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A szerzők megállapították, hogy a colon descendens és a sigma bél 
határán készített anasztomózis hatására a SÓD aktivitás a kontroli­
hoz (9.16+1.7) képest az anasztomózis területén igen alacsony 
(1.9±0.65U/g), m íg a disztális végen ez utóbbinál magasabb 
(3.1±1.9U/g), a proximális szektorban pedig a kontroll értékének kb. 
a fele (4.9±2.3U/g). A 2.5 mg/tskg dózisú Trental® előkezelés hatására 
azonban a műtött állatokban mindhárom bélszakasz SÓD aktivitása 
magasabbnak bizonyult (proximális 15.5±3.4U/g -  anasztomózis 
5.7±3.4U/g -  disztális 8.9±1.0U/g). A Trental® kezelés a nem műtött ál­
latok azonos bélszakaszában nem okozott SÓD aktivitás változást.

Szöveti sérüléskor a mikrocirkulációs 
rendszerben az aktív oxigén szár­
m azékok részben a gyulladásos terü­
letet infiltráló, aktivált fehérvérsejtek 
(makrofágok, granulociták) reakciói­
ban [1], másrészt a kapilláris endothel 
sejtek sérülésekor, a xantin-xantinoxi- 
dáz rendszerben termelődnek [2], A  
szabadgyökök szerepe kétélű, egy­
részt a szervezet védekezési mecha­
nizm usában van jeletőségük, más­
részt fokozzák a mikrovaszkuláris ká­
rosodást [3]. Ez utóbbi hatást jelentős 
m értékben képes kivédeni, vagy 
csökkenteni a szervezet nem-enzi-

matikus (A, -E,- és C-vitamin) [4] ill. 
enzimatikus (szuperoxid dizmutáz: 
SÓD, kataláz: CAT, glutation perox- 
idáz: GSH-Px) antioxidáns rendszere 
[5]. Bélműtétet követően a sikeres 
műtét ellenére is gyakoriak a beteg 
gyógyulását lassító szövődmények, 
m int a varrat-elégtelenség, összenö­
vések, gyulladás. A kialakult káro­
sodás egyik oka lehet, hogy az anasz­
tomózis vonalában kialakuló nagy 
mértékű keringési elégtelenség miatt 
viszonylag széles hipoxiás zóna jön 
létre, amelyben emelkedett a sza­
badgyök képződés. A hipoxiás terű-
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letet ellátó erek megnyílásával a sza­
badgyök produkció átmenetileg to­
vább fokozódik, amelynek hátterében 
egyrészt a xantin dehidrogenáz-xan- 
tin oxidáz (XD-XO) átalakulás, más­
részt a fehérvérsejtek aktiválódása 
húzódik meg. A folyamatot jól tük­
rözi a Granger 16], Jarasch [7] féle folya­
mat ábra (1. ábra).

ban nem tudjuk, hogy a Trental® ked­
vező hatása a reaktiv oxigéngyökök 
termelésének csökkentése, vagy az el­
sődlegesen keletkező szuperoxid an­
iont eltakarító endogén SÓD enzim 
aktivitás fokozódása révén jön-e létre. 
Első lépésben azt vizsgáltuk, hogy a 
kísérletes bal colonfél anasztomózis 
gyógyuláskor hogyan alakul a bél-

REPERFÚZIÓ
1. ábra: Ischemias fázisban az energia gazdag nukleotidok hipoxantinná degradálódnak. 
A reperfúziós szakaszban a NAD(P)+függő xantin dehidrogengáz enzim az oxigén füg­
gő xantin oxidázzá konvertálódik, amely a hipoxantin xantin átalakulást katalizálja, pri­
meren 0 2 képződés mellett, amelyet a szekunder gyökök megjelenése követ (6, 7).

Trental® kezelés hatására javul a pat­
kány vastagbél mikrocirkulációja, fo­
kozódik a vörösvértest (w t) filtrabil- 
itás, csökken a peritoneum gyulladá­
sos reakciója, csökken a fehérvérsejt 
(fvs) adhézió, a tumornekrózis faktor 
(TNF-alfa) termelés, javul az anaszto­
mózis szakítási szilárdság értéke (bur­
sting pressure BP) [8] és csökken a li- 
pidperoxidáció mértéke [9]. Azt azon-

szakaszban az anasztomózis ill. kör­
nyékének SÓD enzim aktivitása 
Trental®lal kezelt ill. nem kezelt ál­
latokban.

Anyagok és módszer
Az állatok kezeléséhez a CHINOIN 
gyártól beszerzett pentoxifyllinum 
(Trental® inj ,)-t használtuk 2.5 m g/tskg 
ip. dózisban. Az altatás 50 m g/tskg
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Pentobarbitallal történt. Az in vitro kí­
sérletben alkalmazott szuperoxid diz- 
m utáz enzim (mg/3300 U) marha­
májból készült, felhasználás előtt 40 
ml fiziológiás konyhasóban lett felold­
va. A készítmény a Diagnostic Data 
Inc. (USA) terméke, Orgotein néven 
van forgalomban. A vizsgálatokat 
200-250g súlyú, hím, w istar patká­
nyokon végeztük, az állatok a műtétet 
megelőzően 24 órán át éheztek, vizet 
ad libitum fogyasztottak.

ln vivo  kísérleti csoportok
Bal colonfél anasztomózis: (n=10) a 
pentobarbitállal altatott állatokon, a 
hasfal szőrtelenítése és jódozása után 
m édián laparotomiát végeztünk. A 
bal colonfél izolálása u tán  a peri­
tonealis áthajlás felett 2,5 cm-rel a 
mezenterális árkád érintetlenül ha­
gyásával a sigma belet haránt irány­
ban, teljes keresztmetszetében átvág­
tuk, majd vég a véghez nyálkahártya 
nélküli anasztomózist készítettünk 
(anasztomózisonként 12 öltés). Az ál­
latok 24 és 12 órával a m űtétet meg­
előzően, intraperitoneálisan (ip.) 1 
m l/tsk g  fiziológiás sóoldatot kaptak.

Trental kezelés, majd bal colonfél 
anasztomózis: a következő csoportban 
(n=12) az előzőekben leírt módon 
anasztomózist készítettünk az álla­
tokat 24 és 12 órával a m űtétet meg­
előzően ip. 2.5 m g/tskg  Trentál®-lal 
kezeltük.

A kontroll csoport állatait a műtétre ke­
rülő állatokkal egyidőben 1 m l/tskg 
fiziológiás konyhasóval kezeltük ip. 
n=20. 1

1 órával a műtétet követően, pento-

barbitál narkózisban a hasfal felnyi­
tása után mind a proximális, mind az 
anasztomózis, mind a disitalis sza­
kaszból és egy a műtéti helytől tá­
volabbi, sértetlennek tekinthető sza­
kaszból is 1 cm-es nagyságú darabo­
kat metszettünk ki. A vizsgált min­
tákat az anasztomózishoz viszonyítva: 
anasztomózistól távoli (O), proxi­
mális (P), anasztomózis (A), distalis 
(D) szakaszként jelöltük. A kontroll 
csoportban, a vizsgálathoz a fenti bél­
szakaszoknak megfelelő béldarabo­
kat használtuk fel.

A szervmintákat a SÓD enzim meg­
határozásig -20 °C-on fagyasztva tá­
roltuk. Az 1 g-os szövet darabokat, 
fagyottan 5 ml desztillált vízzel ho­
mogenizáltuk, majd centrifugáltuk 
(13000 g, 50 perc). Az enzim aktivitását 
a felülúszóból a Misra [9] által leírt 
adrenalin-adrenokrómautooxidációs 
rendszerében, Martinovics és mtsai ál­
tal módosított [10] módszerrel mér­
tük. Nemzetközi megállapodás sze­
rint az adrenalin-adrenokróm auto- 
oxidációs folyamat 50%-os gátlását 
tekintettük egységnyi SÓD aktivitás­
nak. A patkány bél homogenátum 
értéket U-g nedves szövetre számol­
va adtuk meg. A statisztikai analízist 
ANOVA (statgraphics 4.0 Inc.) post 
hoc szelektált párok összehasonlítá­
sával végeztük, a p-0.05 értéket fo­
gadtuk el szignifikáns változásnak.

In vitro kísérleti csoportok
-  vizsgálatokat végeztünk annak 

meghatározására, hogy a pentoxi- 
fyllinum közvetlenül milyen mér­
tékben befolyásolja az enzim ak­
tivitását. Ezért a szöveti homo-
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genátum 1300 g-s felülúszójából 
100 pl-nyi mennyiséget 10 percig 
a 100 m g/5  ml pentoxifyllin ható­
anyagtartalmú injekciós oldat 5 fii 
(100 pg), 25 pl (500 pg), vagy 30 pl 
(600 pg)-vel inkubáltuk, majd mér­
tük a minta SÓD aktivitását

-  annak meghatározására, hogy az 
enzim milyen mértékben károsodik 
a homogénizálás során, megmér­
tük 100 pl (8.25U) SÓD referencia 
oldattal együtt homogenizált min­
ták aktivitását.

In vitro Eredmények, értékelés
Trental® kezelés hatása a szöveti ho- 
mogenátum SÓD aktivitására

Annak eldöntésére, hogy a pentoxi- 
fyllinum közvetlenül milyen mérték­
ben befolyásolja a SÓD enzim aktiv­
itását, referencia SÓD enzim prepará­
tumot és a szöveti homogenátumot 
különböző koncentrációjú Trental®- 
lal inkubáltuk 10 percig, majd meg­
határoztuk az enzim aktivitását. Ered­
ményeink szerint a Trental®-nak ön-

MINTA
SÓD homogenizátum homogenizátum

+SOD

82 9.2 94

MINTA
homogenizátum 

+Trental® 5pl
homogenizátum 
+Trental® 25pl

homogenizátum 
+Trental® 30pl

9.2 9.2 9.2

I. táblázat: In vitro Trental®-lal SÓD enzim preparátummal inkubált bélszövet 
homogenátum SÓD aktivitás változása II.

csoport U/g U/g
(O)

U/g
(P)

U/g
(A)

U/g
(D)

kontroll+NaCI kezelt 9.1 ±1.7

bal colonfél anaszt 
+NaCI kezelés

13.4±4.2 4.8±2.3 1.9±0.65 3.1 ±1

bal colonfél anaszt. 
+Trental kezelés

12.8±1.5 15.5±3.4 5.7±1.9 8.8±1

II. táblázat: SÓD aktivitás változása a fiziológiás NaCl kezelt+operált és a 
Trental®-lal kezelt+operált csoportban
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m agában nincs SÓD aktivitása és sem 
a tisztított SÓD, sem a homogenizált 
szövet SÓD aktivitására nem gyako­
rol közvetlen hatást (I. táblázat).

A minta előkészítés hatása a szöveti 
SÓD aktivitására
Annak eldöntésére, hogy a minta elő­
készítése során károsodik-e a szöveti 
minta SÓD aktivitása, a standard ak­
tivitású (82 U /m l) enzim  oldatot a 
bélmintával együtt homogenizáltuk 
és centrifugáltuk, az első táblázatban 
feltüntetett eredmények alapján meg­
állapítottuk, hogy a procedúra során 
a standard  aktivitású (82 U /m l) enz­
im oldat a bélmintával együtt történő 
homogenizálás és centrifugálás során 
veszített aktivitásából (I. táblázat).

In v ivo  Trental® kezelés hatása a bél­
szövet SÓD aktivitására
-  a m űtét után kimetszett és feldol-

U /g

gozott minták adatait és a sta­
tisztikai értékelést a II. táblázatban 
és a 2. ábrán tüntettük fel.

A kontroll értékéhez képest (ld. kont­
roll) a műtött állatok bélszakaszaiból 
nyert minták SÓD aktivitása, az 
anasztomózis és a disztális ill. proxi- 
mális területeken m inden esetben 
csökkent (2. ábra). A legkisebb aktivi­
tást az anasztomózis területéről nyert 
mintánál mértük. ATrental®-lal kezelt 
és m űtött állatokban a kontrolihoz 
képest csak az anasztomózis terüle­
téről vett bélszakaszban tapasztaltunk 
SÓD aktivitás csökkenést, míg a disz­
tális szakaszban a kontrolihoz képest 
nem volt változás, a proximális végén 
pedig 75%-kal magasabb értéket kap­
tunk. Érdekes tapasztalat, hogy az 
anasztomózistól nagy távolságra kie­
melt bélszakaszban, ahol nem volt 
károsodás, a kontrolihoz képest 50 %- 
kai magasabb SÓD aktivitást m ér­
tünk, mind a műtött, mind a Trental®-

kontroll proximális anasztom. disztális távoli

2. ábra: Bal colonfél an asztom ózis után 1 órával k im etszett m inták S Ó D  aktivitása
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% %

műtött műtött+Trental

anasztomózistól távoli (0) 150 144

proximális (P) 55 175

anasztomózis (A) 22 40

distális (D) 40 100

III. táblázat: SOD aktivitás változása mértéke a kontroll százalékában 

U/g

3. ábra: Bal colonfél anasztomózis illetve Trental kezelés és bal colonfél 
anasztomózis után 1 órával kimetszett bél minták SÓD aktivitása

lal kezelt és műtött állatt csoport ese­
tében (III. táblázat).

Megbeszélés
O2  anion a szervezetben a molekuláris 
oxigén metabolizációja során a mi- 
tokondriumokban, a kapilláris endo- 
thel sejtekben és a fehérvérsejtekben 
képződik [12], A  mitokondriális me-

tabolizáció során közvetlenül vízzé 
alakulva nem károsítja a szervezetet. 
Az ischeamiás-reperfúziót követően 
viszont nagy szerepe van a xantin- 
xantinoxidáz és a NAD(p)H-oxidáz 
katalizálta in situ szabadgyök (első­
sorban O2 ) ill. aktív oxigén származék 
képződésének (H20 2-nak). Ezt iga­
zolják azok a vizsgálatok, ahol exper­
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imentális úton kiváltott pancreatitis 
[13] és más különböző szervekben elő­
idézett, experimentális ischaemiás- 
reperfúziós károsodás jelentősen 
csökkenthető, vagy kivédhető szu- 
peroxid dizmutáz, vagy kataláz, vagy 
SOD+kataláz előkezeléssel [14], Saját 
vizsgálataink során úgy találtuk, hogy 
a vastagbél anasztomózist követően 60 
perc múlva, az egyébként is SÓD sze­
gény bél, endogén SÓD aktivitása az 
anasztomózis területén a kontroll ál­
latokból mért érték ötödére, míg a 
proximális és distalis részén a felére 
csökkent. A Trental® kivédte az ischae- 
miás-reperfúziós károsodást, a seb­
gyógyulás felgyorsult, a kezelés hatá­
sára az anasztomózis területén mér­
séklődött a SÓD aktivitás csökkenés, 
a distalis oldalon a kontrollal azonos 
értéket kaptunk, míg a proximális 
részén jelentős mértékben emelkedett 
az aktivitás. In vitro vizsgálataink sze­
rin t a Trental®-nak nincs közvetlen 
scavenger képessége, ezért fentiek 
alapján feltételezhető, hogy az in vivo 
protekció egy összetettebb, az endo­
gén szabadgyök képződés és gyökel­
takarítás egyensúlyát befolyásoló ha­
tás eredménye, amelyet az előkeze­
lésben alkalmazott Trental® képes 
kiváltani.
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Effect of pentoxifyllin (Trental®) 
on the activity of Superoxid dis- 
mutase (SOD) enzyme in rats with 
experimental colonic anastomosis

Pre-treatment with pentoxifyllinum 
(Trental®) increases anastomosis 
bursting pressure and decreases heal­
ing time of experimental colonic anas­

tomosis in rats. Does the free radical 
scavenging system play role in this 
protective mechanism? In a recent 
study the effects of Trental® pre-treat­
ment on SOD activity was investi­
gated on different parts of the colon 
after surgical colonic anastomosis. 60 
min. after the operation the SOD ac­
tivity was 4.9 U /w w eight proximal 
(P) to the anastomosis, 1.9 U /w w  at 
the anastomosis (A) and 3.1 U /w w  
the corresponding. In animals pre­
treated with Trental® the corre­
sponding distal (D), while SOD ac­
tivity of the colon in control animals 
was 9.2 U /w . figures for the same 
parts of the colon were 15.5 U /w w , 
5.7 U /w w  and 9 U /w w  respectively. 
This means that after Trental® ad­
ministered in a dose of 2.5 m g/body 
weight the SOD enzyme activity in­
creased.
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