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1.0. Uvod i svrha rada



1.1. Definicija problema

Do sada ne postoji istovremeno istrazivanje uCinka antipsihotika na tlak
donjeg ezofagusnog (DES) i pilorusnog sfinktera (PS). Opcenito, utjeca;j lijekova
na tlak DES-a te poglavito na tlak PS-a nije do kraja poznat. RazliCiti lijekovi
mogu uzrokovati ozljedu ezofagusa, dovesti do gastroezofagealne refluksne
bolesti (GERB) snizavanjem tonusa DES-a ili mogu poremetiti perceptivnu
funkciju ezofagusa s poremecajem motiliteta (1). Navedeno je do sada najceSce
opisivano u pojedinacnim slu€ajevima ili kod manjih skupina bolesnika. Poznato
je da poremecaj motiliteta ezofagusa raste proporcionalno s porastom stupnja
GERB-a Sto upucuje na ulogu oSteCenja sluznice u ucinkovitosti miSi¢ne
kontrakcije i koordinacije (2). S druge strane, primjena nekih lijekova, kao Sto su
na primjer nesteroidni antireumatici (NSAR) i acetilsalicilna kiselina, koji
uzrokuju ostecCenja ne samo sluznice Zeluca vec€ i sluznice ezofagusa, moze
dovesti do nastanka GERB-a snizavajuci tonus DES-a (3).

Dosadas$nji ograni€eni broj istraZivanja je redovito fokusiran na ucinak na
DES, dok u navedenom kontekstu, u€inak na pilorusni sfinkter nije bio predmet
istrazivanja. Opcenito, mehanizam regulacije tonusa pilorusnog sfinktera nije do
kraja poznat. Cini se da je pilorusni sfinkter dio gastroduodenalnog kontinuiteta,
ali nedavna istrazivanja antropilorusne transpozicije na aboralni dio sigmoidne
kolostome ukazuju da pilorus moze funkcionirati i kao tonicki sfinkter (4). S
druge strane, mehanizam inervacije, odnosno CcCimbenici koji utjeCu na
odrzavanje tonusa sfinktera je takoder predmet intenzivnog istrazivanja kao i
receptori koji se nalaze u sfinkterima. Poznato je da, izuzev autonomnog
Ziv€anog sustava, u relaksaciji i kontrakciji sfinktera ulogu ima i neadrenergicki
nekolinergiCki sustav (NANC) s duSiénim oksidom (NO) kao finalnim
transmiterom. Do sada je uloga NO sustava vezana uglavnom za utvrdivanje
relaksacije DES-a kod primjene inhibitora sintetaze dusi¢nog oksida (NOS), N
dusik-L-arginin-metilestera (L-NAME). Uoceno je, medutim da NO sustav igra
ulogu i u ZeluCanom motilitetu inhibiraju¢i zelu€ani motilitet preko nervusa
vagusa (5).

Od posebne je vaznosti spomenuti da do sada ne postoje istrazivanja koja
istovremeno istrazuju u€inak blokade NOS i/ili primjene supstrata NOS - L-
arginina na tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera.



Antipsihotici blokiraju periferne i centralne dopaminske receptore, a
dovode i do osStecenja sluznice Zeluca, dvanaesnika i ezofagusa (6). Uloga
dopamina u zastiti sluznice odnosno u citoprotekciji je dobro poznata (7).
Dopamin smanjuje IuCenje agresivnih Cimbenika poput ZeluCane Kkiseline,
pepsina, gastrina, dok, s druge strane, potiCe luCenje zastitnih faktora poput
sluzi, bikarbonata i prostanglandina (8, 9).

Pentadekapeptid BPC-157 je aktivni dio Zelu€anog peptida BPC. BPC-
157 ima ucinak na sfinktere, antirefluksni ucinak u zdravih Zivotinja, dok u
Zivotinja sa smanjenim tonusom sfinktera povecava tlak donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera (10). BPC-157 smanjuje nastanak zelu€anih i duodenalnih
lezija (ulceracija i erozija) u gastrointestinalnom sustavu eksperimentalnih
Zivotinja izazvanih primjenom razliCitih ulcerogenih tvari ukljuCujuéi i
antipsihotike, dovodi do oslobadanja NO u zZelu€anoj sluznici Stakora, umanjuje
katalepsiju izazvanu primjenom antipsihotika (haloperidola), te somatosenzorne
poremecaje nakon primjene sulpirida i klozapina (6, 11).

Imajuéi u vidu navedeno, bilo bi vrijednim spoznati na koji su nacin
lijekovi za koje je prije pokazano da dovode do nastanka ulceracija, a koji su
ujedno blokatori centralnih i perifernih dopaminskih receptora, uklju€eni u tonus
navedenih sfinktera, odnosno koja je uloga sustava dusSi¢nog oksida u
kontrakciji i relaksaciji DES-a i pilorusnog sfinktera.

Potencijalne nove terapijske mogucnosti lijeCenja insuficijencije donjeg
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, a koje su joS uvijek relativho ogranicene, bi

dale znacajnu znanstvenu novost i doprinos.

1.2. Svrha rada

Svrha ovog istrazivanja je provjeriti da li antipsihotici dovode do
istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera. UCinak ¢e
se pokazati kod primjene razliCitih doza haloperidola te pojedinacnih doza
kvetiapina, olanzapina, sulpirida, flufenazina, klorpromazina, klozapina,
levomepromazina, odnosno antiemetika metoklopramida i domperidona.

Utvrditi Ce se moguénost antagoniziranja pada tlaka donjeg ezofagusnog
i pilorusnog sfinktera uzrokovanog s antipsihoticima primjenom BPC-157
(antagonizirajuci u€inak BPC-157).



Nadalje ¢e se ispitati da li je terapijski uCinak BPC-157 ovisan o
primjenjenoj dozi samog BPC-157 kao i da li je uCinak posredovan sustavom
dusi¢nog oksida primjenom L-NAME i/ili L-arginina.

1.3. Pregled dosadasnjih spoznaja

1.3.1. Antipsihotici

Antipsihotici ili neuroleptici su lijekovi koji se najéeS¢e upotrebljavaju u
ljeCenju shizofrenije, ali i drugih psihoticnih stanja. Povratak psihotichog
bolesnika u stvarnost postize se otklanjanjem sumanutih ideja, halucinacija i
reorganizaciji psihiCkih funkcija. Budu¢i da imaju sposobnost izazivanja
psihomotorne sedacije i emocionalno-afektivne relaksacije, stanja poznatog kao
neurolepsija ili neuroleptiCki sindrom, su na pocetku bili nazvani neuroleptici.
Antipsihotici smanjuju dopaminergicku i/ili serotoninergiCku neurotransmisiju,
odnosno antagonisti su dopaminskih receptora. Mnogi od njih djeluju i na druge
neurotransmitorske receptore, osobito na receptore za 5-hidroksitriptamin (5-
HT). Danas je u klinickoj upotrebi viSe od 20 razli€itih antipsihotika (12, 13).

1.3.1.1. Klasifikacija antipsihotika

Postoji  nekoliko razliCitih  klasifikacija  antipsihotika. = NajCeSce
upotrebljavana je podjela na tradicionalne ili tipicne antipsihotike koji su
antipsihotici prve generacije i antipsihotike druge generacije ili atipi¢ne
antipsihotike. Razlika izmedu tipiCnih i atipicnih antipsihotika nije jasno
definirana veC se temelji na razlici u vezanju za razliCite receptore, razlici u
incidenciji izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava, razlici u djelotvornosti kod
bolesnika otpornih na terapiju i razlici u djelovanju na negativne simptome
shizofrenije.

Tipi€ni antipsihotici su kompetitivni inhibitori razliCitih receptora, ali
prvenstveno djeluju na dopaminergicke D, receptore u nigrostrijatalnom sustavu,
ceSC¢e uzrokuju ekstrapiramidne nuspojave i nemaju ucCinak na negativne

simptome shizofrenije.



Atipi€ni antipsihotici, osim na dopaminske receptore, djeluju i na

serotoninske 5-HT receptore. Iz tog razloga je pojava ekstrapiramidnih

simptoma kod njih rjeda.

Prema afinitetu za pojedine neurotransmitorske receptore razlikujemo:

selektivne dopaminske antagoniste (sulpirid);

antipsihotike u kojih prevladava blokada dopaminskih (DA) receptora nad
blokadom 5-HT receptora (haloperidol);

serotoninsko-dopaminske antagoniste ili SDA antipsihotike u kojih
prevladava blokada 5-HT, receptora nad blokadom DA receptora
(risperidon);

antagoniste viSe vrsta receptora ili MARTA antipsihotike (klozapin,
olanzapin);

dopaminske stabilizatore (aripiprazol).

U zaklju€ku, razlikujemo tri generacije antipsihotika:

antipsihotici prve generacije (klorpromazin, promazin, perazin, flufenazin,
haloperidol) koji djeluju prvenstveno na pozitivne simptome shizofrenije.
Bolesnici ih slabije podnose jer je primjena pra¢ena kardiovaskularnim te
ranim i kasnim ekstrapiramidnim nuspojavama;

antipsihotici druge generacije (sulpirid, klozapin, tioridazin) sa proSirenim
terapijskim uc€inkom koji obuhvaca i negativhe simptome shizofrenije koji
imaju manje ekstrapiramidnih nuspojava u odnosu na prvu generaciju
antipsihotika;

antipsihotici tre¢e generacije (risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon)
su rezultat ciljane potrage za antipsihotikom s Sto manje nuspojava radi

povecanja sigurnosti i podnosljivosti antipsihoti¢ne terapije (13, 14, 15).

Opcenito, mehanizam djelovanja antipsihotika je blokada centralnih i perifernih

dopaminskih receptora te blokada serotoninskih receptora u mozgu. lzuzev na

navedene, antipsihotici u razli€itoj mjeri djeluju i na mnoge druge receptore kao

Sto su: kolinergicki, a-adrenergicki, histaminski (slika 1).

Do sada je identificirano viSe podvrsta dopaminskih receptora; D1, D2, D3, Da,

Ds. Antipsihotici prve generacije imaju najveci afinitet prema D, receptorima dok

antipsihotici druge generacije kao npr. klozapin imaju vedi afinitet prema D4

receptorima Cime se moZe objasniti manja pojavnost ekstrapiramidnih



nuspojava. Jedinstveno obiljezje antipsihotika druge generacije je blokada i
serotoninskih receptora u mozgu te manja pojavnost ekstrapiramidnih
nuspojava. Naime, inhibitorni efekt dopaminergickih neurona je u ravnotezi s
ekscitatornim djelovanjem kolinergickin neurona. Blokada dopaminskih
receptora dovodi do prevage kolinergickog utjecaja zbog Cega se pojavljuju
distonicne reakcije, simptomi sli€ni parkinsonovoj bolesti, tardivna diskinezija te
akatizija (slika 2).

lzuzev aripiprazola i tioridazina, antipsihotici se zbog blokade D, dopaminskih
receptora u kemoreceptorskoj okidackoj zoni u produzenoj mozdini,
upotrebljavaju i kao antiemetici.

UnatoC€ brojnim dokazima, veza izmedu njihove specifiCnosti za receptore i

terapijskih ucinaka i dalje ostaje nerazjasnjena (16).

1.3.1.2. Klini¢ki uéinci

Antipsihotici kod ljudi izazivaju apatiju i smanjuju inicijativu. Osobe koje ih
upotrebljavaju pokazuju malo emocija i sporo odgovaraju na vanjske podrazaje,
ali nije uoCeno znatnije ostecCenje intelektualne funkcije. UCinci antipsihotika se
razlikuju od u€inaka sedativa i hipnotika koji izazivaju pospanost i konfuznost uz
euforiju, ali bez apatije. Zbog antagonizma na dopaminskim receptorima, brojni
antipsihotici imaju i antiemetski ucinak. Buduéi da antipsihotici smanjuju
spontanu motori¢ku aktivnost, u vec¢im dozama dovode do katalepsije, stanja u
kojem eksperimentalne Zivotinje ostaju nepomitne kad ih se smjesti u
neprirodan polozaj. Prvi uCinak je najvjerojatnije posljedica blokade D, receptora
u mezokoritkalnim i/ili mezolimbiCkim putevima, a drugi u nigrostrijatalnim
putevima.

KliniCke ucinke antipsihotika mozemo svrstati u nekoliko skupina:

antipsihoticni u¢inak — najvazniji u€inak ove skupine lijekova. OcCituje se
otklanjanjem sumanutih ideja i halucinacija uspostavljanjem sklada psihickih
funkcija i povratkom bolesnika u realnost;

antimanic¢ni ucinak — za pojedine se antipsihotike, poput haloperidola,
tvrdi da imaju i dobar antimani¢ni uCinak. U kontroliranim klinickim pokusima je
potvrdeno da noviji antipsihotici, kao npr. olanzapin, mogu stabilizirati

raspolozenje;



anksioliticki uCinak — najceSCe kao alternativa benzodiazepinima ili u
kombinaciji s njima;

antidepresivni u¢inak — pojedini antipsihotici (sulpirid, klozapin, risperidon,
olanzapin) imaju antidepresivni u€inak dok drugi (haloperidol, flufenazin) mogu
uzrokovati tzv. depresivni pomak;

sedativni ucinak — prisutan je u nekih antipsihotika zbog €ega se joS
nazivaju i veliki trankvilizatori. U agitiranih bolesnika ovakav ucinak je pozeljan,
ali u terapiji odrzavanja kod mnogih bolesnika moze predstavljati nepoZzeljni
ucinak;

antiagresivni ucinak — navodi se da antipsihotici poput klozapina,
risperidona i olanzapina imaju specifiCni antiagresivni ucinak koji se ne moze
objasniti samo sedacijom i opéim amtipsihoti¢nim ucinkom;

antiemetiCki ucinak — povijesno najstariji uc€inak antipsihotika koji je
najjace izrazen kod klorpromazina, sulpirida i haloperidola;

antivertiginozni ucinak — iako je mehanizam nepoznat, uoCeno je da
pojedini antipsihotici poput npr. sulpirida uspjeSno otklanjaju ili ublazavaju
vrtoglavicu. Ce$ée je rije¢ o psihogenoj nego organskoj vrtoglavici (13, 14, 17).

1.3.1.3. Nepozeljni uéinci

Akutne distoniCne reakcije i tardivna diskinezija su vrste motorickih
poremecaja koje antipsihotici izazivaju kod ljudi. Nazivamo ih ekstrapiramidnim
nuspojavama, a mogu biti izravna ili neizravna posljedica blokade D, receptora.
Ovi uCinci su medu glavnim nedostacima svih ,tipicnih“ antipsihotika.
LAtipiCni“ antipsihotici imaju mnogo manju sklonost izazivanja ekstrapiramidnih

nuspojava.



1.3.1.3.1. Akutne distoni€ne reakcije

Akutne distoni¢ne reakcije su nevoljni pokreti kao Sto su spazam misSica,
plaZzenje jezika, fenomen otvorenih usta, lateralna devijacija mandibule,
retrokolis, tortikolis, opistotonus i simptomi nalik na Parkinsonovu bolest.
Uglavnhom se pojavljuju u prvih nekoliko tjedana, smanjuju se s vremenom i
nestaju po zavrSetku terapije. Razlog nastanka je blokada dopaminergi¢nog
nigrostrijatalnog puta. Postoje dokazi da je relativna selektivnost atipiCnih
antipsihotika za mezolimbiCki/mezokortikalni put zasluzna za maniji rizik od

nastanka akutnih distoni¢nih reakcija.

1.3.1.3.2. Tardivna diskinezija

Tardivnu diskineziju €ine nevoljni pokreti lica i jezika, ali takoder i trupa i
udova Sto moze teSko onesposobiti bolesnika. Incidencija uvelike ovisi o dozi,
dobi bolesnika i o vrsti lijeka koji je koriSten. Razvija se nakon nekoliko mjeseci
ili godina u 20-40% bolesnika lijecenih tipicnim antipsihoticima. Ubraja se medu
najteze nuspojave koje prate terapiju antipsihoticima jer dovodi do invaliditeta,
Cesto je ireverzibilna, pogorSava se kod prestanka uzimanja antipsihotika i ne
reagira na lijeCenje.

Postoji nekoliko teorija o mehanizmu nastanka tardivne diskinezije. Prema
jednoj od teorija, kroni¢na blokada inhibitornih dopaminskih neurona pojaCava
otpuStanje katekolamina i/ili glutamata u strijatumu Sto dovodi do
ekscitotoksi¢ne degeneracije. Prema drugoj, tardivha diskinezija nastaje zbog
postupnog porasta broja D, receptora u strijatumu, Sto je manje izraZeno
prilikom primjene atipiCnih antipsihotika. Nejasno je zasto atipiCni antipsihotici
imaju manju sklonost izazivanja ove nuspojave. Moguci razlog je u razlici i brzini
kojom lijekovi disociraju s D, receptora (18).

Akinezija se oCituje siromastvom i usporenoS¢u pokreta.

Rigor je karakteriziran miSiécnom ukoCenoSCu pri ¢emu moze biti izrazen
fenomen zupCanika, a moze se pojaviti izolirano ili u sklopu neuroleptickog
parkinsonizma.

Tremor su nevoljne mehanicke oscilacije dijelova tijela koje nastaju kao rezultat

kontrakcija recipro€no inerviranih antagonistickih misica.



NeuroleptiCki parkinsonizam se sastoji od hipokinezije, gubitka manualne
spretnosti, tremora, rigora misi¢a, hoda sitnim koracima, pojacanog slinjenja te
.lica poput maske® koji u potpunosti imitiraju Parkinsonovu bolest.

zbog Cega bolesnik moze biti agitiran. Ako se ne prepoznaju akatizija, nemir i
agitacija mogu biti pogresno protumaceni kao simptomi pogorSanja bolesti zbog
Cega se bolesniku mozZe povecati doza antipsihotika Sto ¢e samo joS viSe
pogorsati navedeno stanje. Moguce su i vegetativhe nuspojave djelovanjem na
adrenergicCki, a osobito na kolinergicki sustav. Blokada muskarinskih receptora
izaziva razliCite periferne ucinke ukljuCujuci zamucenje vida, povecanje o¢nog
tlaka, suhocu usta i o€iju, retenciju urina i konstipaciju.

Antipsihotici mogu izazvati i gastrointestinalne nuspojave. Moze doci do
prolaznog porasta aminotransferaza, a ukoliko je porast dugotrajan mogu
izazvati kolestatski ikterus i cirozu jetre. Ipak, Zutica je obi¢no blaga i nestaje
ubrzo nakon obustavljanja lijeka ili nakon zamjene s lijekom iz druge klase
antipsihotika.

Kardiovaskularne nuspojave uklju€uju ortostatsku hipotenziju, iznenadnu
smrt bolesnika koja moze biti posljedica kardiotoksicnog djelovanja antipsihotika.
Opisane su i promjene u elektrokardiogramu kao Sto su: produljenje QT i PR
intervala, zaravnjanje T-vala i depresija ST-segmenta.

Blokada D, receptora antipsihoticima povecava koncentraciju prolaktina u
plazmi Sto moze dovesti do oticanja dojki, boli i laktacije kako u muskaraca tako
i uzena. U zena se mogu javiti i amenoreja i anorgazmicnost.

Porast tjelesne tezine je Cesta i neugodna nuspojava CeSc¢a za atipiCne
antipsihotike, a vjerojatno je posljedica antagonizacije 5-HT receptora. Od
idiosinkratiCnih reakcija i reakcija preosjetljivosti najvaznije su leukopenija,
agranulocitoza, promjene na kozi u vidu urtikarije te sindrom maligne

hipertermije.



5-HT

noradrenalin

dopamin
Zzivcani
zavrsetak

*
" histamin

haloperidol

H,
receptor

—
- =

dopaminski 5-HT;
receptor receptor

>
ey - alfa
\/, - adrenergicki
> | receptor
sinapticka D

pukotina -

Slika 1. Neselektivni antipsihotici se vezu za Siroki raspon receptora u mozgu;

dopaminske D¢ i D, serotoninske 5-HT,, histaminske H¢ i as-adrenergiCke
receptore.
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Slika 2. Mehanizam nastanka ekstrapiramidnih nuspojava antipsihotika.
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1.3.1.4. Antipsihotici u osteé¢enju sluznica, utjecaj dopamina

Dopamin je vazan enteriCki neuromodulator. Primjena dopamina i
dopaminergickih lijekova utjeCe na gastrointestinalni sustav buduéi da je
primjena nekih visoko selektivnih dopaminskih agonista pokazala zastitni uCinak
na sluznicu gastrointestinalnog sustava kod parenteralne ili centralne primjene
(19). Na osnovi takvih opazanja je postavljena uloga dopamina kao centralnog
neuromodulatora u interakciji “mozak-crijevo” (7).

U eksperimentalnom se modelu ulceracije sluznice Zeluca i dvanaesnika
izazivaju na razliCite naCine kao npr: primjenom 100%-og etanola, rezerpina,
cisteamina te izlaganjem eksperimentalnih zivotinja stresu odnosno izlaganjem
hladnoéi uz rastezanje. LuCenje ZeluCane kiseline se moze mjeriti nakon
podvezivanja pilorusa (20, 21).

Studije na zivotinjama i ljudima su pokazale da centralni i periferni dopaminski
receptori imaju ulogu u zastiti zelu€ane sluznice (22, 23, 24). Intravenska ili
intraperitonealna primjena antipsihotika s blokadom centralnih dopaminskih
receptora, haloperidola, klozapina, metklopramida te primjena domperidona koji
blokira periferne dopaminske receptore, dovodi do pogorSavanja stres ulceracija
u eksperimentalnih Zivotinja. Zamije¢eno je i povecano bazalno luCenje
ZeluCane kiseline. S druge strane, primjena agonista dopamina kao $to su
bromokriptin, L-dopa te apomorfin smanjuje ili spreCava nastanak stres
ulceracija (25).

U sluznici Zeluca i dvanaesnika su identificirana mjesta vezanja dopamina $to je
potaknulo istrazivanje vezanja dopamina u bolesnika s vrijedom dvanaesnika u
odnosu na zdrave ispitanike.

Povecano vezanje obiliezenog dopamina u sluznici dvanaesnika takoder
pokazuje ulogu dopamina u nastanku vrijeda (26). Obzirom na prisustvo viSe
vrsta dopaminskih receptora, postavilo se pitanje koji su receptori dominantni u
nastanku vrijeda Zeluca i dvanaesnika. Selektivni agonisti Dy dopaminskih
receptora smanjuju nastanak ulceracija ZeluCane sluznice izazvanih stresom i
primjenom etanola te smanjuju lu€enje zZelucane kiseline, dok ih, s druge strane,
selektivni D4 antagonisti pogorSavaju kao $to dovode i do povecanog lu€enja
ZeluCane kiseline (27). Centralni dopaminski receptori u mezolimbickom dijelu

mozga su najvazniji u zastiti ZeluCane sluznice, ali dosadasnja istrazivanja
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podupiru vaznost kako centralnih tako i perifernih receptora dopamina u
nastanku ulceracija (28).

Uloga D, dopaminskih receptora nesto manje utjeCe na nastanak ulkusa
buduci da D, agonisti pokazuju manju ucinkovitost u smanjenju ekspimentalnih
ZeluCanih lezija (29). S druge strane, primjena haloperidola koji je prvenstveno
inhibitor centralnih dopaminskih receptora dovodi do pojave ulceracija ZeluCane
sluznice i sluznice dvanaesnika (6). Medutim, postoje opaZanja koja govore
kako neki antipsihotici kao npr. sulpirid Stite ZeluCanu sluznicu. Sulpirid je
blokator centralnin D, receptora. Postoje jasna opazanja koja pokazuju da
primjena sulpirida znacCajno smanjuje luCenje ZzeluCane kiseline, pepsina i
histamina u Stakora s podvezanim pilorusom (27). Primjena sulpirida sprecCava
nastanak ZeluCanih lezija (ulceracija i erozija) izazvanih akutnim ili kroniCnim
izlaganjem $takora stresu (30, 31). Cini se da je upravo uloga sulpirida u
smanjenju psiholoskog stresa bitna u zastiti ZeluCane sluznice, jer ¢e sulpirid
smanijiti nastanak lezija izazvanih prvenstveno psiholoskim stresom, ali nece
smanijiti nastanak i mehanickih lezija koje su eksperimentalno izazvane npr.
primjenom NSAR. Navedeni ucinak sulpirida je u skladu s ranijim opazanjima o
poremecajima luCenja dopamina u eksperimentalnom modelu depresije
(anksioznosti) (32).

Ureaza i ugljiCna anhidraza su kljuéni enzimi za opstanak bakterije
Helicobacter pylori u kiseloj Zelu€anoj sredini. Enzimi omogucavaju odrZzavanje
neutralnog pH u bakterijskoj citoplazmi i periplazmi. Obje klase ugljicne
anhidraze - citoplazmatska i periplazmatska su inhibirane odredenim lijekovima
uklju€ujuci i sulpirid (33). To je dodatni moguc¢i mehanizam zastite ZeluCane
sluznice od nastanka ulceracija.

Klozapin je atipicni antipsihotik novije generacije. Ima veci afinitet prema
D4 dopaminskim receptorima u odnosu na D, receptore. Blokada D4 receptora
takoder Stiti zelu€anu sluznicu. Naime, primjena klozapina u eksperimentalnom
modelu izazivanja stres ulceracija, smanjuje luCenje ZeluCane kiseline kao i
nastanak zelu€anih ulceracija (34).

Zastita ZeluCane sluznice sulpiridom i klozapinom bi se mogla objasniti
blokadom i alfa-adrenergickih receptora odnosno simpatikusa.

Primjena dopaminergickog neurotoksina 1-metil-4-fenil1,2,36-tetrahidropiridina
(MPTP) dovodi do simptoma nalik Parkinsonovoj bolesti te do po pojave
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Zelu€anih ulceracija (35). Shizofrenija je stanje obiljezeno pretjerano aktivnim
dopaminergicnim sustavom. Rizik za pojavu ulkusa zeluca i dvanaesnika je
smanjen u bolesnika s shizofrenijom (36). Zanimljivo je da nema studija koje
prate pojavnost ulkusa Zeluca i dvanaesnika u bolesnika s Parkinsonovom
boleSc¢u uzevsi u obzir da je to stanje uvjetovano ne samo smanjenim centralnim
luCenjem dopamina vec¢ i abnormalnostima u enterickom ziv€anom sustavu u
smislu gubitka dopaminergickih neurona (37, 38) .

Domperidon i metoklopramid povecavaju tlak donjeg ezofagusnog sfinktera (39,
40,41,42, 43), ali je uCinak na pilorusni sfinkter gotovo neistrazen. Naime, i
metoklopramid i domperidon su pokazali kratkotrajan uCinak na povecanje
motorne aktivnost antroduodenalnog dijela zeluca zbog €ega se primjenjuju i
kod usporenog Zelu€anog praznjenja (44), a metoklopramid je pokazao ucinak
tek u jednoj studiji u smislu povecanja tlaka pilorusnog sfinktera kako kod
zdravih tako i kod bolesnika sa ulkusom na Zzelucu (45). Justin—Besancon,
Grivaux i Watterz su prvi opisali djelovanje metoklopramida na stimulaciju
ZeluCane peristaltike i ubrzanje zeluCanog praznjenja zbog Cega se
metoklopramid jo$ i danas upotrebljava u lije€enju gastropareze (46). Zanimljivo
je da metoklopramid ubrzava ZzeluCano praznjenje znacajnije kad je ono
usporeno dok manje djeluje u stanjima uredne zelu€ane peristaltike i praznjenja
(47).

Dosadas$nja istrazivanja utjecaja antipsihotika na donji ezofagusni i pilorusni
sfinkter odnosno utjecaj na nastanak ulceracija i erozija sluznice Zeluca i

dvanaesnika su prikazana u tablicama 1-15.
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Tablica 1. Utjecaj haloperidola na nastanak ulceracija i erozija sluznice Zeluca i

dvanaesnika.
METODE

haloperidol i.p.

haloperidol i.v.;
klozapin i.v.,
metoklopramid i.v.;
nastanak stres
ulceracija

haloperidol i.p;
rezerpin i.p;
haloperidol +
rezerpin i.p.

haloperidol i.p;
haloperidol +
domperidon i.p.

REZULTATI

haloperidol -
ulceracije;
bromokriptin, I-dopa,
apomorfin-
prevencija ulceracija
haloperidol-
pogorSava stres
ulceracije

haloperidol-
ulceracije; rezerpin-
ulceracije;
haloperidol +
rezerpin-jace
ulceracije; primjena
dopaminoninergika
prije haloperidola i
rezerpina ublazava
ulceracije; BPC-157-
ublazava ulceracije

smanjenje lezija s
bromokriptinom,
BPC-157,
omeprazolom, ali ne
i nakon primjene
domperidona

ZAKLJUCAK

uloga dopamina u
nastanku ulceracija

uloga dopamina u
nastanku ulceracija

ucinak potpune
endogene blokade
dopaminergickog
sustava u nastanku
Zelu€anih ulceracija;
ucinak
dopaminomimetika
ovisi o endogenom
lu€enju dopamina;
uc€inak ranitidina,
omeprazola,
atropina i
pentadekapeptida
BPC-157 je
neovisan o lu¢enju
dopamina;

uloga centralnih i
perifernih
dopaminskih
receptora

REFERENCE

Sikiri¢ P, et al. Eur J
Pharmacol.
1985;112:127-8.

Ray A, et al. Physiol
Behav. 1988;42:237-
9.

Sikiri¢ P, et al. J
Psyhiol Paris.
2000;94:105-10.

Bili¢ I, et al. Life Sci.
2001;68:1905-12.
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Tablica 2. Utjecaj haloperidola na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera.

METODE
dopamin
5ug/kg/min,
haloperidol,
tetrodoksin,
fentolamin,
propranolol,
vagotomija
Na-nitroprusid,
propranolol,
metiamid,
haloperidol, atropin,
fentolamin,
tetrodotoksin
haloperidol

VIP; atropin,
fentolamin,
haloperidol,
pirilamin, metisergid,
indometacin,
tetrodoksin

distalna acidifikacija
ezofagusa,
manometrija
ezofagusa,
bilateralna
cervikalna
vagotomija, atropin,
heksametonij,
fentolamin,
propranolol,
difenhidramin,
cimetidin,
cinanserin,
nalokson,
haloperidol,
proglumid,
supstancija P

REZULTATI

dopamin-relaksacija
DES-a; haloperidol
smanjuje u€inak
dopamina

Na-nitroprusid
relaksira DES;
primjena niti jednog
antagonosta
razli€itih receptora
ne blokira niti ne
smanjuje njegov
ucinak

VIP relaksira DES;
primjena niti jednog
antagonosta
razli€itih receptora
na blokira niti ne
smanjuje njegov
ucinak

distalna acidifikacija
ezofagusa-povecava
tlak DES; primjena
niti jednog
antagonista razlicitih
receptora ne
smanjuje taj ucinak;
primjena supstancije
P smanjuje
kontrakciju DES-a
nakon acidifikacije

ZAKLJUCAK

uloga dopamina u
tonusu DES-a

Na-nitroprusid
djeluje direktno na
relaksaciju glatke
muskulature DES-a

VIP djeluje direktno
na relaksaciju glatke
muskulature DES-a

ucinak supstancije P
na tlak DES-a

REFERENCE
Rattan S, et al.

Gastroenterology.
1976;70:371-81.

Dent J, et al.
Gastronetreology.
1979;76:784-9.

Rattan S, et al. Life
Sci. 1982;30:1557-
63.

Reynolds RC, et al.
Am J Physiol.
1984;246:346-54.
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Tablica 3. Utjecaj haloperidola na donji pilorusni sfinkter.

METODE

ucinak katekolamina
(dopamin,
noradrenalin) na
DES i PS kod svinja

REZULTATI

dopamin-relaksacija
iza koje slijedi
kontrakcija oba
sfinktera; alfa i beta
receptori agonisti i
antagonisti:
KONTRAKCIJA alfa
receptori;
RELAKSACIJA-beta
receptori;
haloperidol i
domperidon-
antagoniziraju
kontrakciju DES-a i
pilorusnog sfinktera
nakon primjene
dopamina

ZAKLJUCAK

alfa-adrenergicki
receptori posreduju
kontrakciju; beta-
adrenergicKki
receptori posreduju
relaksaciju;
dopaminski
antagonisti smanjuju
ucinak dopamina na
oba sfinktera

REFERENCE

Sahyoun HA, et al. J
Pharm Pharmacol.
1982;34:318-24.

Tablica 4. Utjecaj klorpromazina na nastanak ulceracija i erozija sluznice Zeluca

i dvanaesnika.

METODE

ligacija pilorusa;
klorpromazin

100% etanol, NSAR;
klorpromazin

rastezanje, uranjanje
u vodu; klorpromazin
i.v.ii.c.v.

REZULTATI

luenje zeluCane
kiseline, lezije
zeluca

klorpromazin
smanjuje lezije

smanjuje lezije
neovisno o mjestu
primjene lijeka

ZAKLJUCAK
smanjuje lucenje
Zelu€ane kiseline i
smanjuje nastanak
lezija ZeluCane
sluznice
zastitni ucinak
klorpromazina

zastitni ucinak
klorpromazina

REFERENCE

Radwan AG, et al.
Br J Pharmacol.
1971:41:167-9.

Mirossay L. Physiol
Res. 1991;40:441-4.

Herada M, et al. J
Pharmacobiodyn.
1981:4:309-16.
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Tablica 5. Utjecaj klorpromazina na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera.

METODE

ucinak
klorpromazina,
prometazina,
mepridona na DES;

REZULTATI

sva tri lijeka
snizavaju tlak DES-
a, a najvise
midazolam

ZAKLJUCAK

pitanje sedacije kod
mjerenja motiliteta
ezofagusa i
objektivnosti
rezultata

REFERENCE

Croffie JM, et al. Dig
Dis. 1999;17:113-20.

Tablica 6. Utjecaj klozapina na nastanak ulceracija i erozija sluznice zeluca i

dvanaesnika.

METODE

elektrolitsko
ostecCenje
medijalnog
hipotalamusa -
zeluCane lezije;
katekolaminski
agonisti i antagonisti

stres ulceracije;
klozapin

stres ulceracije;
mikroinjekcija
klozapina u
centralnu amigdalnu
jezgru

ligacija pilorusa;
rastezanje-hladnoca;
klozapin

stres ulceracije;
primjena centralnih
dopaminskih
antagonista
(klozapin)

REZULTATI
zivotinje za 24h
razvijaju brojne
lezije; primjena
klorpromazina,
desipiramina,
izoprotenerola
smanjuje, a primjena
klozapina povecava
broj lezija
klozapin dovodi do
nastanka ulceracija;
pogorSava ranije
izazvane stres
ulceracije
klozapin - pogorsava
lezije; dopamin,
apomorfin, L dopa-
smanijuje lezije;
primjena klozapina
uz dopamin,
apomorfin, | dopa -
antagonizira njihov
ucinak
smanjuje lucenje
Zelu€ane kiseline;
smanjuje stres lezije
klozapin — smanijuje
nastanak lezija;
domperidon-nije
smanjio nastanak
lezija

ZAKLJUCAK

uloga katekolamina
u razvoju zelucanih
lezija

utjecaj dopamina u
nastanku Zelucanih
lezija

uloga centralne
amigdalne jezgre u
nastanku ulceracija

uloga D4 receptora u
nastanku Zelucanih
lezija

uloga centralnih
dopaminskih
receptora u
nastanku Zelucanih
lezija

REFERENCE

Nobrega JN, et al.
Pharmacol Biochem
Behav. 1983;19:831-
8.

Rey A, et al. Physiol
Behav. 1988;42:359-
64.

Ray A, et al. Indian J
Med Res.
1989;90:224-8.

Glavin GB, et al. Life
Sci. 1994:54:261-4.

Nomura K, et al. J
Pharmacol Exp
Ther.
1995;273:1001-7.
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Tablica 7. Utjecaj metoklopramida na nastanak ulceracija i erozija sluznice

zeluca i dvanaesnika.

METODE

metoklopramid,
haloperidol,
domperidon i.p. u
Stakora

stres ulceracije;
metoklopramid,
haloperidol, klozapin

hladnoca i
rastezanje;
mikroinjekcija
dopamina,
apomorfina u
centralnu amigdalnu
jezgru; predtretman
metoklopramid,
haloperidol

stres ulceracije i
ulceracije izazvane
serotoninom;
primjena, atropina,
cimetidina,
metoklopramida

ulceracije s NSAR i
ligacija pilorusa;
metoklopramid;
ranitidin

REZULTATI
pojava Zelu€anih
lezija kod svih
lijekova

pogorSavanje
ulceracija

zastitni ucinak
dopamina i
apomorfina;
antagonisticki uc¢inak
metoklopramida,
haloperidola

metoklopramid
smanjuje nastanak
ulceracija izazvanih
stresom, a
pogorSava ulceracije
izazvane
serotoninom

metoklopramid
smanijuje lezije
izazvane NSAR i
ligacijom pilorusa;
smanjuje zelu¢anu
sekreciju; ne djeluje
na lu¢enje Zelu€ane
kiseline

ZAKLJUCAK

ulcerogeno
djelovanje
metoklopramida i
dopaminskih
antagonista

uloga dopamina u
nastanku Zelucanih
lezija

protektivna uloga
dopamina, uloga
centralne amigdalne
jezgre

uloga serotonina u
nastanku lezija

zastitna uloga
metoklopramida

REFERENCE

Sikiric P, et. Al. Eur
J Pharmacol.
1986:131:105-9.

Ray A, et al. Physiol
Behav. 1988;42:359-
64.

Ray A, et al.
Neurosci Lett.
1988;84:302-6.

Karevina Tg, et al.
Farmacol Toksikol
1988;51:56-60.

Gupta RK, et al.
Arch Int
Pharmacodyn
Ther.1989;297:158-
65.
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Tablica 8. Utjecaj metoklopramida na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera.

METODE

bolesnici s
GERBom;
manometrija
ezofagusa;
metoklopramid;
betanehol;

REZULTATI
porast tlaka DES-a

bolesnici s erozivnim porast tlaka donjeg

GERBom;
ezofagealna
manometrija i 24h
pH - metrija
ezofagusa;
metoklopramid;
domperidon

bolesnici s
GERBom;
ezofagealna
manometrija i 24h
pH - metrija
ezofagusa;
metoklopramid
jednokratno;
metoklopramid /7
dana 10mg p.o.

bolesnici s sist.
sklerozom;
manometr.
ezofagusa;
metoklopramid
jednokratno i.v.

ezofagusnog
sfinktera

porast tlaka DES-a
nakon 7 dana;
smanjenje prolaznih
relaksacija DES-a
postprandijalno u
jednokratnoj dozi
kao i nakon 7 dana

znacajan porast
tlaka DES-a kod
rane difuzne
sistemske skleroze

ZAKLJUCAK

metoklopramid
povecava tlak DES-
a

metoklopramid i
domperidon dovode
do porasta tlaka
donjeg ezofagusnog
sfinktera

metoklopramid
povecava tlak DES-
a, smanjuje prolazne
relaksacije DES-a

metoklopramid
povecava tlak DES-
a ranoj difuznoj
sistemskoj sklerozi

REFERENCE

McCallum RW, et al.
Gastroenterology.
1975;68:1114-8.

Grande L, et al. Dig
Dis Sci.
1992;37:583-8.

Durazo FA, et al. Am
J Gastroenterol.
1993;88:1657-62.

Mercado U, et al.
Clin Exp Rheumatol.
2005;23:685-8.
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Tablica 9. Utjecaj metoklopramida na pilorusni sfinkter.

METODE

bolesnici s
usporenim
Zelu€anim
praznjenjem;
metoklopramid
mjerenje tlaka
pilorusnog sfinktera
kod puSenja i
duodenalnog vrijeda;
metoklopramid

potencijali i motorni
uzorak pilorusnih
stanica; primjena
dopamina;
dopaminski receptori

REZULTATI

metoklopramid
ubrzava usporeno
Zelu€ano praznjenje

pusenje i duodenalni
vrijed-nizi tlak
pilorusnog sfinktera;
metoklopramid-
podize tlak
pilorusnog sfinktera
u pilorusu postoje
dvije vrste
dopaminskih
receptora;
metoklopramid
antagonizira jednu
vrstu dopaminskih
receptora u pilorusu

ZAKLJUCAK

metoklopramid
ubrzava Zelu€ano
praznjenje

metoklopramid
povecava tlak
pilorusnog sfinktera

djelovanje
metoklopramida na
motornu aktivnost
pilorusa

REFERENCE

Hancock BD, et al.
Gut. 1974:15:462-7.

Valenzuela JE, et al.
Gastroenterology.
1976;70:481-3.

Zhang H, etal. J
Neurophysiol.
2010;104:873-84.
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Tablica 10. Utjecaj sulpirida na nastanak ulceracija i erozija sluznice Zeluca i

dvanaesnika.

METODE

bolesnici s
zeludanim i
duodenalnim
vrijedom; primjena
sulpirida

bolesnici s
duodenalnim
vrijedom; psiholoska
stimulacija hranom;
mjerenje gastrina i
luenja zeluCane
kiseline; predtretman
s sulpiridom

pilorus ligacija,
uranjanje u
vodu+rastezanje;
primjena NSAR,
rezerpina,
cisteamina

identificirane dvije
podvrste ugljicne
anhidraze H. pylori
(pericitoplazmatska
alfa i citoplazmatska
beta)

REZULTATI
znacajno
poboljSanje
Zelu€anih i
duodenalnih
ulceracija
znacajno snizenje
lu€enja Zelu€ane
kiseline i gastrina u
grupi predtretiranom
sulpiridom

znacajno smanjenje
lezija u svih modela;
u ligaciji pilorusa
znacajno smanjuje
lu€enje Zelu€ane
kiselina, povecava
koncentraciju fukoze
i sijalicne kiseline,
smanjuje proteine u
Zelu€anom soku
inhibicija obe
podvrste ugljicne
anhidraze
sulpiridom,
acetazolamidom,
ethoksizolamidom,
topiramatom

ZAKLJUCAK

uloga sulpirida u
cijeljenju
gastroduodenalnih
ulceracija

sulpirid smanjuje
luenje zeluCane
kiseline i gastrina

sulpirid djeluje na
jacanje zelu€ane
sluzni¢ke barijere;
djeluje
antisekretorno

alternativna terapija
eradikacije H. pylori

REFERENCE

Molle M. Fortschr
Med. 1975;93:1077-
82.

Lam SK, et al.
Scand J
Gastroenterol.
1976;11:27-31.

Desai JK, et al.
Agents Actions.
1994,;42:149-53.

Nishimori |, et al.
Curr Pharm Des.
2008;14:622-30.
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Tablica 11. Utjecaj sulpirida na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera.

METODE

ezofagus nakon
ezofagektomije,
mjerenje aktivnosti
adenilat ciklaze
(biokemijski marker
aktivnosti
dopaminskih
receptora)

REZULTATI

D+ agonist
(fenoldopam)
stimulira stvaranje
adenilat ciklaze,
antagonizacija s D4
antagonistom; D,
agonist
(bromokriptin)
inhibicija adenilat
ciklaze,
antagonizacija s D,
antagonistom
(sulpiridom)

ZAKLJUCAK

D, i D, receptori su
prisutni u DES-u;
uloga dopamina u
regulaciji tonusa

donjeg ezofagusnog

sfinktera

REFERENCE

Missale G, et al. Life
Sci. 1990;47:447-55.

Tablica 12. Utjecaj flufenazina na nastanak ulceracija i erozija sluznice zeluca i

dvanaesnika.

METODE
stres ulceracije
(imobilizacija,
hladnoc¢a); flufenazin

REZULTATI

smanjenje nastanka

ulceracija,
smanjenje lu€enja
Zelu€ane kiseline

ZAKLJUCAK

uloga centralnog
dopaminergickog
sustava u nastanku
gastroduodenalnih
lezija

REFERENCE

Hano J, et al. Pol J
Pharmacol Pharm.
1976;28:37-47

Tablica 13. Utjecaj domperidona na nastanak ulceracija i erozija sluznice Zeluca

i dvanaesnika.

METODE

stres ulceracije; D
agonisti; D
antagonisti

stres ulceracije; D
agonisti; centralni i
periferni D
antagonisti

REZULTATI
D agonisti smanjuju
lezije; domperidon
antagonizira ucinak
D agonista

D agonisti smanjuju
lezije; D antagonisti
pogorSavaju lezije

ZAKLJUCAK
ucinak perifernih
dopaminskih
receptora na
nastanak
gastroduodenalnih
lezija
uloga centralnih i
perifernih receptora
u nastanku
gastroduodenalnih
lezija

REFERENCE

Hernandez DE, et al.
Life Sci.
1984;35:2453-8.

Sikiric P, et al. Eur J
Pharmacol.
1985;112:127-8.
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Tablica 14. Utjecaj domperidona na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera.

METODE

zdravi volonteri;
manometrija
ezofagusa;
domperidon

zdravi volonteri;
manometrija
ezofagusa; primjena
domperidona poslije
i prije atropina

zdravi volonteri;
manometrija
ezofagusa; primjena
domperidona

REZULTATI
porast tlaka DESa

atropin smanijuje tlak
DES-a; domperidon
poslije atropina dize
tlak DES-a;
domperidon prije
atropina smanjuje
ucinak atropina na
snizenje tlaka DES-a

porast tlaka DES-a

ZAKLJUCAK

uloga dopamina u
tlaku DES-a

primjena
domperidona prije
primjene atropina
sprecava pad tlaka
DES-a te sprecava
regurgitaciju u
anesteziranih
bolesnika

uloga dopamina kao
inhibitornog
neuromodulatora
tlaka DES-a

Tablica 15. Utjecaj domperidona na pilorusni sfinkter.

METODE

zdravi volonteri i
GERB bolesnici;
manometrija
ezofagusa;
domperidon; tlak
DES-a,
antropiloroduodenal-
ni motilitet, luCenje
zeludane kiseline,
gastrin

REZULTATI

domperidon
povecava tlak DES-
a; povecava
amplitudu
antropiloroduodenal-
nog motiliteta; nema
ucinak na lu€enje
Zelu€ane kiseline i
gastrina

ZAKLJUCAK
primjena
domperidona kod
GERB-a i
gastroduodenalnog
refluksa

REFERENCE

Bron B, et al.
Digestion.
1980;20:375-8.

Brock-Utne DG.
Anesth Analg.
1980;59:921-4.

Di Martino N, et al.
Minerva Med.
1985;76:1411-7.

REFERENCE

Weihrauch TR, et al.
Postgrad Med J.
1979;55:7-10.

24



1.3.2. Peptidergi€ka citoprotekcija (protekcija i citoprotekcija) i
pentadekapeptid BPC-157

Robertova citoprotekcija podrazumijeva zastitnu ulogu prostanglandina u
oCuvaniju sluznice Zeluca prilikom primjene razlicitih iritansa, naj¢eS¢e etanola, a
smatra se da je taj u€inak neovisan o zelucanoj kiselini (48).

Adaptivna citoptotekcija je mehanizam u kojem prvotna primjena blazeg iritansa
Stiti Zelu€anu sluznicu od agresivnijih iritansa, a time i razvoja vecih lezija (49,
50).

BPC-157 S§titi sluznicu zeluca nakon akutne i kroni¢ne indukcije
alkoholnih lezija (51) kao i lezija uzrokovanih s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (52). Zbog navedenog se BPC-157 smatra endogenim medijatorom
Robertove citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije u probavnom sustavu (53).

U skladu s paradigmom osovine mozak — crijevo, ukoliko je Zeludac pogoden
nekim oblikom stresa, dolazi do slanja signala u sredisSnji ziv€ani sustav (slika
3). Sredisnji i periferni Ziv€ani sustav, posredstvom brojnih neuropeptida, imaju
vaznu ulogu u regulaciji integriteta ZeluCane sluznice. Dio hipotalamo -
hipofizno — adrenalne osovine, odnosno veze izmedu neuroendokrinog
hipotalamusa i srediSnjeg ziv€anog sustava su dobro poznate. Putevi izmedu
hipotalamusa i autonomnog ziv€anog sustava su dvosmijerni: descedentni
aksoni su peptidergicki, a ascedentni su i peptidergicki i katekolaminergicki (54).
Descedentna eferentna vlakna hipotalamusa nose povratne signale do
viscerosenzornih neurona i katekolaminergi¢kih neurona produzene mozdine te
regulatorne signale do preganglijskih neurona parasimpatikusa u dorzalnu

jezgru vagusa i simpatikusa u torakolumbalni intermediolateralni dio.
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vanjski centralni zivcani ' G

a &3 ! N
stimulansi — sustav : g,??
(vid, njuh, okus) -
. : - kratki ekstrinzi¢ki visceralni
visceralni aferenti J - refleksi N autonomni, eferenti
unutarnji kemoreceptori, lokalni efektori.
(GI sustav) osmoreceptori, (unutradnji) glatka
stimulansi mehanoreceptori Zivéani splet mus_k_glatura ili
(“mozak Zlijezde
kratki refleksi crijeva™) 1
zid Gl odgovor
sustava promjene
(mjesto kontrakcije ili
“ . sekretorne
r:;lae:l'((sl: lumen Gl sustava aktivnosti
)

Slika 3. Interakcija mozak — crijevo.

1.3.3. DusSi¢ni oksid i gastrointestinalni sustav

Dusicni oksid se stvara u tkivima iz L-arginina putem sintetaze dusSi¢nog
oksida (NOS). Postoje tri izoforme sintetaze duSicnog oksida: neuronalna
(nNOS), endotelijalna (eNOS) i inducibilna (iNOS). nNOS i eNOS su odgovorne
za sintezu NO u fizioloSkim uvjetima dok je iINOS odgovorna za sintezu NO u
patofizioloSkim uvjetima poput upale i aktivacije imunoloskg sustava (55). NO se
moze stvarati i neovisno o NOS, npr: putem ksantin oksidaze u uvjetima
hipoksije redukcijom nitrata (NO3’) u nitrite (NO2), unosom nitrata hranom te
redukcijom u usnoj Supljini putem bakterijske reduktaze (56), te na kraju,
anaerobne bakterije stvaraju NO u crijevima koristeci nitrite i nitrate kao supstrat
(57). L-NAME inhibira NOS dok je supstrat NOS-i L-arginin.

Adrenergicki i neadrenergiCki Ziv€ani sustav imaju znacajnu ulogu u
gastrointestinalnom  sustavu. NANC sustav s NO kao finalnim
neurotransmiterom ima vaznu ulogu u regulaciji mnogih gastrointestinalnih
funkcija kao Sto su: motilitet, sekrecija, apsorpcija i eliminacija (58). Upravo je
gastrointestinalni sustav jedan od glavnih izvora NO.
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Motilitet gastrointestinalnog sustava je kontroliran enteriCkim inhibitornim i
ekscitatornim motornim neuronima koji inerviraju glatku muskulaturu. Lokalni
enteriCki aferentni neuroni detektiraju distenziju crijevnog lumena te odasilju
signale u oralnom i aboralnom smijeru. Interneuroni u oralnom smjeru su
stimulatorni i dovode do kontrakcije putem neurotransmitera acetilkolina i
substancije P, a interneuroni u aboralnom smjeru su inhibitorni i dovode do
relaksacije glatkog miSi¢ja putem neurotransmitera somatostatina, vy-
aminobutricne kiseline (GABA) koji dalje stimuliraju interneurone na otpustanje
inhibitornih neurotransmitera vazoaktivhog intestinalnog peptida (VIP) te NO.
Oko 50% ziv€anih vlakana lociranih u mijenterickom pleksusu enteriCkog
sustava sadrzi nNOS. Bult i autori su bili prvi koji su demonstrirali da je NO
najvazniji neadrenergicki i nekolinergicki inhibitorni neurotransmiter u crijevu
(59). Inhibitorni motorni neuroni posreduju u receptivnim i akomodativnim
relaksacijama sfinktera &emu u prilog govori opazanje da nNOS™ misevi imaju
smanjenu relaksaciju DES-a i gastroparezu (60). Poremecaj otpustanja NO je
uoCen i u bolestima s nemogu¢noSc¢u relaksacije sfinktera kao Sto su ahalazija
(61), infantilna hipertroficna piloriCka stenoza (62) i Hirschprungova bolest (63).
NOS genska terapija bi u buduénosti mogla postati nova terapijska opcija za
neke bolesti, a ve¢ danas se upotrebljavaju topi¢ki NO donori u svrhu
relaksacije Oddijevog sfinktera pri izvodenju endoskopske retrogradne
kolangiopankreatografije (64), a izosorbiddinitrat se upotrebljava u lijeCenju
spazma ezofagusa (65).

Prolazne relaksacije DES-a se smatraju najvaznijim patofizioloSkim
¢imbenikom u nastanku gastroezofagealne refluksne bolesti. Intravenska
infuzija NOS inhibitora - N-monometil-arginina (L-NMMA) u zdravih dobrovoljaca
smanjuje relaksaciju DES-a pri distenziji Zeluca te pove¢ava amplitudu i brzinu
peristaltike ezofagusa (66). DES u mirovanju posjeduje odredeni tonus kojem je
zadacCa spreCavanje povratka sadrzaja zeluca i dvanaesnika u ezofagus. Do
relaksacije DES-a dolazi uslijed gutanja, elektriCne stimulacije perifernog kraja
decentraliziranog vagalnog zivca te nakon primjene elektricne stimulacije.
Relaksacija DES-a nastaje zahvaljujuci inhibitornim neurotransmiterima koji se
oslobadaju iz neadrenergickih nekolinergickih inhibitornih Zivaca, buduci da
relaksacija DES-a nije antagonizirana inhibicijom adrenergickih ili kolinergickih

neurotransmitera (67).
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Jos je 1975. godine prepoznata uloga NANC sustava u relaksaciji DES-a
koja nastaje za vrijeme gutanja (68). Tada se joS nije znalo koji je finalni
neurotransmiter koji se lu€i na Ziv€anim zavrSecima. Tek kasnije je prepoznat
NO kao finalni neurotransmiter na ziv€anim zavrSecima NANC-a koji dovodi do
relaksacije sfinktera ukljucujuci i DES (69, 70).

Do sada je uloga NO sustava vezana uglavhom za utvrdivanje relaksacije
donjeg ezofagusnog sfinktera kod primjene inhibitora NOS-e - L-NAME.
Primjena L-NAME inhibira relaksaciju donjeg ezofagusnog sfinktera izazvanu
primjenom nikotina (71) kao Sto je prisutna i inhibicija relaksacije sfinktera
izazvana elektricnim impulsima (72).

Intersticijske Kajalove stanice s NO kao neurotransmiterom imaju vaznu
inhibicijsku ulogu kod antruduodenalnog motiliteta i relaksacije pilorusnog
sfinktera. Primjena L-NAME dovodi do poviSenja tlaka pilorusnog sfinktera kao i
do povecanja antruduodenalnog motiliteta (73). Stimulacija kontrakcije pilorusa
primjenom kolecistokinina moze se smanijiti perifernom primjenom NO analoga,
a primjena L-NAME dovodi do povecanja tonusa pilorusnog sfinktera (74).
Inhibitorni elektriCni potencijali koji dovode do relaksacije pilorusnog sfinktera su
bili reducirani primjenom L-NAME i potom opet potencirani primjenom L-
arginina (75). Medutim, ne postoji istovremeno istrazivanje uCinaka blokade
NOS i/ili primjene supstrata NOS - L-arginina na tlak donjeg ezofagusnog i

pilorusnog sfinktera Sto je nuzno imajuci u vidu dvojnu ulogu NO-sustava.
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1.3.4. Pentadekapeptid BPC-157 i peptidni lijekovi

1.3.4.1. Opéenito o BPC-157 i peptidnim lijekovima

Zanimanje za regulatorne peptide kao lijekove godinama raste. Do sada
je u upotrebi preko 65 peptidnih lijekova. Prvi kemijski sintezirani peptid je bio
oksitocin 1954. godine (76). Sinteza rekombiniranih peptida je zapocCela 1974.
godine, a rekombinirani humani inzulin je bio predstavljen 1982. godine (77).
Zadnja tri desetlje¢a poglavito raste interes za njihovu funkciju u Zivim
organizmima.

Kljucni preduvjet za razvoj i primjenu lijeka kao peptida je niska
imunogenost, dobar farmakokinetski profil te bioloski u€inak. U svrhu postizanja
navedenog, molekule peptida se modificiraju na razliite nacine; prevode su u
ciklicke molekule ili ¢ak u molekule koje nisu viSe peptidi, ali zadrzavaju njihov
bioloski ucinak. Time postaju otpornije na razgradnju i eliminaciju, a
bioraspolozivost i selektivnost je bolja. Razvoj peptidnih lijekova je ogranicen
visokim troSkovima proizvodnje, rizikom od imunogenih nuspojava, smanjenom
bioraspolozivosti nakon peroralne primjene uslijed razgradnje proteolitiCkim
enzimima probavnog sustava, brzim uklanjanjem putem jetre i bubrega,
otezanim prolazom kroz fizioloSke barijere zbog hidrofilnosti te niskom
specificnom distribucijom uslijed interakcije s viSe razliCitih receptora (78).
Prednosti peptida u odnosu na rekombinantne proteine i protutijela su manja
imunogenost, veca stabilnost, jeftinija proizvodnja te laksSi prolazak kroz tkiva
(79, 80). Prednost u odnosu na manje organske molekule od kojih se sastoji
vecina lijekova danas na trziStu su veca ucinkovitost, selektivnost i specifiCnost.
Zahvaljujuci kratkom poluvijeku, manje se nakupljaju u tkivima, vec¢inom djeluju
agonisticki na receptore, a potrebna je i manja koliCina da bi aktivirali ciljane
receptore (81, 82).

Pentadekapeptid BPC-157 (GEPPPGKPADDAGLYV) je aktivni dio stabilnog
Zelu€anog peptida BPC koji je izdvojen iz Zelu€anog soka (83) sa dokazanim
antiulkusnim djelovanjem (84, 85, 86) (slika 4). BPC-157 ne treba biti primjenjen
uz nosac da bi bio u€inkovit (87), za razliku od standardnih peptida koji poti€u
cijelienje tkiva i djeluju antiulkusno (88, 89). U klinickim studijama za upalnu
bolest crijeva i cijeljenje rana potvrdena je sigurnost primjene ovog antiulkusnog
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peptida (PL-10, PLD-116, PL 14736 Pliva, Hrvatska), buduci da prilikom
istrazivanja nisu zapazeni toksicni ucinci (90, 91). BPC-157 je prvotno izoliran iz
ZeluCanog soka, a studije distribucije su tijekom razvoja koristeCi kuni¢ja
poliklonska protutijela pokazale da je, a u skladu s poznatim Cinjenicama o
osovini mozak-crijevo, prisutan u zelucu, crijevima i mozgu (92). 1zluCuje se 75-
80% putem mokrace i fecesa, a poluvrijeme eliminacije egzogenog radionuklida
BPC-157 je 80 sati nakon jednokratne peroralne i 77 sati nakon jednokratne
parenteralne primjene (93, 94, 95).

Uzimajuci u obzir da BPC-157 ima potencijalnu terapijsku ulogu, njegova
je velika prednost stabilnost u organizmu. Naime, drugi standardni peptidi (h-
EGF i h-TGF) su stabilni u vodi, ali se ve¢ nakon 15 minuta razgraduju u
ZzeluCanom soku, dok se PBC-157 nije razgradio u vodi kao niti u zelu¢anom
soku nakon 24 sata (83). U studijama farmakodinamike je istrazivan afinitet
BPC-157 za adrenergiCke (a, B), muskarinske (M1, Mz i Ms), histaminske,
serotoninske (5-HT+1, 5HT>,), dopaminske i adenozinske (A1 i Az) receptore (96).
BPC-157 nije pokazao nikakvu interakciju s navedenim receptorima i njihovim
radioligandima, a uz to, nije inducirao aktivhost mikrosomalnih enzima jetre miSa
kao niti citokroma P-448 niti P-450 (97).
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Slika 4. Pentadekapeptid BPC-157.

1.3.4.2. Pentadekapeptid BPC-157 i NO sustav

Interakcija i modulacija NO sustava je jedno od mogucih objasnjenja
mehanizma djelovanja BPC-157 (11, 98). Dokazano je da se BPC-157 uplice u
uCinke NO na specifican nacCin, uglavnom sinergisticki s L-argininom i
antagonisticki s L-NAME. Naime, zZeluCane lezije eksperimentalno izazvane
96%tnim etanolom su smanjene primjenom BPC-157 i L-arginina, ali primjena L-
NAME nije ponistila u€inak BPC-157 kao Sto je ponistila ucinak L-arginina (51).
Zanimljivo je da se gastroprotektivni ucCinak BPC-157 ponistio nakon
eksperimentalne adrenektomije i ovariektomije, Sto dodatno potvrduje interakciju
BPC-157 sa endokrinim, a narocito adrenergickim sustavom (99). Nadalje, BPC-

157 potiCe angiogenezu (100, 101, 102) i stimulira ekspresiju gena za €imbenik
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ranog odgovora rasta, egr-1, ranu formaciju kolagena te suprimira protein koji
veze Cimbenik rasta neurona 1-A, nab2 (103). U pokusima na pilicima BPC-157
i L-arginin koji je supstrat za stvaranje NO, su sprijeCili pogorSanje
eksperimantalno izazvane plu¢ne hipertenzije, koje je potaknuo L-NAME (99).
Kad je rije€C o koznim i kolokutanim fistulama eksperimantalno izazvanih u
Stakora, pokazano je da BPC-157 utjeCe na brze i u€inkovitije cijeljenje istih, dok
ih primjena L-NAME pogorSava ukazujuci na nedvojben ucinak NO u procesu
cijeljenja. Istodobna primjena BPC-157 i L-NAME smanjuje ucinak L-NAME Sto
takoder potvrduje interakciju BPC-157 s NO sustavom (104).

1.3.5. Pentadekapeptid BPC-157, gastrointestinalne lezije, interakcija s

dopaminergi¢kim sustavom

Dobro je poznato da pentadekapeptid BPC-157 interferira s
dopaminergicnim sustavom. Njegov gastroprotektivan - antiulkusni uCinak je
povezan s dopaminergicnim sustavom pa se smatra da bi mogao biti indiciran
kod poremecaja IluCenja dopamina u srediSnjem ziv€anom sustavu.
Eksperimentalni modeli koji su pokazali interakciju BPC-157 s dopaminergickim
sustavom su dopaminergiCna i amfetaminska preosijetljivost te dopaminergicka
neurotoksi¢nost uzrokovana neurotoksinom MPTP koji uniStava dopaminergicka
vlakna u supstanciji nigri te rezerpinom koji dovodi do ispraznjivanja granula
dopamina (36, 105, 106, 107). Amfetamin dovodi do povecanog oslobadanja
katekolamina s jedne strane, a s druge strane dovodi do inhibicije ponovnog
preuzimanja katekolamina i to primarno dopamina. Primjena haloperidola prije
primjene amfetamina potencira uCinak amfetamina (108, 109). U pokusima
amfetaminske preosjetljivosti BPC-157 je smanjio intenzitet hiperaktivnosti,
stereotipija i penjanja uzrokovanih amfetaminom ili kombinacijom haloperidola i
amfetamina, kao i katalepsiju uzrokovanu haloperidolom kod miSeva. U
potpunosti je sprijeio razvoj preosjetljivosti na amfetamin koja je kod kontrolne
skupine Zivotinja potaknuta primjenom haloperidola prije aplikacije amfetamina,
a suzbio je i pojaCane reakcije na zvucni stimulans koje se inacCe javljaju u
Zivotinja nakon primjene amfetamina (108). U istraZivanjima koja su provedena
na miSevima, BPC-157 je antagonizirao katalepsiju i somatosenzornu

dezorjentaciju uzrokovanu haloperidolom i flufenazinom, a buduéi da haloperidol

32



dovodi do stvaranja ulkusa Zeluca u Stakora blokiraju¢i dopaminske receptore,
BPC-157 je sprijeCio nastanak ulkusa u zivotinja tretiranih kataleptogenom
dozom haloperidola. U kontrolnoj skupini zivotinja je zZelu€ani ulkus bio vidljiv 24
sata nakon primjene haloperidola (6). Drugi antiulcerogeni lijekovi poput
misoprostola, ranitidina, cimetidina, lanzoprazola i pantoprazola, nisu bili tako
uCinkoviti u spreCavanju nastanka lezija poput BPC-157 (110).

U istrazivanju patogeneze Parkinsonove bolesti se Kkoriste brojni
zivotinjski modeli u kojih je parkinsonizam induciran genetskim mutacijama ili
raznim lijekovima i neurotoksinima: rezerpinom, haloperidolom, rotenonom,
parakvatom, 6 — hidroksidopaminom (6 — OHDA) i metamfetaminom (111, 112).
MPTP je neurotoksin koji dovodi do redukcije dopamina i njegovih metabolita u
nigrostrijatalnom dijelu mozga (113), a rezerpin utjeCe na pohranu dopamina u
intracelularnim granulama na taj nacin dovodeci do ispraznjivanja dopamina na
Ziv€anim okoncCinama (114, 115)

U modelu Parkinsonove bolesti izazvane MPTP-om, BPC-157 je
poboljSao somatosenzornu orjentaciju tretiranih Zivotinja, smanijio hiperaktivnost
te motoriCke abnormalnosti poput tremora, katalepsije i akineze koje su bile
naglaseno izrazene kod kontrolne skupine miSeva. U modelu Parkinsonove
bolesti uzrokovane rezerpinom, BPC-157 je sprijeCio razvoj katalepsije koja je
bila naglaseno izrazena kod kontrolne skupine Zivotinja, a primjenjen 24h poslije
rezerpina je prekinuo katalepsiju. lzuzev navedenog, BPC-157 je reducirao
hipotermiju i sprijeCio daljnji pad tjelesne temperature (35).

1.3.6. Donji ezofagusni i pilorusni sfinkter

Kroz ezofagus se odvija transport progutanog sadrzaja iz usta u Zeludac.
Pri tome vaznu ulogu ima peristaltika ezofagusa te donji ezofagusni sfinkter koji
s jedne strane propusta sadrzaj u smjeru Zeluca, a s druge, sprjeCava povrat
sadrzaja zeluca i dvanaesnika u ezofagus. Nepostojanje jasnog anatomskog
markera koji bi makroskopski i morfoloski odgovarao DES-u je razlog Sto se niz
godina anatomski nije jasno mogao detektirati sfinkter. Tek je 1953. godine
manometrijski identificirana zona visokog tlaka koja se relaksira pri gutanju
sugerirajuci prisustvo funkcionalnog sfinktera na prijelazu ezofagusa u Zeludac
(116, 117) (slika 5).
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Do danas je provedeno niz istrazivanja koja su pokuSavala odgovoriti na
pitanje kako je reguliran bazalni tonus DES-a te njegova relaksacija i inervacija.
U ljudi se ezofagus sastoji od dva dijela; cervikalnog i torakalnog. Njegova grada
u smislu udjela poprec¢noprugaste i glatke muskulature se razlikuje izmedu
pojednih vrsta. U ljudi je 2/3 proksimalnog ezofagusa gradeno od
poprecnoprugaste muskulature, dok je donja treCina, ukljucujuci i DES, gradena
od glatke muskulature. Buduci da je vecina istrazivanja glede grade, inervacije i
opcenito funkcije ezofagusa i DES-a, provedena na eksperimentalnim
Zivotinjama, postavlja se pitanje jesu li njihovi rezultati primjenijivi i na ljude.

DES u pasa i glodavaca je graden od glatke muskulature kao kod ljudi
(118). Opcenito, do sada nije nadeno znacajnih razliCitosti izmedu Zivotinjske i
ljudske fiziologije ezofagusa. DES je graden od glatkih miSi¢nih vlakana, a dug
je 2-4 cm. Bazalni tonus te relaksacija DES-a ovise 0 miogenom i neurogenom
utjecaju koji moze biti inhibitorni i ekscitatorni. Prisustvo i utjecaj miogenog
tonusa je dokazan s manometrijskim ispitivanjima te nakon primjene
tetrodoksina (blokator natrijevin kanala) uz kardiorespiratornu potporu
anesteziranim oposumima. Te studije su pokazale da potpuni prestanak
neurogenog utjecaja na DES nije promijenio tlak DES-a (119). DES je inerviran
sa simpatickim (splanhikus) i parasimpatickim (nervus vagus) ziv€anim
vlaknima. Medutim, parasimpatikus ima klju¢nu ulogu u relaksaciji DES-a.
Naime, preganglijska vagusna vlakna inerviraju glatku muskulaturu DES-a preko
postganglijskih mijenterickih neurona koji se nalaze u zidu DES-a i ezofagusa.
Preganglijska vlakna na ekscitatorne i inhibtorne mijentericke neurone su
kolinergiCka. Na inhibitornim neuronima utjecaj se ostvaruje putem nikotinskih i
muskarinskih receptora, a na ekscitatornim neuronima se utjecaj ostvaruje
otpustanjem acetilkolina i supstancije P. Medutim, inhibicija odnosno relaksacija
DES-a je i dalje istraZivana, a prvi je Tattrup objavio da bi NO mogao biti
inhibitorni neurotransmiter u DES-u (120). Yamato je 1992. godine pokazao da
je gutanjem izazvana relaksacija DES-a posredovana upravo s NO (121).
Definitivan dokaz da je nNOS enzimatski izvor NO u relaksaciji DES-a
provociranoj gutanjem dao je Sivarao (122). Inhibitorna i ekscitatorna vlakna
preganglijskin neurona su lokalizirana odvojeno u kaudalnim i rostralnim
dijelovima dorzalnog motornog kompleksa nervusa vagusa koji se nalazi u

produzenoj mozdini. Stimulacija kaudalnog dijela jezgre dovodi do relaksacije
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sfinktera, a stimulacija rostralnog dijela dovodi do kontrakcije (123), a buduéi da
se dio dorzalne motorne jezgre vagusa nalazi izvan krvno — mozdane barijere,
to daje mogucénost farmakoloSke intervencije u npr. gastroezofagealnoj
refluksnoj bolesti.

ezofagus

Z linija

donji
ezofagealni
sfinkter

endoskopski prikaz

Slika 5. Donji ezofagusni sfinkter.
Pilorusni sfinkter je graden od glatke muskulature, a sve do nedavno nije bilo

poznato da li predstavlja samo dio gastroduodenalnog kontinuiteta ili funkcionira
kao sfinkter (4) (slika 6i 7).
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Slika 6. Pilorusni sfinkter.

Slika 7. Endoskopski prikaz pilorusa.

36



NANC ZzZiv€ana vlakna su prisutna duz cijelog probavnog sustava, a u predjelu
sfinktera, njihova inervacija je inhibitorna i dovodi do relaksacije istih, a
patofiziologija nastanka ahalazije, ukazuje na vaznost inhibitorne inervacije sa
NO kao finalnim neurotransmiterom (124, 125). Pilorus ima centralnu ulogu u
kontroli Zelu€anog praznjenja, a poznavanje neurokemijske kontrole sfinktera se
moze iskoristiti u lijeCenju bolesnika s abnormalnim zelu€anim praznjenjem.
Brojne su zivotinjske studije istrazivale pilorusnu motornu aktivnost bilo nakon
parenteralne primjene lijekova ili stimulacije ekstrinziCkih i intrinziCnih Ziv€anih
vlakana (126, 127, 128).

Istrazivanja su pokazala da pilorus pasa posjeduje inhibitornu NANC
aktivnost in vivo i in vitro koja se moze izazvati elektricnom stimulacijom
distalnog antruma ili cervikalnog vagusa. Navedeni inhibitorni ucinak je
posredovan vazoaktivnim intestinalnim peptidom (VIP), ali viSe in vivo nego u in
vitro Sto je upucivalo i na neki drugi neurotransmiter osim VIP-a. Blokada NOS-a
je pokazala da je drugi inhibitorni neurotransmiter upravo NO. Naime,
kontrakcija pilorusa izazvana stimulacijom dvanaesnika je inhibirana
stimulacijom antruma i vagusa elektricnim impulsima. Primjena L-NAME je
smanijila inhibitorni u€inak stimulacije antruma ili vagusa, primjena L-arginina,
donora NO, je ponistila u€inak L-NAME (129). Kako bi se dalje evaluirao ucinak
NO na Zelu€ano praznjenje, mjeren je antropiloruduodenalni protok u pasa
pomoc¢u 7-luminalnog katetera nakon primjene 500ml fizioloSke otopine u
Zeludac. L-NNA je koriSten za blokadu NOS-a. Infuzija L-NNA je dovela do
usporavanja zelu€anog praznjenja u odnosu na primjenu fizioloSke otopine ili L-
arginina. Rezultati studije ukazuju na vaznost NO u zZeluCanom praznjenju i
transpilorickom protoku do kojih dovodi promjena pilorickog tonusa mijenjajuci
tako otpor protoku. Nadalje, NO moze utjecati na zZeluCano praznjenje
mijenjajuci tonus fundusa Zeluca putem inhibicije kolinergiCke aktivnosti (130).

Ocuvanje integriteta sluznice kao i miSicnog sloja su vazan preduvjet
uCinkovitosti sfinktera. Stoga se postavlja pitanje da li primjena lijekova koji
dovode do ulceracija poremecuje funkciju sfinktera dovodeci na taj naCin do
njihove insuficijencije. Naime, opazeno je da je primjena NSAR povezana s
Citavim nizom simptoma i lezija povezanih s ezofagusom. Navedeno ukljuCuje

Zgaravicu, dispepsiju, bol u prsnom koSu, disfagiju i ezofagitis (131, 132, 133).
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Studije su pokazale da je zgaravica prisutna ¢ak kod 30-40% bolesnika koji
koriste NSAR (134). U istrazivanju na zdravim volonterima koji uzimaju NSAR,
endoskopski je prisutan ezofagitis kod 15,7-20% (135, 136). Takoder je uoeno
da 25% bolesnika koji kronicno uzimaju NSAR imaju endoskopski potvrden
ezofagitis u odnosu na 15% bolenika koji ih ne uzimaju (137).

1.3.7. BPC-157, utjecaj na sfinktere

Budu¢i da nije bilo prikladnog Zivotinjskog modela za istrazivanje
postojeceg, ali insuficijentnog ezofagusnog sfinktera, a kako bi se mogao
prouCavati ezofagitis, razvijen je model u kojem je u podrucje ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera plasirana cjevCica koja je dovela do mehanicke
insuficijencije sfinktera. Nakon Sto je cjevCica za sedam dana odneSena
peristaltikom, postojeci je sfinkter ostao insuficijentan, mogao se zabiljeziti pad
tlaka sfinktera dok su se na sluznici ezofagusa pojavile erozije (10). Primjeceno
je da BPC-157 smanjuje disfunkciju DES-a i pilorusnog sfinktera, prevenira
regurgitaciju sadrzaja Zeluca i dvanaesnika u ezofagus i smanjuje ezofagitis
(138). S druge strane, kod Zivotinja s oCuvanim sfinkterima, ovaj peptid djeluje
na sfinktere tako da povecava tlak donjeg ezofagusnog sfinktera, a smanjuje
tlak pilorusnog sfinktera. Takvo djelovanje na pilorusni sfinkter bi moglo biti vrsta
antirefluksnog mehanizma i odrzavanje ravnoteze sfinktera u normalnim,
fizioloSkim uvjetima. Mehanizam djelovanja BPC-157 na odrzavanje funkcije
sfinktera i integriteta sluznica je viSestruk. Neucinkovitost ranitidina i famotidina
u zastiti sluznice ezofagusa, za razliku od BPC-157 koji ne djeluje na luCenje
Zelu€ane kiseline, govori u prilog mehanizmu razliCitom od sekretornog (139).
BPC-157 djeluje citoprotektivno, uCinak takoder neovisan o Zelu€anoj kiselini
(140). Ubrzava cijeljenje rana (141, 142), ukljuCujuci i cijeljenje presjeCenog
miSica (143). UcCinkovitost u poboljSanju disfunkcije sfinktera je povezana s
primjenom direktno u lumen zeluca. Parenteralna primjena BPC-157 je
povezana s odrzavanjem tonusa sfinktera tijekom najmanje 24h. Konacno,
BPC-157 interferira s centralnim sustavom kontrole sfinktera, NANC, NO i

dopaminom (6, 144).
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2.0. Hipoteza
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. Antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera;

2. Ucinak na tlak sfinktera je posredovan sustavom dusik oksida;

3. BPC-157 antagonizira pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog

sfinktera uzrokovanom primjenom antipsihotika, te promjene izazvane
primjenom L-NAME i/ili L-arginina.
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3.0. Ciljevi rada
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3.1. Opéi cilj:

Mjerenje promjena tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera kod Stakora

nakon repetitivhe primjene visokih doza antipsihotika i antiemetika.

1.

antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera;

2. ucinak na tlak sfinktera je posredovan sustavom dusik oksida;

3. BPC-157 antagonizira pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog

sfinktera uzrokovanog primjenom antipsihotika te promjene izazvane

primjenom L-NAME i/ili L-arginina.

3.2. Specifi€ni ciljevi:

. antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i

pilorusnog sfinktera Sto Ce se pokazati primjenom tri razliCite doze
haloperidola te pojedinacnih doza kvetiapina, olanzapina, flufenazina,
klorpromazina, klozapina, levomepromazina, sulpirida, odnosno
antiemetika metoklopramida i domperidona;

utvrditi Ce se mogucnost lijeCenja pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera, uzrokovanog s antipsihoticima, primjenom BPC-157
(antagonizirajuci uCinak BPC-157);

utvrditi da li je terapijski u€inak BPC-157 na gore navedeno ovisan o

primjenjenoj dozi BPC-157;

. utvrditi da li je u€inak posredovan sustavom dusi¢nog oksida, primjenom

L-NAME i/ili L-arginina.
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4.0. Materijali i metode
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4.1. Pokusne zivotinje

U pokusima su koriStene Stakorice Wistar stare 3 — 4 mjeseca, mase oko 250g.
Uzgojene su i drzane u Zavodu za farmakologiju Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu u kontroliranim uvjetima pri konstantnoj temperaturi
okolisa (21 £ 2 °C) i sustavu osvjetljenja 12 sati svjetlo 12 sati mrak, sa svjetlom
od 7 sati ujutro. Hrana (palete za glodavce) i voda su zivotinjama bile dostupne

ad libitum. Prije poCetka pokusa su zivotinje izvagane i obiljezene.

4.2. Pentadekapeptid BPC-157

Pentadekapeptid BPC-157 je fragment organoprotektivhog proteina zelu¢anog
soka BPC ( SIKIRIC i sur., patent EP 0432400, 1995.), topiv u vodi i fizioloskoj
otopini, a sastoji se od 15 aminokiselina: Gly-Glu-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-
Asp-Ala-Gly-Leu-Val, Mt. 1.419 Daltona. Dobiven je sintezom u Cvrstoj fazi kako
je opisano (99). U istrazivanju je koriSten peptid Cistoce 99% (HPLC) (1-des-Gly
peptid kao necistoca). Proizvoda¢ BPC-157 je Orpegen Peptide Chamicals
GmbH (Heidelberg, Njemacka). Miligram BPC-157 otopio se u litri fizioloSke
otopine (Pliva, Zagreb, Hrvatska) i tako pripremljena otopina se Cuvala u
hladnjaku na 4°C. Stakoricama se otopina aplicirala intraperitonealno, 1 ml/200g

tielesne mase.

4.3. Lijekovi

Tijekom istrazivanja su se koristili:
1. haloperidol 6,25 mg/kg i.p.; 12,5 mg/kg ip; 25 mg/kg i.p;

kvetiapin 10 mg/kg i.p;

olanzapin 5 mg/kg i.p;

flufenazin 5 mg/kg i.p;

klorpromazin 10 mg/kg i.p;

klozapin 10 mg/kg i.p;

levomepromazin 50 mg/kg i.p;

metklopramid 25 mg/kg i.p;

© © N o gk~ b

sulpirid 160 mg/kg i.p;
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10.domperidon 10 mg/kg i.p;
11.L-NAME 5 mg/kg i.p;
12.L-arginin 100 mg/kg i.p.

4.4. Protokol primjene lijekova

UcCinak antipsihotika Ce se prouCavati tako da se zivotinje randomizirano podijele
u eksperimentalne skupine. Svaka eksperimentalna skupina Stakora prima
antipsihotike s tim da ispitivana skupina uz antipsihotike prima i BPC-157 (10
pua/kg i.p; 10 ng/kg i.p.) dok kontrolna skupina prima fizioloSku otopinu u
jednakoj kolicini kao i BPC-157 (tablica 16).
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Tablica 16. Ispitivani lijekovi i BPC-157/FO po dozama. Svaka eksperimentalna

skupina Stakora prima antipsihotike s tim da ispitivana skupina uz antipsihotike

prima i BPC-157 (10 pg/kg i.p; 10 ng/kg i.p.) dok kontrolna skupina prima

fizioloSku otopinu 5 ml/kg i.p.

Lijek/1x/dan/7 dana

haloperidol 6,25 mg/kg i.p.
haloperidol 12,5 mg/kg i.p.
haloperidol 25 mg/kg i.p.
kvetiapin 10 mg/kg i.p.
olanzapin 5 mg/kg i.p.
flufenazin 5 mg/kg i.p.
klorpromazin 10mg/kg i.p.

klozapin 10 mg/kg i.p.

levomepromazin 50mg/kg i.p.

metoklopramid 25 mg/kg i.p.
sulpirid 160 mg/kg i.p.

domperidon 10 mg/kg i.p.

FO 5 ml/kg i.p.

BPC-157 10
Mg/kg i.p.

5

5

BPC-157 10
ng/kg i.p.

5

5
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Ucinak NO sustava Ce se proucavati tako da se zivotinje randomizirano podijele
u ekperimentalne skupine, a dobivati Ce ispitivane lijekove kako slijedi :

1. L-NAME 5 mg/kg i.p;

2. L-arginin 100 mg/kg i.p;

3. L-NAME 5 mg/kg ip +L-arginin100 mg/kg i.p.
Protokol primjene lijekova za ispitivanje sustava dusicnog oksida je prikazan u
tablicama 17 i 18.

Tablica 17. NO sustav i haloperidol. Protokol primjene lijekova.

L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157 i s
haloperidolom 25 mg/kg i.p, samostalno i/ili u kombinaciji. Kontrolna skupina
prima FO 5 ml/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x

dnevno uvijek u isto vrijeme, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije

Zrtvovanja.
Lijek/1x/dan/7 dana FO5mllkg BPC-157 BPC-157
i.p. 10 ug/kg 10 ng/kg
i.p. i.p.
L-NAME+haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5
L-arginin+haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5
L-NAME+L-arginin+haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5
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Tablica 18. NO sustav i domperidon. Protokol primjene lijekova.

L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157 i s
domperidonom 10 mg/kg i.p, samostalno i/ili u kombinaciji. Kontrolna skupina
prima FO 5 ml/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x
dnevno uvijek u isto vrijeme, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije

Zrtvovanja.
Lijek/1x/dan/7 dana FO5 BPC-157 BPC-157
mi/kgip. 10 pug/kg 10 ng/kg
i.p. i.p.
L-NAME+domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5
L-arginin+domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5
L-NAME+L-arginin+domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5

L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157, te s
domperidonom i haloperidolom, samostalno i/ili u kombinaciji, jedan sat prije
Zrtvovanja. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno

uvijek u isto vrijeme s tim da je zadnja aplikacija sedmi dan 1 sat prije Zrtvovanja.

4.5. Tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera

Da bi direktno procijenili tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, Stakori
su 7. dan, 1 sat nakon zadnje primjene ispitivanih lijekova, randomizirano
podvrgnuti operaciji u dubokoj anesteziji kako bi se postavio Foley kateter u
Zeludac, kroz ezofagus ili kroz inciziju u dvanaesnik. Svi Stakori, kontrolna i
ispitivana skupina su anestezirani s anestetikom tiopentonom u dozi 2 mg/kg.
Potom je ucinjena manometrijska evaluacija (cm H20) s vodenim manometrom
povezanim na drenazni sustav Foleyevog katetera. Proksimalna strana
ezofagusne (donji ezofagusni sfinkter) ili distalna strana incizije dvanaesnika

(pilorusni sfinkter) su ligirane kako bi se sprijeCila regurgitacija (10).
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4.6. Usmrcivanje zivotinja

Po zavrSetku manometrijske evaluacije se Zivotinje zrtvuju primjenom

prekomjerene doze anestetika tiopentona.

4.7. Statisticka obrada

Provesti Ce se statistiCka analiza koristeCi parametrijsku dvosmjernu mijeSanu
analizu varijance ANOVA i Student Newman—Keuls test da bi se usporedile
razlike medu grupama. Takoder su bile koriStene i neparametrijska Kruscal
Wallis i post-hoc Mann Whitney U test. Fisherov egzaktni test se koristio za
analizu frekvencije razliCitosti medu grupama. Vrijednost p<0,05 se smatra

statistiCki znaCajnom.
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5.0. Rezultati
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5.1. Utjecaj centralnih dopaminskih antagonista na tlak donjeg
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera

5.1.1. Haloperidol

Haloperidol je primjenjen u tri razliCite doze; 25 mg/kg, 16 mg/kg i 6,25 mg/kg
i.p. (slika 8-10). Kod kontrolne skupine zivotinja su sve tri doze haloperidola
dovele do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti. Primjena BPC-
157 u dozi 10 ug/kg i.p. je dovela do statistiCki znaCajnog porasta vrijednosti
tlaka oba sfinktera. Primjena nize doze BPC-157, odnosno 10 ng/kg i.p. nije
dovela do znacajnog oporavka tlaka niti jednog sfinktera izuzev kod primjene
haloperidola 16 mg/kg i.p. gdje je porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera bio

statistiCki znacajan (slika 9).

haloperidol 25 mg/kg
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Slika 8. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O = SD nakon primjene
haloperidola 25 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157
10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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haloperidol 16 mg/kg
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Slika 9. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O = SD nakon primjene
haloperidola 16 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157
10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske

srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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haloperidol 6,25 mg/kg
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Slika 10. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
haloperidola 6,25 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja.
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.

5.1.2. Klorpromazin, levomepromazin, flufenazin, klozapin, olanzapin,

kvetiapin, sulpirid

Svi ispitivani centralni antipsihotici dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera kada su primjenjeni s fizioloSkom otopinom (slika 11-18).
Primjena BPC-157 u dozi 10 pg/kg dovodi do statistiCki znacajnog porasta tlaka
i donjeg ezofagusnog i donjeg pilorusnog sfinktera. Primjena nize doze BPC-
157, odnosno 10 ng/kg nije dovela do zna€ajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev
kod primjene klorpromazina i flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera

bez utjecaja na tlak pilorusnog sfinktera (slika 11-13).
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klorpromazin 10 mg/kg
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Slika 11. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
klorpromazina 10 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja.
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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levomepromazin 50 mg/kg
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Slika 12. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
levomepromazina 50 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja.
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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flufenazin 5 mg/kg
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Slika 13. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
flufenazina 5 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10
pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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klozapin 100 mg/kg
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Slika 14. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O = SD nakon primjene
klozapina 100 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10
pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske

srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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Slika 15. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)

i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O = SD nakon primjene

olanzapina 5 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10

pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana

1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci

predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske

srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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kvetiapin 10 mg/kg
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Slika 16. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
kvetiapina 10 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10
pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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sulpirid 160 mg/kg
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Slika 17. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O £ SD nakon primjene sulpirida
160 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 ug/kg i.p.
i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno,
a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije zrtvovanja. Stupci predstavljaju
srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske srednje vrijednosti. *

p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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metoklopramid 25 mg/kg
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Slika 18. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
metoklopramida 25 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja.
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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5.2. Utjecaj perifernih dopaminskih antagonista na tlak donjeg

ezofagusnog i pilorusnog sfinktera

Blokator perifernih dopaminskih receptora, a ujedno i antiemetik domperidon
dovodi do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera dok primjena
BPC-157 u dozi 10 ug/kg antagonizira navedeni pad tlaka. Niza doza BPC-157

nema utjecaj na tlak oporavak tlaka niti jednog ispitivanog sfinktera (slika 19).

domperidon 10 mg/kg
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Slika 19. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci)
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H,O £ SD nakon primjene
domperidona 10 mg/kg i.p. i fizioloSke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157
10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijjekom 7
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linijje su standardne pogreske
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.
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5.3. Utjecaj sustava dusSi€énog oksida na tlak donjeg ezofagusnog i

pilorusnog sfinktera

L-NAME dovodi do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti.
Antagonizirajuéi u€inak na pad tlaka donjeg ezofagealnog i pilorusnog sfinktera
je zamije¢en nakon primjene L-arginina. Naime, znacajan pad tlaka sfinktera do
kojeg je dovela primjena L-NAME je bio poniSten primjenom L-arginina. Porast
tlaka je zamijecen ne samo nakon primjene L-arginina veC i nakon primjene
kombinacije L-arginina i BPC-157. Sam L-arginin je takoder doveo do blazeg
pada tlaka oba sfinktera. BPC-157 je pokazao generalni antagonizirajuci u€inak
na pad tlaka sfinktera izazvanog primjenom L-NAME i/ili L-arginina (slika 20).
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L-NAME/L-arginin
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Slika 20. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O + SD nakon primjene L-NAME
(LN) 5 mg/kg i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-
arginina te fizioloSke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 pg/kg i.p.
i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno,
a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije zrtvovanja. Stupci predstavljaju
srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske srednje vrijednosti. *
p<0,05 najmanje prema L-NAME; # p<0,05 najmanje prema L-argininu.

Tlak sfinktera je bio sniZzen i u Stakora koji su primali L-NAME i
haloperidol (centralni ucCinak) (slika 21) ili L-NAME i domperidon (periferni
ucinak) (slika 22). Stoga se antagonizirajucéi u€inak BPC-157 ne odnosi samo na
blokadu centralnih i perifernin dopaminskih receptora vec i na blokadu sustava
dusicnog oksida. Dodatak BPC-157 L-argininu je smanjio pad tlaka oba
sfinktera induciran primjenom L-arginina, Sto je dovelo do normalizacije
vrijednosti tlakova sfinktera, ali nije zamijeCen porast preko normalnih vrijednosti

(slika 21 i 22).
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L-NAME/L-arginin
haloperidol
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Slika 21. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O + SD nakon primjene centralnog
dopaminskog antagonista haloperidola (H) 25 mg/kg i.p, L-NAME (LN) 5 mg/kg
i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-arginina te
fizioloSke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg
i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, a zadnja
aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci predstavljaju srednje
vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske srednje vrijednosti. * p<0,05
najmanje prema haloperidolu; + p<0,05 najmanje prema haloperidolu + L-
NAME; & p<0,05 najmanje prema haloperidolu+L-arginin.
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L-NAME/L-arginin
domperidon
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Slika 22. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O £ SD nakon primjene perifernog
dopaminskog antagonista domperidona (D) 10 mg/kg i.p, L-NAME (LN) 5 mg/kg
i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-arginina te
fizioloSke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 pg/kg i.p. i 10 ng/kg
i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, a zadnja
aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije Zrtvovanja. Stupci predstavljaju srednje
vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreske srednje vrijednosti. * p<0,05
najmanje prema domperidonu; + p<0,05 najmanje prema domperidonu+L-

NAME; & p<0,05 najmanje prema domperidonu+L-arginin.
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6.0. Rasprava
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Ova doktorska disertacija je fokusirana na do sada slabo istrazenu
interakciju izmedu dopamina i sustava duSi¢nog oksida, odnosno na pad tlaka
donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera u zivih zivotinja - Stakora koji nastaje
kao rezultat zajedniCkog direktnog ucinka centralnih i perifernih antagonista
dopaminskih receptora i blokatora sintetaze duSicnog oksida - L-NAME te
antagonizirajuceg uc€inka pentadekapeptida BPC-157 i L-arginina.

6.1. Utjecaj centralnih dopaminskih antagonista na tlak donjeg
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera

Dobiveni rezultati pokazuju da nakon primjene svih antagonista
dopamina, bilo da se radi o centralnim (slika 8-18) ili perifernim (slika 19) kao i
nakon primjene L-NAME koja blokira sintetazu duSicnog oksida (slika 20), dolazi
do simultanog pada tlaka oba sfinktera. Stoga se moze zakljuCiti da postoji
direktna indukcija poremecaja funkcije sfinktera bilo s blokadom dopamina ili
blokadom NO sustava.

Sve tri primjenjene doze haloperidola su kod kontrolne skupine Zivotinja
dovele do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti Sto je primjena
BPC-157 u viSoj dozi antagonizirala, odnosno doSlo je do porasta vrijednosti
tlaka oba sfinktera. Nakon primjene nize doze BPC-157 dolazi do blagog
neznaCajnog porasta tlaka oba sfinktera u odnosu na kontrolnu skupinu
zZivotinja, ali te vrijednosti ne dosezu normalne vrijednosti koje za ezofagusni
sfinkter iznose 68-74 cmH,0 te 68-75 cmH,0 za pilorusni sfinkter (slika 8-10).
Uz haloperidol su ispitivani i drugi centralni antipsihotici odnosno klorpromazin,
levomepromazin, flufenazin, klozapin, olanzapin, kvetiapin, sulpirid i
metoklopramid koji takoder dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera kod kontrolne skupine Zivotinja (slika 11-18). Primjena BPC-
157 u vidoj dozi znacajno povisuje tlak i donjeg ezofagusnog i donjeg pilorusnog
sfinktera dok niza doza nije dovela do znaCajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev
kod primjene klorpromazina i flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera
bez utjecaja na pilorusni sfinkter (slika 11, 13, 17).

Prema tome, bez obzira na specificnosti u djelovanjima medu pojedinim

antipsihoticima, ucinak na pad tlaka sfinktera je uvijek prisutan, neovisno o
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primjenjenom antipsihotiku, odnosno i kod haloperidola, flufenazina,
levomepromazina, klorpromazina, kvetiapina, olanzapina, sulpirida, klozapina i
metoklopramida Sto zapravo znaci da je snizenje tlakova donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera u€inak antipsihotika kao skupine u cjelini.

Kod zdravih Stakora BPC-157 djeluje na sfinktere tako da povecava tlak
donjeg ezofagusnog, a smanjuje tlak pilorusnog sfinktera dok kod zivotinja sa
smanjenim tonusom sfinktera isti redovito povecava, odnosno normalizira tlak u
sfinkterima i donjem ezofagusnom i pilorusnom (10). Takav ucinak BPC-157 na
sfinktere predstavlja odredeni antirefluksni mehanizam odnosno sfinktersku
ravnotezu u normalnim i patoloskim okolnostima. Navedeni ucinak BPC-157 u
smislu sprjeCavanja povratka gastroduodenalnog sadrzaja u ezofagus i
ublazivanja ezofagitisa jednak je nakon dvanaest i dvadeset mjeseci trajanja
ezofagitisa, ali i u kraCim intervalima, stoga se moze zakljuciti da uc€inak BPC-
157 nije slu€ajan, tim viSe Sto istovremeno ispitivan, ucinak ranitidina, blokatora
histaminskih H receptora, nije prisutan (110, 138).

Antipsihotici dovode do ostecenja ZeluCane sluznice u eksperimentalnih
Zivotinja, Stakora i miSeva Sto se povezuje s blokadom dopaminskih receptora
buduci da je primjena nekih visoko selektivnih dopaminskih agonista pokazala
zastitni ucinak na sluznicu gastrointestinalnog sustava kod parenteralne ili
centralne primjene (6, 7, 145). S druge strane, je intravenska ili intraperitonealna
primjena antipsihotika s blokadom centralnih ili perifernin dopaminskih receptora
dovela do pogorSanja stres ulceracija kod eksperimentalnih Zivotinja (27, 28,
29).

BPC-157 interferira s dopaminskim sustavom buduci da antagonizira
antipsihoticima izazvanu katalepsiju kao Sto antagonizira i ZeluCane lezije
izazvane antipsihoticima (6). Budu¢i da i antiemetici metoklopramid i
domperidon, a koji su takoder blokatori centralnih i perifernih dopaminskih
receptora, dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, pad
tlaka sfinktera bi mogao biti skupni u€inak za sve antagonoste dopamina bilo da
se radi o centralnim ili perifernim.

Suprotan, antagonizirajuci u€inak pentadekapeptida BPC-157 na snizeni tlak
sfinktera nakon primjene antipsihtika bi tako mogao biti op¢eniti antagonizirajuci
ucinak u skladu s prethodno pokazanim antagoniziraju¢im u€inkom samog BPC-
157 induciranim primjenom poznatih dopaminskih antagonista (6, 100, 106, 107,
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110,146, 147, 148, 149).

Postavlja se pitanje koji je mehanizam odgovoran za pad tlaka donjeg
ezofagusnog sfinktera kod primjene metoklopramida, buduéi da je ucinak
metoklopramida na tlak upravo suprotan. Naime, metoklopramid dovodi do
porasta tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera uslijed Cega se upotrebljava u
ljeCenju gastroezofagusne refluksne bolesti. Jedan od moguc¢ih mehanizama
koji bi mogao objasniti pad tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera u nasoj studiji je
oStecenje sluznice ezofagusa odnosno pojava ezofagitisa. Naime, kod bolesnika
koji boluju od gastroezofagusne refluksne bolesti je zamijeCeno da kako se
pogorSava oStecenje sluznice ezofagusa, od stanja bez ezofagitisa pa do
najvecih osteCenja sluznice u sklopu Barrettovog ezofagusa dolazi do
progresivhog pada tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera, smanjenja amplitude
peristaltike u distalnom dijelu ezofagusa s posljedicnim povecanjem broja
refluksnih epizoda u 24 sata kao i broja refluksnih epizoda duljih od 5 minuta (2).
Takvi podaci ukazuju na vaznost odrzanja cjelovitosti sluznice ezofagusa u
klirensu ZzeluCane kiseline iz ezofagusa kako ne bi doslo do pogorSanja
ezofagusne motorne funkcije.

Poznato je i da se poremecaj motiliteta ezofagusa povecCava paralelno s
tezinom GERB-a, odnosno najmaniji je izraZzen kod neerozivne refluksne bolesti,
a najviSe je izrazen kod Barrettovog ezofagusa (150). Jedna od nuspojava
primjene antipsihotika pa i metoklopramida je tardivna diskinezija. Procjenjuje se
da nastaje u 1-10% bolesnika lijeCenih metoklopramidom (151). U literaturi su
opisani slucajevi tardivne diskinezije kod bolesnika lijeCenih s antipsihoticima
koji su se manifestirali disfagijom (152). Buduci da vecina antipsihotika djeluje
na viSe vrsta receptora, blokada kolinergiCkih receptora smanjuje motilitet
ezofagusa koji smanjuje ezofagealni klirens i time potencijalno dovodi do
oStecenja sluznice.

Kad je rijeC o atipiCnim antipsihoticima, dobro je opisana npr. povezanost
klozapina s razvojem GERD-a, odnosno u seriji od 36 bolesnika s GERD-om su
4 bolesnika razvila simptome koji upucuju na razvoj GERD-a 6 tjedana po
uvodenju klozapina. Gastroskopski pregled je pokazao srednje tezak erozivni
ezofagitis u tri od Cetiri bolesnika (153). U retrospektivnoj kohortnoj studiji se
usporedivala uCestalost uvodenja u terapiju lijekova koji smanjuju lucenje

ZeluCane kiseline kod bolesnika koji su na terapiji klozapinom u usporedbi s
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drugim antipsihoticima. Klozapin je bio povezan s ¢eS¢im razvojem GERB-a i
uvodenjem lijekova koji smanjuju luCenje Zelu€ane u terapiju u odnosu na druge
antipsihotike (154).

Kad je rijeC o analizi vrijednosti tlakova u sfinkterima, €ini se da je
pilorusni sfinkter jaCe pogoden od donjeg ezofagusnog sfinktera, uz jaci pad
tlaka. Navedeno je bilo videno s blokatorom sustava dusSik oksida - L-NAME kao
i sa antagonistima dopamina centralnim, ali i perifernim koji ne prodiru u
centralni ziv€ani sustav. Dakle, moze se zakljuciti da bi insuficijenciju pilorusnog
sfinktera trebalo biti teze antagonizirati terapijskom primjenom BPC-157 i L-
arginina. Metoklopramid se upotrebljava u lijeCenju gastropareze zbog toga Sto
dovodi do povecanja frekvencije i amplitude antroduodenalnog motiliteta te

brzeg praznjenja Zelu€anog sadrzaja opustajuci pilorusni sfinkter (155, 156).

6.2. Utjecaj perifernh dopaminskih antagonista na tlak donjeg
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera

Primjena domperidona je kao i primjena metoklopramida dovela do
blaZzeg pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera koji je znacajno
manje izrazen nego kod primjene drugih antipsihotika. Primjena BPC-157 je
dovela do porasta tlaka i DES-a i pilorusnog sfinktera. Buduci da se domperidon
kao i metoklopramid uputrebljava u lijeCenju GERB-a, postavlja se pitanje Cime
je uvjetovan navedeni pad tlaka sfinktera. Kad je rije€C o donjem ezofagusnom
sfinkteru postoje pokazatelji da je uCinak domperidona i metoklopramida na
porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera znacCajno umanjen kod zdravih
volontera u odnosu na ljude s GERB-om. Prema nekim studijama tlak DES-a se
povecao dva puta kod bolesnika s normalnim tlakom DES-a dok se povecao fri
do Sest puta u bolesnika s poremecenim tlakom DES-a (157, 158).

Drugi potencijalani mehanizam lezi u Cinjenici koriStenja Zivotinjskog
modela u odnosu na ispitivanja kod ljudi. Naime, studija na donjem
ezofagealnom sfinkteru kod svinja od Sahyoun-a i autora je pokazala da
primjena dopamina dovodi prvo do smanjenja, a potom do porasta tlaka DES-a.
Primjena domperidona je umanijila kontraktilni odgovor DES-a na dopamin, a
Cak je dovela i do njegove relaksacije (159).
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U slu€aju pilorusnog sfinktera, domperidon poput metoklopramida povecava
amplitudu i frekvenciju antruduodenalnog motiliteta dovodecCi do ubrzanja
ZeluCanog praznjenja relaksiraju¢i pilorusni sfinkter. 1z navedenog se razloga
takoder upotrebljava u lijeCenju ZeluCane gastropareze, iako je njegova
danasnja primjena uvelike ograniCena prvenstveno sréanim nuspojavama

najvise u smislu povecanog rizika nastanka srcanih aritmija.

6.3. Utjecaj doze BPC-157 na antagonizaciju pada tlaka donjeg
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera izazvanu primjenom centralnih i

perifernih antagonista dopaminskih receptora

Pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera izazvan blokadom
centralnih  (haloperidol, flufenazin, levopromazin, klorpromazin, Kkvetiepin,
olanzapin, sulpirid, klozapin i metoklopramid) i perifernin (domperidon)
dopaminskih receptora je Stetniji nego Sto je videno u nasim ranijim studijama
gdje su poremecaji poput akutnog i kroni€nog ezofagitisa, akutnog pankreatitisa,
poremecaji izazvani manipulacijom s glavnim zu€ovodom ili s poremecajima kao
Sto je teSka hiperkalijemija dosljedno suzbijani i s ve¢im (ug ) i s manjim (ng)
dozama BPC-a 157 (10, 138, 162, 171). Primjena nize doze BPC-157 (10 ng/kg)
nije dovela do znaCajnog oporavka tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog
sfinktera (primjena mikrograma je bila ucinkovitija od odgovarajuce primjene

nanograma).

6.4. Utjecaj sustava dusSi€énog oksida na tlak donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera

Dobiveni rezultati takoder pokazuju da je sustav dusSicnog oksida bar
dijelom umijeSan buduéi da je pad tlaka i donjeg ezofagusnog i pilorusnog
sfinktera izazvan primjenom L-NAME antagoniziran primjenom L-arginina.
Porast tlaka oba sfinktera u nasem modelu je zamije¢en ne samo nakon
primjene L-arginina veC i nakon primjene kombinacije L-arginina i BPC-157.
Primjena L-arginina samog je takoder dovela do blazeg pada tlaka oba
sfinktera. BPC-157 je pokazao generalni antagoniziraju¢i u€inak na pad tlaka
sfinktera izazvanog primjenom L-NAME i/ili L-arginina (slika 20).
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Normalizacija tlaka oba sfinktera, a uslijed i nakon primjene BPC-157 te
suprotan ucCinak BPC-157 na snizenje tlakova sfinktera, inaCe uzrokovanog
primjenom L-NAME ili L-arginina, je opceniti antagonizirajuci uCinak BPC-157 na
poremecaje uzrokovane primjenom lijekova koji djeluju na sustav duSicnog
oksida (posebno blokatora sintetaze dusi¢nog oksida-L-NAME) (160, 161, 162,
163, 164, 165, 166). Slicno, uzimaju¢i u obzir dodatno pogorSanje funkcije
sfinktera, a kao paralelu blokadi sustava dusSicnog oksida, primjena L-NAME
dovodi do jos jacCe disfunkcije sfinktera, odnosno do jos veéeg pada tlaka kad se
primjeni zajedno s haloperidolom i domperidonom Sto znaci povecanu inhibiciju i
daljnju disfunkciju sustava duSi¢nog oksida Sto je nezeljena posljedica blokade
perifernih i/ili centralnih dopaminskih receptora (167).

Uslijed navedenog, antagonizirajuCe djelovanje BPC-157 (kao Sto je i
antagoniziraju¢e djelovanje L-arginina) znaCi da BPC-157 uspjeSno normalizira
vrijednosti tlaka u sfinkterima u uvjetima blokade oba sustava, i dopaminskog i
NO. Isto tako, antagonizirajuci potencijal L-arginina, jasno ukazuje na to da su i
dopamin i NO sustav, odnosno njihova funkcija i disfunkcija, jasno medusobno
povezani u odrZzavanju funkcije donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera.
Konacno, istovremena insuficijencija, odnosno, istovremen pad tlaka oba
sfinktera, donjeg ezofagusnog i pilorusnog je u skladu s naSim prijasnjim
istrazivanjima (10, 138).

UzevSi u obzir da je duSi¢ni oksid opcéenito prihvacen kao relaksator
donjeg ezofagusnog sfinktera (168, 169), postavlja se pitanje zasto nasi rezultati
pokazuju suprotan ucinak. Odnosno, inhibicija sintetaze dusi¢nog oksida dovodi
do smanjenjenja tlaka DES-a, dok ga primjena L-arginina, koji je donator NO,
antagonizira. Studije koje pokazuju relaksiraju¢i u€inak NO na DES su
provedene na zdravim zivotinjama ili na izoliranim miSicnim vlaknima $to je u
suprotnosti s okolnostima u kojima su provedene naSe studije (169). Naime, u
nasoj studiji su primjenjivani blokatori dopaminskih receptora koji dovode do
oStec¢enja sluznice zeluca i jednjaka, stoga mi smatramo da naruSavanje
integriteta sluznice dovodi do disfunkcije sfinktera. Nadalje, ozljeda sluznice
podrazumijeva i oSteCenje endotela, a time i naruSeno stvaranje endotelijalnog
dusi¢nog oksida (170). Osim toga, ne postoje studije u kojima su istovremeno
ispitivani L-NAME i L-arginin.

Kad je rijeC o analizi vrijednosti tlakova u sfinkterima, Cini se da je
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pilorusni sfinkter jaCe pogoden od donjeg ezofagusnog sfinktera, uz jaci pad
tlaka. Navedeno je bilo videno nakon primjene blokatora sintetaze duSic¢nog
oksida- L-NAME kao i s centralnim i perifernim antagonistima dopaminskih
receptora.

Dakle, moze se zakljuCiti da je insuficijenciju pilorusnog sfinktera teze
antagonizirati terapijskom primjenom BPC-157 i L-arginina. Cinjenica da BPC-
157 suzbija uCinak L-NAME bolje od L-arginina otvara moguc¢nost da BPC-157 i
L-arginin djeluju na dva odvojena sustava dusicnog oksida (11, 51, 106, 166,
167). Stoga, uzevsi u obzir povecanje tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog
sfinktera, primjena BPC-157 poboljSava ucinak L-arginina na oba sfinktera,
vracajuci vrijednosti tlakova na normalu, ali ne i iznad normale. Navedeno bi
prema tome moglo predstavljati mehanizam odrzavanja tlakova donjeg
ezofagusnog kao i pilorusnog sfinktera. To se moglo vidjeti kod blokade sustava
dusik oksida primjenom L-NAME kao i kod centralne (haloperidol) i periferne
(domperidon) blokade dopaminskog sustava.

Zaklju¢éno, s centralnom ili perifernom blokadom dopaminskog sustava ili
blokadom sustava duSicnog oksida s L-NAME, zajedno sa prethodnim
blagotvornim ucincima na funkciju sfinktera (10, 138, 167, 171), BPC-157
predstavlja odredeni terapijski ucCinak koji opéenito moze ublaziti pad tlaka u

donjem ezofagusnom i pilorusnom sfinkteru.
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7.0. Zakljuéci
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Doktorska disertacija ,UCinak antipsihotika i pentadekapeptida BPC-157 na

donji ezofagusni i pilorusni sfinkter u Stakora“ je dovela do slijedecih

zakljuCaka:

1.

Sve tri doze haloperidola dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera ispod normalnih vrijednosti. Primjena BPC-157 u
viSoj dozi je dovela do statistiCki znaCajnog porasta vrijednosti tlaka
oba sfinktera. Primjena nize doze BPC-157 nije dovela do znacCajnog
oporavka tlaka niti jednog sfinktera izuzev kod primjene haloperidola
16 mg/kg i.p. gdje je porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera bio

statisticki znacajan;

. Svi ispitivani centralni antagonisti dopamina (haloperidol, kvetiapin,

olanzapin, flufenazin, klorpromazin, klozapin, levomepromazin,
metoklopramid, sulpirid) dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i
pilorusnog sfinktera. Primjena BPC-157 u viSoj dozi dovodi do
statisticki znacCajnog porasta tlaka i donjeg ezofagusnog i donjeg
pilorusnog sfinktera. Primjena nize doze BPC-157 nije dovela do
znacajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev kod primjene klorpromazina i
flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera bez utjecaja na tlak
pilorusnog sfinktera;

Domperidon dovodi do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog
sfinktera dok primjena BPC-157 u viSoj dozi antagonizira pad tlaka.
Niza doza BPC-157 nema utjecaja na oporavak tlaka niti jednog
ispitivanog sfinktera;

. L-NAME dovodi do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih

vrijednosti. L-arginin antagonizira pad tlaka donjeg ezofagealnog i
pilorusnog sfinktera izazvan primjenom L-NAME. Porast tlaka je
zamijeCen nakon primjene kombinacije L-arginina i BPC-157. Sam L-
arginin je takoder doveo do blazeg pada tlaka oba sfinktera. BPC-157
je pokazao antagonizirajuéi uCinak na pad tlaka sfinktera izazvanog
primjenom L-NAME i/ili L-arginina;
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8.0. Sazetak
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Nije poznato kako antagonisti dopamina, L-NAME, L-arginin i zeluCani
pentadekapeptid BPC-157 utjeCu na donji ezofagusni (DES) i pilorusni sfinkter
(PS) u stakora. Otkrili smo pad tlaka DES-a i PS-a koji je posljedica uCinka
antipsihotika kao skupine u cjelini, te antiemetika, Sto ukljuCuje sve testirane
antagoniste dopamina i centralne (haloperidol, kvetiapin, olanzapin, flufenazin,
klorpromazin, klozapin, levomepromazin, metoklopramid, sulpirid) i periferne
(domperidon). Osim toga, BPC-157 primjenjen intraperitonealno sam i/ili u
kombinaciji, jednom dnevno tijekom sedam dana u vecoj dozi (10ug/kg),
neutralizira pad tlaka izazvan antipsihoticima. L-NAME je izazvao znacCajan
pad oba sfinktera i dodatno pogorSao haloperidolom i domperidonom izazvan
pad tlaka, a L-arginin je doveo do manjeg pada tlaka oba sfinktera, ali je
antagonizirao ucinak L-NAME. L-arginin je djelomi¢no neutralizirao ucinak
dopaminskih antagonista (haloperidol-DES), te pad tlaka izazvan
haloperidolom (DES) i domperidonom (PS) koji su joS viSe pogorSani
dodavanjem L-NAME. Dodatni antagoniziraju¢i ucCinak BPC-157 je
neutralizacija pada tlaka sfinktera koji je induciran primjenom L-NAME ili L-
arginina, kao $to je i kompletno poniStenje pada tlaka izazvanog primjenom
haloperidola i domperidona (PS), dodatno potenciranog primjenom L-NAME.
U zakljuCku, antagonizirajuci potencijal BPC-157 (i antagonizirajuci potencijal
L-arginina) bi mogao do¢i do izrazaja u stanjima kao Sto su blokada
dopaminskih receptora i blokada sustava dusi¢nog oksida.
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9.0. Summary
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It is not known how dopamine antagonists, L-NAME, L-arginine and stable
gastric pentadecapeptide BPC-157 would interact with lower esophageal and
pyloric sphincter pressure in rats (LES, PS). We revealed a fall in pressure
within LES and PS as an indicative class effect of peripherally and centrally
acting antipsihotics. In addition, given intraperitoneally alone and/or
combined, all agents once daily through seven days, last application 24h
before pressure assessment, BPC-157 mostly dose-dependently, counteracts
all pressure falls induced by all antipsihotics; L-NAME induced a marked fall in
both sphincters and worsened haloperidol and domperidone-failure; L-
arginine induced a smaller fall in both sphincters, but reversed L-NAME effect,
and partly counteracted dopamine antagonists failure effect (haloperidol
(LES)) as well as worsening of both haloperidol (LES) and domperidone (PS)-
failure induced by L-NAME. Additional counteracting effect of BPC-157 was
general, including all pressure decrease otherwise induced by L-NAME or L-
arginine, as well as complete counteraction of both spihnicters pressure
worsening of haloperidol and domperidone (PS)-failure otherwise induced by
L-NAME administration. In conclusion, counteracting potential of BPC-157 (as
well as counteracting potential of L-arginine) can be against the conditions of
dopamine receptor blockade and NOS-blockade.
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10.0. Zivotopis
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Mjesto rodenja: Zagreb, Hrvatska

Skolovanje i radno iskustvo

2013. god. subspecijalist gastroenterologije i hepatologije

2010. god. subspecijalizacija iz hepatogastroenterologije

2006. god. polozen specijalistiCki ispit iz interne medicine
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