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A témavilasztds indokldsa

Napjaink betegellstdsakor egyre magasabb korban levé emberek kertinek a koérhdzak sebészeti
osztilyaira - a geritria utdn kialakult a geriétriai sebészet is. Az id8s betegek a modern anaesthesia
segitségével még a silyos vérvesztéssel jéré, nagy mitéteket is &ltaldban &tvészelik, de az Atélt
stressz, a miitéti vérzésekkel jéré hipotenziv-reperfiziés Aliapotok, a miitét alatt és utdn szerzett
fertdzések, a hosszantarté kérhazi kezelések, valamint a posztoperativ fajdalomesillapitok hatdséra a
betegségiik miatt alkalmazott hatékony terdpia mellett silyos szovddményeket is dtélnek. Az 1980-as
évek elején a nagy gyfijtostatisztikak azt bizonyitottdk, hogy az 50 éven felilli kolorektilis miitéten
dtesett betegek egyik legfenycgetdbb posztoperstiv sz6vddménye a gyomor-duodénum vérzése voit.
A 1520 % -os arinyban jelentkezd gasztrointesztindlis sz6v6dmény gyakran a haldl beslltdhoz
vezetett. Kaldndsen nagy volt a korai mortalit4s abban a csoportban, amelyben a gaszirointesztinalis
sz8v8dmény miatt reoperdciét kellett végezni. Az iddscbb betegek gydgykezelésekor nemcsak a
miltétek, hanem a fdjdalomcsillapiték, a nem steroid tipusii gyulladdscsdkkentSk okozta hasonlé
gyomor-bé] rendszeri sz8vidmények is komoly gondot okoznak. A miltéti fajdalom, de a komoly
tirsbetegsépek miatt alkalmazott gy6gyszerek mellékhatésai kedvezdtlenti! dsszegzbdhetnek, s a vin
Jjavulés helyett 4ilapotromlds j6het létre.

Tanulmédnyunkban a felsorolt problémék okainak kutatdsat, kaldndsképpen a posztoperativ
gasztrointesztindlis hacmorrhagids sz8vidmények megeldzésének é&s kezelésének lehetséges
Gtvonalainak kidolgozdsit tiizthk ki magunk elé feladatul: Vizsgélatainkat hdrom kaldnills,
egymdssal 3sszefiggésben levd csoportban végeztik. Az elsd, klinikai, vizsgilat lezArdsa utdn
forditottuk figyelminket a gasztrointesztinalis haemorrhagia pathomechanizmuséra, a kérfolyamat
két fontos részelemének kisérletes kutatdséra.



1. Klinikai vizsgdlatok

1.1. Célkitlizés

A miltétek sorén dsszetett feladatot kell tehét villalni, amely sorén egyszerre t6bb prevencios eljérast kell
alkalmazni, hogy cstkkentsik a kolorektilis mfitéteket kovetd szdvddményeket. ElsB, Klinikai
tanulményunkban azt a célt tiiztik ki, hogy megvizsgéljuk az elektiv, radikélis végbélmiitétek taktikajdnak
és eredményeinek a véltozésait a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Sebészeti Klinikdjinak beteganyagén,
k018nds tekintettel a gasztrointesztindlis sz6v6dmények alakuldsanak kérdésére,

1.2, Beteganyag és médszer

A Szegedi Orvostudoményi Egyetem Sebészeti Klinikdjén az 1985. januér 1-e és 1997. december 31-e
kozdtti 13 évet két 5 éves és egy 3 éves idGszakra osztottuk. Ez idd alatt 1799 vastag- és végbélmfitét
tortént. A beteganyap feldolgozdsa sordn szétvilasztottuk az elektiv radiklis, az elektfv palliativ és a
sDrgdsségi mhtétek csoportjit. Az 1218 elektiv radikdlis mOtét korai mortalitdsa 2,3 % volt, amely a
nemzetkdzi kdvetelményeknek is megfelel. Tanulményunkban, a tovdbbiakban, a 442 elektiv, radikélis
végbéirdk miatt végzett miitét adatainak elemzésével foglalkozunk, hiszen ezen mitétek alatt veszitenek a
legtdbb vért a betegek, ekkor a legnagyobb a fdjdalomcsillapitis igénye, valamint ebben a moOtéti
csoportban a legnagyobb a posztoperativ fertdz¢és kialakuldsénak a veszélye is.

1.3. Statisztikai szdmitds
A SZOTE Szimftastechnikai Kdzpontjaban kettds T-préba, Wilcoxon teszt készalt.

1.4. MGtétt el6készités, antiblotikum és thrombosis profilaxis

A vastagbélsebészet egyik legnagyobb veszélyforrdsa a bélben felhalmozédott bélsdr. A belek kiiritésére,
azaz a bél kitisztitdsira a hagyoményos bedntésck mellett Gjabb &s Gjabb eljirdsokat vezettek be. A
vizsgilat elsd szakaszdban, ha nem volt bélsztikalet, a nemzetkdzileg elfogadott médszer szerint, a
duodenum szondén keresztal bejuttatott 8-10 litemyi folyadékkal torténd bélatmosdst végeztink, de ezt a
médszert a beteg szervezetének, elsdsorban a keringés megterhelése miatt fokozatosan elhagytuk. A
vizsgilat késdbbi, mésodik és harmadik szakaszdban a béltisztitdst ozmotikus hashajtét tartalmazé 3 liter
folyadék szdjon 4t valé elfogyasztdsdval értk el. A részleges elzirddds fennéllésakor, vagy a hashajtés-
bélatmosés sordn jelentkezG erds hasi gdrcsdk esetén a hagyoményos bedntésekre tértdnk 4. Az
antibiotikum profilaxis alkalmazasa rendkivi] fontos a vastagbélsebészetben,



Hazinkban az elsdk k6zdtt vezettik be az Ggynevezett "one shot", azaz az egyszeri antibiotikum
alkalmazasat. A vizsgélt beteganyag kdzel felében ezt a modszert, a mésik felében pedig a 24 6ris
antibiotikum profilaxist alkalmaztuk.

A vizsgilt peribdusban a thrombosis profilaxis a kis molekulasiyd heparin-szdrmazékokkal
(Calciparin, Fragmin, Fraxiparin) tbrtént.

1.5, Posztoperativ ulcus ellend prevencio .

Egyetemilnkdn és kiinikdnkon lefolytatott klinikai kutatdsok eredményei alapjén az 50 év feletti
korosztélyban H2-receptor gétlé eldkezelést alkalmaztunk. Az alkalmazott gybgyszer cimetidin,
ranitidin, vagy famotidin volt. A H2-receptor gétl6 eldkezelést a mhitét napjén kezdtak el, és a 7.
posztoperativ napig alkalmaztuk. Ha az el8zetes kértdrténetben fekélybetegség szerepelt, akkor a
beteg felvételétdl a thvozésdig alkalmaztuk a megfeleld ulcus ellenes kezelést. Ha valamely okbél
nehezen indult a béimiikodés, és tartés gyomorszonda kezelésre volt sztikség, a gyomor
nyilkahirtya védelmét a szondén 4t bevitt lokalisan haté gyogyszerekkel is kiegészitettik.

1.6. Miitéti technika

Klinikdnkon a rektum reszekci6s mététek sordn kézi anasztomosist csak kivételesen készitettank.
Erre csak a varrégépek haszndlata sordn jelentkezd technikai hibdk esetében kerGlt sor. Az elsd
szakaszban a kétsoros kapocssort felhelyezé amerikai kdrkords varrdgépet ugy alkalmaztuk, hogy
mind a disztdlis, mind a proximalis bélvégre nyitott 4llapotban helyeztik be a kdrkdrds
dohényzacské vamratot. A 2. és a 3. periédusban a kettds varrdgép technikat vezettik be, azaz a
disztélis bélvéget egyenes varrbgéppel lezdrtuk a reszekcié sordn, s a vatratsoron keresztill
vezettitk fel a s2étszedhetd amerikai varrdgép testében levd nyérsat. E2zel a "zint" mbdszerrel a
miitéti terdiet tisztasipét lehetett fokozni, amely a posztoperativ szeptikus szbvidmények
csbkkenését eredményezte. Fontos véltozds volt az elsd szakaszban alkalmazott hasfirén keresztili
drainezési médszer megvéltoztatdsa. A médsodik és harmadik peri6dusban az ugynevezett
retrorectilis, infraperitonealis drainezést alkalmaztuk. Az anastomosis felett a peritoneumot
gondosan zirtuk. Részleges tehermentesités céljdbél a végbélnyildson 4t felvezetett draint
hasznéltunk, amely segitségével az anasztomosis épségének vizsgélatdra rutinszeriien festékprobét
végeztlink.

Az abdomino-perincalis rektum exstirpatiot mindhérom vizsgélt idészakban a Lloyd-Davies 4ltal
javasolt két munkacsoportos médszerrel végeztak.

1.7. Eredmények

A szbvettani eredmények értékelésekor sajndlattal kellett megéllapitanunk, hogy a vizsgélt
mindhérom iddszakban a Dukes C stddiumi tumorok az esetek 2/3-4t képviselték, A Dukes B
stddium csak 20-25% kz6tt mozgott, mig a Dukes A stidium alig érte el a 10 % - t.



A végbélmGtétek tipus szerinti megoszlésiban viltozds jott létre. Az elsd szakaszban tobb végbélkiirtds
tortént, mint reszekei6, de a 2. és a 3. periédusban ez az ardny megfordult a sphincter-meg6rz8 miitétek
javéra. A legddntdbb véltozds a kdzépsd harmadban elhelyezkedd tumorok kezelésében tortént. Mig az elsé
periédusban a végbél kozépsé harmad tumorainak csak 33%-4t reszektéltuk, addig ez az ardny a misodik és
harmadik szakaszban 72%-ra emelkedett. Az alsé harmadban levd tumorck miatt elvi meggondolés alapjén
abdomino-perinedlis végbélkiirtdst végeztink.

A végbélkiinds utdni mitéti szov8dményeket elemezve megéllapftottuk, hogy jelentdsebb javulds a hhgyuti
és a giti fertdzésekben jott létre. A reopericiék részardnya és a korat mfitéti mortalitis a harmadik
periddusban enyhén emelkedett, de az emelkedés mértéke nem volt jelentds.

A reszekeiés miitétek korai s28vGdményeit vizsgdlva kijelenthetjik, hogy a mortalitdsban mérsékelt javulas
volt kimutathaté. Figyelemre mélté javulds jott létre a higyti fertdzések és a sebfertbzések terén. A
sebfertdzések cstkkenését nagy valoszinQiséggel a kettds varrbgépes technika alkalmazisa eredményezte.
Kevesebb volt a reoperécié, mert az infraperitonedlis drain nemcsak jelezte a varratelégtelenséget, de tébb
esetben megakadilyozta az dltaldnos hashértyagyulladds kialakuldsdt. A kisebb foki varratelégtelenség a
konzervat{v kezelés, a sziv6-0blitd rendszer alkalmaz4dsdval gybgyult.

A posztoperativ szakban jelentkezd gasztrointesztinilis vérzések adatainak elemzése azt bizonyitja, hogy az
alkalmazott preventiv kezelés (H2-receptor blokkol6k), valamint az dsszes egyéb mitéti tisztasigot fokozé, a
miitéti idot leroviditd, a fertdzést csdkkentd mébdszerck egytttese alkalmasak voltak arra, hogy ez a
sz6vddmény minden csoportban csak 3% kartli volt. Az egyes csoportokban nem volt szignifikéns eltérés.

2. A nyilkahértya védelem lehet8sége antioxidéns kezeléssel
(Kisérletes vizsgilatok)

2.1. CélMitizések

Elsd kisérletsorozatunk célja az volt, hogy meghatirozzuk a haemorrhagids shock alatt kialakuld
gyomornyélkahértya kdrosodis mértékét, valamint az, hogy vizsgéljuk a H2-receptor gitlé, a xantin oxidiz
ghtld és a szuperoxid gybkfogb eldkezelés hatésossigit. Kiemelt cél volt az MTDQ-DS elSkezelés
hatdsossigénak a vizsgélata, hiszen ennck az anyagnak koribban nem vizsgéltik a ,gyomornyélkahértya
védd” hatdsat.

A mésodik kfsérletsorozatban a cél kettds volt. Az egyik cél annak a vizsgélata volt, hogy kimutathaté-e
hisztamin felszabadulés a shock peri6édus végén, vagy a keringés helyredllitdsakor, amikor a lebocsatott vért
visszajuttatjuk a keringésbe. Masik célunk az volt, hogy megaliapitsuk, vajon a xantin oxidiz enzim gitlé, a
szuperoxid gyGkfogd és a H2-receptor antagonista elSkezelés a gyomornydlkahértya kdrosodds kivédése
mellett befolyésolja-e a hisztamin felszabadulds folyamatét.



2.2. Anyag és mbdszer

2.2.1. Mtitéti elbkészités, kisérleti dllatok
Him Wistar patkdnyokat (300-400 g) normAl laboratériumi étrenden tartottuk. Az éllatokat

intraperitoneélisan adott 40 mg/kg nétrium pentobarbitallal (Nembutal) altattuk. Katétert vezettink a
bal artéria femoralisba az 4llat vérnyomasanak folyamatos mérésére. Egy mésik Katétert vezettfink a
jobb artéria carotisba a vér lebocsétdsira, s a keringésbe t8rténd visszajuttatdsira. A hasGreget
megnyitottuk, a nyeldcs-gyomor &tmenetet lekdtdttdk. A megnyitott duodenumon &t egy kis
csbvecskét vezettink be a gyomorba, s azon 4t fiziol6gids s6val kimostuk a gyomortartalmat. Ezutén 1
mi 0.1 N HCI/100 g testsiily oldatot fecskendeztink a gyomorba. Végtil a gyomorban levd csdveeskét
eltdvolitottuk, s a pylorust lekstéttdk.

2.2.2. A kisérlet menete

5 perccel a 0.1 N sésav gyomorba juttatdsa utdn, vérmintét vettdnk a jobb carotis artéridbét (2 percen 4t
fokozatosan; a fecskendé 0.4 ml heparint tartalmazott). Olyan mennyiségll vért bocsétottunk le, amivel
az 4llat szisztémds vérnyomdasit 30 Hgmm alé tudtuk csskkenteni. A kévetkezd 20 percben az 4llat
vémyomését 20 és 30 Hgmm Kozt tartottuk oly médon, hogy tovibbi kismennyiségli vért szfvtunk le
akeringésbdl. A meghatérozott 20 perc utdn (shock periddus) a levett vért a fecskend8bdl visszaadtuk a
keringésbe 2 percen 4t. 20 perccel késdbb az &llatokat a mellkas megnyitdsdval leslitik, s azonnal
eltdvolitottuk az dllat gyomrat. Az 4llat ledlése eldtt | perccel a jobb carotis anéridba elhelyezett
kanflon 4t 1 ml 1%-o0s Evans-kék festéket jutattunk a szervezetbe, a mucosa permeabilitss vizsgalatdra
¢és a gyomornyélkahértya sériilés nagysdginak megitélésére. Az eltdvolitott gyomrokat a nagygorbillet
mentén felvigtuk, majd kartonpapirra kiteritettik és régzitetttk, s ezutdn vagy 6 %-os formalin
oldatban vagy Zamboni-féle fix4l6 oldatban rdgzitettiik.

2.2.3. Az alkalmazott kezelések

Az 1. kisérletsorozatba tartozé 70 4llatot 6 csoporthba osztottuk. Az Ggynevezett dlmitstt, kontrol
csoportban minden mfitéti 1épést végrehajtottunk, de nem hoztunk Iétre haemorrhagias shockos
dllapotot. A tovibbi csoportokban més és mis gyogyszert, kémiai anyagot fecskendeztink a hastregbe
akisérlet elején, az altatészer beadésa utdn.



Kontrol csoport: A miitéti beavatkozds hatdsinak vizsgélatéra (n=10)

Shock csoport: El8kezelés nélkali 4llatok (n=13)

H2-receptor gitlds I. csoport: 50 mg/kg cimetidin eldkezelés (Histodil, RichterGedeon, Budapest,
Magyarorszig) (n=12)

H2-receptor gitlds II. csoport: 100 mg/kg cimetidin eldkezelés (n=10)

Xantin oxid4z enzim gitlas: 50 mg/kg allopurinol el8kezelés (Zyloric, Wellcome Co., Anglia)

(n=12)
Szuperoxid gyokfogb: 50 mg/kg MTDQ-DS elékezelés (Humén,
(MTDQ-DS csoport) Budapest, Magyarorszag) (n=13)

AL kisérletsorozat 67 éllatét 7 csoportba osztottuk. A kaldnb82z6 csoportokban miés és mis gydgyszert,
kémiai anyagot fecskendezttink a hasfiregbe a kisérlet elején, amikor az altatészert adtuk az 4llatoknak.

Shock csoport: Eldkezelés nélkali dllatok (n=14)

H2 —receptor gitlés L. csoport: 1 mg/kg ranitidin eldkezelés (Zantac, Glaxo Co.) (n=10)
H2 —receptor gétl4s I1. csoport: 2 mg/kg ranitidin elSkezelés (n=9)

H2-receptor ghtlds IIl. csoport: 4 mg/kg ranitidin eldkezelés (n=7)

H2 -receptor gétlds IV. csoport: 8 mg/kg ranitidin elékezelés (n=9)

Xantin oxid4z enzim gétlas: Allopurinol (50 mg/kg) elGkezelés (n=10)

SOD csoport: 20000 U/kg SOD eldkezelés (szuperoxid dizmutdz,

marha mijbél, $4761,Sigma Chem. Co., USA) (n=8)

2.2.4. A gyomor nydlkahdrtya kérosodédsénak meghatérozdsa

Mindkét kisérletsorozatban Evans kék oldatot hasznéltunk iv. a gyomornyélkahértya kérosoddsok, fekélyek
hangsilyozottabbd tételére. A keringésbe juttatott vitdlis festék a fokozott membrin permeabilitds miatt
megjelenik a gyomor lumenében. Az eltdvolitott és kifektetett gyomrokrél fotékat készitettink. Horomszoros
nagyitds utdn egy figgetlen vizsgilé meghatdrozta a nyilkahdrtya teljes felszinét, majd a sériilt terfiletek

nagységét (mm?).

2.2.5. Statisztikai szdmltds
A kérosodott terliletek dsszehasonlitdsdra variancia analizist és Sheffe probit a SZOTE Szémitéstechnikai

Kbzpontban végezték el. A hisztamin viltozdsok kiértékelésére Wilcoxon tesztet végeztink (Asahikawa
College, Japan). Szignifikéns volt az eltérés, ha a p<0.05 volt.



2.3.1. Az endogén peroxidéz aktivitds meghatdrozdsa
A Zamboni-féle oldatban fixAlt gyomorbél készitett 3-4 mikron vastagsigh metszeteket hasznaltuk

fel az endogén peroxidiz enzim aktivitds kimutatisira. A metszetekre normal nyilszérumot vittiink
fel 1:100 higitdsban, majd peroxiddal jelzett birka nyilellenes IGG (H+L) szérummal (Institute
Pasteur, Paris) inkubéltuk. A peroxidiz aktivitdst 3-3'-diaminobenzidine tetrahydrochloriddal (DAB)
(Serva, Germany) mutattuk ki.

2.3.2. Hisztolbgiai vizsgdlatok
A formalinban fixilt gyomrokbél készitetett metszeteket haematoxilin-eosinnal festettok meg. A

sértlt terletek az Arvidsson (4) 4ltal lefrt pontrendszer szerint értékeltak.
A nyilkahirtya sériiléseit 0-161 4-ig pontoztuk.

0 fok = ép nyélkahértya

I fok = felszini epithelium alatti oedema

11 fok = a felszini epithelialis sejtek eltfinése

11T fok = gyomor kriptdk glanduléris sejtjeinek a felsd része kdrosodott
1V fok = a mirigyek eltlinése, silyos kérosodas

A gyomornyélkahdrtya kérosoddsi indexet gy szdmitottuk ki, hogy a fundus hirom legjobban
kérosodott terilletének pontszdmat dsszegeztik. {gy az index 0-12 kdz81t mozoghatott.

2.3.3. Hisztamin meghatérozds
Plazma hisztamin meghatérozést végeztink az aldbbi csoportokban:', shock” csoport, atlopurinollal,

SOD-dal és 8 mg/kg ranitidennel el8kezelt csoportok. A carotis artérisbél az elsd vérmintét hiitétt
kémesbbe a kandldldskor, a mésodikat a prepardlds végén, a harmadikat a 20 Hgmm-es vérnyomds
elérésekor, a negyediket a shock periddus végén, majd a vér retranszfiiziéja utén 1., 5. és 19. perceel,
azaz az Allat ledlése eldtt 1 perccel vettonk. A vért 4 °C-on azonnal centrifugdltuk 10 percen ét
4000g-vel (Kokusan H-500 R, Japan). A plazmét szeparéltuk, és —20 °C-on tiroltuk a hisztamin
meghatérozs id8pontjiig (a tiroldsi idd nem volt hirom hétnél hosszabb). A plazma hisztamin
meghatdrozdsat radioimmunoassay (IMMUNOTECH S.A, Marseille, Franciaorszig) médszerrel
hatiroztuk meg, 1282 Compugamma LKB Wallac segitségével.

2.4. Eredmények
o Sénilt terilet:

Az elsd kisérleti sorban a haemorrhagids shock ltal kivéltott gyomornyélkahdrtya sérillések teriilete
a ,shock” csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, az almiitott, kontrol csoporthoz képest, amely
csoportban minden mditéti 16pést végrehajtottunk, kivéve a véreztetést. Az allopurinol és az MTDQ-
DS elBkezelés szignifikdns védd hatdsat mutatolt a teritletvédelemben. A cimetidin eldkezelés,
mindkét elbkezelés szignifikdns védd hatésat mutatott a teriletvédelemben. A cimetidin elkezelés,
mindkét dbzissban kevésbé volt hatékony a sérilések ellen, mint az allopurinol és az MTDQ-DS.
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o Szovertan:
A gyomornyélkahédrtya kdrosoddsi indexét a szdvettani vizsgélat alapjén szdmoltuk ki. A ,shock”
csoport indexe 8, a kontrol csoporté 1, mig az allopurinol csoportjinit 1,5. Az MTDQ-DS és a cimetidin
100 mg/kg-os elSkezelteknél 3, mig az S0 mg/kg-os cimetidin el8kezelt csoportnil 3,5 volt az index,
vagyis a szdvettani vizsgilat is bizonyitotta az allopurinol és MTDQ-DS, valamint a nagyobb dézisa
cimetidin eldkezelés védd hatdsat.

o Enzim vizsgdlat:
Az endogén peroxiddz enzim aktivitisdnak fokozéddsat észleltik a shock csoport dllataiban. Fokozott
peroxidiz aktivitdst figyelhettink meg a lamina propria felszini rétegében és a kitdgult capillarisban levd
vir8svértestekben.

o Séralt teritlet:
A misodik kisérleti sorban a 4 mg/kg-os és 8 mg/kg-os ranitidin, az allopurinol és a SOD eltkezelés

egyarént hatékony volt, azaz szignifikdnsan csdkkent a nyilkahirtya kirosodds mértéke a kezeletlen
csoporthoz viszonyitva. Az 1 mg/kg és 2 mg/kg ranitidin elSkezelés azonban nem volt hatékony.

o Szdveltan:
A mésodik kisérleti sorban szdmitott gyomomyélkahirtya kérosodisi indexének vizsgélata ismételten a

SOD, az allopurinol és a nagy dézist ranitidin el8kezelés hatdsossdgét bizonyitjak.

o Hisztamin meghatdrozés:

A plazma hisztamin meghatdrozds eredményeinek elemzésekor t8bb, egymés utédn bekdvetkezd
jelenségre kell figyeln0nk. A ,,shock” csoportban a m{itéti preparéilds alatt és azt k3vetGen nem jott 1étre
hisztamin emelkedés, de a shock periédus végére a kiinduldsi hisztamin értékhez képest szignifikdns
hisztamin felszabadulds kovetkezeit be. A vér retranszfiizi6ja nem véltott ki @jabb hisztamin
felszabaduldst, a plazma hisztamin szintje véltozatlan maradt 5 percen 4t. A kisérlet végére, az 4llat
keringésének a rendezddésekor, a plazma hisztamin szint gyakorlatilag a kiindulési érték ald csdkkent.
Az allopurinol és a SOD eldkezelés jelentés mértékben nem befolydsolta a plazma hisztamin gdrbét.
Mindkét csoportban mérsékelten alacsonyabb hisztamin szintet taldltunk. Mindhédrom csoportra
érvényes, hogy a vér retranszfizidja nem véltott ki Gjabb hisztamin felszabadulést. A ranitidin (8 mg/kg)
csoportban teljesen més gdrbe volt megfigyelhetd, mint az €l8z8 csoportokban. A szer bolusban valé
bead4sa hisztamin felszabadulast véltott ki, s a kiindul4si hisztamin érték szignifikédnsan nagyobb lett a
shock csoporthoz képest. A magas induldsi érték ellenére a shock periédus végére ugyanigy létrejdtt egy
ujabb szignifikdns hisztamin szint emelkedés, mint a t3bbi csoportban. A kisérlet végére viszont rapid
éntékesokkenést észleltink a hisztamin meghatérozéskor.
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3. A nyilkahirtya endogén védelmének erdsitése exogén betain-palmitit
alkalmazasdval (Kisérletes vizsggilatok)

3.1. Célkdtiizés

Tanulményunk célja az volt, hogy megvizsgiljuk, hogy az ASA 4ltal kivéltott ATP-szintézisben
létrejovo viltozdsok és a patkényok gyomomyalkahértydnak strukturdlis és funkciondlis kdrosoddsai
milyen médon figghetnek 8ssze. Ebben az 8sszefiggésben megvizsgiltuk, hogy exogén betain
eldkezelésnek van-e védd szerepe az ASA éltal okozott gyomomyilkahdrtya karosoddsok ellen. A
tanulmény kiterjedt arra is, hogy vajon javul-e a véddhatds akkor, ha a betaint palmitinsavval, egy
hosszi léncti 2zsirsavval egydtt alkalmazzuk. Emre a célra a palmitinsavat vilasztottuk, mert
feltétezésnk szerint a palmitinsav eldsegitheti a betain beépilését a gyomor mucinjéba.

3.2. Anyag és mbdszer

3.2.1. A gyomornydlkahdrtya kérosodds létrehozdsa
Kisérleteinket him Wistar patkdnyokon (n=101, dtlagos teststily 250g) végeztak. Az 4llatokat eldbb

standard laboratériumi diétin, majd a kisérlet kezdete el8tt 3 napig szénhidrét dis étrenden tartottuk.
Szubakut gastritist oly médon hoztunk Iétre, hogy az 4llat gyomrdba feldletes éter narkézisban puha,
hajlékony szondén ét napi 3 alkalommal, 3 napon 4t ASA oldatot (acetilszalicilsav, Reanal, Budapest,
200 mg/kg KOH-ban oldva, 10 mi/kg volumenben) fecskendeztnk be. .

3.2.2. Klisérleti csoportok
Az 4llatokat, random médon 5 csoportba osztottuk.

1. Kezeletlen csoport: 15 ml/kg volumenben 0,11 M (oldészer) KOH

2. ASA-csoport: 10 mi/kg volumenben 200 mg/kg ASA + 5 mlkg KOH

3. ASA+betain: 10 mi/kg 200 mg/kg ASA + 5 mlkg (37,5 mg/kg) betain

4. ASA-tbetain-paimitat: 10 ml/kg 200 mg/kg ASA+S mi/kg (100 mg/kg) betain-palmitat
5. ASA+palmitinsav: 10 mlkg 200 mg/kg ASA + 5 mlkg (62,5 mg/kg) palmitinsav

3.2.3. Az utolsé kezelést kbvetd 2 bra elteltével vizsgdlt paraméterek

e A gyomornyilkahértya kdrosodisinak meghatdrozésa

Az eltdvolitott és kifektetett gyomrokrél S-VHS videofilm-felvételt készitettink. Ezek utdn
szémitégépes planimetrids program (IVM Pictron, Budapest) segltségével végeztik el az egyes
csoportok értékeinek az elemzését. A kdrosodott (er6zids) nyslkahértya mértékét a teljes
gyomornyilkahdrtyshoz viszonyitva, sz4zalékos ardnyban hatdroztuk meg.
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e  Microvascularis permeabilitis nbvekedésének a mérése

Evans-kék oldat (10 mg/kg 1 ml fiziolégiss séoldatban oldva) festéket adtunk a Na-pentobarbitallal altatott
allatok vena jugulérisiba. 30 perccel késdbb 0.5 ml vért vettink bal kamrébél, hogy megéllapitsuk a plasma
Evans-kék koncentrécijat. A gyomrot eltivolftottuk, a nagygbrbitlet mentén felvigtuk, és a gyomortartalmat
fiziol6gids soval lebblftennk. A gyomornyalkahartyét trgylemezzel lekapartuk, és azt 1 mi formamidban
homogenizaltuk 1 percig. A homogenizitumot szobah8mérsékleten, 18 érdn 4t inkubdltuk. A mintdkat
centrifugdltuk (5000g, 60 percig), a felilisz6 és a plasma Evans-kék festék koncentrdciéjét 650 nm-en a
formamid oldathoz viszonyftva UV-1601 tipusi spektrofotomérrel (Shimadzu, Japin) megmérntik. A mintdk
protein tartalmét Lowry-féle eljérdssal (52) hatiroztuk meg. A gyomorfal microvasculéris permeabilitiséinak
a jellemzésére permeabilitdsi indexet hatdroztunk meg: a nyélkahdrtya Evans-kék tartalmét a plasma
festékkoncentréci6jéhoz viszonyitottuk: '

PI=/sz8veti Evans-kék koncentracié/:/plasma Evans-kék koncentrdcié/

e A gyomorfal ATP koncentriciéjanak mérése

A gyomorfal teljes vastagsdgit magdba foglalé mintdkat Wollenberg fogéval folyékony nitrogénbe tettok,
majd a szbvetet ~70 °C hémérsékieten téroftuk a mérés id8pontjdig. Fagyasztott 4llapotban lemértitk a mintdk
silyst, majd a mintdkat 6%-os triklér-ecetsavban (250 mg/ml)) centrifugéltuk 5000g 10 percen it. A
felolisz6t egyenld mennyiségl 0.4 M kalium-hidrokarbonéttal neutralizdltuk, majd Gjabb 10 perces (5000g)
centrifugilés kdvetkezett. Az ATP-szint meghatdrozdsit Lamprech és Trautschold (50) szerint
spektrofotometrids uton végeztdk. Az eljdrds sordn a beta-nikotinamid adenin dinukleotid foszfét
meghatérozdsa tdrténik, ami egy enzimatikus reakciéban képzddik, s amely folyamatot a glukéz-6-foszfét
dehidrogenéz és hexokinAz katalizd] ATP koncentréciéfiggd médon.

e  Szdvettani vizsgilatok

A formalinban fixdlt gyomrokb6l készitetett metszeteket haematoxilin-eosinnal festetttk meg. A
fénymikroszképos vizsgilat sorfn a sérilt terdletek az Arvidsson (4) 4ltal leirt pontrendszer szerint
éxtékeltak.

A nyilkahdrtya sérfiléseit 0161 4-ig pontoztuk.

0 fok = ép nyélkahirtya

I fok = felszini epithelium alatti oedema

H fok = a felszini epithelialis sejtek eltfinése

1II fok = gyomor kriptdk glanduléris sejtjeinek a felsé része kdrosodott

IV fok = a mirigyek eltinése
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A gyomomnyélkahértya kérosodési indexet Ggy szdémftottuk, hogy a fundus 3 legjobban kérosodott
teriiletének pontszimét dsszegeztik. Tgy az index 0-12 k8281t mozoghatott,

2.2.6. Statisztikai szdmltds
Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztuk, hogy meghllapftsuk a kdl8nb828 csoportok eredményei

dsszehasonlithat6sigét. Dunnett és Friedmann tesztet alkalmaztunk, hogy megéllapitsuk a kontrolhoz
képest kialakult szignifikancia ménékét (p<0.05).

2.3. Eredmények

o Séraitteritlet: .

A 3 napos ASA-kezelés silyos, iddnként az egész gyomorra kiterjedd nydlkahértya erézibkat hozott
létre. Az ASA-val kezelt, de védd anyagot nem kapott 4llatok csoportjiban a teljes gyomornyélkahértya
felolet 4tlagosan 30%-a kérosodott.

A betain-palmitat és a palmitinsav el8kezelés szignifikdns védShatést biztositott a gyomornyélkahértya
kdrosodésok ellen. A kezclések kdzil a betain-palmitat elékezelés volt a hatékonyabb (p<0.01). A
betain eldkezelés csak enyhe védelmet jelentett az ASA 4ltal kivéltott gyomomyélkahdrtya kérosoddsok
ellen (a védShatds foka nem érte el a szignifikdns szintet).

e Szgvettan:

A nyilkahértya kirosod4si index medidn értékei a kdvetkezdk voltak: kezeletlen csoport: 1, csak ASA-
val kezeltek: 7, betain-palmitat eldkezeltek csoportja: 5, palmitinsav eldkezelt csoport: 6. A betain-
palmitat elokezelés volt a leghatékonyabb az ASA 4ltal kivaltott gyomornyélkahdrtya kérosoddsok
kivédésében.

o Microvascularis permedbilitds:

Permeabilitasi indexet (PI) szdmoltunk, s a kdvetkezd eredménycket kaptuk: A kezeletlen csoporthoz
képest a PI szignifikdnsan ndtt a csak ASA-val kezelt patkdnyok gyomréban. A betain-palmitat és
palmitinsav eldkezelés szignifikdnsan csdkkentette az emelkedett permeabilitdst. A betain kezelés
dnmagéban ugyanakkor nem eredményezett védShatast a fokozott ny4lkahirtya permeabilitas ellen.

o ATP tartalom meghatérozésa:

A kezeletlen csoporthoz képest az ASA-val kezelt csoportban szignifikdnsan csdkkent a gyomorfal
ATP tartalma. Egyik alkalmazott el6kezelés sem jelentett védelmet az ATP tartalom cs8kkenése elfen,
valamennyi kisérleti csoportban szignifikdnsan alacsonyabb maradt a gyomorfal ATP tartalma a
kezeletlen csoporthoz viszonyitva.
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4. Végst bsszefoglalas (On4ll6 kovetkeztetések)

Kilinikat vizsgélatok

A SZOTE Sebészeti Klinikdjdn a vizsgilt iddszakban az elektiv, radikdlis végbélmiitétek
nemzetkdzileg elfogadhaté szinten (alacsony korai mortalitds és posztoperativ szévidményréta)
torténtek.

A kdrkords varrbgépek kiterjedt haszndlatdval és a dupla varrdgépes technika bevezetésével nemesak
a sphincter-meg8rz8 mitétek részardnya emelkedett (a rektum kdzépsé harmadi tumorai esetében 33
%-r61 72 %-ra), de csdkkent a posztoperativ morbiditds és a reoperdcibk szdma is.

Az 1980-as évek clején bevezetett 'petioperat(v ulcus elleni rutinszerll preventiv kezelés
eredményesnek bizonyult, hiszen a nemzetkdzi irodalom szerint is kit(ind 3 % korali szintre sikerdit
leszoritani ezt a sz6vGdményt, de az a leggondosabb modern preoperativ béltisztitds, a mfitéti idé
lerdviddlése és a korszeri, hatékony antibiotikum prevencié mellett sem tiint el:

A nyilkahértya védelem antioxiddns kezeléssel (allatkisériet)

A patkényokon végzett kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy a haemorrhagias shock, majd az azt kdvetd
retranszfiizié jelentds gyomornyilkahdrtya laesiokat hozott létre,

Tanulményunkban hisztokémiai médszerrel igazoltuk, hogy a gyomomyélkahirtya faldban fokozott
endogén peroxidéz aktivits alaknlt ki.

Az allopurinol, a SOD, valamint a nagy dézisti cimetidin és ranitidin elékezeléssel a nydlkahértya
kérosodésok mértéke és a mucosa fokozott peroxidaci6ja jelentds mértékben csékkenthetdk voltak.

Az eredmények azt a feltételezést tdmasztottdk als, hogy az oxigén-eredetil szabad gydksk jelentds
szerepet jétszanak az ischaemifs 4llapotban létrejdvé gyomornyélkahdrtya kérosodisok
kialakuldséban.

Az MTDQ-DS clékezelés hatdsos volt mind a nyélkahdrtya kdrosodésok kik@sz6bblésében, mind az
endogén peroxiddz emelkedésének megakadilyozdsiban.

Az MTDQ-DS sikeresen alkalmazhatd, mint antioxiddns kezelés, a gyomornyilkahfrtya védelemben
is.

Kisérleteinkben az oxigén-eredetd szabad gydkoket nem taldltuk endogén hisztamin felszabaditd
faktornak.

A ranitidin bolusban val6 bead4sakor jelent6s hisztamin felszabaduldst igazoltunk.
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A nyélkahértya endogén védelmének erlsitése betain palmitéttal (dllatkisériet)
Vizsghlataink bizonyitottdk, hogy a patkdnyokon alkalmazott 72 6ris ASA-kezelés
gyomomy4lkah4rtya kérosodést okozott.

Az ASA-kezelés szignifikdnsan csokkentette a gyomornyalkahrtya ATP-tartalmét, ndvelte a
microvasculéris permeabilitast.

Tanulményunkban hirom anyag ,,védd" hatdsét vizsgéltuk. Sem a betain, sem a palmitinsav, s6t
a kettd egyliittes alkalmazisit jelentd betain-palmitat sem befolydsolta a gyomorfal csdkkent
ATP-szintézisét.

A betain-palmitat elSkezelés jelentds mértékben csokkentette a nydlkahédrtya strukturdjdnak a
kérosodésat, és szignifikinsan csbkkentette az ASA-kezelés 4ltal kivéltott fokozédott
microvasculdris permeabilitdst.

A betain-palmitat, véleménylnk szerint, azért volt hatdsosabb az dnmaghban adott betainnél,
mert jobb volt a molekulébol felszabadulé betain biologiai hozzaférhetdsége.

A betain-palmitat az ASA 4ltal kivéltott nyélkahértya kdrosodés elleni gyégyszerré fejleszthetd,
de feltételezhetjok hatékonysdght az egyéb okokbél bekdvetkezd gyomorvérzések teripidjdban
is.
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