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IZVLECEK

Kljucne besede: Psi, bolezni — zdravljenje z zdravili; nesteroidna protivnetna zdravila —
farmakologija; mizoprostol — farmakologija; deksametazon — farmakologija; zdravilo,
interakcije; ZelodCna sluznica — ucinki zdravil; crevesna sluznica — ucinki zdravil;
prepustnost —ucinki zdravil; prostaglandini — biosinteza; levkotrien B, — biosinteza;

tromboksan B,—biosinteza; kri, kemicne analize; psi.

Namen raziskave je bil ugotoviti varnost desetdnevne uporabe nesteroidnega protivnetnega
zdravila (NSPZ) meloksikama samostojno in v kombinaciji z deksametazonom in
mizoprostolom pri psih z dolocanjem serumske koncentracije prostaglandina E. (PGE)),
prostaglandina I, (PGI,), tromboksana B, (TXB,) in levkotriena B4 (LTB,) ter ugotavljanjem

sprememb v prepustnosti ZelodCne in Crevesne sluznice.

Raziskavo, ki je bila razdeljena v pet faz (placebo; meloksikam; meloksikam in mizoprostol,
meloksikam in deksametazon; meloksikam, mizoprostol in deksametazon), smo opravili na
sedmih odraslih psih pasme beagle. Prvih deset dni vsake faze smo pse tretirali z doloceno
kombinacijo zdravil, od desetega do dvajsetega dne posamezne faze pa psi niso dobivali
nicesar. Vzorce krvi za dolocanje serumske koncentracije PGE,, PGI,, TXB, in LTB, ter
doloCanje saharoze, manitola in laktuloze v plazmi smo jemali za dolocitev izhodis¢nih
vrednosti pred zaCetkom poskusa, nato pa drugi, Sesti, enajsti in dvajseti dan vsake
posamezne faze. Med zaporednimi fazami je bilo najmanj 14 dni premora, ko so psi

mirovali.
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Meloksikam je sam ter v kombinaciji z deksametazonom in mizoprostolom med
desetdnevnim tretiranjem povzrocil zniZanje koncentracije PGE; in PGI, v serumu psov. Pri
socasni uporabi meloksikama in deksametazona so se pojavili tudi neZeleni ucinki, kot so
bruhanje, driska, napeti abdomni in flatulenca. Tretiranje z meloksikamom in kombinacijo
meloksikama, deksametazona in mizoprostola ni znacilno zniZalo koncentracije TXB, v
serumu psov. V omenjeni Studiji nismo ugotovili statisticno znacilnega povecanja LTB..
Meloksikam je samostojno in v kombinaciji z deksametazonom med desetdnevnim
tretiranjem povecal prepustnost Zelodcne in Crevesne sluznice, vendar deset dni po tretiranju
spremembe s sladkornimi testi niso bile vec zaznavne. Pri socasni uporabi mizoprostola se je
koncentracija saharoze v plazmi prej priblizala vrednostim, ugotovljenim pri psih, ki so
prejemali placebo, L/M indeks pa se ni povecal, kar potrjuje pozitivni zaSCitni ucinek

mizoprostola na Zelod¢no in Crevesno sluznico pri uporabi NSPZ.

11
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THE EFFECT OF CONCOMITANT USE OF MELOXICAM AND DEXAMETHASON WITH MISOPROSTOL

ON PROSTAGLANDIN, LEUKOTRIEN AND THROMBOXAN SERUM LEVELS IN DOGS

ABSTRACT

Key words: Dog, diseases—drug therapy; non-steroidal antiinflammatory agents—
pharmacology; misoprostol-pharmacology; dexamethasone—pharmacology; drug
interactions; gastric mucosa — drug effects; intestinal mucosa — drug effects; permeability —
drug effects; prostaglandins — biosynthesis; leukotrien B4 — biosynthesis; thromboxane B, —

biosynthesis; blood, chemical analysis; dogs.

The aim of this doctoral thesis was to investigate the safety of ten-day treatment with
meloxicam and the combination of meloxicam with dexamethason and misoprostol in dogs.
Adverse effects of the drugs as well as safety of their use were evaluated by measuring the
serum concentration of prostaglandin E, (PGE.), prostaglandin I, (PGI,), thromboxane B,

(TXB,) and leukotriene B4 (LTB4) and changes of the gastrointestinal permeability.

The study was performed on seven dogs and was divided into five phases (placebo,
meloxicam, meloxicam with misoprostol, meloxicam with dexamethason, meloxicam with
misoprostol and dexamethason). In the first ten days of each phase dogs were treated with a
certain combination of the drugs and between days 10 and 20 of each phase the dogs did not
receive any medication. Blood samples for determination of the serum concentrations of
PGE,, PGI,, TXB, and LTB, and determination of plasma concentrations of sucrose,
mannitol and lactulose were drawn before the beginning of the study and subsequently on
days 2, 6, 11 and 20 of each phase. There was a minimum of 14 days resting period between

each phase, when the dogs did not receive any medication.
12
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Meloxicam caused a decrease in serum PGE; and PGI, concentrations when used alone and
in combination with misoprostol and dexamethason during the ten days of treatment.
Undesirable side effects, such as vomiting, diarrhoea, distended abdomen and flatulence
were noticed in phases where meloxicam was used together with dexamethason. There was
no significant decrease of TXB, serum concentration after treatment with meloxicam and the
combination of meloxicam, dexamethason and misoprostol. We did not detect a significant
increase in LTB4 serum concentration in the present study. Meloxicam alone and in
combination with dexamethason changed the permeability of gastrointestinal mucosa during
the ten days of treatment. However, ten days after treatment these changes were not
detectable with sugar permeability tests. In phases where misoprostol was concomitantly
used, the plasma sucrose concentration dropped to the placebo level sooner and L/M index
did not increase, therefore proving the positive protective effect of misoprostol on gastric

and intestinal mucosa after treatment with non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs).

13
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1 UVOD

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSPZ) uporabljamo za zdravljenje razli¢nih bolezni in
stanj pri malih Zivalih, kot so osteoartritis, akutne poSkodbe miSic in skeleta, akutno vnetje,
arterijski tromboembolizem, za blaZenje bolecin pri meningitisu, novotvorbah kosti ter pri
oteklinah in poSkodbah mehkih tkiv. Uporabljamo jih perioperacijsko za lajSanje bolecin pri
kirurSkih posegih in pri ostalih stanjih, ko je treba zagotoviti analgezijo (Bowersox in sod.,
1996; Mathews, 1996; Jones in Budsberg, 2000; Lascelles in sod., 2005). Uporabo NSPZ pri
psih omejujejo neZeleni ucinki, kot so razdraZenost Zelod¢ne sluznice in nastanek Zelod¢nih
razjed, ki jih lastniki zlahka spregledajo (Meddings in sod., 1995; Bowersox in sod., 1996;
Forsyth in sod., 1998; Buttgereit in sod., 2001). Mehanizem nastanka Zelod¢nih razjed
zaradi uporabe NSPZ vkljucuje veC dejavnikov. PoSkodbe sluznice nastanejo zaradi
neposrednega lokalnega delovanja ter zaradi zaviranja delovanja COX-1, kar ima za
posledico zmanjSano sintezo endogenih prostaglandinov (Bowersox in sod., 1996;
Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Schneider in sod., 1999; Rich in Scheiman, 2000;
Lichtenberger, 2001; Tomlinson in Blikslager, 2003). COX-1, ki je konstituitivna oblika
encimov COX (encimov, ki so potrebni za sintezo eikozanoidov, kot so prostaglandini,
prostaciklini in tromboksani iz arahidonske kilsine), naj bi sproZzila osnovne fizioloske
funkcije, ki so odvisne od prostaglandinov (Mathews, 1996; Brideau in sod., 1996; Brooks
in sod., 1999; Jones in Budsberg, 2000; Kay-Mugford in sod., 2000; Wallace in Li Ma,
2001; Brideau in sod., 2001; Tomlinson in Blikslager, 2003; Lascelles in sod., 2005).
Nasprotno COX-2, ki je inducirana oblika izoencima COX, povzroCa vnetno aktivnost
prostaglandinov (Steinmeyer, 2000; Jones in Budsberg, 2000; Tomlinson in Blikslager,
2003; Lescelles in sod., 2005; Sessions in sod., 2005). Ekspresija COX-2 ni le inducirana,

del aktivnosti COX-2 je stalno potreben za normalno delovanje ledvic, ZivCevja, rodil in za
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celjenje razjed na prebavilih (Poonam in sod., 2005; Laine in sod., 2008). Protivnetni,
analgeticni in antipireticni ucinki so posledica zaviranja COX-2, neZeleni ucinki na
prebavila, ledvice in motnje koagulacije pa so posledica zaviranja predvsem COX-1
(Mitchell in sod., 1994; Vane, 1995; Steinmeyer, 2000; Lichtenberger, 2001; Jones in sod.,
2002; Boston in sod., 2003). Prav zaviranje COX-1 s posledi¢nim zmanjSanjem sinteze
endogenih prostaglandinov (PGE,;, PGE, in PGI,), ki so pomembni za zaS¢ito sluznice
prebavil, je eden najpomembnejSih mehanizmov, ki sproZajo neZelene ucinke NSPZ
(Bowersox in sod., 1996; Rich in Scheiman, 2000; Tomlinson in Blikslager, 2003).
Posledica je povecanje prepustnosti sluznice prebavil za toksine in snovi iz lumna crevesja,
kot so Zol¢, izlocki trebusne slinavke in bakterije (Bjarnason in Peters, 1996; Reuter in sod.,

1997; Thjodleifsson in Bjarnason, 1999).

Endoskopska preiskava prebavil je bila vodilna metoda za ugotavljanje poSkodb prebavil
zaradi uporabe NSPZ pri ljudeh, vendar je v veterini zaradi omejenih moZnosti in
pomanjkanja standardizacije, tako postopka kot vrednotenja rezultatov, manj primerna.
(Meddings in sod., 1993; Sutherland in sod., 1994; Davies, 1998; Davies in Saleh, 2000;

Craven in sod., 2007).

Meloksikam priStevamo k NSPZ z vecjo selektivnostjo za COX-2 (Vane, 1995; Noble in
Balfour, 1996; Smecuol in sod., 2001; Plumb, 2008a; Jones in sod., 2002; Boston in sod.,
2003) in delnim ohranjanjem delovanja COX-1, kot so potrdili z in-vitro in in-vivo Studijami
(Engelhardt in sod., 1996a; Engelhardt in sod., 1996b; Kay-Mugford in sod., 2000; Brideau

in sod., 2001; Jones in sod., 2002).
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Deksametazon je glukokortikoid, ki zmanjSuje nastanek prostaglandinov iz arahidonske
kisline ter s tem zmanjSa vnetni odziv (Carpani de Kaski 1995; Neiger in sod., 2000).
Uporaba deksametazona poveca tveganje za nastanek razjed na prebavilih pri ljudeh in psih

(Piper in sod., 1991; Rohrer in sod., 1999).

Mizoprostol je sinteticni analog PGE; (Bauer, 1985), ki zmanjSa nastanek razjed na
prebavilih pri ljudeh in psih zaradi uporabe NSPZ. Mizoprostol zmanjSa nastajanje Zelod¢ne
kisline, stimulira ekspresijo COX-2 in s tem nastanek PGE,, ki pripomorejo k celjenju Ze
nastalih razjed, ter ima citoprotektivno funkcijo (Wilson, 1987; Dejani in sod., 1989; Walt,
1992; Johnston in sod., 1995; Bowersox in sod., 1996; Ward in sod., 2003; Poonam in sod.,
2005). Podatki o uspeSnosti uporabe mizoprostola kot zasCitnega sredstva za preprecevanje
neZelenih ucinkov zaradi uporabe NSPZ pri Zivalih so redki (Murtaugh in sod., 1993;

Johnston in sod., 1995; Bowersox in sod., 1996; Rohrer in sod., 1998; Ward in sod., 2003).

Raziskavo smo zasnovali na osnovi klinicne situacije, v kateri bi bilo indicirano
kombiniranje meloksikama in kortikosteroida, vendar se zaradi resnih neZelenih ucinkov
njuna uporaba izkljucuje. Zeleli smo ugotoviti vpliv kratkotrajne uporabe meloksikama
samega ali v kombinaciji z deksametazonom na sluznico prebavil ter morebitni zaScitni

ucinek mizoprostola pri zdravih psih.

Z merjenjem PGE; in PGI,, ki imata v prebavilih citoprotektivno vlogo (zavirata izlocanje
Zelod¢ne kisline, povecata krvotok v sluznici prebavil, stimulirata nastanek sluzi in
bikarbonata ter vplivata na proliferacijo celic), smo Zeleli ugotoviti, koliko uporaba
omenjenih zdravil wvpliva na njuno serumsko koncentracijo. Rezultate meritev
prostaglandinov smo podprli s sladkornimi testi za merjenje prepustnosti Zelod¢ne in

Crevesne sluznice, saj je pricakovati, da se pri soCasni uporabi NSPZ in kortikostreroida
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poveCa tveganje za nastanek razjed na prebavilih in povecCa prepustnost sluznice.
Prepustnost sluznice prebavil se poveca pri Stevilnih boleznih, ki so povezane s poSkodbo
epitelija prebavil (Meddings in sod., 1995), testi za merjenje ZelodCne in Crevesne
prepustnosti pa so se izkazali za zanesljive pri ugotavljanju poSkodb prebavil zaradi uporabe
NSPZ (Davies, 1998; Craven in sod., 2007). Generalizirane poSkodbe sluznice prebavil
lahko ugotovimo s trojnim sladkornim testom, ki vkljucuje saharozo, laktulozo in manitol.
Dodatno smo Zeleli ugotoviti, ali bi uporaba trojnega sladkornega testa za ugotavljanje
prepustnosti sluznice prebavil pri psih v klini¢ni praksi pomagala pri zgodnjem odkrivanju
sprememb na prebavilih, ki nastanejo zaradi zdravljenja z omenjenimi zdravili. Zeleli smo
ugotoviti tudi, ali mizoprostol zmanjSa neZelene uc¢inke meloksikama in deksametazona na
sluznico prebavil, kar pomeni, da ne pride do zaviranja sinteze prostaglandinov in povecanja
prepustnosti sluznice prebavil, ali je ta manj povecana, kadar meloksikam in deksametazon

kombiniramo z mizoprostolom.

Z merjenjem TXB, smo ugotavljali zaviralni u€inek zdravil na trombocitno COX-1, ki
privede do motenj primarne hemostaze. Tako meloksikam kot deksametazon naj bi vplivala
na zmanjsano sintezo tromboksanov, kar bi nas klini¢no zanimalo predvsem v primeru, ko bi
pacient, ki je zdravila prejel, potreboval kirurSki poseg. Z merjenjem LTB,, ki je mocan
kemotaksin za polimorfonuklearne levkocite, smo Zeleli ovrednotiti lokalni vnetni odziv

sluznice prebavil na zdravljenje z meloksikamom, deksametazonom in mizoprostolom.
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1.1 NAMEN RAZISKAVE IN HIPOTEZE

Namen raziskave je bil ugotoviti:

ali se serumska koncentracija PGE,, PGI, in TXB, zmanjSa, serumska koncentracija
LTB, pa poveca med desetdnevnim dajanjem meloksikama zdravim psom ali po njem;
ali se prepustnost Zelod¢ne in crevesne sluznice poveca med desetdnevnim dajanjem
meloksikama zdravim psom ali po njem;

ali se pri psih, ki jemljejo socasno meloksikam in deksametazon, koncentracija PGE,,
PGI, in TXB, zmanjSa, koncentracija LTB, pa poveca bolj kot pri psih, tretiranih samo
z meloksikamom, in ali deksametazon dodatno povecCa prepustnost Zelod¢ne in
Crevesne sluznice pri zdravih psih, tretiranih z meloksikamom;

ali mizoprostol omili zmanjSanje serumske koncentracije PGE,, PGIl,, TXB, in
povecanje serumske koncentracije LTB, pri zdravih psih, ki jemljejo meloksikam ali
kombinacijo meloksikama in deksametazona, ter ali se prepustnost Zelod¢ne in
Crevesne sluznice pri zdravih psih poveca manj, kadar meloksikam in deksametazon

kombiniramo z mizoprostolom.

Z raziskavo smo Zeleli potrditi naslednje hipoteze:

1. Meloksikam sam ali v kombinaciji z deksametazonom pri zdravih psih povzroci

zmanjSanje serumske koncentracije PGE,, PGI, in TXB, ter poveCanje serumske
koncentracije LTB,s. Spremembe parametrov so izrazitejSe pri kombiniranju

meloksikama z deksametazonom.

Mizoprostol pri zdravih psih omili zmanjSanje serumske koncentracije PGE,, PGI; in
TXB, ter povecanje serumske koncentracije LTB,zaradi jemanja meloksikama samega

ali v kombinaciji z deksametazonom.
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3. Meloksikam sam ali v kombinaciji z deksametazonom pri zdravih psih povzroci
povecanje L/M indeksa in koncentracije saharoze v plazmi. Spremembe parametrov so

izrazitejSe pri kombiniranju meloksikama z deksametazonom.

4. Mizoprostol pri zdravih psih prepreci ali vsaj omili povecanje L/M indeksa in

koncentracije saharoze v plazmi zaradi jemanja meloksikama samega ali v kombinaciji

z deksametazonom.
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2 PREGLED LITERATURE

2.1 NESTEROIDNA PROTIVNETNA ZDRAVILA IN NJIHOVA
VLOGA PRI POSKODBI PREBAVIL

Nesteroidna protivnetna zdravila psom pogosto predpiSemo za zdravljenje osteoartritisa,
akutne mehanske poSkodbe miSic¢no-skeletnega sistema, za lajSanje boleCin pri meningitisu,
kostnih novotvorbah, otekanju mehkih tkiv (mastitis), kot podporno terapijo pri zdravljenju
dirofilarioze, za preventivo in zdravljenje sistemskega arterijskega tromboembolizma v
povezavi s kardiomiopatijo in kot analgetike za prepreCevanje perioperacijske in
pooperacijske boleCine (Mathews, 1996; Jones in Budsberg, 2000; Mathews, 2001).
Uporabljamo jih tudi pri psih z neoperabilnim karcinomom prehodnega epitelija secnega
mehurja (Knapp in sod., 1994). Njihova uporaba je pogosto omejena zaradi neZelenih
ucinkov na prebavila (Buttgereit in sod., 2001; Craven in sod., 2007). Klini¢ni znaki so
lahko zelo blagi. Pri ljudeh jih opisujejo kot dispepsijo in peko¢ obcutek v Zelodcu. NSPZ
lahko povzrocijo nastanek pepticnih razjed, katerih posledica je vnetje, izguba krvi,
beljakovin in nastanek zoZitev na prebavilih. Pojavita se lahko tudi Zivljenje ogroZajocCa
krvavitev in perforacija Zelodca (Hudson in sod., 1993; Scarpignato, 1995; Davies, 1998;
Tjodleifsson in Blikslager, 1999). Pogostost pojavljanja neZelenih ucinkov zaradi uporabe
NSPZ je pri ljudeh zelo dobro raziskana in dokumentirana, saj ocenjujejo, da od 1 do 2
odstotka svetovne populacije dnevno zauZije vsaj eno tableto aspirina. Najpogostejsi zaplet
pri dolgotrajni uporabi NSPZ pri ljudeh so razjede in krvavitve na sluznici Zelodca in
dvanajsternika, ki naj bi se pojavile pri od 15 do 30 odstotkov uporabnikih. Krvavitve in
perforacije prebavil naj bi samo v ZdruZenih drZavah Amerike zahtevale vec tiso¢ ¢loveskih
Zivljenj na leto (Lichtenberger, 2001). Pogostost pojavljanja podobnih neZelenih ucinkov pri

zZivalih ni znana. Vemo, da so doloCene Zivalske vrste bolj obcutljive na ucinke NSPZ.
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Macke so ene najbolj obcutljivih vrst zaradi slabe aktivnosti glukuronil transferaze in
posledicne nesposobnosti za presnavljanje NSPZ. Psi NSPZ prenaSajo veliko bolje kot
macke, vendar so v primerjavi z ljudmi Se vedno obcutljivejsi, kar verjetno lahko pripiSemo
veCjemu obsegu enterohepaticnega kroZenja, hitrejSi absorbciji v prebavilih in daljSi

razpolovni dobi NSPZ (Jones in Budsberg, 2000).

Kljub razvoju novih, za prebavila varnejSih NSPZ za uporabo v veterinarski medicini je
nastanek Zelod¢nih in Crevesnih razjed Se vedno na prvem mestu med neZelenimi ucinki teh
zdravil. Nadziranje pacientov je oteZeno, saj nimamo na razpolago zanesljivih, prakti¢nih in
enostavnih diagnosticnih testov za odkrivanje zgodnjih oblik razjed na prebavilih pri psih.
Ugotavljanje okultne krvi v blatu z uporabo guaiac testa in testa o-tolidin je pri psih manj
zanesljivo, saj mesna dieta vpliva na izid testov. Zato se nekaj dni pred izvedbo testa
priporoca prilagojena vegetarijanska dieta, ki pa Zal pri vseh psih ni izvedljiva (Cook in sod.,
1992; Rice in Ihle, 1994). Uporaba imunoloskih testov za ugotavljanje hemoglobina v blatu
se je izkazala za zanesljivo v primerih kolorektalnih novotvorb pri ljudeh (Greenwald, 2005;
Parra-Blanco in sod., 2010). Z razvojem podobnih testov za pse bi bilo spremljanje

neZelenih ucinkov NSPZ na prebavila preprostejse.

Klini¢ni znaki razjed na prebavilih vkljucujejo potrtost, zmanjSano aktivnost, nejeS¢nost ali
zmanjsan apetit, napet abdomen, bruhanje, drisko, hematohezijo ali meleno. Bolj ogroZeni
so psi, ki so Ze imeli Zelodcne ali Crevesne razjede, starejsi psi in tisti, ki jemljejo NSPZ dalj
Casa (kroni¢na obolenja), oboleli s Helicobacter pylori, mastocitomom ter psi z okvarami
jeter ali ledvic, hipoproteinemijo ali povecanim Stevilom levkocitov (Lascelles in sod.,

2005).
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2.1.1 NACINI NASTANKA POSKODB NA SLUZNICI PREBAVIL ZARADI
DELOVANJA NSPZ

Poleg sluzi, ki prekriva prebavila, in bikarbonata sta pri zasciti ZelodCne in Crevesne sluznice
pred Skodljivimi agensi pomembni tudi epitelna in subepitelna zaSCita. Epitelno zaScito
predstavljajo hidrofobna zas¢itna plast in tesne S¢itnice. Pomembna je tudi hitra regeneracija
celic ZelodCne sluznice in obnova sluznice z restitucijo, ki jo uravnava epidermalni rastni
faktor. Subepitelijsko zaScito predstavlja zadostna oskrba s krvjo in normalno acido-bazno
stanje. Kri dovaja kisik in hranljive snovi, odplavlja celicne produkte (Hojgaard in sod.,
1996) in razredci oz. nevtralizira kislino in toksine ter tako prepreci, da bi se v tkivu sluznice

akumulirali v citotoksi¢nih koncentracijah (Wallace in Ma, 2001).

NSPZ povzrocijo poSkodbo Zelod¢no-Crevesne sluznice na dva nacina: z neposredno lokalno
poskodbo in sistemsko z zaviranjem sinteze endogenih prostaglandinov (Schneider in sod.,
1999; Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Rich in Scheiman, 2000; Lichtenberger, 2001;
Tomlinson in Blikslager, 2003). Neposredna lokalna poskodba je prvi korak pri nastajanju
razjed zaradi NSPZ. Spremembe v mikrocirkulaciji, skupaj z zaviranjem sinteze
prostaglandinov, pripomorejo h klini¢no zaznavnim razjedam (Hudson in sod., 1993; Rich

in Scheiman, 2000).

2.1.1.1 Neposredni lokalni vpliv NSPZ na sluznico prebavil

Razjede in krvavitve na Zelodc¢ni in Crevesni sluznici, ki so posledica neposredne lokalne
poskodbe, nastanejo zaradi peroralnega vnosa NSPZ v lumen prebavil, zaradi izlocanja
preko Zolca ali zaradi kombinacije obeh. Eden prvih prepoznavnih Skodljivih u¢inkov NSPZ

je uniCenje mukoznega zaSCitnega sloja prebavil. Epitelijske celice Zelod¢ne sluznice
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proizvajajo in izloCajo surfaktantu podoben fosfolipid, fosfatidilholin (Lichtenberger, 2001).
NSPZ zmanjSajo hidrofobnost sluzi in s tem unicijo zaSc¢itno bariero, ki S¢iti prebavila pred
Zelod¢no kislino in bakterijami. Skodljive ucinke povzro¢ijo z neposrednim delovanjem na
celice Zelodca, ki proizvajajo sluz, ter s prekinitvijo oksidativne fosforilacije v mitohondrijih
celic (Schneider in sod., 1999; Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Tomlinson in Blikslager,
2003). Tako prekinejo dihalno verigo, ki vodi do zmanjSane produkcije celicnega adenozin
trifosfata (ATP), kar povzroci prehodno povecanje prepustnosti ZelodCne in Crevesne
sluznice. Povecana prepustnost izpostavi sluznico Skodljivim dejavnikom, ki se nahajajo v
lumnu (Zol¢, bakterije, zauZite snovi ipd.), in povzroci vnetje tkiva (Schneider in sod., 1999;
Thjodleifsson in Bjarnason, 1999). Drugi vzrok je v kemicni reakciji med fosfatidilholinom
ter ostalimi fosfolipidi in NSPZ, kar ima za posledico spremembo fizikalno-kemijskih
lastnosti fosfolipidnega hidrofobnega sloja. S tem se tudi zmanjSa sposobnost tega sloja, da
ubrani sluznico prebavil pred ulcerogenimi snovmi iz lumna prebavil (Thjodleifsson in
Bjarnason, 1999; Lichtenberger, 2001). Vecina NSPZ so Sibke kisline in v kisli Zelod¢ni
vsebini ostanejo v neionizirani obliki. Neionizirana molekula zlahka preide skozi lipidne
membrane epitelnih celic in se v njih kopici. Ko vstopi v nevtralno okolje epitelnih celic, se
ionizira in povzroci sproScanje vodikovih ionov in znotrajceli¢no acidozo, ki moti normalno
delovanje celic (Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Rich in Scheiman, 2000; Tomlinson in

Blikslager, 2003).

Nekatera NSPZ vstopijo v enterohepaticno kroZenje. To potencira njihove Skodljive
topikalne ucinke na sluznico tankega Crevesja, saj je ta izpostavljena aktivnim presnovkom,
ki se izlocajo preko Zolca (Schneider in sod., 1999; Rich in Scheiman, 2000; Tomlinson in

Blikslager, 2003).
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2.1.1.2 Sistemski vplivi NSPZ — presnova arahidonske kisline

Klinicno najpomembnejSi neZelen ucCinek NSPZ so razjede prebavil, ki so vecinoma
posledica sistemskega vpliva NSPZ na organizem. NSPZ preko zaviranja aktivnosti
fizioloSko pomembnega encima ciklooksigenaze-1 (COX-1), ki ima v organizmu
konstituitivno vlogo, vplivajo na zmanjSano sintezo endogenih prostaglandinov, predvsem
prostaglandina E; (PGE,), prostaglandina E, (PGE) in prostaglandina I, (PGI,). Ti
prostaglandini so pomembni pri obrambi sluznice prebavil, imenujemo jih tudi
»citoprotektivni« prostaglandini (Mitchell in sod., 1994; Hawkeye, 1999; Rich in Scheiman,
2000; Brideau in sod., 2001; Lichtenberger, 2001; Wallace in Ma, 2001; Kimberly in sod.,

2005; Lascelles in sod., 2005).

V zgodnjih 90. letih so odkrili, da obstajata dve razlicni obliki encima ciklooksigenaza
(COX) (Brideau in sod., 2001; Tomlinson in Blikslager 2003): COX-1, ki je konstituitivna
izooblika, in COX-2, ki je inducibilna izooblika. COX-1 naj bi sproZala sintezo
prostaglandinov, ki so potrebni za normalno vzdrZevanje homeostaze organizma, medtem ko
je prvotna funkcija COX-2 povezana s sintezo prostaglandinov pri vnetju (proinflamatorna
vloga) (Jones in Budsberg, 2000; Kay-Mugford in sod., 2000; Wallace in Ma, 2001;
Tomlinson in Blikslager, 2003; Fresno in sod., 2005). Na tem spoznanju temelji tudi dejstvo,
da so terapevtski (protivnetni in analgeti¢ni) ucinki NSPZ povezani z zaviranjem delovanja
COX-2, skodljivi ucinki NSPZ, kot so razjede na prebavilih in veCja nagnjenost h
krvavitvam, pa se pripisujejo zaviranju delovanja COX-1. Ta hipoteza se je po nekoliko
novejSih dognanjih spoznala za prevec preprosto, saj ima COX-2 pomembno biolosko vlogo
pri razvoju ledvic, procesu celjenja razjed na prebavilih, uravnava homeostazo
kardiovaskularnega sistema, ovulacijo in implantacijo (Schmassmann in sod., 1998; Peskar,
2001; Parente in Peretti, 2003). Odkrili so tudi novo obliko encima COX — COX-3
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(Chandrasekharan in sod., 2002), ki je razli¢ica COX-1 (COX-1b), vendar nima normalne

aktivnosti COX, ki privede do sinteze eikozanoidov (Botting in Ayoub, 2005).

COX-1 je v normalnih okoliSc¢inah prisotna v Stevilnih organih, npr. Zelodcu, ledvicah,
reprodukcijskih organih. Nahaja se tudi v trombocitih, v katerih Kkatalizira sintezo
prostaglandinov, ki sodelujejo v procesih homeostaze. COX-2 primarno najdemo na mestih
vnetja. VzdrZevalno vlogo ima v nekaterih tkivih, kot so moZgani in ostalo Ziv¢no tkivo,
jajcniki ter maternica, in je del normalnega encimskega komplementa v pasjih ledvicah
(Jones in Budsberg, 2000; Lascelles in sod., 2005). Njena sinteza se sproZi hitro kot odziv na
mocan vnetni draZzljaj in mitogen, predvsem v endotelnih celicah, celicah gladkih miSic,
hondrocitih, fibroblastih, monocitih, makrofagih in sinovialnih celicah (Brooks in sod.,
1999; Jones in Budsberg, 2000; Steinmeyer, 2000). Hormoni sproZijo njeno sintezo v
jajénikih in fetalnih membranah (Brooks in sod., 1999). Prostaglandini, ki v ledvicah
nastanejo zaradi delovanja COX-1 in COX-2, so pomembni za normalno delovanje ledvic,
saj uravnavajo tonus krvnih Zil, pretok krvi skozi ledvice ter ravnovesje ionov in vode. Ker
ima tudi COX-2 v ledvicah vlogo vzdrZevanja homeostaze, selektivni zaviralci COX-2 v
primeru zniZanega sistemskega krvnega pritiska ali zmanjSanega volumna krvi lahko

povzrocijo poskodbe ledvic, ki vodijo v akutno odpoved (Fox, 2010b).

Predvidevajo, da je potrebno vsaj delno zaviranje delovanja obeh izoencimov, da doseZemo
zadovoljiv protivnetni odziv (Tanaka in sod., 2002; Tomlinson in Blikslager, 2003). Prav
tako je potrebno, da NSPZ zavre delovanje COX-1 in COX-2, da povzro¢i poskodbo
ZelodCne in crevesne sluznice (Tanaka in sod., 2002). NovejSi razvoj NSPZ temelji na
iskanju ucinkovin, ki so selektivni COX-2 zaviralci ter tako Zelod¢no-Crevesno varnejsi

(Tomlinson in Blikslager, 2003). Treba je ohraniti nekaj aktivnosti COX-1 za vzdrZevanje in
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zasCito sluznice prebavil, vendar tudi nekaj aktivnosti COX-2, ki je pomembna in potrebna
pri obnovi poskodovane Zelod¢ne sluznice, ki se lahko upocasni z zaviranjem delovanja
COX-2 (Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Tomlinson in Blikslager, 2003). NSPZ preko
zaviranja COX-1 zmanjSajo mikrovaskularno prekrvavitev Zelod¢ne sluznice in povzrocijo
mikrovaskularno ishemijo, zaradi Cesar kasneje nastane razjeda. Sledi prilepljanje
nevtrofilnih levkocitov na stene majhnih krvnih Zil (Rich in Scheiman, 2000; Lichtenberger,
2001). ZmanjSano prekrvavitev sluznice so opazili pri akutnih poSkodbah prebavil zaradi
jemanja NSPZ, vendar ni povsem znano, ali je to vzrok ali posledica nastalih poSkodb, saj se
prekrvavitev vrne na normalno po kratkotrajnem jemanju NSPZ. To pripisujejo poveCanem
delovanju drugih vazoaktivnih substanc, predvsem duSikovemu oksidu (NO), ki ohranja
integriteto epitelija z uravnavanjem prekrvavitve (Tomlinson in Blikslager, 2003). Na
Zivalskih modelih je bilo ugotovljeno, da zaviranje sinteze NO poveca poSkodbe sluznice
zaradi delovanja NSPZ, medtem ko snovi, ki oddajajo NO, te poSkodbe zmanjSajo (Rich in

Scheiman, 2000).

Prostaglandini (PG) so skupina oksigeniranih mascobnih kislin iz 20 C-atomov in se
nahajajo v vecini celic in tkiv sesalcev. V najvecji koncentraciji se nahajajo v semenski
tekoCini, vendar tudi sluznica prebavil vsebuje visoke koncentracije PG, predvsem iz
razredov E, F in I (Robert, 1979; Miller, 1988; Wallace in Ma, 2001). Dokazali so, da PG
povecajo odpornost prebavil na poskodbe. Dokazali so tudi, da je zaviranje sinteze PG eden
klju€nih vzrokov mehanizma nastanka razjed zaradi delovanja NSPZ (Wallace in Tigley,

1995).
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Slika 1: Vlega COX-1 in COX-2 pri sintezi prostaglandinov in delovanje NSPZ (povzeto po Steinmeyer,

2000).

2.2 PROSTAGLANDINI

2.2.1 BIOSINTEZA PROSTAGLANDINOV

Eikozanoidi, med katere sodijo prostaglandini, prostaciklin in tromboksani, nastanejo iz

arahidonske kisline po t. i. ciklooksigenazni poti. Druga skupina eikozanoidov, levkotrieni,

pa nastane po t. i. lipooksigenazni poti (Higgins, 1985; Argentieri in sod., 1994).
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Arahidonska kislina, ki lahko izvira iz hrane ali pa nastane iz linolenske kisline, se nahaja
kovalentno vezana v svoji estrificirani obliki v fosfolipidnih delcih celi¢nih membran vecine
telesnih celic (Higgins, 1985; Argentieri in sod., 1994). Biosinteza prostanoidov zaradi
delovanja encima ciklooksigenaze nastane v treh fazah. Prva faza je mobilizacija
arahidonske kisline iz celi¢nih fosfogliceridov, druga je postopna konverzija sproScenega
arahidonata v prostaglandinska endoperoksida prostaglandin G, (PGG:) in prostaglandin H,
(PGH,). To reakcijo katalizira encim prostaglandin endoperoksid sintaza (PGH-sintaza) in je
po nekaterih navedbah s staliS¢a farmakodinamike NSPZ najpomembnejSi encim, saj je
tarCa delovanja NSPZ. V tretji fazi sledi ali izomerizacija ali redukcija PGH, v bioloSko
pomembne prostaglandine D, (PGD.), prostaglandine E, (PGE,), prostaglandine Fa.a
(PGFa,), tromboksan A, (TxA,) in prostaciklin oz. prostaglandin I, (PGI,), ki jih katalizirajo
PGD-sintaza, PGE-sintaza, PGF-sintaza, TxA-sintaza in PGI-sintaza (Smith in Marnett,
1991; Brooks in sod., 1999). TxA, in PGIL sta precej nestabilna in hitro preideta v stabilni
obliki tromboksan B, (TxB,) in 6-keto-PGF;, (Hamberg, 1975; Higgins, 1985). BioloSko
aktivni eikozanoidi sodelujejo pri vseh fazah vnetja, najpomembnejsa sta PGE, in PGI,

(Higgins, 1985; Smith in Marnett, 1991).

Sintetizirani prostaglandini zapustijo celico s pomocjo transporterja in se veZejo na
receptorje celice, v kateri so nastali, ali pa na celice, ki so v bliZini. Povecajo aktivnost
adenilat ciklaze in nastajanja ciklicnega adenozin mono fosfata (cCAMP). Prostaglandini
ucinkujejo na celice, ki jih proizvedejo (avtokrino) in na sosednje celice (parakrino). Lahko
jih primerjamo s tkivnimi hormoni, ki nastanejo kot odziv na hormone v cirkulaciji in
uravnavajo njihove ucinke. Tak primer je sinteza PGE, v zbirnih kanalckih ledvic kot odziv

na antidiureti¢ni hormon (Robert, 1979; Smith in Marnett, 1991).
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Prostaglandini v organizmu uravnavajo Stevilne fizioloSke funkcije. Ena teh je zaSCita
prebavil, k cemur pripomoreta predvsem PGE, in PGI,, ki uravnavata tudi homeostazo
ledvic. Zilno homeostazo pripisujejo PGI, in TxA,, ciklus spanja in budnosti pa naj bi
uravnaval PGD,. Delovanje maternice, implantacija embrija in porod pri ljudeh so povezani

s PGFy, telesno temperaturo uravnava PGE, (Brooks in sod., 1999; Steinmeyer, 2000).

Citoprotektivno vlogo PGE, in PGI, v prebavnem traktu pripisujejo njuni sposobnosti, da
stimulirata nastajanje sluzi in bikarbonata, zavirata izloCanje Zelodcne kisline, uravnavata
krvni pretok v sluznici prebavil, vplivata na proliferacijo celic in pripomoreta pri obnovi,
stimulirata kontrakcije resic v tankem crevesju in na neki nacin povecata odpornost epitelnih
celic na poSkodbo zaradi delovanja citotoksinov (Robert, 1979; Miller, 1988; Wallace in
Tigley, 1995; Blikslager in sod., 1997; Steinmeyer, 2000; Wallace in Ma, 2001; Tomlinson
in Blikslager, 2003). Pod normalnimi pogoji vsebuje sluznica prebavil veliko vnetnih celic
(mastociti, makrofagi, nevtrofilni levkociti, eozinofilni levkociti). Njihovo Stevilo se
spreminja vzdolZ prebavil. Prostaglandini uravnavajo vnetni odziv tako, da zmanjSajo
sprosScanje vnetnih mediatorjev iz vnetnih celic, preprecujejo vdor granulocitnih levkocitov
in zmanjSajo prepustnost epitelija in endotelija. PGE, je mocan zaviralec sproScanja faktorja
tumorske nekroze (TNF) iz makrofagov in lahko tudi vpliva na ekspresijo gena za TNF v
makrofagih. Prostaglandini zmanjSajo agregacijo trombocitov in sproScanje njihovih
mediatorjev, serotonina in tromboksana. Posebno PGIL, mocno zavira aktivacijo in
agregacijo trombocitov in s tem zmanjSa njihov ucinek pri vnetju in poSkodbi sluznice
(Wallace in Tigley, 1995). PGE, in PGI, sta zaradi zmoZnosti povecanja krvnega pretoka v
sluznici prebavil in regulacije izlo¢anja Zelod¢ne kisline najpomembnejSa eikozanoida pri
obrambi sluznice prebavil (Robert, 1979; Tomlinson in Blikslager, 2003). Oba sta tudi

pomembna pri obnovi epitelija po poSkodbi zaradi ishemije, pri kateri v zgodnji fazi procesa
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obnove delujeta sinergisticno in sodelujeta pri regeneraciji interepitelialnih tesnih sti¢nic
prek povecanja intracelularnega Ca®* in cAMP. S tem sodelujeta pri ponovni vzpostavitvi
Crevesne bariere (Tomlinson in Blikslager, 2003). Delovanje tesnih sti¢nic uravnava njihov
citoskelet, ki jih preko aktinskih vlaken s kontrakcijo teh vlaken odpira, z relaksacijo
aktinskih vlaken se stiCnice pasivno zaprejo. Prostaglandini preko posrednikov Ca®* in
cAMP sproZijo zapiranje tesnih sticnic po poskodbi (Blikslager in sod., 1997). Obnova samo
z migracijo celic epitelija ne more ponovno vzpostaviti Crevesne bariere po akutni ishemicni
poskodbi prasSi¢jega ileuma. Potrebni so tudi PGE in PGI, ki sodelujejo pri zapiranju

medcelic¢nih prostorov (Gooin in sod., 2003).

Po delovanju encima lipooksigenaze na arahidonsko kislino se ta pretvori v hidroperoksi
kisline, iz katerih pri sesalcih nastanejo eikozanoidi imenovani levkotrieni (LT). Eden izmed
njih je levkotrien B, (LTB.), ki je mocan stimulator migracije levkocitov, ostali so
mediatorji takojSnje in nekoliko zapoznele preobcutljivostne reakcije. Prisotnost levkocitov
poveca vpliv eikozanoidov pri vnetni reakciji. Med fagocitozo se sprostijo produkti
arahidonske kisline. Produkti ciklooksigenazne poti neposredno vplivajo na doloCene vnetne
odzive, produkti lipooksigenazne poti so kemotakti¢ni in privabljajo Se vec¢ levkocitov
(Higgins, 1985; Hudson in sod., 1993; Rainsford, 1993; Argentieri in sod., 1994; Kimberly

in sod., 2005).
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Slika 2: Vlega COX-1 in COX-2 pri nastanku prostaglandinov (povzeto po Brooks in sod., 1999; Agnello
in sod., 2005).
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2.2.2VLOGA PROSTAGLANDINOV PRI BOLECINI IN VNETJU

Aktivnost vnetnih mediatorjev se odraZza z znacilnimi znaki vnetja, kot so vazodilatacija,
povecana prepustnost Zilja, bolecina, izguba funkcije in infiltracija levkocitov (Higgins,
1985). PGE; je glavni mediator vnetnega odziva. Z zniZanjem praga receptorjev za bolecino
potencira ucinke nekaterih snovi (npr. bradikinina in histamina), ki povzrocajo bolecino.
Prostaglandini naj bi imeli mocan ucinek na procesiranje spinalnih draZljajev, omogocili naj
bi sproZanje draZljaja po centralnih nevronih in omogocili sproS¢anje nevrotransmiterjev iz
primarnih spinalnih senzori¢nih aferentnih poti (Malmberg in Yaksh, 1992). PGE, ima tudi
pireticne ucinke in sodeluje pri poviSanju telesne temperature, ki je posledica infekcijskih
agensov. Sintezo PGE, na mestu vnetja uravnava COX-2 (Jones in Budsberg, 2000). COX-2
naj bi povzrocala hiperalgezijo in bole¢ino po poskodbi, njena sinteza se sproZi pod vplivom
citokinov v poSkodovanem ali vnetem tkivu, kar privede do nastanka prostaglandinov,

predvsem PGE, (Mathews, 1996).

2.2.3 VPLIV NSPZ IN KORTIKOSTEROIDOV NA SINTEZO
PROSTAGLANDINOV

Prisotnost prostaglandinov v celicah epitelija prebavil je potrebna, da celice ohranijo svojo
celovitost. Ce se vsebnost prostaglandinov zmanjsa zaradi delovanja NSPZ ali
kortikosteroidov, te celice postanejo ranljive in se ne morejo veC upirati Skodljivim
dejavnikom okolja. V primeru Zelodcnih celic so ti Skodljivi dejavniki Zelod¢na kislina,
pepsin ter zauZite snovi, pri Crevesnih celicah pa Zol¢ne kisline, razgradni produkti hrane in

bakterijski toksini (Robert, 1979).
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Glavni mehanizem poSkodbe, ki nastane zaradi delovanja NSPZ, je zaviranje sinteze
prostaglandinov. Tisti PG, ki v prebavilih nastanejo zaradi delovanja COX-1, naj bi imeli
klju€no vlogo pri vzdrZevanju integritete sluznice prebavil (Smith in Marnett, 1991; Wallace
in Tigley, 1995; Pasloske in sod., 1998). NSPZ, ki zavrejo delovanje COX-1 ali obeh
izoencimov COX-1 in COX-2, zavrejo nastanek PG, ki so pomembni za vzdrZevanje
homeostaze in naredijo prebavila bolj dovzetna za poSkodbe (Hudson in sod., 1993; Wallace
in Tigley, 1995; Tomlinson in Blikslager, 2003). Z razvojem novih zdravil, ki selektivno

zavrejo delovanje COX-2, naj bi zmanjsali neZelene ucinke NSPZ na prebavila.

Kortikosteroidi zavirajo sintezo eikozanoidov tako, da preprecijo sproScanje arahidonske
kisline iz fosfolipidov z inhibicijo encima fosfolipaze A, ki je potrebna za to reakcijo
(Robert, 1979; Higgins, 1985; Neiger in sod., 2000). Inaktivacija fosfolipaze A prepreci
sintezo arahidonske kisline in s tem produkcijo eikozanoidov, ki nastanejo po poti
ciklooksigenaze in po poti lipooksigenaze. Ta t.i. dvojna blokada omogoca
kortikosteroidom mocno protivnetno aktivnost, vendar je tudi vzrok za resne neZelene

ucinke, ki so povezani z dolgotrajnejSo uporabo (Higgins, 1985; Mathews, 1996 ).

2.3TROMBOKSAN B; — nastanek in vloga

Tromboksan A, (TxA,) je produkt, ki nastane v glavnem v trombocitih iz arahidonske
kisline. TxA, ima zelo kratko razpolovno dobo (ti, pri 37°C je 32 + 2 sekundi) in se pretvori
v stabilno hidrolizirano obliko tromboksan B, (TxB,) (Hamberg in sod., 1975; Gilmer in
sod., 2003; Bohm in sod., 2004). Ker trombociti nimajo jedra, pri sintezi tromboksanov ne

sodeluje COX-2. Zato je TxB,, ki ga izmerimo v serumu po nastanku krvnega strdka,
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izklju¢no odraz delovanja COX-1 v trombocitih, pogosto z njim ugotavljamo tudi zaviralni
ucinek NSPZ na trombocitno ciklooksigenazo pri ljudeh in Zivalih (McKellar in sod., 1990;
Brideau in sod., 1996; Brooks in sod., 1999; Streppa in sod., 2002; Gilmer in sod., 2003;
Sessions in sod., 2004; Lascelles in sod., 2005; Morchon in sod., 2006). TxA; je kljucen pri
agregaciji trombocitov ter povzroca konstrikcijo gladkih miSic v arterijah in bronhih
(Yamanaka in sod., 1993; Kamath in sod., 2001; Wallace in Ma, 2001; Gilmer in sod., 2003;
Bohm in sod., 2004; Lascelles in sod., 2005; Brainard in sod., 2007). Ker tromboksan
spodbuja sproScanje levkotriena B, in prilepljanje levkocitov na Zilni endotelij, naj bi tudi
preko uravnavanja vnetnega odziva vplival na poskodbo sluznice prebavil (Goldman in sod.,

1991; Wallace in Ma, 2001).

Obcutljivost trombocitov na TxA, je razlicna med posameznimi Zivalskimi vrstami in
znotraj njih. Pasji trombociti se razlicno odzovejo na presnovo arahidonske kisline in njene
produkte. Bazalne vrednosti tromboksana se precej razlikujejo glede na drazljaj, ki je
povzrocil agregacijo (McKellar in sod., 1990; Yamanaka in sod., 1993; Pallapies in sod.,
1994; Gilmer in sod., 2003; Brainard in sod., 2007). Psi imajo po ugotovitvah McKellarja in

sodelavcev (1990) najvisSjo serumsko koncentracijo TxB, med domacimi Zivalmi.

2.3.1 VPLIV NSPZ IN KORTIKOSTEROIDOV NA SINTEZO TROMBOKSANOV

Neselektivna NSPZ zavirajo aktivnhost COX-1 in tako zmanjSajo nastanek TxA,. Ta zdravila
posledi¢no zmanjSajo agregacijo trombocitov, kar privede do motenj ali celo do zaviranja
primarne hemostaze. Vsako zmanjSanje prekrvavitve sluznice prebavil naj bi povecalo njeno
dovzetnost za nastanek razjed in tako naj bi bil tromboksan pomemben dejavnik pri

nastanku razjed na prebavilih (Patrono in sod., 1980; Tomlinson in Blikslager, 2003; Cox in
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sod., 2006). Teoreticno lahko sklepamo, da je prednost zdravil, ki selektivno zavirajo COX-
2, ohranitev osnovnega homeostatskega delovanja COX-1 kljub protivnetnemu ucinku
zaradi zaviranja aktivnosti COX-2 (Galbraith in McKellar, 1996; Jones in Budsberg, 2000;
Fresno in sod., 2005). NSPZ z vecjo afiniteto do COX-2 naj bi ohranila osnovno funkcijo
pasjih trombocitov in naj ne bi imela posebnega vpliva na produkcijo tromboksana in
agregacijo trombocitov. Meloksikam je selektivni zaviralec COX-2, zato naj bi bili njegovi
neZeleni ucinki (tudi vpliv na tromboksane) minimalni (Jones in Budsberg 2000; Jones in
sod., 2002). Fresno in sodelavci (2005) so dokazali, da predoperacijska aplikacija
meloksikama v terapevtskem odmerku 0,2 mg/kg telesne mase intravensko ni poslab3ala
hemostaze (vrednotene na podlagi dolocanja agregacije trombocitov, ¢asa krvavenja bukalne
sluznice in Stevila trombocitov v periferni krvi) pri zdravih psicah, pri katerih so opravili

elektivno ovariohistirektomijo.

Kortikosteroidi preprecijo sproScanje arahidonske kisline iz fosfolipidov z inhibicijo encima
fosfolipaze A in tako vplivajo na zmanjSano sintezo tromboksanov, kar so dokazali z in-vivo
ter in-vitro Studijami (Robert, 1979; Higgins, 1985; Kirk in sod., 1994; Siler-Khodr in sod.,

1997; Neiger in sod., 2000; Wang in sod., 2003).

2.4LEVKOTRIEN B,— nastanek in vloga

Levkotrieni nastanejo iz arahidonske kisline po t. i. 5-lipooksigenazni poti (5-LOX). Delimo
jih na dve podvrsti, in sicer levkotrien B, in peptido-levkotriene (levkotrien C4 (LTC,),
levkotrien D4 (LTD,) in levkotrien E4 (LTE,)). Njihova sinteza se v glavnem odvija v

vnetnih celicah, epitelnih in endotelnih celicah. Levkotrieni so znani mediatorji vnetja
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(Wallace in Ma, 2001; Hua in sod., 2006). LTB. je zelo mocan kemotaksin za
polimorfonuklearne levkocite in povzroci njihovo degranulacijo ter sproScanje lizosomalnih
encimov, kar potencira vnetni odziv pri uporabi NSPZ (Ford-Hutchinson in sod., 1980;
Strom in sod., 1990; Thomsen in sod., 1990; Asako in sod., 1992; Hudson in sod., 1993;
Rainsford, 1993; Argentieri in sod., 1994; Wallace in Ma, 2001; Tomlinson in Blikslager,
2003; Kimberly in sod., 2005). Povzroca izstopanje levkocitov iz Zil, spodbuja tudi
sproScanje reaktivnih kisikovih presnovkov iz nevtrofilnih levkocitov, kar veliko pripomore
k poskodbi tkiva, povezanega z vnetjem sluznice. LTB4 naj bi s svojo sposobnostjo
pospeSevanja prilepljanja levkocitov na Zilni endotelij pripomogel k patogenezi poSkodbe
Zelod¢ne sluznice zaradi delovanja NSPZ (Thomsen in sod., 1990; Asako in sod., 1992;
Hudson in sod., 1993; Rainsford 1993; Yamagiwa, 2001; Wallace in Ma, 2001). Eden izmed
verjetnih vzrokov povecane sinteze LTB4 v Zelodcu pri uporabi NSPZ naj bi bil ta, da
zaviranje enega ali obeh encimov COX povzroci preseZek substrata. Ta substrat naj bi se
nato uporabil v ostalih presnovnih poteh arahidonske kisline, kot je npr. 5-lipooksigenazna
pot, ki privede do povecane sinteze LTB, (slika 2) (Hudson in sod., 1993; Kimberly in sod.,
2005). Drugi razlog naj bi bila sekundarno povecana sinteza levkotrienov zaradi gastritisa in
ostalih poSkodb ZelodCne sluznice, ki so povezane z uZivanjem NSPZ. Epitelne celice
Zelod¢ne sluznice so glavni vir LTB., zato bi bila lahko povecana sinteza s strani teh celic
posledica hiperplasticnega epitelija, ki spremlja gastritis, povzrocen s kemic¢nimi snovmi
(Hudson in sod., 1993). In-vivo meritve koncentracije LTB, se uporabljajo tudi kot
pokazatelj aktivnosti lipooksigenazne poti (Kimberly in sod., 2005). Kortikosteroidi zavirajo
nastanek arahidonske kisline z indirektno inhibicijo fosfolipaze A, (slika 2), zato lahko del
mocnega protivnetnega ucinka kortikosteroidov pripiSemo njihovi sposobnosti, da zavrejo

nastanek prostaglandinov in levkotrienov hkrati (Argentieri in sod., 1994).
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2.5 PREPUSTNOST ZELODCNE IN CREVESNE SLUZNICE

2.5.1 PREHOD SNOVI SKOZI EPITELLJ PREBAVIL IN PREPUSTNOST
SLUZNICE PREBAVIL

Epitelij prebavil pokriva celotno povrSino prebavil. Celice epitelija imajo dve pomembni
funkciji: zas¢itno in transportno. Predstavljajo bariero med lumnom in spodaj leZeCimi
plastmi sluznice ter mesto, kjer poteka absorbcija hranljivih snovi iz Crevesnega lumna.
Crevesni epitelij se obnavlja zelo hitro, saj je Zivljenjska doba diferenciranih epitelnih celic
Crevesja 4-7 dni (Sinclair in Evans, 1995; Sun in sod., 1998). Transport molekul skozi
neposkodovan crevesni epitelij poteka skozi celice (transcelularno) ali med celicami
(paracelularno). Transcelularni transport je po svoji naravi aktivni transport in vkljucuje
gibanje snovi ali elektrolitov Cez celicno membrano, skozi citosol celice in nato ¢ez bazalno
membrano (Warnock in sod., 1984). Proces absorbcije hranljivih snovi se zacne z vstopom
skozi mikrovile apikalne membrane in izlocanjem na bazolateralni strani, kjer so krvne Zile.
Zaradi transporta nabitih ionov transcelularno je treba vzdrZevati elektricno nevtralnost s
paracelularnim transportom nasprotno nabitih ionov po intercelularni poti skozi tesne
sticnice (Evloff in Warnock, 1987; Sun in sod., 1998). Paracelularno pot sestavljajo tesne
sticnice in spodaj leZeCi intercelularni prostor. Medcelic¢ni stiki predstavljajo naravno
prekinitev v kontinuiteti membrane, tam najdemo malo Stevilcne velike pore (premera 6,5
nm), skozi katere predvidoma poteka prehod velikih molekul. Tesne sti¢nice, ki
predstavljajo manj kot 5 % skupne povrSine Crevesnega epitelija, imajo osrednjo vlogo v
uravnavanju paracelularne prepustnosti. Transcelularno pot sestavlja veliko majhnih por v
celicni membrani (premera 0,4-0,7 nm), skozi katere prehajajo majhne molekule. Prehod
velikih molekul, s premerom vecjim od 0,8 nm, je omejen na paracelularno pot skozi velike

pore, medtem ko majhne molekule lahko prehajajo po obeh poteh, transcelularno in
37



ROSKAR, T. Vpliv so¢asne uporabe meloksikama in deksametazona z mizoprostolom na
vsebnost prostaglandinov, levkotrienov in tromboksanov v serumu pri psih

paracelularno (Madara, 1989; Sinclair in Evans, 1995; Unno in Fink, 1998). Prepustnost
tesnih sticnic se zmanjSuje vzdolZ Crevesja, tako da je zacCetni del Crevesja precej bolj
prepusten kot kolon za pasivno gibanje tekocCin in elektrolitov (McRoberts in sod., 1985).
Vec faktorjev vpliva na prepustnost snovi po trans- in paracelularni poti. Difuzija snovi v
vodni raztopini je odvisna od molekulske mase preiskovane tekocine ter razmerja polmera
molekule proti polmeru pore. Druga hipoteza navaja, da izhaja razlicna prepustnost za
majhne in velike molekule po paracelularni poti zaradi razlik v prepustnosti tesnih sti¢nic
med epitelnimi celicami v Crevesnih resicah in med epitelnimi celicami v Crevesnih kriptah.
Tesne sticnice v Crevesnih resicah so tesnejSe kot tiste v kriptah, kar omejuje prehod velikih
molekul skozi tesne stiCnice v kriptah, medtem ko manjSe molekule lahko prehajajo skozi
oboje. Ker je povrSina Crevesnih resic ve€ja in ker so Crevesne kripte relativno tezko
dostopne, je prepustnost manjSih molekul dolocena z morfologijo crevesnih resic,
prepustnost za velike molekule pa z morfologijo ¢revesnih kript (Hollander, 1992; Meddings

in Gibbons, 1998).

Prepustnost sluznice prebavil za makromolekule lahko definiramo s hitrostjo prehoda
dolocenih snovi, uporabljenih kot oznacevalci, skozi povrSino Crevesne sluznice z
neposredovano difuzijo iz lumna crevesja v krvni obtok. Prehod molekul je odvisen od
razlike koncentracij in/ali gradienta pritiska brez posredovanja pasivnega ali aktivnega
biokemijskega transportnega sistema (Menzies, 1984; Sun in sod., 1998; Tibble in
Bjarnason, 2001). Oznacevalci prehajajo hitreje skozi poSkodovano kot skozi intaktno

sluznico (Meddings in sod., 1993; Sun in sod., 1998).
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2.5.2METODE ZA UGOTAVLJANJE FUNKCIJE BARIERE SLUZNICE
PREBAVIL IN NJENIH POSKODB

Bariera Crevesne sluznice je udeleZena pri etiologiji in patogenezi Stevilnih Crevesnih in
sistemskih bolezni, zato obstaja ve€ nacinov proucevanja njene funkcije, odziva na doloceno
zdravljenje in napovedovanje izida zdravljenja (Bjarnason, 1994; Uil in sod., 1997). Seznam
stanj, povezanih s poveCano CcCrevesno prepustnostjo pri ljudeh, je obseZen, med

najpomembnejSimi pa so:

- prisotnost snovi, ki poveCajo Crevesno prepustnost: citotoksi¢na zdravila,
nekateri neabsorbirani antibiotiki (npr. neomicin), prekomerno uZivanje
alkohola;

- ionizacijska sevanja (npr. radiacijsko obsevanje abdomna);

- Crevesna obolenja: celiakija, Kronova bolezen, infekcijske bolezni ¢revesja,
cisticna fibroza, nekatere bolezni imunske pomanjkljivosti, ishemija
Crevesja;

- ostala stanja: dolgotrajno stradanje, aktivha pulmonarna sarkoidoza,

pomanjkanje Zeleza, atopi¢ni dermatitis pri otrocih (Brooks in sod., 1999).

Gastroduodenalna endoskopija je standardna metoda za ugotavljanje poskodb Zelodcno-
Crevesnega trakta, ki so nastale zaradi jemanja NSPZ pri ljudeh (Davies in Saleh, 2000,
Craven in sod., 2007). Te poSkodbe so opisane kot edem, eritem, mukozne krvavitve, erozije
ali razjede. RazloCevanje med posameznimi poSkodbami ni jasno in se lahko pomembno
razlikuje med posameznimi preiskovalci. Tipi posSkodbe so po navadi Stevil¢no ovrednoteni
in nato seSteti kot tocke. Tako se pri ljudeh uporablja lestvica Lanza, ki je relativno

zanesljiva, vendar Se vedno subjektivna, z manjSimi odstopanji v interpretaciji (Davies,
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1998). Ugotavljanje razjed z endoskopijo pri ljudeh je sicer enostavno, vendar omejeno na
Zelodec z dvanajstnikom, je drago, zamudno, subjektivno, ni dostopno v vseh centrih in je
neprimerno za rutinske preglede vecjih skupin (Meddings in sod., 1993; Sutherland in sod.,

1994; Davies, 1998; Davies in Saleh, 2000; Bjarnason in Takeuchi, 2009).

Pomanjkljivost endoskopske metode v veterinarski medicini je v tem, da potrebujemo drago
opremo in da postopek opravljamo v splosni anesteziji. Metoda za ocenjevanje in tockovanje
poskodb ni standardizirana, zato je endoskopija v veterinarski medicini izredno subjektivna
metoda (Davis in sod., 2006; Craven in sod., 2007). Z endoskopijo ne moremo ugotavljati
funkcionalnih posebnosti, ki se pojavijo na sluznici prebavil Se pred pojavom vidnih erozij

in razjed ter funkcijo oz. delovanje bariere sluznice (Davis in sod., 2006).

Neinvazivna metoda ugotavljanja ZelodCne in Crevesne prepustnosti se izvaja z uporabo
testov za prepustnost. Cave in sodelavci (2003) so ugotovili povecano prepustnost crevesne
sluznice pri Stevilnih crevesnih obolenjih psov in mack, kot so obcutljivost na gluten,
prekomerno razraSCanje bakterij v tankem Crevesju, poSkodbe Crevesne sluznice zaradi
ishemije in reperfuzije ter zaradi jemanja NSPZ. Princip testiranja Zelod¢no-Crevesne
prepustnosti in funkcije sluznice prebavil je preprost. Oralno apliciramo molekulo ali ve¢
molekul oznacevalca in opazujemo njihovo pojavljanje v urinu ali v periferni krvi (Steiner in
sod., 2002). Z ugotavljanjem razlicne absorbcije sladkorjev v razli¢nih delih prebavil lahko
ugotovimo specificne lokacije poSkodbe sluznice (Craven in sod., 2007). Poleg njihove
neinvazivnosti je prednost teh testov tudi v tem, da odraZajo funkcionalno stanje vecjega
obmocja Zelod¢no-Crevesne sluznice, saj so morfoloSke analize lahko napacne zaradi
nepravilnega odvzema vzorcev, predvsem Ce so lezije naklju¢no razporejene po prebavilih

(Meddings in sod., 1993; Davies, 1998). KliniCna uporabnost testov za ugotavljanje
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Zelod¢no-Crevesne prepustnosti pri bolnikih, ki uZivajo NSPZ, temelji na mozZnosti
odkrivanja poskodb, Se preden te postanejo klini¢no zaznavne in zahtevajo hospitalizacijo.
Omogocajo tudi daljSe spremljanje bolnikov z vecjim tveganjem za nastanek razjed in

pravocasno terapevtsko posredovanje (Davies, 1998).

2.5.2.1 Oznacevalci Zelodcne in crevesne prepustnosti

Idealni oznacevalci pasivne prepustnosti naj bi bili nestrupeni, hidrofilni, lipofobni,
popolnoma absorbirani s pasivno difuzijo, nespremenjeni oz. neprebavljeni z encimi,
omejeni na zunajceli¢ni prostor, naj ne bi bili sestavina prehrane, naj ne bi nastajali
endogeno, iz telesa naj bi se izlocili hitro in popolnoma. Bili naj bi neimunogeni ter hitro in
enostavno merljivi v bioloskih tekocinah z veliko natancnostjo in tocnostjo (Cooper, 1984;
Sinclair in Evans, 1995; Uil in sod., 1997; Davies, 1998). Vsi oznacevalci, ki se trenutno
uporabljajo, imajo svoje prednosti in slabosti, vendar nobeden ne zadostuje vsem kriterijem

idealnega oznacevalca.

Principi merjenja prepustnosti sluznice prebavil so podobni. Dolocen odmerek oznacevalca
se da peroralno, doloCena koli¢ina bo preSla skozi Crevesno bariero v krvni obtok in se nato
izlocCila z urinom. Odstotek zauZitega oznacevalca, ki se izloCi, ni odvisen le od Crevesne
prepustnosti, temveC tudi od Stevilnih drugih parametrov, kot so praznjenje Zelodca,
razredCenje v lumnu, Cas prehoda skozi Crevesje, sistemska distribucija, presnova in ledvic¢ni
ocCistek (Cooper 1984; Menzies, 1984; Uil in sod., 1997; Steiner in sod., 2000; Steiner in

sod., 2002).
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Oznacevalce za ugotavljanje prepustnosti v klini¢ni praksi lahko razdelimo v tri skupine:

polietilenglikol, radioaktivni izotopi in sladkorji.

Polietilenglikol (PEG)

Polietilenglikol (PEG) je viskozna zmes polimerov etilen glikola. Uporabljajo se molekulske
mase 400—-4000 Da in z masami jih tudi ozna¢imo (Uil in sod., 1997; Davies, 1998). PEG
400 se je veliko uporabljal kot oznaCevalec crevesne prepustnosti (Davies, 1998),
najpogosteje so uporabljeni PEG 600 in 1000 ali njihove kombinacije. PEG je odporen proti
bakterijskim toksinom in biokemijsko inerten. Test se izvaja z zauZitjem 1-5 g PEG
razlicnih molekulskih mas v 50-100 ml vode po nocnem postu. Urin se zbira do 6 ur,
meritve v urinu pa se izvajajo s plinsko-tekocinsko ali visoko tla¢no tekocinsko
kromatografijo (Uil in sod., 1997). Izkazalo se je, da je PEG zaradi nizke in razlicne
navzocnosti PEG polimerov v urinu po intravenskem dajanju pri ljudeh nezadovoljiv
oznacCevalec tudi za Crevesno prepustnost. Zaradi svoje relativne lipofilnosti intenzivno
prehaja skozi membrane Crevesnih celic, zato je nezanesljiv za ugotavljanje manjSih
sprememb v Crevesni prepustnosti, ki nastanejo zaradi prehoda molekul po intercelularni

poti (Cooper, 1984; Uil in sod., 1997; Davies, 1998).

Radioaktivni izotopi

Cr-EDTA (z izotopom kroma oznacen etilendiaminotetra acetat) je fizioloSko in biokemicno
inertna substanca, je stabilen, vodotopen in se omejuje na zunajceli¢ni prostor (Lokken in
Sognen, 1967; Uil in sod., 1997). Zadovoljuje kar nekaj prej nastetih kriterijev idealnega
oznacevalca in je Ze bil uporabljen tudi pri psih (Hall in Batt, 1990; Sorensen, 1997). Test se

izvaja po no¢nem postu z zauZitjem raztopine, ki vsebuje >'Cr-EDTA. Urin se zbira 24 ur, v
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njem s Stevcem gama merimo koncentracijo izloCenega EDTA (Uil in sod., 1997).
Prehajanje Cr-EDTA naj bi bilo specifi¢no za tanko Crevo, vendar so Studije dokazale, da
deloma prehaja tudi skozi sluznico debelega Crevesja. Ce obstaja poskodba sluznice
debelega Crevesja (kolitis), se prepustnost za Cr-EDTA poveca (Bjarnason in sod., 1983;
Davies, 1998). Cr-EDTA se uporablja tudi v kombinaciji z laktulozo, kar poveca
specifiCnost za prepustnost tankega Crevesja (Jenkins in sod., 1991). Test Cr-EDTA je poZel
kritike zaradi velikih razlik med posameznimi osebki in nizke obcutljivosti, prav tako je
neprimeren za veckratno uporabo, posebno pri otrocih, zaradi radioaktivnosti (Uil in sod.,
1997; Davies, 1998). Razpolovna doba izotopa °'Cr je en mesec, kar omejuje shranjevanje

izotopa in vzorcev pred analizo (Davies, 1998).

Sladkorji

Razli¢ni sladkorji se uporabljajo kot oznaCevalci za ugotavljanje ZelodCne in Crevesne
prepustnosti. V klinicni praksi s testi, ki temeljijo na absorbciji sladkorjev, ugotavljamo
prisotnost ali odsotnost enteropatij (Travis in Menzies, 1992; Van Elburg in sod., 1995).
Navadno so sladkorji razdeljeni glede na njihovo kemijsko strukturo in molekulsko maso.
Locimo:
- monosaharide, med katere spadajo D-manitol, L-ramnoza in D-ksiloza. Premer
molekul je manjsi od 0,4 nm in molekulska masa je manjSa od 200 Da;
- disaharide, kamor Stejemo laktulozo, celobiozo, saharozo in laktozo. Premer molekul
je vecji od 0,5-0,6 nm in molekulska masa vecja od 300 Da (Meddings in sod., 1993;

Uil in sod., 1997).

Monosaharidi so majhne molekule in prehajajo bariero Crevesne sluznice po obeh poteh z

neposredovano difuzijo. Disaharidi prehajajo bariero intercelularno ter vecinoma na mestih
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poskodb. Na splosno ugotavljamo razliko v prepustnosti za dva razlicna sladkorja, disaharid
in monosaharid, rezultat pa izrazimo kot razmerje med disaharidom in monosaharidom,
dolocenem v urinu ali v krvi. Z ugotavljanjem razmerja med disaharidom in monosaharidom
je mogoce boljSe razlikovanje med bolniki z boleznimi prebavil in kontrolnimi osebki, kot
Ce ugotavljamo individualno prisotnost posameznih sladkorjev v urinu ali v krvi (Sorensen
in sod., 1997). Najpogosteje uporabljene kombinacije so laktuloza/manitol,
laktuloza/ramnoza, in celobioza/manitol (Menzies, 1984; Travis in Menzies, 1992;
Meddings in sod., 1993; Uil in sod., 1997; Davies, 1998). Sorensen in sodelavci (1997) ter
Cox in sodelavci (1997) so ugotovili, da lahko ugotavljamo prisotnost sladkorjev v plazmi
oz. v serumu z enako zanesljivostjo kot v urinu. Prednost metod, ki so jih razvili, je v tem,
da se izognemo od 5 do 6 ur trajajoCemu zbiranju urina ter z enkratnim odvzemom krvi
zagotovimo Zelene rezultate. TakSni testi imajo prednost predvsem v pediatriji in
veterinarski medicini (Cox in sod., 1997; Sorensen in sod., 1997). Najprimernejsi cas za
odvzem je 120 minut po aplikaciji testnih raztopin, vendar so v Casu med 90 in 180
minutami po navedbah Sorensena in sodelavcev (1997) razmerja laktuloze/ramnoze in
ksiloze/3-O-metilglukoze ostala relativno konstantna, tako da manjSa odstopanja med

odvzemi ne bi smela bistveno vplivati na rezultate (Sorensen in sod., 1997).

Uporaba sladkorjev kot oznaCevalcev v klini¢ni praksi ima doloCene omejitve. Raztopine, ki
vsebujejo laktulozo in njihova osmolarnost presega 1500 mOsm/L, lahko prehodno
zmanjsajo prepustnost sluznice prebavil (Davies, 1998). Raztopine sladkorjev pri bolnikih
lahko povzrocijo napet trebuh, drisko in napenjanje (Hamilton in sod., 1982; Uil in sod.,
1997; Uil in sod., 2000; Steiner in sod., 2002). Analize vzorcev so zamudne, zahtevajo
dolgotrajno ekstrakcijo in kromatografske procese, ki niso povsod mogoci, kar onemogoca

uporabo sladkornih raztopin za rutinske preglede (Davies, 1998).
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Sladkorji, ki jih uporabljamo kot oznacevalce prepustnosti Zelodcne sluznice

Saharoza in laktuloza sta si po sestavi zelo podobni, obe sta disaharida podobnih
molekulskih mas, torej pricakujemo, da bosta prehajali po podobnih poteh. Glavna razlika
med njima je, da se saharoza v tankem c¢revesju hitro razgradi pod vplivom encima saharaza-
izomaltaza na monosaharidne komponente, glukozo in fruktozo. Tudi v primeru obseznih
poskodb tankega crevesja se aktivnost saharaze ohrani, kar pomeni, da je saharoza
neprimeren oznacevalec prepustnosti tankega crevesja. Njena absorbcija je omejena na
zaCetni del prebavil, predvsem Zelodec (Meddings in sod., 1993). Meddings in sodelavci
(1993) so s poskusom na kuncih dokazali, da saharoza prehaja skozi poSkodovano sluznico
Zelodca in dvanajstnika hitreje kot skozi nepoSkodovan epitelij. Te ugotovitve so kasneje
potrdili s preuCevanjem vpliva NSPZ na Zelod¢no sluznico pri psih (Meddings in sod.,
1995). Specificne in hude poSkodbe tankega Crevesja njene prepustnosti ne povecajo. To
dokazuje, da saharoza v dvanajstniku hidrolizira na monosaharidne komponente in je zato
zelo obcutljiv in specificen oznacevalec poSkodb Zelodcne in duodenalne sluznice
(Meddings in sod., 1993; Sutherland in sod., 1994; Meddings in sod., 1995; Vogelsang in
sod., 1996). Kolicine nespremenjene saharoze, ki se pojavijo v periferni cirkulaciji in
kon¢no v urinu, odraZajo stopnjo poSkodbe sluznice Zelodca in dvanajstnika (Meddings in
sod., 1993; Vinet in sod., 1998; Hewetson in sod., 2006). Povecana prepustnost za saharozo
uspesno odkrije razjede in hude gastritise kar v 84 %, ni pa tako zanesljiva za ugotavljanje
blagih gastritisov, ezofagitisov ali bolezni dvanajstnika (Sutherland in sod., 1994).
Vogelsank in sodelavci (1996) predvidevajo, da poveCana prepustnost za saharozo pomeni
generalizirane mikroskopske poskodbe celotne Zelod¢ne sluznice. Odkrili so jih pri 60 %
bolnikov s celiakijo. Zaradi enostavnosti metode je primerna za nadzor ljudi in Zivali, ki

dobivajo NSPZ in so izpostavljeni vecjim tveganjem za nastanek bolezni zacetnega dela
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prebavil. Spremembe tako ugotovimo, Se preden postanejo klini¢no zaznavne (Sutherland in

sod., 1994, Meddings in sod., 1995).

Sladkorji, ki jih uporabljamo kot oznacevalce prepustnosti sluznice tankega Crevesja

Za oznaCevalca prepustnosti sluznice tankega crevesja se po literaturnih navedbah
najpogosteje uporablja kombinacija disaharida laktuloze in monosaharida manitola.
Laktuloza izpolnjuje veliko kriterijev idealnega oznacCevalca: je nestrupena, se ne presnavlja
in se po intravenski aplikaciji hitro izloCi z urinom. Ker se v tankem Crevesju ne presnovi,
razmerje izloCene kolic¢ine laktuloze sovpada s poSkodbami tankega Crevesja pri boleznih,
kot sta celiakija ali Kronova bolezen (Meddings in sod., 1993; Dastych in sod., 2008).
ManjSe kolicine manitola so fizioloSko prisotne v urinu nekaterih ljudi. Te koli¢ine naj bi
bile zanemarljive in naj ne bi vplivale na konc¢no koncentracijo izloCenega manitola

(Hamilton in sod., 1982; Uil in sod., 1997; Davies, 1998).

Trojni sladkorni test

Uporaba oznacevalcev, ki so specifi¢ni za doloCanje spremenjene prepustnosti posameznih
obmocij prebavil, omogoca, da z enim testom ugotovimo funkcionalno integriteto Zelod¢ne
in Crevesne sluznice. Hkratna uporaba saharoze, manitola in laktuloze omogoca neinvazivno
odkrivanje poskodb Zelodcne sluznice in sluznice tankega Crevesja (Van Elburg in sod.,
1995; Uil in sod., 1997; Uil in sod., 2000; Smecuol, 2001). Za pripravo testne raztopine
trojnega sladkornega testa vecina avtorjev navaja kombinacijo 2 g manitola, 10 g laktuloze
in 40 g saharoze z dodatkom vode do 100 ml. Osmolarnost takSne raztopine je 1560 mmol/L
(Van Elburg in sod., 1995; Uil in sod., 1997; Uil in sod., 2000). Uporablja se tudi raztopina s

5 g manitola, 10 g laktuloze in 20 g saharoze z dodatkom vode do 100 ml (Vogelsang in
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sod., 1996) ali 100 g saharoze, 5 g laktuloze in 2 g manitola v 450 ml vode (Smecuol in sod.,
2001). Sladkorje nato lahko merimo v serumu, plazmi ali v izloCenem urinu. Rezultate
vrednotimo z racunanjem indeksa prepustnosti (laktuloza/manitol indeks) ali razmerja
relativne izloCene laktuloze proti relativnemu izlocenemu manitolu (Meddings in sod., 1993;
Vogelsang in sod., 1996; Uil in sod., 1997; Uil in sod., 2000). Prednost ugotavljanja
razmerja je v povecani obcutljivosti testa, s katerim ne ugotavljamo samo povecane
prepustnosti zaradi vecjega prehajanja disaharida zaradi odprtja intercelularne poti, temvec
tudi zmanjSano absorbcijo monosaharida zaradi zmanjSane absorbcijske povrSine. Poleg tega
nam ugotavljanje razmerja pomaga zmanjSati napake, ki nastanejo zaradi razlicne hitrosti
praznjenja Zelodca in prehoda hrane skozi crevesje, ki s samo sluznico nimata dosti opraviti,

prizadeneta pa enakovredno oba sladkorja (Sorensen in sod., 1997, Bruet in sod., 2008).

Rezultati sladkornih testov se pomembno razlikujejo glede na osmolarnost uporabljenih
sladkornih raztopin. Hiperosmolarne raztopine naj bi bile boljSe pri razlikovanju med
normalnimi in patoloskimi stanji sluznice tankega Crevesja, kot je npr. atrofija resic zaradi
t. i. osmotskega stresa. Pri poSkodovani sluznici povzrocijo relativno povecanje prepustnosti
za laktulozo, pri normalni pa le mejno povecanje (Bjarnason, 1994; Sigthorsson in sod.,
1998). Drugi predlagajo uporabo raztopin nizke osmolarnosti, posebno pri otrocih, zaradi
mozZnosti pojava osmotske driske pri bolnikih z atrofijo Crevesnih resic (Bjarnason, 1994;

Van Elburg in sod., 1995; Uil in sod., 2000; Lascelles in sod., 2005).
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2.6 ZDRAVILA

2.6.1 MELOKSIKAM

Meloksikam je NSPZ, ki se pri psih uporablja za zagotavljanje analgezije pri kirurskih
posegih in pri kroni¢ni boleCini, za zdravljenje osteoatritisa ter pri vrocCinskih in vnetnih
stanjih (Plumb, 2002). Meloksikam bolj zavira aktivnost COX-2 v primerjavi s COX-1 in ga
zato uvrscamo med preteZzne zaviralce COX-2 (Vane, 1995; Poulsen, 1999; Plumb, 2002;
Kimberly in sod., 2005), kot je bilo dokazano v in-vitro in in-vivo Studijah (Engelhardt in
sod., 1996a; Engelhardt in sod., 1996b; Kay-Mugford in sod., 2000; Brideau in sod., 2001;
Jones in sod., 2002). Njegovi protivnetni, analgeticni in antipireticni ucinki so primerljivi z
ostalimi NSPZ, ki so registrirani za uporabo pri psih (Plumb, 2008a). Po zauZitju se
meloksikam v celoti resorbira iz prebavil v 5-6 urah. Razpolovni Cas eliminacije je vrstno
specificen, pri psih je v povprecju 24 ur (12-36 ur), kar omogoca dajanje enkrat na dan
(Hawkey, 1999; Poulsen, 1999; Plumb, 2008a). NajvisSjo vrednost v plazmi doseZe v 7-8
urah po zauZitju (Plumb, 2008a). ZauZitje hrane ne vpliva na resorbcijo. Biotransformira se
v jetrih, izloCa se z urinom in blatom. PrecejSnja kolicina meloksikama vstopi v
enterohepaticno kroZenje. Njegovi presnovki, ki jih najdemo v urinu, so biolosko neaktivni
in ne vplivajo na sintezo prostaglandinov v ledvicah (Poulsen, 1999; Plumb, 2008a).
Meloksikam odsvetujejo pri Zivalih, mlajSih od 6 tednov, ter pri Zivalih z razjedami na
prebavilih. Previdno ga uporabljamo pri bolnikih z jetrnimi, ledvi¢nimi in kardioloSkimi

boleznimi ter motnjami v strjevanju krvi (Plumb, 2008a).
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2.6.2 KORTIKOSTEROIDI

Protivnetni ucinek glukokortikoidov je posledica zmanjSane sinteze prostaglandinov,
levkotrienov in drugih eikozanoidov, kar privede do zmanjSanega vnetnega odziva (Higgins,
1985; Hullin in sod., 1989; Neiger in sod., 2000). Zdravljenje z glukokortikoidi poveca
tveganje za nastanek krvavitev in razjed na prebavilih pri ljudeh in pri psih (Piper in sod.,
1991; Rohrer in sod., 1999). Kortikosteroidi spodbujajo sintezo beljakovin, kot sta
lipomodulin in makrokortin, ki zavirata fosfolipazo A, in s tem zmanjSata presnovo
arahidonske kisline, kar privede do zmanjSanega nastanka prostaglandinov. Spodbujajo tudi
nastanek Stevilnih beljakovin, ki zavirajo delovanje prostanoidov, ena takih je lipokortin
(Hullin in sod., 1989; Izhar in sod., 1992; Carpani de Kaski, 1995; Neiger in sod., 2000,).
Poleg vpliva kortikosteroidov na zmanjSano regeneracijo celic so zaradi njihovega vpliva na
zmanjSan nastanek prostaglandinov prizadeti Se Stevilni drugi obrambni mehanizmi, ki jih
uravnavajo prostaglandini. Ti pa so: zgoSCevanje ZelodCne sluzi, spodbujanje aktivnega
izloCanja bikarbonatov, spremembe v prekrvavitvi sluznice Zelodca, zaviranje izlocCanja
Zelod¢ne kisline, povecan prehod vode iz serozne v mukozno plast sluznice, vpliv na
hiperplazijo gastrinskih in parietalnih celic in zaviranje prilepljanja nevtrofilnih levkocitov
na stene krvnih Zil (Piper in sod., 1991; Hudson in sod., 1992; Rohrer in sod., 1999; Neiger
in sod., 2000). Raziskave na podganah so pokazale, da kortikosteroidi poslabsajo
eksperimentalno povzrocCene razjede in podaljSajo cas njihovega zdravljenja. Povzrocijo tudi
ponovno ulceracijo Ze zaceljenih razjed ter pospeSijo bakterijsko kolonizacijo Ze nastalih

razjed (Piper in sod., 1991; Carpani de Kaski, 1995; Neiger in sod., 2000).

Kortikosteroidi spremenijo Zelod¢no-Crevesno prepustnost pri ljudeh in wvplivajo na
intracelularne sekundarne prenosnike in vnetne mediatorje, ki uravnavajo prepustnost tesnih

sticnic ter tako spremenijo prepustnost epitelnih tesnih sti¢nic v Zelodcu in dvanajstniku
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(Anderson in Van Itallie, 1995; Kiziltas in sod., 1998). Visoki odmerki steroidov povzrocijo
makroskopske spremembe na sluznici Zelodca in z njimi povezane klini¢ne znake (Kiziltas,
1998). Nekatera nevroloska stanja, kot je npr. akutna poSkodba hrbtenjace zaradi travme ali
ekstruzije medvretencne ploscice, predstavljajo povecano tveganje za nastanek krvavitev in
razjed na prebavilih pri ljudeh. Kortikosteroidi, ki so nujni del zdravljenja, nastanek razjed
na prebavilih pri teh bolnikih Se pospesijo (Moore in Withrow, 1982; Toombs in sod., 1986;
Rohrer in sod., 1999; Neiger in sod., 2000). Potencirajo tudi nastanek Zelod¢nih razjed

zaradi drugih dejavnikov, kot sta npr. hipotenzija in stres (Neiger in sod., 2000).

2.6.3 MIZOPROSTOL

Mizoprostol je sinteticni nadomestek prostaglandina E; (PGE;), ki je po zgradbi podoben
naravnemu PGE;. Mizoprostol zavira nastajanje Zelod¢ne kisline in ima t. i. »citoprotektivni
ucinek«. PreprecCuje nastanek poskodb Zelodcne sluznice zaradi uporabe NSPZ pri ljudeh in
pri psih (Miller, 1988; Johnston in sod., 1995; Bowersox in sod., 1996; Neiger in sod., 2000;
Ward in sod., 2003; Plumb, 2008c). Pri psih zmanjSa izloCanje histamina, pentagastrina in
Zelodcne kisline, ki jo spodbuja zauZitje hrane. Mehanizem zaScite Zelod¢ne sluznice zaradi
uporabe mizoprostola vkljucuje ohranjanje bariere Zelod¢ne sluznice, spodbujanje izlocanja
sluzi in bikarbonatov in spodbujanje prekrvavitve Zelod¢ne sluznice (Bauer, 1985; Ward in
sod., 2003; Plumb, 2008c). Bruhanje se kot neZeleni ucinek mizoprostola pri psih redko
pojavlja. Pogosta je driska, predvsem pri vecjih odmerkih (Graham in sod., 1988; Walt in
sod., 1992; Murtaugh in sod., 1993; Buttgereit in sod., 2001; Neiger, 2003; Ward in sod.,
2003). Povzroca lahko tudi neprijeten obcCutek v Zelodcu in flatulenco (Plumb, 2008c).
NeZeleni ucinki so prehodni, izzvenijo v nekaj dneh, omilimo jih lahko s prilagajanjem

odmerka ali z dajanjem zdravila s hrano (Plumb, 2008c). Mizoprostol vpliva na mehcanje

50



ROSKAR, T. Vpliv so¢asne uporabe meloksikama in deksametazona z mizoprostolom na
vsebnost prostaglandinov, levkotrienov in tromboksanov v serumu pri psih

materniCnega vratu in krcenje maternice ter tako izzove abortuse predvsem v zgodnji fazi
gestacije. Uporabo mizoprostola odsvetujejo pri brejih Zivalih in Zivalih v laktaciji
(Buttgereit in sod., 2001; Neiger, 2003; Ward in sod., 2003, Plumb, 2008c). Mizoprostol
uspeSno zmanjSa ali odpravi Skodljive ucinke ciklosporina na ledvice, ublaZi tudi klini¢ne

znake, povezane z atopi¢nim dermatitisom pri psih (Plumb, 2008c).
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 POSKUSNE ZIVALI

Raziskava je bila opravljena na sedmih odraslih psih pasme beagle (Sest samcev in ena
samica). Povprecna telesna masa psov je bila 19,3 kg (od 14,7 kg do 22,6 kg). Teden dni
pred raziskavo so bili psi razglisteni s prazikvantelom in febendazolom (Zantel®, CPML,
Galway, Irska) v odmerku ena tableta na 10 kg telesne mase in klinicno pregledani. Pri

klini¢nih pregledih psov nismo odkrili nobenih posebnosti.

Tri dni pred zacetkom raziskave smo pri vseh psih odvzeli krvne vzorce za preiskavo
osnovne in diferencialne bele krvne slike. Obe preiskavi sta bili opravljeni v Diagnosticnem
laboratoriju Klinike za kirurgijo in male Zivali z avtomatskim hematoloskim analizatorjem
Bayer-Technicon H*1 (Bayer-Technicon, Nemcija), ki je prilagojen za uporabo v
veterinarski medicini. Preiskovane vrednosti so bile pri vseh psih v mejah referencnih

vrednosti za pse.

Istocasno smo vsem psom odvzeli tudi krvne vzorce za biokemijske preiskave krvi (secnine,
kreatinina, celokupnih beljakovin in albuminov) ter v vzorcih dolocili koncentracijo natrija,
kalija in klora. Preiskave so bile opravljene v istem laboratoriju z analizatorjem Technicon
RA-TX (Bayer-Technicon, Nemcija) za biokemijske preiskave in z analizatorjem Ilyte (IL —
Instrumentation Laboratory, ZDA) za dolocanje mineralov v krvi. Psi so imeli vse parametre

v mejah referencnih vrednosti za pse.

52



ROSKAR, T. Vpliv so¢asne uporabe meloksikama in deksametazona z mizoprostolom na
vsebnost prostaglandinov, levkotrienov in tromboksanov v serumu pri psih

3.2 POSKUSNI PROTOKOL

Dovoljenje za izvajanje raziskave je izdalo Ministrstvo za kmetijstvo, gozdarstvo in
prehrano RS 31. 5. 2004. Stevilka dovoljenja za izvajanje poskusa na Zivalih je 323-02-

221/2004/3.

Raziskava je bila razdeljena na pet faz, ki so trajale dvajset dni. Prvih deset dni vsake faze so
psi dobivali zdravila, od enajstega do dvajsetega dne vsake faze pa niso dobivali nicesar.
Med posameznimi fazami je bilo najmanj Stirinajst dni presledka, ko so psi mirovali

(razpredelnica 1).

Dan pred zacetkom prve faze smo psom odvzeli kri za dolocitev izhodiS¢nih vrednosti
PGE,, PGI,, TXB;in LTB, Vv serumu. Za dolocitev izhodiscnih vrednosti laktuloze, manitola
in saharoze v plazmi smo psom dali popiti 100 ml pripravljene sladkorne raztopine in Cez

120 minut odvzeli vzorce krvi. Psi so bili teS¢i 8 ur pred aplikacijo sladkornih raztopin.

V prvi fazi so psi deset dni dobivali placebo, vodo za injekcije (Voda za injekcije Braun®, B
Braun, Nemcija) ob 7 h zjutraj peroralno. Odmerek je bil volumsko enak odmerku

meloksikama, ki so ga psi dobivali v naslednjih fazah.

V drugi fazi so psi deset dni dobivali peroralno suspenzijo nesteroidnega analgetika
meloksikama (Metacam®, Vetmedica, Boehringer Ingelheim, Nemcija) v odmerku 0,2 mg

na kilogram telesne mase ob 7 h zjutraj peroralno.

V tretji fazi so psi deset dni dobivali meloksikam na enak nacin in v enakih odmerkih kot v

drugi fazi, vseh deset dni tretiranja smo dodajali Se sinteti¢ni analog prostaglandina E,
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mizoprostol (Cytotec®, Searle, Pfizer, NY, ZDA) v odmerku 0,5 pg na kilogram telesne

mase ob 7 h, 15 h in 22 h peroralno.

V cetrti fazi so psi deset dni dobivali meloksikam na enak nacin in v enakih odmerkih kot v
drugi fazi, prve tri dni tretiranja smo dodali Se glukokortikoid deksametazon
(Deksametazon®, Krka, Slovenija) v odmerku 1 mg na kilogram telesne mase ob 7 h zjutraj

v stegensko muskulaturo.

V peti fazi so psi deset dni dobivali meloksikam in mizoprostol na enak nacin in v enakih
odmerkih kot v tretji fazi ter prve tri dni tretiranja Se deksametazon na enak nacin in v

enakih odmerkih kot v Cetrti fazi.

V vsaki fazi smo psom jemali kri iz jugularne vene za dolocitev vrednosti PGE,, PGI,, TXB,
in LTB4 v serumu ter dolocitev laktuloze, manitola in saharoze v plazmi drugi in Sesti dan
tretiranja, ter enajsti dan (1 dan po koncanem tretiranju) in dvajseti dan (10 dni po konanem

tretiranju).

Za ugotavljanje vrednosti PGE,, PGI,, TXB, in LTB,v serumu smo kri odvzeli iz jugularne

vene dve uri po zauZitju zdravil oz. kombinacije zdravil, tik pred aplikacijo pripravljene

sladkorne raztopine.
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Za dolocitev laktuloze, manitola in saharoze v plazmi smo psom po 12-urnem postu dve uri
po zauZitju zdravil oz. kombinacije zdravil dali popiti 100 ml pripravljene sladkorne
raztopine, ogrete na sobno temperaturo. Vzorce krvi smo odvzeli iz jugularne vene 120

minut po zauZitju sladkorne raztopine.'

Dnevi

Faza raziskave

19

20

1 - R R R R R R R

2 B B _ _ B _ B _
meloksikam X X X X X X X X X X

3 B B B R B R B R

meloksikam + X X X X X X X X X X
mizoprostol X X X X X X X X X X
4 s - - - - - - - - -
meloksikam + X X X X X X X X X X
deksametazon X X X
5 - - - - - - - - - -
meloksikam + X X X X X X X X X X
mizoprostol + X X X X X X X X X X
deksametazon X X X

Razpredelnica 1: Potek raziskave po fazah in po dnevih. Sencena polja predstavljajo dneve odvzemov vzorcev
krvi.

3.3 PRIPRAVA, SHRANJEVANIJE IN ANALIZA VZORCEV

3.3.1 MERITVE KONCENTRACLJ PGE,,PGIL,TXB; IN LTB, V SERUMU

Za ugotavljanje PGE,, PGI,, TXB; in LTB4 v serumu smo kri odvzeli v 4 ml serumske
epruvete (Vacuette, Greiner bio-one, Kremsmuenster, Avstria). Epruvete smo pustili na
sobni temperaturi 10 minut, da je kri koagulirala, in jih nato centrifugirali pri 1300 g 10

minut pri sobni temperaturi, odpipetirali serum in ga zamrznili na -20°C do meritev.

! Potek raziskave je podrobno predstavljen v Razpredelnici 1.
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Za dolocanje PGE, smo uporabili komercialni monoklonalni EIA Kit, za dolocCanje
prostaciklina pa 6-keto Prostaglandin Fi, EIA Kit (R&D Systems Inc., ZDA). Za dolocanje
TXB, smo uporabili komercialni Thromboxane B, Elisa Kit, za doloCanje LTB. pa
Leukotriene B, Elisa Kit (Cayman Chemical, ZDA). Vse meritve smo opravili na Klinicnem
inStitutu za klini¢no kemijo in biokemijo Klini¢nega centra v Ljubljani v skladu z navodili

proizvajalcev.

3.3.2 TROJNI SLADKORNI TEST

Za ugotavljanje prepustnosti ZelodCne in Crevesne sluznice smo uporabili trojni sladkorni
test z disaharidom saharozo, laktulozo in monosaharidom manitolom. Sladkorna raztopina je
v 100 ml vode vsebovala 2 g manitola, 40 g saharoze in 10 g laktuloze. Osmolarnost
raztopine je bila 1560 mmol/L. Pripravljeno raztopino smo pred uporabo hranili v hladilniku

pri 4°C do najvec 14 dni.

Vzorce krvi (2 ml) za dolocanje koncentracije laktuloze, manitola in saharoze smo odvzeli v
2-mililitrske epruvete z natrijevim fluoridom in EDTA Kj (Vacuette, Greiner bio-one,
Kremsmuenster, Avstria) in jih takoj po odvzemu centrifugirali 15 minut na 1500 g pri 4°C.
Takoj nato smo locili plazmo in jo zamrznili na -80°C. Zmrznjeno plazmo so nato na
Kemijskem inStitutu Slovenije v Ljubljani hranili na -70°C do meritev koncentracije

sladkorjev s tenkoplastno kromatografijo (TLC).

Metoda za dolocanje sladkorjev v plazmi in izracun L/M indeksa

Za dolocanje koncentracije laktuloze, manitola in saharoze v plazmi smo uporabili
tenkoplastno kromatografijo (TLC) po metodi, ki je opisana v Pukl in ProSek, 1990, ter
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Vovk in sod., 2003. Po tej metodi se na kromatografski plosci, ki je razvita z izbranim
sistemom topil, posamezni monosaharidi in disaharidi lo¢ijo med seboj. Po derivatizaciji se

pojavijo kot obarvane lise na svetli podlagi kromatografske plosce.

Uporabljene aparature:
* analitska tehtnica (Sartorius A 2005, Nemcija),
* linomat IV applicator (Camag, Svica),
 denzitometer (Camag TLC scanner 3, Svica),
* aparat za potapljanje plos¢ (Camag chromatogram Immersion Devicw II, Svica),

 grelna plosc¢a (Camag TLC plate heater II, Svica).

Reagenti in standardi:

* difenilamin (Sigma, Nemcija),

e anilin (Sigma, Nemcija),

* metanol (Merck, Nemcija),

e fosforna (V) kislina (Merck, Nemcija),

e acetonitril (Merck, Nemcija),

 2-aminoetil-difenilborinat (Fluka, Svica),

e aceton (Merck, Nemcija),

» standardi: - 0,15 % fruktoze v 80-odstotnem metanolu (v/v) (Sigma, Nemcija),
- 0,15 % saharoze v 80-odstotnem metanolu (v/v) (Sigma, Nemcija),
- 0,15% glukoze v 80-odstotnem metanolu (v/v) (Sigma, Nemcija),

* plosca: HPTLC, 20 x 10cm, Silikagel, 0,5 mikrometrov (Merck, Nemcija).
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Raztopine
Derivatizacijski reagent DAP: v erlenmajerico z obrusom damo 4 g difenilamina in 4 g

anilina, 160 ml metanola in 40 ml fosforne(V) kisline in dobro premeSamo.

Raztopina 2-aminoetil-difenilborinata: v 200 ml merilno bucko odtehtamo 135 mg 2-

aminoetil-difenilborinata in dopolnimo do oznake z acetonitrilom.

Postopek

Pred analizo se vzorce centrifugira 20 minut pri hitrosti 10000 obr/min, nato se jih nanese na
tocke na ploSCo, ki se jo razvije v mobilni fazi: raztopina 2-aminoetil-
difenilborinata/voda/metanol = 17/3/0,25 (v/v/v). PloSC€o se v mobilni fazi razvija trikrat.
Med vsakim razvijanjem se ploSCo posusi na zraku. Po konCanem zadnjem razvijanju se
ploSco posusi in za devet sekund potopi v sveZe pripravljen derivatizacijski reagent. PloSco

se osusi in segreva 10—15min pri 105-110°C.

Vrednotenje
Intenziteto posameznih komponent izmerimo z denzitometrom. Meri se intenziteto difuzno
odbite svetlobe (refleksijo) sivozelenih oz. rdeCerjavih madeZev na beli podlagi pri valovni

dolzini 520 nm.

Koncentracijo posameznih sladkorjev smo izrazili v pg/ml, indeks /M smo izracunali po

naslednji formuli: L(izloCena)/M(izlocCeni) : L(zauZita)/M(zauZit).
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3.4 STATISTICNA ANALIZA PODATKOV

Analiza je bila narejena za dva pogoja hkrati, pri Cemer je eden od pogojev vedno placebo
(prva faza poskusa), drugi pa eden izmed preostalih Stirih faz raziskave. V obeh pogojih nas
je zanimalo, pri katerem odvzemu se bodo pojavile statisticno znacilne razlike v primerjavi s
prvim odvzemom. Zanimalo nas je tudi, ali je priSlo do statisticno znacilnih razlik v

posameznih spremenljivkah med eksperimentalnima pogojema.

Spremenljivke so bile: PGE,, PGI,, TXB,, LTB4, L/M indeks in koncentracija saharoze.

Za statisticno preizkuSanje domnev smo uporabili dvosmerno analizo variance za
ponovljene meritve (two-way repeated measures ANOVA), pri kateri sta bila glavna ucinka
eksperimentalni pogoj (faza poskusa) in Stevilo odvzemov (4 odvzemi). StatistiCne analize

smo izvedli s programom SPSS® for Windows 14.0.1.

V primerih, v katerih ucinek interakcije ni bil statisticno znacilen — torej je upraviceno
predpostaviti, da je Casovni potek enak v obeh eksperimentalnih pogojih —, smo za
primerjavo povprecCja meritev ob vsakem od kasnejSih odvzemov s prvim odvzemom
uporabili naCrtovane primerjave v okviru analize variance (simple within-subject contrasts).
V primerih, v katerih je bil ucinek interakcije statistiCno znacilen — torej se Casovni potek
med eksperimentalnima pogojema razlikuje —, smo znotraj vsakega eksperimentalnega
pogoja uporabili teste t za odvisna vzorca (paired-samples t-test). Dodatno smo povprecje
meritev za vsak odvzem primerjali med eksperimentalnima pogojema s testom t za odvisna
vzorca. Pri tem smo zaradi veCkratnih testiranj upoStevali Bonferronijev popravek
(Bonferroni correction for multiple tests), kar pomeni, da kot kriti¢no vrednost za statisticno

znacilnost upostevamo 0,05 deljeno s Stevilom primerjav, kar za Stiri odvzeme znasa 0,013.
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Gtrafi¢ne prikaze rezultatov smo izdelali s preglednico Microsoft® Excel 2003. V grafi¢nih
prikazih rezultatov smo ponazorili bazalne vrednosti in potek povpre¢ja meritev po
odvzemih v posameznih fazah raziskave za oba eksperimentalna pogoja (prva faza oz.
placebo in ena od ostalih stirih faz raziskave). Navpicne Crte v grafih oznacujejo standardne

odklone.
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4 REZULTATI

4.1 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN
MIZOPROSTOLA NA KONCENTRACIJO PROSTAGLANDINA
E. (PGE,) V SERUMU PSOV

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, smo najniZjo srednjo vrednost koncentracije PGE, v
serumu, ki je bila 3,43 + 1,08 pg/L, ugotovili Sesti dan. Srednja vrednost koncentracije PGE,
je bila dvajseti dan pri psih, ki so prejemali meloksikam, 5,81 + 2,75 pg/L in je bila podobna
srednji vrednosti pri psih, ki so prejemali placebo (5,97 + 1,0 pug/L). Statisti¢no znacilno
zniZanje koncentracije PGE, smo v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, ugotovili drugi,

Sesti in enajsti dan druge faze raziskave.

PGE2 - meloksikam

—_
o

9
8
% 7
5 6
~ 5
g 4
A3 . -
5 — e PGE? meloksikam Graf 25: S}'ednje V‘rednostl in
standardni odkloni
! —#—PGE2 placebo koncentracije PGE, v
0- ‘ ‘ ‘ ‘ serumu pri psih, ki so
2.dan 6.dan 11.dan 20.dan prejemali meloksikam, in
dnevi pri psih, ki so prejemali

placebo.

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, smo ugotovili zniZanje srednje

vrednosti koncentracije PGE, v serumu drugi, Sesti in enajsti dan v primerjavi s psi, ki so
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prejemali placebo. Statisticno znaCilno zniZanje smo ugotovili 11.enajsti dan, ko je bila
ugotovljena tudi najniZja srednja vrednost koncentracije PGE, (3,5 + 0,86 Yug/L) v primerjavi
s srednjo vrednostjo 7,48 + 1,54 pg/L pri Zivalih, ki so dobivale placebo. Dvajseti dan, 10
dni po zadnjem odmerku zdravil, se je srednja vrednost koncentracije PGE, (5,16 + 0,75 g/

L) pribliZala srednji vrednosti psov, ki so prejemali placebo (5,97 + 1,01 pg/L).

PGE2 - meloksikam in mizoprostol

Graf 26: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije PGE, v serumu

PGE2 (ng/L)

29 B —&— PGE2 meloks+mizopr . . . . .
14 PGE2 placebo pri psih, ki so prejemali
0 ‘ ‘ ‘ ‘ meloksikam in mizoprostol, ter
2.dan 6.dan 11.dan 20.dan pl“i pSih, ki so prejemali
dnevi placebo.

* statisticno znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, smo pri vseh treh odvzemih ugotovili
niZje srednje vrednosti koncentracije PGE, v serumu v primerjavi s koncentracijami PGE,
pri psih, ki so prejemali placebo, z najniZjo srednjo vrednostjo drugi dan (3,66 + 1,15 pg/L).
Statisticno znacilno zniZanje koncentracije PGE, smo pri psih, ki so dobivali meloksikam in

deksametazon, v primerjavi s psi, ki so dobivali placebo, ugotovili drugi, Sesti in enajsti dan.
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PGE2 - meloksikam in deksametazon
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—— PGE2 placebo
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2.dan 6.dan 11.dan
dnevi
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* statisticno znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Graf 27: Srednje vrednosti

in standardni odkloni
koncentracije PGE, v serumu
pri psih, ki so prejemali
meloksikam in deksametazon,
ter pri psih, ki so prejemali
placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, so bile srednje vrednosti

koncentracije PGE, v serumu niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi pri psih, ki so

prejemali placebo, pri vseh treh odvzemih v Casu dajanja zdravil. Statisticno znacilno

zniZzanje koncentracije PGE, pri psih, ki so prejemali meloksikam, daksametazon in

mizoprostol, v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, smo ugotovili enajsti dan, ko je bila

ugotovljena tudi najniZja srednja vrednost (4,41 + 1,0 pg/L).

PGE?2 - meloksikam, deksametazon in
mizoprostol

PGE2 (pg/L)

—&— PGE2 meloks +deksa+mizo
—— PGE2 placebo

O T T T T
2.dan 6.dan 11.dan

dnevi

20.dan

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Graf 28: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije PGE, v serumu
pri psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in
mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.
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4.2 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN
MIZOPROSTOLA NA KONCENTRACIJO PROSTAGLANDINA I,
(PGI;) VSERUMU PSOV

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, smo drugi, Sesti in enajsti dan ugotovili niZje srednje
vrednosti koncentracije PGI, v serumu v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo.
Statisticno znacilno zniZanje koncentracije PGL pri psih, ki so prejemali meloksikam, v

primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, smo ugotovili Sesti dan, ko je bila koncentracija

PGI, v serumu tudi najnizja (5,76 + 1,84 ug/L).

PGI2 - meloksikam

PGI2 (ng/L)

5 __:: ig; ;Zl:ek;;kam Graf 29: S'rednje V.rednosti in
standardni odkloni
0+ ‘ ‘ ‘ ‘ koncentracije PGI, v serumu pri
2.dan 6.dan 11.dan 20.dan psih, ki so prejemali

meloksikam, in pri psih, ki so

dnevi N ¢
prejemali placebo.

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, so bile srednje vrednosti koncentracije
PGI, v serumu statisticno znacilno niZje v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo od

drugega do enajstega dne. Srednja vrednost koncentracije PGI, je nato naraScala in dvajseti
dan dosegla srednjo vrednost 8,54 + 2,65 [g/L, ki je bila viSja od srednje vrednosti pri psih,

ki so prejemali placebo (7,79 + 1,2 pg/L).
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PGI2 - meloksikam in mizoprostol

12

PGI2 (pg/L)

Graf 30: Srednje vrednosti in

5 | —o— PGI2 meloks +mizopr standardni odkloni
—B— PGI2 placebo koncentracije PGI, v serumu pri
0 ‘ ‘ ‘ ‘ psih, ki so prejemali meloksikam
2.dan 6.dan 11.dan 20.dan in mizoprostol, ter pri psih, ki so

dnevi prejemali placebo.

* statisticno znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, so bile srednje vrednosti
koncentracije PGI, v serumu drugi (7,09 £ 1,75 pg/L), Sesti (6,9 + 1,05 pg/L) in enajsti dan
(6,9 + 1,89 pg/L) niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi pri psih, ki so prejemali placebo,
vendar brez statisticne znacilnosti. Serumska koncentracija PGI. je dvajseti dan dosegla
najvisjo srednjo vrednost (8,89 + 1,94 pg/L), ki je bila viSja v primerjavi s srednjo

vrednostjo pri psih, ki so prejemali placebo (7,79 + 1,2 ug/L).

PGI2 - meloksikam in deksametazon

12 4

10 4

dnevi

% 8
= T
~ 6L I I
(o]
(=]
O
& 4
, —o— PGI2 meloks +deksa Graf 31: Srednje vrednosti in
—8— PGI2 placebo standardni odkloni
0 ‘ ‘ ‘ ‘ koncentracije PGI, v serumu pri
2 dan 6. dan 11. dan 20. dan psih, ki so prejemali meloksikam

in deksametazon, in pri psih, ki
so prejemali placebo.
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Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, so bile srednje vrednosti

koncentracije PGI, v serumu niZje v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo od drugega do

enajstega dne. Enajsti dan smo ugotovili statisticno znacilno zniZanje koncentracije PGI, v

serumu v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, ter najniZjo srednjo vrednost, ki je bila

5,16 + 1,38 pg/L.

PGI2 - meloksikam, deksametazon in

mizoprostol
12

10

PGI2 (g/L)

—&— PGI2 meloks +deksa+mizo

—#— PGI2 placebo

2. dan 6. dan 11. dan 20. dan
dnevi

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Graf 32: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije PGIL, v serumu pri
psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in
mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.
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4.3 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN

MIZOPROSTOLA NA KONCENTRACIJO TROMBOKSANA B,
(TXB;) VSERUMU PSOV

Srednje vrednosti koncentracije TXB, v serumu psov, ki so prejemali meloksikam, so ves

Cas ostale niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi pri psih, ki so prejemali placebo, z

najniZjo srednjo vrednostjo Sesti dan. Statisticno znacilnih razlik v koncentraciji TXB, med

psi, ki so prejemali meloksikam, in psi, ki so prejemali placebo, nismo ugotovili.

TXB2 (mg/L)

16 -

147

TXB2 - meloksikam

—&— TXB2 meloksikam
—— TXB2 placebo

2. dan

6. dan 11. dan

20. dan

Graf 33: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije TXB, v serumu pri
psih, ki so prejemali
meloksikam, in pri psih, ki so
prejemali placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, so bile srednje vrednosti koncentracije

TXB, v serumu niZje v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo do enajstega dne.

Koncentracija TXB, v serumu psov, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, je dvajseti

dan poskusa dosegla najviSjo srednjo vrednost (11,58 + 6,50 mg/L) in presegla srednjo

vrednost, ugotovljeno pri psih, ki so prejemali placebo (8,84 + 5,33 mg/L). StatistiCno

znacilnih razlik v koncentraciji TXB, med psi, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, in

psi, ki so prejemali placebo, nismo ugotovili.
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TXB2 - meloksikam in mizoprostol

18 —&— TXB2 meloks+mizopr
16 —B— TXB2 placebo

TXB2 (mg/L)

2.dan 6.dan 11.dan 20.dan

dnevi

Graf 34: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije TXB, v serumu pri
psih, ki so prejemali meloksikam
in mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, smo v Casu dajanja zdravil ugotovili

niZje srednje vrednosti koncentracije TXB, v serumu v primerjavi s psi, ki so prejemali

placebo, z najniZjo srednjo vrednostjo drugi dan (4,17

+ 0,89 mg/L). Serumska

koncentracija TXB; pri psih, ki so dobivali meloksikam in deksametazon, je dvajseti dan

dosegla najviSjo srednjo vrednost (11,1 + 4,51 mg/L), ki je bila viSja od srednje vrednosti

koncentracije TXB, ugotovljene pri psih, ki so dobivali placebo (8,84 + 5,33 mg/L).

Statisticno znacilnih razlik v koncentraciji TXB, v serumu med psi, ki so prejemali

meloksikam in deksametazon, ter psi, ki so prejemali placebo, nismo ugotovili.

TXB2 - meloksikam in deksametazon

—&— TXB2 meloks+deksa
—i— TXB2 placebo
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dnevi

Graf 35: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije TXB, v serumu pri
psih, ki so prejemali meloksikam
in deksametazon, ter pri psih, ki
so prejemali placebo.
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Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, so srednje vrednosti

koncentracije TXB, v serumu ostale niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi koncentracije

TXB, v serumu psov, ki so prejemali placebo od prvega do enajstega dne z najniZjo srednjo

vrednostjo drugi (3,17 + 1,84 mg/L) in najviSjo Sesti dan (6,8 + 4,48 mg/L). Statisticno

znacilnih razlik v koncentraciji TXB, v serumu pri psih, ki so prejemali meloksikam,

deksametazon in mizoprostol, v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, nismo ugotovili.

TXB2 - meloksikam, deksametazon in
mizoprostol
—&— TXB2 meloks +deksa+mizo
18 —— TXB2 placebo
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2.dan 6. dan 11. dan 20. dan
dnevi

Graf 36: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije TXB, v serumu pri
psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in
mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.
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4.4 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN
MIZOPROSTOLA NA KONCENTRACIJO LEVKOTRIENA B,
(LTB,) V SERUMU PSOV

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, je bila koncentracija LTB, v serumu najviSja Sesti dan
(1,81 £ 0,92 mg/L) in je presegla srednjo vrednost koncentracije LTB, Sestega dne pri psih,
ki so prejemali placebo (1,66 + 0,68 mg/L). V tej fazi raziskave nismo ugotovili statisti¢no
znacCilnih razlik med srednjimi vrednostmi koncentracije LTBs v serumu psov, ki so

prejemali meloksikam, ter psov, ki so prejemali placebo.

LTB4 - meloksikam
35 —&— LTB4 meloksikam
—— LTB4 placebo

Graf 37: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije LTB,v serumu pri
‘ ‘ ‘ ‘ psih, ki so prejemali

2. dan 6. dan 11. dan 20.dan meloksikam, in pri psih, ki so
prejemali placebo.

LTB4 (mg/L)

dnevi

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, so srednje vrednosti serumske
koncentracije LTB, ostale niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi, ugotovljenimi pri psih,
ki so prejemali placebo vseh 20 dni tretje faze raziskave. Statisticno znacilnih razlik v

koncentraciji LTB,v serumu med skupinama v tej fazi nismo ugotovili.
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LTB4 - meloksikam in mizoprostol

—&— LTB4 meloks+mizopr
—— LTB4 placebo

LTB4 (mg/L)

2.dan 6.dan 11.dan 20.dan

dnevi

Graf 38: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije LTB, v serumu pri
psih, ki so prejemali meloksikam
in mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, so srednje vrednosti koncentracije

LTB4 v serumu ostale niZje v primerjavi s srednjimi vrednostmi pri psih, ki so prejemali

placebo vseh 20 dni. V tej fazi raziskave nismo ugotovili statisticno znacilnih razlik v

serumski koncentraciji LTB4med psi, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, ter psi,

ki so prejemali placebo.
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Graf 39: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije LTB, v serumu pri
psih, ki so prejemali meloksikam
in deksametazon, ter pri psih, ki
so prejemali placebo.
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Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, so med poskusom
srednje vrednosti koncentracije LTB, v serumu ostale niZje v primerjavi s srednjimi
vrednostmi koncentracije LTB, pri psih, ki so prejemali placebo, z najviSjo srednjo
vrednostjo Sesti dan (1,65 + 0,82 mg/L). Nato je koncentracija LTB4 v plazmi zacela padati
in je dvajseti dan poskusa dosegla najniZjo srednjo vrednost, ki je bila 0,79 + 0,28 mg/L in je
bila statisticno znacilno niZja od srednje vrednosti pri psih, ki so prejemali placebo (2,0 +

0,9 mg/L).

LTB4 - meloksikam, deksametazon in
mizoprostol

3,5 —&— L.TB4 meloks +deksa+mizo

—— LTB4 placebo

Graf 40: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije LTB, v serumu pri
psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in

. mizoprostol, ter pri psih, ki so
dnevi prejemali placebo.

LTB4 (mg/L)

2. dan 6. dan 11. dan 20. dan

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)
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4.5 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN
MIZOPROSTOLA NA L/M INDEKS PRI PSIH

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, smo ugotovili povecanje L/M indeksa v primerjavi s
psi, ki so prejemali placebo. NajviSja srednja vrednost L/M indeksa je bila enajsti dan (0,037
+ 0,033) v primerjavi z najniZjo srednjo vrednostjo, ki smo jo ugotovili drugi dan in je bila
0,016 + 0,007. Kljub ocitnemu povecanju /M indeksa pri psih, ki so prejemali meloksikam,
v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, zaradi velikega standardnega odklona nismo

ugotovili statisticno znacilnih razlik med skupinama.

L/M indeks - meloksikam
0,08 —&— /M indeks meloksikam
0,07 —— L/M indeks placebo

0,06
0,05

0,04

L/M indeks

0,03

0.02 Graf 41: Srednje vrednosti in

standardni odkloni L/M, indeksa
izracunanega iz koncentracije

‘ laktuloze in manitola v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam, in pri psih, ki so
prejemali placebo.

0,01

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, se je L/M ideks povecal drugi dan. L/M
indeks je Ze Sesti dan dosegel enake srednje vrednosti pri psih, ki so prejemali meloksikam
in mizoprostol, kot in pri psih, ki so prejemali placebo. L/M indeks se ni znacilno razlikoval

med psi, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, in psi, ki so prejemali placebo.
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L/M indeks

L/M indeks - meloksikam in mizoprostol

—&— L/M indeks meloks+mizopr

—— /M indeks placebo

6.dan 11.dan 20.dan

dnevi
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Graf 42: Srednje vrednosti in
standardni odkloni L/M, indeksa
izracunanega iz koncentracije
laktuloze in manitola v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam in mizoprostol, ter
pri psih, ki so prejemali placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, je bil L/M indeks vecji drugi in Sesti

dan v primerjavi z L/M indeksom pri psih, ki so prejemali placebo, z najvecjo srednjo

vrednostjo 0,020 + 0,006 Sesti dan, ko je bilo to povecanje tudi statisticno znacilno.

0,03 1
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0,02 1

L/M indeks
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L/M indeks - meloksikam in deksametazon
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—l— L/M indeks placebo

2.dan 6. dan 11. dan 20. dan
dnevi

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Graf 43: Srednje vrednosti in
standardni odkloni /M indeksa,
izracunanega iz koncentracije
laktuloze in manitola v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam in deksametazon,
ter pri psih, ki so prejemali
placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, je bil L/M indeks niZji

od L/M indeksa pri psih, ki so prejemali placebo vseh dni raziskave. L/M indeks se v tej fazi

raziskave

ni znacilno razlikoval med skupinama.
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Graf 44: Srednje vrednosti in
standardni odkloni L/M indeksa,
izracunanega iz koncentracije
laktuloze in manitola v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in
mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.
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4.6 VPLIV MELOKSIKAMA, DEKSAMETAZONA IN
MIZOPROSTOLA NA KONCENTRACIJO SAHAROZE V

PLAZMI PSOV

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, smo ugotovili poviSano koncentracijo saharoze v

plazmi ves Cas desetdnevnega dajanja zdravila v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo.

NajviSjo srednjo vrednost (31,9 + 18,57 g/L) smo pri psih, ki so prejemali meloksikam,

ugotovili Sesti dan. Dvajseti dan je bila koncentracija saharoze v plazmi pri psih, ki so

dobivali meloksikam, niZja od koncentracije pri psih, ki so dobivali placebo. Statisticno

znacCilno povisanje koncentracije saharoze v plazmi smo pri psih, ki so prejemali

meloksikam, v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, ugotovili drugi dan.

60

saharoza (pg/ml)

saharoza - meloksikam

—&— saharoza meloksikam
—— saharoza placebo

2.dan

6.dan
dnevi

11.dan

20.dan

* statisticno znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Graf 45: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije saharoze v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam, in pri psih, ki so
prejemali placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, je bila od drugega do enajstega dne

koncentracija saharoze v plazmi viSja v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, z najvisjo

srednjo vrednostjo 28,7 + 9,92 pg/L drugi dan poskusa. Ze Sesti dan se je koncentracija
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saharoze v plazmi moc¢no zniZala (14 + 3,79 pug/L) in se pribliZala vrednostim, ki smo jih

ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo, (10,21 + 1,79 ug/L) ter ostala blizu teh vrednosti
do dvajsetega dne te faze. Statisti¢no znacilno povecanje koncentracije saharoze v plazmi pri
psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo,

smo ugotovili drugi dan.

saharoza - meloksikam in mizoprostol

45 7 —&— saharoza meloks +mizopr

40 * —B— saharoza placebo

saharoza (pg/L)

Graf 46: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije saharoze v plazmi
pri psih, ki so prejemali

0 T T T T 1
2 dan 6.dan 11.dan 20.dan meloksikam in mizoprostol, ter

pri psih, ki so prejemali placebo.

dnevi

* statisti¢no znacilna razlika med skupinama (p<0,05)

Pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, smo statisticno znacilno povecanje

koncentracije saharoze v plazmi ugotovili Sesti dan, s srednjo vrednostjo 27,66 + 13,36
Mg/L, v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, pri katerih je bila srednja vrednost 10,21 +

1,79 pg/L. Koncentracija saharoze v plazmi se je nato zniZala in se je enajsti dan te faze

pribliZala srednjim vrednostim, ki smo jih ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo.
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Graf 47: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije saharoze v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam in deksametazon,
ter pri psih, ki so prejemali
placebo.

Pri psih, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, je bila koncentracija

saharoze v plazmi poviSana drugi dan, s srednjo vrednostjo 12,81 + 5,33 ug/L, v primerjavi

s srednjo vrednostjo pri psih, ki so prejemali placebo, pri katerih je bila 8,5 + 2,56 pg/L. V

tej fazi raziskave nismo ugotovili statisticno znacilnih razlik v koncentraciji saharoze v

plazmi med psi, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, ter psi, ki so

prejemali placebo.

saharoza - meloksikam, deksametazon in
mizoprostol
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Graf 48: Srednje vrednosti in
standardni odkloni
koncentracije saharoze v plazmi
pri psih, ki so prejemali
meloksikam, deksametazon in
mizoprostol, ter pri psih, ki so
prejemali placebo.
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5 RAZPRAVA

NSPZ poskodujejo Zelod¢no in ¢revesno sluznico z neposrednim lokalnim delovanjem ter
preko sistemskega zaviranja encimov ciklooksigenaz, s katerim preprecijo nastanek t. i.
citoprotektivnih prostaglandinov iz arahidonske kisline (Bowersox in sod., 1996;
Thjodleifsson in Bjarnason, 1999; Rich in Scheiman, 2000; Lichtenberger, 2001; Wallace in
Ma, 2001; Tomlinson in Blikslager in sod., 2003; Lascelles in sod., 2005). V sluznici
Zelodca in dvanajstnika najdemo velike koncentracije prostaglandinov iz skupin E, F in I. Ti
prostanoidi imajo zelo pomembno funkcijo, saj uravnavajo prekrvavitev Zelodca, zavirajo
izloCanje Zelodc¢ne kisline, spodbujajo obnovo epitelnih celic, spodbujajo izloCanje Zelod¢ne
sluzi z visoko vsebnostjo beljakovin, kar je vse pomembno pri vzdrZevanju zdrave Zelod¢ne
in Crevesne sluznice (Miller, 1988; Vane, 1995; Neiger in sod., 2000). V naSi raziskavi smo
na osnovi prostaglandinov v serumu ugotavljali morebitne neZelene ucinke meloksikama in
deksametazona ter njune kombinacije na Zelod¢no sluznico ter citoprotektivho vlogo
mizoprostola. Meloksikam je znacilno zniZal koncentracijo PGE; v serumu Ze drugi dan
dajanja zdravila. NajniZjo vrednost smo izmerili Sesti dan, ko je bila znacilno niZja tudi
koncentracija PGI.. Po navedbah Buscha in sodelavcev (1998) naj bi po 3—5 odmerkih v 24-
urnem intervalu dajanja meloksikam dosegel stabilno ravnovesje koncentracije v plazmi.
Predvidevamo, da so se koncentracije PGE, in PGI, v serumu zniZale zaradi sistemskega
ucinka meloksikama na sintezo prostaglandinov. V in-vivo raziskavah o sintezi prostanoidov
pri psih so dokazali, da so bile koncentracije PGE, v bioptih Zelod¢ne sluznice niZje po
zdravljenju z meloksikamom (Neiger, 2003). Prav tako so Jones in sodelavci (2002)
dokazali, da je bila koncentracija PGE, v plazmi psov znacilno niZja po sedmih in tudi po 21
dneh dajanja meloksikama. Deset dni po zadnjem odmerku meloksikama, dvajseti dan
poskusa, so se koncentracije PGE, in PGI, v serumu v nasi raziskavi pribliZzale vrednostim,

ki smo jih ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo. Po tem lahko sklepamo, da so
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sistemski ucCinki meloksikama na sintezo prostaglandinov kratkotrajni in s prenehanjem
njegove uporabe v roku desetih dni izzvenijo. NaSi rezultati se ujemajo z dognanji iz
podobnih raziskav, v katerih so ugotavljali koncentracijo prostaglandinov po zdravljenju s
selektivnimi zaviralci COX-2 (Knapp in sod., 1994; Brideau in sod., 1996; Tanaka in sod.,
2002; Sessions in sod., 2005; Brainard in sod., 2007), in potrjujejo domnevo, da NSPZ

zavirajo sintezo t. i. »citoprotektivnih« prostaglandinov.

NeZeleni ucinki zdravljenja z meloksikamom pri psih se lahko kaZejo z minimalnimi
prodromalnimi znaki, ki jih lastniki zlahka spregledajo (Meddings in sod., 1995; Forsyth in
sod., 1998). NajpogostejSi neZeleni ucinki pri zdravljenju z meloksikamom, ki vcasih
omejujejo njegovo uporabo pri psih, so nelagoden obcutek v trebuhu, driska in bruhanje.
Pojavljali naj bi se le obcasno, bili prehodnega znacaja in naj bi minili brez zdravljenja v
nekaj dneh (Vane, 1971; Noble in Balfour, 1996; Poulsen in Horstermann, 1999; Buttgereit
in sod., 2001; Neiger, 2003). Po navedbah klini¢nih Studij meloksikam v primerjavi z
drugimi NSPZ, uporabljenimi pri psih (karprofen, etodolak, derakoksib, tepoksalin in
firokoksib), najpogosteje povzroca bruhanje in drisko. Razjede na Zelodcu, ki nastanejo
predvsem v obmocju antruma pilorusa, imajo v primeru prepoznega zdravljenja slabo
prognozo (Fox, 2010c). Tudi uporaba mizoprostola pri psih lahko povzroci bruhanje in
prehodno drisko, ki izzveni brez zdravljenja v nekaj dneh (Bauer, 1985; Graham in sod.,
1988; Walt in sod., 1992; Murtaugh in sod., 1993; Ward in sod., 2003). Blago drisko smo pri
nekaterih psih opazili v drugi fazi raziskave, ko so psi prejemali meloksikam — najvec Sesti
dan, ko je meloksikam tudi dosegel dinamicno ravnovesje v plazmi (Busch, 1998). Nekateri
psi, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, so imeli obCasno blago drisko od drugega in
Sestega dne. Driska in bruhanje sta bila prehodne narave pri vseh psih, apetit je ostal
nespremenjen in zdravljenje ni bilo potrebno. Hipertonicna sladkorna raztopina, ki smo jo

uporabili za trojni sladkorni test za ugotavljanje prepustnosti Zelod¢ne in Crevesne bariere,
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po nekaterih navedbah tudi lahko povzroCi osmotsko drisko, napet abdomen in flatulenco
(Hamilton in sod., 1982; Uil in sod., 1997; Uil in sod., 2000; Steiner in sod., 2002), kar smo
opazili v vseh petih fazah raziskave pri nekaterih psih kmalu po zauZitju sladkorne
raztopine. Ne moremo z gotovostjo trditi, da so opaZene prebavne motnje v nasi raziskavi
posledica preiskovanih zdravil. Deloma lahko driske na dan jemanja vzorcev pripiSemo
zauZitju hipertonic¢ne raztopine sladkorjev, saj smo mehkejSe blato opazili tudi pri kontrolni

skupini po zauZitju sladkornih raztopin.

V Studiji Bostona in sodelavcev (2003) so z endoskopijo potrdili, da socasna uporaba
meloksikama in deksametazona veliko pogosteje povzroca razjede na prebavilih pri zdravih
psih kot vsako zdravilo posebej, zato odsvetujejo uporabo te kombinacije zdravil pri Zivalih
z obolenji prebavil. Podobnih Studij pri psih, v katerih bi merili tudi prostaglandine v
serumu, nismo zasledili. Mehanizem delovanja kortikosteroidov, s katerim prizadenejo
proliferacijo Zelod¢nih celic, Se ni popolnoma znan, vendar lahko tudi pri samostojni
uporabi povzrocijo razjede in perforacije Zelod¢ne sluznice. Vnetje Zelod¢ne sluznice naj bi
nastalo zaradi zmanjSanega nastajanja ZelodCne sluzi ter spremembe v njeni sestavi,
povecanega nastajanja ZelodCne kisline in zaradi pocCasnejSe regeneracije celic sluznice
(Menguy in Masters, 1963; Neiger in sod., 2000; Boston in sod., 2003). Kortikosteroidi
preko lipokortina-1 (neksina-1) zavirajo delovanja fosfolipaze A, ki sproSca arahidonsko
kislino, ki je substrat za sintezo prostaglandinov. Dodatno zmanjsajo tudi ekspresijo gena za
COX-2. Posledica obeh ucinkov je zmanjSano nastajanje prostaglandinov (Carpani de Kaski,
1995; Neiger in sod., 2000; Boston in sod., 2003). V nasi raziskavi razlike so se vrednosti
PGE,; in PGI, v Cetrti fazi (meloksikam in deksametazon) zniZale v primerjavi s prvo fazo
(placebo). Meloksikam v kombinaciji z deksametazonom je znacilno zmanjsal koncentracijo
PGE; v serumu drugi, Sesti in enajsti dan, enako kot sam meloksikam. Potenciranja

neZelenih ucinkov tako nismo dokazali z dolo¢anjem koncentracije PGE; in PGL v serumu.
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Nastanek in delovanje prostaglandinov sta tkivno specifi¢na, zato merjenje prostaglandinov
v serumu morda ne odraZa nastanka prostaglandinov v Zelod¢ni sluznici, temveC odraza le
vpliv zdravil na skupni nastanek prostanoidov v telesu (Fox, 2010a). Z merjenjem PGE, in
PGI, v bioptih sluznice prebavil (Takeuchi in sod., 2001; Tanaka in sod., 2001; Neiger,
2003; Sessions in sod., 2005) bi rezultate lahko dopolnili, saj je sluznica prebavil mesto, kjer
so ti prostaglandini prisotni. Kortikosteroidi zavirajo arahidonsko kislino v viSjem nivoju
kaskadne reakcije kot NSPZ ter potencirajo neZelene ucinke na prebavila, zato se njihova
socasna uporaba odsvetuje (Lascelles in sod., 2005; Boston in sod., 2003). V nasi raziskavi
se je to klinicno pokazalo pri soCasni uporabi meloksikama in deksametazona. Prve tri dni,
ko so psi poleg meloksikama prejemali tudi deksametazon, so bili potrti. Nekateri so imeli
obcutljiv in napet trebuh, apetit pa je ostal nespremenjen. Ve psov je imelo drisko, ki se je
tretji dan poskusa poslabsala, in na blatu smo opazili sledove sveZe krvi. Do sedmega dne so
imeli vsi psi normalno blato in zdravljenje ni bilo potrebno. Po navedbah Lascellesa in
sodelavcev (2005) naj bi se razjede in perforacije na prebavilih pri uporabi selektivnega
zaviralca COX-2 pojavile predvsem zaradi drugih dejavnikov, npr. predoziranje, soCasna

uporaba kortikosteroidov ali prehitra menjava razlicnih NSPZ.

Dodatek mizoprostola meloksikamu ali meloksikamu in deksametazonu naj bi omilil
neZelene uc¢inke NSPZ samega in v kombinaciji s kortikosteroidom na sluznico prebavil, saj
mizoprostol ohranja bariero Zelod¢ne sluznice, spodbuja izlocanje sluzi in bikarbonatov ter
spodbuja prekrvavitev Zelodcne sluznice in mehanizme njene obrambe (Bauer, 1985; Ward
in sod., 2003; Plumb, 2008b; Plumb, 2008c). Dokazano zmanjSuje nastanek razjed na
sluznici prebavil pri ljudeh, ki uZivajo NSPZ (Wilson in sod., 1987; Bjarnason in sod., 1989;
Dejani in sod., 1989; Walt, 1992; Johnston in sod., 1995; Steinmeyer, 2000; Buttgereit in
sod., 2001). PriporocCajo ga za zaSCito ZelodCne sluznice pri psih, ki prejemajo NSPZ

(Murtaugh in sod., 1993; Johnston in sod., 1995; Rohrer in sod., 1999; Ward in sod., 2003).
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Carpani de Kaski in sodelavci (1995) so potrdili pozitivni ucinek eksogenega PGE, na
celjenje eksperimentalno povzroCenih razjed. Mizoprostol zmanjSa izloCanje Zelodcne
kisline in izni¢i antiprostaglandinski vpliv, ki ga imajo druga zdravila na sluznico prebavil
ter tako deluje citoprotektivno (Miller, 1988; Johnston in sod., 1995; Bowersox in sod.,
1996; Neiger in sod., 2000; Ward in sod., 2003). V celicah Zelod¢ne sluznice podgan,
predvsem na robovih eksperimentalno povzrocenih razjed, mizoprostol spodbuja ekspresijo
COX-2 in s tem nastanek PGE,, ki pripomore k celjenju Ze nastalih razjed (Poonam in sod.,
2005). Prav tako je mizoprostol povecal vsebnost proteina COX-2 in posledicno povecal
sintezo endogenih PGE, v levkocitih v vnetnem eksudatu pri podganah (Buluc in sod.,
2002). Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, so srednje vrednosti PGE, ostale
niZje v primerjavi s placebom (znacilno niZje enajsti dan). Domnevamo, da je to povzrocila
uporaba mizoprostola. Srednja vrednost koncentracije PGI; se je zniZala znacilno drugi, Sesti
in enajsti dan. Razlage v literaturi nismo nasli, saj viri ne navajajo specificnega vpliva
mizoprostola na PGI,. Pricakovali smo, da bodo tudi srednje vrednosti koncentracije PGI,
ostale viSje pri soCasni uporabi meloksikama in mizoprostola, saj PGI, in PGE, nastaneta iz
istega substrata, PGH (slika 2). Podobnih Studij, v katerih bi z merjenjem prostaglandinov v

krvi testirali u¢inek mizoprostola pri uporabi meloksikama pri psih, v literaturi nismo nasli.

Po navedbah Rohrerja in sodelavcev (1999) mizoprostol ni preprecil Zelod¢nih razjed in
krvavitev, povzroCenih z visokimi odmerki metilprednizolona. V naSem primeru se je
koncentracije PGE, in PGI, v serumu znacilno zniZala enajsti dan pri psih, ki so dobivali
meloksikam, deksametazon in mizoprostol. Blage driske in slabSe pocutje smo opazili do
sedmega dne. Glede na rezultate in klini¢no sliko lahko ugotovimo, da sta se PGE; in PGI,
kljub uporabi mizoprostola znacilno zniZala in mizoprostol neZelenih stranskih ucinkov

kombinacije meloksikama in deksmetazona ni povsem preprecil.
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Z merjenjem TXB, po nastanku krvnega strdka ugotavljamo aktivnost trombocitne COX-1,
saj le-ta encim povzrocCi nastanek TXA, v trombocitih, ki se hitro pretvori v stabilno obliko
TXB, (De Meijer in sod., 1999). Pogosto z njim ugotavljamo tudi zaviralni u¢inek NSPZ na
trombocitno ciklooksigenazo pri ljudeh in Zivalih (McKellar in sod., 1990; Brideau in sod.,
1996; Streppa in sod., 2002; Gilmer in sod., 2003; Sessions in sod., 2004). V nasi raziskavi
smo merili serumski TXB,, da bi ugotovili zaviralni u¢inek meloksikama, deksametazona in
mizoprostola na trombocitno COX-1. Po navedbah Jonesa in sodelavcev (2002) meloksikam
ne vpliva pomembno na koncentracijo TXB, pri sedem- in enaindvajsetdnevnem dajanju,
zato naj bi ohranil aktivnost COX-1. V nasi raziskavi so bile srednje vrednosti koncentracije
TXB, v serumu psov, ki so prejemali meloksikam, ves Cas niZje v primerjavi s psi, ki so
prejemali placebo, vendar znacilnih razlik nismo ugotovili. VeC avtorjev navaja, da prihaja
do velikih razlik v presnovi arahidonske kisline v trombocitih med posameznimi Zivalskimi
vrstami ter do intra-individualnih razlik, saj je koli¢ina nastalega TXA, odvisna od draZljaja,
ki je povzrocil agregacijo trombocitov (McKellar in sod., 1990; Yamanaka in sod., 1993;
Gilmer in sod., 2003). V naSi raziskavi smo ugotovili velike standardne odklone pri vseh
skupinah, s ¢imer si lahko razlagamo dejstvo, da nismo ugotovili znacilnih razlik med
skupinami. Pricakovali smo, da bo meloksikam zniZal koncentracijo TXB,, vendar ne
bistveno v primerjavi s skupino, ki je dobivala placebo, zaradi visoke selektivnosti za COX-
2 (Mathews in sod., 2001; Van Kraaij in sod., 2002; Fresno in sod., 2005). Pri psih, ki so
prejemali meloksikam in mizoprostol, je bila koncentracija TXB, niZja v primerjavi s
placebom. V in-vitro ter in-vivo Studijah je mizoprostol zniZal koncentracijo TXB,
(Widomski in sod., 1991; Mertz-Nielsen in sod., 1995), zato predvidevamo, da so nasi
rezultati v skladu z omenjenimi Studijami ter ponovno brez statisticne znacilnosti zaradi

majhnega Stevila vzorcev in velikih individualnih razlik (Gilmer in sod., 2003).
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Literatura navaja, da pri Kronovi bolezni in kolitisu prekomerno nastajajo tromboksani, ki
so vazokonstriktorji, kar poslabSa perfuzijo sluznice in privede do bolezni (Vilaseca in sod.,
1990; Garrelds in sod., 1999; Wang in sod., 2003). Zdravljenje s prednizolonom zmanjsa
poskodbe sluznice in sintezo tromboksana (Vilaseca in sod., 1990). Takahashi in sodelavci
(1999) so ugotovili, da se sinteza TXA, izrazito poveca v ulceriranem tkivu Zelodca ter da
zaviralci tromboksan sintaze zelo pospeSijo celjenje Zelod¢ne razjede s spodbujanjem
regeneracije sluznice. Z in-vitro ter in-vivo Studijami so dokazali, da kortikosteroidi
zmanjSajo nastanek TXB, v Stevilnih tkivih in celicah. Povecajo Stevilo cirkulirajocih
trombocitov, vendar zmanjSajo njihovo agregacijo (Kirk in sod., 1994; Siler-Khodr in sod.,
1997; Garrelds in sod., 1999; Wang in sod., 2003; Pliumb, 2008b). Nasprotno pa v nasi
raziskavi nismo v primerjavi s skupino, ki je dobivala placebo, ugotovili znacilnega zniZanja
koncentracije TXB, pri psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon. Prav tako ni bilo
nobene razlike med placebo in drugimi fazami raziskave. NaSi rezultati niso v skladu s
podatki iz literature. Razloge za to lahko iS¢emo v razlicnih metodah in pripravi vzorcev

(Jerin in sod., 2008).

Zaviranje aktivnosti COX-1 zaradi delovanja NSPZ ni edini razlog za nastanek poSkodb na
prebavilih. ZmanjSana aktivnost ciklooksigenaze lahko privede do povecane sinteze
levkotrienov po poti 5-LOX. Med zdravljenjem z NSPZ se nevtrofilni levkociti aktivirajo in
migrirajo v prebavila. Ugotovili so, da pride do povecane sinteze LTB,4 v Zelodcni sluznici
(Ford-Hutchinson, 1980; Asako in sod., 1992; Hudson in sod., 1993; Yamagiwa 2001;
Wallace in Ma, 2001). PoviSane koncentracije levkotrienov, tudi LTB,, zaradi mocnega
kemotakticnega vpliva na levkocite in vazokonstrikcije prizadenejo mikrocirkulacijo
Zelodc¢ne sluznice. Ohromljena mikrocirkulacija privede do nastanka poskodb na sluznici po

uporabi NSPZ (Ford-Hutchinson in sod., 1980; Hudson in sod., 1993; Rainsford, 1993).
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Agnello in sodelavci (2005) pri uporabi meloksikama niso ugotovili poviSanih vrednosti
LTB, v Zelodcni sluznici in ne v levkocitih, stimuliranih s kalcijevim ionoforom. Enako so
Punke in sodelavci (2008) ugotovili, da nobeden od treh preiskovanih NSPZ (firokoksib,
meloksikam in tepoksalin) ni vplival na sintezo LTB, v Zelod¢ni in duodenalni sluznici. Prav
tako meloksikam ni poviSal koncentracije LTB, pri poskusih na miSih (Engelhardt in sod.,
1996b). Povecano sintezo LTB, v Zelod¢ni sluznici so dokumentirali pri ljudeh, ki so
dolgotrajno jemali NSPZ (Hudson in sod., 1993). Natan¢ni mehanizmi teh ugotovitev niso
znani, hipoteti¢no naj bi meloksikam ohranil aktivhost COX-1 in tako naj bi bila presnova
arahidonske kisline po poti COX-1 Se vedno prisotna. Zato se manj arahidonske kisline
prenese v cikel presnovne poti lipooksigenaze ter tako ni presezka produktov, ki nastanejo
po poti 5-LOX, torej levkotrienov (Hudson in sod., 1993; Agnello in sod., 2005). V nasi
raziskavi smo v primerjavi z drugimi merili LTB, v serumu. Pricakovali smo, da bo v drugi
(meloksikam), Cetrti (meloksikam in deksametazon) ter peti fazi raziskave (meloksikam,
mizoprostol in deksametazon) priSlo do povecanja koncentracije LTB4 v serumu zaradi
mocnega zaviranja COX-1 (predvsem v fazah, ko smo dodali deksametazon) in posledi¢no
do povecane sinteze levkotrienov po ciklooksigenazni poti. Sesti dan druge faze smo pri
psih, ki so prejemali meloksikam, ugotovili rahlo poviSane koncentracije LTB4 v serumu v
primerjavi s psi, ki so prejemali placebo, vendar to poviSanje ni bilo znacilno. V vseh ostalih
fazah naSe raziskave se LTB,4 ni poviSal. Povecanja koncentracije LTB4 v serumu zaradi
zdravljenja z meloksikamom, deksametazonom in mizoprostolom s to raziskavo nismo
dokazali. Glede na navedbe iz literature (Asako in sod., 1992; Hudson in sod., 1993;
Yamagiwa, 2001; Wallace in Ma, 2001), v kateri so v raziskavah LTB4 merili v sluznici
Zelodca in duodenuma in ne v serumu kot v naSi raziskavi, lahko predvidevamo, da bi z
opisanimi meritvami povecano sintezo LTB, v prebavilih kot posledico uporabe omenjenih

zdravil v morebitnih nadaljnih Studijah lahko dokazali.
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Povecana prepustnost sluznice prebavil je eden od prvih znakov poSkodbe sluznice, tudi ob
odsotnosti makroskopskih poSkodb sluznice prebavil. NSPZ poSkodujejo sluznico prebavil
in povecajo prepustnost sluznice Zelodca in dvanajstnika ter sluznice crevesja (Bjarnason in
sod., 1986; Jacobson, 1992; Meddings in sod., 1993; Craven in sod., 2007; Bjarnason in
Takeuchi, 2009). Fokalne prekinitve sluznicne bariere lahko privedejo do vdiranja
potencialno Skodljivih spojin, kot so antigeni, proteaze, vodikovi ioni, bakterije in drugi
dejavniki, ki na principu pozitivne kemotakse spodbujajo zbiranje vnetnih celic (Craven in
sod., 2007). Trojni sladkorni test, ki ga sestavljajo saharoza, laktuloza in manitol in se
uporablja za ugotavljanje Zelod¢ne in Crevesne prepustnosti, za uporabo v veterini ni
standardiziran in o njem tudi ni podatkov v literaturi. Test omogoca, da na neinvaziven
nacin ugotovimo spremembe na sluznici Zelodca, dvanajstnika in tankega Crevesja, ki
nastanejo zaradi uporabe NSPZ (Meddings in sod., 1993; Vogelsang in sod., 1996; Uil in
sod., 1997; Uil in sod., 2000; Smecuol in sod., 2001; Craven in sod., 2007). V nasi raziskavi
smo uporabili trojni sladkorni test, da bi z enim testom na neinvaziven nacin ugotovili
spremembe v Zelod¢ni in Crevesni prepustnosti zaradi uporabe meloksikama, deksametazona

in mizoprostola pri psih.

Merjenje ZelodCne prepustnosti je preprosto zaradi dejstva, da je saharoza edinstveni
oznacevalec za doloCanje prepustnosti Zelodca in dvanajstnika, saj jo prebavni procesi
razgradijo, ko prispe v tanko Crevo. Test s saharozo ne zazna obseZnih sprememb na sluznici
tankega Crevesja, Ce so le-te za dvanajstnikom (Meddings in sod., 1993; Meddings, 1995;
Smecuol, 2001; Davies, 2006). Meddings in sodelavci (1993) so ugotovili, da povecana
prepustnost za saharozo pomeni generalizirano poskodbo sluznice in ne le endoskopsko
zaznavne ulceracije, saj so poSkodbe epitelija, gledane s strani molekule, velike kot
disaharid, v primerjavi s tistimi, ki jih lahko zaznamo z endoskopom, precej razlicne.

Endoskopsko zaznavne razjede so pogosto povezane z obseZnimi spremembami Vv
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Zelod¢nem epiteliju. Pri psih, ki so prejemali meloksikam, smo ugotovili znacilno povecanje
koncentracije saharoze v plazmi Ze drugi dan desetdnevnega dajanja zdravila. NajviSjo
srednjo vrednost je koncentracija saharoze dosegla Sesti dan, vendar povecanje ni bilo
znaCilno (velik standardni odklon). Pri ljudeh je meloksikam pomembno povecal
prepustnost Zelodc¢ne in duodenalne sluznice Ze po dveh dneh dajanja (Smecuol in sod.,
2001). Med drugim in Sestim dnem meritev nismo izvajali, zato podatkov za to obdobje
nimamo in ne moremo ugotoviti, kdaj tocno je v naSem poskusu meloksikam najbolj vplival
na povefano prehajanje saharoze. Sesti dan smo pri psih, ki so dobivali meloksikam,
ugotovili tudi znacilne razlike v koncentraciji PGE, in PGI, v primerjavi s kontrolno
skupino, tako da sklepamo, da bi bil lahko pri tem odvzemu ucinek meloksikama kar
najvecji, kot navajajo tudi Busch in sodelavci (1998). Koncentracija saharoze v plazmi pri
psih v naSi raziskavi se je po prenehanju dajanja meloksikama zniZala do podobnih
koncentracij, kot smo jih ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo. Glede na rezultate teh
meritev bi lahko ugotovili, da meloksikam prehodno poveca prepustnost Zelod¢ne sluznice
in da po prekinitvi dajanja njegov ucinek izzveni ter deset dni pozneje ne pusti takSnih
sprememb na Zelodc¢ni sluznici, ki bi jih test s saharozo zaznal. Meddings in sodelavci
(1995) so ugotovili, da se je prepustnost za saharozo zmanjsala hitreje, kot so izginile vidne
razjede na Zelod¢ni sluznici pri psih, zaradi Cesar sklepajo, da ima takSen test vecjo
obcutljivost pri generalizirani poSkodbi sluznice kot pri posameznih endoskopsko zaznavnih
razjedah. V nasi raziskavi endoskopije nismo opravili. Ti podatki bi pripomogli k celostni
podobi obsega in stopnje poSkodb na Zelodc¢ni sluznici po uporabi meloksikama,
deksametazona in mizoprostola ter omogocili primerljivost s podobnimi Studijami

(Meddings, 1993; Meddings 1995; Davis, 2000; Smecuol, 2001).

NSPZ zavirajo proces proliferacije epitelnih celic, ki vodi k ozdravitvi Zelod¢nih razjed. Pri

eksperimentalnih Zivalih je socasna uporaba analoga PGI; povzrocila, da so se
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eksperimentalno povzrocene razjede hitro celile in da je bila proliferacija celic v Zelod¢nih
kriptah ob robovih razjed spet normalna (Levi in sod., 1990; Carpani de Kaski in sod.,
1995). Pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, smo znacilno povecanje
koncentracije saharoze v plazmi ugotovili drugi dan v primerjavi s psi, ki so prejemali
placebo; enako kot pri psih, ki so prejemali le meloksikam. Vendar se je pri psih, ki so
prejemali meloksikam in mizoprostol, srednja vrednost koncentracije saharoze v plazmi
zniZala na podobne vrednosti, kot smo jih ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo, Ze Sesti
dan in je v teh mejah tudi ostala do konca tretje faze. Po tem sklepamo, da je bila v naSem
primeru souporaba mizoprostola pri zdravljenju z meloksikamom uspesna, saj se je vpliv
meloksikama na povecanje prepustnosti Zelod¢ne sluznice zmanjsal. V podobnih Studijah so
dokazali, da je bil mizoprostol uspeSen pri zdravljenju Zelod¢nih razjed pri ljudeh, ki so
jemali NSPZ (Wilson in sod., 1987; Bjarnason in sod., 1989; Dejani in sod., 1989; Levi in
sod., 1990; Walt, 1992; Carpani de Kaski in sod., 1995; Johnson in sod., 1995; Buttgereit in
sod., 2001; Park in sod., 2007). Prav tako naj bi bil mizoprostol ucinkovit pri preprecevanju
nastanka krvavitev in razjed Zelod¢ne sluznice pri psih, zdravljenih z NSPZ (Murtraugh,
1993; Bowersox in sod., 1996; Neiger, 2003; Ward in sod., 2003), vendar v teh Studijah
ugotovitev niso podprli z uporabo testa s saharozo, zato primerljivost ni mogoca. Craven in
sodelavci (2007) so ugotovili, da standardni odmerki meloksikama in karprofena niso
znacilno vplivali na spremembe v Zelod¢ni in Crevesni prepustnosti in niso spremenili
absorbtivne kapacitete pri psih. Pri psih, ki so prejemali karprofen, so med prvim in tretjim
dnem ugotovili celo zmanjSano Zelod¢no prepustnost, kar so pripisali povecani debelini in
viskoznosti povrSinskega mukoznega sloja, spremenjeni prekrvavitvi sluznice, zatekanju
celic in s tem manjSanju odprtin in redukciji Ze obstojecih lezij zaradi protivnetnega vpliva

zdravila na subklinicni gastritis.
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Pri psih v naSi raziskavi, ki so prejemali meloksikam, deksametazon in mizoprostol, je
koncentracija saharoze dosegla podobne srednje vrednosti, kot smo jih ugotovili pri psih, ki
so prejemali placebo Ze Sesti dan poskusa, in je v istih mejah ostala do konca poskusa. Tudi
v tem primeru bi si to lahko pojasnili z mocnim protivnetnim ucinkom kombinacije

omenjenih zdravil na sluznico. Primerljivih Studij na psih nismo nasli.

Povecana prepustnost sluznice prebavil je prvi pokazatelj poSkodbe sluznice, tudi zaradi
delovanja NSPZ (Craven in sod., 2007). V primeru normalnega oz. nepatoloskega stanja
tankega Crevesja je prepustnost za vecje molekule sladkorjev (disaharide, kot je laktuloza)
veliko manjSa v primerjavi s prepustnostjo za majhne molekule sladkorjev (monosaharide,
kot je manitol), kar pomeni, da je razmerje disaharidov proti monosaharidom majhno. V
patoloskih pogojih se prepustnost za velike molekule sladkorjev poveca, medtem ko
prepustnost za majhne molekule sladkorjev ostane enaka in se ne zmanjsSa. To pomeni, da se
poveCa razmerje disaharidov proti monosaharidom. Ta fenomen lahko uporabimo za
razloCevanje nepatoloskih in patoloskih pogojev, posebno pri Stevilnih obolenjih prebavil,
pri katerih je motena funkcionalna integriteta Crevesja (Van Elburg in sod., 1995; Travis in
Menzies, 1992). Z racunanjem razmerja laktuloza/manitol ali indeksa L/M lahko bolje
lo¢imo med kontrolami in pacienti s Crevesnim obolenjem v primerjavi z individualnim
merjenjem teh sladkorjev po zauZitju. Obcutljivost testa je vecja, saj ne ugotavlja sprememb
v prepustnosti Crevesja le zaradi vecjega prehajanja laktuloze in odprtja intercelularnih poti,
temvec tudi zaradi zmanjSane absorbcije monosaharida manitola in zmanjSane absorbcijske
povrsine (Sorensen in sod., 1997). L/M indeks se poveca pri ljudeh s poSkodbami Crevesne
sluznice (Menzies, 1984; Sorensen in sod., 1997; Van der Hulst in sod., 1998; Johnston in
sod., 2000; Dastych in sod., 2008; Kerckhoffs in sod., 2009). V naSi raziskavi je bil L/M
indeks neznacilno povecan ves Cas desetdnevnega dajanja meloksikama. Prepustnost

Crevesne sluznice se je Sesti dan povecCala zaradi poveCanega prehajanja disaharida
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laktuloze, kar je privedlo do povecanega razmerja med laktulozo in manitolom. Enajsti dan
se je L/M indeks povecal zaradi zmanjSane absorbcije manitola. Po zadnjem odmerku
zdravila se je indeks L/M zacel niZati in je dvajseti dan dosegel enake vrednosti, kot smo jih
ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo. Uporaba meloksikama naj torej ne bi pustila
poskodb na sluznici Crevesja deset dni po koncu zdravljenja. Pozitiven ucinek socasne
uporabe meloksikama in mizoprostola na ¢revesno sluznico lahko potrdimo z rezultati, ki
smo jih dobili pri psih, ki so prejemali meloksikam in mizoprostol, saj je L/M indeks

dosegel enake vrednosti kot skupina, ki je dobivala placebo, Ze Sesti dan jemanja zdravil.

Piper in sodelavci (1991) so s Studijo pri ljudeh ugotovili, da socasna uporaba NSPZ in
kortikosteroidov poveca tveganje za nastanek Zelodcnih razjed za petnajstkrat v primerjavi z
rezultati pri tistih bolnikih, ki niso prejemali nobenih zdravil. Socasna uporaba NSPZ in
velikih odmerkov kortikosteroidov pri zdravljenju poSkodb hrbtenjaCe povzroci nastanek
Zelodc¢nih razjed in v skrajnem primeru perforacije Zelod¢ne stene (Toombs in sod., 1986;
Piper in sod., 1991; Neiger in sod., 2000; Boston in sod., 2003). Boston in sodelavci (2003)
so z endoskopijo ugotovili, da so poSkodbe, ki so nastale zaradi kratkotrajne socasne
uporabe majhnih odmerkov deksametazona in meloksikama, na Zelodcni sluznici blage.
Samostojna uporaba deksametazona je na Zelodcni sluznici povzrocila znacilno vecje
spremembe, ugotovljene z endoskopom, kot samostojna uporaba meloksikama, ki je
povzrocil spremembe, podobne tistim, ugotovljenim pri skupini psov, ki je prejemala le 0,9-
odstotno raztopino natrijevega klorida. Kiziltas in sodelavci (1998) so ugotovili, da
kortikosteroidi spremenijo prepustnost sluznice Zelodca in dvanajstnika pri bolnikih z
boleznimi, ki naj po znanih podatkih na prepustnost sluznice ne bi vplivale. Ugotovitve so
podobne tistim iz starejSih raziskav (Toombs in sod., 1986; Dow in sod., 1990; Piper in sod.,
1991). Pri psih v naSi raziskavi, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, smo

pomembno povecanje saharoze v plazmi ugotovili Sele Sesti dan dajanja zdravil, vendar brez
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statistiCne znacilnosti. V primerjavi s psi, ki so dobivali le meloksikam, je bila srednja
vrednost koncentracije saharoze v plazmi psov, ki so dobivali meloksikam in deksametazon,
Sesti dan dajanja zdravil celo niZja. Prav tako se je enajsti dan koncentracija saharoze pri
psih, ki so prejemali meloksikam in deksametazon, pribliZala vrednostim, ki smo jih
ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo, in ostala v teh mejah do konca faze. Ti rezultati
niso v skladu z naSimi pricakovanji, saj smo pricakovali, da bo kombinacija meloksikama in
deksametazona povzrocila hujSe poskodbe sluznice kot samostojna uporaba meloksikama.
Do povecanega prehajanja saharoze naj bi priSlo Ze drugi dan dajanja zdravil. Razlog, da ni
bilo tako, bi lahko iskali v prehodnih prebavnih teZavah — torej v pospeSeni peristaltiki po
dajanju te kombinacije zdravil —, ki so se pojavile ta dan (Graham in Leib, 2009), zaradi
Cesar bi se v Casovni enoti resorbiralo manj saharoze. Tudi hipertonic¢na raztopina sladkorjev
lahko prehodno zmanjSa prepustnost sluznice (Davies, 1998). Deksametazon povzroci
proliferacijo parietalnih celic Zelodca, kar bi lahko vplivalo na zmanjSano resorbcijo
saharoze (Reid in sod., 1961; Goksen in Hardy, 1967; Hanson in sod., 1997). Sodec¢ po naSih
rezultatih, soCasna uporaba meloksikama in deksametazona ni bistveno bolj vplivala na
prepustnost Zelodcne sluznice kot uporaba samega meloksikama. Tudi te ugotovitve bi lahko
podprli in primerjali s podobnimi Studijami, ¢e bi psom socasno s testi prepustnosti naredili
tudi endoskopsko in histopatoloSko preiskavo prebavil. Tako bi ugotovili, ali je kombinacija
zdravil povzrocila le posamezne manjSe razjede ali so poSkodbe generalizirane in obsegajo
vecje predele sluznice. V primeru generaliziranih poSkodb bi po ugotovitvah Meddingsa in
sodelavcev (1993) morali dognati povecano prepustnost sluznice prebavil. Glede na
rezultate, ki smo jih za L/M indeks dobili pri psih, ki so prejemali meloksikam in
deksametazon, lahko predvidevamo, da ta kombinacija zdravil prehodno poveca prepustnost
Crevesne sluznice (znacilno Sesti dan dajanja zdravil), saj se je L/M indeks Se pred koncem
zdravljenja zmanjSal in dan po zadnjem odmerku zdravil dosegel niZje vrednosti kot pri

skupini, ki je dobivala placebo (razlika ni bila znacilna). Predvidevamo, da vecjih poSkodb
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sluznice po prenehanju zdravljenja ni bilo, kar bi dodatno lahko podprli z endoskopsko

preiskavo prebavil.

Trojni sladkorni test se v naSi raziskavi ni najbolje obnesel, saj na osnovi dobljenih
rezultatov teZko ugotovimo, koliko so prebavne motnje na dan aplikacije testne raztopine
spremenile prepustnost in koliko so jo spremenila preiskovana zdravila. Potrebne bi bile
Studije z razlicnimi koli¢inami testne raztopine in standardizacijo metode, da bi bil trojni
sladkorni test s saharozo, laktulozo in manitolom uporaben za zgodnje odkrivanje poskodb
Zelod¢ne in Crevesne sluznice zaradi uporabe NSPZ in kortikosteroidov pri psih v klini¢ni

praksi.
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6 SKLEPI

1. Desetdnevno dajanje meloksikama samega ali v kombinaciji z deksametazonom

prehodno zniZa koncentracijo PGE, v serumu psov.

2. Desetdnevno dajanje meloksikama prehodno zniZa (znacilno le Sesti dan dajanja)

koncentracijo PGI, v serumu psov.

3. Desetdnevno dajanje meloksikama, kombinacije meloksikama in deksametazona ter
kombinacije meloksikama, deksametazona in mizoprostola ne povzroci znacilnega

poviSanja LTB, v serumu psov.

4. Desetdnevno dajanje meloksikama, kombinacije meloksikama in deksametazona ter
kombinacije meloksikama, deksametazona in mizoprostola ne povzroci znacilnega

zniZanja serumske koncentracije TXB; pri psih.

5. Desetdnevno dajanje meloksikama psom poveca prepustnost Zelodc¢ne sluznice, saj se

znacilno poveca koncentracija saharoze v plazmi.

o

Kljub socasni uporabi mizoprostola in meloksikama se na zacetku zdravljenja (drugi
dan) prepustnost Zelod¢ne sluznice znacilno poveca, nato pa se pokaZe zaScitni
ucinek mizoprostola in koncentracija saharoze kot indikatorja prepustnosti Zelodc¢ne

sluznice se Ze Sesti dan dajanja vrne na zacCetno raven.
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7. Desetdnevno dajanje meloksikama psom poskoduje crevesno sluznico, kar dokazuje

povecanje indeksa L/M.

8. Mizoprostol omeji ali celo prepreci poSkodbo Crevesne sluznice pri psih, zdravljenih z

meloksikamom, saj se pri soCasni uporabi obeh zdravil L/M indeks ne poveca.
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7 POVZETEK

Veterinarji se pri klinicnem delu vCasih znajdemo pred dilemo, ali je psom varno aplicirati
NSPZ in kortikosteroid istoCasno, saj literatura in navodila proizvajalcev to odsvetujejo
zaradi potenciranja neZelenih ucinkov na prebavila. Kljub temu bi pri dolocenih stanjih
potrebovali terapevtske ucinke obeh zdravil. V raziskavi smo poskusili raziskati sistemske in
lokalne neZelene ucinke meloksikama; sistemske preko vpliva na presnovo arahidonske
kisline in posledi¢no sprememb v tvorbi PGE,, PGI,, TXB, in LTB,, lokalne pa predvsem z
ugotavljanjem sprememb v prepustnosti sluznice prebavil. Istocasno nas je zanimalo, ali bi
neZelene ucinke zdravil lahko preprecili oz. omilili s soCasno uporabo mizoprostola.
Zanimala nas je tudi uporabnost trojnega sladkornega testa za zgodnje odkrivanje

sprememb, ki nastanejo na sluznici prebavil zaradi uporabe NSPZ in kortikosteroidov.

Raziskavo smo opravili na sedmih odraslih psih pasme beagle in jo razdelili v pet faz, ki so
trajale dvajset dni. Prvih deset dni smo psom dajali doloceno kombinacijo zdravil (placebo;
meloksikam; meloksikam in mizoprostol; meloksikam in deksametazon (prve tri dni);
meloksikam in mizoprostol; meloksikam, deksametazon (prve tri dni) in mizoprostol), nato
deset dni psi niso dobivali nicesar. Vzorce krvi za doloCanje serumske koncentracije PGE,,
PGI,, TXB, in LTB4 ter doloCanje saharoze, manitola in laktuloze v plazmi smo jemali
drugi, Sesti, enajsti in dvajseti dan posamezne faze. Med fazami je bilo najmanj 14 dni

premora.

Koncentracijo PGE, in PGL, v serumu smo dolocali z monoklonalnimi EIA Kiti,

koncentracijo TXB, in LTB,4 v serumu pa z ELISA Kiti. Koncentracijo saharoze, laktuloze
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in manitola v plazmi za ugotavljanje prepustnosti sluznice prebavil smo dolocili s

tenkoplastno kromatografijo (TLC).

Ugotovili smo, da desetdnevno dajanje NSPZ meloksikama ter desetdnevno dajanje
meloksikama in analoga PGE; mizoprostola zniZa koncentracije PGE, in PGIL, v serumu psov
v primerjavi s psi, ki so prejemali placebo. V podobnem obsegu se koncentraciji PGE; in
PGI; zniZata pri dajanju meloksikama in deksametazona, pri psih pa se pojavijo neZeleni
klini¢ni znaki, kot so bruhanje, driska, napet trebuh in sveza kri v blatu. S tem smo potrdili,
da se pri uporabi meloksikama in deksametazona njuni neZeleni ucinki potencirajo, Ceprav
meritve PGE, in PGI, tega niso potrdile. Deset dni po zadnjem odmerku meloksikama ali
meloksikama in mizoprostola so se koncentracije PGE, in PGI; pribliZale vrednostim, ki smo
jih ugotovili pri psih, ki so prejemali placebo. Prav tako dajanje meloksikama, mizoprostola
in deksametazona prehodno zniZa koncentraciji PGE, in PGI, v serumu psov. Mizoprostol je
omilil klini¢no sliko le delno, saj smo pri psih, ki so dobivali mizoprostol, prav tako

ugotovili bruhanje in drisko, vendar brez napetega trebuha in primesi sveZe krvi v blatu.

Vse Stiri kombinacije zdravil, ki smo jih uporabili, neznacilno zniZajo koncentracijo TXB, v
serumu psov v primerjavi s psi, ki prejemajo placebo. S to raziskavo nismo potrdili vpliva
meloksikama, mizoprostola in deksametazona na koncentracijo TXB, v serumu psov ter

njihovega zaviralnega ucinka na trombocitno COX-1.

Meloksikam je povecal koncentracijo LTB4 v serumu psov v primerjavi s psi, ki so prejemali
placebo, vendar neznacilno in le Sesti dan desetdnevnega dajanja. Pri ostalih kombinacijah
zdravil poviSanih koncentracij LTB, nismo ugotovili. Do lokalnega vnetnega odziva naj

torej ne bi prislo, vendar LTB,4 v tem primeru morda ni dovolj zanesljiv pokazatelj.
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Raziskava je pokazala, da kratkotrajno dajanje meloksikama ter kombinacije meloksikama
in deksametazona spremeni prepustnost Zelod¢ne sluznice v podobnem obsegu. Deset dni po
prenehanju dajanja zdravil spremembe prepustnosti sluznice s trojnim sladkornim testom
niso bile zaznavne. Pri socasni uporabi mizoprostola se je koncentracija saharoze v plazmi
prej priblizala vrednostim skupine, ki je dobivala placebo, kar potrjuje pozitivni zaS€itni
ucinek mizoprostola na Zelodcno sluznico pri uporabi meloksikama. Socasno dajanje
meloksikama, mizoprostola in deksametazona je povzroCilo neznacilno povecanje

prepustnosti Zelodcne sluznice le drugi dan.

Desetdnevno dajanje meloksikama spremeni prepustnost Crevesne sluznice in neznacilno
poveca L/M indeks, vendar deset dni kasneje L/M indeks doseZe vrednosti, ki so primerljive
s skupino, ki je dobivala placebo. Desetdnevno dajanje meloksikama in mizoprostola prav

tako prehodno neznacilno poveca prepustnost Crevesne sluznice.

Meloksikam in deksametazon povecata prepustnost crevesne sluznice (znacilno le Sesti dan
dajanja), vendar se po koncanem tretiranju L/M indeks vrne na vrednosti, ugotovljene pri
skupini, ki je dobivala placebo, ter celo niZje od teh. Pri dajanju meloksikama, mizoprostola
in deksametazona je bil L/M indeks podoben kot pri skupini, ki je dobivala placebo, vseh

dvajset dni poskusa.

Nadaljnje Studije, ki bi vkljucevale standardizacijo trojnega sladkornega testa pri psih,
endoskopijo in histopatoloSke preiskave sluznice prebavil ter ugotavljanje okultne krvi v
blatu z imunokemic¢no metodo socasno z meritvami prostaglandinov, bi bile potrebne, da bi
ugotovili, kdaj in kje se dejansko pojavijo spremembe sluznice, kakSno tveganje za nastanek
razjed predstavljajo ter kako hitro si sluznica opomore po prekinitvi zdravljenja z zgoraj

omenjenimi zdravili.
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7 SUMMARY

In clinical work of veterinary medicine, practitioners sometimes ask themselves how safe it
is to treat a dog with an NSAID and a corticosteroid at the same time. The literature on this
subject, as well as product information does not recommend it due to the fact that side
effects on the gastro intestinal tract are potentiated, even though the therapeutic effects of
both drugs are sometimes needed. In the present study we examined systemic and local side
effects of meloxicam: i.e. systemic through its effect on arachidonic acid metabolism and the
consequences on PGE,, PGI,, TXB, and LTB, synthesis, and locally by means of gastro
intestinal permeability changes. We tried to discover at the same time whether the side
effects of the drugs could be diminished by concomitant administration of misoprostol. We
also tested the usefulness of the triple sugar test for early diagnosis of lesions that develop

on gastro intestinal mucosa after the use of NSAID and corticosteroids.

The study was performed on seven adult beagle dogs and was divided into five phases, each
lasting for 20 days. In the first ten days of each phase the dogs were treated with a certain
drug combination (placebo, meloxicam, meloxicam with misoprostol, meloxicam with
dexamethason — added in the first three days, meloxicam with misoprostol and
dexamethason — added in the first three days) and then left for ten days without any
treatment. Blood samples were drawn for determination of serum PGE,, PGI,, TXB, and
LTB4 concentrations and plasma sucrose, lactulose and mannitol concentrations on day
2,6,11 and 20 of each phase. There was a minimum of 14 days resting period between each

phase.
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The serum concentrations of PGE, and PGI, were determined by a monoclonal EIA kit. The
serum concentrations of TXB, and LTB4 were determined using the ELISA kit. The plasma
concentrations of sucrose, lactulose and mannitol for gastro intestinal permeability

determination were determined by thin layer chromatography (TLC).

We found that the ten day treatment of dogs with meloxicam and the PGE,; analog
misoprostol decreases PGE, and PGI, serum concentrations in comparison with the placebo
treated dogs. Similar results were obtained in the meloxicam and dexamethason phase,
although undesirable side effects such as vomiting, diarrhoea, distended abdomen and fresh
blood in the stool appeared. According to these results we proved that undesirable side
effects are summed when NSAID and corticosteroids are used, although this cannot be
concluded only from PGE, and PGI, concentration determinations. Ten days after the
treatment with meloxicam or meloxicam with misoprostol was ended, the PGE, and PGI,
concentrations came close to the placebo level. The ten day treatment with meloxicam,
misoprostol and dexamethason (added in the first three days of the treatment) also decreased
the PGE; and PGI, serum concentration in dogs. According to the clinical picture the
gastrointestinal tract was only partially protected by misoprostol, since a few dogs also had

diarrhoea and vomited, but none had distended abdomen or bloody stool.

All four drug combinations used in phases 2 through 5 insignificantly decreased the TXB,
serum concentration in dogs in comparison to the placebo group, therefore we were unable
to prove the inhibitory effect of meloxicam, misoprostol and dexamethason on thrombocyte

COX-1 and their effect on TXB, serum concentration in dogs.

Meloxicam treatment increased serum LTB, concentration in dogs in comparison to the

placebo group, but in this study the differences were not statistically significant and it only
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became apparent on day 6 of the ten day treatment. No elevation in LTB4 serum
concentration was found in phases 3 to 5. According to these results there was no local

inflammatory response but in this case LTB,might not be specific enough.

According to the results of the present study ten day treatment with meloxicam and
meloxicam with dexamethason changed the permeability of the gastric mucosa in a similar
manner. Permeability changes were no longer detectable by the triple sugar test ten days
after treatment ceased. The plasma sucrose concentration reached the placebo level sooner
when misoprostol was used concomitantly, which proves the positive protective effect of
misoprostol on gastric mucosa after the use of NSAID. The ten day treatment with
meloxicam, misoprostol and dexamethason resulted in a (statistically non-significant)

change of gastric permeability on day two of the treatment.

The ten day treatment with meloxicam changed the permeability of intestinal mucosa and
therefore increased the L/M index. Ten days after the end of treatment the L/M index
reached the placebo level. The ten day treatment with meloxicam and misoprostol also
insignificantly changed the permeability of intestinal mucosa. The ten day treatment with
meloxicam and dexamethason changed the intestinal permeability (significant only on day
6) and increased the L/M index, but the L/M index reached levels even lower than placebo
when the treatment was discontinued. There were no significant changes in intestinal
permeability when the dogs were treated with meloxicam, misoprostol and dexamethason
(added in the first three days). The L/M index stayed lower than the placebo level for the

whole 20 days.

Further studies, which should include standardization of the triple sugar test for dogs,

endoscopy with histopathology of the mucosa and evaluation of the occult blood in faeces
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by immunochemical test together with prostaglandin measurement would give a better
insight on when lesions actually appear, what risk for further ulcer development they
represent, and how fast regeneration of the mucosa proceeds after therapy with the above

mentioned drugs ended.
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