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مقدمه 
ــال      امروزه بيماري سل با افزايش ميزان بروز ايدز، در ح
ــكل عمـده و مـهم در سراسـر جـهان  تبديل شدن به يك مش

ميباشد(١).  
    مسموميت كبــدي ناشـي از درمـان ضـد سـل ريـوي بـه 
وجود علائم باليني مسموميت كبدي شامل زردي، تب، ادرار 
تيره، درد در سمت راست و بالاي شكم، كهير، استفراغ، عدم 
ميل به سيگار، حالت تهوع متناوب در حضــور هـر مقـدار از 
آنزيمهاي كبدي يا افزايش نسبت آنزيمهاي كبدي (SGOT و 

 
         

 
 
 
 
 

 
ــد از شـروع درمـان  SGPT) به ميزان ٥ برابر مقدار پايه بع

اطلاق ميشود(٢).  
ـــا      تقريبـاً در ١٠% (٣٦%-٨%) بالغيـــن كـه تحـت درمـان ب
داروي ضـد سـل ايزونيـازيد هسـتند، آمينوترانســـفرازهاي 
ــــد از شــروع درمــان،  ســــرم در چنـــد هفتـــه اول بعـ
افزايــش مييابنــد كــه ظاهـــراً در اثـر پاســــخ طبيعـــي 
كبــــد نسبــــت بـه آثـــــار مهـــــم متابوليتهـــــاي دارو 

است(٣و ٤).  
 
 

چكيده  
    مسموميت كبدي، عارضه جدي رژيم درماني ضد سل بشمار ميآيد. در مطالعات انجام شده درمان ضد سل در ١٠
تا ٢٠% بيماران موجب افزايش بدون علامت مقدار آنزيمهاي كبدي ميشود و در ١% آنها منجر به بروز هپاتيت ميگردد.
اين مطالعه جهت بررسي عوامل مؤثر بــر پيدايـش مسـموميت كبـدي ناشـي از درمـان سـل ريـوي بـه عنـوان يكـي از
ــه در اثـر درمـان ضـد سـل بيماريهاي شايع ايران انجام شده است. در اين تحقيق مورد ـ شاهدي، ٣٢ نفر از افرادي ك
ريوي با داروهاي ايزونيازيد، ريفامپين، پيرازيناميد، اتامبوتول دچار مسمومت كبدي شده بودند با ٦٤ نفر از افرادي كه
همان درمان را دريافت كرده بودند امــا دچـار مسـموميت كبـدي نشـده بودنـد، از نظـر علائـم، نشـانهها و آزمايشـات
پاراكلينيك اوليه مقايسه شدند. ميانگين سني در گروه مورد بطور معنيداري بيش از گروه شاهد بود(٠/٠٤=P). ابتلا به
ــل دريـافت ميكردنـد، بـوده هپاتيت B نيز يكي از عوامل مؤثر بر بروز مسموميت كبدي در بيماراني كه درمان ضد س
ــي احتمـال ابتـلا بـه است(٠/٠٤=P و ٦/١=OR). دقت، حساسيت و ويژگي مدل رگرسيوني لوجستيكي كه جهت پيشبين
مسموميت كبدي براساس ESR و هموگلوبين طراحي شده بود، به ترتيب برابر ٦٩/٥%، ٤٨/١% و ٩٠/٩% بوده است. مدل
پيشگويي كننده احتمال مرگ در بيماران مبتلا به مسموميت كبدي ناشي از درمان ضد ســل در ايـن مطالعـه (براسـاس
ــژگـي بـه ترتيـب برابـر ٨٥/٧%، ٧١/٤% و ٩٠/٥% ALT در بدو تشخيص مسموميت كبدي و ESR) دقت، حساسيت و وي

داشت. پيشبيني احتمال وقوع مسموميت كبدي در بيماراني كه درمان ضد سل دريافت ميكنند (قبل از شــروع درمـان)
پزشكان را در كنترل و پيشگيري از اين امر ياري خواهد كرد. با توجه به بــالا بـودن ويـژگـي مدلـهاي پيشـنهاد شـده،
پيشبينـي عـدم ابتـلا بـه مسـموميت كبـدي و زنـده مـاندن بيمـار دچـار ايـن مســـموميت، در ايــن مدلــها ارزشــمند

  (OR=Odds Ratio)ميباشد
         

كليدواژهها:  ١ – مسموميت كبدي   ٢ – درمان سل   ٣ – ريفامپين    ٤ - ايزونيازيد 

اين مقاله خلاصهايست از پايان نامه آقاي علي چهرئي جهت دريافت مدرك دكتراي عمومي به راهنمايي دكتر شاهين قاسمي، سال ١٣٨٠-١٣٨١. 
I) استاديار بيماريهاي عفوني، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران. 

II) پزشك عمومي و عضو كميته پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران. (* مؤلف مسؤول) 
III) دانشجوي پزشكي و عضو كميته پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران. 

IV) استاديار گروه داخلي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني اراك. 
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٣٩٠  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                         سال نهم/ شماره٣٠/ پاييز ١٣٨١   

در ١% از بيماران، بيماري به شكل غيرقابل افتراق از هپاتيت 
ويروسي بروز ميكند(٥). 

    ميزان بروز مسموميت كبدي در اثر داروهــاي ضـد سـل 
ــورهاي توسـعه  در كشورهاي در حال توسعه بيشتر از كش

يافته گزارش گرديده است.  
ــر      مطالعـه حـاضر در جهــــت تعييــــن عوامـل موثـر ب
پيدايش مسموميـــت كبـــدي ناشي از درمان ســــل ريـوي 
ــي از بيماريـهاي شايــــع ايـران انجـام شـــده  به عنوان يك

است.  
 

روش بررسي 
ـــدي بـا هـدف تعييـن عوامـل      اين مطالعـــه مورد ـ شاهـ
مؤثـــر بر ايجاد مسموميــــت كبــــدي ناشـــي از درمـان 
ــامپين،  ضـد سـل ريـوي بـا رژيـم دارويـي ايزونيـازيد، ريف

پيرازيناميد و اتامبوتول انجام شد.  
    حجم نمونه براساس ٥%=α و ٢٠%=β و نســبت شـاهد بـه 
ــار ٢ برابـر، ٩٠ نفـر  مورد برابر ٢ و odds ratio مورد انتظ
محاسبــه شــد كه با توجه بــه نسبــت شـاهد بـــه مـورد، 
شامل ٣٠ نفر مورد (هپاتوكسيسيته ناشـــي از درمان ضــد 
ســل) و ٦٠ نفر شاهد (بيمار مبتلا به سل ريوي كــه در اثـر 

درمان ضد سل دچار هپاتوتوكسيسيته نشده است) بود.  
    تشخيص بيماري سل در تمام بيماران بــر اسـاس مثبـت 
شدن كشت خلط بوده است و تمام بيماران بطور يكســان از 

داروها استفاده كرده بودند.  
    نمونهگــيري بـه روش تصـادفي سـاده انجـام شـد بديـن 
ـــن پروندههـاي موجـود در بيمارسـتانهاي  ترتيب كه از بيــ
ــالهاي ١٣٧٠ لغـايت  تابعه دانشگاه علوم پزشكي ايران در س
١٣٧٩، بطور تصادفـــــي پرونـده ٦٠ بيمـار مبتــلا بـه سـل 
ريوي كه دچــار هپاتوتوكسيسـيته ناشــي از درمـان نشـده 
بودند(گروه كنــترل) و پرونـده ٣٠ بيمـار از بيمارانــي كــه 
دچار هپاتوتوكسيسيتـــه ناشـي از درمـان ضـد سـل شـده 

بودنـــد بطور تصادفـي انتخاب شد.  
ــامل ابتـلا فـرد بـه سـل      معيارهاي انتخاب گروه مورد ش
ريوي، مصرف داروهاي ضــد سـل ريـوي و وجـود علائـم 

باليني هپاتيـــت در حضور هر مقدار از آنزيمهـــاي كبــدي 
يا افزايــــش آنزيمـهاي كبـدي SGPT ،SGOT بـه ٥ برابـر 
مقدار نرمال و معيارهاي انتخاب گروه شاهـــد شــامل ابتـلا 
فرد به ســـــل ريـوي، مصــــرف داروهـاي ضـــد ســــل 
ــم بالينــــي هپاتيـــت بـوده اسـت.  ريوي و عدم وجود علائ
براي هر دو گروه مورد و شاهـد فــرم جمـعآوري اطلاعـات 
تكميل گرديد كه در آن مشخصات دمــوگرافيـك، نشـانهها و 
ــــه آزمايشــهاي ســلولهاي خونـــي،  علائـم بيمـار، نتيجــ
ــــم  بيوشــيمي خــون، ادرار، نــوع رژيــم درمــاني و علائ
آزمايشـهاي بعـد از شـــروع درمـان (Follow up) ثبــت 

ميشد.  
    آناليز نتايـــج توســـط نرمافزار SPSS انجــام شــــد و 
 ،(X±SE) ـــج، از شـاخصهاي ميانگيــــن در استخراج نتايــ
ميانه، انحراف معيار و تستهاي آمــاري kruscal wallis و 
 ،mann withneyوUوtو Kolmogronove-smirnovوlevene

ANOVA و ضريبهاي همبستگي pearson و eta اســتفاده 

گرديد.  
    سپس جهت پيشبينـــي مقــدار آنزيمـهاي كبـدي بعـد از 
 multivariate linear regression شروع درمان از آناليز
ـــرگ  و جـهت پيشبينـــي احتمـال هپاتوتوكسيسيتــــه و م
ــتفاده  ناشـي از آن از multiple logistic regression اس

شد.  
    محققان در كليه مراحل تحقيق اعم از بررسي متون، اجرا 
و گزارش نهايي متعــهد بـه رعـايت اصـول اخلاقـي اعلاميـه 

هلسينكي بودهاند.   
 

نتايج 
در اين تحقيـــــق ٣٢ نفـــر از بيمـاران مبتــــلا بـه ســــل 
ريـوي كـه داروي ضد ســل دريافـــت كــــــرده و مبتـــلا 
به مسموميــت كبــــدي شـــده بودنـد(گــروه مــــورد) بـا 
٦٤ نفـــر از بيماران مبتـــــلا بــــه ســــل ريـــوي كـه بـا 
ــــه  وجـــــود دريافـــــت داروي ضـــــد ســـل مبتـــلا ب
مسمــوميت كبــدي نشده بودنـــــد(گـروه شـاهد) مقايسـه 

شدند.  
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    نسبت مرد به زن در گروه مورد ١/١٣ و در گروه شــاهد 
١/١٠ بود كه اين ميزان،اختلاف آماري معنــيداري را نشـان 

نميداد.  
    سن افراد مورد پژوهش در گروه مورد بطور معنــيداري 
از گروه شاهـد بيشتر بود(٠/٠٤>P). امــا سايــر متغيرهـاي 
ــي و شـغل در ٢ گـروه،  دموگرافيك شامـل وزن، محل زندگ

اختلاف آماري معنيداري نداشتند.  
    مواردي مانند مصرف الكل، سيگار و مواد مخدر نيــز در 
٢ گروه تفاوت آماري معنيداري نداشت اما موارد مبتــلا بـه 
هپاتيت B در گــروه مورد بطور معنيداري بيــش از گـروه 

  .(OR=و ٦/١ P=٠/٠٤) شاهد بوده است
    سابقه قبلي مشكلات كبدي و مصرف داروهاي تأثيرگذار 
ــلاف آمـاري معنـيداري نداشـت.  بر كبد نيز در ٢ گروه اخت
ميزان فراواني علائم باليني گونــاگـون در ٢ گـروه مـورد و 

شاهد، اختلاف معنيداري نداشت.  
    از بيـــن آزمايشهاي انجام شده روي بيماران، بين نتيجه 
ـــوع مسموميـــت كبــدي ارتبــاط  مثبـت تسـت BAL و وق
معنـيداري وجـــود داشــت(٠/٠١=P و١٢=OR). همچنيــن 
ــور  سرعت رسوب گلبولهاي قرمز(ESR) در گروه شاهد بط

  .(P=٠/٠٥)مرزي معنيداري بيش از گروه مورد بود
ــاهد      ميانگين هموگلوبين نيز بطور معنيداري در گروه ش
 BUN اما ميانگين (P=٠/٠٠٠)بيش از گروه مورد بوده است
ـــيدار بيــش از گــروه شــاهد  در گـروه مـورد بطـور معن

  .(P=٠/٠٤)بود
    ميزان مرگ نيز در ٢ گروه، اختــلاف آمـاري معنـيداري 
داشت(٠/٠٠٠=P) بطوري كه هيچ يـك از افراد گروه شاهــد 

فوت نكرده بودنــد اما در گروه مورد،٧ بيمـار(٢١/٩%) فوت   
 
 
 
 
 
 

كرده بودند كه علت فوت در اغلب موارد ايست قلبي ـ تنفسي 
ثبت شده بود.  

    ميانگين SGPT,SGOT بعد از دريافت داروي ضد ســل 
ريوي در گروهـي كه سابقه مصـرف الكـل داشـتند بيـش از 
گروهي بود كه سابقه مصرف نداشــتند(٠/٠٠٠=P) همچنيـن 
اين ميانگينها در گروهي كه نتيجه آزمون Bal مثبت داشــتند 
بطـور معنـيداري بيـش از افـــراد داراي Bal منفــي بــوده 

  .(P=٠/٠٤)است
    در گـروه مـورد از نظـر علائـــم بــاليني، ٧٩/٣%، ٦٧/٩%، 
ــــــب،  ٨٥/٧%، ٦٩% و ٦٢/١% بــــه ترتيــــب داراي زردي، ت
بياشتهايـي و درد در قسمــت بالا و راست شكم بودهاند.  

    در حالي كه تنــها ٤٦/٤%، ٢٠/٧%، ٧/٤٠%، ٦/٩% بـه ترتيـب 
دچـار ادرار تـيره، هپاتومگـالي، عـــدم ميــل بــه ســيگار و 
آنسـفالوپـاتي بودنـد و ٣/٤% از بيمـاران دچـار مســـموميت 
كبدي، علائم كهيـر و اسپلنومگالــي را از خود نشان دادند.  
    يكي از مهمتريـن اهداف اين پژوهــش پيشبينــي احتمـال 
ــد  وقوع مسموميـــت كبدي در دريافـــت كنندگان رژيـم ض
ـــاس مــدل رگرسيونـــي  سـل ريـوي بـود كـه بـر ايـن اس

لوجستيـك به روش پلكانـي طراحي گرديد.  
ــروه      بر اساس اين مدل ميتوان احتمال تعلق هر فرد به گ
مـورد (داراي مسـموميت كبـدي) را تـا ســـطح معنــيداري 

(٠/٠٠٢) سنجيد(جدول شماره ١).  
ــدي      ايـن مـــدل در پيشگويــــي وقـوع مسموميــــت كب
ناشي از درمان ضد سل ريــوي داراي دقتـي معـادل ٦٩/٥% 
(٨٢/٦-٥٦/٤) ميباشد و حساسيت (Sensitivity) و ويژگي 
(Specificity) آن در ايـن پيشـگويي بـــه ترتيــب ٤٨/١% و 

٩٠/٩% است.  
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره ١- مدل رگرسيوني لوجيستيك براي پيشگويي وقوع مسموميت كبدي در بيماراني كه درمان ضد سل ريوي دريافت ميكنند(كد ١ نشانه 
وقوع مسموميت كبدي و كد صفر عدم وقوع مسموميت كبد ميباشد). 

٩٥% فاصله اطمينان   
نام متغير پيشگويي كننده 

 
 BS.E. BsigOdds ratio حد بالا حد پايين

- - - ٠/٠٠١ ٣/٢ ١١/٨٢ مقدار ثابت 
 ESR -٠/٩٨ ٠/٩٣ ٠/٩٦ ٠/٠٠٢ ٠/٠١٣ ٠/٠٣٨
 Hb -٠/٦٦ ٠/٢٦ ٠/٤١ ٠/٠٠١ ٠/٢٣ ٠/٨٧٤
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٣٩٢  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                         سال نهم/ شماره٣٠/ پاييز ١٣٨١   

ــدار SGOT و SGPT در      همچنيـــن بـراي پيشگويـي مق
فاصلههاي زمانـي متفاوت بعد از شـروع داروي ضد ســــل 
ــدگانـهاي طراحـي  ريوي نيـــز مدلهاي رگرسيوني خطي چن
گرديـــد كه اين مدلها قـــادر خواهند بود به ترتيب تا سطح 
ــادير SGOT و SGPT را  معنيداري (٠/٠٠٩ و ٠/٠٠٠١) مق
با توجه به فاكتورهاي پيشگويي كننــده تخميـن بزننـد(جـدول 

شماره ٢).  
    همچنين در اين تحقيق جهت پيشگويي احتمال وقوع مرگ 
ــي از درمـان ضـد  در افرادي كه دچار مسموميت كبدي ناش

سل ريوي بودند مدل رگرسيوني لوجيستيك طراحي گرديـد  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تا براساس آن تنها در افرادي كــه دچـار مسـموميت كبـدي 
ــاران  ناشي از داروهاي ضد سل ريوي ميشوند(نه تمام بيم
ــافت ميكننـد) تـا  مبتلا به سل ريوي كه داروي ضد سل دري
ــــرگ  ســطح معنــيداري (٠/٠١) بــه پيشــگويي وقــوع م

پرداخت(جدول شماره ٣).  
ــراي پيشگويـــي وقـــوع مـرگ در افـراد      دقت اين مدل ب
ــدي بـر اثـر درمـان ضـد سـل ٨٥/٧%  مبتلا به مسموميت كب
ميباشـد و حساسـيت و ويـژگـي آن بـه ترتيـــب ٧١/١٤% و 

٩٠/٥% است. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره ٢- مدلهاي پيشگويي كننده مقادير SGOT و SGPT پس از شروع درمان ضد سل ريوي بر اساس فاصله زماني مورد نظر ار شروع 
درمان و ساير متغيرها 

B S.E. B Significant نام متغيرهاي پيشگويي كننده نام متغير وابسته مدل 

٠/٠٠٩ ٧٢/٧٣ ٢٠٠/٣٩ مقدار ثابت 

٠/٠٢ ٠/١٢ ٠/٢٨٤- LDH در شروع درمان 

 
 SGOT

٠/٠٠١ ١/١ ٤/٧٣٢ فاصله زماني از شروع درمان(روز) 

٠/٠٠١ ١٢٠/٣١ ٤٦٧/٢٦٥ مقدار ثابت 

٠/٠٤ ٠/٥٩ ١/٢٥١- ESR در بدو تشخيص سل 

٠/٠٠١ ٠/٦٧ ٢/٦٦٨ فاصله زماني از شروع درمان(روز) 

٠/٠٠٨ ٠/٠٥ ٠/١٤٦- WBC در بدو تشخيص سل 

 
 

 SGPT

٠/٠٠٨ ١/٣٩ ٣/٨٢- MCV در بدو تشخيص سل ريوي 

جدول شماره ٣- مدل رگرسيوني لوجستيك براي پيشگويي وقوع مرگ در بيماران دچار مسموميت كبدي ناشي از درمان ضد سل ريوي (كد ١ نشانه 
وقوع مرگ كبدي و كد صفر عدم وقوع مرگ ميباشد).  

٩٥% فاصله اطمينان   
نام متغير پيشگويي كننده 

 
 B

 
 S.E. B

 
 Sig.

 
 Odds ratio حد بالا حد پايين

- - - ٠/٠٣ ٢/٥١ ٥/١٩٦ مقدار ثابت 
 ESR -١ ٠/٩٠٩ ٠/٩٥ ٠/٠٥ ٠/٠٢ ٠/٠٤٦

SGPT در بدو تشخيص 

هپاتوتوكسيسيته 
 -١ ٠/٩٣ ٠/٩٦ ٠/٠٤ ٠/٠١ ٠/٠٣٦
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٣٩٣سال نهم/ شماره ٣٠/ پاييز١٣٨١                                                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                        

بحث 
ــر چـه ميـانگين سـني گـروه مـورد،      در مطالعه حاضر اگ
ــا نتوانسـت بـه  بطور معنيداري بيش از گروه شاهد بود، ام
ــموميت كبـدي در  عنوان يك عامل پيشگويي كننده وقوع مس

مدل پيشگويي اين مطالعه قرار گيرد.  
ــالا را بـه عنـوان يـك      در بسياري از مطالعات ديگر سن ب
عامل مستعد كننده ايجاد مسموميت كبدي ناشــي از درمـان 
ضـد سـل ريـوي گـزارش كردهانـد(٣، ٦، ٧و ٨)، امـا بعضـــي 
ــاد  مطالعـات عقيـده بـه عـدم وجـود تفـاوت در احتمـال ايج
مسموميت كبدي ناشي از درمان ضد ســل ريـوي در افـراد 

پير و جوان دارند(٩، ١٠و ١١).  
ــه نسـبت مـرد بـه زن در ٢ گـروه مـورد و      در اين مطالع
شاهد اختــلاف آمـاري معنـيداري نداشـت، كـه در بعضـي 
مطالعات نيز ايــن نتيجـه تـأييد شـده اسـت(٧)، امـا در اغلـب 
ــموميت كبـدي در زنـان بيـش از مـردان  مطالعات وقوع مس

گزارش گرديده است(٣، ٥و ١٢).  
    به عنوان مثال در يك مطالعه براي ارتباط جنسيت مونــث 
و ايجاد مسموميت كبدي، OR برابر ٢/٤٤ گــزارش گرديـده 
است(١٢). لازم به ذكر است كه تمام مطالعات ياد شــده روي 
جمعيتي (Papulation based) كه درمــان پيشـگيرنده سـل 
دريافت كرده بودند، انجام شده بــود امـا مطالعـه حـاضر و 
مطالعهاي كه نتيجه حاصل از آن مشــابه ايـن مطالعـه اسـت 
ــه سـل كـه در بيمارسـتان بسـتري  براساس بيماران مبتلا ب
بودند(hospital based) انجـام گرديـده بـود و شـايد ايـن 
ــات باشـد. در  موضوع يكي از دلايل اختلاف نتايج اين تحقيق
ــي  تحقيق ما ارتباط قوي معنيداري بين وجود هپاتيت B قبل
و مسموميت كبدي به دست آمد كه نتيجه مشابهي در ســاير 

تحقيقات نيز ذكر گرديده است(١٣و ١٤).  
ــدز نـيز جـزء عوامـل      همچنين همراهي ساير هپاتيتها و اي
ــدي ناشـي از درمـان ضـد  مستعد كننده بروز مسموميت كب

سل ميباشد(١٢و ١٥).  
    بروز مسموميت كبدي ناشي از درمان سل در كشورهاي 
ــعه يافتـه گـزارش  در حال توسعه بيشتر از كشورهاي توس
ــن مـيزان در تركيـه بيـن  شده است(٩و ١٥). به عنوان مثال اي

٠/٨ تا ١٨% گزارش شده(١٦و ١٧) كــه يكـي از دلايـل افزايـش 
ــموميت كبـدي در كشـورهاي در حـال توسـعه را  بروز مس

اندميك بودن هپاتيت در اين مناطق ميدانند(١٨).  
    در بعضي مطالعات براي ارتباط بين هپاتيت  C به تنهايي 
و هپاتيت C و ايــدز هـر دو بـا مسـموميت كبـدي ناشـي از 
درمــان ضــــد ســـل، OR را برابـــر ٥ و ١٤/٤ گـــزارش 
كردهاند(١٥)، در حالي كــه جـهت ارتبـاط بيـن HIV و بـروز 
مسموميت كبدي ناشي از درمان ضد سل در مطالعه ديگري 

OR برابر ٣/٢٣ گزارش شده است(١٢).  

    اگـر چـه در ايـن مطالعـه بيـن مصـــرف الكــل و ايجــاد 
ــرادي كـه درمـان ضـد سـل دريـافت  مسموميت كبدي در اف
ــــد، امــا در  ميكننـــد ارتبـاط معنـيداري مشـاهده نگرديـ
ــده  بسـياري از مطالعـات روي وجـود ايـن رابطـه تـأكيد ش

است(٧، ١٢و ١٨).  
ــات، شـدت ارتبـاط مصـرف الكـل و      در يكي از اين تحقيق
بروز مسموميت كبدي با OR برابر ١٧/٣١ گزارش گرديــده 

است(١٢).  
ـــل      عدم وجـود ارتبـاط در مطالعـه حـاضر شـايد بـه دلي
اظهارات نادرست بيماران (به دليل ممنوعيت مذهبي مصرف 
ـــد.  الكـل) و در نتيجـه ثبـت خـلاف واقـع در پروندههـا باش
همچنين در اين مطالعه به وجود اختلاف آماري معنيدار در 
ميزان سرعت رسوب گلبولي وهموگلوبين بدو تشــخيص در 
ــالات  ٢ گـروه مـورد و شـاهد اشـاره شـد كـه در سـاير مق
هيچگونه مطلبــي بـر ضـد يـا بـه نفـع ايـن مـوارد مشـاهده 
نگرديد.ايزونيازيد با اثر مستقيم بر سلولهاي كبدي ميتوانــد 

سبب مسموميت كبدي گردد(١٨).  
    متابوليتهاي اين دارو نيز اثر ســمي بـر سـلولهاي كبـدي 
دارند.هيدرازين(hydrazine) يكي از مــهمترين متابوليتـهاي 
ايزونيازيد ميباشد كه اثر سمي آن بر سلولهاي كبدي سالها 

پيش كشف شده است(١٩).  
    در مدلهاي حيواني يك همبستگي مثبت آماري معنيداري 
بين سطح پلاســمايي هيدرازيـن و شـدت تخريـب سـلولهاي 
ـــازيد گــزارش گرديــده  كبـدي ناشـي از درمـان بـا ايزوني

است(٢١،٢٠).  
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٣٩٤  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                         سال نهم/ شماره٣٠/ پاييز ١٣٨١   

    همچنين در مطالعات ديگر نقش استيلهيدرازين به عنوان 
ــا ايزونيـازيد  عامل ديگر تخريب سلولهاي كبدي در درمان ب

به اثبات رسيده است(٢٢).  
ـــن از ٢ روش      در مسـير متابوليسـم ايزونيـازيد،هيدرازي
مستقيم و غيرمستقيم حاصل ميگــردد. در راه مسـتقيم بـر 
ـــد، ايزونيــازيد بــه هيدرازيــن و  اثـر هيدرولـيز عـامل آمي

ــل ميشـود و در راه غـير مسـتقيم   ايزونيكوتينيك اسيد تبدي
ـــازيد  ايزونيـازيد ابتـدا اسـتيله شـده و توليـد اسـتيل ايزوني
ــه وسـيله آنزيـم N اسـتيل ترانسـفراز بـه  مينمايد، سپس ب

ايزونيكوتينيك اسيد و استيل هيدرازين تبديل ميشود.  
    ماده اخــير نــيز اســتيله شــــده و هيدرازيـــن توليـــد 
ــير، آنزيـم آميـداز  مينمايــد(شكل شماره ١) كه در هر دو مس

نقش ويژهاي را ايفا ميكند(٢٣).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

شكل شماره ١- مسير متابوليسم ايزونيازيد 
 

    در ساختار ژنتيكي انســان، ژنـي بـه نـام NAT2 وجـود 
دارد كه مسئول ايجاد آنزيم N-استيل ترانسفراز ميباشد و 
افراد براســاس سـرعت اثـر ايـن آنزيـم بـه فرمـهاي سـريع 
ــد  (ژنوتيپ هموزيگوت)، متوسط (ژنوتيپ هتروزيگوت) و كن

(مخلوطي از آللهاي موتاسيون يافته) تقسيم ميشوند.  
    در تعـدادي از مطالعـات گـزارش شـده اسـت كـه بــروز 
ــد آنزيـم را دارنـد  مسموميت كبدي در افرادي كه فنوتيپ كن

بيشتر ميباشد(٢٤). اما اين موضــوع در مطالعـات ديـگر بـه 
وضعيت سريع استيله كننده منسوب گرديده است(٢٥).  

    در بعضي ديگر از مقالات تاثير وضعيتــهاي مختلـف ايـن 
ژن بر بروز هپاتوتوكسيسيته به اثبات نرسيده است و مورد 
بحث ميباشد(٢٦و ٢٧). مصرف همزمان بســياري از داروهـا 
ــن(٢٨) و سيكلوسـپورين(٢٢) مسـتعد كنـنده  مانند كاربامازپي
مسموميت كبــدي ذكـر شـده اسـت؛ ايـن اثـر بخصـوص در 

بيماراني كه پيوند كليه شدهاند ديده شده است.  
    از مقايسه مطالعات مختلف در مورد رژيمهاي گونــاگـون 
درمان ضد سل و مطالعه حاضر ميتوان چنين نتيجه گرفت 
كه مصــرف همزمـان ايزونيـازيد و ريفـامپين مـيزان وقـوع 
ـــه  مسـموميت كبـدي را نسـبت بـه مصـــرف ايزونيـازيد ب
تنهايـــي افزايـــش ميدهــد(٢٩و ٣٠)؛ در بعضــي مطالعــات 
پيشنهاد شــده اسـت كـه ريفـامپين، آنزيـم هيدرولـيز كننـده 
ايزونيازيد را القا ميكنــد و بـاعث افزايـش توليـد هيدرازيـن 
مـيگـردد(٢). در مطالعـات ديگـر كـه حضـور هيدرازيــن در 
ــده(slow acetylator) بـه  پلاسماي افراد آهسته استيله كنن
اثبات رسيده است. اهميت راه هيدروليز مستقيم ايزونيــازيد 

در ايجاد مسموميت كبدي مشخص گرديده است(٣١).  
ــه ريفـامپين غلظـت      اما در يك مطالعه ديگر هيچ مدركي ك
استيل ـ ايزونيازيد را تغيير دهد به دست نيامده بود(٣٢). اين 
عـدم توافـق همچنـان بـاقي مـانده اسـت كـه آيـا ريفــامپين 
ـــها را تغيــير  متابوليتـهاي ايزونيـازيد يـا سـرعت ايجـاد آن
ميدهد؟ همچنين متابوليتي كه ريفامپين روي آن اثر ميكنــد 
چيست؟ در مدلهاي حيواني از بعضي مهاركنندههاي آميــداز 
مثـل بيفسـفونيتروفنيل فسـفات جـهت مـهار آنزيـم آميــداز 
همراه با درمان ضد سل استفاده شــده اسـت كـه نتيجـه آن 
كاهــش در بروز مسموميــت كبدي بوده اســت(٢٣) امــا تـا 
به حال از ايــن مـواد در مدلـهاي انسـاني اسـتفاده نگرديـده 

است.  
ــا اسـتفاده از مـدل      همچنين براساس نتايج اين تحقيق و ب
رگرسـيوني پيشـنهاد شـده، پزشـــكان ميتواننــد در بــدو 
تشخيص بيماري سل و قبل از شروع درمان، ميزان افزايش 
ـــدي را  آنزيمـهاي كبـدي و احتمـال ابتـلا بـه مسـموميت كب
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ــر بـالاي ايجـاد ايـن  محاسبه نمايند و در صورت وجود خط
ــاني ايجـاد  عارضه، از ابتداي درمان، تغييراتي در رژيم درم
كنند. مدل طراحي شده در اين تحقيق جهت پيشگويي احتمال 
وقوع مسموميت كبدي داراي حساسيت نســبي امـا ويـژگـي 

بالا ميباشد.  
ــه      لذا چنانچه براساس اين مدل براي يك بيمار عدم ابتلا ب
ــت بـالايي برخـوردار  مسموميت كبدي پيشبيني گردد از دق

است.  
ــراد      همچنين مدل طراحي شده جهت پيشگويي مرگ در اف
ــي بـالايي  مبتلا به مسموميت كبدي داراي حساسيت و ويژگ
ــت و منفـي آن هـر دو ارزشـمند  ميباشد بنابراين نتيجه مثب
اسـت، امـا نتيجـه منفـــــي از ارزش بيشــتري برخــوردار 

ميباشد.  
    در حـال حـاضر در مراكـــز تحقيقــاتي دنيــا، تحقيقــات 
گسـتردهاي در زمينـه سـود ـ خطـر (risk benefit) انجــام 
پيشـگيري بـه وسـيله ايزونيـازيد در گروهـهاي مختلــف در 
معرض يا آلوده به سل در حال انجام شــدن اسـت و در آن 
ـــان و  مـيزان كـاهش مـرگ و مـير و ابتـلا در صـورت درم
ــموميت كبـدي ناشـي از  عوارض ايجاد شده، بخصوص مس

درمان، مقايسه ميگردند(٣٣و ٣٤).  
    به عنوان مثال در كشوري مانند امريكا كه بيشــتر مـوارد 
سل آن مربوط به مهاجرين ميباشد (كــه درصـد بـالايي از 
جمعيت را تشكيل ميدهند)، در مطالعات جديد گزارش شــده 
ــازيد در  است كه استفاده از درمان پيشگيري كننده با ايزوني
اين افراد، تنها توانسته است ٥ تا ١٠%  ريســك سـل فعـال را 
كاهش دهد(٣٥و ٣٦) و اين در حالي است كه درمان پيشگيري 
كننده در افراد دچار HIV كه يك TB قديمـي نـيز داشـتهاند 
توانسـته اســت بـه مـيزان زيـادي از فعـال شـــدن ســــل 
جلـوگـيري نمايـــد(٣٧و ٣٨)؛ لـذا تصميـم گيـــري در مــورد 
ـــل بـه سياسـت سـلامتي  شروع درمان پيشگيرنده  ضد سـ
(Health policy) و جامعـه هـدف و غـيره در هـر منطقـــه 

بستگي خواهد داشت.  
ــاضر در دنيـا مطالعـات گونـاگونـي در مـورد      در حال ح
رژيمهاي جديد براي پيشگيري از ســل بخصـوص در افـراد 

HIV مثبت در حال انجام شدن اســت و در مـواردي رژيـم 

ــهت كـم كـردن  ريفامپين و پيرازيناميد به جاي ايزونيازيد ج
ــه گرديـده اسـت(٣٨، ٣٩و ٤٠)  ميزان مسموميــت كبدي توصي
اما آنچه اهميــت دارد اين اســت كه سرويســهاي بهداشـتي 
ـــرس بــــراي كنتـــرل و درمـان  از تمام وسايــل در دستـ
سل اســتفاده نمـايند و پيشبينـي احتمـال وقـوع مسـموميت 
كبدي در بيمارانــي كه درمان ضــد سـل دريافـــت ميكننـد 
(قبل از شروع درمان) ما را در كنترل و پيشگيري از اين امر 
يـاري خواهـــد نمــود. لـــذا پيشـــنهاد ميشــــود كــه در 
تحقيقات بعدي دقـت مدلـهاي پيشـنهادي ايـن مطالعـه بـراي 
پيشبيني وقوع مسموميت كبدي، ميزان آنزيمهاي كبدي بعــد 
ــاران دچـار  از شروع درمان ضد سل و احتمال مرگ در بيم
ــار ديگـر تعييـن  مسموميت كبدي ناشي از درمان ضد سل ب

گردد.  
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DETERMINATION OF PREDISPOSING FACTOR OF ANTITUBERCULOSIS TREATMENT

HEPATOTOXICITY

                                                           I                                          II                                 III                                    IV
Sh.Ghasemi, MD         *A.Chehrei, MD         S.Sabet, MD         S.Chehrei, MD

ABSTRACT
    Hepatotoxicity is a severe side effect of antituberculosis therapy.In litrature review approximatly10-20%
of adults treated with the antituberculosis agents,elevated serum aminotransferase and 1% at them develop
to hepatitis.The aim of this study is determination of hepatotoxicity predisposing factor after lung
antituberculosis therapy.In this Case-control study,32 person who addmited for hepatotoxicity after lung
antitbuerculosis therapy campare to 64 person who treated with antituberculosis but no hepatotoxicity
about symptoms & sings & initial paraclinic test.There are a significant differentiation between mean of
age in case & control groups. (P=0.04) hepatitis B is a predisposing factor of hepatotoxicity in the patient
receive antituberculosis. (OR=6.1, P=0.04) accuracy, senstivity & specificity of logistic regression model
to predict probability antituberculosis induced hepatotoxicity with the predicator variable of ESR, HB is
69.5%, 48.1% & 90.9% this indicators for model to predication of death probability in antituberculosis
induced hepatitis according  to SGPT (in initial of diagnosis) & ESR is 85.7%, 71.4% & 90.5%.
Predication of antituberculosis induced hepatotoxicity would assist physisions in its prevention.
Considering high specificity of these models, they have a good performance in prediction of unaffected
cases with hepatotoxicity & death events.

Key Words:  1) Hepatotoxicity      2) Treatment of Tuberculosis     3) Rifampicin

                       4) Isoniazid
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