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  مقاله پژوهشي

  

مقايسه درمان دارويي متوالي با رژيم سه دارويي استاندارد ضد هليكوباكتر پيلوري 
  در بيماران ديس پپسي

    
   *امير مجلسي دكتر ،*** دكتر قدرت اله روشنايي ، ** بهرام گرمروديدكتر  ،*سيدعليرضا كابلي دكتر 
  ****اني مير جامحبوبه السادات آقدكتر ،  *عليرضا خليليان دكتر 

  
 IRCT 201104226030N4                                                                                       17/4/92 :  ،  پذيرش    15/10/91  :دريافت 

  
  :چكيده

از درمان نـوع متـوالي گـزارش        موفقي را براي هليكوباكتر پيلوري  با استفاده          كردن مطالعات ريشه كن  از   برخي   :مقدمه و هدف  
با توجه به تناقضات در مقايسه درمان سه        . كرده اند اما مطالعات اخير انجام شده در مناطق آسيايي ، برتري مشابهي را  نيافته اند                

در ران تصميم به مقايسه اين روشـهاي درمـاني ، در يـك جمعيـت از  بيمـا     گانه استاندارد و رژيم هاي متوالي ، در تحقيقات قبلي ،      
 .گرفته شدهمدان شهر 

  بـراي ريـشه كـن        1391  تا  ارديبهـشت       1389كه  بين آذر ماه       ه بود تصادفي شد  اين مطالعه از نوع كارآزمايي باليني        :روش كار 
 بيماران به صورت تصادفي بـه دو        . نفر از افرادي كه از ديس پپسي رنج مي بردند ، انجام شد             140كردن  هليكوباكتر پيلوري  در       

 گرم و كلاريترومايـسن  1 ميلي گرم و اموكسي سيلين       20با امپرازول   ) استاندارد( گروه اول    .تقسيم شدند  نفري   70روه مساوي   گ
 10 ميلي گـرم دو بـار در روز  بـه مـدت      20با امپرازول   )  متوالي  (  روز و گروه دوم      14 ميلي گرم  دو بار در روز به مدت           500

 ميلي گـرم دوبـار      500 روز اول و  سپس كلاريترومايسين و تينيدازول          5م دو باردر روز در       گر 1روز به  همراه آموكسي سيلين       
 هفته بعد از درمان، ريشه كن كردن  هليكوباكتر پيلـوري بـين دو گـروه                 6 تا   4.  روز دوم تحت درمان قرار گرفتند      5در روز در    

 و توسـط نـرم      t و   2ده با استفاده از آزمونهاي آماري        مقايسه گرديد و نتايج بدست آم      14توسط تست تنفسي اوره آز با كربن        
  .  تحليل و آناليز شدندSPSS 18افزار 

 60 روزه   14و در روش اسـتاندارد      )  ٪43/81( مورد عفونت هليكوباكتر پيلوري    70 مورد از    57   روزه متوالي  10در روش    :نتايج
 . با موفقيت درمان شدند) ٪75/85( مورد  70مورد از 

روزه سـه گانـه   14 و درمان  متوالي روزه 10 براي ريشه كن كردن هليكوباكترپيلوري تفاوت معني داري بين درمان :ايينتيجه نه
   . نشدمشاهدهاستاندارد  آزمايش شده در اين گروه از بيماران 

  
  هليكوباكتر پيلوري / سوء هضم/ دارو درماني  :كليد واژه ها

  

  :مقدمه 
عامل عفوني بيماريزا در انسان      يكهليكوباكتر پيلوري        

است و مي تواند عامـل گاسـتريت مـزمن، زخـم پپتيـك،              
عفونت هليكوباكتر پيلوري،   ). 1(سرطان معده و لنفوم باشد    

    از مردم كـشورهاي در حـال توسـعه و در           %80حداقل در   
  مـردم كـشورهاي توسـعه يافتـه ، مـشاهده     از ٪40 تـا  30
  
  
  

پيلـوري در ايـران،    ميزان شـيوع هليكوبـاكتر   )2(مي شود
 .)3(تدر بزرگسالان گزارش شده اس ٪90نزديك به 

انديكاسيون هاي ريشه كن كردن هليكوباكتر پيلـوري             
، گاسـتريت   MALTزخم پپتيك، لنفوم    : معمولا عبارتند از  

آتروفيك، متاپلازي روده اي، اقوام درجه اول  افـراد مبـتلا            
  ن اين بـاكتري   به سرطان معده  و در نهايت ريشه كن كرد         
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بـه ايـن دلايـل، بـسياري از         . پس از گاستركتومي ناكامـل    
پروتكل هاي درماني ، براي ريشه كـن كـردن هليكوبـاكتر            

 ).4-6(پيلوري انجام شده است

هليكوبـاكتر  پس ازگذشت بيست و پنج سال از كـشف               
هنوز رژيم درماني مشخصي پيشنهاد نشده اسـت         پيلوري،

ن بردن عفونـت در تمـام بيمـاران درمـان     كه  قادر به از بي   
شده باشد و رژيمهاي درماني مختلف با اثرات متفـاوت بـر            

 . )7(روي عامل بيماريزا پيشنهاد شده است

ريشه كن  و  آنتي بيوتيك در درمان      استفاده گسترده از       
. كردن منجر به رشد مقاومت آنتـي بيـوتيكي شـده اسـت            

 از  %80در بـيش از     ريشه كن كـردن هليكوبـاكتر پيلـوري         
پـس   سال   25 و حتي با     )8(بيماران نسبتا موفق بوده است    

از تحقيقات جامع هنوز اين مشكل، حل نشده باقي مانـده           
 اين پديـده تـا حـد زيـادي بـه افـزايش مقاومـت                )9(است

ــل      ــصوص در مقاب ــه خ ــان، ب ــر جه ــايي در سراس باكتري
ــسين  ــان   "كلاريتروماي ــدي در درم ــك  كلي ــي بيوتي  آنت

 .)10(  مرتبط مي باشد"اكترپيلوريهليكوب

 هليكوباكتر پيلوري بـه     درمانرژيم هاي متعددي براي         
بدون افزايش  و  منظور دستيابي به ريشه كن كردن موثرتر        

 درمـاني كـه اغلـب       .پيشنهاد شده است  مقاومت باكتريايي   
براي ريشه كني هليكوبـاكتر پيلـوري اسـتفاده مـي شـود             

  د اسـت، كـه شـامل تركيبـي از          درمان سه گانه يا استاندار    
سيلين به علاوه كلاريترومايسين     آموكسي(  آنتي بيوتيك  2

  همــراه بــا يــك مهاركننــده پمــپ     ) يــا مترونيــدازول 
    روز14 تــــا 7بــــه مــــدت حــــداقل ) PPI(پروتــــون 

اما اين رژيم ،اثر خود را تـا حـدي از دسـت             ) 11(مي باشد 
 .)9(داده است

دو بـار   روز 10به مدت   PPIتركيبمتوالي  درمان نوع     
روز اول و  5در روز، آموكسي سيلين دو بار در روز به مدت 

ــا  5 پـــس ازآن روز كلاريترومايـــسين و مترونيـــدازول يـ
، بـه عنـوان يـك گزينـه درمـاني            تينيدازول دو بار در روز    

در مطالعات انجام شده نشان داده شده است كه         ،  جايگزين
  ).2(نسبت به درمان سه گانه برتري دارد

برخي از مطالعات ميزان ريشه كن سازي مـوفقي را بـا                
گزارش كرده اند امـا در يـك متـا    متوالي  استفاده از درمان

آناليز اين گونه گزارش كـرده انـد كـه اگـر چـه مطالعـات                
پيشتر انجام شده در اروپـا مزيـت بزرگـي را بـراي درمـان               

ده در  اما بيشتر مطالعات اخير انجام ش ـ      متوالي دريافته اند  
  ).12(آسيا مزاياي مشابهي را  پيدا نكرده اند

  
 گراهام، اثربخشي درمان را با توجه به درصـد موفقيـت              

  : در هر پروتكل به  صورت زيـر طبقـه بنـدي كـرده اسـت               
)A : (درصد95ميزان ريشه كني بيش از  عالي  )B:(  خوب

ــا 90 ــد 95 ت ــط   ): C( درص ــا 85متوس ــد 89 ت    درص
)D : (  درصد   84ا   ت 81ضعيف )F : (       غير قابل قبـول ، زيـر

ــاليني، رژيــــم هــــاي   .)13( درصــــد80   از لحــــاظ بــ
ــيش از    ــي ب ــشه كن ــزان ري ــا مي ــه  80ب ــا توج ــد ب    درص

  ، مطلــوب در نظــر گرفتــه شــده ماســتريختبــه گــزارش 
   ).14(است
 %37(با توجه به مقاومت آنتي بيوتيكي بـالا در ايـران                 

 )كلاريترومايـــسين بـــراي %7/16بـــراي مترونيـــدازول و 
به نظر مـي رسـد از بـين بـردن قابـل ملاحظـه               ) 15،16(

هليكوباكتر پيلوري بسيار ضروري است همچنين بـا توجـه          
ــه اســتاندارد و   ــه تناقــضات در مقايــسه درمــان ســه گان ب

 اين مطالعه با هـدف  ، در تحقيقات قبلي ،   متواليرژيمهاي  
 ـ          نتايج  مقايسه   ه ديـس   ايـن درمانهـا ، در بيمـاران مبـتلا ب

   .انجام گرفتپپسي در همدان 

  :روش كار
ــسه          ــاليني و مقاي ــايي ب ــوع كارآزم ــه از ن ــن مطالع   اي

 زادو گروه درماني متفاوت است كه در يكصد و چهـل نفـر            
فرادي كه از ديس پپسي رنج مـي بردنـد بـا انديكاسـيون              ا

و  1389ريـــشه كنـــي هليكوبـــاكترپيلوري، بـــين آذر  
تان شـهيد بهـشتي دانـشگاه    در بيمارس ـ 1391ارديبهشت 

ــكي   ــوم پزش ــوارش در   عل ــصوصي گ ــك خ ــك كليني   و ي
 ايـن حجـم نمونـه بـا اسـتفاده از روش             .انجام شد همدان  

مقايسه دو گروه مستقل انتخاب شد و تعداد نمونه لازم در           
نمونـه هـا بـه صـورت         . نفر به دست آمد    70هر گروه برابر    

 انتخــاب) Randomized Block(تــصادفي ســازي بلــوكي 
 .شدند

     اين بيماران بـا اسـتفاده از آزمونهـاي تهـاجمي و غيـر         
  بيوپــسي از مخــاط معــده، روش تــست  : تهــاجمي شــامل

شناسـي، سـرولوژي و آزمـون     اوره آز سريع ، بررسي بافت
ــا   ــسي اوره آز ب ــربن تنف ــاكتر   14ك ــوان هليكوب ــه عن   ، ب

ثبت تـشخيص داده شـده و مـورد بررسـي قـرار             م پيلوري
  . گرفتند

بيمـاران بـا    :   معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از         
ديس پپسي را   [ ماه يا بيشتر     3علايم ديس پپسي به مدت      

  مي توان به صورت درد ، دشـواري يـا اخـتلال هـضم كـه               
  ممكن است با علائمي مانند تهوع و استفــــــراغ، سوزش
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ــف      ــد تعري ــراه باش ــده هم ــاراحتي مع ــخ و ن ــردل، نف   س
  ه در آنها عفونت هليكوباكتر پيلوري با يكي از          ك ])17(كرد  

بررسـي بيوپـسي بـر اسـاس رنـگ          [ روشهاي اندوسـكوپي  
به روش الايـزا و     ( ائوزين، سرولوژي    -آميزي هماتوكسيلين 

 از سـطح تعريـف      IgGبر اساس بالا بودن سطح آنتي بادي        
  اثبـات شـده     14كـربن  و تـست تنفـسي اوره آز بـا     ]شده
 .بود

سـابقه اي از درمـان      : ز مطالعه شامل     ا روج    معيارهاي خ 
عفونت هليكوباكتر پيلوري ، جراحي قسمت بالاي معـده و          

سرطان معده، نارسايي كليـه يـا كبـد،  زن حاملـه و            ،  روده
  .سال بود 18سن كمتر از  شيرده و

بيماران به صورت تصادفي به جهت از بين بردن سـوگيري           
 و  از دند تقــسيم شــدرانتخــاب ، بــه گــروه هــاي مــساوي

 براي تـضمين تعـادل اعـداد درايـن          Blockتصادفي سازي   
 . استفاده شدمطالعه

سط كپـسول    تو   )رژيم  استاندارد  (     بيماران در گروه اول   
 گرمـي   1 ميلي گرمي امپرازول دو بار در روز، كپـسول           20

ميلـي گرمـي    500آموكسي سيلين دو بار در روز و قـرص     
 روز تحــت 14 بــه مــدت كلاريترومايــسين دو بــار در روز،

درمان قرار گرفتنـد، در حـالي كـه بيمـاران در گـروه دوم               
 ميلي گرمي امپرازول به مدت      20توسط كپسول   ) متوالي  (

 گرمـي دو بـار در روز        1 روز ، كپسول آموكسي سيلين       10
 ميلـي   500 روز، سپس قرص كلاريترومايـسين       5به مدت   

در روز   ميلي گرمـي دو بـار        500گرمي و قرص تينيدازول     
 هفتـه   6 تـا    4.  روز ديگر تحت درمان قرار گرفتنـد       5براي  

بعد از درمان، ريشه كن سازي هليكوباكتر پيلوري بـين دو           
 مقايـسه   14گروه توسط تـست تنفـسي اوره آز بـا كـربن             

 . گرديد

      تـــست تنفـــسي اوره آز ، توســـط كيتهـــاي ســـوئدي 
 (”urea breath test “Heliprobe)و دسـتگاه هليـوپروب  

Noster AB, Sweden جهت خواندن كيت ها انجام شد.  
 هفته قبل از انجام  تست تنفسي اوره آز،        4بيماران بمدت     

 و آنتـي بيوتيـك  منـع شـدند و در صـورت               PPIاز مصرف 
بـراي  . تست تنفسي ، بـه تعويـق افتـاد        مصرف آن داروها،  

 ساعت ناشتا بودند و پس از       8انجام تست ، بيماران حداقل      
 HeliCapTM,  Kibion AB (ول نـشاندار مـصرف كپـس  

Uppsala, Sweden (     و گذشـــت مـــدت زمـــان لازم  
  وصــــدن در پاكت مخصــــــبا دمي)  دقيقه20حدود (
)Heliprobe breath card, Kibion AB, Uppsala, Sweden(  

  
پـس از آن    . گرفـت   تا تغيير رنگ معرف،  اين تست انجـام          

  ت مــشخصتوســط دســتگاه هليــوپروب، نتيجــه تــس    
  .گرديد

ــشنامهدر  ــات    پرس ــكي و اطلاع ــل پزش ــال كام ــرح ح ش
دموگرافيك از جمله سن و جنس، سابقه پزشـكي، سـابقه           

داروهاي ضـد   ، سابقه مصرف سيگار، الكل و       معدهخونريزي  
بيمــاري و ســابقه خــانوادگي از  التهــاب غيــر اســتروئيدي

از هر يك از بيماران مبتلا به ديس پپسي           روده اي  -معدي
ر آنها عفونت هليكوباكتر پيلوري كشف شده بـود، بـه           كه د 

  .دست آمد
رضايت كتبي آگاهانه از تمام بيمـاران اخـذ         :مسائل اخلاقي   

شــد و پروتكــل مطالعــه توســط كميتــه اخــلاق معاونــت  
پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي همـدان مـورد تاييـد قـرار            
گرفت ، به بيماران توصيه شد در صـورت بـروز مـشكل در              

مراتـب را از طريـق تلفـن و يـا حـضوري در               ان،حين درم 
به كليه   .مطب محل انجام تست تنفسي، به اطلاع برسانند       

به صـورت   آنان  بيماران اطمينان داده شد، اطلاعات فردي       
صـرفاً  محرمانه باقي خواهد ماند و از يافتـه هـاي بيمـاران             

  .استفاده آماري خواهد شد
اسـتفاده از نـرم افـزار        تجزيه و تحليل آماري با       :آمار وآناليز 

18.0  SPSS  آزمـون ،  Chi-square و آزمـون t-student  
از نظر آماري معني دار در نظر گرفته         >05/0P  و شدانجام  

  .شد

  :نتايج
 55ند كه شـامل   شدوارد مطالعه  نفر140در مجموع      

  بـــا ميـــانگين ســـني )%7/60(زن  85و ) %3/39(مـــرد
سـال   63تـا   18ي سـال و محـدوده سـن    01/35 ± 9/11

بيماران به طـور مـساوي بـين گـروه هـاي درمـاني              . بودند
ميـانگين سـني در گـروه       . متوالي و استاندارد توزيع شدند    

ــب    ــه ترتي ــوالي ب ــتاندارد و مت ــه 03/35 و 35اس ــود ك    ب
از نظر آماري تفاوت معني داري بـين آنهـا مـشاهده نـشد              

)99/0P=( .    ندارد  زن در گروه استا    43 مرد و    27همچنين
 زن در گروه متوالي بودند كه تفاوت معني         42 مرد و    28و  

ــنس  ــاظ ج ــزداري از لح ــشاهده   ني ــروه م ــين دو گ  در ب
 ) .=86/0P(نشد

سـابقه   خصوصيات دموگرافيك، سابقه سيگار كشيدن،         
شخيص آندوسكوپيك ، خونريزي معده      ، ت  قبلي هر بيماري  

، بين دو يا مصرف داروهاي ضد درد غير استروئيدي و الكل      
  ). 1جدول (آماري تفاوت معني داري نداشتنداز نظرگروه 
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   درمورد مطالعهويژگي هاي بيماران برخي : 1جدول 
  دو گروه درماني

 

  
 

درمان متوالي 
 )درصد(تعداد

درمان استاندارد 
 )درصد(تعداد

  
 Pارزش 

5)2/7( بيماراني كه سيگار مي كشند   )8/5(4 52/0  

3)3/4(  تاريخچه خونريزي معده  )7/5(4 7/0  

NSAID   )1/37(26تاريخچه مصرف  )6/38(27 71/0  

1 32/0)4/1( 0 )0( نوشيدن الكل  

21)30(  تاريخچه پزشكي  )3/24(17 45/0  

26)1/37( سابقه خانوادگي  )4/31(22 47/0  

  
  : درمان استاندارد سه دارويي چهارده روزه

اين روش  بيمار درمان شده با      70از  %) 25/14( نفر   10    
گرفتنـد  مـورد آزمـايش قرار     14تست تنفسي بـا كـربن       با  

) %75/85(  نفر بـاقي مانـده       60  و  مثبت بود  ،نتيجه تست 
  .منفي شدند

  : روزه 10درمان متوالي
نفر بيمار درمان شده بـا ايـن    70از %) 57/18(  نفر13    

ــا  ــربن   روش ب ــا ك ــسي ب ــست تنف ــايش   14ت ــورد آزم م
 نفـر بـاقي مانـده       57ت بـود،     مثب نتيجه تست ،  گرفتندقرار

   .منفي شدند) 43/81%(
. ريشه كني با استفاده از تست تنفسي اوره تاييـد شـد                

:  بـود ميزان ريشه كني به تفكيـك گروههـا بـه شـرح زيـر               
 روزه متـداول و     14گروه درمـان سـه گانـه        براي  % 75/85
ميزان ريشه كنـي بـه    .گروه درماني متوالي براي  43/81%

ر بيماران براي درمان سـه گانـه اسـتاندارد از           دست آمده د  
روزه  10نظر آماري ، به صورت معني داري بالاتر از درمان 

  ).=5/0P(باشد نمي متوالي 
   نفر از گـروه روش  اسـتاندارد و       2درحين انجام مطالعه        

 نفر از گروه روش متوالي از ادامه درمان خودداري كردند            5
 دليل اينكه حجم نمونه كاهش      به .از مطالعه خارج شدند    و

نيابد افراد ديگري به طور تصادفي در هـر گـروه جـايگزين             
تمامي بيماراني كه درمان را ادامـه دادنـد و بـا مـا               . گرديد

قطع دارو   هـهمكار بودند، هيچ گونه عوارض جانبي منجر ب       
نفخ بعد از غذا و  نداشتند ، ولي در درمان متوالي سه نفر از  

رويي استاندارد چهار نفر شكايت مـشابه را        در درمان سه دا   
طعم فلزي دهان در درمان سه دارويـي اسـتاندارد          .داشتند

. در يك نفر و در گروه متوالي درچهار نفر گـزارش گرديـد            
هيچ يك از بيماران حـساسيت بـه دارو و آلـرژي را نـشان               

  .دنندا

 
  :بحث
ــي            ــشه كن ــزان ري ــسه مي ــا مقاي ــه ب ــن مطالع در اي

 روزه متـوالي و درمـان       10پيلوري پس از درمان   رهليكوباكت
هيچ تفاوت قابل ملاحظه اي بـه         روزه سه گانه متعارف    14

درمان سه گانه كه در حـال حاضـر اغلـب بـه      .دست نيامد
   بــا PPIطــور گــسترده اي اســتفاده مــي شــود تركيبــي از 

 آنتي بيوتيك نظير كلاريترومايسين و آموكـسي سـيلين          2
 ).18(است

 متوالي اشاره به ايده اضافه كردن آنتي بيوتيـك               درمان
 اما دادن آنها را به شكل متـوالي بـه  جـاي               دارد به درمان 
بـه طـور معمـول، ايـن رژيـم       . دارو با هـم دارد 4دادن هر 

  اوليه درمان با يك تركيب خوش خيم        روز   5درماني شامل   
آموكـسي سـيلين  دو    گـرم  1ميلي گرم پنتوپرازول و  40(

روز از دو آنتي بيوتيـك ديگـر بـه     5و بعد ازآن ) وزبار در ر
ــك   ــلاوه ي ــسين و   PPI) 500ع ــرم كلاريتروماي ــي گ ميل

ميلــي گــرم  40بــه عــلاوه  ميلــي گــرم تينيــدازول 500
  ).19(است) پنتوپرازول

     در اين مطالعه موثر بودن درمان هاي متوالي و درمـان           
سه شده  سه گانه براي ريشه كني هليكوباكتر پيلوري  مقاي        

، بـه   %43/81درمان متوالي با سرعت از بـين بـردن          . است
اين نتيجه   ميزان قابل توجهي متفاوت از گروه ديگر نيست       

 ).18(اساسا مشابه يك بررسي  قبلي در شرق آسـيا اسـت           

الگوي مقاومت به آنتي بيوتيـك هـا در ميـان منـاطق                  
مختلف جغرافيـايي متفـاوت اسـت، بـه طـوري كـه آنتـي               

 هاي جايگزين ممكن است ميزان ريشه كني را بـا           بيوتيك
بـا ايـن     ).20(توجه به ميزان مقاومت محلي افزايش دهنـد       

% 8/13حال، مقاومت به كلاريترومايسين در حال حاضر در       
و گزارش هاي اخير ميزان     ) 21،22( ايستاده است  ٪7/16تا  

% 6/83 تـا  74پيلـوري را در   ريشه كن كردن هليكوبـاكتر 
  .)23،24(قرار داده است

.      رژيم هاي متوالي يك نـوع جديـدي از درمـان اسـت            
برخي از مطالعات بزرگ و چند مركزي ميـزان بـسيار بـالا             
  ريشه كن سازي درمان متوالي و برتري آن را به درمــــان

مكانيسم دقيـق   ). 11،25(استاندارد سه گانه نشان داده اند     
دليـل  اين موفقيت شناخته شده نيست اما ممكن است به          

تعداد بيشتري از آنتي بيوتيك ها در مقايسه با درمان هاي           
استاندارد سه يا چهاردارويي و يا به خاطر توالي مختلـف از            
  مكانيسم هايي  از تاثير هـر نـوع  آنتـي بيوتيـك و يـا بـه                   

  ال،ــبا اين ح .)26(باشددليل استفاده از داروي ايميدازول 
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ي را در درمان متوالي     مطالعات تصادفي نتوانستند اين برتر    
  بـسياري از مطالعـات      در علاوه بر ايـن   ). 27،28(پيدا كنند 

 شـواهدي وجـود دارد كـه        اسـت  در ايتاليا انجام شـده       كه
). 25(اميـد كننـده اي در آسـيا مـي باشـد            نشانگرنتايج نا 

ميزان ريشه كني درمان متوالي در دو مطالعه مختلف كـه           
همچنـين دو  ) 25،27( بـود %81و  %78در كره انجام شـد  

آل  مطالعه از ايتاليا وجود دارد كه اثر قابل قبول اما نه ايده           
را در درمان هـاي متـوالي شـامل كلاريترومايـسين نـشان             

 بـا توجـه بـه تجزيـه         %80 و %86ميزان ريشه كني    ( دادند  
بنابراين، از آنجا كه الگوي مقاومـت   .)ITT()29،30 تحليل

 جغرافيـايي متفـاوت     به آنتي بيوتيك ها با توجه به مناطق       
است، ارزيابي اثرات درمان متـوالي در كـشورهاي مختلـف           

 ).31(معقول و منطقي است

در كشورهاي غربي، افزايش مقاومت نسبت به درمـان              
قابـل ذكـر اسـت،     .سه گانه بحث هاي زيادي را مي طلبـد 

افزايش مقاومت به كلاريترومايسين در مطالعات  با مقياس        
شور اروپايي به استفاده گسترده از ايـن        بزرگ در چندين ك   

آنتي بيوتيك در كودكان و بزرگسالان و به افزايش ميـزان           
 شكست در از بين بردن هليكوبـاكترپيلوري بـا اسـتفاده از           

بـا ايـن   ). 26،32،33(مرتبط مـي باشـد   ،معموليدرمانهاي 
پيلوري  هليكوباكتروجود، دستورالعمل اروپايي براي درمان 

، آموكسي سيلين و كلاريترومايسين     PPI با   درمان سه گانه  
 روز و يـا درمـان چهارگانـه بـا           14يا مترونيدازول به مدت     

PPI آموكــسي ســيلين، كلاريترومايــسين و مترونيــدازول ،
 ).34،35( روز است14 تا 10براي 

 را بـراي     روزه متـوالي   10درمـان   ) 36(و همكاران       زولو
اين رژيم  .  كردند  گزارش 2000پيلوري در سال    هليكوباكتر

 روز 5گرم آموكـسي سـيلين بـراي     1به همراه   PPIشامل
ــك  و اول  ــال آن يـ ــه دنبـ ــرم   PPI ،500بـ ــي گـ ميلـ

دو بـار در     ميلي گـرم تينيـدازول         500كلاريترومايسين و   
برخـي از مطالعـات    در .روز بـاقي مانـده اسـت    5براي  روز

  نزاــــگزارش شده است كه اين رژيم بازده بالاتري در مي
ريشه كني هليكوباكترپيلوري نسبت بـه درمـان سـه گانـه            

 ).37-39(دارد

 روزه  متـوالي     10مكانيسم هاي زير بنايي اثرات درمان          
شناخته شده نيست با اين حال، به نظر مـي رسـد تجـويز              

پيلوري هليكوباكترسيلين، ديواره هاي سلول    اوليه آموكسي 
يسين را كاهش    را تضعيف مي كند ، مقاومت به كلاريتروما       

   روزه 5رژيم ). 26،40(و اثرات درماني را  افزايش مي دهد

  
PPI     هليكوبـاكتر و آموكسي سيلين ممكـن اسـت تعـداد 

درصد كاهش دهد، هنگامي كه با درمـان   50به پيلوري را 
)  ، كلاريترومايـسين و تينيـدازول  PPI( روزه سـه گانـه    5

ــودمي      ــم را بهب ــي رژي ــشي كل ــود اثربخ ــي ش ــال م دنب
يا تعداد بيـشتر   3علاوه بر اين، استفاده از ). 41،42(بخشد

. )33(بهبود مي بخـشد   ا  آنتي بيوتيك ، اثر بخشي درمان ر      
روي اسيد نوكلئيـك باكتريـايي عمـل        كلاريترومايسين بر   

مي كند، مانع سنتز پروتئين، ثبـات در محـيط اسـيدي و             
افــزايش  اثــرات ســينرژيك  داروهــا و ميــزان بهبــودي از  

پيلوري مي شود بنـابراين مقاومـت بـه          نت هليكوباكتر عفو
ــل اصــلي شكــست   ــسين، دلي ــدازول و كلاريتروماي متروني

بـا همـه ايـن      . )43(درمان ريـشه كنـي هليكوبـاكتر اسـت        
 ميزان ريشه كني درمان متـوالي       حاضرتفاسير ، در مطالعه     

انــدكي از درمــان اســتاندارد كمتــر شــد و درمــان متــوالي 
 سـازي  بـالاتري از لحـاظ آمـاري           نتوانست به ريـشه كـن     

ايـن  . نسبت به درمان استاندارد سه گانه دست پيـدا كنـد          
اختلاف نتيجه با تحقيقـات گفتـه شـده ممكـن اسـت تـا               
حدودي انعكاسـي ازتفـاوت هـاي ژنتيكـي در گونـه هـاي              

عـواملي كـه    ). 44(پيلوري در شرق و غرب باشد     هليكوباكتر
مكن است ريشه   علاوه بر محل و مقاومت آنتي بيوتيكي  م        

كن سازي هليكوبـاكترپيلوري را تحـت تـاثير قـرار دهنـد             
 همكــاري بيمــار، غلظــت اســيد معــده، ،ســن: عبارتنــد از

 و تفـاوت در شـيوع هليكوبـاكتر         PPIواكنشهاي فردي بـه     
 .)26( استCagAپيلوري با ژنوتيپ 

در اين مطالعـه غلظـت اسـيد معـده، مقاومـت آنتـي                    
و يــا ژنوتيــپ )  بازدارنــدگييــا حــداقل غلظــت(بيــوتيكي 
 و از آنجا كه همه افـراد  گرديدپيلوري بررسي ن هليكوباكتر

ــاي     ــاوت ه ــدند، تف ــه ش ــز وارد مطالع ــك مرك ــا در ي تنه
جغرافيايي در حساسيت  هليكوبـاكترپيلوري و در پروتكـل      

  .درمان در اين مطالعه پديدار نشد
ه طول مدت درمان مطلوب با استفاده از درمان سه گان              

   و فوچيو يك متا آناليز انجام شده توسط .مشخص نيست
 به اين نتيجه رسيد كه درمان سه گانه فراتر          )45(همكاران

 روز به طور قابل توجهي منجر به بهبود نتيجه درمـان            7از  
با اين حـال،      روزه نمي شود   7در مقايسه با رژيم استاندارد      

كن سازي  مختلف ديگر امتيازات بالاتري از ريشه        مطالعات
روزه در مقايسه با  14يا  10را با استفاده از درمان سه گانه 

دســتورالعمل هــا در  ).46،47(روزه گــزارش كــرده انــد 7
  ايالات متحده و اروپا به نفع مدت زمان طولاني تردرمان 
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بنابراين برتري روش سه دارويي در  ).44،48(سه گانه است
 ، مـي توانـد       روزه 14 بـا طـول دوره درمـان         حاضرمطالعه  

ــد  ــساله باش ــن م ــده از  .ناشــي از اي ــات بدســت آم  اطلاع
كشورهاي شرق آسيا بر استفاده از درمان متـوالي محـدود           
هستند و مطالعات بيشتري براي تعيين مدت زمان مناسب    
در درمان روش سه دارويي در جمعيت آسيايي مـورد نيـاز            

  .است
 و مطالعــات مقايــسه اي متعــددي در درمــان متــوالي      

 كـه درمان سه دارويي استاندارد در كره انجام شـده اسـت            
ســه مطالعــه از ايــن . نتــايج تحقيقاتــشان متفــاوت اســت

، ميزان ريشه كني بالاتري براي درمان متوالي بـه          پژوهشها
دست آورده است و ديگري موفق به شناسايي يك تفـاوت           

سـه دارويـي   (قابل توجهي در نتيجه اين دو شيوه درمـاني          
ــوالي ــتاندارد و مت ــشده اســت) اس ــدم  ).49-52(ن ــن ع اي

هماهنگي ممكن است مربوط بـه تغييـرات شـناخته شـده      
 هليكوبـاكترپيلوري بـه آنتـي       منطقه اي در شيوع مقاومت    

ــوبي     ــره جن ــسين، در ك ــژه كلاريتروماي ــه وي ــك، ب بيوتي
  ).53(باشد
ميزان ريشه كني اساسي درمان سه دارويي در چنـدين              

پيلوري  هليكوباكتر اگر ما عفونت. كشور كاهش يافته است
را به عنوان يك بيماري عفـوني در نظـر بگيـريم ، رژيمـي               

پيلـوري را در   هليكوبـاكتر  عفونتايده آل است  كه بتواند 
با توجه به مطالعه گراهام ،  . موارد از بين ببرد٪95بيش از 

 نشان مـي دهـد ، رژيـم اسـتاندارد در            حاضرنتايج مطالعه   
 اما بـا توجـه   دارد قرار  D و درمان متوالي در درجه     Cدرجه  

.  هر دو مي توانند قابل قبول باشـند         ماستريخت به گزارش 
ديگـر از مطالعـات انجـام شـده در ايـران،            با توجه به يكي     

ميزان مقاومت به كلاريترومايسين و آموكـسي سـيلين بـه           
 به نظر مـي رسـد       .، گزارش شده است   % 8/6 و   %30ترتيب

كه مقاومت بالاتر نسبت به كلاريترومايسين ممكـن اسـت          
 دليل اصلي بـراي نرسـيدن بـه هـدف ايـده آل در درمـان               

 ).54(متوالي باشد

وليه به طور كلي نشان داده است كـه مقاومـت           اسناد ا      
پيلوري بـه كلاريترومايـسين، بـسيار كـم      اوليه هليكوباكتر
اما طي چنـد سـال     نمي باشد%10 بيش از است و معمولاً

گذشته ، به دنبال اسـتفاده گـسترده از كلاريترومايـسين،           
مقاومت هليكوباكترپيلوري به كلاريترومايسين بـه تـدريج        

ميزان ريشه كني درمان متوالي در اين       . استافزايش يافته   
  بيش از(ي ـــپايين تر از كشورهاي غرب )%43/81(مطالعه 

  
ريشه كن سـازي     در شكست اصلي علت بنابراين،. بود )90%

هليكوباكترپيلوري، مقاومت آنتي بيوتيكي است همچنـين       
بتالاكتامازهاي توليد شده توسط سويه هاي مقاوم در برابر         

پيلوري يك مكانيـسم احتمـالي ناكارآمـدي در     هليكوباكتر
 ).55(درمان سه گانه مبتني بر آموكسي سيلين است

 :نتيجه نهايي

ــازي        ــن س ــشه ك ــين ري ــي داري ب ــاوت معن ــيچ تف  ه
 14 روزه متوالي و درمـان       10پيلوري در درمان    هليكوباكتر

روزه سه گانـه اسـتاندارد آزمـايش شـده در ايـن گـروه از                
تحقيقات بيشتري مورد نياز است تا      . شدنمشاهده  بيماران  

تعيين كند كـه آيـا ايـن يافتـه هـا بـراي بيمـاران  ديگـر                   
تغييـرات   .كشورهاي شرق آسيا نيز صـادق اسـت يـا خيـر           

بيشتري براي بهبود درمان هاي متوالي براي دسـتيابي بـه           
  . نتايج بهتر در كشورهاي در حال توسعه مورد نيازاست

 هيچ تفاوت معني داري بـين       ضرحا مطالعه   هرچند در      
 اما مقـدار دارويـي كـه در درمـان           ديده نشد اين دو درمان    
نيـز  و در نتيجـه عـوارض آن        بـود    كمتـر    فتمتوالي بكار ر  

  رژيم سه دارويـي     در حال حاضر در ايران     .كمتر خواهد بود  
خط اول درمان و رژيم هـاي متـوالي در مـوارد مقـاوم بـه                

  .درمان در نظر گرفته مي شوند
  :سپاسگزاري

  اين مقاله برگرفته از پايان نامه دوره دستياري داخلـي               
 توسـط معاونـت     آنتـصويب و حمايـت مـالي        مي باشـد و     

 .انجـام شـده اسـت     همدان  پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي     
شركت بيدار  جناب آقاي دكتر بهروز افشار و       تشكر ويژه از    

 بعمـل   هـا  آن Helioprobeتابان آريا براي حمايت و سيستم       
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Some studies have reported successful eradication rates using se-
quential therapy but more recent studies performed in Asia did not find a similar benefit. Due 
to inconsistencies in the comparison of standard triple drugs therapy and sequential regimen, 
in the previous researches we decided to compare these treatments in Persian patients. 
Materials & Methods: This study is a randomized clinical trial, performed in one hundred and 
forty patients suffering from dyspepsia with indication for H. pylori eradication between No-
vember 2010 and March 2012.Patients were randomized in two equal groups. The patients in 
the first group (standard) were treated by omeprazole capsule 20 mg BID, amoxicillin cap-
sule 1 gr BID, clarithromycin tablet 500mg BID for 14 days; while the patients in the second 
group (sequential) were treated by omeprazole capsule 20 mg for 10 days, amoxicillin cap-
sule 1 gr BID for 5 days, then clarithromycin tablet 500 mg and tinidazole tablet 500 mg BID 
for other 5 days. 4-6 weeks after the treatment, we compared the eradication of H.pylori be-
tween the two groups by urease breathe test with C14. 
Results: H. pylori infection was successfully cured in 57/70 (81.43%) with a 10-day sequen-
tial therapy, in 60/70 (85.75%) with the standard fourteen-day triple therapy, respectively. 
Conclusion: We detected no significant differences between the 10-day sequential eradication 
therapy for H. pylori and 14-day standard triple treatment among the patients. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (3):184-193) 
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