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A szerz6k megallapitottdk, hogy a colon descendens és a sigma bél
hataran készitett anasztomazis hatasara a SOD aktivitas a kontroli-
hoz (9.16+1.7) képest az anasztomd@zis teruletén igen alacsony
(1.9+0.65U/g), mig a disztalis végen ez utébbinal magasabb
(3.1+£1.9U/g), a proximalis szektorban pedig a kontroll értékének kb.
a fele (4.9£2.3U/g). A 2.5 mg/tskg dozist Trental® el6kezelés hatasara
azonban a m(itott allatokban mindharom bélszakasz SOD aktivitasa
magasabbnak bizonyult (proximalis 15.5+3.4U/g - anasztomozis
5.7+3.4U/g - disztélis 8.9£1.0U/g). A Trental® kezelés anem mutott al-

latok azonos bélszakaszaban nem okozott SOD aktivitas valtozast.

Szdveti séruléskor amikrocirkulacios
rendszerben az aktiv oxigén széar-
mazékok részben a gyulladésos teri-
letet infiltralo, aktivalt fehérvérsejtek
(makrofagok, granulocitadk) reakcidi-
ban [1], masrészt akapillaris endothel
sejtek sérulésekor, a xantin-xantinoxi-
daz rendszerben termel6dnek [2], A
szabadgyOkok szerepe kétéld, egy-
részt a szervezet védekezési mecha-
nizmusaban van jeletéségiik, mas-
részt fokozzak amikrovaszkularis ka-
rosodast [3]. Ez utébbi hatast jelentds
mértékben képes kivédeni, vagy
csOkkenteni a szervezet nem-enzi-

matikus (A, -E,- és C-vitamin) [4] ill.
enzimatikus (szuperoxid dizmutaz:
SOD, katalaz: CAT, glutation perox-
iddz: GSH-Px) antioxidans rendszere
[5]. Bélmitétet kovetben a sikeres
m{itét ellenére is gyakoriak a beteg
gyogyulésat lassité szovédmeények,
mint a varrat-elégtelenség, 6sszeno-
vések, gyulladéds. A kialakult karo-
sodas egyik oka lehet, hogy az anasz-
tomozis vonalaban kialakulé nagy
mértékd keringési elégtelenség miatt
viszonylag széles hipoxias z6na jon
létre, amelyben emelkedett a sza-
badgyok képzd&dés. A hipoxiés ter(-
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letet ellaté erek megnyildsaval a sza-
badgydk produkcié atmenetileg to-
vabb fokozodik, amelynek hatterében
egyrészt a xantin dehidrogenéz-xan-
tin oxidaz (XD-XO) atalakulds, més-
részt a fehérvérsejtek aktivalodasa
huzodik meg. A folyamatot jol tuk-
rozi a Granger 16], Jarasch [7] féle folya-
mat abra (1. abra).
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ban nem tudjuk, hogy a Trental® ked-
vez0 hatdsa a reaktiv oxigéngyokok
termelésének csokkentése, vagy az el-
s@dlegesen keletkezd szuperoxid an-
iont eltakaritd endogén SOD enzim
aktivitas fokozodasa révén jon-e létre.
Els6 1épésben azt vizsgéltuk, hogy a
kisérletes bal colonfél anasztomoézis
gyoégyuldskor hogyan alakul a bél-

REPERFUzIO

1. é&bra: Ischemiasfazisban az energia gazdag nukleotidok hipoxantinna degradalédnak.
A reperflzios szakaszban a NAD(P)+fliggd xantin dehidrogengaz enzim az oxigénfiig-
g6 xantin oxidazza konvertalddik, amely a hipoxantin xantin atalakulést katalizalja, pri-
meren 0 2 képz6dés mellett, amelyet a szekunder gyokok megjelenése kovet (6, 7).

Trental® kezelés hatasara javul a pat-
kany vastagbél mikrocirkulacioja, fo-
kozddik a vorosvertest (wt) filtrabil-
itds, csokken a peritoneum gyullada-
sos reakcioja, csokken a fehérvérsejt
(fvs) adhézid, a tumornekrdzis faktor
(TNF-alfa) termelés, javul az anaszto-
mazis szakitasi szilardsag értéke (bur-
sting pressure BP) [8] és csdkken a li-
pidperoxidacié mértéke [9]. Azt azon-

szakaszban az anasztomaozis ill. kor-
nyékének SOD enzim aktivitasa
Trental®lal kezelt ill. nem kezelt al-
latokban.

Anyagok és mddszer
Az allatok kezeléséhez a CHINOIN
gyartél beszerzett pentoxifyllinum

(Trental®inj,)-thasznaltuk 25mg/tskg
ip. dozisban. Az altatds 50 mg/tskg
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Pentobarbitallal tértént. Az in vitro ki-
serletben alkalmazott szuperoxid diz-
mutaz enzim (mg/3300 U) marha-
majbol készilt, felhasznalés el6tt 40
ml fiziol6gids konyhasdban lett felold-
va. A készitmény a Diagnostic Data
Inc. (USA) terméke, Orgotein néven
van forgalomban. A vizsgalatokat
200-250g sulyu, him, wistar patka-
nyokon végeztiik, az allatok a m{tétet
megel6zB6en 24 dran at éheztek, vizet
ad libitum fogyasztottak.

In vivo kisérleti csoportok

Bal colonfél anasztomézis: (n=10) a
pentobarbitallal altatott allatokon, a
hasfal sz6rtelenitése és jodozasa utan
médidn laparotomiét végeztunk. A
bal colonfél izolalasa utan a peri-
tonealis athajlas felett 2,5 cm-rel a
mezenterdlis &rkad érintetlenul ha-
gyasaval a sigma belet harant irany-
ban, teljes keresztmetszetében atvag-
tuk, majd vég a véghez nyalkahéartya
nélkili anasztomozist készitettlink
(anasztomadzisonként 12 61tés). Az al-
latok 24 és 12 éraval a m{tétet meg-
el6z6en, intraperitonedalisan (ip.) 1
ml/tskg fizioldgias s6oldatot kaptak.

Trental kezelés, majd bal colonfél
anasztomazis: akovetkezd csoportban
(n=12) az el6z6ekben leirt mddon
anasztomozist készitettlink az alla-
tokat 24 és 12 6raval a m(itétet meg-
el6z6en ip. 2.5 mg/tskg Trentadl®-lal
kezeltiik.

Akontroll csoport allataita m(itétre ke-
ralé allatokkal egyidében 1 ml/tskg
fiziol6gids konyhasoval kezeltik ip.
n=20.1

1 6raval a mitétet kovet6en, pento-
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barbital narkézisban a hasfal felnyi-
tdsa utan mind a proximalis, mind az
anasztomézis, mind a disitalis sza-
kaszbdl és egy a mdtéti helyt6l ta-
volabbi, sértetlennek tekinthet6 sza-
kaszbol is 1 cm-es nagysagu darabo-
kat metszettink ki. A vizsgalt min-
tdkat az anasztomdzishoz viszonyitva:
anasztomézistol tavoli (O), proxi-
malis (P), anasztomézis (A), distalis
(D) szakaszként jeloltuk. A kontroll
csoportban, avizsgalathoz a fenti bél-
szakaszoknak megfelelé béldarabo-
kat hasznéltuk fel.

A szervmintakat a SOD enzim meg-
hatarozasig -20 °C-on fagyasztva ta-
roltuk. Az 1 g-os szévet darabokat,
fagyottan 5 ml desztillalt vizzel ho-
mogenizaltuk, majd centrifugaltuk
(13000 g, 50 perc). Az enzim aktivitasat
a feluldszobdl a Misra [9] altal leirt
adrenalin-adrenokromautooxidacios
rendszerében, Martinovics és mtsai al-
tal modositott [10] modszerrel mér-
tuk. Nemzetk6zi megallapodas sze-
rint az adrenalin-adrenokrom auto-
oxidacios folyamat 50%-o0s géatlasat
tekintettiik egységnyi SOD aktivitas-
nak. A patk&dny bél homogenatum
értéket U-g nedves szdvetre szamol-
va adtuk meg. A statisztikai analizist
ANOVA (statgraphics 4.0 Inc.) post
hoc szelektalt parok 6sszehasonlita-
saval végeztik, a p-0.05 értéket fo-
gadtuk el szignifikans valtozéasnak.

In vitro kisérleti csoportok

- vizsgalatokat végeztink annak
meghatarozasara, hogy a pentoxi-
fyllinum kozvetlentul milyen mér-
tékben befolyéasolja az enzim ak-
tivitasat. Ezért a szdveti homo-



1997. (49) 2. szam

genatum 1300 g-s felllGsz6jabol
100 pl-nyi mennyiséget 10 percig
a 100 mg/5 ml pentoxifyllin hato-
anyagtartalmu injekciés oldat 5 fii
(100 pg), 25 pl (500 pg), vagy 30 pl
(600 pg)-vel inkubaltuk, majd mér-
tik a minta SOD aktivitasat

- annak meghatarozésara, hogy az
enzim milyen mértékben karosodik
a homogénizalas soran, megmér-
tik 100 pl (8.25U) SOD referencia
oldattal egyutt homogenizalt min-
tak aktivitasat.
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In vitro Eredmények, értékelés

Trental® kezelés hatasa a szoveti ho-
mogendtum SOD aktivitasara

Annak eldéntésére, hogy a pentoxi-
fyllinum kdzvetlentl milyen mérték-
ben befolyasolja a SOD enzim aktiv-
itasat, referencia SOD enzim prepara-
tumot és a szdveti homogenatumot
kulénb6z8 koncentracioju Trental®-
lal inkub&ltuk 10 percig, majd meg-
hataroztuk az enzim aktivitasat. Ered-

ményeink szerint a Trental®-nak 6n-

MINTA
sOD homogenizatum homogenizatum
+SOD
82 9.2 94
MINTA

homogenizatum
+Trental® 5pl

9.2

homogenizatum
+Trental® 25pl

homogenizatum
+Trental® 30pl

9.2 9.2

I. tablazat: In vitro Trental®-lal SOD enzim preparatummal inkubalt bélszovet
homogenatum SOD aktivitas valtozasal

csoport Ulg

kontroll+NaCl kezelt 9.1+1.7

bal colonfél anaszt
+NaCl kezelés

bal colonfél anaszt.

U/g U/g U/g Ulg
© ®) A (®)
13.4+4.2 4.8+2.3 1.9+0.65 3.1%1
12.8+1.5 15.5£3.4 5.7%x1.9 8.8+1

+Trental kezelés

Il. tablazat: SOD aktivitas valtozasa afiziologias NaCl kezelt+operalt és a
Trental®-lal kezelt+operalt csoportban
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magéban nincs SOD aktivitasa és sem
a tisztitott SOD, sem a homogenizalt
szdvet SOD aktivitasara nem gyako-
rol kézvetlen hatéast (I. tablazat).

A minta el6készités hatdsa a szoveti
SOD aktivitasara

Annak eldontésére, hogy a minta el§-
készitése sordn karosodik-e a szoveti
minta SOD aktivitasa, a standard ak-
tivitasi (82 U/ml) enzim oldatot a
bélmintaval egyltt homogenizaltuk
és centrifugaltuk, az els6 tablazatban
feltiintetett eredmények alapjan meg-
allapitottuk, hogy a proceddra soran
a standard aktivitasda (82 U/ml) enz-
im oldat a bélmintaval egytt torténé
homogenizalés és centrifugéalas soréan
veszitett aktivitdsabol (1. tablazat).

In vivo Trental® kezelés hatasa abél-
szovet SOD aktivitasara

- amdtét utdn kimetszett és feldol-
Ulg

kontroll proximalis

anasztom.
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gozott mintdk adatait és a sta-
tisztikai értékelést a Il. tdblazatban
és a 2. dbran tuntettik fel.

A kontroll értékéhez képest (Id. kont-
roll) a m(itott allatok bélszakaszaibol
nyert mintdk SOD aktivitasa, az
anasztomazis és a disztélis ill. proxi-
malis terlleteken minden esetben
csokkent (2. dbra). A legkisebb aktivi-
tast az anasztomozis tertletérdl nyert
mintdnal mértik. ATrental®-lal kezelt
és m(tott allatokban a kontrolihoz
képest csak az anasztomozis teriile-
térdl vett bélszakaszban tapasztaltunk
SOD aktivitas csokkenést, mig a disz-
talis szakaszban a kontrolihoz képest
nem volt valtozas, a proximalis végén
pedig 75%-kal magasabb értéket kap-
tunk. Erdekes tapasztalat, hogy az
anasztomozistol nagy tavolsagra kie-
melt bélszakaszban, ahol nem volt
ké&rosodas, a kontrolihoz képest 50 %-
kai magasabb SOD aktivitast mér-
tink, mind am{(itott, mind a Trental®-

disztalis tavoli

2. &bra: Bal colonfél anasztom6zis utan 1 6raval kimetszett mintak SOD aktivitasa
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anasztomazistol tavoli (0)
proximalis P)
anasztomozis A
distéalis (D)
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% %
mitott mtott+Trental
150 144
55 175
22 40
40 100

I11. tdblazat: SOD aktivitds valtozdsa mértéke a kontroll szdzalékaban

Ulg

3. &bra: Bal colonfél anasztomézi

s illetve Trental kezelés és bal colonfél

anasztomdzis utan 1 6raval kimetszett bél mintak SOD aktivitasa

lal kezelt és m{(itott allatt csoport ese-
tében (I11. tablazat).

Megbeszélés

O:. anionaszervezetben amolekularis
oxigén metabolizaciéja sordn a mi-
tokondriumokban, a kapillaris endo-
thel sejtekben és a fehérvérsejtekben
képzédik [12], A mitokondriélis me-

tabolizacié sordn kozvetlenul vizzé
alakulva nem karositja a szervezetet.
Az ischeamias-reperfiziét kdvetden
viszont nagy szerepe van a xantin-
xantinoxidaz és a NAD(p)H-oxidaz
katalizalta in situ szabadgyodk (els6-
sorban O.)ill. aktiv oxigén szarmazék
képz6désének (H2 2-nak). Ezt iga-
zoljak azok a vizsgalatok, ahol exper-
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imentalis Uton kivaltott pancreatitis
[13] és méas kiilénb6z6 szervekben eld-
idézett, experimentalis ischaemias-
reperflziés karosodas jelent6sen
csOkkenthetd, vagy kivédhet6 szu-
peroxid dizmutéz, vagy katalaz, vagy
SOD+katalaz el6kezeléssel [14], Sajat
vizsgélataink sorén ugy talaltuk, hogy
avastagbél anasztomazist kovetéen 60
perc mulva, az egyébként is SOD sze-
gény bél, endogén SOD aktivitasa az
anasztomozis teriiletén a kontroll al-
latokbdl mért érték otodére, mig a
proximalis és distalis részén a felére
csokkent. A Trental® kivédte az ischae-
mids-reperflzios karosodast, a seb-
gydgyulas felgyorsult, a kezelés hata-
sara az anasztomaozis terlletén mér-
sékl6dott a SOD aktivitas csokkenés,
a distalis oldalon a kontrollal azonos
értéket kaptunk, mig a proximalis
részén jelentés mértékben emelkedett
az aktivitas. Invitro vizsgalataink sze-
rint a Trental®-nak nincs kozvetlen
scavenger képessége, ezért fentiek
alapjan feltételezhet6, hogy az in vivo
protekci6é egy 6sszetettebb, az endo-
gén szabadgyok képz6dés és gyokel-
takaritas egyensulyat befolyasol6 ha-
tas eredménye, amelyet az el6keze-
lésben alkalmazott Trental® képes
kivaltani.
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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-
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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/wweight proximal
(P) to the anastomosis, 1.9 U/ww at
the anastomosis (A) and 3.1 U/ww
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/ww,
57U/ww and 9 U/ww respectively.
This means that after Trental® ad-
ministered in a dose of 2.5 mg/body
weight the SOD enzyme activity in-
creased.

Dr. Schweitzer Katalin
1555 Budapest, Pf. 68.



