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   چكيده

-بيماران مي گزاف و حتي در مواردي منجر به مرگ هايهزينه صرف موجب نشوند داده تشخيص كهصورتي در سل ضد اول خط داروهاي تجويز از ناشي عوارض :مقدمه

 .پذيرش بيمار در مصرف داروها شودتواند منجر به عدمشود؛ اين نكته همچنين مي

   سل در استان گيلان  دچار بيماران در سل ضد اول خط داروهاي مصرف جانبي عوارض تعيين :هدف

بررسي شدند و اطلاعات پرونده  1387 تا 1382 سال رازي از درماني يآموزش مركز با تشخيص سل در همه بيماران بستري مقطعي، -توصيفي مطالعه در يك:هامواد و روش

   ).منظور اطلاعات دموگرافي و عوارض اصلي داروهاي خط اول ضد سل است(آنها استخراج و در پرسشنامه وارد شد

دچار عارضه شده بودند و در ) درصد5/14(يمار از كل بيمارانب 56. ساله بود 5/45 ±3/19ميانگين سني شركت كنندگان . مرد بودند درصد61بيمار مسلول،  387از  :نتايج

 46 چشمي، عارضه) درصد 7/1(بيمار يك ،)دارويي هپاتيت(عارضه كبدي )درصد 2/48(بيمار 27 در دار،از بيماران عارضه. موارد بيش از يك عارضه مشاهده شد درصد3/27

بيمار،  387از مجموع  درصد8/1در. داشتند پوستي عارضه )درصد 3/5(بيمار 3 و) گاستر، زردي، اسهالدرد اپيآنوركسي، تهوع، استفراغ، (گوارشي عارضه )درصد %82(بيمار

  . درمان به علت عوارض دارويي قطع شده بود

  .كندتوجه بموقع به عوارض از پيشرفت آن جلوگيري مي :گيرينتيجه

  

  عوامل خطر/ سل/ داروهاي ضد سل:كليدواژه ها
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  مقدمه

ها است ترين باكتريزايكي از بيماري مايكوباكتريوم توبركولوز

 8كه در سراسر جهان گسترش يافته است به نحوي كه سالانه 

آن در  ميليون مرگ و مير بر اثر 2-3مورد جديد و  ميليون

ر حال حاضر برآورد د ).2و1(جهان گزارش مي شود

دهد كه در حدود يك سوم ها نشان مياپيدميولوژيست

 3همچنين، سالانه  .اندآلودهجمعيت جهان با باسيل سل 

اين بيماري جان خود را از دست ميليون نفر در اثر 

اين  2020شود كه تا سال زده ميخمينت همچنين، ).3(دهند مي

ميليارد نفر از جمعيت جهان را آلوده كند كه از اين  1باكتري 

ميليون نفر  36ميليون نفر دچار بيماري سل شده و  150تعداد 

ترين عامل عفوني مرگ و سل به عنوان اصلي را خواهد كشت

 .)4(كشورهاي در حال توسعه خواهد بود و مير بزرگسالان در

يش از شصت سال از كشف اولين مروزه با گذشت با

و ديگر ) 1943استرپتومايسين در سال (بيوتيك ضد سل آنتي

م يك مشكل جدي بوده بيماري سل هنوز ه داروهاي جديد،

عوامل مرگ ومير در دنيا محسوب ترين  و يكي از مهم

اين امر نگراني زيادي فراهم كرده است به طوري كه  .شود مي

،بيماري سل توسط سازمان جهاني  1993در سال 

قرن در  ).5و3(يك فوريت جهاني اعلام شد ،)WHO(بهداشت

اخير كشف داروهاي ضد سل اميد فراواني براي كنترل اين 

باعث كوتاه شدن  هااين دارو تجويز .بودفراهم آورده  بيماري

مصرف آنها  ولي. است شدهآن و درمان بهتر  دوره بيماري

 موقعكه اين عوارض به  در صورتي ونبوده  هعارض بدون

از كار  از جملهخطر جدي  با دنتوان د مينتشخيص داده نشو

 همراه مير حتي مرگ و افتادگي و اشكال در ادامه درمان و

برخي داروهاي خط اول  زعوارض ناشي از تجوي .)6(باشد

علاوه بر مرگ  ودتشخيص داده نش ي كهضد سل در صورت

هاي گزاف به علت هزينه موجب صرف )7- 10(بيماران 

بستري مجدد در  ،هاي آزمايشگاهيانجام تست ،ويزيت مكرر

  و وطولاني شدن دوره درمان بيمارستان مقاوم شدن به دار
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  .)10و9 ،6(شودنيز مي

 ترين عوارض دارويي داروهاي خط اول ضدسلمهم

با توجه به ) اتامبوتول و پيرازيناميد ريفامپين، ايزونيازيد،(

 پذيري، تحريك تشنج، آرتري، هاي مختلف شامل ديسپژوهش

نشانگان  راش، تب، نشانگان شبه لوپوس، ي در تمركز،نناتوا

خارش  اسهال، فلاشينگ، تيك، همولي آنمي جانسون، استيونس

 درد شكم، اشتهايي،بي تهوع، با يا بدون بثورات،

ي نارساي ترمبوسيتوپني، گذرا، هيپربيليروبينمي هپاتوتوكسيسيته،

استفراغ،  پورپوراي ترمبوتيك ترومبوسيتوپنيك، حاد كليه،

ارتريت  هيپراورسمي بدون علامت، آرترالژي غير نقرسي،پلي

كاهش ميزان ديد يا تعبير رنگ  نوريت رتروبولبر، حاد نقرسي،

). 11- 14و6(سبز در يك يا هر دو چشم است –قرمز 

با  ناشي از درمان مسموميت كبديبنايي هاي زيرمكانيسم

 داروهاي خط اول مانند داروهاي ضدسل بخصوص

كننده آن  مستعد عوامل و ايزونيازيد، ريفامپين و پيرازيناميد

توجه به عوارض داروهاي خط  با. نيستشناخته شده  كاملاً

اول ضدسل به اين نكته بايد اشاره كرد كه از زمان كشف اين 

جه اين نتي داروها تاكنون داروهاي بهتري توليد نشده و در

كه  اين اصولاً ،بنابراين؛ )15(داروها جايگزين مناسبي ندارند

هاي ناخواسته  گونه واكنش چه تعداد از اين بيماران دچار اين

ثيري بر سير أشوند و وقوع اين عوارض چه تي مييدارو

تا در صورت چشمگير  مشخص نيستدرمان خواهد داشت 

 ريزي وبرنامه قطع درمان به علت آن بودن پيدايش عوارض و

هاي درماني و پيشگيري از عوارض براي روش نگري لازمزبا

  . انجام شود بتواند

 - لذا بررسي اين عوارض در بيماران بستري در مركز آموزشي 

درماني رازي به عنوان مركز ارجاع عمده در استان گيلان با 

تواند وضع بيشترين ميزان ارجاع و پذيرش از اين لحاظ مي

منطقه و بيماران مشخص  ي را دريد عوارض داروفعلي ايجا

  .كند

  

  هامواد و روش
به روش  Cross sectionalمقطعي يا  –در يك مطالعه توصيفي

هاي عفوني و ريوي بخش سرشماري همه بيماران بستري در

در مركز  1382- 1387از سال ) پرونده 387(با تشخيص سل

د و پرونده آموزشي و درماني رازي مورد بررسي قرار گرفتن

 كبدي، چشمي،(بيماراني كه داراي حداقل يك عارضه

 ارترالژي، :پوستي و ساير عوارض شامل گوارشي،

 تيك، آنمي همولي هيپراورسمي بدون علامت، ارترالژي، پلي

جدا و ) مورد 56(بودند) نارسايي حاد كليه و ترمبوسيتوپني

م با اين فر. اطلاعات مورد نياز استخراج و در فرم وارد شد

هاي مشابه كه حاوي هاي مرجع و مقالهاستفاده از كتاب

اطلاعات دموگرافي و براساس تمام عوارض اصلي داروهاي 

 پوستي و - هپاتيت داروئي - گوارشي(خط اول ضد سل

نفر از استادان  5بود و پس از تغيير به  بودند تهيه شده) چشمي

ها صاحب نظر داده شد و پس از اعمال نظر و پيشنهاد آن

آوري اطلاعات و پس از جمع .پرسشنامه نهايي تدوين شد

ها  داده SPSS 16متغيرهاي مربوط به تحقيق با نرم افزار آماري 

تجزيه و تحليل و تمامي اطلاعات استخراج شده از 

  .صورت كلي ارائه شدها محرمانه و به پرسشنامه

  

  نتايج
ز در مرك 82- 87هاي بيمار مسلول كه در طي سال 387 از

درصد مرد و 61آموزشي درماني رازي رشت بستري بودند؛ 

نفر از  240در. ساله بود 5/45 ± 3/19ميانگين سني بيماران 

از بيماران  نفر 34در  بيماران مسلول بستري شده و همچنين

 مصرف الكل،: داراي عارضه، عوامل خطر در بروز سل شامل

مواد تزريق  مثبت، TB ،HBS Agسابقه  مثبت، HCVآزمايش

 HIVاعتياد به مواد مخدر استنشاقي، ابتلاي به ديابت و  مخدر،

محل ضايعه سلي بيماران  .)1جدول (مثبت وجود داشت

درصد موارد  6/1درصد موارد ريوي و  4/98بستري شده در 

عارضه ) درصد 7(مورد 27همچنين، در. خارج ريوي بود

ويي، منظور از هپاتيت دار. بروز كرد) هپاتيت داروئي(كبدي

بيشينه برابر  3بيش از  اندازهكبدي به آمينازهاي  افزايش ترانس

استفراغ يا  اشتهايي، تهوع،نظير بيعلائمي  در حضور طبيعي

برابر حداكثر  5يش از افزايش ترانس آمينازها بدرد شكم يا 

 12كه در اين مطالعه در  .)6(ستعلايم ابروز  بدون نرمال

 AIT، 14≤5 )درصد 27(مورد AIT، 14≤3) درصد 23(مورد

 AST≤5) درصد 23(مورد 12و  AST≤3 )درصد 27(مورد

نفر دچار سل خارج ريوي بودند كه محل  6بروز كرد و 
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تن  1نفر غده لنفاوي نود و  2بيمار استخوان؛  3ضايعه در 

كم يك عارضه نفر دچار دست 56بيمار  387از . صفاق بود

ورد عارضه شده بودند كه از اين تعداد، فقط در يك م

و ) درصد2/48(مورد هپاتيت داروئي 27، )درصد7/1(چشمي

كه طوريعارضه پوستي وجود داشت به) درصد3/5(مورد 3

در يك مورد عارضه شامل راش با خارش؛ يك مورد خارش 

دچار ) درصد82(بيمار 46همچنين، . و يك مورد راش بود

فراواني انواع عوارض گوارشي . بودند عوارض گوارشي شده

 مورد 44،تهوع )درصد5/19(مورد 30آنوركسي  :شامل

گاستر  درد اپي ،)درصد6/28(مورد 44استفراغ  ،)درصد6/28(

و اسهال ) درصد5/6(مورد 10زردي  ،)درصد2/16(مورد 25

دار معنيهمچنين، نتايج نشانگر . بود) درصد6/0(يك مورد

بين مدت بستري و محل ضايعه سلي و وجود بودن رابطه 

عارضه بر اثر مصرف داروهاي ضد سل حداقل يك 

  ).2جدول(بود

  

  مسلول بستري شده و در بيماران مسلول داراي عارضه در بيماران فراواني عوامل خطر در بروز سل: 1جدول 

  عوامل خطر
  بيمار بستري  387

  )درصد(تعداد

  بيمار داراي عارضه 56

  )درصد(تعداد

  ) 4/26( 9  ) 8/5( 14  مصرف الكل

HCV 0( 0  ) 5( 12  مثبت (  

  ) TB 58 )2/24 (  10 )4/29سابقه ابتلا به 

HBSAg 0( 0  ) 4/0( 1  مثبت (  

  ) 8/5( 2  ) 7( 17  تزريق مواد مخدر

  )4/29( 10  ) 9/32( 79  اعتياد به مواد مخدر استنشاقي

  ) 8/5( 2  ) 3/19( 46  ابتلا به ديابت

HIV 2/3( 1  ) 4/5( 13  مثبت (  

   )100( 34  ) 100( 240  جمع

  

  توزيع فراواني بيماران مبتلا به حداقل يك عارضه بر اثر مصرف داروي ضد سل بر حسب متغيرهاي مختلف: 2جدول 

  متغير حداقل يك عارضه

  

 p.value  جمع  دارند  ندارند

    %)100(تعداد  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد

  236  ) 3/15(36  ) 7/84(200  مرد  جنس
  151  ) 2/13(20  ) 8/86(131  زن  584/0

  175  ) 28/14(25  ) 72/85(150  40كمتر از   )سال ( رده سني

822/0  
70 -40  135)1/87 (  20)9/12 (  155  

  57  ) 30/19( 11  ) 7/80(46  70بيشتر از 

  7  ) 6/28(2  ) 4/71(5  1-3  )روز (مدت بستري 

000/0  

7-4  30)2/65 (  16)8/34 (  46  

14 -7  90)9/90 (  9)1/9 (  99  

28 -14  )9/89 (187  21)1/10 (  208(  

  27  ) 6/29(8  ) 4/70(19  28بيشتر از 

  381  ) 9/13(3  ) 1/86(328  ريوي  محل ضايعه سلي
013/0  

  6  ) 50(3  ) 50(3  خارج ريوي

  

  گيرينتيجهو  بحث
اغلب بيماران دچار سل درمان خود را بدون هرگونه عارضه 

سريع  تشخيص به هنگام و. رساننددارويي به اتمام مي

عهده پزشك و كاركنان بهداشتي است  عوارض دارويي بر

بنابراين، بيماران بايد در هر بار مراجعه از نظر بروز اين 

همچنين، آموزش كامل بيماران و افراد . عوارض بررسي شوند

ناظر بر درمان در مورد عوارض دارويي و گزارش بموقع آنها 

ن جنس زن، خطر در بيماران چو عواملبرخي . ضروري است

... يا C ،B، هپاتيت HIVمصرف الكل، استامينوفن، عفونت

). 16- 18و6(ثر باشدؤاست در تشديد هپاتوتوكسيسيته م ممكن
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بيني كننده  تواند از لحاظ باليني پيشولي هيچ كوفاكتوري نمي

البته برحسب برخي علائم باليني . شدت هپاتوتوكسيسيته باشد

و كاهش اشتها با حداقل  مانند دل درد، تهوع يا استفراغ

توان تا برابر مي 5تا  3هاي كبدي در حد افزايش آنزيم

زد و قطع به موقع حدودي شروع هپاتيت دارويي را تخمين

در ). 8و7(تواند در اين مورد كمك كننده باشداين داروها مي

كل بيماران مسلول  اي در كرمانشاه ميانگين سنيمطالعه

ساله بود و بيشترين تعداد بيماران در گروه سني  5/45 3/9±

ميزان هپاتيت دارويي در بيماران . ساله قرار داشتند 20- 29

و ميزان بروز  درصد6مسلول در بيمارستان سيناي كرمانشاه، 

 35هپاتيت دارويي ناشي از دريافت ايزونيازيد در سني زير 

در . )16(بود درصد3/2سالگي  60و در  درصد1سالگي 

 درصد91در كشور كانادا،  1990- 1999هاي پژوهشي بين سال

سابقه مصرف  درصد17ضايعات سلي از نوع ريوي بودند؛ 

. به طور همزمان داشتند Cو  Bهاي الكل و ابتلاي به هپاتيت

مرتبه بروز عارضه  46مثبت بودند؛ از  HIVموارد  درصد4

و ) ددرص23(بار گوارشي 11جدي، يك بار عارضه چشمي، 

بار  حداقل يك) درصد18/9(بيمار 37. بار آرترالژي بود 1

در تحقيق غلامي و ). 6(دچار عارضه دارويي شده بودند

ثير أترين ارگاني كه تحت تشايع 2006همكاران در سال 

كبد و دستگاه صفراوي  عوارض دارويي سل قرار گرفته بود،

 21همچنين، در . افراد وجود داشت درصد37بود كه در 

تحقيقي در سال  .)10(هپاتيت وجود داشت) درصد3/25(مورد

در آلمان قطع درمان با هر كدام از داروهاي ايزونيازيد،  1996

ريفامپين، پيرازنياميد، اتامبوتول به علت عوارض شديد دارويي 

ترين  مهم. بايسته بود) درصد23(نفر 519مورد از  121در 

. بود) درصد11(هپاتوتوكسيسيته عارضه منجر به قطع درمان،

هاي ضد سل در بيماران با سن بروز عوارض جانبي درمان

در مطالعه ما  .)11(تر بودساله و سابقه هپاتيت شايع 60بالاي 

نيز در مجموع قطع درمان با هر كدام از داروهاي ايزونيازيد، 

ريفامپين، پيرازنياميد، اتامبوتول به علت بروز عوارض شديد 

ترين آن  ضروري و مهم) درصد2/14(مورد 55ي در داروي

نتايج مطالعه ما مشابه يافته ساير  .بود) درصد7(هپاتيت دارويي

شامل بروز عوارض داروهاي ) 15- 18و11 ،9 ،8(هاپژوهش

تهوع و استفراغ، هپاتيت دارويي، آرترالژيا، (خط اول ضد سل

 ترين عارضههمچنين، تشابه در شايع...) عوارض چشمي و 

در . بود) تهوع و استفراغ و درد شكم(يعني عارضه گوارشي

 در مطالعات. وجود داشت) 18و9،11،15،16(مطالعات

ترين عارضه مشابه پژوهش ما بروز مهم )18و9،11،15،16(

بايد به اين نكته توجه داشت كه بروز . هپاتيت دارويي بود

عوارض ناشي از تجويز برخي داروهاي ضدسل در صورتي 

تواند صرف  نشوند يا در تأخير تشخيص مي يص دادهكه تشخ

هاي  هاي گزاف به علت ويزيت مكرر، انجام تستهزينه

بستري مجدد در بيمارستان، مقاوم شدن به دارو،  ،آزمايشگاهي

تر مرگ بيماران را به طولاني شدن دوره درمان و از همه مهم

  ).18و6(دنبال داشته باشد

وده و تعداد موارد ميكروب داروهاي موجود ضد سل محدود ب

سل مقاوم به درمان هم در آنها روبه افزايش است و از طرفي 

بروز عوارض ناشي از تجويز اين داروها ممكن است باز هم 

اين عوارض بر حسب مقايسه با . مصرف آنها را محدود كند

در منطقه ما هم ....) آلمان، كانادا، فرانسه و(آمار ديگر كشورها

لذا هر چند در حال حاضر دور از دسترس . اردشيوع مشابه د

نمايد، بايد با پشتكار بيشتر بدنبال توليد داروهاي موثر مي

تر براي بيماران ضدسل با عوارض جانبي كمتر و قابل تحمل

تر  بود و تا آن هنگام تلاش در كنترل دقيق با تشخيص سريع

عوارض (عوارض دارويي بخصوص عوارض شايع آن

، همكاري بيماران را براي ادامه اين درمان )يگوارشي و كبد

جلب كرد و همچنين عوارض احتمالي را بدقت براي بيماران 

  . درنگ مراجعه كنند تشريح كرد تا بي

گوارش  تحقيقات مركز همكاران زحمات از :تشكر و قدرداني

عفوني و ريوي مركز آموزشي و درماني  و كبد گيلان و بخش

  .نماييممي تشكر رازي

نامه در دانشگاه علوم  هاي يك پايان ين مقاله با استفاده از دادها

پزشكي و خدمات درماني دانشگاه علوم پزشكي گيلان به 

  .نگارش درآمده است
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Abstract 

Introduction: The side effects of first line anti TB drugs may lead to a huge waste of money and as a result the 

patients  may refuse to continue the treatment and in some cases even leads to death.  

Objective: To find the side effects coming from such drugs among the patients admitted in Giulan Province, northern 

Iran. 

Materials and Methods: This is a cross-sectional study on the patients with tuberculosis who were hospitalized in 

Razi hospital from 2002 to 2008. The information contained in the respective medical files was extracted and entered 

into the questionnaire.  

Results: Results showed that 61% of the total 387 TB patients were male. The average age of the participants was 

45/5±19/3 years and 56 cases (14/5%) were with complicated condition. As observed, %27.3 of the cases were with 

more than one complication. Of the patients with complications, 27 patients (48/2 %) were with liver disease (hepatitis 

drug), 1 patient (1/7 %) with ocular complications, 46 patients (82%) with gastrointestinal side effects (anorexia, 

nausea, vomiting, pain epigastric, ichter, diarrhea) and 3 patients (5/3 percent) had skin conditions. Also, treatment was 

discontinued for 1.8% of the total 387 patients with tuberculosis due to the drug side effects. 

Conclusion: Timely consideration and management of the side effects can help inhibit the progression and 

prevention of respective complications.  
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