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Na podstawie dotychczasowych obserwacji wydaje sie prawdopodobne,
ze gléwny mechanizm dzialania arfonadu (sulfonianu 3-metyleno-tiofeno-
kamforowego), blokujacego zwoje wegetatywne, opiera si¢ w ostatecznym
efekcie na wplywie histaminy. Histamina, usuwana z tkanek do krwio-
biegu pod wplywem arfonadu, powoduje zmniejszenie napigcia obwodo-
wych naczyn krwionosnych, rozszerza je i obniza cisnienie tetnicze.
Arfonad moéglby wiec byé zaliczany do uwalniaczy histaminy o dzialaniu
depresyjnym i zarazem sympatykolitycznym. Zwlaszcza badania Mit-
chella i wsp. wydaja sie przekonywaé o stusznosci tego pogladu, w kto-
rych autorzy wykazali u pséw podwyzszong zawarto$¢ histaminy we
krwi, jakkolwiek po wigkszych dawkach arfonadu.

W poprzedniej pracy [6] zwrocono uwage na to, ze arfonad zastosowany
przed wstrzyknieciem dawki wstrzasowej blekitu trypanu, moze dziala¢
korzystnie na zlagodzenie przebiegu do$wiadczalnego wstrzasu barwiko-
wego, co przypuszczalnie polega na usuwaniu histaminy tkankowej. Po-
niewaz w stanach wstrzasowych przychodzi niewatpliwie do zwigkszenia
histaminy we krwi, przeto mechanizm dzialania arfonadu, rozladowujacy
zbiorniki histaminy ustrojowej, wydaje sie¢ mie¢ nie tylko duze znaczenie
teoretyczne, ale wydaje sie nie byé pozbawionym takze znaczenia prak-
tycznego.

Zachodzi pytanie w jakim stopniu arfonad moze zmienia¢ poziom hista-
miny we krwi u zwierzat oraz jaki ma wplyw na przebieg wstrzgsu.
Aby odpowiedzie¢ na to pytanie autorzy postanowili przebadaé¢ zacho-
wanie sie histaminy we krwi u prawidlowych pséw w uspieniu, we
wstrzasie barwikowym oraz w tymze wstrzasie po uprzednim zastoso-

* Praca subsydiowana przez Konﬁtet Patogenezy Wstrzasow VI Wydzialu PAN
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waniu arfonadu. Pierwsze dwa rodzaje oznaczen bylyby zarazem kontrol-
nymi dla ostatnich. Wstrzas barwikowy wybrano jako model wstrzgsu
do$wiadczalnego ze wzgledu na to, ze jest dogodnym do badan, a przede
wszystkim dlatego, poniewaz zostal w naszej pracowni najlepiej poznany.

METODYKA -

Doswiadczenia przeprowadzono na 30 psach, o znacznej przewadze plci meskiej
wagi 56—252 kg, w glebokiej narkozie chloralozowej (0,1 g chloralozy/kg w. c. -+
+ 0,1 g w 100 ml roztworu fizjologicznego NaCl). Zwierzeta przebywaly w stalych
warunkach bytu, otrzymywaly diete¢ mieszang, o przewadze weglowodanéw,
a w dniu doswiadczenia byly na czezo. 10 pséw uzyto do doswiadczen kontrolnych,
w ktérych wywolywano wstrzas przez dozylne wstrzyknigcie 0,1 g blekitu trypanu/
/kg/10- ml wody destylowanej w ciggu 20 sekund. Na 20 psach wykonano dos$wiad-
czenia z dozylnym wstrzyknigciem arfonadu ,,Roche” 0,1 mg/kg w 10 ml roztworu
fizjologicznego) w ciggu 30 sekund. Po powrocie cigniénia tetniczego z obnizonego
poziomu do poziomu prawidlowego, tj. po okoto 20—60 minutach, wywolywano
wstrzgs barwlkowy tak samo jak w grupie doswiadczen kontrolnych, Chloraloze,
arfonad lub barwik wstrzykiwano do zyty odpiszczelowej.

Hlstamme we krwi oznaczano metodg Barsouma i Gadduma w modyfikacji Code’a.
Krew na oznaczenie histaminy pobierano z tetnicy udoweJ w kazdym doswiadczeniu
kontrolnym 3-krotnie, a w do$wiadczeniu z arfonadem 4-krotnie. W doswiadczeniach
kontrolnych pobierano nastepujgco: 1) w uspieniu, 2) po wstrzyknieciu blekitu try-
panu w chwili najwigkszego spadku ci$nienia tetniczego, 3) w okresic wyrownania
ci$nienia do poziomu prawidiowego. W doswiadezeniach z arfonadem pobierano
krew 1) w u$pieniu, 2) po wstrzyknigeiu arfonadu, w momencie ustalania sie naj-
nizszego ciénienia tgtniczego, 3) w chwili uzyskania prawidlowego poziomu cisnienia
i 4) w momencie najwigkszego spadku ci$nienia po wstrzyknieciu barwika, wzglednie
W okresie, w ktérym ten spadek powinien nastgpié.

Wielkos¢ ciénienia tetniczego oznaczano w tetnicy szyjnej manometrem rteciowym
Ludwiga przy pomocy rejestracji kimograficznej. Préez tego, dla oceny wielkosci
wstrzasu, oznaczano takze amplitude i czestosé oddechéw, zachowanie sie akeji
serca, czynno§é perystaltyczng jelit, kurcze pecherza moczowego, szerokos$é zrenic
itp. dokonano obserwacji. Podczas doswiadczenia starano sie usilnie, aby na badane
zwierz¢ nie dziataly zadne bodzce, ktére moglyby staé sig przyczyna zwiekszenia
ilosci histaminy we krwi i zrédtem bledu.

WYNIKI

Oznaczenia . przeprowadzone na surowicy krwi tetniczej w 10 do-
S§wiadczeniach kontrolnych wykazaly, ze u pséw pozostajg-
cych w u$pieniu chloralozg, najczesciej nie ma histaminy zupelnie, albo
znajduje sie ona tylko w minimalnych ilo§ciach. Jak przedstawia tab. 1,
W 2 doswiadczeniach stwierdzono §lad histaminy, w 1 doswiadczeniu 5 v/1,
natomiast w pozostalych 7 do$wiadczeniach histaminy nie wykazano.

Po wywolaniu wstrzagsu przez wstrzykniecie 0,1 g/kg blekitu trypanu,
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mina we.krwi wzrastala W okresie najwickszego spadku ciSnienia
czego od §ladow do-84 v/I. Mianowicie ' w 8° przypadkach wykazano
) do. 84 v, a tylko w 2 dodwiadczeniach Slady histaminy.
 powrocie ciénienia tetniczego do stanu wy jSciowego,  a ‘wiec po
wie 20—45 minut, histamina byla roztozona calkowicie (3 przypadki)
ntrzymywala sie do tego czasu w $ladach (7 przypgdkow)

Tabela ] Histamina we krwi we wstrzqsw barwmkowym (dosw1adczen1a kontrolne)
Table 1 Blood histamine in dye shock (control experiments)

T : Histamina we kowi w y/litr 4)

‘L.p. D Plec 2) Waga w kg 3) '
T | 2 |3
1 3 10,9 5 10 $lad
2 3 5.8 braks) | . 75 dlad
3 9 67 brak 25 brak
4 3 10,0 brak © glad dlad
5 3 8,0 brak 32 brak
6 3 12,6 brak slad §lad
7 g 18,5 slad 6) 42 brak
8 3 16,9 dlad 84 slad
9 3 10,8 brak 20 dlad
10 g 13,2 brak 24 dlad

. 1); Sex 2); Weight in kg. 3); Blcod histamine/litre ¥ 4); nil 5); traces 6).

90doswiadczeniachbadawczych, ktérych wyniki przed-
ia tab. 2, pierwsza krew — podobnie jak w grupie kontrolnej —
azywata najczeciej brak histaminy (11 przypadkéw) lub $lad (6 przy-
ow), wzglednie ilo$¢ nieznaczna: 4,0, 1756 i 32,5 v (3 przypadki).
om histaminy we krwi byl zatem stosunkowo niski w' poréwnaniu do
kéw Barsouma i Gadduma przyjmujacych, ze u psa przecigtnie jest
0,07 v histaminy/ml we krwi czyli 40—70 v/l. Jednak w naszych
mmkach doswiadczalnych zwierzeta znajdowaly sie na diecie weglo-
anowej, skapej w bialko, co moze tlumaczyé¢ te réznice.

1 podstawie dalszych oznaczen histaminy stwierdzono, ze powolne
zykiwanie dozylne arfonadu w dawce 0,1 mg/kg, powodujace znaczne
senie ci$nienia tetniczego, réwnoczesnie zwigksza jIds¢ hlstammy we
i w wybitny sposéb. Z tab. 2 mozna wyczyta¢, ze ten wzrost histaminy
zesciej przekracza 225 v/1 i ze moze dojs¢ do 600 v. Na ogoélng ilosé
viadezen zaledwie w 1 przypadku stwierdzono po arfonadzie tylko
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$lady histaminy, w 2 przypadkach 16,3 i 39,2 v, w 5 przypadkach od
do 160 v, w 9 przyp. od 225 do 360 v, a w 3 przyp. 600 v. Spadek ciéni
tetniczego po arfonadzie spowodowany jest zatem wyrzuceniem hi
miny do krwi. :

Tabela 2. Histamina we krwi we wstrzasie barwnikowym po arfonadzie
Table 2. Blood histamine in dye shock of arfonad

Histamina we krwi w v/litr

L. p. Plec Waga w kg ] .
1 2 | 3 | a4
1 3 5,6 $lad 300 50,4 brak
2 g 9,8 17,5 128,8 $lad brak
3 3 63 4,0 600 slad 372
4 3 25,2 §lad 600 120 $lad
5 3 15,2 brak 315 40 Slad
6 3 8,4 §lad 320 262,5 brak
7 3 75 brak 600 slad brak
8 3 11,2 $lad 16,3 §lad brak
9 3 10,3 §lad 346 brak brak
10 3 11,0 brak 160 * —
11 3 5.7 brak 284 §lad brak
12 3 17,5 32,5 121 83,5 ¢
13 Q 7,7 brak 253,7 brak A
14 3 16,1 brak §lad 9,6 1
15 3 12,0 brak T 225 brak §lad
16 8 12,2 brak 39,2 §lad $lad
17 3 7.1 brak 100 22 §lad
18 3 “17,5 brak 144 40 $lad
19 Q 131 - $lad 360 §lad brak
20 3 164 | brak 350 dad

*Pies zginal po wstrzykniecin arfonadu.
** Pies zginal we wstrzasie. ;

*The dog died after. injection of arfonad.
** The dog died in shock. ’

Explanations as in Table 1.
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Gdy po uplywie 20—60 minut nastepowalo zupelne lub prawie zupeine
wyroéwnanie ci$nienia tetniczego, stwierdzono we krwi histamine za-
ledwie w $§ladach (8 przypadkéw) lub nawet zupelny jej brak (3 przy-
padki), a jezeli histamina utrzymywala sie¢ jeszcze w pewnych ilosciach
(9,6 do 262,5 v, przecigtnie 78,5 v), to byly to znacznie mniejsze ilosci niz
bezposrednio po wistrzyknieciu arfonadu (8 przypadkow). '

Kiedy w tych warunkach wstrzyknieto do krwiobiegu dawke wstrza-
sowg blekitu trypanu, wéwczas najczesciej we krwi nie stwierdzano
histaminy (8 przypadkéw), albo wykazywano ja zaledwie w S$ladach
(6 przypadkéow). Wyjatkowo (w 3 przypadkach) wykazano pojawienie sie
niewielkiej ilosci histaminy, a w 1 przypadku wyrainy jej wzrost (do-
$wiadezenie oznaczone 1. p. 3).

Nalezy zaznaczy¢, ze u pséw, u-ktorych wstrzyknieto arfonad i nastep-
nie — po wyréwnaniu sie ci$nienia tetniczego — wstrzyknieto dawke
szokowa barwika, wstrzas nie wystepowal i zwierzeta dobrze przezywaly
moment krytyczny. Natomiast sporadycznie obserwowano nieznaczne
objawy zaburzen czynno$ci narzadu oddechowego, serca, perystaltyki jelit
czy tez czynnosci pecherza moczowego. Szczegdlnie zaburzenia hemo-
dynamiczne, charakterystyczne we wstrzasie w ogole, ulegaly tak.silnemu
zlagodzeniu, ze w wielu do§wiadczeniach wielko$é ci$nienia tetniczego nie
ulegala najmniejszym wahaniom.

To korzystne dzialanie arfonadu we wstrzasie, opisane w pracy po-
przedniej [6], w o$wietleniu wynikdéw badan niniejszych znajduje wy-
tlumaczenie w roli arfonadu jako wyzwalacza histaminy. Po zadziataniu
arfonadu, powodujgcego ,roztadowanie zbiornik6w” histaminy ustrojo-
wej, blekit trypanu nie moze juz wyzwolié histaminy albo tylko w bardzo
matych, nieszkodliwych ilosciach.

Badania niniejsze potwierdzajg dotychczasowe przypuszczenia przede
wszystkim odno$nie roli arfonadu jako uwalniacza histaminy. Wyniki
nasze wykazuja, ze arfonad uwalnia histamine u pséw nawet po zastoso-
waniu stosunkowo matych dawek — w odréznieniu od Mitchella i wsp.,
ktérzy stwierdzili wzrost histaminy u pséw po duzych dawkach arfonadu.
Wyniki niniejsze potwierdzajg réwniez dotychczasowe przypuszczenia
Schlichera, Paerischa i Kruga oparte na podstawie ich do$wiadczen na
25 kotach i 1 psie, ze depresyjne dzialanie arfonadu opiera si¢ na wyrzu-
caniu histaminy ustrojowej do krwi. Podobnie nasze wyniki potwierdzaja
sugestie Nicholsona i wsp. oraz McCubbina i Page’a. Wptyw sympatyko-
lityczny arfonadu zaznacza sie takze w naszych doswiadezeniach odnos$nie
dzialania na naczynia obwodowe jak i serce, tylko nie wiadomo czy jest
to dzialanie pierwotne ezy nastepowe histaminy. Wobec otrzymanych
wyniké6w oraz juz uprzednio ogloszonych do§wiadczen {6] wydaje sie
prawdopodobne, Ze spadek oporu naczyniowego i objetosci minutowej
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serca po arfonadzie, stwierdzony przez ‘Lépine’a, moze byé¢ wywolany
przez samo wyrzucenie histaminy. Pod tym wzgledem zgodne sg wyniki
innych- autoréw jak Benelliego i Rougiera, dotyczace wplywu arfonadu
na unerwienie mnaczyniowe, lub De Ca-rre'ry, dotyczace zmian bahsto-
kardiograficznych po arfonadzie. :

Nastepnie wyniki badan niniejszych uzasadmaja, stusznos$¢ teoretycz-
nych zalozen stosowania arfonadu jako $rodka prewencyjnego we wstrza-
sie. Pod tym wzgledem oswietlaja one nie tylko mechanizm ochronnego
dzialania arfonadu we wstrzasie barwikowym, ale i w innych wstrzasach.
Tak wiec doswiadczenia ze wstrzasem podcisnieniowo-krwotocznym,
ktore przeprowadzili Converse i Boba na pozbawionych $ledziony i wy-
krwawionych psach, polegaja réwniez na uwalnianiu ustroju z histaminy
rodzimej. Autorzy mianowicie otrzymali zwigkszone przezywanie tych
ps6w, ktore uprzednio etrzymaty dozylnie arfonad. Z tego powodu arfo-
nad powinien byé¢ nie tylko zaliczany do uwalniaczy histaminy, ale na
tej wlasnie zasadzie dzialania i do srodkéw przeciwwstrzasowych.

WNIOSKI

U prawidlowych, uspionych chloralozg pséw, najczeiciej nie stwierdza
si¢ histaminy w surowicy krwi, albo tylko w $ladach czy tez w bardzo
minimalnych iloéciach. Po wywolaniu wstrzasu dawkg szokowsa blekitu
trypanu (0,1 g/kg), histamina we krwi wzrasta w okresie najwiekszego
spadku cis$nienia tetniczego od $ladéw do 84 v/1. Po powrocie ci$nienia
tetniczego do stanu wyjsciowego (po 20—45 minutach) histamina’ znika
w krwi lub utrzymuje sie w $ladach.

Powolne wstrzykiwanie arfonadu w dawce 0,1 mg/kg bardzo znacznie
zwieksza ilo§¢ histaminy we krwi az do 600 v/1. Kiedy po uptywie
20—60 minut nastepuje zupelne lub prawie zupelne wyréwnanie ci$nienia
tetniczego, stwierdza si¢ we krwi histamine w $ladach lub nawet zupelny
jej brak, a w kazdym przypadku znacznie mniejsze ilo§ci niz zaraz po
wstrzyknieciu arfonadu. W tych warunkach, tzn. po wstrzyknieciu arfo-
nadu i po powrocie ci§nienia tetniczego do wartoséci prawidlowej, podanie
dawki wstrzgsowe]j biekitu trypanu albo zupelnie nie wywoluje wstrzasu,
albo tylko niewielkie zmiany hemodynamiczne, anizeli bez zastosowania
arfonadu. Réwnoczesnie przewaznie nie stwierdza si¢ histaminy we krwi,
albo tylko w $ladach, a do wy]qtkow nalezy nieznaczne zwigkszenie jej
ilosci. :

Dzialanie ochronne arfonadu przed zaburzeniami hemodynamicznymi
we wstrzgsie barwikowym — stwierdzone w pracy poprzedniej, polega
zatem na ,rozladowaniu zbiornikéw’” histaminy ustrojowej.
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A. Kepu, 3. Enodvixesuu, I. Cmpabyscunscku

BJIWSHUE APOOHAIIA HA YPOBEHb TMCTAMUHA B KPOBU IIPH
KOJITOUITHOM IIOKE

-Cooepacanue

Y HOpPMAmBHBIX COGAK, YCHILICHHBIX XNTOPAJO30M, OOLIKHOBEHHO HE OTMEYACTCA HAIMYNA
THCTAMHHA B CBIBODOTKEC KDPOBM; B CIyuyde )K€ HAIMYHA THCTAMHMHA, KOJUYECTBO €rO SBIACTCA
HESHAUHTEIBHLIM WM ClefoBbM. TIociie TOro, Kax IIPU NOMOLUHM COOTBETCTBYIOIEH [NO3BI TPH-
NaHOBOH CHHBKM (0,1 T/KT) GbUI BBI3BaH LIOK, COAEpP>KAaHUE THCTAMAHA B KPOBU IOBBIIACTCH
B IIePHOJ HAuGOJIBIIEr0 TIOHIKEHHS apTEPHAIBHOTO NABJIEHAA OT CIEioB 1o 84 y/muarp. Ilocne
BOSBDALLEHUS APTEPHATHHOTO JABJICHMSI K MCXOJHOMY YPOBHIO (II0 MCTEUCHMM 20—45 MHHYT)
TUCTAMMH HCUE33eT M3 KPOBH WM OCTaeICA B Hell B CIeJJOBBIX KOJIMUECTBaX. '

Memennoe BeeficHue apdoHaga B 03€ 0,1 MT/KT 3HAUMTENLHO YBEJIMUABACT KOJNMIECTBO
THCTaMMHA B KpoBu — 0 600 y/marp. Korpa mo ucredeHnn '20-—60 MUHYT IPOHCXOAUT COBEp-
IIEHHOEe KM IOYTH COBEPINEHHOE BBLIDABHUBAHHE apTEPMAJIBHOrO NABJIEHMHA, MOXKHO KOHCTa-
TUPORATH HAJMYME IUCTAMUHA B KPOBH B HHYTCKHBIX KOMMYECTBAX, MM JIAXKE COBCPIUECHHOE
€ro OTCYTCTBHE, 2 BO BCEX CIYYasX FOPaslo MEHBIIME KOJMUECTRA, UEM TOTHAC XKe moclic BBeJe-
nusa apdonana. B oTExX yCIoBUAX, T. €. Hoce BBe/eHHs apboHaTa I TocIe BO3BPAICHU apTe-~
PHATEHOTO JABJEHUS K HOPMAILHOMY YPOBHIO, IPHMEHEHME IIOKOBOX HO3BI TPUIAHOBON CHHBKU
WM BOBCE He BbI3bIBaeT IIOKA, MM BHISLIBAET TOJBKO HE3HAUNTENBHLIE TeMOAWHAMHYECCKHE
H3MEHEHHs, B HPOTHBOMOJIONHOCTD TOMY, UTO  IPOHSOLLIO GBI B CIIydyae He mpHMeHeHWs apdo-
Haga. OfHOBpeMeHHO, B OGOJIBLIMHCTBE CIydaeB HeE KOHCTAaTHPYETCS TPHCYTCTBHSL  THCTAaMUHA
B KPOBM, WJIM K& KOHCTATHPYETCH TOJIBKO €rO CIIe[bl; HE3HAUMTEJIEHOE YBE/MUCHUE Cro KOJM-
YecTBA COCTaBIISIET HCKIIIOUEHME.

U Ttak, sanmuTHOe AeiicTBue aphoHasa, MpeJOXPaHsIonee oT remonnHaMquCKnx paccTpoiicTB,
B KOJIJIOUIHOM IIIOKE — UTO GHUIO KOHCTATHPOBAHO B NpPEABIAYINEM TPYHAe — COCTOHT B ,,pas-
TPY3Ke pesepBYyapoB’ I'ICTAMHHA B Opr aHM3MeE.

J. Kiersz, Z. Jendykiewicz, G. Straburzyrniski
THE EFFECT OF ARFONAD ON BLOOD-HISTAMINE LEVEL IN DYE SHOCK

Summary

The blood serum of normal dogs which had been anaesthetized with chloralose,
frequently was found to contain no histamine at all or occasignally only traces or
minimal amounts. On inducing shock by means of a shock dose 0.1 g'Kg of trypan
blue, blood histamine rises from mere traces to 84 y/litre during the period of the
greatest fall in arterial pressure. When the arterial pressure returns to its original
state 20—45 minutes later histamine either disappears or only traces of it remain
in the blood. ’

Gradual injection of arfonad in doses of 0.1 mg/Kg raises the level of blood
histamine to as much as 600 vy/litre. After the return of arterial pressure to almost
normal 20—60 min. later it was found that blood histamine had either completely
disappeared or that there were only traces of it; in each case there was considerably
less than immediately after the injection of arfonad. Under such conditions that is,
after administration of arfonad and the return.of arterial pressure to normal shock
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doses of trypan blue cause either no shock at all or simply slight haemodynamic
changes in comparison to those observed where arfonad had not been administered.
At the same time usually no histamine is found in the blood sometimes only traces
of it and in exceptional cases a slight increase in the amount of histamine is
observed.

Therefore the action of arfonad in protecting the organism from haemodynamic
disturbances in dye shock, described in our previous investigations, is brought about
by -a ,discharging of the reservoirs” of systemic histamine.
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