tloustka kapsuly Uzké pruhy Mirné silné Silné pruhy Extensivni pruhy
pruhy
Bunécna reakce Skoérovani
3
Celularizace Ojedinélé 5-10/ phf Silny infiltrat Plno
implantatu 1-5/phf
Leukocyty Ojedinélé 5-10/ phf Silny infiltrat Plno
1-5/phf
Obrovskobunééna Ojedinélé 3-5/ phf Silny infiltrat Plno
reakce 1-2/phf
phf = per high powered field (400x)

Tab. 1: Semikvantitativni histopatologické hodnoceni explantatu jak je

popsané v ISO 10993-6




Vysledky

Kultivace bunék, diferenciace a kontrola identity

Pokryti povrchu obou materiall bylo kolem 50% pfi vySetfeni barvenim
May-Griinwald a Giemsa-Romanovski. Nebyl pozorovén zadny rozdil v ristu
mezi médiem s biologickou sitkou a bez ni (nebyla zjisténa cytotoxicita).
Diferenciace v adipocyty: v bunkéch byla pozorovana akumulace vakuol
bohatych na lipidy. Nakonec se lipidové vakuoly spojily a zaplnily burky.
Diferenciace v osteoblasty: bunky vytvorily shluhy bunék, které byly obarveny

alizarinskou ¢erveni.

Histologické nalezy

Srovnani material( s obohacenim a bez obohaceni kmenovymi burikami ve 3

mésicich:

VSechny materidly vykazovaly celulizaci a neovaskularizaci 3 mésice po
implantaci. Srovnani obou testovanych skupin s kontrolni skupinou bez
obohaceni ADSC nevykézalo zadné signifikantni rozdily v parametrech sila
pouzdra, reakce na cizi téleso, celularizace a vaskularizace (Tab. 2, 3).

p-hodnota

Parametr Sitovana Sitovana +

kmenové buriky

Celularizace 1,25 1,333 1
Vaskularizace 1,75 1,167 0,375
Sila pouzdra 0,333 1 0,83

Tab. 2: Srovnani histologickych parametru sitovanych materialt s obohacenim a bez
obohaceni kmenovymi burikami

Parametr Nesitovana Nesitovana + p-hodnota
kmenové burky
Celularizace 2 1,2 0,455
Vaskularizace 2 1,4 0,542
Sila pouzdra 0,8 1 0,638

Tab. 3: Srovnani histologickych parametri nesitovanych materiali s obohacenim a
bez obohaceni kmenovymi bunikami
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Primérna celularizace ve skupiné sitované acelularni praseci dermis bez
obohaceni kmenovymi burikami byla 1,250 a ve skupiné s obohacenim
kmenovymi bunkami 1,333 (p=1). Primérnd celularizace ve skupiné
nesitované aceluldrni praseci dermis bez obohaceni kmenovymi burnkami
byla 2 a ve skupiné s obohacenim kmenovymi bufkami 1,2 (p=0,455).
Vysledky byly statisticky nevyznamné.

Pozoruhodné bylo zjisténi, Zze vaskularizace ve skupiné sitované
acelularni praseci dermis bez obohaceni kmenovymi burikami méla hodnotu
1,75 a jen 1,167 ve skupiné obohacené kmenové bunky (p=0,375). Primérna
vaskularizace ve skupiné nesitované acelulérni praseci dermis neobohacené
o kmenové bunky byla na stupni 2 a ve skupiné obohacené o kmenové
buriky byla na stupni 1,4 (p=0,542). Vysledky byly statisticky nevyznamné.

Prdmérny stupen Sitky kapsuly ve skupiné sitované acelularni praseci
dermis neobohacené o kmenové bunky byla na stupni 0,33 a 1 ve skupiné
obohacené o kmenové bunky (p=0,445) . Primérny stupen Sitky kapsuly ve
skupiné nesitované acelularni prase¢i dermis neobohacené o kmenové
buriky byl na stupni 0,8 a ve skupiné obohacené o kmenové buriky byl na
stupni 1 (p=0,638). Vysledky nebyly statisticky vyznamné.

Srovnani materidld bez obohaceni kmenovymi burtkami po 3, 6 a 12

mésicich:

Prdmérnd hladina celularizace byla signifikantné vyssi v nesitované
aceluldrni prasec¢i dermis nez v sitované aceluladrni praseéi dermis v 6
mésicich (2 vs. 1; p=0,029). Rozdil celularizace byl nesignifikantni ve 3
mésicich (2 vs. 1,25; p=0,549) a ve 12 mésicich (1,33 vs. 0,67; p=0,329).

Vaskularizace byla signifikantné vyssi ve skupiné nesitované acelularni
praseci dermis ve srovnani se sitovanou acelularni praseci dermis 6 mésict
po implantaci (2 vs. 1; p=0,029), nesignifikantni po 3 mésicich (2 vs. 1,75;
p=0,311) a po 12 mésicich (1 vs. 0,67; p=1).

Pouzdra obklopujici nesitované acelularni praseci dermis byly silnéjsi ve
3 mésicich (0,8 vs. 0,33), ale rozdil nebyl signifikantni (p=0,486). Pouzdra
nesitované acelularni praseci dermis byly signifikantné slabsi v 6 mésicich (0
vs. 1; p=0,005) a ve 12 mésicich (0 vs. 1; p=0,009) ve srovnani s pouzdry
sitované acelularni praseci dermis. To napovida, ze ztlusténi kapsul mize byt

reverzibilni.
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MECHANICKE TESTOVANI

Srovnéni materiald s obohacenim a bez obohaceni o kmenové bunky ve 3

mésicich

Sila vrastani sitované acelularni praseci dermis obohacené o kmenové
bunky byla vyssi nez u materiald, které nebyly obohacené o kmenové bunky,
ale vysledek nebyl statisticky signifikantni (0,59MPa vs. 0,7 MPa, p=0,66).

Ve skupiné nesitované aceluldrni praseci dermis byl statisticky vyznamny
rozdil mezi materidly neobohacenymi o kmenové bunky (0,75MPa) a
materidly obohacenymi (3,37 MPa; p=0,018). Tyto vysledky indikuji lepsi

vristani tkdné do méné kompaktniho materialu.

Srovnani materidli bez obohaceni kmenovymi burtkami po 3, 6 a 12 mésicich

V prdbéhu testovaci doby napéti a sila vzorkd do ruptury narlstaly. Misto
prerudeni vzorkd bylo srovnatelné u viech implantatd.

3 mésice od implantace, nesitované aceluldrni praseci dermis
disponovaly signifikantné vys§im napétim potfebnym pro rupturu vzorku
(0,75 vs. 0,59 MPa; p=0,007). 6 mésicd po implantaci byly rozdily mezi
nesitovanou acelularni praseci dermis a sitovanou acelularni praseci dermis
nesignifikantni (2,77 vs. 1,42 MPa; p=0,386) a zlstaly nesignifikantni i 12
mésici od implantace (3,06 vs. 1,58 MPa; p=0,083). Souhrnem, pevnost
vzorkd nesitované acelularni praseci dermis stoupala od 3 mésica (0,75 MPa)
do 12 mésicl (3,06 MPa) od implantace. Pevnost sitované acelularni praseci
dermis také stoupala z 0,59 MPa ve 3 mésicich na 1,58 MPa ve 12 mésicich
po implantaci.

Diskuse

V poslednich letech dochazi k rozsiteni uziti biologickych biomateriald ve
formé extracelularnich matric pro rekonstrukci bfisni stény. Stale existuje
nedostatek experimentélnich i klinickych dat potfebnych pro spravny vybér
materidlu pro danou indikaci. Je vSeobecné znédmo, ze klinické

randomizované kontrolované studie jsou v chirurgickém oboru z mnoha
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ddvodui obtizné proveditelné. Jednou z moznosti doplnéni chybéjicich dat
jsou studie experimentalni.

Biologické sitky disponuji vysokou biokompatibilitou, abilitou
inkorporace do tkané pfijemce a schopnosti vaskularizace, kterd zvysuje
jejich rezistenci k infekcim. UzZivaji se v celém spektru chirurgickych vykon,
ale jejich nejcastéjsi klinickou indikaci zistava rekonstrukce bfisni stény.

Stabilita a jiné vlastnosti biologickych siték jsou vyrazné ovlivnény
chemickych a fyzikdlnim zpracovéanim pfi produkci. Jednou z nejvice
uzivanych moznosti zvysSeni biostability biologickych siték je sitovani (cross-
linking). Pokusy vyrobcl biologickych siték zvysit timto jejich pevnost mize
vést k  naruSeni biokompatibility a snizeni sily vristani siték do tkani
prijemce. Materidly se stanou pfrili§ kompaktnimi aby do nich mohly vristat
cévy a jiné tkdné. To ma za nasledek slabsi spojeni mezi materidlem a tkani
prijemce, naptiklad bfisni sténou.

V literatufe jsou popsany velmi kontroverzni nazory na uziti
sitovanych a nesitovanych biologickych siték v experimentalni i klinické praxi.
Neékteré studie naznacuji, Ze sitované extracelularni matrice jsou dlouhodobé
stabilni s vysokou biokompatibilitou in vivo*¢'2. Jiné studie tvrdi, Ze jsou
sitované materidly mnohem méné biokompatibilni, nevhodné k aplikaci
v klinické praxi'1°> a potencidlné rizikové k rejekci’®. Vétsina studii byla
financovdna spole¢nostmi produkujicimi tyto materidly. Navic, studie
testovaly materidly po dobu nékolika tydnid nebo mésicli. Podobné
parametry uvedené studie devalvuji.

Vysledky nasi studie potvrdily, Ze nesitovana acelularni prasedi
dermis je vice biokompatibilni a umoznuje rychlejsi stupen penetrace bunék
a vaskularizace oproti sitované acelularni praseci dermis. Vyssi vaskularizace a
celularizace je predpokladem vyssi rezistence vic¢i infekcim, kterd je
nejvétsim klinickym benefitem aceluldrnich dermalnich matric.

Nesitované acelularni praseci dermis byly makroskopicky
degradovany 3 mésice od implantace, ale tato degradace nenardstala dale
mezi 3. a 12. mésicem od implantace. Pfedpokladali jsme koreladt tohoto
vyrazného makroskopického ztenceni $tépld ve snizeni jejich pevnosti.
Tensiometrie vSak ukdzala stejné mechanické vlastnosti u nesitované

aceluldrni praseci dermis jako u sitované aceluldrni praseci dermis. Tyto
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vysledky demonstruji, ze tri-dimensionalni struktura, orientace kolagennich
vldken a slozeni implantatu jsou dilezitéjsi nez jeho tloustka. Struktury
zodpovédné za mechanickou pevnost nesitované acelularni praseci dermis
jsou odolnéjsi vici degradaci nez struktury méné dulezité pro mechanickou
pevnost. Rekonstrukce bfisni stény s uzitim sitky vétsSinou selhavaji spise
v oblasti spoje sitky se svalovou fascii ne? v oblasti vlastni sitky. Casné
vytvoreni silného spoje mezi sitkou a fascii je dulezité pro snizeni rizika
rekurence kyly ve vztahu k potenciélni separaci rozhrani sitka — fascie 4.

Maximalni sila a napéti potfebné pro rupturu vzorkd se béhem
testovaciho obdobi zvySovaly. Tento trend je pravdépodobné spojen s jejich
postupnou silngjsi integraci do tkani pfijemce a remodelaci implantatu jako
odpovédi na mechanické zatizeni 7.

V literature existuje nékolik studii sledujici kombinaci kmenovych
bunék s biologickymi sitkami. Zhao'® popisuje aceluldrni dermalni matrix
osidlenou autolognimi burikami kostni dfené pfi uziti k rekonstrukci bfisni
stény u kralika. Jind studie od japonskych autorG' hodnotila resorpci
aceluldrni dermalni matrice osidlené autolognimi kmenovymi burkami
derivovanymi z tukové tkané. V obou studiich bylo popsano, ze samostatné
biologické sitky podléhaji degradaci po implantaci a Ze jejich osidleni
kmenovymi bunkami signifikantné zvysuje jejich vaskularizaci a silu vristani
do tkani pfijemce. V nasi studii jsme nedospéli k zavéru, Ze by osidleni
biologickych siték kmenovymi burikami vedlo k pomalejsi degradaci nebo
zvysené vaskularizaci. Dle naseho nazoru je sitovani v soucasnosti jedinym
pfistupem ke zpomaleni degradace biologickych siték’. Vaskularizace a
celularizace u materiald, které byly obohacené o kmenové bunky nebyly vyssi
nez u materidld neobohacenych, nebo tento rozdil nebyl statisticky
signifikantni.

Uziti kmenovych bunék z kostni dfené pro osidleni biologickych siték
v klinické praxi je diskutabilni. Na druhou stranu, kmenové burky derivované
z tukové tkdné jsou velmi snadno pfistupné. Jejich odbér disponuje
minimalni morbiditou darcovského mista. Existuji nastroje k izolaci
kmenovych bunék z tukové tkané pfimo na sale?.

18,19

Na rozdil od vysledku vy3e zminénych autord'®', velky pocet

literdlnich prameni demonstruje mimoréddné dobré klinické vlastnosti
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biologickych siték bez osidleni kmenovymi burikami, véetné komplikovanych
pfipadd?’23. Nastup uziti téchto materidld znamenal velky posun pfi terapiich
rozsahlych defektld brisni stény u rizikovych pacientd, zejména téch s
tendenci k infekci materidlu. Pfedpokladané zlepseni parametrd sily vristani
do tkani pfijemce se potvrdilo pouze u nesitované aceluldrni praseci dermis.
Zlepseni vaskularizace po obohaceni kmenovymi burikami se nepotvrdilo u
zadného z obou materiald.

Dle naseho nazoru je izolace a osidleni kmenovych bunék na sitky pro
rekonstrukci bfisni stény velmi sloZitd procedura, kterad v tomto pripadé
nevyvazi mozny klinicky pfinos.

Zaveér

Vysledky nasi studie prokazaly, ze nesitovand aceluldrni praseci dermis
disponuje lepsi biokompatibilitou a umoznuje vyssi vaskularizaci a celularni
penetraci nez sitovand aceluldrni praseci dermis. To vede k silnéjsimu
vristani do tkani pfijemce a zlepSeni pevnosti sriistu s bfisni sténou. Oba
materidly si zachovaly pevnost v pribéhu celé doby testovani. Vy3si mira
celuldrni penetrace pozorovand pri histologickém vySetfeni korelovala se
silnéjsim vristanim do tkani zjisténém pfi mechanickém testovani.

Oba materidly maji potencidl dobrych vysledkd pfi klinickém uziti.
Nesitované aceluldrni praseci dermis maji potencidl k mensimu riziku
rekurence hernie.

Osidleni biologickych siték mezenchymalnimi kmenovymi burikami
nevedlo k signifikantnimu zvyseni vaskularizace u sitované ani u nesitované
acelularni prasec¢i dermis. U sitované aceluldrni prase¢i dermis nevede
pridani kmenovych bunék ke zvysSeni sily vristani do tkani pfijemce. U
nesitované acelularni praseci dermis se po pfidani kmenovych bunék sila
vrlistani do tkani pfijemce signifikantné zvysila. S ohledem na fakt, ze izolace
a obohaceni biologickych siték kmenovymi bunkami je velmi komplexni
procedura, neshleddvdme dostate¢né vyhody tohoto obohaceni v klinické

praxi.
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