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کنی هلیکوباکتر پیلوری  مقایسه بین درمان سه دارویی و چهار دارویی در ریشه
  پپسی مزمن در بیماران مبتلا به دیس

  

  1علی مختاری فر -2شاداحمد خسروی خرا -1دی مقدمافریده مر
  

  چکیده
   تمامی بیماران مبتلا به دیس پپسی مزمن توصیه امروزه درمان هلیکوباکترپیلوری در :زمینه و هدف

اما علیرغم تمام درمانهای جدید هنوز احتمال شکست درمانی وجود دارد و درمان استانداردی . می شود
  .مورد توافق واقع نشده است

  بیماران مبتلا به  در  کنترل شدهبصورت آینده نگر تصادفیمداخله ای  مطالعه این :روش تحقیق
 و فروردین 85 بین دیماه )ع( ان امام رضاخش آندوسکوپی بیمارستمزمن مراجعه کننده به بدیس پپسی 

در این مطالعه بیماران . ، انجام شدبا آزمون اوره آز سریع بعد از اثبات وجود عفونت هلیکوباکترپیلوری 86
 دارویی با 4 و رژیم مترونیدازولو   آموکسی سیلین امپرازول، دارویی با3به دو گروه درمانی با رژیم 
 هفته کامل تقسیم شدند و عوارض و تحمل 2به مدت ساب سیترات موت داروهای قبل همراه با بیس

ید ریشه کنی أی هفته بعد از پایان درمان جهت ت6ال شده و ؤدارویی طی هفته اول و دوم س
  . در آنها انجام گردید)UBT( تنفسی  اوره آزهلیکوباکترپیلوری تست

زن بوده و بیشترین فراوانی بیماران % 7/60 مرد و% 3/39 بیمار 56 در این مطالعه از مجموع :یافته ها
%) 8/51( نفر 29تحت درمان سه دارویی و %) 2/48( نفر 27.  سال بود41-50مربوط به گروه سنی 

شایعترین عوارض در هفته اول درد شکم و نفخ و در هفته دوم نفخ  . دارویی قرار گرفتند4تحت درمان 
بیماران % 25 تنها در آزار دهنده اصولاً ناراحتی قابل توجه و بود که شیوع آنها در هفته دوم اندک بود و

  و میزان موفقیت درمان  موفقیت درمان وجود داشت% 49در مجموع به طور متوسط  .گزارش شده بود
بود که تفاوت بین دو روش درمانی % 48 دارویی 4و در رژیم %  50 در رژیم سه دارویی UBTاساس  بر

   .فقیت درمان در بیماران جوانتر  به طور معنی داری بیشتر بودمعنی دار نبود اگرچه مو
انتخاب ) امپرازول، آموکسی سیلین و مترونیدازول(استفاده از رژیم درمانی سه دارویی  :نتیجه گیری

  .  دارویی می باشد4به خصوص در جوانان به جای رژیم هلیکوباکترپیلوری مناسبی برای خط اول درمان 
  سی مزمنپ؛ دیس پ داروییهارچ درمان ؛ سه دارویی درمان؛یکوباکترپیلوری هل:واژه هاکلید
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  مقدمه
یکی از شایعترین مشکلات طبی در  دیس پپسی مزمن 

بیماران مراجعه کننده به درمانگاههای داخلی می باشد که 
در محدودۀ سنی وسیعی بروز نموده و با علایم متنوعی 

ارتباط عفونت با هلیکوباکترپیلوری و دیس . تظاهر می کند
پپسی مزمن یک تئوری اثبات شده می باشد و اساس درمان 

پایۀ ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری بنا این بیماری امروزه بر 
نقش ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری در . )2,1 (شده است

درمان بیماران با ناراحتی های گوارشی خصوصاً همراه با زخم 
معده و دوازدهه در بسیاری از مقالات مورد بحث و بررسی 

مطالعات ). 3-8(قرار گرفته و به طور وسیعی انجام می شود 
اده از مهار کننده های پمپ پروتون را به عنوان متعددی استف

 دارویی به عنوان درمان اصلی 3پایه یک رژیم درمانی 
 در حالیکه ).10,9 (هلیکوباکترپیلوری مطرح کرده اند

  مطالعات اخیر استفاده از راینتیدین بیسموت سیترات و 
 اما علیرغم .)11-14(ثرتر دانسته اند ؤ آنتی بیوتیک را م2

شکست % 10-25مانهای جدید هنوز در حدود تمام در
له لزوم تحقیقات بیشتر برای أدرمانی وجود دارد و این مس

  پیشرفت رژیمهای درمانی علیه هلیکوباکترپیلوری را یادآوری 
لذا با توجه به احتمال شکست درمان ها، بررسی  .می نماید

ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری بعد از اتمام رژیم درمانی لازم 
  ی باشد و حتی گاه نیاز به چند مرتبه تکرار در درمان م

  .وجود دارد
ه به بررسی نتایج دو روش درمانی متداول عالطدر این م

جهت ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری شامل درمان سه دارویی 
با امپرازول، آموکسی سیلین و مترونیدازول در مقایسه با 

بیسموت ساب رژیم چهار دارویی با داروهای فوق در کنار 
  .سیترات پرداخته ایم

آینده نگر  بصورتای  مداخلهاین مطالعه  : تحقیقروش
بیماران مراجعه کننده به بخش در کنترل شده  تصادفی

 تا 85 از دی ماه سال )ع(آندوسکوپی بیمارستان امام رضا 
 که مبتلا به دیس پپسی مزمن بودند و عفونت ،86فروردین 

که در طی ( 1تست اوره آز سریعهلیکوباکترپیلوری بوسیله 

                                     
1- Rapid Urease Test  (RUT) 

 و انجام شدید رسید أیدر آنها به ت) آندوسکوپی انجام شد
.  نفر در نظر گرفته شد80حجم نمونه در شروع مطالعه 

سپس بیماران به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شده و 
   دارویی و در گروه دیگر با رژیم 3تحت درمان با رژیم 

طی هفته اول درمان بیماران از در .  دارویی قرار گرفتند4
نظر بروز عوارض و تحمل دارویی ویزیت شده و کلیه موارد 
در پرسشنامه ثبت شد و یک هفته بعد از پایان درمان نیز 
مجدداً بیمار ویزیت شده و مجدداً در مورد عوارض به جای 
مانده دارویی، میزان تحمل، بهبود و برطرف شدن مشکل 

د أیی هفته بعد از پایان درمان جهت ت6. ال شدؤاصلی بیمار س
اوره تست ریشه کنی هر دو گروه مورد آزمایش تحت انجام 

 تا ریشه کنی عفونت هلیکوباکترپیلوری قرار گرفتند 2تنفسی
  .در آنها تعیین گردد

 آنالیز شده و در تجزیه و SPSSداده ها توسط نرم افزار 
یر پارامتری تحلیل داده ها از آزمونهای آماری پارامتری و غ

 و آنالیز واریانس برای متغیرهای کمی و آزمون tمانند آزمون 
  .کای دو برای متغیرهای کیفی استفاده شد

  
  یافته ها

 بیمار وارد مطالعه شدند اما به علت 80در این مطالعه 
عدم مصرف درست داروها، عدم مراجعه حین درمان یا عدم 

شه کنی مراجعه بعد از اتمام درمان جهت بررسی ری
 نمونه محدود 56هلیکوباکترپیلوری، جمعیت مطالعه به 

زن بودند و شایعترین علت % 7/60مرد و % 3/39 .گردید
مراجعه به پزشک درد شکم با سوزش سر دل بعد از صرف 

  گزارش شده بود وپس از آن درد % 1/66غذا بود که در 
م ارتباط با غذا از علای یا بی اپی گاستر بعد از صرف غذا و

  بیشترین فراوانی مربوط به گروه سنی .شایع دیگر بودند
  در دهه پنجم زندگی % 8/26 سال بود و مجموعاً 50-41

   .قرار داشتند
از جمله شایعترین علایم هشدار دهنده بی اشتهایی بود 

گزارش شده بود و کمترین علایم هشدار دهنده % 25که در 
وجود % 1/7دیسفاژی و استفراغ مداوم بود که هر یک 

                                     
2 - Urea Breath Test (UBT) 
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. نیز علایم هشدار دهنده وجود نداشت% 6/3داشتند و در 
 وجود داشت و % 8/51و اریتم معده در % 9/17اریتم مری در 

اروزیون مری در هیچ . گزارش شد% 1/32اریتم دوازدهه در 
 و% 3/14بیماری وجود نداشت در حالیکه اروزیون معده در 

ر مری در اولس. گزارش شد% 7/10اروزیون دوازدهه در 
% 9/33و اولسر دئودنوم در % 4/5 اولسر معده در، 7/10%

انسداد در هیچ یک از قسمتهای قابل بررسی با  .وجود داشت
   .ندوسکوپی فوقانی وجود نداشتآ

تحت درمان سه %) 2/48( نفر 27 بیمار 56از مجموع 
  مترونیدازول وآموکسی سیلینمپرازول، ادارویی با داروهای 

 دارویی با چهارتحت درمان %) 8/51( نفر 29 قرار گرفته و
شایعترین . داروهای فوق همراه با بیسموت قرار گرفته بودند

عارضه درمان در هفته اول درد شکم و نفخ بود که در 
تیرگی  پس از آن نفخ یبوست و گزارش گردید و% 27/35

عوارض جانبی در هفته دوم درمان نیز  .زبان شایعتر بودند
 باز هم نفخ ،قرار گرفتند که شایعترین عارضهمورد بررسی 

 درمان را ،بدون عارضه% 6/28. گزارش شد% 6/3بود که در 
ناراحتی خفیف بدون دخالت در % 4/46تحمل کرده بودند و 

نیز ناراحتی متوسط که بعضی اوقات % 25فعالیت روزانه و 
  نتیجۀ تست . مانع فعالیت های روزانه می گردد داشتند

% 49 هفته پس از درمان کامل دارویی در 6نفسی آز تره او
 نفر  از مطالعه حذف شدند 7مثبت بود و  % 51منفی و در 

در مقایسه توزیع سنی و  . در آنها انجام نشدUBTون چ
  اساس نوع درمان تفاوت آماری جنسی بیماران در دو گروه بر

 .)p=941/0 و p=148/0به ترتیب  (معنی داری مشاهده نشد 
 در دو گروه فوق UBTاساس  یسه موفقیت درمان بردر مقا

به تفکیک نوع درمان، تفاوت آماری معنی داری با توجه به 
  .)1جدول) (p=790/0(آزمون دقیق فیشر مشاهده نشد 
  

در بیماران  UBTدرصد فراوانی موفقیت درمان براساس : 1جدول 
  به تفکیک نوع درمان

  

  درصد  فراوانی  درصد  وانیفرا  نوع درمان  درمان نشده  درمان شده
  50  11  50  12  سه دارویی
  52  13  48  12  چهار دارویی

 سال و کمتر و گروه 40در نهایت بیماران به دو گروه سنی 
 سال و کمتر 40سن % 4/46 سال تقسیم شدند که 40بالای 

 سال سن داشتند و مشاهده 40بیشتر از %  6/53داشتند و 
با رژیمهای سه و چهار  UBTشد که  نتیجۀ درمان براساس 

  و p=022/0به ترتیب . (دارویی در بیماران جوانتر بهتر بود
013/0=p ( ) 2جدول(.   

 در بیماران تحت UBTفراوانی موفقیت درمان براساس :  2جدول 
  درمان با رژیم سه و چهار دارویی به تفکیک گروه سنی

  

                          سن   سال  40بالای   کمتر   و سال  40
  درصد  فراوانی  درصد  فراوانی  نتیجۀ درمان

  رژیم  5/38  5  6/63  7  درمان شده
  4/61  8  4/36  4  درمان نشده  ارویید 3 

  رژیم  8/30  4  7/66  58  درمان شده
  2/69  9  3/33  4  درمان نشده  دارویی 4 

 مورد 1 مورد نفخ و 2در بررسی عوارض در هفته دوم 
 چهارهمگی مربوط به گروه  مورد تیرگی زبان 1یبوست و 

 مورد 1 مورد اختلال چشایی و 2دارویی بودند در حالیکه 
  .)3جدول (کاهش اشتها در گروه سه دارویی گزارش شده بود 

  

  درصد فراوانی عوارض درمان به تفکیک رژیم درمان: 3جدول 
  

                رژیم   داروییچهار  سه دارویی
  صددر  فراوانی  درصد  فراوانی  ارضوع

  13/24  7  7/23  6  اختلال چشایی
  13/24  7  23/19  5  کاهش اشتها

  24/17  5  53/11  3  تهوع
  89/6  2  69/7  2  استفراغ
  27/48  14  07/23  6  درد شکم

  93/37  11  61/34  9  نفخ
  68/20  6  53/11  3  اسهال
  27/48  14  23/19  5  یبوست

  79/13  4  53/11  3  بثورات پوستی
  03/31  9  23/19  5  تیرگی زبان

  

  بحث 
دیس پپسی مزمن یکی از شایعترین تشخیصها در مراجعه 
کنندگان به کلینیک گوارش می باشد که مطابق یافته های 

امروزه . اخیر ارتباط بارزی با عفونت هلیکوباکترپیلوری دارد
این بیماران توصیه برخی از  شه کنی هلیکوباکترپیلوری درری
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پیلوری از رژیمهای برای ریشه کنی هلیکوباکتر. )2(می شود 
 4 دارویی و 3متنوعی استفاده شده است که شامل رژیمهای 

طول درمان و نیز نوع داروها متفاوت . دارویی می باشند
هستند و از جمله داروهای مصرفی در این رژیمها می توان به 
امپرازول، آموکسی سیلین، مترونیدازول، بیسموت، 

اسیکلین اشاره نمود و  تتر و کلاریترومایسین، اریترومایسین
  .طول درمان معمولاً یک تا دو هفته می باشد

  ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری غالباً با آزمونهایی مثل 
اوره آز تنفسی یا کشت ترشحات بررسی می شود و شکست 

توصیه ها مطابق مقالات . درمانی در این رژیمها محتمل است
ویی در خط اخیر مطرح کننده استفاده از رژیمهای سه دار

  اول درمان و در صورت شکست استفاده از رژیمهای
  .)15 -18 ( دارویی می باشند4

 بیمار مبتلا به دیس پپسی 80در این مطالعه به بررسی 
 RUTمزمن با عفونت هلیکوباکترپیلوری ثابت شده توسط 

پرداختیم که در نهایت با توجه به ریزش نمونه ها در طول درمان 
  . نفر محدود گردید56جمعیت مطالعه به و پیگیری نهایی، 

بیماران با رژیم سه دارویی شامل امپرازول، آموکسی سیلین 
 دارویی شامل داروهای فوق همراه با 4 و رژیم مترونیدازولو 

بیسموت ساب سیترات تحت درمان قرار گرفتند که مدت درمان 
ضد هلیکوباکترپیلوری، بسیار  رژیمهای درمانی . هفته بود2

استفاده از رژیم سه دارویی مشابه مطالعۀ ما . وع می باشدمتن
 مطالعه ای در مترونیدازولیعنی امپرازول، آموکسی سیلین و 

 همچنین رژیم فوق در مطالعه .)19(چین پیشنهاد شد 
و مطالعه ای در بیمارستان امام خمینی ) 16 (دیگری در یونان
مطالعات  استفاده شده بود که در این 2004تهران در سال 

در مطالعات مشابه که به . کارایی نهایی این رژیم مطلوب بود
 دارویی پرداخته بودند غالباً 4بررسی رژیمهای سه دارویی و 

داروی چهارم رانیتیدین بیسموت سیترات بود که نمونه این 
  . )12(مطالعات تحقیقی است که در ایتالیا انجام شده بود 

، شایعترین عوارض در هفته اول درد در بررسی عوارض درمان
شکم و نفخ و در هفته دوم نفخ بود که شیوع آنها در هفته 

آزار دهنده دوم اندک بوده است و اصولاً ناراحتی قابل توجه و 
  نتیجۀ درمان پس از. بیماران گزارش شده بود% 25تنها در 

 بررسی UBTاز تکمیل درمان در بیماران با آزمون  هفته 6

 نفر پاسخ دقیق در مورد نتیجۀ نهایی در 7ها در شد و تن
% 49در نهایت در مجموع به طور متوسط  .دسترس نبود

موفقیت درمانهای ضد . موفقیت درمان وجود داشت
هلیکوباکترپیلوری در رژیمهای سه دارویی بر پایه امپرازول در 

 و در )15(گزارش شده بود % 70مطالعه ای در ایرلند در حد 
ای با امپرازول،   هفته2گری در یونان موفقیت رژیم مطالعه دی

متغیر بود % 80تا % 65 در حد مترونیدازولآموکسی سیلین و 
 و در مطالعه دیگری در آلمان میزان ریشه کنی با رژیم )16(

  . )20(گزارش شد % 85 دارویی 4و با رژیم % 76سه دارویی 
  در مطالعات مشابه در بچه های ایرانی موفقیت رژیم

و موفقیت % 68 دارویی در ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری 4
و در بررسی سایر ) 17(گزارش شد % 75رژیم سه دارویی 

% 85 تا 65مطالعات موفقیت رژیمهای مختلف درمانی بین 
 لذا مشاهده می شود که پاسخ درمانی مناسب در .متغیر بود

 با ا بوده است وهتر از سایر گزارش مطالعه ما اندکی پایین
توجه به حساسیت ها و مقاومت های دارویی که وابسته به 
منطقه جغرافیایی می باشد لزوم بررسی و مطالعه در مورد 
کارآیی و حساسیت نسبت به داروهای ضد هلیکوباکترپیلوری 
متداول در رژیمهای فعلی ضروری به نظر می رسد که شاید 

  درماننظر در رژیم درمانی انتخابی برای  منجر به تجدید
تفاوتی در .  ضد هلیکوباکترپیلوری در جامعه ما گردد

میانگین سن  و توزیع جنسی بیماران،  در موارد تحت درمان 
 دارویی مشاهده نشد لذا از نظر چهاربا رژیم سه دارویی و  

میزان موفقیت . متغیر سن و جنس گروهها همگن بودند
ژیم و در ر% 50در رژیم سه دارویی  UBTدرمان براساس 

ذکر شده بود که تفاوت موجود معنی دار % 48 دارویی چهار
. نبوده و جنسیت نیز در نتیجۀ درمان اثر قابل توجهی نداشت

 UBTاساس  موفقیت درمان سه دارویی در بیماران جوانتر بر
 سال و 40در گروه % 6/63(به طور معنی داری بیشتر بود 

) p=022/0 () سال40در گروه بالای % 5/38کمتر در مقابل 
 دارویی بارزتر نیز بود چهارله در مورد رژیم أکه این مس

). در افراد مسن% 8/30در بیماران جوانتر در مقابل % 7/66(
)013/0=p(.  

در مقایسه فراوانی عوارض دارویی در دو گروه تحت 
درمان با رژیمهای سه و چهار دارویی تفاوت قابل توجهی 
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 و تیرگی زبان باقیمانده تا د نفخ، یبوسترمشاهده نشد و موا
دارویی و موارد اختلال چهار هفته دوم مربوط به رژیم 

  . چشایی و کاهش اشتها مربوط به رژیم سه دارویی بودند
در نهایت با توجه به یافته های مطالعه ما تفاوت قابل 

 رژیم مورد مطالعه چه از نظر اثر در ریشه کنی 2توجهی بین 
 لذا .از نظر عوارض مشاهده نشدهلیکوباکترپیلوری و چه 

رژیم سه دارویی با توجه به عدم مصرف بیسموت که با 
عارضه یبوست، سیاه شدگی مدفوع می گردد به عنوان خط 
  اول درمان توصیه می شود و استفاده از رژیمهای 

 .دارویی در صورت شکست درمان مفید خواهند بودچهار 
دارویی را در گرچه در برخی مقالات تکرار رژیمهای سه 

اما . )22,21,15 (موارد شکست درمان اولیه مطرح نموده اند
   دارویی را چهارغالب مطالعات مشابه نیز استفاده از رژیمهای 

  به عنوان خط دوم درمان و در صورت شکست درمانهای 
   ).15-17 (سه دارویی پیشنهاد کرده اند

  نتیجه گیری
مپرازول، آموکسی ا( استفاده از رژیم درمانی سه دارویی 

  انتخاب مناسبی برای خط اول )  مترونیدازولسیلین و
  به خصوص در جوانان به جای رژیم هلیکوباکترپیلوری درمان 
  . دارویی می باشدچهار

  
  تشکر و قدردانی

مقاله حاضر با حمایت مالی معاونت محترم پژوهشی 
ما بر خود . دانشگاه علوم پزشکی مشهد به انجام رسیده است

زم می دانیم از مساعدت آن مقام محترم و همچنین لا
راهنمایی های اعضای محترم کمیته پژوهشی دانشکده 
پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهد صمیمانه تشکر و 

  . قدردانی نماییم
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Comparison between quadruple therapy and triple therapy 
for eradication of Helicobacter Pylori in patients with chronic 

dyspepsia 
 
F. Moradimoghadam1, A. Khosravi Khorashad2, A. Mokhtarifar1 
 
Abstract 
Background and Aim: Helicobacter pylori treatment is advised in all cases of chronic dyspepsia 
recently but despite several new drugs, treatment failure is probable yet and the choice method to 
eradicate Hpylori is contraversial. 

Materials and Methods: We studied all patients with chronic dyspepsia who referred to endoscopic 
ward of Imam Reza hospital. After demonstration of Helicobacter pylori infection by rapid urea’s test 
(RUT), these cases were divided into two groups randomly. The first group was treated by 
Metronidazole, Amoxicillin and Omeprazole and the second group was treated by previous drugs plus 
Bismuth Substrate for 2 weeks. Then drug side effects were asked during the first and second week 
and Helicobacter pylori eradication was evaluated by UBT (Urea Breath test) six weeks after the 
treatment. 

Results: Among 56 cases in this study 39.3% were male and 60.7% were female and 41-50 years 
cases were more frequent. 27 cases (48.2%) were treated by triple therapy and 29 patients (51.8%) 
were treated by quadruple therapy. Most common symptoms during the first week were abdominal 
pain and flatulence but during the second week the common side effect was flatulence. Although, 
treatment side effects were rare in the second week and only 25% of patients had significant symptom. 
Finally the total treatment success rate was 49% and Helicobacter pylori was eradicated according to 
UBT in 50% by triple therapy and 48% by quadruple therapy. The difference between two methods 
was not significant, although treatment success ratio was higher in young people. 

Conclusion: Triple therapy (Omeprazole, Amoxicillin and Metronidazole) is an effective regimen for 
the first line therapy in eradication of Helicobacter pylori especially in young people. 
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