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A sejtterapia lehetoségei az égés kezelésében — debreceni tapasztalatok

Cell therapy for burns — our experiences in Debrecen
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OSSZEFOGLALAS

Az elmiilt fél évszdzadban a hdm sejtjeinek differencid-
loddsdval, az dssejtekkel és azok szoveti regenerdloddsban
Jjdtszott szerepével kapcsolatos ismereteink rohamosan bé-
viiltek. Felhaszndldsuk igéretes lehetdség mind a nehezen
gyogyulo sebek, mind az égések esetén. A kiterjedt égések-
nél a miel6bbi sebfedés a beteg tiilélésének egyik zdloga,
ilyen esetekben a donor teriiletek limitdlt nagysdgban dll-
nak rendelkezésre, ezért a keratinocytdk vdltozatos modo-
zatii felhaszndldsa akdr életmentd is lehet. Cikkiinkben
osszefoglaljuk a sejtterdpia lehetdségeit az égés kezelésé-
ben, és az elmiilt évtizedek néhdny esetének ismertetésével
szemléltetjiik sajdt tapasztalatainkat.

Kulcsszavak:
keratinocyta — égés — sejtterapia —
Ossejt

SUMMARY

During the last 50 years our knowledge on keratinocyte
and stemcell biology and their role in tissue regeneration
and differentiation. advanced a lot. The use of stemcells for
chronic wounds and burns is a promising method of treat-
ment. In massive burns early wound coverage is essential
factor in patient survival. In this article we give a brief sum-
mary of the feasibility of cell therapy in the treatment of
burns and present a few case reports of the last decades
from our own practice.

Key words:
keratinocyte — burns — cell therapy —
stem cell

A kiteredt, nagy testfelszint érint§ égés mortalitdsa igen
magas, mivel ilyen esetben a beteg fokozott folyadékvesztés-
nek és emelkedett infekcids veszélynek van kitéve. Az ilyen
sulyos €gések esetén a tilélés egyik zdloga, hogy a necrec-
tomidt kovetden gyors €s végleges sebfedést érjiink el, az e
célra alkalmazott autolog részvastag boratiiltetést azonban
limitalja, hogy a donor teriiletek csak korldtozott nagysag-
ban dllnak rendelkezésre (1). A fenti tényezdk vezettek egy
olyan boérpétlasi modszer irdnti igényhez, mely konnyen €s
nagy mennyiségben elérhetd, gyors és végleges bdrfedést
eredményez, ez dltal jelentGsen javitva a beteg tilélési es-
élyeit. Sajnos idedlis megoldds nem all rendelkezésiinkre,
igy a gyakorlatban valamely elvardsunkbdl engedni kénysz-
eriilink. Mivel az autoldg keratinocyta tenyészetek eld-
allitdsa idGigényes, a sulyos égett tilélése viszont éppen a
miel&bbi sebfedésen miilik, gyakran kényszeriiliink dtmeneti
sebfedé€s (dltaldban xenograft) alkalmazdsara.
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A keratinocyta transzplantacié torténete

1952-ben Billingham és Reynolds epidermadlis sejt-
szuszpenzidokban a keratinocytdk gyors differencidlédasat
irtak le (2). 1977-ben Rheinwald és Green kifejlesztettek
egy mddszert mellyel egységes keratinocyta koldnidkat lehet
létrehozni laboratériumi koriilmények kozott (3). A méd-
szer lényege, hogy a keratinocytdkat 3T3 sejtekkel egyiitt
passzaljak, igy meggatolva, hogy a fibroblastok tilngjék a
keratinocytakat. 1979-ben Green és munkatarsai sikeresen
alkalmaztak keratinocyta szaporulatot bdratiiltetésre lapok
formdjaban (keratinocyta sheet) (4). 1979-ben Bell és mun-
katdrsai acellularis kollagén lemezekbdl fibroblastok segit-
ségével szovethez hasonld struktdrat éllitottak elS (5).
1979-ben Banks-Schlegel és Green human keratinocytat il-
tettek at csupasz egérre, és a graft 100 napot meghaladéan
is életképes volt (6). O’Connor nevéhez flizédik az eljaras
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elsé klinikai alkalmazésa, 1981-ben két III. foku égett be-
tegen hasznéltak autoldg keratinocyta sheetet sebfedésre (7).
1984-ben Gallico, O’Conor és Green bizonyitottdk, hogy
kiterjedt égések esetén a modszer €letet menthet (8). 1985
-ben Boyce és Ham szérummentes médiumot alkalmaztak
a sejtek tenyésztésére (9). 1986-ban Pittelkow és Scott a
testfelszin 99%-at érint6 égést elszenvedett betegnél alkal-
maztak az eljarast (10). 1987-ben Latarjet €s munkatarsai
ramutattak a médszer 6 hidnyossagéra, azaz arra, hogy a
human keratinocyta tenyészet gyakorlati alkalmazasat az
alacsony megtapadasi arany jelentGsen limitalja (11).

A Keratinocyta transzplantacié médszerei

A gyakorlatban a kilencvenes évek 6ta a kereskedelmi
forgalomban elérhetd ,,sheet”-ek alkalmazasa terjedt el, de
akdr a seben, in loco torténé tenyésztést is alkalmazhatunk.

A sejtek eredetét tekintve haszndlhatunk autolog (Epi-
cel®, Autoderm®, Vivoderm®, EpiDex®), heterolég (Ac-
ticel, Cryoskin, Transderm), vagy akar kiméra keratinocyta
kultirat. Az autol6g keratinocytak alkalmazasa korai és vég-
leges sebfedést biztosit, azonban a hidnyzé irharéteg miatt
csupan korlatozottan elfogadhat6 bérmindséget eredményez.
Alkalmazasat korlatozza tovabbd az elégtelen bazdlis
membran képzddés, a magas epidermolysis és holyagkép-
z6dési rizikd, valamint, hogy igen koltséges, és nem all azon-
nal rendelkezésre (tenyésztéshez sziikséges idS). Ezen
hatranyok ellenére a mindennapi gyakorlatban a szovet-

P

bankba bekiildott biopsziabdl elallitott keratinocyta sheet

alkalmazésa terjedt el leginkabb. Magyarorszagon a Gyéri
Regionalis Szovetbankban eldallitott tenyésztett hamszovet
segitségével a hazai égési centrumok szamadra is elérhetd a
technoldgia. A Debreceni Bérgyégydszati Klinika Egési
Osztalyan is tobb alkalommal végeztiink autol6g kerati-
nocyta transzplantaciét. Egyik ilyen esetiink egy 29 éves
férfi volt, aki zart térben tortént gazrobbanas kovetkezté-
ben testfelszinének 90%-at érint§ tilnyomoérészt mély
masod- €s kisebb részben harmadfoku-, valamint felsé 1ég-
uti égést szenvedett el (1. dbra). Felvételének napjan nec-
rotomidt és xenograft felhelyezést végeztiink, az arcot eziist
tartalmu hidrofiber kotszerrel (Aquacel Ag®) fedtiik, majd
a masodik napon a labhat b&rébdl vettiink biopsziat kerati-
nocyta tenyé€sztéshez. Az elkészitett autolég keratinocyta
sheeteket 12 nappal késébb a végtagok €s a torzs égett te-
riileteire helyeztiik fel. Egése kival6 funkciondlis és eszté-
tikai eredménnyel gyégyult.

A heterol6g keratinocytdk alkalmazasdnak elénye, hogy
azonnal és nagy mennyiségben rendelkezésre allnak. ElsG-
sorban ideiglenes fedésre szolgdlnak (biolégiai kotszerek),
hosszitavon tiléls allogén sejtek nem mutathatok ki, ez al6l
kivételt képezhetnek a tartés immunmodulans terapidban ré-
szestiil6 betegek (pl.: vesetranszplantdcié miatt), az § ese-
tiikkben bizonyitottan elGfordul megtapadds is. Amennyiben
rejekcid 18p fel, az sosem akut, hanem elhiz6dé folyamat
révén megy végbe, ahol a recipiens ham lassan felvaltja a
donor szovetet (12). Eur6paban a médszer elsésorban Fran-
ciaorszagban terjedt el, mind a nagy kiterjedés( tiszta égési
sebek ideiglenes fedésére, mind autolég nagy nyitasu rész-
vastag bérrel fedett égések esetében ,,overlay”’-ként val6 al-

1. dbra

A: 29 éves férfi, a testfelszin 90%-an tilnyomorészt mély masodfoku égést, valamint 1éguti égést szenvedett.
A felvétel napjan debridement €s xenograft felhelyezés tortént. B: Az atiiltetésre kész autolég keratinocyta sheet.
C, D: A sheet-eket a végtagok €s a torzs mély masodfokban égett teriileteire iiltettiik at.

E, F: Ot hénappal a sériilést kovetSen, mind funkciondlisan, mind esztétikailag kivalé eredmény lthat6
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kalmazasra (13). Heterolog keratinocyta sheet , keletkezik™
az autol6g sheetek elGallitdsanak ,,melléktermékeként’” ami-
kor a nagykiterjedést, sulyos altalanos allapoti beteg saj-
ndlatos médon a tenyésztés befejezése eldtt exitdl.
Tudomasunk szerint Magyarorszagon elséként alkalmaztuk
osztalyunkon ezt a technikat egy 61 éves nSbetegnél (2. dbra).
A beteg testfelszine 17%-at érintd mély masodfoku égést
szenvedett el. Ellatas sordn egy vidéki kérhdz traumatol6-
giai osztalyan bullectomiat végeztek, majd konzervativ ke-
zelésben részesitették. Egési sebei elmélyiiltek, fert6zotté
valtak, a sériilést kovetd 25. napon vettiik 4t osztalyunkra.
Atvételekor dltaldnos dllapota stilyos volt, kardialis dekom-
penzacid, pleuralis folyadékgytlem és ezek kovetkeztében
kialakult 1égzési elégtelenség fenyegette a beteg életét. Egy
hét intenziv terdpiat kovetSen haldsitott autolég részvastag
bératiiltetést végeztiink, a nagy nyitasi meshgraft folé ,,over-
lay”-ként allogén keratinocyta sheet fedést helyeztiink. A po-
stoperativ idGszakban igen gyors hamosodast észleltiink,
sebei mindossze 4 nap alatt hamosodtak, €s j6 kés6i funk-
ciondlis s kozmetikai eredménnyel gyogyultak. Az esetiink
azt példazza, hogy az allogén keratinocyta sheet transzp-
lantéci6 képes olyan bioldgiai kornyezetet biztositani, amely
segiti a szervezet sajat keratinocytdit a szoveti regeneracio-
ban.

A kiméra keratinocyta tenyészetek felhasznaldsa a kera-
tinocyta transzplanticié egy fontos irdnya, jelenleg a fej-
lesztés stadiumaban van. Az University of Wisconsin kutatoi
autolég és heterolog sejtek olyan keverékét allitottak eld,
amelyben az autoldg sejtek Iényegesen kisebb aranyban van-
nak jelen (2%). Az atiiltetést kovetden a heterolog sejtek fo-
kozatos regresszidja figyelhet6 meg, 4 hét elteltével mar csak
az autolég sejtek mutathatdk ki (14). Az autoldg sejtek ne-
onatalis immortalizalt keratinocyta sejtvonalbdl szarmaznak
(NIKS), ezzel a gyartok garantaljak a reprodukalhatésagot,
valamint azt, hogy a termék virusmentes €s nem tumorképzé

hatdsu. (Stratatech®). Ez a mddszer joval kevesebb autolog
sejtet igényel, azonban megkérddjelezhetd mechanikai €s
barrier tulajdonsdgokat biztosit.

Eljarasok a keratinocyta transzplantatum
életképességének fokozasara
és a tenyésztési id6 roviditésére

A fibrin képes fokozni a keratinocytdk novekedését és
migracidjat, valamint a bazélis membran képezd képessé-
giiket (15). A keratinocyta sheetek életben maradasanak ked-
vez, ha a levalasztds €s a transzferalas is kiméletes
technikéval torténik. Ilyen mddszer, ha enzimatikus leva-
lasztas helyett hémérséklet redukciét alkalmazunk. Xe-
nograft, amnion membran, vagy hyaluronsav membrannal
konjugélt szintetikus polimer lemez alkalmazasaval is el6-
segithetjiik az atiiltetett sejtek minél nagyobb aranyd tdl-
élését. Huméan plazma alapd haromdimenziés dermalis
scaffold alkalmazasaval mind a dermaélis, mind az epider-
malis kompartmentek tjraképz&dnek (16).

Egy szellemes eljarassal, a b&rbiopszia szovettenyészt
laboratériumba kiildése helyett az abbdl nyert keratinocyta
szuszpenzi6t valamilyen karrier segitségével (fibrin ragaszto,
chitosan, hyaluronsav membran, sertésbdr, human amnion
stb.) a sebfelszinre, vagy akar meshgrafttal egyiitt alkalmazva,
annak a felszinére juttatjuk. A hamsejtek in loco tenyészté-
sével a sebzarddasig eltelt id§ jelentSsen lecsokkenthetd. Hu-
nyadi és munkatdrsai 1988-ban kozolték labszarfekélyes és
kisebb égésekben szenvedd betegeik ilyen modszerrel tor-
ténG fedését (17). Az eljarast klinikdnkon 1996-ban egy test-
felszinének 96%-an megégett gyermeknél alkalmaztuk. Az
autolég keratinocyta szuszpenzidt sertésbdr vagy hidrokol-
loid karrier réteggel vittiik fel kozvetleniil a sebalapra, vagy
a sziil6ktdl vett halositott allograft bér fol€ (3. dbra). A gyer-

2. dbra

A, B: 61 éves nd, a testfelszin 17%-at érint6 mély mdsodfoku égést szenvedett el. A felvételek az atvételének napjan,

2oz

a sériilést kovetd 25. napon késziiltek. C: Nagynyitdsu autoldg részvastag bdratiiltetést végeztiink. D: A nagynyitdsd
meshgraft f6l€ ,,overlay”-ként helyezett allogén keratinocyta sheet. E: 2 héttel a mitétet kovetSen késziilt felvételen
lathat6 graftolt teriiletek teljes hamosoddsa. F: Fél évvel a miitétet kovetSen késziilt kontroll felvétel
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3. dbra
A, B, C: 6 éves fiugyermek, aki a testfelszin 96%-at érint6 féként harmadfoku égési sériilést szenvedett.
D: Az autoldg keratinocyta szuszpenzidt nagyrészt sertésbér xenograft karrier segitségével vittiik fel a sebfelszinre.
Komplex sebészi terdpia haszndlataval elért csaknem teljes sebzards klinikai képe az égés utdni 90. napon.
E: sziil6ktdl vett halositott allografttal és autolég mikrograftokkal. F: autoldg sajatborrel és G: sziil6ktSl vett hdldsitott
allografttal és folé szélesztett sajat hamsejt szuszpenzidval elért sebzards

mek égési sebei a sziildi eredetd transzplantatumok 50%-os
HLA egyezése okozta részleges kilokédésnek €s a graftok
extracelluldris matrix komponense beépiilésének koszonhe-
t6en igen kis kivétellel kivalé minGségben gydgyultak (18).
Sajnos a gyermeket dpoldsa 104-ik napjan pulmonalis szo-
védményekben elveszitettiik. A szuszpendalt keratinocyta
technoldgidra alapozva 2006 6ta kereskedelmi forgalomban

elérhetSk elére gyartott keratinocyta ,,spray” elGallité kit -
ek is. (ReCell®, CellSpray®, MySkin™).

Ossejt terapia a sebgyégyulasban és égésben

Az Gssejtek olyan prulipotens vagy multipotens, pro-
longélt 6nmegujité képességgel rendelkezd sejtek, melyek
képesek érett szakaszba differencialédni, majd aszimmet-
rikus osztodassal kiilonféle differencialt szoveteket képezni.
Nem rendelkeznek immunogén felszini markerekkel, tigy-
nevezett immunprivilegizalt sejtnek tekinthetdk. Szdrmaz-
hatnak embriondlis (blastocysta, koldokzsinérvér), vagy
felnétt forrasbol (csontveld, vér, zsirszovet). A bér fibrob-
lastjaibdl elgdllithatok dgynevezett indukélt pluripotens §s-
sejtek (iPSC), melyek in vitro képesek hdromdimenzids
bdrekvivalensek létrehozasara. Dystrophids epidermolysis
bullosa gyogyitasaban iPSC-k alkalmazasa hatékonynak bi-
zonyult (19).

A mesenchymadlis Gssejtek szamos olyan tulajdonsaggal
birnak, mellyel a szoveti reparaciot segitik. Tobbek kozt sejt-
migracids, anti-apoptotikus, immunmodulans, angiogenetikus,
és trophicus hatdssal birnak, melyek a sebgyogyulds elGsegi-
tésében is fontosak (20). A chronikus, nehezen gyogyulé sebek
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gybgyulasanak elGsegitésében sikeresen alkalmaznak autolég
mesenchymalis &ssejteket, melynek gyors és biztonsagos nye-
rési médja az iliacalis csontveld biopszia (21, 22, 23). A me-
senchymalis Gssejtek haszndlhatok akdr egyes hidnyzo
bérfiiggelékek potlasara is, anhydrotikus hegekbe fecsken-
dezve példaul djbali perspiracio érhetd el (24). Leirtdk hasz-
ndlatukat sugarkarosodds okozta III. foku égések esetén is, a
sebészi terdpia kiegészitéseként lokalis injekcids terdpiaként
adva (29).

Az esztétikai €s rekonstrukcids célbdl egyarant alkal-
mazott lipotranszfer sordn szedimantacids eljarassal elkii-
I6nithetd stroma vaszkularis frakcié zsirszovet eredetd
Gssejtekben gazdag, ez a frakcid egyrészt lehetévé teszi az
atiiltetett zsirszovet €letben maraddsit, masrészt €gés ese-
tén alkalmazva a részvastag transzplantdtum vaszkulariza-
cidjat javitja (22). Leirtdk mar egyiittes alkalmazdsat
acellularis borjui kollagén eredetd irhapétloval (Integra®)
is (26).

Egett betegnél kézenfekvd megoldds a nekrézis kimet-
szése sordn keletkezd részben nekrotikus miitéti szovethul-
ladék Gssejt forrasként vald felhaszndlasa. Ezen szovetek
rendszerint hulladékként a ledobdban végzik, pedig a be-
16liik nyert szubdermalis szuszpenzi6 1,5-2x10° sejt /ml kon-
centrdciéban tartalmaz adipogenetikus, osteogenetikus és
vaszkulogenetikus potenciallal biré Gssejteket. Erdemes
szem el6tt tartanunk a beteg kordt, mivel az életkor eldre-
haladtaval az dgynevezett ,,stemness”, vagyis az §ssejt po-
tencial csokken (27).

Allogén mesenchymalis Gssejteket terdpids céllal elsGsor-
ban haematologiai megbetegedésekben alkalmaznak (leuke-
mia, Non-Hodgkin lymphoma, immundeficiencidk), illetve
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egyes sarcomdk €s metabolikus betegségek esetén kisérleti
stdidiumban van felhasznalasuk. Sebgy6gyuldsban €s égés-
ben is jotékony hatdstak, mivel alacsony immunogén po-
tencidliak, és rendelkeznek a mesenchymalis Gssejtek szoveti
reparaciot elGsegitd tulajdonsagaival (20). Elényiik tovabba,
hogy a koldokzsinérvérbSl nyert mesenchymalis Gssejtek
cryopreservatioval évtizedekig tarolhatdk, igy azonnal ren-
delkezésre allnak. In vivo sertés kisérletben mély masodfoki
égéseket eredményesen lehetett allogén mesenchymalis Gs-
sejtekkel gyogyitani és kimutathat6 volt az allogén Gssejtek
cytokeratint expresszald sejtekké valo transzformacidja (28).
A sulyos égés soran felléps csontveldi szupresszié mértéke
csokkenthetd allogén mesenchymalis Gssejtek felhasznala-
saval, mivel helyettesitik az autol6g mesenchymalis sejteket
a traumadra adott akut valaszban (29).

Osszefoglalas

Egési osztdlyunkon évtizedek 6ta alkalmazunk sejtters-
piat, amelyet igen hatdsos kezelési lehetGségnek tartunk, el-
sGsorban a sulyos égések esetében, ahol akar életment§ is
lehet. Cikkiinkben harom reprezentativ esetet mutattunk be,
amelyekben eltér6 alkalmazasi metédussal hasznaltunk ke-
ratinocytakat. Az elmuilt fél évszazadban a hamsejtekkel és
az Gssejtekkel valamint azok szoveti regeneralédasban-, sejt
differencidciéban vald szerepiikkel kapcsolatos ismereteink
rohamosan béviiltek. Sejtterapidban valé alkalmazasuk mind
az égési sériilések, mind a kronikus sebek gyodgyitasaban
igéretes lehet.
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