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  مقدمه
 تـرین  شایع (helicobacter pylori) هلیکوباکترپیلوري با عفونت
 تمـام  در دنیـا،  سراسـر  در و اسـت  انسـان  در مزمن میکروبی عفونت
 مقایسه در توسعه حال در کشورهايو در  )1( شود می مشاهده سنین
 مشـاهده  تـري  پـایین  سـنین  در و اسـت  تـر  شایع صنعتی کشورهاي با
 بـالغین  درصـد 80 از بیش توسعه حال در کشورهاي در ).1( شود می
 را عفونـت  کـه  يشـتر افـراد  یدر ب). 2و1( هستند مبتلا عفونت این به

 ارگانیسـم  ایـن  .گـردد  مـی  ایجـاد  مـزمن  گاسـتریت  ؛اند کرده کسب
 و ومآدنوکارسین و آتروفیک گاستریت پپتیک، زخم با قوي ارتباط
 و هـا  بیمـاري  از برخـی  حتـی  و) 2-4( دارد معده )maltoma( مالتوم
 قلـب  نارسـایی  بیمـاري  نظیـر  گـوارش  دسـتگاه  از خـارج  تلااختلا

(IHD)، مزمن انسدادي ریوي بیماري (COPD) ، فقرآهن، خونی کم 
 ،ITP (thrombocytopenic purpura idiopathic) خــونی اخــتلال

 حاملگی ویار زیو ن آلزایمر و میگرن رنظی عصبی و مغزي هاي بیماري
ــه ــود مـــی داده نســـبت آن بـ  يمـــاریب کنـــی ریشـــه ).5-16( شـ

 رژیـم  یـک  بـا  عفونـت  ایـن  بـه  آلـوده  افـراد  در هلیکوباکترپیلوري
در حــال  يدر کشــورها قیمــت ارزان و عارضــه کــم مــوثر، ییــدارو
 دارویی رژیم یک انتخاب در موثر عوامل .ددار زیادي ارزش توسعه
 دسـترس  در مصـرف،  سهولت جانبی، عوارض داروها، قیمت شامل
 تنهـایی  بـه  منفردي داروي هیچ). 17(است  دارویی مقاومت و بودن
 تکامـل  سـبب  درمـانی  تـک  شکسـت  .نیسـت  مـوثر  ارگانیسم این بر

 هــاي ترکیــب هــاآن تــرین موفــق کــه شــده چنــددارویی هــاي رژیــم
 کننـده  مهـار  یـک  از هـا  رژیم این .هستند چهاردارویی و دارویی سه
 سه رژیم در( دو و سیترات بیسموت رانیتیدین یا )PPI( پروتون پمپ

  مــدت بــه بیوتیـک  آنتــی )چهـاردارویی  رژیــم در( سـه  یــا )دارویـی 
 کنـی  ریشـه  در چـالش  تـرین  بزرگ). 18( اند شده تشکیل روز 14-7
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ــاکترپیلوري ــل هلیکوبـ ــاران تحمـ ــت و بیمـ ــم مقاومـ ــه ارگانیسـ  بـ
ــه مطالعــات در دارویــی ســه رمــاند). 19(اســت  بیوتیــک آنتــی  اولی
 مقـاوم  سوش یک به مبتلا بیماران در را درصد50 از بیش کنی ریشه
 ).19( شـد  مرسوم درمان اول خط عنوان به دلیل همین به و داد نشان

 درمـان  اسـتراتژي  دو معمـولاً در صورت شکست خـط اول درمـان،   
 و کشـت  بیوپسـی،  اندوسـکوپی، ا ی ـو  چهـاردارویی  رژیـم  با مجدد

 رود مـی  کـار  بـه  بیـوتیکی  آنتـی  هـاي  حساسیت براساس درمانسپس 
)19(.  

 در را اي پیشرونده کاهش دارویی سه هاي رژیم اخیر هاي سال در
 به کاهش این ).20(است  داده نشان) درصد 80کمتر از ( گذارياثر

ــاطق در ویــژه ــارزتر اي مدیترانــه من ــه ).21( اســت ب  کــاهش دلیــل ب
 در جدیـدي  رویکردهـاي  سـنتی،  هـاي  رژیم سودمندي در پیشرونده
 امیدبخش رویکرد یک .است شده پیشنهاد هلیکوباکترپیلوري درمان
 فـاز  مرحلـه  دو شـامل  رژیـم  ایـن  .اسـت  )sequential( ترتیبی رژیم
 دو و PPI شـامل  دوم فـاز  و سیلین آموکسی و PPI یک شامل القایی
 درمان رخلافب .است )کلاریترومایسین و فورازولیدن( بیوتیک آنتی
 بیوتیک آنتی سه رژیم این )بیوتیک آنتی دو با( استاندارد دارویی سه
 آن که است مقایسه قابل چهاردارویی درمان با بیشتر بنابراین و دارد
 درمـانی  روش ایـن  منطـق  .است شده تشکیل بیوتیک آنتی سه از هم
 سـلولی  هدیوار درمان، اول فاز در سیلین موکسیآ شاید که است آن
 کننـده  خـارج  efflux هـاي  کانـال  تشـکیل  از و ضعیف را ها اکتريب

 ایـن  بـه  و کنـد  جلـوگیري  سـلول  از کلاریترومایسین مثل داروهایی
  .)17( بخشد بهبود درمان دوم فاز در را کلاریترومایسین اثر ترتیب

 روزه 10 درمــــان از ترتیبــــی روزه 10 درمــــان يا هدر مطالعــــ
ن مطالعه به منظور مقایسه اثر یا .)22( گزارش شد موثرتر دارویی سه

ــی     ــار داروی ــتاندارد چه ــم اس ــی و رژی ــم ترتیب ــه رژی ــان ب  در مبتلای
  .هلیکوباکترپیلوري انجام شد

  بررسی روش
 100مرد و  60( ماریب 160 رويدوسوکور  ینیبال ییکارآزما ینا
مراجعه کننـده   یندوسکوپآ يادیکاند مزمن پپسی دیس به مبتلا) زن
ــه ب ــران در ) ص(روزگــر و حضــرت رســول اکــرم  یمارســتان فیب ته
ــا  عفونــت .انجــام شــد 1389-90 يهــا ســال ــاکترپیلوريب  و هلیکوب
ج ید براساس نتایف، متوسط و شدیبه صورت خف ییایباکتر یآلودگ
  .دیگرد يبند طبقه یشناس بیآس

آگاهانه شرکت در مطالعه اخـذ   ینامه کتب تیها رضا یاز آزمودن
تهران  یته اخلاق دانشگاه علوم پزشکید کمیین مطالعه مورد تایا .شد

شــماره  اران بــیــا ینیبــال ییدر مرکــز ثبــت کارآزمــاقــرار گرفــت و 
1N201112288546IRCT  دیرسثبت به.  

 اشـت؛ د احتمـال کـه   بـود  یمـاران یبار خروج از مطالعه شامل یمع
  .ندهند ادامه دارو مصرف به پزشک اطلاع بدون

ج یماران براسـاس نتـا  یب معده مختلف مناطقت در یشدت گاستر
 ناحیـه  در اروزیون و اریتم مشاهده( خفیف صورت به، یآندوسکوپ

 شـدید  و) بـادي  ناحیـه  در اروزیـون  و اریـتم  مشاهده( متوسط، )انتر
  .شد يبند درجه) معده کل در اروزیون و اریتم مشاهده(

 بـا  درمان تحت ينفر 80 گروه دو به تصادفی صورت بهماران یب
  .گرفتند قرار دارویی چهار رژیم و ترتیبی رژیم

به طوري . روزه انجام شد 9روزه و  5روش ترتیبی در دو مرحله 
ک عدد یک عدد صبح ی) گرم یلیم 20(که در مرحله اول امپرازول 

عـدد شـب    2عدد صبح و  2) گرم یلیم 500(سیلین  شب و آموکسی
 ک عدد صبحی) گرم یلیم 20(تجویز شد و در مرحله دوم امپرازول 

ک یک عدد صبح و ی) گرم یلیم 100(ک عدد شب و فورازولیدن ی
ک ی ـک عدد صـبح  ی) گرم یلیم 500(عدد شب و کلاریترومایسین 

 هفتـه  طـی  تحمل دارویی و عوارض سپس. دیعدد شب تجویز گرد
  .مورد پرسش قرار گرفت دوم و اول

ک عـدد  ی ـ) گـرم  یل ـیم 20(رژیم چهار دارویی شامل امپـرازول  
 2عدد صبح  2) گرم یلیم 500(سیلین  ، آموکسیک عدد شبیصبح 

ک ی ـک عـدد صـبح   ی ـ) گرم یلیم 500(عدد شب، کلاریترومایسین 
  .روز بود 14عدد شب به مدت  2عدد صبح  2عدد شب و بیسموت 

 بـه  دارویـی  تحمـل  و عـوارض  بـروز  نظـر  از درمـان  طیماران یب
  .شد ثبت پرسشنامه در موارد کلیه و پیگیري تلفنی صورت
 UBTکنـی   بیمار تست ریشـه  يفته پس از اتمام درمان، براپنج ه

جـه درمـان دو روش مـورد    ید و نتیگردانجام ) تنفسی آز اوره تست(
  .سه شدیاستفاده با هم مقا

 يهـا  و آزمـون  SPSS-16 يافـزار آمـار   ها با اسـتفاده از نـرم   داده
ــا ــکوئر،  يک ــاس ــتیرگرس ــانسیون لجس ــون  ،ک، نســبت ش و  tآزم

ANOVA در  05/0کمتر از  يدار یسطح معن. ل شدندیحله و تیتجز
  .نظر گرفته شد
  ها یافته
و روش  یب ـیترت می ـرژ گـروه روش  سن معیار انحراف و میانگین

 سال 07/48±40/1و  سال 45/49±62/1ب یبه ترت ییچهارداروم یرژ
  .نداشتند داري معنی تفاوت آماري نظر ازبود که 

و گـروه   )درصـد  9/50( مـار یب 56 یب ـیترت می ـرژ در گروه روش
 و افتنـد یماران بهبود یاز ب )درصد 1/49( ماریب 54 ییچهارداروم یرژ
 يآمـار  اخـتلاف ن یهمچن ـ. دار نبود یمعن ين اختلاف از نظر آماریا

 درمـان  به پاسخ نظر از )زن 100مرد و  60( جنس دو بین داري معنی
  .افت نشدی

 درمــان بــه مقــاوم مبتلایــان ســن معیــار انحــراف و میــانگین
ن یـی تع سـال  49/47±29/1 شده درمان مبتلایان و سال 88/1±56/51

  .نداشتند يدار یاختلاف معن يشد که از نظر آمار
 درمـان  به مقاوم )درصد 80(مقاوم به درمان  مورد 49از مورد 39
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 يافتـه از نظـر آمـار   ین ی ـمشاهده شد و ا سالگی 40 از بیش سنین در
 سـال  40 زیـر  مبتلایـان  بهبـودي  شـانس  .)کیجدول ( دار نبود یمعن

 ) :CI %37/395-67/0( برابـر  5/1 سال 40از بیش مبتلایان به نسبت
  .دار نبود یمعن يشتر بود که از نظر آماریب

ف ی ـت خفی، گاستردرمان به مقاوم بیماران اندوسکوپی نمايدر 
 7 دیو شـد ) ددرص ـ 68(مـار  یب 34 ، متوسـط )درصـد  18( ماریب 9در 
ت یبـه گاسـتر  ) درصـد  10(مـار  یب 16 .شدمشاهده  )درصد 14(مار یب
 یآلـودگ زان یم یشناس بیآس یابین در ارزیهمچن .د مبتلا بودندیشد
 يتفـاوت آمـار  . ص داده شـد ید تشـخ یشد )درصد 25/21( ماریب 34
ت و مقـدار  یان بـا شـدت گاسـتر   ی ـمبتلا ین سنیانگین میب يدار یمعن

 از )ددرص ـ 2/56( مـار یب 9 هرچنـد  .افـت نشـد  ی ییای ـباکتر یآلـودگ 
 يآمـار  ارتبـاط  امـا  ؛یافتنـد  بهبـود  شـدید  گاستریت نماي با مبتلایان
  .نشد مشاهده گاستریت شدت و بهبودي میان داري معنی

 .داد پوشـش  را بهبـودي  نوسانات از درصد 1/1 گاستریت شدت
  برابـر  9/1 و متوسـط  خفیـف  گاسـتریت  بـه  مبتلایـان  بهبودي شانس

)54/0-67/6 95%CI:(  بـر برا 81/1 دیو شـد )95 25/5-62/0%CI: (
  .دار نبود یمعن ياز نظر آمارن اختلاف یان شد که ییتع

  یب ـیترت می ـرژ روش در شـدید  گاسـتریت  به مبتلایاندر  بهبودي
ن ییتع )درصد 25( ییچهار دارو میرژ روشبالاتر از ) درصد 5/87(
 میرژ روش درد یشد یان با آلودگیدر مبتلا يبهبود ).>05/0P( شد
 2/41( یــیچهــار دارو می ـرژ روشبــالاتر از ) درصــد 7/64( یب ـیترت

  .دار نبود یمعن ياز نظر آمار که) 2جدول ( ن شدییتع) درصد
. نبودنــد ســیگاري مطالعــه انجــام زمــان درمــاران یاز ب هیچکــدام
رخ  مطالعـه ن انجـام  یح حیات کننده تهدید و شدید جانبی عوارض
 در خفیـف  غاسـتفرا  و تهـوع  خارش، مانند مختصري عوارض. نداد

 تـرك  بـه  منجـر  امـا ؛ آمد وجود هب درمان شروع در بیماران از بعضی
  .نشد درمان

  بحث
 يمــار یب يدر بهبــود یبـ ـیم ترتیــروش رژ در مطالعــه حاضــر 

ت یبه خصـوص در گاسـتر   ییم چهاردارویبر رژ يلوریکوباکترپیهل
  .داشت يد برتریشد

 فـزایش ا بدون ترتیبی درمانی رژیم چینه انجام شده در مطالع در
 بـه  بـاکتري  کنـی  ریشه میزان هم باز نشان داد که بیوتیک نتیآ تعداد

اسـت   بیشتر ترتیبی رژیم در کلاریترومایسین به مقاوم نوع خصوص
)23.(  

از  1/49درصد از گـروه رژیـم ترتیبـی و     9/50در مطالعه حاضر 
و همکـاران   Vairaدر مطالعه  .افتندیگروه رژیم چهاردارویی بهبود 

 روز5 براي سیلین موکسیآ پانتوپرازول شامل ترتیبی رژیم باا یتالیدر ا
 ،دوم روز 5 براي تینیدازول کلاریترمایسین پانتوپرازول سپس و اول
 اسپانیا رد اي مطالعه در ).24(شد  گزارش درصد 89 کنی ریشه میزان
 کلاریترمایســین ppI ســپس و یــک فــاز در ســیلین موکســیآ ppI از

ن شـد  یـی درصـد تع  2/84 کنی ریشه میزان و شد استفاده مترونیدازول
 صـورت  بـه  درمـانی  رژیـم  کـه و همکـاران   Yakut مطالعه رد ).25(

 و سیلین آموکسی + پنتوپرازول اول روز هفت طول در ترتیبی درمان
 دوم روز هفـت  طـول  در تتراسـایکلین  + مترونیـدازول  + پنتوپرازول
ن یـی درصد تع 88 یمتوال درمان گروه در کنی ریشه زانی؛ متجویزشد
 ترتیبــی رژیــم بیمــاران و همکــاران Zhou مطالعــهدر  ).26( شــد

اول  روز 5 براي )mg 500( کلاریترومایسین و )mg20( اسموپرازول
 و) mg 500( کلاریترومایسـین  ،)mg20( اسـموپرازول  آن دنبال به و

 نمودنـد  دریافت مانده باقی روز 5 براي )mg 1000( سیلین آموکسی

ک سن یبه تفک یبیو ترت ییم چهار دارویتحت درمان با رژ يها در گروه يلوریکوباکترپیهل يماریج درمان بینتا:  1جدول 
  1389-90 يها تهران در سال) ص(روزگر و حضرت رسول اکرم یمارستان فیبه ب در مراجعه کنندگان

  سال 40≤    
  )درصد(تعداد 

  سال 40>
  )درصد(تعداد 

  )3/68( 41  )75( 15  ییاروم چهار دیرژ  يبهبود
  )65( 39  )75( 15  یبیم ترتیرژ

  )7/31( 19  )25( 5  ییم چهار دارویرژ  يعدم بهبود
  )35( 21  )25( 5  یبیم ترتیرژ

  
  
  

ت یگاستر يدارا یبیو ترت ییم چهار دارویتحت درمان با رژ يها در گروه يلوریکوباکترپیهل يماریج درمان بینتا:  2جدول 
  1389-90 يها تهران در سال) ص(و حضرت رسول اکرم  روزگریمارستان فیبه ب در مراجعه کنندگان دیشد یو آلودگ

  ییم چهار دارویرژ    
  )درصد(تعداد 

  یبیم ترتیرژ
  )درصد(تعداد 

  )8/77( 7  )2/22( 2  دیت شدیگاستر  يبهبود
  )1/61( 11  )9/38( 7  دیشد یآلودگ

  )3/14( 1  )7/85( 6  دیت شدیگاستر  يعدم بهبود
  )5/37( 6  )5/62( 10  دیشد یآلودگ
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 ).27( بـود  پیلـوري  هلیکوبـاکتر  درصدي5/92 کنی ریشه آن نتیجه و
حاصل شده  مطالعات سایر از کمتر حاضر مطالعه در کنی ریشه میزان

 بـالا  سنی میانگین باماران یب انتخابخاطر  به رسد می نظر بهاست که 
 و سیلین موکسیآ به مقاومت افزایش یا هشداردهنده عوامل داراي و

  .باشد ایران در کلاریترومایسین
 زخـم  بـه  مبـتلا  بیمـار  101 روي همکاران و زاده ملک مطالعهدر 
 شـامل  دارویـی  چهـار  رژیم در فورازولیدون با مترونیدازل ،دوازدهه
 .گردیـد  مقایسه سیترات ساب بیسموت و سیلین آموکسی رانیتیدین،
 زآ اوره روش بـا  که درمان چهارم هفته در ارگانیسم کنی ریشه میزان
 گـروه  در و درصد 75 فورازولیدون گروه در ؛دیدگر بررسی تنفسی

ــدازول ــاخري مطالعــه در). 28(گــزارش شــد  درصــد 55 مترونی  و ف
 بـا  کلاریترومایسین ،دوازدهه زخم به مبتلا یمارب 118 روي همکاران

 سیلین آموکسی امپرازول، شامل دارویی چهار رژیم در فورازولیدون
 ارگانیسـم  کنـی  ریشه نمیزا .گردید مقایسه سیترات ساب بیسموت و
 گـروه  در و درصد 84 فورازولیدون گروه در درمان چهارم هفته در

 و فاخرياز  دیگري مطالعه در .)29( بود درصد 85 کلاریترومایسین
 دارویـی  رژیـم  سه ،دوازدهه زخم به مبتلا بیمار 145 ين روهمکارا
 ربا دو گرم میلی100 فورازولیدون و سیلین آموکسی امپرازول، شامل
ــرازول،؛ روز در ــیلین، آموکســی امپ ــاب بیســموت س ــیترات س  و س

ــدون، ــی 100 فورازولیــ ــرم میلــ ــار دو گــ ــرازول،؛ روز در بــ  امپــ
ــی ــیلین، آموکسـ ــموت سـ ــاب بیسـ ــیترات سـ ــدون، و سـ   فورازولیـ

ــار دو گــرم میلــی 200 ــزان .گردیــد مقایســه روز در ب  کنــی ریشــه می
 ـ دارویـی  رژیـم  سـه  ایـن  در ارگانیسم   درصـد،  54شـامل   ترتیـب ه ب

 در داري معنی طور هب میزان اینن شد که ییدرصد تع 92درصد و  72
 از مـوثرتر  گرم میلی 200 دوز و سوم گروه از کمتر دوم و اول گروه
 در کنـی  ریشـه  میـزان  ).30( بـود  روز در بـار  دو گـرم  میلی 100 دوز
 آمـده  دسـت  هب کمتر مطالعات ازسایر هم گروه این در حاضر مطالعه
 درمـانی  رژیم نمونه، انتخاب علت به رسد می نظر به هم باز که است

 کلاریترومایسـین  و سـیلین  آموکسـی  بـه  مقاومت افزایش یا متفاوت
 بـالاي  مقاومـت  ایـران  در شـده  انجـام  اخیر مطالعات همچنین .باشد

 دنیـا  نقاط بقیه از ایران در که( سیلین آموکسی به هلیکوباکترپیلوري
  ).31( دان داده نشان را )است بالاتر

ــه  ــدتو همکــاران  Athertonدر مطالع  میــزان و گاســتریت ش
 شـانس  حاضـر  مطالعه در ).32(نشان دادند  معکوس رابطه کنی ریشه
ت یگاسـتر  بـه  نسـبت  متوسـط  و خفیـف  گاستریت مبتلایان بهبودي
بهبـودي در  ن یهمچن ـ .ن شـد یـی تع برابـر  81/1و  9/1 ترتیب به شدید

) درصـد  5/87(م ترتیبـی  ی ـش رژمبتلایان به گاستریت شـدید در رو 
تعیـین شـد و ایـن    ) درصـد  25(م چهـار دارویـی   یبالاتر از روش رژ

  .دار بود اختلاف از نظر آماري معنی
 حـاوي  رژیـم ن که یز با توجه به ایو همکاران ن Vairaدر مطالعه 

 بـه  مقـاوم  هـاي  سـویه  در آن کنـی  ریشـه  میزان ؛است ماکرولید یک
 اسـتاندارد  رژیـم  در بود و) درصد 9/88( بالا بسیار کلاریترومایسین

 درلازم بـه ذکـر اسـت کـه      ).24( ن شدییتعدرصد  6/28 دارویی سه
 شـدید  گاسـتریت  در آنوگرام یب یآنت و باکتري سویه حاضر مطالعه
  .ه استنشد تهیه
 و اقتصادي اجتماعی وضعیت بعدي مطالعاتدر  شود می یشنهادپ
  .ن گرددییتع يره باکتیسو نی؛ همچنمارانیب سکونت محل

  گیري نتیجه
 يمـــاریب یشـــه کنـــین مطالعـــه نشـــان داد کـــه در ریـــج اینتــا 
بــه  ییم چهــاردارویــبــر رژ یبــیم ترتیــروش رژ يلوریکوبــاکترپیهل

  .دارد يبرترد یت شدیخصوص در گاستر
  قدردانی و تشکر
اخـذ   يبـرا  یب ـیده نقیده سـع ینامه دکتر س ـ انین مقاله حاصل پایا

 یدانشـکده پزشـک  داخلـی از   يهـا  يرمـا یدرجه تخصص در رشته ب
  .تهران بود یپزشک علوم دانشگاه
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Abstract 
Background and Objective: Antibiotical resistance to Helicobacter pylori reduced the eradication rates. 
This study was done to compare the sequential comparison of sequential and routine four drugs 
therapeutic regiments in Helicobacter pylori eradication. 

Materials and Methods: In this double blind clinical trial study 160 chronic dyspepsia patients randomly 
divided into 2 groups of sequential and routine four drugs therapeutic regiments. We performed invasive 
tests for H. pylori in patients who underwent gastroduodenoscopy. 160 patients who were diagnosed as 
H.pylori-positive by histological evaluation were selected for the trial. A 14-day sequential regimen 
(Omeprazole, Amoxicillin, each administered twice daily for the first 5 days, followed by Omprazole, 
Clarithromycin and Urazolidon, each administered twice daily for the remaining 9 days. 14-day 4 drug 
therapy, Omprazole, Clarithromycin, Amoxicillin and Bismoot each administered twice daily. 5 weeks 
after treatment urease breath test (UBT) was preformed. 

Results: The recovery was seen in 50.9% and 49.1% in sequential and routine four drugs theraputical 
treatment, respectively. The recovery of patient with severe H. pylori infection was non-significantly 
higher in sequential regiment (64.7%) than four drugs regiment (41.2%). In comparison to four drugs, 
sequential therapy was significantly more effective in patients with sever gastritis (87.5% vs. 25%, 
p<0.05). 

Conclusion: The eradication of H. pylori infection particularly in severe gastritis is preferred by 
sequential theraputical regiment. 
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