
 

 

  )331(                                                          نامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه   فصل-1386 پاييز، سومم، شماره هدياز سال - بهبود  

  ن مراجعين به  در بيسل درمان  دنبال هباحتمالي شيوع هپاتيت دارويي 

 )1375 – 83، كرمانشاه (سينابيمارستان 

؛ دكتر *؛ دكتر كيقباد قديري  *؛ دكتر عليرضا جانبخش** ؛ دكتر سعيد سليمان ميگوني *دكترماندانا افشاريان 

    *؛ دكتر بابك صياد*؛ دكتر سياوش وزيري *منصوري... ا فيض

 چكيـده

 مشكلات ازعنوان يـكي    ايجاد سميت كبدي شوند و ايـن عارضه همچنان بهسببتوانند   ضدسل ميداروهاي :هدفسابقه و 

 در شده بستريمبتلا به سل  هپاتيـت دارويـي در بيـماران شيـوعهدف از انجام ايـن مطالعه تعيـيـن . تاس مانده  درمان سل باقي

  .است   با هپاتيـت دارويـيمرتبط  احتماليكرمانشاه و عوامل خطر  ي سينا در بيـمارستان1375 – 83هاي   فاصله سال

دنبال  ه بيمار كه با تشخيص سل فعال يا هپاتيت دارويي ب723 پرونده .است  يـك مطالعه مقطعيحاضر مطالعه: ها روش و مواد

 كه براي آماري هاي آزمون. ندد مطالعه قرارگرفت به روش سرشماري آسان و در دسترس مور،نده بوددرمان سل بستري شد

 Zهاي  آزمونكيـفي،   مقايـسه متغيـرهاي براي  دقيق فيشرآزمونشامل مجذور كاي و  ،كار رفتند هتجزيـه و تحليـل اطلاعات ب

 واريانس سني و ميـانگيـنترتيب براي مقايسه   بهT وFهاي  هاي سني و آزمون نسبت هپاتيت دارويي در گروهمقايـسه  براي

 .در نظر گرفته شد) α=05/0 ( درصد95 آماريدار اطح معنس. بيماران مبتلا و غيرمبتلا به هپاتيت دارويي بود

 سل بيـماري و نوع جنسيـت با  كه  شدند سل دچار هپاتيـت دارويـي  دليـل هب  بستري بيـمار 723 از %)1/5 ( بيـمار37: ها يافته

ميانگين سني بيماراني كه  .نداشت يداراآماري معن ارتباط HBV  و HIV ، HCVي مثبتژو و سرول)خارج ريـوي/ريـوي(

فراواني هپاتيت دارويي در گروه  .)=025/0P(  بالاتر  از  بيماران  بدون  هپاتيت  دارويي   بود ،دچار  هپاتيت  دارويي شدند

 3/3±4/12 زمان بروز هپاتيت داروييو انحراف معيار ن  ميانگي.)=02/0P(هاي سني ديگر بود   سال بيش ازگروه64سني بالاي 

  .روز بعد از شروع درمان بود

طور منظم تحت پايش باليني و آزمايشگاهي هپاتيت  هافراد سالمند بويژه  ه مبتلا به سل بشود بيـماران ي مپيـشنهاد: گيري نتيجه

  .خصوص در خلال روزهاي اول درمان سل قرار گيرند هدارويي ب

  . كرمانشاه، شيوع ، سلدارويـي، هپاتيـت: ها اژهكليدو
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  مقدمه
عفوني  هاي  تريـن بيـماري از قديـمي سل يـكي

 ميـكوباكتريـوم اثر مجموعه ربست و ا   شده  شناخته

سوم جمعيت دنيا به   يك.شود مي توبركلوزيـس ايـجاد 

 8و سالانه هستند آلوده ميكوباكتريوم توبركلوزيس 

ميليون مورد جديد سل و نزديك به دو ميليون مرگ و 

رغم  به). 1(شود  مي مير ناشي از اين بيماري گزارش

ثر در درمان سل يكي از مشكلات ؤوجود داروهاي م

  .پيش رو در درمان اين بيماري عوارض دارويي است

شده درمان با  هپاتيت دارويي يك عارضه شناخته

الغين مبتلا به بيـماري مزمن كبدي، مصرف ريفامپين در ب

م داروهاي أسوء مصرف الكل و يا در تجويز تو

در يك متاآناليز ميزان بروز . يابد مي هپاتوتوكسيك افزايش

 1/1تنهايي  دنبال تجويز ريفامپين به ههپاتيت دارويي ب

رمان ايزونيازيد با هپاتيت ناشي از د ).2( است  بودهدرصد

، مصرف الكل، بيماري مزمن )3 ( تغذيهوءافزايش سن، س

و دريافت همزمان داروهاي ) 5(، حاملگي )4(كبدي 

در يك  .يابد مي افزايش) 6( ريفامپين انندضدسل ديگر م

 مطالعه ميزان شيوع هپاتيت 6شده روي  متاآناليز انجام

) 7(است   ذكرشده درصد6/0ناشي از مصرف ايزونيازيد 

 هزار بيماري 11از روي بيش  گروهي و در يك مطالعه هم

 ميزان ،كه تحت پروفيلاكسي با ايزونيازيد قرارداشتند

 با سن بالا كه ذكر شده  درصد1/0 بروز هپاتيت دارويي

انجمن سلامت ). 8(است  نث ارتباط داشتهؤو جنسيت م

دنبال  هعمومي آمريكا احتمال بروز هپاتيت دارويي ب

 20ر در زيـ صفر درصدپروفيلاكسي با ايزونيازيد را 

 35 در  درصد2/1 سال، 34 تا 20 در درصد 3/0سال ، 

 در  درصد8/0 سال و 64 تا 50 در درصد3/2 سال، 49تا 

مطالعه ديگر با حجم نمونه بيشتر هپاتيت دارويي در سن 

در ). 9(است   ذكرشده درصد6/4 سال 65بالاي 

بودن هپاتيت ويروسي  توسعه اندميك كشورهاي درحال

در  .م با افزايش بروز هپاتيت دارويي باشدأممكن است تو

 و همكاران در تركيه هپاتيت ويروسي يك Turktasمطالعه 

همچنين ). 10(است   هپاتيت دارويي ذكرشدهعامل خطر

 HIVهاي ويروسي ديگر از قبيل عفونت است بيماري ممكن

در مطالعه . رويي شوندسبب افزايش بروز هپاتيت دا

Ozick LA مبتلا به  و همكاران در نيويورك بيماران

HIV/AIDSعوامل كه  بيـش از بيـماراني داريناطور مع ه ب

 به هپاتيـت ،داشتند  ديـگر سميـت كبديخطرهاي

 لذا هدف  ؛)11 ( از درمان سل دچارشدند دارويـي ناشي

يت دارويي اصلي ما در انجام اين مطالعه تعيين شيوع هپات

 يدر بيماران مبتلا به سل بستري در بيمارستان سينا

در يك ن آو عوامل خطر احتمالي مرتبط با كرمانشاه 

  .بود طولاني مدت زمان نسبتاً

 

  ها مواد و روش
 بيـمار 723پرونده  .شد انجام ايـن مطالعه به روش مقطعي

دنبال درمان  هو يا هپاتيت دارويي ببا تشخيـص سل كه 

 ي در بيـمارستان سيـنا1375-83  هاي  سال  در هكسل  

آوري گردبه روش سرشماري  ،بودند هكرمانشاه بستري شد

م باليني يمبناي تشخيص سل ريوي علا. ندشد و مطالعه

منطبق به همراه دو نمونه اسمير خلط مثبت ازنظر باسيل 

همراه تغييرات  كخ يا يك نمونه اسمير خلط مثبت به

ق با سل ريوي و يا ظن باليني قوي راديوگرافيك منطب

مبناي  .م با تغييرات راديوگرافيك منطبق با بيماري بودأتو

م با أم باليني منطبق تويتشخيص سل خارج ريوي علا
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مبناي تشخيص . يا شواهد راديوگرافيك منطبق بود

آمينازهاي   برابري ترانس5هپاتيت دارويي افزايش حداقل 

اطلاعاتي كه از پرونده ). 2(بود ) ≤IU200(كبدي 

 نوع بيماري سل ، جنس، شامل سن،شد بيماران استخراج

 ،هاي كبدي  سطح پايه آنزيم،)خارج ريوي/ ريوي(

ها حين درمان  و عفونت همزمان  تغييرات آنزيم

 كه براي آماري هاي آزمون  .دوب HIVو C،  Bهپاتيت

شامل مجذور كاررفتند  هه و تحليـل اطلاعات بتجزيـ

  مقايـسه متغيـرهاي براي  دقيق فيشرآزمونكاي و 

نسبت هپاتيت دارويي مقايـسه  براي Zهاي  آزمونكيـفي، 

ترتيب براي   بهT و Fهاي  هاي سني و آزمون در گروه

 واريانس سني بيماران مبتلا و و ميـانگيـنمقايسه 

 95 آماريدار اطح معنس. ويي بودغيرمبتلا به هپاتيت دار

 .شد در نظر گرفته) α=05/0 (درصد

 

  ها يافته
نث ؤم%) 03/38( بيـمار 275 بيمار تحت مطالعه 723از 

 سل فراواني. مذكر بودند%) 97/61( بيـمار 448و 

 113و سل خارج ريـوي  %)4/84( مورد 610ريـوي

  .بوده است%) 6/15(مورد 

 1/5  در ايـن مطالعـه  يدارويـ ميزان شيـوع هپاتيـت

بـوده كـه در جـنس    )  بيــمار 723 بيـمار از    37 (درصد

و در )  بيـــمار448 بيـــمار از 20 ( درصــد46/4مــذكر 

)  بيــمار  275 بيــمار از     17 ( درصـد  18/6نث  ؤجنس م 

 ـ      است بوده داري  ا و بيـن دو جنس اخـتلاف آمـاري  معن

  ).1جدول ) (<p 05/0(نشد  ديـده

 سال فراواني نسبي 65 مساوي بيشتر يادر گروه سني 

داري بالاتر از كل جامعه ناطور مع ههپاتيت دارويي ب

 هاي سني   فراواني نسبي هپاتيت دارويي به تفكيك گروه-1 جدول

  سن  هپاتيت دارويي

  درصدتعداد                   )سال(

  تعداد كل

20< 

34-20  

49-35  

64-50  

65≥  

1  

8  

8  

8  

12  

1/2  

4/3  

1/4  

9/5  

7/9  

46  

223  

195  

135  

124  

  723  1/5  37  جمع

  

 سال و در 71/49±19/18،  شدنددارويـي هپاتيـتدچار 

  38/42±39/17 پاتيـت دارويـي هبيـماران غيـرمبتلا به

بود دار ا كه اختلاف دو گروه از نظر آماري معنبود  سال

)025/0P= .(  

بروز هپاتيـت دارويـي از شروع درمان سل زمان 

درصد فراواني  نسبي  هپاتيـت  .  روز بود3/3±4/12

 610 بيـمار از 28 ( درصد6/4دارويـي در  سل ريـوي 

 بيـمار از 9 ( درصد8و در سل خارج ريـوي  ) بيـمار

. دار نبودابود كه اختلاف آماري دو گروه معن)  بيـمار113

 186 براي HIV و عفونت B ،Cهاي  سرولوژي هپاتيـت

 بيمار نتيجه هر سه 98بود كه در  بيـمار درخواست شده

درصد فراواني نسبي هپاتيت دارويي . آزمايش منفي بود

)  بيمار98 بيمار از 3 ( درصد06/3 در اين گروه از بيماران

تنهايي يا   بهHBV و HIV ،HCVعفونت همزمان با . بود

در مقايسه با ها  گروهيك از  يچم با يكديگر در هأتو

، است ها منفي بوده بيماراني كه نتيجه هر سه آزمايش آن

جدول  (بودنشده دار هپاتيت دارويي اسبب افزايش معن

2.(  
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 فراواني نسبي هپاتيت دارويي در بيماران با توزيع -2جدول 

  HBV  و HIV  ، HCVسرولوژي مثبت 

  نوع سرولوژي مثبت  هپاتيت دارويي

  درصد  تعداد

تعداد 

  كل

  Pعدد

HBV  1 09/9 11 351/0 

HCV  4 52/10 38 095/0 

HIV  1 14/7 14 418/0 

HBV وHCV  1 33/33 3 249/0 

HBV وHIV 1 25 4 993/0 

HCV وHIV 3 33/33 9 998/0 

HBV،HCV وHIV 4 44/44 9 525/0 

  

  بحث
توجهي از بيماران  ر روي تعداد قابلدبررسي كه اين 

داد كه   نشان،ت درمان سل انجام شدبستري و سرپايي تح

اين . باشد  مي درصد 1/5ميزان شيوع هپاتيت دارويي 

 و Turktas، در مطالعه )11 ( درصد85/6ميزان در يزد 

  درصد8، در نپال )13 ( درصد1/8همكاران در تركيه 

. است شده گزارش) 15 ( درصد11و در دانمارك ) 12(

مبتلا به سل در به اينكه متوسط سن بيماران  توجهاب

تر از متوسط  توسعه ازجمله ايران پائين كشورهاي درحال

سن ابتلا در كشورهاي پيشرفته است و نظر به اينكه بروز 

 انتظار اينكه ،دارد هپاتيت دارويي با افزايش سن همبستگي

اين عارضه در بيماران ما كمتر از كشورهاي پيشرفته 

  . غيرمنطقي نيست،شود ديده

همچنين در بيماران ما ميانگين سني بيماراني كه دچار 

 بيشتر از بيماراني بود كه اين عارضه ،عارضه شده بودند

 65كه گروه سني بالاي  نحوي ه ب،ها ايجاد نشده بود در آن

ت اين يافته با ساير مطالعا. بودند عارضه دچار شده

عارضه عامل خطر ها افزايش سن  شده كه در آن انجام

. )17 و 15، 11(مطابقت دارد  ه،هپاتيت دارويي ذكر شد

هپاتيت دارويي عامل خطر  در يك مطالعه سن پايين تنها

  ).12(معرفي شده است 

 بين عارضه هپاتيت دارويي با برخي ضراحدر مطالعه 

 C و Bهاي خاص ازجمله عفونت مزمن هپاتيت  بيماري

 گرچه در مطالعات زيادي .داري پيدا نشدارتباط معنا

ها ازجمله عوامل خطر بروز هپاتيت  وجود اين بيماري

 ولي با توجه به ،)17 و 15، 11(دارويي مطرح شده است 

ها  بودن سرولوژي عفونت اين ويروس  مثبتاينكه ما صرفاً

و وجود آسيب بوديم را به عنوان متغير در نظر گرفته 

ها مورد توجه نبوده  ي و هپاتيت مزمن ناشي از آنكبد

توان در اين مورد با اطمينان اظهارنظر   لذا نمي،است

توان عدم وجود ارتباط بين آلودگي با  نموده و فقط مي

  . نمودبيانها و هپاتيت دارويي را  اين ويروس

درمورد  و همكاران در نيويورك Ozick LAدر مطالعه 

 اين بيماري ، و هپاتيت داروييHIV/AIDSارتباط عفونت 

ز هپاتيت دارويي معرفي شده  بروعامل خطربه عنوان 

دو  داري بين اينولي در مطالعه ما ارتباط معنا ،است

  .)14 (وجود نداشت

ساز  عنوان عامل زمينه در برخي مطالعات جنسيت نيز به

در اين مطالعات شيوع . است بروز هپاتيت دارويي ذكرشده

ولي در مطالعه  ،ده استبوتر  نث شايعؤ معارضه در جنس

اي در بروز هپاتيت دارويي  كننده ما جنسيت نقش تعيين

  .)17 و 12 (نداشت

  گيري نتيجه
دنبال  هملاحظه ايجاد هپاتيت دارويي ب  قابلعامل خطرتنها 
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ن بايد تحت همين دليل اين گروه از بيمارا هب. است

م باليني و آزمايشگاهي هپاتيت دارويي يبررسي منظم علا

هاي سني فقط در صورت  قرار گيرند و در ساير گروه

م باليني مرتبط با هپاتيت از قبيل درد شكم، يبروز علا

 ازنظر عارضه هپاتيت دارويي ،استفراغو ايكتر، تهوع 

  .بررسي شوند

دار بـين   عنـا عدم وجود ارتبـاط م      به باتوجه همچنين  

 با عارضـه    C و   Bهاي هپاتيت     عفونت ،هاي مزمن  عفونت

شـود ايـن بيمـاران هماننـد         هپاتيت دارويي پيشنهاد مـي    

 فقط در صورت بروز     C و   Bبيماران بدون عفونت هپاتيت     

مـورد بررسـي    م هپاتيت دارويي از نظر اين عارضـه         يعلا

شـود وضـعيت     پيشـنهاد مـي   در عـين حـال      . دقرار گيرن 

هاي ويروسي قبـل از   ي كبدي و سرولوژي هپاتيت ها آنزيم

 و تغييـرات آنزيمـي    دريشروع درمان مورد ارزيابي قرار گ     

  . دشوگيري  اين بيماران با دقت بيشتري پي
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Background & Objectives: Antitubercular drugs can induce hepatic toxicity and it has still remained as 

a problem in treatment of tuberculosis (TB).  In this study, we defined the prevalence of antitubercular 

drug induced hepatitis in the patients hospitalized for TB in Kermanshah Sina hospital during the 

period 1994 to 2004, and also a number of probable risk factors for drug hepatitis in these cases. 

Materials & Methods: In this cross-sectional study, 723 patients admitted for active tuberculosis 

infection or drug-induced hepatitis from a data chart was retrospectively studied.  Statistical tests for 

analyzing the results were "chi-square" and "fischer exact test" for qualitative variables, "Z test" for 

comparing proportion of drug hepatitis in the age groups and "T,F tests" for comparing the mean and 

variance of patients with or without drug hepatitis, respectively. The level of significance was 

considered as 0.05. 

Results: 37 patients out of 723 admitted for TB developed drug hepatitis (5.1%) that was not 

significantly related to sex, type of TB (pulmonary/extra pulmonary) and HBV, HCV, HIV infection.  

Drug hepatitis developed in a mean of 12.4±3.3 days after beginning of antitubercular drugs. The mean 

age of patients developed drug hepatitis was higher than the patients without drug hepatitis (P=0.025). 

In the age group over 64 years old, drug hepatitis was significantly higher than the other patients 

(P=0.020).  

Conclusion: It is recommended that in patients with tuberculosis, clinical and laboratory follow-up for 

drug hepatitis, especially in the early course of treatment and in the old patients, to be considered. 

Keywords: Drug Hepatitis, Tuberculosis  



 

 

  )337(                                                          نامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه   فصل-1386 پاييز، سومم، شماره هدياز سال - بهبود  

  عبمنا
1. Dye C, Scheel S , Dolin P, Vikram P , Mario C , Raviglione MD. Consensus statement: global burden of 

Tuberculosis: estimated incidence, prevalence and mortality by country (WHO global surveillance and 

monitoring project). JAMA 1999; 282(7):677-86   

2. Steel MA, Burk RF, Des Prez RM. Toxic hepatitis with Isoniazide and Rifampin: a meta analysis. Chest 1991; 

99:465-71 

3. Krishnaswamy K, Prasad CE, Murthy KJ. Hepatic dysfunction in undernourished patients receiving Isoniazide 

and Rifampin. Trop Geog Med 1991; 43:156-60 

4. Kopanoff DE, Snider de Jr, Caras GJ. Isoniazide related hepatitis: a U.S Public Health Service cooperative 

surveillance study. Am Rev Respir Dis 1978; 117:991-1001 

5. Franks AL, Binkin NJ. Snider DE, Rokaw WM, Becker S. Isoniazide hepatitis among pregnant and post partum 

Hispanic patients. Public Health Rep 1989; 104:151-55 

6. American Thoracic Society. Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis infection. Am J 

Respir Crit Care Med 2000; 161: S221-S247 

7. Steel MA, Burk RF, Des Prez RM. Toxic hepatitis associated with Isoniazide and Rifampin. Chest 1991; 

99:465-71 

8. Nolan CM, Goldberg SV, Buskin SE. Hepatotoxicity with Isoniazide preventive therapy. JAMA 1991; 281: 

1014-18 

9. Stead WW, To T, Harrison RW, Abraham JH. Benefit-risk consideration in preventive treatment of tuberculosis 

in elderly persons. Ann Intern Med 1987; 107:843-45 

10. International Union against Tuberculosis. Efficacy of various duration of Isoniazide preventive therapy for 

tuberculosis: five years of follow up in the IUAT trial. Bull World Health Organ 1982; 60:555-65 

بررسي ميـزان شيـوع هپاتيـت دارويـي و تعيـيـن ريـسك فاكتورهاي آن در . د، بهناز فاطمه محمدزاده محمو.11

مجله دانشگاه علوم پزشكي و .  در استان يـزد75 و 74هاي  كننده به مراكز درماني سل طي سال مسلوليـن مراجعه

  15-19 :، صفحات2 ، شماره66؛ دوره 1377 سال خدمات بهداشتي درماني شهيـدصدوقي يـزد،

12. Shakya R, Subba B, Shrestha B. Incidence of hepatotoxicity due to antitubercular medicine and assessment of 

risk factors. Ann Pharmacotherapy 2004; 38(6):1074-79 

13. Turktas H, Unsal M, Tulek N, Oruc O. Hepatotoxicity of antituberculosis therapy (Rifampicin, Isoniazide and 



 

 

 ) 338  (  ...شيوع هپاتيت دارويي احتمالي بدنبال درمان  – ماندانا افشارياندكتر              

14. Ozick La, Jacob L, Gomer GM, Lee TP, Ben Zvi J, Donelson SS. Hepatotoxicity from Isoniazide and 

Rifampin in inner-city AIDS patients. Am J Gastroentrol 1995; (90):1978-80 

15. Schaberg T, Rebhan K, Lode H. Risk factors for side effects of Isoniazide, Rifampin and Pyrazinamide in 

patients hospitalized for pulmonary tuberculosis. Eur Respi J 1996; 9:2026-30 

16. Singh J, Arora A, Grag PK. Antituberculosis treatment induced hepatotoxicity: role of predictive factors. 

Postgrad Med J 1995; 71(836):359-62 

17. Dossing M, Wilcke JT, Askgaard DS, Nybo. Liver injury during antituberculosis treatment: an 11 year study. 

Tuber Lung Dis 1996; 77(4):335-40 


