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Abstract 
 

Background and purpose: The main purpose of this study was determination of different 

genotypes and phenotypes of N-acetyltransferase 2 gene and its relationship with drug-induced liver injury 

among patients in Mazandaran province, Iran, which was done for the first time. 

Materials and methods: A total of 65 newly diagnosed unrelated pulmonary tuberculosis 

patients (47 men, 18 women) was enrolled in the study. A combination of polymerase chain reaction -

restriction fragment length polymorphism method was used to investigate different allels of N-

acetyltransferase-2. The patients were followed for occurrence of antituberculosis induced hepatotoxicity 

during the course of treatment. Relationship between N-acetyltransferase-2 phenotypes and 

antituberculosis induced hepatotoxicity was evaluated. 

Results: Frequency of slow, intermediate and fast acetylator genotypes in patients were 34%, 

60% and 6%, respectively. Hepatotoxicity was diagnosed in 13.64% of slow acetylators, in 2.56% of 

intermediate acetylators and interestingly in none of the fast acetylators. The Chi-Square Test showed no 

significant difference between different acetylation phenotypes and risk of hepatotoxicity (P = 0.1086). 

Conclusion: These results could improve treatment profile, prevent from drug-related adverse 

effects such as hepatotoxicty and lead to better outcomes in tuberculosis patients. 
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  پژوهشی          

  
  

  ـدرانــازنــکــــی مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )52- 61(   1396سال    مرداد    151بیست و هفتم   شماره دوره 

53  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 يها سمیمرف یاز مصرف دارو و ارتباط آن با پل یناش يکبد بیآس یابیارز
 مبتلا به سل  مارانیدر ب NAT2ژن 

  
        1يفرهنگ بابامحمود

        2یفراهان يسمانه کمال آباد
       3یرمضان وشیدار

  4نعمت اله آهنگر
  

  چکیده
 -N میآنــز پیو فنوت پیژنوت نیی، تعان مازندراندر است بارنینخست يحاضر، برا قیهدف از انجام تحق و هدف: سابقه

 یناشــ يکبد بیکننده و آس لهیاست يهاپیفنوت نیرابطه ب یابیدر افراد مبتلا به سل استان مازندران و ارز 2-ترانسفراز لیاست
  باشد.یضد سل م يمصرف از داروها

 نیــیتع یمطالعــه وارد شــدند. در بررســ نیدر ازن) مبتلا به سل  18مرد و  47( شاوندیخو ریغ ماریب 65 ها:مواد و روش
ضد ســل از نظــر  يدرمان با داروها یمبتلا به سل در ط مارانیب نیچناستفاده شد. هم  PCR-RFLPاز روش  NAT2 يهاالل

  شد. یابیارز يکبد بیضدسل القا کننده آس يوهاو دار NAT2 يهاپیفنوت نیشده و ارتباط ب یبررس يکبد بیبروز آس
دست درصد به 6و  60، 34 بیمبتلا به سل به ترت مارانیدر ب عیکننده آهسته، متوسط و سرلهیاست پیفنوت یتوال :هایافته

طــور شــد و بــه دهیــمتوســط د يهــاکننده لهیدرصد است 56/2آهسته و  يهاکننده لهیدرصد است 64/13در  يکبد بیآمد. آس
 يمربع، تفاوت آمــار ينشد. بر اساس آزمون کا دهید عیکننده سرلهیتاس پیفنوت ياز افراد دارا کیچیدر ه ياقابل ملاحظه

  ).P=1086/0مشاهده نشد ( يکبد بیمختلف از نظر ابتلا به آس يهاپیفنوت يافراد دارا نیب يداریمعن
اهش عــوارض دوزاژ داروهــا، کــ میتواند در تنظــیمبتلا به سل، م مارانیمطالعه در ب نیحاصل از ا جینتا ،یکلطوربه استنتاج:

مثمرثمــر واقــع  يمــاریب نیــو کامل شــدن رونــد درمــان در ا يبهبود تیو در نها يکبد بیضدسل به خصوص آس يداروها یجانب
  شود.

  
  سمیمرفی، پلNAT2ضد سل،  يداروها ،يکبد بیآس س،یتوبرکولوزواژه هاي کلیدي: 

  

  مقدمه
ــســل  ــ یعفــون يمــاریب کی باشــد کــه در یمهــم م

و در حــال  افتــهیتوسعه  يکشورها سرتاسر جهان، اعم از
کــه ســالانه  يطــورکــرده اســت؛ بــه دایتوسعه گسترش پ

ســل فعــال گــزارش  دیــنمونــه جد ونیــلیم 9تــر از شیبــ
 دیــنامیرازیاتــامبوتول و پ ن،یفــامپیر د،یــازیزونیشود. ایم

ــد دارو باشــند. اغلــب یمــســل  یــیخــط اول درمــان چن
 نیــاانــد کــه يکبــد بیضدسل، القاکننده آســ يداروها

از  یکــیو  يو جــد جیــرا یــیعارضــه دارو کی ب،یآس
حــال  نیو در عــ یکــینیمشکلات کل نیزتریچالش برانگ

 ).1(باشــدیمــ ماریب اتیح دیشدن و تهد یمارستانیعامل ب
  

 :n.ahangar@mazums.ac.ir Email    رانیا ،يمازندران، سار یپزشک دانشگاه علوم ،يدانشکده داروساز ي/فارماکولوژیو گروه سم شناس ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق - نعمت اله آهنگر مولف مسئول:
   رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یکروبیم يمقاومت ها قاتیمرکز تحق ،یگروه عفوناستاد،  .1
   رانیا ،يمازندران، سار یالملل رامسر ، دانشگاه علوم پزشک نیواحد ب ،ییدانشجو قاتیتحق تهیدکتر داروساز، کم .2
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یکروبیم يمقاومت ها قاتیمرکز تحق ،یعفون يهایماریمتخصص ب. 3
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک و ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق ،ي/فارماکولوژیگروه سم شناس ار،یدانش .4
 : 27/3/1396تاریخ تصویب :               19/3/1396 خ ارجاع جهت اصلاحات :تاری           5/1/1396 تاریخ دریافت  
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در حــال توســعه  يدر کشــورها تیســم نیــبــروز ا زانیم
. )2(گزارش شــده اســت افتهیتوسعه يتر از کشورهاشیب

توانــد یمــ بیآســ نیا رد،یاگر درمان به موقع صورت نگ
 ممکــن یکیمشکلات ژنت ن،یب نیکشنده باشد. در ا یحت

عــود  ایــ یــیاست باعث شکســت درمــان، مقاومــت دارو
  .)1(گردند يماریب

 يهــاتیــو متابول دیــازیزونیذکر شــده، ا يداروها نیب در
را  ینقش اصل نیدرازیه لیو است نیدرازیآن، از جمله ه

 ســــمی. متابول)1، 3، 5(دارد يکبــــد تیســــم جــــادیدر ا
ــازیزونیا ــو غ میاز دو روش مســتق دی صــورت  میمســتقری
 دیــعامــل آم ز،یدرولیــبر اثر ه میمستق ری. در مسدریگیم
 لیتبــد دیاســ کیــنیکوتیزونیو ا نیدرازیــهبه  دیازیزونیا
شده  لهیابتدا است دیازیزونیا م،یرمستقیغ ریشود. در مسیم

 میآنز لهیسپس به وس د،ینمایم دیازیزونیا لیاست دیو تول
N  -لیو اســت دیاســ کیــنیکوتیزونیترانسفراز بــه ا لیاست 

شــده و  لهیاست نیدرازیه لیشود. استیم لیتبد نیدرازیه
 نیدرازیــو ه نیدرازیــه لی. استدینمایم دیلتو نیدرازیه

 دازیآم میآنز ر،یهستند. در هر دو مس یسم يهاتیمتابول
  ).6(دارد ياژهینقش و

و  CYP2E1 قیــاز طر کیهپاتوتوکســ يهــاواســطه نیا
شوند. یم ییزداسم زین GST قیها از طراز واسطه یبعض
ســنتز و  ریکننــده داروهــا، در دو مســزهیمتــابول يهامیآنز
دارند. در  یفعال، نقش بحران يهاتیمتابول نیا ییزداسم

ــا ــث داروه ــ يبح ــده آس ــل القاکنن ــد س ــد بیض  ،يکب
 کننــده شــامل زهیمتــابول میچنــد آنــز يمطالعــات بــر رو

NAT2 ،CYP2E1 ،GSTT1  وGSTM1  .متمرکز است
گــذرا و  شیبــه صــورت افــزا د،یــازیزونیا سمیت کبدي

ــملا ــز می ــامیآن ــفرازیآم يه ــد  10-20در  نوترانس درص
  ).1، 7(شده است دهیمبتلا به سل د مارانیب

 د،یــازیزونیا يکبــد تیســم يدر القــا گــریمهم د فاکتور
کــه از ) 7(باشــدیمــ NAT2 سمیمورف یپل ای یکیتنوع ژنت

هسته، متفاوت شامل: آ پیبه سه فنوت میآنز نینظر، ا نیا
بــا توجــه بــه  ).8(دهــدیخــود را نشــان مــ عیمتوسط و سر

سل در کنار عدم بروز  يماریمقوله درمان موفق ب تیاهم

عــدم وجــود  زیــهــا و نو عــوارض آن یــیرومقاومــت دا
مبــتلا بــه ســل  مارانیب یکیژنت تیبر وضع یمبن یگزارش

از  یناشــ يکبــد تیمازندران و ارتبــاط آن بــا بــروز ســم
را  لیمطالعه موارد ذ نیدر ا میآن شد مصرف داروها، بر

  :میقرار ده یمورد بررس
ـــیتع -1 ـــ نی ـــمیمورف یپل ـــا و فنوتس ـــه ـــو ژنوت پی  پی

ــز مبــتلا بــه ســل اســتان  مــاریب تیــدر جمع  NAT2میآن
  مازندران

ــ نیتخمــ -2 کننــده و وقــوع  لهیاســت پیــفنوت نیارتبــاط ب
مبتلا به سل  ماریب تیاز دارو در جمع یناش يکبد بیآس

  مازندراناستان 
ــه و  -3 ــداقل عارض ــار ح ــوثر دارو در کن ــرف دز م مص

ــان و در نت ــول دوره درم ــودن ط ــل نم ــهیکام ــاهش  ج ک
  ییمقاومت دارو

  

  مواد و روش ها
  مورد مطالعه يهانمونه

ــه ــگنمون ــاریب 65از  يری ــرد و  47( م ــزن) غ 18م  ری
و  فــرالیشــده در بخــش ر يمبتلا به سل بستر شاوندیخو

 یدرمــان -یمرکــز آموزشــ یونعفــ يهايماریب یآموزش
مهــر  ینگر و در فاصله زمانندهیقائمشهر به شکل آ يراز

 مــارانبی از انجــام شــد. اخــذ نمونــه 1394تا بهمــن  1393
کامل در خصوص طرح و کسب  حاتیفوق با ارائه توض

بابــت شــرکت در طــرح صــورت  شانیاز ا یکتب تیرضا
   .گرفت

ل کــه ســ ییهــااز نمونــه یطــیخون مح ml5  حدود
 دیــسال و کاند 17داده شده با حداقل سن  صیتازه تشخ

 يهــامیــماه با رژ 6 یدر ط ییدرمان استاندارد دارو يبرا
 C°20- زریــدارو بودنــد، گرفتــه و در فر 4 ای 3مشتمل بر 
ــیجهــت تع ــدار یکــیژنت تیوضــع نی ــشــد. کل ينگه  هی

از  ییهــانشــانه ياز شروع درمان دارا شیکه پ ییهانمونه
 بیآســ ،یروســیو يهاتیامل انواع هپاتش يکبد بیآس

 يداروهــا ایــ یاهیــگ يهااز مصرف مکمل یناش يکبد
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  و همکاراني فرهنگ بابامحمود     
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 پژوهشی

بر  یهر نوع اختلال مبتن ایو  HIV روسیابتلا به و گر،ید
  .بودند، از مطالعه کنار گذاشته شدند رقانیو  يزرد

  mg 300 بیمــاران فــوق تحــت درمــان روزانــه بــا
 پیرازینامید و mg/kg 20 ریفامپین، mg 600 ایزونیازید، 

mg/kg 15 که در دو مــاه يطور؛ بهاتامبوتول قرار داشتند
و  نیفــامپیر د،یــازیزونیشــامل ا یــیسه دارو مینخست رژ

شــامل  یــیچهــار دارو میاتامبوتول و در چهار ماه بعد رژ
 افــتیرا در دینامیرازیاتامبوتول و پ ن،یفامپیر د،یازیزونیا
  .نمودندیم

ضــد  ياز داروهــا یناشــ يکبد بیآس ینیبال علائم
اســتفراغ،  ،یشــکم يدردهــا ،ییاشــتهایسل به صورت ب

 ره،یــتــب، ادرار ت ،يسمت راســت، زرد یدرد ربع فوقان
و حالــت تهــوع متنــاوب در  گاریبــه ســ لیــعــدم م ر،یکه

و  ابــدییظهــور مــ يکبــد يهامیحضور هر مقدار از آنز
 يهـــاتســـت ،شـــده جـــادیا بیاز آســـ نـــانیاطم يبـــرا

انــدازه  لیــاز قب يمانند تست عملکرد کبــد یکینیپاراکل
و تــام  میمســتق نیروبــ یلــی، بAST ،ALT ،ALP يریــگ

 ALT و AST يکبد يهامیآنز شیصورت گرفت. افزا

بعد از شــروع درمــان در کنــار  هیبرابر مقدار پا 3 زانیبه م
برابــر  5 زانیــفوق به م يهامیآنز شیافزا ای ینیعلائم بال

 يکبــد بیو آســ تیعنوان سمبدون وجود علائم به  هیپا
  .در نظر گرفته شد

ــد تســت ــ يعملکــرد کب ــم ناش ــ یو علائ  بیاز آس
دو  یدر ط انیروز در م کیقبل از شروع درمان،  يکبد

 10(چــک شــدند بارکی ياهفته اول درمان و سپس هفته
،9 ،7.(  

  
  پیژنوت نییو تع DNA استخراج

DNA ژنــومی از μl 200  لهیوســو بــهخــون کامــل 
 DynaBioTM خون و بافت DNA استخراج تیکینیم

 دکنندهی) بر طبق پروتکل شرکت تولرانیا ست،ی(تکاپوز
 يهــا. پــس از اســتخراج، نمونــهدیــاستخراج گرد تیک

DNA  20-يدر دما زریدر فر°C شد ينگهدار.  

ــیتع ــژنوت نی  PCR-RFLP ، بــه روشNAT2 پی

 يمرهـــای، از پراPCR صـــورت گرفـــت. در رونـــد
ــــت،ی(تکاپوز ــــا س ــــوال  Forward)رانی ــــا ت -'5 یب

AGATGTGGCAGCCTCTAGAA-3'  و پرایمــــــــر
reverse  5بــــــــــــــــــــــــا تــــــــــــــــــــــــوالی'-

ATTAGTGAGTTGGGTGATAC-3'  وDNA 
برنامــه  استفاده شد. μl 20 در حجم نهایی استخراج شده 

) BIO-RAD, USAزمانی و دمایی دستگاه ترموسایکلر(
ــل ،  Initial denaturation ، Denaturation در مراح

Annealing ،Extension ،Final extension  5به ترتیب 
ــــه و ــــه وc̊94 ،0:45 ثانیــــه وc̊94 ،0:45 دقیق ، c̊51 ثانی

سیکل تنظیم شد.  30در  c̊72 دقیقه و c̊72 ،5 ثانیه و0:45
هــاي کننده به نامتوسط سه آنزیم محدود PCRمحصول 

Kpn1 ،Taq1 وBamH1  ـــواحی ، NAT2*5( 481در ن
Kpn1 ،(590 )NAT2*6 ،Taq1 (  857) وNAT2*7 ،

BamH1 دهنده ساخت آنزیم برش 3) برش داده شد. هر
  شرکت فرمنتاز،کشور لیتوانی بودند.

-wild از نوع NAT2*4 عیشامل الل سر NAT2 يهاالل

type  و سه الل آهسته NAT2*5 ،NAT2*6  و 

NAT2*7  به  يدینوکلئوت يهاسمیمورف یاز نوع پل
هستند. از  G>A 857 و  C>T 481 ،G>A 590 بیترت

را  NAT2*4 دو نوع از الل ای کیکه  يرو افراد نیا
 ي)، افرادگوتیهموز پی(ژنوت عیسر پیدارا باشند، فنوت

را دارا  افتهیالل جهش کیو  NAT2*4 الل کیکه 
 ي) و افرادگوتیهتروز پیمتوسط (ژنوت پیباشند، فنوت

آهسته  پیرا دارا باشند فنوت افتهیکه دو الل جهش
 ).11(دهندی) را نشان مافتهیجهش يهااز الل یط(مخلو

 3، در ژل آگارز RFLP محصول حاصل از فرآیند
اتیدیوم بروماید بارگذاري و در  μl  5/0 درصدحاوي

نهایت باندهاي جدا شده براساس وزن مولکولی، توسط 
UV trans-illuminator .مشاهده شد  

  
  يآمار زیآنال
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-Graphافــزار دست آمــده توســط نــرم به اطلاعات

Pad Prism يقــرار گرفــت. بــرا لیــو تحل هیــمــورد تجز 
 میمتوسط و کند آنــز ع،یسر يهاپیفنوت یفراوان سهیمقا

NAT2 از آزمــون  يکبــد تیو ارتبــاط آن بــا بــروز ســم
اســتفاده شــد.  Fisher’s exact probabilityمربــع و يکا
05/0< P در نظر گرفته  داريیمعنعنوان حداقل سطح به

  شد.
  

  افته های
ــدر ا ــه،  نی ــه ســل  65مطالع ــتلا ب ــر از افــراد مب نف
قــرار  یابیــمــورد ارز يراز مارســتانیکننــده بــه بمراجعــه

هــا در جــدول آن کیــگرفتنــد کــه مشخصــات دموگراف
  آورده شده است. 1شماره 
  

مــورد  يهــانمونــه کیــدموگراف تیوضــع :1جــدول شــماره 
  پژوهش

 تعداد جنسیت
 سن

مینیمم انحراف معیار میانگین  ماگزیمم 

85/18 43 47 مرد  17 88 

4/42 18 زن  50/17  20 79 

07/18 42 65 جمع کل  17 88 

 
ذکر شــده و  يمرهایبا استفاده از پرا PCRانجام واکنش 

باند با  جادیسبب ا کلریمذکور در دستگاه ترموسا طیشرا
از بانــد محصــول  يا. نمونــهدیــجفت باز گرد 533اندازه 
PCR  50در کنار bp DNA Ladder شــماره  ریدر تصــو

 نشان داده شده است. 1
 

  
در کنــار  PCRژل الکتروفــورز محصــول  ریتصــو :1شــماره  ریتصو

DNA Ladder 
 

ــم ــه ــاو نیچن ــا ریتص ــه نت ــوط ب ــم آنز جیمرب ــیهض  یم
 BamH1و  Kpn1 ،Taq1 يهامیبا آنز PCRمحصولات 

نشــان داده شــده  4و  3، 2شــماره  ریدر تصــاو بیــبــه ترت
 است.

 

 
 RFLP نــدیژل الکتــرو فــورز محصــول فرآ ریتصــو :2شماره  ریصوت

  bp DNA Ladder 100در کنار  Kpn1 میآنز يبرا
  

  
 RFLP نــدیژل الکتــرو فــورز محصــول فرآ ریتصــو :3شماره  ریتصو

  bp DNA Ladder 100در کنار  Taq1 میآنز يبرا
  

  
 يبــرا RFLP نــدیالکترو فورز محصــول فرآ ریتصو :4شماره  ریتصو

  bp DNA Ladder 100در کنار  BamH1 مینزآ
  

در  عیآهسته، متوســط و ســر يلاتورهایاست پیفنوت یتوال
دست درصد به 6و  60، 34 بیمبتلا به سل به ترت مارانیب

  ).2آمد (جدول شماره 
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 پژوهشی

 65 نیدر بــ NAT2ژن  پیــو فنوت پیــژنوت عیــتوز : 2جدول شماره 
  مبتلا به سل ماریب

پفنوتی ژنوتیپ هده شدهتعداد مشا   درصد مشاهده شده 

 6 4 سریع 4*/4*

 6 4 مجموع 

 48 31 متوسط 5*/4*

 6 4 متوسط 6*/4*

 6 4 متوسط 7*/4*

 60 39 مجموع 

 12 8 آهسته 5*/5*

 8 5 آهسته 6*/5*

 14 9 آهسته 7*/5*

 0 0 آهسته 6*/6*

 0 0 آهسته 7*/6*

 0 0 آهسته 7*/7*

 34 22 مجموع 

  
ــ ل در جــدو تیو جنســ پیــفنوت یگپراکنــد نیارتبــاط ب

 يکبــد بیآس یکلطورنشان داده شده است. به 3شماره 
در  بیآســ نیــمشاهده شــد کــه ا مارانیدرصد ب 15/6در 
درصــد  56/2آهســته و  يهــاکننــده لهیدرصد است 64/13

شــد و بــه طــور قابــل  دهیــمتوســط د يهــاکننــده لهیاســت
 دهیــد عیســر يهاکنندهلهیاز است کی چیدر ه ياملاحظه

مختلــف  يهــاپیفنوت ی). پراکندگ4نشد (جدول شماره 
 ریدر تصــو يکبــد تیعــدم ابــتلا بــه ســم ایــاز نظر ابتلا 

  نشان داده شده است. 5شماره 
  

مختلــف و  يهــاپیــفنوت یپراکنــدگ نیارتبــاط بــ :3جدول شــماره 

  هانمونه تیجنس

 خانم ها آقایان فنوتیپ

 4 18 آهسته

 13 26 متوسط

 1 3 سریع

  

 يکبد بیو بروز آس NAT2ژن  يهاپیارتباط فنوت :4ل شماره جدو
  ضد سل ياز داروها یناش

 فنوتیپ                                 
 سمیت کبدي

 جمع کل

 بله خیر

 آهسته

 تعداد
19 3 22 

 درصد با استیلاسیون
36/86 64/13 0/100 

 متوسط

 تعداد
38 1 39 

 درصد با استیلاسیون
44/97 56/2 0/100 

 سریع

 تعداد
4 0 4 

 درصد با استیلاسیون
0/100 0 0/100 

  

  
 ایمختلف از نظر ابتلا  يهاپیفنوت ینمودار پراکندگ :5شکل شماره 

  يکبد تیعدم ابتلا به سم
  

  بحث
جهــت کشــف  يادیز يهاتلاش ر،یدر چندسال اخ

کننــده زهیمتــابول يهــامیآنز يهاسمیمورفیپل نیارتباط ب
ضدسل  يالقا شده توسط داروها يکبد بیسداروها و آ

 .)1(مختلف انجام شده است يهاتیدر جمع

، NAT2  پیــژنوت نیــیبــر تع یمبن يادیگزارشات ز
 تیو ســم NAT2 پیــو ارتبــاط فنوت ونیلاســیاست يالگو
 نیــمختلــف ارائــه شــده اســت، امــا ا يدر نژادهــا يکبد

ــ. ا)11(کــم اســت اریبســ رانیــدســت گزارشــات در ا  نی
 پیژنوت یابیانجام شده در مورد ارز قیتحق نیمطالعه اول

NAT2  مبتلا به سل در  مارانیبدر  ونیلاسیاست لیو پروفا
شــود کــه رابطــه یمــ انیــباشد. اغلب بیاستان مازندران م

 يکبد تیکننده و وقوع سملهیاست پیفنوت نیب يداریمعن
 ضد سل وجود دارد؛ اما مطالعــه انجــام ياز داروها یناش
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ها از گروه نیب يشده حاضر نشان داد که تفاوت معنادار
 گــریعبــارت دبــهوجــود نــدارد.  يکبــد تینظر بروز سم

(ســه مــورد در گــروه  يکبــد تیمــورد ســم 4بروز تنهــا 
 نیمتوســط) در بــ پیمورد در فنوت کیآهسته و  پیفنوت
تفاوت افراد بــا  يآمار ياز عدم معنادار ینمونه حاک 65

اســت.  يکبــد تیدر ابــتلا بــه ســممختلــف  يهاپیفنوت
درصــد  64/13بــا  يکبــد تیسم زانیم نیترشیاگرچه ب

  .آهسته مشاهده شد پیفنوت يرادر افراد دا
آهسته،  يلاتورهایاست پیفنوت یمطالعه، توال نیا در

 60، 34 بیــمبتلا به سل به ترت مارانیدر ب عیمتوسط و سر
 يکبــد تیدست آمد. محــدوده وقــوع ســمدرصد به 6و 
. )12، 15(باشدیدرصد م 1-36ضد سل  ياز داروها یشنا

 مــارانیدرصــد ب 15/6در  يکبــد بیمطالعــه، آســ نیدر ا
انجــام  گــریبــا مطالعــات د یخــوانمشاهده شد که در هم

ـــده در دن ـــت؛یش ـــا اس درصـــد  64/13در  بیآســـ نی
 يهــاکننده لهیدرصد است 56/2آهسته و  يکننده هالهیاست

 کیــچیدر هــ يال ملاحظهشد و به طور قاب دهیمتوسط د
نشد. مطالعه حاضــر نشــان  دهید عیسر يهاکنندهلهیاز است

 لهیاست پیفنوت ددهد که در استان مازندران، غالب افرایم
افــراد بــه  نیداروها در ا سمیکننده متوسط دارند و متابول

شود. بر طبق دو مطالعه همکــاران در یطور نرمال انجام م
از  یناشــ يکبــد بیســتهــران مشــخص شــده بــود کــه آ

آهســته نســبت بــه  يهــاکنندهلهیضدسل در است يداروها
 نباطتوان اســتیاساس م نی. بر ا)1، 11(تر استشیب عیسر

 بیکرد که در استان مازندران ماننــد اســتان تهــران، آســ
 يهــاکننــدهلهیضد ســل در اســت ياز داروها یناش يکبد

آهســته  پیــباشد. در واقع فنوتیم عیتر از سرشیآهسته ب
ــ ــمشیب ــه س ــتلا ب ــرض اب ــر در مع ــد تیت ــ يکب از  یناش

  .ضد سل است يداروها
 جــهینت نیــاتــوان بــهیدر منابع مختلــف مــ یبررس با

تــر شیاز مقالات و منابع، به ارتباط بــ یکه در بعض دیرس
اشــاره شــده  يکبــد تیبا ســم عیکننده سرلهیاست پیفنوت

مطالعــه  همانند گریاز مقالات و منابع د یاست و در بعض
در  يترشیب زانیکننده آهسته به م لهیاست پیحاضر، فنوت

هســتند، مشــاهده شــده  يعارضه کبــد يدارا هک يافراد
 تیاند که ســمو همکاران ادعا کرده Mitchell).16(است
ــ يکبــد ــازیزونیاز مصــرف ا یناش ــارانیدر ب دی  يدارا م
. )14(افتــدیتــر اتفــاق مــشیب ع،یکننده سرلهیاست پیفنوت

قابــل  شیکــه مطالعــات متعــدد دلالــت بــر افــزایلدرحــا
از مصــرف دارو در  یاشــن يکبــد بیملاحظه بــروز آســ

 شیبرابــر افــزا 28کننــده دارنــد. حــدود لهیافراد کند است
از مصرف دارو در افراد  یناش يکبد بیخطر ابتلا به آس

 مــارانیدر ب عیســر پیــبا فنوت سهیکننده در مقالهیکند است
ــ ــا یژاپن ــ یوانیو ت ــتمش ــه )17، 18(اهده شــده اس . مطالع

 شیافــزا يبــربرا 3-8از  تیــدر کشور کره حکا يگرید
 نیآهسته است. ا پیفنوت يدر افراد دارا بیآس نیبروز ا

ابزار  کیعنوان را به NAT2 میآنز پیژنوت نییمطالعه تع
از  یناشــ يکبــد بیاز آســ يریو جلــوگ ینــیبشیمهم پــ

 يامطالعــه نیچنــهم ).19(مصرف دارو مطرح کرده است
عامــل  کیــعنــوان آهسته بــه پیفنوتدر کشور تونس، به

از مصــرف دارو اشــاره  یناش يکبد بیابتلا به آس قوهبال
مهــم در  ومارکریب کیعنوان را به پیژنوت نییکرده و تع

. در )20(داده است شنهادیپ بیآس نیا تیریو مد یابیارز
کــه  يشــاهد-يمطالعه مــورد کیتناقض با موارد فوق، 

 یناش يکبد بیمبتلا به سل را از نظر آس يقفقاز مارانیب
قــرار داده اســت، ارتبــاط  یمــورد بررســ ارواز مصرف د

کننــده و بــروز عارضــه لهیاســت پیــفنوت نیبــ یقابل توجه
تنـــاقض و تفـــاوت در  نیـــ. ا)10(اســـت افتـــهین يکبـــد

 نیــیاز نحــوه تع یممکــن اســت ناشــ یینهــا يریــگجهینت
تفــاوت در دز و تعــداد  ایــو  NAT2 میآنز يبرا پیژنوت

طــور نیمطالعــات، همــ نیضد سل در ا یمصرف يداروها
ــان ــدوده زم ــاوت در مح ــتیدر یتف ــا اف ــا در  نی داروه

 تیســم یابیــارز يهاتفاوت روش ایمطالعات مختلف و 
  .باشد گریکدیدر مطالعات مختلف با  يکبد

طالعه حاضر، کم بودن تعداد م يهاتیجمله محدود از
 یبازه زمان یطرح در ط نیدر ا یبل بررسقا يهانمونه

-يماه بود. ابتدا قرار بود مطالعه به شکل مورد 16حدود 
 بیآس يتحت درمان و دارا مارانیبوده و ب يشاهد
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فاقد  ییمبتلا به سل تحت درمان دارو مارانیبا ب يکبد
کنار گذاشته سه شوند، اما با توجه بهیمقا يکبد بیآس

ذکر شده  لیها به دلانمونه از یشدن تعداد قابل توجه
مورد  4مشاهده تنها  زیخروج از طرح و ن يارهایدر مع

انجام طرح به شکل حاضر صورت  ،يکبد بیآس
 يماریقابل ملاحظه بحث ب تیبه اهم تی. با عنارفتیپذ

حداقل  کنارسل و درمان به موقع و کارامد آن در 
 شنهادیمنجر به قطع مصرف دارو، پ ییعوارض دارو

 مارانیبا پوشش ب يدتریردد که مطالعات جدگیم
 نیمصرف ا يعوارض کبد یو بررس گرید يهااستان

 ریو سا NAT2 میآنز یکیژنت لیداروها با پروفا
داروها  نیو حذف ا سمیدر متابول لیدخ يهامیآنز

در خصوص  يترشیت بیتا بتوان با قطع ردیصورت پذ
 انماریاز مصرف دارو در ب یناش يکبد بیبروز آس

حاصل  جینتا تیمبتلا به سل قضاوت کرد. در نها یرانیا
مبتلا به  مارانیدر ب یتر آتعیمطالعه و مطالعات وس نیاز ا

دوزاژ داروها، کاهش عوارض  میتواند در تنظیسل، م

 معد ،يکبد بیضد سل به خصوص آس يداروها یجانب
کاهش بروز مقاومت در  جهیقطع مصرف دارو و در نت

و کامل شدن  يبهبود تیو در نها يماریبمولد  يباکتر
  روند درمان مثمر ثمر واقع شود.

  
  سپاسگزاري

خــانم  يهــانامــهانیپا جیاز نتا یمقاله حاضر حاصل بخش
 یرمضــان وشیــدار يو آقــا یفراهــان يسمانه کمال آبــاد

حاضــر بــا  یقــاتیطرح مصــوب تحق نیچنبوده است. هم
و  قــاتیمعاونــت تحق یمــال يهــاتیــبــا حما 760شماره 

 دهیمازندران به انجام رس یدانشگاه علوم پزشک يآورفن
خــود را  یمقاله مراتب تشکر و قدردان سندگانیاست. نو

چنــین از خانمهــا هــم دارنــد.یاز معاونت مزبــور ابــراز مــ
ــه ــدادي ب ــدیث علی ــی و ح ــاورز ملک ــیه کش ــل راض دلی

  شود.همفکري در انجام طرح قدردانی می
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