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Rezumat

Scopul studiului consta in cercetarea influentei derivatului nou alchilizotioureic profetur, administrat unimomentan
intravenos in doza de 20 mg/kg asupra indicilor echilibrului acido-bazic si electrolitic la sobolani in conditii de normo-
tensiune arteriald si hipotensiune arteriald acuta experimentald, provocatd cu hexametoniu in doza de 20 mg/kg. Indicii
echilibrului acido-bazic si electrolitic au fost determinati in sangele arterial si venos cu analizatorul de gaze si electroliti
IRMA TRUpoint Blood Analysis System. In conditii de normotensiune arteriala, derivatul alchilizotioureic nu a provocat
deregléri ale echilibrului acido-bazic si electrolitic. Utilizat in hipotensiunea arteriald experimentala, profeturul a micsorat
intensitatea scaderii pH, excesului de baze, cantititii anionului bicarbonat, pCO, si continutului total de CO,.

Cuvinte-cheie: profetur, echilibru acido-bazic, echilibru electrolitic

Summary. The action of Profetur on acid-base and electrolytic balances

The study aimed to research the influence of the new alkylisothiourea’s derivative profetur in the dose of 20 mg/kg
on indices of acid-base and electrolyte balances in normotensive rats and on the background of acute experimental hypo-
tension caused by hexamethonium in dose of 20 mg/kg. Indices of acid-base and electrolyte balances were determined in
arterial and venous blood with the gas and electrolyte analyzer IRMA TRUpoint Blood Analysis System. In normotensive
rats, alkylisothiourea’s derivative caused no disturbances of acid-base and electrolyte balances. Used in experimental
hypotension, profetur decreased the intensity of pH, base excess, bicarbonate anion quantity, the total content of CO, and
pCO, decrease.
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Pe3iome. Biusinue IIpoderypa Ha KHCIOTHO-IIETOYHON U YIEKTPOJIUTHBINA 0a1aHCHI

Lenbo uccnenoBanust ObIIO U3YYNTH BIMSHUE HOBOTO MPOW3BOJHOTO N30THOMOUYEBHHBI podeTyp B no3e 20 mr/
KT Ha [T0Ka3aTeI KHCJIOTHO-IIEI0YHOTO M IEKTPOIUTHOIO OajlaHca y KPBIC B YCIOBUH apTepHaIbHOM HOPMOTEH3UH 1
Ha (OHE OCTPOH IKCIIEPIMEHTAIEHON THITOTEH3UH, BEI3BAHHON rekcaMeToHneM B o3¢ 20 mr/kr. [Tokasarenn KucmoTHo-
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LIEJIOYHOTO M JJIEKTPOJIUTHOrO OanaHca OBLIM ONpEAENeHbl B apTepHajbHOW M BEHO3HOH KPOBH C NPHMEHEHHEM
ananm3atopa ra3oB u aekrposntoB IRMA TRUpoint Blood Analysis System. B 0ObIMHBIX YCIOBHSIX IPOU3BOAHOE U30-
THOMOUYEBHHBI HE BBI3BAJIO HUKAKUX HAPYIICHWH KHUCIOTHO-IIEIOYHOIO M JIEKTPOJIUTHOTO OanaHca. [Ipu nmpumeneHnn
Ha (oHE OCTPOil apTepHaTbHOM IKCIIEPUMEHTAIBHOM THITOTEH3HUH, MPOQETYP CHU3MI HHTEHCUBHOCTh YMeHbIIeHHs pH,
U30bITKa OCHOBAHMH, KOIMYECTBA aHKOHOB OukapboHnara, odmero conepxanune CO, u pCO,.

KoaroueBrble ciioBa: npoderyp, KHCIOTHO-LIETOUHOM OanaHc, SIEKTPOIUTHBIH OanaHc

Introducere

Multe remedii medicamentoase vasopresoare,
utilizate in tratamentul hipotensiunilor arteriale acu-
te, maresc consumul oxigenului de catre organism si
cauzeaza dereglari ale echilibrului acido-bazic [9,13].
Utilizarea acestor remedii poate duce la intensificarea
proceselor metabolice ale organismului, cu epuizarea
rapida a rezervelor energetice, producerea exagerata
si acumularea metabolitilor toxici, care au consecinte
nefaste asupra evolutiei proceselor si starilor patolo-
gice respective.

Consumul oxigenului de cétre organism este de-
terminat de rata transportarii oxigenului la tesuturi,
de capacitatea sangelui de a transporta oxigenul si
de cantitatea oxigenului extras de catre tesuturi [7].
Regimul de oxigenare al organismului se afld in inter-
dependentd cu echilibrul acido-bazic. Homeostazia
acido-bazica este una din functiile vitale ale orga-
nismului viu. Devierea pH sistemic in ambele direc-
tii duce la aparitia unor fenomene nefaste, iar cand
aceasta este severd, poate pune in pericol nemijlocit
viata [1].

Starea echilibrelor acido-bazic si electrolitic ale
organismului poate fi interpretatd in baza analizei
probelor sanguine atit venoase, cat si arteriale. Ana-
liza gazelor si electrolitilor din sangele arterial, prin
colectarea probelor sanguine arteriale, este un mijloc
important de apreciere a starii pacientilor in sectiile
de terapie intensiva, pulmunologie, endocrinologie
si nefrologie [12]. La unii pacienti, valorile arteriale
ale pH, bicarbonatului si pCO, pot fi calculate destul
de precis in baza indicilor probelor sangelui venos,
colectate in conditii anaerobe [8,12]. Compromiterea
hemodinamicii sistemice, intalnitd in bolile si stari-
le patologice Insotite de hipotensiune arteriala acuta,
determind dereglarea corelatiei normale dintre indicii
echilibrului acido-bazic in sangele arterial si venos
[7]. In aceste conditii, analiza probelor sangelui ve-
nos, in special al celui venos periferic, nu reflecta ve-
ridic starea metabolica si respiratorie a organismului
[2].

Astfel, elaborarea si implementarea unor noi re-
medii medicamentoase, care, pe langa efectul de baza
antihipotensiv, ar contribui la prezervarea rezervelor
energetice ale organismului fara sa deregleze echili-
brul acido-bazic, continud sa fie o problema actuala.
Aceste avantaje le prezintd derivatii izotioureici si

alchilizotioureici [10]. Profeturul sau izopropilfo-
sfit-S-izopropilizotiuroniul este un derivat nou alchi-
lizotioureic, care a demonstrat actiuni hipertensiva si
antihipotensiva pronuntate si de durata la administra-
rea unimomentana, cu inofensivitate sporita [3,6]. In
acest context, cercetarea datd vine sd suplimenteze
actiunea hipertensiva si antihipotensiva a profeturu-
lui prin investigarea influentei sale asupra indicilor
echilibrelor acido-bazic si electrolitic.

Material si metode

Influenta profeturului si asocierii Iui cu hexame-
toniul asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic si
electrolitic sanguini a fost cercetatd pe 14 sobolani
anesteziati prin administrarea intraperitoneald a sol.
2,5% de tiopental de sodiu in doza de 30-50 mg/kg
[5], cu greutatea corporala cuprinsa intre 200 si 450
grame si cu varsta de 4-10 luni, repartizati in 2 lo-
turi (cate 7 animale 1n lot). La primul lot a fost cer-
cetatd influenta profeturului in conditii obignuite (de
normotensiune arteriald), iar la al doilea — influenta
profeturului utilizat pe fundal de hipotensiune arteri-
ala experimentald, provocatd cu hexametoniu, asupra
parametrilor respectivi. Substantele cercetate au fost
administrate intravenos in doza de 20 mg/kg.

Cu ajutorul analizatorului de gaze si electroliti
sanguini IRMA TRUpoint Blood Analysis System si
cu utilizarea cartuselor tip CC sau BG au fost inregis-
trafi urmdtorii indici: pH, Na’, K*, iCa, pCO, — presi-
unea partiala a bioxidului de carbon, HCO," (concen-
traia anionului bicarbonat), TCO, (cantitatea totald a
CO,), BEb (excesul de baze sanguin), BEecf (excesul
de baze a lichidului extracelular).

Probele de sange venos si arterial, in volum de
0,2 ml, au fost colectate prin catetere plasate in aorta
si vena cava posterioara. Parametrii cercetati au fost
inregistrati pana la administrarea substantelor cerce-
tate si la diferite perioade de timp dupa administrare.

Rezultate si discutii

In experimentele de cercetare a influentei pro-
feturului asupra indicilor echilibrelor acido-bazic si
electrolitic in conditii de normotensiune arteriala,
valoarea initiald a pH in sangele arterial a constitu-
it 7,457+0,031. La a 15-a minuta dupa administrarea
derivatului alchilizotioureic valoarea pH in sangele
arterial a demonstrat o crestere pana la 7,472+0,024,
iar la a 30-a minuta — 7,473+0,016 (figura 1). Pe de
alta parte, la a 15-a minutd dupa administrarea sub-
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Fig. 1. Actiunea profeturului in doza de 20 mg/kg asupra valorii pH in sangele arterial (pH A) si in sangele venos
(pHV) (n=7)

stantei cercetate, pH 1n sangele venos a crescut pana
la 7,399+0,018, iar la a 30-a minutd a scazut pana la
7,3544+0,044 fatd de valoarea initiala 7,388+ 0,019
(figura 1).

Nivelul HCO, 1n sangele arterial s-a micsorat de
la 29,09 mmol/l pana la 25,7 mmol/l la a 15-a minuta
si pana la 24,03 mmol/l la a 30-a minuta, iar in san-
gele venos — de la 31,66 mmol/1 pana la 30,57 mmol/l
si, respectiv, 27,83 mmol/l.

Modificarea concentratiei bicarbonatului a core-
lat cu scaderea concentratiei CO, total si a presiunii
partiale a bioxidului de carbon (tab. 1).

Excesul de baze sanguin si a lichidului extrace-
lular, atat in sangele venos, cat si in cel arterial, a de-
monstrat o tendinta de micsorare in perioada derularii
experimentelor (tab. 1). Astfel, BEb a sangelui arte-
rial a scazut cu 49% la a 15-a minuta si cu 76% la a
30-a minutd, iar a celui venos — cu 12% si, respectiv,
73%, fata de valorile initiale.

Concomitent, BEecf in sangele arterial a inregis-
trat o scadere de 60% la a 15-a minutd si cu 92% la a
30-a minutd dupa administrarea profeturului, compa-
rativ cu 15% si 66% respectiv in sangele venos (tab.
1).

In tabelul 1 este prezentati influenta profeturu-
lui asupra concentratiei unor ioni in sange. Derivatul
izotioureic a determinat diminuarea nesemnificativa
a concentratiei Na” atdt in sangele arterial, cat si in
cel venos, aceasta mentinandu-se in limitele valorilor
normale. Concentratia ionilor de potasiu s-a majorat
nesemnificativ in ambele fractii sanguine, iIn medie cu
7,3% la a 15-a minuta si cu 20,9% la a 30-a minuta in
sangele venos fata de 9,3% si, respectiv, 23,8% in cel
arterial, comparativ cu valorile initiale.

Concentratia calciului ionizat in sangele arterial
s-a micgorat la a 15-a minuta cu 1% si la a 30-a minu-
ta — cu 0,56% fata de valorile initiale.

In sangele venos, concentratia calciului ionizat

Tabelul 1

Actiunea profeturului in doza de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic si electrolitic in
sdngele arterial i in cel venos (n=7)

Parametlzii Fractia singelui | Valorile initiale Dupa administrarea profeturului (in minute)
cercetati 15 30
pCO, arterial 42.3+3.,6 35,9427 32,85+2,9
(mmol/1) venos 53,43+3,87 50,37+2,85 50,73+£3,67
HCO, arterial 29,09+1,29 25,7+1,67 24,03+2.5
(mmol/l) venos 31,66+1,69 30,57+0,79 27,83+1,58
TCO, arterial 30,4+1,36 26,8+1,74 25,06667+2,6
(mmol/l) venos 33,29+1,79 32,1+0,86 29,394+1,575
BEb arterial 4,71£1,22 2,37+1,39 1,1£2,25
(mmol/1) venos 5,14+1,39 4,54+0,59 1,36+2,06
BEecf arterial 5,23+1,35 2,07+1,68 0,42+2,69
(mmol/1) venos 6,64+1,71 5,74+0,72 2,25+2,09
Na* arterial 151,1£1,43 148,9+2,16 148,1+£2,23
(mmol/1) venos 150,93£1,5 148,8342,65 147+1,5
K* arterial 4,324+0,196 4,72+0,225 5,35+0,485
(mmol/1) venos 4,49+0,129 4,82+0,32 5,43+0,73
iCa arterial 1,26+0,076 1,247+0,064 1,253+0,0563
(mmol/1) venos 1,363+0,0228 1,25+0,064 1,224+0,0728

Nota: importanta statistica nesemnificativa.
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Fig. 2. Influenta asocierii profeturului cu hexametoniul in doze de 20 mg/kg asupra valorii pH in sdngele arterial (pH
A) sivenos (pH V); H10 — la a 10-a minuta dupa administrarea hexametoniului, P15 — la a 15-a minuta dupa adminis-
trarea profeturului (n=7)

la a 15-a minuta era cu 8,3% mai mica decat nivelul
initial, iar la a 30-a minutd — cu 10,2%. La utilizarea
profeturului in conditii obignuite, micsorarea concen-
tratiei calciului ionizat poate fi determinata de micso-
rarea gradientului membranar electrochimic [4] si de
mecanismul actiunii derivatilor izotioureici. Acestia
stimuleaza influxul calciului in muschii netezi prin
mecanisme independente de receptorii membranari
[10].

Deoarece echilibrul acido-bazic are un rol im-
portant in evolutia hipotensiunilor arteriale acute, un
interes deosebit prezintd cercetarea influentei profe-
turului asupra acestuia pe fundalul hipotensiunii arte-
riale acute, provocate in acest model experimental cu
hexametoniu.

Administrarea hexametoniului a determinat scé-
derea pH atat in sangele arterial (de la 7,41 la 7,39),
cat si in cel venos (de la 7,4 la 7,33), fapt ce indica
cresterea concentratiei ionilor de hidrogen (figura 2).

La utilizarea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuro-
niului pe fundalul hipotensiunii arteriale hexameto-
nice s-a determinat o scadere mai putin exprimata a

pH comparativ cu valorile anterioare. Astfel, laa 15-a
minutd dupa administrarea profeturului, pH in sange-
le arterial continud si ramana la valori normale, iar
in sangele venos, desi continua sa scada, intensitatea
acestui proces s-a redus considerabil, valoarea sa fi-
ind de 7,31 comparativ cu valoarea anterioara de 7,33
(figura 2).

Excesul de baze a lichidului extracelular la ad-
ministrarea hexametoniului s-a micsorat si in fractia
sangelui arterial, si a celui venos, atingdnd -1,23 si,
respectiv, 1,33, comparativ cu valorile initiale de 1,31
si 4,77. Aceasta tendinta de micsorare, desi redusa in
intensitate, s-a inregistrat i la a 15-a minuta dupa uti-
lizarea derivatului izotioureic (tab. 2).

Dupa administrarea hexametoniului, excesul de
baze a sangelui arterial s-a micsorat de aproximativ
2 ori, atingdnd valoarea de -1,11. Pe fundalul actiu-
nii asocierii ganglioblocantului cu profetur acesta a
continuat si se micsoreze, desi cu o intensitate mai
mica, la a 15-a minuta dupa administrarea derivatului
izotioureic fiind de -2,86 (tab. 2).

In acelasi timp, ganglioplegicul a determinat o

Tabelul 2

Actiunea profeturului in dozd de 20 mg/kg asupra parametrilor echilibrelor acido-bazic i electrolitic
in sdngele arterial §i in cel venos la utilizarea pe fundal de hipotensiune arteriald acutd experimentald,
provocati cu hexametoniu (20 mg/kg) (n=7)

Parametrii La a 10-a minuta La a 15-a minuta
o Fractia sangelui | Valorile inifiale dupa administrarea dupa administrarea

cercetati Tt q

hexametoniului profeturului
pCO, arterial 42,23+2 51 40,91+1,97 38,77+2,85
(mmol/1) Venos 48,31+2,9 51,99+2,48 54,13+2,46
HCO, arterial 26,01+£0,9 23,79+1,46 22,242,05
(mmol/1) venos 29,54+0,85 27,23+1,33 26,71+1,25
TCO, arterial 27,31+£0,97 25,04+1,48 23,39+2,14
(mmol/1) venos 31,01+0,9 28,83+1,36 28,39+1,28
BEb arterial 0,96+0,66 -1,11+1,84 -2,86+1,89
(mmol/1) venos 3,8+0,86 0,34+1,54 -0,63+1,36
BEecf arterial 1,31+0,82 -1,23+1,93 -3,17£2,23
(mmol/l) Venos 4,77+0,94 1,33+1,66 0,41+1,49

Nota: importanta statistica nesemnificativa.
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diminuare importantd — de la 3,8 (valoarea initiald)
pana la 0,35 — a BEb sangelui venos. Desi, acest indi-
ce a continuat sd se micsoreze si pe fundalul actiunii
profeturului, fenomenul avea o intensitate mai mica
si la a 15-a minuta valoarea BEb a constituit doar
-0,63. Remarcam faptul cé excesele de baze sanguin
si a lichidului extracelular scad mai intens pe funda-
lul actiunii hexametoniului, iar utilizarea izopropilfo-
sfit-S-izopropilizotiuroniului anihileaza aceasta acti-
une a hexametoniului.

Acelasi fenomen s-a determinat si pentru conti-
nutul CO, total si anionul bicarbonat. Pe fundal de
hipotensiune arteriald acutd experimentala acesti pa-
rametri s-au micgorat evident, desi nesemnificativ. La
utilizarea profeturului in acest caz a avut loc scade-
rea intensitatii micsorarii cantitatii indicilor cercetati
(tab. 2).

Modificarile parametrilor acido-bazic si electro-
litic sanguini, cauzate de administrarea izopropil-
fosfit-S-izopropilizotiuroniului §i a asocierii lui cu
hexametoniul, reflecta atat actiunea sa asupra indici-
lor hemodinamicii, cét si asupra metabolismului tisu-
lar. Cresterea tensiunii arteriale, insotita de cresterea
rezistentei vasculare periferice, determina modificari
hemodinamice s$i consecutiv metabolice tisulare.
Aceaste fenomene cauzeaza micgorarea gradientului
membranar electrochimic, care ulterior diminueaza
transportul electrogen al HCO," din celule. Astfel, in
tubii renali proximali are loc diminuarea cotranspor-
tului Na*'(HCO,), si a efluxului anionului bicarbonat,
cu scaderea secretiei H' si a producerii HCO, in celu-
le [7]. Aceste procese ar putea explica scaderea con-
centraiei HCO, in sange, fapt ce determind evolutia
observatd a continutului CO, total si a excesului de
baze [4].

In pofida micsordrii concentratiei ionului bicar-
bonat, pH 1n sange nu scade, ci ramane in limitele
normei. Acest fenomen se explica prin scaderea pCO,
si prin cresterea cantitatii totale de hemoglobind in
sangele arterial, care, la randul lor, contribuie la ma-
rirea capacitatii sistemului tampon al hemoglobinei
[4,11]. Probabil, la aceasta ar putea contribui si ca-
pacitatea substantei cercetate de a accepta o anumita
cantitate a ionilor de hidrogen ca urmare a prezentei
in structura sa a gruparii fosfit.

Tendinta de scadere a concentratiei calciului io-
nizat in sange poate fi cauzatd atat de micsorarea
gradientului membranar electrochimic [4], cit si de
mecanismul actiunii derivatilor izotioureici, care
contribuie la stimularea influxului ionilor de calciu in

celulele muschilor netezi ai vaselor prin mecanisme
independente de starea receptorilor membranari [10].

Concluzii:

1. Profeturul, utilizat in conditii de normoten-
siune arteriald, nu provoaca dereglari a echilibrului
acido-bazic si electrolitic.

2. Utilizarea derivatului alchilizotioureic profetur
in hipotensiunea arteriald experimentala, micsoreaza
intensitatea scaderii pH, a excesului de baze, a can-
titatii anionului bicarbonat, a pCO, si a continutului
total de CO,,.
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