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Wplyw dtugotrwalego stosowania fenobarbitalu na jego

stezenie we krwi i tkankach zwierzecych

Badania nad regulacjg pobierania pokarmu
indukowanego lekami wykazujgcymi powino-
wactwo do centralnego ukladu nerwowego (2,
6, 9, 10) stworzyly poirzebe okreslenia koncen-
tracji stosowanych preparatow we krwi oraz
ich pozostalosei w narzadach i tkankach. Przed-
miotem szczegblnych zainteresowan jest s6l
sodowa kwasu fenyloetylobarbiturowego.

Pochodne kwasu barbiturowego podane do-
ustnie sa wchlaniane z przewodu pokarmowe-
go z réing szybkodcig, zalezna od pH tresei
pokarmowej. Stala dysocjacji fenobarbitalu wy-
nosi 7,41 (7). Poniewaz leki tej grupy naleza
do stabych kwaséw, penetracja ich wzrasta w
miare obnizania pH pozakomdrkowego (8).
Forma niezdysocjowana fenobarbitalu wyka-
zuje wieksze powinowactwo do fazy olejowej
niz do fazy wodnej. Sprzyja to szybkiemu
przechodzeniu $rodka przez blony komérkowe
oraz wnikaniu jego do mozgu bogatego w lipi-
dy (1). Srodek wykazuje réznokierunkowe dro-
gi oddzialywania na procesy pokarmowe. Nie-
zalesnie od hamowania reakeji stresowej, w
wyniku czego moze nastepowaé zwiekszanie
apetytu, lek wprowadzony wprost do trzeciej
komory mézgu wywoluje ten sam efekt (2, 9).
Nastepuje to prawdopodobnie w nastepstwie
modyfikacji aktywnosci podwzgérzowych ne-
uronéw zgrupowanych w osrodkach pokarmo-
wych. Niewykluczone jest tez oddzialywanie
fenobarbitalu na procesy laknienia droga hu-
moralng (4, 5).

Celem podjetych badan bylo oznaczenie ste-
senia leku we krwi przy dlugotrwalym jego
podawaniu razem z pokarmem oraz stopnia eli-
minacji érodka z réznych narzadéw po zaprze-
staniu jego stosowania. Informacje te sa nie-
7bedne przy ewentualnym wykorzystaniu fe-
nobarbitalu jako czynnika stymulujacego po-
bieranie pokarmu przez zwierzeta domowe (8).

Material i metody

Badania przeprowadzono na 10 byczkach w wieku
4 tygodni, rasy ncb, oraz 15 doroslych krélikach rasy
bialej polskiei. Bydlo przebywalo w oddzielnych koj-
cach bezéciolowych. Sposrod 10 cielat, 5 stanowilo
grupe kontrolna, za$ pozostale 5 grupe doéwiadezalna.

Cieleta obu grup zywiono ad libitum. Cieleta doé-
wiadezalne otrzymywaly przez 6 tygodni wraz z pre-
paratem milekozastepezym mlekomiks, s61 sodowa
kwasu fenyloetylobarbiturowego w ilofei 15 mgfkg
ciezaru ciala dziennie, Do badan pobierano lkrew raz
w tygodniu w celu oznaczenia poziomu fenobarbitalu.
Niezaleznie od tego dokonywano kontroli przyrostéw
ciezaru ciala, ilodei zjedzonej paszy oraz badan Bhio-
chemicznych, ktore sa przedmiotem oddzielnego opra-
cowanial,

Krolikom podawano fenobarbital wraz z pokarmem
w ilofci okolo 15 mgfkg masy ciala przez okres 30
dni i Zywiono ad libitum., W trzy dni po zakonczeniu
podawania leku, a nastepnie po 10, 20, 30 i 40 dniach
od zakonezenia podawania, kroliki zabijano pobierajac
préby moézgu, watroby, serca, merek i miesni szitie-
letowych, w ecelu okreslenia stezenia fenobarbitalu w
tkankach. Fkstrakeji fenobarbitalu z surowicy knwi
cielat i tkanek krolikéw dokonywano metodg Bor-
kowskiego (3). Oznaczenia iloSciowe fenobarbitalu W
badanych tkankach przeprowadzono metoda chroma-
tografii gazowej na chromatografie firmy Pye-Unicam
typ GCV. Kolumne wypelniono diatomitem C 100—120
mesh, pokrytym 3% guma silikonowg SE-30.

Wyniki i omdéwienie

Zmiany stezenia fenobarbitalu w surowicy
krwi cielat doswiadczalnych przedstawiono na
ryc. 1. Uzyskane wyniki wskazujg, Ze stezenie
fenobarbitalu stopniowo wzrastalo przez pierw-
sze cztery tygodnie jego podawania. Z chwilg
zaprzestania podawania, po uplywie szesciu dni,
stezenie leku obnizylo sie z 21,1 pg/ml do 5,6
ug/ml. Po uplywie 14 dni od chwili zaprzesta-
nia podawania, fenobarbitalu w surowicy krwi
nie stwierdzono. Pozostalo§ci fenobarbitalu w
mézgu, watrobie, sercu, nerkach i mieéniach
szkieletowych krolikéw przedstawia. ryc. 2.

Z przedstawionych danych wynika, Ze naj-
wieksza wartosé leku po uplywie trzech dni
od chwili zaprzestania podawania wystepuje
w watrobie (7,1 mg%), a nastepnie w mozgu
(6,3 mg%), sercu, nerkach, a najnizsza w mies-
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Ryc. 1- Krzywa koncentracji fenobarbitalu w SUrowi-
cy krwi cielat podezas podawania preparatu w_po-

karmie (II--VI tydzien dofwiadczenia) oraz podczas
dwoch tygodni od zakonczenia podawania (ug/ml)
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niach szkieletowych (4,4 mg%). Najdiuzej $ro-
dek utrzymywal sie w mozgu. Trzydziestego
dnia od chwili zaprzestania podawania stwier-
dzono jeszeze 0,8 mg'% fenobarbitalu, Czterdzie-
stego dnia, Hezac od chwili zaprzestania Spozy-
wania leku przez kroliki, fenobarbitalu w tkan-
kach nie stwierdzono.

Wyniki badan przeprowadzonych na cieletach
(rye. 1), wskazuja na stopniowy wzrost poziomu
leku we krwi, co §wiadezy o kumulacji feno-
barbitalu w organizmie. Znaczne stezenie $rod-
ka stwierdzono takze w badaniach na kréli-
kach. Tkanki tych zwierzat magazynowaly lek.
Stwierdzono takze, ze fenobarbital jest z orga-
nizmu krélikéw wydalany po czterdziestu
dniach od chwili zaprzestania jego podawania.
Badania nad koncentracja fenobarbitalu w su-
rowicy krwi cielat wykazywaly, ze plateau ste-
zenia tego leku wynoszace 19—21,1 pg/ml,
uzyskano po trzech tygodniach podawania érod-
ka. Nie mozna jednak wykluczyé powiekszaja-
cego sie kumulowania leku przy wielomiesiecz-
nym jego stosowaniu zwlaszeza. ze zwierzeta
uzyte do badan zwiekszyly swoje zapasy tlusz-
czowe. Po uplywie siedmiu dni od chwili za-
przestania podawania fenobarbitalu, stwierdzo-
no jeszeze w surowicy krwi obecno$é leku w
ilosci 5,6 pg/ml. Po uplywie czternastu dni
srodka nie wykryto.
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Ryc. 2. Pozostalosci fenobarbitalu w narzadach

i tkankach (w mg/100 g tkanki). (Kazda warto$é jest
§rednig poziomu fenobarbitalu w prdébach pobranych
od trzech kroélikéw)

Badania nad zawartoscig fenobarbitalu w
tkankach i narzgdach krélikow wykazaly, ze
najwieksze stezenie leku wystapilo w watrobie
trzeciego dnia od chwili zaprzestania jego po-
dawania (7,1 mg%), a nastepnie w mézgu, ser-
cu 1 najmniejsze w miesniach szkieletowych
(4,4 mg%). Najdluzej fenobarbital utrzymywat
sie w moézgu. W trzydziestym dniu od chwili
zaprzestania podawania, jego poziom w tkance
moézgowej wynosil 0,8 mg%. Niewatpliwie jest
to zwiazane z duza zawartoscia tluszczu w tej
tkance, do ktérej fenobarbital ma szczegdlne
powinos~~two,

172

Wnioski

1. Stezenie fenobarbitalu podawanego z po-
karmem we krwi cielat wykazywalo plateau w
czwartym tygodniu.

2. Calkowita eliminacja leku z organizmu
krolikéw nastapila dopiero po czterdziestu
dniach od zakonczenia podawania.
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Kneuxkoscruit M. — Bamanue nianTeanHOro npnMeHe-
HuHA (DeHo0dapOduTajla M €ro KOHIEHTPALHIO B KPOBH
M TKAHAX RUBCTHLIX,

Ilenr paboTbl COCTOANA B ONpENeTeHMM KOHIEHTDA-
umu (penobapburana, BBOIMMOTO C KOPMOM, B KPOBU
TeJNAT ¥ CTENeHU IIMMUHWPOBAHUA CPEICTRA U3 Opra-
HM3Ma KDPOJIMKOB. McenenoBanusa XouueHTpanum e~
nofapburana B KPOBM IIPOBOIMIUCH HA TENATAX 4-He-
NEeNbHBIX HY-II TOPOAbI. JAJNA ompegeseuMa OCTATKOB
CDENCTBAa B OPranax U TKAHAX UCTOJb30BAIUCL B3POC-
Jble KDPOJMKY 6enoif IONBLCKOM TOpOoAbl. YpoBeHb e-
uobapburana oOIpemeneno B TEYCHU, MO3LY, TOYKAX U
CKEJIeTHBIX MbINIIaX. Kak TenATaM, TaK ¥ KpOJIUMKAM
CPEeJICTBO0 BBOAMIOCE C KOPMOM B KOJM4ecTBEe OK. 15
Mr/Kr macco! Tesia. IIOTyYeHHbLIE PEe3YIbTATHI MOKA3BI~
BAIOT, YTO KOHNeHTDAauuA enobapburana B KpoBu
IIOCTENICHHO POCJIA B TeYEeHME IEePBbIX TPEX Hedeab
ero Beopa. C mIperpalleHMEM BBOAA @O0 UCTEYOHMUU
6 nHey KOHUEHTPAUMS CPEACTBa I[IOHM3MWJIACh A0 5,6
pur/ma. Tlo wmeredenmu 14 1muelt Iocsie NpPeKpalleHMsS
BBOJa (benobapbutan B KpoBuM He obuapymuicda. B
MCCNETOBAHUAX HA KPOJIMKAX OTMETUIIOCH, YTO HAUBBIC-
Ulee COmEPIKIHMe CPEACTBA TIOARBIAIOCH B TIEYEHM WU
Mo3ry. Penobapburan AOMBUIE BCETO YAEPKUBAJICHA B
MO3TY.

Kleczkowski M. — The infuence of a long-term ap-
plication of phenobarbital on its concentration in
blood and tissues of animals.

The purpose of the experiments was to determine
the concentration of phenobarbital in blood of calves
and to examine the elimination rate of the drug in
rabbits. Concentration of phenobarbital in blood was
determined on black-and-white calves at the age of
4 weeks, and the drug residues in tissues and organs
were determined on Polish white rabbits. The le-
vel of phenobarbital was determined in liver, brain,
heart, kidneys and skeletal muscles. The drug was
given in diet both in calves and rabbits at a dose
of about 15 mg/kg of body weight. The result sho-
wed that the phenobarbital concentration in blood
gradually increased for the first 3 weeks of its
administration. In six days after removing the
drug its concentration in blood decreased to 5.6
mg/ml, and after 14 days no phenobarbital in blood
was noted. The lighest concentration of the drug was
found in liver and brain, and in brain the drug per-
sisted for the longest time.



