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Agrip
Notkun porskrods i medferd fullpykktarbrunasara i dyramaodeli

Nikulas Jonssonsi, Hilmar Kjartanssonz,s, Baldur Tumi Baldurssonz,s, Helga Kristin Einarsdéttirz

1Leeknadeild Haskola islands, 2Kerecis, Reykjavik, island, sLandspitali - haskdlasjikrahus

Inngangur: Medhondlun fullpykktarbrunasara getur falid i sér upphafsmedferdo med likhid eda
annarskonar hudliki (e. skin substitute) par sem hlutpykktargreedlingur (e. split-thickness skin graft,
STSG) er sidan settur & i framhaldinu. Par sem engin pekkt 6rverusmit eru & milli Nordur-
Atlantshafsporsksins (Gadus morhua) og mannsins parf Kerecis sararod sem framleiddur er Ur rodi
porsksins ekki ad ganga i gegnum vidamikla hreinsun sem medal annars leysir upp fitu og fituleysanleg
protein. bannig er heegt ad halda i somu mikilveegu sameindirnar og mynda hid manna. Ad auki

inniheldur sararodid hatt hlutfall mega-3 fitusyra sem hefur synt hafa g6o ahrif & saragraedslu.

Efnividur og adferdir: Hundrad fullpykktarsar (3 cm i pvermal) voru gerd a bak og sidu fimm kvenkyns
Yorkshire Cross svina (Sus scrofa). Sarum var slembiradad (e. randomized) til medferdar med;
moskvudu (1,5:1) Kerecis sararodi (n=28), 6moskvudu Kerecis sararodi (n=30), likh(d (n=20) eda engri
sérteekri medferd (n=20). A pridja degi voru leifarnar af sararodinu fjarleegdar og pa fengu Kerecis
medhdndludu sarin  ymist 6mdoskvadan hlutpykktargreedling (n=19) eda moskvadan (3:1)
hlutpykktargraedling asamt Kerecis sararodi ofan a (n=29). Einn hopur af sarum fékk tilraunamedferd
par sem rodid var ekki fjarleegt 4dur en 6moskvadur hlutpykktargraedlingur var settur ofan & (n=10). A
degi fiértan var likhud fjarlaegd og settur 6moskvadur hlutpykktargraedlingur (n=20). Ljésmyndir voru
teknar reglulega til ad geta maelt samdratt sara og vefjasyni voru tekin til ad skoda byggingu og skipulag
kollagens, uppbyggingu hidpekju og bélgufrumuiferd. Talnabreytur voru bornar saman med einpatta
fervikagreiningu (e. one-way anova) og Tukey eftirdprofi, eda t-profi eftir pvi sem vid atti. Fyrir
flokkabreytur var framkvaemt Fisher prof og Bonferroni leidrétting. Tolfraedileg marktaekni midadist vid a
= 5%.

Nidurstddur: Enginn munur var a notagildi pess ad medhondla med hefébundinni Kerecis medferd og
ad nota likhud sem timabundna pekjumedferd fullpykktarbrunaséra, adur en sjalfsgraedlingur er settur
a, hvort sem litid var & kliniska skodun eda vefjasyna skodun. Samdréattur i sarum var 30% ef engin
sérteek medferd var notud midad vid 11-16% (p<0,001) ef notud var sértaek medferd. Tilraunamedferd
med ad setja hlutpykktargreedling & sar sem hafdi enn rodid syndi lakara skor & geedum i byggingu
kollagens ofarlega i sari, uppbyggingu hidpekju og skipulagi kollagens. Ekki reyndist vera munur & pvi
hvort notad veeri 6moskvad eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod sem timabundin pekjumedferd. Ekki
reyndist heldur vera munur a pvi hvort notadur veeri émoskvadur eda mdoskvadur (3:1)

hlutpykktargreedlingur sem seinni medferd, ef Kerecis sararod var sett a pann méskvada.

Alyktun: Nidurstoédur benda til pess ad haegt sé ad nota Kerecis sararod i stad likhGdar vid fyrstu
medferd alvarlegra brunasara. Enn fremur kemur fram ad pegar Kerecis sararod er notad sem
studningur vid 3:1 hlutpykktargreedling er mégulegt ad minnka pad gjafasveedi sem parf ad taka af

edlilegri hud til ad nota i sjalfsgraedslu fullpykktarbrunasara.
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1 Inngangur

Sar af véldum bruna svipa til annarra bradra sara & hidé i grunnatrioum eins og graedsluferli og
umoénnun peirra, en likjast einnig pralatum sarum par sem mikil bélga er i peim og getur pvi haft alvarlegri
ahrif & sjuklinginn (1). Vegna stadsetningar stofnfrumna, getur hidin endurnyjad sig sjalf eftir ad hafa
ordid fyrir sari sem naer einungis nidur i hadpekju (e. epidermis) (2). | sarum sem na dypra er
graedsluferlid ekki fullnaegjandi og parf sarid pa & annarskonar medhéndlun ad halda (3). Akjésanleg
stadalmedferd er veitt med sjalfsgreedslu (e. autograft), en hudgreedsla (e. skin graft) er pannig
mikilveegur hlekkur i medferd fullpykktarbrunaséra, sem eykur lifslikur og minnkar likur a fylgikvillum
eins og sykingu og utlitslytum (4). | mérgum tilfellum er ekki haegt ad veita medferd med sjalfsgraedslu i
upphafi og pvi pérf a brdandi medferd med hadliki (e. skin substitutes) og hefur & undanférnum arum
verid mikil aukning i frambodi peirra (5). | pessari BS-ritgerd verdur fyrst fjallad almennt um hudina og
bruna, einnig verdur farid nanar i fullpykktarbruna og mismunandi medferdir. Ad lokum verda kynntar
nidurstédur forkliniskrar rannsdknar sem ber saman mismunandi medferdir vid fullpykktarbruna i

dyramaédeli.

1.1 Hddin

Hudin er steersta liffeeri mannslikamans og skiptist i hudpekju, ledurhid (e. dermis) og undirhid (e.
hypodermis) (mynd 1). HGdin gegnir medal annars pvi mikilvaega hlutverki ad vera talmi (e. barrier) &
milli innra og ytra umhverfis (3, 6). Adal talmi hadarinnar er ysta lag hennar, hornlagid (e. stratum
corneum). Auk pess ad vera talmi gegnir hidin fleiri mikilveegum hlutverkum eins og skynjun
utanadkomandi areitis, stjornun a varma- og vokvaveegi likamans og framleidir D-vitamin vid Gtsetningu

sélarljéss (7).

Hair follicle

Epidermal ridge (rete ridge)

Dermal papilla

Hair follicle
bugle region

*"
Ledurh(1d = e
®
Q
/
\h\d“"“'lb /
Adipocyte

Perforating vessels
Lvmohatics

Mynd 1. Teiknud mynd af uppbyggingu hudar. Mynd er tekin ar grein (8) med smavaegilegum
breytingum



1.2 Flokkun brunasara

Sar af véldum bruna er haegt ad flokka i eftirfarandi fjéra flokka eftir dypt skemmda (tafla 1);
yfirbordsbruni (e. superficial burn), grunnur hlutpykktarbruni (e. superficial partial-thickness burn), djapur
hlutpykktarbruni (e. deep partial-thickness burn) og fullpykktarbruni (e. full-thickness burn) (9, 10).
Yfirbordsbruni hefur einungis ahrif a haopekjuna. Hlutpykktarbruni neer nidur i ledurh(d; grunnur
hlutpykktarbruni naer i totulag (e. papillary) ledurhtdar og djupur hlutpykktarbruni naer i grisjulag (e.
reticular) ledurhtdar. Fullpykktarbruni naer sidan alla leid nidur i undirhid (e. hypodermis).
Yfirbordsbruni og grunnur hlutpykktarbruni gréa af sjalfsdddun og yfirleitt an 6rmyndunar, & medan
djupur hlutpykktarbruni og fullpykktarbruni purfa a sértaekari medferd ad halda og geta leitt til alvarlegri

fylgikvilla (9).

Tafla 1. Tegundir bruna.

Tegund sars (stig bruna) Dypt skemmda Lysing séara
Séarsauki
Yfibordsbruni (1. stigs) Hudpekja
Rodi i sari

Hlutpykktarbruni (2. stigs)

Séarsauki
-Grunnur hlutpykktarbruni Totulag ledurhadar
Bloorur i sari
-Djapur hlutpykktarbruni Grisjulag ledurhtdar
Enginn sarsauki
Fullpyktarbruni (3. stigs) Undirhto

Sar hvit, bran eda svort

1.3 Faraldsfraedi

A ari hverju deyja um 300.000 einstaklingar vegna brunatengdra averka (11). Miklu fleiri pjast sidan
i kjolfar peirra par sem peir geta valdid utlitslyti (e. disfigurement) og fotlun (e. disability) og par af leidandi
haft sélfreedileg, félagsfreedileg og efnahagsleg ahrif a pa einstaklinga sem lifa af. Algengi daudsfalla og
averka vegna bruna er meiri a folki sem hefur laegri félagshagfraedilega sttdu (e. socioeconomic status).
Arlega purfa um 486.000 einstaklingar i Bandarikjunum & medferd ad halda vegna brunaaverka (12). Af
peim deyja teeplega 3.300 einstaklingar. Algengasta danarorsokin er blédsyking (e. sepsis), sem a

yfirleitt uppruna sinn i syktu sari (13).



1.4 Meingerd

Brunasarum er haegt ad skipta upp i prju sveedi (14). Miohluti sarsins er oft pad svaedi sem hefur
verid i mestu snertingu vio brunavaldinn og kallast sveedi storknunar (e. zone of coagulation), pad
einkennist af frumum sem hafa ordid fyrir 6afturkreefum skada. Adlaegt pvi svaedi eru frumur sem hafa
skert bl6ofleedi og verda fyrir varanlegum skada en er heegt ad bjarga med vokvagjof og gbori
pekjumedferd. betta svaedi heitir svaedi rennslisstodvunar (e. zone of stasis). Ysta sveedio er sveedi
bl6ofleedis (e. zone of hyperemia) og einkennist af frumum sem urdu fyrir &verkanum en drep mun ekki
myndast nema alvarleg syking komi fram (15). Ytri tv0 svaedin hafa aukido gegndraepi harseda sem leidir
til leka a préteinum og vbkva sem veldur bjugmyndun, petta vokvatap mun halda afram par til

endurpekjun (e. re-epithelialization) hefur lokad sarinu (14).

1.5 Saragraedsluferli

Sér af voldum bruna eru talin brad sar sem gréa i gegnum flokid ferli sem kallast saragraedsluferli (e.
wound healing cascade) (16). Ferlinu er skipt upp i fjéra fasa sem p6 skarast sin & milli (17): 1
bleedingarstddvunarfasi (e. hemostasis phase); 2 bolgufasi (e. inflammatory phase); 3 frumufjdlgunarfasi

(e. proliferative phase); og 4 uppbyggingarfasi (e. remodeling phase).

1.5.1 Blaedingarstéodvunarfasi

Fyrsta skrefio i greedsluferli sara er stodvun bleedingar. Blooflogur seyta fra sér efnum og
vaxtarhorménum eins og fibrindgen, EGF (epidermal growth factor), PDGF (Platelet-derived growth
factor), histamin og seréténin sem taka patt i ad stddga sarid og mynda bl6dkokk (e. blood clot) (18,
19). bessi bodefni verka einnig sem addrattarafl fyrir stératfrumur (e. macrophages) og trefjakimfrumur
(e. fibroblasts), par sem paer virkjast pegar i sarid er komid. Ser6tdnin hefur ahrif a samdratt naerliggjandi
&0da og minnkar par af leidandi bl6dfleedid stadbundio (20).

1.5.2 Bodlgufasi

Eftir blaedingarstédvunarfasann er aukid gegndraepi ada i kringum sarid, pad gerir bélgufrumum
kleift ad leita i miklu magni inn i sarid. Fjolkjarnafrumur (e. polymorphonuclear leukocytes, PMNs) maeta
fyrstar i sarid eftir averkann og framleida pessar frumur medal annars fria radicala (e. free radicals) sem
virkar sem vorn gegn syklum dsamt pvi ad hreinsa upp onyta vefinn (16, 19). Seinna i pessum fasa
virkjast stératfrumur sem taka medal annars patt i ad viohalda bélgusvarinu med pvi ad virkja PGE2
(prostaglandin E2), TGF-R3 (transforming growth factor beta), TNF-a (tumor necrosis factor alpha) og
interleukin 1 og 6. Einnig framleida stératfrumur nituroxid, sem er mikilvaegur pattur i nymyndun aeda og

kollagens (21).

1.5.3 Frumufjélgunarfasi
Frumufidlgunarfasinn er pridja skrefid i greedsluferli sara og einkennist pad af endurpekjun,
nymyndun ada (e. angiogenesis) og kollagen utfellingu (e. collagen deposition) sem saman mynda

grovef (e. granulation tissue). Endothel frumur seyta VEGF (vascular endothelial growth factor) sem
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hvetur til nymyndunar aeda (22). Mikil aukning er & trefjakimfrumum i pessum fasa vegna PDGF og
TGF-R sem var 4berandi i bolgufasanum(16). Trefjakimfrumurnar yta undir myndun & kollagen typu I,
glycosaminoglycans (GAGs) og protedglycans, sem eru mikilveegir paettir utanfrumuefnis (e.
extracellular matrix) i grévef (23, 24). Endurpekjun & sér stad fyrir tilstilli EGF og nituroxidos sem ytir undir

fidlgun keratindcyta i jadri sarsins, sem ad lokum lokast.

1.5.4 Uppbyggingarfasi

Sidasta skrefid i graedsluferli sara einkennist af ferlinu fré grovef til myndunar 6rs (e. scar formation).
Kollagen typa Ill sem var einkennandi i frumufjdlgunarfasanum minnkar & kostnad kollagen typu I (19,
25). TGF-R hvetur trefjakimfrumur til ad tja samdrattarpréteinid a-SMA (alpha-smooth muscle actin) sem
gerir pad ad verkum ad peer fa samdrattareiginleika (24, 26). bessar frumur kallast pa
vodvapradakimfrumur (e. myofibroblasts) og gegna paer mikilveegu hlutverki i samdreetti sara. begar
vefurinn hefur klarad sitt vidgerdarferli minnkar tjaning o-SMA og fara vodvapradakimfrumur og
trefjakimfrumur i styrdan frumudauda (e. apoptosis). bessi fasi getur tekid nokkra manudi par til jafnveegi
hefur myndast & milli nidurbrots kollagens og uppbyggingu pess. Eftir stendur vefur sem hefur ekki sému
gaedi og styrkleika eins og s& vefur sem ekki hefur ordid fyrir averka, en pé med négu mikinn stédugleika
til ad lifa af (25).

1.6 Fylgikvillar

Sar af voldum bruna geta haft langvarandi ahrif & sjaklinginn, beaedi likamleg og andleg. Orin sem
myndast i kjolfar greedslunnar geta verid a viokveemum stédum og haft ahrif & likamsimynd og andlega
lidan, asamt pvi geta verkir og kladi ordido vandamal til lengri tima (27, 28). Alvarleg brunasar, par sem
meira en 20% af yfirbordsflatarmali hadarinnar (e. total body surface area, TBSA) verdur fyrir skada,
geta leitt til brunalosts (e. burn shock) (29). Brunalost einkennist af auknu gegndraepi haraeda, sem leidir
til pess ad prétein og vokvi fleeda Gt i millifrumuhdlfid (e. interstitial space) og veldur vokvatapi (e.
hypovolemia), blédprystingsfalli og minnkudu hjartadtfalli (e. cardiac output) (29, 30). Almennt hafa
brunaséar mikil kerfisbundin ahrif & likamann. En mikil bolguvidbrogd verda i kjolfar brunaaverka sem
eykur 4lag a hjartad (31). Beinagrindarvédvar (e. skeletal muscles) eru mikilvaeg geymsla aminésyra og
getur vodvanidurbrot aukist mikid i kjolfar greedslu sara, par sem mikil orka og nymyndun efna fer i ad
byggja upp hid ad nyju (32). Innéndunaraverki (e. inhalation injury) er sidan algeng orsok fyrir danartioni
brunasjuklinga (33). Hann verdur vegna eiturefna fra brunanum, sem berast inn i likamann og getur leitt
til dndunarbilunar. Algengasta danarorsékin er aftur a moti blédsyking sem getur komio Gt fra

berskjéldudu séari sem hefur sykst.

Pegar hlutverk hudarinnar sem talmi & milli innra og ytra umhverfis bregst, myndast kjorid teekifeeri
fyrir 6rverur ad komast inn i likamann. bratt fyrir ad brunasar séu orverufri (e. sterile) i byrjun, setjast
fljott ad bakteriur eins og staphylococcus (1, 13). Staphylococcus lifa djupt i harsekkjum og fitukirtlum
hadarinnar, og geta lifad af brunaaverkann. Ef engin medferd er gefin fara fljotlega ad setjast ad adrar

Orverur. Brunaskorpan (e. burn eschar) sem myndast i fullpykktarsarum myndar protein rikt umhverfi



par sem orverur prifast vel og geta fjdlgad sér. Staphylococcus aureus og Pseudomonas aeruginosa

eru algengustu sykingavaldar brunaséra, pa er ad finna i edlilegri fléru likamans og umhverfi okkar.

bPegar greedsluferli sara er 6fullkomid aukast likur a ovenjulegum oOrvefsvexti sem nefnist
orvefsofvoxtur (e. hypertrophic scar), pad verdur vegna offramleidslu og 6edlilegri samsetningu a
kollagen typu Il en vanframleidslu & typu | (34). Orvefsofvixtur kemur fram sem upphleypt og raudleitt
or, sem naer ekki Ut fyrir mork sarsins og a pad til ad dvina med timanum (35). Brunasar hafa téluverda
tilhneigingu til ad mynda Orvefsofvoxt og aukast likurnar eftir pvi hversu langan tima pad tekur séri¢ ad
gréa og fer par af leidandi einnig eftir dypt sarsins (36). Ef pad tekur 3 vikur eda lengur eru likurnar
taldnar aukast til muna (37). Margir peettir geta haft sleem ahrif & greedsluferlid (38); Syking lengir
bélgutimann, C-vitamin skortur hindrar myndun kollagens og adskotaefni hindra edlilega graedslu. |
fullpykktarbruna verdur ykt bélgusvérun sem veldur lengingu & bélgufasa graedsluferilsins, sem leidir til
aukinnar virkni TGF-3, PDGF og IGF-1 (insulin-like growth factor 1) (39). Einnig leidir syking til aukinnar
virkni peirra. betta ytir undir langvarandi virkni trefjakimfrumna sem veldur 6edlilegri samsetningu
kollagens, asamt pvi ad tjaning a4 vodvapradakimfrumum eykst. Undir venjulegum kringumstaedum eru
vOdvapradakimfrumur sendar i styrdan frumudauda pegar graedsluferlinu likur, en ef virkni peirra er

haldid gangandi af TGF-[3 ytir pad undir myndun 6rvefsofvaxtar (28).

Einnig benda rannséknir til pess ad nyuppgotvadur vefur i fituvef (e. adipose tissue) ledurhidar eigi
sinn patt i myndun orvefsofvaxtar (40). Pessi vefur kalllast DWAT (dermal white adipose tissue). A
sumum stédum likamans umlykur fituvefurinn hadliffeerin (e. skin appendages), sem innihalda medal
annars harsekk, fitukirtii og harreisivddva, og myndar pad einskonar keilulaga utlit i ledurhtd (41).
Orvefsofvoxtur virdist einna helst koma fyrir & peim stédum hadarinnar par sem petta keilulaga fyrirbzeri
er til stadar eins og & kvidi, bringu og halsi, en er minna ad finna a peim stédum par sem pad kemur

ekki fyrir eins og & enni og harsverdi.

1.7 Mat a brunasarum

Pegar alvarleiki brunaséara er metinn er adallega horft til tveggja patta; utbreidslu og dypt brunans
(42). Utbreidsla brunans er hlutfall af yfirbordi hudarinnar sem ordid hefur fyrir averka. Erfitt getur verid
ad meta Utbreidsluna og hafa verid settar fram adferdir sem audvelda matid (43). Niu-regla Wallace (e.
Wallace rule of nines) er algeng leid til ad meta Utbreidslu bruna i fullordnum, par sem likamanum er
skipt upp i hluta sem innihalda 9% og er reynt ad reikna heildar Utbreidsluna Gt fra pvi (mynd 2). Hja

bérnum er pessi regla ekki jafn hentug.
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Mynd 2. Niu-regla Wallace. Mynd tekin r grein (43).

Lund og Browder skemad (e. Lund and Browder chart) er floknari i notkun en pad tekur tillit til breytileika
i likamssamsetningu eftir aldri og gefur par af leidandi nakveemara mat a brunautbreidslu barna (mynd
3). Mat a dypt bruna getur einnig verid floékio, en saga sjuklings gefur einhverja hugmynd par sem
mismunandi tegundir bruna gefa visbendingu um dypt averka (44). Klinisk skodun gefur einnig
visbendingu um dypt, sja téflu 1, par er til ad mynda utlit skodad og framkveemt sarsaukaprof. Deemi
um adrar adferdir sem einnig eru notadar til ad meta dypt séra er ad taka vefjasyni, hitaritun (e.
thermography), Laser Doppler adferdir og Indocyanine green (ICG) aadamyndataka. Algengt er ad finna
mismunandi tegundir dypta innan sama sars, en mikilveegt er p6 ad greina & milli par sem élikar

medferdir eru notadar vid mismunandi gerdum (42, 43).
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Mynd 3. Lund og Browder skemad. Mynd tekin Ur grein (43).
PTL = Partial thickness loss, FTL = Full thickness loss.

1.8 Medferd fullpykktarbruna

Vokvagjof er mikilveeg medferd vid fullpykktarbruna fyrstu 24 - 48 kist, en vandasamt getur verid ad
finna rétta magnio (45). Of litil vbkvagjof getur orsakad blodpurrd (e. ischemia) i e2dum sem neera til ad
mynda meltingarveg, lungu og nyru sem getur leitt til versnunar & markliffeerum. Of mikil vkvagjof getur
aftur & méti orsakad lungna- og heilabjug, teppu i efri éndunarvegi og hélfa heilkenni (e. compartment

syndrome). Parkland formualan, sem var sett fram 1968, er enn mikid notud i dag (32):

Vokvi i &d = %Yfirbordsflatarmal bruna hadar x pyngd (kg) x 4 ml

Einnig skiptir neering miklu mali til ad koma til méts vid pau nidurbrotsferli sem fara af stad vid graedslu
fullpykktarbrunaséara (46). Ekki er sidur mikilveegt en ad velja réttu pekjumedferdina og bua vel um sario

med umbudum (e. dressing) og 6rvuerueydandi efnum (e. antimocrobial agents) (47).

Markmid pekjumedferdar er ad endurheimta péa starfsemi hidarinnar ad hin sé talmi a milli innra og
ytra umhverfi, asamt pvi ad flyta fyrir greedslu sara og minnka par af leidandi likur & fylgikvillum (48, 49).
Adur fyrr var hefdin ad medhodndla fullpykktarbrunasar med érverueydandi efnum og umbGdum og bida
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eftir ad brunaskorpan (e. burn eschar) losni fr4, &dur en haegt veeri ad setja hudgreedling (50). Pad var
sidan i kringum 5. aratug 20. aldar ad pad for ad vera vidurkennd adferd ad fjarleegja brunaskorpuna og
setja hudgraedslu vid fyrsta teekifeeri. Vio pad leekkadi danartioni brunasjuklinga, asamt lsekkun & tioni
sykinga og orvefsofvexti (51).

Hudgreedsla er tegund af vefjaigraedslu sem felur i sér flutning a hudvef fra einum stad yfir a annan.
Haegt er ad flokka hudgraedling eftir uppruna hans (52). Sjalfsgraedlingur (e. autograft) er pegar vefur
fra einum likamshluta er settur til igraedslu & annan stad a sama einstaklingi. Tegundargraedlingur (e.
allograft) er pegar graedlingur er frd 66rum einstaklingi, en innan sému tegundar. Millitegundagreedlingur
(e. xenograft) er svo pegar graedlingur er fengin fra einstaklingi af annarri tegund. Einnig getur skipt mali
hversu stor hluti af ledurh(id graedlingurinn er. Hlutpykktargraedlingur (e. split-thickness skin graft, STSG)
samanstendur af allri pykkt hidpekju, en einungis hluta ledurhidar, a medan fullpykktargraedlingur (e.
full-thickness skin graft, FTSG) samanstendur af allri pykkt baedi hudpekju og ledurhtddar. Eru kostir og
gallar peirra nefndir i toflu 2 (47). Eftir pvi sem hadgraedlingurinn er pykkari, pvi meiri efnaskipti purfa
ao fara fram og er pa naudsynlegt ad sarid sé nogu aedarikt til ad geta tekid vid og naert graedlinginn
(53). | fullpykktarbrunasarum er vefurinn yfirleitt pad skemmdur ad ekki pykir skynsamlegt ad nota
fullpykktargraedling og er pvi hlutpykktargraedlingur algengasta medferdin par (54). bPegar um stor sar
og/eda takmarkad magn af greedlingum er ad reeda er haegt ad moskva graedlingana med seérstakri
aoferd pannig peir staekki fra hlutfallinu 1,5:1 og upp i 9:1 (55, 56). bessi adferd getur p6 aukid likurnar
a lengri graedslutima samfara auknum likum & sykingu og orvefsofvexti (51).

Tafla 2. Kostir og gallar hlutpykktar- og fullpykktargraedlinga.

Hlutpykktargreedlingur Fullpykktargreedlingur

Heegt ad nota a steerri sar Minni herpingur/samdrattur

) ) . Likist edlilegri hud hvad vardar
Gjafasveedi greer hratt og sjalfkrafa )
litarhaft og &ferd

Kostir Haegt ad nota gjafasvaedi aftur Vex med einstaklingi

Heegt ad moskva

Getur lifad vid filbreyttari

adsteedur
Vidkvaemari fyrir samdraetti purfa betri adsteedur til ad lifa
Afbrigailegt litarhaft Meiri skadi a gjafasvaedi

Gallar
Har vaxa ekki

Vex illa med einstaklingi
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1.8.1 Huodgreedsla

Sem stendur er meginmedferd vid ad pekja fullpykktarbrunasar ad nota varanlegan sjélfsgraedling
(57). bar sem ad gjafagreedlingurinn kemur frd sama einstaklingi og peginn, pa eru litlar likur & héfnun
sjalfsgraedlings. Vio sjalfsgraedslu parf pjalfadan skurdlaekni, notkun deyfingar og ad auki stendur eftir

sér a gjafasveedinu.

pratt fyrir pekktan avinning af snemmbuinni sjalfsgreedslu, pa geta komid upp adstaedur par sem su
medferd er ekki i bodi. bPad gerist til deemis pegar bruni hefur ordid a of storum hluta yfirbordi hudarinnar
og gjafasvaedi par af leidandi af skornum skammti og/eda i hernadaratbkum par sem bid getur verio i
ao sjuklingur fai videigandi medferd (58). Brunaaverkar eru algengir i hernadaratékum og i gegnum
tidina hafa peir verid um 5-20% af 6llum hernadaraverkum (59). | peim adsteedum parf ad vera til annar
kostur sem undirbyr sérid fyrir sjalfsgreedslu. Hefur & undanférnum arum verid vaxandi Urval a haélikum
(e. skin substitute) (5).

Hualiki er misleitur hépur efna sem notad er timabundid eda til lengri tima i pekjumedferd sara og
fer pad eftir gerd og edli sara hvad er notad (60). Talad er um ad forsendur pess ad teljast kjor haoliki

eru eftirfarandi:

e Faer um ad veita vionam gegn sykingum

e Faer um ad pola surefnisskort sara

o Komi i veg fyrir vokvatap

o Kalli ekki fram dnaemisvidbrogd/motefnasvar

o Heefileiki til ad endurskapa byggingareiningar hudarinnar

e Sveigjanleg i pykkt

e Stddugleiki sars til langs tima

o Hagkveemt

e Audvelt til undirbdnings, geymslu og notkunar

e Sé vida faanlegt
Margar Utfeerslur af hudlikum eru til. Fosturnautgripahtd hefur verid notud til ad framleida affrumadan
millitegundagreedling, en par sem pekkt smit eru a milli hid fésturnautgripa og manna parf afurdin ad
ganga i gegnum hreinsun (61). Vid hreinsunina tapast fita, kolvetni og mérg prétein, en eftir stendur
grind (e. scaffold) sem adallega samanstendur af kollagen typu Il sem er mikilvaegt prétein i myndun
utanfrumuefnis i greedsluferli hidsara (62, 63). Einnig hafa sem daemi verid framleidd hadliki Gr svinum
sem og Ur lifandi og latnu folki (5). Pad sama gildir um pau ad pekkt er ad upp komi smit, purfa pessar

vorur pvi ad standast ymsar 6ryggiskrofur.

1.8.1.1 Likhuo

Algengt er ad nota likhud (e. cadaver skin) sem timabundna pekjumedferd i fullpykktarbruna. Likh(o
er tegundagraedlingur sem hefur synt ad virkar vel sem timabundin medferd, en vegna moétefnavaka fra
gjafagraedlingnum mun peginn & endanum hafna likhadinni (16). Til ad koma i veg fyrir smit & bakterium
og/eda virusum a milli gjafans og pegans er skimad fyrir pekktum 6rverum og gilda strangar reglur

vardandi geymslu og 6ryggi peirra sem geta verid kostnadar- og vandasamar (64).
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1.8.1.2 Affrumad porskrod (Kerecis)

Kerecis er islenskt fyrirtaeki sem hefur préad affrumadan millitegundagraedling (e. acellular xenograft)
ar rodi Nordur-Atlantshafsporsksins (Gadus morhua) (mynd 4). Porskfiskrodid er ad mestu byggt upp a
sdmu sameindum og mynda hid mannsins (tafla 3). Ad auki inniheldur pad dmega-3 fjiolomettadar
fitusyrur sem hefur synt fram & ad hafi géd ahrif a greedslu sara, d&samt pvi ad minnka likur a sykingum
(65-67). bar sem engin virussmit eru pekkt & milli Nordur-Atlantshafsporsksins og hja manninum parf
afurdin ekki ad ganga i gegnum vidamikla hreinsun sem medal annars leysir upp alla fitu og fituleysanleg

protein (68). Pannig er haegt ad halda i pessar mikilvaegu sameindir i gegnum framleidsluna.

Mynd 4. Kerecis sararod. Mynd fengin fra Kerecis.

Tafla 3. Sameindir i mannshid og affrumudu porskfiskrodi

Sameindir i mannshtd Sameindir i affrumudu porskfiskrodi
Kollagen Kollagen

Lipio Lipid (hatt hlutfall fjolémettadra fitusyra)
Laminin Laminin

Fibronectin Fibronectin

Proteoglycans Proteoglycans

Glycosaminoglicans Glycosaminoglycans

Elastin Elastin
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2 Markmid

Markmi®d pessarar rannsoknar er ad rannsaka notagildi pess ad nota affrumadan hidgreedling af
porskfiski i stadinn fyrir likhtd, til undirblnings sarabeds adur en hidgreedlingur er settur a. Einnig ad

skoda hvort munur er & milli mismunandi adferda vid ad nota Kerecis sararodio.
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3 Efni og adferdir
3.1 Leyfi

Tilskilin leyfi voru fengin hja tilraunadyranefnd & islandi og sidanefnd dyratilrauna bandariska hersins.

3.2 Aofero

3.2.1 Dyramodel

Fimm kvenkyns Yorkshire Cross svin (Sus scrofa) voru notud sem tilraunadyr. bPau vogu ad medaltali
53,8 + 3,03 kg i upphafi tilraunar. Hundrad fullpykktarsar voru gerd & bak og sidu peirra, 20 & hverju
dyri, ad auki var eitt svin notad sem gjafi fyrir htadliki (mynd 5). Tilraunin stéd yfir i 42 daga. Svin henta

vel sem tilraunadyr, par sem had peirra svipar mjog til hidar mannsins i geedum og greaedsluferli (69).

‘\ 2.5cm 3cm

SPIit TRICKNESS oy _ == (e wne s o o o o - o o
Skin Graft

Fentanyl Patch

Mynd 5. Teiknud mynd af svini. Synir hvar sérin voru sett og hvar hlutpykktargraedlingur var tekinn.

3.2.2 Sveefing

Sveaefing var framkveemd af reyndum sérfraedingi i sveefingarleekningum undir eftirliti dyralaeknis.
Fentanyl plastur var settur a degi fyrir svaefingu og nyr settur a eftir svaefingu ef pess purfti. Fyrir
svaefingu var dyrunum gefid glycopyrrolate eda atropine i vodva til ad minnka munnvatnsframleidslu og
vidhalda jafnveegi sjélfvirka taugakerfisins og koma i veg fyrir haegslatt (e. bradycardia). Tiletamine-
zolazepam var gefid i vodva med eda an xylazine til ad na fram réandi ahrifum. Vid innleidslu svaefingar
var propofol gefid i @0 og eftir pad var sveefingu vidhaldid med isoflurane i gegnum andlitsgrimu.
Stddugt eftirlit var med 6ndun og surefnishlutprysingi i 6llu ferlinu.

3.2.3 Brunaséar svina og medferdir

Har & baki og sidu svina voru fjarleegd. Adur en bruni var framkveemdur voru svaedin fyrir sarin merkt
med rafmagns hudflarvél (e. electrical tattoo machine), hvert sveedi var hringur med 3 cm i pvermal.
petta var gert til ad geta fylgst med hlidsamdreetti sara i greedsluferlinu. Auka sveedi voru merkt & hvorri
hlid dyrsins, par sem hvorki var framkveemt sar né gefin medferd, sem vidmid fyrir samdraettinum og

steekkun dyrsins. Koparhélkur (e. brass cylinder), 3 cm i pvermal, var hitadur vid 100°C og settur & hid
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svinsins i 30 sekundur til ad na fram fullpykktarbruna. Flatarmal hvers sars var 7,07 cmz ((1,5 cm)z x 1),
sem gerir heildarflatarmal séra (20 sér alls) 141,37 cma.

Degi eftir brunaframkveemdina, dagur 0, var sarahreinsun gerd. Sarin voru sidan slembir6dud med
tilliti til meoferdar (tafla 4); moéskvad Kerecis sararod (n=28), 6méskvad Kerecis sararod (n=30), likhad
(n=20) og engin sértaek medferd (n=20). A pridja degi voru leifar af rodinu fjarleegdar og fengu Kerecis
medhondludu séarin  annadhvort Omdskvadan hlutpykktargreedling (n=19) eda moskvadan
hlutpykktargreedling asamt Kerecis sararodi ofan a (n=29). | einum tilraunahopi var rodid ekki fjarleegt,
en hlutpykktargraedlingur settur ofan a pad (h=10). En venjulega er sararodid latid brotna alveg nidur,
eda leifarnar fjarleegdar 4dur en sjélfsgreedlingur er settur &, til ad hindra ekki bl6ofleedi til

sjalfsgraedlingsins. A degi fiortan var likhad fjarleegd og settur hlutpykktargraedlingur (n=20).

Tafla 4. Skipting medferda sem préfadar voru i tilraun.

Seinni Seinni
Upphafspekjumedferd ; Fjoldi
Medferdarhépur pphafspek pbekjumedferd  pekjumedferd ) )
(dagur 0) sara
(dagur 3) (dagur 14)
A STSGa Engin 10
B K1 (Kerecis 6moskvad) 3:1 STSG +K1 Engin 15
C K1+ STSG Engin
D STSG Engin
E K2 (Kerecis moskvadb) 3:1 STSG +K1 Engin 14
F K1+ STSG Engin
G Likh(o Engin STSG 20
H Engin sérteek Engin Engin 20
a STSG = Hlutpykktargraedlingur (e. split-thickness skin graft)
b Kerecis sararod moskvad i hlutféllunum 1,5:1

3.2.4 Ummoénnun sara
Daglegt eftirlit var med dyrunum. Verkjalyf voru gefin aukalega eftir pérfum og fylgst var med

matargjofum og feeduinntekt.

Vaselin grisja (Jelonet) var sett yfir pekjumedferd. Biotain sidan notad sem auka umbudir (e.
secondary dressing) og heftad til ad tryggja ad pad fari ekki af stad. Grisjur voru settar ofan a Biotain og

teygjuhélkur utan um grisjur. Sidan vafid med Crepe vafningi til ad halda teygjuhélki st6ougum.
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Umbudir voru teknar af & degi 3, 7, 14, 21, 28, 35 og 42 og paer lagadar pess a milli ef pser héfou
losnad eda dottio af.

3.2.5 Meling samdréttar og endurpekjunar

Teknar voru ljdsmyndir af sarum a degi 0, 3, 7, 14, 21, 28, 35 og 42. Myndir voru skodadar mea tilliti
til heildargréningu saranna. bessar myndir eru mikilvaegar i samanburdi medferda, par sem peer gera
pad kleift ad maela samdratt.

Vefjasyni voru tekin ar fyrirfram akvednum sarum & degi 3, 7, 14 og 21. A medan rannsokn var i
gangi voru vefjasynin tekin Ur jadri sérsins, en vid lok rannsoknar var pad tekid ur midju. betta var gert
til ad geta fylgst med endurpekjun sarsins. Ur vefjasynum var heegt ad skoda mikilvaegar sameindir og

upprodun peirra, mégulega sykingu, énaemissvorun og endurpekjun.

3.3 Gogn

Forklinisk rannsdkn atti sér stad a Keldum arid 2017. Rannséknin var slembirannsékn sem innihélt i
heildina fimm tilraunadyr par sem notagildi porskfiskrods til medferdar & fullpykktarbruna var kannad og
borid saman vid hefdbundna medferd med likhid. Gégn voru fengin Ur gagnagrunni Kerecis. Vid
ljésmyndattku var notast vio Canon myndavél med 50 macro-linsu. Vefjasyni voru 5 mm fullpykktar
stimpilsyni (e. punch biopsy). Vefjasyni voru litud med H&E litun (e. hematoxylin and eosin stain) og
skodud af reyndum hidlaekni og hidmeinafraedingi. Klinisk skodun séra var metin Gt fra ljosmyndum af
reyndum bradaleekni med reynslu af medferd brunasara.

3.4 Breytur

3.4.1 Klinisk skodun

Samdréttur sara var reiknadur sem hlutfallsleg minnkun sara & degi 42 pegar tekid hafdi verid tillit

til steekkunar tilraunadyrsins Gt fra vidmidunarsvaedum.
PsSpagur x = Pvermal séars, dagur X

VSpagur x = Pvermal vidmidunarsvaedis, dagur X

IDSDa ur 42
Samdrattur = 1 — g
VS]-Dagur 42 X Ps + VSZDagur 42 X Ps
VSlDagur o Dagur 0 VSZDagur 0 Dagur 0

2

3.4.2 Vefjasyni

Bygging kollagens ofarlega i sari var skooud og gefin einkunn & skalanum 1-5. Haerri einkunn

pyddi meiri gaedi kollagen byggingar ofarlega i séri.
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Bygging kollagens djupt i sari var skodud og gefin einkunn a skalanum 1-5. Haerri einkunn pyddi
meiri gaedi kollagen byggingar djupt i séri.
Bolgufrumuiferd undir hudpekju var skodud og gefin einkunn a skalanum 1-5. Haerri einkunn pyddi

meiri bélgufrumuiferd og auknar likur & ad syking sé i sari.

Uppbygging hudpekju sara var skodud og gefin einkunn a skalanum 1-5 eftir pvi hversu lik edlilegri
hadpekju han var. Ef hudpekjan var flot fékk hin laegri einkunn en ef hiin hafdi totur (e. rete pegs), sem

likir til edlilegrar hidar, pa var haerri einkunn gefin.

Skipulag kollagens var skodad og metid hvernig kollagen preedirnir veeru ad rada sér. Fyrir hvert
sar sem var skodad var annadhvort skrad H eda HF. H stendur fyrir larétt (e. horizontal) og F stendur

fyrir fascicular sem pydir ad peir séu ad rada sér l6drétt (e. vertical). Gott er ad hafa baedi H og F.

3.5 Tolfreedileg urvinnsla

Gogn voru sett upp & formi Microsoft Excel skjals og hladid inn i tolfreediforritio R par sem arvinnsla
for fram. Tolfreedileg marktaekni midadist vid a = 5%. Talnabreytum var lyst med medaltdlum og var
einpatta fervikagreining (e. one-way anova) framkveemd til ad bera saman medferdarhépa. Tukey proéf
var sidan notad til ad bera saman alla medferdarhépa. Ef um var ad reeda samanburd & tveimur
medferdarh6pum var t-prof framkvaemt. Fyrir flokkabreytur var Fisher exact prof framkveemt og notast
vid Bonferroni leidréttingu.

_ a
~ Fjoldi samanburda

Bonferroni leidrétting: o

Grof og toflur voru einnig teiknadar upp i tolfreediforritinu R. Stadalfravik (e. standard deviation, SD) er

synd & grofum.
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4 Niourstoour

4.1 Timalina framkveemdar og skipting medferdar eftir tilraunadyri
Framkveemd tilraunar t6k 42 daga og ma sjé a timalinu sem synd er a mynd 6, par sem bruninn var
framkveemdur & degi -1 og fyrsta medferd sett & degi seinna, dagur 0. Hlutpykktargraedlingur var settur

a degi 3 eda degi 14 i peim sarum sem fengu pekjumedferd.

Sérahreinsun

L Pbekjumedferd ) .
Hidfldrun Ljésmyndir Ljésmyndir Ljésmyndir Ljésmyndir

Ljésmyndir - - -
Vefjasyni Vefjasyni Vefjasyni

5 4 3 24 01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

jésmyndir Likhad fiarlzgd og
Bruni H my ) hlutpykktargradlingur Ljésmyndir Ljosmyndir
Vefjasyni setturi stad
Hlutpykktargradlingur settur & hluta

Mynd 6. Timalina rannséknar. Synir ferli rannsoknar i dégum.

Alls voru 100 sar medhéndlud, pad er 20 sar & hverju tilraunadyri. | téflu 5 ma sja hvernig medferdum
var skipt nidur & tilraunadyr og einnig heildarfjdlda peirra sara sem fengu tilheyrandi medferd. |
tilraunadyri nimer 5 voru tvd sar ekki tekin med i nidurstddur par sem pau voru medhondlud med

annarskonar medferd og pydi of litid til ad syna marktaekni.
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Tafla 5. Skipting medferdar eftir tilraunadyri. Gefinn er upp fjéldi i hverjum medéferdarhdépi a
sérhverju tilraunadyri. Hlutfall medferdar midad vid heildarmedferdarfjolda tilraunadyrs er syndur i
sviga (%).

K1 = dmoskvad Kerecis sararod, K2 = moskvad (1,5:1) Kerecis sérarod, STSG =
hlutpykktargraedlingur

. : . 1 2 3 4 5 Samtals
Ndmer tilraunadyrs (n=20) (n=20) {n=20) (n=20) (n=18) [:=93]

Medferd

10

, 2 2 2 2 2
A K1(d0); STSG (d3) (100%)  (100%)  (100%)  (100%)  (10.0%)  (10.0%)

3 3 3 3 3 15

B KI(OE3ASTSG+KI(@3)  yghey  (150%)  (150%)  (150%)  (150%) | (15.0%)

, 1 1 1 1 1 5
€ K1(d0)K1+STSG (d3) (5.0%) (5.0%) (5.0%) (5.0%) (5.0%) (5.0%)
, 2 2 2 2 1 9
L sl (100%)  (100%)  (100%)  (10.0%)  (5.0%) (9.0%)
3 3 3 3 2 14

E K2(d0); 3:1STSG+K1(d3)  (150ey  (150%)  (150%)  (150%)  (10.0%) (14.0%)

1 1 1 1 1 5

R s T T e (5.0%) (5.0%) (6.0%) (6.0%) (5.0%) (5.0%)

s i 4 4 4 4 4 20
G Likhad (d0); STSG (d14) (200%)  (200%)  (20.0%)  (20.0%)  (20.0%) @ (20.0%)

o 4 4 4 4 4 20
H Engin sérteek (20.0%)  (20.0%)  (200%)  (200%)  (20.0%) (20.0%)

Fyrir pau sar sem fengu pekjumedferd var upphafsmedferd sett a degi 0 (d0) og seinni medferd a
degi 3 (d3) eda degi 14 (d14). Hefébundin Kerecis sararodsmedferd felur i sér ad ef rodio hefur ekki

leyst upp, pa er pad fjarleegt adur en sjalfsgraedlingur er settur ofan a sario.

Pau sar sem fengu 6moskvad Kerecis sararod (K1) sem fyrstu medferd voru 30 talsins, af peim fengu
15 moskvadan hlutpykktargraedling asamt Kerecis sararodi par ofan 4 og 10 fengu einungis

omoskvadan hlutpykktargraedling sem seinni medferd.

Pau sar sem fengu moskvad Kerecis sararod (K2) sem fyrstu medferd voru 28 talsins, sem seinni
medferd fengu 14 af peim moéskvadan hlutpykktargraedling med Kerecis sararodi ofan a og 9 fengu
einungis 6mdoskvadan hlutpykktargraedling.

Til vidbétar sem seinni medferd voru 5 sar i hvorum Kerecis hopi sem fengu tilraunamedferd par sem
leifar af Kerecis sararodinu voru ekki fiarleegdar adur en dmdoskvadur hlutpykktargraedlingur var settur
a. betta var gert sem viobot vid upprunalegu rannséknina til ad sja hvernig pessir medferdarhdpar keemu

Ut i samanburdi vid hefdbundnu Kerecis medferdirnar.

Samanburdarmedferdirnar likhid og ad medhdndla med engri sérteekri pekjumedferd voru hvorar
um sig 20 talsins eda 4 & hverju tilraunadyri.
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4.2 Klinisk skodun sara

Eitt af markmidum saramedferdar er ad minnka samdratt. Utreikning & samdreetti sara ma finna i
kafla 3.4 Breytur. Vid kliniska skodun reyndist munur innan medfardarhdpana pegar samdrattur sara
var skodadur (p<0,001) (tafla 6). Ad nota enga sértaeeka pekjumedferd synir mestan samdratt eda um
30%, & medan Kerecis medferd sem fékk 6mdskvadan hlutpykktargraedling sem seinni medferd syndi
minnstan samdratt eda um 11%. | fylgiskjali 1 i vidauka ma finna itarlegan télfreedilegan samanburd
medferdarhopa.
Tafla 6. Klinisk skodun sara. Synir medaltal samdrattar (stadalfravik). Jofnu fyrir samdratt ma sja i
kafla 3.4 Breytu

K1 = dmoskvad Kerecis sararod, K2 = moskvad (1,5:1) Kerecis sérarod, STSG =
hlutpykktargraedlingur

A B c D E F G o
P-gildi
(n=10) (n=15) (n=5) (n=9) (n=14) (n=5) (n=20) (n=20)
Samdrattur sara <0.001
Medaltal 0.1 0.12 0.15 0.11 013 0.16 0.14 0.3

(£0.047)  (£0.0B)  (+0.038) (+0.07) (+0.067) (+0.078) (:0.072)  (£0.08)

A= K1 (d0); STSG (d3)

B = K1(d0); 3:1 3TSG + K1 (d3)
C =K1 (dd); K1+ 5TSG (d3)

D = K2 (d0); STSG (d3)

E = K2 {d0); 3:1 5T5G og K1 {d3)
F = K2 (d0); K1 og 5TSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértask

Ljésmyndir voru teknar af hverju sari a degi 0, 3, 7, 14, 21, 28, 35 og 42. Tafla 7 synir gréanda fyrir
hvern medferdarhop i tilraunadyri nimer 5.
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Tafla 7. Greedsluferli medferdarhépa. Synir ljdésmyndir af gréanda medferdarhdpa eftir ddgum i

tilraunadyri namer 5.
K1 = dmoskvad Kerecis sararod, K2 = moskvad (1,5:1) Kerecis séararod, STSG =
hlutpykktargreedlingur

Dagur
Dagur
3

Dagur

Dagur
14

Dagur
21

Dagur
28

Dagur

Dagur
42

A =K1 (d0); STSG (d3)

B = K1 (d0); 3:1 STSG + K1 (d3)
C =K1 (d0); K1 + STSG (d3)

D = K2 (d0); STSG (d3)

E = K2 (d0); 3:1 STSG og K1 (d3)
F = K2 (d0); K1 og STSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértaek

| " »
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4.2.1 Samanburdur & samdreetti sara
Mynd 7 synir samdratt séara fyrir medferdarhdépana. Markteekur munur reyndist vera & milli
medferdarhdpa par sem engin sérteek medferd var sett (H) og allra hinna medéferdarh6pana (A, B, C, D,

E, F, G) (p<0,05). Innan peirra hopa sem fengu sérteeka medferd var enginn markteekur munur.

30.0% 1 Medferd

I K1(d0); STSG (d3)

B k1 (co); 3:1 STSG + K1 (d3)
B «1 (o) k1 +5TSG (d3)
B «2 (o) sTsG (93)

B <z (o) 3:1 5TSG + K1 (43)
B <z (o) k1 + sTSG (43)
B Likns (do); STSG (d14)
B cngin sertek

25.0% 1 {p=0.007)

. 0.0001
) [p<noou1]m_mm - (p<0.0001) (p= )
20.0% 1 (p=0.0001)
[p=0.0001)
15.0% 1
10.0% 1
5.0% 1

0.0%

Samdrattur

A B C D E F G H
Medferdarhdpur

Mynd 7. Samanburdur medferda a samdraetti sara. Gefid upp i présentum. Jofnu fyrir samdréatt sara

ma sja i kafla 3.4 Breytur.
** Markteekur munur a milli medferdar og medferdarhéps H (engin sérteek)
K1 = dmodskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 8 synir samdratt par sem buid er ad sameina pa medferdarhdépa Kerecis sem fengu sému
upphafsmedferd. Hja peim sem fengu K1 og K2 medferd var samdratturinn um 12,3% og 13,3%. Ekki

reyndist markteekur munur a milli hépana (p=0,59).
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21.00% 1
20.00%
19.00% 1
18.00% A
17.00% 1
16.00% 1
15.00% 4
14.00% 4
13.00% 1
12.00% 1
11.00% 1
10.00% A
9.00% o
B.00% 4
7.00% 1
6.00% 1
5.00% 1
4.00% 1
3.00% 1
2.00% 1
1.00% A
0.00% 1

Samdrattur

K1 (émoskvad kerecis sararod) K2 (1,511 mt’tskva;} Kerecis sararod)

Medferdarhdpur

Mynd 8. Samanburdur Kerecis medferda & samdreetti sara 6had seinni medferd. Gefid upp i
prosentum. Jofnu fyrir samdratt sara ma sja i kafla 3.4 Breytur. Byggt a pessu er haegt ad sameina pa
medferdarhopa sem fengu K1 (6mdoskvad Kerecis sararod) og K2 (1,5:1 méskvad Kerecis sararod) sem
upphafsmedferd.

Mynd 9 synir samanburd & samdraetti sara milli medferdarhdpa pegar ekki er gerdur greinarmunur
a Kerecis upphafsmedferdum (p.e. méskvad og dmoéskvad sararod). Samdrattur i sarum var 30% ef
engin sértaek medferd (H) var notud midad vido 11-16% (p<0,001) ef notud var sértaek pekjumedferd

(AD, BE, CF, G). Hins vegar fannst enginn marktsekur munur a milli sértaeku pekjumedferdanna.
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30.0% 1
25.0% - v Medferd
5 (p<0.0001} (520,000 I K (doy; STSG (d3)
= {p=0.0001})
‘T 20.0%- B K (do): 3:1 8TSG + K (d3)
pw)
2 (p<0.0001) B K (<o) k+sTsG (¢3)
& 15.0% I Liknhus (do); STSG (d14)
. Engin sértaek
10.0% 1
5.0% 1
0.0% 1
AD BE CF G H
Medferdarhopur

Mynd 9. Samanburdur medferda a samdraetti sara 6hao Kerecis upphafsmedferd. Jofnu fyrir
samdratt sdra ma sja i kafla 3.4 Breytur. BUid er ad sameina pa Kerecis hopa sem fengu sému seinni
medferd (p.e. ekki er gerdur greinarmunur & méskvudu og 6mdskvudu sararodi).

** Marktaekur munur a milli medferdar og medferdarhéps H (engin sérteek)

K = Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur
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4.3 Vefjasyni

Tafla 8 synir nidurstodur préfana sem unnin voru Ur vefjasynum. Tolurnar syna medaltdl einkunna

sem gefin voru hverju vefjasyni a skalanum 1-5. Skipulag kollagens i sari var metid Ut fra pvi hvort pad

vaeri H = larétt upprodun kollagenprada eda HF = larétt og 168rétt upprédun peirra. | kafla 3.4 Breytur

ma sja nanar hvernig einkunn var gefin. A milli medferdarhopa sast munur i kollagen byggingu ofarlega

i séri (p=0,0027) og uppbyggingu hadpekju (p<0,001). Adrar nidurstddur syndu engan marktaekan mun

milli medferdarhdépa. | fylgiskjdlum 2-6 i vidauka ma finna itarlegan télfreedilegan samanburd

medferdarhopa.

Tafla 8. Nidurstodur vefjasynarannsdknar. Synir medaltal einkunna (stadalfravik) eda fidlda (%)
sem hver medferdarh6pur fékk. Einkunnir voru gefnar & skalanum 1-5. H = larétt skipulag kollagens,
HF = baedi larétt og 160rétt skipulag kollagens. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur.
K1 = 6moskvad Kerecis sararod, K2 = moskvad (1,5:1) Kerecis sararod, STSG =

hlutpykktargraedlingur

A B
(n=T7) (n=6)

Bygging kollagens ofarlega i sari

Medaltal 371 3.33
(#0.95)  (+0.52)

Bygging kollagens djipt i sari

Medaltal 3 233
(+0.82) (+0.82)
Bolgufrumuiferd undir hidpekju
Medaltal 1.57 1.5

(#0.79)  (0.84)

Uppbygging hudbekju

Medaltal 3 35
(1.0} (+0.55)

Skipulag kollagens

H 2 2
(286%)  (33.3%)
HF 5 4

(71.4%)  (66.7%)

c
(n=4)

2.25
(+1.9)

(£0.82)

(#1.4)

1.5

(£0.58)

(100%)

(0%)

D
(n=5)

32
(+0.84)

(£0.0)

14
(+0.55)

34
(£1.1)

(60%)

(40%)

E
(n=6)

3.17
(40.75)

2.83
(#0.75)

1.33
(+0.82)

3.67
(£1.2)

2
(33.3%)

4
(66.7%)

F
(n=4)

2
(+0.82)

2.25
(£0.96)

(+1.4)

1.25
(£0.50)

(100%)

(0%)

G
(n=6)

433
(0.52)

(£0.89)

(+0.0)

417
(£0.98)

0
(0%)
6
(100%)

H
(n=4)

4.25
(+0.50)

2.75
(0.50)

1.25
(+0.50)

25
(£1.3)

(75%)

(25%)

P-gildi

0.0027

0.147

0.602

<0.001

A= K1 (d0), STSG (d3)

B = K1 (d0); 3:1 STSG + K1 (d3)
C =K1 (dd); K1 + 8TSG (d3)

D = K2 (d0); 3TSG (d3)

E = K2 (d0); 3:1 STSG og K1 (d3)
F = K2 (d0); K1 og STSG (d3)

G = Likhad (d0); ST3SG (d14)

H = Engin sértask
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4.3.1 Samanburdur & byggingu kollagens ofarlega

Mynd 10 synir samanburd milli medferda a geedum i byggingu kollagens ofarlega i séri. bPau sar sem
fengu tilraunamedferd Kerecis par sem rodinu var leyft ad vera eftir i sarinu undir sjélfsgraedlingi (C) og
(F) syndu lakari &rangur samanborid vid pau sar sem fengu likhidarmedferd (G) (p=0,02) og (p=0,006).
Einnig syndi pad ad nota enga sérteeka pekjumedferd (H) betri arangur samanborid vid tilraunamedferd
Kerecis sem hafdi fengio 6moskvad Kerecis sararod sem upphafsmedferd (F) (p=0,02). Enginn munur

var a milli annarra medéferdarhdpa.

(p=0.02)
(p=002)

5.0 {p=0.006}
S Medferd
o™ I K1(d0); STSG (d3)
o 4
5 40 P K1 (d0); 311 STSG + K1 (d3)
% 3.51 B «1(€0): k1 +5TSG (d3)
2301 B k2 (00); sTSG (63
2, B «2 (0); 3:1 578G + K1 (d3)
2 B <2 (0): k1 + 5TsG (d3)
E 20 I Likhus (d); STSG (d14)
@ 151 B engin sértk

1.0

0.51

0.0

A B C D E F G H
Medferdarhépur

Mynd 10. Samanburdur medferdarhopa a byggingu kollagens ofarlega i sari. Synir medaltal
einkunna a skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4
Breytur.

** Markteekur munur a milli medferdar og medferdarhdps H (engin sérteek)

*** Markteekur munur a milli Kerecis medferdarhéps og likhtdar

K1 = dmodskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 11 synir byggingu kollagens ofarlega par sem buid er ad sameina pa medferdarhopa Kerecis
sem fengu sému upphafsmedferd. Hja peim sem fengu K1 og K2 medferd var medaltalio um 3,24 (+1,2)

og 2,87 (£0,92). Enginn munur reyndist a milli hépanna (p=0,33).

27



5.0

4.5

4.0

3.5

3.01

2.59

2.01

1.51

Bygging kollagens ofarlega

1.0

0.5

0.01

K1 (dmoskvad I"(erecis sararod) K2 (1,5:1 méskva{'!n Kerecis sararod)

Medferdarhopur

Mynd 11. Samanburdur Kerecis medferda a byggingu kollagens ofarlega i sari 6had seinni
medferd. Synir medaltal einkunna a skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nénari Utreikning breyta
ma sja i kafla 3.4 Breytur. Byggt & pessu er heaegt ad sameina pa medferdarhopa sem fengu K1
(6moskvad Kerecis sararod) og K2 (1,5:1 méskvad Kerecis sararod) sem upphafsmedferd.

Mynd 12 synir samanburd & byggingu kollagens ofarlega i sari milli medferdarhdpa pegar ekki er
gerdur greinarmunur a Kerecis upphafsmedferdum (p.e. moskvad og omoéskvad sararod). Syndi
tilraunarmedferd Kerecis (CF) lakara skor midad vid hefobundna Kerecis medéferdarhdpinn sem fékk
omoskvadan hlutpykktargraedling sem seinni medferd (AD) (p=0,01). Einnig syndi pad lakara skor midad
vid pau sar sem fengu likhidarmedferd (G) (p=0,0003) og enga sérteeka medferd (H) (p=0,003). Enginn

munur reyndist & milli annarra medferdarhopa.
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Mynd 12. Samanburdur medferda a byggingu kollagens ofarlega i sari 6hao Kerecis
upphafsmedferd. Synir medaltal einkunna & skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari
Utreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur. BUid er ad sameina pa Kerecis hépa sem fengu sému
seinni medferd (p.e. ekki er gerdur greinarmunur & milli méskvads og 6mdskvads sararods).

*** Markteekur munur milli Kerecis medferdarhédps og likhtdar

** Markteekur munur a milli medferdar og medferdarhops H (engin sértaek)

* Markteekur munur innan Kerecis medferdarhépa

K = Kerecis sararod, K1 = 6moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

4.3.2 Samanburdur & byggingu kollagens dypra
Mynd 13 synir samanburd 4 geedum i byggingu kollagens djapt i sari milli medferdarhépa. EKkKki

reyndist marktaekur munur & milli peirra.
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Mynd 13. Samanburdur a byggingu kollagens djupt i sari. Synir medaltal einkunna & skalanum
1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nénari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur.
K1 = 6moskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 14 synir byggingu kollagens djapt i vef par sem buid er ad sameina pa medferdarhépa Kerecis
sem fengu s6mu upphafsmedferd. Hja peim sem fengu K1 og K2 medferd var medaltalio um 2,76

(£0,83) og 2,4 (+0,74). Enginn munur reyndist & milli hépanna (p=0,20).
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Mynd 14. Samanburdur Kerecis medferda a byggingu kollagens djlpt i sari 6had seinni medferd.
Synir medaltal einkunna & skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari utreikning breyta ma sja i
kafla 3.4 Breytur. Byggt a pessu er haegt ad sameina pa medferdarhopa sem fengu K1 (émdoskvad
Kerecis sararod) og K2 (1,5:1 moskvad Kerecis sararod) sem upphafsmedferd.

Mynd 15 synir samanburd & byggingu kollagens djapt i sari milli medferdarhdpa pegar ekki er gerdur
greinarmunur a Kerecis upphafsmedferdum (p.e. moskvad og 6mdskvad sararod). Enginn markteekur

munur var a milli hdpanna.
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Mynd 15. Samanburdur a byggingu kollagens djupt i sari 6had Kerecis upphafsmedferd. Synir
medaltal einkunna a skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari Utreikning breyta ma sja i kafla
3.4 Breytur. BUid er ad sameina pa Kerecis hopa sem fengu sému seinni medferd (p.e. ekki er gerdur
greinarmunur & milli méskvads og 6mdoskvads sararods).

K = Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

4.3.3 Samanburdur & bélgufrumuiferd undir hadpekju
Mynd 16 synir samanburd & bolgufrumuiferd undir hadpekju milli medferdarhdpa. Ekki reyndist

marktaekur munur & milli hépanna.
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Mynd 16. Samanburdur a bolgufrumuiferd undir hudpekju. Synir medaltal einkunna & skalanum 1-
5, par sem 1 er besta einkunn og segir ad litid sé um bolgu. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4
Breytur.

K1 = dmodskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 17 synir bélgufrumuiferd par sem buid er ad sameina pa medferdarhépa Kerecis sem fengu
sému upphafsmedferd. Hja peim sem fengu K1 og K2 medferd var medaltalid um 1,65 (+0,93) og 1,53
(£0,92). Enginn munur reyndist & milli hépanna (p=0,73).
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Mynd 17. Samanburdur Kerecis medferda a bolgufrumuiferd undir hudpekju 6had seinni
medferd. Synir medaltal einkunna & skalanum 1-5, par sem 1 er besta einkunn og segir ad litid sé um
bélgu. Nanari utreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur. Byggt & pessu er haegt ad sameina pa
medferdarhopa sem fengu K1 (6mdskvad Kerecis sararod) og K2 (1,5:1 mdskvad Kerecis sararod)
sem upphafsmedferd.

Mynd 18 synir samanburd a bolgufrumuiferd undir hadpekju milli medferdarhdépa pegar ekki er
gerdur greinarmunur a Kerecis upphafsmedferoum (p.e. méskvad og 6moskvad sararod). Enginn

marktaekur munur var a milli hépanna.
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Mynd 18. Samanburdur a bélgufrumuiferd undir hidpekju 6had Kerecis upphafsmedferd. Synir
medaltal einkunna a skalanum 1-5, par sem 1 er besta einkunn og segir ad liti®d sé um bdélgu. Nanari
utreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur. BUid er ad sameina pa Kerecis hopa sem fengu sému
seinni medferd (p.e. ekki er gerdur greinarmunur & milli méskvads og 6mdskvads sararods).

K = Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

4.3.4 Samanburdur & uppbyggingu hudpekju

Mynd 19 synir samanburd & uppbyggingu hidpekju milli medferdarhdpa. Tilraunamedferd Kerecis
sem hafdi fengio 6moéskvad Kerecis sararod sem upphafsmedferd (F) syndi markteekt lakara skor midad
vid likh(d (G) (p=0,001) og hefdbundnu Kerecis medferdarhépana B, D og E (p=0,02), (p=0,04) og
(p=0,009). Einnig syndi tilraunamedferd Kerecis sem hafdi fengid moskvad Kerecis sararod sem
upphafsmedferd (C) markteekt lakara skor midad vid hefdbundna Kerecis medferdarhopinn E (p=0,03)
og likhid (G) (p=0,003). Ekki reyndist munur & milli annarra medferdarhépa.
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Mynd 19. Samanburdur a uppbyggingu htidpekju. Synir medaltal einkunna & skalanum 1-5, par
sem 5 er besta einkunn. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4 Breytur.

*** Markteekur munur milli Kerecis medferdarhops og likhuadar

* Marktaekur munur innan Kerecis medferdarhépa

K1 = dmodskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 20 synir uppbyggingu hudpekju par sem buid er ad sameina pa medferdarhdpa Kerecis sem
fengu s6ému upphafsmedferd. Hja peim sem fengu K1 og K2 medferd var medaltalid um 2,82 (+1,1) og
2,93 (x1,4). Enginn munur reyndist & milli hépanna (p=0,81).
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Mynd 20. Samanburdur Kerecis medferda & uppbyggingu hudpekju 6had seinni medferd. Synir
medaltal einkunna a skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla
3.4 Breytur. Byggt & pessu er heegt ad sameina pa medferdarhopa sem fengu K1 (6moskvad Kerecis
sararod) og K2 (1,5:1 mdskvad Kerecis sararod) sem upphafsmedferd.

Mynd 21 synir samanburd & uppbyggingu hudpekju milli medferdarhépa pegar ekki er gerdur
greinarmunur a Kerecis upphafsmedferoum (p.e. moskvad og Omoskvad sdararod). Syndi
tilraunarmedferd Kerecis (CF) lakara skor midad vid hefébundnu Kerecis medferdarhopana (AD) og
(BE) (p=0,001) og (p<0,0001). Einnig syndi pad markteekt lakara skor samanborid vid likhid (G)
(p<0,0001). Ekki reyndist markteekur munur & milli annarra medferdarhdpa.
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Mynd 21. Samanburdur a uppbyggingu hidpekju 6had Kerecis upphafsmedferd. Synir medaltal
einkunna a skalanum 1-5, par sem 5 er besta einkunn. Nanari Gtreikning breyta ma sja i kafla 3.4
Breytur. BUid er ad sameina pa Kerecis hdpa sem fengu sému seinni medferd (p.e. ekki er gerdur
greinarmunur a milli méskvads og 6moskvads sararods).

*** Marktaekur munur milli Kerecis medferdarhéps og likhudar

* Markteekur munur innan Kerecis medferdarhépa

K = Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

4.3.5 Samanburdur & skipulagi kollagens
Mynd 22 synir samanburd a skipulagi kollagens milli medferdarhdpa. Ekki reyndist marktsekur munur

a milli hépanna.
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Mynd 22. Samanburdur a skipulagi kollagens. Synir hlutfall HF af heildarfjdlda (H + HF) i hverjum

medferdarhopi. Betra pykir ad hafa HF.
H = larétt skipulag kollagens i sari, HF = larétt og l6drétt skipulag kollagens i sari,
K1 = 6moskvad Kerecis sararod, K2 = 1,5:1 moskvad Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur

Mynd 23 synir skipulag kollagens par sem buid er ad sameina pa medferdarhdpa Kerecis sem fengu

somu upphafsmedferd. Ekki reyndist marktaekur munur & milli hépanna (p=0,5).
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Mynd 23. Samanburdur Kerecis medferda a skipulagi kollagens 6had seinni medferd. Synir
hlutfall HF af heildarfjélda (H + HF) i hverjum medferdarhdpi. Betra pykir ad hafa HF. BUid ad sameina
p& medferdarhdépa sem fengu K1 (6moskvad Kerecis sararod) og K2 (1,5:1 mdskvad Kerecis sararod)
sem upphafsmedferd.

H = larétt skipulag kollagens i sari, HF = larétt og lodrétt skipulag kollagens i sari

Mynd 24 synir samanburd & skipulagi kollagens milli medferdarhépa pegar ekki er gerdur
greinarmunur & Kerecis upphafsmedferdum (p.e. moskvad og dmoskvad sararod). Tilraunamedferd
Kerecis (CF) syndi einungis larétta upprédun kollagenprada midad vid ad 67% af hefdobundna Kerecis
medferdarhopnum sem fékk Kerecis sararod sem studning ofan a méskvadan (3:1) hlutpykktargraedling
(BE) og oll sar sem voru medhdndlud med likhad (G) syndu baedi larétta og l6drétta upprodun
kollagenprada (p=0,047) og (p=0,0033).
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Mynd 24. Samanburdur a skipulagi kollagens 6had Kerecis upphafsmedferd. Synir hlutfall HF af
heildarfjélda (H + HF) i hverjum medferdarhopi. Betra pykir ad hafa HF. BUid er ad sameina pa
Kerecis hopa sem fengu sému seinni medferd (p.e. ekki er gerdur greinarmunur & milli méskvads og
Omoskvads sararods).

*** Marktaekur munur milli Kerecis medferdarhéps og likhudar

* Markteekur munur innan Kerecis medferdarhépa

H = larétt skipulag kollagens i sari, HF = larétt og I60rétt skipulag kollagens i sari,

K = Kerecis sararod, STSG = hlutpykktargraedlingur
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5 Umreada

Helstu nidurstodur pessarar rannsoknar eru peer ad ekki reyndist munur a notagildi pess ad
medhdndla med hefdbundinni Kerecis medferd og ad nota likhid sem timabundna pekjumedferd
fullpykktarbrunasara, adur en sjalfsgraedlingur er settur, hvort sem litid var & kliniska skodun sem og
vefjasyna skodun. Ekki virdist skipta mali hvort notadur er moskvad (1,5:1) eda 6moskvad Kerecis
sararod sem upphafsmedferd. Einnig kom i lj6s ad ef Kerecis sararod er sett sem studningur ofan &
moskvadan (3:1) hlutpykktargreedling er haegt ad na sama arangri og ad nota démobskvadan

hlutpykktargreedling.

5.1 Klinisk skodun sara

5.1.1 Samdréttur sara

Vio kliniska skodun sara var samdrattur sara metinn. Samdrattur i sarum var 30% ef engin sérteek
medferd var notud midad vid 11-16% (p<0,001) ef notud var sérteek medferd. Enginn marktaekur munur
var innan peirra hdpa sem fengu sértaeka pekjumedferd. Afram syndi engin sértaek pekjumedferd
markteekt meiri samdratt samanborid vid alla medferdarhdpa pegar buid var ad sameina pa Kerecis

hépa sem fengu sému seinni medferd, 6had upphafsmedferd.

Ekki reyndist markteekur munur & pvi hvort 6moéskvad Kerecis eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod

veeri notad sem timabundin upphafsmedferd.

5.2 Vefjasyna nidurstoour

5.2.1 Geaedi i byggingu kollagens ofarlega i séri

Markteekur munur reyndist innan medferdarhdpa pegar borin voru saman geedi i byggingu kollagens
ofarlega i sari. Sa munur stafadi af lakara skori tilraunamedferdar Kerecis, ad hafa enn rod a sarabedi
undir hlutpykktargraedlingi sem seinni medferd. Ekki reyndist munur & geedum pegar hefébundin
medferd med Kerecis sararodi voru notud samanborid vid likhidarmedferd. Afram syndi pessi
tilraunamedferd minni geedi eftir ad buid var ad sameina pa Kerecis hopa sem fengu sému seinni

meodferd.

Ekki reyndist markteekur munur & pvi hvort moéskvad Kerecis eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod

veeri notad sem timabundin upphafsmedferd.

5.2.2 Geaedi i byggingu kollagens djupt i sari
Enginn munur var & geedum i byggingu kollagens djupt i sari & milli medferdarhdpa. Ekki reyndist
markteekur munur & pvi hvort 6mdskvad Kerecis eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod veeri notad sem

timabundin upphafsmedferad.

Afram reyndist enginn munur & milli medferdarhdpa eftir ad buid var ad sameina pa Kerecis hopa
sem fengu s6mu seinni medferd.
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5.2.3 Bolgufrumuiferd undir hudpekju
Enginn munur var & bélgufrumuiferd undir hidpekju sara a milli medferdarhopa. Ekki reyndist
markteekur munur & pvi hvort 6mdskvad Kerecis eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod veeri notad sem

timabundin upphafsmedferad.

Afram reyndist enginn munur & milli medferdarhdpa eftir ad buid var ad sameina pa Kerecis hopa

sem fengu s6mu seinni medferd.

5.2.4 Uppbygging hudpekju sara

Markteekur munur reyndist innan medferdarhOpa pegar borin voru saman gaedi a uppbyggingu
hadpekju. S& munur stafadi af lakara skori tilraunamedferdar Kerecis, ad hafa enn rod a sarabedi undir
hlutpykktargraedlingi sem seinni medferd. Ekki reyndist munur & gaeedum pegar hefédbundin Kerecis
sararod voru notud, samanborid vid likhudarmedferd. Ekki reyndist markteekur munur & pvi hvort

omoskvad Kerecis eda moskvad (1,5:1) Kerecis sararod veeri notad sem timabundin upphafsmedferd.

Afram syndi pessi tilraunamedferd minni gaedi borid saman vid likhidarmedferd og hefdbundnu

Kerecis medferdirnar eftir ad buid var ad sameina pa Kerecis hépa sem fengu sému seinni medferd.

5.2.5 Skipulag kollagens i séri

Enginn munur var & skipulagi kollagens i sarum, pad er hvort upprédun kollagens veeri larétt eda
baedi larett og l6drétt, pegar allir medferdarhdpar voru bornir saman. begar Kerecis hopar sem hoféu
fengid sému seinni medferd voru sameinadir syndi tilraunamedferd Kerecis markteekt lakari geedi midad
vido likhid og bpegar Kerecis sararod var sett sem studningur ofan a moskvadan (3:1)
hlutpykktargraedling. Ekki reyndist marktaekur munur & pvi hvort 6méskvad Kerecis eda méskvad (1,5:1)

Kerecis sararod veeri notad sem timabundin upphafsmedferd.

Ekki reyndist marktaekur munur & geedum pegar hefdbundin Kerecis séararod voru notud, samanborid
vid likhudarmedfero.

5.3 Styrkleikar og veikleikar rannsdknar

Helsti styrkleiki rannséknarinnar er ad hin var framkveemd af einstaklingum med mikla reynslu og
sérfreedikunnattu i medhdndlun sara og skodun hida. Rannsékn fér fram & vidurkenndri stofnun innan
Haskola Islands par sem vel var fylgst med tilraunadyrum i gegnum alla rannsoknina og farid eftir

strongustu kréfum um medhéndlun peirra.

Helsti veikleiki rannsoéknarinnar voru faar tilraunir framkveemdar innan medferdarhépa og
mismunandi fjéldi sara innan hvers medferdarhops. Einnig var mismunur & dagafidlda fra
upphafsmedferd par til seinni medferd var sett & hja likhidarhépnum samanborid vid adra

medferdarhopa.
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5.4 Alyktun og lokaord

bessi rannsokn sem fram for & Keldum, tilraunast6d Haskola islands, var fyrsta forkliniska
rannsoknin sem gerd var til ad syna fram & notagildi Kerecis sararods vid fullpykktarbruna. Hun er
mikilveegur undanfari peirra rannsokna sem koma i kjélfarid. Hin synir gédan samanburd hefébundinna
Kerecis medferda vid likhidarmedferd sem timabundin upphafsmedferd fullpykktarbrunasara.
Nidurstddur benda til pess ad haegt sé ad nota Kerecis sararod i stad likhadar vid fyrstu medferd
alvarlegra brunaséra. Enn fremur kemur fram ad pegar Kerecis sararod er notad sem studningur vid 3:1
hlutpykktargraedling ad mégulegt er ad minnka pad gjafasveedi sem parf ad taka af edlilegri hid til ad

nota i sjalfsgreedslu fullpykktarbrunasara.

Ahugavert er ad su adferd ad nota enga sérteeka pekjumedferd kemur ekki ver Gt i
vefjasynarannsdknum en ad nota sértaekar medferdir. Mikilveegt er ad muna ad téluvert meiri samdrattur
var par heldur en i 68rum hépum. Draga ma pa alyktun Ut fra pvi, ad pratt fyrir ad engin sérteek medferd
sé framkvaemd, p& neer sérid ad gréa og mynda finan vef undir med hjélp peirra désérteeku medferda
sem notadar voru. A moéti kemur ad eftir stendur hid sem hefur meira Gtlitslyti en pau sar sem fengu

sértaekar medferdir.

Moguleg asteeda fyrir verra skori tilraunamedferdar med Kerecis sararodi, par sem rodid var ekki
fiarlaegt 4dur en hlutpykktargraedlingur var settur & er st ad venjulega er sararodid latio brotna alveg
nidur, eda leifarnar fjarleegdar adur en sjalfsgraedlingur er settur &. | pessu tilviki var pad ekki gert sem

hefur pannig hindrad fleedi bl6ds og neeringarefna til sjalfsgraedlingsins.

| framhaldi af pessari rannsokn var énnur forklinisk rannsékn framkvaemd sem bar saman Kerecis
medferd vid likhudarmedferd og annarskonar samanburdarmedferd. Einnig standa nu yfir kliniskar

rannsoknir i Bandarikjunum til ad stadfesta pessar nidurstodur.
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Eftir sameiningu Kerecis medferda sem fengu sému seinni

BE-AD 8.
CF-AD @.
G-AD

H-AD

CF-BE 0.
G-BE @
H-BE @
G-CF @
H-CF @
H-G @

a.
a.

diff
@1888801
24620508
02939650
18856823
@2731704

L @1858858
. 16968023
.B16EBE58
.14236315
.15917173

medferd

Lwr

.B3892408
.@3031862
.@3335358
.12581815
04451313
.B4642369
11274804
.@9266973
.Be650208
.B9723136

upr

LB7670089
12272879
.B9214659
25131832
09914728
LD6744068
22661241
.B5985257
21822430
22111210

p ad]

LBIZEQED
4513674
.BE9B445
. DOGDDeD
.B273416
9858256
. DBR000a
9721433
. 0000106
. DOG0O00

A= K1 (d0); STSG (d3)

B = K1 (d0}; 3:1 3TSG + K1 (d3)
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0-C -1.000000e+00 -2, 6462063 ©.0462063 ©.5Z218787 (F-BE 4.166667e-02 -1.0222192 1.1055525 @.9999623

E-C -1.666667e-01 -1.7507294 1.4173961 ©.99993691 G-BE -5.833333e-01 -1.7487619 ©.5820952 @.6097177

F-C -7.500000e-01 -2.4B852538 0.9852538 0.8533965 H-BE 1.666667e-01 -1.1790543 1.5123876 ©.9964427

G-C -1.000000e+00 -Z.58406Z8 ©.5840628 @.4735904 G-CF -6.250000e-01 -1.8838067 ©.06338067 0.6169350

H-C -2.500000e-81 -1.9852538 1.4852538 0.9997447 H-CF  1.250000e-01 -1.3023526 1.5523526 ©.9990815

E-D 8.333333e-01 -0.6526492 2.3133159 0.6182505 | y.g  7,500000e-01 -0.7545618 2.2545618 ©.6133859

F-D 2.500000e-81 -1.3962063 1.8962063 ©.9996383

G-D @.000000e+00 -1.4859826 1.4859820 1.0000000

H-D 7.500000e-01 -9.8962063 2.3962063 ©.8174332

F-E -5.833333e-01 -2.1673961 1.0007294 ©.9298345

G-E -8.333333e-01 -2.2501621 ©.5834955 0.5616286

H-E -8.333333e-02 -1.6673961 1.5007294 ©.9999997

G-F -2.500000e-01 -1.8340628 1.3340628 ©_9995342

H-F 5.000000e-81 -1,2352538 2.2352538 @.9808298

H-G 7.500000e-81 -8.38340628 2.3340628 ©.7EV3IE18

A= K1 (dd);, 3TSG (d3)

B =K1 (d0); 3:1 STSG + K1 (d3)
C =K1 (dD); K1 + STSG (d3)

D = K2 (d0);, STSG (d3)

E = K2 (d0); 3:1 STSG og K1 (d3)
F = KZ (d0); K1 og 3TSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértazk

AD =K (d0). STSG (d3)

BE = K {d0}; 3:1 STSG + K (d3)
CF = K {d0); K + STSG (d3)

G = Likh(ad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértak
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4.
-1.
-2.

4.
-5.
-3.

5.
-1_
-1.

5.
-5.
-z_
-6.
-6.

4.
-1.
-7.
-6.

B
-4,
-1.

6.
-3,
-s_
-1.
-7.

2.

diff
142857e-82
285714e-01
714286e-81
380957e-01
285714e-81
714286e-01
Z214286e-81
000000e-01
000000e-31
666667e-01
000000e-a1
000000e-01
500000e-31
000000e-21
666667e-81
4408972e-16
000000e+20
500000e-21
666667e-82
000000e-01
000000e-31
500000e-21
666667e-81
333333e-01
333333e-02
000000e+00
500000e-21
500000e-81

Allir medferdarhépar

-1,
-1.
-1.
-1.
=1.
-2.
-2.
-1.
=1,
-1.
-1.
-2.
-2,
-2
-Z.
-1.
-2.
-2.
=1.
-1.
-2.
-1.
=1.
-1.
=1.
-2.
=2,
-1.

lwr
5952086
288119
775158
TE1E73
288119
095206
@38119
267946
758480
747965
267946
@81299
817946

437383

434612
936688
767946
66688
725147
237383
@58430
937303
101279
914632
851279
767946
626088
517946

upr
4523491
.1452615
4323811
2856824
.1452615
.9523491
.3952615
2679458
.5584802
4146321
2679458
.B812988
.5179458
.23730e32
1812791
9366876
7673458
. 1866876
.5918135
43730832
. 2584802
6873032
4346124
. 24T9654
.6B46124
7679458
.18668VE
.B179458

p adj
@.9999399
9.9916493
@.9999656
0.9995637
@.9916493
9.9233376
@.9985988
0.9827499
@.99999393
@.9999688
B.9827499
0. 9680086
8.9997744
9.9619926
9.9212651
1. 0000000
8. 6882798
9.9106057
1. 6200000
0.9619926
@.9932057
@.9999946
8.9212651
0.9978224
@.9999399
0.6082798
2. 9106857
0.9997744

Bolgufrumuiferd undir hidpekju (Einpatta fervikagreining og Tukey eftiraprof)

Eftir sameiningu Kerecis medferda sem fengu somu seinni

diff

medferd

lwr upr p adj

BE-AD -0.88333333 -1.0389458 0.872279Z 0.999@967
CF-AD ©.58000000 -0.5684072 1.5684872 ©.8675533
G-AD -0.50000000 -1.6703815 ©.6703815 @.7372035
H-AD -0.25000000 -1.6014401 1.1014401 @.9836304
CF-BE ©.58333333 -0.4850739 1.6517486 ©.5282764
G-BE -0.41666667 -1.5870482 @.7537148 0.8442374
H-BE -0@.16666667 -1.5181068 1.1847735 @.9965006
G-CF -1.00000000 -2.2641565 0.2641565 @.1783554
H-CF -0.75000000 -2.1834187 0.6834187 0.5689789
H-G 0.25000000 -1.7609500 1.7609500 @.9892228

A= K1 (dO); STSG (d3)
B = K1 (d0); 3:1 STSG + K1 (d3)
C =K1 (d0); K1 + STSG (d3)

D = K2 (d0); STSG (d3)
E = K2 (d0); 3:1 STSG og K1 (d3)
F = K2 (d0); K1 og STSG (d3)

G =Likhad (d0); 3TSG (d14)

H = Engin sértak

AD = K {d0}; STSG (d3)

BE = K (d0}; 3:1 5TSG + K (d3)

CF = K (d0}; K + STSG (d3)
G = Likhad {d0); STSG (d14)
H = Engin sértask
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Uppbygging haépekju (Einpatta fervikagreining og Tukey eftiraprof)

Allir me&ferdarhépar Eftir sameiningu Kerecis meﬁfer‘n?a sem fengu somu seinni
diff Twr upr p adj
-A  9.5000000 -1.2Z3108:27 Z3108222 @.9885683
-A -1.5000000 -3.4502397 45823970 @.2373082
-  ©.4000002 -1.4219115 22191145 8.9961679
-A B.6666667 -1.0644156 39774889 B.9129224

-1.7500000 -3.7002397
1.1666667 -8.3644156
-0.5000000 -2.4502397
-2.0000008 -4.0084086

Z@BZ23970 B.1852716
89774889 @.3912544
45023970 9.9902253
B@B46859 0.0516240

-B -0.1000009 -1.9841105 1.78411855 @.9999997 diff Lwr upr p adj
-B ©.1666667 -1.6297623 96309559 @.9999869 BE-AD @.4166667 -0.6767151 1.51084841 @.8092307
_B -7.7500000 -4.7584686 -8.24153141 @.0197621 CF-AD -1.7916667 -3.0141046 -0.56922872 0.0014264
-B ©.6666667 -1.1297623 2.46309559 @.9271342 G-AD 1.9000000 -8.3391137 2Z.33911368 0.2249697
-B -1.0000000 -3.0084686 1,00846850 0.7432182 H-AD -@.6666667 -2.2129420 ©.87960862 ©.7306869
-C  1.9000009 -9.187Z618 3.98726179 @.0962282 CF-BE -2.2083333 -3.4307713 -0.98589538 0.0000760
Z.1666667 0.1581981 4.17513526 0.0270013 G-BE ©.5833333 -0.7557803 1.92244701 ©.7232234
-2500090 -2.4581671 1.95816711 ©.9993480 H-BE -1.P833333 -2.6296886 ©.46294195 0.2820513

-C 2.6666667 0.6581381 4.67513526 0.0032865 G-CF  2.7916667 1.3452586 4.23807475 0.0000255
-L 1.0000000 -1,7001671 3.20016711 9, 8131542 H-CF  1.1250000 -0.5150726 2.76507261 ©.3019866

@.2060667 -1.6174439

-£2.1500000 -4.2372618 -
0.7666667 -1.1174439

-0.9000000 -2.9872618

-Z.4166667 -4.4251353 -8.48819808 @.0695789
0.5000000 -1.2964289 29642892 B.9B42509
-1.16660667 -3.1751353 ©.8418019Z 0.576795
2.9166667 ©.9081981 4.92513526 0.0010307
1.2500000 -0.9501671 3.45016711 9.6038918
-1.6666667 -3.6751353 @.34180192 @.1644682

15877721 B.9997731
BEeZ738Z1 9.9396881
B5@777E1 @.8E76006
18726179 @.8548824

H-G  -1.6666667 -3.3954550 ©.96212166 0.0633880
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A= K1 (d0); STSG (d3)

B = K1 (d0); 3:1 STSG + K1 (d3)
C =K1 (d0); K1 + STSG (d3)

D = K2 (d0); 5TSG (d3)

E = K2 (d0); 3:1 STSG og K1 (d3)
F = K2 (d0}); K1 og 3TSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértazk

AD = K (d0); STSG (d3)

BE = K (d0}; 3:1 STSG + K (d3)
CF = K (d0); K + 8TSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértagk
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Skipulag kollagens (Fisher préf med Bonferroni leidréttingu)

P value adjustment method: bonferroni

Eftir sameiningu Kerecis me&ferda sem fengu s6mu seinni
Allir mebdferdarhépar Aferd
AE CDE F G
S L ] - A BE CF G
0008 BE 1.0000 - -
E : i im . - ) CF 0.1465 0.047 - -
F111.0008 1 1 B N G 1.9000 1.000 @.09333 N
6110.1333 1 1 0.1333 _ H 1.0000 1.000 1.00000 @.3333
H111.6000 11 1.0000 @.9333

P walue adjustment method: bonferroni

A= K1 (d0); STSG (d3)

B =K1 (d0); 3:1 3TSG + K1 (d3)
C = K1 (d0); K1+ STSG (d3)

D = K2 (d0); STSG (d3)

E = K2 (d0); 3:1 3TSG og K1 (d3)
F = K2 (d0); K1 og STSG (d3)

G = Likhud (d0); STSG (d14)

H = Engin sértaek

AD = K (d0); STSG {d3)

BE = K (d0); 3:1 5TSG + K (d3)
CF = K (d0}; K + STSG (d3)

G = Likhad (d0); STSG (d14)

H = Engin sértaek
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