
  )52(پی در پی  4/ شماره  16/ دوره  1393 زمستانمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان / /  116

  120 تا 116 صفحات

  کوتاه گزارش
  

  )1386-90( گرگان شهرستان در ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر به منجر عوارض
 5*نایخسرو نایم دکتر ،4ایکبر یقاسم فاطمه ،3فرد یهاشم دایآ ،2یعباس لهعبدا دکتر ،1یخدابخش بهناز دکتر

 یپزشک علوم دانشگاه ،یعفون يها يماریب قاتیتحق مرکز ار،یدانش ،یعفون متخصص -2 .ستانگل یپزشک علوم دانشگاه ،کبد و گوارش قاتیتحق مرکز ار،یدانش ،یعفون متخصص - 1
  .گلستان یپزشک علوم دانشگاه ،کبد و گوارش قاتیتحق مرکز ،یشناس کروبیم ارشد کارشناس -4 گلستان. یپزشک علوم دانشگاه ،یپزشک رشته يدانشجو -3 .گلستان

  .ی، دانشگاه علوم پزشکی گلستانعموم پزشک - 5

   ________________________________ _____________________________    
  چکیده
 آنهـا  درمان و ضدسل يداروها عوارض ییشناسا با .است سل يماریب کنترل روش نیموثرتر ضدسل داروهاي با درمان : هدف و زمینه

 ثبت ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر به منجر عوارض نییتع منظور به مطالعه نیا نمود. يریجلوگ ییدارو مقاومت جادیا از توان یم
  شد. انجام گرگان شهرستان ییروستا و يشهر یهداشتب مراکز در 1386-90 يها سال یط شده

 ـدموگراف اطلاعـات  شـد.  انجـام  گرگان در سل به مبتلا انماریب پرونده 1550 يرو یلیتحل – یفیتوص مطالعه نیا : بررسی روش  و کی
  شدند. میتقس عوارض ریسا و یپوست ،يکبد دسته سه در ییدارو عوارض شد. ثبت يا پرسشنامه در ینیبال

 نیب .درصد) از آن زن بودند 4/61نفر ( 27که  بودند يبستر به منجر ییدارو عوارض يدارا )درصد 8/2( سل به مبتلا ماریب 44 : ها هیافت
 )درصـد 7/22( ماریب 10 و يویر سل به )درصد3/77( ماریب 34 نشد. مشاهده يدار یمعن يآمار ارتباط جنس و سن با ییدارو عوارض وقوع
 ارتبـاط  يا نهیزم يماریب و ییدارو عارضه وقوع نیب بودند. ابتید به مبتلا نیمسلول از )درصد6/38( نفر 17 .بودند لامبت يویر خارج سل به
  رد عـوارض  ریسـا  و )درصـد 4/11( ماریب 5 در یپوست عارضه )،درصد1/84( ماریب 37 رد يکبد عارضه د.ینگرد مشاهده يدار یمعن يآمار

  بود. شده يبستر به منجر )درصد5/4( ماریب 2
  بود. گرگان شهرستان در ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر علت نیتر فراوان يکبد عارضه : گیري نتیجه
  کبد ، ضدسل يدارو ، سل : ها واژه کلید

   ________________________________ _____________________________    
 mina.khosravian04@yahoo.com الکترونیکی پست ،ن ایخسرو نایم دکتر : مسؤول نویسنده *

  017-32230230 ، تلفنپنجم آذررکز آموزشی درمانی خیابان پنجم آذر، م ،گرگاننشانی : 
  2/4/93 : مقاله پذیرش ، 10/9/92 : مقاله وصول

  
  

  
  مقدمه

 مشـکل  تـرین  بـزرگ  بـه  تبـدیل  سـل  يماریب ر،یاخ سال چهل در
 جهـانی  بهداشـت  سازمان گزارش طبق است. شده انسانی اجتماعات

 یستوبرکولـوز  مایکوبـاکتریوم  بـه  آلـوده  جهـان  جمعیـت  سـوم  یک
ــتند ــا ).2و1( هس ــازمان نی ــال در س ــاریب 1993 س ــل يم ــک را س  ی

 جدیـد  يابـتلا  میلیـون  9/8 که يطور به .کرد اعلام جهانی اورژانس
 گزارش 2007 سال در دیجد مورد میلیون 7/13 و )2( 1993 سال در

  ).3( است شده
 بـا  عفونـت  دارویـی  درمـان  سـل،  يماریب کنترل روش نیموثرتر
 نظارت تحت کوتاه درمان دوره کلی دفه .است ضدسل داروهاي

 کـاهش  و یجهان بهداشت سازمان يالگو براساس )DOTS( میمستق
 مشـکل  یـک  حالـت  از که است صورتی به سل انتقال و میر و مرگ

ــلامتی ــومی س ــد عم ــروزه .درآی ــا ام ــک ب ــاه دوره کم ــدت کوت  م
 کـم  عـود  احتمـال  بـا  و بـالا  گـذاري اثر بـا  سل درمان درمانی، شیمی

 مسـمومیت  درمـانی،  شیمی موثربودن رغم علی است. شده ریذپ امکان
ــا کبــدي ــین داروهــاي ب ــان خــط اول ــد ماننــد درم  ،)INH( ایزونیازی
 باعـث  و بوده شایع اتامبوتول و )PZA( پیرازینامید ،)RMP( ریفامپین
 يدارو دو .شــود مــی درمــان طــعق و آنهــا از اســتفاده شــدن محــدود

 يداروهـا  و هستند بزرگی هاي کسینهپاتوتو دینامیرازیپ و دیازیزونیا
 اســت ممکــن هرچنــد .نیســتند هپاتوتوکســین اتــامبوتول و نیفــامپیر
 اسـت؛  P450 سـیتوکروم  آنـزیم  پرقـدرت  کننـده  تولید که نیفامپیر

 افـزایش  را آن هپاتوتوکسیک متابولیت سپس و دیازیزونیا متابولیسم
  ).4( دهد

 محدوده که است ضدسل داروهاي شایع عارضه تهیهپاتوتوکسیس
 نارسـایی  تـا  علامـت  بدون يکبد يها میآنز یسرم زانیم رییتغ از آن

 راش یـا  کهیـر  همچنـین  ).5( اسـت  متغیـر  کبـد  پیونـد  نیازمند کبدي
 نیـاز  کـه  هستند ضدسل درمانی شیمی شایع جانبی عوارض از پوستی

 جـانبی  عـوارض  از یکی نوروتوکسیسیتی .دارد سریع العمل عکس به
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 کننـده  مختـل  جانبی عوارض .است ضدسل یقیتزر داروهاي جدي
 آلـرژي،  و شـدید  سـمیت  آنافیلاکسـی،  هـاي  واکـنش  شامل زندگی
 کلیـوي  نارسـایی  و شـدید  هپاتیـت  خـونریزي،  با همراه معده التهاب
 اول هفتـه  3 تـا  2 طی ضدسل داروهاي اصلی جانبی عوارض .هستند
  ).6( دنافت می اتفاق درمان

 ش،یآسـا  و يمـار یب از ماریب ریتفس مراقبت، و درمان یده سازمان
 و قـانون  درمـان،  بـاره  در دی ـعقا و نگـرش  ،یآگـاه  درمان، یمال بار

 و جامعـه  خـانواده،  ،یجـانب  عوارض ،یشخص يها یژگیو مهاجرت،
 درمـان  از مـار یب تی ـتبع بـر  موثر عوامل جمله از خانواده يها تیحما

 علت ترین شایع ضدسل داروهاي از ناشی هپاتیت ).7( است ضدسل
 منجـر  اسـت  ممکـن  یناکاف درمان و )8( است درمان تاخیر یا و قطع
 یکل ـ طـور  بـه  .)9( شود ییدارو مقاومت جادیا و انتقال ادامه عود، به
 مــارانیب درمـان  در یاساس ـ مشـکل  کی ـ یـی دارو عـوارض  شیدای ـپ

 تـوان  یم ـ عـوارض  نی ـا حیصـح  درمـان  و برخـورد  با و نبوده مسلول
 نیـی تع منظـور  بـه  مطالعـه  نی ـا ).10( دیخشب تحقق را مارانیب يبهبود

 شده ثبت ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر به منجر عوارض
 ییروســتا و يشــهر یبهداشــت کــزامر در 1386-90 يهــا ســال یطــ

  شد. انجام گرگان شهرستان
  بررسی روش

 مبـتلا  انمـار یب پرونـده  1550 يرو یلیتحل – یفیتوص مطالعه نیا
 شهرسـتان  ییروسـتا  و يشـهر  یبهداشـت  مراکـز  در شـده  ثبت سل به

  .شد انجام 1386-90 يها سال فاصله در گرگان

 شـامل  کـه  شـد  اسـتفاده  سـت یل چـک  از ها داده يآور جمع يبرا
 شیب و سال 30-60 سال، 30 از (کمتر سن چون کیدموگراف عوامل

 سـل،  نوع چون ینیبال اطلاعات و سکونت محل جنس، ،سال) 60 از
 یشـگاه یآزما يهـا  افتـه ی و ییدارو عارضه نوع همراه، يماریب سابقه
 لی ـتکم مـاران یب يها پرونده در مندرج اطلاعات از استفاده با که بود

 ،CBC چـون  یشـگاه یآزما يپارامترها هرگونه فاقد يها پرونده شد.
 ری ـغ یـی دارو عـوارض  يدارا مـاران یب و يوی ـکل و يکبـد  يها تست
  نشدند. وارد مطالعه در يبستر به منجر

 اسـتفراغ،  تهـوع،  ،يزرد( يکبـد  دسـته  سـه  بـه  ییدارو عوارض
 بـدون  ای با یپوست بثورات خارش،( یپوست ،)شکم درد و ییاشتها یب

 عــوارض ریســا و )پورپــورا و یمخــاط يغشــاها در زخــم ادم، تــب،
 درد جه،یسرگ ،ییشنوا کاهش علل، ریسا رد شرط به یینایب اختلال(

 )يویــکل حــاد ییســانار و ســتاگموسین مفاصــل، و اســتخوان دیشــد
  .شدند میتقس

 از اسـتفاده  بـا  و SPSS-16 يآمـار  رافـزا  نـرم  از اسـتفاده  با ها داده
 آزمـون  و ار)ی ـمع انحـراف  و نیانگی ـم ،ی(فراوان ـ یفیتوص ـ يهـا  آماره

 05/0 از کمتـر  يدار یمعن ـ سطح شدند. لیتحل و هیتجز اسکوئر يکا
  شد. گرفته نظر در

  ها یافته
 منجـر  ییدارو عوارض يدارا )درصد 8/2( سل به مبتلا ماریب 44

 دامنـه  بـا  سـال  05/54±6/22 مـاران یب یسـن  نیانگیم .بودند يبستر به
ــن ــال 16-87 یس ــود. س ــاریب 27 ب ــد4/61( م ــاریب 17 و زن )درص  م

  يا نهیزم يماریب و سن ،جنس کیتفک هب يبستر به منجر ضدسل ییدارو عوارض یفراوان : 1 جدول
  1386-90 يها سال یط گرگان شهرستان در

  يکبد عوارض    
  (درصد) تعداد

  یپوست عوارض
  (درصد) تعداد

 عوارض ریسا
  (درصد) تعداد

  )0( 0  )1/9( 4  )3/52( 23  زن  جنس
  )5/4( 2  )3/2( 1  )8/31( 14  مرد

  (سال) سن
  )0( 0  )0( 0  )5/20( 9  30 از کمتر
60-30  11 )25(  3 )8/6(  0 )0(  
  )5/4( 2  )5/4( 2  )6/38( 17  60 از شیب

  يا نهیزم يماریب

  )0( 0  )8/6( 3  )5/29( 13 ندارد
  )5/4( 2  )3/2( 1  )8/31( 14  ابتید

HIV 1 )3/2(  0 )0(  0 )0(  
  )B 1 )3/2(  0 )0(  0 )0 تیهپات
  )0( 0  )8/6( 3  )2/18( 8 ها يماریب ریسا

  
  

  1386-90 يها سال یط گرگان شهرستان در يبستر به منجر ییدارو عوارض با نیمسلول هاي آزمایشگاهی یافته :2 جدول
  زانیم حداقل  زانیم حداکثر  نیانگیم  

BUN (mg/dl) 31/13±7/19 79 6 
Uric acid (mg/dl) 08/1±51/3 5/7 2 

AST (IU/L) 45/562±32/332 3498 20 
ALT (IU/L) 7/377±9/268 2490 11 
ALP (IU/L) 11/192±48/309 1120 121 

Total Bil (mg/dl) 4/3±6/2 7/18 5/0 
Direct Bil (mg/dl) 12/2±53/1 3/10 1/0 
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 سـن  و جـنس  با ییدارو عوارض وقوع نیب بودند. مرد )درصد6/38(
  ک).ی (جدول نشد مشاهده يدار یمعن يآمار تفاوت انماریب

 درصــد) 5/79( مــاریب 35 و شــهر ســاکن درصــد) 5/20( مــاریب 9
  بودند. روستا ساکن
 بـه  )درصد7/22( ماریب 10 و يویر سل به )درصد3/77( ماریب 34

 يوی ـر خـارج  سـل  در ری ـدرگ منـاطق  بودنـد.  مبتلا يویر خارج سل
 غـدد  يری ـدرگ مـورد  کی ـ ،یشـکم  سـل  مورد3 پلور، مورد4 شامل
 چـپ  يزانـو  يری ـدرگ مـورد  کی ،استخوان سل مورد کی ،يلنفاو
  بود.

 8/67( مــورد 19 داشــتند. مثبــت ریاســم )درصــد 6/63( مــورد28
 بعـد  یزمـان  در )درصد32( مورد 9 و درمان دوم ماه آخر در )درصد

  شدند. یرمنفیاسم يدارا دوم ماه از
  در یپوســت عارضــه )،درصــد1/84( مــاریب 37 رد يکبــد عارضــه

 و اسـتخوان  دیشـد  درد شـامل  عوارض ریسا و )درصد4/11( ماریب 5
 بـه  منجـر  )درصـد 5/4( مـار یب 2 رد سـتاگموس ین و جهیسرگ مفاصل،

  بود. شده يبستر
ــر 17 ــلول از )درصــد6/38( نف ــتلا نیمس ــه مب ــتید ب ــر 14 و اب  نف

 نیب ـ .ک)ی ـ (جـدول  نداشـتند  یخاص يا نهیزم يماریب )درصد8/31(
 يدار یمعن ـ يآمـار  ارتبـاط  يا نـه یزم يماریب و ییدارو عارضه وقوع

  د.ینگرد مشاهده
 بـا  Cells/ml 3/4±64/8858 دیسـف  يهـا  گلبول شمارش نیانگیم

ــه ــتغ دامنـ ــود Cells/ml 32900-5000 راتییـ ــا و بـ ــر 6 در تنهـ  نفـ
 بـود  g/dl 4/1±6/11 نیهموگلـوب  نیانگی ـم شـد.  مشـاهده  توزیلکوس

ــ هیــکل یینارســا از يمــورد ).2 (جــدول ــه فــوت ای  مصــرف دنبــال ب
  د.نش دهید ضدسل يداروها
  بحث

 نیتر فراوان درصد) 1/84( يکبد عارضه ،مطالعه جینتا به توجه با
 گرگـان  شهرستان در ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر علت
 بود.

 عوارض از یکی یتیسیهپاتوتوکس همکاران و Shakya مطالعه در
 یغلام مطالعه در ).4( شد گزارش ضدسل يداروها در یاصل یجانب
 کبد ،سل ییدارو عوارض ریتاث تحت نداما نیتر عیشا زین همکاران و
 درصــد) 3/25( نفــر 21 در و بــود درصــد) 37( يصــفراو دســتگاه و

 نیبــ همکــاران و Chang مطالعــه در ).1( داشــت وجــود تیــهپات
 يهـا  می ـرژ و یقبل ـ یتیس ـیهپاتوتوکس ،B تی ـهپات و یتیسیهپاتوتوکس

 یتیس ـیسهپاتوتوک و شـت دا وجـود  يدار یمعن يآمار ارتباط یدرمان
 برابـر  8/2 نیفـامپ یر و دی ـازیزونیا د،ینامیرازیپ یبیترک يها میرژ يبرا
  ).11( شد نییتع استاندارد يها میرژ

 عـوارض  بـا  مسـلول  56 مجموع از همکاران و انیطارم مطالعه در
 27 در يکبد عارضه ،نفر 46 در یگوارش عارضه ضدسل، يداروها

 مشـاهده  نفـر  کی ـ در یچشم عارضه و نفر 3 در یپوست عارضه ،نفر
 7/12( یگوارش ـ ینـاراحت  همکـاران  و Shinde مطالعـه  رد ).12( شد

 در .شـد  گـزارش  سـل  ضـد  یـی دارو واکنش نوع نیتر عیشا )درصد
 دیگرد مشاهده مارانیب از درصد 27/6 در یتیسیهپاتوتوکس که یحال

 113 مسـلول،  325 از زی ـن خاونـدگاران  و اللهی آیت مطالعه در ).13(
ــاریب ــا م ــوارض ردچ ــی ع ــدند داروی ــه .ش ــور ب ــه يط ــاریب 97 ک  م
 عــوارض پوســتی، عــوارض شــامل خفیــف عــوارض )درصــد8/29(

 خفیـف،  سـرگیجه  یـا  بیحـالی  اسـتخوانی،  دردهاي گوارشی، خفیف
 شـدید  عـوارض  و داشـتند  پـا  و دسـت  کـردن  مورمـور  یـا  حسـی  بی

 اختلال و مورد) 2 ( زردي ،مورد) 11( دارویی هپاتیت شامل دارویی
  ).10( بود مورد) 4( ییبینا

 مصرف دنبال به فوت ای هیکل یینارسا از يمورد حاضر مطالعه در
ــ مطالعــه در کــه یحــال در نشــد. دهیــد ضدســل يداروهــا  و یغلام

  ).1( شد گزارش ییدارو تیهپات از یناش مرگ وردم دو همکاران
 و ییدارو عوارض وقوع نیب خاوندگاران و یالله تیآ مطالعه در
 دی ـگرد مشـاهده  يدار یمعن ـ يآمـار  تفـاوت بیماران  زن در تیجنس

 بـا  یاصـل  یجـانب  عارضـه  وقوع زین همکاران و Yee مطالعه در ).10(
 زی ـن همکـاران  و Tostmann مطالعـه  رد ).14( بود مرتبط زن تیجنس
 یناش ـ یسـت یهپاتوتوکس خطـر  عوامل از یکی عنوان به مونث تیجنس
 مـا  مطالعـه  در .)15( است هشد گزارش ضدسل يداروها مصرف از

 یـی دارو عارضـه  دچـار  )درصـد 4/61( زانی ـم نیشتریب با زنان اگرچه
 تیجنس ـ و یـی دارو عارضـه  وقوع نیب اما ؛بودند شده يبستر به منجر

  نشد. افتی يدار یمعن يآمار تفاوت ماریب
 سـن  ،یـی دارو تی ـهپات عارضـه  بـا  نفـر  37 از نفر 28 ما مطالعه در

 عارضـه  وقوع نیب يدار یمعن يآمار ارتباط اما ؛داشتند سال 30يبالا
 زی ـن خاونـدگاران  و یالله تیآ مطالعه در .نشد مشاهده سن با ییدارو

 و بـود  داده رخ سال 50يبالا نیسن در شتریب ییدارو فیخف عوارض
 مطالعه در که یحال در ).10( نبود دار یمعن يآمار نظر از تفاوت نیا

Singala داروي مصـــرف از ناشـــی هپاتوتوکسیســـیتی همکـــاران و 
 و Yee مطالعـه  در ).2( بـود  داده رخسـال   35بالاي  افراد در ضدسل

 مـرتبط  سـال  60 يبالا سن با یاصل یجانب عارضه وقوع زین همکاران
  ).14( بود

 شد دهید B تیهپات مورد کی و دزیا مورد کی تنها ما مطالعه در
 ابتلا تابید به ،ییدارو تیهپات با مارانیب از )درصد8/31( مورد 14 و

 ارتبـاط  يا نـه یزم يمـار یب و یـی دارو عارضـه  وقـوع  نیب ـ امـا  داشتند؛
 وجود همکاران و Anand مطالعه در نشد. مشاهده يدار یمعن يآمار

ــت ــهپات عفون ــ و B تی ــاریب ای ــد يم ــزمن يکب ــه خــاموش م ــور ب  ط
 يداروهـا  درمـان  از یناش ـ یستیهپاتوتوکس شرفتیپ خطر يدار یمعن

 زیــن همکـاران  و Yee مطالعـه  در ).16( بــود داده شیافـزا  را ضدسـل 
 یـی دارو عارضه وقوع با یاکتساب یمنیا نقص روسیو مثبت تیوضع
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  ).14( بود مرتبط
 البتـه  بود. یعیطب کیداوریاس زانیم حاضر مطالعه مارانیب همه در
 ؛شـد  یم ـ يری ـگ انـدازه  مارانیب در کیداوریاس نیروت صورت هب اگر
 نبـود  يا انـدازه  بـه  درکل یول ؛دبو یبررس قابل کیداوریاس راتییتغ
 در که ینقص خاطر به شود. تیآرتر میعلا بروز سبب مارانیب در که
 شـت؛ دا وجود یبهداشت مراکز در مسلول مارانیب يها پرونده لیتکم
 لی ـقب از گـر ید یـی دارو عـوارض  وجـود  عـدم  از تیقاطع با توان ینم

 شتریب نمونه محج با یمطالعات داد. گزارش ییشنوا و یینایب اختلالات
 اخـتلالات  ت،ی ـآرتر چـون  یـی دارو عـوارض  یفراوان ـ یبررس ـ يبرا
  شود. یم شنهادیپ سلضد يداروها مصرف دنبال به ییشنوا و یینایب

 موجـود ي هـا  پرونـده  در مسلول مارانیب اطلاعات قیدق ثبت عدم
 کـد  اختصـاص  عـدم  و گرگان شهرستان یدرمانی بهداشت مراکز در

ی گــانیبا ســتمیس در ضدســلي داروهــا یــیدارو عارضــه بــه مربــوط
  ی از محدودیت این مطالعه بود.مارستانیبي ها پرونده

  گیري نتیجه
 علـت  نیتـر  فـراوان  يکبـد  عارضـه  که داد نشان مطالعه نیا جینتا
 است. گرگان شهرستان در ضدسل داروهاي مصرف از یناش يبستر
 از ،يکبـد  يها میآنز يا دوره کنترل و عوارض نیا موقع به ییشناسا

 وقـوع  که ییآنجا از .دینما یم يریجلوگ يکبد دیشد يماریب جادیا
 خطـر  ؛دارد ضدسـل  یاصـل  يداروهـا  قطـع  بـه  ازی ـن یـی دارو عارضه
 يهـا  يمـار یب ییشناسـا  لـذا  ؛کند یم دوچندان زین را ییدارو مقاومت

 منجـر  عـوارض  کـاهش  در تواند یم داروها دوز میتنظ و یقبل يکبد
  باشد. موثر سلضد يداروها مصرف از یناش يبستر به

 قدردانی و تشکر
 درجـه  اخـذ  يبـرا  انیخسـرو  نایم خانم نامه انیپا حاصل مقاله نیا
 گلسـتان  یپزشـک  علـوم  دانشگاه از یپزشک رشته در یعموم يدکتر
 یپزشک علوم دانشگاه يفناور و قاتیتحق معاونت از لهیوس نیبد بود.

 م.یینما یم تشکر گلستان استان بهداشت مرکز يهمکار و گلستان
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Abstract 
Background and Objective: Anti tuberculosis drugs therapy is the most effective method for controling 
the tuberculosis (TB). Early detection and appropriate treatment can prevent the TB-drug resistance. This 
study was carried out to determine the complications leading to hospitalization due to consumption of 
anti-TB drugs in patients with tuberculosis. 

Methods: In this descriptive-analytic study, 1550 records of patients with TB in urban and rural health 
centers of Gorgan, north of Iran were assessed during 2007-12. Checklist consists of demographic and 
clinical data for each patient was recorded in a questionare. 

Results: 44 cases experienced the complications of anti-TB drugs. 27 (61.4%) of cases with 
complications were women. 77.3% and 22.7% of patients affected with pulmonary and extra pulmonary 
tuberculosis,respectively. 38.6% of patients were diabetic. The hepatic complication was seen in 37 cases 
(84.1%). Skin and other complications were seen in 5 and 2 cases, respectively. There was not any 
relationship between drug complications and other disases. 

Conclusion: Hepatic damage is the most common complication leading to hospitalization in tuberculosis 
patients using anti-TB drugs. 
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