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WPLYW ARFONADU NA PRZEBIEG WSTRZASU BARWIKOWEGO *

Z Zakladu Fizjologii A. M. w Poznaniu
Kierownik: prof. dr E. Czarnecki

Arfonad, sulfonian — (1,3,2-benzylo-2, keto-imidazolido) — 1,2 3-mety-
leno-tiofeno-d-kamforowy posiada nastepujgcg strukture chemiczng:
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Jak wiadomo z prac Randalla, Petersona i Lehmanna, a takze Paerischa
i Schlichera oraz innych autoréw — arfonad blokuje zwoje nerwowe,
przez co rozszerza naczynia obwodowe i obniza ciSnienie krwi. Dzialanie
to cho¢ dos¢ szybkie i silne — jest przemijajgce. Z powodu tych wiasci-

wosci arfonad bywa najczeSciej uzywany w réznego rodzaju przypadkach
chirurgicznych, a zwlaszcza w chirurgii urazowej dla osiaggniecia podci-
$nienia kontrolowanego. Précz tego Sarnoff, Goodale i Sarnoff stosowali
arfonad z powodzeniem w klinice do zwalczania obrzeku ptuc. Wedlug tych
autoréw arfonad odcigza male krazenie i serce.

McCubbin i Page, podobnie jak Benelli i wsp., tlumacza mechanizm
dzialania arfonadu obwodowym wplywem na nerwowe komponenty apa-
ratu naczynioruchowego, prawdopodobnie przez uwalnianie histaminy
ustrojowej. Podobnie Schlicher, Paerisch i Krug, ktérzy u zwierzat do-
swiadczalnych wywolywali stany podci$nienia, uwazaja, ze powstaja one
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wskutek wyzwalania histaminy. Istotnie badania Mitchella i wsp. wyka-
zaly podwyzszong zawarto$¢ histaminy we krwi, zwlaszcza po duzych
dawkach arfonadu. Jednak wedlug Schlichera i wsp. dzialanie arfonadu
opliera sie nie tylko na uwalnianiu histaminy, ale réwniez na blokowaniu
zwojow ukladu wegetatywnego w sensie przewagi sympatykolitycznej.

Pomimo poglagdéw o zlozonym dzialaniu arfonadu, ostateczne efekty
przeciwhistaminowego wplywu, jak: wyzwalanie histaminy z tkanek do
krwi [5], a takze skurczéw jelitowych wywolanych przez histamine [9] —
zadecydowaly o probie uzycia tego preparatu jako $rodka profilaktycznego
we wstrzgsie doswiadczalnym. Celem pracy jest wykazanie w jakim sto-
pniu moze arfonad spei¢ to zadanie, a szczegélnie zaburzenia ktérych
narzgdow ulegaja zahamowaniu i jak zmienia sie przebieg wstrzgsu. Jako
model doswiadczaluy wstrzasu zostal wybrany wstrzas barwikowy, dobrze
poznany w naszej pracowni.

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na 30 psach obu plci, wagi 4,8—25,2 kg. W uspie-
niu chloralozg (0,1 g/kg dozylnie) rejestrowano na kimografie zmiany cisnienia
W a. carotis comm. (mierzone manometrem Ludwiga) oraz ruchy oddechowe za-
pisywane w tchawicy (bebenkiem Mareya). Wszystkie zwierzeta podzielono na
3 grupy doswiadczalne.

Pierwsza grupa zwierzat, ktérym arfonadu nie wstrzykiwano, stanowi grupe kon-
trolng wstrzasu barwikowego. Obejmuje ona tylko 6 pséw, poniewaz przy analizie
przebiegu wstrzasu brano pod uwage liczne do$wiadczenia poprzednio wykonane —
jako doswiadczenia kontrolne — przy uzyciu tego samego barwika — biekitu try-
panu i scisle w tych samych warunkach eksperymentalnych.

W drugiej grupie, obejmujacej 12 zwierzat, wstrzykiwano arfonad ,,Roche” do
zyly odpiszczelowej w dawce 0,1 mg/kg w. c., a po uplywie 10 minut, kiedy cisnie-
nie tetnicze powrédcito do poziomu prawidlowego, wstrzykiwano dawke wstrzgsowg
blekitu trypanu (0,1 g/kg).

W trzeciej grupie 12 zwierzat zastosowano dwukrotnie wieksza dawke arfonadu
(0,2 mg/kg), a nastepnie po przerwie 10-minutowej lub nieco wieksze] — wywoly-
wano wstrzas barwikowy tak samo jak w grupie drugiej. W kazdym do$wiadczeniu
arfonad wstrzykiwano przez 30 sekund, biekit trypanu przez 20 sekund.

Procz tego w 4 doswiadczeniach grupy trzeciej badano przed i po wstrzyknieciu
arfcnadu reakcje naczynioruchowe na pobudzenie prgdem faradycznym n. splanchn.
maior oraz na dozylne wprowadzenie 0,0015 mg/kg adrenaliny w 2 ml roztworu
fizjologicznego.

WYNIKI

Pierwsza grupa kontrolnych doswiadczen wykazata, ze po dozylnym
wstrzyknieciu barwika — bilekitu trypanu w dawce wstrzgsowej, naste-
puje w ciggu 1 minuty gwaltowny spadek cisnienia tetniczego, dochodzacy
do 20—40 mm Hg, ktéry utrzymuje sie na tym poziomie przez okres okolo
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30—45 minut. Rownoczesnie ze spadkiem ci$nienia pojawia sie najpierw
krotkotrwate przyspieszenie i poglebienie ruchéw oddechowych, potem
bezdech i wreszcie po 2—3 min. wraca oddychanie w sposéb bardzo wolny,
stopniowo nasilajac sie i dochodzac do wartosci wyjsciowych. Zmiany
w oddychaniu uzewnetrzniajg sie roOwnoczesnie na krzywej cisnienia w od-
powiedniej zmianie fal oddechowych.

Ryc. 1. Doswiadczalnie 2 z dnia 22. II. 58. Pies &', w. 12,4 kg, w narkozie chlora-
lozowe]. U gory pneumogram, ponizej krzywa ci$nienia tetniczego, u dolu sygnatl
z oznaczeniem wstrzykniecia 0,1 g/kg blekitu trypanu dozylnie.

Fig. 1. Exp. 2, 22th February 58. A dog 4, weight 124 kg, anaesthetized with chlo-

ralose. At the top — pneumogram, underneath — arterial pressure curve, at the
bottom — signal indicating the moment of injecting 0.1 g/kg Trypan Blue intra-
venously.

Razem z najwiekszymi zmianami cisnienia i oddychania wystepujg za-
burzenia czynnosci przewodu pokarmowego w postaci ruchow wymiot-
nych, skurczu jelita grubego z oddaniem stolca i objawy zwiekszonego
slinienia. Najczesciej w tym czasie wystepuje takze skurcz pecherza mo-
czowego z oddaniem moczu. Wszystkie te objawy pojawiajg sie dos¢ re-
gularnie pomimo uspienia. '

Po tym okresie gwaltownych zaburzen nastepuje okres stopniowego
wzrastania cisnienia tetniczego i uspokojenia stanéw skurczowych miesni
gladkich az do znormalizowania wszystkich czynnosci, co trwa niewiele
mniej niz 1 godzine.

Ryc. 1 przedstawia wycinek kimogramu (z doSwiadczenia 2) z typowym
przebiegiem krzywej ci$nienia i oddychania we wstrzgsie barwikowym.
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W drugiej grupie doswiadczen, po dozylnym wstrzyknieciu arfonadu
w dawce 0,1 mg/kg, cisnienie tetnicze opadlo w ciggu 2 minut — od mo-
mentu rozpoczecia iniekcji — do 20—30 mm Hg, ale zaraz zaczelo sie pod-
nosi¢c. W 5 doswiadczeniach zaobserwowano stopniowy wzrost cisnienia,
rozpoczynajacy sie tuz po obnizeniu, a w pozostalych 7 doswiadczeniach
wzrost ten odbywal sie wolniej, bo dopiero po 2-—3 minutach. Poziom
wyjsciowy byt osiggany w ciggu 5 lub 10 minut. Réwnoczesnie z obnize-
niem cisnienia stwierdzono chwilowe zwolnienie tetna o okolo 30%o war-
tosci poczgtkowej.

Po 10 minutach od chwili i.iiekcji arfonadu wstrzykniecie dawki wstrza-
sowe]j blekitu trypanu powodowalo powstanie stosunkowo bardzo stabych
zmian w cisnieniu i oddychaniu — w poréwnaniu do doswiadczen kon-
trolnych. Na 12 przeprowadzonych doswiadczen, w 5 przypadkach cisnie-
nie tetnicze nie uleglo zmianie, natomiast w 6 przypadkach otrzymane
zmiany w ciSnieniu sg tak nieznaczne, ze trudno wlasciwie nazwac je zmia-
nami wstrzgsowymi. Obnizenie ciSnienia dochodzilo bowiem w tych 6 do-
swiadczeniach zaledwie do 58 mm Hg i zaraz po osiggnieciu tego poziomu
cisnienie podnosito sie, tak ze dochodzilo juz w ciggu 4 minut do poziomu
prawidiowego. W jednym tylko do$wiadczeniu spadek ci$nienia utrzymy-
wai sie dlugo i przypominal przebiegiem spadek w doswiadczeniach kon-
trolnych.

Dawka wstrzgsowa barwika, wstrzyknieta po arfonadzie, wywotata w od-
dychaniu znacznie mniejsze zaburzenia niz w doswiadczeniach kontrol-
nych. Nie bylo tu ani okresu przyspieszenia oddechéw, ani pdzniejszego
okresu bezdechu. Zaburzenia czynnosci oddechowej byly znacznie mniej-
sze. Na 12 doswiadczen tej grupy w 5 przypadkach nie otrzymano zadnych
zmian w oddychaniu, podobnie jak w cisnieniu. Przyktadem takiego prze-
biegu jest doswiadczenie 16, ktéorego wycinek podaje ryc. 2.

Ponadto w grupie tej nie wywolano zadnych zaburzen czynnosci prze-
wodu pokarmowego ani drog moczowych.

Trzecia grupa doswiadczen, w ktérej zastosowano arfonad dozylnie
w dawce 0,2 mg/kg, przypomina wyniki osiggniete w poprzedniej grupie.
Obnizenie cisnienia po tej dawce arfonadu trwalo znacznie dluzej niz po
dawce 0,1 mg/kg, a mianowicie od chwili wstrzykniecia do chwili powrotu A
cisnienia do poziomu prawidlowego mijato okolo 45—60 minut. Rowniez
dlugo utrzymywalo sie zwolnione tetno. Takze w tej grupie doswiadczen
po uprzednim zastosowaniu arfonadu, wstrzykniecie biekitu trypanu w 6
na 12 doswiadczen powodowalo niewielkie obnizenie ci$nienia (do 90,
a-najwyzej do 50 mm Hg), w 4 przypadkach nawet calkowite powstrzy-
manie wystepowania zmian w cisnieniu, a tylko w 2 przypadkach spadek
cisnienia przypominal doswiadczenia kontrolne. Na 4 do$wiadczenia, w kto-
rych wstrzgs nie wystgpil, w 2 doswiadczeniach ci$nienie tetnicze po
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wstrzyknieciu barwika podniosto sie nawet nieco powyzej cisnienia pra-
widlowego. Pomimo jednak zwiekszenia dawki arfanadu w tej grupie do-
Swiadczen, nie udatlo sie osiggng¢ wiekszego zahamowania objawow wstrzg-
sowych niz w grupie drugiej.

Zaburzenia czynnosci oddechowej ulegly w trzeciej grupie doswiadczen
podobnemu zlagodzeniu jak w grupie drugiej. Bezdechu nie stwierdzono
w 5 przypadkach, natomiast przyspieszenie ruchéw oddechowych i pogte-
bienie ich amplitudy wystgpito w 9 doswiadczeniach, przy czym nasilenie
oddychania jest proporcjonalne do obnizenia cisnienia, co swiadczy o tym,
ze odruchy oddechowo-krgzeniowe po arfonadzie sg dos$¢ dobrze zacho-
wane.

Ryc. 2. Doswiadczenie 16 z dnia 15. VII. 58, Pies ¢, w. 9,4 kg, w us$pieniu chlora-

lozg. U géry krzywa oddychania, ponizej krzywa cisnienia tetniczego, u dolu linia

sygnalu elektrycznego z oznaczeniem: A wstrzykniecia 0,1 mg/kg arfonadu dozyl-
nie, B przerwy 5 minut, C wstrzykniecia 0,1 g/kg blekitu trypanu dozylnie.

Fig. 2. Exp. 16, 15th July 58. A dog @, weight 9.4 kg, chloralose anaesthesia. At the

top — graph of respiration, underneath — graph of arterial pressure, at the bot-

tom — signal line indicating: A injection of 0.1 mg/kg arfonade intravenously,
B 5 minutes interval, C injection of 0.1 g/kg Trypan Blue intravenously.

Przykladem najczestszego przebiegu jednego z doswiadczen trzecie]
grupy jest na ryc. 3 wycinek kimogramu z doswiadczenia 28, w ktorym
chwilowe i zaledwie do 80 mm Hg dochodzace obnizenie ciSnienia wystg-
pito po 3 minutach od momentu wstrzyknigcia barwika.

Ryc. 4 prze-détawia natomiast fragment kimogramu z doswiadczenia 15,
w ktérym po wstrzyknieciu barwika (C) wstrzas nie wystgpil, oddychanie
nie uleglo zadnym zaburzeniom, a ci$nienie nieco wzrosto.

W trzeciej grupie doSwiadczen, podobnie jak w poprzedniej, zupeinie
nie pojawily sie zaburzenia czynnoéci miesni gladkich.

Obie grupy doswiadczen z zastosowaniem arfonadu wykazujg wigc na
ogél hamujacy wplyw tego ciala na przebieg wstrzasu barwikowego.
Zwlaszcza zaburzenia hemodynamiczne ulegaja wyraznemu ztagodzeniu.
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Ryc. 3. Doswiadczenie 28 z dnia ©0. VII. 59. Pies 5, w. 10,6 kg, narkoza chloralo-

zowa. U gory pneumogram, ponizej krzywa ci$nienia tetniczego, u dotu linia sygnatu

oznaczajagca moment: A wstrzykniecia 0,2 mg/kg arfonadu dozylnie, B przerwy
50 minut, C wstrzykniecia 0,1 g/kg blekitu trypanu dozylnie.

Fig. 3. Exp. 28. 30th July 59. A dog g, weight 10.6 kg, chloralose narcosis. At the

top — pneumogram, underneath — graph of arterial pressure, at the bottom — the

signal line indicates: A injection of 0.2 mg/kg arfonade intravenously, B 50 minutes
interval, C injection of 0.1 g/kg of Trypan Blue intravenously.

Ryc. 4. Doswiadczenie 15 z dnia 7. VIL. 58, Pies d, w. 11,5 kg, uspiony chloraloza.

U gory pneumogram, ponizej krzywa ci$nienia tetniczego, u dolu sygnal elektryczny

z zaznaczeniem: A dozylnego wstrzykniecia 0,2 mg/kg arfonadu, B przerwy 45 mi-
nut, C dozylnego wstrzykniecia 0,1 g/kg blekitu trypanu.

Fig. 4. Exp. 15, 7Tth July 58. A dog J, weight 11,5 kg, with chloralose anaesthesia.

At the top — pneumogram, below — curve of arterial pressure, at the bottom —

signal line denoting: A injection of 0.2 mg/ 'kg arfonade intravenously, B 45 minutes
break, C injection of 0.1 g/kg Trypan Blue intravenously.

Reakcje nerwowo-odruchowe w ci$nieniu tetniczym, oznaczane w 4 do-
swiadczeniach grupy trzeciej, okazaly sie stabsze po zastosowaniu arfo-
nadu zarowno na test adrenalinowy, jak i na pobudzenie n. trzewiowego
w. pragdem faradycznym.
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OMOWIENIE WYNIKOW

Arfonad wobec dzialania sympatykolitycznego nie moze mieé¢ znaczenia
w czasie juz rozwinietego wstrzasu, w ktéorym — jak wiadomo — zawsze
nastepuje przewaga ukladu nerwowego przywspotczulnego, a co rowniez
odnosi sie do wstrzasu barwikowego [1]. Natomiast wplyw arfonadu, za-
stosowanego przed zadzialaniem czynnika wstrzgsotworczego, moze miec
praktyczne znaczenie — jak to wykazaly niniejsze badania oraz obserwa-
cje w klinice chirurgicznej. Dotyczy to zwlaszcza mniejszych dawek arfo-
nadu, ktéorych dzialanie jest stosunkowo szybko przemijajgce, cho¢ nie
mniej skuteczne w hamujgcym wplywie na rozwéj objawoéw wstrzgso-
wych.

Na czym polega korzystny wplyw arfonadu na przebieg wstrzagsu —
trudno scisle odpowiedzie¢ na podstawie- jedynie niniejszych obserwacji.
Niewatpliwie jednak nalezy stwierdzi¢, ze istotnym tu musi byé wplyw
blokujacy czynnos¢ obwodowego aparatu naczynioruchowego, co zgadza
sie z tym, ze czynnos¢ wszystkich narzagdéw o utkaniu miesni gtadkich
nie ulega zaburzeniu. Réwniez odcigzajacy wplyw na serce i krazenie
mate [8] moze by¢ we wstrzasie dzialaniem korzystnym, chociaz réwno-
czesnie musi nasuwac zastrzezenie wplyw zmniejszajagcy akcje serca
1 zwalniajgcy szybkos¢ pradu krwi w tetnicy glownej [2].

Biorgc pod uwage stwierdzone dziatanie przeciwskurczowe arfonadu we
wstrzgsie na tle dotychczasowych obserwacji, dokonanych przez badaczy
juz we wstepie wspomnianych, dziatanie to moze sie opiera¢ na blokowa-
niu zwojow nerwowych i na wyzwalaniu histaminy z tkanek. Zwlaszcza
to ostatnie dzialanie moze tlumaczy¢ hamowanie dos¢ zlozonego mecha-
nizmu wstrzgsu, bo zaréwno powstrzymanie spadku ci$nienia, jak zabu-
rzen oddechowych, jelitowych, czy pecherza moczowego. Po poczgtkewym
okresie wplywu arfonadu na usuwanie histaminy z tkanek i wplywu tej
histaminy, przychodziloby do okresu, w ktéorym zastosowanie czynnika
wstrzgsotworczego okazuje sie nieszkodliwe dla ustroju, lub tylko powo-
dujgce nieznaczne objawy wstrzgsowe.

Za tym pogladem, ze chodzi tu o usuniecie czy zmniejszenie wplywu
histaminy, przemawiaja zaréwno do$§wiadczenia Schlichera, Paerischa
i Kruga jak i obserwacje McCubbina i Page'a. Schlicher i wsp. wykazali
metodg Lasta i Loewa na pozbawionej wloséw skérze brzucha swinki mor-
skiej wyrazny odczyn na histamine po arfonadzie i dozylnym wstrzyknie-
ciu btekitu trypanu. Badacze ci stwierdzili rowniez, ze spazm jelit wywo-
tany przez histamine, moze by¢ usuniety przez podanie arfonadu. McCub-
bin i Page wyrazajg przypuszczenie, ze uwalnianie histaminy stanowi
glowny mechanizm dzialania arfonadu o znaczeniu obwodowym. Za tym
mechanizmem najbardziej jednak przemawiajg badania Mitchella i wsp.,
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ktore wykazuja zwiekszenie ilosci histaminy we krwi. Dzialanie to zo-
stalo jednak stwierdzone przez autoréw tylko po wiekszych dawkach
arfonadu.

Odnosnie niniejszych obserwacji wydaje sig, ze hamujacy wplyw arfo-
nadu na przebieg wstrzasu, wywolanego wstrzyknieciem biekitu trypanu,
jest mozliwy przez usuwanie histaminy tkankowej i ze prawdopodobnie
odbywa sie na tej drodze. Jednak dla potwierdzenia tej tezy lub jej oba-
lenia o wplywie arfonadu, a przede wszystkim dla wyjasnienia samego
mechanizmu dzialania wstrzasu barwikowego, potrzebne sg osobne do-

$Swiadczenia, ktore beda stanowi¢ w najblizszej przysztosci temat wlasnych
badan.

WNIOSKI

Arfonad, zastosowany dozylnie u pséw w dawce 0,1 lub 0,2 mg/kg przed
wywolaniem do$wiadczalnego wstrzasu ba-wikowego (wstrzyknieciem
blekitu trypanu), w wybitny sposoéb wplywa na jego przebieg. W szczegol-
nosci powoduje catkowite zahamowanie lub zlagodzenie objawéw hemo-
dynamicznych, a zwlaszcza zapobiega gwaltownym zmianom w cisnieniu
tetniczym. Podobnie, cho¢ w mniejszym stopniu, arfonad lagodzi wstrza-
sowe zaburzena oddechowe. Procz tego po wstrzyknieciu arfonadu dawka
wstrzgsowa barwika nie wywoluje zaburzen narzadéw o muskulaturze
gladkiej, co najbardziej jest widoczne we wplywie hamujacym perystal-
tyke przewodu pokarmowego. By¢ moze, ze korzystny wplyw arfonadu na
przebieg wstrzasu barwikowego dochodzi do skutku przez wyrzucenie hi-
staminy tkankowej do krwi. Natomiast dziatanie arfonadu, blokujgce zwoje
nerwowe o sympatykolitycznej przewadze, jest w rozwinigetym juz wstrza-
sie objawem niekorzystnym.

A Kepw
BIUAHHUE AP®OHAIA HA TEYEHHUE INHUTMEHTHOI'O IIIOKA
Codeporcanue

Apdoman, npumensembiii y co6ak BEyTpHBeHHO B mose 0,1 mim 0,2 MT/KI' 70 BBI3-
BAHHA 3KCIEPHUMEeHTATbHOTO NHTMEeHTHOrO IOKa (OIpHA MOMONH BIPBLICKHBAHHA TpHIA-
HOBO{l CHHBKH), 3aMedYaTelbHO BiIHWseT HA €r0 TedeHHe. B JaCHOCTH OH BBI3BIBAET IIOJ-
HOe 3aTOPMOKeHHe WIH yMeHbIIeHHe TeMOJMHAMHYECKHX CHMITOMOB H 0COGEHHO IpO-
THBOMENHCTBYeT OYpPHBIM H3MeHEeHHAM apTepHalbHOTO0 KpOBAHOTO naBinesnd. Tak e,
XOTS B MeHbIIeH cTeleHH, apfoHAX ocmabiader HIOKOBbIe NBIXaTeJbHBI® PACCTPOHCTBA.
Kpome toro, mocne BBefeHMs apdcHAZa IIOKOBAsS J03a KOMIOHAA HE BHIXBIBA€T pac-
CTPONCTB OpPraHOB C THAAKOH MYCKyIaTypo¥, dYTO BHIHO sSCHee B ero TOpMO3smeM
BIMARUH HA MePHCTATbTHKY NHMEBADHTENLHOrO TPAKTA. BEITH MOkeT, 61arompasTHOe
BIMSHAE apPOHANA HA TeYeHHe MUTMEHTHOrO IIOKA NMPOMCXONHT Onarogaps ymajleHHIo
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TKaHeBOI0 THCTaMHHA B KpoBb. HaoGopor, mencrsue apdonana, 61OKHpyoniee HepBHBIE
FaHIJIHA C CHMIIATHKOJHTHYECKHM IlepeBeCOM B yXKe Ppas3BHTOM IIOKe SfABIsSETCA He-
6IarONpHATHBIM CHMITOMOM.

J. Kiersz
THE EFFECT OF ARFONADE ON THE COURSE OF DYE-SHOCK
Summary

Arfonade, administered to dogs in intravenous injections of 0.1 mg/kg or 0.2 mg/kg,
before inducing dye-shock (injection of trypan blue), significantly affects the course
of dyeshock. In particular, it causes either complete inhibition of haemodynamic
symptoms or alleviates them especially in preventing sudden changes in arterial
pressure. Similarly, though to a lesser degree, arfonade allays respiratory disorders
brought about by dye-shock. A part from this after injecting arfonade the dye-
shock dose does not invoke disorders in organs of smooth musculature, an effect
most widely evident in the inhibitory action on alimentary canal peristalsis. Perhaps
this beneficial influence of arfonade on the course of dye-shock is due to ejection
of tissue histamine into the blood. On the other hand, arfonade has an unfavourable
effect where the dye-shock has developed in blocking predominantly sympaticolitic
nerve ganglions.
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