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هـاي  دهندگان به پرسش  بر اساس تصويب اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي به پاسخ                

  .گيردمطرح شده در اين مقاله اعم از پزشكان عمومي، متخصصين عفوني و داخلي، يك امتياز تعلق مي

  
  

  عوارض كبدي آنتي بيوتيك ها 
  

  4، حسن سلمان روغني3، محسن آخوندي2مد رضا شريفيمح، 1*جمشيد آيت اللهي
  

  صدوقي يزد دانشگاه علوم پزشكي شهيدهاي عفوني و گرمسيري  مركز تحقيقات بيماري،هاي عفوني و گرمسيري دانشيار بيماري-2،1
   صدوقي يزددانشگاه علوم پزشكي شهيدمركز تحقيقات بيماري هاي عفوني و گرمسيري، ،  استاديار و فوق تخصص گوارش-3
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد ،، مركز تحقيقات بيماري هاي عفوني و گرمسيري دانشيار و فوق تخصص گوارش-4
  

  اهداف
 و يا تجويزآنتي بيوتيك متخصصي نوشته شده كه جهت بيماران خود  اين مقاله جهت استفاده كليه پزشكان عمومي و

تا در پايان بدانند بسته به شرايط بيماران چه آنتي بيوتيكي تجويز كنند كه كمتر  ي كنند، مبيماران را از نظر هپاتيت بررسي
  .باعث عوارض كبدي شود
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  مقدمه

ها جز مفيدترين داروهايي هستند كه تا به حال نتي بيوتيكآ
ل جان حاه هرچند اين دسته از داروها تا ب .)1(اندشناخته شده

ها اند با اين وجود مانند ساير داروها نفر را نجات دادهميليون
 توانند نقات مختلف بدن از جمله خون،عوارضي نيز دارند و مي

 ).2-5(سازند چشم و ساير نقاط بدن را گرفتار دهان، پوست،
يكي از عوارض آنتي بيوتيك ها گرفتاري كبد به صورت هاي 

بخصوص در صورت  از موارد،مختلف مي باشد كه در بعضي 
متاسقانه در اكثر  ).6( آن مي تواند كشنده باشد مصرفومدات

موارد قابل پيش بيني نيست كه آنتي بيوتيك تجويزي در آن 
در يك  ).7(خاص عوارض كبدي ايجاد مي كند يا خيرفرد 

بيش از علت مريكا نشان داده شده است آ در  انجام شدهبررسي
مصرف داروها  ران با نارسايي حاد كبد،موارد پذيرش بيما% 50

همچنين تعدادي از  ).8(از جمله آنتي بيوتيك ها مي باشد
 ها ماننديوتيكبآنتي تعدادي از و  Ximelagatranداروها مانند

Trovafloxacin  علت عوارض شديد ه پس از مدتي مصرف ب
  ).9-11(اندكبدي از داروخانه ها جمع آوري شده

   تاري كبد ناشي از مصرف آنتي بيوتيك هاعلايم باليني گرف

مي تواند ناشي از مصرف آنتي بيوتيك ها گرفتاري كبد 
 باليني باشد و شدت آن مي تواند علايمهمراه يا بدون 

بسياركم، به صورت افزايش آنزيم هاي كبدي تا بسيار شديد به 
همچنين گرفتاري كبد ). 12(صورت نارسايي حاد كبدي باشد

شكل هپاتيت حاد، انسدادي يا مخلوطي از آن ها مي تواند به 
 باليني علايمكه گرفتاري كبد همراه با  در صورتي). 13(باشد

باشد معمولا به شكل هپاتيت حاد ويروسي تظاهر مي كند و 
 عمده آن زردي، احساس بيماري، بي اشتهايي، تهوع و درد علايم

يت مزمن، با اين وجود مي تواند با تابلوي هپات. شكم مي باشد
براي  ).12(سيروز، سندرم انسدادي سينوزوئيدال نيز تظاهر كند

مشخص كردن نوع گرفتاري كبد، بيوپسي كمك كننده است 
  سايرولي در اكثر موارد اين كار انجام نمي شود و بر اساس نتايج

كه  براي مثال در مواردي. آزمايشات نوع آن مشخص مي شود
ايتوليتيك باشد و باعث داروي تجويزي سايتوتوكسيك يا س

    ميزان آلانين آمينوترانسفرآسيب حاد سلولهاي كبدي شود

  بيش از دو ) ALT=Alanine Aminotransferase(سرمياز 
  به آلكالين فسفاتاز ALT و نسبتبرابر حداكثر طبيعي

)Alkaline Phosphatase=AP ( برابر 5مساوي يا بيشتر از 
 باليني علايمق معمولا در موارد فو). 14(يابدميافزايش 

اختصاصي وجود نداشه و زردي نيز به طور معمول مشاهده نمي 
ي به نفع حساسيت دارويي مانند تب، علايم ولي گاهي ،شود

اگر . بثورات پوستي و ائوزينوفيلي خون محيطي وجود دارد
  بيوپسي كبد انجام شود درجات مختلف التهاب و نكروز 

همراه با  Hepatic accini 3ه هاي كبدي بيشتر در ناحيسلول
تعدادي از آنتي ). 15،14،12(گزارش خواهد شدوفيل ينائوز

بيوتيك هايي كه همراه با مشاهدات فوق مي باشد در جدول 
  .يك آمده است

  
علاوه بر (نوع آسيب كبدي ناشي از مصرف آنتي بيوتيك ها  : 1جدول 

  )هپاتيت حاد

  نوع آسيب كبدي   آنتي بيوتيك 
  ل آلبندازو

  آموكسي سيلين 
  آمپي سيلين 

  ايزونيازيد 
   Gپني سيلين 
  پنتاميدين 
  پيرازيناميد

  تلي ترومايسين 
  تتراسيكلين 

  ترووافلوكساسين
  ديدانوزين

  زايدوودين 
  كتوكونازول 

  مبندازول 
  مينوسيكلين

   
  نيتروفورانتوئين 

  نارسايي حاد كبدي 
-  
-  

گرانولوم، هپاتيت مزمن، نارسايي حاد 
  كبد 
  ستازطولاني مدت كل

  نارسايي حاد كبد
-  
-  

  ميكرواستئاتوز، نارسايي حاد كبد
  نارسايي حاد كبد 

-  
-  

  نارسايي حاد كبد 
  نارسايي حاد كبد 

هپاتيت مزمن، استئاتوز با تابلوي 
  اتوايمون

  هپاتيت مزمن 
هاي متغير انجام شده است اي كه اخيراًدر دو مطالعه

مورد بررسي اتيت دارويي  در رابطه با پيش آگهي هپيفمختل
) جداي از ميزان بيليروبين و نوع آسيب كبدي(قرار گرفته است
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ت غير ربالا به صو AST ،ن بالا، جنس زنسشده كه و گزارش 

  ).17،16(وابسته همراه با پيش آگهي بدتري مي باشند
 نوع حاد كلستاز به مواردي گفته مي شود كه ،از نظر تعريف

به دو برابر طبيعي افزايش و يا نسبت ميزان الكالين فسفاتاز 
ALT اين . به آلكالين فسفاتاز مساوي يا كمتر از دو باشد

در بيوپسي كبد اين . بيماران معمولا زردي و خارش دارند
بيماران كلستاز هپاتوسيت ها و گشاد شدن مجاري صفراوي و 
تجمع صفرا گزارش مي شود در حالي كه ميزان التهاب يا 

كه خود كبد نيز  در مواردي). 9(اصلا وجود ندارد كم يا ،نكروز
گرفتار شده باشد علاوه بر زردي و خارش، درد شكم و تب نيز 

 حساسيت وجود داشته باشد علايمكه   در مواردي ووجود دارد
). 15،14،12(كمك زيادي به تشخيص عوارض دارويي مي كند

وع بالا همراه با افزايش موارد ن نشان داده شده است كه سن
دو مثال كلاسيك براي ايجاد انواع ). 14،13(باشدكلستاتيك مي

   كلاوولانات و ماكروليدها -سيب كبدي آموكسي سيلينآ
  ). 2جدول (باشدمي

  
جاد آنتي بيوتيك هايي كه آسيب كبدي از نوع كلستاتيك اي: 2جدول 

  )علاوه بر كلستاز حاد(مي كنند
  نوع آسيب   آنتي بيوتيك 

وولانيك اسيد كلاسيلينآموكسي
  اريترومايسين

  استاودين 
  تتراسيكلين
  تيابندازول 

  روكسي ترومايسين 
  تري متوپريم–سولفامتوكسازول

  سولفوناميد ها 
  سيپروفلوكساسين
  فلوكلوگزاسيلين

  كلوگزاسيلين
  كليندامايسين
  نورفلوكساسين

   VBDS –كلستاز مزمن
  VBDS –كلستاز مزمن

-  
  كلستاز مزمن 

VBDS  
   كلستاز مزمن
   VBDS –كلستاز مزمن

  كلستاز مزمن 
-  
-  
-  

  كلستاز مزمن 
-  

  
كه نوع آسيب كبدي شامل هپاتوسلولاري و  در مواردي
 باليني و بيولوژيكال آنها نير مخلوطي از علايمكلستاز باشد 

   علايم هر دو بوده كه گاهي همراه با غلبه يكي از علايم

به  ALTدر اين نوع مخلوط آسيب كبدي نسبت . مي باشد
ها  مي باشد و اغلب واكنش5تا  2آلكالين فسفاتاز بين 

شود حساسيتي و گرانولوماتوز نير در بيوپسي كبد مشاهده مي
 فوق بيشتر به نفع واكنش دارويي است تا علايمكه مجموعه 

د نهايي كه مي توانبيوتيك تمام آنتيتقريباً). 7(هپاتيت ويروسي
 نوع هپاتوسلولاز نارسايي حاد  كمتر از ايجاد كنندنوع انسدادي

كنند ولي احتمال اينكه آهسته تر به طرف كبد را ايجاد مي
  . بهبودي بروند بيشتر است

  تشخيص آسيب هاي كبدي ناشي ار آنتي بيوتيك ها 
 اي افراد مراجعه كننده معمولاًهاي زمينهتوجه به بيماري با

پس از  كبدي بلافاصله علايم، مگر اينكه  استتشخيص مشكل
 براي مثال تجويز پيرازيناميد ،تجويز مقادير زياد دارو شروع شود
 ر،ت تشخيص قطعي و راحت.)6(با دوز بالا در افراد مبتلا به سل

بيوتيكي مصرف و وقتي داده مي شود كه بيمار يك مرتبه آنتي
پس از قطع دارو و بهبودي اگر . دچار گرفتاري كبدي شده باشد

كبدي ن دارو را مصرف و دچار عوارض  هماهمين فرد مجدداً
بيوتيك باعث عوارض توان گفت كه اين آنتيشود با قطعيت مي
هاي آزمايشگاهي نيز وجود دارد كه روش. كبدي شده است

 براي ،دهدميها را نشان عوارض ايديوسينكراتيك آنتي بيوتيك
 P450هاي اختصاصي سرمي ضد سيتوكرم مثال اتوآنتي بادي

 بيوتيكها كه نشانه حساسيت به آنتيحريك لنفوسيتو آزمايش ت
 .)19،18(ها قطعي نيستندباشد، هرچند هيچكدام از روشمي

در شرايطي كه روش استاندارد و طلايي براي تشخيص قطعي 
وجود ندارد براي تشخيص بايد از مجموعه يافته هاي باليني و 

، دارواي مثال سابقه تماس قبلي با آزمايشگاهي كمك گرفت بر
هايي كه فاصله تجويز دارو و گرفتاري كبد و رد ساير بيماري

  ).20(مي تواند تابلوي مشابهي ايجاد كند
  مراحل تشخيص عوارض كبدي 

در بدو ورود بيماران، بايد از آنها شرح حال كامل مصرف 
كه دارو يا نسخه آن همراه بيمار  در صورتي. داروها را گرفت

 از اشتباهات احتمالي جلوگيري باشد كمك زيادي مي كند كه
كه بيمار كاهش سطح هوشياري داشته   در صورتي،)17(دشو

فاصله زماني .  با خانواده آنها تماس گرفتباشد بايد حتماً
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در .  نير بايد سوال شودعلايممصرف آنتي بيوتيك و شروع 

 ،هابيوتيك اگر قبل از شروع آنتيمواردي چون درمان سل،
واست شده باشد بسيار كمك كننده آزمايشات كبدي درخ

فاصله زماني بين مصرف آنتي بيوتيك و شروع . )6(خواهد بود
   كبدي براي هر آنتي بيوتيك متفاوت ولي با توجه به علايم

مكانيسم هاي ايجاد و عوارض مي توان حدس زد كه كدام دارو 
در موادي كه بالقوه هپاتوتوكسيك . باشدبيشتر مسئول مي

 چند ساعت علايم فاصله مصرف دارو تا شروع هستند معمولاً
 ولي در موارد ايديوسينكراتيك بين يك هفته تا ،طول مي كشد

هاي آلرژيك كبدي به طور معمول واكنش.  ماه طول مي كشد3
   هفته پس از مصرف آنتي بيوتيك شروع 5در فاصله يك تا 

كه مكانيسم هاي حساسيتي دخالت  در مواردي. مي شود
 ماه از 3شند ممكن است عوارض دارويي بعد از نداشته با

با اين وجود در موارد كمي عوارض . دارو مشاهده شودمصرف 
خصوص در ه مشاهده مي شود بنيز كبدي پس از يكسال 

 فيبروز يا .Steato-hepatitisكه ضايعه كبدي به شكل  مواردي
به شكل هپاتيت مزمن باشد زيرا در اين موارد بيماران علامت 

و در نتيجه مصرف داروها را است  آنها خفيف علايمشته يا ندا
  ).21(ادامه مي دهند
 زيرا ممكن است ،تشخيص مشكل مي شودنيز  در مواردي

 –هايي مانند آموكسي سيلين هفته مصرف آنتي بيوتيك3-4بيمار 
كلاوولانات، ميدكامايسين يا ترووافلوكساسين را قطع كرده باشد و 

 بدي آشكار شود كه علت آن كاملاً گرفتاري كعلايمسپس 
علت پاسخ ويروسي ه  باحتمالاً كه مي تواند مشخص نيست

سيستم ايمني فرد به باقيمانده آنتي بيوتيك در بدن 
  ).22،17(باشد

  مان چند دارو مصرف در موارديكه بيمار به صورت همز
مي كند تعيين نقش آنتي بيوتيك در ايجاد عوارض كبدي 

ن موارد بايد در مورد آخرين دارويي كه مشكل مي شود در اي
در همچنين ) 22،17(توسط بيمار مصرف شده است سوال شود

درمان داروهايي كه بيمار مصرف مي كند بايد دنبال دارويي 
 ،وتوكسيك شناخته شده استعنوان هپاته گشت كه بيشتر ب

مانند آنتي بيوتيك هايي چون ايزونيازيد و آموكسي سيلين 

 با اين وجود اين نكته را بايد در نظر داشت ،)17،9(كلاوولانات
 ، بيوتيكي ممكن است ايجاد عوارض كبدي كنديكه هر آنت

براي مثال در يك مطالعه بزرگ كه در اسپانيا انجام شده است 
  اولين گروه دارويي كه ايجاد عوارض كبدي كرده بودند 

ها و در مرحله بعدي داروهاي ضدالتهابي غير بيوتيكآنتي
 در آمريكا Lee توسط كه در مطالعه اي .)17(استروئيدي بودند

ترين گروه داروهايي كه ايجاد نارسايي انجام شده است نيز شايع
ها بيوتيكآنتي يدويوسينكراتيك مي كنند به ترتيبحاد كبدي ا

، ضددردهاي غيراستروئيدي، ضدتشنج ها )بخصوص ايزونيازيد(
  .)23(و داروهاي گياهي ذكر شده است

براي دسترسي به اطلاعات كافي در مورد عوارض كبدي 
  HEPATOXداروها از جمله آنتي بيوتيك ها به منابعي چون

 مي توان MEDLINE– PubMedها و يا به فرانسه، منابع كتاب
مراجعه نمود كه براي اين منظور بايد از كلمات كليدي هپاتيت، 

ل و كبد هپاتوتوكسيسيتي آ آنتي بيوتيك، آنتي ميكروبيا
در مورد عوارض ممكن است ) 23،22،11،9(استفاده نمود

اطلاعاتي وجود نداشته اند داروهايي كه تازه به بازار آمدهكبدي 
باشد زيرا به طور متوسط سي هزار نفر بايد آن دارو را مصرف 

  .)25،24( سه نفر آنها دچار عوارض كبدي شوندكرد تا احتمالاً
ي اين بيماران كه در حال سرانجام اگر علت دارويي برا

مصرف دارو بودند ثابت نشد بايد ساير علل گرفتاري كبد در 
اند يا نه و يا با آنها بررسي شود براي مثال الكل مصرف كرده

. هاي ويروسي تماس داشته اند يا نهافراد مبتلا به هپاتيت
قرار بررسي نيز مورد همچنين از نظر هپاتيت هاي اتوايمون 

ه به مورد از آزمايشات مختلف كمك گرفته  و بستگيرند
 MRI و CT-SCANتوان از سونوگرافي،  همچنين مي.)26(شود

  . و آندوسكوپي نيز كمك گرفت تا بدخيمي ها را رد نمود
  نتيجه گيري

  علت گرفتاري كبد عوامل مختلف عفوني و غير عفوني 
ا از علل غير عفوني داروها و از جمله آنتي بيوتيك ه. باشندمي

عدم تشخيص به موقع . كر آنها بودهستند كه هميشه بايد به ف
  و ادامه آنتي بيوتيكي كه باعث گرفتاري كبد شده است 

   .مي تواند باعث عوارض شديد تر و حتي مرگ بيماران شود
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  بازآموزي عوارض كبدي آنتي بيوتيك هاسؤالات 

  
علت نارسايي حاد كبدي ه  چند درصد موارد پذيرش بيماران ب-1
  مصرف داروها مي باشد؟پس 

  0 -الف
  25 -ب
  35 -ج
  درصد 50بيش از  -د
 كداميك از علايم باليني زير در جريان هپاتيت دارويي ممكن -2

  است ديده شود؟
   زردي -الف
  تهوع  -ب
   درد شكم -ج
  تمام موارد  -د
 وجود زردي همراه با تب، بثورات پوستي و ائوزينوفيلي -3

  بيشتر به نفع كدام هپاتيت است؟
  ويرال  -الف
   باكتريال -ب
  دارويي  -ج
  اتوايمون -د
   كداميك از آنتي بيوتيك هاي زير كلستاز طولاني مدت -4

  مي دهند؟
  پني سيلين  -الف
  پنتاميدين  -ب
  تتراسيكلين  -ج
  ترووافلوكساسين  -د
 براي تشخيص Gold standard كداميك از موارد زير روش -5

  عوارض كبدي آنتي بيوتيك ها محسوب مي شوند؟ 
  p450 اتوآنتي بادي هاي اختصاصي ضد سيتوكرم-الف

  تست تحريك لنفوسيت ها  -ب
  بيوپسي كبد  -ج
  هيچكدام  -د

  يده  عوارض كبدي ناشي از داروها حداكثر تا چه مدت د-6
  شوند؟مي

  يك هفته  -الف
  يك ماه  -ب
  يكسال  -ج
  بيش از يكسال  -د
 هفته 3-4 در كداميك از موارد زير عوارض كبدي حتي تا -7

  پس از قطع آنتي بيوتيك ممكن است ديده شود؟
   كلاوولانات –آموكسي سيلين -الف
  مينوسيكلين  -ب
  نيتروفوارنتوئين -ج
  ايزونيازيد -د
م شده در اسپانيا كدام دسته از داروها بيشتر  در مطالعه انجا-8

  باعث عوارض كبدي شده بودند؟
  ضد التهابي غير استروئيدي  -الف
  آنتي بيوتيك ها  -ب
  ضد تشنج  -ج
  داروهاي گياهي  -د
 به طور متوسط چند هزار نفر بايد آنتي بيوتيك جديدي را -9

  مصرف كنند تا احتمالا سه مورد عارضه كبدي ديده شود؟
  ده  -لفا

  يبست  -ب
  سي  -ج
  چهل  -د

 كداميك از موارد زير با قطعيت بيشتري علت عوارض كبدي -10
  ؟را يك آنتي بيوتيك اعلام مي كند

  سابقه مصرف آنتي بيوتيك  -الف
  قطع آنتي بيوتيك و بهبودي  -ب
  مصرف مجدد انتي بيوتيك و ايجاد دوباره عارضه كبدي  -ج
  بيوپسي  -د
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 بسمه تعالي

  :ابل توجه شركت كنندگان در برنامه خودآموزيق
شركت كنندگان در برنامه خودآموزي لازم است فرم ثبت نام را بطور كامل تكميل و به مهر نظام پزشكي ممهور نمايند و پس از مطالعه مقاله 

فرم نظرخواهي نسبت به ارسال اصل هر خودآموزي بعد از پاسخگويي به سؤالات پرسشنامه و اعلام نظر خود در خصوص مقاله مطالعه شده در 
 – سازمان مركزي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي -ميدان باهنر –يزد :  به آدرس5/5/1390سه فرم تكميل شده حداكثر تا تاريخ 

قاله، گواهينامه شركت در برنامه خودآموزي صادر از سوالات م% 70اقدام نمايند تا در صورت پاسخگويي صحيح به حداقل  دفتر مجله علمي پژوهشي
  .و به آدرس مندرج در فرم ثبت نام ارسال گردد

  
  

  بسمه تعالي
  جمهوري اسلامي ايران

  وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي
   اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي-معاونت آموزشي 

  
  فرم ثبت نام در برنامه خودآموزي

  
  مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد: نام نشريه            يت پاي ديابتعفون: عنوان مقاله

  :صادره از      :شماره شناسنامه      :نام پدر      :نام        :نام خانوادگي
        زنمرد: جنس                      :تاريخ تولد

  :روستا      :بخش     : شهرستان      : استان: محل فعاليت 
      ساير  طرح  قرارداي     پيماني      رسمي    آزاد   هيأت علمي : نوع فعاليت

  :مقطع آخرين مدرك تحصيلي و سال اخذ مدرك 
  :فوق تخصص    :تخصص   :دكترا    : فوق ليسانس    :ليسانس: رشته تحصيلي مقاطع 

  :تاريخ تكميل و ارسال فرم      :شماره تلفن      :كدپستي            : آدرس دقيق پستي 
  

          : كي و مهر متقاضيامضاء ، شماره نظام پزش
 

در زير گزينه صحيح به سؤالات) ×(لطفاً با گذاردن علامت 
 :پرشسنامه مقاله خودآموزي پاسخ دهيد

 د ج ب الفسوال د ج بالفسوال
1     16     
2     17    
3     18    
4     19    
5     20    
6     21    
7     22    
8     23    
9     24    

10     25    
11     26     
12     27    
13     28    
14     29    
15     30    

) ×(خواهشمند است نظر خود را با گذاردن علامت
 در زير گزينه مربوطه اعلام نماييد

كاملاً 
 موافقم

تاحدي 
 موافقم

تاحدي 
 مخالفم

كاملاً 
مخالفم

نظري 
 ندارم

اله براساس منابع جديد علمي محتواي مق-1
  .ارايه شده است

محتواي مقاله با نيازهاي حرفه اي من -2
  .تناسب داشته است

 محتواي مقاله در جهت تحقق اهداف -3
  .آموزشي نوشته شده است

 در محتواي مقاله شيوايي و سهولت بيان -4
 .در انتقال مفاهيم رعايت شده است

     

  براي ارايه مقالات خودآموزي ذكر نماييد سه عنوان پيشنهادي خود را -

  

  
 

همكار گرامي لطفاً با ارايه نظرات و پشنهادات خود در جهت توسعه كيفي مقالات 
 خودآموزي، برنامه ريزان و مجريان برنامه هاي آموزش مداوم را ياري فرماييد


