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OVLIVNENI DELKY THIOPENTALOVEHO UCINKU PREMEDIKACI
BARBITURATU U OZARENYCH KRYS

A. HUDEC, F. JEDLICKA, VLVDU v Hradci Kralové

Mikrosomy jaternich bunék obsahuji fadu en-
zymii, které metabolizuji 1éCiva. Aktivitu mikro-
somi miZeme indukovat, popfipadé stimulovat
nékterymi barbituraty.

U fady farmak odbouravanych v jatrech do-
chazi k zvySeni jejich Ginku po celotélovém
ozareni. VyuZili jsme Remmerovych poznatki
(1—4) o zkraceni hexobarbitalového a thiopen-
talového ucinku fenobarbitalovou premedikaci
k zodpovézeni otdzky, zda nespecifickd detoxi-
kacni soustava jaternich bunék miZe byt stimu-
lovédna po celotélovém ozareni Krys.

Metodika a postupy

Za neprimou miru detoxikacni Cinnosti jater
jsme vzali délku thiopentalového uc€inku u kry-
sich samic. Za délku thiopentalového ucinku
povaZzujeme trvani adobi b&hem né&hoZ setrvava
krysa na boku, v poloze ji vhucené.

Vyznamnost rozdilu v délce thiopentalového
ucinku jsme hodnotili t- testem, charakter jeho
rozptylu jsme ovéfrovali F- testem (5). Vyznam-
nost rozdild dvou hodnot jsme posuzovali podle
miry pravdépodobnosti (alfa = p. 100) nespréav-
ného prijeti hypotézy o jejich neshodeé.

Casovy interval a davky jednotlivych barbitu-
ratd jsme zvolili s prihlédnutim k vysledk@im
Remmerovych pokust, s cilem ovéfit jejich uci-
nek u ozarfenych krys. Vodni roztoky barbitura-
td jsme piipravovali tésné pired pouZitim ze

substance Barbitalum solubile CsL 2, z ampuli
Sodium amytal Lilly, z ampuli Dormiral inj. a
z ampuli Thiopental Spofa. VSechny roztoky
jsme davkovali objemové stejng, a to 0,4 ml/
100 g vahy. Stejné objemové mnoZstvi destilo-
vané vody nebo fyziologického roztoku jsme po-
ddvali krysdm v kontrolni skupiné. PouZili jsme
téchto davek barbiturata:

Barbiturat: PodkoZni Intraperitonedlni
davka: davka:
Barbital 100 mg/kg 25 mg/kg
(2,5% roztok) (0,625% rozto)
Amobarbital 100 mg/kg —
(2,5% roztok)
Fenobarbital 100 mg/kg -
(2,5% roztok)
Thiopental — 50 mg/kg

(1,25% roztok)

Krysy jsme o0zarili jednorazové celotélové 800
nebo 700 r gama zafFeni Co8. Ozafovali jsme ze
100cm vzdalenosti pfi ddvkové intenzité 30 r/
min. Po téchto ddvkach hyne 40—80 % Kkrys do
30. dne po ozéareni, a to diefiovou smrti v dobé
od 8. do 20. dne.

Béhem pokusu byla zvirfata ad libitum napé-
jena a krmena Larsenovou stravou. Chovéana by-
la v polystyrénovych klecich po Sesti a podesty-
lana dievénymi hoblinami.
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Vysledky

V prvni ¢&sti pokusu jsme v podstaté zopako-
vali Remmerovy pokusy s thiopentalem. Srov-
navali jsme vliv amobarbitalu, barbitalu a feno-
barbitalu na délku thiopentalového iéinku.

Prvni den pokusu jsme Kkrysdm intraperitone-
alné podali thiopental, abychom zjistili délku
jeho ucinku. Ctvrty den pokusu byl podkoZné
podan barbiturdt nebo stejné objemové mnoZz-
stvi destilované vody. Sesty den poKusu jsme
zjiStovali délku podruhé podaného thiopentalu
(tab. 1, graf 1). U obou kontrolnich skupin se
ucinek podruhé podaného thiopentalu prodlou
7il. Fenobarbital o 46 % zkratil thiopentalovy
icinek vyjaddfeny v procentech délky poprvé
podaného thiopentalu.

Fenobarbital ve srovndni s obéma kontrolni-
mi skupinami vyznamné zkratil délku thiopen-
talového ucinku (alfa = 1). Charakter rozpty-
lu se ve srovnavanych skupindch nezménil.

V druhé ¢asti pokusu jsme srovnévali vliv
barbitalové nebo fenobarbitalové premedikace
na délku thiopentalového fi¢inku u kontrolnich
a ozafenych krys.

Krysy jsme eza¥ili 800 r. Po ¢tyfi dny po ozé-
feni jsme poddvali jednou denné intraperitone-
4lné barbital v davce 25 mg/kg vahy. Kontrol-
nim krysdm jsme podévali fyziologicky roztok
ve stejném objemovém mnoZstvi. P4ty den po
ozédfeni jsme aplikovali thiopental (levd Cést
grafu 2, tab. 2).

Opakované podavani barbitalu vyznamné
zkratilo thiopentalovy tGcdinek u neozéaiené sku-
piny (alfa = 1). U kontrolni ozafené skupiny
5 krys z 11 vibec nezaujalo bocni polohu.
U zbyvajicich 6 se meze spolehlivosti natolik
vzdéalily od priméru, Ze u ozafené barbitalové
skupiny se zkrédceni thiopentalového dc€inku jen

preys

bliZi hranici vyznamnosti.

Ozarenéa skupina, kterd dostdvala barbital, méa
v§znamné& vetsi rozptyl (alfa = 0,5) neZ neoza-
fend skupina, jiZ byl poddvan barbital. Kontrol-
ni neozéafend a ozafend skupina se charakterem
rozptylu vyznamné nelisi, ackoli rozdil na gra-

Tab. 1

Srovndni vlivu amobarbitalu, barbitalu a fenobarbitalu na
délku thiopentalového Udéinku u neozdfenfch krys

Kontrolni Pokusné
Skupiny
TFT TOT TAT I TBT ’ TPT
Absolutni 263+92(238+122| 247 +97(222+127| 102+74
hodnoty (11) (7) (10) (9) (11)
Relativni
hodnoty* 1529 | 191 % | 129 % | 96,5% | 54 %

* Relativni hodnoty predstavuji zménu v délce tGcinku po-
druhé podaného thiopentalu, vyjadienou v procentech dél-
- ky tuc¢inku p¥i jeho prvnim podani.

Graf 1

Srovndni vlivu nékterijch barbiturdtii na délku thiopenta-
lového udinku

a) Pri¢n& Srafované sloupce predstavuji zménu v délce
G¢inku podruhé podaného thiopentalu, vyjadifenou v %
délky dcinku pFi jeho prvnim podéani. Na svislé ose je
zména thiopentalového Géinku vyjadifena v % logarit-
mickou stupnici.

b) NesSrafované sloupce znédzoriiuji primérnou délku uéin-
ku podruhé podaného thiopentalu. Na svislé ose je dél-
ka thiopentalového u¢inku zndzorn&na v minutdch
v logaritmickém méritku.

Vrcholy trojihelniki pFedstavuji t- ndsobky smérodatné
odchylky prim&ru pro 95% interval spolehlivosti. Skupi-
n& TOT byl podévén pouze thiopental, skupin& TFT byla
pfed druhym podanim thiopentalu aplikovdna voda, sku-
ping TAT amobarbital, TBT barbital a TPT fenobarbital.

fu je ndpadny. Rozdil neni statisticky vyznam-
ny, protoZe v kontrolni oz&fené skupiné se
zmens$il podet krys o ty, které nezaujaly bocni
polohu. Tuto skutednost povaZujeme za rovno-
cennou sniZeni thiopentalového tcinku.

U krys ozafFenych 700 r. jsme srovnéavali vliv
jednordzového podkoZné podaného fenobarbita-
Iu na délku thiopentalového Gcinku (prava cast
grafu 2, tab. 3). Na rozdil od predchozich poku-
sii jsme Krysy tohoto souboru otestovali pred-
b&Znym podanim thiopentalu 17 dni pfed vlast-
nim pokusem. Podle délky thiopentalového Géin-
ku jsme je sefadili a rozdélili tak, aby v kaZdé
ze 'srovndvanych skupin byly zastoupeny krysy
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Graf 2 Tab. 3

Vliv barbitalu (levd &dst) a fenobarbitalu (pravd édst gra-

fu) na délku thiopentalového uéinku u ozdFenjjch krys.

Graf je uspofdddn obdobné jako graf 1. Skupin& FT byl

pfed thiopentalem podén fyziologicky roztok, skupiné BT

barbital, skupingé VT voda a skupiné& PT fenobarbital. Pis-

menem G jsou oznaCeny skupiny ozédfené, v levé Casti
grafu ddvkou 800 r, v pravé ¢4sti 700 r.

pokud moZno se stejnou délkou thiopentalové-
ho aéinku.

Pokus zacal dnem, kdy Cast krys celého sou-
boru byla ozdfena. Tento den se pocCita jako
nulty. Ctvrty den po ozéafeni byl viem Krysam
podan jednorazové bud fenobarbital, nebo stej-
né objemové mnoZstvi destilované vody. Sesty
den po ozareni jsme aplikovali thiopental.

Tab. 2

Vliv barbitalové premedikace na délku thiopentalového
uéinku u krys kontrolnich a ozdfengjch 800 r

Kontrolni Pokusné
Skupiny
BT - FT GBT GFT
Absolutni 8920 174+34 77 =45 131+89
hodnoty (11) (11) (11) (6)

Vliv fenobarbitalové premedikace na délku thiopentalové-
ho udinku u krys kontrolnich a ozdfengch 700 r

Kontrolni Pokusné
Skupiny
PT VT GPT GVT
Absolutni 156+53 | 245=121! 134=59 | 299+86
hodnoty (12) (9) (11) (10)

Pozndmka k tabulkdm 1 aZ 3.

Primé&rné hodnoty a t- ndsobky smérodatné odchylky prii-
méru pro alfa =5 jsou uvedeny v prvém Fadku, v druhém
Fadku v zdvorkach jsou polty krys v jednotlivych skupi-
ndch. Délka thiopentalového uc¢inku je uvddéna v minu-
tach. Oznaceni skupin popsdno v grafech 1 a 2.

Zkraceni délky thiopentalového tuéinku feno-
barbitalem u neozifené kontrolni skupiny se
bliZi hranici vyznamnosti (alfa = 10). U této
skupiny fenobarbital vyznamné zmenSil roz-
ptyl thiopentalového Gcinku (alfa = 2,5).

U ozarené skupiny fenobarbital vyznamné
zkratil thiopentalovy ucinek (alfa = 1) a ne-
zmeénil charakter jeho rozptylu.

Diskuse

.Jak barbital, tak fenobarbital zkracuji thio-
pentalovy Gcinek u ozafenych krys obdobné ja-
ko u krys neozarenych. Ozarenim se bud vy-
znamné zvétSuje rozptyl, jako je tomu u krys
s premedikaci barbitalu, anebo nedoch&zi ke
zmenSeni rozptylu, jako je tomu u krys s pre-
medikaci fenobarbitalu.

ProtoZe intraperitonedlni poddvani barbitalu
nebo podkoZni podéani fenobarbitalu zkracuji dél-
ku thiopentalového tcinku nejen u kontrolnich,
nybrZ také u ozéarenych krys, domnivame se, Ze
nespecifickd detoxikaéni Cinnost mikrosomaélni
soustavy jater zlstdvd v dob& druhé poloviny
prvniho tydne po 0zéareni 700 nebo 800 r v pod-
stat® nezménéna. Predpokladame, Ze korelace
mezi zkrdcenim délky thiopentalového wGc€inku
a odbourdvéanim thiopentalu jétry, in vitro pro-
kdzané Remmerem (1), neni ozaFenim Kkrys
podstatné ovlivnéna.

V naSich pokusech nedo3lo k vyraznému pro-
dlouZeni thiopentalového ucinku u ozéafenych
krys popsanému Grossmannem a spol. (6). Neni
vyloudeno, Ze postiradiacni hyperlipémie a li-
poidni infiltrace jater miaZe zkracovat délku
thiopentalového ucfinku obdobnég, jako tomu je
po tudné diet& (Anderson, 1956, [7]). Osud thio-
pentalu miiZe byt do znaCné miry modifikovan
jeho hromadénim v tkanich bohatych na lipoi-
dy. Hexobarbital by v daném p¥ipadé byl vyhod-
né&jSim pro priikaz stimulace nespecifické de-
toxikace fenobarbitalem.

Meredith a spol. (8) popisuji po fenobarbitalu
zkraceni hexobarbitalového Géinku u krys prvni
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tyden po ozédfeni. Samotnému ozarFeni pFipisuji
stimulaci mikrosomdlni enzymatické soustavy.
V na8i préci ve prospéch jejich vykladii svédéi
téms&F 50 % Kkrys v ozafené skupind, které po
thiopentalu nezaujaly polohu na boku.

Vysledky nasvéd&uji tomu, Ze stimulace akti-
vity mikrosomaélnich enzymii u krys v prvnim
tydnu po letdlnim ozéfFeni neni v podstaté na-
ruSena. Stimulace této Cinnosti pfipadd v uva-
hu jako jedna z perspektivnich cest sniZovani
toxicity 1é¢iv u ozarenych zvifat anebo 1é¢iv,
kterd jim maji byt poddna pred ozarenim.

Zavér

Fenobarbital zkracuje délku thiopentalového
Gu¢inku u krysich samic vice neZ barbital nebo
amobarbital. Intraperitonedlni pod4vani barbi-
talu nebo podkoZni podéani fenobarbitalu zkra-

1. Remmer, H.:

4. Remmer, H.

cuje délku thiopentalového u€inku nejen u kon-
trolnich krys, nybrZ také u krys v druhé polo-
ving prvniho tydne po ozé&feni gama 700 nebo
800 r.
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