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1. POPIS OZNAKA I KRATICA

GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

DES- donji ezofagealni sfinkter

PRDES- prolazna relaksacija donjega ezofagealnog sfinktera
NO- dusicni oksid

MMK- migracija motorickog kompleksa

Ach- acetilkolin

IL 1B- interleukin 1B

PGE:2- prostaglandin E2

PGPF2e- prostaglandin F2a

IL- 6- interleukin 6

PAF- ¢imbenik aktivacije trombocita (platelet activating factor)
IL- 8- interleukin 8

ARDS- akutni respiratorni distres sindrom

MOF- multiorgansko zatajenje (multiple organ failure)

SIRS- sindrom sistemskoga upalnog odgovora (systemic inflammatory response syndrome)
ERCP- endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija
HPLC- visokotla¢na kromatografija (High Pressure Liquid Chromatography)
ug- mikrogram

ng- nanogram

AMP- adenozin mononofosfat

ADP- adenozin difosfat

ATP- adenozin trifosfat

EGF- epidermalni ¢imbenik rasta (epidermal growth factor)



NOS- sintetaza NO (nitric oxyde synthase)
LT B4- leukotrien B4

TX B2- tromboksan B2

MPO- mijeloperoksidaza

5- HT- 5 hidroksitriptamin (serotonin)

NPY- neuropeptid Y



2. UVOD

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) predstavlja sve posljedice refluksa kiseloga ili
nekoga drugoga iritirajuceg sadrzaja iz zeluca, ali 1 drugih dijelova probavnog sustava u je-
dnjak. Glavni uzrok gastroezofagealnog refluksa jest inkompetencija antirefluksnih barijera
na ezofagogastricnom prijelazu.

Refluks alkalnoga duodenalnog sadrzaja u zeludac poti¢e sekreciju kiseloga zelucanog
sadrzaja koji tada refluksom u jednjak potice razvoj ezofagitisa.

Antirefluksna barijera podrazumijeva dva «sfinkterna» mehanizma, donji ezofagealni sfinkter
(DES), koji djeluje kao unutarnji, te krakove dijafragme koji djeluju kao vanjski sfinkter.

Do pojave gastroezofagealnog refluksa dolazi kada tlak DES postane manji od intragastri¢nog
tlaka, kao npr. pri hipotenziji DES, povecanoj ucestalosti prolazne relaksacije DES (PRDES)
te pri svakom izrazenijem poviSenju intragastricnog tlaka.

Ozbiljnost gastroezofagealne refluksne bolesti povecava se progresivno s refluksom koji je
najizrazeniji u postprandijalnom periodu te pri leze¢em polozaju tijekom noci.

Hijatalna hernija rezultat je mnogobrojnih mehanizama udruZenih npr. sa smanjenjem tlaka
DES, snizenjem eliminacije kiseloga Zelucanog sadrzaja, intenzivnijim gastroezofagealnim
refluksom te na kraju s ozbiljnim ezofagitisom.

Zastitni ¢imbenici ezofagealne sluznice pri dugotrajnoj ekspoziciji kiselom sadrzaju pH<4
bivaju svladani, sto takoder vodi razvoju ezofagitisa. Nadalje, u daljnjem tijeku zbivanja
upalne promjene sluznice jednjaka oSte¢uju ziv€ane zavrSetke 1 miSi¢na vlakna, §to utjee na
funkciju DES i motiliteta jednjaka. Opisani slijed zbivanja postupno dovodi do progresije

refluksne bolesti jednjaka te do pojave komplikacija.



Kao S$to je opcenito poznato, do sada su mnogi ¢imbenici prihvaceni kao moguéi uzroci
GERB (1) (Tablica 1). Disfunkcija jednoga ili viSe od tih ¢imbenika moze dovesti do
poremecaja koji tada dovode do pogodnih uvjeta za razvoj GERB. Od ovih navedenih
¢imbenika, dominantno se namecu refluks Zelucanoga ili nekog drugog sadrzaja u jednjak,
zatim poremecaj u motilitetu (praznjenju) Zeluca, strukturni ili fizioloski poremeca;ji
antirefluksnith mehanizama gastroezofagealnog prijelaza, prolazna relaksacija DES,
poremecaj eliminacije ezofagealnog sadrzaja, alimentarni ¢imbenici (ingestija iritansa ili
¢imbenika koji snizuju tlak DES ili oSte¢uju motilitet jednjaka), nadalje ¢imbenici koji
oSte¢uju sluznicu jednjaka ili njene obrambene mehanizme, visceralna preosjetljivost, te
genetski Cimbenici.

Tablica 1. Uzroci GERB

Zelu¢ana kiselina i drugi refluksni sadrzaji (Zu¢, enzimi i dr.)

Strukturne i fiizioloSke promjene antirefluksnih mehanizama gastroezofagealnog prijelaza

(DES, osit, hijatalna hernija, frenoezofagealni ligament)

PRDES

Praznjenje jednjaka

Integritet i funkcija sluznice i njenih obrambenih mehanizama

Ingestija iritirajucih tvari (nesteroidni antireumatici, neki antibiotici)

Ingestija tvari koje utjeCu na DES, motilitet jednjaka i zeluca ( alkohol, lijekovi)
Mehanizmi osjeta

Drugi cimbenici (otezano praznjenje zeluca, upala- ezofagitis, genetski cimbenici,

psiholoski ¢imbenici)



Medutim, od svih nabrojenih c¢imbenika, Cetiri od njih danas se smatraju najvaznijima u
patogenezi GERB, a to su sljede¢i ¢cimbenici:
1) kiseli Zelucani sadrZaj;
2) kompetencija DES (strukturalni integritet i funkcija);
3) protektivni ¢imbenici sluznice jednjaka, koji imaju klju¢nu ulogu ukoliko ve¢ postoji
refluks Zelu¢anog sadrZaja, i
4) senzorni mehanizmi preko kojih se registriraju simptomi GERB, kako bi se §to ranije

uklonio uzrok, te prekinuo zacarani krug koji vodi do progresije bolesti (slika 1).

Slika 1. Zacarani krug progresije GERB

Insuficijencija DES

T

Refluks

l

Produzeni kontakt
» kiseline i
sluznice jednjaka

Pad tlaka DES Oslabljena
peristaltika

Ezofagitis

Makroskopski, GERB se ocituje razvojem erozija i ulcercija (erozivni oblik) na sluznci
jednjaka, ali se moZe ocitovati i bez njih (neerozivni oblik). Tada se simptomatologiija GERB
objasnjava, kao Sto je ve¢ navedeno, izravnim oSteCenjem ziv€anih zavrSetaka kiselim

refluksnim sadrzajem ili abnormalnim kontrakcijama miSi¢a; navedena stanja izrazena su pri



visceralnoj hipersenzitivnosti ili refluksu kiseloga ili nekoga drugog iritansa u proksimalni dio

jednjaka (2).

Zelu¢ana kiselina
Gastroezofagealni refluks Zelu€ane kiseline bitno je zbivanje u patogenezi i progresiji GERB,
no 1 prisutnost zuci ili nekoga drugog iritirajueg ¢imbenika u Zelucu, moze zajedno sa
zeluc¢anim sadrzajem (3) uzrokovati tzv. kombinirano refluksno oSte¢enje. Refluksno kiselo
oSte¢enje jednjaka zahtijeva prisutnost sekrecije Zelucane kiseline, a daljnji je slijed zbivanja
uvjetovan inkompetencijom jednoga ili viSe protektivnih ¢imbenika gastroezofagealnog
prijelaza, koji omogucuju intenzivniji refluks, pri ¢emu je zbog slabijeg motiliteta oStec¢enog
jednjaka omogucen produzeni kontakt kiseloga iritirajuéeg ¢imbenika sa sluznicom jednjaka
(4).
Medutim, osim opisanih, navode se 1 drugi moguci uzroci nastanka oStecenja jednjaka
gastroezofagealnim refluksom, a najvazniji od tih ostalih uzroka koji poticu znanstveni interes
ali i kontroverze jesu:

1) je li za nastanak GERB uopce potrebna pojacana sekrecija Zelucane kiseline, 1

2) uloga H. pylori infekcije u hipersekreciji Zelucane kiseline te kasnijem nastanku

GERB.

Intenzitet sekrecije Zelu¢ane Kiseline

Supresija djelovanja Zelucane kiseline na sluznicu jednjaka jedan je od temelja uspjesnog
lijeCenja ezofagitisa (5). Ovakav pristup (ucinak) potaknuo je misljenje (moguénost) da bi
pojacana sekrecija zelucane kiseline mogla biti uzrokom «kiselog oSte¢enja» sluznice
jednjaka 1 progresivnog razvoja ezofagitisa te da bi se supresijom njene sekrecije mogao

sprijeciti razvoj GERB 1 njenih komplikacija. Ovi argumenti u posljednjim se studijama

10



suceljavaju s ucinkon eradikacije H. pylori infekcije na sekreciju Zelu¢ane kiseline, ali i na
prevalenciju i progresiju ezofagitisa (6).

Usprkos razboritosti stava da bi intenzivnija sekrecija ZeluCane kiseline trebala povisiti i
prevalenciju ezofagitisa, dokazi za takvu tvrdnju vrlo su oskudni, ako uopcée i postoje za
vec¢inu bolesnika koji boluju od GERB. U ranijim istraZzivanjima, u bolesnika s ezofagitisom
nije registrirana pojacana sekrecija Zelucane kiseline ili smanjenje pH ZeluCanog sadrZaja u
odnosu na kontrolnu (zdravu) skupinu (7). Izuzetak Ccini ezofagitis kao komplikacija
Zollinger-Ellisonova sindroma. Neka novija istrazivanja ¢ak upucuju na to da se srednje teski
oblici erozivnog ezofagitisa mogu pojaviti uz normalne ili ¢ak sniZene vrijednosti sekrecije
zelucane kiseline (8). Potrebno je navesti, da se u odsutnosti Barrettovog ezofagusa intenzitet
sekrecije zeluCane kiseline razlikuje od onoga u odnosu na kontrolnu skupinu (9); taj
podatak upucuje svakako, pored sekrecije zelucane kiseline, i na vaznost drugih ¢imbenika u

nastanku «kiselog oStecenja» koje uzrokuje ezofagitis ili neku drugu manifestaciju GERB.

H. pylori i Zeluéana Kkiselina

Uzevsi u obzir gore navedeno, potrebno je istaknuti da postoje brojni dokazi da je redukcija
sekrecije Zelucane kiseline u H. pylori infekcija Zeluca, kao i u stanju atroficnog gastritisa
povezana sa smanjenom prevalencijom ezofagitisa. Ovi zakljucci izvedeni su iz studija koje
dokazuju da je prevalencija ezofagitisa manja u bolesnika s H. pylori infekcijom (4). Tako je
npr. u Japanu prevalencija H. pylori infekcije visoka u asimptomatskih ispitanika (71%), dok
je prisutna u svega 30 % bolesnika s ezofagitisom te u 0% u bolesnika s Barrettovim
ezofagusom na dugom segmentu jednjaka (10- 18). Sli¢no je sniZzenje prevalencije H. pylori
infekcije u bolesnika s ezofagitisom opisano i u ostalim brojnim istrazivanjima na Dalekom

Istoku (11) te na sjevernoamerickom kontinentu (12).
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Povezanost H. pylori infekcije i sekrecije ZeluCane kiseline nije lako objasniti te je ta
povezanost vjerojatno odraz brojnih Cimbenika, koji ukljuuju lokalitet i proSirenost
infekcije, intenzitet upale, soj H.pylori i stupanj atrofije Zelucane sluznice.

Nadalje, poznato je da je antralni gastritis ¢esto povezan s ulkusnom bolesti duodenuma (13),
a moze biti povezan i s poviSenom sekrecijom Zelucane kiseline zbog supresije oslobadanja
somatostatina te samim time i gubitkom njegova supresijskog ucinka na otpusStanje gastrina,
zbog Cega se povisuje koncentracija gastrina (14). S druge strane, gastritis korpusa Zeluca
rezultira smanjenjem sekrecije Zelucane kiseline zbog upalnog oSte¢enja parijetalnih stanica
(15). Ovaj ucinak postaje snazniji ukoliko upalne promjene rezultiraju atrofijom sluznice
zeluca (16). Iz ovih se podataka logi¢nim ¢ini miSljenje da gastritis korpusa Zeluca smanjuje
rizik za razvoj ezofagitisa za 54 % .

CagA, ice Al I vac sl sojevi predstavljaju virulentnije sojeve H.pylori te su ¢esée povezani s
razvojem ulkusne bolesti 1 teSkog gastritisa, dok su rjede prisutni u bolesnika s GERB (17).
Ta obrnuto proporcionalna povezanost izmedu virulencije H.pylori i intenziteta ezofagitisa
rjede je vidljiva u bolesnika sa srednje teSkim ezofagitisom (18). No, bez obzira na ovu
tvrdnju, veliki broj dokaza upucuje na ¢injenicu da je sniZenje intenziteta sekrecije zelucane
kiseline, kao §to je slucaj s H.pylori infekcijom Zeluca, povezano sa smanjenom
prevalencijom ezofagitisa.

Ova istrazivanja dovela su ¢ak do odredenih dubioza u smislu kako bi se npr. induciranom
infekcijom zeluca s H. pylori i pripadaju¢im mehanizmom takve infekcije pospjesilo lijeCenje
ezofagitisa. S druge strane, postavlja se pitanje vodi li lijeCenje H. pylori infekcije Zeluca s
posljedicno normalnom ili ¢ak intenzivnijom sekrecijom zeluCane kiseline u poviSenje
incidencije ezofagitisa, te u slabiji odgovor na provedene metode lijeCenja ezofagitisa. Na
temelju opisanih istrazivanja, do ovakvog ucinka lijeCenja H. pylori infekcije moglo bi

dovesti lije¢enje gastritisa lokaliziranoga u korpusu Zeluca. Medutim, samo lijeGenje H.pylori

12



infekcije nije prema dosadaS$njim istrazivanjima rezultiralo progresijom GERB u bolesnika s
ulkusnom bolesti Zeluca ili duodenuma, ukoliko za nastanak GERB nisu postojali i drugi
predisponiraju¢i ¢imbenici (19). IstraZivanja s naglaskom na drugim predisponiraju¢im
¢imbenicima GERB upucéuju na to da lijeCenje H. pylori infekcije moze intenzivirati
sekreciju Zelu€ane kiseline 1 povisiti prevalenciju srednje teSkog ezofagitisa, poglavito ako se
lijecenje provodi zbog gastritisa korpusa Zeluca, ali 1 ako u tih bolesnika postoje 1 drugi rizi¢ni
¢imbenici za nastanak GERB (11).

Prisutnost H. pylori infekcije nema signifikantan u¢inak na uspjesnost lijeCenja refluksnog
ezofagitisa blokatorima protonske pumpe (6). Tako postoji stav da se eradikacijom H. pylori
infekcije ne kompromitira lijeCenje ezofagitisa supresijom sekrecije Zelucane kiseline, te da
njome ne dolazi do poviSenja incidencije recidiva ezofagitisa (19, 20, 21). Ucestalost relapsa
ezofagitisa nakon eradikacije H.pylori moze se smanjiti, poglavito ako je infekcija dovela do
znacajne atrofije Zelucane sluznice i smanjenja intenziteta sekrecije Zelucane kiseline (22).
Prema tome, ne postoje uvjerljivi dokazi da je za uspjesnost lijeenja GERB potrebna
bezuvjetna eradikacija H.pylori infekcije i njenoga supresijskog utjecaja na sekreciju
zeluane kiseline. Cini se da su drugi ¢imbenici mnogo vazniji u nastajanju “kiselog
oSte¢enja” koje dovodi do ezofagitisa ili drugih manifestacija GERB. Medutim , eradikacija
H. pylori infekcije ima druge poznate pozitivne ucinke, koji prije svega uklju¢uju uklanjanje

glavnoga rizi¢nog ¢imbenika za razvoj ulkusne bolesti, ali 1 malignog tumora Zeluca.

Druge iritirajuce refluksne tvari

Refluksni Zelu€ani sadrzaj sadrzi pepsin, ali takoder i druge tvari poput Zuci te enzima
gusterace i crijeva iz duodenuma. Iako se pepsin aktivira pri pH<4, kombinacija pepsina i
zeluCane kiseline opasnija je za sluznicu jednjaka od same kiseline (23); maksimalno

oslobadanje pepsina, kao i njegova koncentracija u ZeluCanom soku ne razlikuju se u
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ispitanika s ezofagitisom 1 bez njega (7). Prema tome, za aktivaciju pepsina koji potom
izaziva oStec¢enja potreban je kiseli pH, ali se ¢ini da je za sami nastanak oSte¢enja vazniji
refluks same Zelu€ane kiseline.

Uloga duodenogastroezofagealnog refluksa jo§ uvijek nije potpuno jasna, iako novija
istrazivanja kojima se mjeri koncentracija Zu¢i u refluksnom sadrzaju pruzaju nove
predodzbe. Prisutnost duodenogastroezofagealnog refluksa mjerena koncentracijom bilirubina
u refluksnom sadrZaju nakon parcijalne resekcije Zeluca nije rezultirala ezofagitisom. U
bolesnika sa Zu¢nim, ali i kiselim refluksnim sadrZajem primijecena je visoka incidencija
ezofagitisa (24). Duodenogastri¢ni refluks mnogo je ceS¢i kod bolesnika s Barrettovim
ezofagusom (25). Ucestalost izlozenosti jednjaka i1 ZeluCanom 1 Zuénom sadrzaju u
kombinaciji najviSa je u bolesnika s Barrettovim ezofagusom s razvijenim komplikacijama
(3). Prema tome, kao i kod pepsina, za nastanak ezofagitisa oSte¢enjem duodenalnim
sadrzajem potrebna je prisutnost kiseloga gastroezofagealnoga refluksnog sadrzaja. Uloga
duodenogastroezofagealnog refluksa u nastanku neerozivnog GERB jo§ wuvijek je
kontroverzna (26). Perfuzija humanog jednjaka Zucnim kiselinama uzrokuje bol (27).
Tehnikom viSekanalne intraluminalne impendancije, koja se ¢esto kombinira s mjerenjem pH
1 koncentracije bilirubina, zapoceta su istrazivanja ove problematike u zdravih ispitanika, ali i
u bolesnika s GERB (2). Jasno je da u stanju supresije kiseloga refluksnog sadrzaja, kada je
odrzan refluks nekiselih sastojaka, impendancija pokazuje da i oni mogu biti povezani s

nastankom simptoma GERB (28, 29). Ove spoznaje upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja.

Antifefluksni mehanizmi gastroezofagealne regije
Antirefluksni mehanizam sastoji se od najmanje dva “sfinkterna mehanizma”, a to su: donji
ezofagealni sfinkter (DES), kao unutrasnji, i krakovi oSita koji djeluju kao vanjski sfinkterni

mehanizam (30). Prisutnost hijatalne hernije djeluje negativno na oba ova sfinkterna
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mehanizma. Ostale anatomske strukture poput frenoezofagealnog ligamenta imaju ulogu

suspenzije ove anatomske regije, ali njihovo funkcionalno znaenje nije dovoljno poznato

31).

Fiziologija donjega ezofagealnog sfinktera

Donji ezofagealni sfinkter zatvoren je u mirovanju, s prosjecnim tlakom od oko 20 mm Hg, a
primarna mu je funkcija spreavanje gastroezofagealnog refluksa. Profil cirkumferencije
samog miSica jest asimetriCan, s viSim vrijednostima tlaka u lijevom lateralnom dijelu
sfinktera (32). Kako bi se omogucila pasaza bolusa, tlak DES pada otprilike 1.5 do 2.5
sekundi nakon akta gutanja i zadrZava se na niZim vrijednostima tijekom 6 do 8 sekundi, pri
¢emu peristalticki val provodi sadrzaj koji se nalazi u jednjaku. Dva glavna periferna neurona
koordiniraju aktivnu kontrakciju i relaksaciju DES. Neurotransmitor kontrakcije miSica jest
acetilkolin, dok je glavni neurotransmitor njegove relaksacije dusic¢ni oksid (NO). Relaksacija
DES moze se takoder djelomi¢no pojaviti tijekom vagalne kolinergicke ekscitacije DES
tijekom gutanja (33).

Humani DES sastoji se od najmanje dva miSica: cirkularni mi$i¢ je samo parcijalni, zapravo
samo semicirkularni misi¢, dok Zelu¢ana miSi¢na omca po lijevoj strani DES kompletno
zatvara sfinkter (34). Semicirkularni misi¢ i ZeluCana omc¢a funkcionalno se u mnogocemu
razlikuju, svaki sa svojim moguénostima kontrakcije. Semicirkularni misi¢ posjeduje vlastiti
tonus, dok Zelu¢ana omca ima vrlo nizak tonus i ovisna je o kolinergi¢noj stimulaciji (35).
Primjenom atropina smanjuje se tonus Zelu¢ane omce, dok se kolinergi¢nom blokadom tonus
semicirkularnog misi¢a ne mijenja (36). Ova dva misic¢a takoder se odlikuju razlikama u visini
membranskog potencijala stanicne membrane u mirovanju, gustocom kanala za ione kalija
(K+) , tipom L kanala za ione kalcija (Ca2+), ali i samom vezivanju kalcija (37, 38).

Vezivanje kalcijevih iona na stanicama semicirkularnog miSi¢a provodi se preko L-tip
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kalcijskih kanala, dok se na stanicama zelu€ane omce ono postize preko nifedipin
neosjetljivih ne-L- tip kalcijevih kanala. Jos uvijek nije poznato sudjeluju li i cirkularni misi¢i
najdistalnijeg dijela jednjaka kao dio proksimalnog dijela DES. Razli¢itosti ovih dviju vrsta
miSi¢a odreduju i razliite mehanizme kojima se omogucava odrZanje bazalnog tonusa DES.
Relaksacija semicirkularnog misi¢a ostvaruje se djelovanjem nitrooksida, dok se relaksacija
zelu€ane omce postiZe prestankom kolinergicke aktivacije, jer NO ovdje ima samo minimalan
utjecaj (40). Prema tome, u inervaciji DES sudjeluju nitratna, inhibicijska te kolinergicka,
ekscitacijska inervacija.

Postojanje, ali 1 lokalizacija Zelucane omce takoder se povezuju s odrZzanjem ostrine Hisovog
kuta 1 dijela velike krivine Zeluca u podrucju gastroezofagealnog prijelaza, te formiranjem
valvularnog mehanizma gastroezofagealnog prijelaza, koji takoder omogucuje antirefluksnu

funkeciju (40).

Patofiziologija gastroezofagealnog refluksa, nizak tlak DES i prolazna relaksacija DES
(PRDES)

Gastroezofagealni refluks pojavljuje se kada je tlak DES manji od intragastrickog tlaka. U
normalnim okolnostima manji refluks pojavljuje se kada je tlak DES nizak tijekom gutanja i
PRDES te pri povecanju intraabdominalnoga ili intragastrickog tlaka u stanju bazicnog tlaka
DES.

PRDES neovisna je o gutanju. Prolazna relaksacija sfinktera koja je neovisna o gutanju, moze
se pojaviti nakon faringealne stimulacije. Ove vrste prolaznih relaksacija razlikuju se od
PRDES 1 nemaju veze s pojavom refluksa. Njihova je relaksacija slabije izrazena i ne
ukljucuje inhibiciju djelovanja oSita (41).

Promjene 1 funkcija DES kod gastroezofagealnog refluksa u vecine bolesnika s GERB dobro

su opisani, a dobro se mogu odrediti i vrijeme nastanka i izrazenost refluksa. I u zdravih ljudi,
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ali 1 u osoba koje boluju od GERB, PRDES predstavlja glavni mehanizam nastanka GERB
(42). Ovo se stanje najceS¢e pojavljuje u postprandijalnom periodu (43), a ucestalost
pojavljivanja povecava se unosom hrane zbog distenzije Zeluca (44). Nerijetko, a poglavito u
bolesnika s GERB, refluks zbog poviSenja intraabdominalnog tlaka, ali i refluks zbog
patoloSkog snizenja tlaka DES, maskiraju pojavu PRDES koja zapravo jest glavni uzrok
refluksa (43).

Vrijednost bazi¢nog tlaka (tonusa ) DES varira tijekom dana, a ¢ak i tijekom normalnih
dnevnih aktivnosti dolazi do toliko niskih vrijednosti da moze do¢i do nastanka refluksa. Tlak
DES povecava se u leZze¢em polozaju (45). Takoder, tlak je najvisi tijekom faze III, a najnizi
tijekom faze I migracije motorickog kompleksa (MMK) (46). Uzimanje hrane ¢esto izaziva
pad vrijednosti tlaka DES, uzrok tome je sekrecija hormona poput sekretina i holecistokinina
zbog unosa masti (47), a moZe nastati 1 zbog nekih sastojaka hrane, npr. ¢okolade (48),
alokohola (49) i kofeina (50). lako na nepoznati nacin, ¢ak i fermentacija u debelom crijevu
moze dovesti do pada tlaka DES (51). PuSenje takoder snizuje tlak DES (52). Zbog
djelovanja progesterona, i u trudno¢i dolazi do pada tlaka DES (53). Mnogi drugi hormoni,
neurotransmitori i lijekovi imaju utjecaja na tlak DES, a od lijekova to se prije svega odnosi
na antikolinergike, nitrate, blokatore kalcijskih kanala i neke prostaglandine.

Izrazenost GERB najupadljivija je u postprandijalnom periodu i u lezeCem polozaju. (54).
Refluks koji se pojavljuje tijekom noci posebno je jako izrazen zbog izostanka gravitacije u
spreCavanju nastanka refluksa, ali 1 zbog fizioloSkih promjena u spavanju koje pogoduju
nastanku GERB (55).

Snizenje tlaka DES 1 pojava refluksa takoder mogu nastati i u nekih bolesti vezivnog tkiva,
npr. u sklerodermije, u koje nastaju ostecenja misi¢a i kolinergicke inervacije (56). Refluks
kiselog sadrzaja u jednjak izrazeniji je u bolesnika s GERB, iako je broj samih PRDES

nepromijenjen (42). Medutim, trajanje PRDES duZe je nego ono izazvano gutanjem (57).
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Fizioloski razlog nastanka refluksa zbog povecanja broja PRDES nepoznat je. Porast nije
povezan s mogucénoS¢u Sirenja Zeluca, niti s relaksacijom Zeluca zbog uzimanja hrane u
bolesnika s refluksom (58). Cini se da bi ovaj mehanizam mogao biti uzrokovan nekim
drugim ¢imbenikom, npr. hijatalnom hernijom (59). GERB s ucestalijim PRDES takoder se
moze pojaviti u pretilih osoba, vjerojatno zbog smanjene osjetljivosti na rastezanje Zeluca te
u dijabetiara kao posljedica hiperglikemije (60). Od posebnog je interesa ucinak atropina,
koji snizuje tlak DES, ali i broj PRDES te se njegovim djelovanjem refluks rjede pojavljuje
u zdravih osoba, kao i1 u bolesnika s GERB (61). Pretpostavlja se da je mehanizam ucinka
atropina na broj PRDES centralni (62), iako je moguce da atropin djeluje periferno,
blokiraju¢i muskarinske receptore koji su prisutni na nitrooksidnom inhibicijskom neuronu

DES (63).

Patofiziologija: razlike DES i Zelu¢ane omce

Poznavanje ovih razlika vrlo je vazno zbog klinic¢kih 1 terapijskih razloga. Ovom tematikom
do sada se nije bavilo mnogo studija. Takoder, utjecaj upale na DES istraZivan je samo na
semicirkularnom misi¢u DES. Objasnjavanje razlika izmedu DES i Zelu¢ane om¢e moglo bi
omoguciti bolje razumijevanje patogeneze poremecaja DES, a potom omoguciti i razvoj
novih terapijskih mogucénosti, npr. primjene kolinergickih agonista u svrhu povisenja tlaka
DES (64). Trodimenzionalnim mjerenjem tlaka DES takoder se moze planirati kirursko
lijecenje na semicirkularnom misi¢u DES ili Zelucanoj omc¢i (32). Poseban interes usmjeren
je na mogucnosti nitrooksidne kontrole PRDES u bolesnika s refluksom (65). Kontrola
PRDES prije svega je usmjerena pokusaju djelovanja na semicirkularne misice, dok je uloga
zelu¢ane omce u PRDES nepoznata.

Uloga zelu¢ane omce u odrzanju Hisovog kuta za sada je kontroverzna. Povecanje tog kuta

nakon subtotalne gastrektomije dovodi do povecanja incidencije refluksa (66). U prisutnosti
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hijatalne hernije, zbog gubitka funkcije vanjskoga, dijafragmalnog sfinktera, nestaje
asimetrija tlaka DES (67). Zelu¢ana oméa takoder bi mogla biti podlozna nekim promjenama
zbog utjecaja hijatalne hernije, ali 1 upalnih promjena uslijed ezofagitisa ili karditisa Zeluca.

Medutim, ove pretpostavke zahtijevaju daljnja istraZivanja.

Osit (dijafragma)

Fiziologija oSita. Distalni dio jednjaka prolazi kroz otvor na oSitu koji se naziva hijatus. Ovaj
otvor najceS¢e formira desni krak oSita. Time se postizu uvjeti kojima oSit mozZe vrSiti
djelovanje vanjskog sfinktera, komprimirajuéi gastroezofagealni prijelaz. Kompresijom se,
tijekom svakog inspirija, povecava tlak DES s 10 do 100 mm Hg. Vrijednost povecanja tlaka
u inspiriju ovisi o dubini inspirija (68). Povecanje intraabdominalnog tlaka zbog kontrakcije
oSita takoder dovodi i do povecanja tlaka DES (69). Krakovi oSita relaksiraju se tijekom
gutanja, podrigivanja, povracanja t¢ PRDES. Relaksacija oSita za vrijeme PRDES potencira
uvjete za nastanak gastroezofagealnog refluksa, poglavito ako je tlak DES nizak.

Ukoliko postoji dijafragmalna hernija, dijafragmalni sfinkter je wudaljen od samog
gastroezofagealnog prijelaza, te dolazi do gubitka njegovoga antirefluksnog djelovanja.
Frenoezofagealni ligament. Frenoezofagealni ligament vezivna je struktura koja povezuje
gastroezofagealni prijelaz 1 osit. Ovaj je ligament, ukoliko postoji dijafragmalna hernija,
rastegnut .

Povezanost frenoezofagealnog ligamenta i GERD razlog je velikoga istraZzivackog interesa
tijekom dugog niza godina (70). Njegova lokalizacija i struktura pruzaju mnogo argumenata
za daljnja istrazivanja, kako bi se pojasnila njegova funkcija i eventualno omugucile nove
kirurske antirefluksne metode (31).

Ovaj ligament sastoji se od dva sloja: tanjega, koji se proteze od endotorakalne fascije, i

debljega, cirkumferentnog, koji predstavlja nastavak transverzalne fascije. Prije vezivanja na
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stijenku jednjaka, ligament se razdvaja u dva lista. Tanji, donji list proteze se kaudalno i hvata
se na jednjak neposredno iznad Hisovog kuta, dok se gornji, deblji list, proteZe kranijalno 1
hvata na spoj ezofagealne adventicije 1 oSita. Ligament se sastoji od kolagenih i elasticnih
vlakana, te neSto glatkih miSiénih stanica. Gornji list vezan je na jednjak produZecima
kolagenih vlakana koja penetriraju u submukozni sloj, dok donji list ne prodire dublje od
adventicije. Cvrstoéa oba lista ligamenta slabi starenjem. Ove su promjene izraZenije na
donjem listu, koji tijekom godina moze ¢ak i nestati.

Struktura 1 hvatiSta frenoezofagealnog ligamenta pruzaju logi¢ne temelje kojima bi se mogla
objasniti njegova funkcija. Njegova elasti¢nost i lokalizacija hvatista primarno bi sluzila kako
bi se sprijecila dislokacija jednjaka u prsni koS, te da pritom ne dode do znacajnije trakcije

podruc¢ja DES. Slabljenje ligamenta tijekom Zivota pogoduje nastanku hijatalne hernije.

Hijatalna hernija
Neke znacajke o povezanosti hijatalne hernije 1 GERB u ovome tekstu ve¢ su napisane. No,
prije svega treba napomenuti sljedece:
1) hijatalna hernija omogucava nastanak refluksa, ¢iji se intenzitet pojacava povecanjem
hernije (59, 71, 72);
2) u bolesnika s GERB snizen je tlak, a pove¢ana je moguénost rastezljivosti DES; te su
promjene najizrazenije u bolesnika s hijatalnom hernijom (67);
3) kombinacija niskog tlaka DES i hijatalne hernije najcesc¢a je u bolesnika s izrazenim
ezofagitisom, iako su slicne promjene na jednjaku Cesto vidljive i u bolesnika s
izoliranom hijatalnom hernijom (72), 1

4) pri postojanju hijatalne hernije otezano je praznjenje jednjaka (73).
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Razlozi povezanosti hijatalne hernije sa sniZzenjem tlaka DES, oteZanog uklanjanja kiselog

sadrzaja i povecanja refluksa jesu viSestruki i nisu u potpunosti objasnjeni, no izgleda da je

vazno sljedece:

1)

2)

3)

4)

nizak tlak DES posljedica je gubitka funkcije vanjskoga, dijafragmalnog sfinktera (67)
te upalnih promjena na semicirkularnom mis$i¢u te promjena u njegovoj inervaciji;
iako je fizioloski uzrok PRDES, koja je osnovni razlog refluksa, nepoznat, on bi
takoder mogao biti povezan s postojanjem hijatalne hernije (59); ucestalost PRDES
smanjuje se nakon fundoplikacije, vjerojatno zbog promjene fundalnoga vagalnoga
aferentnog mehanizma koji inducira PRDES (74);

hernija se ponasa kao spremnik u kojemu se nakuplja kiselina, nakon ¢ega dolazi do
opetovanih refluksa, a time i1 do okolnosti pogodnih za nastanak upalnih promjena na
kardiji Zeluca (karditis) (75), 1

napetost donjeg lista frenoezofagealnog ligamenta moze dovesti do kontrakcije DES,
poglavito u mladih bolesnika, prije nego dode do degeneracije ligamenta uslijed

starenja (31).

Antirefluksni mehanizmi sluznice jednjaka i upala

Kada nastane gastroezofagealni refluks, kontakt sluznice jednjaka s kiselim sadrzajem zeluca

(ph<4) postaje duzi, §to dovodi do opasnosti od nastanka ezofagitisa i pojave komplikacija

(3-5). Nadalje, 1 poremecaji DES, zbog kojih nastaje refluks 1 poremecaj motorike jednjaka,

omogucavaju i produzuju kontakt zelu¢anog sadrzaja i sluznice jednjaka.

Utjecaj DES i motorike jednjaka na upalu jednjaka

Kao §to je navedeno ranije, neke bolesti, (npr. sklerodermija) dovode do nastanka refluksa

zbog oStecenja inervacije, ali 1 zbog oSteCenja samog misica, Sto rezultira hipomotilitetom
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jednjaka i DES. Upalne promjene sluznice distalnog jednjaka cesce su uzrok pada tlaka DES
1 oSteenja motorike jednjaka, zbog Cega dolazi do nastanka refluksa i produljenog
praznjenja jednjaka. Takvo stanje potom dovodi do oSte¢enja sluznice kiselinom (76). U
samom jednjaku dolazi do sniZzenja amplitude i1 primarnoga i sekundarnoga peristaltickog
vala. Takoder se pojavljuju i nepravilne kontrakcije muskulature jednjaka (76, 77). Sve te
promjene dovode do nastanka zaCaranog kruga (slika 1). Tezina promjena DES i motorika
samog jednjaka proporcionalne su tezini ezofagitisa, a odnos ovih dvaju stanja je takav, da se
jos uvijek ne zna koje stanje je uzrok, a koje posljedica.

No, bez obzira na to, evidentno je da upalne promjene zahvacaju i Ziv€ane zavrSetke 1 miSi¢ne
stanice, zbog ¢ega dolazi do promjena DES i motiliteta jednjaka. Sto se ti¢e inervacije, izgle-
da da ove upalne promjene dovode i do slabljenja kolinergicke, ekscitacijske inervacije, a ta-
koder 1 do pojacanja nitrooksidne, inhibicijske inervacije. Krajnji rezultat dovodi do hipomo-
tiliteta jednjaka. U ovoj problematici, u veéini studija istrazivne su  promjene
semicirukularnog misica, ali ne i Zelu¢ane omce.

Supresija kolinergicke aktivacije mogla bi biti i vagalnog podrijetla (78). Eksperimentalnim
studijama na zivotinjama te studijama na humanom DES otkrivene su promjene u smislu
redukcije lokalne kolinergicke ekscitacije (79, 80), znacajne promjene na kalcijskim kanalima
(81), te intracelularne promjene koje modificiraju tonus i kontrakciju stanice kao odgovor na
stimulaciju acetilkolinom (Ach) (82).

Posebna uloga pripisuje se prostaglandinima. Medijatori upale poput interleukina 1B (IL-1B)
te povecanje koncentracije slobodnih radikala kisika (vodikov peroksid, H202), povezani su s
poviSenjem koncentracije prostaglandina E2 (PGE2). Taj prostaglandin ima relaksirajuci
uc¢inak na DES, tako da izoformni oblik PGE:2 blokira kontrakciju koju stimulira prostagla-
ndin F2 alfa (PGF 20) (83). Prostaglandin F2alfa, zajedno s tromboksanom A2/ B2, vazan je za

odrzanje tonusa DES, ali i za blokadu PGE:2a, koji svojim djelovanjem smanjuje tonus DES
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(84). Posljednje studije takoder upucuju na to da upala stimulira sintezu interleukina 6 (IL-6)
u sluznici, a taj IL-6 dovodi do povecanja produkcije H202 u misicu (85). H202 je glavni
razlog zbog kojega dolazi do sinteze ¢imbenika aktivacije trombocita (Platelet Activacting
factor, PAF) i PGE2. Obje ove supstance reduciraju sintezu Ach (86), te tako i tonus DES
(87). Ranije studije upucuju na to da inhibicija sinteze prostaglandina indometacinom
sprecava nastanak ezofagitisa uzrokovanog hipotenzijom DES. Glavni mehanizam takvog
djelovanja je redukcija sinteze PGE2 (88). Sinteza interleukina 8 (IL-8) takoder je u jednjaku
pojacana uslijed ezofagitisa te dovodi do pojacane migracije neutrofila (89).

Kako je za odrzanje uvjeta upale potrebno djelovanje prostaglandina, dolazi do smanjene
sinteze nitrooksida u svim tkivima jednjaka (80) te posljedicno do gubitka inhibicijske
nitrooksidne inervacije (79, 80). Te promjene takoder rezultiraju smanjenjem tlaka DES te
hipomotilitetom jednjaka.

Infuzija kiseloga sadrzaja u jednjak dovodi do skracenja jednjaka kao odgovor na djelovanje
medijatora upale (90). Tada posredstvom nitrooksida dolazi do kontrakcije glatke longitudi-
nalne muskulature jednjaka (91- 147). Ovi reaktivni odgovori na podrazaj kiselim sadrZajem i

posljedi¢ni razvoj upale mogli bi pogodovati nastanku hijatalne hernije.

Mehanizmi osjeta i simptomatogolija GERB
Iako su kiseli podrazaj i djelovanje medijatora upale prihvaceni kao glavni inicijatori nastanka
ezofagealnih simptoma, mehanizmi kojima ti podrazaji utjecu na senzoricke puteve i dalje su
predmet nejasnoca, pretpostavki i novih istrazivanja (26, 92). Glavni klini¢ki 1 znanstveni
interes pobuduju slijedeca pitanja:

1) zaSto neki bolesnici osjecaju pecenje 1 pri izostanku pojatanog podrazaja jednjaka

kiselinom (93);
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2) zaSto neki bolesnici s izrazenim ezofagitisom 1 razvijenim komplikacijama, poput
Barrettovog ezofagusa, nemaju simptoma (94);

3) je li visceralni hipersenzitivitet centralnoga ili perifernog podrijetla (94, 95);

4) dolazi li do razvoja simptoma zbog produljenih kontrakcija ili distenzije (96) te je li
za razvoj simptoma vazan refluks u proksimalnije dijelove jednjaka (2);

5) jesu li za razvoj simptoma odgovorne promjene sluznice koje dovode do povecanja
tkivne rezistencije (92);

6) postoje li s obzirom na razvoj simptoma razlike u odnosu na dob i spol (97, 98), i

7) jelije GERB zapravo funkcionalna bolest jednaka (99).

Drugi ¢imbenici

PraZnjenje Zeluca. Prema posljednjim studijama, potvrdeno je da je produzeno praZnjenje
zeluca Cesto u bolesnika s GERB. Nalazi se u ¢ak 26% ispitanika, prema kriteriju retencije
sadrzaja u zelucu od 4 ili vise sati (100). Postoje uvjerljivi razlozi na temelju kojih se moze
pretpostaviti da bi produzeno praZnjenje Zeluca moglo uzrokovati GERB, prije svega zbog
ucestalijih PRDES i pojacane sekrecije Zelucane kiseline (101). Ipak, malo je dokaza koji bi
mogli 1 potvrditi tu sumnju, zbog toga S§to se u stvarnosti produzeno praznjenje Zeluca u
vecine bolesnika ne nalazi i vjerojatno je samo jedan od pridruzenih ¢imbenika nastanka
GERB u rijetkih bolesnika. ProduZeno praznjenje Zeluca u nekih bolesnika moze biti
povezano sa smanjenjem postprandijalnog refluksa (102). U djece nema sigurne povezanosti
produzenog praznjenja zeluca i nastanka GERB, osim ako ne postoji neka anomalija, npr.
malrotacija Zeluca (103).

Slina i neutralizacija Kiseline. Neutralizacija kiselog sadrzaja progutanom slinom sluzi kako
bi se «ocistili» ostaci kiselog sadrzaja iz jednjaka nakon prolaska bolusa. Svaki akt gutanja

slijedi peristalticki val (104). Prate¢a intenzivnija sekrecija Zelu¢ane kiseline dogada se u
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zdravih osoba 1 u bolesnika s GERB (105), ali su vrijednosti ve¢e u bolesnika sa simptomima
GERB (106). No, utjecaj sline i sposobnost neutralizacije kiseline ipak su jo§ nedovoljno
istrazeni. Naime, npr.u SICCA sindroma (s upadljivim smanjenjem salivacije) ne opazaju se
simptomi refluksa (107), dok smanjenje protoka sline u nekih bolesnika moze biti povezana s
ostecenjem jednjaka (108).

San. lako je ucestalost refluksnih epizoda manja tijekom sna (109), mnoge fizioloske pro-
mjene koje se odvijaju u snu pogoduju nastanku GERB (55- 89). Ove promjene ukljucuju:

1) intenzivniju sekreciju Zelu€ane kiseline koja takoder moze prisutna u obliku «noénih
kriza» u bolesnika koji uzimaju blokatore protonske pumpe (110);

2) slabiju eliminaciju kiseline koja se zbog lezeceg polozaja 1 gubitka ucinka gravitacije
nalazi 1 u proksimalnijim dijelovima jednjaka (111), rjedeg gutanja i time, manjeg
broja peristaltickih valova (112), slabije produkcije sline (113), kao 1 zbog smanjene
mogucnosti percepcije simptoma pecenja (55), 1

3) promjene spore elektricne aktivnosti zeluca (114), zbog ¢ega dolazi do produzenog
praznjenja zeluca.

Drugi ¢imbenici, poput apneje u spavanju i pridruZene pretilosti, takoder se povezuju s GERB
(55- 89), iako mehanizam djelovanja tih ¢imbenika nije poznat. Ove promjene mogle bi biti
povezane s promjenama intratorakalnog tlaka tijekom apneje, ili hijatalnom hernijom i
povecanjem intraabdominalnog tlaka u pretilih bolesnika (115).

Nasljedni ¢imbenici. Postoje Cinjenice koje govore u prilog misljenju o nasljednoj sklonosti
za pojavu GERB (116). Izvori tih misljenja ve¢inom se nalaze u epidemioloskim i
obiteljskim studijama (117) te u studijama blizanaca (118). Mnoga takva razmatranja jo$ su
nerazjaSnjena i upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja. Kako mnogi ¢imbenici mogu biti

povezani s nastankom GERB, kromosomske determinante pokazuju mnoStvo mogucih
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poveznica u patogenezi GERD. Npr., u nekih je bolesnika, koji boluju od GERB pronaden
gen 13q14 (119).

Dakle, bolest gastroezofagealnog refluksa (GERB) je multifaktorijalne patogeneze, $to polje
buducéih istrazivanja €ini Sirokim. Brojni su ¢imbenici koji imaju utjecaja na mehanizme
regulacijske kompetencije gastroezofagealnog prijelaza, a od od posebne vaznosti su :

1) struktura i funkcija frenoezofagealnog ligamenta; njegova degeneracija tijekom
starenja moZe predisponirati nastanku hijatalne hernije; ova bi struktura mogla biti od
posebne vaznosti za eventualni razvoj nekih novih kirur§kih metoda;

2) mnoge tvari koje centralnim ili perifernim putem utje¢u na PRDES ve¢ su opisane;
buduce studije intenzivnije bi se mogle baviti antikolinergickim lijekovima, npr. M1
antagonistima, koji bi mogli imati utjecaja na periferni nitrooksidni, inhibicijski
neuron;

3) opisane razlike u moguénostima semicirkularnog miSi¢a DES 1 zeluCane omce
predstavljaju daljnji izvor istrazivanja razliCitih oSteenja ovih struktura u sklopu

GERB te nove moguénosti medikamentoznoga ili kirur§kog lijecenja, 1

4) osjetni 1 kognitivnobihevijoralni aspekti bolesnika zahtijevaju posebne studije, kako bi
se pronasla povezanost fizioloskih i1 psiholoskih aspekata, npr. u bolesnika s

neulcerativnom dispepsijom ili u bolesnika sa sindromom iritabilnog kolona.
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Akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis tradicionalno se definira kao akutni upalni proces gusterace koji je

karakteriziran:

1) boli u trbuhu i porastom koncentracije enzima gusterace u serumu, i

2) destrukcijom normalne grade i funkcije gusSterace dok god ne dode do izljecenja.

Medutim, iako se ova definicija uvrijeZila na medunarodnoj razini, ipak ima limitirano
klinicko znacenje. Npr., u nekih bolesnika s akutnim pankreatitisom dolazi do destrukcije
tkiva 1 funkcije guSterace, koje zaostaju 1 nakon izljecenja. Kod drugih pak bolesnika,
poglavito u alkoholi¢ara, dolazi do akutnih epizoda u ve¢ razvijenom stanju kroni¢nog
pankreatitisa. U obje navedene skupine bolesnika najbolji rezultati lijeenja postignuti su ako
je primijenjeno lije¢enje u smislu akutnog pankreatitisa, iako kriteriji za isti ne odgovaraju

poznatim klasifikacijama.

Inace, ozbiljni akutni pankreatitis definira se, prema Svjetskom Simpoziju o Akutnom
pankreatitisu (120), kao prisutnost organskog osSte¢enja (Sok, respiratorna insuficijencija,
gastrointestinalno krvarenje) ili peripankreatickih komplikacija (nekroza, apsces,

pseudicista), s nespecifiénim prognostickim znakovima.

Lokalne komplikacije akutnog pankreatitisa

Slobodna tekuéa kolekcija oko pankreasa sastoji se od pankreati¢nog soka i tekucine nastale
uslijed upalnog procesa. Kod akutnog pankreatitisa pojavljuje se u 30-50% slucajeva (121).
Vecina se ovih kolekcija resorbira. Ukoliko se tijekom 4-6 tjedana oko kolekcije formira
vezivna kapsula, nastaje pseudocista, koja se definira kao tekuéa kolekcija (pankreati¢ni sok),

okruzena vezivnom kapsulom. Pseudocista moze biti sterilna ili sekundarno inficirana.
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Nekroza pankreasa (akutni nekrotozirajué¢i pankreatitis) jest patolosko stanje koje se
klini¢ki definira nakon kompjutorizirane tomografije pankreasa s kontrastom, kao tkivo
pankreasa koje se ne prikazuje nakon aplikacije kontrasta. MoZe se pojaviti u dva oblika, kao
sterilni 1 inficirani pankreatitis. Tijekom akutnoga intersticijskog pankreatitisa, na
kontrastnom kompjutoriziranom tomogramu ne nastaje nekroza.

Apsces pankreasa definira se kao kolekcija gnoja koja sadrzi 1 nekroti¢no tkivo.

Sistemske komplikacije akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis moZe utjecati na mnoge organske sustave (122). Sustavne (sistemske)
komplikacije, prije svega Sok, akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i multiorgansko
zatajenje (MOF, Multiple organ failure), najce$¢i su uzroci smrti unutar prvog tjedna od
nastupa akutnog pankreatitisa. Gubitak tekucine u retroperitoneum moZe dovesti do
hipovolemije, hipotenzije, Soka i1 renalne insuficijencije. Ova su stanja Cesto povezana s
visokim mortalitetom. Vec¢ina gubitka tekuc¢ine pojavljuje se u ranom tijeku bolesti (123).
Hipoksija. Hipoksija nije rijetka pojava u ranom tijeku akutnog pankreatitisa. U odredenog
broja bolesnika, hipoksija biva prolongirana, §to moze dovesti do ARDS. Hipoksija takoder
moze dovesti i do MOF.

Sréane komplikacije. Kao posljedica ozbiljnoga akutnog pankreatitisa moze se pojaviti cijeli
niz kardioloSkih komplikacija: dekompenzaciju srca, infarkt miokarda, aritmije i kardiogeni
Sok. Najces¢i uzrok navedenih stanja jest hipotenzija uzrokovana gubitkom tekucine u treci
prostor s posljedicnim gubitkom intravaskularnog volumena. Disfunkcija srca takoder se
moze javiti kao posljedica sindroma sistemskoga upalnog odgovora (SIRS) koji
karakteriziraju veliki udarni volumen i niska periferna vaskularna rezistencija.

Metabolicke komplikacije. U sklopu akutnog pankreatitisa, takoder moze do¢i do brojnih

metabolickih komplikacija. Najcesce se radi o hipokalcemiji, hiperglikemiji 1 hiperlipidemiji.

28



Hipokalcemija je najcesce posljedica hipoalbuminemije. Rijetko dolazi do snizenja koncentra-
cije ioniziraniog kalcija, a samim time i do razvoja akutnih simptoma hipokalcemije (tetanija,
Chvostekov znak, Trousseauov znak). Nadoknada iona kalcija, ukoliko ne postoje simptomi
snizene koncentracije ioniziranog kalcija, najceSce nije potrebna. No bez obzira na to §to
rijetko dolazi do razvoja navedenih posljedica hipokalcemije, koncentraciju kalcija potrebno
je precizno pratiti te njenu vrijednost prije svega treba shvatiti kao znak ozbiljnog
pankreatitisa.

Prema Ransonovim kriterijima, hiperglikemija, kao 1 hipokalcemija, lo§ su prognostic¢ki znak
akutnog pankreatitisa. Umjerenu hiperglikemiju nije potrebno lijeciti, no u slucaju da
vrijednosti glikemije budu veée od 11 mmol/ L (200 mg/dl), potrebno je reagirati primjenom
inzulina, kako bi se glukozurijom sprijecio dodatni gubitak tekucine.

Gastrointestinalno krvarenje. Gastrointestinalno krvarenje moze komplicirati tijek akutnog
pankreatitisa 1 znak je ozbiljnog tijeka bolesti (122). Krvarenje moZe nastati iz stresnih
erozija, pepticke ulceracije, pseudoaneurizme, ili venskih varikoziteta koji nastaju kao
posljedica tromboze spleni¢ne vene. Tromboza spleni¢ne vene javlja se kao posljedica
upalnih i1 neoplastickih bolesti pankreasa, a dovodi do lijevostrane portalne hipertenzije s
posljedi¢nim nastankom venskih varikoziteta Zeluca. Venski varikoziteti jednjaka takoder
mogu nastati, ali bez povezanosti s razvojem venskih varikoziteta na zelucu. Krvarenje
varikoziteta na zelucu lijeci se splenektomijom.

Ostale sistemske komplikacije. Rijetke komplikacije akutnog pankreatitisa mogu biti 1
vaskularna tromboza, diseminirana intravaskularna koagulopatija, steatonekroza koze,

encefalopatija 1 iznenadna sljepoca.
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Etiologija akutnog pankreatitisa

Mnogi ¢imbenici mogu imati utjecaja na nastajanje akutnog pankreatitisa, medutim najcesci
uzroci jesu alkoholizam 1 holelitijaza (zajedno izmedu 70 1 80%) (120).

Holelitijaza. JoS uvijek nije tocno objasnjen mehanizam kako holelitijaza dovodi do akutnog
pankreatitisa. Medutim, jasno je da inicijalni dogadaj predstavlja ulazak Zu¢nog kamenca u
Vaterovu papilu. Te opstrukcije pankreati¢nog (Virsungovog) voda uglavnom su prolazne.
Mogu dovesti do edema 1 nakon nestanka kamenca iz pankreaticnog voda. Dobro je poznata
povezanost pretilosti i holelitijaze (124).

Alkoholizam. Mehanizam kojim alkoholizam dovodi do akutnoga, ali 1 kroni¢nog
pankreatitisa, takoder nije dovoljno poznat. U veéine bolesnika kod prve epizode akutnog
pankreatitisa ve¢ postoje histoloske promjene u smislu kroni¢nog pankreatitisa (125), dok tek
u manjeg dijela bolesnika konzumacija vece koli¢ine alkohola predstavlja inicijalni dogadaj u
nastanku akutnog pankreatitisa bez prethodnih promjena na pankreasu.

Opstrukcija izvodnoga pankreati¢nog (Virsungovog) voda. Veliki broj patoloskih stanja
na razli¢ite naCine uzrokuje akutni pankreatitis, tako da opstruira pankreati¢ni izvodni kanal.
Opstrukcija najceS€e nastaje ve¢ opisanim nafinom, odnosno uglavljenjem  Zu¢nog
konkrementa u Vaterovu papilu. Ostali uzroci opstrukcije relativno su rijetki.

Jedan od njih jest disfunkcija Oddijevog sfinktera, tj. stanje u kojemu dolazi do povecanja
bazalnog tlaka sfinktera (40 mm Hg ili viSe od bazalnoga duodenalnog tlaka) i opstrukcije
pankreati¢nog izvodnog kanala.

Takoder, benigna i maligna opstrukcija pankreaticnog kanala mogu biti uzroci pankreatitisa.
Zbog toga, u bolesnika koji imaju povisen rizik obolijevanja od malignog tumora ove regije a
oboljeli su od akutnog pankreatitisa, treba uvijek iskljuciti postojanje malignog tumora u

podrucju Vaterove papile.
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Rijetki su uzroci akutnog pankreatitisa cista glavnog zZu¢nog voda (ductus choledochus),
periampularni divertikul duodenuma i parazitarne bolesti tijekom kojih paraziti opstruiraju
Vaterovu ampulu (Ascaris lumbricoides, Clonorchis sinensis).

Pancreas divisum, koji se pojavljuje u 5-7% ukupnog stanovniStva, takoder u rijetkim
slucajevima moze dovesti do akutnog pankreatitisa (126, 127). Rije¢ je o kongenitalnom
stanju u kojemu izostaje spajanje ventralnoga i dorzalnoga pankreati¢nog pupoljka. Zbog toga
se vecina pankreaticnog soka u duodenum ulijeva kroz malu duodenalnu papilu, ¢iji kapacitet
moze biti nedovoljan za adekvatnu drenazu. (126, 127, 128).

Lijekovi i otrovi. Akutni pankreatitis uzrokovan lijekovima relativno je rijedak i
karakteristiCan je za odredene lijekove (129, 130). Antimetaboliti (6- merkaptopurin i
azatioprim) najcesée se pojavljuju kao uzro€nici akutnog pankreatitisa, od kojega obolijeva
4 % bolesnika koji uzimaju ove lijekove. Drugi lijekovi koji se takoder spominju kao moguci
uzroci akutnog pankreatitisa jesu pentamidin, sulfonamidi, valproi¢na kiselina, furosemid i
aminosalicilati.

Osim ve¢ opisanog rizika zbog etilnog alkohola, akutni pankreatitis mogu takoder uzrokovati
1 organofosfatni insekticidi. Ovi posljednji akutni pankreatitis uzrokoju zbog hiperstimulacije
pankreaticne sekrecije kolinergi¢nom inervacijom.

Infekcije. Brojne, prije svega virusne infekcije, opisane su kao uzroci akutnog pankreatitisa.
Najcesce je rije¢ o infekcijama uzrokovanim citomegalovirusom, virusom akutnog parotitisa,
virusom rubeole te coxsachie B virusu. Bolesnici s AIDS-om €esto imaju poviSenu serumsku
vrijednost amilaza, bez akutnog pankreatitisa, a rijetko razvijaju akutni pankreatitis zbog
oportunistickih infekcija (citomegalovirus, kriptosporidije, mikobakterije) ili zbog nuspojava
lijeCenja (131).

Metabolicki ¢imbenici. Metabolicki ¢imbenici koji mogu uzrokovati akutni pankreatitis jesu

hipertrigliceridemija 1 hiperkalcemija. Da bi nastao akutni pankreatitis, koncentracija
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triglicerida u serumu mora biti iznad 1000 mg/dl (132). Ove se vrijednosti najées¢e susrecu u
tipu 5 hiperlipoproteinemije, a obi¢no je pridruZzen i dijabetes melitus. Tijekom samoga
akutnog pankreatitisa dolazi do hipertrigliceridemije, ali ne u gore navedenoj vrijednosti.

Zene u menopauzi s povisenom serumskom koncentracijom triglicerida, koje uzimaju
supstitucijsku hormonsku terapiju estrogenima, takoder imaju poviSen rizik od akutnog
pankreatitisa, poglavito ako je serumska koncentracija triglicerida prije estrogenske terapije
bila visa od 750 mg/dl (133).

Ozljede pankreasa. Ozljeda izvodnog kanala pankreasa moZze uzrokovati akutni pankreatitis.

Tupa ozljeda trbuha moze dovesti do kontuzije, laceracije ili kompletne transekcije pankreasa.
NajceS¢e ozljede nastaju na trupu pankreasa, zbog udarca u tijelo 12. torakalnoga ili 1.
lumbalnog kraljeska. Tada akutni pankreatitis nastaje brzo nakon ozljede, dok se u bolesnika
koji su pretrpjeli ozljedu manjeg intenziteta simptomi mogu pojaviti 1 nekoliko mjeseci
nakon ozljede. Nadalje, jatrogena ozljeda tijekom endoskopije (endoskopska retrogradna
holangiopankreatografija, ERCP), dovodi do akutnog pankreatitisa u 3-5% slucajeva. U
nekih skupina bolesnika nakon ERCP, kao npr. u onih s disfunkcijom Oddijevog sfinktera,
akutni pankreatitis moze nastati i u 20-25% bolesnika (134). Do pojave akutnog pankreatitisa
dolazi zbog opstrukcije, upale i edema otvora izvodnoga pankreaticnog kanala te zbog
barotraume na stanice pankreati¢nih acinusa.
Kao posljedica mnogih operacijskih zahvata moze nastati ishemijska ozljeda pankreasa, zbog
toga Sto cirkulacija pankreasa ima vrlo ogranicenu moguénost vazodilatacije. Do ishemijske
ozljede pankreasa najces¢e dolazi zbog kardiokirurskih operativnih zahvata, odnosno kardio-
pulmonalnog bypassa (stroj srce-pluca).

Genetski ¢imbenici. Do sada su opisane brojne mutacije u svezi s akutnim pankratitisom.
NajceS¢e je rije¢ o mutacijama na genima za tripsinogen, regulator transmembranske

provodljivosti (cisticna fibroza) i1 inhibitor sekrecije tripsina (135). Ova stanja najcesce
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dovode do kroni¢nog pankreatitisa, ali u nekim sluajevima mogu se prezentirati i akutnim
tijekom bolesti. Mnoge se studije bave i polimorfizmom citokina koji djeluju na upalni
odgovor. Misli se da bi taj polimorfizam citokina mogao imati utjecaj na ozbiljnost
(intenzitet) akutnog pankreatitisa.

Autoimuni pankreatitis. Autoimuni pankreatitis benigna je bolest koja se ocituje
nepravilnim suZenjima izvodnog kanala pankreasa, edemom parenhima, infiltracijom
limfocitima 1 plazma stanicama te fibrozom. Klini¢ki, moze se ocCitovati kao epizoda akutnog
pankreatitisa. U serumu bolesnika s autoimunim pankreatitisom nalazi se visoka koncentracija
antinuklearnih protutijela (IgG4). Ove seroloske vrijednosti omogucuju razlikovanje akutne
epizode autoimunog pankreatitisa od eventualnih ostalih bolesti pankreasa ili bilijarnog trakta
(136). Autoimuni pankreatitis uglavnom dobro reagira na terapiju kortikosteroidima.
Neodredeni uzroci akutnog pankreatitisa. Nakon evaluacije, u oko 25% slu€ajeva akutni
pankreatitis ostaje neutvrdene etiologije. Zapravo, uz pankreatitis nakon konzumacije vece
koli¢ine alkohola i onaj uzrokovan opstrukcijom pankreati¢noga izvodnog kanala, akutni se
pankreatitis najces¢e dijagnosticira kao idiopatski akutni pankreatitis. Dvije studije opisuju
postojanje mikroskopskih zu¢nih konkremenata (mikrolitijaza) u 66-75% bolesnika s akutnim
idiopatskim pankreatitisom (137, 138). Na znacenje mikrolitijaze osobito upucuju Cinjenice
da su holecistektomija, sfinkterotomija ERCP-om 1 primjena tvari koje otapaju konkremente
smanjile ucestalost recidiva akutnog pankreatitisa u ispitivanih bolesnika. No, jo§ uvijek ne

postoji standardna dijagnosticka metoda kojom bi se mikrolitijaza i verificirala.

Patofiziologija akutnog pankreatitisa
Patofiiziologija akutnog pankreatitisa, bez obzira na uzrok, jo§ uvijek predstavlja veliku
nepoznanicu. Svi etioloski Cimbenici vode prema mehanizmu koji dopusta aktivaciju

digestivnih enzima u samom pankreasu (139). Konverzija inaktivnog pronezima ili proenzima
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tripsinogena u aktivnu formu ima najvazniju ulogu, jer tripsin moze aktivirati viSe drugih
pronezima. Oslobodeni enzimi mogu uzrokovati destrukciju i nekrozu tkiva pankreasa,
masnog tkiva i okolnih organa. Kao posljedica ove kemijske «opekline» retroperitoneuma
pojavljuje se znatan gubitak tekuéine (tzv. gubitak u treéi prostor). Medutim, do nekroze
pankreasa ne dolazi u svih bolesnika. Nekroza nastaje uglavnom tijekom ozbiljnih epizoda
akutnog pankreatitisa.

Dakle, akutni pankreatitis moze se pojaviti kao nekrotizirajuci i intersticijski.

Oslobadanje aktiviranih pankreati¢nih enzima u sistemsku cirkulaciju moze biti toliko intenzi-
vno, da prelazi moguénosti protektivnih mehanizama (antiproteaza). Ti enzimi tada dovode
do izravnog oStecenja udaljenih organa i ostalih enzimskih sustava (npr. sustav kompleme-
nta). Konacno, dolazi do oslobadanja velikog broja medijatora upale i citokina iz upalnih
stanica, zatim sindroma sistemskog imunoloskog odgovora (SIRS), te na kraju sindroma nalik
sepsi (140). Kombinacijom djelovanja aktiviranih enzima pankreasa, zatim ostalih aktiviranih
enzimskih sustava i oslobodenih citokina mogu nastati ozbiljne sistemske komplikacije,
povezane s tesSkim oblikom akutnog pankreatitisa.

Do sada su pokuSane mnoge metode lijeCenja s ciljem inhibicije proteaza pankreasa,
medutim, ni jedna od njih nije se pokazala znacajno korisnom. Medutim, u istrazivanjima na
pokusnim zivotinjama, aplikacija antiproteaza prije indukcije pankreatitisa pokazala je
odredeno djelovanje (141).

Sve bolje poznavanje uloge medijatora upale nije samo znatno unaprijedilo poznavanje
patofiziologije akutnog pankreatitisa, ve¢ je takoder otkrilo put za eventualne nove metode
lijeCenja. Neka istraZivanja naglasak stavljaju na kontrolu sindroma sistemskoga imunoloSkog
odgovora (SIRS) utjecajem na upalne citokine. Kako kaskada djelovanja upalnih citokina
vodi do multiorganskog zatajenja (MOF), citokini predstavljaju interesantan predmet

istrazivanja terapije akutnog pankreatitisa. Izgleda da je ¢cimbenik aktivacije trombocita (PAF)
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glavni proinflamatorni citokin, a iz nekih manjih randomiziranih istrazivanja proizlazi da
uporaba antagonista ¢imbenika aktivacije trombocita moZe smanjiti ozbiljnost pankreatitisa,
ukoliko se oni primijene u ranom tijeku bolesti. Medutim, ovi rezultati nisu potvrdeni u
velikim randomiziranim istrazivanjima (142). S kaskadom djelovanja citokina vjerojatno
interferiraju brojne tvari, a buduca slicna istrazivanja dodatno ¢e pojasniti njihovu mogucéu

ulogu u lijecenju akutnog pankreatitisa.

Laboratorijska dijagnostika akutnog pankreatitisa

Koncentracija amilaza u serumu. Ta je vrijednost godinama bila najceS¢e mjerena pri
postavljanju dijagnoze akutnog pankreatitisa. Najmanje 75% bolesnika s akutnim pankreatiti-
som pri inicijalnom pregledu ima poviSenu koncentraciju amilaza u serumu (143). Trostruki
ili ve¢i porast patognomonican je za akutni pankreatitis. Amilaza se izlu€uje bubregom, zbog
cega se u bolesnika s renalnom insuficijencijom kao kriterij uzima peterostruki porast njenih
vrijednosti.

Serumska vrijednost amilaza moze biti i normalna u nekih bolesnika s akutnim alkoholnim
pankreatitisom te u bolesnika s hiperlipidemic¢nim pankreatitisom (poviSena vrijednost
triglicerida interferira s testovima za mjerenje koncentracije amilaze). Ukoliko se mjerenje
provodi nekoliko dana nakon pojave simptoma, vrijednost amilaze u serumu moze takoder
biti normalna. U nekoliko velikih serija istrazivanja, u 10-30% bolesnika koji su umrli od
posljedica akutnog pankreatitisa, dijagnoza bolesti postavljena je tek na obdukciji (144).
Medutim, povisenje koncentracije amilaze u serumu nije specifi¢no za akutni pankreatitis, te
moze biti povezana s nizom drugih stanja, npr. ishemijom crijeva, perforacijom Supljeg
organa, intestinalnom opstrukcijom, holedoholitijazom, holelitijazom, holecistitisom,
tuboovarijskom boles¢u (ektopicna trudnoca, akutni salpingitis) te svakako s akutnim

apendicitisom.
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Koncentracija lipaza u serumu. Ova se metoda cesto koristi u dijagnostici akutnog pankre-
atitisa, zajedno sa ili bez odredivanja amilaza, kao test kojim se potvrduje dijagnoza. Ranije
je to¢no odredivanje koncentracije lipaza predstavljalo problem, no nove metode omogucuju
visoku preciznost. Za dijagnosu akutnog pankreatitisa vrijednost lipaza je senzitivnija i
specifi¢nija od vrijednosti amilaza (143). Takoder, koncentracija lipaza ostaje dulje vrijeme
poviSena, te se njenim mjerenjem dijagnoza moze postaviti i do deset dana nakon pojave
simptoma. Za to vrijeme vrijednost amilaza uglavnom postaje normalna. Poput amilaza, 1
vrijednost lipaza moze biti poviSena i u drugim intraabdominalnim bolestima te u bolesnika s
renalnom insuficijencijom. Trostruki porast vrijednosti amilaze i lipaze visoko je senzitivan i
specifican, no u bolesnika s renalnom insuficijencijom, kao dijagnostic¢ki kriterij uzima se
peterostruki porast njenih vrijednosti.

Drugi laboratorijski testovi. U akutnom pankreatitisu cesto je prisutna leukocitoza.
Vrijednost hematokrita moZe biti normalna, no u slu¢ajevima gubitka tekucine u tre¢i prostor
moze do¢i i do hemokoncentracije. Hemokoncentracija je vazan pokazatelj ozbiljnog
pankreatitisa (145). Takoder mogu biti prisutni i hiperglikemija i hipokalcemija. Tetanija se
pojavljuje rijetko, jer vrijednost ioniziranog kalcija usprkos hipokalcemiji ostaje normalna.
Ukoliko postoji ve¢ prisutna bolest jetre (ciroza u alkoholicara) ili je akutni pankreatitis
uzrokovan opstrukcijom izvodnog kanala pankreasa zu¢nim konkrementom, mogu biti
prisutne povisene vrijednosti jetrenih transaminaza, konjugiranoga i nekonjugiranog
bilirubina te alkalne fosfataze. Trostruki porast alanin- transferaze etioloski upucuje na
holelitijazu. Ovaj, ali i svaki drugi signifikantno promijenjeni laboratorijski nalaz jetre, treba
usmjeriti pozornost na holelitijazu kao uzrok pankreatitisa, poglavito ukoliko se vrijednosti

normaliziraju nakon nekoliko dana (146).
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Eksperimentalni modeli akutnog pankreatitisa

Postoji nekoliko eksperimentalnih modela indukcije akutnog pankreatitisa (147, 148), koji se
razlikuju po ucestalosti primjene i klasifikacijama, ali i po intenzitetu akutnog pankeratitisa. U
daljnjem tekstu slijedi opis najceSc¢ih modela.

Sistemska primjena preparata za indukciju akutnog pankreatitisa. Prije viSe od stotinu
godina opisana je moguc¢a neuralna stimulacija nastanka akutnog pankreatitisa (149). Postoji
nekoliko tvari koje mogu stimulirati pankreas. Kako je jedna od njih holecistokinin, jedna od
najc¢eS¢ih tvari koja se koristi u indukciji akutnog pankreatitisa jest cerulein, agonist
holecistokinina. Cerulein se moze primjenjivati subkutano, iako se intravenskom primjenom
postizu bolji rezultati. OSte¢enje pankreasa je umjereno.

Indukcija akutnog pankreatitisa prehranom. Hrana siromasna kolinom i obogacena
etioninom dovodi do hemoragi¢nog pankreatitisa, a mortalitet moZe varirati, ovisno o trajanju
prehrane Zivotinja navedenom hranom. Ovaj oblik akutnog pankreatitisa napreduje sporije od
drugih oblika. Obicno se koristi na Zenskim miSevima (149).

Ligatura glavnoga Zu¢nog voda i pankreaticnoga izvodnog kanala. Tim se zahvatom
omogucava refluks zuc€i u pankreati¢ni izvodni kanal s posljedi¢nim razvojem upale. Taj se
model koristi na veéim Zivotinjama (149). Novija istrazivanja u indukciji akutnog
hemoragic¢nog pankreatitisa opisuju i1 kombinaciju ligiranja bilijopankreaticnog stabla
neposredno prije utoka u duodenum 1 aplikacije ceruleina (150). Metoda je
primjenjennjivana na muskim Wistar Stakorima.

Izravna perfuzija izvodnoga pankreati¢nog kanala. U izvodni pankreati¢ni kanal moze se
izravno aplicirati tvar koja dovodi do akutnog pankreatitisa. NajceS¢e se koriste zu¢ ili

natrijev tauroholat. Taj je model, iako tehnicki zahtjevan, vrlo u¢inkovit u miseva (149).
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Pentadekapeptid BPC 157
Taj  peptid koriSten je u ovome istrazivanju kao ispitivani preparat. Do sada se u vise
istrazivanja pokazao ucinkovitim u odrzanju integriteta i funkcije jednjaka. Detaljno je opisan

u poglavlju ,,Materijali i metode*.
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3. HIPOTEZA I CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj istrazivanja ovoga rada jest istrazivanje funkcije donjega ezofagealnog sfinktera
prema gore opisanom modelu (151), s usmjerenjem pozornosti na utjecaj akutnog
pankreatitisa na disfunkciju sfinktera, kao klju¢nog uzroka ezofagitisa (152) te na lokalne

promjene sluznice jednjaka.

Dosadasnji rezultati motiviraju daljnja istrazivanja  eventualne moguénosti primjene
pentadekapeptida BPC 157 u lijeCenju  teskih sustavnih promjena, hemodinamske
nestabilnosti, respiratorne insuficijencije, zatim metabolicke 1 ionske (elektrolitske)
neravnoteze, kao i u spre¢avanju nastanka erozivnih i ulceroznih promjena gornjih dijelova
gastrointestinalnog sustava, ¢ija krvarenja mogu komplicirati tijek akutnog pankreatitisa

(122)

Posebno je vazno istaknuti da se u ovih modela istrazivanja (151, 153), izbjegavaju
problemi vezani uz morfolosku mutilaciju probavnog trakta (152, 154, 155, 156, 157).
Tijekom razli¢itih drugih istraZivanja, usprkos razli¢itim rekonstrukcijskim zahvatima na
gornjem probavnom traktu, ali uz o€uvanje morfologije sfinktera, do sada se nije uspio razviti
ezofagitis. Jednako tako, ezofagitis se nije uspjelo uzrokovati ni odstranjenjem samog
sfinktera (152, 154, 155, 156, 157). Dapace, tek su u nekoliko studija izvrSena sli¢na
istrazivanja na Stakorima (156- 27), kao uobicajeno koriStenim eksperimentalnim Zivotinjama
u istrazivanjima eksperimentalnog ezofagitisa. Medutim, operacijskim zahvatima u smislu
miektomije ezofagealnog sfinktera ili kruralne miotomije dijafragme, koji u Stakora dovode
do snizenja tlaka donjega ezofagealnog sfinktera, ali ne i disfunkcije pilorickog sfinktera, u

periodu od mjesec dana nije moguce izazvati ezofagitis (156).
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Prema tome, sniZenje tlaka samog sfinktera, te njegova ireverzibilna disfunkcija mogli bi biti
pogodan eksperimentalni model za istrazivanje lijeCenja ezofagitisa u Stakora (151, 153). Do
sada je dokazano da nakon 12 ili 20 mjeseci kontinuiranog trajanja ezofagitisa, ali i u ranijim
intervalima (151, 153), u Stakora s kompletnom disfunkcijom sfinktera pentadekapeptid BPC
157 djeluje poviSenjem tonusa pilorickoga 1 ezofagealnog sfinktera. S druge strane,
interesantno je da taj peptid u zdravih Stakora djeluje poviSenjem tlaka donjega ezofagealnog
sfinktera, te snizenjem tlaka pilorickog sfinktera. Ti ucinci govore u prilog antirefluksnog
djelovanja s regulacijom funkcije sfinktera u fizioloSkim ili patoloskim uvjetima (151, 153).
Djelotvornost pentadekapeptida BPC 157 na akutni pakreatitis 1 pridruZene lezije Zeluca i
duodenuma ve¢ suranije opisani ( 158).

S druge strane, mnogi su mogu¢i mehanizmi na koje bi se moglo pokusati utjecati kako bi se
smanjile posljedice enzimske aktivacije pankreasa, koja dovodi do razli¢itih hemodinamskih,
metabolickih, respiratornih i imunoloskih promjena (159, 160). Te promjene znatno smanjuju
mogucnost cijeljenja lezija nastalih na sluznici, ali i u dubljim slojevima stijenke jednjaka, te
povecavaju mogucnost komplikacija. Iako nepoznatim mehanizmom, do sada su opisani
brojni profilakticki i terapijski pozitivni utjecaji pentadekapeptida BPC 157 na morfoloski 1
funkcionalni integritet mnogih organa ( 151, 153, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168,
169, 170). Posebno je interesantan podatak da BPC 157 suprimira djelovanje antagonista
nitrooksida, ali 1 pospjesuje djelovanje samog nitrooksida ( 163). Neki su autori miSljenja da
je nitrooksid glavni protektivni ¢imbenik koji Stiti od respiratornih komplikacija u sklopu
akutnog pankreatitisa ( 171). Prema drugim pak autorima, pojacana sinteza nitrooksida dovodi
do intenzivnije ozljede pankreasa tijekom akutnog pankreatitisa (172).

Na temelju navedenih podataka, cilj je ovog istrazivanja, takoder ustanoviti potencijalne
preventivne i terapijske mogucénosti pentadekapeptida BPC 157 na nastanak disfunkcije DES

uslijed primarne disfunkcije pilorickog sfinktera, koja dovodi do povisenja intragastrickog
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tlaka 1 usporenja praznjenja Zeluca. Te posljedice dovode do tlatnog opterecenja DES i
njegovog popustanja, $to rezultira refluksom duodenalnoga i Zelucanog sadrzaja u jednjak te
nastankom upalnih promjena u samoj stijenci jednjaka. Isto tako, intenzitet akutnog
pankreatitisa utjee na motilitet probavnog trakta, pa tako i na motilitet Zeluca te na sfinkternu
funkciju pilori¢koga 1 donjeg ezofagealnog sfinktera. Akutni panakreatitis takoder dovodi do
hemodinamskih , metabolickih, respiratornih i imunoloskih promjena koje otezavaju procese
cijeljenja.

Preventivni ili terapijski u€inak ispitivanog preparata temelji se na ucinku na DES, stijenku
jednjaka te na morfologiju i enzimsku aktivnost pankreasa, i to u ranome tijeku bolesti,

odnosno prva 24 sata.
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4. MATERIJALI I METODE

A) MATERIJALI

1. Eksperimentalne Zivotinje

Istrazivanje je provedeno na eksperimentalnim Zivotinjama, tj. na Zenkama Stakora Wistar
albino, tjelesne tezine od oko 200 g. Te su se zivotinje i ranije koristile u istrazivacke svrhe s
tematikom ezofagitisa (151, 153) i akutnog pankreatitisa (150). Sva istrazivanja provedena
su uz usporedbu rezultata skupine tretiranih Zivotinja s rezultatima kontrolne skupine, a
rezultati su ocijenjeni od strane stru¢njaka koji nisu imali izravan dodir sa samim izvodenjem
istrazivanja.

2. Pentadekapeptid BPC 157

Pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419) (Diagen, Ljubljana, Slove-
nia), jest djelomicna sekvenca proteina BPC, koji se nalazi u Zelucanom soku ¢ovjeka. Taj
je preparat topiv u vodi pri PH 7.0 te u fizioloskoj otopini (0.9 % otopina NaCl). Pripremljen
je ve¢ ranije opisanim nacinom (151, 153, 161- 170), s postignutom cistocom od 99%,
izmjerenom metodom HPLC (High Pressure Liquid Chromatography). U svim postupcima
ovog istrazivanja koriStena je otopina preparata u fizioloskoj otopini (151, 153).

U nedavnim je istraZivanjima verificiran povoljni u€inak BPC 157 na promjene jednjaka
Stakora uslijed prolongiranog ezofagitisa uzrokovanoga primarnom disfunkcijom DES i
pilorickog sfinktera (153). Jednako tako objavljeni su i uspjesni rezultati primjene BPC 157
na promjene jednjaka nastale prolongiranim ezofagitisom kao posljedicom primarne
disfunkcije pilorickoga, te sekundarne disfunkcije DES (151). Ovi ucinci 1 ne predstavljaju
iznenadenje, s obzirom na do sada ve¢ poznate ucinke cijeljenja potencirane djelovanjem
pentadekapeptida BPC 157 (151, 153, 161- 170).

Nadalje, uzevsi u obzir gore navedeno, znanstveno je interesantno vidjeti potencijal uc¢inka

cijeljenja pentadekapeptida BPC 157 na promjene jednjaka s obzirom na promijenjen sastav
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refluksnog sadrzaja, u odnosu na prethodna istrazivanja (151, 153). Naime, ligiranjem
pankreaticnih vodova, pankreati¢ni enzimi ne mogu u¢i u duodenum te tako postati sastavni
dio refluksnog sadrzaja. Medutim, ukoliko dode do nastanka erozivnih i ulceroznih promjena
na sluznici jednjaka, cijeljenje je zbog opcega loSeg stanja Zivotinje uzrokovanoga akutnim
pankreatitisom, znatno otezano. Ve¢ su ranije opisane ulcerogene promjene jednjaka i Zeluca
tijekom akutnog pankreatitisa (122).

Gastri¢ni pentadekapeptid stabilan je antiulcerozni peptid (151, 153), poglavito u Zelu¢anom
soku (173), a do sada se u tome smislu pokazao ucinkovitijim od mnogih standardnih
preparata (151, 153- 161, 163, 164, 165). Takoder, gastricni pentadekapeptid djeluje
protektivno na sluznicu jednjaka (151, 153, 154) i regulira funkciju Zlijezda slinovnica (174).
Gastri¢ni pentadekapeptid BPC 157, pod oznakom PL-10, PLD-116 1 PL 14736 (Pliva,
Hrvatska), ispituje se u klinickim istraZivanjima u lijjecenju upalnih bolesti debelog crijeva
(167), zatim u procesu cijeljenja rana (164, 165, 175, 176) te u procesu cijeljenja misica
nakon potpune transekcije (168). Do sada nije opisan nikakav toksi¢ni ucinak
pentadekapeptida BPC 15 (168). Mijektomijom jednjaka i miotomijom krakova dijafragme, a
bez inducirane disfunkcije pilorickog sfinktera, ni nakon mjesec dana nije doSlo do nastanka
ezofagitisa u Stakora (156).

Snizenje tlaka sfinkternih miSi¢a, njihovo oStecenje 1 dugotrajna disfunkcija predstavljaju
dobar model za istrazivanje lijeCenja ezofagitisa koje dovodi do oporavka funkcije sfinktera.
Do sada, u trajanju ezofagitisa u Stakora uzrokovanoga potpunom disfunkcijom sfinkera
tijekom 12 ili 20 mjeseci (153), ali i u ranijim intervalima (177), pentadekapeptid BPC 157
pokazao se ucinkovitim u poviSenju tlaka oba sfinktera te u poboljSanju promjena sluznice
jednjaka. Takoder je interesantno da taj peptid u zdravih Stakora dovodi do povisenja tlaka

DES, ali i do povisenja tlaka pilorickog sfinktera (151, 153). Taj ucinak na piloricki sfinker
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upucuje na odredeni antirefluksni mahanizam, ali 1 na utjecaj na ravnoteZzu rada sfinkera,
ovisno o tome je li rije¢ o fizioloSkom ili patoloskom stanju (151, 153).

U dosada$njim istrazivanjima utjecaja pentadekapeptida BPC 157 na ezofagitis, taj se peptid
primjenjivao inraperitonealno 1 intragastricki, putem vode za pi¢e. Prema posljednjim
rezultatima (151, 153), moZe se postaviti hipoteza da primjena pentadekapeptida BPC 157
dovodi do regresije vrijednosti poremecenih tlakova sfinktera (DES 1 pilorickoga), nakon
relativno kratkog vremena od 1-2 tjedna, ali i tijekom duZeg perioda (12 mjeseci) trajanja

nelijeCenog ezofagitisa.

B) METODE

1. Indukcija ezofagitisa i akutnog pankreatitisa

Kako bi se uzrokovala disfunkcija pilorickog sfinktera, u op¢oj anesteziji, pokusnim su
zivotinjama transpilori¢no implantirane plasti¢ne cjevcice, koje su fiksirane pojedina¢nim
neresorbiraju¢im Savima tenzijske snage 5-0.

Nakon tog zahvata dolazi do duodenogastrickog refluksa, koji dovodi do povecanja
intragastrickog tlaka, usporenog praznjenja zeluca, tlatnog optereéenja te na kraju do
sekundarne insuficijencije DES i posljedi¢noga gastroezofagealnog refluksa. Takoder, uslijed
refluksa alkalnoga duodenalnog sadrzaja u Zeludac, dolazi do reaktivne hipersekrecije
kiseloga Zelu€anog soka koji, ukoliko ascendira u jednjak, djeluje agresivno na njegovu
sluznicu.

Indukcija akutnog pankreatitisa provedena je podvezivanjem zajednickoga bilijarnoga i
pankreaticnog stabla, neposredno prije utoka u duodenum (149, 150, 158). Zajednicko
biliopankreaticno stablo formira se unutar hepatoduodenalnog ligamenta, utokom

pankreaticnog izvodnog kanala u glavni zu¢ni vod (ductus choledochus). Nakon insercije i
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fiksacije plasti¢ne cjev€ice kroz pilorus opisanim postupkom, dijafanoskopijom smo vizu-
alizirali mjesto otvaranja biliopankreati¢nog stabla u duodenum, te ga potom podvezali
neresorbiraju¢im Savom tenzijske snage 5-0.

Svi opisani operacijski postupci provedeni su u op¢oj anesteziji, induciranoj
intraperitonealnom aplikacijom ketamina, 20 mg/kg te diazepama, 6 mg/kg. Primjenom ovih
dvaju preparata, zbog njihovoga analgetskog ucinka, osigurana je i1 postoperacijska
analgezija.

Pojasnjenje: primjenom navedenih doza ketamina i diazepama u ,,pilot* studiji osigurali smo
dobru opcu anesteziju i relaksaciju Zivotinja. Iskustvom u radu na prethodnim pokusima s
Wistar albino Stakorima, ve¢e doze ketamina vrlo bi ¢esto dovele do smrti Zivotinje, ve¢ pri
operacijskom zahvatu. Manje pak doze diazepama nisu omogucavale dobru relaksaciju i

sedaciju zivotinja, Sto je otezavalo 1 postupak indukcije opce anestezije.

2. Protokol tretiranja pokusnih Zivotinja ispitivane i kontrolne skupine
Tretiranje svih pokusnih Zivotinja, prema skupinama, provodeno je prema protokolu
koriStenom u ranijim istrazivanjima (151, 153).
Sukladno navedenome, pentadekapeptid BPC 157 apliciran je pokusnim Zzivotinjama
intraperitonealno, otopljen u 0,9 % Na Cl, 1 ml/200 g, 30 min nakon operacije, u sljede¢im
koncentracijama :

a) 10ug/kg, i

b) 10 ng/kg
Drugi nacin tretiranja temelji se na intragastrickoj (peroralnoj) primjeni BPC 157 (0.16 ug/ml
1 0.16 ng/ml) otopljenoga u pitkoj vodi (12 ml dnevno po zivotinji) te same pitke vode.
U svakoj ispitivanoj skupini, kao 1 u kontrolnim skupinama, analizirano je po deset

eksperimentalnih Zivotinja, a rezultati su evaluirani nakon 24 sata.
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Zrtvovanje Zivotinja. Sve ispitivane Zivotinje Zrtvovane su 24 sata nakon operacijskog
postupka. Postupak Zrtvovanja eksperimentalnih Zivotinja proveden je u opcoj anesteziji
tijekom uzimanja krvi za laboratorijsku analizu, iskrvarenjem iz arteficijalnog defetka
abdominalne aorte. Opca anestezija inducirana je na istovjetan nacin kao i za operacijski
postupak. Dakle, Zrtvovanje Zivotinja provedeno je u op¢oj anesteziji, uz potpuno iskljucenje

boli.

3. Metode za vizualizaciju oSte¢enja
Za vizualizaciju oStec¢enja koriStene su makroskopske i mikroskopske analize jednjaka i
gusterace.
Jednjak
Za prikaz promjena na jednjaku u obzir su uzete makroskopska i mikroskopska analiza
sluznice.
Makroskopska ocjena opisana je u bodovnome rasponu od 0-4, koriste¢i izravno skeniranje
jednjaka (Hewlett Packard C7690B, Sean Maker 1900; Microtek, Willich,Germany), kao §to
je ranije opisano (151, 153 ), uz sljedece kriterije:
0. stupanj oste¢enja - uredna sluznica jednjaka;
1. stupanj ostecenja - edem stijenke jednjaka s pojedina¢nim hemoragi¢nim promjenama;
2. stupanj oStecenja - multiple erozije stijenke jednjaka;
3. stupanj oStecenja - stanjenje stijenke jednjaka s linearnim hemoragi¢nim erozivnim
promjenama, i
4. stupanj oStecenja - stanjenje stijenke jednjaka s konfluiraju¢im hemoragi¢nim promjenama.
Mikroskopska analiza provedena je koriStenjem specijalnog racunalnog programa ISSA
(VAMSTEC, Zagreb, Hrvatska) (151, 153). Neposredno nakon evisceracije, svi su preparati

pripremljeni na istovjetan nacin. Jednjak, zeludac 1 dvanaesnik uzduzno su prerezani,
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raSireni 1 rubovima fiksirani na plohu od stiropora te su fiksirani u 10%- tnom formalinu
tijekom 24 sata. U daljnjem tijeku, cijeli su parafinski preparati mikrotomom, u blokovima,
rezani s debljinom reza od 4 um, nakon Cega su obojeni hematoksilinom i eozinom, a
analizirani su svjetlosnim mikroskopom (objektiv pod povec¢anjem 200x, okular 10x 100).
Vidno polje svakog segmeta snimljeno je kamerom (TK 1270; Sony, Tokyo), pohranjeno je
u ISSA bazu podataka te analizirano objektivom povecanja d 25 puta. Te snimke koriStene su
za morfometrijsku analizu debljine epitela jednjaka, kao 1 debljine roZnatog sloja istog epitela.
Dobivene vrijednosti vrednovane su u bodovnom rasponu 1-3, na sljedec¢i nacin:

1- manje od 10% duljine epitela ima vidljive jezgre kroz cijelu debljinu epitela;

2- 10-50% duljine epitela ima vidljive jezgre kroz cijelu debljinu epitela, i

3- jezgre kroz cijelu debljinu epitela vidljive u vise od 50% duljine epitela).

Gusteraca

Tijekom evisceracije jednjaka, zeluca i duodenuma, preparirano je 1 tkivo promijenjene
gusterace, koje je potom dalje obradeno na isti nacin, kao $to je opisano za jednjak.

Analiza intenziteta akutnog pankreatitisa ocijenjena je prema ve¢ ranije opisanome
protokolu, koji ukljucuje makroskopsku, patohistolosku i biokemijsku analizu (32).
Makroskopski opis izrazen je prema sljedecem sustavu bodovanja:

0 - pankreas bez nekroze,

1- pojedina¢ne zone nekroze ili hemoragije<lmm promjera;

2- zone nekroze ili hemoragije > 3 mm;

3- konfluiraju¢e zone nekroze ili hemoragije >6 mm, 1

4. difuzna nekroza ili hemoragija cijelog pankreasa.
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Mikroskopske promjene tkiva gustera¢e bodovane su na sljede¢i nacin:
Nalaz neutrofila: 0 — 3;

0- bez neutrofila;

1- neutrofili u manjim nakupinama;

2- pojedinac¢ni neutrofili, i

3- neutrofili u velikim kolekcijama.
Nalaz mononukleara bodovan je na isti na¢in (0-3), dakle, kao i1 nalaz neutrofila.
Edem je takoder bodovan bodovima 0-3, na sljede¢i nacin:

0- bez edema;

1- blagi edem;

2- umjereni edem, i

3- teski edem.
Nekroza je bodovana na isti nacin 0-3, kao 1 edem, dakle:

0-bez nekroze;

1-nekroza do 5 acinusa;

2-nekroza 5-10 acinusa, 1

3-nekroza vise od 10 acinusa.

4. Biokemijska evaluacija
Biokemijska evaluacija akutnog pankreatitisa verificirana je mjerenjem koncentracije amilaza
1 lipaza u serumu. Uzorci krvi uzeti su iz abdominalne aorte, kao Sto je ranije opisano (158).
Kao referentna vrijednost amilazemije uzeta je serumska koncentracija izmedu 0 do 91 U/L, a
lipazemije od 21 do 67 U/L.
Kao dijagnosticki kriterij akutnog pankreatitisa u obzir su uzeti trostruki porasti normalnih

serumskih vrijednosti koncentracije oba enzima.
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5. Manometrijska mjerenja (mjerenja tlaka DES)
Manometrijska mjerenja DES provodena su vodenim manometrom preko Foleyevih katetera
postavljenih intraluminalno kroz ezofagogastri¢ni prijelaz, odnosno DES. Foleyevi kateteri
bili su postavljeni kroz minimalne incizije na jednjak, a defekti su prije mjerenja zatvoreni
Savima oko ulaznog mjesta katetera. Vrijednosti tlaka donjega ezofagealnog sfinktera

izraZzene su u centimetrima vode (cm H20)

6. Statisticka analiza
Za usporedbu rezultata primijenjenih metoda 1- 5, opaZenih u pojedinih skupina Zivotinja,
podaci dobiveni istrazivanjem statisticki su obradeni neparametrijskom Kruskall-Wallis
metodom 1 Mann-Whitneyevim U testom. Vrijednost p< 0.05 smatra se statisticki znac¢ajnom,

a u grafickim prikazima i tablicama obiljeZena je simbolom.
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5. REZULTATI

Rezultati su prikazani prema redoslijedu primijenjih metoda.

1. Rezultati indukcije ezofagitisa i akutnog pankreatitisa
Nakon implantacije cijevCice kroz piloricki sfinkter i podvezivanja glavnog zu¢nog voda nisu

opazene poslijeoperacijske komplikacije.

2. Rezultati tretiranja pokusnih Zivotinja ispitivane i kontrolne skupine, prema
opisanome protokolu

Nakon aplikacije pentadekapeptida BPC 157 u pokusnih Zivotinja, inspekcijom, nakon

budenja iz anestezije, nisu opaZene promjene ponasanja, a Zivotinje su uredno uzimale hranu i

vodu.

3. Rezultati primjene metoda za vizualizaciju oSteé¢enja
Jednjak
Makroskopski izgled sluznice ocijenjen na gore navedni nacin, prikazan je na slikama 2, 3, 4,

5ié6.

~a——

Slika 2. 0. stupanj oStecenja - uredna sluznica jednjaka
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Slika 4. 2. stupanj oStecenja - multiple erozije sluznice jednjaka

Slika 5. 3. stupanj oSteéenja - stanjenje sluznice jednjaka s linearnim hemoragi¢nim i erozivnim

promjenama

Slika 6. 4. stupanj - stanjenje sluznice jednjaka s konfluiraju¢im hemoragi¢nim promjenama
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Ocjena makroskopskih promjena sluznice jednjaka s obzirom na nacdin primjene i
koncentraciju ispitivanog preparata

Intragastri¢ka primjena pentadekapeptida BPC 157

Skupina ug - intragastrickom primjenom pentadekapeptida BPC 157 u mikrogramskoj
koncentraciji, prosjecna vrijednost ocjene stijenke jednjaka bila je niza u tretiranih Zivotinja,
odnosno 1.1 (raspon 0-3), za razliku od prosje€ne vrijednosti kontrolne skupine koja je
iznosila 3.1 (raspon 2-4).

Skupina ng- u Zivotinja tretiranih nanogramskom koncentracijom intragastrickim putem,
prosjecna ocjena stijenke jednjaka iznosila je 2.4 (raspon 1-4), za razliku od kontrolne skupine

u kojoj je iznosila 3.1 (raspon 2-4).

Intraperitonelna primjena pentadekapeptida BPC 157

Skupina ug - u ovoj je skupini u Zivotinja tretiranih mikrogramskom koncentracijom
pentadekapeptida BPC 157 prosjecna vrijednost makroskopske ocjene stijenke jednjaka
iznosila 1.3 (raspon 0-3), za razliku od kontrolne skupine Zivotinja u kojoj je iznosila 3.2
(raspon 2-4).

Skupina ng - nakon tretiranja Zivotinja nanogramskom koncentracijom pentadekapeptida
BPC 157 intraperitonealnom aplikacijom, prosjecna ocjena stijenke jednjaka iznosila je 2.5

(raspon 1-4), dok je u kontrolne skupine bila viSa, odnosno 3.2 (raspon 2-4).

Mikroskopske promjene sluznice jednjaka ocijenjene su na gore opisani nacin, a prikazane su
na slikama 6, 7, 81 9.

Nakon prvih 24 sata trajanja, ni u tretiranih zivotinja, niti u Zivotinja kontrolne skupine nisu
pronadene razlike u smislu poremecaja stratifikacije epitela. Kod svih su zZivotinja zabiljeZene

promjene 1. stupnja.
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Takoder, opisane su promjene proksimalnog, odnosno distalnog dijela jednjaka te debljina
epitela i debljina roznatog sloja. Vrijednosti debljine obje strukture prikazane su u grafickim
prikazima u mikrometrima (um); graficki prikazi 3- 10

Mikromorfoske promjene sluznice jednjaka prikazane su na slikama 7, 8 ,9 1 10.

Slika 7. Epitel proksimalnog jednjaka nakon intragastricke aplikacije ispitivanog preparata u

mikrogramskoj koncentraciji, hematoksilin i eozin; x 200.

Slika 8. Epitel distalnog jednjaka nakon intragastricke primjene ispitivanog preparata u mikrogramskoj

koncentraciji, hematoksilin i eozin; x 200.

Slika 9. Epitel proksimalnog jednjaka Zivotinje Kkontrolne skupine nakon intragastricne primjene,

hematoksilin i eozin; x 200.
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Slika 10.  Epitel distalnog jednjaka Zivotinje kontrolne skupine nakon intragastricne primjene,

hematoksilin i eozin; x 200.

Mikroskopska analiza sluznice jednjaka s obzirom na nacin primjene i koncentraciju
preparata

Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na debljinu epitela jednjaka

Intragastri¢ka primjena

Debljina epitela u distalnom jednjaku bila je podjednaka, kako u tretiranih zivotinja, tako iu
zivotinja kontrolne skupine. lako je najdeblji epitel izmjeren u Zzivotinja tretiranih
mikrogramskom koncentracijom pentadekapeptida BPC 157, razlike nisu statisti¢ki znacajne.
S druge strane, u proksimalnom dijelu jednjaka u Zivotinja kontrolne skupine izmjerena je
manja debljina epitela u odnosu na tretirane Zivotinje. Medutim, ovdje je najdeblji epitel
izmjeren u Zivotinja tretiranih nanogramskom koncentracijom pentadekapeptida BPC 157, ali
takoder bez statistiCki znacajne razlike.

StatistiCka analiza debljine epitela nakon intragastricke primjene pentadekapeptida BPC 157

prikazana je grafickim prikazima 3 i 4.

Intraperitonealna primjena

U distalnom dijelu jednjaka najdeblji je epitel izmjeren u zivotinja kontrolne skupine, ali

razlika u odnosu na tretirane zivotinje nije statisticki znacajna. U proksimalnom dijelu
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jednjaka, najdeblji je epitel izmjeren u zivotinja tretiranih mikrogramskom koncentracijom
ispitivanog preparata, ali takoder bez statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu

skupinu i skupinu tretiranu nanogramskom koncentracijom (graficki prikazi 51 6).

Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na debljinu roZnatog sloja epitela jednjaka
Intragastricka primjena

U distalnom dijelu jednjaka u tretiranih Zivotinja izmjeren je deblji roznati sloj, kako u
zivotinja tretiranih mikrogramskom, tako 1 u Zivotinja tretiranih nanogramskom
koncentracijom ispitivanog preparata, uz statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu
skupinu; no, u ovoj se skupini u¢inak pokazao ovisnim o dozi, jer je deblji epitel izmjeren u
zivotinja tretiranih mikrogramskom koncentracijom. Sli¢ni su rezultati debljine roznatog sloja
te ovisnost o dozi opazeni i u proksimalnom dijelu jednjaka, uz takoder prisutnu statisticki
znacajnu razliku u obje skupine tretiranih Zivotinja (tj. u zivotinja tretiranih mikrogramskom 1
nanogramskom koncentracijom ispitivanog preparata), u odnosu na kontrolnu skupinu.
Statisticka analiza debljine roznatog sloja epitela jednjaka nakon intragastricke primjene

prikazana je grafickim prikazima 71 8.

Intraperitonealna primjena

Nakon ovog nacina primjene ispitivanog preparata najdeblji je roznati sloj izmjeren u
zivotinja tretiranih mikrogramskom koncentracijom pentadekapeptida BPC 157, no bez
statistiCki signifikantne razlike u odnosu na kontrolnu, ili na skupinu Zivotinja tretiranih
nanogramskom koncentracijom. Izmjerene vrijednosti i u distalnom i u proksimalnom dijelu
jednjaka bile su slicne. Statisticka analiza debljine epitela roznatog sloja jednjaka nakon
aplikacije ispitivanog preparata intraperitonealnim putem prikazana je grafickim prikazima 9

1 10.
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Gusteraca

Makroskopski izgled gusterace ocijenjen je na temelju gore navedenog sustava bodovanja,

prikazan je na slikama 11, 12, 13 1 14.

Slika 11. 1. stupanj oSte¢enja - pojedinacne zone nekroze ili hemoragije promjera <

1mm.

Slika 12. 2. stupanj oStecenja- zone nekroze ili hemoragije promjera > 3 mm.
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Slika 13. 3. stupanj oSte¢enja- konfluirajuce zone nekroze ili hemoragije promjera >6

mm

Slika 14. 4. stupanj oStefenja- difuzna nekroza ili hemoragija pankreasa.
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Makroskopski opis pankreasa s obzirom na nacin primjene i koncentraciju preparata
Intragastri¢ka primjena pentadekapeptida BPC 157

Skupina ug- u Zivotinja kontrolne skupine prosjecna ocjena makroskopskog opisa iznosila je
3.2 (raspon 2- 4), a u tretiranih zivotinja 2.5 (raspon 1- 4).

Skupina ng- nakon tretiranja Zivotinja nanogramskom koncentracijom pentadekapeptida BPC
157 intragastrickom aplikacijom, neSto su bolji rezultati zabiljeZeni u Zivotinja kontrolne
skupine, prosjene ocjene 3.2 (raspon 2- 4), za razliku od tretiranih Zivotinja, u kojih je
zabiljezena prosjecna ocjena 3.4 (raspon 2- 4).

Statisticka obrada makromorfoloskih promjena pankreasa nakon intragastricke primjene

opisana je u tablici 2.

Intraperitonealna primjena pentadekapeptida BPC 157

Skupina ug- makroskopski vidljivo oSte¢enje tkiva pankreasa bilo je znatno izraZenije u
zivotinja kontrolne skupine, 1 to prosjene ocjene 3.2 (raspon 2- 4). U tretiranih Zivotinja,
edem pankreasa, te zone hemoragije 1 steatonekroze mezenterija tankog crijeva i velikog
omentuma bile su slabije izrazene, a prosjecna ocjena iznosila je 2.1 (raspon 1- 3).

Skupina ng- i nakon ovakve primjene rezultati u tretiranih Zivotinja bili su bolji, iako slabiji
od rezultata u zivotinja tretiranih na isti nacin mikrogramskom koncentracijom, a prosjecna je
ocjena makroskopskog opisa iznosila 2.5 (raspon 1- 4). Prosjecna ocjena rezultata kontrolne
skupine iznosila je 3.2 (raspon 2- 4).

Statisticka obrada makromorfoloskih promjena pankreasa nakon intraperitonealne primjene

opisana je u tablici 3.
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Mikroskopska analiza pankreasa s obzirom na nacin primjene i koncentraciju preparata
Mikroskopska slika nastaloga akutnog pankreatitisa ocijenjena je temelju gore navedenog
sustava bodovanja, a opazene promjene izrazene su tabelarno (vidi ,,Rezultati statisticke

analize®). Analizirani su edem, nekroza, granulocitna i mononuklearna infiltracija.

Ucinak pentadekapeptida BPC 157 na edem pankreasa

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug - edem tkiva pankreasa bio je izraZeniji u Zivotinja kontrolne skupine, prosjecna
ocjene 2.5 (raspon 2- 3), dok je u tretiranih zivotinja slabije izrazen, a prosjec¢na ocjena iznosi
2.0 (raspon 1- 3).

Skupina ng - edem je bio izrazeniji u zZivotinja tretirane skupine, prosje¢ne ocjene 2.6

(raspon 2- 3), nego u Zivotinja kontrolne skupine, prosjecne ocjene 2.5 (raspon 2- 3).

Intraperitonealna primjena

Skupina ug - izraziti interacinarni i periferni edem tkiva pankreasa verificiran je u svih
zivotinja kontrolne skupine, prosjecne ocjene 2.8 (raspon 2- 3). U tretiranih Zivotinja edem
je bio znatno manje izraZzen, prosjecne ocjene 1.6 (raspon 1- 3).

Skupina ng- edem tkiva pankreasa bio je neSto izrazeniji u Zivotinja kontrolne skupine,
prosjecne ocjene 2.8 (raspon 2- 3), nego u tretiranih Zivotinja, prosjene ocjene 2.0 (raspon

1- 3).
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Uc¢inak BPC 157 na nekrozu pankreasa

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug- u ovoj skupini nekroticne su promjene bile slicnog intenziteta u Zivotinja
kontrolne skupine, prosjecne ocjene 2.5 (raspon 2- 3), dok su slabije bile izrazene u tretiranih
Zivotinja, prosjecne ocjene 1.9 (raspon 1- 3).

Skupina ng- nekroti€ne promjene bile su podjednako izraZzene u obje skupine zivotinja,
prosjecne ocjene 2.7 (raspon 2- 3) u skupini tretiranih, te prosjecne ocjene 2.5 (raspon 2- 3) u

kontrolne skupine.

Intraperitonealna primjena

Skupina ug- u Zivotinja kontrolne skupine redovito prevladavaju brojna i velika podrucja
nekroze, prosjecne ocjene 2.8 (raspon 2- 3), dok su u tretiranih Zivotinja nekroti¢ne promjene
izrazene u znatno manjem broju i1 veli€ini, prosjecne ocjene 1.5 (raspon 1- 3).

Skupina ng- nekroticne promjene bile su neSto izraZenije u Zivotinja kontrolne skupine,
prosjecne ocjene 2.8 (raspon 2- 3), dok je njihova prosjecna ocjena u tretiranih Zivotinja

iznosila 2.6 (raspon 2- 3).

Uc¢inak BPC 157 na infiltraciju granulocita

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug- granulocitna infiltracija u tretiranih Zivotinja bila je podjednaka onoj u Zivotinja
tretiranih intraperitonealnim putem, prosjecne ocjene 1.8 (raspon 1- 3), no bila je znatno
manja nego u zivotinja kontrolne skupine, prosjecne ocjene 2.5 (raspon 2- 3).

Skupina ng- infiltracija granulocitima bila je podjednako izrazena u obje skupine zivotinja,
no nesto jace izrazenosti u kontrolne, prosje¢ne ocjene 2.5 (raspon 2- 3), od one u tretirane

skupine, prosjecne ocjene 2.3 (raspon 1-3).
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Intraperitonelna primjena

Skupina ug- u Zivotinja kontrolne skupine, infiltracija granulocitima kao znak izrazene
akutne upale bila je znatno izraZenija u Zivotinja kontrolne skupine, prosje¢ne ocjene 2.2
(raspon 2- 3). S druge strane, u tretiranih zivotinja infiltracija granulocitima bila je znatno
manje izraZzena, prosjecne ocjene 1.7 (raspon 1- 3).

Skupina ng- infiltracija granulocitima bila je jafe izraZena u Zivotinja tretirane skupine,
prosjecne ocjene 2.4 (raspon 2- 3), od one u kontrolnoj skupini Zivotinja, prosjecne ocjene

2.2 (raspon 2-3).

Uc¢inak BPC 157 na infiltraciju mononuklearima

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug -u ovoj je skupini mononuklearna infiltracija pankreasa takoder bila podjednaka
u zivotinja tretirane skupine, prosje¢ne ocjene 0.8 (raspon 0- 1), onoj u kontrolne skupine,
prosjecne ocjene 0.9 (raspon 0- 2).

Skupina ng - mononuklearna infiltracija bila je podjednaka u tretiranoj skupini Zivotinja,
prosjecne ocjene 0.6 (raspon 0- 2), onoj u kontrolne skupine, prosjecne ocjene 0.9 (raspon 0-
2).

Intraperitonealna primjena

Skupina ug - infiltracija mononuklearima nakon 24 sata bila je podjednaka u tretiranih
zivotinja, prosjecne ocjene 0.9 (raspon 0- 2), kao i u zivotinja kontrolne skupine, prosjecne
ocjene 0.7 (raspon 0- 2).

Skupina ng - mononuklearna infiltracija bila je izrazenija u Zivotinja tretirane skupine,
prosjecne ocjene 1.1 (raspon 0- 2), nego kontrolne skupine, prosjecne ocjene 0.7 (raspon 0-

2).
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Statisticka analiza rezultata  mikroskopskih promjena akutnog pankreatitisa nakon
intragastricke primjene prikazana je u tablici 4, a nakon intraperitonealne primjene u tablici

5.

4. Rezultati biokemijske evaluacije (biokemijska analiza akutnog pankreatitisa)
Biokemijska evaluacija akutnog pankreatitisa provedena je na temelju kriterija upisanih u
»Metode“, a kao dijagnosticki kriterij akutnog pankreatitisa u obzir su uzeti trostruki porasti
normalnih serumskih  vrijednosti koncentracije oba enzima (amilaza, lipaza). Prema
navedenome Kkriteriju, u svih su ispitivanih skupina Zivotinja izmjerene vrijednosti oba
enzima, koje ukazuju na akutni pankreatitis. Nakon intragastricke primjene pentadekapeptida
BPC 157, bilo u mikrogramskoj, bilo u nanogramskoj koncentraciji, serumska koncentracija
amilaza bila je signifikantno niza u Zivotinja kontrolne skupine. Nakon intraperitonealne
primjene ispitivanog preparata prosjecna vrijednost serumske koncentracije amilaza bila je
signifikantno niza u tretiranih zivotinja, bez obzira na koncentraciju preparata. Prosjecna
serumska koncentracija lipaza, bez obzira na koncentraciju ili na nain primjene, bila je
signifikantno niza u tretiranih Zivotinja. Rezultati su prikazani tabelarno u tablicama 6 1 7

(vidi ,,Rezultati statisticke analize®).

Biokemijska analiza akutnog pankreatitisa s obzirom na nacin primjene i koncentraciju
preparata

Ucinak BPC 157 na serumsku koncentraciju amilaza

Intragastricka primjena

Nakon podvezivanja zajednickoga bilijarnoga i1 pankreaticnog voda neposredno ispred
otvaranja u duodenum zamijecen je porast vrijednosti amilaza i u tretiranih kao i u zivotinja

kontrolne skupine.
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Skupina ug - u ovoj skupini Zivotinja niZza vrijednost koncentracije amilaza u serumu
izmjerena je u Zivotinja kontrolne skupine, prosje¢ne vrijednosti 7486.5 U/l (raspon 2027-
10312), dok je u tretiranih Zivotinja prosjecna vrijednost iznosila 8347.6 U/l (raspon 4823-
11663).

Skupina ng - u ovoj skupini visa je prosjena vrijednost serumske koncentracije amilaza
izmjerena u tretiranih Zivotinja, a prosje€na vrijednost iznosila je 8284. 2 U/l (raspon 5121-
11114), za razliku od Zivotinja kontrolne skupine, u koje je prosjecna vrijednost iznosila

7486.5 U/ (raspon 2027- 10312).

Intraperitonealna primjena

Skupina ug - nakon mikrogramske aplikacije pentadekapeptida BPC 157 intraperitonealnim
putem, prosjecna vrijednost koncentracije amilaza u tretiranih zivotinja iznosila je 4551.4 U/l
(raspon 1521- 8874), dok je u Zivotinja kontrolne skupine ta vrijednost bila visa, prosje¢ne
vrijednosti  8052,9 U/I (raspon 6021- 11401).

Skupina ng - niZa prosjecna vrijednost serumske koncentracije amilaza izmjerena je u
tretiranih Zivotinja, prosjecne vrijednosti 7103. 8 U/l (raspon 2887- 12478), dok je njihova

prosjecna vrijednost u skupine kontrolnih Zivotinja iznosila 8052,9 U/l (raspon 6021- 11401).

Uc¢inak BPC 157 na serumsku koncentraciju lipaza

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug - nakon intragastricke primjene ispitivanog preparata u mikrogramskoj
koncentraciji, nize su vrijednosti izmjerene u tretiranih Zivotinja, prosjecne vrijednosti 350.7
U/1 (raspon 274- 694), za razliku od prosjec¢ne vrijednosti od 427 U/l (raspon 155- 672), u

zivotinja kontrolne skupine.
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Skupina ng - u ovoj je skupini serumska vrijednost lipaza bila viSa u zivotinja kontrolne
skupine, prosjecne vrijednosti 427 U/I (raspon 155- 672), dok je njena prosjecna vrijednost u

tretiranih Zivotinja iznosila 416. 8 U/l (raspon 203- 768).

Intraperitonealna primjena

Skupina ug - u ovoj skupini Zivotinja niZze koncentracije lipaza u serumu izmjerene su u
tretiranih zivotinja. Prosje€na vrijednost iznosila je 295. 6 U/l (raspon 127- 519), dok je u
zivotinja kontrolne skupine iznosila 500. 5 U/1 (282- 697).

Skupina ng - u ovoj je skupini u tretiranih Zivotinja prosjecna vrijednost lipaza u serumu
iznosila 386. 7 (raspon 212- 557) U/L, dok je u kontrolnoj skupini zivotinja iznosila 500. 5 U/l
(282- 697).

Statisticka analiza rezultata koncentracije amilaza i lipaza u serumu nakon intragastri¢ke 1

intraperitonealne primjene prikazana je u tablicama 61 7.

5. Rezultati manometrijskog mjerenja (mjerenja tlaka DES)

Mjerenje tlaka DES provedeno je na nacin opisan u ,,Metode*. Opisanim na¢inom mjerenja, i
nakon intragastricke i1 nakon intraperitonealne primjene pentadekapeptida BPC 157, kako u
mikrogramskoj, tako 1 u nanogramskoj koncentraciji, izmjerene su signifikantno viSe
vrijednosti tlakova DES u tretiranih Zivotinja. U€inak se pokazao ovisnim o dozi preparata, t;.
nakon oba nacina primjene preparata prosjecne, vrijednosti tlakova DES bile su vise u

Zivotinja tretiranih mikrogramskom koncentracijom.

64



Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na tlak DES s obzirom na nacdin primjene i na

koncentraciju preparata

Intragastri¢ka primjena

Skupina ug - prosjec¢na vrijednost u tretiranih Zivotinja iznosila je 95.3 cm H20 (raspon 86-
104), kontrolne skupine 60.1 cm H20O (raspon 53- 71).

Skupina ng - prosjec¢na vrijednost u tretiranih Zivotinja iznosila je 82.1 cm H2O (raspon 76-

88), a u zivotinja kontrolne skupine 60.1 cm H2O (raspon 53- 71).

Intraperitonealna primjena

Skupina ug - prosjecni tlak DES u tretiranih Zivotinja iznosio je 114.8 cm H2O (raspon 109-
121) , a u kontrolnoj skupini 62. 6 cm H20 (raspon 55- 70).

Skupina ng- prosjecna vrijednost tlaka DES u tretiranih Zivotinja iznosila je 97.2 cm H20
(raspon 88- 108), a u zivotinja kontrolne skupine 62. 6 cm H20 (raspon 55- 70).

Rezultati manometrijskih mjerenja tlakova DES prikazani su u grafi¢kim prikazima 11 i 12

(vidi ,,Rezultati statistiCke analize*)
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6. Rezultati statisticke analize

Makroskopska analiza sluznice jednjaka

Jednjak
intragastricka primjena

+
3r N
Makroskopska
ocjena 2
. i
o} —1
Kontrola BPC ug BPC ng @ Median
T Min-Max
Grupe
*p<0.05
Graficki prikaz 1. Makroskopska ocjena sluznice jednjaka mnakon intragastricke primjene
pentadekapeptida BPC 157
Jednjak
intraperitonealna primjena
4 _ _+_
+
3 E—
Makroskopska
ocjena 2 -
; .
1] —1
Kontrola BPC ug BPC ng @ Median
T Min-Max
Grupe
*p< 0.05
Graficki prikaz 2. Makroskopska ocjena stijenjke jednjaka nakon intraperitonealne primjene

pentadekapeptida BPC 157
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Mikroskopska analiza sluznice jednjaka

Deblina epitela u proksimalnom dijelu jednjaka - intragastricka primjena
65 Grupe
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Graficki prikaz 3. Statisticka analiza debljine epitela proksimalnog jednjaka nakon intragastricke
primjene pentadekapeptida BPC 157

Deblina epitela u distalnom dijelu jednjaka - intragastricka primjena

65 Grupe
[ BPC ng
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60 [ Kontrola

554

g e

50

45+

40
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Graficki prikaz 4. Statisticka analiza debljine epitela distalnog jednjaka nakon intragastricke primjene
pentadekapeptida BPC 157
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Debljina epitela u proksimalnom dijelu jednjaka - intraperitonealna primjena
Grupe
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[ BpPC ug
B Kontrola
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Graficki prikaz 5. Statisticka analiza debljine epitela proksimalnog jednjaka nakon intraperitonealne
primjene pentadekapeptida BPC 157

Debljina epitela u distalnom dijelu jednjaka - intraperitonealna primjena
- Grupe
60 [ BPC ng
[ BrC ug
B Kontrola
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T T T
BPC ng BPC ug Kontrola
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Graficki prikaz 6. Statisticka analiza debljine epitela distalnog jednjaka nakon intraperitonealne
primjene pentadekapeptida BPC 157
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Debljina roznatog sloja u proksimalnom dijelu jednjaka - intragastricka primjena
i Grupe
15,0 ‘ + [ BrC ng
[ BPC ug
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4 p<0.05

Graficki prikaz 7. Statisticka analiza debljine roZnatog sloja epitela proksimalnog jednjaka nakon

intragastricke primjene pentadekapeptida BPC 157

Debljina roZznatog sloja u distalnom dijelu jednjaka - intragastricka primjena
- _ Grupe
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-|— p<0.05
Graficki prikaz 8. Statisticka analiza debljine roznatog sloja epitela distalnog jednjaka nakon

intragastricke primjene pentadekapeptida BPC 157

69



Debljina roZnatog sloju u proksimalnom dijelu jednjaka - intraperitonealna primjena
144 Grupe
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Graficki prikaz 9. Statisticka analiza debljine roZnatog sloja epitela proksimalnog jednjaka nakon

intraperitonealne primjene pentadekapeptida BPC 157

Debljina roZnatog sloja u distalnom dijelu jednjaka - intraperitonealna primjena
13 Grupe
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Graficki prikaz 10. Statisticka analiza debljine roZnatog sloja epitela distalnog jednjaka nakon

intraperitonealne primjene pentadekapeptida BPC 157
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Statisticka analiza manometrijskih mjerenja tlakova DES

Tlakovi sfinktera
intragastri¢ka primjena
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Graficki prikaz 11. Statisticka analiza utjecaja pentadekapeptida BPC 157 na tlak DES nakon

intragastri¢ke primjene
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Graficki prikaz 12. Statisticka analiza utjecaja pentadekapeptida BPC 157 na tlak DES nakon

intraperitonealne primjene
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StatistiCka analiza makroskopskih promjena pankreasa

In"cra.gastrlcka Pankreas (0-4)
primjena

Kontrola 2/3/4

BPC pg 1/2/4*

BPC ng 2/3/4
*p<0.05

Tablica 2. Statisticka obrada makromorfoloskih promjena pankreasa nakon intragastricke primjene

Intraperitonealna Pankreas (0-4)
primjena
Kontrola 2/3/4
BPC g 1/2/3*
BPC ng 2/3/4
*p<0.05

Tablica 3. Statisticka obrada makromorfoloskih promjena pankreasa nakon intraperitonealne primjene

Statisticka analiza mikroskopskih promjena pankreasa

Edem Nekroza Granulociti Mononukleari
Intragastri¢ka primjena (0-3) (0-3) (0-3) (0-3)
2/3/3 2/3/3 2/2.5/3 0/1/2
Kontrola
1/2/3* 1/2/2* 1/2/3* 0/1/1
BPC nug
1/2/3* 2/2/3 1/2/3 0/1/1
BPC ng
*p<0.05
Tablica 4. StatisticCka analiza rezultata mikroskopske analize akutnog pankreatitisa nakon

intragastricke primjene
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Intraperitonealna | Edem Nekroza Granulociti Mononukleari
primjena (0-3) (0-3) (0-3) 0-3)

Kontrola 2/3/3 2/3/3 2/2/3 0/1/2

BPC ug 1/2/2* 1/2/3* 1/2/3 0/1/1

BPC ng 1/2/3 2/2/3 2/2/3 0/1/2

* p< 0.05

Tablica 5. Statisticka analiza rezultata patohistoloSke analize akutnog pankreatitisa nakon

intraperitonealne primjene

Statisticka analiza biokemijske analize akutnog pankreatitisa

Intragastricka Koncentracija  amilaza  u || Koncentracija lipaza u
primjena serumu U/I serumu U/l
Kontrola 7084+2660 427+160
BPC ug 8347+1804* 351+£140%*
BPC ng 8284+2542* 417+189%*
p<0.05
Tablica 6.  Statisticka analiza rezultata koncentracije amilaza i lipaza u serumu nakon intragastri¢ne
primjene

Intraperitonealna primjena | Koncentracija amilaza u || Koncentracija lipaza u
serumu U/I serumu U/I
Kontrola 805211650 501+121
BPC ug 4551+2287* 296+135*
BPC ng 7103+3031* 387+95*
*p<0.05

Tablica 7. Statisticka analiza rezultata koncentracije amilaza i lipaza u serumu nakon intraperitonealne

primjene
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6. RASPRAVA

Dosadasnja istrazivanja u¢inka pentadekapeptida BPC 157 na razvoj ezofagitisa rezultirala su
vrlo povoljnim ucincima na sprecavanje nastanka, ali i na lijeCenje ezofagitisa (151, 153,
154). Rezultati recentnih istrazivanja upucuju na povoljan u¢inak na tonus pilori¢koga 1 DES,
odno-sno povisenja vrijednosti njihovog tlaka u uvjetima poviSenoga intragastri¢nog tlaka, s
tendencijom gastroezofagealnog refluksa (151, 153). Ovaj, simpatikomimeti¢ni u¢inak na
sfinkterni mehanizam pilorusa i ezofagogastriCnog prijelaza, mogao bi biti kljuéan u
spreCavanju  nastanka oSteCenja  sluznice 1 motiliteta jednjaka, kao uzroka
duodenogastroezofagealnog refluksa.

U ovome istrazivanju ispitivan je ucinak pentadekapeptida BPC 157 na tonus DES i
jednjak u uvjetima primarne insuficijencije pilorickog sfinketra, sekundarne insuficijencije
DES i akutnog pankreatitisa. Indukcijom akutnog pankreatitisa dodatno je pogorsano opce
stanje organizma u hemodinamskom, respiratornom, metabolickom i imunoloSkom smislu
(122). Podvezivanje samoga glavnoga zu¢nog voda dovelo je do pada tlaka donjega
ezofagealnog sfinktera. S druge strane, primjena pentadekapeptida BPC 157 pokazla je
povoljan uc¢inak, u smislu povecanja tlaka donjega ezofagealnog sfinktera u ranom tijeku
bolesti. To povecanje tlaka dovoljno je da kompenzira poviSeni intragastricki tlak uzrokovan
disfunkcijom pilorickog sfinktera. Brzi utjecaj pentadekapeptida BPC 157 opisan je i u
ranijim istrazivanjima (153, 154, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 178).
Poznat je utjecaj pentadekapeptida na tlak pilorickoga i donjega ezofagealnog sfinktera u
zivotinja koje dulje vrijeme konstantno imaju nize vrijednosti tlakova. Naime, nakon
intragastri¢ne primjene pentadekapeptida BPC 157 dolazi do poviSenja vrijednosti tlakova

oba sfinktera (153).
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Ucinak ovog peptida na sprecavanje regurgitacije duodenogastricnog sadrzaja u jednjak
mogao bi biti od prakticnog znacaja ( 151, 153, 170). Takoder, znacajno je i antiulcerogeno
djelovanje ovog peptida ( 161, 162, 163, 164, 165). Intragastricki primijenjen ucinkovit je
nakon nekoliko minuta u spre¢avanju nastanka ozljeda sluznice Zeluca uzrokovanih etanolom
(161, 179). U isto vrijeme dolazi i do oporavka AMP- ADP- ATP sustava u sluznici Zeluca
(179). Djelotvornost pentadekapeptida BPC 157 postiZze se primjenog samog peptida, bez
primjene nosaca (carrier) (153, 154, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 178 ).
Pentadekapeptid BPC 157 takoder kompenzira funkciju Zlijezda slinovnica i omogucava
integritet gastrointestinalnog sustava nakon sijaloadenektomije (174). Kao S§to je ranije
opisano, nakon sistemske primjene ovaj peptid u roku od 24 sata omogucéava potpuni
oporavak funkcije oba sfinktera nakon stanja potpune sfinkterne insuficijencije (153). Pored
toga, vazna su i1 do sada poznata peptidergicka i citoprotektivna svojstva pentadekapeptida
BPC 157 (153, 154, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 178).

Za razliku od ispitivanog preparata, nestabilni peptidi, poput epidermalnog ¢imbenika rasta
(EGF- epidermal growth factor) (180), za svoju primjenu i djelovanje zahtijevaju primjenu
nosaca (carrier). Epidermalni ¢imbenik rasta pokazuje dobre ucinke u protekciji sluznice
jednjaka, no primjena s nosacem donosi niz kontroverzi u svezi metodologije 1 djelovanja
(181, 182).

Citoprotektivna svojstva pentadekapeptida BPC 157 obiljezena su neovisno$¢u u djelovanju
zelucane kiseline, no ovisna su o protekciji endotela (183, 184) i o suficijenciji sfinkternih
mehanizama ezofagogastri¢nog prijelaza i pilorusa (153). Utjecaj ovog peptida na sprecavanje
nastanka ili regresiju akutnih lezija sluznice uzrokovanih alkoholom, indometacinom, aspiri-
nom (161, 162, 163, 179, 185, 186), octenom kiselinom (169, 187) ili kroni¢cnom konzumaci-
jom alkohola (188) mogao bi biti povezan s djelovanjem endogenog prostaglandina (PG) na

ezofagitis. Poznato je da PGE: relaksira DES, dok ga PGF2 kontrahira (83).
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Poznat je i1 utjecaj pentadekapeptida BPC 157 u smislu poboljSanja cijeljenja ulkusa Zeluca,
Sto je vjerojatno posljedica bolje prokrvljenosti sluznice Zeluca na rubovima ulkusnih
promjena. Medutim, primjenom indometacina koji inhibira sintezu PGE2, istovremeno s
pentadekapeptidom BPC 157, dolazi do gotovo potpune regresije ovih povoljnih ucinaka.
Rezultati buduc¢ih istrazivanja trebali bi dati odgovor o potencijalnom ucinku
pentadekapeptida BPC 157 na sintezu PGE2 u sluznici jednjaka (187).

S druge strane, kako je ranije objavljeno (151, 153), primjena ovog peptida dovodi do
sprecavanja duodenogastroezofagealnog refluksa, koji moze uzrokovati i1 teza oSte¢enja od
kiseloga gastroezofagealnog refluksa (189). Ovi ucinci bi prema tome mogli sprijeciti
nastajanje ezofagitisa nakon formiranja ezofagojejunalne anastomoze (154). Takoder,
primjena pentadekapeptida BPC 157 u pitkoj vodi tijekom mjesec dana, u Stakora dovodi do
potpunog prestanka bilijarnog refluksa, ¢ak i kod potpunog gubitka funkcije sfinktera (154).
Kao $to je ranije objavljeno, u Stakora s ezofagitisom ti povoljni ucinci pentadekapeptida
BPC 157 su dugotrajni te su jednakog intenziteta nakon tjedan dana ili nakon jedne godine
(151, 153). Uporaba ranitidina, potentnog histaminskog H2 blokatora nije se pokazala
ucinkovitom u spreCavanju nastanka ezofagitisa, niti je pokazala bilo kakav utjecaj na tlak
pilori¢koga ili donjega ezofagealnog sfinktera (153). Stovise, primjena ovog peptida pokazuje
razliCit utjecaj na tlak pilorickog sfinkera ovisno o postojanju ezofagitisa. Dok primjena
pentadekapeptida u zdravih Zivotinja dovodi do povisenja tlaka donjeg ezofagealnog sfinktera
1 snizenja tlaka pilori¢énog sfinktera, u Zivotinja s ve¢ razvijenim ezofagitisom, primjena ovog
peptida dovodi do povisenja tlaka oba sfinktera. Dakle, ovaj peptid omogucuje
izoperistalti¢énu funkciju sfinktera u zdravih, te antirefluksnu funkciju sfinktera u Zivotinja s
ezofagitisom (153), Sto upucuje u mogucnost odrzavanja fizioloSkog stanja, ali i prevenciju

patoloskoga. Rezultati makroskopske i mikroskopske patohistoloske analize potvrduju
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manometrijske rezultate, odnosno djelovanje pentadekapeptida BPC 157 na odrZanje tlaka
sfinktera, a time 1 duodenogastroezofagealnog refluksa s posljedi¢nim nastankom ezofagitisa.
Kao $to je od ranije poznato, utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na spreCavanje nastanka, ali 1
na lijecenje ulkusa (153, 154, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 178), mogao
bi biti obja$njen upravo sniZzenjem tlaka pilorickog sfinktera u zdravih zivotinja. Ukoliko
postoji oSte¢enje funkcije pilorickog sfinktera zbog duodenogastrickog refluksa, dolazi do
poviSenja intragastrickog tlaka 1 pretpostavljene sekundarne insuficijencije donjega
ezofagealnog sfinktera. PoviSenje intragastrickog tlaka takoder dovodi i do distenzije Zeluca
te do oStecenja sluznice 1 vaskularizacije, kao 1 do oStecenja misic¢a, ukljucujucéi i prstenaste
miSi¢e. Gubitak funkcije Zeluca uzrokuje stazu zelu¢anog sadrzaja, Sto pogoduje nastanku
gastroezofagealnog refluksa. Intragastricka primjena pentadekapeptida BPC 157 u
distendirani zeludac djeluje preventivno na nastanak oStec¢enja stijenke duodenuma, Zeluca 1
jednjaka uzrokovanih alkoholom. Razlog tome vjerojatno lezi u ocuvanju integriteta i
funkcije krvnih Zila stijenke Zeluca (190).

Ovaj ucinak na krvne Zile mogao bi biti i razlogom odrzanja tlaka sfinktera u svrhu
spreCavanja gastroezofagealnog refluksa (151, 153). Iz svega navedenog moze se zakljuciti da
primjena pentadekapeptida BPC 157 odrzava integritet 1 funkciju sluznice, vaskularizacije,
motiliteta, te sfinkternih mehanizama (izoperistalticki i antirefluksni mehanizam). Ucinak
pentadekapeptida BPC 157 pokazuje da bi ovaj peptid mogao biti vrlo u¢inkovito sredstvo
za istrazivanje prevencije, kao 1 za lije€enje raznolikih akutnih i1 kroni¢nih patoloskih stanja
koja dovode do oStecenja sluznice ili motiliteta probavnog trakta. Dok primjena ovog peptida
u distendiranom zelucu dovodi do ocuvanja vaskularne opskrbe Zeluca, cisteamin uzrokuje
usporenje motiliteta i praznjenja Zeluca (191). Medutim, primjenom pentadekapeptida BPC

157 dolazi do sprecavanja nastanka lezija duodenuma uzrokovanih cisteaminom (161).
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Za razliku od ezofagitisa uzrokovanog intenzivnijim izlu¢ivanjem zelu€ane kiseline (192,
193), kod ezofagitisa uzrokovanog gastrektomijom (154, 156) ili potpunom, pilorickom i
ezofagogastrickom sfinkternom insuficijencijom, ranitidin nije djelotvoran u prevenciji ili
lijeCenju ezofagitisa (153). Primjena pentadekapeptida BPC 157 pokazuje prednosti u odnosu
na famotidin u spreavanju nastanka lezija Zeluca nakon ligature pilorusa (169). Medutim, u
istih Zivotinja ovaj peptid ne dovodi do redukcije sekrecije zelu€anog soka (173, 187, 194).
Dakle, ovi su ucinci rezultat nekog nesekretornog mehanizma, a osim jednjaka (151, 153,
154), omogucuju i protekciju Zeluca (161, 162, 163, 164, 165, 169, 178, 185, 186 ), duodenu-
ma (161, 173) 1 debelog crijeva (183, 195, 196, 197).

Citoprotektivna uloga pentadekapeptida BPC 157 u odrzavanju funkcije sfinktera te u
spreCavanju nastanka ezofagitisa, ¢ak 1 u stanjima piloricke, ali i potpune sfinkterne
insuficijencije Zeluca, potpomognuta je interakcijom ovog peptida s ostalim sustavima koji
utjecu na sfinkternu (151, 153, 163) i citoprotektivnu funkciju (198). Pentadekapeptid BPC
157 mogao bi imati utjecaja na uobiCajene poznate i prihvacene neuralne puteve koji
kontroliraju relaksaciju donjega ezofagealnog sfinktera. To se odnosi na tzv. neadrenergicku i
nekolinergicku inervaciju (NANC, nonadrenergic, non- cholinergic), u kojoj vaznu ulogu ima
dusicni oksid (NO) (199). Taj peptid takoder utjece i na crijevne sfinkerne miSi¢e koji su
inervirani peptidergickim zivcima (200). Primjerice, stvaranje duSicnog oksida nakon
aplikacije 100 mM L- arginina i 100 mM pentadekapeptida BPC 157 dovodi do
homogeniziranja tekuceg sloja iznad sluznice zeluca Stakora (163, 201), Sto govori u prilog
navedenim ucincima. Na temelju ovog uc¢inka na sluznicu Zeluca, koji se bazira na moguc¢em
utjecaju na sintetazu dusicnog oksida (NOS, nitric oxyde synthase) u Zelucu, ali i u drugim
tkivima (202), pentadekapeptid BPC 157 takoder bi mogao imati i utjecaja na sluznicu i na
donji ezofagealni sfinkter, Sto se temelji na do sada poznatim angiogenim ucincima (203),

protekciji endotela (161) 1 modulaciji agonista, ali 1 antagonista dusi¢nog oksida u razlicitih
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vrsta (163, 188, 201). Kao S$to je poznato, ovaj peptid ima i protupalno djelovanje (185), Sto
rezultira redukcijom infiltracije upalnih stanica jednjaka nakon formiranja ezofagojejunalne
anastomoze (154), ali i redukcijom sinteze leukotriena B4 (LT B4), tromboksana B2 (TX B2)
1 mijeloperoksidaze (MPO) u serumu i tkivu (195). Svi ovi ¢imbenici mogli bi imati zna¢ajan
ucinak na aferentnu inervaciju (198). U istrazivanjima s neurotoksinom kapsaicinom,
pentadekapeptid utjee na oporavak somatosenzornih neurona u odraslih, ali i u novorodenih
Stakora (162). S druge strane, u¢inak ovog peptida moZe se, na temelju povoljnih uc¢inaka na
sprecavanje 1 lijeCenje ezofagitisa, usko povezati s utjecajem na inervaciju gastrointestinalnog
trakta. Od ranije je poznato da periferna aplikacija pentadekapeptida BPC 157 (153), utjece
na funkciju sfinktera preko serotoninskoga i dopaminskog sustava (204, 205).

Visoko specifi¢na autoradiografska mjerenja, koriste¢i alfa- metil- L- triptofan ukazuju na to
da pentadekapeptid BPC 157 u odredenim regijama utjeCe na sintezu 1 funkciju
neurotransmitora srediSnjega ziv€anog sustava, npr na sintezu 5-HT u crnoj tvari (substantia
nigra) (204). Nadalje, pentadekapeptid BPC 157 djeluje preventivno i terapijski na katalepsiju
zbog disfunkcije centralnoga dopaminskog sustava (204, 205). U jednakoj dozi, sprecava
nastanak lezija gastrointestinalnog trakta, uzrokovanih haloperidolom (206), rezerpinom (207)
1 1- metil- 4- fenil- 1,2,3,6- tetrahidropropiridinom (MTPT) (208).

Povoljan ucinak pentadekapeptida BPC 157 na funkciju misi¢a (173) vrlo je vazan za
objasnjenje ucinka tog peptida na ozljedu misi¢a ili na disfunkciju sfinktera. Sistemskom
primjenom tog peptida nakon potpune transekcije Cetveroglavog miSica natkoljenice
(musculus quadriceps femoris) dolazi do poboljSanja cijeljenja miSi¢a. Ti su rezultati
potvrdeni  funkcionalnim,  biomehanickim,  makroskopskim,  patohistoloskim i
imunohistokemijskim metodama (168). Rani funkcionalni oporavak usporediv je s u¢inkom
na piloricki 1 na donji ezofagealni sfinkter u ovome i u ostalim, recentnim istrazivanjima (151,

153).
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Inhibitori protonske pumpe i blokatori histaminskih H2 receptora Cesto se koriste u lijecenju
gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB), medutim ni jedan niti drugi ne utjeCu na
funkciju donjega ezofagealnog sfinktera (209, 210). U stanju dugotrajnog ezofagitisa koji
nastaje duodenogastroezofagealnim refluksom wuzrokovanim disfunkcijom pilorickoga
(primarnom) i1 donjega ezofagealnog (sekundarnom) sfinktera, pentadekapeptid BPC 157
djeluje u profilaktickom 1 terapijskom smislu. Takoder, nakon odstranjenja cjev€ice iz
pilorickog sfinktera dolazi i do oporavka funkcije samog sfinktera (151, 153). Ti ucinci
temelje se na povoljnom djelovanju ovog peptida na funkciju sfinktera, ali 1 na
citoprotektivnom ucinku, u¢inku na somatosenzorne neurone te ucinku na sintezu i na
djelovanje dusi¢nog oksida, dopamina i serotonina (162, 163, 198, 208).

U ovom istrazivanju dokazan je 1 utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na razvoj ezofagitisa u
stanju insuficijencije DES u ranom tijeku bolesti. Uz sfinkternu insuficijenciju, u istraZivanju
je induciran i akutni pankreatitis, u svrhu pogorSanja opceg stanja organizma, te Stetnih
hemodinamskih, metaboli¢kih, respiratornih i imunoloskih promjena. Osim toga, pri
provodenju istraZivanja otkriveno je da nakon podvezivanja glavnoga zucnog voda,
neposredno ispred otvaranja u duodenum, dolazi do pada tlaka DES, iako su piloricki 1 DES
bili potpuno anatomski ocuvani. Sva navedena stanja negativno utjeCu 1 na fizioloSke
mehanizme, koji su vazni za procese reparacije, Sto rezultate ¢ini znanstveno i prakticno
znacajnima.

Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na akutni pankreatitis vrlo je vaZan za rezultate ovog
istrazivanja. Ovaj eksprimentalni model akutnog pankreatitisa usko korelira s opstrukcijskom
genezom akutnog pankreatitisa u humanoj patologiji (211, 212). U ranijim istrazivanjima
dokazan je profilakticki 1 terapijski uc¢inak pentadekapeptida BPC 157 na akutni pankreatitis
uzrokovan podvezivanjem glavnoga zu¢nog voda, kao i pozitivan ucinak na sprecavanje

nastanka osStec¢enja ZeluCane 1 duodenalne sluznice (158). Ovaj je u¢inak interesantan, buduci
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da je poznato da peptidi, opéenito, nakon peroralne aplikacije ve¢inom bivaju razgradeni
djelovanjem Zelucanog soka, a samim time i u vrlo maloj mjeri apsorbirani u sistemsku
cirkulaciju (213). S druge strane, stabilnost pentadekapeptida BPC 157 u Zelu¢anom soku do
sada je dokazana u viSe istrazivanja. U navedenom istrazivanju primijecene su i relativno
nize, statisticki nesignifikantne, serumske koncentracije amilaza u ranom tijeku bolesti,
odnosno u prva 24 sata. Sli¢na je dinamika serumske koncentracije amilaza primije¢ena i u
ovom istrazivanju, bilo da je rije¢ o peroralnoj (intragastrickoj) ili o intraperitonealnoj
aplikaciji. Istrazivanja sa slicnim rezultatima provodena su i ranije (214). Takoder, vazno je
napomenuti da do poviSenja koncentracije amilaza dolazi i kod bilo kojega drugoga
operacijskog zahvata u trbusnoj Supljini, Sto je posljedica oslobadanja amilaza iz sluznice
tankog crijeva (215). Medutim, za razliku od ranijih istraZzivanja utjecaja pentadekapeptida
BPC 157 na akutni pankreatitis, u ovom su istraZzivanju u skupini Zivotinja tretiranih
mikrogramskom koncentracijom pentadekapeptida BPC 157 dokazane signifikantno nize
koncentracije lipaza u odnosu na kontrolnu skupinu, a poznato je da je za verifikaciju akutnog
pankreatitisa vrijednost lipaza (viSestruko) signifikantnija od vrijednosti amilaza (143).
Takoder, vrijednosti lipaza bile su povisene i u svih ostalih Zivotinja kontrolnih skupina, ali je
i u svih tretiranih zivotinja njihova prosjecna koncentracija bila trostruko viSa od referentnih
vrijednosti.

GX Cilj prevencije 1 lije¢enja akutnog pankreatitisa temelji se na sprecavanju acidosekretorne
funkcije, citoprotekciji te u spreCavanju sinteze slobodnih radikala (216, 217). Medutim,
iako se dugi niz godina provode razli¢ita istrazivanja kako bi se otkrio agens koji bi mogao u
potpunosti sprijeciti nastanak akutnog pankreatitisa, dosadas$njim rezultatima nisu postignuti
zeljeni ciljevi (211, 218, 219, 220, 221). Rezultati istrazivanja djelovanja pentadekapeptida
BPC 157 na akutni pankreatitis upucuju na to da bi ovaj peptid mogao biti djelotvoran, kako

profilakticki, tako i terapijski (158).
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Potrebno je istaknuti da su u Zivotinja kontrolne skupine u patohistoloskim preparatima bila
prisutni intenzivna infiltracija granulocitima, edem 1 nekroza, uz kasniju infiltraciju
mononuklearima, dok je u tretiranih Zivotinja infiltracija granulocitima bila znatno manje
izrazena, uz raniju i intenzivniju infiltraciju mononuklearima, kao i uz slabije izrazen edem te
uz manje opseznu nekrozu. lako se istraZivanja razli¢itih ¢imbenika imunoloskog odgovora
koji odreduju intenzitet akutnog pankreatitisa provode dugi niz godina (216, 217), konkretan
mehanizam njegova nastanka jo§ je uvijek nepoznat.

Neka istrazivanja uc¢inaka pentadekapeptida BPC 157 upucuju na ovaj peptid kao na moguci
¢imbenik modulacije imunoloskog odgovora, u smislu supresije polimorfonuklearne, te
progresije mononuklearne infiltracije (173). Medutim, to¢ni mehanizmi antiinflamatornoga,
antiedematoznoga 1 antikemotaksijskog djelovanja na neutrofile, takoder su nepoznati. Taj
peptid takoder smanjuje serumsku i tkivnhu koncentraciju leukotriena B4 (LT B4) i
tromboksana B2 (TX B2) (195, 222). Ovaj ucinak upucuje na supresiju akutnoga
imunoloskog odgovora. SniZena koncentracija MPO u upalnom tkivu u Zivotinja tretiranih
pentadekapeptidom BPC 157 mogla bi biti razlogom slabije neutrofilne infiltracije (158).
Osim opisanih pozitivnih terapijskih u€inaka u akutnim i subakutnim upalnim stanjima, sli¢ni
su ucinci takoder opisani 1 u nekim kroni¢nim upalnim stanjima (adjuvantni artritis) (173,
185).

Zajedno s ranije opisanim ucincima ovog peptida na smanjenje intenziteta akutnoga upalnog
odgovora koji dovodi do progresije akutnog pankreatitisa (edem, nekroza, granulocitna
infiltracija), u tretiranih bi zivotinja sama upalna reakcija mogla biti usmjerena prema ranijoj
sanaciji, na Sto upucuje pojava ranije i1 intenzivnije mononuklearne infiltracije. Ta je pojava
opisana u samom pankreasu, ali i na pridruzenim lezijama zeluca i duodenuma nastalim u
zivotinja s induciranim akutnim pankreatitisom podvezivanjem glavnog Zu¢nog voda.

Analogija prevencije i cijeljenja opisanih lezija stijenke Zeluca i duodenuma mogla bi biti
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razlogom pozitivnih ucinaka i na stijenku jednjaka u zivotinja s primarnom ili sekundarnom
insuficijencijom donjega ezofagealnog sfinktera, opisanih u ranijim istrazivanjima (151, 153),
ali 1 u ovom istrazivanju, u kojemu je osim sekundarne insuficijencije donjega ezofagealnog
sfinktera induciran i akutni pankreatitis, $to dodatno pogorSava kako lokalno, tako i opce
stanje organizma, u smislu imunoloskih, metaboli¢kih, hemodinamskih i respiratornih pore-
mecaja, koji dovode do brojnih komplikacija, medu kojima su i oStecenja stijenke probavnog
trakta (122). Ranija i intenzivnija mononuklearna infiltracija u ranama Stakora tretiranih
pentadekapeptidom BPC 157 veé je ranije opisana; u istome je istrazivanju u tretiranih
Zivotinja opisana i pojacana sinteza fibrinogena i fibrina u ranama, kao znak progresije
cijeljenja (223). S druge strane, dokazan je i ucinak ovog peptida na neutrofile, u smislu
sprecavanja adherencije u inflamiranom tkivu (195, 222).

Lokalna ishemija zbog oSte¢enja mikrocirkulacije pankreasa mogla bi biti kljucan ¢imbenik
koji dovodi do progresije akutnog pankreatitisa, od edematoznog do nekroti¢nog oblika (216).
Takoder, ¢ini se, da bi pentadekapeptid BPC 157 mogao djelovati u smislu sprecavanja
oSte¢enja mikrocirkulacije pankreasa. Ovaj bi se u€inak takoder mogao objasniti vezano uz
pozitivan ucinak ovog peptida na lezije stijenke Zeluca i duodenuma, koji su ranije opisani
(173), a poglavito kroz ucinak na lezije uzrokovane djelovanjem etanola (161). U ovome je
istrazivanju, Monastral blue bojom, dokazan i protektivni uc¢inak pentadekapeptida BPC 157
na endotel, a protekcija endotela je, kako se smatra, kljutna za citoprotektivnu 1
organopritektivnu aktivnost (184). U istrazivanju utjecaja pentadekapeptida BPC 157 na
cijeljenje lezija uzrokovanih etanolom, ovaj peptid pokazuje sli¢nost djelovanju neuropeptida
Y (NPY) (161), koji ima vrlo znacajnu ulogu u Ziv€anom sustavu i gastrointestinalnom traktu.
Ovakvi peptidi, koji imaju utjecaj na razli¢ite homeostatske mehanizme poznati su dugi niz
godina. Ipak, u vec¢ine od njih mehanizmi djelovanja su vrlo slabo poznati (213, 224). Osim

opisanih u¢inaka na sprecavanje oSteCenja mikrocirkulacije, opisan je i1 povoljan u¢inak na
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cijeljenje intestinalih lezija uzrokovanih nesteroidnim antireumaticima i trinitrobenzen-
octenom kiselinom (173, 195, 222).

Etioloski ¢imbenici akutnog pankreatitisa patoanatomski i patofizioloSki su razli¢iti od onih
koji dovode do oStecenja sluznice, ali i cijele stijenke jednjaka, Zeluca 1 duodenuma.
Medutim, iz klini¢ke prakse, ali 1 iz brojnih eksperimentalnih istraZivanja poznato je da akutni
pankreatitis dovodi do ozbiljnih hemodinamskih, imunoloskih, metabolickih i1 respiratornih
ostecenja te do smanjenja motiliteta probavnog trakta, Sto potom cesto dovodi do oSte¢enja
sluznice probavnog trakta, prije svega Zeluca i duodenuma (122, 158). Te lezije mogle bi biti
posljedica stresa uslijed opisanih op¢ih promjena fiziologije cijelog organizma. Usporeno
praznjenje Zeluca dovodi do poviSenja intragastrickog tlaka, Sto moZe dovesti do
insuficijencije donjeg ezofagealnog sfinktera, gastroezofagealnog refluksa te na kraju do
ostecenja sluznice jednjaka.

Poznavaju¢i dosadasnje preventivne 1 terapijske povoljne u€inke pentadekapeptida BPC 157
na akutni pankreatitis 1 na lezije jednjaka, Zeluca i duodenuma (151, 153, 158), ucinci
dobiveni u ovome istrazivanju nisu neoc¢ekivani. I u nekim su ranijim istraZivanjima s drugim
tvarima (glukagon, somatostatin, prostaglandini, dopaminergici) dobiveni povoljni ucinci na
tijek eksperimentalnoga akutnog pankreatitisa, jetrenih lezija, kao 1 lezija sluznice probavnog
trakta (211, 225, 226, 227, 228, 229). Posebno nam se interesantnom ¢ini moguca analogija
ovih ucinaka, kao dio gastroenteropankreaticke osovine (230, 231). Naime, dokazano je da
sintetski neuropeptidi dovode do normalizacije hormonske aktivnosti
gastroenteropankreaticke osovine u Stakora u kojih su eksperimentalno inducirane lezije
sluznice Zeluca i duodenuma, uz istovremenu pojacanu funkciju simpatickoga vegetativnoga
ziv€anog sustava (obostrana vagotomija) ( 232). Medutim, mehanizmi inervacije i/ili
regulacije autonomne inervacije probavnog trakta, joS su uvijek slabo istrazeni. Kao prilog

boljem poznavanju tih mehanizama potrebno je istaknuti da je wu Stakora s induciranim
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kroni¢nim pankreatitisom opisan i povoljan ucinak liposomalnog sandostatina na oporavak
parasimpaticke inervacije abdominalnih organa (Zeludac, duodenum, pankreas) (233).

Na temelju rezultata naSih istraZivanja, dolazi u obzir pomiS$ljati da bi osim poznatih
protuupalnih 1 endoteloprotektivnih ucinaka (161, 173) pentadekapeptid BPC 157, kao
peptid ZeluCanog podrijetla, mogao imati 1 utjecaj na regulaciju autonomne inervacije
probavnog trakta, poglavito na temelju poznatih u¢inaka na oporavak funkcije pilorickoa i
donjega ezofagealnog sfinktera, nakon inducirane primarne 1 sekundarne sfinkterne
insuficijencije Zeluca (151, 153).

S obzirom na to da slobodni radikali kisika imaju vaZznu ulogu u nastanku akutnog
pankreatitisa, kao posljedica opstrukcije izvodnog kanala, ishemije i akutnoga upalnog
odgovora (216, 217) dolazi u obzir mogucénost da pentadekapeptid BPC 157 ima vaznu
ulogu u sprecavanju bilo sinteze slobodnih radikala kisika, bilo destrukcije tkiva druge, joS
nerazjasnjene etiologije (161, 234). Ta se pretpostavka temelji na poznatim povoljnim
ucincima ovog peptida na sanaciju oStecenja nastalih nekim spojevim, kao npr. na leziju jetre
uzrokovanu tetraklorugljikom (234).

S obzirom na to da je naglasak u ovome istraZivanju stavljen na akutni pankreatitis, treba
navesti da brojni poznati ¢imbenici mogu dovesti do neadekvatne aktivacije pankreatickog
zimogena i autodigestije, Sto je temelj nastanka akutnog pankreatitisa, kako u klinickoj, tako 1
u eksperimentalnoj medicini (216). lako mehanizam nastanka nekontrolirane autodigestije
nije do kraja objasnjen, svi danas poznati Cimbenici dovode do pojacane permeabilnosti
membrane lizosoma, te potom do oslobadanja hidrolaza iz stanica acinusa pankreasa (216).
Nadalje, ti enzimi dovode do progresivne autodigestije 1 destrukcije tkiva pankreasa. Daljnji
tijek bolesti dovodi do poremecaja lokalne cirkulacije samog pankreasa, ali i do poremecaja
sistemske cirkulacije, Sto dalje dovodi do vazokonstrikcije, hipoperfuzije, povecanja

viskoznosti krvi, poremecaja koagulacije, te progresije bolesti od edematoznoga do
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nekrotickog oblika (235). S druge strane, imunoloski odgovor tijekom akutnog pankreatitisa
ima za cilj sprecavanje lokalnog oSteenja. Medutim, progresijom bolesti, monocitne
infiltracije 1 sinteze razliitih medijatora upale, poglavito IL- 6, dolazi do progresije
imunoloske reakcije te ne samo lokalnih, nego 1 sistemskih oSte¢enja organizma ( 236).

Kako je naglasak ovoga istrazivanja na ranome tijeku akutnog pankreatitisa (u prvih 24 sata),
iznosimo 1 nasa misljenja o mogucnosti usporenja tijeka progresije bolesti, kao posljedicom
djelovanja navedenog pentadekapeptida.

lako je na temelju makroskopske, patohistoloSke i biokemijske analize doSlo do nastanka
akutnog pankreatitisa 1 u Zzivotinja kontrolne skupine, kao 1 u onih tretiranih
pentadekapeptidom BPC 157, u svih tretiranih Zivotinja vrijednost lipaza bila je niZza nego u
zivotinja kontrolne skupine. Posebno je vazno spomenuti da u nekih Zivotinja tretiranih
mikrogramskim koncentracijama pentadekapeptida BPC 157 intraperitonealno srednja
vrijednost lipaza nije prelazila trostruko viSu vrijednost od normalne vrijednosti. U tretiranih
zivotinja dominirao je edem tkiva pankreasa, uz znatno manje nekroti¢nih promjena nego u
zivotinja kontrolne skupine. Vrijednost amilaza bila je viSe nego trostruko visa od normalnih
vrijednosti u obje skupine Zivotinja. Ti rezultati upucuju na to da bi pentadekapeptid BPC 157
mogao imati ulogu u usporenju progresije akutnog pankreatitisa, odnosno u zadrzavanju
stanja bolesti u intersticijsko- edematoznoj fazi, a time i u smanjenju intenziteta sistemskih
komplikacija, ukljuc¢ivsi i motilitet probavnog trakta.

Prvenstveni cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na
nastanak duodenogastroezofagealnog refluksa uslijed primarne insuficijencije pilorickog, te
sekundarne insuficijencije DES zbog poviSenoga intragastrickoga tlaka. Istovremeno s
indukcijom refluksa, arteficijalno je inducitran i akutni pankreatitis, podvezivanjem glavnoga
zucnog voda neposredno prije otvaranja u duodenum. Poznavaju¢i brojne komplikacije

akutnog pankreatitisa (122), interesantno je da do sada nije opisan utjecaj tog stanja na
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nastanak gastroezofagealnog refluksa, odnosno na antirefluksnu barijeru. U ovom
istrazivanju naglasak je prije svega stavljen naglasak na tlak DES, te je tijekom osmisljavanja
istrazivanja ispitan i ucinak podvezivanja glavnog Zu¢nog voda na tlak DES, ¢ime je otkriven
pad tlaka DES. Taj u€inak do sada nije zabiljeZen u literaturi.

Prema tome, proizlazi da rezultati provedenog istraZivanja jasno upucuju na utjecaj
pentadekapeptida BPC 157 na prevenciju nastanka duodenogastroezofagealnog refluksa u
uvjetima primarne insuficijencije pilorickog sfinktera, sekundarne insuficijencije DES uslijed
poviSenoga intragastriCkog tlaka, ali i podvezanoga glavnoga Zu¢nog voda, ¢ime se ne
inducira samo akutni pankreatitis sa svim svojim lokalnim i sistemskim komplikacijama, nego
1 smanjenje tlaka DES, S§to pogoduje nastanku refluksa, odnosno ezofagitisa. Utjecaj ovog
peptida na sprecavanje duodenogastroezofagealnog refluksa, kao i njegovo izoperistalticko
djelovanje poznati su iz novijih istraZivanja (151, 153). Sli¢no je djelovanje pentadekapeptid
BPC 157 pokazao i u stanju insuficijencije DES, komplicirane akutnim pankreatitisom.
Interesantno je da ovaj peptid pozitivne ucinke pokazuje u ranom tijeku bolesti, kako u
insuficijencije DES, tako i u akutnog pankreatitisa. U¢inak pentadekapeptida BPC 157 na
tlak DES i na razvoj refluksa, odnosno ezofagitisa, do sada je takoder bio nepoznat u ranom
tijeku bolesti, odnosno u prva 24 sata.

Utjecaj peptida na tlak DES iskazan je poviSenjem vrijednosti, 1 to najviSe u
intraperitonealne primjene u mikrogramskoj koncentraciji. Nanogramska koncentracija
pentadekapeptida BPC 157 takoder dovodi do poviSenja tlaka DES, ali znantno manje nego
mikrogramska. Takoder, intragastrickom primjenom dolazi do slabijeg djelovanja tog peptida
na tlak DES nego intraperitonealnom primjenom , bilo da je rije¢ o mikrogramskoj ili o
nanogramskoj koncentraciji. Nanogramskom koncentracijom primijenjenom
intraperitonealnim putem cak su izmjerene neznatno vise vrijednosti tlaka DES, nego nakon

primjene mikrogramske koncentracije intragastrickim putem. S druge strane, intragastrickom
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primjenom postignuti su nesto bolji rezultati makroskopske ocjene sluznice jednjaka, nego
intraperitonealnom primjenom. U¢inak je ovisan o dozi, odnosno bolji rezultati dobiveni su
primjenom mikrogramske koncentracije BPC 157.

Dosada$nja istrazivanja histoloskih promjena jednjaka tijekom bolesti gastroezofagealnog
refluksa nisu rezultirala nekim Siroko prihvadenim smjernicama. Iako se u bolesnika s
gastroezofagealnom refluksnom boleS¢u mogu odrediti promjene koje ¢e se ispitivati u svrhu
dobivanja relevantnih rezultata, te se promjene ne mogu smatrati specifi¢nima (237). U ovom
istrazivanju, na temelju poremecaja stratifikacije epitela nije pronadena nikakva razlika
izmedu tretiranih Zivotinja 1 Zivotinja kontrolne skupine. Medutim, vaZno je naglasiti da je
rije¢ o ranom stadiju bolesti (u prvih 24 sata). Ispitivane zivotinje tretirane
pentadekapeptidom BPC 157 u mikrogramskoj koncentraciji intragastrickom aplikacijom
imale su tanji epitel proksimalnog dijela jednjaka u odnosu na kontrolnu skupinu, ali bez
statisticki znacajne razlike. Takoder, slican je ucinak opazen nakon intragastricke primjene
ovog peptida u nanogramskoj koncentraciji. S druge strane, nakon intragastricke primjene
ispitivanog preparata debljina roZnatog sloja sluznice jednjaka bila je statisticki znacajno veca
u tretiranih Zivotinja, kako u distalnom, tako i u proksimalnom dijelu jednjaka bez obzira na
koncentraciju ispitivanog preparata, a ucinak se pokazao i ovisnim o dozi. Kako je
spomenuto, histoloSke promjene jednjaka uslijed gastroezofagealnog refluksa smatraju se
nespecifiénima, medutim, postoje istrazivanja u kojih se kod refluksa opisuju promjene u
smislu duljih papila lamine proprije, hiperplazije bazalnog sloja i odsutnosti hiperkeratoze
(238); upravo promjene sli¢ne takvima prevladavale su medu Zzivotinjama kontrolne skupine,
dok su u Zivotinja tretiranih intragastrickim putem prevladavale hiperplasticne promjene
karakterizirane urednom maturacijom i hiperkeratozom.

Pri kraju rasprave, potrebno je iznijeti i bitne podatke o zaStitnim barijerama sluznice

jednjaka. Sluz, sastavljena od sline i sekreta submukoznih Zlijezda proksimalnoga i distalnog
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dijela jednjaka, uz adekvatnu peristaltiku omogucuju zastitu sluznice jednjaka od iritirajucih
tvari. Nadalje, propusnost epitelne barijere predstavlja takoder vazan ¢imbenik u sprecavanju
progresije upale kroz stijenku jednjaka. Intercelularna lamelarna tjeleSca, koja su bogata
lipidima, djeluju kao medustanicni cement koji sprecava destrukciju stanica od strane
vodikovih iona (239). Takoder, dokazano je da u vrlo ranom tijeku ezofagitisa dolazi do
stvaranja novih kapilara u sluznici jednjaka (240) te da se poveceva njihova propusnost
(241). Ta bi pojava mogla biti odgovorna za subepitelni protektivni mehanizam jednjaka,
gdje hidrogenkarbonatni ioni iz cirkulirajuée krvi djeluju neutralizacijski na vodikove ione,
koji su prosli opisane barijere.

Medutim, svi opisani mehanizmi protekcije sluznice od djelovanja vodikovih iona bolje su
objaSnjeni na sluznici 1 stijenci Zeluca, a kao §to je poznato, pentadekapeptid BPC 157 do sada
je u viSe navrata pokazao povoljan ucinak na sprecavanje nastanka, ali i na lijecenje oSte¢enja
stijenke Zeluca razlic¢itim Skodljivim tvarima (161, 173, 190).

Gubitak integriteta 1 funkcije DES, epitela jednjaka i mikrovaskularizacije dovode u konacnici
do endoskopski i makroskopski vidljivih promjena, a osnovna je podjela na erozivni i
neerozivni oblik bolesti (2, 4). Medutim, nema sigurne povezanosti izmedu simptomatologije
bolesti i makroskopskih promjena neerozivnog , odnosno erozivnog ezofagitisa. Simptomatski
bolesnici u velikom broju slucajeva mogu imati potpuno urednu sluznicu jednjaka, ali i
asimptomatski bolesnici mogu imati razvijene erozije i ulceracije (242). U ovom istrazivanju
prema eksperimentalnome modelu koji se i1 ranije pokazao ucinkovitim (151), nakon
izvedenog operacijskog postupka uspjesno je induciran ezofagitis. Uzrok ezofagitisa je
duodenogastroezofagealni refluks koji nastaje zbog primarne insuficijencije pilorickog
sfinktera, s posljedi¢nim povecanjem intragastrickog tlaka, poremecajem motiliteta gornjeg
dijela probavnog trakta i konac¢no, sekundarnom insuficijencijom DES. Intragastricka

primjena mikrogramskih koncentracija pentadekapeptida BPC 157 pokazala je najbolje
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rezultate nakon ocjene makroskopskog izgleda stijenke jednjaka, iako tek neznatno bolje od
rezultata dobivenih nakon intraperitonealne primjene. U¢inak je ovisan o dozi, odnosno i
nanogramska koncentracija tog peptida takoder pokazala se ucinkovitom, no slabije od
mikrogramske. Ozbiljnost ezofagitisa na temelju vidljivih promjena klasificira se na razlicite
nacine pomocu razli¢itith prihvaéenih sustava bodovanja, no oni mogu biti korisni samo za
klasifikaciju erozivnog ezofagitisa (243). Takve klasifikacije temelje se na veli¢ini, broju i
proSirenosti promjena, te na prisutnosti ili odsutnosti komplikacija ezofagitisa. Tek novijim
istrazivanjima i1 napretkom endoskopije pridaje se vaznost i drugim promjenama, poput
eritema, koje su se ranije smatrale nevaznima (244).

Kao $to je do sada u viSe navrata navedeno, pentadekapeptid BPC 157 pokazao se
djelotvornim u o€uvanju integriteta i funkcije probavnog trakta, poglavito Zeluca, a jednako
tako 1 parenhimatoznih organa probavnog trakta, ukljucujuéi i pankreas. Takoder, pokazao se
djelotvornim i u spre€avanju nastanka GERB 1 posljedi¢nog ezofagitisa kod piloricke, ali i
kod potpune sfinkterne insuficijencije.

Znanstveno znacenje ovog istraZivanja jesu rezultati ucinka ovog peptida u sprecavanju
nastanka ezofagitisa zbog sekundarne insuficijencije DES, potencirane akutnim
pankreatitisom. Naime, do sada nema objavljenih radova o utjecaju samoga akutnog
pankreatitisa na tlak DES, motilitet jednjaka 1 na sluznicu jednjaka, dok su, s druge strane,
poznate brojne komplikacije akutnog pankreatitisa koje utjecu na probavni trakt.

Istrazivanje je zanimljivo, jer je utvrdeno da samo stanje akutnog pankreatitisa dovodi do
snizenja vrijednosti DES 1 kod zivotinja s intaktnim pilorickim 1 DES, Sto ¢ini znanstveni
doprinos. Takoder, rezultati istrazivanja opisuju ucinak pentadekapeptida BPC 157 na sami
pocetak i GERB 1 akutnog pankreatitisa. Ispitivani preparat pokazao se djelotvornim u
odrzanju, odnosno povisenju tlaka DES te u protekciji sluznice jednjaka. Iako je u svih

ispitivanih Zzivotinja induciran i akutni pankreatitis, u tretiranih zivotinja primijeéena je
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redukcija edema pankreasa, kao i nize vrijednosti koncentracije lipaza, ¢ak 1 ispod vrijednosti
dijagnostickih kriterija za akutni pankreatitis. Moguce je da ovaj peptid dulje zadrzava tijek
akutnog pankreatitisa u intersticijsko-edematoznoj fazi bolesti. Tofan mehanizam ili
mehanizmi djelovanja ovog pentadekapeptida ostaju nepoznati, kao i mehanizmi spreavanja
ili umanjenja komplikacija akutnog pankreatitisa na sluznicu jednjaka i funkciju DES. Zbog
toga navedena problematika predstavlja temelj za daljnja eksperimentalna i klini¢ka

istrazivanja.
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7. ZAKLJUCAK

Pentadekapeptid BPC 157 pokazao se djelotvornim u spreavanju nastanka makroskopski
vidljivih promjena stijenke jednjaka uslijed duodenogastroezofagealnog refluksa. Povoljan
uc¢inak pokazao se ovisnim o dozi ispitivanog preparata i o nac¢inu primjene. Bolji su rezultati
postignuti intragastrickom primjenom.

Patohistoloskom analizom sluznice jednjaka nije verificiran poremecaj stratifikacije ni u jedne
zivotinje. Neki pozitivni ucinci pentadekapeptida BPC 157 zabiljezeni su analizom debljine
epitela jednjaka i njegovog roznatog sloja, no oni zahtijevaju daljnja istraZzivanja na ve¢em
uzorku.

Primjena pentadekapeptida BPC 157 pokazala se djelotvornom u povisenju i odrzanju tlaka
DES te time i u sprecavanju nastanka ezofagitisa, a ti su ucinci ovisni o dozi i nacinu
primjene peptida, uz napomenu da su bolji rezultati postignuti njegovom intraperitonealnom
primjenom.

Mikrogramske doze ispitivanog preparata pokazale su se djelotvornima u smislu smanjenja
hemoragije 1 nekroze pankreasa nakon indukcije akutnog pankreatitisa, no u svih skupina
zivotinja doslo je do razvoja akutnog pankreatitisa i do teskih patoanatomskih promjena.
Takoder, mikrogramske doze ovog peptida pokazale su se ucinkovitima u smislu redukcije
edema, nekroze i granulocitne infiltracije, iako su teSke promjene zabiljezene u svim
ispitivanim skupinama.

Vrijednosti serumske koncentracije amilaza ne daju konkretne podatke o eventualnom uc¢inku
pentadekapeptida BPC 157 na razvoj akutnog pankreatitisa; s druge strane, opaZene su
signifikantno znacajne razlike u korist tretiranih zivotinja analizom serumske koncentracije

lipaza, u kojih se u¢inak pokazao ovisnim o dozi.
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Istrazivani eksperimentalni model pokazao se primjenjivim 1 ucinkovitim u indukciji
ezofagitisa 1 pankreatitisa te u verifikaciji mogucéih posljedica komplikacija akutnog
pankreatitisa na DES 1 na jednjak, Sto svakako upucuje na potrebu daljnjih istraZivanja.

Kako do sada nije provedeno slicno istrazivanje, osmi$ljavanje i1 provodenje samog

istrazivanja te rezultati u¢inka pentadekapeptida BPC 157 svakako ¢ine znanstveni doprinos.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja bio je pojava i progresija duodenogastroezofagealnog refluksa te njegova
pogorsanja uslijed induciranog pankreatitisa te istrazivanje potencijelnih terapijskih
moguénosti pentadekapeptida BPC 157. Do sada su u viSe navrata opisane sistemske
komplikacije akutnog pankreatitisa. Osim opisanih, akutni pankreatitis dovodi i do
komplikacija vezanih uz integritet i motilitet probavnog trakta, od kojih su do sada najcesce
opisane one vezane za zeludac i duodenum, dok su komplikacije na jednjaku vrlo slabo
poznate.

Istrazivanje je provedeno na Zenkama Wistar Albino Stakora. Duodenogastroezofagealni
refluks induciran je implantacijom cjevc€ice u piloricki sfinkter, dok je akutni pankreatitis
induciran podvezivanjem glavnoga zu¢nog voda ispred otvaranja u duodenum.

Istrazeni su i opisani ucinci pentadekapeptida BPC 157 na makroskopske i histoloske
promjene sluznice jednjaka te na tlak donjega ezofagealnog sfinktera, kao i na makroskopske,
histoloSke i biokemijske promjene uslijed akutnog pankreatitisa. Rezultati su evaluirani nakon
24 sata.

Bez obzira na akutni pankreatitis, pentadekapeptid BPC 157 odrzava tonus DES, sprecava
nastanak makroskopski vidljivih promjena jednjaka 1 oStecenja integriteta roznatog sloja
sluznice jednjaka. Bez obzira na to Sto je kod svih zivotinja doSlo do pojave akutnog
pankreatitisa, u tretiranih je zivotinja verificirana niza serumska koncentracija lipaza, a

opazen je i povoljan ucinak u spre¢avanju nastanka edema i nekroze pankreasa.
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9. SUMMARY

The effect of pentadecapeptide BPC 157 on reflux esophagitis during acute pancreatitis

The development of of duodenogastroesophageal reflux, it's worsening related to acute
pancreatitis, and potential therapeutic effect of pentadecapeptie BPC 157 were the main goals
of this research. Systemic complications of acute pancreatitis were described in numerous
articles. The acute pancreatitis also badly influences digestive integrity and motility. This
effects are mostly known to be developed in stomach and duodenum, while esophagus
complications are poorly described and understood.

The female Wistar albino rats were used in this research. Duodenogastroesophageal reflux
was induced by implanting the plastic tube through pylorus, amd acute pancreatitis by
ligating main bile duct just proximally to it's entering into duodenum. The results were
evaluated after 24 hours.

The effect of pentadecapeptide BPC 157 is described through the results describing
macroscopical and hystological changes, the lowers esophageal sphyncter pressure, as well as
macroscopic, hystologic and biochemical changes caused by acute pancreatitis.

Despite the acute pancreatitis developed, pentadecapeptide BPC 157 keeps the lower
esophageal sphyncter strenght, prevents macroscopically identified esophageal changes, and
protects corneal layer integrity. Although all the animals developed acute pancreatitis, the

lipase serum level concentration was lower in treated animals, as well as edema and necrosis.
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