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1. UVOD

1.1. Stresna urinarna inkontinencija (SUI)

Prema Medunarodnom drustvu za inkontinenciju (eng. International
Continence Society, ICS) SUI definira se kao nezeljeno otjecanje mokrace kroz
uretru istodobno s porastom intraabdominalnog tlaka, zbog kojeg intravezikalni
tlak nadvlada tlak u uretri, uz odsutnu aktivnost detruzora [1]. Predstavlja rastuci
kronicni medicinski, socijalni, pa i ekonomski problem, koji bitno narusava kvalitetu
Zivota. Prevalencija te bolesti iznosi 15% i dvostruko je veéa u Zenskoj populaciji
[2], gdje je prisutna u 86% inkontinentnih Zena, bilo kao Cista (50%) ili kao

mijeSana vrst (36%) inkontinencije [3].

1.1.1. Anatomski i funkcionalni supstrat SUI

U proteklih 100 godina, koliko postoji kao entitet, etiopatogeneza SUI
intenzivno je istrazivana s ciliem razvoja optimalnih preventivnih i terapeutskih
strategija. Uz tehnoloski napredak i nove modalitete u dijagnostici, spoznaje o
nastanku SUI evoluirale su od Cisto anatomskih do integralnih anatomskih i

funkcionalnih teorija [4].

Davne 1912., Howard A. Kelly svojim je uretroskopom dokumentirao
zjapeci vrat mjehura koji se nepotpuno zatvara kod Zena sa SUIl i svojim
operacijama plikacije vrata mjehura postigao znacajno poboljSanje simptoma [5].
Deset godina poslije, Bonney je uoc€io abnormalnu mlohavost prednjeg vaginalnog
zida u inkontinentnih zena i postavio hipotezu da je gubitak anatomske potpore

uretre glavni uzrok SUI [6]. Uspjeh Kellyevih operacija pripisao je upravo ojacanju



suburetralnin potpornih struktura, a ne samom suzavanju vrata mokracnog
mjehura. ProSirujuci tu teoriju, sredinom 20. stolje¢a Jeffcoate i Roberts postulirali
su gubitak ureterovezikalnog kuta kao klju¢no obiljezje u SUI [7]. Enhdrning [8] je
1960. razvio uretralni kateter s dva pretvaraCa tlaka na razmaku od 5 cm, Sto mu
je omogucilo istodobno mjerenje intravezikalng i intrauretralnog tlaka. Dokazujuci
da je intrauretralni tlak i u mirovanju i pri porastu intraabdominalnog tlaka
(kasljanju) veci od intravezikalnog tlaka, postavio je hipotezu o prijenosu tlaka iz
abdomena na mokra¢ni mjehur i proksimalni dio uretre smjeStene iznad dna
zdjelicne dijafragme [9]. Neuspjela transmisija intraabdominlanog tlaka na uretru
koja se, gubeci anatomsku potporu, ,spustila“ ispod nivoa zdjeli¢ne dijafragme bila
bi uzrokom SUI. Daljnja istrazivanja ubrzo su implicirala da gubitak uretralne
potpore nije jedini razlog nastanka SUI, opisuju¢i tako Zene koje su bile
kontinentne usprkos descenzusu mokracnog mjehura i uretre, ali i inkontinentne
bolesnice koje su imale uretrovezikalni kut isti kao i kod kontinentnih Zzena [10,11].
U urodinamskim studijama prijenosa intraabdominlanog tlaka na uretru koje je u
osamdesetim proveo Bump s kolegama [12], smanjenu transmisiju tlaka (ispod
90%) redovito su imale gotovo sve Zene sa SUI, no specifi€nost takvog nalaza bila
je svega 53%, Sto ukazuje da su i mnoge kontinentne Zene imale jednako smanjen
prijenos tlaka. S napretkom neurofizioloskih testova, istrazivanja denervacije
zdjelicnog dna provodena od strane Snooksa i suradnika [13] objavljena 1985.
pokazala su da je neuronalni prijenos impulsa u perinealnim granama
pudendalnog Zivca prolongiran u inkontinentnih Zena. Korelirajuci taj ispad s
urodinamskim mjerenjima, Smith [14] je jasno demonstrirao denervacijsku leziju

uretralnog sfinktera i miSi¢a dna zdjelice u kohorti Zena sa SUI. Takvo objasnjenje



nastanka SUI bilo je inkompatibilno s dotada previadavaju¢im teorijama o
prijenosu intraabdominlanog tlaka, dovodec¢i do dihotomne podjele etiologije SUI
na gubitak uretralne anatomske potpore i zatajenje uretralnog sfinktera.
Medusobna isklju€ivost uzroka SUIl podrzana je kliniCkom praksom u kojoj su
pacijentice s gubitkom anatomske potpore uretre bile relativno uspjeSno
oporavljene s retropubi¢nom uretropeksijom, a one s intriziCkom deficijencijom

uretralnog sfinktera s tzv. sling operacijama [15].

Medutim, ostalo je nerijeSeno pitanje objektiviziranja disfunkcije uretralnog
sfinktera, vjerojatno kao posliedica mijerenja razli¢itih modaliteta funkcije
uretralnog sfinktera [16]. Naime, dinamicka funkcija uretre ovisna je o vise razli€itih
gimbenika. Zenska je uretra miSiéna cijev obloZzena epitelom plo&astog tipa koji
prema bazi mjehura prelazi u kubi¢ni, a ispod kojeg je rahlo vezivno tkivo s
bogatom krvnom opskrbom koja tvori suburotelne vaskularne pleksuse. Glatko
miSicno tkivo sfinktera uretre lezi duboko u uroepitelu i u rahlom vezivu i sastoji se
sudjeluje pri aktu mikcije na nacin da svojom kontrakcijom skracuje uretru i otvara
vrat mokraénog mjehura, cirkularni vanjski sloj mijeSa se sa skeletnim misi¢nim
vlaknima i igra ulogu u odrzavanju kontinencije [17], a pod kontrolom je
autonomnog nervnog sustava koji uklju€uje simpati¢ku inervaciju odgovornu za
kontrakciju sfinktera putem aktivacije a-adrenergi¢kih receptora, a koju modulira
okruzeno je poprecno-prugastim misicnim vlakina koja predstavljaju vanjski
uretralni sfinkter. U proksimalne dvije treCine uretre vanjski uretralni sfinkter

sacinjen je od cirkularnih skeletnh miSica (sfinkter uretre), a u distalnoj trecini Cine



ga uretrovaginalni sfinkter i kompresor uretre, koji oba polaze s vaginalnog zida i
ishiopubi¢nog ramusa i oblazu straznji zid uretre [17,18]. Vanjski uretralni sfinkter
posjeduje somatsku inervaciju putem pudendalnog Zivca. [18,19]. Funkcionalne
animalne studije pokazale su da tlaku zatvaranja uretre otprilike podjednako
doprinose kako vanjski tako i unutarnji uretralni sfinkter, ali i nemuskularna
komponenta uretre, pod kojom se podrazumijeva doprinos vaskularnih pleksusa u
adekvatnoj mukoznoj koaptaciji [20]. Rud [21] je na seriji kontinentnih Zena
podvrgnutih radikalnoj histerektomiji intraoperativnim mjerenjima na pocetku,
nakon blokade poprec¢no-prugaste muskulature te nakon klemanja unutarnje
doprinose s 33%, vaskularni pleskusi s 28%, a preostalih 39% kontribucija su
glatkih misica i vezivnog tkiva. Prema tome, disfunkcija uretralnog sfinktera moze
nastupiti kao posljedica disfunkcije jednog ili vise &imbenika. Stovi§e, mnoge Zene
imaju istovremeno objektivan gubitak suburetralne anatomske potpore i
insuficijenciju uretralnog sfinktera, ¢ime je bitno poljuljan koncept o dihotomnoj
etiologiji SUI. Takoder, ostalo je neodgovoreno pitanje koji su to¢no anatomski i
strukturalni faktori odgovorni za gubitak prijenosta tlaka u Enhdrningovoj teoriji

SUL.

U nastojanju anatomsko-funkcionalnog objasdnjenja nastanka SUI Petros i
Ulmsten [22] publiciraju 1990. god. integralnu teoriju. Prema njihovoj teoriji, i SUI i
urgentna inkontinencija, svaka iz razliCitih razloga, posljedica su laksativnosti
prednje vaginalne stijenke. To stanje moze biti uzrokovano slaboséu samog zida
vagine ili njezinih potpornih struktura (ligamenata, miSi¢a ili vezivnog tkiva).

Rodnica ima, prema njima, dvostruku ulogu: ona prenosi misicne kontrakcije



vezane uz otvaranje i zatvaranje vrata mokracnog mjehura, a sluzi i kao potpora
hipotetskim receptorima za istezanje u proksimalnoj uretri i vratu mokrac¢nog
mjehura, spre€avajuci time pojavu urgencije. OSteceni kolagen/elastin u zidu
rodnice i ligamentarnom aparatu uzrokuje mlohavost, sto misicne kontrakcije Cini
neefikasnima i dovodi do pojave SUI, a aktivacija neodgovorajucih mikcijskih
refleksa (stimulacija receptora istezanja na bazi mjehura) dovodi do nestabilnosti

detruzora $to je uzrok simptoma urgencije.

Konsolidirajuéu teoriju o nastanku SUI, koja istovremeno obuhvaca i
gubitak anatomske uretralne potpore i disfukciju uretralnog sfinktera predstavio je
1996. godine ginekolog John O. L. DelLancey [23]. Kombinirajuci teorije svojih
prethodnika, Bonneya [6] i Enhdrninga [9], hipotezirao je da pubocervikalna fascija
predstavlja uporiSte poput visee mreze za leZzanje (eng. hammock) na koje se
naslanja vrat mjehura i tako pruza oslonac za kompresiju proksimalnog dijela
uretre za vrijeme porasta intraabdominlanog tlaka. Gubitak takvog oslonca
(njegova mlohavost ili prepomicnost) kompromitirao bi prijenos intraabdominalnog
tlaka na uretru i nastala bi SUl. Medutim, DeLancey istovremeno naglasava da
gubitak uretralne potpore nije jedini razlog inkontinencije — njegove anatomske
studije na kadaverima potvrdile su povezanost pubocervikalne facije s misic¢inim
vlaknima levatora anusa na mjestu njegove insercije na pubicnoj simfizi, Sto bi
omogudilo aktivho podizanje vrata mjehura prilikom kontrakcije tog misi¢a kod
poviSenja intraabdominalnog tlaka. Autor zakljuCuje da je neuromuskularna
ozljeda vaznija determinanta od uretralne hipermobilnosti u patogenezi SUI,
naglasavajuci nuzan doprinos misi¢nih vlakana u odrZavanju kontinentnosti: kao

aktivna komponenta oni se oporavljavju nakon rastezanja i kontrahiraju kad je to



potrebno, dok se vezivno tkivo nepovratno rasteze kad je izloZzeno konstantnom
optereCenju. Takav biomehanic¢ki princip u kojem miSi¢no tkivo sprjeCava
kontinuirano opterecenje veziva logi¢an je i konzistentno prisutan u fiziologiji i

.....

dok su ligamenti tek kratkotrajno i povremeno angazirani.

ProuCavajuci velik broj anatomskih i funckionalnih c&imbenika Kkoji
doprinose nastanku SUI, DelLancey je 2008. zakljuCio ROSE studiju (eng.
Research on Stress Incontinence Etiology) [24], kojom je demonstrirao da daleko
najvecu (vise nego dvostruku) korelaciju SUI sa snizenim tlakom zatvaranja uretre,
u usporedbi s korelacijom parametara anatomske potpore uretre (aksijalna
mobilnost uretre, stupanj prolapsa zdjeliCnih organa, snaga levatora anusa,
veli€ina genitalnog hijatusa), koji su takoder znacajni, ali u bitno manjoj mjeri. Time
je dodatno podrzan koncept koji u pitanje dovodi gubitak anatomske uretralne

potpore kao glavnog uzroka SUI.

Zene koje u anamnezi imaju dva vaginalna porodaja imaju omjer izgleda
(eng. odds ratio) 2.4 za razvoj SUI u usporedbi s onima koje su radale carskim
rezom [25]. lako je porodajna trauma odavna prepoznata kao krucijalni etioloSki
C¢imbenik SUI, nacin na koji se pritom alterira kontinencijski aparat nije do kraja
rasvijetlien. Proucavajuci relativni doprinos uretralne mobilnosti i intriziCke
uretralne disfunkcije, DelLancey je u studijama istrazivanja parova (eng. case-
control study) Zena koje su 9-12 mjeseci postpartalno reportirale simptome SUI
iznasao dvostruko vecu ucestalost lezije miSi¢a levatora anusa nego u kontrolnoj

skupini kontinenih Zena [26], $to je u kontrastu s rezultatima ROSE studije u kojoj



su sudjelovale zene starije Zzivotne dobi. UoCenu diskrepancu u Kkojoj je
neposredno po porodu nastanak SUI posljedica podjednakog doprinosa uretralne
hipermobilnosti i intriziCke uretralne disfunkcije, dok je u starijoj Zivotnoj dobi
presudan pad same uretralne kompetencije, objasnio je postulirajuci da ostecenje
miSica levatora anusa (i/ili pudendalnog Zzivca) nastupa prilikom vaginalnog
porodaja, nakon Cega se njegova funkcija tek marginalno agravira s dobi, dok
gubitak uretralne kompetenciie neminovno proporcionalno progredira sa
starenjem. Doista, rezultati elektromiografije (EMG) i testova provodljivosti
pudendalnog Zivca u britanskoj studiji koju su na 96 prvorodilja izveli Allen i sur.,
jasno su ukazali na parcijalnu denervaciju/oste¢enje misi¢a dna zdjelice nakon
poroda, s uspjeSnim spontanim cijeljenjem (reinervacijom) u (tek) 80% sluCajeva.
Autori zakljuCuju da zaostala parcijalna denervacija dna zdjelice predstavlja prvi
korak prema buduéoj SUI i/ili prolapsu organa zdjelice [27]. Neovisno o tome,
istraZivanja Ruda i suradnika [28], dokumentirala su linearan pad tlaka zatvaranja
uretre, otprilike 15% po dekadi. Nadalje, radna skupina DelLancya dokazala je
gubitak otprilike 1% poprecno-prugaste muskulature uretre po godini starenja koji
je u paraleli s smanjenjem tlaka zatvaranja uretre, kao i ne$to manje dramati¢an
pad udjela glatke muskulature uretre (identificirane imunohistokemijski bojanjem
na glatkomiSiéni aktin) u kadavera starije Zzivotne dobi [29]. Susljedne
kompjuterizirane morfometrijske analize parauretralnog tkiva u kontinentnih Zena
premenopauzalne i postmenopauzalne dobi, norvesSke skupine znanstvenika [30]
utvrdile su prosjecni sastav od 56% vezivnog tkiva, 30% glatke muskulature, 11%
krvnih Zila, 2% popre¢no-prugaste muskulature, te 1% Ziv€anog tkiva, Cija

distribucija ne varira bitno duz uretre, no udjel vezivnog tkiva u postmenopauzalnih



Zena veci je za oko 10%, dok je udjel krvoZilja znaajno smanjen. S druge strane,
juznokorejski autori [31], koristeCi magnetsku rezonancu, ustanovili su znacaje
morfoloSke razlike i u samoj uretri (stanjenje poprecnoprugaste muskulature) i u
potpornim strukturama uretre (distorzija peri-, para- i pubouretralnih ligamenata)
usporedujuci zene sa i bez SUI. Prema DelLanceyu, iako je uloga uretralnih
potpornih struktura u patofiziologiji SUI dokazano manja nego $to se prije mislilo,
identifikacija onog faktora koji u anatomskoj uretralnoj potpori funkcionalno alterira
mehanizam kontinencije ostaje vitalno pitanje, za koje nedostaje experimentum
crucis [26]. Objektivizacija peripartalne denervacijske traume zdjelicnog dna, iako
tek dijelom rasvjetljava patofiziologiju SUI, stvara prostor za kreiranje prevencijskih

i pravovremenih terapeutskih strategija za SUI.

Napokon, kompleksni neuralni mehanizni kontrole donjeg urinarnog trakta,
koji uklju€uju barem desetak momnoaminskih (noradrenalin, serotonin, dopamin),
aminokiselinskih  (glutamat, y-aminobutiricna kiselina (GABA)), peptidnih
(neuropeptid Y (NPY), galanin, vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP), kalcitonin
genu srodan peptid (eng. calcitonin gene related peptide,CGRP)) i drugih (npr.
acetilkolin) neurotransmitera, sa svojom kolokalizacijom, kotransmisijom, cross-
talkom, te presinaptiCkom i postsinaptickom modulacijom predstavljaju joS uvijek

nedovoljno istraZzen teren u patofiziologiji SUI [32].

Zakljucno, neporeciva multifaktorijalnost kako fiziologije tako i
patofiziologije SUI implicira da se ista teSko moze objasniti tek jednom teorijom,
odnosno da je klinicka slika SUI posljedica kompilacije viSe anatomskih i

funcionlanih ispada. llustrirajuéi tu multifaktorijalnost ameriCki autori predlozili su



tzv. ,teroriju trampolina“ [33], kojom ne uvode nove elemente u patofiziologiju SUI,
ve¢ metaforom trampolina, koji tek sa vec¢im brojem potrganih opruga gubi svoju
funkciju, upuc€uju na nuznost Sirenja horizonata u istrazivanju patofiziologije,

odnosno prevencije i terapije SUL.

1.1.2. Mogucnosti lije¢enja SUI

Idealna terapija za SUI trebala bi biti 100% ucinkovita, aplikabilna u svim
patofizioloSkim varijacijama SUI, trajnog uc€inka, minimalno invazivna, bez
nuspojava i/ili komplikacija, jednostavnog nacina primjene, i kona¢no, dostupna i
prihvatljive cijene, no, na Zalost, takva za sada ne postoji [34]. Imajuci na umu
prethodno opisanu kompleksnu i multifaktiorijalnu patofiziologiju SUI, kao i
Cinjenicu da ne postoji optimalan modus lijeCenja koji bi se primijenio na sve
pacijente sa SUI, danasnji uspjeh lijeCenja ovisi o uvazavanju niza aspekata i
individualnih znacajki kao $to su dob, paritet, etioloSki i patofizioloSki supstrat
inkontinencije, objektivni i subjektivni stupanj tezine bolesti, prisutnost pridruzenih
stanja; vaginalni prolaps ili druga zdjelicna patologija, prethodno provodena
kirurSka ili druga terapija, napose i sama spremnost pacijenta za prihvacanje
rizika, morbiditeta, uspjeha (i neuspjeha) te cijene lijeCenja. Konsekventno, za
terapiju SUI predlazu se heterogene skupine konzervativnih, farmakoloskih i

kirurskih opcija.

1.1.2.1. Konzervativo lijecCenje

Nacelno, konzervativa terapija predstavlja prvu liniju lijeCenja i to

ponajprije kod blazih simptoma SUI [35]. Inicijalno se predlazu intervencije na



podruCju stila zivota; prestanak pusenja, gubitak na tjelesnoj tezini, racionalan
unos tekucine i sl., Sto vjerojanto ima pozitivan suportivni efekt, iako su

znanstvena izvjeSc¢a o tome rijetka [35,36].

NajceSce preporucivana konzervativna terapija SUI vjezbe su za miSice
dna zdjelice, Ciji je cilj jaCanje potpornog aparata uretre i podizanje tonusa misica
dna zdjelice, napose levatora anusa. Otkako ih je u pred viSe od pola stolje¢a u
klinicku praksu uveo Arnold Kegel, po komu su i dobile ime, provedena su brojna
istrazivanja o njihovoj ucinkovitosti, s variraju¢im, ¢esto konfliktnim rezutatima [34].
Kombiniranje ovih vjezbi s primjenom drugih bihevioralnih metoda; vaginalnih
konusa, biofeedback metode, te funkcionalne elektrostimulacije, nema bitnijeg
doprinosa u poboljSanju simptoma, ali mogu pospjesiti u¢enje pravilnog izvodenja
kontrakcija. [35]. Ekstrakorporalna magnetska stimulacija miSi¢éa dna zdjelice

pokazala se neucinkovitom terapijom za SUI, iako moze biti korisna u Zena koje

same ne mogu posti¢i adekvatne kontrakcije [38].

Primjena intravaginalnih i intrauretralnih ulozaka, s ciliem mehanicke
potpore, odnosno okluzije uretre, opcenito je naiSla na vrlo slabu suradnju
pacijentica (eng. compliance), prije svega zbog potrebne manualne vjestine za

aplikaciju tih ulozaka, a potom i zbog pratece fizicke nelagode [35].

1.1.2.2. FarmakoloSko lijeCenje

Za sada ne postoji rasireni i opce prihvaéeni koncept farmakoloskog
ljeCenja stresne inkontinencije [34,36,37]. Nadomjesna terapija estrogenima
korigira problem urogenitalnog starenja (poboljSava uretralnu sluzni¢ku potporu

revitalizacijom uroepitela uz djelovanje na submukzone krvoZilne pleksuse,
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pojaCava aktivnost glatkin miSi¢nih stanica uretre) pa tako i urogenitalne simptome
[39], ukljucivo i SUI. Autori opseznog Cochrane sistematskog pregleda iz 2012.
[40] zakljuCuju da je lokalna primjena estrogena ucinkovita u terapiji SUI i liSena
nezeljenih nuspojava, dok su za sistemnu primjenu izvjeS¢a neadekvatna i mahom

kontradiktorna.

S obzirom da vrat mokracnog mjehura i uretra sadrze impresivnu
koncentraciju aq-adrenergickin receptora koji posreduju kontrakciju uretralne
muskulature [32] brojni adrenergicki lijekovi istrazivani su u svrhu terapije SUIL. U
prvom redu, to su neselektivni a-agonist fenilpropranolamin, selektivni as-agonist
midodrin, te selektivni Bo-agonist klembuterol. lako su ovi lijekovi u nekim
zemljama odobreni u svrhu lije€enja SUI (fenilpropranolamin u Finskoj, midodrin u
Portugalu, klembuterol u Japanu) [36,37], sistematski pregled Cochranove baze
[41] pokazuje da postoje tek slabi dokazi njihove terapijske superiornosti placebu,
uz relativno Cesto dokumentirane nuspojave kao Sto su poviSenje krvnog tlaka,
tremor, palpitacije, glavobolja, insomnija, te u slu€aju fenilpropranolamina, rizik od
mozdanog udara, zbog C¢ega je ameriCka Federalna agencija za hranu i lijekove
(eng. Food and Drug Administration, FDA) 2000. taj preparat povukla s trzista.
[42]. Studije novijih, podtip-selektivnih perifernih (metoksamin) i, tek odnedavna,
centralnin  (PF-3774076) aqa-agonista i dalje su limitirane znacajnim
kardiovaskularnim nuspojavama [43,44], dok ispitivanja topiCke primjene
adrenergickih agonista (20%-tni fenilefrin u gelu), sada u klinickoj fazi 2, nailaze

na slab klini¢ki interes [45].
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TricikliCki antidepresivi (npr. imipramin) smanjuju nevoljne kontrakcije
detruzora mjehura blokadom muskarinskih receptora, a zamijeceni su tek skromni
ucinci na stresnu inkontinenciju, posredovani presinapticCkom blokadom aktivhog
transporta odgovornog za ponovnu pohranu aminskih neurotransmitera
(noradrenalina i serotonina), s posljedichom potencijacijom a-adrenergic¢kog
ucinka. No, poznate antikolinergiCke nuspojave (kserostomija, retencija mokrace,
opstipacija, smetnje vida, ortostatska hipotenzija i sl.) i nedostatak randomiziranih

kontroliranih studija ¢ine ove lijekove neprikalnim u terapiji SUI [36,37,46].

Medu danas najperspektivnije farmakoloSke pripravake ubraja se
balansirani selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i serotonina (eng.
serotonine and norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI), duloksetin. lako je u
provodenim studijama dokazana njegova efikasnost u smislu podizanja kvalitete
Zivota, te je zemljama EU je od 2004. odobren u terapiji SUI [37,46], uCestale
nuspojave, vezane prije svega uz serotoninski efekt (mucnina, slabost, insomnija,
kserostomija i sl.), razlog su visoke stope odustajanja od lijeCenja Cime je
dovedena u pitanje odrZivost takve terapije [37,46]. Uz to, u kliniCkim pokusima
opisane su i ozbiljne nuspojave poput pokusaja suicida (11 kod pacijentica koje su
uzimale duloksetin za SUI vs. 0 u placebo grupi) te teSkog ostecenja jetre, zbog
Cega je u SAD-u 2005. godine FDA zabranila uporabu ovog preparata u svrhu
ljeCenja SUI [47]. U novije vrijeme, predlazu se sinergistiCke kombinacije
duloksetina s fizioterapijom [48] te, ekperimentalno, kombinacije duloksetina i -
adrenoceptorskih antagonista (idazoksan, johimbin) [49]. No, kada su kombinacije

ljekova u pitanju, vazno je imati na umu da se duloksetin metabolizira preko
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citokrom P450 izoenzima CYP 1A2 i CYP 2D6, Sto stvara rizik interakcije s

(brojnim) lijekovima koji se metaboliziraju tim putem [50].

1.1.2.3. Kirursko lije¢enje

KirurSki pristup danas predstavlja glavni nacin lijeCenja stresne
inkontinencije, Sto indirektno ocrtava ograni¢enu prakti¢nu efikasnost ne-kirurskih
opcija. Prema velikoj presjecnoj (eng. cross-sectional) studiji [51], provedenoj na
misigenskoj populaciji od skoro 25 000 Zena, njih ¢ak 4% u anamnezi ima kirurSku

intervenciju zbog SUI.

Do sada je u svrhu lijeCenja SUIl razvieno gotovo 200 razlicitih
operacijskih tehnika, razliCite invazivnosti, stope uspjeha izlijeCenja, ali i
postoperativnih komplikacija [34,36]. U gore citiranoj ameriCkoj studiji udio zena
koje su bile zadovoljne ishodom operacije opao je s inicijalnih 67% neposredno po
zavrSetku lije€enja, na tek 45% u trenutku provodenja istraZivanja. Ve¢ sam broj
koegzistiraju¢in kirurSkin oblika lijeCenja implicira da ni jedna tehnika nije
savrSena, odnosno da je, kako je i prethodno naglaseno, u procesu donoSenja
odluke Kkoji zahvat primijeniti, kljuno razmotriti sve individualne znacajke
pacijenta; od njegovih komorbiteta, etiopatofizoloS§kog susptrata i tezine bolesti,
pariteta, pa sve do njegovih subjektivnih oCekivanja, ali i objektivnih rizika i izgleda

za (dugoroc€ni) uspjeh operacije.

Nacelno, svi operacijski zahvati usmjereni su ili (i) na repoziciju uretre i/ili
kreiranje oslonca za uretru i vrat mjehura, odnosno pozicioniranje uretre i vrata

mjehura u retropubiéni prostor u kojem <¢e biti receptivni za prijenos
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intraabdominlanog tlaka, ili (i) na kreiranje koaptacije i/ili kompresije, odnosno
kreiranje drugih mehanizama pojacanja uretralnog otpora koji inace pruza sfinkter

uretre, ili pak (iii) oboje [34].

Prve operacije repozicije uretre i uopc¢e prve operacije za korekciju SUI u
klinicCku praksu uveo je dvadesetih godina Kelly sa svojim kolegama u bolnici
Johna Hopkinsa u Baltimoreu. lako se i danas ponegdije izvodi, Kellyeva plikacija
vrata mjehura ima slab dugoroCni ucinak i nije uvrstena u moderne smjernice

operativnog lije€enja SUI [34].

Nakon pionirskih operacija Hepburna 1927. u svrhu korekcije prolapsa
uretre kod djevojCica, prve rezultate transabdominalne (retropubicne)
vezikouretropeksije (kolposuspenzije) u lije€enju SUl objavio je Marshall s
kolegama Marchettijem i Krantzom 1949. godine [52]. lako je prvi zahvat obavljen
na muskarcu zbog inkontinencije nakon transuretralne resekcije prostate, njihova
je operacija ubrzo postala standard u kirurSkom zbrinjavanju Zena sa SUIl. S
vremenom, operacija je dozZiviela brojne modifikacije, a najviSe etablirana
kolposuspenzija je po Burchu [53], kod koje se, nakon mobilizacije uretre i vrata
mjehura u retropubi¢nom prostoru, paravaginalna fascija fiksira na Cooperove
ligamente (ligg. ileopectinea), dok se u izvornoj inacici periuretralna fascija fiksirala
na periost straZznje plohe simfize, Sto je uzrokovalno znatnu stopu osteitisa
pubi¢ne kosti (2.5%) i CceSée probleme uretralne opstrukcije. Burchova
kolposuspenzija, koja se u zadnje vrijeme sve viSe izvodi laparoskopski,
predstavlja danas jednu od dugoro¢no najefikasnijin i op¢e prihvaéenih operacija

za korekciju SUI. [54]. Transvaginalne suspenzije, koje je kao minimalno invazinu
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alternativu retropubiCnim operacijama razvio Armand Pereyra 1959., kao i
susljedne modifikacije te metode (po Gittesu, Razu, Stameyu itd.), pokazale su se
nedovoljno ucinkovitima te su kao takve izostavljene u modernom lijeCenju SUI

[34].

Originalno opisane pred skoro 100 godina, tzv. sling operacije u proteklim
dekadama ozivjele su svoju popularnost. Ilzmedu ostalog, tome je doprinijela
promjena percepcije patofiziologije SIU, po kojoj je uvazeno da kod svake
pacijentice sa SUI postoji komponenta intriziCke deficijencije uretralnog sfinketra,
neovisno o prisustvu uretralne hipermobilnosti. Naime, za razliku od uretropeksija,
sling operacije, uz to sto ojaCavaju potporu uretroveziklanom spoju, doprinose i
koaptaciji’lkompresiji uretre [34]. Tradicionalno se sling postavljao pod vrat
mokrac¢nog mjehura, no nakon predstavljanja integralne teorije o nastanku SUI,
njezini autori, Ulmsten i kolege, zagovaraju plasiranje slinga pod srednji dio uretre,
s minimalnom ili uopée bez tenzije (eng. tension free) koja bi uzrokovala
opstrukciju uretre tj. retenciju urina [55]. Tako je poCeo razvoj, po prvi puta
prospektivno (na osnovi prethodno predlozenog mehanizma patofiziologije), niza
minimalno invazivnih operacija u kojima se propilenska mrezica provilaci ispod
srednjeg segmenta uretre te se izvodi retropubi¢no (TVT®, SPARC®),
transobturatorno (TVT-O®, Monarc®), ili se fiksira za misiée ili fascije dna zdjelice
(MiniArc®, TVT-Secur®). Stope izljedenja kod primjene ovih metoda krecu se od
66-91%, Sto ih €ini usporedivim s rezultatima kolposuspenzija i opravdava njihovu
Siroku prihvacenost u prvoj linij operativnog lijeCenja SUI. No, unatoC tehnickoj
jednostavnosti, moguénosti izvodenja u lokalnoj ansteziji i kratkoj rekovalescenciji,

ni tension free operacije nisu postedene komplikacija: perforacije mjehura javljaju
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se u oko 4%, oteZzano mokrenje u 3-5% (ponekad zahtijeva reviziju/presijecanje
mrezice), urinarne infekcije u 6-22%, de novo hiperreaktivnost detruzora 3-9% te
retropubicni hematom u 0.5% slu€ajeva. [36]. Kao ni kolposuspenzije, ni tension
free postupci nisu primjereni Zenama koje nisu ostvarile svoj reprodukcijski
potencijal. Pacijentice takoder treba upozoriti na mogucnost dispareunije nakon

operacije.

Vec duze vrijeme (koncept je idejno zacCet radovima Roberta Gersunya
krajem 19. stolje¢a [56]) ispituju se minimalno invazivni postupci periuretralnog
injiciranja razli¢itih auto/ksenolognih i umjetnin masa (eng. bulking agents),
autologno masno tkivo, derivati govedeg i sintetski unakrsno povezan kolagen
(Contigen®), karbonski partikli (Durasphere™), polidimetilksiloksan (silikon,
Macroplastique®), etilen/vinil-alkoholni kopolimer (Uryx™/Tegress™), kopolimer
dekstranomera i hijaluronske kiseline (Zuidex™-Implacer™), poliakrilamid hidrogel
(Bulkamid®), kalcij hidroksiapatit (Coaptite®) i politetrafluoroetilen (Teflon®). Cilj
ovakvih zahvata stabilizacija je uretrovezikalnog segmenta s pretpostavljenim
opstruktivnim efektom (eng. seal effect) injicirane supstance. Mogucée komplikacije
pretjerane obstrukcije te problemi migracije injiciranih partikli, reakcije
preosjetljivosti u slu€aju ksenolognih i sintetskih, te apsorpcija u sluaju organskih
pripravaka s posljedi¢nim gubitkom ucinka, uz druge opisane komplikacije (de
novo urgentna inkontinencija, periuretralni apscesi i pseudociste, hematurija,
retencija urina pa Cak i fatalna masna embolija) ¢ine ovaj pristup prihvatljivim tek u
drugoj liniji lijeCenja, a za Cciju jasnu kliniCku preporuku su potrebna daljnja

istraZivanja [57].
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OgraniCena ucinkovitost, koja k tome ne pociva na fizioloSkim
mehanizmima, i uCestale nuspojave terapije bulking supstancama izazvale su
potragu za ,idealnim implantatima®, gdje su matiCne stanice i tkivni inzenjering
ponudili zanimljiv pristup deficiienthom sfinkterskom mehanizmu uretre,
obecavajuci ideal lijeCenja po principu restitutio ad intergrum. U tu svrhu razvijeno
je nekoliko eksperimentalnih terapijskih modela za SUI, u kojima se Kkoristi
periuretralna implantacija matic¢nih stanica deriviranih iz miSi¢a (eng. muscle-
derived stem cells, MDSC) ili masti (eng. adipose-derived stem cells, ADSC), ili
pak mezenhimalnih mati¢nih stanica iz koStane srzi (eng. mesechymal stromal
cells, MSC). [58]. lako pojedini pokusi pokazuju mogucnost diferencijacije mati¢nih
stanica nakon transplantacije u aktin pozitivno glatko, kao i desmin pozitivho
popre¢no-prugasto misi¢je, s posljedichom histoloSkom i funkcionalnom
restitucijom prethodno oStecenog/denerviranog uretralnog sfinktera, kritiCki osvrti
upozoravaju da mehanizam djelovanja takve terapije manje pociva na
diferencijaciji stanica kao Sto je izvorno postulirano, veé¢ je po svemu sudedi
uvjetovan parakrinim faktorima koji su prijeklom iz transplantiranih stanica. [58,59].
Dodatno, ove su pretklinicke animalne studije (kao i, naZalost, sve, op. a.) u svojoj
naravi preventivne (terapija se ordinira neposredno nakon producirane lezije) pa je
njihovo istinsko terpijsko znacenje donekle upitno. [58]. Preliminarna i do sada
jedina randomizirana kliniCka studija terapije SUl s autolognim mioblastima i
fibroblastima objavljena u Lancetu 2007., nakon godinu dana povucena je zbog
upitne kvalitete provedbe i etiCke nedore€enosti istrazivanja [60], tako da zvani¢no
(jo8) ne postoji mjesto u klinickoj praksi za ovaj vid lijeCenja, no obecavajuci

potencijal ovog pristupa u lijec¢enju SUI danas se intenzivno istraZuje i usavrSava.
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U ocekivanju usavrSenja i kliniCke afirmacije gore spomenutog lijeCenja
transplatacijom mati¢nih stanica u cilju restitucije deficijentnog sfinktera, kao
aktualna ,terapija spasa“ za teSku i kirurSki neuspjesSno korigiranu intriziCku
uretralnu deficijenciju ostaje ugradnja umjetnog sfkintera, Cija se stopa uspjesnosti
u Zenskoj populaciji prema recentnoj studiji francuskih autora krec¢e oko 73.5%

[61].

1.2. Pentadekapeptid BPC 157

1.2.1. Opce znacajke pentadekapeptida BPC 157

Opcenito, za peptide je poznato da imaju klju¢nu regulatornu i
medijatorsku ulogu u odrzanju homeostaze fizioloSkih zbivanja, napose u
imunoloSkom sustavu te procesima cijeljenja. lako je uvazeno da peptidi iz
gastrointestinalnog trakta kao najveéeg neuroendokrinog organa pripadaju
posebnoj kategoriji peptida, gastrointestinalni lumen je dosad relativno malo
istrazivan. Kao Sto se pokazalo u prijasnim istrazivanjima, okolini ¢imbenici u
gastrointestinalnom lumenu, zahvaljujuéi Sirokom rasponu pH vrijednosti (1-10),
temperaturnim razlikama 4-80°C, proteolitickim enzimima, bakterijskoj i virusnoj
kontaminaciji, brzoj izmjeni sluznic¢kog pokrova, mogli bi predstavijati specifi¢an
probirni potencijal za visoko postojane peptide. | dok su drugi, svojstveno
nepostojani peptidi i unato€ velikom znanstvenom i komercijalnom interesu (koji se
ogleda u otkricu novih sustava nosafa i drugim visoko sofisticiranim
tehnologijama), u terapijskom smislu jo$ uviek daleko od njihovog
pretpostavljenog fizioloSkog djelovanja [62,63], stabilni peptidi koji opstaju u

nepovoljnim i promjenjivim uvjetima gastrointestinalnog lumena, morali bi pripadati
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posebnoj fizioloSkoj kategoriji, a od njih se, teleoloski gledano, o€ekuju primarno
zastitna, antiupalna / antimikrobna i u cijeljenju promoviraju¢a / integrirajuca
svojstva, odnosno citoprotektivha svojstva, koja se ispoljavaju lokalno i sistemno

te koja su u terapijskom aspektu lisena toksi¢nog efekta.

U tom svjetlu, 1993. godine Sikiri¢ i sur. u preglednom ¢lanku publiciranom
u Journal of Physiology (Paris) [64], opisujuci identifikaciju i nacela bioloSke
aktivnosti novootkrivenog proteina  izoliranog iz  zeluCanog  soka
(imunohistokemijski dokazan u Zelu€anoj mukozi i lumenu) kodnog imena BPC,
molekulske mase 40 000 Da (utvrdene gel kromatografijom), predlaze aktivni
fragment tog proteina — pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLV; M,
1419; Slika 5) - kao visoko potentni endogeni medijator/ligand cijeljenja. Odlikujuci
se visokom stabilno$¢u (npr. kroz period inkubacije u Zzelu¢anom soku od 24 sata),
i do danas bez iznadene homologije s drugim poznatim peptidima, pentadekapatid
BPC 157 u preko 100 meritornih in vitro i in vivo znanstvenih pokusa pokazao je
jasan ucinak na promociju cijeljenja i odrzanje homeostaze razliCitih organskih
sustava, i u topickoj i u sistemnoj (peoralnoj i parenteralnoj) primjeni, bez uo€enih
toksi¢nih nuspojava (granic¢ni test negativan) [62,65]. Time je, dakle, potkrepljen
koncept specificnog peptidergickog obrambenog sustava, a opisane interakcije
ovog pentadekapeptida s vaznim regulatornim sustavima (adrenergickim,
dopaminergickim, GABA, NO, prostaglandinskim, nekolinergickim/
neadrenergic¢kim inhibitornim somatosenzornim sustavom) [63], dodatno podupiru

uoCene zastitne/terapijske ucCinke.
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Slika 1. Racunalni trodimenzionalni prikaz strukture pentadekapeptida BPC 157; s vanjskim

konturama (gore) i s naznaCenim elektrostatskim potencijalom (dolje) [67].
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Za terapijske protokole koristi se sintetski pentadekapeptid dobiven
stupnjevitom kondenzacijom pomocu "Fmoc" (fluoren-9-ilmetoksikarbonil)
zasti¢enih aminokiselina. Kondenzacija zapocinje prvom aminokiselinom, valinom,
vezanom za polimerni nosac (benzildrilaminorezin). Kao vezivajuéi reagens Koristi
se diisopropilkarodimid. Svakim stupnjem kondenzacije, jedna protektivna ,Fmoc*
grupa zamijeni se piperidinom, a jedna aminokiselina se nadoveze. Isti postupak
primijenjuje se za svaku sljedecu aminokiselinu dok sinteza nije zavrSena.
Razdvajanje se vrSi pomocu trifluorooctene kiseline/trifluormetansulfonske
kiseline/anizola u omjeru 2:17:52. Sirova mjeSavina pentadekapeptida procisti se u
HPLC (eng., high pressure liquid chromatography) stupcu €ime se postize Cisto¢a
od 99% (1-des-Gly kao oneciScenje, bioloSki inaktivho). Lako topljiv u vodi i
fizioloSkoj otopini pri pH 7.0, pentadekapeptid BPC 157 Kkoristi se u mikrogramskim

i nanogramskim terapijskim dozama. [66]

1.2.2. Pentadekapeptid BPC 157 — osvrt na dosada$nja istraZivanja

S obzirom na svoje porijeklo, BPC 157 inicijalno je ustanovljen kao snazan
antiulcerogeni peptid, Cija su terapijska svojstva u gastrointestinalnom traktu u
susljednim pokusima ekstenzivno istrazivana. Kao bazalni protektant u slini i
ZeluCanom soku [62] djelotvoran je i ako se daje u vodi za pice [62-64, 68,69] te je
pokazao Siroki antiulkusni potencijal superioran standardnim lijekovima (npr. Xue i
sur. ocijenili da je njegova snaga 50 puta veéa od famotidina [70]), s iznimno
visokim terapijskim indeksom dokazanim u provodenim studijama o sigurnosti
lijeka, kao i klinickim studijama (uspjeSno zavrSena klinicka faza Il istrazivanja u

ljeCenju upalnih bolesti crijeva; PL-10, PLD-116, PL-14736; Pliva, Zagreb,
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Hrvatska [71,72]), uklju€ujuci i studije o peridontalnom [73], ezofagealnom [74-76],
ZzeluCanom [70,77-79], duodenalnom tkivu [80,81] te ekperimentalne modele lezije
tankog i debelog crijeva [69,79,81-83], jetre i gusterace [68,.79,84,]. U skladu s
klasi€énim Robertovim [85] ili Szabovim [86] konceptom citoprotekcije,
pentadekapeptid BPC 157 povecava krvni protok u Zelu€anoj sluznici na granici
ulkusa, omogucavajuéi ubrzanu proliferaciju stanica i cijeljenje, bez direktnog
utjecaja na sekreciju ZeluCane kiseline [87] te promovira opravak AMP-ADP-ATP
energetskog sustava mukoze [88]. Recentne studije ukazuju na vaznu ulogu
pentadekapeptida BPC 157 u korekciji insuficijencije ezofagealnog i pilori€nog
sfinktera, na modelima kroni¢nog ezofagitisa [65,75,76] i kod distenzije Zeluca
[68], i to neovisno o nacinu administracije (parenteralno ili peroralno). Primijenjen
u ranijim intervalima, ali i nakon 12 [75], pa i 20 mjeseci kontinuiranog trajanja
ezofagitisa [76], u Stakora s kompletnom disfunkcijom sfinktera pentadekapeptid
BPC 157 djeluje poviSenjem tonusa pilorickoga i ezofagealnog sfinktera. Uz
oporavak samog sfinkternog misi¢a, predlozeno je da razli¢it u¢inak BPC 157 na
sfinkterske tlakove u zdravom (poviSenje tlaka donjeg ezofagealnog sfinktera uz
snizenje tlaka piloriCkog sfinktera) i bolesnom stanju (konzistentno poviSenje
sfinkterskog tlaka u stanju ezofagitisa), predstavlja kontrolu sfinkterske povratne
sprege, bitnu za odrzavanje integriteta odgovarajuceg tkiva u fizioloSkim i
patoloskim uvjetima. Ovdje treba spomenuti da koncept citoprotekcije vodi
konceptu organoprotekcije, Sto se ocituje u specificnim zastitnim ucincima
dokazanim i na drugim organima gastrointestinalnog trakta, gdje izvorno
predloZeni organoprotektivni agensi (npr. prostaglandini, somatostatin itd.)

pokazuju korisni efekt jedino kada su dati profilaktiCki, npr. na modelima
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ekperimentalnog akutnog pankreatitisa ili lezije jetre, dok je u istim pokusima za
pentadekapeptid BPC 157 demostrirano i profilaktiCko i terapijsko djelovanje
[68,84]. U preglednom ¢&lanku J. D. Wooda iz 2004., pentadekapeptid BPC 157
razmatran je u kontekstu terapijskog potencijala gastricnog soka, u skladu sa viSe

od stoljec¢a starim postulatom Pavlovljeve integrativne fiziologije [89].

Istrazujuéi osovinu mozak-crijevo (eng. brain-gut axis) u konceptu
citoprotekcije, znaCajan broj istrazivanja usmjeren je na evaluaciju centralnih
uCinaka pentadekapiptida BPC 157. Tako je pokazano da tretman s ovim
peptidom moze prevenirati pa i ukloniti posljedice dopaminske insuficijencije
[90,91], a jednako tako antagonizira dopaminsku hiperstimulaciju, npr. kod akutne
[90,91] ili kroniéne primjene amfetamina [92]. Nadalje, autoradiografskim
studijama, kanadski istrazivaci utvrdili su da primjena pentadekapeptida BPC 157
selektivno modulira sintezu serotonina u Stakorskom mozgu [93]. S tim u vezi,
naden je unaprijeden bihevioralni odgovor u Porsoltovom testu (naspram
imipramina) [94], sa specificnim antagonizmom prema seroroninskom sindromu
izazvanom pargilinom i L-triptofanom [95]. Isto tako, ilustrirajuci interakciju s
GABA-ergickim sustavom, za BPC 157 utvrden je ucCinak odgode nastupa
tolerancije i/ili sindroma ustezanja nakon prolongirane primjene diazepama [96].
Ostavljaju¢i po strani raspravu o (ne)prolasku peptida kroz krvno-mozgovnu
barijeru [90,91], za naglasiti je da je u svim navedenim radovima pentadekapeptid
BPC 157 administriran periferno, parenteralno ili intragastricki, a navedeni ucinci

su poglavito centralno posredovani.
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Kao ekstenzija citoprotekcije, promocija cijeljenja razliitih rana je idudi
aspekt evaluiran u istrazivanjima pentadekapeptida BPC 157, pa je tako u primjeru
gastrointestinalnog sustava dokazan njegov terapijski ucCinak u cijeljenju
gastrokutanih [78] i kolokutanih fistula [97] te anastomoza crijeva (ileoilealne,
kolokoli¢ne, ileojejunalne) [66,69,82], ukljuCujuéi i model kratkog crijeva, gdje je i
kod peroralno i kod parenteralno tretiranih zivotinja uz uspjesSno cijeljenje
anastomoze nakon 80%-tne resekcije tankog crijeva, uoena i kompenzatorna
hipertrofija intestinalnih vila i produbljenje kripti u mukozi crijeva te posebice
zadebljanje cirkularnog misi¢nog sloja crijeva (4x viSe u odnosu na neoperirane
kontrole) [83]. Nadalje, bitno je uoditi paralelizam u BPC-om promoviranom
istovremenom cijeljenju eksternih i internih, dakle razliCitih tkiva, kao kod
spomenutih gastrokutanih i kolokutanih fistula, ili npr. kod opeklinskih rana s
posljediénom ulkusnom bolesti Zeluca [98], Sto sugerira generalizaciju promocije
cijeljenja kao znacajku citoprotekcije, a koja je, osim za BPC, ustanovljena i za
neke druge predloZene citoprotektivne lijekove (npr. atropin, ranitidin, famotidin)

[78,99], no u bitno manjem opsegu.

Nastavno na opisanu pluripotentnost pentadekapeptida BPC 157 u
cijeljenju, njegovi mehanizmi djelovanja prou€avani su na nizu in vitro i in vivo
eksperimantalnin modela. Ispitivanja ucinaka na granulacijskom tkivu, kao
baziénom kompleksu u procesu cijeljenja, dokazala su selektivnost BPC-a 157 za
stimulaciju granulacije slicnu onoj koju posjeduje aktualni peptidni standard u
promoviranju cijeljenja — rekombinantni trombocitni faktor rasta (eng. platelet-
derived growth factor, PDGF) [100]. U toj usporedbi, za BPC 157 dokazana je

znatno ranija ekspresija egr-1 (eng. early growth response-1) gena [100], kriticno
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vaznog induktora transaktivacije viSe srodnih gena u ranom procesu cijeljenja
[101] te njegovog korepresora NAB2 (eng. nerve growth factor 1-A binding protein-
2), s posljedicnim ranim odlaganjem i organizacijom kolagenog matriksa (tip IlI
kolagena promptno zamijenjen tipom |) i kona&nim povecanjem tkivhog volumena)
[100]. Istovremeno, in vitro studije pokazale su odgodenu endogenu ekspresiju y-
interferona u granulacijskom tkivu tretiranom BPC-om [100], koji inace, egzogeno
apliciran, inhibira sintezu kolagena i maturaciju granulacijskog tkiva na mjestu
ozljede [102]. Nadalje, u granulacijskom tkivu, kolagen producirajuci fibroblasti i
njihova daljnja diferencijacija u funkcji su formiranja novostvorenih krvnih Zila, i u
tom aspektu BPC-ev doprinos cijeljenju jasno je dokazan [103]; primjerice na
modelu opeklina [98], gdje je angiogeni efekt (broj novostvorenih krvnih Zila)
korelirao s kvalitetom cijeljenja rane (obilnija produkcija retikulina i kolagena koji
daju rani njezin konacan oblik i ¢vrstocu), ili pak na modelima cijeljenja misica i
tetiva [104], gdje je u tretmanu s BPC 157 demonstriran ,pomak u lijevo“ u
neoangiogenezi (rana ekspresija angiogenih markera VEGF, CD34 i FVIII) [104].
Uz angiogeni ucinak, u procesu cijeljenja istraZivan je i antiinflamatorni ucinak
ovog peptida. Tako je uo¢eno da primjena BPC-a 157 smanjuje eksudaciju upalnih
medijatora, leukotriena B4 i tromboksana B, u serumu i tkivima te
mijeloperoksidaze u podruc€ju ozljede. Na taj nacin dolazi do zna€ajno manje
eksudacije polimorfonukleara uz istovremeno pojacanu eksudaciju mononukleara
u podruCje ozljede, Cime je reducirana aktivhost kolagenaza, a povecéana
produkcija citokina u mononuklearnim fagocitima bitnih za kvalitetan proces
cijeljenja [66,105]. Nadalje, pentadekapeptid BPC-a 157 ima dokazan direktan

uCinak na sintezu i modulaciju sinteze duSikovog monoksida (npr. antagonizam
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uCinaka snaznog kompetitivnog inhibitora endotelne NO sintaze, NG-nitro-L-arginin
metil estera (L-NAME)) [77,106-108], $to neposredno stimulira proces cijeljenja; u
ranom razdoblju, NO posredovanim vazodilatacijskim uc€inkom, i kasnije,
poticanjem sinteze kolagena [77,106-110]. Nastavno na interakciju s NO
sustavom, Cije zatajenje dovodi do hiperprodukcije endotelina, uzrokujuéi razvoj
fibroze, [111], na modelu doksorubicinskog oste¢enja sréanog miSica,
demonstriran je antagonizirajuc¢i u€inak BPC-a 157 na prekomjernu ekspresiju
endotelina [112], $to uz efekt direktne protekcije endotela (dokazan orginalnim
Szabovim protokolom za etanolska endotelna oStecenja [113]) te antitrombotskim
djelovanjem (npr. na mjestu kreirane aortalne anastomoze [114]) u konjukciji s
gore opisanim ucincima upucuje na zaklju¢ak da pentadekapeptid BPC 157 inicira

i odrzava proces cijeljenja u svim njegovim fazama [109].

Kvaliteta cijeljenja uz terapiju pentadekapeptidom BPC 157 jasno je
ilustrirana na modelima ozljeda koje bez terapije uzrokuju trajni gubitak funkcije
ozlijedenih struktura, primjerice kod potpune transekcije kvadricepsa Stakora
[104,115] gdje je i histoloSki (izrazena dezmin pozitivhost na reznim rubovima;
presjeCeni segmenti misica povezani regeneriranim misiénim vlaknima; ispunjen
defekt na mjestu transekcije; veci promjer proksimalnih i distalnih miofibrila u
odnosu na kontrolne vrijednosti) i makroskopski (uspostavljenje kontinuiteta misica
uz reduciranu atrofiju; prezentacija ekstremiteta slicna kao i kod neozlijedenog
miSiCa; izostanak postoperativne kontrakture) i funkcionalno/biomehanicki
(oporavak hoda i posturalne funkcije), potvrdena sistemna i topiCka efektivnost
terapije ovim peptidom. Konzistentan ucinak dokazan je i kod dugih miSi¢nih

ozljeda, npr. kod zgnjeCenja gastroknemijalnog kompleksa [104,116] (povrat
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fizioloSke funkcije misi¢a uz krace vrijeme oporavka; histoloski potvrdena ubrzana
regeneracija miocita; reducirana veli¢ina hematoma/edema; atenuirana proteoliza
ozlijedenog miSi¢a). Analogan oporavak demonstriran je i kod transekcije
ishijadicnog zivca [117] (kliniCki; odsutnost autotomije, histoloski; ubrzana
aksonalna regeneracija, uniformna orijentacija nervnih vlakana, vecéi udio
neuronalnog naspram vezivnog tkiva, elektrofizioloSki; povecanje motornih
akcijskih potencijala, i funkcionalni; oporavak funkcije hoda i scijaticnog
funkcionalnog indexa), ali i drugih neuralnih ozljeda, npr. kod kapsicinskog
oStecenja somatosenzornih neurona u odraslih i novorodenih Stakora [118] te kod

traumatskog oStec¢enja mozga [119].

Potencijal za promociju cijeljenja BPC 157 pokazao je i u tkivima koja su
oskudno vaskularizirana i inervirana te gdje je terapijska djelotvornost bilo kojeg
primjenjivanog agensa obic¢no bitno ograni€ena. Tako je, primjerice, na modelu
transekcije ahilove tetive [104,120,121], sistemna (intraperitonealna) primjena
BPC-a 157, u dozi od 10 pg/kg i 10 ng/kg tjelesne tezine dovela do jasnog
biomehanickog (povecana ¢vrstoca i krutost tetive) i histoloSkog (ve¢a eksudacija
mononukleara i manja eksudacija polimorfonukleara, statisticki zna¢ajno povecéan
broj fibroblasta sedmog i desetog poslijeoperacijskog dana te statisticki znacajno
povecana koli¢ina kolagena desetog i Cetrnaestog poslijeoperacijskog dana)
opravka. Jednako uvijerljive su i studije srasStanja Ahilove tetive s petnom kosti
nakon oStre disekcije [122,123], gdje je opet i biomehanicki (unaprijedeno
maksimalno opterecenje, krutost, Youngov modul elasti¢nosti) i funkcionalno
(funkcionalni indeks Ahilove tetive) i histoloSki (bolja organizacija kolagenih

vlakana, predominacija tipa | kolagena, neoangiogeneza) dokazano unaprijedeno
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cijelienje, €ak i u uvjetima agraviranim Kkorstikosteroidima [122]. Isto tako,
istrazivan je i u€inak pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje prijeloma kostiju pri
¢emu je koriSten model pseudartroze radijusa u kuni¢a [124]. U tome je radu
kombinacijom radioloSke procjene, mikrofotodenzitometrije i kvantitavne
histomorfometrije, jasno dokazano da Sest tjedana po intramuskularnoj i lokalnoj
primjeni pentadekapeptida BPC 157 dolazi do znacajnog ubrzanja premostenja
segmentalnog kostanog defekta radijusa u kuni¢a u usporedbi sa skupinama
kuni¢a koje su lijeCene uobiCajenim postupcima, kao sto su primjena autolognog
presadka ili primjena koStane srzi. Pored svega navedenog, ovdje valja svakako
naglasiti da primjena pentadekapeptida BPC 157 u cijeljenju ne izaziva osifikaciju i

metaplaziju okolnih tkiva kao Sto je uo&eno pri primjeni nekih faktora rasta [125].

Zaklju€no, imaju¢i u vidu sve gore opisane ucCinke primjene
pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje, otvoren je prostor za daljnja istrazivanja
kojima bi se ostvarila prakticna translacija opisanih ucinaka u terapijske strategije

klinicke prakse.

1.3. Pozadina i obrazlozenje istrazivanja

U svrhu boljeg razumijevanja etiologije i mehanizama nastanka SUI, u
protekloj dekadi razvijeno je nekoliko animalnih modela, koji su, medusobno se
upotpunjavajuci, postali standard za razvoj potencijalnih terapijskih i prevencijskih
strategija [126-131]. NajCeSce koristeni i najviSe istrazeni su Stakorski modeli SUI,
kod kojih urodinamske promjene ,mimikriraju® one koje se susre¢u u KkliniCkoj
praksi [127]. Konkretno, kod Stakorskih modela SUI moguce je ustanoviti tipi¢no

snizen prag tlaka u mjehuru (pri porastu intraabdominalnog tlaka, a u odsutnosti
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kontrakcija detruzora) iznad kojeg nastupa gubitak mokrace (eng. leak point

pressure, LPP), a sto po definiciji reflektira stanje SUI [1,131].

Kao Sto je prethodno opsSirnije razmatrano, mehanizam kontinencije
konceptualno ima dvije ispreplicuce komponente: jedna je strukturalna, fiziCka
potpora donjem urinarnom traktu koju €ine misiéi i vezivo dna zdjelice, a druga je
neuromuskularna, sacinjena od pudendalnog Zivca i sfinkterskog aparata uretre
[132]. Simulirani porodaj ili protrahirana vaginalna dilatacija (VD) funkcionlano
ocrtava stanje SUIl posredstvom ozljede uretralnog sfinktera (disrupcija glatkih i
poprecno-prugastih misiénih vlakana uretre), distalnih ogranaka pudendalnog
Zivca i adrenergi¢kih Ziv€anih vlakana, a koja je izazvana pritiskom dilatirane
vagine na kosti zdjelice (napose na pubi¢nu simfizu), te hipoksi¢nim ostec¢enjem
uzrokovanim reduciranom krvnom opskrbom uretre, mjehura i vagine [128,133-
135]. Transabdominalna uretroliza (TU), s druge strane, prototip je durabilnog
modela SUl u kojem postoji znatan gubitak uretralne anatomske potpore
oSteCenjem parauretralnog veziva te denervacijska ozljeda s posljedicnom
[126, 129]. Zajedno, modeli VD i TU mogu vjerno korespondirati kompleksim

patofizioloSkim zbivanjima koji dovode do kroni¢nog funcionalnog sindroma SUI.

Na platformi razvijenih Stakorskih modela SUI i u svjetlu demonstriranih
patofizioloSkih zbivanja, u novije vrijeme predloZzene su razliCite eksperimentalne
terapeutske i prevencijske strategije. Uz prethodno spomenute kombinacije
duloksetina i az-adrenoceptorskih antagonista (idazoksan, johimbin) [49]., od

sistemnih farmakoloSkih pripravaka evaluirani su i neki drugi SNRI lijekovi
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(venlafaksin [136], nizoksetin (na modelima VD) [137]) te angiotenzin Il (u
modelima lezije pudendalnog zivca i TU) [138]. lako ovi lijekovi podizu LPP (N.B.,
SNRI i adrenergicki agonisti imaju taj efekt i kod zdravih kontrola), ni jedna od tih
studija nije dokazala cijeljenje neuromuskularne ozljede kojom bi poduprli u€inak
na SUI. Neovisno o tome, realan problem u translaciji ovih farmakoloskih terapija u

klinicku praksu su potencijalno ozbiljne nuspojave [47,50,138].

Na osnovi dobro etablirane kliniCke uloge estrogena u homeostazi
vezivhog tkiva uretre i zdjelichog dna i napose urogenitalnog starenja [39],
provodene su animalne studije estrogenog ucinka na postpartalnu inkontinenciju,
u kojima su dokazani neuroprotektivni i vjerojatno neuroregenerativni (pojacana
ekspresija By-tubulina) ucinci na ledirani pudendalni Zivac [139], Sto se klinicki
moze tumaciti kao efekt ranog oporavka neuromuskularne jedinice nakon
porodajne traume, pogotovo zato Sto je i u cijeljenju same miSi¢ne lezije klju¢na
regeneracija intramuskularnih Ziv€anih vlakana [140]. Terapijska, odnosno
prevencijska, nastojanja usmjerena na promoviranje neuromuskularne
regeneracije neposredno nakon traume imaju, dakle, logi¢no uporiste koje je u
skladu i s prethodno citiranom studijom Allena i sur. [27] u kojoj je demonstrirana
uredna postpartalna reinervacija tek u 80% prvorodilja, a zaostala parcijalna
denervacija dna zdjelice u preostalih 20% Zena predstavlja osnov za kasniji razvoj
SUI. U skladu s tim su i rezultati Cochraneovog sistematskog pregleda iz 2012.
koji ukazuju na 40% (RR 0.60) snizenu stopu SUI godinu dana nakon poroda, ako
su neposredno pospartalno provedene tromjesecne vjezbe za misice dna zdjelice
kod simptomatskih babinja¢a (RR 0.60) [141]. U tom smislu, najnovija istraZivanja

predloZila su kontinuiranu lokalno (na mjesto ozljede) apliciranu infuziju mozdanog
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neurotrofnog faktora (eng. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) neposredno
nakon simulirane porodne traume kao terapiju kojom se promovira
neuroregenerativni odgovor, s posljedicnom i funkcionalnom i histoloSkom
regeneracijom sfinktera uretre [142]. Zbog nepraktiCnosti administriranja terapije
ovakav pristup nije primjenjiv u Kklini¢koj praksi (npr. u svrhu postpartalne
profilakse). Alternativno, ekspresija istih markera neuroregenerativhog odgovora
(BDNF i By-tubulina) postignuta je uz primjenu elektri¢ne stimulacije pudendalnog
Zivca nakon simulirane porodajne traume [143], Cime je u izvjesnoj mjeri poduprt
mehanizam ucinka fizioterapije. Imajuci u vidu prethodno predlozene sinergistiCke
terapije standardnih farmakoloskih pripravaka (npr. duloksetin) s fizioterapijskim
pristupom [48], joS je viSe iznenadujuCa spoznaja da do sada nije dokumetiran
utjecaj farmakoloSkog lije€enja SUIl na cijeljenje neuromuskularne ozljede, t;.
oStecenog/denerviranog (presjecenog ili nagnjeCenog) misicnog tkiva, a koje je,
kao Sto je na viSe mjesta naglaseno, klju¢an Cimbenik u patofiziologiji (pa tako i u

prevenciji/terapiji) SUI.

S druge strane, stabilni Zelu€ani pentadekapeptid BPC 157, predlozen u
ovom istrazivanju za terapiju SUl nakon VD i TU, ima, kako je prethodno sustavno
prikazano, dobro dokumentirane promotivne ucinke na tkivho specificne procese
cijeljenja i popre¢no-prugastih (potpuna transekcija misi¢a kvadricepsa, zgnje€enje
(eng. crush injury) gastroknemijusa) [104,115,116,144], i glatkih miSica (npr.
anastomoze crijeva) [66,69,82,83], napose sfinktera gastrointestinalnog trakta
[65,75,76] te ziv€anog tkiva (npr. transekcija ishijadicnog Zivca) [117]. Jednaki
ucinci su primijeceni i kod srastanja misSicno-tetivne [120], te tetivho-koStane

jedinice [122,123], dakle i u hipocelularnim, hipovaskularnim i hiponeuronalnim
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uvjetima. Beneficijalan u€inak ovog peptida na cijeljenje dokazan je i u uvjetima
agraviranim hiperglikemijom [100,145], koja je u pacijentica sa SUIl najuze
povezana s neuspjehom lijeCenja [146], Sto je dodatno ilustrirano i na Stakorskim
modelima gdje je kod dijabetickih zivotinja zamije¢en prolongiran oporavak nakon
VD, uz bitno nize izmjerene vrijednosti LPP-a [147]. Pored spomenutih, promotivni
ucinci ovog peptida na cijeljenje dokazani su i na nizu drugih modela

[53,66,98,148].

Nadalje, percipirajuCi proces cijelienja kao kompleksnu paralelnu
interakciju viSe vrsta stanica i signalnih molekula, peptidi, napose pojedini peptidni
faktori rasta, identificirani su kao integralni medijatori i promotori tog procesa [149].
Njihov relativni uspjeh u prakti€noj primjeni nuzno je uvjetovan lokalnom (na
mjesto ozljede) aplikacijom, zajedno s peptidnim nosacem, pa je tako u primjerima
Stakorskih modela SUI prethodno spomenuta kontinuirana lokalna infuzija BDNF
[142], ili pak periuretralna injekcija bazi¢nog fibroblastnog faktora rasta (eng. basic
fibroblast growth factor, bFGF) uklopljenog u Zelatinozni hidrogel [150] unaprijedila
regeneraciju uretralnin miSi¢a i kontraktiinost sfinktera nakon simulirane
porodajne, odnosno denervacijske ozljede. Takoder, u okviru obecavajuéeg
terapijskog koncepta s periuretralno transplatiranim ADSC, MDSC ili mioblastima
[58], krucijalni problem slabog preZivljenja stanica nastoji se rijesiti, primjerice,
preinkubacijom MDSC s bFGF prije transplantacije [151], ili pak sa simultanom
lokalnom koaplikacijom peptidnih faktora rasta (npr. PDGF-a ili bFGF-a uz
mioblaste [152], odnosno nervnog faktora rasta (eng. nerve growth factor, NGF)
uz ADSC [153]), ¢ime je ilustrirana presudna uloga peptidnih medijatora u procesu

cijeljenja. U tom svjetlu, pentadekapeptid BPC 157, za kojeg je u in vivo studijama
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utvrden superioran modulacijski efekt na tkivo u cijeljenju, npr. kod ekscizijskih
ozljeda gdje se pokazao superiornim nad farmakoloskim standardom u peptidno;j
terapiji — rekombinantnim PDGF-om [100], opravdano se predstavlja se kao
perspektivan kandidat za terapiju SUI nakon VD i TU. K tome, uspjeh cijeljenja (i,
u primjeru stani¢ne transplantacije, opstanka transplatiranih stanica) direktno ovisi
o adekvatnom angiogenom odnosno angiomodulatornom potencijalu [104,154],
koji je u terapijskim pokusima s pentadekapeptidom BPC 157 dokazan na
razliCitim modelima cijeljenja, gdje je unaprijedenje biomehanickih svojstava
zacijeljenog tkiva jasno koreliralo s pomakom ulijevo u angiogenezi i ranom
ekspresijom angiogenih markera VEGF, CD34 i FVIII. [104]. Takav u€inak tim vise
opravdava istrazivanje pentadekapeptida BPC 157 na modelima SUI, jer se
upravo pojacanom ekspresijom VEGF i posljedi¢nim porastom broja periuretralnih

krvnih zila tumaci efekt transplantiranih ADSC na oporavak SUI nakon VD [155].

Nacin na koji transplantirane mati¢ne stanice promoviraju cijeljenje ostaje
pomalo kontroverzan. Naime, suprotno izvornoj premisi terapijskog mehanizma
djelovanja periuretralno transplantiranih prekurzorskih stanica [58,156], prema
kojoj se one diferenciraju u razliCite tipove stanica i tako inkorporiraju u oste¢eno
produkcije parakrinih medijatora poput peptidnih faktora rasta [58,59,157], napose
VEGF-a [155,158], s prate¢im porastom broja periuretralnin krvnih Zila [154] i
konaénom regeneracijom ostec¢enog tkiva/organa. Sukladni s tim su i nalazi
prethodno spomenute uspjeSnije terapije s tranplantiranim mioblastima uz
simultanu lokalnu koaplikaciju rekombinantnog PDGF-a [152]. Ovaj potoniji

koncept, dakle, podrazumijeva mogucnost da medijatori cijeljenja (npr. peptidni
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faktori rasta) kontinuirano producirani (ili aplicirani) na mjestu udaljenom od
ozljede mogu promovirati procese cijeljenja u samom ozlijedenom tkivu/organu,
Sto je i eksperimentalno dokazano; u primjeru, na hrckovu modelu sréanog
zatajenja intramuskularnom (u straznju lozu natkoljenice) injekcijom MSC
postignuta je znatna regeneracija miocita uz atenuaciju fibroze sréanog misi¢a
[157]. Nastavno na takav koncept terapijskog djelovanja, kompleksan supstrat
ozljede (mehanicki, denervacijski i ishemijski) koja dovodi do SUI, prisutan npr.
kod (simulirane) porodajne traume [133.,134], koji, dakle, obuhvaca razliCita tkiva
(glatke i popre€no-prugaste misice uretre, misice dna zdjelice, periferne ogranke
pudendalnog te adrenergiCke Zivce), sugerira da funcionalno uspjeSan oporavak
podrazumijeva istovremeno cijeljenje ozljeda na viSe razliCitih mjesta, sto jasno
ukazuje na prednost sistemne naspram lokalne terapije. U tom smislu, dodatno se
Cini interesantnim istraziti ucinke terapije pentadekapeptidom BPC 157 na
modelima SUI jer, za razliku od svojstvene nestabilnosti standardnih peptida
drugih izvora koja zahtijeva njihovu koaplikaciju s nosaem ili inhibitorom
peptidaza te njihove nesigurne dostave i/ili otpuStanja na ciljnom mjestu, kao i
slabo definirane aktivnosti pojedinih komponenti u peptid/nosa¢ kompleksu, $to na
koncu, dakako, ograni¢ava njihovu praktiénu primjenu, napose sistemnu [62,159],
predloZeni peptid dokazano je terapijski efikasan kada je apliciran sam, i u
peroralnom i parenteralnom rezimu primjene [npr. 62.,160]. Stabilnost
pentadekapeptida BPC 157 u odnosu na druge peptide specificno je ilustrirana u
eksperimentima inkubacije u Zelu€anom soku, gdje se ovaj peptid nije razgradio ni

nakon 24 sata, dok su drugi standardni peptidi poput h-EGF (eng. human
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epidermal growth factor) i h-TGF (eng. human transforming growth factor) u

potpunosti bili degradirani ve¢ nakon petnaestak minuta [159].

Dakle, na osnovu svega gore izneSenog, u ovom je istrazivanju
procjenjivan ucinak peroralne i intraperitonealne terapije pentadekapeptidom BPC
157 na oporavak od SUI nakon VD i TU kod zZenki Stakora, i to funkcionalno —
mjerenjem LPP-a (pri porastu intraabdominalnog tlaka, a u odsutnosti kontrakcija
detruzora) te imunohistokemijski, gdje je, uvazavajuc¢i Cinjenicu da oporavak od
SUl nakon VD i TU u konacnici podrazumijeva regeneraciju i popre¢no-prugastih i
glatkih misi¢a, procjenjivan ucinak pentadekapeptida BPC 157 na oba miSicna
sloja, zasebno u proksimalnom, srediSnjem i distalnom dijelu uretre, zajedno s
procjenom angiogenog ucinka kao kljucnog procesa u cijeljenju te odredivanjem
omjera miSi¢énog i vezivnog tkiva uretre, Cime je dodatno objektivizirana kvaliteta

cijeljenja nakon VD i TU.
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2. HIPOTEZA | CILJ ISTRAZIVANJA

Hipoteza istrazivanja

Hipoteza istrazivanja je da sedmodnevna peroralna i intraperitonealna
terapija pentadekapeptidom BPC 157 korigira stresnu urinarnu inkontinenciju
nakon protrahirane vaginalne dilatacije i transabdominalne uretrolize kod Zenki

Stakora.

Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je urodinamski i histoloSki procijeniti uinak sedmodnevne
peroralne i intraperitonealne terapije pentadekapeptidom BPC 157 na stresnu
urinarnu inkontinenciju kod Zenki Stakora nakon protrahirane vaginalne dilatacije i
transabdominalne uretrolize, u usporedbi s korespondentnim kontrolnim i zdravim

(tretiranim i netretiranim) Zivotinjama.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Pentadekapeptid BPC 157

Pentadekapeptid BPC 157 (GEPPPGKPADDAGLYV, M.W. 1419), (Diagen,
Ljubljana, Republika Slovenija), dio sekvence proteina BPC iz ljudskog Zelu¢anog
soka, u potpunosti topiv u vodi (pri pH 7.0) i fizioloSkoj otopini, pripremljen je kao
Sto je prije opisano [65], metodom visokotlatne kromatografije (HPLC; 99%-tne
Cisto¢e uz 1-des-Gly peptid kao bioloski inaktivho oneciscenje). U eksperimentima

je primjenjivan bez proteinskog nosaca ili inhibitora peptidaza.

3.2. Zivotinje

U istrazivanju su koristene Wistar albino Zenke Stakora (pluripare, starije
od 12 mjeseci, TT 310-350g), uzgojene pri Zavodu za farmakologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu, rasporedene u eksperimentalne skupine po 7
jedinki. Ekperimentalni protokoli odobreni su od strane nadleznog Povjerenstva za
rad na pokusnim zivotinjama (Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Ur. Broj:
04-76/2008-455) te su uskladeni s medunarodno prihvaéeniim principima za
dobrobit Zivotinja (Direktiva 86/609/EEC, potom 2010/63/EU Europskog

parlamenta i Vijeca).

3.3. Eksperimentalni modeli stresne urinarne inkontinencije

Za postizanje SUI kod zZenski Stakora koriStena su dva prethodno
etablirana eksperimentalna modela: transabdominalna uretroliza i protrahirana

vaginalna dilatacija [126-129].
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3.3.1. Transabdominalna uretroliza

Zivotinje su anstezirane kombinacijom ketamina (20mg/kg bruto teZine,
intraperitonealno; Ketanest, Parke-Davis GmbH, Berlin, Njemacka) i diazepama
(6mg/kg bruto tezine, intraperitonealno; Apaurin, Krka d.d., Novo Mesto,
Slovenija). Nakon provjere dubine anestezije i standardne kirurS8ke pripreme
operativnog polja, donjom medijanom laparotomijom pristupa se mokracnom
mjehuru i uretri uz pomoc retraktora po Almu. Potom se tenotomijskim Skarama po
Stevensu (Jorgensen Laboratories, Inc., Loveland, Colorado, SAD) proksimalni i
distalni dio uretre cijelom cirkumferencijom ostro otprepariraju od pubi¢ne kosti te
s prednjeg vaginalnog zida, pazeci pritom da se ne kompromitiraju ureteri i donja
vezikalna vaskulatura (Slika 2). Kao pomoc pri disekciji koristen je vatirani Stapi¢
potisnut u rodnicu Stakorice. U kontrolnih (placebo-operiranih) Zivotinja nakon
ucinjene laparotomije i vizualizacije mokraénog mjehura, vrat mjehura i uretra
ostavljeni su netaknuti. Abdomen se zatvara po slojevima KkoristeCi resorptivni
poliglaktinski 4-0 Sav za miSice i fasciju rektusa te neresorptivni najlonski 3-0 Sav
za kozu. Po zavrSenom zahvatu zivotinje su grijane i nadzirane do uspostavljanja

stabilne ravnoteze u potrbusnom lezec¢em stavu i potom vraéene u vivarijum.
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Slika 2. Transabdominalna uretroliza:
oStrom preparacijom uretra se cijelom
cirkumferencijom odvaja od pubi¢ne kosti
(gore) i prednjeg vaginalnog zida (dolje).
Vatirani Stapi¢ potisnut u rodnicu olakSava
disekciju  rastezu¢i  rodnicu  prema

kranijalno.

3.3.2. Protrahirana vaginalna dilatacija

Prethodno anesteziranim (kao gore) i na ledima imobiliziranim Zivotinjama
u rodnicu se postavi modificirani (odrezan vrh) Foleyevog katetera veli€ine 12 Fr.
(Rusch, Inc., Duluth, Georgia, SAD), koji se potom fiksira s jednim situacijskim,
svilenim 3-0 Savom, presvodujuéi tako introitus rodnice (Slika 3). Balon katetera se
potom inflatira se s 5 mL fizioloSke otopine i ostavi u rodnici kroz 2 sata, nakon
Cega se deflatira i zajedno s fiksacijskim Savom ukloni. Kontrolnim zivotinjama
(placebo-operiranim) u anesteziji postavljan je kateter, no izostavljeno je punjenje

balona. Zivotinje su potom zbrinute na tipiéan nacin, kao $to je gore opisano.
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Slika 3. Protrahirana vaginalna dilatacija:
vrh  modificiranog Foleyevog katetera
fiskiran je u rodnici i inflatiran s 5 mL

fizioloSke otopine.

3.4. Terapijski protokoli

Tretman s pentadekapeptidom BPC157 provoden je u trajanju od 7 dana i
kod zdravih i kod operiranih zivotinja (TU ili VD), i to intraperitonealnom
aplikacijom (otopljen u fizioloskoj otopini u koncentracijama 2 g ili 2 ng/mL, u
jednokratnim dnevnim dozama od 10 pg/kg ili 10 ng/kg bruto teZine, s prvom
dozom ordiniranom 30 minuta nakon operacije te posljednjom 24 sata prije
mjerenja LPP-a i Zrtvovanja), ili pak peroralno (otoplien u vodi za pice u
koncentraciji 0.16 ug/mL, u dnevnoj dozi 10 ug/kg bruto teZine (12 mL po Stakoru
po danu)). Kontrolne Zivotinje primale su ekvivolumno (5 mL/kg bruto tezine)
intraperitonelno Cistu fizioloSku otopinu, odnosno, peroralno, standardnu vodu za

pice.
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3.5. Mjerenje LPP-a

Sedmi postoperativni dan kod svih operiranih i kontrolnih Zivotinja, te kod
sedam zdravih Zivotinja provedeno je mjerenje LPP-a metodologijom baziranom
na prethodno opisanim tehinkama [126-131]. U cilju o€uvanja mikcijskih refleksa
koriStena je uretanska anestezija (1.2mg/kg, intraperitonealno; SIGMA-Aldrich
Chemie GmbH, Steinheim, Njemacka) [130]. Uzduznom laparotomijom prikaze se
mokracni mjehur koji se manualno ispazni, a potom se u podrucju fundusa uvede i
fiksira transvezikalni kateter promjera 24G, spojen istovremeno na infuzijsku
pumpu (green stream® VO-P ARGUS 414, Argus Medical AG, Heimberg,
Svicarska), i na monitor s pretvaraéem tlaka (model 90309, Spacelabs Medical
Inc, Redmond, Wahington, SAD) (Slika 4), nakon ¢ega se trbuSna stijenka
privremeno zatvori Savima. Intravezikalni tlak [mmHg] referencira se prema
vrijednosti tlaka zraka u razini mjehura i potom kontinuirano prati uz instilaciju
ugrijane (37°C) fizioloSke otopine (5ml/h). Nakon instiliranog volumena koiji
odgovara otprilike polovici kapaciteta mjehura (=0.4 mL) zaustavi se infuzija, te se
suprapubicnom palpacijom (,Credeov hvat‘) postize postupni porast
intraabdominalnog i (posljedi¢no) intravezikalnog tlaka, do vrijednosti kod koje se
uoCi prva kap instilirane tekucine na vanjskom uscu uretre i ta se vrijednost biljezi
kao LPP. Gubitak mokrace kod SUI po definiciji se dogada u odsutnosti
kontrakcije detrusora [1], stoga su mjerenja u kojima se ista nastupi (a Sto se lako
detektira jer uz porast tlaka nastupa i cjelovit akt mikcije [126,131]) izuzeta iz
obrade, a mjerenje je ponovljeno nakon praznjenja mjehura. Za daljnju obradu

podataka uzimala se prosjeCna vrijednost triju uzastopnih mjerenja LPP-a.
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Slika 4. Instrumentarij i laboratorijska
oprema za mjerenje LPP-a: infuzijska
pumpa i monitor s pretvaracem tlaka (gore)
spojeni su na transvezikalni kateter koji se

uvodi u podrucju fundusa mjehura (dolje).

3.6. Histoloska analiza

Neposredno po zavrSetku mjerenja, (anestezirane) Zivotinje Zrtvovane su
eksangvinacijom, a mokra¢ni mjehur s uretrom ekstirpiran je uz resekciju pubicne
simfize, kako bi se izbjegla naknadna trauma i ocCuvao intaktan cijeli
uretrovezikalni segment. Preparat je rutinski fiksiran u 10%-tnoj puferiranoj otopini
formaldehida kroz 24 sata, potom ukloplien u parafin i transverzalno
semisekvencijalno (u razinama proksimalnog, srediSnjeg i distalnog dijela uretre)
narezan na rezove debljine 5 ym. Nakon deparafinizacije rezovi su obojeni
hemalaun-eozinom i Mallory trikrom metodom u svrhu procjene omjera misi¢nog i
vezivnog u podrucju srednjeg segmenta uretre. Dodatno, za sva tri uretralna
segmenta, provedene su kvantitativne imunohistokemijske analize za dezmin
(prikaz udjela poprecno-prugastih misiénih viakana) [115,116,144], glatkomiSi¢ni

aktin (eng. smooth muscle actin, SMA; prikaz udjela glatkih musicnih viakana) te
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angiogeni marker CD34 [104] (prikaz gustoée krvnih zila; svaka stani¢na formacija
s lumenom koja je pokazivala pozitivnu imunohistokemijsku reakciju na CD34
antigen smatrala se zasebnom krvnom zilom). Svi preparati su priredeni u skladu s
uputama proizvodaca (razrjedenje 1:50; Dako Denmark A/S, Glostrup, Danska).
Svakom setu preparata za imunohistoloSku analizu pridruzeni su kontrolni
preparati sa poznatom prisutnoS¢u trazenog antigena. Morfometrijska analiza
provedena je racunlalno, s aplikacijama Sform i Issa (Vams Tec d.o.o0., Zagreb,
Hrvatska). Pet polja velikog uvecanja nasumicno je izabrano za analizu svakog

histoloSkog preparata.

3.7. Statisticka analiza

Za statistiCku obradu koristen je racunalni program STATISTICA 7.1
(StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, SAD). Podaci su testirani Kolmogorov-Smirnoff
testom za procjenu distribucije podataka. U slu€aju normalne distribucije,
primijenjen je one-way ANOVA test s Newman-Keulsovim post hoc testom. U
suprotnom, bio je primijenjen Kruskal-Wallisov test s Mann-Whitneyvim post hoc
testom. Statisticki znaCajna razlika utvrdena je kod p<0.05. Rezultati statisticke
analize predocCeni su grafikonima izradenim u racunalnoj aplikaciji GraphPad

Prism 5.00 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, California, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Mjerenje LPP-a

Sve zivotinje prethodno podvrgnute odgovaraju¢oj eksperimentalnoj
proceduri preziviele su do sedmog poslijeoperativnog dana kada su izvrSena
mjerenja LPP-a. Vrijednosti LPP-a izmjerene u zdravih netretiranih Zivotinja nisu
se razlikovale se u odnosu na zdrave Zivotinje tretirane s pentadekapeptidom BPC
157. Isto tako, vrijednosti LPP-a u placebo-operiranih Zivotinja nisu se znacajno

razlikovale od zdravih kontrola (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Vrijednosti LPP-a (eng. leak point pressure; tlak u mokraénom mjehuru kod kojeg
nastupa gubitak mokrace) [medijan — raspon, mmHg] izmjerene kod Zenki Stakora
7 dana nakon placebo-transabdominalne uretrolize (STU) i placebo-vaginalne
dilatacije (SVD) te u zdravih Zivotinja koje su tretirane s pentadekapeptidom BPC
157 (7 dana, intraperitonealno (10 pg/kg (HealthyBuip) ili 10 ng/kg (HealthyBnip)) ili
peroralno (10 pg/kg (HealthyBpo))). Kontrolna skupina zivotinja primala je
ekvivolumno (5 mlL/kg bruto tezine) intraperitonelno Ccistu fizioloSku otopinu
(Healthyip), odnosno, peroralno, standardnu vodu za pi¢e (Healthypo). n=7 za
svaku skupinu. Nema statistiCki znac€ajnih razlika (p>0.05) izmedu placebo-
operiranih ili Zivotinja tretiranih BPC 157 u usporedbi s korespondentnim

kontrolnim skupinama.
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S druge strane, kod Stakorica podvrgnutih TU izmjerene su znacajno nize
vrijednosti LPP-a sedmi postoperativni dan. Operirane ZzZivotinje tretirane
pentadekapeptidom BPC 157, neovisno o apliciranoj dozi i putu administracije,
imale su bitno manji pad vrijednosti LPP-a, koji se u nekim skupinama
(mikrogramske doze) i nije statisticki znacajno razlikovao od vrijednosti

zabiljezenih kod zdravih Zivotinja.

Takoder, rezultati testiranja zivotinja sedmi dan nakon VD pokazali su
znatan pad u vrijednostima LPP-a u usporedbi s kontrolnim skupinama, i opet,
statistiCki viSe vrijednosti LPP-a u svim skupinama tretiranih zivotinja, od kojih su
neke (mikrogramske doze intraperitonealno) izgubile i statistiCku razli€itost prema

skupini zdravih Zivotinja (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Vrijednosti LPP-a (eng. leak point pressure; tlak u mokraénom mjehuru kod kojeg
nastupa gubitak mokraée) [medijan — raspon, mmHg] izmjerene kod zdravih
(Healthy) te 7 dana nakon transabdominalne uretrolize (TU) i protrahirane
vaginalne dilatacije (VD) kod Zenki Stakora tretiranih s pentadekapeptidom BPC
157 (7 dana, intraperitonealno (10 pg/kg (TUBuip, VDuip) ili 10 ng/kg (TUBnip,
VDnip)) ili peroralno (10 pg/kg (TUBpo, VDBpo))). Kontrolna skupina zivotinja
primala je ekvivolumno (5 mL/kg bruto tezine) intraperitonelno Cistu fizioloSku
otopinu (TUip, VDip), odnosno, peroralno, standardnu vodu za pi¢e (TUpo, VDpo).
n=7 za svaku skupinu. * p<0.05 u usporedbi prema skupini Healthy. 1 p<0.05 u
usporedbi s korespondentnim kontrolnim skupinama.
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4.2. Histoloska analiza

Nalazi histoloSkih analiza u konzistenthom su skladu s urodinamskim

mjerenjima, bez iznadenih razlika u medusobnoj usporedbi zdravih netretiranih,

zdravih tretiranih i placebo-operiranih Zivotinja. Histomorfometrijske studije s

Mallory trikrom bojanjem pokazale su naznaCen gubitak miSi¢nog tkiva u nivou

srednjeg segmenta uretre kod svih operiranih zivotinja, no gubitak je osobito

izrazen kod netretiranih zivotinja, kod kojih je ustanovljen statistiCki znacajno nizi

omjer misSicnog i vezivnog tkiva u usporedbi s tretiranim eksperimentalnih grupama

(Grafikon 3, Slika 5).
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Grafikon 3. Omijeri miSiénog i vezivnog tkiva [prosjek — SD] ustanovljeni u razini srednjeg

segmenta uretre 7 dana nakon transabdominalne uretrolize (TU) i protrahirane
vaginalne dilatacije (VD) kod Zenki Stakora tretiranih s pentadekapeptidom BPC
157 (7 dana, intraperitonealno (10 pg/kg (TUBuip, VDuip) ili 10 ng/kg (TUBnip,
VDnip)) ili peroralno (10 pg/kg (TUBpo, VDBpo))), odnosno kod placebo-operiranih
zivotinja (STU, SVD). Kontrolna skupina operiranih zZivotinja primala je ekvivolumno
(5 mL/kg bruto tezine) intraperitonelno Ccistu fizioloSku otopinu (TUip, VDip),
odnosno, peroralno, standardnu vodu za pi¢e (TUpo, VDpo). Zdrave kontrole
primale su standardnu vodu za pice (Healthy) ili BPC 157 (10 ug/kg,
intraperitonealno (HealthyB)). n=7 za svaku skupinu. * p<0.05 u usporedbi prema

skupini Healthy. { p<0.05 u usporedbi s korespondentnim kontrolnim skupinama.
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Slika 5. Mallory trikrom obojenje transverzalnog presjeka na razini sredi$njeg segmenta

uretre 7 dana nakon protrahirane vaginalne dilatacije; BPC tretirane Zivotinje (7
dana po 10 pg/kg, intraperitonealno) pokazuju deblji i strukturalno pravilniji misiéni
sloj uretralnog zida (A). U netretiranih Zivotnja uoCava se reduciran misi¢ni sloj na

racun vezivnog tkiva (B). Izvorno povecanje 100x.

Nadalje, za skupine koje su nakon TU i VD primale terapiju s BPC 157,
imunohistokemijske analize potvrdile su bitho veci udio SMA u razini srediSnjeg
dijela uretre (Grafikon 4) te bitno veéi udio dezmin pozitivnih struktura (Grafikon 5,
Slika 6) u svim segmentima uretre (proksimalnom, srediSnjem i distalnom), kao i
znaCajan porast gustoCe krvnih Zila (imunohistokemijsko bojanje na CD 34
antigen; Grafikon 6), takoder u svim segmentima uretre, u odnosu na netretirane
operirane Zivotinje. U usporedbi zdravih netretiranih Zivotinja prema zdravim
Zivotinjama koje su primale terapiju s BPC 157, ni u jednom aspektu
imunohistokemijskih analiza nije nadena statisticki znaCajna razlika. Isto tako,
usporedujuci zdrave prema skupinama operiranih Zivotinjama koje su primale
terapiju, razlike u rezultatima imunohistokemijskih analiza za CD34 antigen u svim
segmentima, za dezmin u sredidnjem i distalnom te za SMA u srediSnjem dijelu

uretre, nisu bili statisticki znacajne.
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proksimalnog, srediSnjeg i distalnog dijela uretre 7 dana nakon transabdominalne
uretrolize (TU) i protrahirane vaginalne dilatacije (VD) kod Zenki Stakora tretiranih s

pentadekapeptidom BPC 157 (7 dana, intraperitonealno (10 pg/kg (TUBpip, VDuip)
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ili 10 ng/kg (TUBnNip, VDnip)) ili peroralno (10 pg/kg (TUBpo, VDBpo))), odnosno
kod placebo-operiranih zivotinja (STU, SVD). Kontrolna skupina operiranih zivotinja
primala je ekvivolumno (5 mL/kg bruto tezine) intraperitonelno Cistu fizioloSku
otopinu (TUip, VDip), odnosno, peroralno, standardnu vodu za pice (TUpo, VDpo).
Zdrave kontrole primale su standardnu vodu za pi¢e (Healthy) ili BPC 157 (10
pg/kg, intraperitonealno (HealthyB)). n=7 za svaku skupinu. * p<0.05 u usporedbi
prema skupini Healthy. ¥ p<0.05 u usporedbi s korespondentnim kontrolnim

skupinama.
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izmjerena u razini proksimalnog, srediSnjeg i distalnog dijela uretre 7 dana nakon
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transabdominalne uretrolize (TU) i protrahirane vaginalne dilatacije (VD) kod Zenki
Stakora ftretiranih s pentadekapeptidom BPC 157 (7 dana, intraperitonealno (10
pa/kg (TUBpip, VDuip) ili 10 ng/kg (TUBnip, VDnip)) ili peroralno (10 pg/kg
(TUBpo, VDBpo))), odnosno kod placebo-operiranih Zivotinja (STU, SVD).
Kontrolna skupina operiranih zivotinja primala je ekvivolumno (5 mL/kg bruto
tezine) intraperitonelno Cistu fizioloSku otopinu (TUip, VDip), odnosno, peroralno,
standardnu vodu za pi¢e (TUpo, VDpo). Zdrave kontrole primale su standardnu
vodu za pice (Healthy) ili BPC 157 (10 pg/kg, intraperitonealno (HealthyB)). n=7 za
svaku skupinu. * p<0.05 u usporedbi prema skupini Healthy. ¥ p<0.05 u usporedbi

s korespondentnim kontrolnim skupinama.

Slika 6.

Imunohistokemijska izrazenost dezmina u transverzalnom presjeku srednjeg

segmenta uretre 7 dana nakon protrahirane vaginalne dilatacije; u netretiranih

.....

uretralnog zida (A), u usporebi s BPC tretiranim Zzivotinjama (7 dana po 10 ug/kg,

intraperitonealno) (B). Izvorno povec¢anje 100x.
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Grafikon 6. Broj krvnih Zila [prosjek — SD] izmjeren u razini u razini proksimalnog, sredi$njeg i

distalnog dijela uretre 7 dana nakon transabdominalne uretrolize (TU) i

protrahirane vaginalne dilatacije (VD) kod Zenki Stakora tretiranih s
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pentadekapeptidom BPC 157 (7 dana, intraperitonealno (10 pg/kg (TUBpip, VDuip)
ili 10 ng/kg (TUBnip, VDnip)) ili peroralno (10 ug/kg (TUBpo, VDBpo))), odnosno
kod placebo-operiranih zivotinja (STU, SVD). Kontrolna skupina operiranih zivotinja
primala je ekvivolumno (5 mL/kg bruto tezine) intraperitonelno Cistu fizioloSku
otopinu (TUip, VDip), odnosno, peroralno, standardnu vodu za pice (TUpo, VDpo).
Zdrave kontrole primale su standardnu vodu za pi¢e (Healthy) ili BPC 157 (10
pg/kg, intraperitonealno (HealthyB)). n=7 za svaku skupinu. * p<0.05 u usporedbi
prema skupini Healthy. ¥ p<0.05 u usporedbi s korespondentnim kontrolnim

skupinama.

53



5. RASPRAVA

Kao S&to je na osnovi prethodno uocenih terapijskih efekata
pentadekapaptida BPC 157 na ostecenja glatkih i poprecno-prugastin misi¢a
[66,82,83,104,115,116,144] i disfunkciju sfinktera (npr. donjeg ezofagealnog i
pilorickog) [65,75,76] u ovom radu hipotezirano, sedmodnevna terapija s BPC 157
uspjeSno je prevenirala pad vrijednosti LPP-a izazvan TU i VD, i to i u
intraperitonealnom (ug i ng doze) i u peroralnom rezimu primjene. Urodinamski
dokaz odrzane funkcije konzistentno je poduprt s unaprijedenom
mikroskopskom/imunohistekimijskom prezentacijom glatkog i popre¢no-prugastog
miSiénog tkiva praéenom u svim segmentima uretre. Za razliku od nekih
predlozenih medikamentoznih terapija koje mijenjaju tlakove u mjehuru i uretri i
kod zdravih Zzivotinja (npr. a-agonisti [44] ili SNRI [136], ¢ime se u konacnici
simptomatski korigira i stanje SUI, terapija s BPC 157 nije izazvala promjenu LPP-
a u zdravih Zivotinja, sugerirajuéi specifican ucinak na oporavak zapornog
mehanizma uretre nakon lezija koje inaCe redovito dovode do stanja SUI.
Znacajno narusena funkcija uretre kod kontrolnih Zivotinja nakon TU i VD, (koja je
inaCe konzistentna s rezultatima studija drugih istrazivaCa [126]) te njezin
oporavak kod BPC 157 tretiranih Zzivotinja, moze biti posljedica, kao $to je u
dosadasnjim studijama o ostecenju miSi¢a redovito uoceno [83,104,115,116,144],
unaprijedeng procesa cijeljenja, ili vice versa; oporavak funkcije moze sam po sebi
promovirati kvalitetu cijeljenja [161]. Pokazano je da takav oporavak moze biti
gotovo potpun i, u izvjesnoj mjeri, ovisan o terapijskoj dozi, s vrijednostima LPP-a
koje nakon terapije dosiZzu one izmjerene u potpuno zdravih zivotinja. Jednako

tako, atenuacija glatke i popreCno-prugaste uretralne muskulature u svim
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segmentima izbjegnuta je uz terapiju s BPC 157, s odrzanim skoro normalnim
histoloSkim ustrojem, $to omogucéava funkcionalno fizioloSko o€uvanje primjerenih

LPP vrijednosti u tretiranih Zivotinja.

Uvazavajuéi Cinjenicu da je SUIl u naravi kompleksne patogeneze, i da
svaki ,akutni“ Zivotinjski model ima svoja ograniCenja, za potrebe ovog istrazivanja
koriStena su dva razliCita, ali dobro etablirana [126-129], Zivotinjska modela: TU i
VD. TU prototip je durabilnog modela SUI u kojem postoji znatan gubitak uretralne
anatomske potpore ostecenjem parauretralnog veziva te denervacijska ozljeda s
tkiva uretre [126,129]. S druge strane, simulirani porodaj tj. VD funkcionlano
ocrtava stanje SUI posredstvom ozljede uretralnog sfinktera (disrupcija glatkih i
poprecno-prugastih misiénih vlakana uretre), distalnih ogranaka pudendalnog
Zivca i adrenergi¢kih zZiv€anih vlakana, a koja je izazvana pritiskom dilatirane
vagine na kosti zdjelice (napose na pubi¢nu simfizu), te hipoksicnim oStec¢enjem
uzrokovanim reduciranom krvnom opskrbom uretre, mjehura i vagine [126-
128,133-135]. Imajuéi, dakle, na umu da ovi modeli svaki na svoj nacin ukljucuju
alteraciju i strukturalne (fizicka potpora donjem urinarnom traktu koju ¢ine misSici i
vezivo dna zdjelice) i neuromuskularne (pudendalni Zivac i sfinkterski aparat
uretre) [28] sastavnice mehanizma kontinencije, uspjeh terapije s BPC 157
dokazan na oba modela podrazumijeva multifaktorijalnu promociju cijeljenja tj.
analogan je prethodno opisanim ucincima ovog pentadekapeptida na cijeljenje
razliCitih tkiva [82,83,97,98,100,114-124,144,145,148]. Nadalje, vaznost ovakvih
rezultata ogleda se i u Cinjenici da, primjerice ucCinci na cijeljenje ozlijedenih i/ili

presjecenih razli€itih miSiénih struktura koji bi bili korespondentni u€incima na SUI
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modelima [83,104,115,116,144], do sada nisu konkretno dokumetirani kod drugih
predloZzenih terapeutika za SUIl [34,36,41,43,44,49]. Prvenstveno, kako je
prikazano u ovom istrazivanju, a i u studijama drugih autora [126,128],
miSicnom sloju, pa je uoCena mikroskopska/imunohistokemijska prezentacija te
povracena funkcija (koja bi inaCe bila ireverzibilno ograni¢ena) kod BPC 157
modela s presjeCenim [104,115] ili nagnjeCenim poprecno-prugastim misSi¢em
[104,116,144], u potpunoj analogiji sa znacajno oCuvanom dezmin pozitivhos¢u u
svim segmentima uretre zivotnja tretiranih s BPC 157 nakon TU i VD, kao i sa
posljedi¢no odrzanim fizioloSkim vrijednostima LPP-a. Po svemu sudedi, cijeljenje
miSi¢a inducirano s pentadekapeptidom BPC 157 odnosi se na modulaciju istih
procesa; promicanju regeneracije miocita, s posljedicno skracenim periodom
cijelienja i stoga manje izrazenim formiranjem vezivnog ozilika, efektom koji je
opet analogan znacajno poboljSanom omjeru miSi¢nog i vezivnog tkiva u uretrama
tretiranih Zivotinja, kako je ustanovljeno u ovom istrazivanju. Nastavno na opisane
ucinke u cijeljenju poprecno-prugastih misi¢a [104,115,116,144], uCinci BPC 157
(u istim rezimima primjene) na cijeljenje glatke muskulature i sfinktera
gastrointestinalnog trakta [66,69,75,76,82,83], na oporavak lezije perifernih Zivaca
[117] te na angiogenezu [104], takoder mogu biti osobito relevantni za tijek

oporavka nakon TU i VD, Sto ¢e u daljnjem tekstu biti detaljnije obrazlozeno.

Kako je ustanovljeno, postupci TU i VD, uz leziju popreéno-prugaste
muskulature, istodobno uzrokuju i nesposredno naruSavanje integriteta glatkih
miSicnih struktura. U tom smislu, zna€ajno je spomenuti ucinak terapije s BPC 157

na cijelienje anastomoza crijeva (ileoilealne, kolokolicne, ileojejunalne)
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[66,69,82,83], ukljuCujuci i model kratkog crijeva, gdje je i kod peroralno i kod
parenteralno tretiranih Zivotinja uz uspjesno cijeljenje anastomoze nakon 80%-tne
resekcije tankog crijeva, uoCena i kompenzatorna hipertrofija intestinalnih vila i
produbljenje kripti u mukozi crijeva te posebice zadebljanje unutarnjeg
(cirkularnog) misi¢nog sloja crijeva (4x vise u odnosu na neoperirane kontrole)
[83]. Naime, s obzirom da uretralnom tlaku u fazi punjenja mjehura doprinose i
fast-twitch) vlakana (kod porasta intraabdominalnog tlaka) [17,32], integralan
oporavak funkcije svake od miSi¢énih sastavnica moze biti klju¢an za uoceno
odrzanje kontinencije kod BPC 157 tretiranih Zivotinja. Kao sugestivna konjektura,
slicnosti gastrointestinalnog i urinarnog trakta: prisutnost stanica u uretralnim
miSi¢ima sa  svojstvima  sliénim intersticijskim  Cajalovim  stanicama
gastrointestinalnog trakta [162], analogna povezanost tih i Cajalovih stanica s
nitrergickim i drugim neuronima [163], napose obilje peptidergi¢kih neurona u
gastrointestinalnim i uretralnom sfinkteru [32,164] ukazuju na moguc¢nost da su
isti/slicni homeostatski mehanizmi aplikabilni na oba sustava. No, ¢ak iako
disfunkcije gastrointestinalnog i urinarnog trakta (npr. SUI) mogu biti predstavljene
potpuno razli€itim mehanizmima, mehanizam sfinkterskog zatajenja na modelu
Stakorskog ezofagitisa [75,76] konkretno se mozZe poistovijetiti s onim kod VD
[49,126-128]. Naime, u oba sluCaja lezija je posredovana prolongiranom
dilatacijom misSiénih struktura, sa trajnim gubitkom zaporne moci sfinktera koje nije
spontano povracena do kraja eksperimantalnog prac¢enja. Takoder, u oba slucaja
evidentan je ucCinak terpije s BPC 157 na sfinktersku funkciju, i to u parenteralnom

i peroralnom rezZimu primjene.
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Kao Sto je u wuvodnim poglavlima opSirnije izneSeno, ostecenje
pudendalnog Zivca bitna je sastavnica u patofiziologiji SUI. Rezultati EMG-a i
testova provodljivosti pudendalnog Zzivca u britanskoj studiji koju su na 96
prvorodilia izveli Allen i sur. [27], jasno su ukazali na parcijalnu
denervaciju/oste¢enje misi¢a dna zdjelice nakon poroda, s uspjeSnim spontanim
cijelienjem (reinervacijom) u (tek) 80% slu€ajeva. Autori zakljuCuju da zaostala
parcijalna denervacija dna zdjelice predstavlja prvi korak prema buducoj SUI i/ili
prolapsu organa zdjelice. Ovo opazanje pogotovo je vazno ako se sagleda uz
DelLanceyjev zakljuCak da osteéenje miSi¢a levatora anusa (i/ili pudendalnog
Zivca) nastupa prilikom vaginalnog porodaja, nakon ¢ega se njegova funkcija tek
marginalno agravira s dobi, dok gubitak intriziCke uretralne kompetencije
neminovno proporcionalno progredira sa starenjem [26]. Do tog vaznog zakljuCka
DelLancey je doSao obrazlazuéi kontradiktorne rezultate svojih dvaju etioloskih
studija SUI; u jednoj, koja je istrazivala kohortu mladih prvorodilja, ispad funkcije
miSiCa levatora anusa ima snaznu prediktivnu vrijednost za prisustvo SUI [26], dok
u drugoj, koja je zahvacala posmenopauzalnu populaciju zena, isti ispad nije imao
nikakav prediktivni zna¢aj (ROSE studija) [132]. Drugim rijeCima, prezervacija
inervacije nakon porodajne traume, odnosno promovirano cijeljenje neposredno
po nastupu lezije (kao $to je to u slu€aju eksperimentalnog modela VD i terapije s
BPC 157) moglo bi biti presudno za dugoro€an ishod u patogenezi SUI. OStecenje
pudendalnog Zivca (nagnjeCenje, transekcija) u kontekstu SUI demonstrirano je i
nekolicinom Stakorskih modela [126], na platformi kojih stanovit uspjeh u oporavku
LPP-a nakon simulirane porodne traume (nagnjeCenje pudendalnog Zzivca)

nedavno su postigli kliviendski autori koristeéi neposredno nakon ozljede lokalnu
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(dakle, direktno u ledirano podrudje) infuziju BDNF (u dozi 2 pg dnevno), kao
terapiju kojom se promovira neuroregenerativni odgovor [142]. Ovakav vid
pepdidne terapije zahtijeva strikthno perineuralnu aplikaciju, jer uz svoje
neuroregenerativno djelovanje, BDNF ima inhibitoran u€inak na diferencijaciju
mioblasta i formiranje neuromuskularne spojnice [165]. Zbog neprakti¢nosti
administriranja terapije ovakav pristup nije primjenjiv u kliniCkoj praksi, ali
podcrtava potencijal ranog (npr. postpartalno) profilaktiCkog/terapijskog pristupa
kompleksnoj neuromuskularnoj ozljedi kao $to je porodna trauma. S druge strane,
BPC 157 uz opisane promotivne ucCinke na cijelienje  miSi¢a
[66,69,82,83,104,115,116,144] ima i snazne neuroregenerativne ucinke [117,119]
(npr. ubrzano cijeljenje ishijadi€nog zivca nakon transekcije), doprinoseéi tako
ranom povratu funkcije nakon ozljede. Za naglasiti je da su gubitak inervacije i
atrofija miSi¢a prisutni u oba modela (TU i VD) koristena u ovom istrazivanju [126-
129]. S obzirom da cijeljenje ozlijedenog misi¢a [104,115,116,144] podrazumijeva i
regeneraciju intramuskularnih ogranaka Zzivca [140], moze se zakljuCiti da se u
uspjeSnom oporavku uz BPC 157 ovi paralelni procesi medusobno promoviraju

[133].

Uz direktnu mehanic¢ku ozljedu (pritisak, istezanje) miSi¢a i Zivaca dna
zdjelice i uretre, nastanku SUI nakon VD doprinosi i hipoksi¢na ozljeda. Kao Sto su
pokazali Cannon i sur., protrahirana dilatacija rodnice (u neprekidnom trajanju od
jednog sata) u usporedbi s intermitentom (pet minuta dilatacije i pauze,
naizmjeni¢no kroz 30 minuta) uzrokuje znacajan pad LPP-a, uz histoloSki dokaz
jace disrupcije i stanjenja miSiénog sloja uretre koji je nastupio vec Cetvrti dan

nakon VD [128]. Upravo protrahirana dilatacija, kakva je koriStena i u ovom
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istraZivanju (u neprekidnom trajanju od 2 sata), i koja odgovara prolongiranom
drugom porodnom dobu u porodaju, predstavlja, dakle, izazov za cijeljenje
hipoksi¢nih ostecenja. Naime, s obzirom da za razliku od susjednih organa nije
fizioloSki predvidena za rastezanje (za razliku npr. od rektuma, rodnice i
mokraénog mijehura), a uz to ima i najmanje redundantnu krvnu opskrbu u
usporedbi sa susjednim organima Koji su irigirani s viSe ogranaka velikih krvnih
Zila zdjelice [166], uretra je organ vrlo vulnerabilan na hipoksi¢na ostec¢enja. Ovo
opazanje je u eksperimentima s VD ilustrirano s najjaCom ekspresijom hipoksijom
inducibilnog faktora-1alfa (eng. hypoxia-inducible factor1alpha (HIF-1a)) bas u
uretri [167]. InaCe, HIF-1a je poznat kao kljuéni medijator koji nizvodno (eng.
downstream) regulira produkciju VEGF-a i ostalih faktora bitnih za odgovor na
hipoksiju tkiva [168]. S tim u vezi, prethodno dokumentirani angiogeni ucinci
terapije s BPC 157 [103,104], mogu objasniti u ovom istrazivanju uo¢en porast
gustoce krvnih Zila u uretrama tretiranih Zivotinja nakon TU i VD, koji je u
konzistentan s ocuvanim vrijednostima LPP-a i unaprijedenom histoloSkom
miSicnom prezentacijom. Naime, u raznim modelima terapije s BPC 157, osobito
kod cijeljenja miSi¢a [104,115,116], Cak i u kortikosteroidima agraviranim uvjetima
[144], kao i u hipovaskularnim tkivima (npr. tetiva) [104,120-123], uoCen je rani
-pomak u lijevo“ u neoangiogenezi, demonstriran ranom ekspresijom VEGF, CD34
i FVIII [104], koji je paralelan sa specificnim u€inkom na cijeljenje vezivnog tkiva
[100] — ranom ekspresiju egr-1 gena (kriticno vaznog induktora transaktivacije vise
srodnih gena u ranom procesu cijeljenja [101]), te njegovog ko-represora NAB2, s
posljedicnim ranim odlaganjem i organizacijom kolagenog matriksa (tip Il

kolagena promptno zamijenjen tipom |, s rezultirajuéim povecanjem tkivnog
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volumena) [100]. Istovremeno, in vitro studije pokazale su odgodenu endogenu
ekspresiju y-interferona u granulacijskom tkivu tretranom BPC-em [100], koji
inaCe, egzogeno apliciran, inhibira sintezu kolagena i maturaciju granulacijskog
tkiva na mjestu ozljede [169]. Kako su u granulacijskom tkivu kolagen
producirajuci fibroblasti i njihova daljnja diferencijacija u funkcji formiranja
novostvorenih krvnih Zila [103], BPC-ev doprinos cijeljenju u tom smislu jasno je
dokazan. | dok BPC 157 ne pokazuje angiogeni efekt na kulturama stanica [104],
pojaCana angiogeneza u svim in vivo modelima jasno je Kkorelirala s
biomehanickom kvalitetom cijeljenja [98,115,116,144]. Konac¢no, ovdje je vrijedno
podsjetiti da tlaku zatvaranja uretre, uz muskularnu, doprinosi i nemuskularna
komponenta uretre, pod kojom se podrazumijeva doprinos vaskularnih pleksusa u
adekvatnoj mukoznoj koaptaciji uretre [20] (a koji prema istrazivanjima Ruda i sur.
iznosi oko 28% ukupnog tlaka zatvaranja uretre [21]), stoga povecanje broja krvnih
Zila u uretrama tretiranih Zivotinja u usporedbi s netretiranim moZze imati i zasebni

doprinos odrzanju kontinencije nakon TU ili VD.

Nadalje, ovdje razloZzena medijatorsko-regulatorna uloga BPC 157 odnosi
se na mehanizme procesa cijeljenja koji bi, prema recentnim spoznajama, mogli
odgovarati onima uo€enim u ekperimentalnim transplantacijama mati¢nih stanica u
svrhu terapije SUIl. Naime, suprotno izvornoj premisi terapijskog mehanizma
djelovanja periuretralno transplantiranih prekurzorskih stanica [58,156], prema
kojoj se one diferenciraju u razliCite tipove stanica i tako inkorporiraju u oste¢eno
produkcije parakrinih medijatora poput peptidnih faktora rasta [58,59,157], napose

VEGF-a [155,158], s prate¢im porastom broja periuretralnin krvnih Zzila [154] i
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kona¢nom regeneracijom oStec¢enog tkiva/organa. Sukladni s tim su i nalazi
uspjesnije terapije s tranplantiranim mioblastima uz simultanu lokalnu koaplikaciju
primjerice PDGF-a [152], spram kojeg je BPC 157 u in vitro studijama pokazao
superiorniji ucinak u stimulaciji rane organizacije kolagena, te ranije sazrijevanje
granulacijskog tkiva [100]. Dodatno, BPC 157 mogao bi imati i direktan ucinak na
mioblaste, analogno ucincima koje ima na fibroblaste tetive, a koji su prema
istrazivanju tajvansih autora posredovani aktivacijom FAK — paksilinskog puta

[121].

Iduéi aspekt u promociji cijeljenja koji moze biti relevantan za funkcionalni i
histoloSki oporavak nakon TU i VD je antiinflamatorni u¢inak ovog peptida. Tako je
uoCeno da primjena BPC-a 157 smanjuje eksudaciju upalnih medijatora,
leukotriena B4 i tromboksana B, u serumu i tkivima te mijeloperoksidaze u
podruCju ozljede [105]. Na taj nacin dolazi do znacCajno manje eksudacije
polimorfonukleara uz istovremeno pojacanu eksudaciju mononukleara u podrucje
ozljede, Cime je reducirana aktivnost kolagenaza, a povecana produkcija citokina u
mononuklearnim fagocitima, bitnih za kvalitetan proces cijeljenja [66,105]. Nadalje,
pentadekapeptid BPC-a 157 ima dokazan direktan ucinak na sintezu i modulaciju
sinteze dusSikovog monoksida (npr. antagonizam ucinaka snaznog kompetitivhog
inhibitora endotelne NO sintaze, L-NAME) [77,106-108], Sto neposredno stimulira
proces cijeljenja; u ranom razdoblju, NO posredovanim vazodilatacijskim u€inkom,
i kasnije, poticanjem sinteze kolagena [77,106-109], a Sto je specificno
demonstrirano u studijama regeneracije misi¢a [110]. Jednako tako, nastavno na
interakciju s NO sustavom, ¢jie zatajenje dovodi do hiperprodukcije endotelina,

uzrokujuci razvoj fibroze, [111], na modelu doksorubicinskog osteCenja sr€anog
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miSi¢a, demonstriran je antagoniziraju¢i ucinak BPC-a 157 na prekomjernu
ekspresiju endotelina [112], Sto uz efekt direktne protekcije endotela (dokazan
orginalnim Szabovim protokolom za etanolska endotelna oStecenja [113]), te
antitrombotskim djelovanjem (npr. na mjestu kreirane aortalne anastomoze [114])
u konjukciji s gore opisanim uc€incima upucuje na zakljuCak da pentadekapeptid

BPC 157 inicira i odrzava proces cijeljenja u svim njegovim fazama [109].

PredoCeni dokazi o uspjeSnom funkcionalnom i histoloSkom oporavku
kontinencije u oba koriStena modela uvjerljivo sugeriraju da bi se terapija s
pentadekapeptidom BPC 157 mogla selektivno primijeniti u stanjima koja su
etioloSki i patofizioloSki vezana uz SUI. Dakako, imajuci u vidu ocita ogranienja
ovih (kao, uostalom, i svih ostalih) animlanih modela SUI, koja se prije svega
odnose na Cinjenicu da ni jedan ,akutni model ne moze ocrtavati sve znaCajke
kroni€nog funkcionalnog sindroma, ucCinak BPC 157 na klasiénu KkliniCku
prezentaciju SUIl ostaje nerasvijetlien. No, iako je sedmodnevni period
neusporediv s kliniCkom situacijom u kojoj je lezija nastupila i dekadama ranije,
relevantnost ovakvih modela [126-129] (i predlozZenih terapija, takoder) priznata je
i u studijama kraceg razdoblja, npr. u trajanju od samo 4 dana [24,49]. To i nije
iznenadujuée, jer prema opcée prihvaéenom shvacanju, agravacija ili promocija
cijelienja u ranom tijeku mogu biti od presudnog znaCaja za dugoroc¢ni (Cak i
konacni) pozitivni ili negativni ishod neke lezije. Neovisno o tomu, u drugim
relevantnim studijama s pentadekapeptidom BPC 157, uspjeSno su primjenjivani

modeli i sa znaCajno duZim periodom induciranja lezije [75,76,84,92,94].
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Drugim rije€ima, iako je ova studija vise o prevenciji nego o terapiji SUI,
vaznost uocCenih rezultata svakako ne bi trebala biti sporna. Naime, rezultati
tretmana s BPC 157 nakon TU i VD odrzani su i nakon 24 sata od zadnje
aplikacije (intraperitonealni rezim), sugeriraju¢i dugotrajan, odnosno konacan
uCinak terpije. S druge strane, usporediva ucinkovitost peroralne administracije,
(dokumentirana i u prethodnim eksperimentima [82,83,160]) svakako je s
prakticnog aspekta u prednosti nad ostalim preventivnim/terapijskim strategijama
za SUI. Nadalje, dobro poznate nuspojave vezane prije svega uz serotoninski
efekt (mucnina, slabost, insomnija, kserostomija i sl.) kod danas relativho
etabliranog farmakoloSkog pripravka za SUI, duloksetina (odobrenom za terapiju
SUl u zemljama EU od 2004. [37,46], a zabranjenom u SAD 2005. godine [47]), te
kod ,off-label“ terapije imipraminom, razlog su visoke stope odustajanja od
lijeCenja ¢ime je dovedena u pitanje odrzivost takve terapije [35,37,46]. S tim u
vezi, interesantno je napomenuti da periferna administracija pentadekapeptida
BPC 157 selektivno modulira sintezu serotonina u Stakorskom mozgu [93] i
unapreduje bihevioralni odgovor u Porsoltovom testu (naspram imipramina) [94],
sa specificnim antagonizmom prema serotoninskom sindromu [95], koji je
potencijalno fatalna komplikacija terapije sa SNRI [50].. K tome, za razliku od
vecine predlozenih eksperimentalnih medikamentoznih terapija za SUI (npr.
adrenergicki lijekovi), kod kojih su kardiovaskularne nuspojave glavni problem
[37,41-44], u in vivo modelima kardiovaskularne funkcije, terapija s BPC 157
dokazano ne mijenja krvni tlak niti sréanu akciju [77,107,112]. Napokon,
toksikoloSke analize ukazuju na siguran terapijski profil (granicni test negativan),
bez uoCenih nuspojava u klinickim studijama [62,65], $to dodatno opravdava

daljnja istraZivanja terapijske primjene ovog peptida
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6. ZAKLJUCCI

Terapija s pentadekapeptidom BPC 157 uspjeSno djeluje na oporavak
stresne urinarne inkontinencije izazvane transabdominalnom uretrolizom i
protrahiranom vaginalnom dilatacijom, Sto je urodinamski predoceno
znacajno viSim vrijednostima LPP-a u tretiranih Zivotinja, koje dosizu

fizioloSke vrijednosti

Funkcionalni  oporavak  konzistentno korelira s  unaprijedenom
mikroskopskom/imunohistekimijskom prezentacijom i glatkog i poprec¢no-
prugastog misi¢nog tkiva pracenom u svim segmentima uretre, ukljuCujuci i

porast gustoce krvnih zila u uretrama tretiranih zivotinja

Pentadekapeptid BPC 157 nema ucdinka na vrijednosti LPP-a u zdravih

Zivotinja, niti alterira njihovu histoloSku prezentraciju

Terpijski u€inci pentadekapeptida BPC 157 postizu se i u mikrogramskim i

nanogramskim rezimima i pokazuju ovisnost o dozi

Usporediva je terapijska ucinkovitost BPC-a 157 u peroralnom i u

intraperitoneaknom rezimu primjene

Demonstrirani u€inci mogu predstavljati osnov za buducCe strategije

terapijsko-prevencijskog pristupa stresnoj urinarnoj inkontinenciji
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7. SAZETAK

Pozadina: Na osnovi prethodno ustanovljenih promotivnih ucinaka
stabilnog Zelu€anog pentadekapeptida BPC 157 (PL 14736) na tkivno specificne
procese cijeljenja, npr. skeletnih poprecno-prugastin te glatkih miSica
gastrointestinalnog trakta, napose sfinktera, kao i ziv€anog tkiva, u ovom je radu
istrazivan njegov ucinak na oporavak urodinamskog parametra LPP (eng. leak
point pressure) u Stakorskim modelima stresne urinarne inkontinencije (SUI) s
transabdominalnom uretrolizom (TU) i protrahiranom vaginalnom dilatacijom (VD),

uz pracenje histoloskih promjena na uretrama eksperimentalnih zivotinja.

Materijali/Metode: Tretman s pentadekapeptidom BPC157 provoden je u
trajanju od 7 dana i kod zdravih i kod operiranih Zivotinja (TU ili VD), i to (i)
intraperitonealno, 10 ug/kg ili 10 ng/kg, (prva doza 30 minuta nakon operacije,
posliednja 24 sata prije mjerenja LPP-a i zZrtvovanja), ili (ii) peroralno, 10 ug/kg
otoplien u vodi za pi¢e (0.16 pg/mL, 12 mL po Stakoru po danu). Kontrolne
zivotinje primale su ekvivolumno (5 mL/kg) intraperitonealno Cdistu fizioloSku
otopinu, odnosno, peroralno, standardnu vodu za pice. Vezikouretralni segmenti

preuzeti su za imunohistokemijsku analizu.

Rezultati: Svi rezimi terapije s BPC 157 sprijeCile su pad u vrijednostima
LPP-a nakon TU i VD. Dodatno, pojedine skupine s mikrogramskim dozama
(peroralno i intraperitonealno kod TU, te intraperitonealno kod VD) dosizu
vrijednosti LPP-uoCene kod zdravih zZivotinja. U zdravih Zivotinja, terpija s BPC 157
nije alterirala vrijednosti LPP-a. Imunohistokemijske analize uretri Zivotinja
tretiranih s BPC 157 pokazale su, u odnosu na kontrole, veéu pozitivhost za
dezmin (prikaz udjela popre¢no-prugastih misiénih vlakana), glatkomisicni aktin te
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za CD34 (marker angiogeneze), kao i saCuvan omjer ukupnog misi¢nog i vezivnog

tkiva (bojanje Mallory trikrom metodom).

Zakljuéci: Pentadekapeptid BPC 157 primijenjen peoralno ili intra-
peritonealno ima terpijske uc€inke na SUI, funkcionalno i histoloSki korigirajuci
inaCe dertimentalan tijek nakon TU i VD. Demonstrirani ucinci mogu predstavljati

osnov za buduce strategije terapijsko-prevencijskog pristupa SUI

Klju€ne rijeci: leak point pressure, pentadekapeptid BPC 157, Stakorska

uretra, stres urinarna inkontinencija
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8. SUMMARY

THE EFFECTS OF PENTADECAPEPTIDE BPC 157
IN STRESS URINARY INCONTINENCE MODELS IN FEMALE RATS

Background: Since an originally anti-ulcer stable gastric penta-
decapeptide BPC 157 (PL 14736) was shown to promote healing of injured
striated muscle and also smooth muscle in the gastrointestinal tract, we explored
its therapeutic potentials for leak point pressure (LPP) recovery in rat stress
urinary incontinence (SUI) after transabdominal urethrolysis (TU) and prolonged

vaginal dilatation (VD), along with urethral histology assessment.

Materials/Methods: During a 7-day period, TU-rats and VD-rats (or
healthy rats) received BPC 157, either (i) intraperitoneally, 10 pg/kg or 10 ng/kg,
once daily (first administration 30 min after surgery, last 24 h before LPP-testing
and sacrifice), or (ii) per-orally, 10 ug/kg in drinking water (0.16 pg/mL, 12
mL/rat/day). Controls received only drinking water or an equal volume of saline (5
mL/kg, intraperitoneally). Vesicourethral segments were harvested for

immunohistochemical evaluation.

Results: All BPC 157 regimens counteracted decrease of LPP values in
TU-rats and VD-rats. Additionally, BPC 157-TU rats (ug-intraperitoneally or per-
orally) and BPC 157-VD rats (ug intraperitoneally) reached LPP values originally
noted in healthy rats. Conversely, in healthy rats, BPC 157 did not alter LPP.
Immunohistochemical studies revealed higher desmin (delineates striated
organization of skeletal muscle), smooth muscle actin, and CD34 (angiogenic

marker) positivity within the urethral wall in BPC 157-treated rats vs. controls, as
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well as overall preserved muscle/connective tissue ratio assessed with Mallory’s

trichrome staining.

Conclusions: Pentadecapeptide BPC 157, applied parenterally or per-
orally, appears to ameliorate the SUI in rat models, improving the otherwise
detrimental course of healing after VD and TU, which may be analogous to human
injury. These beneficial effects may possibly be selectively used in future

strategies for treatment of SUI.

Key words: leak point pressure, pentadecapeptide BPC 157, rat urethra,

stress urinary incontinence
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specijalizacijom iz ginekologije i porodniStva. Poslijediplomski doktorski studij
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2013. godine.

Uz sudjelovanje na domacéim i medunarodnim stru¢nim i znanstvenim
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11. POPIS KRATICA

ADSC
bFGF
BDNF
CGRP
egr-1
EMG
FDA
GABA
h-EGF
h-TGF
HPLC
ICS
L-NAME
MDSC
MSC
NAB2
NGF
NPY
PDGF
SNRI
Sul
TU

VD
VEGF

VIP

eng. adipose-derived stem cells

eng. basic fibroblast growth factor

eng. brain-derived neurotrophic factor

eng. calcitonin gene related peptide

eng. early growth response-1 (gene product)
elektromiografija

eng. Food and Drug Administration

eng. gamma-aminobutyric acid

eng. human epidermal growth factor

eng. human transforming growth factor

eng. high pressure liquid chromatography
eng. International Continence Society
NC-nitro-L-arginin metil ester

eng. muscle-derived stem cells

eng. mesechymal stromal cells

eng. nerve growth factor 1-A binding protein-2
eng. nerve growth factor

neuropeptid Y

eng. platelet-derived growth factor

eng. serotonine and norepinephrine reuptake inhibitor
stresna urinarna inkontinencija
tranabdominalna uretroliza

vaginalna dilatacija

eng. vascular endothelial growth factor

vazoaktivni intestinalni peptid
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