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EKSPERIMENTINIAI TYRIMAI

Rugiagéliy ziedy vandeninés iStraukos diurezinis veikimas
Rimantas Klimas, Miloslava Rabi§kova', Genuvaité Civinskiené?, Jurga Bernatoniené

ir farmacijos universitetas, Cekija, *Kauno medicinos universiteto Fiziologijos katedra, Lietuva

RaktaZodZiai: diurezé, Na* jonai, K jonai, kininai, prostaglandinai.

Santrauka: Darbo tikslas. [vertinti ir palyginti rugiagéliy Ziedy vandeninés istraukos ir
hidrochlortiazido jtakq diurezei, Na*ir K" ekskrecijai, prostaglandiny E, ir kininy kiekio kitimui
kraujo plazmoje.

MedZiaga ir metodai. Eksperimetiniai tyrimai atlikti su Wistar Ziurkiy patinais. Tyrimui naudoti
gyvinai suskirstyti { devynias grupes. Diuretinis aktyvumas tirtas pagal E. B. Berchino metodikq,
elektrolity kiekis — liepsninés fotometrijos metodu, prostaglandinai E ,— radioimunologiniu metodu
naudojant 3H izotopus, kininai — fermentiniu metodu.

Rezultatai. Nustatyta, kad Ziurkiy patiny, kurie gavo hidrochlortiazido, isskirtas slapimo kiekis
po 2 val. buvo 18 proc. (p<0,05) didesnis, po 4 val. — 17 proc. (p<0,05), lyginant su gyvinais,
kurie gavo vandeninés rugiagéliy istraukos. Rugiagéliy Ziedy vandeninés istraukos diurezinis
veikimas buvo Zymiai didesnis, lyginant su kontrole, nes po 2 val. isskirto slapimo kiekis didéjo
nuo 2,03+0,03 ml iki 2,44+0,04 ml; po 4 val. — nuo 3,88+0,07 ml iki 5,35+0,1 ml. Veikiant
hidrochlortiazidui, drusky ir vandens apkrovy metu uzfiksuotas didesnis Na* ir K* iskyrimas
lyginant su rugiagéliy Ziedy vandenine istrauka. DidZiausias prostaglandiny E, kiekis nustatytas
ty gyviiny kraujo plazmoje, kurie gavo hidrochlortiazido. Gyviny, kurie gavo rugiagéliy Ziedy
vandeninés istraukos, prostaglaniny kiekis kraujo plazmoje buvo 13 proc. (p<0,05) ir 15 proc.
(p<0,05) didesnis lyginant su kontroliniais gyvinais. Didziausias kininy kiekis kraujo plazmoje
nustatytas grupése gyviiny, kurie gavo hidrochlortiazido: atitinkamai 14 proc. ir 22 proc. vandens
ir drusky apkrovos metu (p<0,05 lyginant su kontrole). Tiriamyjy gyviny grupése, kurios gavo
rugiagéliy Ziedy vandeninés istraukos, kininy kiekis nezymiai skyrési lyginat su kontroliniy gyviiny
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analogiskais duomenimis.

ISvada. Rugiagéliy Ziedy vandeniné istrauka pasizymi diuretiniu veikimu, taciau jis yra

silpnesnis uz hidrochlortiazido.

Ivadas

Sirdies nepakankamumas, hipertenzija — tai vienos
dazniausiy Siuolaikiniy ligy (1). Joms gydyti varto-
jama nemazai cheminiy preparaty, kurie padeda ligo-
niui iSgyventi. Tac¢iau, vartojant cheminius preparatus,
susidaro skys¢iu bei elektrolity disbalansas organiz-
me, o tai jau yra susij¢ su inksty funkcijos pokyciais.
Inkstai dél ypatingos savo struktiiros reguliuoja ir
palaiko organizmo homeostazg, skyscCiy ir elektrolity
balansa (2). Didelg reikSmeg Siame procese turi an-
tidiurezinis hormonas aldosteronas, taip pat angioten-
zinas 11, prostaglandinai (PG) bei kiti faktoriai. Inks-
tai yra pagrindiné prostaglandiny sintezés, meta-
bolizmo ir jvairiy faktoriy veikimo vieta. Prostaglan-
dinai dalyvauja inksty kraujotakos reguliacijos proce-
se, veikdami kaip vazokonstriktoriai (PGF,_ir PGE,)

arba vazodilatatoriai (PGL,) (3). Kartu su angiotenzinu
II dalyvauja glomerulinés filtracijos greic¢io regulia-
cijos procese. Prostaglandinai kartu su aldosteronu bei
antidiureziniu hormonu turi jtakos drusky ir vandens
pernasai. Tuo tarpu angiotenzinas II, veikdamas tie-
siogiai arba netiesiogiai, inksty kanaléliuvose mazina
natrio i§skyrima, o kartu didina jo reabsorbcija. Nei-
giama §io proceso esmé yra ta, kad, didéjant natrio
reabsorbcijai, didéja kalio jony sekrecija. Kalio jonai
ypatingai svarbiis Sirdies veiklai. Sergant Sirdies ne-
pakankamumu ir hipertenzija organizme kaupiasi di-
desnis skysc¢iy kiekis, kuriam pasalinti yra vartojami
diuretikai, veikiantys jvairiuose inksty segmentuose
(1). Sintetiniai diuretikai pradéti vartoti nuo 1957 me-
ty, kai buvo sintezuotas chlortiazidas. Jie didina van-
dens iSsiskyrima, bet organizmas kartu netenka ir
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elektrolity. Yra grupé diuretiky, kurie pasizymi kalj
tausojanciu poveikiu (2).

Rugiagéliy ziedai (Centaureae cyani flos sine cali-
culus) vartojami sergant inksty ir §lapimo pislés li-
gomis, atsiradus edemoms (tinimui), létinéms kepeny
ir tulzies lataky ligoms, daznai jeina | homeopatiniy
preparaty ir diureziniy vaistazoliy misiniy sudétj. Diu-
rezei skatinti daznai vartojami sintetiniai preparatai,
kuriy nepageidaujamas poveikis biina stipresnis nei
vartojant fitopreparatus (4). Sio darbo tikslas — jver-
tinti ir palyginti rugiagéliy ziedy vandeninés iStraukos
ir hidrochlortiazido jtaka diurezei, Na* ir K* i$skyri-
mui, prostaglandiny E, ir kininy kiekio kitimui kraujo
plazmoje.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimo medziaga: rugiagéliy ziedy (tiekéjas ,,Aco-
rus Calamus®, Lietuva) vandeniné iStrauka ir hidro-
chlortiazidas (gamintojas Merck sharp & Dohme,
INC., 1996, Whitehouse Station, NJ, USA). Tiriamyju
preparaty kiekiai parinkti pagal juy terapines dozes,
farmakologini ir toksikologinj veikima: rugiagéliy zie-
du vandeniné iStrauka — 4,8 ml/kg, hidrochlortiazido
suspensijos 0,72 mg% — 50 ml/kg.

Eksperimentiniai tyrimai atlikti su Wistar ziurkiy
patinais (svoris — 145-170 g, amzius — 4—6 mén.). Ru-
giagéliy ziedy vandeninés iStraukos, hidrochlortiazido,
vandens (30 ml/1 kg) ir izotoninio natrio chlorido tir-
palo (70 ml/kg) Svirksta gyviinams i skrandj per spe-
cialy metalinj zonda.

Tyrimui naudoti gyviinai suskirstyti i devynias gru-
pes: 1 grupé — kontroliniai gyviinai, 2 grupé— gyvinai,
kuriems duota rugiagéliy ziedy vandeninés iStraukos,
3 grupé — gyviinai, kurie gavo atitinkama kiekj hidro-
chlortiazido, 4 ir 5 grupé — kontroliniai gyvinai, ku-
riems buvo sukelta vandens ir druskos apkrova, 6 gru-
pé — gyvinai, kuriems buvo sukelta vandens apkrova,

Laikas, val.

gave rugiagéliy ziedy vandeninés istraukos, 7 grupé —
gyvinai, kuriems buvo sukelta vandens apkrova, gave
hidrochlortiazido, 8 grupé — gyviinai, kuriems buvo
sukelta drusky apkrova, gave rugiagéliy ziedy van-
deninés istraukos, 9 grupé — gyviinai, kuriems buvo
sukelta drusky apkrova, gave hidrochlortiazido. Kiek-
vienoje grupéje buvo po Sesis gyvinus.

Diuretinis aktyvumas tirtas pagal E. B. Berchino
metodika (5), elektrolity kiekis — liepsninés fotomet-
rijos metodu (Ph. Eur. 2002, 2.2.23), PGE, - radioimu-
nologiniu metodu (Ph. Eur. 01/2002:0125) naudojant
H izotopus, kininai — fermentiniu metodu (Ph. Eur.
2002, 2.6.15).

Statistiné analizé. Duomenys vertinti naudojant
programinj paketa ,,Statistika 5.5“. Apskaiciuotas eks-
perimentiniy rodmeny aritmetinis vidurkis ir ju vidu-
tinés kvadratinés paklaidos. Skirtumai tarp vidurkiy
vertinti Stjudento (t) kriterijumi, duomenys statistiskai
reik§mingi, kai p<0,05.

Rezultatai ir jy aptarimas

Trecios grupés gyviiny iSskirtas §lapimo kiekis po
2 val. buvo 18 proc. (p<0,05) didesnis, o po 4 val. —
17 proc. (p<0,05) lyginant su 2 grupés (1 pav.). Siy
tyrimy metu nustatytas hidrochlortiazido diuretinis
veikimas panasus | kity autoriy nurodyta $io tiazidinio
diuretiko veikima (3). Rugiagéliy ziedy iStraukos diu-
rezinis veikimas buvo reik§mingai didesnis, lyginant
su kontrole, nes po 2 val. i§skirto §lapimo kiekis didéjo
nuo 2,03+0,03 ml iki 2,44+0,04 ml, o po 4 val. — nuo
3,88+0,07 ml iki 5,35+0,1 ml. Duomeny apie rugia-
géliy ziedy iStraukos farmakologinj poveiki inksty
funkcijai pasaulio mokslinéje literattiroje nedaug.
Mokslininkai i§ Ukrainos nustaté, kad vaistazoliy mi-
Sinys, i kurio sudétj iéjo rugiagéliuy Ziedai, dirviniy
asitkliy zolé, raudonyjy dobily Ziedai ir Zolé bei kar-
potuju berzy lapai pasizyméjo didesniu diuretiniu
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1 pav. Hidrochlortiazido ir rugiagéliy Ziedy iStraukos jtaka diurezei
*p<0,05 lyginant su kontrole.
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veikimu nei hipodrochlortiazidas ir dirviniy asitikliy
iStrauka (6). Mes nustatéme, kad rugiagéliy ziedy
iStraukos diuretinis veikimas yra silpnesnis palyginus
su hidrochlortiazidu. Nustatyta, kad tiazidiniai diure-
tikai (pvz., hidrochlortiazidas) didina §lapimo iSsi-
skyrima ir atpalaiduoja arterioles, todél inkstai su §la-
pimu iSskiria druskas ir vandenij (7). Mokslininkai nu-
staté, kad didelés tiazidiniy diuretiky dozés mazina
kraujyje K* kieki. Sis makroelementas ypa¢ svarbus
Sirdies veiklai. Su §lapimu i$siskiriant druskoms, ne-
tenkama svarbaus elektrolito — Na*, kuris dalyvauja
regulivojant kraujo plazmos osmosinj slégj, rigséiu
ir Sarmy pusiausvyra, raumeny bei nervy dirgluma,
laidumo ir kontrakcijos procesus, vandens apykaita
(8). Vandens ir elektrolity pusiausvyra gali sutrikti pa-
kitus skys¢iy reguliaciniams mechanizmams (9). Tiria-
miems gyviinams sukélg vandens ir drusky apkrova,
sugirdéme hidrochlortiazido ir rugiagéliy Ziedy iStrau-
kos (7 ir 6 grupés) (2 pav.). Diurezé po 4 val., lygi-
nant su 4 ir 5 grupés gyviinais, statistiskai reikSmingai
didéjo tokiu nuoseklumu: 6 grupé < 8 grupé <7 grupé
< 9 grupé. Septintos grupés gyviinu, kurie vandens
apkrovos metu gavo hidrochlortiazido ir astuntos gru-
pés gyviny, kurie drusky apkrovos metu gavo rugia-
géliy ziedy iStraukos, i$skirto §lapimo kiekis buvo labai
panasus, o devintos grupés gyviny — 18 proc. didesnis
(p<0,05) lyginant su Sestos grupés gyviinais. Tai rodo,
kad hidrochlortiazidas labiau diurez¢ stimuliavo tik
drusky apkrovos metu. Maziausias Na" iSskyrimas nu-
statytas aStuntoje gyviny grupéje, kurie drusky apkro-
vos metu gavo rugiagéliuy Ziedy istraukos, taciau sta-
tistiskai nereik§mingai lyginant su SeStaja grupe —
gyvinai, kurie vandens apkrovos metu gavo rugiagé-
liy ziedy iStraukos. Didziausias Na* i§skyrimas nusta-
tytas septintoje ir devintoje grupése (26,2 £2 proc. ir

Poveikis, proc.

24+1,3 proc., p<0,05 lyginant su penkta grupe). S.
Han ir kt. jrodé, kad, didéjant Na* kiekiui audiniuose,
didéja osmosinis slégis audiniuose ir organizme pra-
deda kauptis vanduo, o tai salygoja edemy susidaryma
(10). Tyrimo duomenimis, septintoje ir devintoje gru-
péje stipréjant diurezei, didéjo Na* i§skyrimas. K* vi-
sose tiriamosiose gyviny grupése nustatyta statistiskai
reikSmingai daugiau nei ketvirtoje ar penktoje grupéje
i§skyrus $eStos ir aStuntos grupés gyviinus, kurie van-
dens ir drusky apkrovos metu gavo rugiagéliy ziedy
iStraukos. Atlikti tyrimai rodo, kad, vartojant hidro-
chlortiazido, padidéjes Natir K* i§skyrimas, lyginant
su rugiagéliy ziedy iStrauka, gali sutrikdyti $iy elekt-
rolity balansg organizme. D¢l to sutrinka vandens pu-
siausvyra, nes ji tiesiogiai priklauso nuo Na*ir K* jony
kiekio.

C. L. Laffer ir kt. nustaté, kad prostaglandinai gali
salygoti diuretinj ir natriuretini veikima. Sis veikimas
yra svarbus gydant §irdies ir kraujagysliy nepakanka-
muma ir hipertonija (11). Nustatyta, kad PGE, gerina
kraujotaka inkstuose, mazina osmosinj gradienta ir
vandens reabsorbcija inksty surenkamuosiuose kandé-
liuose bei skatina diurezg (12). Mes nustatéme, kad
visose tirtose grupése PGE, kiekio kitimas kraujo plaz-
moje buvo zymiai didesnis lyginant su ketvirtos ir
penktos grupés gyvinais (3 pav.). Didziausias PGE,
kiekis nustatytas grupése gyviiny, kurie vandens ir
drusky apkrovos metu gavo hidrochlortiazido. Gyvii-
ny, kurie minéty eksperimentiniy salygu metu gavo
rugiagéliy ziedy istraukos, kraujo plazmoje buvo 13
proc. (p<0,05) ir 15 proc. (p<0,05) didesnis lyginant
su ketvirtos ir penktos grupés gyviinais. Taigi tyrimo
duomenys rodo, jog padidéjes PGE, kiekis kraujo
plazmoje, vartojant rugiagéliy ziedy iStrauka ir hidro-
chlortiazida, gali biiti susijgs su kraujo apytakos page-
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2 pav. Hidrochlortiazido ir rugiagéliy Ziedy vandeninés iStraukos poveikis diurezei,
natrio ir kalio jony iSskyrimui
*p<0,05 lyginant su kontrole.
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Poveikis, proc.
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3 pav. Prostaglandiny ir kininy pokytis kraujo plazmoje veikiant hidrochlortiazidui
ir rugiagéliy Ziedy vandeninei iStraukai
*p<0,05 lyginant su kontrole.

réjimu inkstuose.

Zinoma, kad diureze skatina ne tik PGE,, bet ir
kininai (13). Diurezinis kininy veikimas susij¢s su ju
itaka glomerulinei filtracijai, taip pat Na'reabsorbcijos
slopinimu proksimaliniuose inksty kandéliuose. Be to,
kininai aktyvina PGE; sintezg, kurie gerina kraujo apy-
taka inkstuose (13). Didziausias kininy kiekis nusta-
tytas grupése gyviiny, kurie gavo hidrochlortiazido:
septintoje ir devintoje grupése (14 proc. ir 22 proc.,
p<0,05 lyginant su kontrole). Sestos, septintos ir a§tun-
tos grupiy tiriamy gyviiny kininy kiekis reikSmingai
nesiskyré lyginant su ketvirtos ar penktos grupés gy-
viiny tyrimy duomenimis. Tyrimo duomenys rodo, kad
grupése gyviny, kurie drusky ir vandens apkrovy metu
gavo rugiagéliy Ziedy iStraukos, buvo pastebétas sta-
tistiskai reikSmingai didesnis i$skirto §lapimo kiekis,
lyginant su kontrole, Na* ir K" i§skyrimas, padidéjes
PGE, ir kininy kiekis kraujo plazmoje. Ukrainos moks-
lininkai nustaté, kad vaistazoliy mi$inio,  kurio sudétj
i€jo rugiagéliy Ziedai, dirviniy asitikliy Zolé, raudonujy
dobily ziedai ir Zolé bei karpotyju berzy lapai diure-
tinis aktyvumas susijgs su Na* jony i§skyrimo padidé-

jimu, inksty kraujo apytakos pageréjimu, PGE, kiekio
padidéjimu, kalikreiny ir kininy sistemos aktyvumo
pageréjimu (6). Taigi Sio tyrimo duomenys sutampa
su kity autoriy skelbiamais analogisky tyrimy duome-
nimis, kad rugiagéliy Ziedy preparatai gali gerinti krau-
jo apytaka inkstuose.

ISvados

1. Rugiagéliy ziedy vandeniné iStrauka pasizymi
diureziniu veikimu, ta¢iau jis yra silpnesnis uz hidro-
chlortiazido.

2. Nustatyta, kad, sugirdzius ziurkéms rugiagé-
liy ziedy vandeninés iStraukos, organizme maziau
trikdomas Na* ir K* balansas lyginant su hidrochlor-
tiazidu.

3. Padidéjes kininy ir prostaglandiny kiekis kraujo
plazmoje, veikiant rugiagéliy ziedy vandeninei iStrau-
kai, leidZia daryti prielaida, kad $is preparatas gerina
inksty kraujo apytaka. Veikiant rugiagéliuy Ziedy van-
deninei iStraukai, didéja kininy ir prostaglandiny kie-
kis kraujo plazmoje, o tai yra susij¢ su inksty kraujo
apytakos gerinimu.

The diuretic effect of cornflower water extract

Rimantas Klimas, Miloslava Rabi§kova', Genuvaité Civinskiené?, Jurga Bernatoniené
Department of Drugs Technology and Social Pharmacy, Kaunas University of Medicine, Lithuania,
'Brno University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Czech Republic,
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Summary. The objective of this study was to evaluate and compare the effect of cornflower water extract
and hydrochlorothiazide on diuresis, Na" and K* excretion, and the changes in the prostaglandin E, and kinins
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levels in the blood plasma.

Material and methods. Male Wistar rats were used in all experiments. Animals were divided into nine
groups. Diuretic activity was investigated according to the technique proposed by E. B. Berchin; urinary
electrolyte contents were analyzed by flame photometry. Prostaglandin E, content was measured by
radioimmunoassay using *H isotopes, kinins — by enzymatic methods.

Results. It has been established that in male rats, receiving hydrochlorothiazide, the volume of urine excreted
two and four hours after the administration of the drug was by 18% and 17%, respectively, higher as compared
to the rats that were given cornflower water extract (P<0.05). The diuretic effect of cornflower water extract
was noted in the animal group receiving this extract as compared to the control group: after two hours, the
volume of urine excreted increased from 2.03+0.03 mL to 2.44+0.04 mL and after four hours — from 3.88+0.07
mL to 5.35+0.1 mL. Administration of hydrochlorothiazide under the load of salts and water resulted in a
higher excretion of sodium and potassium as compared to the effect of cornflower water extract. The highest
prostaglandin levels were found in the blood plasma of the animals receiving hydrochlorothiazide. Under the
load of salts and water, a 13% and 15% increase, respectively, in the amount of prostaglandins was observed
in the animals that were given cornflower water extract compared to the control animals (P<0.05). The greatest
increase in the amount of kinins was found in the groups of animals that were given hydrochlorothiazide
under the load of salts and water (14% and 22%, respectively). Kinin levels did not differ statistically signi-
ficantly between the control group and the groups receiving cornflower water extract.

Conclusion. Cornflower water extract possesses diuretic activity, but its effect was lower than that of
hydrochlorothiazide.

Correspondence to J. Bernatoniené, Department of Drugs Technology and Social Pharmacy,
Kaunas University of Medicine, A. Mickeviciaus 9, 44307 Kaunas, Lithuania. E-mail: jurgabernatoniene@yahoo.com
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