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Popis oznaka i kratica
RAS - Renin angiotenzin aldosteron sustav

ACE - Enzim angiotenzin konvertaza
ANP - atrijski natriuretski peptid

AT - angiotenzin

ET - endotelin



1. UVOD
1.1. NEFROTSKI SINDROM

1.1.1. Uvod

Nefrotski sindrom karakteriziraju alouminurija, hipoalouminemija,
hiperlipidemija i edemi koji su posljedica prekomjerne filtracije proteina
plazme iz glomerula u mokra¢u. U pozadini prekomjerne filtracije
proteina plazme poremecaj je selektivnin barijera glomerularnog
kapilarnog zida za naboj i1 veli¢inu Cestica. Taj poremecaj moZe nastati
kao posljedica razliCitih procesa, uklju€uju¢i imunoloske bolesti, toksi¢ne
ozljede, metabolicke abnormalnosti te biokemijski 1 Zilni poremeca;.
Prema tome, nefrotski sindrom zajednicki je nazivnik za razli¢ite procese
koji mijenjaju propusnost kapilarnog zida glomerula (1). Proteinurija je
osnovni znak nefrotskog stanja, a tesku proteinuriju ¢esto, ali ne uvijek,
prati hipoalbouminemija. Prekomjerni gubici mokrac¢om, uz bubrezni
katabolizam i1 neadekvatnu jetrenu sintezu albumina, pridonose snizenju
albumma u plazmi. Posljedicni pad onkotskog tlaka plazme vodi k
poremecaju Starlingovih sila u perifernim kapilarama. Intravaskularna
teku¢ina odlazi u intersticijsko tkivo (edem), osobito u podrucjima niskog
tkivnog tlaka. Ti poremecaji smanjuju vensko punjenje cirkulacije, $to
potice niz homeostatskih prilagodbi radi podizanja efektivnog volumena
plazme. Tu se ubrajaju aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava, poviSeno izlu¢ivanje vazopresina, stimulacija simpatickog
Ziv€anog sustava 1 promjene u izlu€ivanju ili bubreznom odgovoru na
atrijski natriuretski peptid. Te i druge prilagodbe vode k bubreznoj
retenciji vode i natrija, ponajprije zbog obilne reapsorpcije u distalnim
segmentima nefrona, stvaraju¢i tvrdokorne edeme. Prema takvom
tumacenju, bubrezi neadekvatno odgovaraju na poremecaje u efektivnom
arterijskom volumenu, $to ipak nije objas$njenje za retenciju soli i vode u
nefrotskom sindromu.

Mjerenja plazmatskog volumena, renina i aldosterona te
istraZzivanja pozadine bubrezne reapsorpcije soli 1 vode, pokazala su
raznorodnost patofiziologije volumne homeostaze u nefrotskom sindromu
(2). Neki pacijenti imaju povecan intravaskularni volumen tekucine i
suprimiranu osovinu renin-aldosteron, posredovanu primarnom i 0
aldosteronu neovisnom retencijom soli 1 teku¢ine, Sto je sli¢no
patofiziologiji akutnog nefritisa. Ti pacijenti Cesto imaju nesto snizen GF
I strukturne lezije glomerula. Na drugom su kraju spektra bolesnici s



pravom hipovolemijom, hiperreninemijom 1 izdaSnom, sekundarnom
bubreznom retencijom soli. U obje su skupine serumske razine albumina
niske, volumen izvanstanicne tekuéine je povecan i obicno su prisutni
edemi. Prema ocekivanju, opseg edema korelira s depresijom albumina u
plazmi (i onkotskog tlaka). Ta povezanost ipak nije uska i vjerojatno
odrazava komponentu primarne bubrezne retencije natrija i vode u
brojnih pacijenata. SniZen onkotski tlak plazme po svoj prilici stimulira
jetrenu sintezu lipoproteina pa hiperlipidemija Cesto prati nefrotski
sindrom. Lipoproteini niske gustoce 1 kolesterol najces¢e su poviseni, ali
kako onkotski tlak plazme i dalje pada, rastu i lipoproteini veoma niske
gustoce te trigliceridi. Prekomjerni urinarni gubici proteinskih ¢ imbenika
lipoproteinske sinteze ili metabolizma mogu takoder pridonositi
hiperlipidemickom stanju. Ubrzavaju li te lipidne abnormalnosti
aterosklerozu, ostaje sporno. Lipidna se tjeleSca (masni cilindri, ovalna
masna tjeleSca) svakako nalaze u mokraci.

Osim albumina, vaZan je i1 gubitak ostalih proteina plazme. Pad
TBG (globulina koji veZe tiroksin) moZe uzrokovati abnormalnosti
tireoidnih testova, uklju¢uju¢i nizak tiroksin i poviSeno vezanje
trijodtironina. Gubitak proteina koji veze kolekalciferol moze voditi
hipovitaminozi D i sekundarnoj hiperparatireozi te pridonositi Cestoj
hipokalcemiji 1 hipokalciuriji. Pretjerano mokraéno izlucivanje
transferina moze izazvati mikrocitnu, hipokromnu anemiju neosjetljivu na
zeljezo, a pomanjkanje cinka i bakra nastaje zbog mokra¢nog gubitka
proteina koji vezu te metale. Hiperkoagulabilno stanje ¢esto ide s teSkim
nefrotskim sindromom, ¢emu pridonosi niz ¢imbenika, ukljucujuci
nedostatak antitrombina III (zbog mokra¢nih gubitaka), snizenje razina ili
aktivnosti proteina C ili proteina S, hiperfibrinogenemiju, oStecenje
fibrinolize, poviSenu agregaciju trombocita i hiperlipidemiju. Neki
bolesnici razviju teski nedostatak 1gG, dijelom zbog hiperkatabolizma i
gubitka mokracom.

Niskomolekularne komponente komplementa mogu se takoder
gubiti mokraCom 1 utjecati na poremecaje U opsonizaciji bakterija.
Razli¢iti proteini o koje se vezu lijekovi (pretezno albumini) mogu biti
snizeni, mijenjaju¢i farmakokinetiku 1 toksi¢nost mnogih lijekova.
Elektroforeza seruma otkriva, osim snizenih razina albumina, poviSenje o

i B globulina (1-3).

Etiologija nefrotskog sindroma su primarne bolesti glomerula, a
moze nastati i u sklopu nekih drugih bolesti.

Primarne bolesti glomerula koje izazivaju nefrotski sindrom su:



- glomerulonefritis s minimalnim oSte¢enjima,
- mezangioproliferativni glomerulonefritis,

- fokalna i segmentalna glomeruloskleroza,

- membranski glomerulonefritis,

- membranoproliferativni  glomerulonefritis (tip I, 1l i druge
varijante),

- glomerulonefritis sa stvaranjem polumjeseca, fokalni i segmentalni
proliferativni  glomerulonefritis te fibrilarni  ¥/ili  imunotaktoidni

glomerulonefritis (4).

Druge bolesti u sklopu kojih moze nastati nefrotski sindrom su:

- infektivne - poststreptokokni glomerulonefritis, endokarditis i
druge,

- neoplazme - Hodgkinova bolest, drugi limfomi, leukemije,
karcinomi, melanom, Wilmsov tumor,

- sistemske - SLE, purpura Henoch-Schonlein, vaskulitis,
Goodpastureova bolest, dermatomiozitis, herpetiformni dermatitis,
amiloidoza, sarkoidoza, Sjogrenov sindrom, reumatoidni artritis, mijeSana
bolest veziva,

- heredofamilijarne -  Secerna  bolest, Alportov  sindrom,
drepanocitoza, Fabryjeva bolest i druge

- uc¢inak lijekova - organsko zlato, organska, anorganska i
elementarna Ziva, penicilamin, ulicni heroin, nesteroidni antireumatici,
probenecid, kaptopril i drugi,

- ostale bolesti - preeklampsija, tiroiditis, miksedem, maligna i
renovaskularna hipertenzija, kroni¢ni intersticijski nefritis uz
vezikoureteralni refluks, kroni¢no odbacivanje presatka, ubodi pcela (1-
2).

U lije¢enju nefrotskog sindroma u bolesti minimalnih promjena,
mezangijskog proliferativnhog glomerulonefritisa, fokalne i segmentalne
glomeruloskleroze S hijalinozom, membranskog [
membranoproliferativnog glomerulonefritisa koriste se glukokortikoidi te
u nekim oblicima 1 citotoksi¢ni lijekovi. Edemi u nefrotskom sindromu
lijeCe se oprezno i konzervativno, a stav je klini¢ara da kolesterol treba
snizavati medikamentno. Tromboembolicke komplikacije predstavljaju
jasnu indikaciju za dugotrajnu oralnu antikoagulaciju. U pogledu sadrzaja
bjelancevina u prehrani bolesnika s nefrotskim sindromom, stajaliSta se
razilaze, no nadoknada transportnih proteina nije izvediva. Pri
hipovitaminozi korisno je dodavanje vitamina D. U rijetkim okolnostima
teSke proteinske malnutricije 1 drugih komplikacija masivne proteinurije,
dolaziu obzir medikamentna ili kirurSka nefrektomija (1).



1.1.2. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma
izazvan antraciklinom

Adriamicin (doksorubicin) je antraciklinski antibiotik izoliran iz
metabolickih produkata Streptomycetes peucetius var. Caesius (5).
Antitumorski u¢inak daunomicina, supstancije otkrivene ranih 60-ih
godina proSlog stolje¢a (6) ¢iji je 14-hidroksil derivat adriamicin,
potaknuo je niz istrazivanja na utvrdivanju uloge adriamicina u terapiji
karcinoma (7, 8). Antraciklini se danas primjenjuju u velikoj mjeri kao
antineoplastici zbog Sirokog spektra antitumorske aktivnosti.

Ne postoji jasno definiran mehanizam djelovanja doksorubicina,
Sto vrijedi 1 za druge antracikline, a neki od nac¢ina djelovanja su:
a) ubacivanje izmedu dvostrukih lanaca DNK, §to pridonosi ihibiciji
njegove sinteze,
b) smanjenje enzima reduktaze vezane na membranu, Sto dovodi do
stvaranja Dbrojnih slobodnih radikala koji mogu biti odgovorni za
antitumorsku aktivnost 1 kardiotoksi¢nost,
¢) izravno djelovanje na stani¢nu membranu i mijenjanje njezine funkcije.
U jetrima se doksorubicin reducira u adriamicinol koji je takoder aktivan

9).

Karakteristika koju adriamicin dijeli s drugim antraciklinima je
sposobnost da izazove teski nefrotski sindrom U zeCeva i Stakora (10-13).
Nakon jednokratne primjene adriamicina, u Stakora se razvija nefrotski
sindrom s bubreznim lezijama, slicnim onima kod bolesti minimalnih
promjena u ¢ovjeka (14, 15). Teska proteinurija zapocinje nekoliko dana
nakon injekcije i traje mjesecima (16).

Mehanizam nastanka oStecenja glomerula jo$ je nejasan, iako je
nedavno objavljeno da bi slobodni radikali mogli imati glavnu ulogu u
akutnoj bubreznoj toksi¢nosti adriamicina (17). Proteinurija je rezultat
oStecenja u veli€ini glomerularnog selektivnog filtra 1 moZe biti vezana uz
stvaranje tromboksana A2 u glomerulima. Rane funkcionalne promjene
ukljuéuju smanjenu razinu glomerularne filtracije pojedinog nefrona i
smanjen ultrafiltracijski koeficijent, unato¢ poveé¢anom ultrafiltracijskom
pritisku (18, 19). Hiperlipidemija ima veliku ulogu u progresiji bubreznog
oSte¢enja izazvanog adriamicinom (20, 21). Uz proteinuriju i
hiperlipidemiju, nakon primjene adriamicina u Stakora, uo¢avamo i
poliuriju, polidipsiju, povecane plazmatske vrijednosti uree ikreatinina te
smanjene vrijednosti endogenog klirensa kreatinina. Laboratorijske
vrijednosti 1 klinicki znaci u dobroj su korelaciji s histopatoloskim



lezijama bubrega, $to pokazuje da je adriamicinom izazvan nefrotski
sindrom (adriamicin u dozi od 3-7 mg/kg) dobar model progresivnog,
kronicnog bubreznog oSteéenja (22-26). Glomerularno osStecenje
uzrokovano adriamicinom vezano je uza stimulativni ucinak na
glomerularni metabolizam koji je viSe naznacen kod jukstaglomerularnih
nego kortikalnih glomerula, Sto wuzrokuje povecanu osjetljivost
jukstaglomerularnin ~ glomerula na  adriamicin.  Budu¢i da
jukstaglomerularne stanice lu¢e renin, znaCajna je uloga renin
angiotenzinskog sustava u daljnjoj progresiji bubreznog oStecenja
uzrokovanog antraciklinima (27).

Eksperimentalni model nefrotskog sindroma izazvan adriamicinom
primjenjivao se u radovima u kojima je ispitivan uc¢inak kaptoprila (28) i
alpha tocopherola (25). U tim su radovima (25, 28) za procjenu
uc¢inkovitosti u lijeCenju nefrotskog sindroma koriStene vrijednosti uree,
kreatinina, kolesterola, triglicerida, klirensa endogenog kreatinina, 24h
proteinurije, diureze, unosa vode, tjelesna tezina i patohistoloSka slika
bubrega. U naSem smo se radu takoder koristili tim parametrima za
odredivanje teZine nefrotskog sindroma.

1.1.3. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma
izazvan epirubicinom

Epirubicin (4-epi-doksorubicin) je analog doksorubicina sa slicnim
antitumorskim klini¢kim spektrom, ali manje toksi¢an. Zbog toga se sve
viSe primjenjuje u klinickoj praksi, istiskuju¢i postupno doksorubicin.
Mehanizam djelovanja gotovo je istovjetan doksorubicinskom. Sliéno
adriamicinolu, stvara se epirubicinol koji takoder pokazuje antitumorsku
aktivnost. Kardiotoksi¢nost je manje izrazena na doksorubicin. OstecCenje
srca pri ukupnim dozama manjim od 1000 mg/m?® nastaje rijetko, dok su
ostale nuspojave gotovo istovjetne onima doksorubicina (9). U stakora su
nakon injekcije epirubicina, primjenom serumskih biokemijskih
parametara, nadena 1 bubreZzna 1 jetrena funkcionalna oSteCenja.
Usporeduju¢i toksi€nost razli¢itih antitumorskih lijekova u Stakora,
takoder primjenom serumskih biokemijskih parametara, naden je sljedeci
odnos: metotreksat<cisplatin<epirubicin<klorambucil (29). U radu
Dardira i koautora ispitivan je ucinak ICRF-187 na kardijalnu i renalnu
toksi¢nost epirubicina U spontano hipertenzivnih Stakora. PatohistoloSka
analiza bubrega tih Stakora pokazala je atrofiju 1 dilataciju tubula i
glomerularnu vakuolizaciju sliénu onoj nakon davanja doksorubicina u
slicnim eksperimentalnim uvjetima. Ta sli¢nost govori u prilog koriStenju



epirubicina za izazivanja eksperimentalnog modela nefrotskog sindroma
(30).

1.2. BPC 157

1.2.1. Sastav i sinteza

BPC 157 je sintetski 15-aminokiselinski peptid sa slijedom
aminokiselina: Gly- Glu- Pro- Pro- Pro- Gly- Lys- Pro- Ala- Asp- Asp-
Ala- Gly- Leu- Val- (molekularna tezina 1419 Daltona), koji se koristio u
nizu dosadasnjih istrazivanja na razli¢itim eksperimentalnim modelima.

Sinteza pentadekapeptida provodi se stupnjevitom kondenzacijom
pomoc¢u Fmoc zastiCenih aminokiselina. Kondenzacija zapoCinje prvom
aminokiselinom,  valinom,  vezanom uz  polimerni  nosac
(benzildrilaminorezin).  Kao  vezivajuéi  reagens  koristi  se
diisopropilkarodimid. Svakim stupnjem kondenzacije jedna protektivna
Fmoc grupa zamijeni se piperidinom, a jedna se aminokiselina nadoveze.
Isti postupak primjenjuje se za svaku sljedeCu aminokiselinu dok se
sinteza ne zavrSi. Razdvajanje se obavlja pomocu trifluorooctene
kiseline/trifluormetansulfonske kiseline/anizola u omjeru 2:17:52. Sirova
mjeSavina pentadekapeptida procisti se u HPLC stupcu 5 mm i.d., duljine
150 mm, silicaRP-18, s gradijentom elucije u sustavu otapanja: 0,1
trifluorooctena kiselina u vodi/acetonitrilu. U svim se pokusima koristi
pentadekapeptid 99-postotne ¢istoce (31).

1.2.2. BPC 157 u dosadasnjim eksperimentima

Kao gastricki pentadekapeptid, BPC 157 pokazuje povoljan u¢inak
kod gastrointestinalnih lezija (32-35). Pomaze u cijeljenju razlicitih rana
(32-39). Ima ucinak i u angiogenezi (38) i modulira NO-sintezu (34).
Smanjuje trajanje aritmija tijekom hipoksije i reoksigenacije u izoliranih
srca zamoraca (40). Sprjecava I-NAME porast krvnog tlaka i smanjuje
ve¢ postoje¢u -NAME hipertenziju jednako dobro kao i pad krvnog tlaka
izazvan primjenom - arginina u Stakora (41). Sli¢no sprjeCava lezije
razli¢itih organa, izazvanim s I-NAME, u ptica, za razliku od l-arginina
(42, 43). Promatrajué¢i njegovu aktivnost tijekom procesa cijeljenja,
gastricki pentadekapeptid BPC 157 dostize svrhu tretmana time Sto
zapocinje 1 odrzava taj proces. Posebno je zna¢ajno $to se BPC 157, zbog
visoke stabilnosti (32-38), odnosno zato $to nema degradacije u ljudskom
zeluCanom soku ni nakon 24 sata, moze bez prepreke (32-38) koristiti



intragastricki ili peroralno, primijenjen u vodi za pice. ToksikoloSka
istrazivanja nisu pokazala znakove toksi¢nosti u usporedbi s dozama u
kojima se dobiva pozitivan ucinak, a letalna doza nije se uspjela postici
unato¢ aplikaciji doza kao Sto su 100 mg/kg (44).

1.2.3. BPC 157 kao moguci medijator nefroprotekcije

Svojstva BPC-a 157 su ispitivanja 1 na modelu unilateralne
nefrektomije u eksperimentalnih Zivotinja. U njegov povoljan u¢inak na
bubrege jednako su uklju€eni 1 morfoloSki i1 funkcionalni aspekti.
Protektivni u¢inak tretmana BPC-om 157 na tubularnom epitelu ocituje
se u ocuvanju diureze i dozno-ovisnom nedostatku oligurije, za razliku od
podataka dobivenih u kontrolnih Zivotinja nakon unilateralne
nefrektomije. Zanimljivo je da je tezina preostalog bubrega u Zivotinja
podvrgnutih unilateralnoj nefrektomiji, ali tretiranih BPC-om 157, znatno
manja nego u odgovarajucoj kontroli, §to bitno ukazuje na bolju funkciju
preostalog bubrega. Ti su podaci u korelaciji s u¢incima zapazenim na
hipertenzivnim Stakorima sa stenozom renalne arterije i unilateralnom
nefrektomijom (45). S obzirom na pokazani nefroprotektivni ucinak
BPC-a 157 u eksperimentalnom modelu unilateralne nefrektomije,
ocekuje se sli¢an u¢inak 1 u eksperimentalnom modelu nefrotoksi¢nosti.



1.3. RENIN ANGIOTENZIN ALDOSTERON SUSTAV U
OSTECENJU FUNKCIJE BUBREGA

ZnaCajnu ulogu u progresiji bubreznih bolesti ima renin-
angiotenzinski sustav. Renin luce jukstaglomerularne stanice i on

zapo¢inje  aktivaciju  renin-angiotenzinskog sustava - RAS.
Angiotenzinogen, stvoren u jetrima, pretvara se pomocu renina u
angiotenzin I. Enzim konvertaza angiotenzina | iz endotela kapilara

plu¢a pretvara angiotenzin | u angiotenzin Il, koji se veze uza stanice
nadbubrezne zlijezde 1 stimulira stvaranje 1 oslobadanje aldosterona.
Osim konvertaze angiotenzina | (ACE), i drugi enzimi dovode do
stvaranja angiotenzina Il iz angiotenzina | (serin protease chymase). Svoj
u¢inak angiotenzin II ostvaruje preko AT1 i AT 2 receptora. Angiotenzin
Il glavni je medijator hemodinamskih, a i brojnih nehemodinamskih
uéinaka koji ubrzavaju smanjenje funkcije oSteCenog bubrega. Nakon
pocetnog oStecenja bubrega, nastupaju hemodinamski mehanizmi koji
dovode do glomerularne hipertenzije. Ti mehanizmi ukljucuju
oslobadanje prostaglandina s vazodilatacijom afrentne arteriole
glomerula, retenciju Na koja vodi u arterijsku hipertenziju i oslobadanje
angiotenzina Il s vazokonstrikcijom eferentne arteriole. Glomerularna
hipertenzija potpomaZe nastanak proteinurije 1 fokalne segmentalne
glomeruloskleroze te progresivno smanjenje glomerularne filtracije kao
zatvoreni krug (46).

Angiotenzin Il povecava propusnost glomerula za proteine 1
nakup ljanje proteina u podocitima preko:
- promjene strukture stanica (disfunkcijom bazalne membrane i
permselektivnosti)
- aktivacije gena TGF-B (aktivacija mezangijskih stanica i
glomeruloskleroza)
- izmjene fenotipa (odvajanje podocita, nestanak nozica podocita i
disfunkcija permselektivnosti) (47).



1.3.1. Losartan

Losartan je poznati predstavnik grupe antihipertenziva antagonista
receptora AT 1 za angiotenzin Il. Kemijska supstancija je 2-butil-4-Kkloro-
1-(p-(0-1H-tetrazol-5-ilfenil)-benzil-imidazol 5-metano | monokalijeva sol
I stoga je dobro topljiv u vodi.

Losartan i njegov prvi aktivni metabolit blokiraju vazokonstriktorni
uéinak angiotenzina II i ucinak na sekreciju aldosterona selektivnom
blokadom vezivanja angiotenzina 11 na angiotenzin Il AT1 receptor koji
se nalazi u glatkim miSiénim stanicama krvnih zila i u nadbubreznoj
Zlijezdi. Sposobnost vezanja losartana i njegova metabolita 1000 je puta
veca za angiotenzin Il AT1 receptor nego za AT2 receptor.

Losartan se primjenjuje peroralno, dobro se apsorbira, pri prvom
prolasku kroz jetra prolazi konverziju u aktivni metabolit s karboksilnom
kiselinom preko kojega uglavnom ostvaruje svoje djelovanje. Poluzivot u
plazmi iznosi od 6 do 9 sati. BioraspoloZivost mu je oko 33%, metabolit
postize vrSnu koncentraciju za 3 do 4 sata. Losartan i njegov metabolit
vezani su uz proteine plazme u visokom postotku (oko 98%). Hrana
usporava apsorpciju losartana. Izluuje se podjednako 1 urinom 1 fecesom.
UobiCajena pocetna doza U ljudi je 50 mg jednom dnevno, a moZe se
povecati i do 200 mg/dan (48-53).

1.3.2. Dosadasnja istrazivanja losartana u ostec¢enoj
funkciji bubrega

Angiotenzin II pridonosi pogresivnoj prirodi mnogih bubreznih
bolesti te tretman s ACE inhibitorima odrZzava integritet
tubulointersticijalnog prostora u ljudskih i eksperimentalnih bubreznih
bolesti. U¢inak ACE inhibitora na razinu prostaglandina i bradikinina,
koji imaju duboke u¢inke na bubreznu funkciju (54), ometa interpretaciju
uloge renin-angiotenzinskog sustava u patogenezi lijekom izazvanog
bubreznog ostecenja. Losartan ne povecava razinu bradikinina i dokazana
je njegova uloga u renin-angiotenzinskom sustavu (RAS) u zdravih i
bolesnih (55, 56). Istrazivanja su pokazala da losartan antagonizira sve
poznate u¢inke angiotenzina II u bubrezima bez agonistiCkih aktivnosti
(57-60). Studije na ljudima pokazale su koristan ucinak na dijabeticku
nefropatiju (61) i kardiovaskularni morbiditet i mortalitet u LIFE studiji
(62). Monoterapija losartanom 50-100 mg dnevno ili u kombinaciji s
drugim antihipertenzivnim lijekovima u¢inkovita je i dobro tolerirana u
lijeCenju hipertenzije U bolesnika s bubreznim zatajenjem u razliCitim
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stupnjevima (63). U¢inak na smanjenje albuminurije neovisan je 0
smanjenju arterijskog tlaka (64). Losartan je pokazao dobar ucinak u
modelu ciklosporinske nefropatije (65-68). Inhibicija RAS-a losartanom
moze biti korisna u oporavku bubrezne funkcije pri cisplatinskoj
nefrotoksicnosti, a isprepletanje vazokonstriktora 1 vazodilatatora moze
utjecati ne samo na vaskularni tonus i razinu glomerularne filtracije nego
I na rast i obnovu stanica. Pri modelu cisplatinske nefrotoksi¢nosti na
Stakorima, akutna blokada All receptora losartanom kao pretretman ne
utjeCe na tezinu stanja, dok kroni¢na blokada All receptora (losartanom u
dozi 10 mg/kg ip.) smanjuje razinu ureje i kreatinina te ubrzava
povecanje tjelesne tezine tretiranih Stakora u usporedbi s kontrolnom
skupinom (69). Sva su spomenuta istrazivanja pokazala povoljan u¢inak
losartana u bubreznom oStecenju blokadom angiotenzin Il AT1 receptora
kojim se smanjuje glomerularna hipertenzija 1 proteinurija na razini
podocita i eferentne arteriole. Stoga smo i mi u ovom radu izabrali
losartan kao djelujuc¢u supstancijul.
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1.4. UCINAK BPC-a 157 | LOSARTANA NA KRONICNU
SRCANU DEKOMPENZACIJU IZAZVANU U STAKORA |
MISEVA PRIMJENOM DOKSORUBICINA

Losartan je ispitivan pri doksorubicinskoj kardiomiopatiji u Stakora
1 miSeva. Rezultati su pokazali umanjeno povecanje big endotelina-1 u
tretiranth ~ Zivotinja  (67). Istrazivanje uc¢inka BPC-a 157 u
doksorubicinskoj kardiotoksi¢nosti po€ivalo je na znaCenju endotelina
kao potentnog vazokonstrikotora i promotora stani¢nog rasta. Vecina
kardiovaskularnih bolesti, kao $to su arterijska hipertenzija, ateroskleroza,
restenoza, kongestivno sréano zatajenje, idiopatska kardiomiopatija,
pluéna hipertenzija 1 bubrezno zatajenje, povezana je lokalnom
aktivacijom endotelinskog sustava (71-73). Endotelin-1 znacajno je
uklju¢en u funkcionalne 1 strukturalne promjene kardiovaskularnog
sustava (74-82) i njegova veza s disfunkcijom NO-sustava dobro je
prepoznata i istrazena (82-85).

BPC 157 inducira 1 modulira oslobadanje NO iz Zelu€anih rezova
in vitro, efekt rezistentan na blokadu s L-NAME (41). lako se NO
osloboden iz endotela smatra zna¢ajnom odrednicom vaskularnog tonusa
I aktivnosti trombocita, modulacija sr¢anog metabolizma preko NO
mogla bi imati jednu od najznacajnijih uloga u regulaciji tkivnog
metabolizma. Pad u stvaranju NO ukljuCen je u patofizioloSku
modifikaciju koja se javlja pri sr€anom zatajenju, bubreznom zatajenju
zbog aktivacije angiotenzin I-receptora u sklopu renin-angiotenzinskog
sustava, SeCernoj bolesti te stanjima povezanim s oSteCenim sr¢anim
metabolizmom koja vode razvoju bolesti. S druge strane, nekoliko
skupina lijekova (npr. ACE-inhibitori, amlodipin, statini i dr.) mogu
obnoviti i odrzati endogeno stvaranje NO preko endotelnih stanica, a taj
mehanizam moZze objasniti dio njihova povoljnog terapijskog uc¢inka (78).

Oslobadanje NO u kroniénom sréanom zatajenju 1 modelima
hipertenzije pod utjecajem losartana i drugih AT1 blokatora te ACE
inhibitora, ispitano je i dobro dokumentirano u razliCitim istrazivanjima
(75, 84). Primjenom losartana koncentracija big endotelina-1 porasla je u
usporedbi s pocetnim vrijednostima, ali je ostala znaCajno niza nego u
nelijeCenoj kontroli u Stakora i miSeva pri modelu doksorubicinske
kardiotoksi¢nosti.

Doksorubicin s izrazenom kardiotoksiénoS¢u moze na razliCite
nacine oStetiti stvaranje NO m vitro (86, 87). Prema tome, smatrajuci
visoku vrijednost ET-1 kao implikaciju poremecaja NO-sustava koja se
zbiva u doksorubicinom induciranom kronicnom sranom zatajenju,
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hipoteza je da BPC 157 modulira stvaranje ET-1 u Stakora s
doksorubicinskom kardiomiopatijom. Konzistentna zaStita endotela 1
poticanje angiogeneze u cijeljenju koju BPC 157 pokazuje u ovom radu,
ukazuje da u¢inak BPC-a 157 u kroni¢nom sr¢anom zatajenju moze biti u
svezi s NO-sustavom. Te spoznaje jasno sugeriraju njegovu moguéu
upotrebu u buducoj terapiji kronicnog sr¢anog zatajenja (70).
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2.0 HIPOTEZA | CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

S obzirom na opisane povoljne u€inke losartana i pentadekapeptida
BPC 157 u modelu kroni¢nog sréanog zatajenja (70), pretpostavljam da
¢e u modelu bubreznog oste¢enja s posljedicnim nefrotskim sindromom
BPC 157 i losartan u kotretmanu i posttretmanu takoder pokazati
povoljan u¢inak na:

1. klinicke znakove nefrotskog sindroma

2. patoloSke laboratorijske parametre u nefrotskom sindromu

3. patohistoloske promjene u bubrezima

2.2. Cilj istrazivanja

1. Ispitivanje uCinka losartana na nefrotoksi¢nost epirubicina u
eksperimentalnim modelima Stakora 1 miSa.

U ovom ¢e se radu ispitati je li u¢inak losartana ovisan o dozi u
prevenciji i lijeCenju ve¢ nastalog oSte¢enja U modelu epirubicinske
nefrotoksi¢nosti ako se uzimu u obzir:

a) klinicki parametri - edemi, tjelesna tezina, unos vode i diureza

b) laboratorijski parametri - urea, kreatinin, Klirens kreatinina,

kolesterol, trigliceridi (u serumu) i proteinurija

¢) morfoloski izgled patohistolos§kog nalaza bubrega

2. Ispitivanje u¢inka BPC-a 157 na nefrotoksi¢nost epirubicina u
cksperimentalnim modelima Stakora 1 misa.

U ovom ¢e se radu ispitati je li ucinak BPC-a 157 ovisan o dozi u
prevenciji i lijecenju ve¢ nastalog oste¢enja u modelu epirubicinske
nefrotoksi¢nosti, ako se uzimu u obzir:

a) klinicki parametri - edemi, tjelesna tezina, unos vode i diureza

b) laboratorijski parametri - urea, kreatinin, Klirens kreatinina,
kolesterol, trigliceridi (u serumu) i proteinurija

¢) morfoloski izgled patohistolo§kog nalaza bubrega

3. Usporedivanje u¢inaka losartana i BPC-a 157 na nefrotoksi¢nost
epirubicina u eksperimentalnim modelima Stakora i miSa.
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3.0 MATERIJAL | METODE

3.1. MATERIJAL

3.1.1. Eksperimentalne zZivotinje

U pokus su ukljuceni:
- Wistar albino Stakori
- albino miSevi NMRI soja

Za pokus su koriSteni Stakori vrste Wistar albino, samo muskog
spola, ukupno 78 zivotinja. Raspon tezine koriStenih Stakora je od 200 do
250 grama. Smjesteni su po 6 zivotinja u kavezu, uza slobodan pristup
hrani i vodi, u kontroliranim laboratorijskim uvjetima temperature i
vlaznosti zraka te 12-satnim ciklusima svijetla i tame. Za pokus
kotretmana koriSteno je 36, a 42 zivotinje koriStene su za pokus
posttretmana.

Za pokus su koristeni albino miSevi NMRI soja iz vlastitog uzgoja,
samo muSkog spola, ukupno 150 Zivotinja. Raspon tezine koriStenih
misSeva je od 20 do 25 grama. Smjesteni su po 6 u kaveze, uza slobodan
pristup hrani i vodi, u kontroliranim laboratorijskim uvjetima temperature
i vlaznosti zraka te 12-satnim ciklusima svjetla i tame. U pokusu
kotretmana koriStene su 72, a 78 Zzivotinja koriSteno je u pokusu
posttretmana.

3.1.2. Ispitivani agensi

U pokusu za izazivanje nefrotskog sindroma u eksperimentalnih
zivotinja koriSten je epirubicin u obliku lioampula od 50 mg, proizvodaca
FARMITALIA.

Za tretiranje je upotrijebljena vodena otopina lijekova:

1. losartan kalija iz pripravka Cozaar, tableta od 50 mg,
proizvodac¢a Merck&CO., INC., Whitehouse Station, N.J., USA

2. pentadekapeptida BPC 157, 99% ({istoCe, sintetiziranog
stupnjevitom kondenzacijom pomoc¢u Fmoc zaStiCenih aminokiselina
(Sikiri¢ 1 sur., Patent EP 0572688)
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3.2. METODE (protokol istrazivanja)

3.2.1. l1zazivanje nefrotskog sindroma u zivotinja

Nefrotski sindrom u Stakora i miSeva izazvan je primjenom
epirubicina u jednoj dozi od 5 mg/kg intraperitonealno (29). Potom su
Stakori 1 miSevi randomizirani u dva protokola (kotretmanski 1
posttretmanski), prema opisanim metodama (29, 70).

3.2.2. Protokol 1 (kotretman)

U Kkotretmanskom protokolu tretman eksperimentalnih Zivotinja
zapocet je neposredno nakon primjene epirubicina.

3.2.2.1. Stakori (kotretman)

Stakori su neposredno nakon primjene epirubicina randomizirani u 6
tretiranih skupina. U svakoj je skupini bilo po 6 $takora. Stakori su po
skupinama tretirani intragastri¢ki 1x dnevno u isto vrijeme i to:

1. kontrola - destiliranom vodom u dozi 5,0 ml/kg

2. losartan 1 mg/kg - losartanom u volumenu destilirane vode od 5,0
ml/kg u dozi od 1 mg/kg (0,2 mg/ml),

3. losartan 10 mg/kg - losartanom u volumenu destilirane vode od 5,0
ml/kg u dozi od 10 mg/kg (2 mg/ml),

4. BPC 157 10 pg/kg - BPC 157 u volumenu destilirane vode od 5,0
ml/kg u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml),

5. BPC 157 10 ng/kg - BPC 157 u volumenu destilirane vode od 5,0
ml/kg u dozi 10 ng/kg (2 ng/ml) i

6. BPC 157 10 pg/kg - BPC 157 u volumenu destilirane vode od 5,0
ml/kg u dozi 10 ug/kg (2 ug/ml)

Tretman je zapoc¢eo odmah nakon randomizacije i trajao je 4 tjedna,
poslije Cega su Stakori zrtvovani uz uzimanje prema protokolu odredenih
uzoraka. Nakon dva tjedna uzeti su uzorci za biokemijske analize.

3.2.2.2. MisSevi (kotretman)

MiSevi su neposredno nakon primjene epirubicina randomizirani u 12
tretiranih skupina. U svakoj je skupini bilo po 6 miSeva. Prvih 6 skupina
zrtvovan0 je nakon 2 tjedna tretmana zbog dobivanja koli¢inski
primjerenog krvnog uzorka za biokemijske analize seruma pri zrtvovanju,
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a skupine od 7 do 12 zrtvovane su nakon 4 tjedna tretmana. MiSevi su po
skupinama tretirani u vodi za pi¢e (U volumenu 2 ml destilirane
vode/mis/dan) i to dnevno:

kontrola - destiliranom vodom bez dodataka

losartan | mg/kg - losartanom u dozi od 1 mg/kg (0,01 mg/ml),
losartan 10 mg/kg - losartanom u dozi od 10 mg/kg (0,1 mg/ml),
BPC 157 10 pg/kg — BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml)

BPC 157 10 ng/lkg — BPC-om 157 u dozi 10 ng/ml (2 ng/ml)

BPC 157 10 ng/kg - BPC-om 157 u dozi 10 pg/ml (2 ug/ml)
kontrola - destiliranom vodom bez dodataka

losartan | mg/kg - losartanom u dozi od 1 mg/kg (0,01 mg/ml),
losartan 10 mg/kg - losartanom u dozi od 10 mg/kg (0,1 mg/ml),

10 BPC 157 10 pg/kg — BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml)

11. BPC 157 10 ng/kg — BPC-om 157 u dozi 10 ng/ml (2 ng/ml)

12. BPC 157 10 ug/kg - BPC-om 157 u dozi 10 ug/ml (2 pg/ml)

©CoOoN AW

3.2.3. Protokol 2 (posttretman)

U posttretmanskom protokolu tretman eksperimentalnih zivotinja
zapocet je sedam dana nakon primjene epirubicina (8. dan protokola).

3.2.3.1. Stakori (posttretman)

Stakori su u posttretmanskom protokolu randomizirani u sedam
skupina neposredno nakon primjene epirubicina. U svakoj je skupini bilo
po 6 Stakora. Prvih 7 dana prema protokolu Stakori nisu tretirani.

1. Prva kontrola (ta je skupina nazvana prva kontrola kako bi se
razlikovala od kontrolne tretirane) Zrtvovana je 7 dana nakon
primjene epirubicina uz uzimanje uzoraka krvi i urina.

Skupine od 2 do 7 tretirane su 3 tjedna i nakon toga Zrtvovane.
Nakon jednog tjedna tretmana uzeti su uzorci za biokemijske analize.
Te su skupine tretirane intragastri¢ki 1x dnevno u isto vrijeme i to:

2. kontrola - destiliranom vodom u dozi 5,0 ml/kg

3. losartan 1 mg/kg - losartanom u volumenu destilirane vode od
5,0 ml/kg u dozi od 1 mg/kg (0,2 mg/ml),

4.  losartan 10 mg/kg - losartanom u volumenu destilirane vode od
5,0 ml/kg u dozi od 10 mg/kg (2 mg/ml),

5. BPC 157 10 pg/kg - BPC-om 157 u volumenu destilirane vode
od 5,0 ml/kg u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml),

6. BPC 157 10 ng/kg — BPC-om 157 u volumenu destilirane vode
od 5,0 ml/kg u dozi 10 ng/kg (2 ng/ml) i
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7.  BPC 157 10 pg/kg — BPC-om 157 u volumenu destilirane vode
od 5,0 ml’kg u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml)

3.2.3.2. Misevi (posttretman)

MiSevi su randomizirani u 13 skupina neposredno nakon primjene
epirubicina. U svakoj je skupini bilo po 6 miSeva. Prvih 7 dana prema
protokolu miSevi nisu tretirani.

1. Prva kontrola (ta je skupina nazvana prva kontrola kako bi se
razlikovala od kontrolne tretirane) zrtvovana je 7 dana nakon
primjene epirubicina, uz uzimanje uzoraka krvi i urina.

Skupine od 2 do 7 zrtvovane su nakon jednog tjedna tretmana zbog
dobivanja koli¢inski primjerenog krvnog uzorka za biokemijske analize
seruma pri zrtvovanju, a skupine od 8 do 13 Zrtvovane su nakon 3 tjedna
tretmana. MiSevi su po skupinama tretirani u vodi za pice (u volumenu 2
ml destilirane vode/mis$/dan) i to dnevno:
kontrola - destiliranom vodom bez dodataka
losartan |1 mg/kg - losartanom u dozi od 1 mg/kg (0,01 mg/ml),
losartan 10 mg/kg - losartanom u dozi od 10 mg/kg (0,1 mg/ml),
BPC 157 10 pg/kg - BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml)

BPC 157 10 ng/kg - BPC-om 157 u dozi 10 ng/ml (2 ng/ml)
BPC 157 10 ng/kg - BPC-om 157 u dozi 10 ug/ml (2 pg/ml)
kontrola - destiliranom vodom bez dodataka

9. losartan I mg/kg - losartanom u dozi od 1 mg/kg (0,01 mg/ml),
10. losartan 10 mg/kg - losartanom u dozi od 10 mg/kg (0,1 mg/ml),
11. BPC 157 10 pg/kg — BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg (2 pg/ml)

12. BPC 157 10 ng/kg — BPC-om 157 u dozi 10 ng/ml (2 ng/ml)

13. BPC 157 10 nug/kg - BPC-om 157 u dozi 10 pg/ml (2 pg/ml)

Nk~ WDN

3.2.4. Prikupljanje uzoraka i analiza

Za pracenje unosa vode te prikupljanje 24-satnog urina, potrebnih
za odredivanje endogenog klirensa kreatinina 1 proteinurije, u odredenim
danima protokola koriSteni su metabolicki kavezi (28).

Zivotinje su boravile u metabolickim kavezima sljedeée dane
protokola:

- 7. dan od primjene epirubicina prva kontrola posttretmana Stakora
1 miSeva

- 14. dan od primjene epirubicina skupine od 1 do 6 kotretmana i
0d 2 do 7 posttretmana $takora i miSeva
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- 28. dan od primjene epirubicina - Stakori - skupine od 1 do 6
kotretmana i1 od 2 do 7 posttretmana te miSevi skupine od 7 do 12
kotretmana i od 8 do 13 posttretmana.

Minimum od 12 sati prilagodbe na metabolicki kavez primijenjen
je prije svakog 24-satnog razdoblja tiekom kojega smo prikupljali urin i
pratili unos vode. Nakon 24 sata boravka eksperimentalne Zivotinje u
metabolickom kavezu izmjerili Smo koli¢inu prikupljenog urina i unesene
vode, a prikupljeni urin poslan je na biokemijsku analizu.

Krvni su uzorci uzimani otvorenim pristupom u epruvete
neposredno nakon izlaska iz metabolickog kaveza:

- U Stakora nakon 14 dana izazivanjem manje posjekline na jeziku
pomocu skalpela, a nakon 28 dana pri Zzrtvovanju

- U miSeva nakon 14 i 28 dana pri zrtvovanju jer nije moguce dobiti
koli¢ inski primjeren uzorak krvi bez Zrtvovanja.

Iz krvnih uzoraka dobiven je serum u kojemu je odredena
koncentracija uree, kreatinina, kolesterola i triglicerida, a izraCunat je
endogeni klirens kreatinina po kilogramu tjelesne tezine. U 24-sathom
urinu, prikupljenom u metabolickom kavezu, odredene su vrijednosti
kreatinina u pmol/l, pomoéu cega smo izraGunali 24-satne Kklirense
kreatinina u ml/min/kg. U istim uzorcima urina je odredena i 24-satna
proteinurija  u miligramima koja je korigirana u miligramima
preracunatim vrijednostima kreatinina formulom protein/kreatinin. To je
ucinjeno zbog male koli¢ine urina, a prema literaturnim podacima (25-
30).

3.2.5. Pracenje klinickih pokazatelja

Pratili smo teZinu Zivotinja 1 stupanj teZine edema.

Vaganje zivotinja bilo je redovito i svakodnevno zbog
prilagodavanja doze lijekova, a vrijednostima izmjerenim 14. i 28. dana
nakon izlaska iz metabolickog kaveza koristili smo se za daljnju
statistiCku analizu podataka.

Tezinu edema ocjenjivali Smo promatranjem zivotinja i biljezili 14.
I 28. dana semikvantitativnom metodom: 1- edem usnica, 2 - edem usnica
I nosa, 3 - edem usnica, nosa i periorbitalnog podruéja i 4 - edem usnica,
nosa, periorbitalnog podrucja 1 Sapa.
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3.2.6. Patohistoloska analiza organa

Zivotinje su Zrtvovane cervikalnom sekcijom. Nakon Zrtvovanja
uzimani su sljedeci organi: bubrezi, jetra, slezena, srce i plu¢a. Svi organi
pozorno su izvagani na laboratorijskoj vagi Sartorius. Svaki je organ
odmah nakon zrtvovanja zivotinje izdvojen, izvagan i fiksiran. Nakon
vaganja posebno su uzimani bubrezi za daljnju analizu. Bubrezi su
fiksirani u 10-postotnom formalinu i uklopljeni u parafin. Iz
parafinskih blokova rezani su rezovi debljine 3-4 mikrometra i
bojeni hemalaun eozinom za patohistolosku analizu svjetlosnim
mikroskopom (14 i 17). Svi su rezovi pregledani bez prethodne
informacije o tretmanu zrtvovane zivotinje. Stupanj bubreznog oste¢enja
procijenjen je semikvantitativno, primjenom skale od 0 do 3: stupanj O -
bez histoloskih abnormalnosti, stupanj 1 - blage degenerativne promjene
stanica tubularnog epitela, stupanj 2 - degenerativne promjene tubularnog
epitela uz pocetnu dilataciju tubula i stupanj 3 - fokalna nekroza epitelnih
stanica s dilatiranim tubulima.

3.2.7. Statisticka analiza

Brojevni su podaci obradeni pomo¢u PC-softverske podrske Excel
2000 te su potom statisticki obradeni programom za medicinsku
statistiku. U statistickoj obradi koristit ¢e se Kolmogorov-Smirnoff test za
procjenu distribucije podataka. U slu¢aju normalne distribucije, bit ¢e
primijenjen one-way ANOVA test s adekvatnim post hoc testom, a u
slu¢aju nenormalne distribucije, primijenit ¢e se Kruskal-Wallis test s
adekvatnim post hoc testom. Za usporedbu frekvencijske razlike medu
grupama koristit ¢e se Chi kvadrat test, odnosno Fischer exact test. Za
statisti¢ki znacajnu razliku uzimao se p<0,05.
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4.0 REZULTATI

4.1. KLINICKI 1 BIOKEMIJSKI POKAZATELJI

Sedam dana nakon aplikacije epirubicina, kontrolne Zivotinje (bez
tretmana) imale su znakove nefrotskog sindroma sa specifiénim
razlikama izmedu vrsta eksperimentalnih Zivotinja. Ti su znaci dalje
napredovali 14. i 28. dan.

4.1.1. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma u
Stakora

Sve su skupme Stakora tijekom pracenja nakon aplikacije
epirubicina imale vrijednosti uree vise od referentnih (2,82+0,35 mmol/I),
dok kreatinin ni u jednoj skupini nije presao granicu referentnih
vrijednosti (35,4-331,5 umol/l). Zapaza se poviSena vrijednost ukupnog
kolesterola u svim skupinama (referentne vrijednosti od 0,13-1,41
mmol/l), s tim da su vrijednosti najviSe U Zivotinja tretiranih losartanom u
kotretmanskom protokolu. Jedino su u te dvije skupine povisene i
vrijednosti triglicerida, dok su u ostalim skupinama u granicama
referentnih vrijednosti (1,96+0,29). Proteinurija s posljedicnim edemima
prisutna je u svih zivotinja u istrazivanju.

4.1.1.1. Kotretman (Stakori)

Proteinurija kao najznaCajniji klinicki parametar pracenja
nefrotskog sindroma je 14. dan kotretmana bila statisticki zna¢ajno manja
samo u Stakora tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg, dok je 28. dan
kotretmana bila statisticki zna¢ajno manja u svim tretiranim skupinama,
osim u onih tretiranih BPC-om 157 u najmanjoj dozi. Vrijednost uree bila
je statisticki znacajno manja jedino u Stakora tretiranih BPC-om 157 u
dozi 10 pg/kg 28. dan kotretmana. Kreatinin je bio statisticki znacajno
manji u skupina tretiranih losartanom u obje doze 28. dan kotretmana.
Razina kolesterola bila je statisti¢ki znaCajno manja U Stakora tretiranih
BPC-om 157 u dozi 10 ug/kg i 14. i 28. dan kotretmana, dok je razina
triglicerida bila statisticki znacajno veca U Stakora tretiranih losartanom u
obje doze 28. dan kotretmana. Znacajan parametar bubrezne funkcije 24-
satnog klirens kreatinina bio je statisticki znaCajno ve¢i U Stakora
tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg i losartanom u dozi 1 mg/kg 28.
dan kotretmana. Unos vode i diureza u 24 sata bili su statisticki znacajno
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ve¢i U Stakora tretiranih losartanom u obje doze 14. dan kotretmana.
Stupanj edema bio je statisticki znacajno manji u Stakora tretiranih BPC-
om 157 u dozi 10 pg/kg 14. i 28. dan kotretmana te losartanom u dozi 1
mg/kg 14. i 28. dan, a u dozi 10 mg/kg samo 28. dan kotretmana.
Tjelesna masa bila je statisticki znaCajno veca U Stakora tretiranih
losartanom u obje doze 14. dan kotretmana. Ostale odredivane vrijednosti
nisu pokazale statisticku zna¢ajnost.

Proteinurija kod Stakora u kotretmanu

14 13,11 13,06

g * O 14. dan

5,958
61 50 aass o m28. dan

3,52

3,6
4 ' ’ 302
2362368 1852
2_
0' T T

Kontrola BPC 157 BPC 157 BPC 157 Losartan 1 Losartan
10 pg/kg 10 ng/kg 10 pg/kg mg/kg 10 mg/kg

Skupine stakora

24h korigirana proteinurija
mg/mg kreatinina

Grafikon 1. Prikazane su vrijednosti 24-satne korigirane proteinurije
mg/mg kreatinina 14. i 28. dana kotretmana u Stakora

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znac¢ajnost.
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Stakori

Kotretman Urea Kreatinin Klirens kreatinina 24h Proteinuria
14.dan (mmol/l) (umol/) (ml/min/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
9,440 116,83 2,944 5,090
Kontrola + + + +
1,01 53,92 0,68 3,44
BPC 157 10 8,675 46,25 3,850 3,525
gkg + + + +
P 1,76 6,29 1,39 231
BPC 157 10 7,%380 46;00 3,132 3,?80
ngkg 207 418 1,47 2,13
*
BPC 157 10 8,(133 55,+00 3,183 2,360
ngke 2,99 7.9 1,36 *
' ’ ' 0,45
8,800 68,67 4,668 4,455
Losartan 1mg/kg + + + +
1,71 2,80 1,96 1,39
8,917 68,33 3,442 5,463
Losartan 10 + + + +
makg 1,80 7,76 1,13 2,09

Tablica 1. Prikazane su vrijednosti laboratorijskin parametara bubrezne
funkcije u stakora 14. dan kotretmana i to: serumska urea (mmol/l) i
kreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-
satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-
satni klirens kreatinina (ml/min/kg), izracunat iz vrijednosti kreatinina
odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisti¢ki obradeni,

a statisticki znaCajna vrijednost (p<0,05) oznaCena je sa

*  Ostale

neoznacene Vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.
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Stakori

kotretman Kolesterol Trigliceridi
14.dan (mmol/l) (mmol/I)
3,617 2,625
Kontrola + +
1,43 2,61
BPC 157 10 2’?5 1,&125
ki x +
pgkyg 0.82 0.05
BPC 157 10 1{80 0,5374
k = +
ok 0,48 0,33
* 1,433
BPC 157 10 2,000 ) .
neke + t
0,32 0,40
2,950 2,098
Losartan 1mg/kg + +
1,29 1,43
Losartan 10 2’260 1,4:08
k = +
mokg 1,43 0,52

Tablica 2. Pokazuje srednje wvrijednosti serumskog kolesterola
triglicerida u mmol/l u $takora 14. dan kotretmana.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori

Kotretman 14, | 241 unos vode Diureza 24h Score edema Tjelesna masa
dan (ml) (mi) ©
23,20 10,20 3,200 198,0
Kontrola + + + +
7,56 5,21 0,44 54,04
BPC 157 10 17,75 7,750 3,750 187.5
okg * * * +
P 4,57 3,30 0,50 67,02
BPC 157 10 17,80 9,400 2,800 1840
K * * + +
ngkg 7.72 6,58 0,83 73,01
*
BPC 157 10 21,33 7,833 2,000 178.3
ugkg . - + T
0,73 3,12 0.00 39,71
* * * *
Losartan 59,17 21,50 2,167 280
1mglkg s + s R
11,14 6,95 0,40 16,73
* * .
Losartan 10 52,50 25,00 2,833 293
moks y * 0175 *
12,94 10,02 ’ 29,44

Tablica 3. Prikazane su vrijednosti

klinickih parametara

nefrotskog sindroma u Stakora 14. dan kotretmana i to: 24-satni unos
vode i 24-satna diureza u mililitrima. Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podru¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i Sapa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisti¢ku zna¢ajnost.
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S takori

kotretman 28 Urea Kreatinin Klirens kreatinina 24h Proteinuria
e ' (mmol/l) (umol/) (ml/min/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
64,40 4,054 13,11
Kontrola 12’2?; + + +
' 2,07 1,72 3,96
BPC 157 10 8,200 26,50 6,050 13,06
pgky x e + +
1,81 4,04 3,26 11,58
BPC 157 10 11,93 28,09 7,365 5,958
+ + +
ng/kg T - - +
7,52 12,24 7,70 554
* * *
BPC 157 10 6,933 25,83 11,27 2,368
ngkg + 326 + +
1,24 ’ 1,00 1,33
* * *
Losartan 8,383 33,83 9,887 1,852
1mg/kg 5 14-17 + + +
' 9,49 2,22 1,05
* *
Losartan 10 8,760 45,60 7,040 3,020
+ +
mg/kg p + - +
1,37 719 2,02 1,60

Tablica 4. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije 28. dan kotretmana i to: serumska urea (mmol/l) i kreatinin
(umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-satna
korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) 1 24-satni
klirens kreatinina (mI/min/kg),
odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisticki obradeni,

1zraCunat

iz vrijednosti kreatinina

a statisticki znaCajne vrijednosti (p<0,05) oznaCene Su sa *. Ostale
neoznacene vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.
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e Kolesterol Trigliceridi
kotretman
28.dan (mmol/l) (mmol/l)
2,697 1,795
Kontrola + +
0,71 0,92
BPC 157 10 1,975 1,478
pgkg t t
0,69 0,26
BPC 157 10 2’(_)'_05 1’120
ngk - -
okg 0,39 0,81
* 0,904
BPC 157 10 1,640 T
pgkg + -
0.11 0,16
*
Losartan 2’193 1,883
1mg/kg - +
0,41 0,95
*
Losartan 10 2,760 2,154
’ 0,67

Tablica 5. Prikazane su srednje vrijednosti serumskog kolesterola i
triglicerida u mmol/l u Stakora 28. dan kotretmana.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znac¢ajnost.
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S takori Unos vode Diureza24 h Tjelesna masa
kotretman 28. 24h | Score edema ]
dan (ml) (ml) 9
27,00 20,60 3,600 222,0
Kontrola + + + +
8,36 12,50 0,54 47,64
BPC 157 10 27,50 11,00 3,500 207,5
ogkg + + + +
9,57 6,97 0,57 64,49
BPC 157 10 24,00 14,50 3,7 183,3
+ + + +
ngkg
10,83 9,32 0,59 121,4
*
BPC 157 10 28,33 12,67 1,500 2333
pgkg * * + *
7,52 6,03 0,54 53,17
*
L osartan 32,50 12,17 2,833 275,0
tmo/kg 16,66 652 t 60,58
’ 1 0,75 l
*
L osartan 10 20,00 15,00 2,000 294,0
molkg 14i14 529 * 48i27
’ ) 0,70 l

Tablica 6. Prikazane su vrijednosti klini¢kih parametara nefrotskog
sindroma u Stakora 14. dan kotretmana i to: 24-satni unos vode i 24-satna
diureza u mililitrima. Stupanj edema odredivan je semikvantitativnom
metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3 - edem usnica, nosa
1 periorbitalnog podrucja 14 - edem usnica, nosa, periorbitalnog podrucja
iSapa. Tjelesna masa izraZena je U gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori .
Kotretman 28. M asa bubrega Masa srca Masa jetara Masa slezene Masa pluéa (g)
dan © © © ©)
2,284 0,6618 8,577 0,867 1,903
Kontrola + + + + t
0,54 0,23 1,20 0,12 1,00
BPC 157 10 2,134 0,704 8,424 1,009 1,560
pgkg t t t t t
0,65 0,32 3,12 0,32 0,88
BPC 157 10 2,217 0,858 7,649 0,866 2,672
ngkg + + + + +
0,71 0,29 4,18 0,12 0,24
BPC 157 10 1,673 0,879 10,19 0,915 1,567
kg + + + + +
. 1,24 0,20 2,72 0,30 0,31
L 2,425 0,913 9,508 0,890 1,743
osartan
1mg/kg t t + t =
0,48 0,22 3,15 0,46 0,49
1,643 0,997 8,134 0,788 1,262
Losartan 10
+ + + + +
mg/kg
0,84 0,13 4,72 0,22 0,89

Tablica 7. Nakon Zrtvovanja Stakora 28. dana kotretmana, izmjerene su
vrijednosti mase obaju bubrega, srca, jetara, slezene i pluca izraZzene u
gramima. Uz p<0,05 nijedna vrijednost nije pokazala statistiCku
znacajnost.
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4.1.1.2. Posttretman (Stakori)

U posttretmanu smo pratili dinamiku parametara bubreZzne funkcije
u kontrolne skupine koja je pokazala statisticki zna¢ajno povecanje
vrijednosti proteinurije, uree, stupnja edema i tjelesne mase 14. i 28. dan
posttretmana. 24-satni unos vode je u kontrolne skupine bio statisticki
znacajno manji 14. dan u usporedbi sa 7. danom posttretmana. Za
kontrolnu skupinu su diureza i 24-satni klirens kreatinina bili statisticki
znacajno veéi 28. dan u usporedbi sa 7. danom posttretmana.

Sttt?’l;:r:an Urea Kreatini Ul Klirens kreatinina 24h Proteinuria
pokontrola (mmol/l) reatinin(pmol/) (ml/min/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
Prva kontrol 8,933 73,67 2,167 1,713

rv? gn rola T ; N s
- dan 0,58 10,31 0,69 0,83
11,08° 137,5 1,883 4 oo™

14. dan N + + , .

kontrola 1_62 81,47 1,10 4‘11

* *
11,53 86,0 3,70 9,80*
28.dan . + . .\

kontrola 2,09 6364 0,79 3,79

Tablica 8. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u Stakora u prvoj kontroli prije Zrtvovanja (7 dana nakon
aplikacije epirubicina) 1 kontrolama 14. i 28. dan i to: serumska urea
(mmol/1) ikreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz
urina 24-satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu)
I 24-satni klirens kreatinina (mImin/kg) izraCunat iz vrijednosti
kreatinina odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisticki
obradeni, a statisticki znacajne vrijednosti (p<0,05) u usporedbi s prvom

kontrolom oznadene su sa *. Ostale neoznagene vrijednosti nisu pokazale
statistiCku zna€ajnost.
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AL Kolesterol Trigliceridi
posttretman
il ) (mmol/l) (mmol/l)
Prva kontrola 2’217 1’153
7. dan 0,29 0,48
3,500 3,380
14. dan * *
kontrola 1,52 1,88
2,475 1,725
28. dan + +
kontrola 0,85 0,67

Tablica 9. Prikazane su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida u
mmol/l 7., 14. i 28. dan praenja kontrolnih skupina posttretmana u
Stakora. Uz p<0,05 nijedna vrijednost nije pokazala statisticku znac¢ajnost.

S takori Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
posttretman 24h (ml) Score edema ) ©
kontrola (ml) g
12,33 5,767 1,583 248,3
Prva kontrola
7. dan * * * *
0,81 2,53 0,49 9,83
*
9,117* 4,033 2,833* 285,0
14. dan . + + +
kontrola 298 1,13 0,40 24,29
* * *
25,25 15,0 3,750 312,5
28. dan + . + N
kontrola 10,34 4,08 05 33.04

Tablica 10. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u Stakora u kontrolnim skupinama i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podruc¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i Sapa. Tjelesna masa izraZzena je u gramima. Svi
su podaci statisti¢ki obradeni, a statisticki znacajne vrijednosti (p<0,05) u
usporedbi s prvom kontrolom oznacene su sa *. Ostale neoznacene
vrijednosti nisu pokazale statisticku znac¢ajnost.
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Proteinurija je 14. dan posttretmana bila statisticki zna¢ajno manja
u Stakora tretiranih BPC-om 157 u dozi od 10 ng/kg i 10 pg/kg, dok je 28.
dan kotretmana bila statisticki znacajno manja u svim tretiranim
skupinama. Vrijednost uree bila je statisticki znaCajno manja U Svih
tretiranih skupina 28. dan posttretmana. Statisticki znaajniju nizu
vrijednost kolesterola imala je skupina Stakora tretirana BPC-om 157 14.
I 28. dan posttretmana, dok je razina triglicerida bila statisticki znacajno
niza U skupina tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg i losartanom u dozi
10 mg/kg.. 24-satni unos vode je 28. dan posttretmana bio statisticki
znacajno ve¢i U Stakora tretiranth BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg i
losartanom u dozi 1 mg/kg. Samo je skupina tretirana losartanom u dozi
10 mg/kg imala statisticki znacajno manju 24-satnu diurezu 28. dan
postrettmana. Stupanj edema bio je statisti¢ki zna¢ajno manji u Stakora
tretiranin BPC-om 157 u dozi 10 pgkg 28. dan posttretmana te
losartanom u dozi 10 mg/kg 14. i 28. dan, a u dozi 1 mg/kg samo 14. dan
kotretmana. Ostale odredivane vrijednosti nisu pokazale statistiCku
znacajnost.

Proteinurija kod Stakora u posttretmanu

12
10 ~

9,8
8 .
5,08* 5’05* O 14. dan
4 m 28. dan
4 2,242 2,605" 2475% ¥ 1,04%
27 o,3z§. 0£. 0,582
0 : : : : :

Kontrola BPC 157 BPC 157 BPC 157 Losartan 1 Losartan
10 pg/kg 10 ng/kg 10 pg/kg mg/kg 10 mg/kg

mg/mg kreatinina
(o))

24h korigirana proteinurija

Skupine stakora

Grafikon 2. Prikazana je 24-satna korigirana proteinurija mg/mg

kreatinina 14. i 28. dana posttretmana u stakora.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statistiCku znac¢ajnost.
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S takori

sttretman Urea Kreatini " Klirens kreatinina 24h Proteinuria
p014 dan (mmol/l) reatinin (pmol/1) (ml/min/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
11,03 137.5 1,883 4,00
Kontrol + + * +
ontrofa 1,62 81,47 1,10 411
8,460 83,80 2,698 2,242
BPC 157 10 + + + +
pgkg 2,80 55,07 1,08 1,32
7,600 85,17 3,030 2 605~
BPC 157 10 + + + .
ngkg 2,85 7770 1,15 177
*
BPC 157 10 6,983 9,17 2,593 0,342
ngke 0,73 56,31 1,31 0*14
| osartan 8,(3_40 71;75 3,330 0,150
1mg/kg 211 26.25 242 059
| osartan 10 9,180 71,20 3,510 0,582
+ + * +
mg/kg 2,27 15,61 1,78 0,35

Tablica 11. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije 14. dan posttretmana i to: serumska urea (mmol/l) i kreatinin
(umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-satna
korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-satni
klirens kreatinina (ml/min/kg) izracunat za koriStenje vrijednosti
kreatinina odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisticki

obradeni, a statisticki znacajne vrijednosti (p<0,05) su oznacene sa *
Ostale neoznacene vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori

sttretman Kolesterol Trigliceridi
p014 dan (mmol/l) (mmol/I)
3,500 3,380
* t
Kontrola 152 188
2,060 1,746
BPC 157 10 + Y
pgkg 0,95 0,59
2,233 1,548
BPC 157 10 + N
ngkg 0,97 117
*
BPC 157 10 1,910 1,228
nekg + +
1,61 1,43
Losartan 2,660 1,836
1mg/kg t *
1,84 1,59
Losartan 10 2{60 0,83-40
mokg 0,48 0,29

Tablica 12. prikazane su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida u

mmol/l u Stakora 14. dan posttretmana.
*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
posttretman 24h (ml) Score edema ©
14. dan (ml) 9
9,117 4,033 2,833 285,0
+ + * +
Kontrola 2,98 113 0,40 24,29
8,448 5,440 2,100 276,0
BPC 157 10 + + + +
pgkg 2,42 1,95 0,22 11,40
*
13,28 5,900 1,750 271,7
BPC 157 10 + + + +
ngkg = 3,95 0,61 13,29
BPC 157 10 12,57 5,383 1,583 255,0
ok + + + +
HEe 3,65 0,86 0,49 25,88
* *
Losartan 14,14 5,080 2,300 266,0
1mg/kg t 086 * 270
2,59 ! 0,44 ,
*
Losartan 10 114’_54 5'90 2,20 24f"0
mg/kg - = + x
6,11 2,33 0.44 35,75

Tablica 13. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u Stakora 14. dan posttretmana i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podru¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i Sapa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori

sttretman Urea Kreatinin (umol/l) Klirens kreatinina 24h Proteinuria
p028 dan (mmol/h 3 (mi/min/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
11,53 86,0 3,70 9.80
Kontrol * t + +
ontrola 209 6364 05 S5
*
BPC 157 10 7,900 51;80 4,5100 5,080*
ki T +
oo 135 38,24 3,44 224
* *
BPC 157 10 6,867 46,50 8,017 5,050
ngkg + t + X
1.77 38,89 3,54 251
* *
BPC 157 10 6,475 38,75 6,925 2.475
neke 0 %4 10,31 2,85 029
* *
Losartan 7,525 58;75 5, 3;75 2.100
1mg/kg 123 43,28 471 11(38
* *
Losartan 10 8,540 39;00 7,(180 1,940
mg/kg + - = +
1,97 10,84 3,63 0.43

Tablica 14. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije 28. dan posttretmana i to: serumska urea (mmol/l) i kreatinin
(umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-satna
korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-satni

klirens kreatinina (ml/min/kg)

izraCunat za koriStenje vrijednosti

kreatinina odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisticki

obradeni, a statistiCki znacajne vrijednosti (p<0,05) oznaCene Su Ssa *
Ostale neoznaCene vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.
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S takor Kolesterol
posttretman (mmol/) Trigliceridi (mmol/l)
28. dan
2,475 1,725
+ +
Kontrola 0.85 0.67
*
BPC 157 10 1’120 0,8440
pgkyg _ +
0,69 0.20
BPC 157 10 1,167 l,1+17
k - X
nokg 0,80 0,66
* 1,075
BPC 157 10 1,175 0
heke 062 0,48
1,722 1,063
Losartan . +
1mg/k - -
moe 0,97 0,09
*
Losartan 10 1’120 0,7300
mg/kg - +
0,41 0,17

Tablica 15. Prikazane su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida
u mmol/l u Stakora 28. dan posttretmana.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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S takori Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
posttretman 24h (ml) Score edema ©
28. dan (ml) g
25,25 15,0 3,750 312,5
+ + * +
Kontrola 10,34 4,08 0,5 33,04
BPC 157 10 33,40 12,20 3,600 288.0
gkg + * * +
P 7,60 2,49 0,54 17,89
BPC 157 10 22),{00 10;33 2,%33 29?,3
ngkg 10,35 3,33 0,75 12,11
*
BPC 157 10 22;50 15;25 2,000 289,0
ngkg . - * y
12,15 3,09 0,81 33,67
23,50 10,50 2,500 265,0
Losartan + + + +
1mg/kg - " . -
13,00 7,32 0,57 59,16
* *
Losartan 10 25;40 8,800 1,800 2Z6
mg/kg - + + B
7,30 3.89 0.83 38,30

Tablica 16. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u Stakora 28. dan posttretmana i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podru¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i $apa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.
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S takori

posttretman M asa bubreg Masa srca M asa jetara Masa slezene Masapluca
Suretm © © © © @
3,137 1,078 12.33 1,282 2,361
+ + + * *
Kontrola 0.15 0.12 257 022 03
3,097 1,058 11,19 1,277 2,345
BPC 9;27 10 ! " ) " "
POKg 0,42 0,06 1,41 0,12 0,39
2,895 1,128 11,01 1,037 2,084
BP(;;E? 10 + + + + +
g 0,25 0,17 1,33 0,25 0,45
2,853 0,9804 10,60 0,876 2,232
BPC ;:7 10 i > : i A
Hgke 0,47 0,10 1,55 0,17 0,57
| osartan 2,868 0,9670 9,999 1,066 2,109
1mg/kg + + + + +
0,85 0,24 2,43 0,46 0,57
Los,ﬁrt/in 0 2,323 0,91640 9,5;87 0’9199 2,0179
g'g 0,63 0,18 1,82 0,26 0,47

Tablica 17. Nakon zrtvovanja Stakora 28. dan posttretmana izmjerene su
vrijednosti mase obaju bubrega, srca, jetara, slezene i pluca izraZzene u

gramima. Uz p<0,05 nijedna vrijednost nije pokazala statistiCku
znacajnost.
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4.1.2. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma u
misSeva

Sve su skupine miSeva nakon aplikacije epirubicina imale
vrijednosti uree iznad referentnih vrijednosti (3,45+0,85), dok je kreatinin
bio u granicama referentnih vrijednosti (44,2-123,8). Svi su miSevi imali
proteinuriju s posljedicnim edemima te vrijednosti kolesterola (ref. wvr.
0,74-2,86) i triglicerida (ref. vr. do 1,53) iznad referentnih vrijednosti.

4.1.2.1. Kotretman (misevi)

Protemurija je 14. dan kotretmana bila statisticki zna¢ajno manja u
miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pgkg, dok je 28. dan
kotretmana bila statisti¢ki zna¢ajno manja u svim tretiranim skupinama u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Vrijednost uree bila je statisticki
znacajno manja U miseva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg 14. dan
kotretmana, a 28. dan u skupina miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10
ng/kg 110 pg/kg te losartanom u dozi 1 mg/kg. Kreatinin je bio statisti¢ki
znaCajno manji U skupinama miseva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10
ng/kg 14. dan, a 28. danu dozi 110 ng/kg 1 10 pg/kg. U miSeva tretiranih
losartanom u dozi 1 mg/kg vrijednosti kreatinina bile su statisticki
znaCajno nize i 14. i 28. dana kotretmana.Vrijednost kolesterola bila je
statisticki znacajno visa U miSeva tretiranih losartanom u obje doze 14.
dan kotretmana, dok je 28. dan bila statisticki znaCajno niza u svim
tretiranim skupinama. Razina triglicerida bila je statisticki zna¢ajno viSa u
miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/ml 14. dan kotretmana, dok
je 28. dan bila statistiCki znaCajno niZza u svim tretiranim skupinama.
Znacajan parametar bubrezne funkcije - 24-satni klirens kreatinina, bio je
statisticki znaCajno veéi U miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg
14. 1 28. dan kotretmana, a losartanom u dozi 1 mg/kg samo 14. dan
kotretmana. Unos vode u 24 sata bio je statisti¢ki znacajno veéi U miSeva
tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg, a statisticki znacajno manji u
tretiranih losartanom u obje doze 14. dan kotretmana, dok je 28. dana bilo
obrnuto - manji kod BPC-a 157 (sve 3 doze), a veci kod losartana (obje
doze). Diureza u 24 sata bila je statisticki znacajno manja U miSeva
tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg, a statisticki znacajno veca U
tretiranih losartanom u obje doze 14. dan kotretmana, dok je 28. dana bilo
obrnuto - veca kod BPC-a 157 (sve 3 doze), a manja kod losartana (obje
doze). Stupanj edema bio je statisti¢ki znac¢ajno manji u miSeva tretiranih
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BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg i 10 pg/kg 14. i 28. dan kotretmana. Ostale
odredivane vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.

Proteinurija kod miSeva u kotretmanu

Ll

1,610

Lol ol o
N B~ O
1 I 1 1

o
(o]
1

o oo
o))
L

24h korigirana proteinurija
mg/mg kreatinina

1,436
1,192%

0,683

oN
1

1,317
1,097 0,952 1 go*
0,95 0,934*
0,733*
0,123*

Kontrola BPC 157 BPC 157 BPC 157 Losartan Losartan

10 pg/kg 10 ng/kg 10 pg/kg

Skupine misSeva

1 mg/kg 10 mg/kg

O 14. dan
| 28. dan

Grafikon 3. Prikazana je 24-satna Kkorigirana proteinurija mg/mg
kreatinina 14. i 28. dana kotretmana u miseva.

*

=p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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Misevi Urea Klirens kreatinina Proteinuria
kotretman 14. (mmol/l) Kreatinin (umol/l) 24h 24h korigirana (mg/mg
dan (ml/min/kg) kreat)
10,08 101,0 0,938 1,097
Kontrola * + * +
3,62 54,17 0,30 0,1
BPC 157 10 9,600 122,6 0,188 0,950
1,25 14,33 0,02 0,44
BPC 157 10 9,980 67,80 1,304 0,952
+ + + +
ng/kg
2,78 18,58 0,61 0,13
* * * *
BPC 157 10 7,267 65,50 5,005 0,733
ngkg + + + +
1,39 20,71 2,11 0,05
* *
Losartan 9,833 61,00 2,952 1,317
1mg/kg 1 iE-SO + t +
' 15,06 1,24 0,32
L 11,20 86,20 2,136 0,683
osartan 10
ma/kg + + + +
2,51 27,04 0,95 0,19

Tablica 18. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u miSeva 14. dan kotretmana i to: serumska urea (mmol/l) i
kreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-
satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i1 24-
satni klirens kreatinina (ml/min/kg), izraCunat iz vrijednosti kreatinina
odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisti¢ki obradeni,

a statisticki znaCajne vrijednosti (p<0,05) oznaCene SU sa *. Ostale

neoznacene vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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MiSevi

kotretman 14.

Kolesterol (mmol/l)

Trigliceridi (mmol/l)

dan
4,933 2,722
Kontrola + +
1,00 0,91
* *
BPC 157 10 7,160 3,776
paky + +
1,18 0,54
BPC 157 10 476117 2,4:_85
e 1,58 0,49
BPC 157 10 5’5+40 2,i80
pekg 137 os
*
Losartan 6,500 2,660
1mg/kg + o i(:_)s
0,14 '
*
Losartan 10 7,400 3,(106
mg/kg + +
0,29 0,39

Tablica 19. Navedene su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida

u mmol/l u miSeva 14. dan kotretmana.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku zna¢ajnost.
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Miseu Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
kotretman 14. 24h (ml) Score edema J ©
dan (ml) g
6,167 2,000 2,667 32,50
Kontrola + + + +
0,40 0,35 0,51 4,18
BPC 157 10 6,000 2,000 2,400 30,00
poky x t + +
2,33 0,44 0,54 3,53
*
BPC 157 10 5'5133 1’150 1,833 30;00
ng/kg - =+ + +
0,40 0,41 0,40 3,16
* * *
BPC 157 10 8,00 3,600 1,400 28,0
ngkg + + + 5 J_; 5
1,03 0,54 0,54 '
* *
Losartan 5,000 10,67 2,833 29,17
+ +
1mg/kg + + + +
0,63 0,81 0,40 2,04
* *
Losartan 10 4,800 8,100 2,200 30,00
malks y * 0424 3 i53
0,44 0,74 J )

Tablica 20. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u miSeva 14. dan kotretmana i to: 24-satni unos vode i 24-satna
diureza u mililitrima. Stupanj edema odredivan je semikvantitativhom
metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3 - edem usnica, nosa
1 periorbitalnog podrucja 14 - edem usnica, nosa, periorbitalnog podrucja

i 8apa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*

=p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znaCajnost.
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kotlz/[:rie;l; 28 Urea Kreatini Ul Klirens kreatinina 24h 24h kgrriOti(raziarr]]lzJarEErln gm
" : (mmol/l) reatinin (umol/1) (mlimin/kg) g g
an kreat)
10,87 75,83 1,900 1,616
Kontrola + + + +
2,33 20,35 0,86 0,17
*
BPC 157 10 9,325 92,50 1,725 0,934
pgkyg + + + +
1,17 6,45 0,62 0,04
* * *
BPC 157 10 6,733 55,83 3,425 1,090
ngkg + + + +
1,30 12,42 1,35 0,26
* * * *
BPC 157 10 8,675 50,00 7,533 0,123
neke t + + +
1,43 10,80 1,98 0,1
* * *
Losartan 8,250 50,83 3,017 1,192
1mg/kg + + + +
0,75 10,68 1,11 0,2
*
Losartan 10 11,83 73,17 2,217 1,436
mg/kg + + + +
2,04 21,09 0,77 0,09

Tablica 21. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u miseva 28. dan kotretmana i to: serumska urea (mmol/l) i
kreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-
satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-
satni klirens kreatinina (ml/min/kg) izracunat iz vrijednosti kreatinina
odredenih u serumu i 24-sathom urinu. Svi su podaci statisticki obradeni,

a statisticki znacajne vrijednosti (p<0,05) oznacene su sa *. Ostale

neoznacene vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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Misevi

Kolesterol S
kotre(tjman 28. (mmol/l) Trigliceridi (mmol/)
an

11,83 7,383
Kontrola + +
0,29 0,99
* *

BPC 157 10 5,825 1,780
pg/kg + +
0,85 0,55
* *

BPC 157 10 5,317 2,165
ng/kg + +
1,08 0,50
* *

BPC 157 10 6,375 2,660
P-gkg + +
0,26 0,08
* *

Losartan 5,783 2,003
1mg/kg + +
0,31 0,35
* *

Losartan 10 7,083 2,758
mg/kg + +
0,21 0,20

Tablica 22. Navedene su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida
ummol/l u miseva 28. dan kotretmana.

*

= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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Misevi Unos vode . .
kotretman 28. 24h Dlurezla 24h Score edema Tielesna masa
dan (ml) (ml) )
9,000 7,500 3,333 34,17
Kontrola + + + +
0,10 0,54 0,51 2,04
*
BPC 157 10 6,00 11,00 3,1 28,75
pgkyg + + + +
0,10 0,81 0,20 2,50
* * *
BPC 157 10 6,667 7,667 2,000 35,83
ngkg + + + +
0,51 0,11 0,63 2,04
* * *
BPC 157 10 5,000 13,50 1,500 35,00
peke + + + +
0,10 1,00 0,57 0,00
* *
Losartan 12,50 3,167 2,800 38,33
1mg/kg + + + +
0,54 0,40 0,54 4,08
* *
Losartan 10 11,67 2,667 2,167 37,50
mg/kg + + + +
0,51 0,51 0,40 2,73

Tablica 23. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u miSeva 28. dan kotretmana i to: 24-satni unos vode i 24-satna
diureza u mililitrima. Stupanj edema odredivan je semikvantitativnom
metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3 - edem usnica, nosa
1 periorbitalnog podrucja 14 - edem usnica, nosa, periorbitalnog podrucja
iSapa. Tjelesna masa izraZena je U gramima.

*

=p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statistiCku znaCajnost.
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Misevi

Masa bubreg Masa srca M asa jetara Masa slezene .
kotret 28. M |
otTeETan © © © © wsapluca (g
0,505 0,204 1,635 0,232 0,247
Kontrola + + + + +
0,06 0,05 0,16 0,07 0,07
BPC 157 10 0,554 0,149 1,598 0,156 0,274
pgkg + + + + +
0,05 0,01 0,27 0,06 0,04
BPC 157 10 0,390 0,127 0,956 0,134 0,255
+ + + + +
ngkg
0,08 0,04 0,15 0,03 0,04
BPC 157 10 0,531 0,177 1,148 0,209 0,298
kg + + + + +
# 0,04 0,01 0,08 0,06 0,06
Losart 0,509 0,151 1,721 0,144
e + + + + 0,189+
mg/kg ’
0,09 0,01 0,26 0,04 0,03
0,470 0,118 1,424 0,126 0,182
Losartan 10
+ + + + +
mg/kg
0,10 0,03 0,29 0,04 0,03

Tablica 24. Nakon zrtvovanja miseva 28. dan kotretmana, izmjerene su
vrijednosti mase obaju bubrega, srca, jetara, slezene, pluca izrazene u

gramima. Uz p<0,05, nijedna vrijednost nije pokazala statisticku

znacajnost.
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4.1.2.2. Posttretman (misevi)

U posttretmanu smo pratili dinamiku parametara bubrezne funkcije
u kontrolne skupine koja je pokazala statisticki znacajno povecanje
vrijednosti proteinurije 14. i 28. dan posttretmana. Kreatinin i 24-satni
klirens kreatinina bili su statisti¢ki zna¢ajno manji u kontrolne skupine
14. dan kotretmana u usporedbi s prvom kontrolnom skupinom pri
zrtvovanju 7. dan kotretmana. Vrijednosti kolesterola i triglicerida te 24-
satni unos vode i 24-satna diureza su, nakon statisti¢ki znac¢ajnog pada
vrijednosti 14. dan, 28. dan kotretmana bile statisticki znacajno vise.
Score edema i tjelesna masa statisti¢ki Su se znac¢ajno povecali 14. dan u
kontrolnih miSeva pri posttretmanu.

Misevi Urea Klirens kreatinina Proteinuria
posttretman Kreatinin (umol/1) 24h L
Kontrole (mmol/l) (miimin/kg) 24h korigirana (mg/mg kreat)
13,97 117,0 4,508 0,210
7. dan kontrola + + + +
3,52 19,69 1,24 0,03
* * *
10,08 101,0 0,938 1,097
14. dan kontrola 5 %2 + + +
' 54,17 0,30 0,1
*
28. dan 10,87 75,83 1,900 1,616
kontrola + + + +
2,33 20,35 0,86 0,13

Tablica 25. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u miSeva pri prvoj kontroli prije Zrtvovanja (7 dana nakon
aplikacije epirubicina) i kontrolama 14. i 28. dan i to: serumska urea
(mmoVl/1) ikreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz
urina 24-satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu)
I 24-satni klirens kreatinina (ml/min/kg), izraCunat iz vrijednosti
kreatinina odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisticki
obradeni, a statisticki znaCajne vrijednosti (p<0,05) su u usporedbi s

prvom kontrolom oznadene sa . Ostale neoznadene vrijednosti nisu
pokazale statistiCku znacajnost.
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Mite Kolesterol Trigliceridi
posttretman
kontrola (mmol/1) (mmol/l)
5,067 2,813
7. dan kontrola + +
1,22 0,95
* *
4,933 2,722
14. dan kontrola
t +
1,00 0,91
* *
28. dan 11,83 7,383
kontrola + +
0,29 0,99

Tablica 26. Prikazuje vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida u
mmol/l 7., 14. i 28. dan pracenja kontrolnih skupina posttretmana u
Stakora. Svi su podaci statisticki obradeni, a statisticki znacajne
vrijednosti (p<0,05) u usporedbi s prvom kontrolom oznacene su sa *.

Ostale neoznacene vrijednosti nisu pokazale statisti¢ku znacCajnost.

A 0 Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
posttretman 24h (ml) Score edema J ©
kontrola (ml) g
7,000 2,500 1,500 27,50
7. dan kontrola + + + +
0,63 0,31 0,54 2,73
* * * *
6,167 2,1 2,667 32,50
14. dan kontrola
+ + + +
0,40 0,33 0,51 4,18
* *
28. dan 9,20 7,500 3,333 34,17
kontrola + + + +
0,2 0,54 0,51 2,04

Tablica 27. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u Stakora u kontrolnim skupinama i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podruc¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i $apa. Tjelesna masa izrazena je u gramima. Svi
su podaci statisticki obradeni, a statisticki znacajne vrijednosti (p<0,05)
su u usporedbi s prvom kontrolom oznacene sa *. Ostale neoznacene
vrijednosti nisu pokazale statisticku znac¢ajnost.
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Proteinurija je 14. i 28. dan posttretmana u usporedbi s kontrolom
bila statisticki znacajno manja u svih tretiranih miSeva, S izuzetkom
skupine tretirane losartanom u dozi 1 mg/kg 28. dan. Vrijednost uree bila
je statisti¢ki znaCajno manja U miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10
ug/kg 14. dan posttretmana, a 28. dan u skupinama miSeva tretiranih
BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg i 10 pg/kg. Kreatinin je bio statisticki
znaCajno manji U skupinama miseva tretiranih BPC-om 157 u dozi 10
ug/kg 14. i1 28. dan. Razina kolesterola i triglicerida bila je statisti¢ki
znacajno niza u usporedbi s kontrolom u svih tretiranih skupina miseva
28. dan posttretmana. Znacajan parametar bubrezne funkcije - 24-satni
klirens kreatinina, bio je statisticki znaCajno veéi U miSeva tretiranih
BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg i 10 pg/kg i losartanom u dozi 10 mg/kg 14.
I 28. dan kotretmana. Unos vode u 24 sata bio je statistiCcki znacajno
manji kod losartanom tretiranin miSeva u dozi 1 mg/kg 14. dan
posttretmana, a 28. dan bio je statisticki zna¢ajno manji u skupina
tretiranih BPC-om 157 (sve 3 doze) i ve¢i u losartanom tretiranih miseva
u dozi 1 mg/kg. Diureza u 24 sata bila je statistiCki znacajno veca u
miSeva tretiranih losartanom u obje doze 14. dan posttretmana, dok je 28.
dana bila statisticki znac¢ajno veca pri tretiranju BPC-om 157 (10 pg/kg i
10 png/kg), a manja pri tetiranju losartanom (obje doze). Stupanj edema
bio je statisticki zna¢ajno manji u miSeva tretiranih BPC-om 157 u dozi
10 pg/kg 1 losartanom u dozi 10 mg/kg 14. dan posttretmana, a 28. dan u
misSeva tretiranih BPC-om 157 (10 ng/kg 1 10 pg/kg) 1 losartanom (1
mg/kg 1 10 mg/kg). MiSevi tretirani BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg i
losartanom u dozama 1 mg/kg i 10 mg/kg imali su statisticki znacajno
vecu tjelesnu masu. Ostale odredivane vrijednosti nisu pokazale
statistiCku znaCajnost.
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Proteinurija kod miSeva u posttretmanu

=
o)

*.
1,610 1,595

==
O
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[ =N
A OO 0O B
1 1 1 1

O 14. dan
| 28. dan

24h korigirana proteinurija
mg/mg kreatinina

1,2 1,097
*
0,733 073" 5 o
0,54* . 0.5* ’ 0,51%
0,43
, *

Kontrola BPC 157 BPC 157 BPC 157 Losartan Losartan
10 pg/kg 10 ng/kg 10 pg’kg 1 mg/kg 10 mg/kg

oN
1

Skupine miseva

Grafikon 4. Prikazana je 24-satna korigirana proteinurija mg/mg
kreatinina 14. i 28. dana kotretmana u miseva.

*

= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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Misevi Urea Kreatinin klirens Proteinuria
posttretman 14. (mmol/l) Kreatinin (umol/l) 24h 24h korigirana (mg/mg
dan (ml/min/kg) kreat)
10,08 101,0 0,938 1,097
Kontrola + + + +
3,62 54,17 0,30 0,1
*
BPC 157 10 7,(3-00 88;50 0,165 0,540
pokyg - - - *
0,89 41,23 0,46 0.04
* * *
BPC 157 10 10,30 11)}-0 1,855 0,430
ng/kg + 63 96 + *
0,59 ’ 0,24 0,01
* * *
BPC 157 10 9’(3-33 53,00 1,708 0,123
ngkg 145 t t +
’ 2,82 0,62 0,01
*
10,60 92,67 1,022 0,730
Losartan 1mg/kg + + + +
2,82 42,11 0,23 0.01
* *
Losartan 10 11;48 68;83 1,683 0,228
Mok 3,72 16,68 * *
’ ’ 0,49 0,02
Tablica 28. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne

funkcije u miSeva 14. dan posttretmana i to: serumska urea (mmol/l) i
kreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-
satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-
satni klirens kreatinina (ml/min/kg), izra¢unat iz vrijednosti kreatinina
odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisti¢ki obradeni,

a statistiCki znacCajne vrijednosti (p<0,05) oznaCene SU Sa *. Ostale

neoznacene vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.

53




MiSevi

Trigliceridi
posttrz;r:an 14. Kolesterol (mmol/1) (mmol/l)
4,933 2,722
Kontrola + +
1,00 0,91
BPC 157 10 4’3_00 2’%_73
% + +
pokg 1,87 0,95
BPC 157 10 4’3_67 2’]_;_63
ng/k - -
okg 0,82 0,39
BPC 157 10 8,200 4,840
gkg * *
! 0,88 1,71
6,883 2,810
Losartan 1mg/kg + +
0,78 0,19
Losartan 10 5’?_33 2’%_30
mg/kg - -
0,54 0,03

Tablica 29. Prikazuje vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida u
mmol/l u miSeva 14. dan posttretmana. Uz p<0,05 nijedna vrijednost nije

pokazala statistiCku znacajnost.
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Misevi Unos vode Diureza 24h Tielesna masa
posttretman 14. 24h (ml) Score edema ) ©
dan (ml) g
6,167 2,1 2,667 32,50
Kontrola + + + +
0,40 0,33 0,51 4,18
BPC 157 10 7,500 2,2 2,500 28,3
gkg * t + +
P 0,94 0,21 0,54 2,58
BPC 157 10 6,667 2,3 2,333 31,67
+ + + t
ngkg
0,51 0,11 0,51 4,08
*
BPC 157 10 6,667 2,000 1,333 30,00
pekg . - + +
0,51 0,12 0.51 3,16
4,000* 8,000* 2,333 33,33
Losartan 1mg/kg . N + +
0,00 0,63 0,51 2,58
* *
Losartan 10 6’(3_00 7,500 1,667 33;33
mg/kg = + + t
0,89 0,54 0,51 2,58

Tablica 30. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u miSeva 14. dan posttretmana i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podruc¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i Sapa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znacajnost.
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Misevi Urea Klirens kreatinina Proteinuria
posttretman 28. (mmol/l) Kreatinin (umol/l) 24h 24h korigirana (mg/mg
dan (ml/min/kg) kreat)

10,87 75,83 1,900 1,616
Kontrola + + + +
2,33 20,35 0,86 0,13
*

BPC 157 10 9,37 65,00 2,825 1,595
pgkg + * + +
2,41 8,16 0,25 0,12
* * *

BPC 157 10 9,40 66,67 5,520 0,733
ngkg + * + +
0,61 26,58 1,87 0,13
* * * *

BPC 157 10 7,93 46,20 4,417 0,500
ngkg + + + *
1,17 7,56 1,23 0,03
10,1 72,00 2,160 0,640
Losartan 1mg/kg + + + +
2,82 21,10 0,63 0,11
* *

Losartan 10 10,25 64,50 3,817 0,510
mg/kg + + * *
3,09 7,91 0,85 0,12

Tablica 31. Prikazane su vrijednosti laboratorijskih parametara bubrezne
funkcije u miSeva 28. dan posttretmana i to: serumska urea (mmol/l) i
kreatinin (umol/l) u serumu dobivenom iz krvnih uzoraka, a iz urina 24-
satna korigirana proteinurija (mg proteina/mg kreatinina u urinu) i 24-
satni klirens kreatinina (ml/min/kg), izracunat iz vrijednosti kreatinina
odredenih u serumu i 24-satnom urinu. Svi su podaci statisti¢ki obradeni,

a statistiCki znacCajne vrijednosti (p<0,05) oznaCene SU Sa *. Ostale
neoznacene vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.

56




MiSevi

Trigliceridi
posttrzgrnan 28. Kolesterol (mmol/1) (mmolil)

11,83 7,383
Kontrola + +
0,29 0,99
* *

BPC 157 10 6,275 2,510
pg/kg + +
0,64 0,09
* *

BPC 157 10 6,820 2,412
ngkg + +
0,19 0,12
* *

BPC 157 10 6,500 2,300
“g/kg + +
0,14 0,32
* *

5,540 2,224

Losartan 1mg/kg

+ +
0,42 0,20
* *

Losartan 10 5,167 1,880
mglkg + +
0,68 0,35

Tablica 32. Navedene su vrijednosti serumskog kolesterola i triglicerida
ummol/l umiseva 28. dan posttretmana.

*=p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku znaajnost.
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1% Unos vode Diureza 24h Tjelesna masa
posttretman 28. 24h | Score edema )
dan (mi) (mb) ©

9,000 7,500 3,333 34,17
Kontrola + + + +
0,10 0,54 0,51 2,04
* * *

BPC 157 10 6,000 10,00 3,080 38,7
pgkg + + + +
0,81 0,81 0,40 2,50

* *
BPC 157 10 6,000 7,800 2,200 35,00
ngkg + + + +
0,70 1,30 0,44 3,53
* * *

BPC 157 10 8,000 10,00 1,667 34,17
ngkg + + + *
0,63 0,63 0,51 2,04
* * * *

12,40 2,800 2,600 40,0

Losartan 1mg/kg

+ + + +
0,89 0,44 0,54 0,00
* * *

Losartan 10 9,167 5,333 1,667 38,3
mg/kg + + + *
0,40 0,51 0,51 2,58

Tablica 33. Prikazane su vrijednosti klinickih parametara nefrotskog
sindroma u miSeva 14. dan posttretmana i to: 24-satni unos vode i 24-
satna diureza u mililitrima.  Stupanj edema odredivan je
semikvantitativnom metodom: 1 - edem usnica, 2 - edem usnica i nosa, 3
- edem usnica, nosa i periorbitalnog podruc¢ja i 4 - edem usnica, nosa,
periorbitalnog podrucja i $apa. Tjelesna masa izrazena je u gramima.

*= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statistiCku znacajnost.
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MiSevi

Masa bubreg Masa srca M asa jetara Masa slezene .
posttretman 28. Masapluca (g)
s © © © ©
0,505 0,204 1,635 0,232 0,247
Kontrola + + + + +
0,06 0,05 0,16 0,07 0,07
0,555 0,153 1,614 0,137 0,256
0,07 0,02 0,23 0,03 0,06
0,540 0,135 1,252 0,158 0,341
BPC 10 nglkg + + t + +
0,11 0,03 0,36 0,12 0,08
*
0,384
BPC 10 pgkg . 0,14?r 0,99?_ 0,151 0,28?_
0,07 0,04 0,21 0,04 0,07
0,491 0,128 1,246 0,126 0,285
Losartan 1mg/kg + + t + +
0,09 0,02 0,16 0,03 0,05
L 0,428 0,122 1,147 0,076 0,236
osartan 10 . N N N N
mg/k = = = = =
o9 0,08 0,01 0,14 0,01 0,04

Tablica 34. Nakon zrtvovanja miSeva 28. dan posttretmana izmjerene su
vrijednosti mase obaju bubrega, srca, jetara, slezene i pluc¢a izrazene u

gramima.
znacajnost.

*

= p<0,05, a ostale vrijednosti nisu pokazale statisticku
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4.2. Patohistoloski nalazi

4.2.1. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma u
Stakora

Ostecenje bubreznog parenhima manifestiralo se dilatacijom
kanalica i nekrozom tubularnog epitela. Stupanj bubreznog oste¢enja
procijenjen je semikvantitativno primjenom skale od 0 do 3: stupanj O -
bez histoloskih abnormalnosti, stupan;j 1 - blage degenerativne promjene
stanica tubularnog epitela, stupanj 2 - degenerativne promjene tubularnog
epitela uz pocetnu dilataciju tubula i stupanj 3 - fokalna nekroza epitelnih
stanica s dilatiranim tubulima. U kotretmanu je stupanj tubularnih
promjena u bubrezima Stakora lijeCenih losartanom u dozi 10 mg/kg 1
BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg bio statisticki zna¢ajno manji u usporedbi s
kontrolom. U posttretmanu je stupanj tubularnih promjena u bubrezima
Stakora lije¢enih losartanom u dozi 10 mg/kg i BPC-om 157 u dozi 10
ng/kg bio statisticki znacajno manjiu usporedbi s 1. kontrolom (bubrezi
Stakora zrtvovanih 7 dana nakon aplikacije epirubicina) i kontrolnom
skupinom.
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Score tubularnih promjena
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Grafikon 5. Prikazan je stupanj tubularnih promjena u bubrezima Stakora
u kontrolnoj skupini te u skupinama lijeCenim losartanom u dozi 10
mg/kg i BPC-om 157 u dozi 10 ng/kg u kotretmanu.

stupanjO - bez histoloSkih abnormalnosti,

stupanj1l - blage degenerativne promjene stanica tubularnog epitela,
stupanj2 - degenerativne promjene tubularnog epitela uz poc¢etnu
dilataciju tubula

stupanj3 - fokalna nekroza epitelnih stanica s dilatiranim tubulima
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Score tubularnih promjena
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Grafikon 6. Prikazan je stupanj tubularnih promjena u bubrezima Stakora
u 1. kontrolnoj skupini, kontrolnoj skupini te u skupinama lije¢enim
losartanom u dozi 10 mg/kg i BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg u
posttretmanu.

stupanjO0 - bez histoloskih abnormalnosti,

stupanj1 - blage degenerativne promjene stanica tubularnog epitela,
stupanj2 - degenerativne promjene tubularnog epitela uz poc¢etnu
dilataciju tubula

stupanj3 - fokalna nekroza epitelnih stanica s dilatiranim tubulima

62



Slika 1. Tjedan dana nakon aplikacije epirubicina bubrezne se lezije vide kao
dilatirani tubuli i fokalna nekroza tubularnih epitelnih stanica.

Slika 2. Cetiri tjedna nakon aplikacije epirubicina bubrezne se lezije vide kao
dilatirani tubuli i fokalna nekroza tubularnih epitelnih stanica.
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Slika 3. Tubularni epitel ne pokazuje histoloske abnormalnosti 4 tjedna nakon
aplikacije epirubicina uz tretman BPC-om 157 u dozi 10ng/kg tijekom 3 tjedna,
zapoceto tjedan dana nakon aplikacije epirubicina.

il ) & S RN ~ W Y ol D L .’u,«f;m
Slika 4. Tubularni epitel ne pokazuje histoloske abnormalnosti 4 tjedna nakon

aplikacije epirubicina uz tretman BPC-om 157 u dozi 10pg/kg tijekom 4 tjedna,
zapoceto odmah nakon aplikacije epirubicina.
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Slika 5 Blagedegeneratlvne promjene stanlca tubularno g epltelampazaju se4 ted n
nakon aplikacije epirubicina uz tretman losartanom u dozi 10 mg/kg u trajanju od 3
tjedna, zapoceto tjedan dana nakon aplikacije epirubicina.

Slika 6. Blage degenerativne promjene stanica tubularnog epitela zapazaju se 4 tjedna
nakon aplikacije epirubicina uz tretman losartanom u dozi 10 mg/kg u trajanju od 4
tjedna, zapoceto odmah nakon aplikacije epirubicina.
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4.2.2. Eksperimentalni model nefrotskog sindroma u
misSeva

Ostecenje bubreznog parenhima manifestiralo se dilatacijom
kanali¢a i nekrozom tubularnog epitela. Stupanj bubreznog ostecenja
procijenjen je semikvantitativno primjenom skale od 0 do 3: stupanj O -
bez histoloskih abnormalnosti, stupanj 1 - blage degenerativne promjene
stanica tubularnog epitela, stupanj 2 - degenerativne promjene tubularnog
epitela uz pocetnu dilataciju tubula i stupanj 3 - fokalna nekroza epitelnih
stanica s dilatiranim tubulima. U bubrezima je u kontrolInih zivotinja
nadena fokalna nekroza epitela proksimalnih kanalica najviseg stupnja,
nizeg stupnja u zivotinja tretiranih losartanom, a u zivotinja tretiranih
BPC-om 157 u dozi 10 ug/kg nisu nadene patoloske promjene. Razina
stupnjeva odgovara gore navedenoj u Stakora. U stupnju tubularnih
promjena navedena razlika bila je znac¢ajna u usporedbi s primjenom
BPC-a s kontrolama i losartana s kontrolama u kotretmanu i
posttretmanul.
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5. RASPRAVA

Navedeni rezultati klinickih pokazatelja, laboratorijskih i
patohistoloSkih analiza, govore u prilog adekvatnosti epirubicinske
nefrotoksi¢nosti kao eksperimentalnog modela nefrotskog sindroma u
sklopu antraciklinske nefrotoksi¢nosti (30).

Eksperimentalne zivotinje (Stakori i miSevi) u ovom su radu nakon
tledan dana imale razvijene simptome nefrotskog sindroma - edeme |
proteinuriju koji su u kontrolnoj skupini dalje progredirali zajedno s
pojavom hiperlipoproteinemije, sto odgovara literaturnim podacima (25-
30).

Patohistoloske promjene u obliku fokalne nekroze epitela
proksimalnih kanalica bubrega, opisane su ve¢ tjedan dana nakon
aplikacije epirubicina u kontrolnih skupina. Svjetlosnom mikroskopijom
nisu nadene glomerularne promjene u bubrezima zrtvovanih Stakora. Te
promjene odgovaraju promjenama na tubulima opisanima u literaturi pri
nefrotskom sindromu uzrokovanom antraciklinima koji usporeduju s
boles¢u minimalnih promjena u ljudi (25-30). U bubrezima kontrolnih
zivotinja nadena je dilatacija kanalica i nekroza tubularnog epitela
najveceg stupnja, nizeg stupnja U Zivotinja tretiranih losartanom, a u
zivotinja tretiranih BPC-om 157 u dozi 10 pg/kg nisu nadene patoloske
promjene, §to govori u prilog povoljnom ucinku ispitivanih agenasa.
Sli¢an protektivni u¢inak BPC-a 157 na tubularni epitel naden je i u
eksperimentalnom modelu unilateralne nefrektomije. Protektivni u¢inak
tretmana BPC-a 157 na tubularnom epitelu ocituje Se u o¢uvanju diureze i
dozno-ovisnom nedostatku oligurije, za razliku od podataka dobivenih za
kontrolne zivotinje nakon unilateralne nefrektomije (45).
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5.1. Pentadekapeptid BPC 157

BPC 157 je pokazao bolji i raniji u¢inak od losartana na nekrozu
tubularnog epitela 1 dilataciju kanalica bubrega, proteinuriju,
hiperlipidemiju i edeme u eksperimentalnom nefrotskom sindromu
izazavanom epirubicinom u Stakora i miSeva. To je u ¢vrstoj korelaciji s
u¢incima BPC-a 157 u studiji o kroni¢nom sréanom zatajenju izazvanom
doksorubicinom (70).

Bez obzira na to sto renin angiotenzin sustav ima zna¢ajnu ulogu u
progresiji bubreznog oSteCenja uzrokovanog antraciklinima (27),
kaptopril nije pokazao ulinkovitost na klinicke parametre
doksorubicinom izazvanog nefrotskog sindroma u eksperimentalnih
zivotinja (28), dok BPC 157 pokazuje znacajnu u¢inkovitost u lijeCenju
epirubicinom izazvanog nefrotskog sindroma u ovom radu. Proteinurija,
najznacajniji klinicki parametar prac¢enja razvoja nefrotskog sindroma,
bila je znacajno manja u Zivotinja tretiranih BPC-om 157 u usporedbi s
kontrolom, s tim da je u¢inak bio izrazeniji pri ve¢im dozama BPC-a 157.
Proteinurija nakon aplikacija epirubicina rezultat je ostecenja u veliCini
glomerularnog selektivnog filtra 1 moze biti vezana uz stvaranje
tromboksana A2 u glomerulima. Rane funkcionalne promjene ukljucuju
smanjenu razinu glomerularne filtracije pojedinog nefrona i smanjen
ultrafiltracijski koeficijent, unato¢ pove¢anom ultrafiltracijskom pritisku
(18, 19). Uvidom u nalaze proteinurije, zapaza se manja progresija
nefrotskog sindroma u vecine skupina stakora i miSeva tretiranih BPC-om
157, a u skupini kotretmana u najvecoj dozi vidimo najbolji u¢inak te i
oporavak misSeva.

Proteinurija s posljedi¢nim promjenama u onkotskom tlaku plazme
u nefrotskom sindromu vodi k hiperlipidemiji s poveCanom sintezom 1i
smanjenim katabolizmom apoB 100 lipoproteina. Hiperlipidemija ima
veliku ulogu u progresiji bubreznog oste¢enja izazvanog adriamicinom pa
I epirubicinom (20, 21). Povoljan u¢inak BPC-a 157 na hiperlipidemiju u
ovom je radu izrazito vazan zbog dokazanog nepovoljnog ucinka
hiperlipidemije na progresiju nefrotskog sindroma u covieka i
cksperimentalnih Zivotinja (88). Akumulacija lipida u mezangijalnim
stanicama pri nefrotskom sindromu rezultira proliferacijom mezangijalnih
stanica i matriksa, a sama hiperlipidemija povecava sklonost trombocita
agregaciji 1 oslobadanju trombocitnog faktora rasta koji takoder inducira
proliferaciju mezangijalnih stanica (25, 26). Uc¢inak BPC-a 157 je i na
hiperlipidemiju bio u skladu s u¢inkom na proteinuriju u smislu statisticki
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znaCajnog povoljnog ucinka najvee doze U Stakora tijekom cijelog
pracenja, a U miSeva u svim dozama 28. dan pracenja, ali ukljucujuci i
povoljan u¢iak na trigliceride. U skladu s povoljnim uc¢inkom na
sprjeCavanje razvoja nefrotskog sindroma u skupinama Stakora u
kotretmanu 1 miSeva u kotretmanu 1 posttretmanu, tretiranth vecim
dozama BPC-a 157, imamo i statisticki znacajan veci korigirani 24-satni
klirens kreatinina, Sto govori u prilog boljoj bubreznoj funkciji. Zbog
manje proteinurije i bolje bubrezne funkcije, stupanj edema bio je
statisticki znac¢ajno manji U skupnama tretiranim BPC-om 157 u veéim
dozama.

U prilog citoprotektivnoj 1 zaStitnoj endotelnoj aktivnosti BPC-a
157 (89) pokazali smo da je BPC 157 uCinkovit protiv antraciklinske
nefrotoksicnosti tako da stiti tubularni epitel te smanjuje proteinuriju i
hiperlipidemiju u slucaju kada tretman zapoc¢ne neposredno nakon
davanja epirubicina. Takoder smo pokazali usporediv povoljan u¢inak na
progresiju  proteinurije, hiperlipidemije i edema te odsutnost
histopatoloskih tubularnih promjena i kada tretman BPC-om 157 zapoc¢ne
u okolnostima vec razvijenog nefrotskog sindroma, sedam dana nakon
aplikacije epirubicina. Taj u¢inak ovisi o dozi i izraZeniji je pri ve¢im
dozama BPC-a 157.

Mehanizam povoljnog u¢inka BPC-a 157 nije sasvim razjasnjen,
ali pokazuju¢i konzistentnu zaStitu endotela 1 promociju angiogeneze u
procesima cijeljenja, od posebnog bi interesa za u¢inak BPC-a 157 u
bubreznom zatajenju mogla biti njegova interakcija s NO-sustavom,
koreliraju¢i s u¢inkom losartana. BPC 157 sam inducira stvaranje NO-a
koji se ne moze inhibirati s L-NAME. Pokazuju¢i oporavak NO-a
potreban za oporavak u kongestivnom sr€anom zatajenju 1 nefrotskom
sindromu, BPC 157 prevenira i popravlja L-NAME hipertenziju zajedno
sa suprotstavljanjem ulcerogenezi. Smatra se da je visoka vrijednost
BET-1 znak poremecaja NO-sustava koja se dogada pri doksorubicinom
induciranom kroni¢nom sré¢anom zatajenju 1 moze se ocekivati i pri
epirubicinom izazvanom bubreznom zatajenju. Povoljan u¢inak BPC-a
157 svakako se moze povezati u ova dva eksperimentalna modela (70).

Endotelin je potentan kardiovaskularni i1 bubrezni regulatorni
peptid koji potice vazokonstrikciju, iako njegova precizna fizioloska
uloga jo$ nije definirana. Dva Su moguca pretpostavljena modela:

1. kao autokrini 1 parakrini hormon uklju¢en je u dugotrajnu
regulaciju vaskularnog tonusa i normalnu fiziologiju endotela (interakcija
u obliku stimulacije s drugim hormonskim sustavima kao sto su RAS i
ANP)
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2. kao proinflamatorni peptid, lokalno proizveden na mjestu
vaskularnog oSteCenja 1 ozljede, endotelin ima znaCajnu ulogu kao
vazoaktivni i natriuretski peptid u regulaciji hemodinamskih i
ekskretornih funkcija bubrega, ¢ija je patofizioloSka uloga opisana u
bubreznoj ishemiji, ciklosporinom induciranoj nefrotoksi¢nosti i
kroni¢cnom bubreznom zatajenju (90-93).

Hiperlipidemija je u nefrotskom sindromu takoder povezana sa
stimulacijom proizvodnje endotelina i to od strane HDL-a u stanicama
proksimalnih tubula 1 inhibicijom u€inka NO sustava s LDL, Sto sve
rezultira smanjenom oksigenacijom bubreznog tkiva (93).

BPC 157 je pokazao povoljan u€inak na kongestivno sréano
zatajivanje uzrokovano doksorubicinom u eksperimentalnih zivotinja
(miSeva 1 Stakora). UCinak se pokazao kao znacajno poboljSanje klinicke
slike (praceni su frekvencija disanja, sr€ana frekvencija, vrijednosti
arterijskog tlaka), smanjenje povisSenih vrijednosti BET-1, AST, ALT,
CK (misevi 1 Stakori) te LDH (miSevi). VaZzno je istaknuti da su Stakori
tretirani BPC-om 157 ostali normotenzivni, za razliku od hipotenzivne
kontrole, a hipotenzija je jedan od loSih znakova kongestivnog sréanog
zatajenja u Stakora. Hipotenzija je takoder loS znak i pri nefrotskom
sindromu u S$takora te je povoljan uc¢inak BPC-a 157 u odrzavanju
normotenzije od velikog znacaja za oporavak bubrezne funkcije. lako su
brojni peptidi ukljuc¢eni u patofiziologiju kongestivnog sr¢anog zatajenja i
nefrotskog sindroma, do sada nijedan nije pokazao povoljan u¢inak u
doksorubicinom izazvanom kongestivnom sréanom zatajenju niti
adriamicinom ili epirubicinom izazvanom nefrotskom sindromu.

Hiperkalemija se Cesto javlja pri bubreznom zatajenju i moze ju
pratiti ozbiljan poremecaj srcanog rada. U tretmanu hiperkalemije
provode se konzervativne mjere i dijaliza. Povoljan antiaritmogeni u¢inak
BPC-a 157 pri hiperkalemiji zapazen je na WT HEK293 stanicama. Taj
se uc¢mak pripisuje inhibiciji provodljivosti kalija na stani¢noj membrani,
Sto svakako govori u prilog primjeni BPC-a 157 u bubreznom zatajenju
(94, 95).

BPC 157 je stabilan u ljudskom zelu¢anom soku ¢ak oko 24 sata i
kao takav pogodan je za terapiju kongestivnhog srcanog zatajenja i
nefrotskog sindroma. Znacajno je napomenuti da je BPC 157 u svim
studijama uvijek davan sam (bez nosafa) 1 da su se povolni ucinci
pokazali i pri intraperitonejskom i intragastrickom davanju. BPC 157 je
dokazano povoljan u tretmanu razliCitih procesa cijeljenja, uz siguran
toksikoloski profil (70 i 89). U lijeCenju nefrotskog sindroma, za bolesti
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minimalnih promjena, mezangijskog proliferativnog glomerulonefritisa,
fokalne i segmentalne glomeruloskleroze s hijalinozom, membranskog i
membranoproliferativnog glomerulonefritisa koriste se glukokortikoidi te
u nekim oblicima 1 citotoksi¢ni lijekovi koji mogu imati ozbiljne
nuspojave. S obzirom na siguran toksikoloski profil BPC-a 157, ovaj rad
sugerira njegovu mogucu upotrebu u lije€enju 1 prevenciji nefrotskog
sindroma.
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5.2. Losartan

Losartan u dozi od 50-100 mg dnevno ili u kombinaciji s drugim
antihipertenzivnim lijekovima u¢inkovita je i dobro tolerirana terapija pri
lijeCenju hipertenzije U bolesnika s bubreznim zatajenjem u razli€itim
stadijima (63.) Za model cisplatinske nefrotoksi¢nosti na Stakorima,
akutna blokada All receptora losartanom u smislu pretretmana ne utjece
na tezinu stanja, dok kroni¢na blokada All receptora (losartanom u dozi
10 mg/kg ip.) smanjuje razinu uree i kreatinina te ubrzava poveéanje
tjelesne tezine tretiranih Stakora u usporedbi s kontrolnom skupinom.
Mehanizam povoljnog u¢inka losartana veze se uz inhibiciju u€naka
RAS sustava ne samo preko vaskularnog tonusa i glomerularne filtracije
nego i preko oporavka bubreznih stanica (69). Angiotenzin Il glavni je
medijator hemodinamskih 1 brojnih nehemodinamskih u¢inaka koji
ubrzavaju smanjenje funkcije oSte¢enog bubrega. Nakon pocetnog
oSteCenja bubrega nastupaju hemodmamski mehanizmi koji dovode do
glomerularne hipertenzije. Ti mehanizmi uklju¢uju oslobadanje
prostaglandina s vazodilatacijom afrentne arteriole glomerula, retenciju
Na koja vodi u arterijsku hipertenziju i oslobadanje angiotenzina II s
vazokonstrikcijom eferentne arteriole. Glomerularna hipertenzija
potpomaze  nastanak  proteinurie 1 fokalne  segmentalne
glomeruloskleroze te progresivno smanjenje glomerularne filtracije kao
zatvoreni krug (46).

Adriamicin uzrokuje glomerularno osteé¢enje koje je vezano uza
stimulativni u¢inak na glomerularni metabolizam viSe naznafen u
jukstaglomerularnih nego u kortikalnih glomerula, §to uzrokuje pove¢anu
osjetljivost jukstaglomerularnih glomerula na adriamicin. Budu¢i da
jukstaglomerularne stanice luce renin, veoma je znaCajna uloga renin-
angiotenzinskog sustava u daljnjoj progresiji bubreznog oStecenja
uzrokovanog antraciklinima (27). S obzirom na spomenutu ulogu RAS
sustava i u antraciklinskom tipu osteCenja bubrega, inhibicija tog sustava
losartanom mogla bi imati znaCajan u¢inak na glomerularnu filtraciju,
vaskularni tonus 1 oporavak bubreznih stanica u eksperimentalnom
modelu nefrotskog sindroma uzrokovanog epirubicinom.

U doksorubicinskoj kardiomiopatiji losartan smanjuje vrijednosti
AST, ALT, CK i LDH te sprjeCava daljnje povecanje BET-1 koji se
smatra markerom oSte¢enja NO-sustava. Pad u stvaranju NO ukljucen je
u patofiziolosku modifikaciju koja se javlja i u sr¢anom zatajenju i U
bubreznom zatajenju zbog aktivacije angiotenzin I receptora u sklopu
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renin-angiotenzinskog  sustava. Povecanje oslobadanja NO u
kongestivnom sr¢anom zatajenju i modelima hipertenzije do sada je
opisivano za ACE inhibitore, losartan i druge AT1 inhibitore i moglo bi
biti znaCajno i u eksperimentalnom modelu nefrotskog sindroma
uzrokovanog epirubicinom (70). U ovom radu primijenjeni losartan
pokazao je povoljan u¢inak na simptome nefrotskog sindroma izazvanog
epirubicinom u Stakora i miSeva, utjecajem na smanjenje proteinurije,
hiperlipidemije, perifernih edema i nekroze tubularnog epitela bubrega.
Taj se u¢inak pojavljuje kasnije i manje je izrazen u usporedbi s u¢inkom
BPC-a 157.
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6.0 ZAKLJUCCI

U dvije vrste zivotinja epirubicinom smo izazvali nefrotski
sindrom i primijenili tretman losartanom i BPC-om 157 u razli¢itim
dozama. Na znake nefrotskog sindroma pozitivno je utjecala primjena
navedenih supstancija.

6.1. Ucinak losartana na nefrotoksi¢nost epirubicina
u eksperimentalnim modelima stakora i miSeva

U ovom su radu prikazani statisti¢ki znac¢ajni uc¢inci na nefrotoksicnost
epirubicina u skupinama stakora i miseva tretiranih losartanom u
sljede¢im parametrima:

a) Klinicki parametri:

periferni edemi bili su statistiCcki znacajno manji U Stakora
tretiranih manjom dozom tijekom cijelog kotretmana te u
ranijoj fazi posttretmana, a u miSeva u kasnijoj fazi
posttretmana. Pri ve¢oj dozi bili su manji edemi u Stakora u
kasnijoj fazi kotretmana te tijekom cijelog posttretmana, a u
miSeva tijekom cijelog posttretmana

ticlesna tezina bila je statisticki znacajno veca za obje doze u
Stakora u ranijoj fazi kotretmana te u miSeva kasnije u
posttretmanu, Sto nije bilo posljedica viSka tekuéine u
organizmu uvidom u stanje perifernih edema

pasivan unos vode u 24 sata pri manjoj dozi bio je statisti¢ki
znacajno veci u Stakora u ranijoj fazi pracenja kotretmana i
posttretmana, a u miSeva U kasnijoj. U vecoj dozi ve¢i unos
vode bio je u Stakora ranije i u miSeva kasnije u kotretmanu.
Manji unos vode bio je u miSeva u ranijoj fazi kotretmana u
obje doze te posttretmana u manjoj dozi

Diureza u 24 sata bila je statisti¢ki znacajno veca pri manjoj
dozi u Stakora ranije u kotretmanu, a u miSeva i U
kotretmanu i u posttretmanu. Pri ve¢oj dozi 24-satna diureza
bila je veca ranije u kotretmanu Stakora te u miSeva u
kotretmanu i posttretmanu. Znacajno je manja diureza bila u
manjoj dozi u kasnijoj fazi kotretmana i posttretmana u
miSeva, $to nije utjecalo na stanje perifernih edema. Pri
vecoj dozi znacajno manja diureza bila je u kasnijoj fazi
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posttretmana u Stakora te u miSeva tijekom kotretmana i
posttretmana, Sto nije utjecalo na stanje perifernih edema.
b) Laboratorijski parametri:

— urea je bila statisticki znacajno manja U Stakora kasnije u
posttretmanu u obje doze te u miSeva u kotretmanu u manjoj
dozi

— Kkreatinin je bio statisticki zna¢ajno manji U Stakora kasnije u
kotretmanu u obje doze. U miSeva je postignut povoljan
uéinak u ranijoj fazi kotretmana u manjoj dozi.

— naKlirens kreatinina u 24 sata povoljno je utjecao losartan u
manjoj dozi u kasnijoj fazi kotretmana u sStakora. U miSeva
se naSao povoljan u¢inak ranije u kotretmanu u manjoj dozi
te tiekom cijelog posttretmana u ve¢oj dozi

— kolesterol je bio statisticki znaCajno manji U miSeva
tretiranih 1 manjom i ve¢om dozom losartana na Kkraju
kotretmana i posttretmana

— trigliceridi su bili statisticki znacajno manji U Stakora
tretiranih vecom dozom na kraju posttretmana. U miSeva je
postignut povoljan u¢inak na hipertrigliceridemiju na kraju
kotretmana i posttretmana u obje doze

— proteinurija u 24 sata korigirana (mg/mg Kkreatinina)
powoljno je utjecala na Stakore na kraju Kkotretmana i
posttretmana u obje doze. U miSeva se nasao povoljan
u¢inak na proteinuriju na kraju kotretmana i u pocetnoj fazi
posttretmana u obje doze, a u vetoj dozi na kraju
posttretmana.

¢) Morfoloski izgled patohistoloSkog nalaza bubrega pokazao je
povoljan uc¢inak losartana u ve¢oj dozi na nekrozu tubularnog epitela i
dilataciju tubula.

6.2. Ucinak BPC-a 157 na nefrotoksi¢nost epirubicina
u eksperimentalnim modelima stakora i misa

U ovom su radu prikazani statisticki znacajni uc¢inci na
nefrotoksi¢nost epirubicina U Skupinama Stakora 1 miSeva tretiranim
pentadekapeptidom BPC 157 u sljede¢im parametrima:

a) Klinicki parametri:

— periferni edemi bili su statisti¢ki znacajno manji U Stakora
tretiranih BPC-om 157 u najvec¢oj dozi tijekom cijelog
kotretmana te krajem posttretmana, a u miseva u prvoj fazi
posttretmana. U miSeva je povoljan ucinak, uz najve¢u dozu,
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imala i srednja doza u cijelom kotretmanu te krajem
posttretmana

na tjelesnu tezinu miSeva i Stakora tretman BPC-om 157 nije
statistiCki znacajno utjecao.

pasivan unos vode u 24 sata bio je znacajno veci u Stakora
pri srednjoj dozi u prvoj fazi posttretmana i miseva pri
najvecoj dozi u prvoj fazi Kotretmana. Znacajno manji unos
vode naden je U miSeva na kraju kotretmana i posttretmana u
sve tri doze

diureza u 24 sata bila je znacajno veca u miSeva tretiranih
najvecom dozom tijekom cijelog kotretmana te na kraju
posttretmana, a srednjom dozom na kraju kotretmana i
najmanjom dozom na kraju posttretmana.

b) Laboratorijski parametri:

urea je bila znaCajno niza pri najvecoj dozi na Kkraju
kotretmana 1 pri svim dozama na kraju posttretmana u
Stakora. Povoljan u¢inak BPC-a 157 na vrijednosti uree u
miSeva pokazao Se u najvecoj dozi tijekom cijelog
kotretmana 1 na kraju posttretmana, a u srednjoj dozi na
kraju kotretmana te tijekom cijelog posttretmana

kreatinin je bio znacajno nizi U miSeva tretiranih najve¢om
dozom BPC-a 157 tijekom cijelog kotretmana i
posttretmana. U srednjoj dozi naden je povoljan ucinak na
kraju kotretmana

na klirens kreatinina u 24 sata povoljno je utjecao BPC 157
U miSeva u najvecoj dozi tijekom cijelog kotretmana i
posttretmana. U miSeva tretiranih srednjom dozom takoder je
naden povoljan u¢inak tijekom cijelog posttretmana
kolesterol je bio statisticki znaCajno smanjen U Stakora
tretiranih BPC-om 157 u najve¢oj dozi tijekom cijelog
kotretmana i postretmana. U miSeva se naSao povoljan
u¢inak na hiperkolesterolemiju na kraju kotretmana i
posttretmana u sve tri doze BPC-a 157.

trigliceridi su bili znacajno smanjeni na Kraju posttretmana u
Stakora tretiranih najmanjom dozom BPC-a 157. Povoljan
u¢inak na hipertrigliceridemiju u miSeva nasao se na kraju
kotretmana i posttretmana u sve tri doze BPC-a 157.
proteinurija u 24 sata korigirana (mg/mg kreatinina) bila je
znacajno snizena na kraju kotretmana i posttretmana u sve tri
doze BPC-a 157. U prvoj fazi kotretmana u Stakora
proteinurija je bila smanjena pri najvecoj dozi, a
posttretmana pri najvecoj i srednjoj dozi. U miSeva je
izrazen ucinak u najve¢oj dozi u prvoj fazi kotretmana, u sve
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tri doze u prvoj fazi posttretmana i tijekom cijelog
posttretmana.
c) Morfoloski izgled patohistoloskog nalaza bubrega pokazao je da
BPC 157 u najve¢oj dozi povoljno utjee na sprjeCavanje nekroze
tubularnog epitela i dilataciju tubula.

6.3. Usporedivanje uc¢inaka losartana i BPC-a 157 na
nefrotoksicnost epirubicina u eksperimentalnim
modelima stakora i misa

Pentadekapeptid BPC 157 i referentni lijek losartan sprije¢ili su i/ili
popravili razvoj nefrotskog sindroma u epirubicinom tretiranih Stakora i
misSeva. Tizakljucci slijede jer je nadeno da su tijekom cijelog protokola:

a) Klinicki parametri: u Stakora i miSeva tretiranih losartanom i
BPC-om 157 u usporedbi s kontrolnim skupinama bili su
znacajno manje izrazeni periferni edemi, s time da je score za
BPC 157, u usporedbi s losartanom, bio manji na kraju
kotretmana 1 posttretmana u Stakora, @ U miSeva sve dane
pracenja.

b) Laboratorijski parametri: na kraju medikacije imamo znacajno
nize vrijednosti kolesterola i triglicerida u svim skupinama
tretiranth miSeva te nize vrijednosti kolesterola u kotretmanu 1
posttretmanu Stakora tretiranin BPC-om 157 u najvecoj dozi, sto
daje prednost BPC-u 157 u tretmanu tog vaznog znaka
nefrotskog sindroma. Na kraju medikacije u svim je tretiranim
skupinama bila znaajno manja proteinurija, 0SIm U miSeva
tretiranin manjom dozom losartana u posttretmanu, a zapaza se
raniji 1 bolji u¢inak BPC-a 157 u najvecoj dozi na proteinuriju U
svih skupina tretiranih Stakora 1 miSeva u kotretmanu 1
posttretmanu.

c) Morfoloski izgled patohistoloskog nalaza bubrega u Zivotinja
tretiranih BPC-om 157: nije bilo patoloskih promjena tubula u
bubrezima, dok su u skupinama tretiranim losartanom te
promjene bile znacajno manje prisutne nego U kontrolnim
skupinama.

Ovi podaci pruzaju korisnu osnovu za daljnje proucavanje djelovanja
(i primjene) pentadekapeptida BPC 157 (uz referentne agense) u
izuc¢avanju eksperimentalnog modela nefrotskog sindroma.
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7. SAZETAK

U radu su prikazani u¢inci pentadekapeptida BPC 157 1 losartana u
eksperimentalnom modelu nefrotskog sindroma izazvanog primjenom
epirubicina u Stakora i miSa. Nefrotski sindrom izazvan je jednokrathom
intraperitonealnom primjenom epirubicina u dozi od 5 mg/kg TT.
Eksperimentalne zivotinje su podijeljene u dvije skupine: kotretman, za
koje je tretman zapoCeo neposredno nakon aplikacije epirubicina, i
posttretman, za kojih je tretman zapoceo 7 dana nakon aplikacije
epirubicina. Zivotinje su svakodnevno tretirane intragastricki (3takori) ili
u vodi za pi¢e (miSevi) losartanom u dozama 1 mg/kg 1 10 mgkg 1
pentadekapeptidom u dozama BPC-a 157 10 pg/ml, 10 ng/ml i 10 pg/kg,
a Zrtvovane su 28 dana nakon aplikacije epirubicina. Dobiveni su sljedec¢i
rezultati: u kontrolnim skupinama nelije¢ene SuU Zivotinje imale izraZzene
znakove nefrotskog sindroma u smislu edema s proteinurijom i
hiperlipidemijom u znacajno ve€oj mjeri od tretiranih Zivotinja. Losartan
je pokazao ocekivani povoljan u¢inak na te znakove nefrotskog sindroma.
BPC 157 je pokazao bolji i raniji u¢inak na proteinuriju i posljedi¢ne
periferne edeme te hiperlipidemiju od losartana. U¢inci su bili izraZeniji
primjenom mikrogramske doze. Histopatoloska analiza takoder je
pokazala povoljan ucinak BPC-a 157 na potpuni izostanak promjena, a
losartana na znacajno manju pojavu promjena u usporedbi s kontrolom.
Ti su rezultati u korelaciji s povoljnim ué¢inkom BPC-a 157 na
doksorubicinom izazvano kongestivno sr¢ano zatajenje i sugeriraju
njegovu upotrebu u lijeCenju nefrotskog sindroma.
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SUMMARY

We focused on epirubicin induced progressive renal failure and the
effects of stable gastric pentadecapeptide BPC 157 and losartan. In rats
and mouses epirubicin 5 mg/kg was used intraperitoneally. Thereafter, all
the animals were randomly assigned for two subsequent protocols: in co-
treatment protocol with treatment started immed iatly after randomisation
and in post-treatment protocol with treatment started 7 days after
epirubicin injection. We used for medication: losartan (1 mg/kg and 10
mg/kg) and BPC 157 ( 10 pg/kg, 10 ng/kg, 10 ng/kg) given intragastric
once daily (rats) or in drinking water (mice, 2 ml/mouse daily), while
controls received an equivolumen of distilled water (rats, 5.0 ml/kg, i.g.)
or drinking water (mice). The animals were sacrificed 28 days after
epirubicin application. Seven days following epirubicin regimen, control
animals (without treatment) have a signs of nephrotic syndrome
(proteinuria, hyperlipidaemia and edema) with specific differences
between species. These signs developed in control groups in 14. and 28.
day. Losartan showed expected beneficial effects on signs of nephrotic
syndrome. BPC 157 showed better and more rapid effect than losartan on
hystopathological changes, proteinuria, hyperlipidaemia and edema in
present study. Control animals had focal epitel necrosis of proximal
tubule in significantly higher stage then animals treated with losartan.
Animals treated with BPC 157 did not have pathological changes. These
results are in correlation with beneficial effect of BPC-157 on
doxorubicine induced congestive heart failure and suggest use of BPC
157 in treatment of nephrotic syndrome.
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