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Abstract 
 

Background and purpose: Hepatotoxicity and elevated serum aminotransferase is a severe side 

effect of anti-Tuberculosis therapy and some cases could even develop hepatitis. This study aimed at 

determining the prevalence of drug induced hepatitis and predisposing factor after anti-Tuberculosis 

therapy in Razi hospital. 

Materials and methods: In this cross-sectional study we used the medical records of all 

confirmed cases of tuberculosis admitted at the infectious disease ward of Ghaemshahr Razi hospital 

between 2006-2011. Variables included age, sex, type of TB, other medications, basal levels of liver 

enzymes, enzyme changes during treatment, and co-infection (such as hepatitis B - HIV). The diagnosis 

of drug induced hepatitis was done with at least five-fold increase of aminotransferase levels. Data was 

analyzed using SPSS17, chi square tests and Fisher's exact test. 

Results: Of 230 patients, 56.5% were male. The frequency of pulmonary TB and extra 

pulmonary TB was 91.7% and 8.3%, respectively. Standard treatment was used in 92.5% of patients with 

tuberculosis. 23.5% of patients had an underlying disease. Prevalence of drug-induced hepatitis in this 

study was 9.5%. There was no significant correlation between gender, type of tuberculosis and type of 

drug treatment with drug-induced hepatitis, but there was a significant relationship between age and drug-

induced hepatitis. 

Conclusion: The results showed that old age was the only significant risk factor for drug-

induced hepatitis in the treatment of tuberculosis, hence, elderly patients must be placed under regular 

clinical and laboratory evaluation. 
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گزارش كوتاه

بررسي شيوع هپاتيت دارويي و عوامل مرتبط با آن در بيماران مبتلا 
  1390 تا 1385هاي  به سل مراجعه كننده به بيمارستان رازي در طي سال

  
        1 بابليمژگان تيمورزاده

        1الهام يوسفي عبدالملكي
        1محبوبه شيرزاد

        1محمد عابدي سماكوش
  2رويا قاسميان

  چكيده
 جـدي رژيـم     يكـي از عـوارض    هـاي كبـدي      بدون علامـت مقـدار آنـزيم       و افزايش    مسموميت كبدي  : هدف وسابقه  

تعيـين شـيوع هپاتيـت    لـذا ايـن مطالعـه بـا هـدف      . شـود  منجر به بروز هپاتيت مي    بوده كه در برخي از موارد       درماني ضد سل    
  .مارستان رازي انجام شده استدارويي و عوامل مرتبط با آن در بيماران مبتلا به سل مراجعه كننده به بي

 بـا تـشخيص قطعـي       85-90هاي    طي سال  ي كه اين مطالعه به روش مقطعي روي پرونده تمامي بيماران         :ها مواد و روش  
متغيرهـاي مـورد بررسـي شـامل سـن، جـنس، نـوع              . اند انجام شد   شهر بستري شده   سل در بخش عفوني بيمارستان رازي قائم      

ماننـد  (زمـان   هاي كبدي، تغييرات آنزيمي حـين درمـان، عفونـت هـم           اه، سطح پايه آنزيم   بيماري سل، مصرف داروهاي همر    
اطلاعات . مبناي تشخيص هپاتيت دارويي افزايش حداقل پنج برابري آمينوترانسفرازها بود         . بود)  ايدز –هاي ويروسي  هپاتيت

 و آزمـون دقيـق فيـشر مـورد تجزيـه و      chi squareهـاي    با استفاده از آزمـون SPSS17دست آمده توسط نرم افزار آماري  هب
  .داري در نظر گرفته شد عنوان سطح معني ه ب05/0تر از   كمPتحليل قرار گرفت و 

 3/8 درصد و سل خـارج ريـوي    7/91فراواني سل ريوي    . درصد مذكر بودند   5/56 بيمار تحت مطالعه     230از   :ها يافته
 درصـد از بيمـاران بيمـاري        5/23 .بوداز نوع استاندارد     ران مبتلا به سل،    درصد از بيما   5/92نوع درمان در    . درصد بوده است  

، نوع سل و نوع     داري بين جنسيت    درصد بوده و ارتباط معني     5/9ميزان شيوع هپاتيت دارويي در اين مطالعه        . اي داشتند  زمينه
  .گزارش گرديدداري  نيبين گروه سني و هپاتيت دارويي ارتباط مع ولي هپاتيت دارويي وجود نداشتدرمان با 

 دنبـال درمـان ضـد       امل خطر در ايجاد هپاتيت دارويي بـه         وعنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه سن بالا يكي از            :استنتاج
 .همين دليل لازم است اين دسته از بيماران تحت بررسي منظم باليني و آزمايشگاهي قرار گيرند به. سل بوده است

  
  ، درمان ضد سلرويـي، سلهپاتيـت دا :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
ــه    ــامپين ك ــوارض ريف ــرين ع ــاك ت يكــي از خطرن

 ،شـود  ترين داروي ضد سل محسوب مي      ترين و قوي   مهم
  كه دربيماران با فاكتورهاي مستعدكننده شامل  استهپاتيت  

 ايزونيازيدر مانند   ـاي هپاتوتوكسيك ديگ  ـمصرف داروه 
ــي  ــشديد م ــد ت ــس  . )1(ياب ــالاي هپاتوتوكسي ــروز ب يتي در ب

  ن وـا ريفامپيـان بـدرمدت دوماه تحت ـه به مـي كـمارانـبي
  

 

 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 90 -117اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

 E mail: dr_n_payman@yahoo.com                       رازي، بخش داخليخيابان رازي، بيمارستان: قائم شهر -ي عبدالملكيوسفيالهام  :مولف مسئول

  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران، گروه داخلي ،استاديار .1
  راندانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايدانشكده پزشكي، ، مركز تحقيقات عفونت هاي ميكروبياستاديار، گروه عفوني، . 2
  18/8/1392:تاريخ تصويب            13/6/1392 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            29/2/1392: تاريخ دريافت  
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. )2(اند گزارش شده اسـت     پيرازيناميد جهت سل نهفته بوده    
ترين عـوارض جـانبي ايزونيازيـد بـه عنـوان دومـين          از مهم 

نش داروي مهم در سل عارضه كبدي است كه نوعي واك ـ         
هــاي موجــود در طــي  بررســي. )3(ايديوســنكراتيك اســت

 شيوع سـميت كبـدي ايزونيازيـد را         1989-2002هاي   سال
در مطالعـات   . )5 ،4( درصد گـزارش كـرده اسـت       3/0-1/0

انجام شده سن به عنوان يك فاكتور خطر مستقل در ايجاد           
سميت كبدي شناخته شده است كه در انتهاي طيف سـني           

سـاير فاكتورهـاي خطـر     . )6 ،4 ،3(ابـد ي اين خطر افزايش مـي    
مصرف منظم الكل، مصرف ساير داروها شامل فني        : شامل

 -سـردرد (توئين ريفامپين، عدم تحمل قبلي بـه ايزونيازيـد          
زمـان ماننـد     ، وجود بيماري كبـدي هـم      ) سبكي سر  -تهوع

ــرال  ــزمن وي ، ســابقه وجــود عوامــل خطــر  )8 ،7(هپاتيــت م
 مرحلهكليسم، حاملگي يا    نروپاتي محيطي مانند ديابت و ال     

ــان،   ــد از زايم ــله بع ــتفاده ازبلافاص ــدر،  اس ــاي مخ  داروه
 باعـث افـزايش      است جنسيت زن به ويژه در نژاد غير سفيد       

ــي      ــه م ــدت عارض ــزايش ش ــز اف ــروز و ني ــر ب ــود خط  .ش
فاكتورهاي مستعد كننده ژنتيكـي در برخـي افـراد ممكـن            

نيـز  در بيماران آلـوده بـه ويـروس ايـدز           . است مطرح باشد  
 در  علاوه بـر ايـن كـه      تر است    خطر مسموميت كبدي بيش   

بيماران مبتلا به ايدز احتمال بروز عوارض درمان نسبت بـه           
  اياي كـه در مطالعـه    بـه گونـه  تـر اسـت   بـيش سـاير افـراد   

 بيماران مبتلا به ايدز دچار برخي عوارض جانبي         درصد18
كه ميزان بـروز   حالي شامل راش جلدي و هپاتيت شدند در    

  .)9( بود درصد5تر از  ين عوارض در افراد سالم كما
ثير بروز ايـن عارضـه      أبا توجه به موارد ذكر شده و ت       

ــل لازم اســـت    ــاري سـ ــان بيمـ ــده درمـ ــد پيچيـ در رونـ
ايـن   تـر  اي در راستاي شناخت بـيش      هاي گسترده  بررسي

 افـراد در معـرض      ءعارضه با اهميت از نظر احتمـال ابـتلا        
لـذا  . شـود قـع آن انجـام       تـشخيص و درمـان بـه مو        ،خطر
 انجام اين مطالعه تعيـين شـيوع هپاتيـت دارويـي            از هدف

كننده بـه بيمارسـتان رازي       در بيماران مبتلا به سل مراجعه     
شهر و عوامل خطـر احتمـالي مـرتبط بـا آن در يـك                قائم

  .دوره پنج ساله بود

  ها  روشمواد و
ايــن مطالعــه بــه روش مقطعــي روي پرونــده تمــامي 

 بـا تـشخيص سـل در        85-90هـاي     طي سـال   ي كه بيماران
 ،انـد  شهر بـستري شـده   بخش عفوني بيمارستان رازي قائم    

مبناي تـشخيص سـل ريـوي علايـم بـاليني بـه             . انجام شد 
همراه دو نمونه اسمير خلط مثبت از نظر باسيل كـخ و يـا              
ــرات       ــراه تغيي ــه هم ــت ب ــط مثب ــمير خل ــه اس ــك نمون ي

ي قـوي تـوام بـا       راديوگرافيك منطبق باسل و يا ظن بـالين       
مبنــاي . تغييــرات راديوگرافيــك منطبــق بــا بيمــاري بــود 

م باليني منطبـق همـراه بـا        تشخيص سل خارج ريوي علاي    
ماننـد مـايع مغـزي نخـاعي و يـا           (نمونه از محل درگيري     

و يـا   ) پلور و يا نمونه بافتي مانند بيوپسي كبد يـا پريتـوئن           
) يمـاري مانند سابقه تماس نزديك بـا ب      (احتمال خطر بالا    

ــاليني و    ــتي مثبـــت و پاســـخ بـ ــه عـــلاوه تـــست پوسـ بـ
متغيرهاي مورد . دنبال درمان بود ه  راديولوژيك مطلوب ب  

بررسي شامل سـن، جـنس، نـوع بيمـاري سـل، مـصرف               
هـاي كبـدي، تغييـرات       داروهاي همراه، سطح پايه آنزيم    

هـاي   مانند هپاتيت (آنزيمي حين درمان، عفونت همزمان      
ــي ــدز،ويروس ــاي)  اي ــي  و مبن ــت داروي ــشخيص هپاتي  ت

. )1( برابــري آمينوترانــسفرازها بــود  5افــزايش حــداقل  
 SPSS17دست آمده توسط نرم افزار آمـاري        ه  اطلاعات ب 
 و آزمـون دقيـق فيـشر مـورد     chi squareهـاي   و آزمـون 

عنـوان  ه  ب ـ05/0تر از     كم Pتجزيه و تحليل قرار گرفت و       
مه از روايـي پرسـشنا  . داري در نظر گرفته شـد   سطح معني 

ــه   ــين شــد و نمون ــوا تعي ــي محت ــق رواي ــه روش  طري ــا ب ه
ــا رعايــت ملاحظــات اخلاقــي   ــه (سرشــماري و ب محرمان

  .انتخاب شدند) نگهداشتن اطلاعات مربوط به بيمار
  

   و بحثيافته ها
ــه،  230از  ــار تحـــت مطالعـ ــار 130 بيمـ  5/56( بيمـ
 مــورد 211فراوانــي ســل ريــوي . مــذكر بودنــد) درصــد

 ) درصـد  3/8( مورد   19خارج ريوي   و سل   )  درصد 7/91(
 8/4(  مورد 11، بيماران مبتلا به سل تحت مطالعه      ازكل. بود

 6/52( بيمـار    121. در طول بستري فوت نمودنـد     ) درصد



 
   و همكارانمژگان تيمورزاده     
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 درصد از بيماران مبتلا     9/13 .اسمير مثبت داشتند  ) درصد
نـوع   .تحـت درمـان قبلـي سـل بودنـد         )  بيمـار  32(به سل   

 ،) بيمـار  211(ن مبتلا به سل      درصد از بيمارا   5/92درمان در   
)  بيمار 176( درصد از بيماران     5/76 .بوداز نوع استاندارد    

)  بيمار 29( درصد   6/12اي نداشتند و     سابقه بيماري زمينه  
 ،COPDسابقه  )  مورد 4( درصد   7/1سابقه بيماري ديابت،    

سـابقه  )  مـورد  3(  درصد 3/1 و   HIV)  مورد 4( درصد   7/1
HIV, HCVاز بيمـاران مبـتلا بـه سـل     صد در7/8 . داشتند 

 درصـد   9/30 .سابقه فاميلي سل مثبت داشتند     ،) بيمار 20(
 درصــد از 9/23 .ســيگاري بودنــد)  بيمــار71(از بيمــاران 

 .سـابقه مـصرف مـواد مخـدر داشـتند         )  بيمار 55(بيماران  
 درصـد   5/9ميزان شيوع هپاتيت دارويـي در ايـن مطالعـه           

ط معنــي داري بــين ارتبــا .بــود)  بيمــار230 بيمــار از 22(
 .)p=104/0 (جنسيت و هپاتيـت دارويـي وجـود نداشـت         

سن ارتباط معني دار   بيماران مبتلا به هپاتيت دارويي       130
 بين گروه سـني و هپاتيـت دارويـي         سال داشتند  65بالاي  

بـين نـوع     .)p=012/0 ( وجـود داشـت    ارتباط معني داري  
TB     داري وجـود نداشـت   ارتباط معنـي  و هپاتيت دارويي 

)816/0 =p( . داري بين نوع درمان و هپاتيت       ارتباط معني
  .)1جدول شماره  ()p= 093/0 (ديده نشددارويي 

  
توزيـع هپاتيـت دارويـي در بيمـاران مـسلول تحـت           :1جدول شماره   

  درمان بر حسب برخي از پارامترهاي مرتبط
  

  پارامتر  هپاتيت دارويي
  دارد

  )درصد(تعداد 
  ندارد

  )درصد(د تعدا
 سطح معني داري

  جنس  )8/92 (122  )2/6 (8  مرد
  )9/86 (86  )1/13 (13  زن

104/0  

  )9/92 (13  )1/7 (1  20كمتر از 
  )1/96 (49  )9/3 (2  34 تا 20
  )9/92 (39  )1/7 (3  49 تا 35
  )1/93 (40  )9/6 (3  64 تا 50

  سن

  )1/83 (64  )9/16 (13  65بيشتر مساوي 

012/0  

  نوع سل  )1/90 (190  )9/9 (21  ريوي
  )8/93 (15  )2/6 (1  خارج ريوي

816/0  

  )5/91 (193  )5/8 (18  استاندارد
  )100 (1  0  استاندارد+ دو دارو 

  نوع درمان

  )75 (12  )25 (4  ساير
093/0  

  
 3( درصد از بيماران مبتلا به هپاتيـت دارويـي           6/13

در طول مدت بستري فـوت نمودنـد و         )  بيمار 22بيمار از   

 .ترخيص شـدند )  بيمار22 بيمار از  19(آنان   درصد   4/86
بيمـاران مبـتلا بـه هپاتيـت          درصـد از   9/40نوع اسمير در    

 درصـد از    2/18 .مثبت بـود  )  بيمار 22 بيمار از    9(دارويي  
 قبلاً)  بيمار 22 بيمار از    4(بيماران مبتلا به هپاتيت دارويي      

ي ا نوع بيماري زمينـه    .تحت درمان سل قرار گرفته بودند     
 4 ( مبـتلا بـه هپاتيـت دارويـي     درصد از بيمـاران   2/18در  

بيمــاري )  بيمــار1(هــا   درصــد آن5/4ديابــت، در ) بيمــار
HIV   ها ديابـت و       درصد آن  5/4 وHIV   درصـد  7/72 و  

كـدام از بيمـاران مبـتلا بـه          هـيچ . اي نداشتند  بيماري زمينه 
  .هپاتيت دارويي سابقه خانوادگي سل نداشتند

دف تعيين شيوع هپاتيت دارويـي در       اين مطالعه با ه   
اجعـه كننـده بـه بيمارسـتان رازي         بيماران مبتلا به سـل مر     

شهر و عوامل خطـر احتمـالي مـرتبط بـا آن در يـك              مقاي
 نتـايج بررسـي نـشان داد كـه          ،دوره پنج سـاله انجـام شـد       

ميزان شيوع هپاتيت دارويي در بيماران مـورد مطالعـه مـا            
 بيماران مـسلول    10از هر    درصد بود و بعبارتي ديگر       5/9

 هپاتيـت   مبـتلا بـه   تحت درمـان مـورد بررسـي يـك نفـر            
در اكثر مطالعات انجام شـده ايـن ميـزان تـا            . دارويي بود 

كـه در    طـوري ه  باشـد ب ـ   مينزديك  حدودي به مطالعه ما     
ميـزان   در يـزد  1377 در سـال  بهنـاز  و  محمـدزاده مطالعه  

 به مراكز   ي در مسلولين مراجعه كننده    يبروز هپاتيت دارو  
چنـين در مطالعـه      هـم . )10( درصـد بـود    85/6 درمان سـل  
شـيوع   83 تـا    75هاي    و همكاران در فاصله سال     افشاريان

دنبال درمان سل بين مـراجعين     هپاتيت دارويي احتمالي به   
ــينا  ــتان س ــه بيمارس ــشاه ب ــزارش  1/5ي كرمان ــد گ  درص

ــد ــين  .)11(ش ــم چن ــهه ــط    در مطالع ــه توس  و Xiaاي ك
 ميـزان   ، در چين انجام شـده بـود       2007ال  در س همكاران  

هاي كبدي در بيماران مسلول تحت درمـان         شيوع آسيب 
 در مطالعـه ديگـري كـه        )12( درصـد بـود    9/11ضد سـل    

 در كــشور 2012 و همكــاران در ســال Babalıkتوســط 
 بيمار مسلول مورد بررسي كـه       1443تركيه انجام شده از     

از ابتـداي درمــان ضــد ســل تحـت پيگيــري قــرار گرفتــه   
 روز بعــد از 14 ميــزان شــيوع آســيب كبــدي در  ،بودنــد

اي  چنـين در مطالعـه      هم )13( بود  درصد 3/7شروع درمان   
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 در مالزي   2008 و همكاران در سال      Marzukiكه توسط   
انجام شده بود ميزان شـيوع هپاتيـت دارويـي در بيمـاران             

  بـا ايـن    .)14(شد گزارش    درصد 7/9مسلول تحت درمان    
 در  2007 در سـال     Shigetoاي كه توسط     حال در مطالعه  

ژاپن انجام شد ميـزان آسـيب كبـدي ناشـي از داروهـاي              
 اين اختلاف   .)15(شد درصد گزارش    1تر از    ضد سل كم  

واند ناشي از متفاوت بودن سن ابـتلا بـه سـل در       ت زياد مي 
كه بروز هپاتيت دارويي با      كشورهاي مختلف باشد و اين    

 تواند ناشي از ساير عوامـل       و يا مي   مرتبط است افزايش سن   
اي  كه اين عوامل زمينـه    به اين ترتيب    . ثر باشد ؤاي م  زمينه

در كشورهايي كه ميزان هپاتيت دارويي ناشـي از درمـان           
 در كـشورهاي   زيـرا  داردتري   ثير و نقش بيش   أ ت  است بالاتر

 بـودن هپاتيـت ويروسـي ممكـن           توسعه اندميك   در حال 
  .)16(باشدهمراه است با افزايش بروز هپاتيت دارويي 

ــا  ــه م ــيدر مطالع ــاط معن ــسيت و  ارتب ــين جن داري ب
 در مطالعـــه .)p=104/0 (ديـــده نـــشدهپاتيـــت دارويـــي 

ــشاريان ــشادر  و همكــاران اف ــز كرمان شــيوع هپاتيــت ه ني
يكـسان    در دو جنس   دنبال درمان سل    دارويي احتمالي به  

مطالعـات  از  حـالي اسـت كـه در برخـي            ايـن در   )11(بود
 و )17( و همكــارانShakyaخــارجي از جملــه مطالعــه   

 عنوان عامل    ، جنسيت به  )18( و همكاران  Dossingمطالعه  
جـه  با تو. مطرح شده استساز بروز هپاتيت دارويي       زمينه

به تفاوت مطالعات انجام شد در جامعـه ايرانـي و جوامـع             
  .تر در اين زمينه وجود دارد ديگر نياز به بررسي بيش

ترين شـيوع هپاتيـت دارويـي        در مطالعه حاضر بيش   
 سال مشاهده شد    65ناشي از درمان سل در بيماران بالاي        

داري بـين گـروه سـني و هپاتيـت دارويـي          ارتباط معني و  
 و افـــشارياندر مطالعـــه . )p=012/0(وجـــود داشـــت  

كرمانــشاه نيــز ميــانگين ســني بيمــاراني كــه در همكــاران 
بيماران بدون عارضـه  تر از  دچار عارضه شده بودند، بيش  

طــور   ســال بــه65كــه گــروه ســني بــالاي  نحــوي  بــهبــود
هاي سني به اين عارضـه        تر از ساير گروه    داري بيش  يمعن

 و  Schaberg مطالعـه    چنـين در   هـم . )11(بودند  دچار شده 
ــاران ــه )19(همك ــارانDossing و مطالع ــز )18( و همك  ني

افزايش سن عامل خطر عارضه هپاتيت دارويي ذكر شده         
ضد سـل   و نوع درمان   TBبين نوع   در مطالعه حاضر     .بود
در  .وجـود نداشـت   داري   ارتباط معنـي  هپاتيت دارويي   با  

 و Marzukiاي كـــه توســـط    در مطالعـــه كـــه حـــالي
 در مالزي انجام شده بود سل خارج ريـوي          )14(انهمكار

ثر در ؤدر مــدل رگرســيون لوجــستيك از فاكتورهــاي مــ
كـه ايـن    . هپاتيت دارويي به دنبال درمـان ضـد سـل بـود           

 زيـاد مـوارد خـارج       ممكن است به دليـل تعـداد      اختلاف  
  . باشد و همكارانMarzukiريوي در مطالعه 
هـا عامـل   گيـري كـرد كـه تن    توان نتيجـه   در پايان مي  

دنبـال درمـان      ملاحظه ايجاد هپاتيت دارويي بـه       خطر قابل 
همـين    بـه .  سال بود  65سل در مطالعه ما سن بالاتر از         ضد

دليل لازم است اين دسته از بيماران تحت بررسـي مـنظم            
علايم باليني و آزمايشگاهي هپاتيت دارويي قـرار گيرنـد       

 بـا توجـه بـه شـيوع قابـل ملاحظـه هپاتيـت              در عين حـال   
دارويي در بيماران مسلول كه در مطالعه مـا نيـز نزديـك             

شود تغييرات آنزيمـي ايـن        پيشنهاد مي  ، درصد بود  10به  
در عـين حـال از   . گيري شود تري پي بيماران با دقت بيش  

هاي مطالعـه مـا تعـداد بيمـاران مبـتلا بـه سـل                محدوديت
خارج ريوي و يـا درمـان شـده بـا درمـان غيـر از درمـان                  

بود كـه بـا افـزايش تعـداد نمونـه در مطالعـات              استاندارد  
  .دوشآينده اميدواريم اصلاح 

  

  سپاسگزاري
اين مطالعه حاصل طرح تحقيقاتي مـصوب شـوراي         

  .باشد پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مازندران مي
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