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UvOD

Istrazivali smo ucinak pentadekapeptida BPC 15713 24 sata
nakon ucinjene masivne resekcije tankog crijeva na Stakorskom modelu uz
primjenu diklofenaka i modulatora NO sustava. Pratili smo ucCinak na
gastrointestinalni sustav te na tkivo jetre i mozga sa naglaskom na
prethodna saznanja o ciljno specificnim lokacijama NSAIL uzrokovanih
lezija, uz istraZivanje poremecéaja u NO sustavu. ¥ ,a radi pronalazenja
adekvatnog terapijskog pristupa. Potvrdujemo akutni trenutni pozitivan
ucinak pentadekaptida BPC 157 kod neposredne ugroZenosti organizma
opseznom resekcijom tankog crijeva i istovremenom primjenom
diklofenaka te poremecaja NO sustava te pri tome prisutnih komplikacija (
loSe cijeljenje anastomoze, oste¢enja dvanaesnika, Zeluca, tankog i
debelog crijeva , mozga i jetre).

U navedenom istraZivanju obratili smo paZnju na uCinke
pentadekapeptida BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV, M.W. 1419, PL-10,
PLD-116, PL 14736) -3 te Stetan ucinak diklofenaka, © prilikom masivne
resekcije tankog crijeva ©®  koji uzrokuju slabije cijeljenje crijevne
anastomoze, gastrorointestinalne, jetrene lezije i lezije mozdanog tkiva
(356 uz osvrt na modulaciju  NO-sustava @ . Stabilni ZeluCani
pentadekapeptid BPC 157 djeluje na NO-sustav @ | ublazava toksi¢no
djelovanje nesteroidnih antireumatika ), djeluje protektivno na sluznicu
gastrointestinalnog sustava ©7) | pobolj$ava cijeljenje ranai krvnih zila @,

8to je nedavno i objavljeno. (1-3:58),



Dosadasnja istrazivanja su upucivala na c¢injenicu da su NSAIL
uzrokovane gastrointestinalne lezije primarno smjestene u tankom crijevu
@), te $to do sada upotreba diklofenaka (kao predstavnika NSAIL ©-11)
nije bila jasno povezana sa lo$im cijelienjem crijevnih anastomoza (12:13),
Dosadasnja istrazivanja sindroma kratkog crijeva su se odnosila na duze
poslijeoperacijske periode (dani i tjedni) >4, te je u tim istrazivanjima
najkraci period bio i najmanje istrazivan. Stoga je na$ primarni cilj bio kod
Zivotinja s opseznom resekcijom tankog crijeva te induciranom
toksi¢nosScu diklofenaka (potencijalno Zzivotno ugrozavajuce stanje) uz
poremec¢aj NO sustava, istovremenu blokadu COX i NO sustava®>16
utvrditi ulogu istih na gastrointestinalni sustav, oSteCenja jetre, jetrenu
encefalopatijut’ te povezanost diklofenakom induciranih lezija s
disfunkcijom NO sustava 8. Posljediéno fokusirali smo se na ucinak
primjene pentadekapeptida BPC 157, NOS prekursora L: Arginina i
blokatora NO sustava (L-NAME), apliciranih zasebno i u kombinaciji, -3 a
nakon masivne resekcije tankog crijeva.

Ukratko, mogucénost upotrebe pentadekapeptida BPC 157 kao
antidota za toksi¢ne u¢inke NSAIL je nedavno objavljena @), kao $to jeiu
nedavnim istraZivanjima pokazano kako Zelu€ani stabilni pentadekapeptid
BPC 157 moze djelovati protivho toksicnom djelovanju diklofenaka koje
uzrokuje Zeluc¢ane, intestinalne, jetrene, i lezije mozdanog tkival®, kao i
toksi¢nom djelovaniju ostalih NSAIL-a (?°-23). te posljediéno moze u klini¢koj
praksi poboljSati cijeljenje crijevnin anastomoza(®* i poboljSati
adaptacijske mehanizme preostalog tkiva, kao $to je dokazano u razdoblju

od 1-4 tiedna nakon resekcije. ). Do sada je ve¢ potvrdena povezanost



pentadekapeptida BPC 157 i NO sustava na razliitim modelima i
Zivotinjskim vrstama 12 | §to je oCekivano i na ovom modelu. S obzirom
na dosadasnja saznanja masivna resekcija tankog crijeva trebala bi
ublaziti toksi¢nost diklofenaka (radi resekcije tankog crijeva kao ciljnog
mjesta toksiénog djelovanja diklofenaka) ® i radi ¢injenice da toksicni
ucinak diklofenaka ovisi o intestinalnim bakterijama ?®) koje mogu dovesti
do daljnjih i tezih oSteCenja, gastrointestinalih lezija, oSteCenja jetre i
mozga (19, Takoder odstranjenje veceg dijela tankog crijeva moze stvoriti
uvjete za nastajanje gastrointestinalnih, jetrenih i mozdanih lezija
manipulacijom NO sustava. Takoder uklanjanje velikog dijela tankog
crijeva moze samo po sebi ovisno o stanju aktivhosti NO sustava
(blokada NO sustava L-NAME-om ili dodavanje supstrata NO sustava- L
Argininom) dovesti do razliCitog intenziteta gastrointestinalnih, jetrenih
lezija i oSteCenja mozga.

Takoder je zanimljiv i odnos citotoksi¢nsti i citoprotekcije s obzirom
na negativan uéinak NSAIL-a @26 na gastrointestinalni sustav te
citoprotektivan uc¢inak pentadekapeptida BPC 157 &,

Stoga je BPC 157 zanimljiv kao antiulkusni pepetid koji je stabilan u
ZeluCanom soku viSe od 24 sata, te u dosadasnjim istrazivanjima nije
postignuta njegova toksi¢na doza 1-3). Poznato je i da se uéinak protekcije
endotela zajedno s odrzavanjem integriteta sluznice odvija u minutama @
(28) te da pentadekapeptid BPC 157 kod endotelne /mukozne protekcije
ima ulogu modulatora citoprotekcije ®). Prema tome  (uéinak
pentadekapeptida na citoprotekciju i na toksinost NSAIL-a) 3828 za

oCekivati je isti uCinak i pri otezanim okolnostima (npr. cijeljenja



anastomoze, stanja nakon opsezne resekcije crijeva, neadekvatne
uCinkovitosti ostatnog crijeva, disfunkciji NO sustava, toksi¢nost NSAIL-a)
(8‘26’29).

Takoder , BPC 157 ponistava blokadu NO sustava uzrokovanu L-NAME-
om uspjesSnije no prekursor NO sustava L arginine, $to je vec¢ potvdeno

ranijim istrazivanjima (1.30-38),

S obzirom na sve navedeno smatramo da nasi dosadasnji rezultati
te rezultati ovog istrazivanja pojasSnjavaju utjecaj i ulogu NO sustava kod
opsezne resekcije tankog crijeva prilikom primjene dikofenaka te donose

novi terapijski pristup ovom problemu.



HIPOTEZA

Pentadekapeptid BPC 157 antagonizira negativne ucinke opsezne
resekcije tankog crijeva uz istovremenu primjenu visokih doza diklofenaka na

gastrointestinalni sustav i mozak modulacijom NO sustava.



OPCI CILJ ISTRAZIVANJA

Op¢i cilj ovog istrazivanja bio je istraziti ucinak diklofenaka nakon
opsezne resekcije tankog crijeva te pritome i u€inak pentadekapeptida BPC
157 . Takoder je cilj bio istraziti u€inak blokatora NO sintetaze LNAME, te
prekursora NO L-Arginina na lezije izazvane diklofenakom te

medudjelovanje sa pentadekapeptidom BPC 157

SPECIFICNI CILJ ISTRAZIVANJA

SpecifiCni cilj ovog istrazivanja bio je istraziti odnos ucinka
dikolfenak/BPC 157/L-NAME/ L-Arginin na crijevnu anastomozu, jetru,

Zeludac, kolon, rektum i priraslice



MATERIJALI | METODE

U istrazivanju smo Kkoristili muzjake Stakora Albino Wistar, tezine
250 do 280 g, i to 5 Stakora po eksperimetntalnoj grupi, nasumicno
izabranih za sve pokuse , i sve je odobreno od strane lokalnog etiCkog
povjerenstva.

Pod dubokom anestezijom, izvedena je masivna resekcija tankog
crijieva (80% odstranjeno)®. U peritonealnu Supljinu se pristupilo
medijalnom incizijom dugackom 4 cm, te je nakon resekcije ucinjena
jejunoilealna anastomoza u jednom sloju sa 7-0 polipropilenom (Prolene;
Ethicon, Hamburg, Germany) sa produznim $avom. Abdominalna rana je
zatvorena sa pojedinacnim Savima 3-0. Evaluacija (24 sata nakon
masivne resekcije crijeva) je sadrZzavala makroskopsku procjenu,

histoloSku analizu i biokemijsku analizu.



LIJEKOVI

Pentadekapaptid BPC157 (Diagen d.o.0., Ljubljana, Slovenija)
otopljen u fizioloSkoj otopini bio je koristen u dozama 10ug/kg i 10ng/kg
administriran intraperitonealno neposredno po ucinjenom zahvatu).
Alternativno, BPC157 je bio administriran u vodi za pi¢e (0.16 ug/ml, ili
0,16ng/ml, 12ml po Stakoru ad libitum), da bi na taj nacin izbjegli moguce
ozlijede Zivotinja i njihovu patnju tijekom intragastricne primjene. Kontrolne
zZivotinje su primale 0.9% otopinu NaCl-a intraperitonealno, odnosno €istu
vodu za pijenje u jednakim volumenima. Diklofenak je apliciran u dozi 12,5
mg/kg intraperitonealno odmah po zahvatu. BPC 157 (10ug/kg, ng/kg), L-
NAME (5 mg/kg), L Arginin (100mg/kg) su aplicirani zasebno ili u
kombinaciji. S obzirom na vosoke doze diklofenaka i izrazitu
hepatotoksi¢nost, Zivotinje su bile Zrtvovane eterom 24 sata nakon

operacijskog zahvata.



GASTROINTESTINALNE LEZIJE

Zeludane, duodenalne, te lezije tankog i debelog crijeva su bile
analizirane odmah po Zrtvovanju Zivotinja (1922,  Analiziran je zbroj
dijametara na tkivu gastrointestinalnog trakta kao i u prethodnim
istrazivanjima (1922 a tkivo je zatim pripremano za rutinsku mikroskopsku

analizu.

PROCJENA ANASTOMOZE

Makroskopska i mikroskopska procjena je izvrSena kao i u
prethodno objavljenim radovima ®). Procjena anastomoze crijeva je
vrSena skoriranjem (1-4): 1 potpuna dehiscenca, 2 parcijalna dehiscenca,
3 edem anastomoze, 4 uredna anastomoza; Procjena priraslica je takoder
vrSena skoriranjem 0-7: 0, bez priraslica; 1, manji sloj priraslica koji
prekriva manje od pola anastomoze; 2, priraslice koje prekrivaju vise od
pola anastomoze ;3, priraslice koje prekrivaju cijelu anastomozu 4,
mezenterijalna strana tankog crijeva takoder prekrivena priraslicama 5
susjedna vijuga tankog crijeva takoder prekrivena priraslicama; 6, nekoliko
susjednih vijuga tankog crijeva prekriveno priraslicama; 7, susjedne vijuge,

Zeludac i jetra prekriveni priraslicama. Smetnje pasaZe sadrZaja kroz
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tanko crijevo © su skorirane 0-3, prema promjeru vijuga tankog crijeva uz
anastomozu.

Ukoliko je promjer anastomoze na 2 cm od anastomoze oralno /promjer
anastomoze na 2 cm od anastomoze aboralno = 1 pasaza je uredna
(score 0), izmedu 1 i 1.33 to je pokazatelj blage opstrukcije (score 1),
izmedu 1.33 i 1.66 umjerene opstrukcije (score 2), i ako je vise od 1.66

teSke opstrukcije (score 3).

HISTOLOSKA ANALIZA

Neposredno nakon Zrtvovanja uzeti su uzorci tkiva crijeva®®),
fiksirani su puferiranim formalinom (pH 7.4), na 24 h, dehidrirani i zaliveni
parafinskim voskom u blokove. Nakon rezanja, uzorci su bojani
hematoksilinom i eozinom (za evaluaciju epitelizacije, nekroze, edema,
granulacijskog tkiva i upalnih stanica) te su prouceni od stru¢njaka
neupucenog u promatrane skupine .

Za morfometrijsku analizu koriSteni su posebni softverski programi
SFORM i ISSA proizvedeni u VAMSTEC-Software Company (VAMSTEC,
Zagreb, Croatia). Za analizu pod visokim poveéanjem, randomizacijom je
odabrano pet polja. Uzorke je analizirao iskusni promatra¢ koji nije bio
upoznat s podrijetlom materijala.

Postavili smo kriterije za edem anastomoze: bez edema (0); defekt
nije vec¢i od debljine miSiénog sloja tankog crijeva (1); defekt veéi od

debljine miSiénog sloja tankog crijeva (2); defekt dvije debljine miSicnog



sloja tankog crijeva (3). Nekroza i stvaranje granulacijskog tkiva su
skorirani: bez (0); zahvac¢enost manje od 20% podrucja anastomoze (1);
zahvacenost 20% -60% podruc¢ja anastomoze (2); zahvacenost viSe od
60% podruc¢ja anastomoze (3). Morfometrijska analiza je koriStena za
utvrdivanje ukupnog broja upalnih stanica te zastupljenost kolagenom i
retikulinom ( prikazani kao postotak ukupnog podrucja)

Za procjenu cijeljenja anastomoze promatrali smo epitelizaciju(
prezentacija regenerirane povrsine epitela) ili novostvorene misice te
razliku u muskularisu (oboje mukoze i proprije) na krajevima abrupcije.

Za procjenu prilagodbe tankog crijeva ostalog nakon resekcije®)
uzeti su uzorci od 3 cm distalno do 3 cm proksimalno od anastomoze,
fiksirani pribadaCama za stiroporsku plohu uz minimalnu tenziju, takoder
su uzeti uzorci zeluca te debelog crijeva radi verifikacije opseznosti lezija
sluznice. Preparati su fiksirani na 24 sata u 5% formalinu, isprani nakon
toga apsolutnim alkoholom, te wukloplieni u parafinu i izrezani
transverzalnim rezovima na uobiCajen nacCin. Kao pokazatelj strukturne
prilagodbe promatrana je visina crijevnih resica (od baze do vrha resice),
dubina kripti (od baze kripte do baze resice) i debljina mukoze (od baze
kripte do vrha resice)*4+46l broj i promijeri ulceracija sluznice te stanje

jetrenog parenhima.

Visina crijevnih resica, dubina kripta i debljina miSi¢éne stjenke, broj i
promjeri ulceracija sluznice su takoder mjereni od strane iskusnog
promatrata neupoznatog o podrijetlu uzoraka mikrometrom postavljenim

na objektiv pod povecanjem od 200x i pod optiCkim mikroskopom

11



povecanja 10 x 100. Prikupljeni podaci sastoje se od prosjeka od 8
odvojenih mjerenja po zivotinji.

Prema dosadasnjim istrazivanjima © visina crijevnih resica
307.4+13um, dubina kripti 145.2+14.7uym, i debljina miSi¢nog sloja
(unutarnjeg cirkularnog 22.6+5.8um, i vanjskog uzduznog 12.5t4.6u) su

smatrane normalnim.

JETRENI ENZIMI

Neposredno po zZrtvovanju zivotinja uzeti su uzorci krvi za odredivanje
vrijednosti aspartat transaminaze (AST), alanin transaminaze (ALT) (IU/L) i
ukupnog bilirubina (umol/L), te su centrifugirani 15 minuta pri 3000 rpm.
Svi testovi su radeni sa Olympus AU2700 uredajem sa originalnim

reagensima (Olympus Diagnostica, Lismeehan, Ireland) (19-22),

LEZIJE JETRE

Tkivo jetre je neposredno po Zrtvovanju stavljeno u 10% neutralni
puferirani formalin na 24 sata i potom uklopljeno u parafin. Uzorci bojani
hemalaun — eozinom su analizirani na 3 vidna polja pod visokim
povecanjem. Broj jezgara kao i njihov promjer je mjeren s ISSA
programom (Vamstec, Zagreb, Croatia). Takoder je pracen i broj stanica sa
dvije jezgre. Mikrovezikularna steatoza je skorirana skorom od 1-3: 1—

manje od 20% hepatocita sa mikrovezikularnom steatozom, 2 — 20-60%

12



hepatocita sa mikrovezikularnom steatozom 3 — viSe od 60% hepatocita
sa mikrovezikularnom steatozom. Parenhimalna nekroza, eozinofilna
citoplazma i piknoti¢ne jezgrice su skorirani: 0 — bez promjene, 1 —

minimalne promjene 2 — umjerene 3 — znacajne promjene (1921

LEZIJE MOZGA

Kao $to je opisano u ranijim radovima (%2  tkivo mozga je
fiksirano u 10% neutralnom puferiranom formalinu 2 dana. Nakon
fiksiranja, tkivo mozga je makroskopski analizirano i serijski preuzeto.
Tkivo je potom dehidrirano i ukloplieno u parafinski vosak. Parafinski
blokovi su izrezani u 5 um debele rezove, deparafinirani sa ksilenom,
rehidrirani i obojani sa hematoksilinom i eozinom. Intenzitet i distribucija
mozdanih lezija (oSteceni, hipoksi¢ni neuroni) i mozdanog edema opisani
su i evaluirani prema skoru: Skor 0 je oznaCavao nalaz bez mozdanih
lezija , dok su nalazi sa mozdanim lezijama skorirani. Edem (1: slabi
difuzni i/ili perifokalni edem; 2: umjereni; 3: jaki i generalizirani); 0—4,
balonirani ili crveni neuroni 1. < 5% crvenih neurona, 2: 5-30% crvenih
neurona, 3: 30-50% crvenih, 4: neurona> 50% crvenih neurona) (biljeska,
neuroni su osobito osjetljivi na hipoksiju koja uzrokuje izrazite histoloSke
promjene; hipoksicni (ishemi¢ni) neuroni pokazuju citoplazmatsku
eozinofiliju (crveni neuroni), kolabirana citoplazma s acentuiranim

pericelularnim prostorima i piknotiCkim jezgricama; ultrastrukturalno
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ishemijiom uzrokovana celularna nekroza s o$teCenjima membrane

jezgara i stanica).

STATISTICKA ANALIZA

Neparametrijski testovi Kruskall-Wallis i Mann—Whithney U-test su
koristeni za statistiCku analizu. Epitelizacija i broj Stakora sa
novostvorenim misicem su usporedivani Fisherovim testom t. Vrijednosti

P<0.05 su smatrane statisticki znacajnima.
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REZULTATI

GASTROINTESTINALNE LEZIJE

Zivotinje s induciranim sindromom kratkog crijeva su pokazivale manje
zelu€ane lezije (2.5£1.0 mm) te duodenalne lezije (2.0£1.0 mm), Cije je
nastajanje u potpunosti sprijeCeno kod Zivotinja koje su tretirane
pentadekapeptidom BPC 157. Kod Zivotinja koje su tretirane sa
diklofenakom su verificirane velike lezije zeluca, dvanaesnika, tankog crijeva
i kolona, koje su znaCajno smanjene kod zivotinja tretiranih i sa
pentadekapeptidom BPC 157. L-arginin samostalno nije pokazao ucinak, ali
u kombinaciji sa L-NAMOM donio je ublazavanje ucinka u odnosu na
kontrolnu skupinu. Zivotinje koje su tretirane pentadekapeptidom BPC 157 su
imale znacajno manje lezije u odnosu na kontrolne Zivotinje, bez dalje

potencijacije ucinka prilikom istovremene primjene BPC 157 i L-arginina.
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Slika 1. Makroskopska analiza lezija, zbroj najveéih promjera lezija

(meanszSD) kod Zivotinja 24 sata nakon resekcije tankog crijeva
(SBS) i apliciranja diklofenaka (D) (12 mg/kg intraperitonealno). BPC
157 (By,Bn) (10 pg/kg, 10 ng/kg), L-NAME (N)(5 mg/kg), L-arginin
(A)(100 mg/kg) su bili aplicirani zasebno i/ili u kombinaciji dok su
kontrole primile jednaki volumen 0,9% otopine Na Cl| (5 ml/kg)

intraperitonealno. *P<0.05, najmanje u odnosu na kontrolu
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Slika .2. Makroskopski prikaz gastrointestinalnih lezija kod Zivotinja 24
sata nakon resekcije tankog crijeva i apliciranja diklofenaka, tanko
crijevo (lijevo, +BPC 157, +0.9% otopina Na CI, +L-NAME) | kolon

(desno, +BPC 157, +0,9% otopina Na Cl, +L-NAME)



SINDROM KRATKOG CRIJEVA | STANJE ANASTOMOZE

Snazan adaptacijski mehanizam preostalog tankog crijeva nakon
resekcije kod Zivotinja sa induciranim sindromom kratkog crijeva (npr. u
usporedbi sa normalnim vrijednostima, visina crijevnih resica, dubina kripti,
unutarnji misiéni sloj, vanjski misSi¢ni sloj) je znacajno smanjen kod
zivotinja koje su dobivale diklofenak. BPC 157 poboljSava kod Zivotinja sa
sindromom kratkog crijeva adaptacijski mehanizam i oslabljuje negativan
ucinak diklofenaka na svim slojevima stijenke crijeva.

L-arginin samostalno ne pokazuje poseban ucinak, ali u kombinaciji
sa L- NAMOM oslabljuje njen negativan ucinak. Ove skupine Zivotinja
(+L-NAME-; +L-NAME+L-arginin) imaju znacajno manje lezija u odnosu
na kontrolne kada se primjeni i pentadekapeptid BPC 157 (+L-
NAME+BPC 157; +L-NAME+L-argin+BPC 157-), bez dalje potencijacije
ucinka prilikom istovremene primjene BPC 157 i L-arginina.

Izrazena adaptacija svih slojeva preostalog tankog crijeva nakon
resekcije u Zzivotinja sa sindromom kratkog crijeva kombinirana je s
edemom anastomoze bez vidljive dehiscence. Taj nalaz je pogorSan kod
Zivotinja kojima je apliciran diklofenak. BPC 157 poboljSava nalaz na
anastomozi te ublazava negativan ucinak diklofenaka kod svih grupa
zvotinja (+BPC 157 ug, +ng-, +L-NAME+BPC 157; L-arginin+BPC 157, L-
NAME+L-arginine+BPC 157). Takoder L-arginin apliciran sam poboljSava
neke od promatranih parametara bez promjene u ucinku prilikom

istovremene primjene arginina i BPC 157. L-arginin ublaZava negativan

18



u€inak L-NAME- kada je apliciran u kobinaciji, do vrijednosti kao u

kontrolnih Zivotinja. S druge strane, BPC 157 je ucinkovitiji te u potpunosti

poniStava negativan ucinak  L-NAME- te pri njegovom apliciranju

inalazimo uredan nalaz anastomoze.

Slika.

MAKROSKOPSKI IZGLED ANASTOMOZE

MIN/MED/MAX, SKOR (14) MIN/MED/MAX, SKOR (14)

—
S—

SKC SKC SKC SKC SKC SKC SKC SKC SKC
D D D D D D D D D
KON Bp Bn N A NBy ABp NABy NA

KON B|| n an

3. Makroskopska procjena anastomoza skorirana 1-4
(min/med/max) kod Zivotinja 24 sata nakon resekcije tankog
crijeva (SBS) i kod Zivotinja 24 sata nakon resekcije tankog crijeva
(SBS) kojima je apliciran diklofenak (D) (12,5 mg/kg
intraperitonealno). BPC 157 (Bu,Bn) (10 pg/kg, 10 ng/kg), L-
NAME (N)(5 mg/kg), L-arginin (A)(100 mg/kg) su bili aplicirani
zasebno i/ili u kombinaciji dok su kontrole primile jednaki volumen
0,9% otopine Na CI (5 ml/kg) intraperitonealno. *P<0.05, najmanje

u odnosu na kontrolu
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Tablica

1.Mikroskopska i makroskopska procjena anastomoza

(min/med/max)(dani) kod Zivotinja 24 sata nakon resekcije
tankog crijeva uz primjenu diklofenaka (12,5 mg/kg
intraperitonealno). BPC 157 (10 upg/kg, 10 ng/kg), L-NAME (5
mg/kg), L-arginin (100 mg/kg) su aplicirani zasebno i/ili u
kombinaciji dok su kontrole primile jednaki volumen 0,9% otopine
Na Cl (5 ml/kg) intraperitonealno. *P<¢0.05, najmanje u odnosu

na kontrolu
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Zivotinje sa induciranim sindromom kratkog crijeva

Promatrani Opsezna Opsezna resekcija tankog crijeva
parametri resekcija Diklofenak
tankog
crijeva
0,9% | BPC | 0,9% BPC | BPC | L- L-arg | L- L- L-arg+ | L-
NaCl | 157 NaCl 157 157 NAME NAME | NAME | BPC NAME
ug ug ng + + 157ug | +
L-arg BPC L-arg+
157ug BPC
157ug
Edem 3/3/3 | 1/1/1 | 3/3/3 1/2/1 | 1/1/1 | 3/3/3 2122 | 3/3/3 1/1/2* | 1/2/1* | 1/1/2*
skor 0-3 * * * *
Granulacije 0/0/0 | 0/0/0 | 0/0/0 0/0/0 | 0/0/0 | 0/0/0 0/0/0 | 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
skor 0-3
Nekroze 2/2/2 | 1/2/1 | 3/3/3 21212 | 2/2/2 | 3/3/3* | 2/3/3 | 3/3/3* | 2/2/2 2/2/2 21212
skor 0-3 *
Broj  upalnih | 150/ | 120/ | 170/ 135/ | 145/ | 190/ 160/ | 180/ 143/ 133/ 130/
stanica 169/ | 135/ | 189/ 148/ | 159/ | 219/ 180/ | 189/ 153/ 140/ 158/
185 154* 205 164* | 172* 225* 195 195* | 169* 163* 170*
Intestinalna 1/2/1 | 0/0/0 | 1/1/1 0/0/0 | 0/0/0 | 1/1/2 1/1/1 | 111 0/0/0* | o/0/0* | O/0/0*
obstrukcija * * *
skor 0-3
Priraslice 1/2/1 | 0/0/0 | 1/1/1 0/0/0 | 0/0/0 | 1/1/2 1/1/1 | 111 0/0/0* | o/0/0* | 0/0/0*
skor 0—7 * * *
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Slika. 4. Mikroskopska procjena visine crijevnih resica, dubine Kkripti,

unutrasnjeg i vanjskog misiénog sloja (mean+SD, um) adaptacije crijeva

24 sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) uz apliciranje dikolfenaka (D)

(12,5 mg/kg intraperitonealno), BPC 157 (Bu) (10 ug/kg), apliciran

zasebno i/ili u kombinaciji dok su kontrole primile jednaki volumen 0,9%

otopine Na CI (5 ml/kg) intraperitonealno.

kontrolu

*P<«0.05 najmanje u odnosu na
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Slika. 5. Mikroskopska procjena visine crijevnih resica, dubine Kkripti,
untradnjeg i vanjskog misi¢nog sloja (means+SD, ym) adaptacije crijeva
24 sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) uz apliciran diklofenak (D)
(12,5 mg/kg intraperitonealno). BPC 157 (Bu,Bn) (10 pg/kg, 10 ng/kg), L-
NAME (N)(5 mg/kg), L-arginine (A)(100 mg/kg) bili su aplicirani zasebno
i/ili u kombinaciji dok su kontrole primile jednaki volumen 0,9% otopine

NaCl (5 ml/kg) intraperitonealno. *P«<0.05



Slika. 6. Mikroskopska prezentacija crijevne adaptacije kod diklofenakom

tretiranih Zivotinja;kontrola (C) te tretriranii sa BPC 157 (B) 24
sata nakon resekcije tankog crijeva. Gore lijjevo, kontrola
(C):manja visina crijevnih resica i manja dubina kripti
(HE,objektiv=10x). Gore desno, BPC 157 (B): Visina crijevnih
resica i dubina kripti su povecani (HE,objektiv=10x). Donji red,
kontrola (C): debljina misi¢nog sloja je povecana (HE, objektiv=
20X). Donji red, BPC 157 (B): debljina misicnog sloja je povecana

.(HE, objektiv 20X).
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JETRENE LEZIJE TE JETRENI ENZIMI

Unato€ prisutnom snaznom adaptacijskom mehanizmu svih slojeva
preostalog tankog crijeva nakon resekcije, te postojanju anastomoze bez
dehiscence, te samo minimalnih lezija na zelucu i dvanaesniku , Zivotinje
sa sindromom kratkog crijeva ucCestalo imaju jetrene lezije, te povecane
serumske vrijednost ALT, AST i narocito bilirubina. Navedene vrijednosti
se pogorSavaju kod Zivotinja kojima je apliciran dikolfenak, dok BPC 157
poboljSava kod Zivotinja sa sindromom kratkog crijeva nalaz jetrenih lezija
,te ublazava negativan ucinak diklofenaka na jetrene lezije i poveCane
serumske vrijednosti AST , ALT, a i posebice ukupnog bilirubina, u svim
tretiranim skupinama zivotinja (+BPC 157 ug, +ng-, +L-NAME+BPC 157,

L-arginine+BPC 157, L-NAME+L-arginin+BPC 157).

L-arginin apliciran samostalno poboljSava adaptaciju, no nije
verificirano dodatno poboljSanje kada su BPC 157 i L- Arginin aplicirani
istovrmeno. Primjena L-arginina dovodi do smanjenja negativhog ucinka
L-NAME-do vrijednosti kao kod kontrolnih skupina Zivotinja, dok je
primjena BPC 157 ucinkovitija i u potpunosti poniStava negativan ucinak

L-NAME.
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Slika 7. Lezije jetre, nekroza, steatoza i kongestija, skorirani 0-3
(min/med/max), promijeri stani¢nih jezgara (um), povrSina stani¢ne
citoplazme (um?), broj dvostrukih jezgara (meanstSD) kod
Zivotinja 24 sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) | kod
Zivotinja 24 sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) uz
apliciranje diklofenaka (D) (12,5 mg/kg intraperitonealno) i BPC
157 (Bu) (10 pg/kg), apliciranog zasebno ili/i u kombinaciji dok su
kontrole dobivale jednaki volumen 0,9%otopine Na CI (5 ml/kg)

intraperitonealno *P<0.05 najmanje u odnosu na kontrolu
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Slika 8. Lezije jetre, nekroza, steatoza, kongestija, skorirani 0-3
(min/med/max), promjer stani¢nih jezgara (um), povrSina stani¢ne
citoplazme (um?), broj dvostrukih jezgara (means+SD) kod Zivotinja 24
sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) i kod Zivotinja 24 sata nakon
resekcije tankog crijeva (SBS) uz apliciranje diklofenaka (D) (12,5 mg/kg
intraperitonealno). BPC 157 (Bu,Bn) (10 ug/kg, 10 ng/kg), L-NAME (N)(5
mg/kg), L-arginine (A)(100 mg/kg) su bili aplicirani zasebno i/ili u
kombinaciji dok su kontrole primile jednaki volumen fizioloSke otopine (5

ml/kg) intraperitonealno. *P<0.05
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Slika. 9. Vrijednosti bilirubina i jetrenih enzima, (means+SD), kod Zivotinja
24 sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) i kod Zivotinja 24
sata nakon resekcije tankog crijeva (SBS) kojima je apliciran
diklofenak (D) (12 mg/kg intraperitonealno). BPC 157 (Bu,Bn) (10
Ma/kg, 10 ng/kg), L-NAME (N)(5 mg/kg), L-arginine (A)(100 mg/kg)
su bili aplicirani zasebno i/ili u kombinaciji dok su kontrole primile
jednaki volumen 0,9% otopine NaCl (5 ml/kg) intraperitonealno.

*P<«0.05 najmanje u odnosu na kontrolu
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Slika. 10. Mikroskopska prezentacija osteCenja jetre kod diklofenakom
tretiranih Zivotinja sa resekcijom tankog crijeva ;kontrola (C) i
BPC 157 tretirani (B). Gore lijevo, kontrola (C): ekstenzivna
mikrovezikularna steatoza, sinusoidalna dilatacija. (HE, objektiv=
40X). Gore desno , BPC 157: bez steatoze, minimalna
sinusoidalna dilatacija ( u krugu), viSe hepatocita sa dvije jezgre.
(HE, objektiv="40X) Donji red, kontrola (C): pokoja fokalna
nekroza (strelica). (HE, objektiv= 40X). Donji red, BPC 157: bez

nekroze. (HE, objektiv= 40X)



MOZAK

U neposrednom poslijeoperacijskom periodu, masivna resekcija
tankog crijeva uzrokuje ne samo lezije zeluca i dvanaesnika, te jetrenu
patologiju, vec i lezije mozga (npr., blazi i ozbiljni edem (uc€estaliji na bijeloj
tvari) sa crvenim neuronima (ucestaliji u sivoj tvari) bez upalne reakcije.
Nakon opsezne resekcije tankog crijeva Purkinjeove stanice su manje
oSteCenje nego stanice malog mozga, neurona mozdane kore i
hipokampusa, dok prilikom istovremene opesezne resekcije tankog crijeva
i istovremene primjene diklofenaka dolazi i do ostec¢enja Purkinjeovih
stanica te znacajnijih oSteCenja stanica malog mozga, neurona mozdane
kore i hipokampusa. Prema tome potvrden je citoprotektivni ucinak
pentadekapaptida BPC 157 na mozdane lezije kao $to je i pokazano na

na razli¢itim modelima mozdane citotoksi¢nosti NSAID-om. (19-21),
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. Slika 11. MozZdane lezije kod Zivotinja nakon resekcije tankog crijeva i

apliciranja diklofenaka (12,5 mg/kg intraperitonealno), 0.9%
otopine Na CI 5 ml/kg ili BPC 157 (10 ug/kg) intraperitoenalno.
Karakteristicnha prezentacija lezija hipokampalnih jezgara te
jezgara malog mozga (HC,HB) i mozdanih jezgara (CC,CB) .
Gore lijevo (kontrola) (HC), tezi edem i oSteCenje jezgara (siva
streilca pokazuje balonizirani neuron, crni edem, bijeli normalni
neuron); Gore desno , BPC 157, (HB), manji edem i oSteCenje
neurona (siva strelica pokazuje balonizirani neuron, crni edem ,
bijeli normalni neuron) i jezgre malog mozga, donji red,
(kontrole (HC) teZi edem mozga i oStecenje neurona (siva
strelica pokazuje balonizirani neuron, crni edem, bijeli normalni
neuron); dolje desno, BPC 157, (HB), manji edem i osteéenje
neurona (siva strelica pokazuje balonizirani neuron, crni edem,

bijeli normalni neuron). HE x40.
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Tablica 2. MozZdane lezije (skor 0-5, or 0-3, Min/Med/Max) kod Zivotinja sa

resekcijom tankog crijeva kojima je apliciran diklofenak (12,5

mg/kg intraperitonealno). BPC 157 (10 ug/kg, 10 ng/kg), L-

NAME (5 mg/kg), L-arginin (100 mg/kg) su aplicirani zasebno

i/ili u kombinaciji dok su kontrolne Zivotinje dobile jednaki

volumen 0,9% otopine NaCl (5 ml/kg) intraperitonealno.

*P¢0.05 najmanje u odnosu na kontrolu

Zivotinje sa induciranim sindromom kratkog crijeva

Edem mozga Opsezna Opsezna resekcija tankog crijeva
Skor 0-3 resekcija Diklofenak
tankog crijeva
Balonirani  ili | 0,9% BPC | 0,9% | BPC | BPC | L- L-arg | L- L- L- L-
crveni neuroni | NacCl 157 NaCl | 157 157 NAME NAME | NAME | arg+ | NAME+
Skor 0-4 ug ug ng + + BPC | L-arg+
L-arg BPC 157u | BPC
157ug | g 157ug
Edem 3/3/3 0/0/0 | 3/3/3 | 1/1/1 | 1/2/1 | 3/3/3 21212 | 3/3/3 /12 | 111 | 1/1/2*
Cerebralni 3/3/3 1/2/1 | 3/3/3 | 1/1/1 | 1/1/1 | 4/4/4 21212 | 3/3/3 1/1/2* | 1/2/1 | 1/1/2*
* * * * *
Cerebelarni 21212 1/2/1 | 4/4/4 | 1/1/1 | 1/1/1 | 4/4/4 2/3/3 | 4/4/4 212[2% | 2/212 | 2/2/2*
* * * * *
Purkinjeove | 1/1/1 0/0/0 | 2/2/2 | 1/1/1 | 1/2/1 | 3/3/3 2122 | 2/2/2 1/1/1* | 111 | 1/1/1*
stanice * * * * *
Hipokampus 3/3/3 1/2/1 | 3/3/3 | 1/1/1 | 1/1/1 | 4/4/4 21212 | 3/3/3 1/a/1* | 111 | 1/1/1*




DISKUSIJA

Ovim istrazivanjem pokuSali smo razjasniti utjecaj primjene
pentadekapeptida BPC 157 u ranom poslijeoperacijskom periodu nakon
masivne resekcije tankog crijeva uz istovremenu primjenu dikofenaka te
modulaciju NO sustava. Dosadasnje studije na sindromu kratkog crijeva
su otkrile postojanje NSAIL-om uzrokovanih lezija koje su se pojavljivale u
cijelom gastrointestinalnom sustavu uz ovisnost o aktivnosti NO sustava
(blokada No sustava pojacava toksicnost NSAIL-a).

Prema tome ovim istrazivanjem smo otkrili potrebu za utjecanjem na
viSe Stetnih uzroka prilikom lije€enja kod opseznih resekcija tankog crijeva
(kao $to je pokazano uginkom pentadekapeptida BPC 157) (-3 58, 19-22)
Stoga smatramo da je BPC 157 zadovoljavajuce rijeSenje koje djeluje na
sve navedene razliCite nokse.

Na razli¢itim modelima oStecenja, akutnim i kroni¢nim, BPC 157
stalno potiCe cijeljenje ozbiljnih teskih ozljeda razli€itih vrsta tkiva koja ne
pokazuju spontanu tendenciju cijeljenja.l ¢ 3536, 39-57) BPC 157 stimulira
ekspresiju egr-1-gena zaduZenog za sintezu citokina i faktora rasta te
rano stvaranje ekstracelularnog matriksa (kolagena) te regulira repressor
B2 7)., To upucuje na veliku prednost ucinka pentadekapeptida BPC 157 (
BPC157 i nab2 su vjerojatno dio mehanizma povratne sprege-regulacije
aktivnosti egr-1-gena))*3 .

Posljedicno ovaj pozitivan u€inak mora biti primjenjiv i kod

multifaktorijalne nokse kao Sto je opsezna resekcija tankog crijeva uz
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promjenu visokih doza NSAIL-a te modulaciju NO sustava s ciljem
poboljSanog cijeljenja anastomoze, brze adaptacija crijeva, poniStavanja
negativnog ucinka NSAIL-a na razli¢itim modelima i razli¢itim vrstama®2
30-38).

Nadalje otkrili smo da se negativni ucinci opsezne resekcije tankog
crijeva i diklofenaka® medusobno potenciraju te mozemo zakljuditi da
nema ovisnosti ucCinka dikofenaka 0 samom mjestu djelovanja
(predmjevanog primarnog targeta tankog crijeva)®. Do ovoga vjerojatno
dolazi jer je adaptacija ostalog crijeva znaCajno oslabljena djelovanjem
diklofenaka te se ne moze dodatno oslabiti blokadom NO sustava (L-
NAME).

Otkrili smo znacCaj oCuvanosti cijelog gastrointestinalnog sustava,
osobito tankog crijeva, sa ciliem ograni€avanja negativnog ucinka NSAIL-
a. Prema nadopuni originalne Robertove citoprotekcije (2629, 59.60)
vjerojatno BPC 157 uzrokuje poboljSanu adaptaciju (adaptivnu
citoprotekciju) nakon opsezne resekcije tankog crijeva te ponistava
negativan ucinak NSAIL-a ®. Takoder, u ovom inicijalnom razdoblju (24h),
opsezna resekcija tankog crijeva sama po sebi uzrokuje nastanak manijih
Zelu€anih i duodenalnih lezija te vecih osteCenja jetre i mozga koja se
takoder ponistavaju primjenom pentedekapeptida BPC 157. Pritom dolazi i
do poboljsane postresekcijske adaptacije svih slojeva tankog crijeva.
Prilikom istovremene primjene diklofenaka i L-NAME dolazi do daljnjeg
oSteCenja jetre i mozga Sto se takoder poniStava primjenom

pentadekapeptida BPC 157.
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Mozemo zakljuciti da kod zivotinja tretiranih sa diklofenakom nakon
opsezne resekcije tankog crijeva, primjena pentadekapeptida BPC u g ili
ng dovodi do smanjenja broja i veliCine gastrointestinalnih lezija te do
smanjenja jetrenog ostecenja u svim skupinama Zzivotinja (BPC 157, L-
NAME+BPC 157, L-arginine+BPC 157, L-NAME+L-arginine+BPC 157).
Takoder mozemo potvrditi povezanost diklofenaka i NO sustava. ) Otkrili
smo kod Stakora s opseznom resekcijom tankog crijeva i visokih doza
diklofenaka opsezne lezije (npr. ZeluCane, duodenalne, lezije tankog i
debelog crijeva, jetrene i mozdane lezije) kod kojih se nalazi ista
disfunkcija NO sustava. Primje¢eno je da se sva pogorS$anja (uzrokovana
L NAME-om) ponistavaju primjenom Arginina, a jo$ ucinkovitije primjenom
BPC 157. Takoder je adaptacija crijeva poboljSana primjenom L Arginina
dok je BPC 157 bio Cak joS i uspjesniji. Nadalje dokazavsi utjecaj NO
sustava na gastrointestinalne, jetrene i posljedicno mozdane leziie @
mozemo isto tako ukazati i na utjecaj BPC-a 157 na moduliranje NO
sustava @,

Uzimaju¢i u obzir opseznu resekciju tankog crijeva, aplikaciju
diklofenaka i poremacaje u NO sustavu fokusirali smo se na terapijski
potencijal  pentadekapeptida BPC  157. Terapijski  potencijal
pentadekapeptida BPC 157 je neupitan usporedujuéi nalaze
gastrointestinalnih, jetrenih i mozdanih lezija s kontrolnim Zivotinjama 24
sata nakon resekcije i aplikacije diklofenaka.(®21). Treba istaknuti da su
jezgre malog mozga, mozdanog korteksa i Purkinjeovih stanica vise
oStecene od hipokampalnih neurona kod Zivotinja tretiranih diklofenakom

(19 dok kod zivotinja nakon masivne resekcije tankog crijeva vise
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oSteCenja nalazimo u mozdanom korteksu, jezgrama malog mozga i
hipokampalnim neuronima nego na Purkinjeovim stanicama. Prilikom
resekcije tankog crijeva i primjene diklofenaka jezgre malog mozga,
mozdani korteks, Purkinjeove stanice i hipokampalni neuroni su svi teSko
oSteceni stoga poniStavanje istih potvrduje pozitivan protektivan ucinak
pentadekapaptida BPC 157 od najranijeg poslijeoperacijskog vremena. °-
21,51,52,60-63 . Navedene lezije su znatno pojacane disfunkcijom NO sustava
dok ih L Arginin smanjuje, no ne tako efikasno kao BPC 157. Takoder je
bitno za napomenuti da prilikom istovremene primjene BPC 157 i arginina
nije uocena potencijacija u¢inka. (1:230-38)  Smatramo da pentadekapeptid
BPC 157 ima regulacijski u€inak na NO sustav (koji djeluje kao endogeni

CitOpI‘Otektor) (16,17) (1,2,30-38)_
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ZAKLJUCAK

Zakljucno za diklofenak, utvrdili smo znacCajnu opasnost ucinka
nakon opseZne resekcije tankog crijeva te uéinka na NO sustav(®® (
endogena citoprotekcija) osobito ako uzmemo u obzir istovremenost NOS

- COX blokade prilikom primjene diklofenaka. 1-3),

Zaklju¢no, s obzirom na naSe rezultate interakcije NO sustava i
toksi¢nosti NSAIL-a, pentadekapeptid BPC 157 poniStava negativan
uCinak diklofenaka i resekcije tankog crijeva i prilikom blokade NO

sustava, bolje od L Arginina. (1.2:30-38)

Stoga smatramo da je pentadekapeptid BPC 157 terapijsko
rijeSenje kod resekcije tankog crijeva s istovremenom primjenom
diklofenaka i modulacije NO sustava u ranom poslijeoperacijskom

razdoblju.
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SAZETAK

Cilj:

Na eksperimentalnom animalnom modelu ucinili smo masivnu
resekciju tankog crijeva uz primjenu visokih doza diklofenaka radi
prou¢avanja ucinka na crijevo, jetru i tkivo mozga sa osvrtom na NO
sustav (NOS-supstrat, L-arginin, NOS-blokator, L-NAME) , te protektivni
ucinak pentadekapeptida BPC 157.

Materijali i metode:

Tijekom 24 h promatrali smo Stakore s opseznom resekcijom
tankog crijeva (oko 80 cm). Neposredno po zahvatu , Zivotinjama je dan
intraperitonealno (i) BPC 157 (10ug, 10ng);i/ ili (ii) diklofenak (12mg) te
BPC 157 (10ug), L-NAME (5mg), L-arginin (100mg) sami ili u kombinaciji
radi promatranja ucCinka na NO sustav. Kontrolne Zzivotinje su dobile
diklofenak te ekvivalentnu koli€¢inu 0,9% otopine NaCl-a. (5ml).

Rezultati: Resekcija tankog crijeva samostalno uzrokuje
postresekcijsku adaptacijsku reakciju svih slojeva preostalog tankog
crijeva , a takoder i lezije na sluznici Zeluca i dvanaesnika, te lezije jetre i
mozga . Aplikacija pentadekapeptida BPC 157 odmah po zahvatu
poboljSava postresekcijsku adaptacijsku reakciju svih slojeva tankog
crijeva . Apliciranjem diklofenaka postresekcijski dokazali smo, pogorSanje
adaptacijskog mehanizma svih slojeva tankog crijeva, loSije cijeljenje
crijevnih anastomoza, povecanje broja i dijametra lezija sluznice Zeluca i

dvanaesnika, te debelog crijeva. Takoder je verificirano i pogorSanje
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jetrenih i mozdanih oStecenja, koja su pogorSana aplikacijom L-NAME, a
smanjena primjenom L-arginina.

Primjenom pentadekapeptida BPC 157 verificirano je dodatno
poboljSanje promatranih lezija (poboljSano cijelienje anastomoza |,
smanjeni broj gastrointestinalnih lezija kao i njihov dijametar, te blaza
oStecenja jetrenog tkiva i blaze mozdane lezije kod Zivotinja kojima je
apliciran BPC 157 (BPC 157, L-NAME+BPC 157, L-arginin+BPC 157, L-
NAME+L-arginin +BPC 157)) u odnosu na kontrolne Zivotinje.

Zaklju€ak

U ovom istrazivanju, prikazali smo da nakon masivne resekcije
tankog crijeva, u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (24 h) ,primjena
diklofenaka postresekcijski pogorSava cijeljenje anastomoze te adaptaciju
svih slojeva tankog crijeva te poveCava broj i veliCinu lezija
gastrointestinalnog trakta, jetre i mozdanog tkiva. Takoder je dokazano da
NO sustav modulira navedene procese, a primjena pentadekapeptida BPC

157 ublazava negativne uclinke farmakoloSke i kirurSke nokse na

organizam.

Kljuéne rijeCi : Pentadekapeptid BPC 157, diklofenak, sindrom

kratkog crijeva
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ABSTRACT

We focused on the disturbances present at 24h after massive
(80%) small intestine resection in rats, poor anastomosis healing, failed
intestine adaptation, gastrointestinal, liver and brain lesions; and then
massive resection accompanied by diclofenac  application
(intraperitoneally, immediately after short bowel-creation. The other point
of focus was the result of immediate therapy by stable gastric
pentadecapeptide BPC 157, the NOS-substrate L-arginine; and
aggravation by the NOS-blocker L-NAME, given alone and/or combined.
After massive small intestine resection, we revealed a consequent threat
of damage to the remaining intestine and the noxious effects of diclofenac
and L-NAME application. These lead to the gradual exaggeration of
lesions, from massive small intestine resection with mild mucosal lesions
in the stomach and duodenum only, greater, but still mild liver lesions and
rapid and severe cerebral/lhypocampal lesions with progression
concomitant to that of widespread severe lesions in the whole
gastrointestinal tract, ultimately resulting with severe liver and further
aggravated cerebellar nn/Purkinje cells lesions, alongside the
cerebral/hippocampus lesions in rats. All these lesions (in particular,
cerebral/Purkinje cells/hippocampus lesions) were more intensified in rats
with L-NAME and diclofenac combined application, after massive small
intestine resection. Locally, at the anastomosis, macro/microscopical
(necrosis) presentation became worse in rats that received diclofenac or L-

NAME and diclofenac combined, while already initiated (but limited, mostly
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muscle layers) habitual adaptation of the remaining small intestine is
markedly attenuated and reversed in diclofenac rats as well as diclofenac
and L-NAME rats. Eventually, based on these agents’ interactions, the
observed can be a particular COX-NO-system inhibition phenomenon.
Indicatively, BPC 157 completely rescued the massive intestinal resection-
, massive intestinal resection+diclofenac-, massive intestinal
resection+diclofenac+L-NAME- rats. L-arginine in general, ameliorated
only the L-NAME-aggravation of rats with massive intestinal resection
+diclofenac+L-NAME-application.
Running title:
Massive small intestine resection, diclofenac, L-NAME, BPC 157 and L-

arginine

Key words: Massive small intestine resection, diclofenac, L-NAME,

Pentadecapeptide BPC 157 and L-arginine
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Informaticka znanja: PC — DOS, Windows, Internet Explorer,
Word, Excel, Access, PowerPoint,
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