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Marosvasarhelyi Orvosi es Gy6gyszereszeti Intezet, Toxikol6giai Tansrek 
(vezet6: Balogh f:va adjunktus), Tărvenyszeki Orvosi Tanszek 

(VE>Zet6: dr. Ander Zolt{m egyetemi tamir docens-doktor) 

KISf:RLETES ADATOK 
AZ ISONIKOTINSAVIIYDRAZID TOXIKUS HATASAROL 

K. Ajtay Măria, dr. Molncir V., Szocs Jozefa. Balogh Eva 

A tuberkulosztatikumok adâsa. a gy6gyhatâson kivi.il szâmos mellek
hatâst vâlt ki, amelyek ismerete nelkiilozhetetlen az elkiilonito k6risme, 
'l kezeles, illetve megelozes erdekeben. 

A mellekhatâsok es toxikus tiinetek a gy6gyszer huzamos vagy tw
adagolâsânâl, de leggyakrabban szândekos, illetve veletlen (gy6gyszer
csere) mergezesi esetekben lepnek fel. A heveny mergezesek viszonylagos 
gyakorisâga az INH jelent6s toxicitâsâb61 ered. a DLso egerre per os 190 
mg/kg, patkânyra 650 mg/kg. 

Az INH toxicitâsâra vonatkoz6 adatok oovitese celjâb61 tanulmanyoz
tuk e szer hatasa.t egyes biokemiai âlland6kra acut es subchronikus kiser
leti mergezesben. 

Anyag es m6dszer 

Kiserleteinket 150-200 g swyu him feherpatkanyokon vegeztiik. 
Heveny mergezes kivâltâsâra 320 mg kg INH-t adagoltunk intraperitoneâ
lisan, mig a kontroll csoport fiziol6giâs konyhas6t kapott. A vizsgâlatok 
celjâra 2, 6, 12, 24 es 48 ora multân felâldoztunk 10-10 âllatot. Subchro
nikus mergezesben minden âllatnak napi 100 mg kg INH-t adtunk 21 na
pon ât. 

Meghataroztuk a serum es măj aldolâz, transaminâz es succindehid
rogenâz, a ver katalâz es cholinesterâz, a mâj savanyu es alkalikus fosz
fatâz aktivitasa.t, a mâjsejtek glykogen tartalmăt es zsiros besziirodeset, 
valamint a serumfeherjek arânyât. A meghatârozâsokat az âltalânosan 
hasznâlt m6dszerekkel vegeztiik. Az eredmenyeket statisztikailag ertekel
tiik Student szerint. 
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Eredmenyek 

Az aldolaz aktivitasa signifikansan n6 a heveny mergezes egesz id6-
tartama alatt mind a verben, mind a majban (p<0,001). Az emelkedes a 
legkifejezettebb az adagolăs utan 6 6răval (40'1'u-os), es kisse merseklOdik 
12 orara. Subchronikus mergezesben viszont az aktivitâs jelentosen csOk
ken a serumban es majban is. 

A ver katalaz aktivitâsa heveny mergezesben enyhen csokken az elso 
12 6răban. majd az elettani szintre ter vissza. Ismetelt adagolasnal az 
aktivitâs signifikansan csokken (p < 0.001). 

A maj succindehidrogenaz aktivitasa signifikansan csokken az elsO 
12 6raban (p < 0,001). majd 24 6ra mulva az elettani szintre ter vissza. 
Subchronikus mţrgezesben is kifejezett az aktivităs-csOkkenes. 

A serum GOT aktivitasa he>veny mergezesben no. Az emelkedes a 
legkifejezettebb 2 es 24 6ranal (p < 0.001). A majban az emelkedes merse
keltebb, majd 24 6ra mulva csaknem az elettani ertekekre siillyed. Sub
ehronikus mergezesben az aktivitâs a majban es serumban enyhen no. 

A serum GPT aktivitâsa az els6 6 6răban nagymertekben fokoz6d.ik 
(az âtlag ertekek mintegy haromszorosara, p < 0,001), azutan csak-nem 
normâlis ertekekre ter vissza. A majszi:ivetben az aktivitis szintje a ki
~erleti id6szak egesz tartama alatt igen magas. Subchronikus mergezesben 
1s szembetUno emelkedes van a majban (p < 0,001). mig a serumban 
enyhe csOkkenes eszlelhet6. 

A GOT GPT arânv C>t·tt>keit a kiserle>tek killi:inbi.iz6 idoszakâban a:r. 
1. t.âblazat mutatja be. · 

---------· 

Serum 
Mai 

1. tablcizat 

Heven~· mergezes Subchronikus 
2 fi 12 24 48 ora mergezes 

-----------~----
O.R 

0.7 
1.2 
6.5 

1,4 

0.4 

12.8 
O.li 

19 
0,04 

5 
1,1 

A ver cholinesteniz aktivitâsa a heveny mergezes els6 12 6râJaban 
hirtelen csi:ikken. es mindvegig alacsony szinten marad (p < 0,001). Sub
chrunikus mergezesbcn normalis ki:irtili ertekeket talâlunk. 

Az alkalikus foszfatâz aktivitâsa 6 6râtol kezdve no a mâjsejtek 
citoplasmajaban. a savanyu foszfataz ugyanakkor cs0kken. Subchronikus 
mergezesben az alkalikus foszfataz aktivitasa a majszi:ivet i:isszes elemei
ben jelentosen no, miki:izben a savanyu foszfataz aktivitâsa majdnem 
te>ljes egeszeben eltunik. 

A mâjsejtekben zsîros besz(irodes jelenik meg az adagolâs utân U 
Ol'aVal, mely igen kifejezett subchronikus mergczesben is. EgyE>S allatoknâl 
ueriportalis kereksejtes beszurooes is eszlelhet6. 

A feherjefrakci6k aranyaban kompcnzatorikus eltolodast eszleli.mk. 
amely az alfa- es bctaglobulin-frakci6k signifikăns csi:ikkeneseben, illetve> 
az albumin i-s gammaglobulin-frakci6k parhuzamos ni:ivekedeseben nyil
vănul meg (p < 0,001). A kezdeti magas globulin-szintet (6 ora) a kesob
biekben kifejezett csi:ikkenes vâltja fel. Ismetelt adagolasnal is kifejezett 
4 disprotcinemia, a gamma- es betaglobulin-frakci6k signifikansan c<>ok
kenneok. mig az alfa1- es alfa2-globulinok mennyis~e no (p < 0.001). 
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Megbes:zeles 

A fenti eredmenyek 6sszevetese lehetove teszi az INH ukozta fino
mabb elvăltozasok jobb megismereset. A gy6gyszer mergezo hatasa a 
vizsgălt tesztek jelent6s eltol6dasaban is megnyilvanul. Ezek az eltol6-
dasok az adagolas utani 12 6rat61 kezd6d5en. illetve hosszas adagola.snal 
fajlagosak. 

A maj transaminazok aktivitas-novekedese a feherje anyagcsere za
varara utal, ez viszont a maj energetikus anyagcserejenek INH hatasara 
bekovetkezo csokkeneseool ered. Kiserleteinkben ugy talaltuk, hogy a 
maj GOT emelkedesi maximuma meghaladja a GPT-et. A ktilonbseg a 
normălis ertekekre val6 visszate1·es s01·an is fennall: a GPT erteknove
kedese huzamosabb ideig tart. 

Az INH hatasara kialakult magasabb serum aldolaz es GOT -aktivitas 
az irodalmi adatokkal egyezik. Henke es mtsai szerint ez a novekedes a 
szivizomrostok karosodasara utal, amit EKG-vizsgălatokkal is megerosi
tettek. Eredmenyeink a serum GOT GPT aranyat illet5en. amely min
den (>Setben egysegfeletti es novekvo iranyzatu. szinten a szivizom kâro
sodasat jelzik. Ez az eltol6das a cukoranyagcsere INH hatasara bekovet
keze zavaranak eredmenye. 

Ismetelt mereghatasra eloterbe kenilnek az idillt hepatitisre es zsir
majra jellemzo szoveti elvalto'lăsok. Ezek enzimmtikodesi zavarokban -
mint GOT, GPT, alkalikus foszfataz aktivitas novekedes. SHD aktivita~ 
csokkenes- is megnyilvanulnak. 

A katalaz aktivitas signifikans csokkenese subchronikus mergezesben. 
az INH-nak az egyes metalo-enzimekre val6 specifikus hatasab61 ered. 
melynek soran a vizsgalt gy6gyszer ezen enzimek femionjait komplf>x 
fmmajaban lekoti. 

A serum proteinogram văltozasai kozill a gammaglobulin-szint csok
kenese a legjelent6sebb, ami a szervezet ellenal16kepessegenPk cs6kkPne
set is jelzi. 

A szerkes:ztosegbe erke:zett: 197 4. juniu.~ 19-en. 
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