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U ovom radu je ispitivan uticaj dva nesteroidna antiinflamatorna 
leka (NSAIL), acetilsalicilne kiseline ili aspirina (neselektivni inhibitor 
ciklooksigenaze - COX1 i COX2) i meloksikama (selektivnog inhibitora 
ciklooksigenaze – COX2) na određene hematološke parametre kod 
pacova. Cilj rada je bio da se utvrdi da li (i u kom stepenu) navedeni 
lekovi posle višekratne peroralne aplikacije, imaju uticaja na broj 
eritrocita, koncentraciju hemoglobina, hematološke indekse (prosečnu 
zapreminu eritrocita – MCV; prosečnu količinu hemoglobina u 
eritrocitima - MCH; prosečnu koncentraciju hemoglobina u eritrocitima 
– MCHC), hematokrit, broj trombocita, broj leukocita, neutrofilnih 
leukocita, limfocita i monocita. 

Ogled je izveden u in vivo uslovima na 70 kliničkih zdravih 
pacova, soja Wistar, muškog pola, starosti od 10 do 12 nedelja i 
telesne mase od 250 do 300 g. Pacovi su podeljeni u sedam grupa 
i njima je svakodnevno peroralno (uz pomoć sonde), u toku 7 dana 
primenjivan aspirin (ASCOPIR) u dozama od 30, 40 i 80 mg/kg t.m./
dnevno (I, II i III grupa), odnosno meloksikam (METACAM) u dozama 
od 100, 125 i 250 μg/kg t.m.(IV, V i VI grupa). Sedma grupa je služila 
kao kontrola i njoj je aplikovan samo fiziološki rastvor. 

Dobijeni rezultati pokazali su da je:  acetilsalicilna kiselina u 
najvećoj testiranoj dozi (80 mg/kg t.m.), statistički značajno smanjila 
broj trombocita (p<0,05), broj leukocita (p<0,05), broj limfocita (p<0,05) 
i broj monocita (p<0,05), dok je meloksikam u najvećoj testiranoj dozi 
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Uvod / Introduction

(250 μg/kg), statistički značajno smanjio zapreminu eritrocita (MCV), 
a povećao broj trombocita (p<0,05) u odnosu na kontrolnu vrednost. 

Ključne reči: nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NAIL), 
acetilsalicilna kiselina, meloksikam, biohemijski i hematološki 
parametri, pacovi

Danas se u lečenju inflamatornih oboljenja, praćenih bolovima, a ponekad i 
povišenom telesnom temperaturom, najčešće koriste nesteroidni antiinflamatorni 
lekovi (NSAIL) (Adams, 2001; Merchant and Modi, 2004; Al-Rekabi i sar., 2009; 
Swetman-Martindale, 2009; Katzung i sar., 2012; Ćupić i sar., 2014). Oni slabo 
deluju na jake bolove, a dobro deluju protiv bolova u mišićima i zglobovima, 
glavobolje i zubobolje. Istovremeno, snižavaju povišenu telesnu temperaturu, 
imaju antiinflamatorni i antiagregacijski efekat, a neki od njih povećavaju izlučivanje 
mokraćne kiseline i deluju spazmolitički na glatku muskulaturu digestivnog trakta 
(Roelvink i sar., 1991; Saper i Breder, 1994; Patrono, 1994; Rainsford i sar., 1997; 
Ogino i sar., 1997; Santos i sar., 1998; Adams, 2001; Goodman and Gilman’s, 
2006; Jezdimirović, 2010; Katzung i sar., 2012; Varagić i Milošević, 2012; Ćupić i 
sar., 2014). 

U veterinarskoj kliničkoj praksi, njihov povoljan terapijski efekat je naročito 
zapažen u lečenju akutnih i hroničnih upala lokomotornog sistema (posebno kod 
konja i pasa), kao i i u terapiji pneumonija kod prasadi i teladi, te sprečavanju i 
lečenju endotoksemija kod životinja (Jezdimirović i sar., 1996; Lees, 2000; Hsu, 
2008). 

Osnovni mehanizam delovanja NSAIL se sastoji u inhibiciji sinteze 
prostaglandina, snažnih medijatora tkivnog zapaljenja i bola (Flower, 1974; Vane, 
1971; Vane and Botting, 1997; Vane and Botting, 1998; Vane and Botting, 2003; 
Botting, 2006; Ugrešić i Savić, 2006). Ovaj efekat oni ostvaruju inhibicijom aktivnosti 
enzima ciklooksigenaze (COX) koja katalizuje konverziju arahidonske kiseline 
u prostaglandine (Brander, 1991; Vane and Botting, 1998a; Vane and Botting, 
1998b; Vane and Botting, 1998c; Vane i sar., 1998d; Adams, 2001; Ćupic i sar., 
2014). Prema novijim saznanjima, postoji tri izoforme enzima ciklooksigenaze: a) 
konstitutivna ili COX-1, koja je prisutna u većini tkiva (a pre svega u mukozi želuca, 
u krvi i bubrezima), i odgovorna je za biosintezu citoprotektivnih prostaglandina, 
koji učestvuju u regulaciji mnogobrojnih fizioloških procesa u organizmu (Simons, 
2003), zatim b) inducibilna ili COX-2 koja se aktivira pri zapaljenskim procesima, 
a takođe učestvuje i u sintezi proinflamatornih citokina (IL-1β, Il-2 TNFα); 
njenu ekspresiju sprečavaju Il-4, IL-10 IL-13 i glukokortikosteroidi (Hawkey, 
2001), te c) COX-3, koja se sintetiše u ćelijama CNS-a i veoma je slična COX-
1 (Chandrasekharan i sar., 2002; Simons, 2003; Ugrešić i Savić, 2006, Botting, 
2006). 
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Materijal i metode rada / Material and methods

Otkriće druge izoforme dovelo je do hipoteze po kojoj je antiinflamatorno 
delovanje NSAIL povezano sa inhibicijom COX-2 (Kurumball i sar., 1996), dok 
su neželjeni sporedni efekti, prevashodno u gastrointestinalnom traktu, u vezi sa 
inhibicijom COX-1 (Langman i sar., 1994; Frönlich, 1995). Mnogobrojnim in vitro i in 
vivo testovima za merenje afiniteta pojedinih NSAIL prema određenim izoformama 
COX, objašnjeni su i sporedni efekti ovih lekova u njihovim antiinflamatornim 
dozama (Mitchell i sar., 1993; Warner i sar., 1999; Botting, 2006 ). 

  	 Kao posledica blokade sinteze prostaglandina, NSAIL u organizmu mogu 
izazvati ne samo željene, već i neželjene efekte. Od neželjenih efekata su najčešća 
ona u gastrointestinalnom traktu (Cuthbert, 1974; Trailović i sar., 1989; Johansson 
i sar., 1991; Garcia Rodriguez i Jick, 1994; Langman i sar., 1994; Somasundaram, 
1995; Lichtenberger, 1995; Papich, 1995; Davis, 1995; Bowersox i sar., 1996; 
Trailović, 1997. Ovi efekti mogu nastati bez obzira, da li se NSAIL primenjuju 
peroralno ili parenteralno (Wallace i McKnight, 1993).    

	 Pored svega rečenog, poznato je da ovi lekovi mogu delovati i na krvnu 
sliku,  biohemijske parametre, jetru, bubrege, kardiovaskularni sistem, respiratorni 
sistem, reprodukciju, i izazvati reakcije preosetljivosti (Arnold i sar., 1973; Walker  
i sar., 1977; Wills i Savory, 1981; Akyol i sar., 1982; Rainsford, 1984; Lewis, 1984; 
Meischer, 1986; Freeland i sar., 1988; Brander, 1991; Magee i Beeley, 1991; 
Raybak, 1992; Navratil i sar., 1992; Perneger i sar., 1994; Garcia Rodriguez i 
Jick, 1994; Langman i sar., 1994; Tomoda i sar., 1994; Jezdimirović i sar., 1996; 
Matzke, 1996; Adams, 2001; Modi i Merchant, 2003; Merchant i Modi, 2004; 
Vasilev i sar., 2006; Al-Rekabi i sar., 2009; Ćupić i sar., 2014).   

Cilj ovog rada je bio da se ispita da li (i u kom stepenu) navedeni lekovi posle 
sedmodnevne peroralne aplikacije, imaju uticaja na broj eritrocita, koncentraciju 
hemoglobina, hematološke indekse (prosečna zapremina eritrocita – MCV; 
prosečna količina hemoglobina u eritrocitima - MCH; prosečna koncentracija 
hemoglobina u eritrocitima – MCHC), hematokrit, broj trombocita, broj leukocita, 
neutrofilnih leukocita, limfocita i monocita.     

Ogledne životinje / Animals

Ispitivanja su izvedena u in vivo uslovima na 70 kliničkih zdravih, intaktnih 
pacova, soja Wistar, muškog pola, starosti od 10 do 12 nedelja i telesne mase 
od 250 do 300 g. Pacovi su odgajeni na Farmi za uzgoj laboratorijskih životinja 
„Galenika” ad. Beograd. Za sve vreme ogleda pacovi su držani u prethodno 
opranim i dezinfikovanim kavezima, (po 5 u jednom kavezu), hranjeni briketiranom 
hranom za pacove (Veterinarski zavod „Subotica“, Subotica) i pojeni po volji (ad 
libitum). U prostoriji u kojoj su držani temperatura se kretala od 15 do 18oC. 
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Rezultati / Results

Lekovi / Medicines
– Acetilsalicilna kiselina ili aspirin (ASCOPIR, oralni prašak, 400 mg/g, „Vaas 

- Industria Chimica Farmaceutica”, Italija), 
– Meloksikam (METACAM, oralna suspenzija, 1,5 mg/ml, „Boehringer 

Ingelheim Vetmedica” GmbH, Nemačka) 
Radi lakše primene (doziranja) oba leka su neposredno pred primenu 

razblažena u 10 ml fiziološkog rastvora. 

Dizajn ogleda / Disign of experiment

Pacovi su podeljeni u sedam grupa od po 10 životinja. Jedinkama I, II i III 
grupe, aplikovan je peroralno aspirin (ASCOPIR) u dozama od 30 (I - grupa), 40 
(II-grupa) i 80 mg/kg t.m. (III-grupa), što (posle razblaživanja u 10 ml fiziološkog 
rastvora) odgovara dozama preparata od 0,75, 1 i 2 ml/kg t.m., dok je pacovima IV, 
V i VI grupe aplikovan meloksikam (METACAM), takođe peroralno u dozama od 
100 (IV - grupa), 125 (V-grupa) i 250 μg/kg t.m. (VI-grupa), što odgovara dozama 
preparata od 0,66,  0,83 i 1,66 ml/kg t.m.. Oba leka su u navedenim dozama 
aplikovani životinjama tokom 7 dana. Pacovi VII grupe su služili kao kontrola i 
njima je aplikovan fiziološki rastvor u dozi od 1 ml/kg t.m.

Nakon završenog tretmana (8. dan), životinjama (prethodno anesteziranim 
etrom) vađena je krv iz srca, radi analize napred navedenih hematoloških 
parametara. Za ovu svrhu je korišćen automatski analizator Diatron Arcus 
(Austrija).

Svi rezultati u tekstu i tabelama, prikazani su kao srednja vrednost (X) ± 
standardna devijacija (SD). Statistička značajnost unutar grupa (efekat-doza) 
kao i razlike između kontrolne grupe i primenjenih doza acetilsalicilne kiseline i 
meloksikama (oglednih grupa) utvrđena je primenom analize varijanse (ANOVA) 
u jednom pravcu i naknadnom analizom putem Turkey-ovog testa. Statistički 
značajnim su se smatrale razlike na nivou p<0,05. 

a) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene, na broj eritrocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
erythrocyte count in rats

Ispitivanjem mogućeg uticaja acetilsalicilne kiseline, primenjivane u dozama 
od 30, 40 i 80 mg/kg t.m. i meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, 
t.m., na broj eritrocita u krvi pacova, posle njihove 7-dnevne p.o. aplikacije 
ustanovljeno je da oba leka u primenjenim dozama ne utiču na broj eritrocita, 
te nije utvrđena statistički značajna razlika kako između oglednih, tako i između 
oglednih i kontrolne grupe životinja  (tabela 1).
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b) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene, na  koncentraciju hemoglobina kod pacova / Investigation of the 
effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
hemoglobin concentration in rats

Ispitivanjem uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama na koncentraciju 
hemoglobina u krvi pacova, posle 7-dnevne p.o. aplikacije acetilsalicilne kiseline 
u dozama od 30, 40 i 80 mg/kg t.m. i p.o. primene meloksikama u dozama od 100, 
125 i 250 μg/kg, t.m., ustanovljeno je da oba leka u primenjenim dozama ne utiču 
na koncentraciju hemoglobina, pa samim tim nije ni utvrđena statistički značajna 
razlika kako između oglednih, tako i između oglednih i kontrolne grupe životinja  
(tabela 1). 

c) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 
7-dnevne primene na prosečnu zapreminu eritrocita (MCV) kod pacova/  
Investigation of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after 
seven-day application on mean corpuscular value (MCV) in rats

Posle 7-dnevne p.o. aplikacije acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 
i 80 mg/kg t.m. i p.o. primene meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/
kg, t.m., u krvi tretiranih životinja zabeležene su statistički značajne razlike u 
prosečnim vrednostima zapremine eritrocita (MCV), kako između samih oglednih 
grupa životinja, tako i između oglednih i kontrolne grupe životinja (tabela 1). 
Tako je prosečna MCV dobijena kod pacova tretiranih meloksikamom u najvećoj 
testiranoj dozi (250 μg/kg, t.m.) bila statistički značajno manja (p<0,05) u odnosu 
na prosečnu MCV dobijenu kod kontrolnih životinja. Isto tako, prosečna MCV 
dobijena kod pacova tretiranih acetilsalicilnom kiselinom u najvećoj dozi (80 mg/
kg, t.m.) bila je statistički značajno veća (p<0,05) od prosečne vrednosti dobijene 
kod jedinki tretiranih meloksikamom u najvećoj testiranoj dozi (250 μg/kg, t.m.). 

d) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na prosečnu količinu hemoglobina u eritrocitima (MCH) kod 
pacova/ Investigation of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam 
after seven-day application on mean corpuscular hemoglobin (MCH) in rats

Nakon 7-dnevne p.o. primene acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 
i 80  mg/kg t.m. i p.o. primene meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/
kg, t.m., u krvi tretiranih pacova nisu zabeležene statistički značajne razlike u 
prosečnim vrednostima količine hemoglobina u eritrocitima (MCH), kako između 
samih oglednih grupa životinja, tako i između oglednih i kontrolne grupe životinja 
(tabela 1). 
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e) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na prosečnu koncentraciju hemoglobina (MCHC) kod pacova/ 
Investigation of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after 
seven-day application mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC) in rats

Posle 7-dnevne p.o. aplikacije acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 i 80 
mg/kg t.m. i p.o. primene meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, t.m., 
u krvi tretiranih životinja zabeležene su statistički značajne razlike u prosečnim 
vrednostima koncentracije  hemoglobina (MCHC) između oglednih grupa životi
nja, dok nije bilo razlika u ovim vrednostima između oglednih i kontrolne grupe 
životinja (tabela 1). Pokazalo se da je vrednost za MCHC dobijena kod životinja 
prve grupe, kojima je davana p.o. acetilsalicilna kiselina u dozi od 30 mg/kg t.m. 
bila značajno veća (p<0,05) od vrednosti za MCHC dobijene kod životinja II i III 
grupe, tj. jedinki koje su p.o. dobijale acetilsalicilnu kiselinu u dozama od 40 (II-
grupa) i 80 mg/kg t.m. (III-grupa). 

f) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne  
primene na hematokrit kod pacova  / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
hematocrit in rats

Acetilsalicilna kiselina (30, 40 i 80 mg/kg t.m.) i meloksikam (100, 125 i 
250 μg/kg) primenjivani tokom 7 dana, nisu uticali na vrednosti hematokrita kod 
tretiranih životinja u poređenju sa kontrolom  (tabela 1).   

g) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj trombocita / Investigation of the effect of acetylsalicylic 
acid and meloxicam after seven-day application on the platelet count in 
rats

Posle 7-dnevne p.o. primene acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 i 
80  mg/kg t.m. i meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, utvrđeno je 
da su navedeni lekovi uticali na prosečan broj trombocita kod tretiranih životinja. 
Tako, ustanovljena prosečna vrednost broja trombocita kod jedinki tretiranih 
acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 80 mg/kg t.m., bila je statistički značajno 
manja (p<0,05) od prosečne vrednosti dobijene kod kontrolnih jedinki. Isto tako, 
prosečna vrednost broja trombocita dobijena kod jedinki tretiranih najvećom 
testiranom dozom meloksikama (250 μg/kg) bila je statistički značajno veća od 
vrednosti dobijene kod kontrolnih životinja (p<0,05)  (tabela 2).   
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h) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj leukocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
white blood cell count in rats

Ispitivanjem potencijalnog neželjenog uticaja acetilsalicilne kiseline i 
meloksikama, posle p.o. primene ovih lekova u dozama od 30, 40 i 80 mg/kg t.m. 
(acetilsalicilna kiselina) i 100, 125 i 250 μg/kg (meloksikam) na broj leukocita, 
utvrđeno je da je prosečan broj leukocita (6,64 x 109± 2,89) u krvi životinja tretiranih 
acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 80 mg/kg t.m., bio statistički značajno manji 
(p<0,05) od prosečnog broja leukocita dobijenog kod kontrolnih jedinki (10,73 x 
109/l± 1,78) (tabela 2).   

i) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj neutrofilnih leukocita kod pacova / Investigation of the 
effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
the number of neutrophils in rats

Ispitivanjem uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama u testiranim dozama 
na broj neutrofilnih leukocita, utvrđeno je da navedeni lekovi nisu značajnije uticali 
na prosečan broj neutrofilnih leukocita. Naime, iako su dobijene prosečne vrednosti 
broja neutrofila bile manje u odnosu na prosečan broj neutrofila kod netretiranih 
životinja, ove razlike nisu dostigle i stepen statističke značajnosti (tabela 2).   

j) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj limfocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
number of lymphocytes in rats

Posle 7-dnevne p.o. aplikacije acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 i 80 
mg/kg t.m i meloksikama u dozama  od 100, 125 i 250 μg/kg, t.m., utvrđeno je da 
se prosečna vrednost broja limfocita statistički razlikovala jedino između jedinki 
tretiranih acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 80 mg/kg t.m. (5,17 x 109 ± 2,24) i 
kontrolnih jedinki, gde je ova vrednost iznosila 8,03 x 109 ± 1,71. Ova razlika je 
dostigla minimalan stepen statističke značajnosti (p<0,05) (tabela 2).   

k) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj monocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
number of monocytes in rats

	 Nakon 7-dnevne p.o. primene acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 
i 80 mg/kg t.m. i meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, t.m. utvrđeno je 
da su oba leka uticala na prosečan broj monocita u krvi tretiranih pacova. Pri tome, 
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prosečne vrednosti broja monocita dobijene kod životinja tretiranih najvećom 
testiranom dozom acetilsalicilne kiseline (80 mg/kg t.m.) i najmanjom testiranom 
dozom meloksikama (100 μg/kg) bile su statistički značajno manje od prosečne 
vrednosti broja monocita dobijene kod kontrolnih životinja (tabela 2).  

a) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj eritrocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
erythrocyte count in rats

Dobijeni rezultati su pokazali da sedmodnevna peroralna primena 
acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 40 i 80 mg/kg t.m. i meloksikama u 
dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, t.m., nema značajnog uticaja na broj eritrocita u 
odnosu na netretirane životinje (v. tabela 1). Detaljnijom analizom rezultata, može 
se videti da su pojedine prosečne vrednosti broja eritrocita dobijene kod tretiranih 
životinja, bile čak za malo veće u odnosu na kontrolnu prosečnu vrednost. Iako, 
na prvi pogled ove vrednosti nisu u skladu sa literaturnim podacima, prema kojima 
pre svega acetilsalicilna kiselina i (ređe) meloksikam, mogu izazvati mikrocitnu 
hipohromnu anemiju i hipoproteinemiju, odnosno smanjenje broja eritrocita 
(Notarianni, 1992; EMEA, 1999, 2003; Merchant i Modi, 2004; Swetman, 2009), 
smatramo da su navedene razlike u dobijenim rezultatima uglavnom posledica 
primenjenih doza, ali i dužine tretmana. Doze testiranih lekova u našem ogledu, 
ipak su bile manje od onih koje izazivaju napred spomenute promene, kako kod 
ljudi, tako i životinja (Notarianni, 1992; EMEA, 1997, 1999, 2003, 2006; Merchant i 
Modi, 2004; Swetman, 2009). Međutim, postoje i takvi podaci da meloksikam, čak 
i kada se primeni u većim dozama (od onih koje su korišćene u ovom ogledu) i u 
toku dužeg vremenskog perioda, ne smanjuje značajno broj eritrocita kod pacova 
(Al-Rekabi i sar., 2009). 

b) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene, na  koncentraciju hemoglobina kod pacova / Investigation of the 
effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
hemoglobin concentration in rats

Peroralna primena acetilsalicilne kiseline i meloksikama u gore navedenim 
dozama nije značajno uticala na koncentraciju hemoglobina u krvi pacova tretiranih 
navedenim lekovima. Pojedine vrednosti su i ovde kod oglednih životinja bile veće 
od vrednosti koja je dobijena kod netretiranih životinja (v. tabela 1). Razlog za 
ovakvu pojavu (kao i kod broja eritrocita) treba tražiti pre svega u primenjenim 
dozama, koje su očigledno bile nedovoljno velike da izazovu promene, koje 
se navode u literaturi (mikrocitna hipohromna anemija, hemolitička anemija, 
aplastična anemija i hipoproteinemija). Inače, poznato je da gore navedene 
promene najčešće nastaju usled gastrointestinalnih krvarenja koje ovi lekovi (a 
pre svega neselektivni inhibitori cikloksigenaze) mogu izazvati, znači u prvom 

Vet. glasnik 69 (5-6) 357 - 375 (2015) Ćupić Vitomir i sar.: Uticaj acetilsalicilne kiseline i 
meloksikama na hematološke parametre kod pacova

Diskusija / Discussion



367

redu acetilsalicilna kiselina, ukoliko se primenjuju u dovolno velikim dozama u 
toku dužeg vremenskog perioda (Notarianni, 1992; EMEA, 1999, 2003; Merchant 
i Modi, 2004; Swetman, 2009; Al-Rekabi i sar., 2009). 

c) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na prosečnu zapreminu eritrocita (MCV) kod pacova/ Investigation 
of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day 
application on mean corpuscular value (MCV) in rats

Analizirajući prosečne vrednosti zapremine eritrocita (MCV) u krvi tretiranih 
životinja, može se videti da su kod oglednih grupa životinja dobijene vrednosti bile 
manje u odnosu na kontrolnu vrednost (v. tabela 1). Najniža prosečna vrednost 
zapremine eritrocita (MCV) dobijena je kod jedinki tretiranih meloksikamom u 
najvećoj testiranoj dozi od 250 μg/kg, t.m. i ista je u odnosu na kontrolnu vrednost 
bila statistički značajno manja (p<0,05). Ovde je negativni efekat na prosečne 
vrednosti zapremine eritrocita (MCV) bio više izražen od strane meloksikama, 
nego acetilsalicilne kiseline. Međutim, u literaturi (Merchant i Modi, 2004) postoje 
podaci da aspirin, kako posle akutne (600 mg/kg t.m., tri puta u toku dana), tako i 
hronične primene (150 mg/kg t.m./dan, 6 dana u nedelji u toku 25 nedelja), dovodi 
do statistički značajnog povećanja prosečne vrednosti zapremine eritrocita.

d) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na prosečnu količinu hemoglobina u eritrocitima (MCH) kod 
pacova/ Investigation of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam 
after seven-day application on mean corpuscular hemoglobin (MCH) in rats

Pokazalo se da acetilsalicilna kiselina i meloksikam ne utiču značajnije na 
prosečnu vrednost koncentracije hemoglobina u eritrocitima (MCH) (v. tabela 1). 
Iako je i ovde najniža prosečna vrednost koncentracije hemoglobina u eritrocitima 
(MCH) izmerena kod jedinki tretiranih najvećom ispitivanom dozom meloksikama, 
ova vrednost ipak nije bila i statistički značajno manja u odnosu na kontrolnu 
vrednost. Podaci iz literature (Merchant i Modi, 2004) i ovde govore da je aspirin 
primenjen u gore navedenim dozama delovao stimulativno, tj. da je uzrokovao 
statistički značajno povećanje srednje vrednosti koncentracije hemoglobina. 

e) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na prosečnu koncentraciju hemoglobina (MCHC) kod pacova/ 
Investigation of the effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after 
seven-day application mean corpuscular hemoglobin concentration 
(MCHC) in rats

Analizirajući prosečne vrednosti procenta hemoglobina (MCHC) u krvi 
pacova, može se videti da su dobijene vrednosti bile prilično neujednačene, 
tj. neke od vrednosti dobijene kod oglednih životinja su bile veće, a neke opet 
manje od kontrolne vrednosti. Ako izuzmemo vrednost dobijenu kod jedinki 
tretiranih meloksikamom u dozi od 125 μg/kg, t.m., moglo bi se reći da su dobijene 
vrednosti bile dozno zavisne u negativnom smislu, tj. najveće vrednosti procenta 
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hemoglobina izmerene su kod jedinki koje su tretirane najnižim dozama, a onda 
su sa povećanjem doza ove vrednosti opadale i približavale se dobijenoj vrednosti 
kod kontrolnih životinja (v. tabela 1). Slične rezultate u ispitivanju delovanja 
aspirina na prosečnu vrednost procenta hemoglobina, dobili su i Merchant i Modi 
(2004). Naime, dobijene vrednosti su bile (iako manje) približno iste onim koje su 
dobijene kod kontrolnih životinja.

f) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne  
primene na hematokrit kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
hematocrit in rats

Nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima hematokrita, kako između 
oglednih životinja, tako i imeđu oglednih i kontrolne grupe životinja. Najveći 
procenat hematokrita je dobijen kod jedinki tretiranih acetilsalicilnom kiselinom 
u dozi od 40 mg/kg t.m., a najmanji kod jedinki tretiranih meloksikakom u dozi 
od 125 μg/kg, t.m.. Nijedna od ovih vrednosti nije dostigla i stepen statističke 
značajnosti, tj. nije bila statistički značajno manja ili veća u odnosu na vrednost 
(procenat) dobijen kod kontrolnih životinja. Dakle, ni ovde, kao ni u broju eritrocita 
nije bilo značajne razlike između vrednosti dobijenih kod oglednih i kontrolne 
grupe životinja (v. tabela 1). 

g) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj trombocita / Investigation of the effect of acetylsalicylic 
acid and meloxicam after seven-day application on the platelet count in 
rats

Analizom srednjih vrednosti broja trombocita, može se videti da su navedeni 
lekovi uglavnom delovali supresivno, tj. izazvali manje vrednosti broja trombocita 
u odnosu na prosečnu vrednost kod kontrolnih životinja. Najmanja vrednost broja 
trombocita je izmerena kod jedinki tretiranih acetilsalicilnom kiselinom u najvećoj 
testiranoj dozi od 80 mg/kg t.m., i ova vrednost je bila i statistički značajno niža 
od kontrolne vrednosti (p<0,05)  (v. tabela 2). Dobijene vrednosti su u skladu 
sa literaturnim podacima (Jezdimirović i sar., 1996; Gassner i sar., 1998; EMEA, 
1999, 2003; Martindale, 2009; Al-Rekabi, 2009). 

h) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj leukocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
white blood cell count in rats

Dobijeni rezultati su pokazali da acetilsalicilna kiselina i meloksikam utiču na 
broj leukocita u krvi pacova. U svim oglednim grupama životinja dobijene prosečne 
vrednosti su bile niže od kontrolne vrednosti. Najniža vrednost je izmerena kod 
jedinki tretiranih acetilsalicilnom kiselinom u dozi od 80 mg/kg t.m., i ista je bila i 
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statistički značajno niža od prosečne vrednosti dobijene kod kontrolnih životinja 
(p<0,05), (v. tabela 2). Može se reći da su dobijene vrednosti uglavnom u skladu 
sa podacima iz literature (EMEA, 1999, 2003; Swetman, 2009; Al-Rekabi, 2009). 
Međutim, u literaturi se mogu naći i podaci iz kojih se vidi da ovi lekovi (aspirin) 
deluju sasvim suprotno, tj. da povećavaju, (i to statistički značajno) broj leukocita 
(Merchant i Modi, 2004). 

i) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj neutrofilnih leukocita kod pacova / Investigation of the 
effect of acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on 
the number of neutrophils in rats

Pokazalo se da acetilicilna kiselina i meloksikam deluju supresivno, odnosno 
da su izazvali niže vrednosti broja neutrofilnih leukocita u odnosu na vrednost 
dobijenu kod kontrolnih životinja. Međutim, nijedna od navedenih vrednosti, 
uključujući i najnižu, koja je dobijena kod jedinki tretiranih acetilsalicilnom kiselinom 
u najvećoj testiranoj dozi (1,25 x 109 ± 1,00), nije bila statistički značajno niža u 
odnosu na kontrolnu vrednost (3,42 x 109 ± 1,97) (v. tabela 2). I ovde su (kao 
i u prethodnom slučaju) dobijene vrednosti uglavnom u skladu sa podacima iz 
literature (EMEA, 1999, 2003; Swetman, 2009; Al-Rekabi, 2009). Ipak, ima i onih 
koji se razlikuju. Tako, je u ogledu izvedenom na pacovima, kojima je aplikovan 
aspirin u dozama znatno većim (600 mg/kg t.m., tri puta u toku dana - akutna 
doza; 150 mg/kg t.m./dan, 6 dana u nedelji u toku 25 nedelja-hronična doza), od 
onih koje su korišćene u našem ogledu, zabeležen značajno veći broj neutrolfilnih 
leukocita, u odnosu na kontrolne životinje.  

j) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj limfocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
number of lymphocytes in rats

Slični rezultati su dobijeni i ispitivanjem uticaja acetilsalicilne kiseline i 
meloksikama na broj limfocita u krvi pacova. Kod tretiranih životinja su prosečne 
vrednosti broja limfocita bile manje od kontrolne vrednosti. I ovde je srednja 
vrednost broja limfocita bila najniža kod životinja, koje su tretirane najvećom 
testiranom dozom acetilsalicilne kiseline, ali za razliku od neutrofila, ova vrednost 
(5,17 x 109 ± 2,24) je bila dovoljno niža od kontrolne vrednosti (8,03 x 109 ± 1,71), 
tako da je dostigla i stepen minimalne statističke značajnosti (p<0,05) (v. tabela 
2). I ovi rezultati su uglavnom u saglasnosti sa literaturnim podacima (EMEA, 
1999, 2003; Martindale, 2009; Al-Rekabi, 2009). Međutim, u ogledu izvedenom 
na pacovima (Merchant i Modi, 2004), kojima je aspirin aplikovan u znatno većim 
dozama od onih koje su korišćene u našem ogledu, zabeležene su značajno veće 
vrednosti limfocita u odnosu na kontrolu.  
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k) Ispitivanje uticaja acetilsalicilne kiseline i meloksikama, posle 7-dnevne 
primene na broj monocita kod pacova / Investigation of the effect of 
acetylsalicylic acid and meloxicam after seven-day application on the 
number of monocytes in rats 

Pokazalo se da acetilsalicilna kiselina i meloksikam utiču i na broj monocita 
u krvi pacova. Dobijene prosečne vrednosti broja monocita bile su niže kod svih 
tretiranih životinja u odnosu na kontrolnu vrednost. Pri tome, najniže vrednosti su 
dobijene kod jedinki tretiranih najvećom testiranom dozom acetilsalicilne kiseline 
(0,22 x 109 ± 0,17) i najmanjom testiranom dozom meloksikama (0,13 x 109 ± 
0,09) i razlike između navedenih vrednosti i kontrolne vrednosti su dostigle čak i 
stepen statističke značajnosti tj. iste su bile statistički značajno niže od kontrolne 
vrednosti  (p<0,05) (v. tabela 2). Ovi rezultati se ne slažu sa rezultatima Merchant-a 
i Modi-ja (2004), koji su u ogledu izvedenom na pacovima, dobili sasvim suprotne 
efekte, tj. povećanje broja monocita. 

Nakon 7-dnevne peroralne primene acetilsalicilne kiseline u dozama od 30, 
40 i 80 mg/kg t.m. i meloksikama u dozama od 100, 125 i 250 μg/kg, t.m., u krvi 
pacova: 

– nisu utvrđene statistički značajne razlike u broju eritrocita, količini 
hemoglobina, prosečnoj količini i prosečnoj koncentraciji hemoglobina u eritrocitima 
(MCH, MCHC), kao i vrednosti hematokrita i broja neutrofilnih leukocita, između 
oglednih grupa životinja i kontrolne grupe životinja. 

– utvrđena je statistički značajno manja prosečna zapremina eritrocita (MCV) 
(p<0,05), a povećan broj trombocita (p<0,05) u odnosu na kontrolne vrednosti 
(meloksikam u najvećoj testiranoj dozi). 

– utvrđena je statistički značajno manja vrednost broja trombocita, broja 
leukocita i broja limfocita (p<0,05) u odnosu na kontrolne vrednosti (acetilsalicilna 
kiselina u najvećoj testiranoj dozi). 

– utvrđena je statistički značajno manja vrednost (p<0,05) broja monocita 
(acetilsalicilna kiselina u najvećoj testiranoj dozi; meloksikam u najmanjoj 
testiranoj dozi).  
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THE EFFECT OF ACETYLSALICYLIC ACID AND MELOXICAM 
ON HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN RATS

Vitomir Ćupić, Predrag Pejčić, Dragiša Trailović, Branislav Prokić, Saša Ivanović, 
Dejana Ćupić-Miladinović

In this work there was investigated the effect of two nonsteroidal antiinflammatory 
drugs  (NSAIDs), acetylsalicylic acid or aspirin (nonselective cyclooxygenase inhibitor - 
COX1 i COX2) and meloxicam (selective cyclooxygenase inhibitor – COX2) on certain he-
matological parameters in rats. The objective of the work was to determine whether (and 
to which extent), these drugs, after multiple peroral application, influence erythrocyte num-
ber, concentration of hemoglobin, hematological indices (mean corpuscular value – MCV; 
mean concentration of hemoglobin in erythrocytes – MCH; mean corpuscular hemoglobin 
concentration – MCHC), hematocrit, number of platelets, leukocytes, neutrophilic leukocy-
tes, lymphocytes and monocytes. 

The experiment was conducted in in vivo conditions on 70 clinically healthy Wistar 
strain male rats, 10 to 12 weeks of age and body weight 250 to 300 g. The rats were divid-
ed into seven groups and they were daily perorally (by probe) given aspirin (ASCOPIR) at 
doses of 30, 40 and 80 mg/kg b.m. (I, II and III groups), or meloxicam (METACAM) at doses 
of 100, 125 and 250 μg/kg b.m. (IV, V and VI groups), for seven days. The seventh group 
was a control one and they were given only saline. 

The obtained results showed that: acetylsalicylic acid in maximum dose tested (80 
mg/kg b.m.) statistically significantly reduced the number of platelets (p<0,05), the number 
of leukocytes (p<0,05), the number of lymphocytes (p<0,05) and the number of monocytes 
(p<0,05), while on the other side, meloxicam in maximum dose tested (250 μg/kg), statis-
tically significantly reduced the mean corpuscular value (MCV), and increased the number 
of platelets (p<0,05), relative to the control value.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), acetylsalicylic acid, 
meloxicam, biochemical and hematological parameters, rats

ВЛИЯНИЕ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ И МЕЛОКСИКАМА НА 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС 

Витомир Чупич, Предраг Пейчич, Драгиша Траилович, Бранислав Прокич, 
Саша Иванович, Деяна Чупич-Миладинович

В данной работе исследуется влияние двух нестероидных противовоспалительных 
препаратов: (NSAIL) – ацетилсалициловой кислоты  или аспирина (неселективного 
ингибитора циклооксигеназы - COX1 и COX2) и мелоксикама (селективного ингибитора 
циклооксигеназы – COX2) – на определенные гематологические  показатели крыс.  
Цель работы состояла в том, чтобы утвердить имеют ли (и в какой степени) указанные 
лекарственные препараты после многократного перорального введения влияние на 
количество эритроцитов, концентрацию гемоглобина, гематологические индексы 
(средний объем эритроцитов – MCV;  среднее содержание гемоглобина в эритроците 
- MCH; средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах – MCHC), гематокрит, 
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количество тромбоцитов, лейкоцитов, нейтрофильных лейкоцитов, лимфоцитов и 
моноцитов. 

Опыт проведен в условиях in vivo на 70 клинически здоровых крысах soja Wistar: 
самцах возрастом от 10 до 12 недель с массой тела от 250 до 300 г. Крысы были раз-
делены на семь групп. Крысам ежедневно перорально (при помощи зонда) в течение 
7 дней вводился аспирин (ASCOPIR) в дозах 30, 40 и 80 мг/кг м.т./ежедневно (I, II и III 
группа); и мелоксикам (METACAM) в дозах 100, 125 и 250 μg/кг м.т. (IV, V и VI группах). 
Седьмая группа была контрольной, и ей вводился только физиологический раствор. 

Полученные результаты показали, что ацетилсалициловая кислота в самой 
сильной тестируемой дозе (80 мг/кг м.т.) статистически значительно уменьшила коли-
чество тромбоцитов (p<0,05), лейкоцитов (p<0,05), лимфоцитов (p<0,05) и моноцитов 
(p<0,05); в то время как мелоксикам в самой сильной тестируемой дозе (250 μg/кг), 
статистически значительно уменьшил объем эритроцитов (MCV), и увеличил количе-
ство тромбоцитов (p<0,05) по сравнению с контрольным значением. 

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты (NAIL), 
ацетилсалициловая кислота, мелоксикам, биохимические и гематологические пока-
затели, крысы 
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