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  چكيده 
از آنجايي . يكروبيال متعددي براي درمان عفونت هليكوباكترپيلوري وجود داردرژيم هاي درماني متنوع و حاوي تركيبات آنتي م :سابقه و هدف

 كه مقاومت آنتي بيوتيكي در سوشهاي هليكوباكترپيلوري در كشورهاي در حال توسعه نظير كشورمان در حال افزايش است، در اين مطالعه بر آن
را در درمان خط اول عفونت هليكوباكترپيلوري مقايسه كرده و   Sequentialشديم رژيم هاي درماني سه دارويي، چهاردارويي و دو روش مختلف 

  .به موثرترين روش براي درمان خط اول عفونت هليكوباكترپيلوري در كشورمان دست يابيم
مورد  86-87 بيمار دچار ديس پپسي كه از نظر عفونت هليكوباكترپيلوري مثبت بودند در سالهاي 428در يك كارآزمايي باليني   :روش كار

تقسيم شدند و تحت درمان با يكي از رژيم هاي ) بيمار 107هر گروه شامل (گروه مساوي  4بيماران به طور تصادفي به . بررسي قرار گرفتند
  :چهارگانه زير قرار گرفتند

دو mg  240 بيسموت + دو بار در روزmg 500مترونيدازول + آموكسي سيلين يك گرم  دو بار در روز+ دو بار در روز mg 20  امپرازول :  Aگروه 
  .هفته 2بار در روز، به مدت 

  .روز 10دو بار در روز، به مدت mg 500كلاريترومايسين + آموكسي سيلين يك گرم دو بار در روز+ دو بار در روز mg 20امپرازول :  Bگروه 
 mg 500سيپروفلوكساسين + هفته  2رم دو بار در روز به مدت آموكسي سيلين يك گ+ هفته  2دو بار در روز به مدت mg 20امپرازول :  Cگروه 

  .روزي دو بار، در هفته اول رژيم
دو بار در  mg 500مترونيدازول + روز  5آموكسي سيلين يك گرم  دو بار در روز براي + روز  10دو بار در روز به مدت mg 20امپرازول : Dگروه 

  .روز دوم 5دو بار در روز، براي mg  500كلاريترومايسين + روز دوم 5روز براي 
و آزمون  (H.pylori stool Ag)مدفوعي هليكوباكترپيلوري  Agماه پس از پايان درمان آنتي بيوتيكي، پاسخ به درمان توسط آزمايش  2حداقل 

ون مربع كاي تجزيه و تحليل و آزم 14نسخه   SPSSيافته ها با . مورد ارزيابي قرار گرفت (13C Urea Breath Test)13اوره تنفسي با كربن 
  .از نظر آماري معني دار در نظر گرفته شد P >05/0. شد

ميزان ريشه كني . بود% 4/80و % 4/65، % 7/90، % 1/84به ترتيب  D,C,B,Aميزان ريشه كني عفونت هليكوباكترپيلوري در گروههاي  :يافته ها
از نظر آماري  Aو  Bاما تفاوت ميان گروه . بود) 0001/0< P( Cو گروه )  D )05/0< Pبالاتر از گروه  Bعفونت هليكوباكترپيلوري در گروه 

موثرترين رژيم درماني براي ريشه كني عفونت هليكوباكترپيلوري است، در حالي كه  Bيافته ها بيانگر آن بود كه رژيم درماني گروه . معني دار نبود
  .دادكمترين ميزان اثر بخشي را نشان  Cرژيم درماني گروه 

اين مطالعه نشان داد كه درمان سه دارويي شامل يك مهاركننده پمپ پروتن، كلاريترومايسين و آموكسي سيلين موثرتيرين رژيم  :نتيجه گيري
 ندر درمان خط اول عفونت هليكوباكترپيلوري است و در صورتي كه هزينه تجويز دارو بالا باشد مي توان از رژيم چهار دارويي به عنوان درما

  .جايگزين استفاده كرد
   13، آزمون اوره تنفسي با كربن sequential therapyهليكوباكتر پيلوري، آنتي ژن مدفوعي هليكوباكتر پيلوري،  :  واژگان كليدي
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  مقدمه
هليكوباكترپيلوري يك باسيل گرم منفي تاژك دار است كه به طور طبيعي 

در آمريكا شـيوع  . در انسان كلونيزه شده و در مخاط معده زندگي مي كند
هايي از است در حاليكه در بخش ـ% 20عفونت هليكوباكترپيلوري در بالغين 

سال اول زندگي مي  5در % 90كشورهاي در حال توسعه ميزان عفونت به 
بر اساس مطالعات اپيدميولوژيك، شيوع عفونت هليكوباكترپيلوري ). 1(رسد

). 2(گـــزارش شـــده اســـت% 90ســـال  35در ايـــران، در افـــراد بـــالاي 
هليكوباكترپيلوري به عنوان عامل مساعد كننـده گاسـتريت مـزمن فعـال،     

دئودنوم، زخم معـده، سـرطان معـده و لنفـوم معـده شـناخته شـده        زخم 
و درمان آن منجر به پس رفت لنفوم بافت لنفوئيـد مـرتبط بـا    ) 3-5(است

). 6-7(معده مـي شـود   B-Cellبادرجه پائين و لنفوم  (MALT)مخاط 
انديكاسيونهاي شايع بـراي آزمـايش و درمـان عفونـت هليكوبـاكترپيلوري      

يماري زخم پپتيك، سـابقه لنفـوم معـده يـا بـه دنبـال       سابقه ب: عبارتند از
جراحي سرطان معده در مراحل اوليه و بيماران دچار ديس پپسي كه قبلا 

انديكاسـيونهاي كمتـر شـايع بـراي     ). 8(مورد بررسي قـرار نگرفتـه باشـند   
آزمايش و درمان عفونت هليكوباكتر پيلوري شامل ديس پپسي فانكشـنال،  

، سـابقه   (NSAID)التهـابي غيـر اسـتروئيدي     استفاده از داروهـاي ضـد  
خانوادگي بدخيمي در معده يا جمعيتهايي كه از نظر كانسر معده با ريسك  

در . مي شـود ) 8و9(بالا شناخته شده اند و آنمي فقر آهن غير قابل توجيه 
حال حاضر رژيم هاي درماني متنوع و حـاوي تركيبـات آنتـي ميكروبيـال     

وباكترپيلوري وجود دارد كه از ميان آنهـا رژيـم   متعددي براي درمان هليك
شامل يك مهاركننـده پمـپ پـروتن يـا بيسـموت و دو آنتـي       (سه دارويي 

بيوتيــك كــه معمــولا مترونيــدازول، آموكســي ســيلين ، تتراســايكلين يــا 
از آنجائيكه ).10-12(به مدت دو هفته كاربرد دارند) كلاريترومايسين است

روبيال در سوشـهاي هليكوبـاكتر پيلـوري در    مقاومت به تركيبات آنتي ميك
شايع ) 17-20(، نظير كشورمان ايران ) 13-16(كشورهاي در حال توسعه 

است در اين مطالعه رژيم هاي درماني سه دارويي، چهاردارويي و دو روش 
ــاكترپيلوري  sequentialمختلــف  را دردرمــان خــط اول عفونــت هليكوب

ين روش بـراي درمـان خـط اول عفونـت     مقايسه كرده تا بتوانيم به موثرتر
  .هليكوباكترپيلوري در كشورمان دست يابيم

  

  روش كار
 18-75بيمار  428اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني تصادفي بر روي 

ساله دچار ديس پپسي كه براي انجام اندوسكوپي به مركز آموزشي درماني 
ري مثبت بودند در مركـز  رازي مراجعه كرده بودند و از نظر هليكوباكترپيلو

در حين .انجام شد (GLDRC)تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد گيلان 
 bodyاندوسكوپي سه نمونه بافتي، دو نمونه از آنتروم معده و يك نمونه از 

معده جهت بيوپسي برداشته شد، همه نمونه ها توسط يك پاتولوژيسـت از  
جهت .رسي قرار گرفتندمورد بر Giemsaنظر هيستولوژيك با رنگ آميزي 

يا هيستولوژي آنان از نظر  (RUT)بيماراني كه نتيجه تست اوره آز سريع 
هليكوباكترپيلوري مثبت بود و انديكاسيون جهت درمان هليكوباكترپيلوري 
  .داشتند، طرح توضيح داده شد و در صورت داشتن رضايت وارد طرح شدند

ي براي هليكوباكترپيلوري، معيارهاي خروج از طرح شامل سابقه درمان قبل
استفاده از داورهاي مهاركننده پمپ پروتون يا بلوك كننده هـاي رسـپتور   

H2   دو هفته قبل از اندوسكوپي، درمان آنتي بيوتيكي چهار هفتـه قبـل از ،
ــي     ــدخيمي، جراح ــه ب ــا مشــكوك ب ــدخيمي ي ــاملگي، ب ــكوپي، ح اندوس

كـه بيمـار در   گاستركتومي، بيماري كبدي شديد يا هر بيمـاري شـديدي   

بيماراني كه وارد طرح شـدند بـه   .كمتر از دو سال گذشته داشته باشد، بود
) بيمـار  107هر گروه شامل (گروه مساوي تقسيم شدند  4طور تصادفي به 

  .قرار گرفتند D,C,B,Aو تحت درمان در يكي از گروههاي 
بـار در   آموكسي سيلين يك گـرم  دو + دو بار در روز mg 20  امپرازول :  Aگروه 
دو بـار در روز، بـه   mg  240 بيسـموت  + دو بار در روزmg 500مترونيدازول + روز

  .هفته 2مدت 
+ آموكسي سيلين يك گرم دو بار در روز+ دو بار در روز mg 20امپرازول :  Bگروه 

  .روز 10دو بار در روز، به مدت mg 500كلاريترومايسين 
آموكسي سـيلين يـك   + هفته  2مدت دو بار در روز به mg 20امپرازول :  Cگروه 

روزي دو بـار، در   mg 500سيپروفلوكساسين + هفته  2گرم دو بار در روز به مدت 
  .هفته اول رژيم

آموكسـي سـيلين يـك    + روز  10دو بار در روز به مدت mg 20امپرازول : Dگروه 
روز  5دو بـار در روز بـراي    mg 500مترونيدازول + روز  5گرم  دو بار در روز براي 

  .روز دوم 5دو بار در روز، براي mg  500كلاريترومايسين + دوم
پس از پايان درمان بيماران ويزيت شدند و از نظر عـوارض جـانبي داروهـا    

 Stoolهفته پس از پايان درمان ، بيماران با آزمايشات  12. بررسي شدند
Ag     13از نظر هليكوباكترپيلوري و اوره تنفسـي بـا كـربن (13C UBT) 
در صورت منفي بودن نتيجه هر دو تست، درمان . رد بررسي قرار گرفتندمو

  .از نظر ريشه كني هليكوباكترپيلوري موفقيت آميز در نظر گرفته شد
 HP Agاز نظـر هليكوبـاكترپيلوري بـا اسـتفاده از      Stool Agآزمايش 

TKit (genesis Diagnostics , Little port, Cambrig)   انجـام
آزمون اوره تنفسي ). 21( بود% 96و ويژگي آن % 92  شد كه حساسيت آن

 Utandningstester)و  13C-UBT Kitبا استفاده از كيت  13با كربن 
i Sverige AB, Sweden)HP-Plus   ساعت ناشتا بـودن   12پس از

از نظـر عفونـت   (انجام شد و تست در صورتي مثبـت در نظـر گرفتـه شـد     
δ∆كه ) هليكوباكترپيلوري 

13
CO2 22(برهزار بود 5/3تر يا مساوي بالا .(  

. و آزمون مربع كاي تجزيه و تحليـل شـد   SPSS14داده ها با استفاده از 
05/0 P<  معني داري در نظر گرفته شد.  

  

  يافته ها
هدف از اين مطالعه مقايسه رژيم هاي درماني سه دارويي، چهاردارويي و 

sequential بيمار دچار  428. وددر ريشه كني عفونت هليكوباكترپيلوري ب
ديس پپسي مزمن كه از نظر عفونت هليكوباكترپيلوري مثبت شدند به چهار 

چهار گروه از نظر ) . بيمار 107هر گروه شامل (گروه مساوي تقسيم شدند 
 C، هفت بيمار در گروه  Aسه بيمار در گروه ). 1جدول (سن و جنس همسان
در هر چهار .ان مراجعه نكردندجهت ادامه پيگيري درم Dو يك بيمار در گروه 
مدفوعي  Agهفته بعد از پايان درمان بيماران از نظر  12گروه رژيم درماني، 
 13و آزمون اوره تنفسي با كربن    H.pylori stool Agهليكوباكترپيلوري 

13C-UBT)  (ميزان ريشه كني در گروه . مورد آزمايش قرار گرفتندA  
با % D 4/80و  در گروه % C  4/65گروه ،  در B 7/90%،  در گروه 1/84%

ميزان ريشه كني عفونت هليكوباكترپيلوري  در . بود Per-protocolآناليز 
بود، اما ) 0001/0< P( C  وگروه )  D ،)05/0< Pبالاتر از گروه  Bگروه 

عوارض جانبي عمده . تفاوت از نظر آماري معني دار نبود A, Bميان دو گروه 
، % A 8/2زارش نشد و ميزان عوارض دارويي در گروه اي در چهار گروه گ

و ساير  Cبود كه تفاوت گروه % D 9/1و گروه % C 4/8، گروه B 9/1%گروه 
بر اساس يافته هاي ما ).  P >05/0(گروهها از نظر آماري معني دار بود 

موثرترين رژيم درماني براي ريشه كني ) درمان سه دارويي(Bگروه
)  با سيپروفلوكساسين sequentialدرمان ( Cده و گروه هليكوباكترپيلوري بو

  .كمترين ميزان اثربخشي را نشان داد
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  خصوصيات پايه و نتايج در چهار گروه درماني 1ول جد
 Dگروه  Cگروه   Bگروه   Aگروه   

  107  107  107  107  تعداد بيماران
  45:62  42:65  42:65  51:56  مرد به زن

 ± 2/14  )سال(سن 
7/46  

1/13 ± 
3/45  

09/15 ± 
5/45  

9/11 ± 
7/43  

درمان يا بدون 
  پيگيري

2  0  7  1  

  106  100  107  105  كامل  درمان
مثبت بودن از نظر 

  هليكوباكترپيلوري 
)1/15 (%

17  
)30/9 (%

10  
)60/34 (37  )6/19(%21  
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  بحث

تن ، درمان سه دارويي شامل يك مهاركننده پمپ پرو
كلاريترومايسين و آموكسي سيلين يا مترونيدازول به طور 

به رغم ميزان ). 23و24(و اروپا تجويزمي شوندگسترده اي در آمريكا 
موفقيت بالاي درمان سه دارويي براي درمان خط اول عفونت 

برخي مطالعات اخير در جنوب اروپا و امريكا )25-27(هليكوباكترپيلوري
). 28- 30(ا براي رژيم سه دارويي گزارش كرده اندميزان موفقيت كمتري ر

اين ميزان موفقيت پايين در درمان سه دارويي ممكن است با مقاومت 
بر ). 31(آنتي بيوتيكي به ويژه مقاومت به كلاريترومايسين مرتبط باشد

اساس اين يافته ها بر آن شديم كه ميزان ريشه كني را در درمان سه 
، با هم Sequentialدو روش مختلف درماني دارويي و چهار دارويي و 

  .مقايسه كنيم
در مطالعه حاضر ميزان ريشه كني عفونت هليكوباكتر پيلوري در درمان 

بود كه مشابه نتايج مطالعه ديگري در ايران است كه % 7/90سه دارويي، 

توسط كشاورز و همكاران انجام شد، در اين مطالعه دو روش درمان سه 
ترومايسين با دوز پايين و درمان سه دارويي به همراه دارويي با كلاري

كلاريترومايسين با دوز بالا مورد بررسي قرار گرفتند كه ميزان ريشه كني 
اما نتايج ما بالاتر ). 33(بود% 89و %88عفونت هليكوباكترپيلوري به ترتيب 

  ).28-30(از نتايجي است كه در جنوب اروپا، آمريكا گزارش شده است
درمطالعه ما تفاوت معني داري كه ميان درمان سه دارويي و همچنين 

و همكارانش  Calvetچهاردارويي نشان داده شد مشابه نتايجي است كه 
گزارش كردند و نشان دادند كه درمان سه دارويي و چهاردارويي وقتي كه 

اما در مطالعه ). 27(براي درمان خط اول بكار مي روند، نتايج مشابهي دارند
در ايران توسط بهره مند و همكاران انجام شد و درمان سه دارويي  اي كه

را با درمان چهار دارويي اطفال مقايسه كردند درمان سه دارويي با 
كلاريترومايسين از درمان چهار دارويي با مترونيدازول، ميزان ريشه كني 

  ).34(عفونت هليكوباكترپيلوري بهتري داشت
نسبت به درمان سه   sequentialف در مطالعه حاضر دو رژيم مختل

دارويي با كلاريترومايسين براي ريشه كني عفونت هليكوباكترپيلوري كمتر 
و همكارانش نشان دادند كه درمان   Dino Vairaاما . موثر بود

sequential  به ويژه دربيماراني كه مقاومت به كلاريترومايسين دارند، در
يي به طور معني داري موثرتر مقايسه با درمان استاندارد سه دارو

  ). 36(است
  

  نتيجه گيري
اين مطالعه نشان داد كه درمان سه دارويي شامل يك مهاركننده پمپ 
پروتن، كلاريترومايسين و آموكسي سيلين همچنان يك رژيم موثر براي 
درمان عفونت هليكوباكترپيلوري در ايران است و درمان سه دارويي با 

اول براي درمان عفونت هليكوباكترپيلوري است و كلايترومايسين انتخاب 
اگر هزينه تجويز دارو بالا باشد درمان چهاردارويي با مترونيدازول مي تواند 

  .به عنوان درمان جايگزين استفاده شود
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