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1. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA



1.1. Intraabdominalna hipertenzija

U tijelu postoje cetiri glavna kompartmenta — abdominalni, najve¢i kompartment s
najve¢im volumenom i najvecom fleksibilnosti i elasti¢nosti svoje stijenke — samim time 1 s
moguéno$éu promjene veli¢ine kompartmenta; torakalna Supljina koja ima daleko manju
fleksibilnost; kranijalna Supljina kao najrigidnija Supljina bez fleksibilnosti u odraslih te
kompartmenti na ekstremitetima (Cetvrta grupa). Abdominalna Supljina, odnosno abdominalni
kompartment — koji je najveci 1 ima najvecu fleksibilnost svojih granica i koji svojim sadrzajem
ima karakter teku¢ine — ponasa se kao hidrauli¢ni sustav i tlakovi koji se stvaraju unutar Supljine
podlijezu hidrostatskim Pascalovim zakonima. Na intraabdominalni tlak utjecu tri faktora, a to
su gravitacija, uniformna kompresija i smi¢na deformacija (u manjoj mjerti).

Intraabdominalni tlak mijenja se tijekom respiracije, povecava se tijekom inspirija i
smanjuje tijekom ekspirija. Na tlak znacajno utjece rastezljivost trbusne stijenke. Unutar
gravitacijskih gradijenata — tijekom mirovanja ili hoda, skakanjem ili npr. plivanjem te kod
razli¢itih polozaja tijela (uspravan stav, leze¢i polozaj uz dodatnu jednoliku kompresiju —
kontrakcija abdominalne stijenke te kontrakcije dijafragme pomicanje rebara ili npr. mehanicka
ventilacija) mogu mijenjati tlak unutar abdominalne Supljine u manjem ili ve¢em opsegu. Sama
abdominalna stijenka moZe imati razli€it stupanj rastezljivosti koja se moze mijenjati zbog niza
faktora 1 patoloskih stanja. Smi¢na deformacija ima najmanji utjecaj na mijenjanje vrijednosti
intraabdominalnog tlaka.

Sadrzaj abdominalnog kompartmenta ve¢inom je karaktera tekucine i odnos volumena
intraabdominalnog sadrzaja i intraabdominalnog tlaka prati krivlju volumena. Kada
rastezljivost trbusne stijenke ne moze pratiti povecanje volumena, dolazi do naglog rasta
intraabdominalnog tlaka.

Tlak je jedinica sile po jedinici povrSine i izrazava se u N/m?, odnosno u Pa (Pascal). 1
Pa iznosi 1 N/m?. 1 mm Zivinog stupca iznosi 133.322 Pa (1 mm Hg = 133.322 Pa). Normalne
vrijednosti tlaka u abdominalnoj Supljini kre¢u se od 0 do 5 mm Hg. Intraabdominalna
hipertenzija jest stanje poviSenog tlaka u abdominalnoj Supljini iznad 12 mm Hg. S obzirom na
vrijeme nastanka, odnosno vrijeme trajanja, razlikujemo cCetiri vrste intraabdominalne
hipertenzije: hiperakutni, akutni, subakutni i kroni¢ni oblik. Hiperakutni oblik
intraabdominalne hipertenzije nastaje u vremenskom rasponu od nekoliko sekundi 1 minuta.
Najces¢i su fizioloski procesi koji dovode do hiperakutnog povecanja intraabdominalnog tlaka:

fizicki napor, kasljanje, kihanje, smijanje, defekacija, promjena polozaja tijela kod raznih



fizickih aktivnosti kao Sto je skakanje, dizanje tereta i sl. Akutni oblik intraabdominalne
hipertenzije razvija se tijekom nekoliko sati i ona je povezana s raznim patofizioloskim
procesima koji se primarno mogu dogadati u abdominalnoj Supljini, a sekundarno mogu biti
uzroci 1 izvan abdominalne Supljine.

Subakutni se oblik razvija kroz nekoliko dana i najces¢i je oblik koji susreCemo u
jedinici intenzivnog lijecenja.

Kroni¢ni oblik intraabdominalne hipertenzije razvija se tijekom nekoliko mjeseci i
godina, najcesce zbog pretilosti ili trudnoce, ali 1 zbog drugih sporo progredirajucih patoloskih

procesa u organizmu, kao npr. sporo rastuce velike tumorske mase, ascites i sl.

Vrijednosti intraabdominalnog tlaka u zdravih osoba kre¢u se od 0 do 5 mm Hg (1).
Kod kriti¢no bolesnih pacijenata u prosjeku se kre¢u od 5 do 7 mm Hg (1,2) . Intraabdominalna
hipertenzija definirana je kao intraabdominalni tlak koji je visi od 12 mm Hg (3). Postoji

nekoliko stupnjeva intraabdominalne hipertenzije, od 1. do 4. stupnja.

1. stupanj — od 12 do 15 mm Hg
2. stupanj — do 16 do 20 mm Hg
3. stupanj —od 21 do 25 mm Hg
4. stupanj — viSe od 25 mm Hg.

Tijekom Sest sati bolesniku se treba barem dva puta mjeriti intraabdominalni tlak da bi
se potvrdila dijagnoza intraabdominalne hipertenzije. Sto je veéi stupanj intraabdominalne
hipertenzije, to je hitnija potreba da se smanji negativni utjecaj intraabdominalnog tlaka na

organe — konzervativnim ili kirurS§kim lijecenjem.

1.1.1. Incidencija i rizi¢ni faktori

Prevalencija intraabdominalne hipertenzije kre¢e se izmedu 30 i 49 % u mijeSanoj
populaciji pacijenata u jedinici intenzivnog lijeCenja (4). Prosjecna incidencija pacijenata sa
septicnim Sokom, koji su razvili intraabdominalnu hipertenziju, iznosila je 82 %. Pacijenti koji
su imali septi¢ni Sok 1 koji su bili 1 kirurski pacijenti razvili su intraabdominalnu hipertenziju u

93 % slucajeva u odnosu na nekirurske koji su razvili IAH u 73 % slucajeva. Pacijenti koji su



prezivijeli septi¢ni Sok, a imali su intraabdominalnu hipertenziju, u prosjeku su imali nize
intraabdominalne tlakove u odnosu na pacijente koji nisu prezivjeli (5).

Kod pacijenata kojima je zbog traume napravljena eksplorativna laparotomija imali su
incidenciju od razvoja visokog stupnja intraabdominalne hipertenzije od 10,2 % dok je viSe od
polovice tih pacijenata (njih 51,7 %) razvilo abdominalni kompartment sindrom(1).

Kada gledamo rizicne faktore i etiologiju onih pacijenata koji bi mogli imati
intraabdominalnu hipertenziju, onda govorimo o cetiti glavne grupe uzroka, a to su: a)
smanjenje rastezljivosti trbusne stijenke, odnosno smanjenje popustljivosti, b) visceralni edem,
¢) povecanje intraluminalnog sadrzaja i d) povecanje intraabdominalnog sadrzaja.

Smanjenjem popustljivosti trbusne stijenke dolazi do kriti¢ne tocke kada se trbusna
stijenka ne moZe dalje rastezati nakon ¢ega dolazi do naglog porasta intraabdominalnog tlaka.
Najces¢i su uzroci smanjene popustljivosti abdominalna i zdjeli¢na trauma, abdominalna
kirurgija, poviSen polozaj u krevetu bolesnika, mehanicka ventilacija, pretilost i opekline.

Visceralni edem najceS¢e nastaje u septinim stanjima te kod masivne volumne
resuscitacije, naj¢esée zbog hipovolemijskog Soka te u intraoperacijskom ili postoperacijskom
periodu. NajceS¢i su uzroci za povecanje intraluminalnog sadrzaja gastropareza, paraliticki
ileus te mehanicka crijevna opstrukcija. Povecanje intraabdominalnog sadrzaja nastaje zbog
akutnog pankreatitisa, intraabdominalnih tumora ili apscesa, masivnog ascitesa i
hematoperitoneuma, pneumoperitoneuma, peritonealne dijalize te transplantacije solidnih
organa.
faktori za intraabdominalnu hipertenziju jesu pretilost, sepsa, infekcije, abdominalna kirurgija,
acidoza, hipotenzija, mehanicka ventilacija, ARDS te resuscitacija kristaloidima 1

nekristaloidnim otopinama (2).

1.1.1.1. Intraabdominalna hipertenzija i kardiovaskularni sustav

PoviSeni intraabdominalni tlak utjeCe na sve tri osnovne komponente kardijalne
funkcije, a to su preload, kontraktilnost i afterload. PoboljSanje ili pogorSanje u ovim
funkcijama direktno mijenja sistemnu perfuziju i transport kisika u tkivu.

Kod povisenog intraabdominalnog tlaka dolazi do smanjenja protoka krvi kroz donju
Suplju venu i dolazi do smanjenja vracanja krvi ispod dijafragme. Dolazi do povec¢anja tlaka u

samoj donjoj Supljoj veni. Osim kompresije na donju Suplju venu, elevacija dijafragme prema



kranijalno moze inducirati suZenje lumena donje Suplje vene na mjestu gdje prolazi kroz krura
dijafragme, dodatno smanjujuc¢i dolazak krvi u srce. Istrazivanja utjecaja intraabdominalnog
tlaka na psima pokazala su da poviSeni tlak od 10 mm Hg moze znaCajno smanjiti protok krvi
kroz donju Suplju venu 1 tako moze smanjiti preload (3).

Dodatni efekt smanjenja protoka kroz donju Suplju venu uzrokuje i kompresija na
ilijacne vene koje dodatno povecavaju tlak u venama donjih ekstremiteta te tako dodatno
smanjuju protok krvi prema donjoj Supljoj veni, §to ujedno i povecéava rizik za duboku vensku

trombozu donjih ekstremiteta (6).

Smanjeni dolazak krvi u srce ima trenutne efekte smanjenja sr¢anog minutnog
volumena kroz smanjeni volumen u sistoli. Posebno je to izrazeno kod pacijenata koji imaju
hipovolemiju. To potvrduju i pokusi na psima gdje je pokazano da tlak od 40 mm Hg smanjuje

src¢ani minutni volumen za 53 % u hipovolemic¢nih i 17 % u normovolemic¢nih pasa (7).

Elevacija dijafragme i1 povecani intratorakalni tlak direktno smanjuju rastezljivost i
kontraktilnost miokarda (8). Kompresija plu¢nog parenhima povecava tlak u pluénim
arterijama i povecava pluéni vaskularni otpor dok istovremeno smanjuje preload lijevog
ventrikula. Kako se povecava afterload desnog srca, desno srce sada ima glavnu ulogu u
odrzavanju sr¢anog minutnog volumena (9). Povecanje afterloada desnog ventrikula dovodi do
dilatacije desnog ventrikula koji ima tanju stijenku $to smanjuje ejekcijsku frakciju desnog
ventrikula 1 povecava tenziju same stijenke ventrikula i potrebu za opskrbom kisikom. To
povecava rizik od subendokardijalne ishemije i dodatno, na taj nacin, smanjuje kontraktilnost
desnog ventrikula (10). Kako se desni ventrikul povecava u perikardu, intraventrukularni
septum moze se izbociti prema lijevom ventrikulu, smanjujuéi tako i funkciju lijevog ventrikula
(8,10). Takvo stanje dodatno dovodi i do smanjenja protoka kroz koronarne arterije.

Kod pacijenata koji od ranije imaju smanjenu kontraktilnost miokarda i smanjeni

intravaskularni volumen promjene mogu biti ranije izrazene (10—13).

1.1.1.2. Intraabdominalna hipertenzija i respiratorni sustav

Abdominalni i torakalni kompartment povezani su dijafragmom i 25 — 80 % tlaka moze
se prenijeti preko dijafragme u torakalni kompartment — u prosjeku 50 %, Sto je dokazano na

animalnim modelima(14). Radi smanjenja rastezljivosti prsiSta, zbog povecanog



intratorakalnog tlaka 1 elevacije dijafragme, dolazi do povecane potrebe koristenja akcesorne
diSne muskulature(15).

PoviSeni intraabdominalni tlak smanjuje funkciju respiratornog sustava tako Sto pomice
dijafragmu prema torakalnoj Supljini kranijalno komprimirajuc¢i bazalne plu¢ne segmente. Zbog
navedenog dolazi do smanjenja u funkcionalnom rezidualnom kapacitetu i povecanju u
alveolarnom mrtvom prostoru te do neuskladenosti ventilacijske perfuzije.

Povecanje intraabdominalnog tlaka preko elevacije dijafragme dovodi do povecanja
intratorakalnog tlaka Sto smanjuje i1 rastezljivost prsista, rezidualni volumen 1 totalni pluéni
kapacitet. Kao rezultat neuskladenosti ventilacijske perfuzije i pluénog mrtvog prostora, dolazi
do hipoksije, hiperkapnije i, u konacnici, do potrebe za mehanickom ventilacijom. Zbog
promjena u rastezljivosti plu¢a i torakalne Supljine potrebni su visi tlakovi tijekom mehanicke
ventilacije.

Kao posljedica poveCanog intratorakalnog tlaka 1 hipoksije zbog pluéne
vazokonstrikcije, zbog kompresije plu¢a moze do¢i i do pluéne hipertenzije. Kod pacijenata
dolazi do kombinacije ventilatornog i hipoksi¢nog respiratornog zatajenja koje se manifestira
niskim arterijskim tlakom kisika (PaO2) i povisenim arterijskim tlakom ugljicnog dioksida Pa
CO2, a dolazi i do povecane razlike u parcijalnom alveolarnom 1 arterijskom tlaku kisika.

Smanjena opskrba kisikom i smanjeni sr¢ani minutni volumen rezultiraju hipoksijom
tkiva. FizioloSki odgovor na hipoksiju je primarno povecanje dostave kisika povecanjem
sr¢anog minutnog volumena, a sekundarno — povecanje ventilacije disanjem. Dodatni efekti na
smanjenje pluéne funkcije ukljucuju i mehani¢ke promjene zbog sekundarnih kompresivnih
atelektaza 1 smanjenje pluéne rastezljivosti §to dovodi do potrebe da se pacijenti ventiliraju
visokim vr$nim tlakovima u inspiriju. Takoder, kompresija plu¢nog parenhima povecéava rizik
od infekcije(16). Intraabdominalna hipertenzija takoder pove¢ava moguénost plu¢nog edema,
smanjuje limfnu drenazu pluéa i povecava moguénost ozljede pluca zbog mehanicke

ventilacije(16).

1.1.1.3. Intraabdominalna hipertenzija i bubreg

Mnoge klinic¢ke studije povezale su poviseni intraabdominalni tlak iznad 15 mm Hg i
oStecenje bubrega kao nezavisni prediktor mortaliteta.
Poviseni intraabdominalni tlak utjeCe na renalno zatajenje, a vrijednosti tlaka krecu se

od 12 do 20 mm Hg, a s tlakovima preko 25 mm Hg incidencija se udvostrucava(17,18).



Ostecenje bubrega nastaje zbog viSe faktora, a prvenstveno je povezano s
hipoperfuzijom bubrega koja se javlja uslijed poviSenog intraabdominalnog tlaka kao
posljedica smanjenog sr¢anog minutnog volumena i povecanog sistemnog vaskularnog otpora.

Ako tome dodamo i hipovolemiju i septi¢no stanje, koja su vrlo ¢esta u velikom broju
pacijenata u jedinici intenzivnog lijeCenja, tlakovi iznad 15 mm Hg imaju znacajan utjecaj na
pogorsanje renalne funkcije.

Sistemni upalni odgovor i multiorgansko zatajenje (MOF) (19), smanjeni sr¢ani minutni
volumen, poviSeni renalni venski tlak zbog kompresije vena, poviseni tlak renalnog parenhima
— svi zajedno ili pojedina¢no — mogu dovesti do smanjenja renalne perfuzije i do smanjenja
glomerularne filtracije i diureze.

Najvjerojatniji je direktni efekt poviSenog intraabdominalnog tlaka povecanje u
vaskularnoj rezistenciji bubrega koja zajedno sa smanjenjem sréanog minutnog volumena daje
udruzeni efekt u smanjenju bubrezne funkcije.

Smanjenje sréanog minutnog volumena direktno dovodi do smanjenja protoka krvi u
bubregu (20), a to dalje dovodi do pada u tlaku perfuzije bubrega i pada tlaka u aferentnoj
arterioli.

Jukstaglomerularne stanice zbog te promjene registriraju smanjenje rastezljivosti na
zidovima aferentnih arteriola Sto rezultira otpustanjem vise renina u renalnu cirkulaciju. To sve
rezultira formiranjem angiotenzina I koji se u bubregu i na periferiji u tkivima konvertira u
angiotenzin II preko angiotenzin konvertirajueg enzima. Angiotenzin inducira konstrikciju
eferentne arteriole.

Neki znanstvenici smatraju da tlak bubreznog parenhima, koji je induciran kompresijom
bubrega, ima manju ulogu u odnosu na kompresiju renalnih vena kao medijator bubreznog
zatajenja koji se dogada u abdominalnom kompartment sindromu (21,22).

Dokazano je na modelu Stakora da prilikom poviSenog intraabdominalnog tlaka dolazi
do ekspresije renalnih gena, a molekularne promjene primije¢ene su ve¢ nakon 30 minuta od

indukcije intraabdominalne hipertenzije (22).

1.1.1.4. Intraabdominalna hipertenzija i splanhni¢ni protok krvi i intestinalna
perfuzija

Sluznica crijeva posebno je osjetljiva na utjecaj intraabdominalnog tlaka, medutim i svi
intraabdominalni 1 retroperitonealni organi imaju smanjeni protok krvi (23). Samo mjerenje

intraabdominalnog tlaka nije dovoljan pokazatelj pravog stanja perfuzije organa, ve¢ se
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izraCunava abdominalni tlak perfuzije (APP — abdominal perfusion pressure) koji se dobiva
kada se oduzme srednja vrijednost arterijskog tlaka (MAP — mean arterial pressure) koji se
dobiva razlikom vrijednosti sistolickog 1 dijastolickog tlaka. Kada se vrijednost
intraabdominalnog tlaka oduzme od vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka, dobije se vrijednost
tlaka abdominalne perfuzije koji mora biti visi od 50 mm Hg.

Mozemo promatrati navedeni fenomen kao dvostruki Stetni utjecaj intraabdominalne
hipertenzije jer, osim ishemije i disfunkcije organa, dolazi do drugog dodatnog Stetnog utjecaja,
a to je indukcija sepse koja dodatno znacajno utjece na razvoj multiorganskog zatajenja (10).

Ve¢ na 10 mm Hg dolazi do smanjenja protoka krvi u mezenteriju, a kod
intraabdominalnog tlaka od 40 mm Hg dolazi do smanjenja protoka krvi kroz celija¢ni pleksus
za 43 %, a protok u gornjoj mezentericnoj arteriji smanjen je za ¢ak 69 % (24,25).

Pokusi na zivotinjama pokazali su da se mezenterijski i gastrointestinalni protok krvi
smanjuje s tlakovima koji su iznad 20 mm Hg (26). Protok krvi u sluznici crijeva bio je smanjen
od pocetne bazalne vrijednosti na 61 % — kod tlakova od 20 mm Hg, a ¢ak na 28 % od bazalne
vrijednosti na intraabdominalnom tlaku od 40 mm Hg (26).

Kod intraabdominalnog tlaka od 30 mm Hg na pokusima na svinjama konzistentna je
umjerena nekroza jetre i umjereno oste¢enje sluznice crijeva (27).

Daljnje studije ukazuju da na intraabdominalnom tlaku od 10 do 15 mm Hg dolazi do
smanjenja u indeksu perfuzije sluznice, funkcionalnoj gusto¢i kapilara u tkivu i brzini protoka
crvenih krvnih stanica bez promjena u dijametru kapilara Sto govori o nacinu oStecenja
mikrocirkulacije sluznice (28).

Razina slobodnih radikala kisika i bakterijska translokacija povezana je s poviSenim

intraabdominalnim tlakom (29-31).

1.1.1.5. Intraabdominalna hipertenzija i utjecaj na jetru

Smanjeni protok krvi negativno utjece na jetrenu funkciju. Jetra je posebno osjetljiva na
povisSeni intraabdominalni tlak gdje do smanjenja perfuzije 1 oStecenja jetrenog tkiva dolazi i
pri blagim poviSenjima intraabdominalnog tlaka.

Povecanje intraabdominalnog tlaka dovodi do smanjenja arterijske i portalne perfuzije,
a istovremeno povecava protok kroz portokolateralnu cirkulaciju, $to se u konacnici vidi i u
oStecenju tkiva, smanjenju odstranjenja laktata, smanjenju metabolizma glukoze i smanjenju
funkcije mitohondrija. Takoder dolazi 1 do poremecaja u citokromu p450 te alteraciji u genskoj

ekspresiji (24).



Povecanu incidenciju intraabdominalne hipertenzije, koja brzo nastaje, nalazimo cesto
kod pacijenata s teskim jetrenim zatajenjem, traumom jetre te kod pacijenata u postoperativnom
periodu nakon transplantacije jetre (32,33). Otprilike 30 % pacijenata koji su prosli zahvat
transplantacije jetre imaju poviseni intraabdominalni tlak (10). Kongestija vena u abdominalnoj
Supljini moze dovesti do kongestije jetre, a takoder i pritisak na donju Suplju venu moze
uzrokovati sindrom koji je slican sindromu Budd Chiari (34).

S druge strane, imamo pacijente i koji imaju zadnji stadij bolesti jetre kao $to je ciroza
1imaju velike koli€ine ascitesa, a zbog samog adaptivnog procesa tijekom duzeg perioda, i zbog
rastezljivosti trbusne stijenke, ne dolazi do znacajnog porasta intraabdominalnog tlaka (10).

Dokazano je da poviSeni intraabdominalni tlak od 10 mm Hg povecéava tlak u variksima
jednjaka. Njihov promjer povecava tenziju na stijenki variksa i volumen variksa, §to povecava
rizik od rupture i krvarenja (35).

U animalnim modelima na svinjama promjene u arterijskom protoku kroz hepati¢nu
arteriju vidljive su ve¢ na 10 mm Hg dok je protok krvi kroz portalnu venu smanjen na 20 mm
Hg unato¢ normalnim vrijednostima krvnog tlaka i sr€anom minutnom volumenu (36). Tlak od
20 mm Hg smanjio je protok kroz hepati¢nu arteriju za 45 % te za 65 % za portalnu venu (36).

Tlak od 30 mm Hg smanjio je jetreni mitohondrijalni redoks status i smanjio je razine

energije unato¢ dobroj oksigenaciji arterijske krvi (37).

1.1.1.6. Intraabdominalna hipertenzija i utjecaj na centralni Ziv€ani sustav

Glavna je posljedica intraabdominalne hipertenzije na centralni Ziv¢ani sustav slabljenje
cerebralne perfuzije s posljedi¢nim ostecenjem tkiva.

Tlak se u kranijalnu Supljinu iz abdominalne Supljine prenosi venskim sustavom i
elevacijom dijafragme.

PoviSenje intrakranijalnog tlaka objaSnjeno je prema Monro-Kellie doktrini koja govori
da je mehanizam kroz koji pneumoperitoneum povecava intrakranijalni tlak iskljucivo
mehanicki. Monro-Kellie doktrina prepoznaje tri glavna prostora u kranijalnoj Supljini, a to su
vaskularni, parenhim i cerebrospinalna teku¢ina. Prema navedenoj doktrini bilo koja promjena
u sadrzaju jednog od ovih prostora dovodi do reciprocne promjene u ostalim prostorima. Kada
dode do prekoraCenja kompenzatornih kapaciteta u navedenim spremnicima, dolazi do

poviSenja intrakranijalnog tlaka (10). Navedeni mehanizmi za kompenzaciju mogu biti brzo



iscrpljeni kod udruzenih patoloskih promjena same intrakranijalne Supljine kao Sto je edem
mozga ili krvarenje.

Povecanje intrakranijalnog volumena moze do¢i zbog smanjenja cerebralnog venskog
dotoka krvi 1 zbog smanjenja torakoabdominalne rastezljivosti (38).

Istrazivanja koje je proveo Bloomfield dokazala su da poviseni intraabdominalni tlak
smanjuje cerebralni tlak perfuzije. Intraabdominalni tlakovi ve¢i od 25 mm Hg proizvode
statisti¢ki znac¢ajno smanjenje u cerebralnom perfuzijskom tlaku (39).

Prema modelu cerebralne cirkulacije, koji je predstavio Huseby, povecanje tlaka u
jugularnoj veni proizvodi transmisiju tlaka prema gornjem sagitalnom sinusu (40). Na
animalnim modelima dokazano je da intraabdominalni tlak od 20 mm Hg tijekom dcetiri sata
povecava propusnost krvno-mozdane barijere (41). Takoder, druga istrazivanja na Stakorima
ukazuju na povecani oksidativni stres u razlicitih regija ziv€anog sustava tijekom 60 minuta na
tlaku od 25 1 30 mm Hg (42).

Poviseni intraabdominalni tlak od 25 mm Hg tijekom 90 minuta doveo je do znacajnog
disbalansa elektrolita i1 histoloSke promjene koje su indikativne za neuronalni stres.
Intraabdominalna hipertenzija dovela je do smanjenja koncentracije magnezija (Mg) i
povecanja koncentracije kalcija (Ca) i cinka (Zn) kao indirektni znak smanjene opskrbe
ziv€anog tkiva kisikom, a dovela je i do znaCajnog smanjenja volumena neurona uz
perineuronalnu vakuolizaciju (43). Sli¢ne su promjene pronadene u akutnoj ishemiji mozdanog
tkiva gdje je povecana membranska permeabilnost uzrokovala nekontrolirani influks CaiZnu
neurone, dovode¢i do edema citoplazme 1 mitohondrija i do aktivacije kaspaze, citokroma c 1

apoptoze inducirajuceg faktora (44—46).

1.1.2. Mjerenje intraabdominalnog tlaka

Klini¢ki pregled te slikovna i laboratorijska dijagnostika nisu pouzdani u procjeni
intraabdominalnog tlaka. Najbitnije je mjerenje intraabdominalnog tlaka u dijagnozi i lijeCenju
intraabdominalne hipertenzije i abdominalnog kompartment sindroma. Ono se moze uciniti
direktno ili indirektno te intermitentno ili kontinuirano (33,34). Direktno mjerenje pretpostavlja
postavljanje igle ili kanule direktno u abdominalnu Supljinu koja je spojena na manometer ili
senzor za mjerenje tlaka. Najbolji je primjer peritonealna dijaliza gdje se kateter moze spojiti
na manometer ili senzor tlaka, ili laparoskopija kod koje se direktno automatski mjeri tlak plina

u trbusnoj Supljini prilikom same laparoskopije. Direktna metoda nema prednosti u odnosu na
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indirektne metode te se ne koristi u svakodnevnom klinickom radu. Direktne metode koriste se
u eksperimentalne svrhe (10). U ovom istrazivanju, za izradu ove disertacije, koriStena je
direktna metoda. Neinvazivno indirektno mjerenje intraabdominalnog tlaka danas je ,,zlatni
standard” u klini¢kim uvjetima i ono se najceS¢e upotrebljava. Postoji nekoliko indirektnih

metoda mjerenja intraabdominalnog tlaka.

Indirektno moZemo mjeriti intraabdominalni tlak koriStenjem intragastricnog,
intrakoloni¢nog, intravezikalnog katetera ili preko katetera smjeStenog unutar donje Suplje vene

(47). Stijenka krvne Zile ili Supljeg organa sluzi kao membrana kojom se prenosi tlak.

Radi izbjegavanja pogreSaka u mjerenju intraabdominalnog tlaka, mjeriti treba na kraju
ekspirija kod pacijenta koji je u leZzeCem polozaju kada nije aktivirana abdominalna
muskulatura. Pacijent mora biti u mirovanju. Forsirani ekspirij dovest ¢e to netocnih povisenih
vrijednosti tlaka. Od svih indirektnih metoda mjerenja tlaka — mjerenje intraabdominalnog tlaka

preko mokra¢nog mjehura danas se razvilo u pouzdanu i najces¢e upotrebljavanu metodu.

Zeludac je najdostupniji kao druga ruta za mjerenje tlaka, medutim postoje i druge rute
za mjerenje, a to su uterus, rektum te mjerenje intraabdominalnog tlaka postavljanjem katetera

u donju Suplju venu.

1.1.2.1. Transvezikalni pristup

Transvezikalni pristup danas je evoluirao u ,zlatni standard” kao standardna
dijagnosticka metoda. Mokra¢ni mjehur najlakse je dostupan kod vecine pacijenata. Smatra se
da je mokra¢ni mjehur dobro rastezljiv kada se napuni malom koli¢inom tekuéine te je mjerenje
intravezikalnog tlaka dovoljno pouzdan nacin mjerenja intraabdominalnog tlaka.

Mokraéni mjehur nalazi se u abdominalnoj Supljini, a tlak u mokra¢énom mjehuru
odrazava tlak u abdominalnoj Supljini jer je tlak uniforman u cijeloj Supljini. Sadrzaj
abdominalne Supljine ima karakter tekucine i podlijeze hidrostatskim zakonima. Manometrijske
tehnike daju brzu procjenu intraabdominalnog tlaka i mogu biti to¢ne kao i1 druge direktne ili
indirektne tehnike te se mogu brzo napraviti. Ponekada se ne moze iskoristiti mokra¢ni mjehur

za mjerenje intraabdominalnog tlaka kod odredenih patoloskih stanja jer intraabdominalni tlak
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moze biti lazno poviSen u slucaju ekstrinzicke kompresije mokra¢nog mjehura kod, naprimjer,

hematoma u zdjelici ili kod drugih okupirajucih lezija u samoj abdominalnoj Supljini.

Kada imamo malu koli¢inu teku¢ine u mokra¢nom mjehuru, detrusor mokra¢nog
mjehura nece biti aktiviran i1 nece interferirati u mjerenju intraabdominalnog tlaka. Kod
pacijenata koji su anuricni, kao npr. pacijenti koji imaju kroni¢no renalno zatajenje, ili su na
dijalizi, tada i mala koli¢ina tekuc¢ine moze aktivirati detrusor. Taj je fenomen primijecen i kod
pacijenata koji imaju postavljen urinarni kateter duze vremena. Tada se preporucuje
intragastricno mjerenje  intraabdominalnog tlaka ili alternativni nacdini mjerenja

intraabdominalnog tlaka.

Kao referentna linija za mjerenje intraabdominalnog tlaka preko mokra¢nog mjehura
inicijalno je preporucena pubicna simfiza, ali zbog Cesto razli¢itog mjerenja same razine simfize

preporucena je srednja aksilarna linija kao druga referentna tocka.

Za vrijeme mjerenja dobro je obiljeziti gdje je bilo prvo mjerenje za kasnija ponavljana

mjerenja.

U mokraéni mjehur potrebno je instalirati ne viSe od 25 ml tekucine jer vece koli¢ine
tekucine povecavaju pritisak misi¢a detruzora, $to bi utjecalo na tocnost samog mjerenja. Kod
djece se ne preporucuje vise od 20 ml tekucine. Takoder, temperatura teku¢ine utjeCe na samo
mjerenje. Ako je tekucina hladna, moze dovesti do kontrakcije misi¢a detruzora, a time i do

netocnih ocitanja.

Takoder je bitna pozicija pacijenta prilikom mjerenja. Ako je pacijentu poviseno
uzglavlje za 30 %, mjereni tlakovi mogu biti visi za 3 do 5 mm Hg, a za poviSeno uzglavlje od
45 % mogu biti visi 1 za 6 do 9 mm Hg. Ove promjene mogu biti posebno izrazene ako je
abdominalna stijenka slabog kapaciteta rastezljivosti jer se abdominalna Supljina ponasa kao
hidrauli¢na presa i1 sadrzaj koji je karaktera teku¢ine podlijeze hidrostatskim zakonima. Jedini

je dokazani polozaj za smanjenje tlaka Trendelenburgov polozaj, i to otprilike minus 4 mm Hg.

Intraabdominalni tlak trebao bi biti mjeren na kraju ekspirija, u leze¢em polozaju, bez
znakova dodatne aktivacije trbuSne muskulature. Tijekom anestezije PEEP (positive end-

expiratory pressure) minimalno utjeCe na poviSenje tlaka oko 1 do 2 mm Hg.
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Danas postoji niz sustava za transvezikalno mjerenje intraabdominalnog tlaka, neki
omogucavaju i kontinuirano mjerenje tlaka. Mjerenje intraabdominalnog tlaka sigurno je ako

se koriste adekvatne tehnike i oprema. Postoji rizik od infekcije urinarnog trakta.

1.1.2.2. Transgastri¢ni pristup

Vrijednosti tlaka u zelucu pokazuju dobru podudarnost s tlakom koji je mjeren u
mokraénom mjehuru (48—50). Mjerenje intraabdominalnog tlaka indirektno se moze uciniti i u
Zelucu koji je lako dostupan preko nazogastri¢ne sonde ili sonde za gastrostomu. Zeludac ima
dva otvora i teku¢ina moze istjecati iz zeluca prema crijevima i prema jednjaku pa je potreban
stalni dotok tekuc¢ine za mjerenje preko nazogastricne sonde, nakon instaliranja 50 do 100 ml
fizioloske otopine ili se tlak moze mjeriti putem balona koji omogucava kontinuirano mjerenje
tlaka (8). Tehnika mjerenja tlaka putem Zeluca moze biti korisna kada pacijent nema Foley
kateter ili kada nisu moguca tocna mjerenja putem mokra¢nog mjehura, kao Sto je npr. slucaj
kod elevacije glave, trauma mokra¢nog mjehura, peritonealnih adhezija, hematoma u zdjelici
ili fraktura, abdominalnog packinga, kontrahiranog ili neurogenog mokra¢nog mjehura kada se

moze povisiti tlak u mokra¢énom mjehuru.

1.1.2.3. Alternativne rute za mjerenje intraabdominalnog tlaka

Mogu se koristiti rektalni 1 uterini kateteri, ali nisu prakti¢ni kod kriti¢éno bolesnih
pacijenata.

Tlak u donjoj Supljoj veni takoder se moze myjeriti kod pacijenata koji imaju kateter u
donjoj Supljoj veni, postavljen najces¢e kroz femoralnu venu. Ova je metoda pouzdana kada se
radi o ve¢im tlakovima, od 15 do 20 mm Hg. Tlakovi se mogu mjeriti kontinuirano ili
intermitentno.

Tlak u donjoj Supljoj veni dobro korelira s tlakom u mokra¢nom mjehuru u animalnim
modelima, medutim nedostatci kao $to je neprakti¢nost 1 invazivni karakter pretrage te rizik od
venske tromboze — razlog su zaSto se pretraga ne upotrebljava Cesto i zasto nije validirana kroz

klini¢ke studije (51,52).
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1.2. Abdominalni kompartment sindrom

1.2.1. Definicija abdominalnog kompartment sindroma

Intraabdominalna hipertenzija definirana je kao stalno ili ponovljeno patolosko
poviSenje intraabdominalnog tlaka koje je viSe od 12 mm Hg. Stupnjevi intraabdominalne
hipertenzije: L. stupanj 12 — 15 mm Hg; II. stupanj 16 — 20 mm Hg; III. stupanj 21 — 25 mm Hg
1 IV. stupanj tlakovi koji su visi od 25 mm Hg. Abdominalni kompartment sindrom definiran je
kao stalni intraabdominalni tlak koji je vis§i od 20 mm Hg i koji je povezan s novom
disfunkcijom, odnosno zatajenjem organa. Primarni abdominalni kompartment sindrom stanje
je povezano s ozljedom ili s bolesti u abdomino pelvi¢noj regiji i zahtijeva ranu kirursku
intervenciju ili interventnog radiologa. Sekundarni abdominalni kompartment sindrom odnosi
se na stanja koja ne potjecu od abdomino pelvicne regije. Rekurentni abdominalni kompartment
sindrom odnosi se na abdominalni kompartment sindrom koji je ponovno nastao nakon prijasnje
kirurske ili druge medicinske intervencije u sklopu lijeCenja primarnog ili sekundarnog

abdominalnog kompartment sindroma (53).

1.2.2. Prevalencija, incidencija i rizi¢ni faktori

Tijekom prvih 24 sata po prijemu u jedinicu intenzivnog lije€enja 39 % pacijenata moze
razviti intraabdominalnu hipertenziju, a 2 % pacijenata razvije abdominalni kompartment
sindrom (54). Incidencija abdominalnog kompartment sindroma, prema nekim studijama, kre¢e
se od 0,5 do 58,8 % (48,55-57).

Jedan je od najces¢ih uzroka za razvoj abdominalnog kompartment sindroma teska je
abdominalna trauma gdje se abdominalni kompartment sindrom razvija u 14 % pacijenata ako
je Injury Severity Score ve¢i od 15 (58). Nakon operacijskog lijecenja, zbog rupturirane

aneurizme, s primarnim zatvaranjem laparotomije — incidencija iznosi 4 % (59).

Rizi¢ni faktori su brojni i mozemo ih podijeliti u patoloska stanja koja povecavaju
intraabdominalni volumen, stanja koja smanjuju rastezljivost abdominalne stijenke i stanja koja
povecavaju intraabdominalni sadrZaj. Resuscitacija s velikim koli¢inama teku¢ine kod lijecenja
septicnog Soka, sindroma sistemnog upalnog odgovora, hemoragijskog Soka, koagulopatija,
velikih opeklina, pankreatitsa i traume moZze dovesti do intraabdominalne hipertenzije

povecavajudi intraabdominalni volumen. Smanjenje abdominalne rastezljivosti zbog kirurSkog
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lije¢enja velikih ventralnih hernija, opeklina koje zahvacaju toraks i abdomen, transplantacija
jetre, damage control laparotomija kod politrauma isto znacajno utjeCe na rizik za razvoj
intraabdominalne hipertenzije 1 abdominalnog kompartment sindroma. Povecanje
intraabdominalnog sadrzaja kod ascitesa, velikih neoplasti¢nih procesa, pankreatitisa, teSkog
ileusa 1 peritonitisa, gastropareze 1 drugih uzroka moze biti razlogom abdominalnog
kompartment sindroma.

Nezavisni rizici za razvoj abdominalnog kompartment sindroma jesu masivna
transfuzija s viSe od 10 doza koncentrata eritrocita u 24 sata; indeks tjelesne mase (BMI) veci
do 30 kg/m? ; hipotermija, manja temperatura od 33 stupnja Celzija; pH manji od 7,2 i
resuscitacija s viSe od 5 L kristaloida u 24 h (5). Iako su rizi¢ni faktori sustavno kategorizirani
radi jasnoce, u vecini kriti¢no bolesnih pacijenata s intraabdominalnom hipertenzijom tranzicija

prema abdominalnom kompartment sindromu jest multifaktorijalna (52).

1.2.3. Klini¢ka slika

Intraabdominalna hipertenzija identificirana je kao kontinuum patofizioloskih promjena
koje po€inju promjenom regionalnog krvnog protoka i koje u konac¢nici kulminiraju zatajenjem
organa i razvoja abdominalnog kompartment sindroma sa smrtnim posljedicama. Abdominalni

kompartment ima velik znacaj zbog utjecaja na gotovo sve organske sustave

Klinicka slika moze varirati ovisno o akutnom, subakutnom, kroni¢nom ili
sekundarnom poviSenju kod pacijenata koji ve¢ imaju kroni¢no poviseni intraabdominalni tlak.
Zbog toga abdominalni kompartment i klini¢ku sliku treba promatrati kao zavr$ni rezultat
progresivnog povisenja intraabdominalnog tlaka koji je uzrokovan nizom patoloskih stanja, a

koji u konacnici dovodi do progresivnog multiorganskog zatajenja (52).

Klinic¢ka prezentacija najceS¢e ukljuCuje distendirani abdomen, dispneju, ortopneju,
abdominalnu bol, osjecaj nadutosti, hipotenziju ili hipertenziju, hiperkapniju i oliguriju.
Pacijenti na mehanickoj ventilaciji mogu biti prezentirani s edemom i abdominalnom

distenzijom (56,60,61).
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1.2.4. Mortalitet i morbiditet abdominalnog kompartment sindroma

Abdominalni kompartment sindrom povezan je s visokom stopom mortaliteta i
morbiditeta zbog ¢ega sindrom mora biti rano prepoznat kako bi se §to ranije poduzele mjere
lijecenja (57,62—64). Vecina smrtnih ishoda povezana je sa sepsom ili multiorganskim
zatajenjem organa (65). Stopa smrtnosti krece se, prema nekim autorima, izmedu 10,6 i 68 %
(58,66—68). U mnogim radovima postoji jasna korelacija izmedu abdominalne hipertenzije i
mortaliteta koji se krece 1 do 45,1 % kod pacijenata koji su imali abdominalni kompartment
sindrom, dok kod pacijenata koji su imali samo intraabdominalnu hipertenziju mortalitet se
krece do 21 % (69,70). Prema sistemnom pregledu literature, koji je 2019. godine objavio Khot
sa suradnicima, stopa mortaliteta u studijama kretala se za abdominalni kompartment sindrom
od 100 % do 33 %, mortalitet kod intraabdominalne hipertenzije kretao se od 54 % do 58 %
(4).

U sistemnom pregledu i metaanalizi, koje je provela Lana Van Damme sa suradnicima
2018. godine, dekompresijska laparotomija znacajno je smanjila intraabdominalni tlak te je
imala mjerljivi efekt na zatajenje organa, osobito na bubreznu i respiratornu funkciju, a u IV.
stupnju dekompresijska laparotomija imala je 1 manji efekt na hemodinamiku (71). Ipak,
mortalitet je i dalje ostao visok i kod odraslih se kretao oko 49,7 %, dok se kod djece mortalitet
nakon dekompresijske laparotomije kretao oko 60,8 % (71).

1.2.5. Prevencija abdominalnog kompartment sindroma

Svjetsko drustvo za abdominalni kompartment sindrom (WSACS) stavlja veliki fokus
na prevenciju — svjesno ¢injenice da lijeCenje abdominalnog kompartment sindroma ne donosi
zeljene rezultate, §to se najbolje vidi u stopi mortaliteta nakon lijeCenja abdominalnog
kompartment sindroma, a isto tako i u kompleksnosti rekonstrukcijskih zahvata nakon
dekompresijske laparotomije i kvalitete Zivota nakon takvih zahvata. Klju¢no je da ne dode do
razvoja abdominalnog kompartment sindroma, ako je to moguce. Za tu strategiju drustvo
(WSACS) je dalo smjernice, a isto tako i ovo istrazivanje i disertacija fokusirani su upravo na
to da putem povecanja kompenzatornih sposobnosti organizma, konkretno utjecu¢i uz pomo¢
BPC 157, pove¢amo kompenzatornu sposobnost organizma da se odupre ishemiji 1 da ne dode
do razvoja abdominalnog kompartment sindroma sa svim teSkim posljedicama. Ova disertacija

posebno proucava preventivnu mjeru koju je dalo drustvo (WSACS), a koja se tice utjecaja na
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sistemnu 1 regionalnu perfuziju. Preventivne grupe mjere koje je dalo drustvo jesu evakuacija
intraluminalnog sadrzaja, evakuacija lezija koje okupiraju intraabdominalni prostor, povecanje
rastezljivosti abdominalne stijenke, optimizacija administracije teku¢ine i utjecaj na sistemnu i
regionalnu perfuziju. Kada promatramo evakuaciju intraluminalnog sadrzaja, prvi korak u
preventivnim mjerama bilo bi postavljanje nazogastri¢ne sonde i rektalne cijevi te ordiniranje
gastro/kolono prokinetika. Ako mjera ne daje Zeljene rezultate u vidu smanjenja
intraabdominalne hipertenzije, krece se s drugim korakom, a to je smanjenje enteralnog unosa
1 koristenje klizmi, korak iza toga je kolonoskopska dekompresija i smanjenje enteralnog
hranjenja. Istovremeno mogu biti koriSteni 1 drugi medicinski postupci ako ima potrebe. Druga
grupa intervencija jest evakuacija intraabdominalnog sadrzaja za koju bi prvi korak bila
slikovna dijagnostika za procjenu sadrzaja (ako postoji), a to je UZV ili CT obrada. Drugi bi
korak bila potencijalna perkutana drenaza, a tre¢i kirurSka evakuacija lezije. U grupi postupaka
za poboljSanje rastezljivosti abdominalne stijenke treba se, u prvom koraku, osigurati adekvatna
sedacija 1 analgezija te odstranjenje konstriktivnih prijevoja i eshare kod opeklina. Drugi bi se
korak odnosio na postavljanje pacijenta u Trendelenburgov polozaj, a tre¢i (zadnji) korak bila
bi neuromuskularna blokada. Kod optimizacije administracije tekucina, prvi bi korak bio
izbjegavanje ekscesivne administracije tekucina i ciljanje na nulti ili negativni balans tekucina
tijekom tre¢eg dana lijeCenja. Drugi bi korak bio resuscitacija s hipertoni¢nim ili koloidnim
otopinama. Treci bi korak bio poticanje eliminacije viska tekucine diureticima kada je bolesnik
stabilan te razmatranje mogucénosti hemodijalize ili ultrafiltracije. Kod optimizacije sistemne i
regionalne perfuzije prvi korak bi bio ciljana nadoknada tekucina, a u drugom koraku bio bi cilj
hemodinamski monitoringom vodena resuscitacija. Treeg koraka trenutno u smjernicama
nema, a tu vidimo podrucje naSega istrazivanja koje daje dobre temelje za tre¢i korak kod grupe
postupaka optimizacije sistemne 1 regionalne perfuzije gdje bismo s BPC 157 mogli povecati
kompenzatornu sposobnost organizma, utjeCuci na optimizaciju kolateralnog krvotoka te bismo
na taj nadin mogli sprije¢iti oteéenje organa i prelazak u zavrsni Getvrti korak lijeéenja. Cetvrti
korak odnosi se na pojavu kod novog oStecenja organa, kod tlakova koji su jednaki ili ve¢i od
20 mm Hg, a koji su refraktorni na navedene opisane korake i oni su opisani u smislu prevencije.
U tom trenutku postavljena je dijagnoza abdominalnog kompartment sindroma i lije¢nicima
preostaje hitno razmatranje kirurSke dekompresije kao nacina lijeCenja da se spasi zivot

bolesniku.
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1.2.6. Lijecenje abdominalnog kompartment sindroma

Sr7Z je strategije lijeCenja prvo rano ponavljano mjerenje intraabdominalnog tlaka kako
bi se prvo detektirala prisutnost intraabdominalne hipertenzije i potom aplicirao niz
medicinskih postupaka kako bi prvo, ako je moguce, smanjili intraabdominalnu hiperteziju i
poboljsali perfuziju organa (56,72—74). Ako to nije moguce, odluku o kirurskoj dekompresiji
treba donijeti na vrijeme 1 pokuSati rano zatvoriti fasciju abdominalne stijenke kada je to
moguce (56,72,74,75). Takva Ce strategija zna¢ajno smanjiti prezivljenje pacijenta i smanjit ¢e
komplikacije, a istovremeno i daljnje koriStenje medicinskih resursa (76,77).

Svjetsko drustvo za abdominalni kompartment sindom (WSACS) dalo je smjernice i
algoritme za prevenciju i lijeCenje, a koje se sastoji od pet glavnih smjerova djelovanja: a)
evakuacija intraluminalnog sadrzaja, b) evakuacija lezija koje okupiraju intraabdominalni
prostor, c¢) poboljSanje rastezljivosti (compliance) abdominalne stijenke d) optimiziranje
resuscitacije teku¢inama i e€) optimiziranje sistemne i regionalne perfuzije (48,53). U ovom
zadnjem dijelu, koji se odnosi na optimizaciju sistemne i regionalne perfuzije, ova disertacija
po prvi puta u svijetu istrazuje utjecaj BPC 157 na poboljsanje sistemne i regionalne perfuzije
kod abdominalnog kompartment sinrdoma. BPC157, prema nasem istrazivanju, ima jasne
dokaze da poboljSava sistemnu i regionalnu perfuziju kod abdominalnog kompartment

sindroma.

Dekompresijsku laparotomiju prati uvijek privremeno zatvaranje abdominalne stijenke
kako bi se kreirao novi funkcionalni intraabdominalni prostor te kako bi se time smanjio
intraabdominalni tlak koji uzrokuje ishemiju organa i, u konacnici, kako bi se smanjila

vjerojatnost recidiva abdominalnog kompartment sindroma.

Otvoreni abdomen moze imati niz komplikacija, medutim to je jedini nacin da se
povecaju Sanse za prezivljenje pacijenta s abdominalnim kompartment sindromom.
Komplikacije se nakon dekompresije povecavaju nakon osam dana od dekompresije i cilj je
kirurga da se Sto prije ucini fascijalno zatvaranje abdominalne stijenke (56). Mnogi autori
smatraju da zbog visoke stope smrtnosti, koja se prema nekim istrazivanjima krece i do 49,2
%, 1 nakon kirurSke dekompresije, kirurski zahvat treba uciniti $to prije ¢im imamo znakove
novog ili progresivnog oSte¢enja organa kod tlaka koji je ve¢i od 20 mm Hg (53,78-80).
Zatvaranje abdominalne stijenke tada se moze uciniti ranije, izmedu pet 1 sedam dana nakon
dekompresije (56,79). Sto je duZi period otvorenog abdomena, to je pacijent vise izlozen
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komplikacijama kao §to je gubitak proteina, retrakcija i kontraktura fascijalnih rubova misica,
velike 1 teske priraslice te enterokutane fistule, osobito kod upotrebe terapije s negativnim
tlakom. Komplikacije nagle dekompresije abdomena mogu se ocitovati i u vidu ishemija —
reperfuzijskog sindroma jer prilikom dekompresije dolazi do povecanog dotoka krvi u
ishemicna tkiva, navedeni sindrom moze se ocitovati s teSkom hipotenzijom pa ¢ak i infarktom
miokarda te je jedna od mjera prevencije ovog sindroma adekvatna parenteralna potpora

tekuc¢inama prije same dekompresije (81).

Postoje nekoliko nacina kako se abdominalna stijenka moze zatvoriti, a to su ,,skin only
closure* §to podrazumijeva Sivanje samo koze abdominalne stijenke, zatim drugi privremeni
nacini zatvaranja kao §to su Bogota bag, Opsite sendvi¢ tehnika, Wittmann patch, zatvaranje
asistirano uz pomo¢ sustava za negativni tlak. Navedene tehnike znacajno poboljsavaju
lijeCenje pacijenata (82,83). Navedene privremene tehnike, iako poboljSavaju ishod lijeCenja,
nisu idealne te nisu u moguénosti do kraja i u potpunosti sprijeciti gubitak intraabdominalne
tekucine i retrakciju fascije te gubitak rastezljivosti abdominalne stijenke i pojavu enterokutanih
fistula, sindroma sistemnog upalnog odgovora, multiorganskog zatajenja te postoperativhog

ileusa (56,84).

Prije definitivnog zatvaranja i rekonstrukcije abdominalne stijenke potrebno je uciniti
jednu ili ¢esce vise reeksploracija. Razlicite su moguénosti za zatvaranje abdominalne stijenke
— tehnika fascijalne ekstenzije te tehnika separacija komponenti s ili bez privremenog
protetskog materijala koji moze biti sintetski, a u slucaju znakova infekcije, uz ugradnju

bioloskih protetskih materijala, katkada se moze koristiti i slobodni kozni gratft.

Vrijeme za definitivnu rekonstrukciju abdominalne stijenke, odnosno kasno primarno
zatvaranje bez tenzije — najc¢eSce je Sest do dvanaest mjeseci nakon zadnjeg operacijskog
zahvata. Danas imamo niz tehnika rekonstrukcije trbuSne stijenke koje ukljucuju niz tehnika
separacija komponenti, ponekad koriStenjem botoxa i progresivnog pneumoperitoneuma kako
bi se adekvatno rekonstruirala trbusna stijenka uz postavljanje adekvatne veli¢ine protetskog
materijala koja bi osigurala nemogu¢énost stvaranja redicivne ventralne hernije. Ponekad prije
zavrSnih rekonstruktivih zahvata potrebno je uspostaviti kontinuitet crijeva te odstraniti
prijasnji privremeni protetski materijal Sto dodatno doprinosti kompleksnosti samih
operacijskih zahvata, a u konacnici ima svoje posljedice 1 na kvalitetu Zivota, rizike samih

takvih operacija te troSenje resursa zdravstvenog sustava.
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1.3. BPC157

1.3.1. Porijeklo i sintetiziranje stabilnog Zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157

Stabilni zelucani pentadekapeptid, nazvan jos i ,,body protection compound 157 ili
skraceno ,,BPC 157, prvotno je izoliran iz zeluanog soka Covjeka od strane hrvatskih
znanstvenika vodenih prof. dr. sc Predragom Sikiricem. Osim u zelucu, dokazana je njegova

prisutnost i u crijevima i mozgu.

Pentadekapeptid BPC 157 dobro se apsorbira $to nije slucaj kod vecine drugih peptida kao Sto
su TGF beta i EGF jer se razgraduju u kratkom periodu od nekoliko minuta pa im je zato
potreban nosac (85). Istrazivala ga je hrvatska famaceutska kompanija Pliva gdje je, medu
ostalim istrazivanjima, ispitivan u II. fazi klinickih ispitivanja radi lijeCenja ulceroznog kolitisa.
Istrazivan je 1 u klinickim ispitivanjima za lijecenje multiple skleroze. Od ranih 1990-ih do
danas imamo veliki broj znanstvenih radova mnogih hrvatskih i inozemnih znanstvenika na
temu pentadekapeptida BPC 157. Razmatrali su ga u znanstvenim radovima hrvatski i inozemni
znanstvenci kao mogucu terapiju COVID-19 infekcije (86). Svjetska antidoping agencija
stavila je pentadekapeptid BPC 157 2022. na popis zabranjenih supstanici (87). U pretklini¢kim
studijama na Zivotinjama zakljueno je da bi navedeni peptid mogao biti lijek koji ima
pleotropni u¢inak na mnoge organske sustave (88). Primarno je BPC 157 predstavljao
antiulkusni agens, ali se tijekom daljnjeg istrazivanja pokazao djelotvornim u restituciji i
cijeljenju razlicitih tkiva, a kasnije 1 kao agens kod postizanja homeostatskog ekvilibrija pri

sustavnoj i lokalnoj primjeni kod niza patoloskih stanja (89-91).

Stabilni Zelucani pentadekapetid BPC 157 danas se dobiva sintezom u laboratoriju
(Daigen, Ljubljana, Slovenija), a inaCica je aktivnog fragmenta endogenog zelucanog peptida.
Sinteza pentadekapeptida BPC 157 provodi se metodom sinteze peptida koju je razvio
Merrifield — Solid phase peptide synthesis (SPPS) kojom se efikasno proizvode peptidi i mali
proteini (92).
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1.3.2. FarmakoloSke osobine stabilnog Zelucanog pentadekapeptida BPC 157

Nedavna studija koja je proucavala stabilni Zelu¢ani pentadekapeptid BPC 157 na
Stakorima i psima pokazala je da u farmakokinetici nema razlike izmedu muskih i Zenskih pasa.
Prema rezultatima kod intravenske i intramuskularne primjene poluvrijeme eliminacije t Y4
pentadekapeptida BPC 157 manje je od 30 min. BPC 157 pokazao je linearna farmakokineticka
svojstva u svim eksperimentalnim dozama. Maksimalna koncentracija u plazmi postignuta je
brzo — za 9 minuta. Prosje¢na bioraspolozivost nakon intramuskularnih injekcija bila je od 14
% do 19 % u Stakora 1 45 % do 51 % u pasa (65).

Generalno, lijekovi kao §to su peptidi inace imaju kratak poluzivot i loSu metabolicku
stabilnost in vivo koji se u prosjeku krec¢e od nekoliko minuta do jednog sata. Glavni razlog za

to je veliki broj peptidaza i proteolitickih enzima u tijelu.

Stabilni Zelucani peptid BPC 157 dobro je toleriran i nije evidentirana ozbiljna toksi¢nost u

pretklinickim istrazivanjima na miSevima, Stakorima, zeCevima 1 psima.

1.3.3. Mehanizam djelovanja pentadekapeptida BPC 157 i utjecaj na krvne Zile

Mehanizam djelovanja stabilnog Zelu¢anog pentadekapeptida BPC157 ostaje nejasan,
znacajni ucinci demonstrirani su pri vrlo niskim dozama, uz vrlo dobru stabilnost. Mnoge
studije potvrdile su blagotvorni u¢inak na oStecenje raznih organskih sustava kao Sto je
gastrointestinalni, kardiovaskularni 1 ZzivC€ani sustav. Dokazani su ucinci u smanjivanju
oksidativnog stresa, tromboze, ozljede endotela, blagotvorni ucinci na inflamaciju, edem,
cijeljenje rana, regulaciju i poboljsanje funkcije trombocita, a takoder su dokazani i ucinci koji
su povezani s aktivacijom sustava duSicnog oksida. Ima dokazane ucinke u aktivaciji
kolateralne cirkulacije kod okluzivnih sindroma krvnih zila.

Dusi¢ni oksid ima vaznu ulogu u procesima angiogeneze (93).

BPC 157 vrlo brzo, u vremenu od 30 minuta, aktivira eNOS odnosno sintetazu duSi¢nog
oksida koja ima glavnu ulogu u homeostazi krvnih zila regulirajuéi otpustanje dusi¢nog oksida
(152).

Dokazano je da BPC 157 inducira relaksaciju velikih krvnih Zzila preko posredovanja s
dusi¢nim oksidom te da je taj uc¢inak povezan s koncentracijom BPC 157. U€inak poboljSanja

relaksacije krvnih Zila dogada se ve¢inom preko utjecaja na endotelne stanice krvnih zila, a
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manje na stanice glatke muskulature. Takoder BPC 157 povecava proizvodnju duSi¢nog oksida
koji doprinosi migraciji vaskularnih endotelnih stanica te aktivira signalni put Src, Cav-1 i
eNOS (94).

BPC 157 povecava proliferaciju i migraciju endotelnih stanica ljudske umbilikalne vene
(HUVECs:), a takoder i povecava ekspresiju VGEF-a i ubrzava formiranje vaskularne cijevi in
vitro (95).

Dokazano je da BPC 157 povecava razinu ekspresije mRNA gena VEGF 1 utjece na
bolje kontroliranu sintezu VGEF-a (96).

Na animalnom modelu s klopidogrelom, kao uzrokom ostecenja sluznice Zeluca, BPC
157 inhibirao je oStecenje sluznice zeluca inhibirajuci stanice sluznice Zeluca koje su odgovorne
za apoptozu i inflamaciju dok je istovremeno promovirao angiogenezu preko VGFF/VEGFR1

koja je posredovana preko AKT/p38/MAPK sgnalnog puta (97).

Vazan modalitet utjecaja BPC 157 regrutacija je alternativnih arterijskih i venskih
putova opskrbe, odnosno dovodnje i odvodnje krvi te pospjeSivanje preusmjeravanja krvi u
kolateralne krvne zile ¢ime se potencira u¢inak anatomskih premosnica i — pokazalo se iznimno
vazno — kod opstrukcija krvnih zila, kao 1 lezija organa koje spomenute zile opskrbljuju, kao
S$to su modeli Budd-Chiari sindroma, okluzije arterije mesenterice superior i vene mesenterice
superior te Pringlovog manevra (98—100). Uz navedeno, treba naglasiti kako je BPC 157
stabilizator endotela te treba podsjetiti kako je i modulator sustava duSikovog monoksida, §to
implicira znacajan uc¢inak BPC 157 na vazomotoriku (101,102). Oksidativni stres, odnosno
formiranje ROS-ova, znacajno se smanjuje nakon aplikacije BPC 157 te zbog toga BPC 157
pokazuje terapijsku djelotvornost kod entiteta u ¢iji su patofizioloski lanac ukljuceni oksidativni
stres 1 kompromitacija integriteta krvozilja (103—105).

Nadalje, iznimno vaznim pokazao se utjecaj BPC 157 na model venske tromboze,
odnosno patofizioloskog lanca Vircowljeve trijade kod ligacije vene cava inferior. lzravna
ozljeda vene, tromboza, trombocitopenija i produzeno krvarenje bili su atenuirani s pomocu
BPC 157 (106). Takoder, prikazana je brza regrutacija kolateralnih krvnih zila 1 redistribucija
inace ,,zarobljenog® volumena krvi (premosnica kroz lijevu ovarijalnu venu i druge vene).
Patoloske varijacije u tlakovima te tahikardija takoder su bile kontrirane s pomoc¢u BPC 157.
Od molekularnih markera, Stakori tretirani BPC 157 pokazali su povisene vrijednosti NO-a u
plazmi te fizioloske vrijednosti MDA-a, dok su u veni cavi inferior tkivu dokazane niske,
fizioloske vrijednosti NO-a 1 uz spreCavanje poviSenja razina MDA-a. Dokazana je i
promijenjena ekspresija EGR-a, NOS-a, SRF-a, VEGFR-a i KRAS-a u donjoj Supljoj veni i u
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lijevoj ovarijalnoj veni, sukladno uc¢inku BPC 157. Sli¢ni razultati 1 zakljucci bili su prikazani
1 studijom u kojoj se ispitivao terapijski utjecaj na ligaciju gornjeg sagitalnog sinusa u Stakora
gdje je BPC 157 pokazao terapijski utjecaj na ozljedu srediSnjeg zivéanog sustava, ali i na
sistemne reperkusije takve ozljede, uzrokovane opstrukcijom venske odvodnje (107).
Navedeno je dovelo do istrazivanja usmjerenih na trombozu i Virchowljev trijas te proucavanja
kako razli¢iti modeli mogu imati zajednic¢ku kariku u patofizioloskom lancu koja se bazira na

opstrukciji, odnosno disregulaciji krvozilja.

Okluzijski / okluziji slican sindrom nedavno je otkriven skup simptoma, odnosno
patoloskih stanja koje se istodobno javljaju kao odgovor na niz noksi. Okluzijski / okluziji
slican sindrom ukljucuje vaskularno 1 multiorgansko zatajenje i progresivnu trombozu.
PatofizioloSki je slijedi nastanak lezija u mozgu (oticanje, krvarenje), srcu (kongestija,
subendokardijalna ishemija), plu¢ima (krvarenje), kongestija u jetri, bubrezima i
gastrointestinalnom traktu i aritmije. Najznacajnije nokse, odnosno modeli na laboratorijskim
Stakorima gdje je do sada dokazan okluzijski / okluziji sli¢an sindrom, ukljucuju predoziranje
sotalolom, tj. beta blokatorima (108), perforaciju Zeluca (109), predoziranje litijem (110) 1
neurolepticima, amfetaminom i1 domperidonom (111), akutni pankreatitis (112), infarkt
miokarda uzrokovan izoprenalinom (113) te, u sklopu postembolizacijskog sindroma, kod

aplikacije natrijevog laurata u donju Suplju venu (114).
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2. HIPOTEZA 1 CILJEVI RADA
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Pentadekapeptid BPC 157 smanjuje oStecenja organa u abdominalnom kompartment
sindromu na modelu Stakora.

Opéi cilj

Procjena ucinka stabilnog Zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157 na oStecenje organa u
abdominalnom kompartment sindromu kod modela ishemije i modela reperfuzije.

Specificni ciljevi

Invazivno snimanje i analiza tlakova:

Procjena patohistoloSke promjene portalna vena, donja Suplja vena,
organa gornji sagitalni sinus, abdominalna
aorta

Analiza tromba: gornji sagitalni
sinus, vena porte, vanjska jugularna
vena, donja Suplja vena, gornja
mezentericna vena, hepatalne vene,
gornja mezenteri¢na arterija
hepaticna arterija, abdominalna aorta

Snimanje i analiza EKG-a

Analiza volumena mozga i

makroskopska evaluacija krvnih ila Analiza gastrointestinalnih lezija

Mjerenje i analiza teZine jetre i

Evaluacija oksidativnog stresa
slezene
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3.  METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Pokusne Zivotinje

Eksperimenti ukljuceni u ovo istrazivanje bili su u€injeni na 180 albino Wistar Stakora,
starih dvanaest tjedana, mase 250 — 300 g. Kavezi u kojima su Stakori bili smjeSteni bili su
polikarbonatni i prozirni, prostor u koji su bili postavljeni odrzavao se na standardnim
laboratorijskim uvjetima. Svaki je kavez bio oznacen. Dvanaest sati dnevno bilo je uklju¢eno
umjetno fluorescentno osvjetljenje uz potpunu prehranu. Skrb za zivotinje bila je u skladu sa
standardnim postupcima (SOP) Animal Pharmacology Facility i Europskom konvencijom (ETS

123).

3.2. Pokusne grupe Zivotinja i veli¢ina uzorka

Stakori su bili podijeljeni u dvije grupe: ishemija i ishemija-reperfuzija. Svaka grupa je
bila podijeljena na pet skupina, ovisno o vremenskim intervalima i vrijednostima
intraabdominalnog tlaka. Unutar svake skupine bilo je tri podskupine — kontrolna, dvije
tretirane (ovisno o dozi: 10 pg/kg ili 10 ng/kg supkutano). Broj Stakora po skupinama izracunat
je koriste¢i power analizu za odredivanje veli€ine uzorka. Uz snagu ANOVA testa za
ponovljena mjerenja 80 % (0,8), veli¢inu ucinka f = 0,3, vjerojatnost pogreske tipa I (0) = 0,05,
tri podskupine jednake veliCine, pet vremenskih tocki mjerenja, minimalna veli¢ina uzorka je
bila osamnaest zivotinja. Svaka podskupina imala je minimalno Sest zivotinja, po skupini

osamnaest, ukupno po grupi 90, a za cijeli pokus minimalno 180 Zivotinja (Tablica 1.).

Tablica 1.
ISHEMIJA KONTROLNA SKUPINA  TRETIRANA BPC 157 TRETIRANA BPC 157
(5 mL FO, supkutano) (10 ug/kg, supkutano) (10ng/kg, supkutano)
intraabdominalni tlak 25 mm Hg 6 6 6
u trajanju od 120 minuta
intraabdominalni tlak 25 mm Hg 6 6 6
u trajanju od 60 minuta
intraabdominalni tlak 30 mm Hg
o . 6 6 6
u trajanju od 30 minuta
intraabdominalni tlak 40 mm Hg 6 6 6
u trajanju od 30 minuta
intraabdominalni tlak 50 mm Hg 6 6 6

u trajanju od 15 minuta
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ISHEMIJA - REPERFUZIJA KONTROLNA SKUPINA  TRETIRANA BPC 157 TRETIRANA BPC 157

(5mL FO, supkutano) (10ug/kg, supkutano) (10ng/kg, supkutano)
intraabdominalni tlak 25 mm Hg 6 6 6
u trajanju od 120 minuta
intraabdominalni tlak 25 mm Hg
o : 6 6 6
u trajanju od 60 minuta
intraabdominalni tlak 30 mm Hg 6 6 6
u trajanju od 30 minuta
intraabdominalni tlak 40 mm Hg
o . 6 6 6
u trajanju od 30 minuta
intraabdominalni tlak 50 mm Hg 6 6 6

u trajanju od 15 minuta

3.3. Eksperimentalni protokol

3.3.1. Model abdominalnog kompartment sindroma i kirurski zahvati

Koristio se poznati etablirani Stakorski model abdominalnog kompartment sindroma s

intraperitonealnom insuflacijom obi¢nog kontroliranog zraka (115,116).

3.3.2. Model ishemije

Stakori su bili duboko anestezirani, intraperitonealno (IP) je bilo ubrizgano 40 mg po
kg tiopentala 1 10 mg po kg diazepama. Nakon nastupa duboke anestezije u abdominalnu
Supljinu kroz prednju trbuSnu stijenku postavila se igla koja je bila spojena na sustav za
insuflaciju zraka. Sustav s iglom za insuflaciju bio je dodatno spojen na digitalni manometar s
data loggerom koji je bio spojen na racunalo (00890, Dostrnann Electronic GmbH, Njemacka)
te se njime inducirala intraabdominalna hipertenzija koja je odrzavana na vrijednosti 25 mm
Hg tijekom 120 minuta prije zrtvovanja, s intervalom mjerenja tlaka od 1 s. Visoki
intraabdominalni tlak na 25, 30, 40 ili 50 mm Hg bio je takoder odrzavan do Zrtvovanja tijekom

60 minuta — 25 mm Hg, 30 minuta — 30 mm Hg i 40 mm Hg i 15 minuta — 50 mm Hg.

3.3.3. Model ishemije — reperfuzije

U drugom dijelu pokusa, kod duboko anesteziranih Stakora, nakon odrzavanja

intraabdominalne hipertenzije u ve¢ opisanim vremenskim intervalima i vrijednostima
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intraabdominalnog tlaka (vrijednost tlaka 25 mm Hg u trajanju od 120 minuta, vrijednost tlaka
25 mm Hg u trajanju od 60 minuta, vrijednost tlaka 30 mm Hg u trajanju od 30 minuta,
vrijednost tlaka 40 mm Hg u trajanju od 30 minuta, vrijednost tlaka 50 mm Hg u trajanju od 15
minuta) napravila se dekompresija, odnosno period reperfuzije koji je trajao jednako kao i

period intraabdominalne hipertenzije.

3.3.4. Lijekovi

Stakori su primili stabilni Zelutani pentadekapeptid BPC 157 u dozama od 10
mikrograma (pg) ili 10 nanograma (ng) po kilogramu tjelesne mase supkutano ili fiziolosku
otopinu od 5 mililitara nakon 10 minuta od postignu¢a zadanog tlaka.

Sodium thiopental u dozi od 40 mg po kilogramu tjelesne mase i 10 mg po kilogramu
tjelesne mase Diazepama koriSteni su za postizanje duboke anestezije. Stakori su bili usmréeni

dvostrukom dozom primijenjenih anestetika.

3.3.5. EKG monitoring

Elektrokardiogrami su bili kontinuirano snimani u duboko anesteziranih Stakora za sva
tri glavna odvoda, postavljanjem elektroda od nehrdajuceg Celika na sva cCetiri uda pomocu
EKG monitora s 2090 programatorom (Medtronic, Sjedinjene Drzave) spojenim na
Waverunner LT342 digitalni osciloskop (LeCroy, Sjedinjene Drzave) u vremenu ligacije od 30
min. Ovakav je raspored omogucio precizna snimanja, mjerenja i analizu EKG parametara

(107,117).

3.3.6. Makroskopska evaluacija mozga i krvnih Zila

Snimanje oticanja mozga provedeno je u duboko anesteziranih Stakora prije zrtvovanja,
nakon izvrSene potpune kalvariektomije. Stakori su bili laparatomizirani prije Zrtvovanja za
odgovarajucu prezentaciju makroskopske anatomije organa i perifernih zila (azygos vena,
gornja mezenteri¢na vena, portalna vena, donja Suplja vena i abdominalna aorta) te za invazivno
mjerenje vrijednosti tlaka u sinusu sagitalisu, portalnoj veni, donjoj Supljoj veni, abdominalnoj
aorti uz naknadno zrtvovanje zivotinja u op¢oj anesteziji dvostrukom dozom anestetika pri

¢emu je daljnje promatranje obuhvacalo daljnja makroskopska mjerenja te uzimanje uzoraka
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za patohistolosku analizu. Snimanje je bilo izvedeno kamerom priklju¢enom na VMS-004

Discovery Deluxe USB mikroskop (Veho, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave) (98,107).

3.3.7. Invazivno mjerenje tlakova u krvnim Zilama

3.3.7.1. Invazivno snimanje i analiza tlakova: portalna vena, donja Suplja vena,
gornji sagitalni sinus, abdominalna aorta

Snimke su bile napravljene na Stakorima pod dubokom anestezijom s kanilom (BD
Neoflon™ Cannula), spojenom na senzor tlaka koja je bila postavljena u venu porte, donju
Suplju venu, gornji sinus sagitalis te abdominalnu aortu na razini bifurkacije u 15, 30, 60 ili 120
min ACS vremena (98,99,106,110,118-120). Za snimanje tlaka u gornjem sagitalnom sinusu
napravljena je jedna rupa u rostralnom dijelu sagitalne suture, iznad gornjeg sagitalnog sinusa
i kanuliran je prednji dio gornjeg sagitalnog sinusa pomoc¢u Braunove intravenske kanile. Zatim
smo laparatomizirali Stakora za snimanje tlaka u portalnoj veni, donjoj Supljoj veni i

abdominalnoj aorti.

Treba istaknuti da zdravi Stakori prosjecno pokazuju tlak u sagitalnom sinusu od — 24
do — 27 mm Hg, tlak u veni porte od 3 do 5 mm Hg sli¢an je onom u donjoj Supljoj veni, iako
su vrijednosti bile najmanje 1 mm Hg viSe u portalnoj veni. Nasuprot tome, vrijednosti krvnog

tlaka abdominalne aorte bile su 100 — 120 mm Hg na razini bifurkacije.

3.3.8. Volumen mozga i prezentacija krvnih zila

Volumen mozga i prikaz zila bili su proporcionalni promjeni povrSine mozga ili zila.
Prikaz mozga 1 perifernih Zila (gornja mezenteri¢na vena, portalna vena, donja Suplja vena,
azigos vena 1 abdominalna aorta) zabiljezen je u duboko anesteziranih Stakora, s kamerom
spojenom na VMS-004 Discovery Deluxe USB mikroskop (Veho, Sjedinjene Drzave)
(100,107,110,119,121). Granica mozga na slici bila je ozna¢ena pomocu softvera Imagel, a
zatim je bila izmjerena povrSina mozga. To je bilo ucinjeno sa slikama mozga i za kontrolnu
(fizioloska otopina) i za tretiranu (BPC 157) skupinu Stakora u istim intervalima nakon primjene

1u vrijeme Zrtvovanja. Za obje skupine izraunata je aritmeticka sredina povrsina.
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Grupa Stakora (BPC 157) mjerena je u istim intervalima nakon primjene i u vrijeme

Zrtvovanja. Aritmeticka sredina povrsinskih podruc¢ja izracunata je za obje grupe. Zatim je

N S . ” A o . . . ”

izraCunat omjer tih dviju povrsina kao (;ﬂ), gdje je Acon aritmeticka sredina povrSine mozga
bpc

kontrolne grupe, a Appc aritmeticka sredina povrSine mozga tretirane grupe. Polazeéi od
jednadzbi kvadratno-kubi¢nog zakona [1] [2], izvedena je jednadzba za promjenu volumena
mozga proporcionalno promjeni povrSine mozga [6]. U izrazima [1-5], / je definiran kao
proizvoljna jednodimenzionalna duljina mozga (npr. duljina rostralno-kaudalnog mozga),
koriStena samo za definiranje jednodimenzionalne proporcije (/2//1) izmedu dva promatrana

mozga 1 kao medu faktor (i zbog toga nije mjeren [6]) za izvodenje konacnog izraza [6].

) 3
Postupak je bio sljedeéi: A, = A; X (lz) [1] (kvadratno-kubi¢ni zakon), V, = V; X (l—z) [2]

L L
2
(kvadratno-kubicni zakon), ::—2= (i—z) [3] (iz [1], nakon dijeljenja obje strane s Ai),
1 1

3
L ﬁ[4] (iz [3], nakon uzimanja korijena obje strane), % = (1_2) [5] (iz [2], nakon
I Aq 1 L

3

A—2> [6] (nakon ukljucivanja izraza [4] u jednadzbu [5]).

dijeljenja obje strane s V1), 2= (
V1 A1

3.3.9. Makroskopska procjena gastrointestinalnih lezija

Za snimanje je bila koriStena kamera spojena na VMS-004 Discovery Deluxe USB
mikroskop (Veho, Sjedinjene Drzave). U Stakora pod dubokom anestezijom, laparatomiziranih
prije zrtvovanja, procijenili smo grube lezije u gastrointestinalnom traktu i zelucu (zbroj

najduzih promjera, mm) (98,107,110,119,122).
3.3.10. TeZina jetre i slezene

TezZina jetre 1 slezene izrazena je kao postotak ukupne tjelesne tezine (za normalne

Stakore, jetra, 3,2 — 4,0 %; slezena, 0,20 — 0,26 %).
3.3.11. Procjena mase tromba

Nakon Zrtvovanja, analizirali su se trombi u krvnim zilama. Gornji sagitalni sinus, vena

porte, vanjska jugularna vena, donja Suplja vena, gornja mezenteri¢na vena, hepatalne vene,

31



gornja mezentericna arterija, hepatina arterija i abdominalna aorta uklonjeni su iz Stakora, a

ugrusci su u navedenim krvnim zilama izvagani (98-100,106,107,110,122,123).

3.3.12. PatohistoloSka analiza

Od stakora, na kraju pokusa, uzeti su mozak, jetra, bubrezi, zeludac, dvanaesnik,
jejunum, debelo crijevo, rektum, pluca i srce te se fiksiralo u 10 % formalinu na sobnoj
temperaturi tijekom 24 sata. Reprezentativni uzorci tkiva bili su ugradeni u parafin te isjeceni
na 4 um, bili su obojeni hematoksilinom i eozinom te su bili procijenjeni svjetlosnom
mikroskopijom uz koriStenje digitalnog fotoaparata Olympus 71 i mikroskopa Olympus BX51
(Japan). Dobivene digitalne slike spremile su se kao nekomprimirane u RGB TIFF datoteke.
Uzorke 1 slike analizirao je iskusni patolog koji nije bilo upoznat s podrijetlom materijala

(107,110,123).

3.3.13. Analiza kariopiknotickih stanica srediSnjeg Ziv€anog sustava

Modificirano bojenje srebrom po Bielschowskyju i bojenje po Kliiver-Barreri (koriste¢i
Kliiver-Barrera Luxol fast blue) provedeno je kako bi se pokazali argentofilni neuriti, sferoidi
aksona 1 tijela neuronskih stanica, posebno u kariopiknoti¢nim podruc¢jima mozga (124).

Mozak je seciran prema NTP-7 na razinama 3 1 6 s neuroanatomskim podmjestima
predstavljenim u odredenim dijelovima mozga pomocu koronarnih presjeka s tri obvezna
odjeljka  (98,100,110,119,121,123,125) 1 analizirani koriStenjem polukvantitativnog
neuropatoloskog sustava bodovanja, kako je prethodno opisano (100,110,123,126) i
kombinirani rezultat (0 — 8 ) = zbroj analiziranih zahvacéenih podrucja (0 — 4) i kariopiknotickih
stanica u podruc¢jima mozga (0 — 4).

Analizirana su zahvacena podruc¢ja mozga (0—4), mozdana (NTP-7, razina 3),
cerebelarni korteks (NTP-7, razina 6) te hipokampus, talamus 1 hipotalamus (NTP-7, razina 3)
kako slijedi (rezultat 0 oznacava odsustvo histopatoloSke promjene), rezultat 1: mali, mrljasti,
potpuni ili nepotpuni infarkti (< 10 % zahvacene povrSine); rezultat 2: djelomi¢no konfluentni
ili nepotpuni infarkti (20 % — 30 % zahvacene povrsine); rezultat 3: veliki konfluentni potpuni
infarkti (40 % — 60 % zahvacene povrSine); rezultat 4: u korteksu potpuna dezintegracija tkiva

1 hipotalamusa, talamusa 1 hipokampusa veliki potpuni infarkti (> 75 % zahvacene povrSine).
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Analizirane su kariopiknoti¢ne stanice u zahvadenim podrucjima mozga (0 — 4),
cerebralnom (NTP-7, razina 3), cerebelarnom korteksu (NTP-7, razina 6) i hipokampusu,
talamusu i hipotalamusu (NTP-7, razina 3) kako slijedi (rezultat 0 oznacava da nema promjena):
rezultat 1: nekoliko kariopiknoti¢kih neuronskih stanica (< 20 %); rezultat 2: mrljasta podrucja
kariopiknotic¢kih stanica (50 %); rezultat 3: ekstenzivnija kariopiknoti¢ka podrucja (75 %);
rezultat 4: potpuni infarkt (100 %).

Neuroloske patoloske promjene takoder su bile primije¢ene u dobivenim digitalnim
slikama spremljenim kao nekomprimirane 24-bitne RGB TIFF datoteke u softverskom
programu AnalySIS (Olympus Soft Imaging System GmbH, Miinster, Njemacka) kojim se
provodi kvantitativna analiza oSteCenja neurona u kariopiknoti¢nim podru¢jima. Neuroni
mozdane kore, cerebelarne regije, hipokampusa i hipotalamusa izbrojani su u 10 razli¢itih polja
velike snage (HPF, 400x) 1 3 do 5 serijskih presjeka svakog uzorka koristeno je za brojanje

kako je ranije opisano (127). Veli¢ina polja bila je 0,24 pm?2.

Histologija pluca

Sustav bodovanja bio je koriSten za ocjenjivanje stupnja ozljede pluca u analizi pluénog tkiva
(86,127,128). Znacajke su ukljucivale zariSno zadebljanje alveolarnih membrana, kongestiju,
pluéni edem, intraalveolarno krvarenje, intersticijsku infiltraciju neutrofila i intraalveolarnu
infiltraciju neutrofila. Svakoj je znac¢ajki bila dodijeljena ocjena od 0 do 3 na temelju njezine
odsutnosti (0) ili prisutnosti u blagom (1), umjerenom (2) ili teSkom (3) stupnju te je odredena

konacna histoloska ocjena (129).

3.3.14. Histologija bubrega, jetre i srca

Kriterij oSteCenja bubrega temeljio se na degeneraciji Bowmanovog prostora i
glomerula, degeneraciji proksimalnih i distalnih tubula, vaskularnoj kongestiji i intersticijskom
edemu (98,100,110,121,123).

Kriteriji za oStecenje jetre bili su vakuolizacija hepatocita 1 piknoti¢nih jezgri hepatocita,
aktivacija Kupfferovih stanica i poveéanje sinusoida. Svaki uzorak ocjenjivan je koristenjem
ljestvice u rasponu od 0 do 3 (0: niSta; 1: blago; 2: umjereno; 3: teSko ) za svaki kriterij te je

odreden kona¢ni histoloski rezultat (100,107,110,123,130).
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Procjena srcane lezije temeljila se na dilataciji 1 kongestiji krvnih zila unutar miokarda
1 koronarnih arterija koriStenjem ljestvice u rasponu od 0 do 3 (0: nema; 1: blago; 2: umjereno

3: tegko (100,107,110,119,123).

3.3.15. Evaluacija oksidativnog stresa

Evaluacija oksidativnog stresa bila je ucinjena kao u ranijim studijama, (105) u
uzorcima tkiva (mozak, jetra, bubrezi, Zeludac, dvanaesnik, jejunum, debelo crijevo, rektum,
pluca i srce) zaledenim u teku¢em dusiku i drzanim na — 80 °C do postupka evaluacije.

Oksidativni stres u prikupljenim uzorcima tkiva (mozak, srce, pluca, jetra, bubrezi,
zeludac, tanko i debelo crijevo 1 krv) bio je procijenjen kvantificiranjem tiobarbiturne kiseline
reaktivne vrste (TBARS) kao malondialdehida (MDA) (99,100,105,106,110,113,123) .

Preparati tkiva homogenizirani su i potom su sonicirani 30 sekundi u ledenoj kupelji.
Homogenatu je bila dodana trikloroctena kiselina (TCA, 10 %), smjesa je centrifugirana na
3000 okretaja u minuti — 5 minuta, a supernatant je sakupljen. Zatim je dodan 1 % TBA-a i
uzorci su kuhani (95 °C, 60 min). Epruvete su zatim drzane na ledu 10 minuta. Nakon
centrifugiranja (14 000 okretaja u minuti, 10 min) odredena je apsorbancija smjese pri
odredenoj valnoj duljini. Vrijednosti koncentracije MDA-a bila je vidljiva i upisana
kalibracijska krivulja. Ja¢ina peroksidacije lipida prikazana je kao MDA uz pomo¢ koeficijenta
molarne ekstinkcije koji je za MDA iznosio 1,56 % 105 mol/L/cm. Koncentracija proteina

odredena je pomocu komercijalnog pribora. Rezultati su izrazeni u nmol/mg proteina.

3.3.16. Statisticka analiza

Statisticka analiza bila je provedena parametarskom jednosmjernom analizom varijance
(ANOVA), s Newman-Keulsovim post hoc testom ili neparametrijskim Kruskal-Wallisovim
testom 1 potom Mann-Whitneyjevim U-testom za usporedbu grupa. Vrijednosti su bile
prikazane kao srednja  vrijednost + standardna devijacija (SD) 1 kao
minimum/medijan/maksimum. Za usporedbu razlike u ucestalosti izmedu skupina bio je

koriSten hi-kvadrat test ili Fischerov egzaktni test. P < 0,05 smatrao se statisticki znac¢ajnim.
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je pokazalo da je, unato¢ trajno povecanoj intraabdominalnoj hipertenziji
(III. 1 I'V. stupanj), doslo do opasnog abdominalnog kompartment sindroma koji je manifestiran
i periferno i centralno, preokret u vidu smanjenja oSte¢enja organa ili potpune prevencije
oSteCenja organa kod abdominalnog kompartment sindroma izazvan primjenom stabilnog
zelucanog pentadekapeptida BPC 157 bio je prilino dosljedan. S dugotrajnim povisenim
intraabdominalnim tlakom 1 primjenom pentadekapeptida BPC 157, inafe neizbjezan
abdominalni kompartment sindrom (tj. 25 mm Hg ili 30 mm Hg, ili 40 mm Hg ili 50 mm Hg
tijekom 25, 30 1 60 minuta (tiopental) 1 120 minuta (esketamin)) — nije se pojavio. To je uoceno
procjenom portalnog, kavalnog, aortalnog i gornjeg sagitalnog sinusnog tlaka, smanjenim
velikim EKG poremecajima, gotovo potpuno reduciranom arterijskom i venskom trombozom i
oCuvanim prikazom mozga, srca, pluca, jetre, bubrega i gastrointestinalnog trakta, bez letalnih
ishoda unatoc trajnom odrzavanju visokog intraabdominalnog tlaka. Oba terapijska rezima BPC
157 (ng 1 ng) dala su sli¢an terapeutski u¢inak u svim ispitivanim protokolima abdominalnog
kompartment sindroma.

Svi poviSeni intraabdominalni tlakovi (tj. 25, 30, 40 1 50 mm Hg) proizveli su vrlo Stetni
sindrom koji se javljao i periferno i centralno. Ovaj Stetni sindrom sli¢io je sindromima
izazvanim okluzijom velikih krvnih zila (98-100,106,107,119) ili sindromima ,,sli¢ni okluziji*
koji se javljaju nakon intragastricne primjene apsolutnog alkohola (121) i intraperitonealne
primjene predoziranja litijem (110), u osobito slicnom akutnom Budd-Chiari sindromu i
akutnoj okluziji suprahepati¢ne donje Suplje vene (98). Nasuprot tome, kod Stakora s visokim
intraabdominalnim tlakom primjena BPC 157 imala je znacajan terapeutski ucinak. Za ovaj
ucinak, kod svih Stakora tretiranih BPC 157, zajednicki klju¢ni nalaz mogao bi biti brzo
aktivirani kolateralni put vene azigos, koji je kombinirao donju Suplju venu i lijevu gornju
Suplju venu, kako bi preokrenuo brzu prezentaciju ovog smrtonosnog sindroma.

Razdoblje akutnog abdominalnog kompartment sindroma nakon dekompresije bilo je
obiljezeno s reperfuzijom s dodatnim vaskularnim zatajenjem, a dodatni opasni sindrom
pojavio se periferno i centralno, podupiruéi tijek sindroma koji ide u smjeru letalnog ishoda
prema ireverzibilnoj tocki kada se organska oSte¢enja nece spontano oporaviti. Prije reperfuzije
1 naknadnog lijeCenja Stakori koji su jedva prezivjeli znacajno razdoblje intraabdominalne
hipertenzije III. 1 IV. stupnja, kompresije krvnih zila i organa pokazali su uznapredovalo
vaskularno i multiorgansko zatajenje. Postojala je potpuna okluzija, odnosno sindrom sli¢an
okluziji, dodatno predstavljen intrakranijalnom (gornji sagitalni sinus) hipertenzijom,
portalnom 1 kavalnom hipertenzijom, aortnom hipotenzijom, progresivnom venskom i

arterijskom trombozom periferno i centralno, kongestijom (tj. donja Suplja vena i gornja
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mezentericna vena ) i/ili zatajenje (tj. vena azigos) glavne vene i poremecaji EKG-a. Ostecenje
mozga pojavilo se u svim istrazivanim podruc¢jima. U cerebralnom i cerebelarnom korteksu
hipotalamusu/talamusu i hipokampusu javlja se kao kongestija, edem i vece podrucje s
povecanim brojem kariopiknotickih stanica 1 intracerebralnim krvarenjem, uglavnom u
infratentorijalnom prostoru, zahvacaju¢i podrudje cerebelarnog kuta. Stakori su imali
kongestiju miokarda i subendokardijalni infarkt, jaku kongestiju i krvarenje u plu¢ima, jetri i
bubrezima. Sve su one oslabljene/eliminirane terapijom BPC 157 davanom tijekom razdoblja
kompresije (131).

U gastrointestinalnom traktu Stakori su imali znacajne lezije, s povecanjem tezine od
gornjeg prema donjem dijelu gastrointestinalnog trakta. Transmuralna hiperemija
gastrointestinalnog trakta, zeluca, dvanaesnika te stijenki tankog i debelog crijeva te je doslo
do smanjenja broja resica u crijevnoj sluznici 1 redukcije kripte, uz zariSnu denudaciju
povrsinskih crijeva, epitela, kao 1 dilatacija debelog crijeva (131).

S druge strane, u post dekompresijskom razdoblju abdominalnog kompartment
sindroma, okolnosti u kojima se izmjenjuju ishemija s reperfuzijom mnogo su zahtjevnije za
odgodenu primjenu terapije tijekom reperfuzije. Medutim, rezultati su pokazali snazne u¢inke
terapije BPC 157 davane tijekom reperfuzije. Stoga, brzim suzbijanjem reperfuzijskog tijeka,
terapija BPC 157 takoder moze preokrenuti prethodne lezije u tijeku ishemije, izazivajuéi tako
potpuni oporavak. Stoga je ova terapija ucinila ovo ozbiljno vaskularno i multiorgansko
zatajenje 1 sindrom nalik okluziji, u cjelini, potpuno reverzibilnim.

Trajna aktivacija azigosne vene dogodila se kod svih Stakora tretiranih BPC 157 kao
zajednicki klju¢ni nalaz i bila je odgovorna za brz u¢inak primjene terapije stabilnim Zelu¢anim
pentadekapeptidom BPC 157. Takoder, u uznapredovanoj reperfuziji, izravna isporuka krvi iz
donje Suplje vene u gornju Suplju venu moze dovesti do trenutnog prekida patoloskog kruga.
Dokaz koncepta pojavio se kao suzbijanje susjednog nepovoljnog sindroma (tj. oslabljena /
suprotstavljena intrakranijalna (gornji sagitalni sinus) hipertenzija i aortalna hipotenzija; veliki
EKG poremecaji; progresivna arterijska i venska tromboza; i lezije u mozgu, srcu, plu¢ima,
jetra, bubrezi i gastrointestinalni trakt) 1 suzbijanje poviSenih vrijednosti malondialdehida
(MDA) u svim zahva¢enim organima. lako je zapocCeta u gorim okolnostima vrlo
uznapredovanog tijeka ozljeda, kod tesko oStec¢enih Stakora ucinak terapije BPC 157 bio je
usporediv s ucincima prethodne terapije BPC 157 spomenutih sindroma okluzije/okluziji

sli¢énim sindromima (98-100,107-109,112—-114,119,123,131-133).
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4.1. Poremecaji tlaka u krvnim Zilama

Shvacen kao uzro¢no-posljedi¢ni odnos, vazan dokaz je da je BPC 157 smanjio
poremecaje krvnog tlaka koji su bili inducirani pove¢anim intraabdominalnim tlakom, koji su
se pokazali prili¢no ozbiljnim i zabiljezeni su periferno kao i centralno (Slika 1.). Jako poveéane
vrijednosti tlaka u veni porte, donjoj Supljoj veni te gornjem sagitalnom sinusu, kao i sniZzene
vrijednosti tlaka u abdominalnoj aorti, znacajno su oslabljene primjenom pentadekapeptida

BPC 157.

Slika 1.
KRVNI TLAK, PORTALNA VENA, KRVNI TLAK, DONJA SUPLJA VENA,
mm Hg, SV+SD mm Hg, SV+SD
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Slika 1. Krvni tlak, mm Hg (gornji sagitalni sinus (SSS), portalna vena (PV), abdominalna aorta
(AA), donja Suplja vena (ICV)), u Stakora anesteziranih tiopentalom s povisenim
intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom 25 minuta, na 30 mm Hg ili 40 mm Hg na 30
minuta i na 25 mm Hg tijekom 60 minuta, a kod Stakora anesteziranih esketaminom s

povecanim intraabdominalnim tlakom na 25 mm Hg tijekom 120 minuta, nakon
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(pentadekapeptid BPC 157 10 mikrograma (pg) po kg tjelesne mase (svjetlije sive trake), 10
nanograma (ng) po kilogramu tjelesne mase (tamnije sive trake); fizioloske otopine 5 mililitara
po kilogramu tjelesne mase (bijele trake)) danih supkutano na 10 min povecanog

intraabdominalnog tlaka. SV + SD, *P < 0,05, u odnosu na kontrolu. Autor: Marijan Tepes

Kod stakora koji su prethodno imali intraabdominalnu hipertenziju stupanj III i stupanj
IV, nakon pocetka dekompresije i reperfuzije, ako nije primijenjena terapija — portalna i kavalna
hipertenzija, a jo§ vise intrakranijalna (gornji sagitalni sinus) hipertenzija, kao i aortalna
hipotenzija, trajale su i odrzivo se prezentirale do kraja pokusa. U¢inkovitost primjene terapije
pokazala se kao brzo smanjenje poremecaja krvnog tlaka (superiorni sagitalni sinus, portalna i
kavalna hipertenzija te hipotenzija abdominalne aorte) kod Stakora koji su primili terapiju BPC
157. Uzro¢no-posljedi¢ni odnos trebao bi ukazivati na blagotvoran ucinak koji se javlja i
periferno (s portalnom i kavalnom hipertenzijom i aortnom hipotenzijom gotovo poniStenom),

kao 1 jos viSe centralno (s atenuiranom hipertenzijom gornjeg sagitalnog sinusa).

4.2. Opca prezentacija kolateralnih putova, krvnih Zila i mozga

Tablica 2. Tlak u krvnim Zilama u Stakora 60 min, 30 min i 30 min nakon dekompresije
a nakon kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30 mm

Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min). * P< 0,05, barem u odnosu na kontrolu.

Tlak u krvnim zilama u Stakora 60 min, 30 min i 25 min nakon dekompresije a nakon
kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom

(25 mm Hg/60 min; 30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/25 min)

60 min (25 mm Hg) | 30 min (30 mm Hg) | 30 min (40 mm Hg)
Tlak u gornjem sagitalnom sinusu, mm Hg, SV + SD
Kontrola 7+1 8+1 7+1
BPC 157 10 pg/kg -2+ ]* -1 +]* —-1+]*
BPC 157 10 ng/kg —1+1* —1+1* —2+1*
Tlak u portalnoj veni, mm Hg, SV + SD
Kontrola 17+ 1 17+2 18+3
BPC 157 10 pg/kg 6+1%* S5+1* 6+1*
BPC 157 10 ng/kg 6£1%* S5+1* 6+1*
Tlak u donjoj Supljoj veni, mm Hg, SV + SD
Kontrola 10£2 11+1 12+2
BPC 157 10 pg/kg S+1* S5+1%* 5+£1*
BPC 157 10 ng/kg e e 6+1*
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Tlak u abdominalnoj aorti, mm Hg, SV + SD

Kontrola 70+£5 65+5 70+ 5
BPC 157 10 pg/kg 100+ 5 * 105+ 7 * 98 +6 *
BPC 157 10 ng/kg 102+7 * 98 £ 8 * 100+ 7 *

Kao nastavak redukcije poremecaja krvnog tlaka, periferno i centralno, doslo je do
smanjenja zastoja krvi aktiviranjem kolateralnog puta za kompenzaciju okluzije vece Zile
uslijed mehani¢ke kompresije. Posljedi¢no, postojali su posebni ucinci BPC 157 na relativni
volumen krvnih zila i mozga koji mogu biti indikativni za aktivirani obrambeni odgovor (slike
2.,3.,4.,5.). BPC 157 moze smanjiti relativni volumen gornje mezentericne vene i donje Suplje
vene i mozga (Slike 2., 4., 5.). Cinilo se da su ove vene trombozirane (Slike 3., 4.), vjerojatno
zbog kompresije zila i posljedi¢no stazi ,,zarobljenog* volumena krvi (treba imati na umu da su
relativne tezine jetre i slezene takoder povecane, zajedno s hemoragi¢nim lezijama u zelucu)
(Slike 9., 10.) (Slike 3., 4., 5.). Ocito, kao poseban uc¢inak na krvne zile, smanjena je kongestija
aktiviranjem puta kolateralnog premos¢ivanja, tj. vene azigos (Slika 2.) jer je BPC 157 povecao
relativni volumen vene azigos (Slike 2., 4.). Na taj je nac¢in BPC 157 spojio donju Suplju venu
1 lijevu gornju Suplju venu kako bi ponovno uspostavio protok krvi. Kona¢no, u vezi s oticanjem
mozga i povecanim volumenom (povezanim sa znacajnim ozljedama mozga) (Slike 2., 5.), BPC

157 je brzo izazvao znacajno smanjenje prema normalnoj prezentaciji mozga (Slike 2., 5.).

RELATIVNI VOLUMEN KRVNIH ZILA | MOZGA RELATIVNI VOLUMEN KRVNIH ZILA | MOZGA
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180 180
160 * % * ok 160 L * K
140 * X 140 * k¥
120 % 120
100 * 100 * K
80 * ¥ 80 * k
60 60
40 40
20 20
0 0
MOZAK AZIGOS DONJA GORNJA  ABDOMINALNA MOZAK AZIGOS DONJA GORNJA  ABDOMINALNA
VENA KAVALNA ~MEZENTERIENA  AORTA VENA KAVALNA ~ MEZENTERIENA  AORTA
VENA VENA VENA VENA

40



RELATIVNI VOLUMEN KRVNIH ZILA | MOZGA RELATIVNI VOLUMEN KRVNIH ZILA | MOZGA

(KONTROLA/BPC 157) SV+SD (KONTROLA/BPC 157) SV+SD
30 mm Hg, 30 min 40 mm Hg, 30 min
180 180
160 * % * k¥ 160 % X * ¥
140 * Ok 140 * %
120 120
100 x ¥ 100 * ¥
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60 60
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VENA VENA VENA VENA
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Slika 2. Relativni volumen mozga i krvnih Zila (kontrola volumena / volumen BPC 157, %) u
Stakora anesteziranih tiopentalom s poviSenim intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom
25 minuta, na 30 mm Hg ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta i na 25 mm Hg tijekom 60 minuta
poviSenog intraabdominalnog tlaka, a kod Stakora anesteziranih esketaminom s povecanim
intraabdominalnim tlakom na 25 mm Hg tijekom 120 minuta, nakon davanja (BPC 157 10
ng/kg (svijetlo sive trake), 10 ng/kg (tamno sive trake); fizioloSka otopina 5 ml/kg (nije
prikazana, kontrola/kontrola kao kontrola, 100 % za usporedbu)) davana supkutano na 10
minuta povecanog intraabdominalnog tlaka — vrijeme. SV £+ SD, *P < 0,05 u odnosu na

kontrolu. Autor: Marijan Tepes
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Slika 3. Ilustrativni prikaz donje Suplje vene (pune strelice) i gornje mezenteri¢ne vene (crtkane
strelice) nakon poviSenog intraabdominalnog tlaka i lijeka (sc) (fizioloska otopina — (5 ml/kg)
(bijele strelice, mala slova, zaCepljene vene a, b, ¢) ili BPC 157 (10 ng/kg) (crne strelice, velika
slova, nekongestirane vene A, B, C): 25 mm Hg (60 min) (a, A), 40 mm Hg (30 min) ( b, B) i
50 mm Hg (30 min) (¢, C). Kamera priklju¢ena na VMS-004 Discovery Deluxe USB mikroskop
(Veho, Sjedinjene Drzave). Autor: Marijan Tepes

Slika 4. Ilustrativni prikaz azigos vena nakon povisenog intraabdominalnog tlaka i terapije (sc)
(puna bijela strelica, fizioloska otopina (5 ml/kg, niska, loSa prezentacija azigos vena a, b) ili
BPC 157 (puna crna strelical 0 ng/kg), gornja, funkcionalna azigos vena A, B): 40 mm Hg (30
min) (a, A) 1 50 mm Hg (25 min) (b, B). Aorta (isprekidane strelice (bijela (kontrola), crna (
BPC 157), aksilarna vena (puna zuta strelica), lijeva gornja Suplja vena (crvena strelica),
vanjska jugularna vena (isprekidana Zuta strelica), unutarnja jugularna vena (tamno Zzuta
isprekidana strelica). Kamera priklju¢ena na VMS-004 Discovery Deluxe USB mikroskop
(Veho, Sjedinjene Drzave). Autor: Marijan Tepes
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Slika 5. Tlustrativni prikaz mozga u Stakora s povisenim intraabdominalnim tlakom (50 mm
Hg). U prozoru kalvarija (GORNIJE), na 15 min povec¢ano vrijeme pritiska i fizioloska otopina
(5 ml/kg IP) (GORE, LIJEVO, KONTROLA, A) ili BPC 157 (10 ng/kg sc) (GORE, DESNO,
A), na 10 min povecano vrijeme intraabdominalnog tlaka. Nakon Zrtvovanja (NISKO), na 25
minuta povecano vrijeme intraabdominalnog tlaka (fizioloSka otopina (5 ml/kg IP) (NISKO,
LIJEVO, KONTROLA, B) ili BPC 157 (10 ng/kg sc) (NISKO, DESNO, B ) na 10 minuta
povecano vrijeme intraabdominalnog tlaka. IzraZzeno oticanje mozga kod kontrolnih Stakora
(LIJEVO), potpuno obrnuto kod stakora BPC 157 (DESNO). Kamera priklju¢ena na VMS-004
Discovery Deluxe USB mikroskop (Veho, Sjedinjene Drzave). Autor: Marijan Tepe$

Indikativno je da je aktivacija kolateralnog krvotoka parametar koji bi mogao
kontinuirano padati tijekom kompresije i intraabdominalne hipertenzije, a time i u naknadnoj
reperfuziji nakon dekompresije, bez terapije. Svi ozlijedeni Stakori bez terapije konvergiraju do
znacajnih lezija. Prema tome, op¢enito (zavrSeni tijek postintraabdominalne hipertenzije (I11. 1
IV. stupanj)) i posebno (s obzirom na svaku od danih reperfuzijskih vremenskih to¢aka (60 min,
30 min 1 30 min)), mogli bismo predvidjeti prezentaciju dosljedno neuspjesnih kolateralnih
putova kao zajednickog neuspjeha (Slika 1., Slika 2. 1 Slika 3.). Suprotno tome, s terapijom
BPC 157, prezentacija naprednog ,,aktiviranog®“ kolateralnog puta zapocinje odmah nakon

njegove odgodene primjene. To se mozZe promatrati u uzrocno-posljedi¢noj vezi s
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poniStavanjem poremecaja krvnog tlaka, potpuno suzbija trombozu u svim ispitanim zilama,
venama i arterijama, pod uvjetom da, periferno i centralno, posebno regrutiranje zila moze
kompenzirati neuspjeh velike ozlijedene / okludirane Zile da primi reperfuziju, odnosno protok
krvi, 1 suzbijanje zastoja krvi vidljivog, periferno 1 centralno. Oc¢igledno, relativne promjene
volumena (kongestirane zile (gornja mezentericna vena i donja Suplja vena, od povecanog
,»zarobljenog® volumena, kongestirana jetra i pluca), dilatirano srce i1 kolabirane zile
(nefunkcionalna azigos vena) i edem mozga) pojavile su se kao dio prethodnog neuspjeha
tijekom kompresije izazvane intraabdominalnom hipertenzijom i daljnje pogorSanje nakon
dekompresije-reperfuzije (Tablica 3.). Posljedicno, povecani relativni volumen gornje
mezentericne vene i donje Suplje vene (kongestija) uz BPC 157 mogao bi se smanjiti. Volumen
vene azygos (kao i abdominalne aorte) je obrnut (tj. doslo je do povecanog relativnog volumena
kako je vena azygos ponovno aktivirana). Terapija s BPC 157 mogla bi ovu prezentaciju krvnih
bi se ponovno uspostavio protok krvi (s multiorganskom lezijom koja je uvelike oslabljena)
(gotovo potpuno reducirana portalna i kavalna hipertenzija i aortalna hipotenzija). Ocito je da
je u periferno-centralnom krugu u isto vrijeme doSlo do oticanja mozga, povecane
intrakranijalne (gornji sagitalni sinus) hipertenzije i pove¢anog volumena (povezanog sa
zna¢ajnim ozljedama mozga). Primjena BPC 157 brzo ih je sprijecila i izazvala znacajno

smanjenje prema normalnoj prezentaciji mozga i vrijednostima negativnog tlaka (Tablica 2.).




Slika 6. Ilustrativni prikaz krvnih zila (a, B, ¢, D, e, F, g, H, 1, J, k, L) u kontrolnih Stakora (mala
slova) (a, c, e, g, 1, k) 1 Stakori tretirani s BPC 157 (velika slova) (B, D, F, H, J, L). Znacajan
gubitak funkcije ili oporavak primijecen je nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji
su bili podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B, c, D)
(1), 30 mm Hg tijekom 30 minuta (e, F, g, H) (i1), ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (i, J, k,
L) i zrtvovali su se nakon odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B, ¢, D) ili 30
min (ii (e, F, g, H); iii (i, J, k, L))) ovisno o tome jesu li primili (sc) fizioloSku otopinu (kontrole)
ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Kontrole su obi¢no predstavljale izrazenu
kongestiju gornje mezenteri¢ne vene (iscrtkane crne strelice) i donje Suplje vene (isprekidane
ljubicaste strelice) i kolabiranu azigosnu venu (iscrtkane plave strelice) 1 aortu (isprekidane
crvene strelice). Suprotno tome, Stakori tretirani s BPC 157 pokazali su dosljedan terapijski
ucinak 1 sprijecili su pojavu zatajenja krvnih zila; gornja mezenteri¢na vena (pune crne strelice)
1 donja Suplja vena (pune ljubicaste strelice) obrnute na normalnu prezentaciju zile; kolabirana
vena azygos (pune plave strelice) i aorta (pune crvene strelice) potpuno su se oporavile. Autor:

Marijan Tepe$
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Slika 7. Ilustrativni prikaz krvnih zila i srca (a, B, ¢, D, e, F, g, H, 1, J, k, L) u kontrolnih Stakora
(mala slova) (a,c,e, g,1,k) 1 Stakori tretirani BPC 157 (velika slova) (B, D, F, H, J, L). Znacajan
gubitak funkcije ili oporavak primijecen je nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji
su bili podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B, c, D)
(1), 30 mm Hg tijekom 30 minuta (e, F, g, H) (i1), ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (ii1) (i,J,k,L)
i zrtvovali su se nakon odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B, ¢, D) ili 30 min
(ii (e, F, g, H); 1ii (i, J, k, L))) ovisno o tome jesu li primili (sc) fiziolosku otopinu (kontrole) ili
BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Kontrole su obi¢no predstavljale izrazenu
kongestiju donje Suplje vene (iscrtkane ljubiCaste strelice), kolabiranu abdominalnu aortu
(isprekidane crvene strelice) 1 proSireno srce. Suprotno tome, Stakori tretirani BPC 157 pokazali
su dosljedan terapijski u¢inak i sprijeeno zatajenje krvnih zila i srca; donja Suplja vena (pune
ljubiCaste strelice) obrnuto u normalnu prezentaciju zile; abdominalna aorta (pune crvene

strelice) potpuno se oporavila i sprijecila dilataciju srca. Autor: Marijan Tepes

46



Slika 8. Ilustrativni prikaz mozga, ex vivo iin vivo (a, B, c, D, e, F, g, H, 1, J, k, L), u kontrolnih
Stakora (mala slova) (a, ¢, e, g, 1, k) 1 Stakori tretirani BPC 157 (velika slova) (B, D, F, H, J, L).
Nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti intraabdominalnoj
hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta primijeceno je znacajno tesko zatajenje mozga
(otok) ili oporavak (suprotstavljeno oticanje) (a, B, ¢, D) (i), 30 mm Hg tijekom 30 minuta (e,
F, g, H) (i1), ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (i, J, k, L) 1 Zrtvovali su se nakon
odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a,B,c,D) ili 30 min (ii (e, F, g, H); 1ii (i, J, k,
L))) ovisno o tome jesu li primili (sc) fiziolosku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu
reperfuzije od 3 minute. Obi¢no su kontrolne skupine imale izrazito oticanje mozga. Suprotno
tome, Stakori tretirani BPC 157 pokazali su dosljedan terapijski ucinak i sprjecavanje oticanja

mozga. Autor: Marijan Tepes

Tablica 3. Relativni volumen mozga, perifernih krvnih Zila i srca u Stakora 60 min, 30 min i 30
min nakon dekompresije, a nakon kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm

Hg/60 min; 30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min). * P < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.
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Relativni volumen mozga, perifernih krvnih zila 1 srca u Stakora 60 minuta, 30 minuta i 30
minuta nakon dekompresije a nakon kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom

(25 mm Hg/60 min; 30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/25 min)

60 min (25 mm Hg)

30 min (30 mm Hg)

30 min (40 mm Hg)

Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) mozga, SV + SD

BPC 157 10 pg/kg
BPC 157 10 ng/kg

110£2*
111+£2*

129+£5 *
125+2 *

120+2 *
118+ 2 *

Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) srca, SV + SD

BPC 157 10 pg/kg 112+ 3 * 141 +£9 * 119+ 6 *

BPC 157 10 ng/kg 116 +3 * 149 £ 9 * 122+7*
Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) vene azygos, SV + SD

BPC 157 10 pg/kg 48 £ 5 * 48 £4 * 58+ 5*

BPC 157 10 ng/kg 46+ 5 * 50+ 6 * 54+ 5*

Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) donje Suplje vene, SV + SD

BPC 157 10 pg/kg 126+ 5 * 158+ 8 * 124+ 5 *
BPC 157 10 ng/kg 124 £5* 152£9* 128 £ 8 *
Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) gornje mezenteri¢ne vene, SV + SD
BPC 157 10 pg/kg 126+ 5 * 158+ 8 * 124+ 5 *
BPC 157 10 ng/kg 124 £5* 152£9* 128 £ 8 *

Relativni volumen (kontrolnog/tretiranog) (%) gornje mezenteri¢ne vene, SV + SD

BPC 157 10 pg/kg 126+ 5 * 158+ 8 * 124+5%
BPC 157 10 ng/kg 124+ 5% 15249 * 128+ 8 *

4.3. Tromboza

Isto tako, u uzro¢no-posljedicnom tijeku terapije, BPC 157 je smanjio trombozu,
perifernu i centralnu. Bez terapije neizbjezno je doSlo do tromboze zajedno s visokim
intraabdominalnim tlakom, periferno u venama (tj. portalna vena i donja Suplja vena, gornja
mezentericna vena, jetrene vene i vanjska jugularna vena) i u arterijama (tj. gornja mezenteri¢na
arterija, jetrena arterija i abdominalna aorta) i centralno (tj. gornji sagitalni sinus) (Slika 6.).
Napominjemo da su se bez terapije, dok je tromboza bila prisutna u svim ispitivanim zilama, s
pocetnim povecanjem od 25 mm, najizrazeniji ugrusci pojavili u jetrenim venama. S daljnjim
povecanjem tlaka (30, 40 1 50 mm Hg), stvaranje ugruSaka opcenito se povecalo, a istaknuti
ugrusci takoder su se pojavili u portalnoj veni i donjoj Supljoj veni te u abdominalnoj aorti.

Bez terapije BPC 157, ¢ak i uz reperfuziju, zajednicka tromboza (u venama i arterijama)
perzistirala je periferno, kako u venama (tj. portalnoj veni i donjoj Supljoj veni), tako i u
arterijama (tj. abdominalnoj aorti) i centralno (tj. gornji sagitalni sinus). Isto tako, uz

reperfuziju, terapija BPC 157 moze rezultirati brzim smanjenjem tromboze, koja se pojavljuje
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1 periferno i centralno (Tablica 2., 4.). To moze ukazivati na u€inkovit uzro¢no-posljedi¢ni tijek

terapije 1 periferno i centralno.
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MASA TROMBA, g, 50 mm Hg, 25 min, SV+SD
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Slika 9. Masa tromba, g (u gornjem sagitalnom sinusu (SSS), portalnoj veni (PV), donjoj Supljoj
veni (ICV), gornjoj mezenterickoj veni (SMV), vanjskoj jugularnoj veni (EJV), jetrenim
venama (HV), abdominalnoj aorti (AA), gornjoj mezenteri¢noj arteriji (SMA) 1 jetrenoj arteriji
(HA)) u stakora anesteziranih tiopentalom s poviSenim intraabdominalnim tlakom na 50 mm
Hg tijekom 25 minuta, na 30 mm Hg ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta, na 25 mm Hg tijekom
60 minuta, a kod Stakora anesteziranih esketaminom i pove¢anom intraabdominalnim tlakom
na 25 mm Hg tijekom 120 minuta, nakon lijeka (BPC 157 10 pg/kg (svjetlosive trake), 10 ng/kg
(tamno sive trake); fizioloska otopina 5 ml/kg (bijele trake)) davana supkutano na 10 minuta
povecanog intraabdominalnog tlaka-vrijeme. SV =+ SD, *P < 0,05, u odnosu na kontrolu. Autor:

Marijan Tepe$

Tablica 4. Krvni tlak i tromboza u Stakora 60 min, 30 min i 30 min nakon dekompresije a nakon
kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30 mm Hg/30 min; 40 mm

Hg/30 min). * P < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.

Krvni tlak i tromboza u Stakora 60 min, 30 min i 25 min nakon dekompresije a nakon
kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom

(25 mmHg/60 min; 30 mmHg/30 min; 40 mm Hg/25 min)

60 min (25 mm Hg) | 30 min (30 mm Hg) | 30 min (40 mm Hg)
Tlak u gornjem sagitalnom sinusu, mm Hg, SV &+ SD

Kontrola 7+1 8+ 1 7+1
BPC 157 10 pg/kg —2+]* —1+1* —1+1*
BPC 157 10 ng/kg -]+ ]* —]+]* -2+ ]*

Tlak u portalnoj veni, mm Hg, SV + SD

Kontrola 17+1 17+2 18+3
BPC 157 10 pg/kg 6+1% 5+1%* 6+1*
BPC 157 10 ng/kg 6+1* S+1* 6+1*
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Tlak u donjoj Supljoj veni, mm Hg, SV + SD

Kontrola 10£2 11+1 12+£2
BPC 157 10 pg/kg S5+£1* S5+£1 % S5+ %
BPC 157 10 ng/kg S5+1%* S5+1%* 6+1]*

Tlak u abdominalnoj aorti, mm Hg, SV + SD

Kontrola 70£5 65+£5 70£5
BPC 157 10 pg/kg 100+ 5 * 105+ 7 * 98+ 6 *
BPC 157 10 ng/kg 102+7* 98+ 8 * 100+ 7 *

Gornji sagitalni sinus, masa tromba, g, SV + SD
Kontrola 0,0019 £+ 0.0004 0,0021 £ 0.0006 0,0042 £ 0.0008

BPC 157 10 pg/kg 0,0002 = 0.0001 * 0,0006 + 0.0002 * 0,0003 + 0.0001 *
BPC 157 10 ng/kg 0,0001 £ 0,0001 * 0,0007 + 0,0001 * 0,0005 + 0,0002 *
Portalna vena, masa tromba, g, SV + SD
Kontrola 0,0022 + 0,0004 0,0035 £+ 0,0006 0,0058 + 0,0007
BPC 157 10 pg/kg 0,0005 £+ 0,0001 * 0,0013 + 0,0003 * 0,0002 + 0,0001 *
BPC 157 10 ng/kg 0,0004 = 0,0001 * 0,0010 + 0,0002 * 0,0004 + 0,0001 *
Donja Suplja vena, masa tromba, g, SV = SD
Kontrola 0,0031 £ 0,0004 0,0082 £ 0,0004 0,0223 +0,0014
BPC 157 10 pg/kg 0,0008 + 0,0004 * 0,0015 £+ 0,0003 * 0,0029 + 0,0005 *
BPC 157 10 ng/kg 0,0006 £ 0,0002 * 0,0010 + 0,0004 * 0,0010 + 0,0004 *
Abdominalna aorta, masa tromba, g, SV = SD
Kontrola 0,0019 = 0,0004 0,0022 £+ 0,0005 0,0061 +0,0010
BPC 157 10 pg/kg 0,0005 £ 0,0001 * 0,0012 + 0,0003 * 0,0011 + 0,0004 *
BPC 157 10 ng/kg 0,0004 = 0,0001 * 0,0010 + 0,0004 * 0,0009 + 0,0002 *

4.4. Srcanii EKG poremecaji

Obi¢no su visoki intraabdominalni tlakovi bili pravovremeni zajedno s nodalnim
ritmom, s dominantnom ST-elevacijom i bradikardijom. Ekstremna bradikardija i asistolija
pojavile su se kao ishod, na 20 = 2 min (50 mm Hg), 25 £ 5 min i 28 £ 2 min (30 mm Hg 1 40
mm Hg) 1 55 + 8 min (25 mm Hg) u kontrolnih Stakora pod tiopentalnom anestezijom i na 110
+ 25 min u kontrolnih Stakora anesteziranih esketaminom. Medutim, dokazi pokazuju da je,
usprkos kontinuiranom odrzavanju visokog intraabdominalnog tlaka, kod svih Stakora tretiranih
BPC 157, funkcija srca dosljedno odrzana, s manje EKG poremecaja. Sinusni ritam bio je
ocuvan, s povremenim AV blokom I. stupnja, ali bez ST-elevacije. Ekstremna bradikardija i
asistolija nisu uocene. To se dogodilo zajedno s normalnim mikroskopskim prikazom srca, za
razliku od miokardijalne kongestije i subendokardijalnog infarkta uoc¢enih u kontrolama (Slika

10.).
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Proucavanjem poremecaja EKG-a u daljnjem reperfuzijskom tijeku nakon primarnog
akutnog abdominalnog kompartment sindroma i nodalnog ritma otkrili smo dominantnu ST
elevaciju, bradikardiju, privremeni oporavak koji se dogodio nakon dekompresije i sinusni
ritam. Zatim, od vremena reperfuzije od 2 minute, pojavio se nodalni ritam, znaCajna ST
elevacija, skraceni QTc interval i bradikardija. Ekstremna bradikardija i asistolija pojavili su se
kao krajnji ishodi na kraju razdoblja istrazivanja. U Stakora tretiranih s BPC 157 ti su
poremecaji uglavnom izostajali tijekom cijelog perioda reperfuzije (Tablica 5.). To se dogodilo
zajedno s normalnim mikroskopskim prikazom srca, za razliku od ozbiljne kongestije miokarda

u kontrolama.

Slika 10. Prikaz srca (a, A, b, B, ¢, C) i bubrega (d, D, e, E) u Stakora s poviSenim
intraabdominalnim tlakom od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, A, b, B, d, D) ili na 50 mm Hg
tijekom 25 minuta (c, C, e, E), tretirano na 10 minuta poviSenog intraabdominalnog tlaka

fizioloskom otopinom (kontrola, a, b, c, d, ) ili BPC 157 (A, B, C, D, E). IzraZzena kongestija
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miokarda kontrolnih Stakora, sa subendokardijalnim infarktom nadenim u svih kontrolnih
Stakora pri 25 mm Hg (a, b) i pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (c), dok je miokard bio
oCuvan u svih $takora tretiranih BPC 157 ( A, B, C). Teska kongestija bubreznog tkiva nadena
je u kontrolnih Stakora pri 25 mm Hg (d) i pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (e), dok u
Stakora tretiranih BPC 157 nisu nadene promjene pri intraabdominalnom tlaku od 25 mm Hg
(D) 1 samo je diskretna kongestija nadena pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (E). (HE;
povecanje %200, skala 100 um (a, A); x 400, skala 50 um (b, B, ¢, C); x 100, skala 500 um (d,
D, e, E)). Autor: Marijan Tepes

Tablica 5. EKG promjene u Stakora nakon akutnog abdominalnog odjela, tijek tijekom

reperfuzije i nakon primjene terapije. * P < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.

EKG promjene u Stakora nakon akutnog abdominalnog kompartmenta,
tijekom reperfuzije i nakon primjene terapije

Vrijeme procjene

reperfuzije 0— 15 min
(min)
Vrijeme nakon
primjene lijekova 2 min 5 min
(min)
25 mm Hg 30 mm Hg 40 mm Hg 25 mm Hg 30 mm Hg 40 mm Hg
Frekvencija srca, otkucaja/min, SV+ SD
Kontrola 300+ 10 290+ 10 280+ 10 290+ 10 280+ 10 270+ 10
BPC 15710 ug’lkg  370+10*  380+9* 375+9 * 376 £ 10 * 378+ 10*  388+8*
BPC 157 10ng/kg 378 +£10* 383 +8* 376 £ 10 * 386+ 9 * 375+ 9 * 380+ 10 *
QTc interval, ms, SV + SD
Kontrola 170 £ 10 165+5 165+5 170 £ 10 165+5 165+5
BPC 157 10 ug/kg 200+ 10 * 195+£5* 199 £5 * 200+ 10 * 195+£5* 199 +5 *
BPC 157 10 ng’kg 200+ 10 * 197 +£5* 196 £5 * 200+ 10 * 197 +£5* 196+ 5 *
ST elevacija, mV, SV £+ SD
Kontrola 170 £ 10 165+5 165+5 170 £ 10 165+5 165+5
BPC 157 10 pg’kg 200+ 10 * 195+ 5* 199 £ 5 * 200+ 10 * 195+ 5 * 199 £ 5 *
BPC 157 10 ng/kg 200+ 10 * 197 £5* 196 £5 * 200+ 10 * 197 £5* 196 £ 5 *
Vrijeme procjene
reperfuzije 15 —30 min
(min)
Vrijeme nakon
primjene lijekova 15 min 25 min
(min)
25 mm Hg 30mmHg 40 mm Hg 25 mm Hg 30mmHg 40 mm Hg
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Frekvencija srca, otkucaja/min, SV+ SD
Kontrola 300+ 10 260 + 10 250+ 10 290 £ 10 100 £ 10 90+ 10
BPC 157 10 pg/kg 376 £10* 370+ 10 * 375+9 * 386+ 10 * 378+ 10*  375+9*
BPC 157 10 ng/kg 378 £10*  373+8* 380+9 * 380+9 * 387 £8 * 380+ 10 *
QTc interval, ms, SV + SD
Kontrola 160 £ 10 163 +5 162 +5 160 £ 10 155+5 159+5
BPC 157 10 pg/kg 195+£5* 200410 * 197 £5* 198 £5* 195+ 5 * 200410 *
BPC 157 10 ng/kg 200+ 8 * 198 £ 5 * 196 £5 * 199 +£5 * 200410 * 196 £ 5 *
ST elevacija, mV, SV + SD

Kontrola 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
BPC 15710 ug’kg  0+0* 0+0* 0+0* 0+0* 0+0* 0+0*
BPC 157 10ng/kg 0+0* 0+0* 0+0* 0+0* 0+0* 0+0*

Vrijeme procjene

reperfuzije 30 — 60 min
(min)
Vrijeme nakon
primjene lijekova 40 min 55 min
(min)
25 mm Hg 30 mm Hg 40 mm Hg 25 mm Hg 30 mm Hg 40 mm Hg
Frekvencija srca, otkucaja/min, SV+ SD
Kontrola 250+ 10 / / 100+ 10 / /
BPC 157 10 pg/kg 386+ 11 * / / 376 £10 * / /
BPC 157 10 ng/kg 388+ 10 * / / 383+9 * / /
QTc interval, ms, SV + SD
Kontrola 160+ 10 / / 160+ 10 / /
BPC 157 10 pg/’kg 200+ 5 * / / 198 £ 5 * / /
BPC 157 10 ng/kg 196 £5 * / / 200+ 5 * / /
ST elevacija, mV, SV + SD
Kontrola 0.2+0.1 / / 0.2+0.1 / /
BPC 15710 ug’kg  0+0* / / 0+0* / /
BPC 157 10ngkg 0+0* / / 0+0* / /

4.5. OfStecenja gastrointestinalnog trakta, pluéa, jetre, bubrega i srca

Posljedi¢cno, kao dio wuzrocno-posljedicnog terapijskog slijeda, tj. smanjene
intrakranijalne (gornji sagitalni sinus), portalne i kavalne hipertenzije, smanjene aortalne
hipotenzije 1 aktiviranog kolateralnog puta, BPC 157 smanjio je jafinu lezija u
gastrointestinalnom traktu 1 drugim organima koji se obi¢no primjecuju u netretiranih Stakora s
visokim intraabdominalnim tlakom (Slike 11., 12., 13., 14., 15.; dopunske slike S1, S2).

S povecanjem jacine od gornjeg prema donjem dijelu gastrointestinalnog trakta,

kontrolni Stakori pokazali su transmuralnu hiperemiju cijelog gastrointestinalnog trakta, Zeluca,
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dvanaesnika 1 stijenke tankog i debelog crijeva, zajedno sa smanjenjem resica u crijevnoj
sluznici, smanjenje kripte s ZariSnom denudacijom povrSinskog epitela i dilatacijom debelog
crijeva (Slike 11., 13.) Redovito, kod Stakora tretiranih s BPC 157, primijecena je nikakva ili
minimalna kongestija u gastrointestinalnoj sluznici s dobro o¢uvanim crijevnim resicama i
kriptama debelog crijeva bez dilatacije debelog crijeva. Uzimaju¢i u obzir intraabdominalnu
hipertenziju u stupnju IIL. 1 stupnju IV. i terapijski ucinak, nije bilo iznenadujuée pronaci
zna¢ajno smanjenje visine resica kod svih kontrolnih Stakora s visokim intraabdominalnim
tlakom (Slike 11., 13.; dodatne slike S1, S2) i o€uvana visina resica u Stakora tretiranih s BPC
157 (sli¢no visini resica u zdravih Stakora, Sto ukazuje na o¢uvanu crijevnu funkciju unato¢
visokom intraabdominalnom tlaku).

Bez terapije, opazene su teSke lezije u Stakora s visokim intraabdominalnim tlakom,
karakterizirane izrazitom kongestijom miokarda i subendokardijalnim infarktima (Slika 15.),
izrazitom kongestijom i velikim podru¢jima intraalveolarnog krvarenja u plu¢ima (Slika 14.),
vaskularna dilatacija jetrenog parenhima (Slika 14.) i bubrezna kongestija (Slika 15.). Nasuprot
tome, kao rezultat lijecenja, jednako visoki intraabdominalni tlakovi u Stakora tretiranih BPC
157 doveli su do samo blage kongestije u gastrointestinalnom traktu, jetri i bubrezima (Slike
11., 12, 13., 14., 15.), posebno s visokim intraabdominalnim tlakom od 40 i 50 mm Hg (inace
nisu uocene promjene na jetri i bubreznom parenhimu). Miokard je ouvan, bez promjena na
pluénom parenhimu (Slika 10., 14.).

Indikativno, za zajednicko zatajenje (tj. intrakranijalnu (gornji sagitalni sinus), portalnu
1 kavalnu hipertenziju 1 aortnu hipotenziju; uznapredovala tromboza, periferna i sredi$nja;
neuspjesno regrutiranje kolaterala; uznapredovala tromboza) nakon redovitog tijeka nakon
intraabdominalne hipertenzije — inducirane kompresije, dolazi do naknadne dekompresije 1
reperfuzije suoCene s ve¢ znacajnim lezijama organa koje predstavljaju poseban post sindrom

(Tablica 6., Slika 16., Slika 17., Slika 18., Slika 19. 1 Slika 20.).
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Slika 11. Bodovanje mikroskopskim pregledom gastrointestinalnih lezija (0 — 15), zeludac,

duodenum, jejunum, uzlazni kolon i crijevne resice visoke, um, i zelu€ane lezije (zbroj najduzih

promjera lezija, mm), relativna tezina jetre (% od ukupne tjelesne tezine jetre), relativna tezina

slezene (% od ukupne tjelesne tezine slezene) u ((u Stakora anesteziranih tiopentalom s

povecanim intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom 25 minuta, na 30 mm Hg ili 40

mm Hg tijekom 30 minuta, na 25 mm Hg tijekom 60 minuta, poviSenog intraabdominalnog

tlaka, a kod Stakora anesteziranih esketaminom s povecanim intraabdominalnim tlakom na 25

mm Hg tijekom 120 minuta povecan intraabdominalni tlak, nakon lijeka (BPC 157 10 ug/kg

(svjetlosive trake), 10 ng/kg (tamno sive trake); fizioloSka otopina 5 ml/kg (bijele trake)) koja

se daje supkutano na 10 minuta pove¢anog intraabdominalnog tlaka — vrijeme. Minimum (min),

maksimum (max), medijan (med), SV + SD, *P < 0,05, u odnosu na kontrolu. Autor: Marijan

Tepes
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BODOVANIJE ORGANA MIKROSKOPOM (0-3),
MIN/MED/MAX

50 mm Hg, 25 min

3 — — — —

* * * * * * * %

PLUCA JETRA BUBREZI SRCE

Slika 12. Bodovanje organa (pluca, jetra, bubrezi, srce) mikroskopom (0 — 3), u Stakora
anesteziranih tiopentalom s poviSenim intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom 25
minuta, na 30 mm Hg ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta, na 25 mm Hg tijekom 60 minuta
povisenog intraabdominalnog tlaka, a kod Stakora anesteziranih esketaminom s povecanim
intraabdominalnim tlakom na 25 mm Hg tijekom 120 minuta poviSenog intraabdominalnog
tlaka, nakon lijeka (BPC 157 10 ug /kg (svjetlosive trake), 10 ng/kg (tamnosive trake);
fizioloSka otopina 5 ml/kg (bijele trake)) dano supkutano na 10 minuta poviSenog
intraabdominalnog tlaka. Minimum (min), maksimum (max), medijan (srednji), *P < 0,05, u

odnosu na kontrolu. Autor: Marijan Tepes
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Slika 13. Ilustrativni prikaz makroskopskog i mikroskopskog prikaza. Makroskopska
prezentacija. Zeludac (a, A) i jetra (b, B) (bijela slova) nakon povisenog intraabdominalnog
tlaka i lijekova (sc) (fizioloska otopina (5 ml/kg, lijevo, zeludac i duodenum s visestrukim
malim hemoragi¢nim lezijama (a) 1 kongestija jetre (b) prikaz) ili BPC 157 (10 ng/kg, desno,
zeludac 1 dvanaesnik, 1 jetra A, B): 25 mm Hg (30 min) (a, A) i 40 mm Hg (30 min) (b, B).
Kamera priklju¢ena na USB mikroskop VMS-004 Discovery Deluxe (Veho, Sjedinjene
Drzave). Mikroskopski prikaz. Prikaz zeluca (a, A) i debelog crijeva (b, B) (crna slova) u
Stakora s poviSenim intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom 25 min tretiran na 10 min
intraabdominalnog tlaka s fizioloskom otopinom (kontrola, a, b) ili BPC 157 (A, B). Kontrolna
skupina pokazala je izrazenu hiperemiju i kongestiju stijenke zeluca (a) i smanjenje kripti
debelog crijeva s fokalnom denudacijom povrsinskog epitela (b). Stakori tretirani s BPC 157
pokazuju prezentaciju sli¢cnu normalnoj prezentaciji gastrointestinalnog trakta (A, B). (HE; a,

A, povecanje x100, skala 200 um; b, B, povecanje x 200, skala 100 pum). Autor: Marijan Tepe$
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Slika 14. Prikaz pluca (a, A, b, B) i jetre (c, C, d, D) u Stakora s povisenim intraabdominalnim
tlakom na 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, A, ¢, C) ili na 50 mm Hg tijekom 25 minuta (b, B,
d, D), tretiran na 10 minuta poviSenog intraabdominalnog tlaka fizioloSkom otopinom
(kontrola, a, b, c, d) ili BPC 157 (A, B, C, D). a, b. Plu¢ni parenhim s izrazitom kongestijom i
velikim podru¢jima intraalveolarnog krvarenja u kontrolnih Stakora. A, B. Normalni pluéni
parenhim u Stakora tretiranih s BPC 157. ¢, d. Vaskularna dilatacija jetrenog parenhima u
kontrolama, normalna arhitektura u Stakora tretiranih BPC 157 (C) i blaga kongestija jetrenog
parenhima (D). (HE; povecanje x 200, skala 100 um (a, A, b, B); povecanje x 100, skala 500
um (c, C, d, D)). Autor: Marijan Tepe$
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Slika 15. Prikaz srca (a, A, b, B, ¢, C) i bubrega (d, D, e, E) u Stakora s poviSenim
intraabdominalnim tlakom od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, A, b, B, d, D) ili na 50 mm Hg
tijekom 25 minuta (c, C, e, E), tretirano na 10 minuta poviSenog intraabdominalnog tlaka
fizioloskom otopinom (kontrola, a, b, c, d, e) ili BPC 157 (A, B, C, D, E). Izrazena kongestija
miokarda kontrolnih Stakora, sa subendokardijalnim infarktom nadenim u svih kontrolnih
Stakora pri 25 mm Hg (a, b) 1 pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (c), dok je miokard bio
ocuvan u svih Stakora tretiranih BPC 157 ( A, B, C). Teska kongestija bubreznog tkiva nadena
je u kontrolnih Stakora pri 25 mm Hg (d) i pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (e), dok u
Stakora tretiranih BPC 157 nisu nadene promjene pri intraabdominalnom tlaku od 25 mm Hg
(D ) i samo je diskretna kongestija nadena pri 50 mm Hg intraabdominalnog tlaka (E). (HE;
povecanje x 200, skala 100 um (a, A); x 400, skala 50 um (b, B, ¢, C); x100, skala 500 um (d,
D, e, E)). Autor: Marijan Tepes
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Slika 15 b. Autor: Marijan Tepe$
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S povecanjem jacine od gornjeg prema donjem dijelu gastrointestinalnog trakta,
kontrolni Stakori pokazali su transmuralnu hiperemiju cijelog gastrointestinalnog trakta, Zeluca,
dvanaesnika i stijenke tankog i debelog crijeva, zajedno sa smanjenjem resica u crijevnoj
sluznici, smanjenje kripti s ZariSnom denudacijom povrSinskog epitela i1 dilatacijom debelog
crijeva (Slike 11., 12., 13., 14., 15.; dopunske slike 15a, 15b). Redovito, kod Stakora tretiranih
s BPC 157, primijetili smo nikakvu ili minimalnu kongestiju u gastrointestinalnoj sluznici s
dobro ocuvanim crijevnim resicama i kriptama debelog crijeva bez dilatacije debelog crijeva.
Uzimaju¢i u obzir intraabdominalnu hipertenziju u stupnju III i stupnju IV 1 terapijski ucinak,
nije bilo iznenadujuce pronaci znacajno smanjenje visine resica kod svih kontrolnih Stakora s
visokim intraabdominalnim tlakom (Slike 11., 13.; dodatne slike 15 a, 15 b) i oCuvana visina
resica u Stakora tretiranih s BPC 157 (sli¢no visini resica u zdravih Stakora, $to ukazuje na

ocuvanu crijevnu funkciju unato¢ visokom intraabdominalnom tlaku).

Bez terapije, opazene su teSke lezije u Stakora s visokim intraabdominalnim tlakom,
karakterizirane izrazitom kongestijom miokarda i subendokardijalnim infarktima (Slika 15.),
izrazitom kongestijom i velikim podru¢jima intraalveolarnog krvarenja u plu¢ima (Slika 14.),
vaskularna dilatacija jetrenog parenhima (Slika 14.) i bubrezna kongestija (Slika 15.). Nasuprot
tome, kao rezultat lijecenja, jednako visoki intraabdominalni tlakovi u Stakora tretiranih BPC
157 doveli su do samo blage kongestije u gastrointestinalnom traktu, jetri i bubrezima (Slike
11., 12, 13., 14., 15.), posebno s visokim intraabdominalnim tlakom od 40 i 50 mm Hg (inace
nisu uocene promjene na jetri i bubreznom parenhimu). Miokard je oCuvan, bez promjena na

pluénom parenhimu (Slika 12., 13., 15.).

Indikativno, za zajednicko zatajenje (tj. intrakranijalnu (gornji sagitalni sinus), portalnu
1 kavalnu hipertenziju i aortnu hipotenziju; uznapredovala tromboza, periferna i centralna;
neuspjesno regrutiranje kolaterala; uznapredovala tromboza) nakon redovitog tijeka nakon
intraabdominalne hipertenzije — inducirane kompresije dolazi do naknadne dekompresije i

reperfuzije suoCene s ve¢ znacajnim lezijama organa koje predstavljaju poseban post sindrom

(Tablica 6., Slika 16., Slika 17., Slika 18., Slika 19. i Slika 20.).
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Slika 16. Mikroskopske promjene prikazane na srcu (a, b, C, D, e, f, G, H, 1, j, K, L) u kontrolnih
Stakora (mala slova) (a, b, e, f, 1, j) 1 Stakori tretirani BPC 157 (velika slova) (C, D, G, H, K, L).
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Znacajne lezije primije¢ene su nakon dekompresije 1 reperfuzije kod Stakora koji su bili
podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, b, C, D) (i), 30
mm Hg tijekom 30 minuta (e, f, G, H) (ii), ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (i, j, K, L) i
zrtvuje se nakon odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, b, C, D) ili 30 minuta ( i1
(e, f, G, H); 1ii (1, j, K, L)) ovisno o tome jesu li primili (sc) fizioloSku otopinu (kontrole) ili
BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Obicno su kontrole pokazivale kongestiju
miokarda s izrazenom kongestijom 1 dilatacijom koronarnih arterija 1 njihovih
intramiokardijalnih ogranaka (a, e, 1), rasprSeni subendokardijalni ishemijski miociti (b) (crne
strelice) 1 subendokardijalni infarkt (f, j). Suprotno tome, BPC 157 tretirani Stakori pokazali su
dosljedan terapijski ucinak, samo blagu kongestiju miokarda (C, G, K) i rasprSene
subendokardijalne ishemijske miocite (D, H, L) (crne strelice). HE bojenje; povecanje, 100x%;
skala, 200 um (a, C, e, G, i, K) ili povec¢anje, 400x%; skala, 100 um (b, D, f, H, j, L). Autor:

Marijan Tepe$

Slika 17. Mikroskopske promjene prikazane u plu¢ima (a, B, ¢, D, e, F) u kontrolnih Stakora
(mala slova) (a, b, e, f, 1, j) 1 Stakora tretiranith BPC 157 (velika slova) (B, D, F). Znacajne lezije

primije¢ene su nakon dekompresije i1 reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
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intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (c, D) (ii) ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (e, F) i zrtvovali su se nakon
odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B) ili 30 minuta (ii (c, D); iii (e, F)) ovisno
jesu li primili (sc) fiziolosku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute.
Obi¢no su kontrolne zivotinje imale izrazenu kongestiju pluénog parenhima, zadebljanje
alveolarnih membrana zbog kapilarne kongestije, pluéni edem i dilataciju vecih krvnih zila (a,
¢, e). Nikakve promjene nisu se pojavile kod Stakora tretiranih s BPC 157 (B, D, F). Bojanje
HE; povecanje, 100 X; ljestvica, 200 pm. Autor: Marijan Tepe$

Slika 18. Mikroskopske promjene prikazane u jetri (a, B, ¢, D, e, F) u kontrolnih Stakora (mala
slova) (a, b, e, f, 1, j) 1 Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (B, D, F). Znacajne lezije
primijeCene su nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (¢, D) (ii) ili 40 mm Hg 30 minuta (iii) (e, F) i Zrtvovali su se nakon odgovarajuceg
perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B) ili 30 minuta (ii (c, D); iii (e, F)) nakon primanja (sc)

fizioloske otopine (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Obi¢no su
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kontrolne zivotinje pokazivale izrazenu kongestiju jetrenog parenhima, s izrazenom dilatacijom
sinusoida i ogranaka portalne vene u portalnim traktovima (a, c, e). Nikakve promjene ili blaga
kongestija nisu se pojavile kod Stakora tretiranih s BPC 157 (B, D, F). Bojanje HE; povecanje,
100 x; skala, 200 um. Autor: Marijan Tepe$

Slika 19. Mikroskopske promjene prikazane u bubregu (a, B, c, D, e, F) u kontrolnih Stakora
(mala slova) (a, b, e, f, 1, j) 1 Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (B, D, F). Znacajne lezije
primijeene su nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (c,D) (i) ili 40 mm Hg 30 minuta (iii) (e, F) 1 zrtvovali su se nakon odgovarajuceg
perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a,B) ili 30 minuta (ii (c, D); iii (e, F)) nakon primanja (sc)
fizioloske otopine (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Obi¢no su
kontrolne Zivotinje imale izrazenu kongestiju bubreznog parenhima s umjerenom vaskularnom
kongestijom, a intersticijski edem pojavio se u kontrolnih §takora (a, c, e). Nije bilo promjena
ili se pojavila blaga kongestija kod Stakora tretiranih s BPC 157 (B, D, F). Bojanje HE;
povecanje, 100x%; skala, 200 pm. Autor: Marijan Tepe$
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Slika 20. Mikroskopske promjene prikazane u zelucu (a, B, c, D, e, F) u kontrolnih Stakora
(mala slova) (a, b, e, f, 1, j) 1 Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (B, D, F). Znacajne lezije
primije¢ene su nakon dekompresije i1 reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a,B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (c, D) (ii) ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (e, F) i zrtvovali su se nakon
odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B) ili 30 minuta (ii (¢, D); iii (e, F)) ovisno
o tome jesu li primili (sc) fizioloSku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3
minute. Obi¢no su kontrolne Zivotinje imale izrazenu kongestiju stijenke zeluca zbog
transmuralne izrazene kongestije i dilatacije krvnih zila (a, c, e). Nisu se pojavile nikakve
promjene kod Stakora tretiranih s BPC 157 (B, D, F). Bojanje HE; povecanje, 100x%; skala, 200

um. Autor: Marijan Tepes

Tablica 6. Lezije, procijenjene mikroskopski (srce, pluca, jetra, bubrezi, zeludac, tanko i debelo
crijevo) ili makroskopski (zeludac), u Stakora 60 minuta, 30 minuta i 30 minuta nakon
dekompresije nakon kompresije intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30 mm

Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min). * P < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.
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Lezije, procijenjene mikroskopski (srce, pluca, jetra, bubrezi, zeludac, tanko 1 debelo
crijevo) ili makroskopski (zeludac), u Stakora 60 minuta, 30 minuta i 30 minuta nakon
dekompresije nakon kompresije intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30
mm Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min). * p < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.

60 min (25 mm Hg) | 30 min (30 mm Hg) | 30 min (40 mm Hg)
Srce (boduje se 0 — 3, min./sred./maks)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Plu¢a (boduje se 0 — 3, min./sred./maks.)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *

Jetra (boduje se 0 — 3, min./sred./maks.)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Bubreg (boduje se 0 — 3, min./sred./maks )

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Zeludac (zbroj najduzih promjera, mm, SV =+ SD)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *

Zeludac (ocjenjeno 0 — 15, min./sred./maks.)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *

Tanko crijevo (ocjenjeno 0 — 15, min./sred./maks )

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *
BPC 157 10 ng/kg 0/0/0 * 0/0/0 * 0/0/0 *

Suprotno tome, smanjena tezina lezija zbog terapije BPC 157 moZe biti dio uzroc¢no-

posljedi¢nog terapijskog djelovanja zajedno sa smanjenom intrakranijalnom (gornji sagitalni

sinus), portalnom i kavalnom hipertenzijom i1 aortnom hipotenzijom; oslabljena/eliminirana

tromboza; i neposredni ucinak aktiviranog kolateralnog puta.
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4.6. Srce

S obzirom na izrazenu kongestiju miokarda 1 subendokardijalne infarkte na kraju
perioda kompresije, poCetna prezentacija prije dekompresije i reperfuzije moze biti sloZena.
Pritom je zanimljivo da su svi kontrolni Stakori na kraju reperfuzijskog razdoblja pokazali
izrazenu kongestiju i dilataciju koronarnih arterija i njihovih intramiokardnih ogranaka;
subendokardijalni infarkt dogodio se u onih koji su bili podvrgnuti intraabdominalnoj
hipertenziji stupnja IV (Tablica 6., Slika 16.). Isto tako, kao 1 prije tijekom perioda kompresije
(BPC 157 davan u vremenu od 10 minuta intraabdominalne hipertenzije, jednako visoki
intraabdominalni tlakovi u Stakora tretiranih BPC 157 doveli su do o¢uvanog miokarda), u
reperfuziji postoji dosljedan terapijski uc¢inak BPC 157. Postojala je samo blaga kongestija u
miokardu 1 rasprSeni subendokardijalni ishemijski miociti u Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji III. stupnja, a ista je morfologija nadena u Stakora koji su bili
podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji IV. stupnja (Tablica 6., Slika 16.). Treba imati na

umu da se ovaj terapijski u¢inak pojavio zajedno s protuucinkom na aritmije i trombozu.

4.7. Pluca

Bez terapije, poCetna prezentacija izrazene kongestije u plu¢ima na kraju razdoblja
kompresije (tj. jedva prezivljena) pojavila se na kraju reperfuzijskog razdoblja kao izrazita
kongestija pluénog parenhima, zadebljanje alveolarnih membrana zbog kapilarne kongestije,
pluéni edem 1 Sirenje vecih krvnih zila. Nasuprot tome, nisu se pojavile nikakve promjene kod

Stakora tretiranih s BPC 157 (Tablica 6., Slika 17.).

4.8. Jetra

Bez terapije, poCetna prezentacija izrazene vaskularne dilatacije jetrenog parenhima na
kraju razdoblja kompresije (tj. jedva prezivljena) pojavila se na kraju reperfuzijskog razdoblja
kao izraZzena dilatacija sinusoida 1 ogranaka portalne vene u portalnoj trijadi. Nasuprot tome,
Stakori tretirani s BPC 157 nisu imali nikakvih promjena ili su imali samo blagu kongestiju u

jetri (Tablica 6., Slika 18.).

4.9. Bubreg
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Bez terapije, pocetna prezentacija bubrezne kongestije na kraju razdoblja kompresije
(j. jedva prezivjeli) na kraju reperfuzijskog razdoblja pojavila se kao izrazena kongestija
bubreznog parenhima s umjerenom vaskularnom kongestijom i intersticijskim edemom.
Suprotno tome, kod Stakora tretiranih BPC 157 ili nije bilo promjena ili se pojavila samo blaga

kongestija (Tablica 6., Slika 19.).

4.10. Gastrointestinalna lezija

Bez terapije, pocCetna prezentacija izraZzene transmuralne hiperemije cijelog
gastrointestinalnog trakta, Zzeluca, dvanaesnika 1 stijenke tankog i debelog crijeva na kraju
razdoblja kompresije (tj. jedva prezivjela) ostala je na kraju reperfuzijskog razdoblja kao
izrazena transmuralna kongestija i dilatacija krvnih zila (napomena: u Zelucu su se pojavile
male hemoragijske lezije). U Stakora tretiranih s BPC 157 nisu pronadene nikakve promjene

(Tablica 6., Slika 20.).

4.11. Lezije mozga, moZdane i cerebelarne kore, hipotalamusa/talamusa i
hipokampusa

Bez terapije, dosljedno silazni tijek intraabdominalne hipertenzije u Stakora s visokim
intraabdominalnim tlakom doveo je do viSestrukih lezija organa, raSirene tromboze, poremecaja
EKG-a i krvnog tlaka, portalne i kavalne hipertenzije, aortalne hipotenzije, a posebno
intrakranijske (gornji sagitalni sinus) hipertenzija (Slike 1. — 15.) zajedno s teskim lezijama
mozga (Slike 21., 22., 23., 24.). Stovise, ocito je mozak stalno oticao (Slike 2., 5.), §to je

rezultiralo oSte¢enjem mozga u svim istrazivanim podrucjima (Slike 21., 22., 23., 24.)
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1 1
0 b 0
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Slika 21. Neuropatolosko bodovanje (0 — 8), cerebralni korteks, cerebelarni korteks,
hipotalamus, hipokampus i broj kariopiknotickih stanica, cerebralni korteks, cerebelarni
korteks, hipotalamus, hipokampus, u Stakora anesteziranih tiopentalom s povecanim
intraabdominalnim tlakom na 50 mm Hg tijekom 25 minuta, na 30 mm Hg ili 40 mm Hg na 30
minuta, na 25 mm Hg na 60 minuta poviSenog intraabdominalnog tlaka, a kod Stakora
anesteziranih esketaminom s povecanim intraabdominalnim tlakom na 25 mm Hg na 120 min
poviSenog intraabdominalnog tlaka, nakon lijeka (BPC 157 10 ng/kg (svjetlosive trake), 10
ng/kg (tamnosive trake); fizioloSka otopina 5 ml/kg (bijele trake)) danih supkutano na 10 min
povisenog intraabdominalnog tlaka. Minimum (min.), maksimum (max.), medijan (med.), SV

+ SD, *P < 0,05, u odnosu na kontrolu. Autor: Marijan Tepes

Slika 22. Neuropatoloske promjene mozdane kore (a, A, b, B), cerebelarnog korteksa (c, C) i
mosta (d, D) u Stakora s poviSenim intraabdominalnim tlakom od 25 mm Hg tijekom 60 min
(a, A, ¢, C) ili na 50 mm Hg tijekom 25 minuta (b, B, d, D), tretiran na 10 minuta poviSenog
intraabdominalnog tlaka fizioloskom otopinom (kontrola, a, b, c, d) ili BPC 157 (A, B, C, D).
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Generalizirani edem i kongestija (a, b, ¢, d) s povecanim brojem kariopiknotickih stanica
pronadeni su u cerebralnom korteksu (a, b) koji se znacajno razlikuje od podrucja korteksa u
Stakora tretiranih BPC 157 (A, B) . U kontrolnih Stakora nadeno je intracerebralno krvarenje u
infratentorijalnom prostoru (d), veéinom u cerebelopontinskom kutu /podrucju (c) s
generaliziranim edemom i kongestijom srediSnjeg zivcanog sustava, dok nije bilo krvarenja (C)
1 samo blagi edem u tretiranih zivotinja, ve¢inom pri intraabdominalnom tlaku od 50 mm Hg
(D). (HE; povecanje x 200, skala 100 pm (a, A, b, B, d, D); povecanje x 100, skala 200 pm (c,
C)). Autor: Marijan Tepe$

Slika 23. Bielschowsky i Kliiver-Barrera histokemijsko bojenje koje prikazuje neuropatoloske

promjene cerebralnog korteksa u Stakora s pove¢anim intraabdominalnim tlakom od 30 mm Hg
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tijekom 30 minuta (a, A, b, B) koji su lijeeni nakon 10 minuta poviSenog intraabdominalnog
tlaka fizioloskom otopinom (kontrola a, b) ili BPC 157 (A, B). U kontrolnih $takora naden je
povecani broj kariopiknotickih stanica u cerebralnom korteksu (bijele strelice) (A, B) koji se
znacajno razlikovao od podrucja korteksa u Stakora tretiranih s BPC 157 (a, b). (Bojenje po
Bielschowskyju (a, A); Kliiver—Barrera bojanje (b, B); povecanje x 600, skala 50 pm).
Neuropatoloske promjene prezentacije podrucja hipotalamusa/talamusa (c, C, d, D) u Stakora s
poviSenim intraabdominalnim tlakom na 25 mm Hg tijekom 60 minuta (c, C) ili na 50 mm Hg
tijekom 25 minuta (d, D), tretirani na 10 minuta povisenog intraabdominalnog tlaka fizioloSkom
otopinom (kontrola, ¢, d) ili BPC 157 (C, D). Izrazena kariopiknoza nadena je u svih kontrolnih
Stakora (oznaceno ovalno) (c, 25 mm Hg/60 min); d, 50 mm Hg/25 min) dok je ocuvano
mozdano tkivo nadeno u Stakora tretiranih BPC 157 (C, 25 mm Hg/60 min); D, 50 mm Hg/25
min). (HE; povecanje x 400, skala 50 um). Autor: Marijan Tepe§

Slika 24. Neuropatoloske promjene kore malog mozga (a, A, b, B) i hipokampusa (c, C, d, D)

u Stakora s poviSenim intraabdominalnim tlakom od 25 mm Hg tijekom 60 min (a, A, c, C) ili
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na 50 mm Hg tijekom 25 minuta (b, B, d, D), tretirano na 10 minuta povisenog
intraabdominalnog tlaka fizioloSkom otopinom (kontrola, a, b, c, d) ili BPC 157 ( (A, B, C, D).
Kontrolni Stakori pokazali su unutar cerebelarnog podruc¢ja kariopiknozu i degeneraciju
Purkinjeovih stanica (a, b). Izrazena 1 progresivna kariopiknoza i degeneracija piramidalnih
stanica hipokampusa uocena je u kontrolnih Stakora (strelice) pri intraabdominalnom tlaku od
25 mm Hg (c¢) i jos vise pri intraabdominalnom tlaku od 50 mm Hg (d). U podru¢ju malog
mozga i hipokampusa kod Stakora tretiranih s BPC 157 pri intraabdominalnom tlaku od 25 mm
Hg (A, B, C) nisu pronadene nikakve promjene, a samo rijetke kariopiknotiCke stanice
hipokampusa (strelice) pri intraabdominalnom tlaku od 50 mm Hg (D) (HE; povecanje x 400,
skala 50 pm). Autor: Marijan Tepe$

Opcenito, primijeCena je kongestija cerebralnog 1 cerebelarnog korteksa,
hipotalamusa/talamusa i1 hipokampusa, s edemom i velikim podru¢jima s pove¢anim brojem
kariopiknotickih stanica, kao i intracerebralnim krvarenjem, uglavnom u infratentorijalnom
prostoru, zahvacéajuc¢i podruc¢je malog mozga (Slike 21., 22., 23., 24.). Primijetili smo da postoji
povecanje broja stanica koje su pokazivale kariopiknoticke osobine u sve analizirane cetiri
regije; cerebralnom i cerebelarnom korteksu, hipokampusu te hipotalamusu i talamusu (Slika
23.). Osobito je bila kariopiknoza i degeneracija Purkinjeovih stanica kore malog mozga te
izrazita kariopiknoza piramidnih stanica u hipokampusu. Konkretno, ¢ini se da su ove lezije
mozga izrazito pogodene visokim intraabdominalnim tlakom; tj. pronadeno je najprogresivnije
oStecenje neurona hipokampusa s najvec¢im intraabdominalnim tlakom. Suprotno tome, kao
uzrok-posljedica terapije BPC 157, tj. smanjena intrakranijalna (gornji sagitalni sinus)
hipertenzija i1 veliko oticanje mozga, zajedno sa smanjenom portalnom i kavalnom
hipertenzijom, aortnom hipotenzijom, ukinutom trombozom 1 aktiviranim kolateralnim putem,
te su lezije bile uvelike smanjene u Stakora tretiranih s BPC 157, s visoko zaSti¢enim korteksom,
hipotalamusom/talamusom i hipokampusom, kao i zdravim Purkinjeovim stanicama u korteksu
malog mozga. Stakori koji su bili tretirani s BPC 157 pokazivali su samo vrlo mali broj
neuronskih stanica s kariopiknotickim osobinama u analiziranim neuroanatomskim
strukturama.

Kvantitativna analiza oStecenja neurona u kariopiknoti¢nim podruc¢jima u sve Cetiri
neuroanatomske strukture pokazala je da nema ili ima samo nekoliko kariopiknoti¢nih
neuralnih stanica (Slika 21.). Bijela tvar bila je osjetljivija na kroni¢ne cerebralne ozljede. Nisu
pronadene lezije bijele tvari u obje skupine Zzivotinja koriStenjem modificiranog bojenja

srebrom po Bielschowskyju i bojenja po Kliiver-Barreri.
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Ukratko, nakon terapije BPC 157, Stakori s visokim intraabdominalnim tlakom (gradus
III 1 stupanj 1V) pokazali su izrazito oslabljenu portalnu i kavalnu hipertenziju, poboljSanu
aortnu hipotenziju i izrazito oslabljenu hipertenziju gornjeg sagitalnog sinusa. Dodatno, venska
iarterijska tromboza su oslabljene, i periferno i centralno, §to je znacajno ublaZilo stazu i Stovise
smanjilo lezije mozga, srca, pluca, jetre, bubrega i gastrointestinalnog trakta kao rezultat
nelijecenja. Ta su smanjenja pripisana klju¢nom nalazu aktiviranog posebnog kolateralnog
puta, tj. vene azygos, koja je kombinirala donju Suplju venu 1 lijevu gornju Suplju venu za

reorganizaciju krvotoka.

Primijenjeni postupci kod reperfuzije ukljucivali su intraabdominalnu hipertenziju III.
stupnja (25 mm Hg tijekom 60 minuta) i intraabdominalnu hipertenziju IV. stupnja (30 mm Hg
1 40 mm Hg oba tijekom 30 minuta) nakon ¢ega je uslijedila dekompresija i reperfuzija za
odgovarajuca ista razdoblja prije zrtvovanja. Stoga su bila ukljucena jednaka razdoblja ishemije
i reperfuzije (60 min/60 min za stupanj III 1 30 min/30 min za stupanj IV). Dakle, redovite teske
lezije inducirane intraabdominalnom hipertenzijom dodatno su pogodene dekompresijom i
jednakim razdobljem reperfuzije da bi se proizvele kona¢ne znacajne ishemijske/reperfuzijske
lezije i krvarenje (tj. intraventrikularno krvarenje koje ukljucuje tre¢u klijetku dogodilo se na
kraju u Stakorima s IV. stupnjem 40 mm Hg intraabdominalne hipertenzije
ishemija/reperfuzija). Konkretno, €ini se da su ove lezije mozga izrazito pogodene visokim
intraabdominalnim tlakom i reperfuzijom; posebno, s viSom intraabdominalnom hipertenzijom,
cerebrum 1 hipotalamus bili su manje zahvaceni, a cerebelum i hipokampus bili su vise
zahvacdeni (tj. najprogresivnije oSteCenje neurona hipokampusa dogodilo se s najviSim
intraabdominalnim tlakom). Stoga su se nakon reperfuzije pojavili dokazi o tezini lezije i
velikom utjecaju na cerebrum i hipotalamus, a slabiji utjecaj na cerebelum i hipokampus jer su
te lezije mozga bile izrazito pogodene reperfuzijom nakon visokog intraabdominalnog tlaka.
Sve su lezije na mozgu oslabljene/eliminirane terapijom BPC 157 danom u reperfuziji (Tablica

7., Slika 25., Slika 26., Slika 27. 1 Slika 28.).
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Slika 25. Neuropatoloske promjene prikazane u velikom mozgu (a, b, C, D, e, f, G, H) u
kontrolnih Stakora (mala slova) (a, b, e, f) i Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (C, D, G,
H). Znacajne lezije primije¢ene su nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili
podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, b, C, D) (i) ili
40 mm Hg tijekom 30 minuta (ii) (e, f, G, H) i1 Zrtvovani nakon odgovarajuceg perioda
reperfuzije (60 min (i) (a, b, C, D) ili 30 min (ii)) (e, f, G, H) ovisno o tome jesu li primili (sc)
fiziolosku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute. Obi¢no su
kontrolne skupine imale izrazen edem i kongestiju u mozdanom tkivu. Kod Stakora tretiranih s

BPC 157 (velika slova) pronaden je samo blagi edem u mozdanom tkivu. Zari$no i dublje

78



neokortikalno krvarenje pronadeno je kod kontrolnih zivotinja koje zahvaca neokorteks, corpus
callosum, amigdalu i striatum u tkivu mozga (oznacena podrucja— (i): (a); (ii): (e)). U skupini
s BPC 157 pojavila su se samo manja podrucja neokortikalnog krvarenja (oznacena podrucja—
(1): (O); (11): (G)). Umjerene do teske neurodegenerativne promjene prikazane su u cerebralnom
korteksu, zajedno s kariopiknozom kortikalnih neurona, u kontrolama (oznacena podrucja, crne
strelice) ( (i): (b); (ii): (f)), dok su Stakori BPC 157 dosljedno pokazuju samo rijetke
kariopiknoticke stanice i blage neurodegenerativne promjene ( (i): (D); (ii): (H)). HE bojenje;
povecanje, 200 x; skala, 200 um. Autor: Marijan Tepes

Slika 26. Neuropatoloske promjene prikazane u malom mozgu (a, B, c, D, e, F) u kontrolnih
Stakora (mala kurzivna slova) (a, c, ) i Stakora tretiranih BPC 157 (velika kurzivna slova) (B ,
D, F). Znacajne lezije primijecene su nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili
podvrgnuti intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B) (i), 30 mm
Hg tijekom 30 minuta (ii) (¢, D) ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (e, F) i Zrtvuje se nakon
odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a,B) ili 30 minuta ( (i) (c¢,D), 1 (ii1) (e, F)))
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ovisno o tome jesu li primili (sc) fizioloSku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu
reperfuzije od 3 minute. Uobi¢ajeno je da su se u kontrolnoj skupini javljali izraZeni edemi i
kongestija u tkivu mozga. Umjerene neurodegenerativne promjene u kori malog mozga nadene
su kod kontrolnih Zivotinja. Doslo je do kariopiknoze i degeneracije Purkinjeovih stanica kore
malog mozga (crne strelice). U Stakora BPC 157 naden je samo blagi edem u mozdanom tkivu,
a javile su se samo rijetke kariopiknoticke stanice i blage neurodegenerativne promjene u kori
malog mozga (crne strelice). HE bojenje; povecanje, 400 x; skala, 100 um. Autor: Marijan

Tepes

Slika 27. Neuropatoloske promjene prikazane u hipokampusu (a, B, ¢, D, e, F) u kontrolnih
Stakora (mala slova) (a, c, e) i Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (B , D, F). Znacajne
lezije primije¢ene su nakon dekompresije i reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a, B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (ii) (c, D) ili 40 mm Hg tijekom 30 minuta (iii) (e, F) i zrtvovali su se nakon

odgovarajuceg perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a, B), 30 minuta ( (ii) (c, D) i (iii) (e, F )))
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ovisno o tome jesu li primili (sc) fizioloSku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu
reperfuzije od 3 minute. Uobi¢ajeno je da su se u kontrolnoj skupini javljali izraZeni edemi i
kongestija u tkivu mozga. U hipokampusu su bile umjerene neurodegenerativne promjene u
kontrolnih Zivotinja. Doslo je do kariopiknoze i degeneracije piramidnih stanica hipokampusa
(crne strelice). Stakori BPC 157 pokazali su samo blagi edem u mozdanom tkivu i nimalo ili
samo rijetke kariopiknoticke stanice u hipokampusu (crne strelice). HE bojenje; povecanje,

600x%, skala, 50 um. Autor: Marijan Tepes

Slika 28. Neuropatoloske promjene prikazane u hipotalamusu (a,B,c,D,e,F) u kontrolnih
Stakora (mala slova) (a,c,e) i Stakora tretiranih BPC 157 (velika slova) (B ,D,F). Znacajne lezije
primije¢ene su nakon dekompresije i1 reperfuzije kod Stakora koji su bili podvrgnuti
intraabdominalnoj hipertenziji od 25 mm Hg tijekom 60 minuta (a,B) (i), 30 mm Hg tijekom
30 minuta (ii) (c,D) ili 40 mm Hg 30 minuta (iii) (e,F) i Zrtvovali su se nakon odgovarajuceg

perioda reperfuzije (60 minuta (i) (a,B), 30 minuta ( (ii) (c,D) i (iii) (e,F ))) ovisno o tome jesu
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li primili (sc¢) fizioloSku otopinu (kontrole) ili BPC 157 u vremenu reperfuzije od 3 minute.
Uobicajeno je bilo da su se u kontrolnoj skupini javljali izrazeni edemi i kongestija u tkivu
mozga. U hipokampusu su u kontrolnih Zivotinja bile umjerene do teske neurodegenerativne
promjene. Bilo je kariopiknoze hipotalami¢kih neurona (crne strelice). Stakori BPC 157
pokazali su samo blagi edem u tkivu mozga 1 samo rijetke kariopiknoticke stanice 1 blage
neurodegenerativne promjene u hipotalamusu (crne strelice). HE bojenje; povecanje, 400 x;

skala, 100 um. Autor: Marijan Tepes

Tablica 7. Lezije, mikroskopski procijenjene (cerebrum, cerebelum, hipotalamus, hipokampus)
u Stakora 60 min, 30 min i 30 min nakon dekompresije nakon kompresije s intraabdominalnom
hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min). Min/Med/Max, znaci
+ SD, * p < 0,05, najmanje, u odnosu na kontrolu. # kombinirani rezultat (0-8) —
semikvantitativni neuropatoloski sustav bodovanja; zbroj zahvacenih podrucja s infarktom i

kariopiknoti¢nim stanicama.

Lezije, mikroskopski ocijenjene na velikom mozgu, cerebelumu, hipotalamusu i

kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min (i); 30 mm Hg/ 30 min
(11); 40 mm Hg/30 min (ii1)

60 min (25 mm Hg) | 30 min (30 mm Hg) | 30 min (40 mm Hg)
Veliki mozak (ocijenjeno 0 — 8, min./sred./maks.) #

Kontrola 2/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Ostecenje neurona u kariopiknoti¢nim podruc¢jima, %, SV £+ SD (10 HPF, 400 x)

Kontrola 56=+5 64=+5 69+5
BPC 157 10 pg/kg 14+1* 18+1* 15+1*
BPC 157 10 ng/kg 16+1%* 14+1* 17+1 %

Krvarenje (% ukupne povrsine)

Kontrola 20+3 30+£3 35+3
BPC 157 10 pg/kg 2+ * 5+2%* 5+1*
BPC 157 10 ng/kg 2+ * 6£2% 7+1*

Edem (boduje se 0 — 3, min./sred./maks.)

Kontrola 2/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
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Mali mozak (ocjenjeno

0 — 8, min./sred.maks.)

Kontrola 2/2/2 2/2/2 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Ostecenje neurona u kariopiknoti¢nim podruc¢jima, %, SV + SD (10 HPF, 400x)

Kontrola 55+5 614 73+5
BPC 157 10 pg/kg 12+3* 16+2* 24+ 3 *
BPC 157 10 ng/kg 15+3 % 14+2 % 22+4*

Krvarenje (% ukupne povrsine)

Kontrola 0+0 0+0 0+0
BPC 157 10 pg/kg 0+0 0+0 0+0
BPC 157 10 ng/kg 0+0 0+0 0+0

Edem (boduje se 0—3, min./sred./maks.)

Kontrola 2/3/3 2/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Hipotalamus (boduje se 0 — 8, min./sred./maks.)

Kontrola 3/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *

Ostecenje neurona u kariopiknoti¢nim p

odru¢jima, %, SV + SD (10 HPF, 400x%)

Kontrola 83+4 96 + 4 94+ 6
BPC 157 10 pg/kg 21 +£2 * 32+£2 % 43+3*
BPC 157 10 ng/kg 24+ 2 * 35+£2% 40+£3 *

Krvarenje (% ukupne povrsine)

Kontrola 20+ 2 25+5 2542
BPC 157 10 pg/kg 0+0* 0+0* 0+0*
BPC 157 10 ng/kg 0+0* 0+0* 0+0*

Edem (boduje se 0 — 3, min./sred./maks.)

Kontrola 2/3/3 3/3/3 3/3/3
BPC 157 10 pg/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *
BPC 157 10 ng/kg 0/1/1 * 0/1/1 * 0/1/1 *

4.12. Veliki mozak

Redovito, svi primijenjeni postupci — intraabdominalna hipertenzija od 25 mm Hg
tijekom 60 minuta, 30 mm Hg tijekom 30 minuta i 40 mm Hg tijekom 30 minuta, praceni
dekompresijom 1 reperfuzijom u odgovaraju¢im razdobljima prije Zrtvovanja — proizveli su
znacajne lezije 1 krvarenje. Ti su se rezultati, medutim, znacajno promijenili ovisno o danom
lijeku, tj. fizioloSkoj otopini (kontrole) ili BPC 157, u vremenu reperfuzije od 3 minute.

Uobicajeno, izrazeni edem i kongestija u mozdanom tkivu bili su prisutni u kontrolama.
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Suprotno tome, §takori tretirani s BPC 157 imali su samo blagi edem u tkivu mozga. Zari$no i
dublje neokortikalno krvarenje pronadeno je kod kontrolnih Stakora koje zahvaca neokorteks,
corpus callosum, amigdalu 1 striatum u mozdanom tkivu. Suprotno tome, Stakori koji su primili
BPC 157 imali su samo manja podrucja neokortikalnog krvarenja. Isto tako, kontrole su
pokazivale umjerene do teSke neurodegenerativne promjene koje su bile predstavljene u
cerebralnom korteksu, 1 kariopiknozu kortikalnih neurona, dok su Stakori BPC 157 dosljedno

pokazivali nikakve ili samo blage neurodegenerativne promjene (Tablica 7., Slika 25.).

4.13. Cerebelum

Obicno su kontrolne skupine imale izrazen edem 1 kongestiju u tkivu mozga 1 umjerene
neurodegenerativne promjene u kori malog mozga. Doslo je do kariopiknoze 1 degeneracije
Purkinjeovih stanica kore malog mozga. Suprotno tome, Stakori BPC 157 imali su samo blagi
edem u tkivu mozga i samo blage neurodegenerativne promjene u korteksu malog mozga

(Tablica 7., Slika 26.).

4.14. Hipokampus

Uobicajeno, uz izrazeni edem i kongestiju koja se javlja u tkivu mozga, kontrolni Stakori
pokazuju u hipokampusu umjerene neurodegenerativne promjene, kariopiknozu i degeneraciju
piramidnih stanica. Suprotno tome, Stakori BPC 157 pokazali su samo blagi edem u mozdanom

tkivu i1 nisu imali ili samo rijetke kariopiknoticke stanice u hipokampusu (Tablica 7., slika 27.).

4.15. Hipotalamus

UobiCajeno, uz izrazen edem i kongestiju u mozdanom tkivu, kontrolni Stakori
prezentirali su u hipokampusu umjerene neurodegenerativne promjene i kariopiknozu neurona
hipotalamusa. Stakori BPC 157 pokazali su samo blagi edem u mozdanom tkivu i nikakve ili
samo blage neurodegenerativne promjene u hipotalamusu (Tablica 7., Slika 28.).

Tako smo bez dane terapije kod svih kontrolnih Stakora dokazali izrazen edem i
kongestiju u mozdanom tkivu te zariSnu i dublju neokortikalnu hemoragiju. Sve cetiri regije —
cerebralni i cerebelarni korteks, hipotalamus/talamus i hipokampus — bile su zahvaéene

neurodegenerativnim promjenama. Doslo je do kariopiknoze i degeneracije Purkinjeovih
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stanica kore malog mozga te kariopiknoze kortikalnih neurona i piramidnih stanica
hipokampusa, kao i neurona hipotalamusa. Kao $to je prije spomenuto, bili su prisutni zajedno
s teSkim grubim oticanjem mozga, povecanjem volumena i intrakranijalnom (gornji sagitalni
sinus) hipertenzijom. Suprotno tome, ucinak terapije BPC 157 mogao bi se sazeti kao samo
blagi edem i kongestija u mozdanom tkivu, s manjim podrucjima neokortikalnog krvarenja,
vidljivim samo unutar povrSinskih slojeva neokorteksa, kao i bez ili samo rijetkim
kariopiknoti¢nim stanicama u sve Cetiri regije. Sprijeceno je ozbiljno grubo oticanje mozga,
povecanje volumena i intrakranijalna (gornji sagitalni sinus) hipertenzija.

Ukratko, Stakori koji su imali akutni abdominalni kompartment sindrom, kada su bili
podvrgnuti dekompresiji i reperfuziji nakon terapije BPC 157, nisu pokazali portalnu i kavalnu
hipertenziju, ve¢ poboljSanu aortnu hipotenziju, izrazito oslabljenu hipertenziju gornjeg
sagitalnog sinusa 1 bez poremecenog QTc intervala. Dodatno, venska i arterijska tromboza bile
su gotovo anihilirane, 1 periferno i centralno; lezije su ponistene, a povecanja vrijednosti MDA-
au krvi, mozgu, srcu, plu¢ima, jetri, bubrezima i gastrointestinalnom traktu su poniStena. Stoga
je terapija BPC 157, dana u bilo kojem od rezima (ng, ng), neutralizirala Stetne ucinke koji bi
se inace dosljedno pojavljivali zajedno s postakutnim abdominalnim kompartment sindromom.
Klju¢no otkri¢e u vezi s odredenim aktiviranim kolateralnim putem, tj. venom azygos, koja je
spojila donju Suplju venu i lijevu gornju venu za reorganizaciju krvotoka, moglo bi biti
odgovorno za navedene korisne ucinke.

S obzirom na konacan povoljan rezultat, ¢ini se da, kako rjeSavanje pomocu terapije
BPC 157 djeluje tijekom intraabdominalne hipertenzije, 25 mm Hg tijekom 60 minuta, 30 mm
Hg tijekom 30 minuta i 40 mm Hg tijekom 30 minuta, djeluje ¢ak i bolje ako se daje i mnogo
kasnije nakon dekompresije, tijekom reperfuzije i zajedno s reperfuzijom. To mogu biti dva
medusobno podupiruca dijela, tj. aktivacija kolateralnih putova, izravan protok krvi kroz vene
azigos, terapija koja se daje u vremenu kompresije od 10 minuta i utvrdena teSka
intraabdominalna hipertenzija; aktivacija kolateralnih putova, azigos isporuka krvi izravnim
protokom vene, terapija dana nakon dekompresije, u vremenu reperfuzije od 3 minute i ve¢

unaprijed.

4.16. Evaluacija oksidativnog stresa

Nakon dekompresije, povecana MDA — vrijednost oksidativnog stresa dogodila se u svim
istrazivanim tkivima s obzirom na vrijednosti MDA-a (nmol/mg proteina) u mozgu (6,2 + 0,2),

srcu (18 £5), plu¢ima (15 £5), jetri ( 20 £ 6), bubreg (10 £ 6), krv (17 + 5), zeludac (1,5 £0,3),
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tanko crijevo (1,1 = 0,3) i1 debelo crijevo (0,9 £ 0,3) u zdravih Stakora. Tijekom reperfuzije,
najvise vrijednosti su se dogodile u krvi, srcu, plu¢ima i bubrezima — koji su vjerojatno imali
najvedi utjecaj reperfuzije koja je bila u tijeku. U mozgu su se pojavile niZe vrijednosti. Najnize
vrijednosti zabiljeZene su u gastrointestinalnom traktu. Terapija BPC 157 sprijecila je
povecanje vrijednosti MDA kao i oSte¢enja uzrokovana oksidativnim stresom u svim organima
testiranim na kraju svih razdoblja dekompresije/reperfuzije, koja su istrazena kako bi se pruzio

dodatni dokaz za koncept (Tablica 8).

Tablica 8. Vrijednosti MDA (mozak, srce, pluca, jetra, bubrezi, krv, Zeludac te tanko i debelo
crijevo) u Stakora 60 min, 30 min i 25 min nakon dekompresije nakon kompresije s
intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min 30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min).

*p < 0,05, barem u odnosu na kontrolu.

MDA (mozak, srce, pluca, jetra, bubreg, krv, zeludac, tanko i debelo crijevo) ili
makroskopske (zeludac) vrijednosti u Stakora 60 minuta, 30 minuta i 30 minuta nakon
dekompresije nakon kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30

mm Hg/30 min; 4

0 mm Hg/25 min)

60 min (25 mm Hg) | 30 min (30 mm Hg) | 30 min (40 mm Hg)
Mozak, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 8,7+0,5 9+0,5 10£1,5
BPC 157 10 pg/kg 6,0+0,3 * 6,4+0,3 * 6,5+0,5*
BPC 157 10 ng/kg 55+05* 6,5+0,5* 75+05*

Srce, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 52+5 62+5 66 £ 38
BPC 157 10 pg/kg 25+7* 288 * 245 *
BPC 157 10 ng/kg 22+6* 266 * 29+ 5 *

Pluc¢a, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 62+38 66 +7 60 +8
BPC 157 10 pg/kg 35+8 * 38+8 * 29+ 5 *
BPC 157 10 ng/kg 34+7* 31+6* 35+5*

Jetra, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 42+5 45+5 46+3
BPC 157 10 pg/kg 30+£3* 31+3* 30+£5 *
BPC 157 10 ng/kg 32+3* 32+3* 33+5*

Bubreg, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 25+5 28+5 46 +3
BPC 157 10 pg/kg 15+3* 17+4* 30+£5 *
BPC 157 10 ng/kg 17+3 % 14+ 3 * 33£5 %
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MDA (mozak, srce, pluca, jetra, bubreg, krv, zeludac, tanko i debelo crijevo) ili
makroskopske (zeludac) vrijednosti u Stakora 60 minuta, 30 minuta 1 30 minuta nakon
dekompresije nakon kompresije s intraabdominalnom hipertenzijom (25 mm Hg/60 min; 30
mm Hg/30 min; 40 mm Hg/25 min)

60 min (25 mm Hg)

30 min (30 mm Hg)

30 min (40 mm Hg)

Krv (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 55+5 58+£8 60+ 7
BPC 157 10 pg/kg 20£3 * 18+ 4 * 22+5*
BPC 157 10 ng/kg 16+ 3 * 21 £5 * 25+5*

Zeludac, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 2,5+0,5 3,5+0,5 3,3+0,5
BPC 157 10 pg/kg 1,0£0,3 * 1,3+£0,3* 1,5+05*
BPC 157 10 ng/kg 1,5+0,2* 1,4+04* 1,7£05*

Tanko crijevo, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 3,5+£0,5 3,3+£0,5 3,6 0,7
BPC 157 10 pg/kg 1,0+0,4 * 1,1+0,3* 1,203 *
BPC 157 10 ng/kg 1,3+£0,2* 1,5+04* 1,3+04*

Debelo crijevo, (nmol/mg proteina SV + SD)

Kontrola 2,8+0,5 3,1+0,5 3,3+0,7
BPC 157 10 pg/kg 1,0£0,4* 1,3+£0,3* 1,403 *
BPC 157 10 ng/kg 1,1£0,2* 1,2+04* 1L5+04*

87



S. RASPRAVA
88



Istrazivan je protektivni ucinak stabilnog Zelu¢anog pentadekapeptida BPC 157 na
oSte¢enje organa koji se dogada u abdominalnom kompartment sindromu zbog njegovog
prethodno uocenog terapijskog ucinka zabiljezenog u sindromima okluzije krvnih zila
(99,100,105,107,134).

S primijenjenim postupkom (tj. intraabdominalna hipertenzija od 25, 30, 40 ili 50 mm
Hg) postojao je pravilan silazni lanac dogadaja u vidu protektivnog ucinka, bez obzira na vrstu
anestezije (tj. esketamin jer je ketamin antioksidans (135) koji moZze osigurati dulje razdoblje
prezivljavanja od tiopentala). Prag popustljivosti trbusne stijenke bio je prijeden mehanicki, bez
daljnjeg rastezanja abdomena — to je povecalo intraabdominalni tlak, pritisnulo krvne zile i
organe 1 gurnulo dijafragmu prema gore kao unaprijed odredeni konacni ishod (136).
Abdominalni kompartment sindrom pojavio se kao sindrom viSestruke okluzije koji se nije
mogao izbjeci bez terapije. Redovito su se reciprone promjene u trbusnoj, prsnoj i mozdanoj
Supljini (136) brzo pojavljivale kao determinante vaskularnog zatajenja. Stoga se kod Stakora s
intraabdominalnom  hipertenzijom pojavilo multiorgansko  zatajenje  (tj. lezije
gastrointestinalnog trakta, mozga, srca, jetre i bubrega), portalna i kavalna hipertenzija, aortalna
hipotenzija, intrakranijalna (gornji sagitalni sinus) hipertenzija i generalizirana tromboza. To je
dovelo do generaliziranog zastoja, generalizirane prezentacije Virchowljevog trijasa i ozbiljnih
EKG poremecaja; terapija je bila u moguénosti pruziti odgovarajuéu kompenzaciju (tj.
aktivaciju kolateralnih putova za ponovnu uspostavu protoka krvi), i brzu i trajnu, kao $to je
pokazano s terapijom BPC 157. Kao glavna 1 prakti¢na potvrda, Stakori s podvezivanjem i
okluzijom velikih zila, bilo u arteriji i/ili veni, bilo periferno ili srediSnje, pokazali su slican
sindrom (98-100,106,119,121,123).

Stoga moze postojati zajednicka nesposobnost reagiranja, Sto dovodi do urodenog
vaskularnog zatajenja nakon okluzije velike zile (ligacije) (98-100,106,107,123) kao 1 nakon
indukcije visokog intraabdominalnog tlaka, s kompresiranim svim zilama. Isto tako, s terapijom
BPC 157 moze postojati zajednicki ljekoviti u¢inak, s dosljednim korisnim dokazima kod svih
Stakora s okluzijom velikih zila (98,99,106,119,121).

Aktivacija kolateralnog puta nakon ozljede okluzije u potpunosti reducira sindrom
okluzije (98-100,106,119,123).

Zajedno, ovi dokazi snazno podupiru usporedivi povoljan ucinak (tj. ,klju¢ za
zaobilazenje*) kod Stakora s intraabdominalnom hipertenzijom i kompresijom vise krvnih Zila.
Kao nastavak, pojavio se sindrom potpuno prevenirane ozljede koje se uvijek dogadaju kod

abdominalnog kompartment sindroma kao potvrdni konceptualni rezultat.
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Kako bismo preokrenuli Stetni lanac dogadaja koji se dogada u abdominalnom
kompartment sindromu odnosno katastrofu sindroma visestruke okluzije, poboljsali smo
funkciju venskog sustava sa stabilnim zelu¢anim pentadekapeptidom BPC 157.

Uzimaju¢i u obzir mnostvo krvnih zila koje su bile izravno komprimirane, to bi
poboljsanje trebalo biti ve¢e od sindroma kod okluzije specifi¢nih zila (99,100,106,119,123) ili
s intragastri¢nom primjenom apsolutnog alkohola i intraperitonealnom primjenom prekomjerne
doze litija koji induciraju sindrom nalik okluziji (100,110) .

Ova terapija abdominalnog kompartment sindroma usmjerena je na viSe od jednog
poznatog inicijalnog cilja, tj. okluziju jedne zile (ligacija) (99,100,106,107,119,121,123)u
odnosu na intragastricnu primjenu apsolutnog alkohola (121) i intraperitonealnu primjenu
predoziranja litijem (110) u odnosu na sve komprimirane krvne zile (povecana
intraabdominalna hipertenzija).

Dakle, rjeSavanjem i kompenzacijom ostecenih funkcija moze se posti¢i preokret lanca
Stetnih posljedica visokog intraabdominalnog tlaka i oporavak abdominalnog kompartment
sindroma.

Stoga su se blagotvorni ucinci i1 poboljSani nalazi kod Stakora s jako povecanim
intraabdominalnim tlakom s obzirom na stabilan Zelucani pentadekapeptid BPC 157 (137)
vjerojatno dogodili zbog ucinka na komprimirane esencijalne pritoke krvnih zila, arterijske i
venske, periferno i centralno.

Kao vjerojatan put spasSavanja, kao Sto se vidi u Budd-Chiari sindromu Stakora (98),
sindromu okluzije gornjeg sagitalnog sinusa (107) 1 intragastri¢noj primjeni apsolutnog
alkohola (121) ili intraperitonealnom primjenom predoziranja litijem (110), identificirali smo
put aktivirane vene azigos i put donja Suplja vena — vena azigos — lijeva gornja Suplja vena. Put
vene azigos bio je u potpunosti aktiviran kod Stakora tretiranih s BPC 157 (i time osigurao
dodatnu izravnu isporuku krvi), dok je bio urusen kod Stakora koji su bili kontrolni 1 tretirani
fizioloSkom otopinom i s intraabdominalnom hipertenzijom.

Medutim, mogu postojati 1 druge aktivirane zaobilazne petlje (98—

100,106,119,121,123).

Sa Stetnim ucincima intraabdominalne hipertenzije, periferno, ali i1 centralno,
ilustrativan primjer mogu biti Stakori s okludiranim gornjim sagitalnim sinusom (107). Stoga
smo identificirali srediSnje shuntove kroz oftalmicku venu, venu angularis, prednje 1 straznje
vene lica 1 venu lica, kao 1 gornje cerebralne vene, gornji i donji sinus cavernosus, sinus
petrosus, sinus transversus, vanjsku jugularnu venu, venu subklaviju i gornju Suplju venu (107).
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Stovise, s terapijom BPC 157 primijenjenom topikalno na nate¢eni mozak, intraperitonealno ili
intragastri¢no, primijeceno je brzo slabljenje otekline mozga (107). Sli¢an sindrom pojavio se
1 kod periferno induciranih sindroma, tj. okluzije gornje mezenteri¢ne arterije (123) ili vene
(119), ili 1 arterije 1 vene (100). Obi¢no, kao u ovoj studiji, terapija BPC 157 brzo je eliminirala
povecani tlak u gornjem sagitalnom sinusu, teSku portalnu i kavalnu hipertenziju i aortnu
hipotenziju i, StoviSe, brzo regrutirala kolateralne zile $to je ukinulo vensku i arterijsku
trombozu (98,100,119,121,123).

To je protumaceno kao globalno povlacenje Virchowljeve trijade (ozljeda endotela,
hiperkoagulabilnost 1 staza), S§to je omogucilo oporavak od lezija organa
(99,100,106,110,119,121,123).

Ocigledno, u rjesavanju oste¢enja uslijed povisene intraabdominalne hipertenzije,
periferno (98,100,106,119,121,123,138) 1 centralno (121) ili i periferno i centralno (107,110),
postoji zajednicka terapijska tocka iz koje BPC 157 djeluje.

Stovise, bududéi da terapija BPC 157 takoder djeluje unaprijed, pravilno reaktivirani put
azigosne vene 1 pobolj$ano funkcioniranje kombinirane donje Suplje vene i lijeve gornje Suplje
vene mogu se oduprijeti ¢ak i1 viSoj intraabdominalnoj hipertenziji (25 mm Hg < 30 mm Hg <
40 mm Hg < 50 mm Hg) i produljenom povecanju intraabdominalnog tlaka (25 — 120 min).
Nije bilo smrtnih ishoda unato¢ trajnom odrzavanju visokog intraabdominalnog tlaka (treba
imati na umu da sindrom abdominalnog kompartment sindroma s trajnom razinom od 25 mm
Hg moze biti fatalan unutar jednog sata (139). Kao to¢na konceptualna analogija sa sli¢nim
terapijskim ucinkom kod sindroma okluzije (98-100,106,119,121,123) ili intoksikacije
alkoholom 1i litijem (110,121), terapija BPC 157 ucinkovita je protiv teske bradikardije 1 ST-
elevacije do asistolije, kongestije miokarda i infarkta prije smrti. Ovaj povoljan u€inak znacio
je da su, s jaCom intraabdominalnom hipertenzijom, Stakori BPC 157 joS uvijek imali normalan
mikroskopski prikaz srca. Dakle, kao i prije (99,100,106,110,121,123), ovaj aktivirani
alternativni protok krvi osigurao je kontinuirano odrzanu funkciju srca, $to je dovelo do gotovo
normalnog prikaza pluca, jetre i bubrega, za razliku od ekstremne kongestije i krvarenja uoc¢enih
kod kontrolnih Stakora. Zajedno, ovi nalazi impliciraju da su srce, pluca, jetra, i bubreg

terapijski ciljevi BPC 157.

Dakle, usprkos pove¢anom intraabdominalnom tlaku, terapija BPC 157 normalizirala je
portalni i kavalni tlak i aortalni tlak, kao i portalnu venu i donju Suplju venu i prikaz aorte. Ovo
odrzavanje mozZe biti vazno. Inace, visoka portalna i kavalna hipertenzija, aortalna hipotenzija,

pretjerana kongestija 1 donje Suplje 1 gornje mezentericne vene te smanjeni promjer aorte
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pojavljuju se zajedno s najtezim lezijama organa. Ovo jasno osteCenje takoder je uoceno u
drugim studijama okluzije zila (100,106,119,121,123).

Konceptualno, gastrointestinalne, jetrene i bubrezne lezije (ovdje opisane) ilustrativni
su uzroc¢no-posljedi¢ni odnosi koji ukazuju na neprekinuti Stetni tok. Obrnuto, kada su lezije
odsutne/ukinute, one jasno ilustriraju terapijski u¢inak BPC 157 1 prekinuti tijek lezija organa.

Dakle, specifi¢nu konceptualnu potporu u Stakora s visokim intraabdominalnim tlakom
pruzaju zatajenje gastrointestinalnog trakta, hemoragijske lezije u Zzelucu, transmuralna
hiperemija cijelog gastrointestinalnog trakta, zeluca, dvanaesnika te stijenke tankog i debelog
crijeva. Smanjenje resica u crijevnoj sluznici i smanjenje kripte s fokalnom denudacijom
povrsinskog epitela i1 dilatacijom debelog crijeva ilustriraju vaskularno zatajenje (140).
Sukladno tome, jetra i bubrezi pokazali su veliku vaskularnu kongestiju. Obrnuto, normalizirani
portalni i kavalni tlak te aortalni tlak kao uzrok-posljedica uvjerljiv su dokaz funkcioniranja
,Klju¢a premostenja” (tj. vene azygos). Posljedi¢no, Stakori tretirani BPC 157 nisu pokazali
nikakvu ili minimalnu kongestiju u gastrointestinalnoj sluznici, s dobro o€uvanim crijevnim
resicama i kriptama debelog crijeva i bez dilatacije debelog crijeva, kao i odrzanu vaskularnu
opskrbu i smanjeno vaskularno zatajenje (140). U jetri i bubrezima primijecena je samo blaga
kongestija pri najviSim intraabdominalnim tlakovima.

Nadalje, visoki intraabdominalni tlakovi / povecani intrakranijski tlakovi doveli su do
ozbiljne prezentacije lezija mozga. Jednako tako, s terapijom, obrnuti tijek ozljede (poveéani
intraabdominalni tlak / smanjena intrakranijalna hipertenzija) doveo je do smanjene
intrakranijalne hipertenzije kao kona¢nog terapijskog ishoda kada je venski sustav podrzan (t;.
aktivacija azigos Santa). To je bilo klju¢no i u mozgu jer se tlakovi nisu brzo prenosili gore kroz
venski sustav, a time je prezentacija mozga bila o¢uvana. Mozak je satuvan makroskopski (bez
otekline mozga) 1 mikroskopski (konzistentan blagotvoran ucinak u svim podrucjima mozga).
Ocito je blagotvorni ucinak BPC 157 djelovao protiv Citavog niza mozdanih lezija,
redoslijedom: kora malog mozga > hipotalamus/talamus > kora velikog mozga. Cini se da je
kora malog mozga bila najviSe pogodena, a mozdana kora najmanje. Hipokampus, s pove¢anom
ozbiljnos¢u lezije pri viSim intraabdominalnim tlakovima, moZe se smatrati posebnom metom.
S druge strane, zacCarani tijek izazvan visokim intraabdominalnim tlakom moze se istovremeno
pokrenuti i odrzavati s razlicitih mjesta (treba napomenuti da intrakranijalna hipertenzija moze
u biti uzrokovati pluéni edem i pogorsati plué¢nu cirkulaciju (141).

Oba terapijska rezima BPC 157 (ug i ng) imala su sli¢an terapeutski uc¢inak u svim
ispitivanim protokolima abdominalnog kompartment sindroma. Daljnji uzro¢no-posljedi¢ni

dokazi mogu se vidjeti kod Stakora tretiranih BPC 157 s visokim intraabdominalnim tlakom jer
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je lijecenje uvelike ukinulo 1 arterijsku 1 vensku trombozu. To se prije vidjelo kod okluzije zile
(98-100,106,117-119), intoksikacija alkoholom i litijem (110,121) te anastomoza abdominalne
aorte. UcCinak se dogodio periferno (tj. najveéa tromboza u pocetku (tj. 25 mm Hg) pojavila se
samo u jetrenim venama, nalik prezentaciji Budd-Chiarijevog sindroma (98,106) i centralno
(superiorni  sagitalni  sinus). Ukinute tromboze, periferne 1 centralne (98—
100,106,107,119,121,123) znaci da je staza evidentno izbjegnuta ili barem znacajno smanjena.
Uz ,,zaobilazni klju¢” i brzo aktivirane kolaterale, Virchowljev trijas je dosljedno reduciran,
periferno i centralno (98-100,106,110,119,121,123).

Konkretno, odrzavanje endotela izazvano BPC 157 1 ,.klju¢ premosc¢ivanja“ javljaju se

zajedno s prethodno navedenim interakcijama sustava BPC 157 — NO (98-100,106,119,123).

To moze ukljucivati samostalno oslobadanje NO (142,143), kao 1 odrzanu funkciju NO
sustava protiv blokade NOS (L-NAME) ili prekomjerne funkcije (L-arginin) (101). Nadalje,
odrzavanje krvnog tlaka (144), odrzana funkcija trombocita (145,146) i vazomotorni tonus
dogodili su se BPC 157-specificnom aktivacijom Src-caveolin-1 -eNOS put (147). Osim toga,
,Klju¢ za premos¢ivanje* takoder se pojavio s manjom okluzijom Zile, pokazujuéi terapeutski
ucinak. ,,Zaobilazni put” mozZe biti donja prednja pankreatikoduodenalna vena (sa smanjenjem
duodenalnih kongestijskih lezija) (148) i arkadne zile (sa smanjenjem lijeve kolicne vene i
okluzijom arterije izazvanog ishemijskog reperfuzijskog kolitisa) (149). Ucinak je takoder
uocen kod uklanjanja parijetalnog peritoneuma (manje priraslica) (150), kod perforacije
cekuma (nakon perforacije ((151)).), za razliku od praznih Zila (nisu vidljive), krvne zile su bile
ispunjene krvlju te su stoga jasno prikazane kao krvne zile koje idu prema defektu, s manjim
krvarenjem i ubrzanim cijeljenjem); kod ciroze jetre izazvane podvezivanjem zucnih vodova
(prevencija 1 poniStavanje portalne hipertenzije) (152). Isto tako, primijenjen tijekom
reperfuzije nakon stezanja zajednickih karotidnih arterija, BPC 157 smanjio je mozdani udar
(4. 1 rano i odgodeno hipokampalno neuralno osteéenje, postizanje potpunog funkcionalnog
oporavka u Morrisovom testu vodenog labirinta, testu hodanja po kosoj gredi i testu bocnog
guranja); ((105)) ili smanjena retinalna ishemija izazvana L-NAME u Stakora (153).

Nadalje, odgovarajuca aktivacija alternativnih putova trebala bi se dogoditi zajedno s
dodatnim (izravnim) korisnim ucincima na pogodene mete. Osim lezija izazvanih venskom
okluzijom (98,99,106), poznato je da BPC 157 smanjuje lezije u cijelom gastrointestinalnom
traktu (154-161). Isto tako, BPC 157 moze smanjiti lezije u jetri (155-157,160,162—164),

ukljucujuéi cirozu jetre, izazvanu podvezivanjem zucnih vodova (165) ili kontinuiranom
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konzumacijom alkohola (166). Takoder, BPC 157 moze sprijeciti i ponistiti kroni¢no zatajenje
srca izazvano primjenom doksorubicina (167). BPC 157 smanjuje razne aritmije (tj.
hiperkalemiju izazvanu predoziranjem kalijem (168), digitalis (169), neuroleptike (tj.
produljene QTc intervale koji takoder mogu biti centralno povezani) (170), bupivakain (171),
lidokain (172) 1 sukcinilkolin (173). Isto tako, BPC 157 smanjuje plu¢nu kongestiju nakon
zacepljenja zile (98-100,119,121,123,174); sindrom hipertenzije u kokosi (175) i u Stakora
tretiranih monokrotalinom (176). Kao predmet koji je nedavno pregledan (177), pokazalo se da
BPC 157 smanjuje lezije mozga, ozljede mozga izazvane traumom (178), ozljede ledne
mozdine izazvane kompresijom (179) i mozdani udar (105). Osim toga, BPC 157 smanjuje
tesSke encefalopatije (155,157,158,160,162), neurotoksin kuprizonom inducirana multipla
skleroza na modelu Stakora (180) i predoziranje magnezijem (181). Vazno je da BPC 157
takoder smanjuje posljedice, tj. gastrointestinalnih 1/ili jetrenih lezija (155,157,158,160,162) 1
teSke miSi¢ne slabosti (180,181). Stoga su ovi korisni u¢inci medusobno povezani i Cine se
korisnima za terapiju viSestrukih zacaranih krugova koji se mogu istovremeno pojaviti kod
Stakora trajno odrzavanih u uvjetima teske intraabdominalne hipertenzije. Same po sebi, sve te
smetnje koje su poboljSane/smanjene dosta su teske. Uzimajuci u obzir razliite uzroke
sekundarnog abdominalnog kompartment sindroma (182,183), ti poremecaji, svaki s
drugacijim skupom uzroka, takoder mogu pridonijeti visokom intraabdominalnom tlaku, a time
i kada se poboljSaju/smanje, mogu ukazivati na povoljan u¢inak terapije BPC 157 u slucajevima
sekundarno visokog intraabdominalnog tlaka. Tu je zbog blagotvornog djelovanja na osteceni
misi¢ 1 obnavljanje njegove funkcije (184—188) moguce da terapijski u¢inak BPC 157 takoder
moze biti povezan s poboljSanjima u popustljivosti trbusne stijenke.

Konacno, sazetak bi otkrio dosljednu demonstraciju posebnih korisnih ucinaka, tj.
aktivaciju kolateralnih putova povezanih s ozlijedenom okluzijom
(98,106,107,110,119,121,123), s jednom ili dvije ligacije krvnih zila ili viSe (visoka
intraabdominalna hipertenzija koja komprimira sve krvne Zile), s bilo specificnom ozljedom
(podvezivanje zila) ili Siroke nespecificne ozljede (trovanje alkoholom i litijem (110,121) i
intraabdominalna hipertenzija (sadaSnja studija)).

Ovi posebni korisni ucinci, tj. aktivacija kolateralnih putova, trebali bi se dogoditi
zajedno s aktiviranim molekularnim putovima (94,97,105,106,127,147,184,189-192), Sto
ilustrira slozenost uklju€enih procesa. Ne samo u teoriji ve¢ bi ove rezultate takoder trebalo
kombinirati s opseznim studijama o tome kako BPC 157 ocituje svoje specificne ucinke. U
jednoj je studiji utjecao na ekspresiju nekoliko gena kao $to su Egr, Srf, Nos, Vegfr, Plcy, Aktl

1 Kras u zili koja pruza alternativni operativni put (tj. lijeva vena jajnika kao kljucna za
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infrarenalnu okluziju induciran sindrom donje Suplje vene u Stakora) (174). U hipokampusu
BPC 157 snazno povisuje ekspresiju Egrl, Kras, Aktl, Foxo, Src, Srf, Nos3, Vegfr2, i Nos1 i
smanjuje ekspresiju Nos2 i gena Nfkb. Ove promjene mogu ukazivati na to kako BPC 157
ocituje svoje ucinke (105). Dodatno, ublazeni sindrom propusnih crijeva sugerira da je BPC
157 stabilizator stani¢nih spojeva tako S$to povecava ekspresiju ZO-1 proteina uskog spoja i
otpornosti epitela (189). Ovi nalazi jasno pokazuju da se BPC 157 moZe uspjesno natjecati s
pocetnim dogadajima intraabdominalne hipertenzije (tj. znacajno oStecenje crijevnog epitela i
Sirenje crijevnih uskih spojeva, povecana propusnost mukozne barijere, bakterijska
translokacija i sepsa (193). Vazno je napomenuti da su se antioksidativni u¢inci BPC 157 (194—
196) pojavili u stanjima gdje je doslo do ishemije i reperfuzije kod razlicitih tkiva posebno u
studijama okluzije krvnih zila (99,100,106,119,123).

Vracaju¢i se na spomenute opce teoretske ucinke citoprotekcije (197-200), valja
napomenuti da Robertova citoprotekcija opéenito ima obrambenu reakciju protiv izravnih
ozljede. Moguce, kao posljednji trag koji podupire teoriju citoprotekcije, ovo nadogradeno
obrambeno nacelo (tj. o€uvana endotelna funkcija promice organizaciju dodatnih zaobilaznih
kolaterala koje funkcioniraju kako bi se kompenzirao Stetni tijek koji se dogada (197) i ustraje
protiv kontinuirane, izravne ozljede (tj. povecana intraabdominalna hipertenzija) 1 pokazuje da
organi mogu adekvatno funkcionirati unato¢ kontinuirano povisenom intraabdominalnom
tlaku.

Konac¢no, kalvariektomija i/ili laparotomija, koje se koriste u terapiji za smanjenje
abdominalnog kompartment sindroma (182,183), te u ovom istrazivanju za procjenu
intrakranijske (gornji sagitalni sinus), portalne, donje Suplje vene, i aortalnog tlaka te prikaza
mozga, organa i krvnih zila — mozda nece utjecati na najgore okolnosti nastale u abdominalnom
kompartment sindromu. Zapravo, dokazi pokazuju da se hipertenzija gornjeg sagitalnog sinusa
cak lagano povecala nakon laparotomije. Zbog toga je doslo do dokazane ozbiljne hipertenzije
gornjeg sagitalnog sinusa, portalne i kavalne hipertenzije i aortalne hipotenzije zajedno s brzim
pogorsanjem koje bi se pojavilo zajedno s dekompresijom (201). Smanjenje s BPC 157 u skladu
je zajedno s njegovim prethodnim potencijalom smanjenja teSke hipertenzije gornjeg sagitalnog
sinusa, portalne i1 kavalne hipertenzije i aortalne hipotenzije (98-100,106,110,119,121,123).

Zakljucno, ovi nalazi povezani s terapijom BPC 157 mogu biti vazni i u kra¢im i u
duljim razdobljima razvoja i1 smanjenja abdominalnog kompartment sindroma. Treba
napomenuti da je intraabdominalna hipertenzija vrlo €esta u kriti¢no bolesnih bolesnika i uzrok
multiorganske disfunkcije (182,183). Takoder, trebali bismo priznati da zivotinjski modeli, iako

prili¢no razlic¢iti (202) (ovdje, 25, 30, 40 1 50 mm Hg intraperitonealnim insufliranjem obi¢nog
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zraka kontroliranog 1 odrzavanog ru¢nim manometrom dovodi do nepromjenjivog
abdominalnog kompartment sindroma), prilicno dobro koreliraju s okolnostima u ljudima.
Stoga je nacelno primjena terapije pentadekapeptidom BPC 157 ucinkovita kod pojedinih
sindroma venske okluzije, kao i za oporavak od svih komprimiranih krvnih Zila i1 posljedicnog
sindroma (98-100,106,107,110,119,121,123). Potpuno postignuto smanjenje teskih lezija u
mozgu, srcu, plu¢ima, jetri, bubrezima i gastrointestinalnom traktu, smanjena tromboza u
venama 1 arterijama, periferno i sredi$nje, i potpuno ukinuta intrakranijalna (gornji sagitalni
sinus), portalna 1 kavalna hipertenzija i aortalna hipotenzija moze se smatrati dokazom
koncepta. Ovo istrazivanje pruza dokaze o smanjenju svih posljedica intraabdominalne
hipertenzije, ¢ak i III. i IV. stupnja, $to mozda nije zabrinjavajuce zbog relativnog nedostatka
klinickih podataka BPC 157 (177,197,203). BPC 157 takoder se pokazao ucinkovitim u
lije¢enju ulceroznog kolitisa (89,197,204-206), kako u klinickom okruzenju (207,208)(207) —
tako 1 na eksperimentalnim Zivotinjskim modelima (89,204-206,209) i komplikacije (204).
Vazna tocka u vezi s primjenom u praksi ukljucuje razli¢ite vrste (210). Medutim, najvaznija
prednost je vrlo siguran profil BPC-a (smrtonosna doza (LD1) nije se mogla postiéi) (211)
naglaSen u smislu njegove fizioloSke uloge (procijenjene koriStenjem in situ hibridizacije i
imunoloskog bojenja za BPC 157 u ljudskoj gastrointestinalnoj sluznici, pluénom bronhijalnom
epitelu, epidermalnom sloju koze i glomerulima bubrega) (211).

Ovo je nedavno potvrdeno u velikoj studiji (212). U tom kontekstu, takoder iz prakti¢nih
razloga, pod uvjetom da terapijski ucinci govore sami za sebe, pruzamo dobru pozadinu za

daljnju primjenu BPC 157 kao terapije.
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6. ZAKLJUCAK
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Terapija BPC 157, primijenjena u reperfuziji, snazno se suprotstavila
dekompresiji/reperfuzijom izazvanoj okluziji / sindromu slicnom okluziji koji je uslijedio
nakon najgorih okolnosti, tj. sindromu okluziji/okluziji slicnom abdominalnom kompartment
sindromu 1 intraabdominalnoj hipertenziji, stupanj III 1 stupanj IV, kod Stakora, u cjelini. Ovo
moze biti indikativno 1 vjerojatno za translaciju jer se reperfuzijski sindrom kod pacijenata
moze ¢esto pojaviti tijekom dekompresijske operacije i moze biti uzrok smrti. Tvrdilo se da niti
jedan terapijski pristup ne moze sam po sebi poboljSati progresiju sindroma (88,98—
100,104,105,107-111,113,114,119,121,131,197,213-222).

S druge strane, pozadina citoprotekcije i odrzavanje i/ili oporavak funkcije endotela idu
u prilog ovom istrazivanju (reperfuzijom izazvano vaskularno i multiorgansko zatajenje i
okluzija /sindrom nalik okluziji u cjelini, snazno suzbijen terapijom BPC 157) pruzio je Sirok
raspon korisnih uc¢inaka terapije BPC 157 koji se vjerojatno moze prosiriti iz prethodnih studija
(98-100,105-108,111,113,114,119,121,221,222). Dokazi su bili, medu ostalim, putem
aktivacije vene azygos i izravnog protoka krvi, nedavno primije¢enog u borbi protiv teSke
okluzije / sindroma nalik okluziji u Stakora s trajnom okluzijom velikih zila 1 drugim sli¢nim
postupcima (98-100,105-107,109-111,113,114,119,121,123,131,221,222).

Obi¢no (98-100,106-110,113,114,119,121,131,217,220,221) na temelju dosljedno
zabiljezenih korisnih ucinaka, vjerojatno je da je uz aktivaciju kolateralnih putova spaSavanja
(). vene azygos), venski sustav pravilno prilagoden kako bi osigurao pravilno funkcioniranje.
Takvo ispravno funkcioniranje dogada se unatoC trajnoj okluziji krvnih zila ili drugim
primijenjenim Stetnim postupcima, centralno (tj. s intrakranijalnom (gornji sagitalni sinus)
hipertenzijom smanjenom) i periferno (tj. s portalnom i kavalnom hipertenzijom eliminiranom
1 aortalnom hipotenzijom smanjenom). Kao dio takvog ,klju¢a za premoscivanje, lezije i
krvarenja u mozgu, srcu, plu¢ima, jetri, bubrezima i gastrointestinalnom traktu bili su
suprotstavljeni, tromboza u venama i arterijama (i zastoj) gotovo je poniStena, a napredne
okolnosti ~ Virchow  trijade  bile su  potpuno  obrnute  (98-100,105,108—
111,113,114,119,121,123,131,221,222). Konkretno, za akutni abdominalni kompartment
sindrom, ¢ak 1 najteze zahvaceni Stakori, s ¢ak tezim sindromom okluzije/okluziji, rijesili su
ishemiju na takav nacin da su omogucili nepromijenjenu tesku intraabdominalnu hipertenziju
III. i IV. stupnja (tj. kontroliranu intraperitonealna insuflacija obi¢nog zraka), koju su glatko
izdrzali bez vece Stete nakon primanja terapije BPC 157 (131). Prema tome, kao §to je dokazano
u ovom istrazivanju, ovaj potencijal suprotstavljanja ukljucivao bi uvjete pretjerane reperfuzije

nakon brze dekompresije. Uz konceptualnu Cinjenicu da se vaskularno spasavanje brzo dogada
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u citoprotekciji (199), znacaj se pojavljuje dosljedno (98-100,105—
111,113,114,123,131,221,222). To bi bila brza protumjera s brzim oporavkom krvnih Zila,
osiguravajuci brzu sposobnost krvnih zila da preuzmu puni protok krvi i izbjegnu (ili zaustave)
inace neizbjezni tok (povecana propusnost, masivno krvarenje koje dovodi do hipotenzije,
zatajenje srca 1 aritmije) Sto rezultira visokom smrtnost bolesnika (53,213,215,216). Zajedno,
ovi dokazi prisilili su fokus na odgodenu terapiju BPC 157 i blagotvorne u¢inke primijecene
kod tih Stakora u vremenu nakon dekompresije. Konceptualno, reperfuzija nakon dekompresije
u Stakora koji su imali intraabdominalnu hipertenziju i sindrom nalik okluziji rijesila je
implementaciju (98-100,105,108,109,111,113,114,119,121,123,131,174,221,222) Robertova
dugotrajnog koncepta citoprotekcije koji pretpostavlja da bi se stanice koje pruza sredstvo za
citoprotekciju trebale jednako oduprijeti Stetnim dogadajima (200), bilo da je rije¢ o ishemiji ili
reperfuziji, 1 stoga terapiju BPC 157 smatra posebnom citoprotektivni ucinak
(88,99,104,197,217-219,222,223). Isto tako, sve lezije mogu dijeliti neuspjelu citoprotekciju
(vaskularno zatajenje), i obrnuto. Opéenito, oporavak endotela citoprotekcije putem terapije
citoprotekcijskim sredstvom (tj., aktivirani put azigosne vene, izravan protok krvi) takoder
moze utjecati na sve ove lezije — §to je jasno prikazano u praksi s pleiotropnim korisnim
ucincima terapije BPC 157 (88,104,197,217-220,223). Osim toga, terapija BPC 157 moze
potvrditi spontani odgovor za suzbijanje kasnih Stetnih posljedica i postizanje potpunog
oporavka. Naime, moze potkrijepiti privremeno, kratkotrajno olakSanje nakon dekompresije 1
reperfuzije (tj. sinusni ritam (dok pogorSanje nastupa ubrzo nakon toga)). Osim toga, tromboza
1 intrakranijalna, portalna i1 kavalna hipertenzija nakon reperfuzije bile su nize nego nakon
razdoblja kompresije. Izravni dokaz moze biti brza promjena u sadrzaju lipida i konformaciji
sekundarne strukture proteina stijenke krvnih Zila proizvedene trenutacno terapijom BPC 157
(224) (infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom) koja izbjegava inace
neizbjeznu smrt stanica i time utvrduje funkcioniranje Zila cak i u najgorim okolnostima.
Stoga, zajedno s prethodnim nalazima (98-100,105—
107,110,113,114,119,131,221,222), pruzeni dokazi mogu potvrditi da terapija BPC 157 moze
biti u€inkovita kada se daje tijekom cijele reperfuzije nakon dekompresije u Stakora koji imaju
da se moze suprotstaviti trenutnoj okluziji / sindromu nalik okluziji u cjelini 1 osobito
reperfuzijom izazvana okluzija / sindrom sli¢an okluziji. Takva demonstracija kombinira, u
terapijskim terminima, suprotne tocke: reperfuziju nakon primarnog akutnog abdominalnog
odjela, opasan tijek okluzije / sindroma sli¢nog okluziji i postdekompresijsko razdoblje i

prethodnu mehani¢ku kompresijsku ishemiju, stupanj teSke intraabdominalne hipertenzije
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okluzija / sindrom sli¢an okluziji II1. 1 I'V. stupnja. To se dogodilo na poseban nacin, s
obzirom na to da su oba bila podjednako neutralizirana uspje$nim ishodom terapije BPC 157.
Stovise, da bi se to postiglo, ovo je otkrilo da je BPC 157, svojim brzim vaskularnim uéinkom
uz reperfuziju, istovremeno rijesio prethodnu ishemiju / kompresijske lezije i, prema tome,
prethodno spomenutu ishemijsku okluziju / sindrom sli¢an okluziji 1 daljnju reperfuzijsku
okluziju/ sindrom sli¢an okluziji.

Vjerojatno je da terapija BPC 157 moze pruziti odredenu srediSnju / perifernu jednadzbu
tijekom reperfuzije (104,113,217-219,223). Postojali su, kao dokazi koncepta (intrakranijalna
(gornji sagitalni sinus), portalna i kavalna hipertenzija, te aortalna hipotenzija bile su
suprotstavljene) u oba sluc¢aja, brz u€inak, smanjeni makroskopski (tj. oticanje mozga je brzo
poniSteno) i mikroskopski lezije organa, kongestija i krvarenje. Naime, terapija BPC 157
trenutno je oporavila srce (antagonizirani su teSki EKG poremecaji i tromboze) u cjelini, a
takoder je oporavio 1 mozak (uz grubo protudjelovanje otoka mozga, mikroskopski su
antagonizirane lezije u svim podru¢jima mozga). Time se, istovremeno, suprotstavila inace
postojanoj Stetnoj nemogucnosti dreniranja venske krvi adekvatno odredenom cerebralnom
dotoku krvi bez podizanja venskog tlaka, a s druge strane, postojale su protupojave kongestije,
krvarenja i lezija u srcu, plu¢ima, jetri, bubrega i gastrointestinalnog trakta. Kao primarni ili
konacni rezultat, prethodno kolabirana vena azygos postala je potpuno funkcionalna (izravan
protok krvi, aktiviran put spasavanja), a prethodno zagusene donje Suplje i gornje mezentericne
vene preokrenute su, putem terapije BPC 157, u normalnu prezentaciju krvnih Zila. Zajedno,
gotovo eliminirana tromboza (periferno 1 centralno) u arterijama i venama moze dokazati
eliminiran op¢i zastoj, reorganiziran protok krvi i eliminirane aritmije. Treba imati na umu da
je, kao 1 prije, u suzbijanju amfetaminskih aritmija (111), smanjen skraceni QT interval.
Redovito se to dogada s poviSenim razinama kateholamina (vjerojatno ¢e se pojaviti u
reperfuziji), Sto potencijalno dovodi do iznenadne sr¢ane smrti (225-230). Nadalje, zajedno s
anihiliranom trombozom (periferno i centralno), zatajenje srca se oporavilo u cjelini (136,231),
a to se uvijek pojavljivalo kao zajednicki u€inak. Stoga, uz druge sindrome okluzije/okluzije
slicne (98-100,104-111,114,119,121,123,131,221,222)), takva ucinkovitost pruza mrezu
dokaza o terapiji u uvjetima potpune reperfuzije, uz suzbijanje lezija srca, mozga i drugih
organa, uniStenje tromboze i1 suzbijanje krvarenja, pri ¢emu se sve te promjene medusobno
podupiru. Posljedi¢no, preokret Virchow trijade okolnosti ide protiv jedne ili vise meta, od kojih
svaka ima poseban ucinak i specificnost ovisno o ozljedi, a sve je orkestrirano da se postigne

,Klju¢ zaobilazenja“ koji bi mogao preokrenuti potpuni sindrom zatajenja vise organa i okluziju

100



/ sindrom sli¢an okluziji, u cjelini, u wuvjetima reperfuzije (98-100,105,106,108—
111,113,114,121,123,131,221,222).

Stovise, kako se uo¢ava u svim ovim nalazima u izvornim citoprotektivnim terminima
(tj. zastita endotela — =zaStita epitela, putem aktiviranih kolateralnih putova, tj. isporuka
izravnog protoka krvi kroz vene azigos), moze se spomenuti bitna podrska za interakciju sa
sustavima koji su bitno ukljuceni u citoprotekciji i funkcioniranju krvnih Zila, te za sustav NO-
i prostaglandina u cjelini (94,142,146,147,232-234). Korisno djelovanje BPC 157 ukljucivalo
je induciranje vlastitog oslobadanja NO (144,235) i suzbijanje Stetnih ucinaka blokade NOS-a
ili pretjerane stimulacije NOS-a (94,146,147,232-235) osobito, protuucinak L-NAME-
hipertenzije (144) i protrombotski u¢inak (146) i L-arginin-hipotenziju (144) i antitrombotski
ucinak (236). Isto tako, bilo je protudjelovanja velikog raspona nuspojava NSAID-a, kako
nespecifi¢nih tako 1 specificnih; COX-1 1 COX-2 inhibitori; 1 inhibitore COX-2 (tj. ulceracije,
ozljede jetre 1 mozga i krvarenje) (145,155-158,236,237). Vjerojatno je da su se te
protuucinkovitosti takoder mogle pojaviti zbog posebnog ucinka na odrzavanje funkcije
trombocita bez utjecaja na koagulacijske putove (145,236,238), posebno kontrolirajuci
vazomotorni tonus kroz aktivaciju puta Src-Caveolin-1-eNOS (147,155). Osim toga,
protuucinak povisenih vrijednosti malondialdehida (MDA) u svim istrazivanim organima, tj. u
krvi, mozgu, srcu, jetri, bubrezima i gastrointestinalnom traktu, sljede¢i je dokaz da terapija
BPC 157 ima svoje pleiotropne blagotvorne ucinke kod svih Stakora koji imaju
intraabdominalnu hipertenziju (III. 1 IV. stupanj) 1 kod dekompresije 1 reperfuzije. Tesko
rjeSavanje oste¢enja organa moze se dogoditi zbog oSte¢ene vaskularne stijenke (napomena:
najvise vrijednosti MDA-a pojavile su se u krvi) i u drugim stanicama tkiva, posebno u
kombinaciji s meduproduktima kisika i neispravnom proizvodnjom endotela, kao §to je to
vidljivo 1 naglaSeno kod akutnog abdominalnog kompartment sindroma (239). Prema tome, kao
Sto smo ranije sugerirali (90,165,189,195,201,240,241), moguce je da terapija BPC 157 u
skladu s tim djeluje kao prirodni slobodni Cista¢, osobito kod okluzije / sindroma sli¢nog
okluziji (98-100,105-110,113,114,119,123,131,204,221,222), suzbijajuci, u reperfuziji, lezije
organa jer oksidativni stres oStecuje i dosljedno bez obzira na opseg oksidativnog stresa. Zbog
toga srce, pluca, jetra i bubrezi trpe velike utjecaje 1 imaju visoke MDA vrijednosti koje utjecu
na te lezije organa i obrnuto, a kada se jednom suprotstave, ukazuju na vrijednost ucinka
terapije. Isto tako, lezije u mozgu i gastrointestinalnom traktu s nizim vrijednostima MDA-a
mogu biti indikativne za posebnu osjetljivost organa (tj. intracerebralno krvarenje) i, obrnuto,
za odredenu vrijednost ucinka terapije. Kao S§to je spomenuto, to bi moglo predstavljati

selektivno djelovanje BPC 157 u dekompresiji/reperfuziji, povezano s njegovim modulacijskim
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ucincima, barem na dva sustava koji su bitno ukljuceni u koncept citoprotekcije 1 odrzavanje
vaskularnog integriteta, sustav prostaglandina (233) i sustav NO
(142,144,146,147,161,234,235) i njegova dodatna posebna interakcija s nekoliko molekularnih
putova (94,95,127,147,189,190,192,241-244). Stovise, to moze biti potpuno kontrolirani
odgovor koji pruza, na primjer, u suzbijanju kaheksije izazvane tumorom, inhibiciju
katabolickih putova (IL-6, TNF-alfa) u ravnotezi sa stimulacijom anabolickih putova (FoxO3a,
p-AKT , p-mTOR i P-GSK-3B) (189). To je povezano s njegovom funkcijom stabilizatora
stani¢nog spoja (184), sto dovodi do znaCajnog ublazavanja sindroma propusnih crijeva
(povecavanjem ekspresije proteina ZO-1 uskog spoja) i transepitelne otpornosti (184). Isto tako,
inhibirana je mRNA upalnih medijatora (iNOS, IL-6, IFN i TNF-alfa) dok je povecana
ekspresija HSP 70 1 90 te antioksidativnih proteina, kao §to su HO-1, NQO-1, glutation
reduktaza, glutation peroksidaza 2 1 GST-pi (184). Treba imati na umu da takav protuucinak
putem terapije BPC 157 mozZe biti vazan jer se pretpostavlja oStecenje krvno-mozdane barijere,
povecana propusnost kapilara u mozgu, poveéana ekstracelularna tekucina, edem cerebralne
bijele tvari i, konacno, poveéan intrakranijalni tlak tijekom intraabdominalne hipertenzije u vezi
s otpustanjem ovih citokina (41,245,246).

Konacno, kod sindroma dekompresije / reperfuzije-okluzije / okluzije slicnog (kao i kod
drugih sindroma okluzije / okluzije sli¢nih (98-100,105-111,113,114,119,131,221,222) usko
medusobno povezan tijek lezije podrzava medusobni razvoj i terapiju. Kod terapije BPC 157
postoji proSirena uc¢inkovitost. To je u potpunosti dokazano s vise ciljeva. Treba imati na umu
da su u pocetku na te ciljeve istovremeno utjecale intraabdominalna hipertenzija III. 1 IV.
stupnja. Nakon toga, oni su bili vise oSteceni ciljevi i na njih je viSe utjecala produzena
reperfuzija. U zakljucku, predstavljaju¢i razdoblje dekompresije/reperfuzije kao razdoblje
ozbiljnog vaskularnog i multiorganskog zatajenja, a posebno sindroma okluzije / okluzije
slicnog dekompresiji/reperfuziji, terapija BPC 157 ima posebnu akciju organiziranja
zaobilazenja defekta, ponovnog protoka krvi. Uspostavljanje i reorganizacija za kompenzaciju
vaskularnih ~ defekata  i/ili  poniStavanje  induciranog  zatajenja  (98-100,105—
111,114,123,131,221,222). Dosljedno, moze biti brzo operativan i pruZziti rjesenje u prijete¢im

stanjima nakon dekompresije i reperfuzije.
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7. SAZETAK NA HRVATSKOM
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Nedavna istrazivanja ukazuju da stabilni Zelucani pentadekapeptid BPC 157 djeluje protektivno
na oStecenja tkiva i organa kod okluzivnih sindroma velikih krvnih zila — bilo da se radi o

perifernoj ili centralnoj okluziji na nacin da aktivira kolateralnu cirkulaciju.

U ovom istrazivanju po prvi smo puta u svijetu ispitivali utjecaj stabilnog Zelucanog
pentadekapeptida BPC 157 na oSte¢enje organa u abdominalnom kompartment sindromu na
animalnom modelu. Inducirali smo abdominalni komapartment sindrom u Stakora koji
predstavlja model polikompartment multiokluzivnog sindroma. Istrazivali smo oStecenje

organa 1 protektivno djelovanje BPC 157 na modelu ishemije i modelu reperfuzije.

Intraabdominalni tlak, kojim je induciran abdominalni kompartment sindrom, 1 vrijeme trajanja
ishemije je za Stakore koji su bili anestezirani tiopentalom iznosio je 25 mm Hg (60 min), 30
mm Hg (30 min), 40 mm Hg (30 min) i 50 mm Hg (15 min) te kod Stakora koji su bili
anestezirani sa esketaminom (25 mm Hg tijekom 120 min). Kod modela reperfuzije prije
dekompresije  (kalvariektomija, laparotomija) Stakori su 1imali dugotrajnu tesku
intraabdominalnu hipertenziju, stupanj III (25 mm Hg/60 min) i stupanj IV (30 mm Hg/30 min;
40 mm Hg/30 min) te teSku okluziju / sindrom slican okluziji odnosno ishemiju. Daljnje
pogorsanje oStecenja organa uzrokovano je reperfuzijom od 60 minuta ili 30 minuta nakon

dekompresije.

Ozbiljno vaskularno i multiorgansko zatajenje (lezije mozga, srca, jetre, bubrega i probavnog
sustava), raSirena tromboza (periferno i centralno), teske aritmije, intrakranijalna (gornji
sagitalni sinus) hipertenzija, portalna i kavalna hipertenzija te aortalna hipotenzija su se javile

u modelu ishemije, a dodatno su se pogorsale u modelu reperfuzije.

Stakori s intraabdominalnom hipertenzijom u modelu ishemije (stupanj III, stupanj IV) primili
su BPC 157 (10 pg ili 10 ng/kg sc) ili fiziolosku otopinu (5 ml) nakon 10 minuta. Kod modela
reperfuzije, terapija BPC 157 (10 pg/kg, 10 ng/kg sc) primijenjena je u reperfuzijskim

vremenima od 3 minute po dekompresiji i induciranju reperfuzije.

Primjena BPC 157 oporavila je venu azygos putem spasonosnog kolateralnog puta gornje i
donje Suplje vene. Dodatno, smanjena je intrakranijska (gornji sagitalni sinus), portalna i
kavalna hipertenzija te aortalna hipotenzija, kao i izrazita kongestija Zeluca i velike
hemoragijske lezije, oticanje mozga, venska i arterijska tromboza, kongestija donje Suplje vene
1 gornje mezenteri¢ne vene te kolabirana vena azygos; stoga je inace neuspjeli kolateralni put
potpuno oporavljen kod primjene BPC 157. Ozbiljni EKG poremecaji (tj. teSka bradikardija 1

ST-elevacija do asistolije) takoder su bili ponisteni. Mikroskopski, transmuralna hiperemija
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gastrointestinalnog trakta, redukcija resica crijevne sluznice, redukcija kripte s fokalnom
denudacijom povrSinskog epitela i dilatacija debelog crijeva bili su inhibirani. U jetri je BPC
157 smanjio kongestiju i ozbiljno povecanje sinusoida. U plu¢ima je primije¢ena normalna
prezentacija, bez zariSnog zadebljanja alveolarne membrane 1 bez pluéne kongestije ili edema,
a izostalo je ozbiljno intraalveolarno krvarenje. SprijeCena je teSka srcana kongestija,
subendokardijalni infarkt, bubrezno krvarenje, edem mozga, krvarenje i neuralna oStecenja.
Terapija s BPC 157 u reperfuziji eliminirala je / smanjila je vensku hipertenziju (intrakranijalnu
(gornji sagitalni sinus), portalnu i kavalnu) i aortnu hipotenziju 1 sprijecila povecanje lezije
organa 1 vrijednosti malondialdehida (krv > srce, plu¢a, jetra, bubrezi > mozak,
gastrointestinalni trakt). Brzo je doslo do vaskularnog oporavka (tj. zacepljene donja Suplja
vena i gornja mezenteri¢na vena preokrenute su u normalnu prezentaciju krvnih zila, kolabirana
vena azigos preokrenuta je u potpuno funkcionalno stanje, Sant donje Suplje vene vene—gornje
Suplje vene je oporavljen 1 vracena je izravna isporuka krvi). Terapija s BPC 157 gotovo je
ponistila trombozu i krvarenje (tj. intracerebralno krvarenje) kao dokaz suzbijanja opceg zastoja
1 okolnosti Virchow trijade i reorganiziranog krvotoka. Poboljsanjem funkcije venskog sustava
s BPC 157 preokrenuli smo lanac Stetnih dogadaja u ishemiji 1 reperfuziji. Terapija s BPC 157
1 protektivni uc¢inak na organe mogao bi biti prenesen na pacijente, poniStavajucéi lezije
uzrokovane poviSenim intraabdominalnim tlakom, potic¢uéi tako potpuni oporavak oStecenih
organa. U konacnici, terapijska primjena BPC 157 kod pacijenata s abdominalnim kompartment
sindromom smanjila bi visoku stopu smrtnosti 1 potrebom za hitnom dekompresijskom

laparotomijom.
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8. SAZETAK NA ENGLESKOM (SUMMARY)
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Recent research indicates that the stable gastric pentadecapeptide BPC 157 has a protective
effect on tissue and organ damage in occlusive syndromes of large blood vessels, whether there

is a case of peripheral or central occlusion, by activating collateral circulation.

In this research, for the first time in the world, we examined the influence of stable gastric
pentadecapeptide BPC 157 on organ damage in abdominal compartment syndrome in an animal
model. We induced abdominal compartment syndrome in rats, which represents a model of
polycompartment multiocclusive syndrome. We investigated organ damage and the protective

effect of BPC 157 in ischemia and reperfusion models.

The intra-abdominal pressure that induced abdominal compartment syndrome and the duration
of ischemia for rats anesthetized with thiopental was 25 mm Hg (60 min), 30 mm Hg (30 min),
40 mm Hg (30 min), and 50 mm Hg (15 min). and in rats anesthetized with esketamine (25 mm
Hg for 120 min). In the reperfusion model before decompression (calvariectomy, laparotomy),
rats had long-term severe intra-abdominal hypertension, grade III (25 mm Hg/60 min) and grade
IV (30 mm Hg/30 min; 40 mm Hg/30 min) and severe occlusion/like syndrome or ischemia.
Further worsening of organ damage was caused by reperfusion for 60 minutes or 30 minutes

after decompression.

Severe vascular and multiorgan failure (lesions of the brain, heart, liver, kidneys, and digestive
system), widespread thrombosis (peripheral and central), severe arrhythmias, intracranial
(superior sagittal sinus) hypertension, portal and caval hypertension, and aortic hypotension

occurred in the ischemia model and further worsened in the reperfusion model.

Rats with intra-abdominal hypertension in the ischemia model (grade I1I, grade IV) received
BPC 157 (10 pg or 10 ng/kg sc) or saline (5 ml) after 10 minutes. In the reperfusion model,
BPC 157 therapy (10 ng/kg, 10 ng/kg sc) was administered at reperfusion times of 3 minutes

after decompression and induction of reperfusion.

Administration of BPC 157 recovered the azygos vein via the superior and inferior vena cava
salvage collateral route. In addition, intracranial (upper sagittal sinus), portal and caval
hypertension and aortic hypotension were reduced, as well as pronounced gastric congestion
and large hemorrhagic lesions, brain swelling, venous and arterial thrombosis, congestion of
the inferior vena cava and superior mesenteric veins and collapsed azygos vein; therefore, the
otherwise failed collateral pathway was fully restored with BPC 157 administration. Severe
ECG disturbances (ie, severe bradycardia and ST-elevation to asystole) were also reversed.

Microscopically, transmural hyperemia of the gastrointestinal tract, villi reduction of the
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intestinal mucosa, crypt reduction with focal denudation of the surface epithelium, and colon
dilatation were inhibited. In the liver, BPC 157 reduced congestion and severe sinusoidal
enlargement. A normal presentation was observed in the lungs, without focal thickening of the
alveolar membrane and without pulmonary congestion or edema, and severe intraalveolar
hemorrhage was absent. Severe cardiac congestion, subendocardial infarction, renal
hemorrhage, brain edema, hemorrhage, and neural damage were prevented. Therapy with BPC
157 in reperfusion eliminated/reduced venous hypertension (intracranial (upper sagittal sinus),
portal and caval) and aortic hypotension and prevented an increase in organ lesions and
malondialdehyde values (blood > heart, lungs, liver, kidneys > brain, gastrointestinal tract).
Vascular recovery occurred rapidly (ie, the occluded inferior vena cava and superior mesenteric
vein were reversed to a normal presentation of blood vessels, the collapsed azygos vein was
reversed to a fully functional state, the inferior vena cava—superior vena cava shunt was repaired
and returned direct delivery of blood). BPC 157 therapy almost reversed thrombosis and
hemorrhage (ie, intracerebral hemorrhage) as evidenced by suppression of general stasis and
circumstances of the Virchow triad and reorganized blood flow. By improving the function of
the venous system with BPC 157, we reversed the chain of harmful events in ischemia and
reperfusion. Therapy with BPC 157 and the protective effect on the organs could be transferred
to the patients, reversing the lesions caused by increased intra-abdominal pressure and thus
promoting the full recovery of the damaged organs. Ultimately, the therapeutic use of BPC 157
in patients with abdominal compartment syndrome would reduce the high mortality rate and

the need for emergency decompressive laparotomy.
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