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Fenilbutazona este un derivat al pirazolidin 3,5-dionei folosit ca anti-
inflamator nesteroidic in poliartrita reumatoida si in alte afectiuni reu-
matice inflamatoare. Proprietitile antiinflamatoare s-au dovedit utile si
in criza gutoasi. Prezinti actiune analgezica si antipireticd cu eficacitate
mai slaba, iar toxicitatea fenilbutazonei face sd nu fie intrebuintati in
durerile de altd naturd decit cea reumatoidd, nici in starile febrile (1).

Toxicitatea fenilbutazonei intereseazd indeosebi singele si maduva
osoasd hematogend, rinichiul, ficatul, metabolismul apei si al electroli-
tilor, pielea si alte structuri (2).

Datoritd faptului cad toxicitatea fenilbutazonei intereseazd indeosebi
singele, maduva osoasa, rinichii, ficatul si produce fenomenul de induc-
tie enzimaticd ne-am propus sé cercetdm activitatea unor enzime sangvine
si hepatice, variatia sodiului si a potasiului seric la cobaii care au fost
tratati oral cu fenilbutazona.

Deoarece poliartrita reumatoida este foarte adesea insofitd de ane-
mie (3, 4, 5, 6), este indicat ca alaturi de tratamentul ei specific si se
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administreze §i preparate cu fier (7, 8, 9). De aceea s-a urmarit in ce
masurd administrarea o datd cu fenilbutazonid a unui sirop cu Fe?t a
influentat activitatea enzimaticd i metabolismul sodiului si al potasiului
seric.

Material gi metoda

Experientele s-au efectuat pe loturi de cite 8 cobai, cu greutate me-
die de 630 g.

Lotul I, format din 8 cobali, a servit drept martor.

Lotul II a fost tratat zilnic cu fenilbutazond in concentratie de
3 mg/kilocorp, timp de 4 saptamini. Fenilbutazona a fost administratid per
os sub forma unei suspensii intr-un sirop de zaharoza.

Lotul III a fost tratat ca si precedentul, primind in plus zilnic un si-
rop cu fier divalent (Ferobot), in cantitate de 7 mg Fe?*/kilocorp.

Dupa 4 siptamini de tratament, animalele au fost sacrificate prin
sectionarea venei jugulare, iar singele s-a recoltat pe heparina.

Din singe s-a determinat hemoglobina ca cianmethemoglobina si acti-
vitatea catalazei prin metoda volumetricd (10). Din eritrocite s-a deter-
minat activitatea glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (11), iar din ser activi-
tatea transaminazelor GOT si GPT (10), sodiul si potasiul dupad diluare
cu apd deionizatd prin metoda flamfotometricd (aparat Flapho-4K-
Zeiss Jena).

Din ficatul proaspat recoltat s-a preparat un omogenat 2%, in apa
distilata, din care s-a determinat activitatea catalazei si a transaminazelor.

Rezultatele experimentale au fost evaluate statistic prin testul ,,t“ al
lui Student, ele fiind considerate semnificative dacd p < 0,05.

Rezultate i discutii

In tabelul nr. 1 sint prezentate comparativ rezultatele experimentale
objinute la determinarea hemoglobinei si a catalazei sangvine §i hepatice.

Tabelul nr. 1

Diferenta
Diferenta Lot Diferenta | dintre lotul
Parametrii Lot Lot fatd de tratat fata de tratatcu
determinati | martor tratat Jotul cu Phb+ lot Phb fata de
cu Phb martor Fe?2+ martor |[cel tratat cu
Phb+ Fez+
Cifra cata- 12,35 11,11 —10,04"4 11,05 —10,52%, 0.547
lazica mg 10,6 +3.0 p>0.1 +2.23 p>0.1 p>0.1
Hz0,/u) ,
singe
Activitatea 167.55 99.82 —40.42" 12493 | —2543%, | —2515%,
catalazici 42,62 -+1.368 p<0.001 125 p<0.001 W<0.01
g HAO-/g
ficat
Hbg® 13,17 6.84 ——18,06°% 5 8.09 —38.57% | —18.27"
! +0.68 +0.70 p<0.00l | +065 | p<o.p0l §<0.01
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Administrarea de fenilbutazoni la cobai a avut ca urmare o sca-
dere semnificativd cu 48%, a hemoglobinei, iar la animalele care in pa-
ralel au primit Fe?t scaderea a fost maj mici, de 38%; fata de lotul
martor.

Anemia semnalati sub actiunea fenibutazonei poate si fie o expre-
sie a inhibitiei eritropoiezei sau hemodilutiei. Administrarea siropului
cu Fe?t a avut un efect protector asupra sistemului hematoformator.

Activitatea catalazei sangvine nu a prezentat modificiri semnifica-
tive dupd tratamentul cu fenilbutazona, respectiv fenilbutazona si fier.
In omogenatul de ficat la animalele tratate cu fenilbutazona s-a consta-
tat o scidere semnificativd cu 40%; a activitatii catalazei, iar la ani-
malele care au primit si fier sciderea a fost de numai 25%). Siropul a
avut proprietatea de a proteja catalaza hepatici, mentinind la valori
mai ridicate activitatea fatd de cea determinati la animalele tratate
numai cu fenilbutazona.

Tratamentul cu fenilbutazond nu a meodificat activitatea catalazei
eritrocitare, ceea ce presupune ca aceasta nu a alterat sistemele protec-
toare ale hemoglobinei existente in hematii, formate din glutation-glu-
tation peroxidaza, catalazi si superoxid dismutazi. Catalaza hepatica
este legata structural de peroxizomi. Scaderea activititii ei arata ca fenil-
butazona nu a avut efect de inducere ci de reducere a sintezei, respectiv
de crestere a ratei de distrugere. Este posibil ca la animalele tratate cu
fier, metabolizarea fenilbutazonei prin sistemul transportor de electroni
microzomal (NADPH-citocrom P;3), in compozitia caruia intra si fier,
sd fie accelerata iar inhibarea catalazei astfel redusa.

Mentiondm ci unele cercetiri aratd ci fenilbutazona produce si o
decuplare a fosforilarii oxidative (12) si inhibd resorbtia unor amino-
acizj (13, 14).

Scaderea activitatii catalazice a hematiilor a fost semnalati in de-
ficitul de fier (15). Cercetidrile noastre anterioare au aritat ci la cobaii
tinuti la regim sirac in fier are loc o scidere a activititiy catalazei
sangvine si hepatice si a glucozo-6-fosfat dehidrogenazei, iar adminis-
trarea de Fe?t pe cale orald micsoreaza procentul scaderii activitatii com-
parativ cu cea observata la animalele martor (16).

Activitatea transaminazelor serice (GOT si GPT) este prezentati in
tabelul nr. 2.

In serul ambelor loturi tratate, activitatea transaminazelor GOT si
GPT creste semnificativ, fati de lotul martor, iar in ficat creste sem-
nificativ numaj activitatea GOT.

Gradientul hepatoseric pentru loturile tratate scade comparativ cu
cel calculat la lotul martor, dar sciderea este mai mici la animalele
care au primit si Fe?+,

Urmarind activitatea transaminazelor serice se observa ci desi dife-
rentele dintre loturile tratate sint nesemnificative, totusi fati de lotul
martor, la animalele tratate cu fenilbutazoni si fier cresterea activi-
tatii GPT este mai mica (+1409), in timp ce la lotul tratat numai cu
fenilbutazona cresterea este mai mare (+243%), ceea ce duce la sci-
derea raportului De Ritis de la 1,38 la lotul martor la 1,09 la lotul
tratat cu fenilbutazond, iar la animalele tratate si cu Fe?t valoarea ra-
portuluj De Ritis ramine aproape de a lotului martor (,1,41). Aceasta
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Tabelul nr, 2

Z 33
Dif. fata Dif.fatd| & <.
y Lot tratat | de lotul Lot tratat delotul [ @ % &
Lot martor Phb mart cu L2
cu ATIOT | phbrFez+ | MAMtOr | Eom B o
| 0 n e+ 3°
| SR232
l Asnsm
! !
GOT UI 13424 35141 | +161.84 3299+ | +14582| -— 611
’ ser 2,21 2,93 p<0,001 6,61 p<<0.001 p<0,1
] GPT Ul 9.71+ 32,22+ +231,82 23,38+ +140,78 —27,43
| ser 1,31 11,82 p<0.001 5,20 »<0.,001 p<0,1
| I
| Rap. De Ritis 1,38 1.00 — 1.41 — — |
! coT vl 121167+ 1560,04+ +28,75 | 1738,10+ +13.44 +1141 I
| omog. 70,58 192,75 p<0,001 169,95 p<0.1 p<0,1
GPT UI 441,25+ 452,10+ +2,45 577,91+ +30,97 +27,92
omog. 45,1 204,2 p<o0,1 178,69 p<0.1 p<0.1
Rap. hepato-
seric — GOT 90,28 44,32 —50,89 52,68 -—11.64 +18,67
— GPT 45,14 14.03 —69,01 | 24,71 —15,62 =+ 76.05 |

ne sugereaza cd sub actiunea fenilbutazonei se poate produce o usoarad
modificare a permeabilitatii hepatocitului, iar prezenta Fe>t contribuie
la mentinerea functiei de membrana.

La nivelul ficatului creste semnificativ numai activitatea GOT.
Desi GOT nu participd direct la metabolizarea fenilbutazonei, se poate
cd inducerea ei are importantad in reactiile de transaminare, cu rol in
sinteza proteinelor si probabil a proteinenzimelor microzomale. Indu-
cerea activitatii GOT in ficat poate fi explicatd si prin nevoile crescute
de NADPH, pentru oxidirile microzomale cind celula consuma canti-
tdti crescute de glucoza, glicogen si chiar glutamat. Mai trebuie avut
in vedere ca transaminazele sint enzime care necesiti Fe?* pentru
activitate.

Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza prezinti o crestere semnificativd cu
158,270, fata de animalele martor. Administrarea Fe?t atenueazi cres-
terea la 94,03%,.

Cresterea activititii glucozo-6-fosfat dehidrogenazei poate fi consi-
derati ca rezultat al stirii de anemie provocate de administrarea fenil-
butazonei si este in concordanta cu rezultatele noastre anterioare obtinute
la animalele anemiate prin hrani lipsitd de fier sau ca urmare a admi-
nistrarii de PbX*. In aceste cazuri administrarea fierului divalent sub
forma siropuluj Ferobot a contribuit la stimularea sintezei hemoglobinei.

Datoriti faptului ci fenilbutazona produce o dereglare a metabolis-
mului hidromineral ne-am propus si cercetim variatia sodiului si pota-
siului in ser la cobaii tratati cu fenilbutazoni si actiunea Fe?t asupra
metabolismului acestor ionj dupid administrare concomitentd de fenilbu-
tazona si sirop cu Fe?t,
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Tabelul nr. 3

Z Fe
Dif. fata Dif fata| & <2
Lot martor | Lottratat | delotur | LOtatat | delotul | '8 £ 3
cuPhb | martor | ppy2pezy | MAMtOr | 2 Sm S of
" n kel ‘& + '5"
<S5E o8
Akoom
| |
Glucozo-6- 31,06+ 80,22+ | 15827 | 60,274 94,05 24,87
fosfat dehi- 264 701 1 ‘ 2.75
drogenaza ’ - oo
w moli/min’ p<0,05 p<005 |P<0001; p<005 |P<0001| P<0.001
g Hb ' i

Din tabelul nr. 4 se observad ca sodiul prezinti o scidere usoara
la animalele tratate cu fenilbutazona fata de martor, dar nesemnificativa,
iar potasiul o crestere semnificativa.

Scaderea concentratiei sodiuluj este mai micid la animalele tratate
cu Fe?* iar cresterea potasiului este mai redusa.

Tabelul nr. 4

; | Di = . =
if. fatda de| Lot tratat | Dif. fata de
‘ Lot martor L,?lt, gﬂ‘:‘ { lotul martor cu lotul martor
i LS Phb+ Fe?+ L
Na 140.55+ 129.861+ —7.60 1340+ —4.66
mg %, 3.66 5,73 »>0.05 3.37 p>0,05
K 4,181 744t +77.99 611+ +46,17
mg %, 0.28 0.87 n<0.001 0,78 p<0.001

Explicatia dereglarii metabolismului mineral ar putea fi inductia
exercitata de fenilbutazona asupra enzimelor de metabolizare a hormonilor
corticosteroizi, diminuind astfel efectele lor farmacologice.

Sub actiunea fenilbutazonei creste semnificativ concentratia pota-
siului si scade cea a sodiului din ser. La animalele tratate cu Fe?t, aceste
schimbiri sint mai pufin pronuntate prezentind o tendintd spre nor-
malizare.

Concluzii

Administrarea de Fe?t in paralel cu fenilbutazona contribuie la men-
tinerea la valori mai ridicate a nivelului hemoglobinei fata de anima-
lele tratate numai cu medicament. De asemenea Fe?* protejeazi acti-
vitatea catalazei hepatice, a glucozo-6-fosfat dehidrogenazei eritrocitare
si mentine la valori apropiate de cele normale K si Na seric.
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INFLUENCE OF A SYRUP WITH Fe?+ ON THE MODIFICATIONS PRODUCED
BY PHENYLBUTAZONE IN THE METABOLISM OF CERTAIN ENZYMES -
AND ELECTROLYTES

The authors carried out investigations cn influencing the activity of certain
enzymes and electrolytes by phenylbutazone. It was found that after an oral
treatment for four weeks in guinea pigs the activity of hepatic catalase decreased.
while serum and hepatic transaminases (GOT and GPT) and erythrocytic glucose-
-6-phosphate dehydrogenase showed significant increases. It was also found that
potassium was increased and serum sodium significantly decreased. The concomi-
tant administration of a preparation with Fe2+ maintained the values of enzymes
and electrolytes near those of the control animals.



