
 24-31، صفحه 1385 اردیبهشت –، فروردین 2مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ 

 24/7/84: ، پذیرش28/4/84:  دریافت
 
 
 
 

 مقايسه اثربخشي فورازوليدون و آموکسي سيلين با مترونيدازول و آموکسي سيلين در 

  ني هليکوباکترپيلوريرژيم هاي چهاردارويي با دوز و مدت درمان متوسط جهت ريشه ک
 

 
  ۲، مسيب برزکار۱حسن طاهري، ∗۱مهرداد کاشي فرد

  متخصص داخلي  -۲استاديار گروه داخلي دانشگاه علوم پزشکي بابل  -١
 

 ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری بعنوان یک اقدام موثر در درمان بیماری زخم پپتیک، گاستریت مزمن و                  :سابقه و هدف  
اخیراً فورازولیدون تاثیر نوید بخشی داشته است و تقریبا جایگزین مترونیدازول           . شده است  معده شناخته    Maltلنفوم  

این مطالعه به منظور اثر بخشی دو رژیم چهار دارویی حاوی فورازولیدون یا مترونیدازول در بابل انجام                  . شده است 
 .شد

نت هلیکو باکتر پیلوری وارد مطالعه        بیمار با شکایت سوء هاضمه و تشخیص آندوسکوپیک عفو           103: مواد و روشها  
. ، بررسی گردید  (RUT) بوسیله مطالعه هیستولوژیک نمونه های بیوپسی و تست اوره آز سریع              HPوضعیت  . شدند

 میلی گرم سه    500آموکسی سیلین    (ABRMگروه: بیماران به طور تصادفی در یکی از دو گروه درمانی قرار گرفتند            
 میلی گرم دوبار در روز و          150 میلی گرم سه بار در روز، رانیتیدین             120ات  بار در روز، بیسموت ساب سیتر       

همان رژیم درمانی ولی بجای مترونیدازول فورازولیدون  (ABRFو گروه)  میلی گرم سه بار درروز250مترونیدازول 
. روز داده شدند   20 برای   BR روز ولی    10تمام آنتی بیوتیک ها به مدت        . تجویز گردید )  میلی سه بار در روز      100

اثر بخشی ریشه کنی بوسیله مطالعات هیستولوژیک و        . چهار هفته پس از قطع آنتی بیوتیک ها، آندوسکوپی تکرار شد          
RUTارزیابی شد . 

 42 نفر با میانگین سنی      46.  نفر مطالعه را به طور کامل به پایان رساندند          96،  %)1/96( بیمار   103 از مجموع    :یافته ها 
به ترتیب تحت درمان با     )  سال 18-71طیف سنی   ( سال   40 بیمار با میانگین سنی      50و  )  سال 20-75طیف سنی   (سال  
-Perمیزان ریشه کنی    . تظاهرات کلینیکی در دو گروه تحت درمان یکسان بود        .  قرار گرفتند  ABRF و   ABRMرژیم  

Protocol  در دو گروه ABRMو ABRF 362/0(وده استب% 60و % 3/54 به ترتیبp=(. 
 .این بررسی نشان داد که هر دو رژیم درمانی در ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری تاثیرات یکسانی دارند: تیجه گیرین

 .هلیکو باکتر پیلوری، سوء هاضمه، مترونیدازول ، فورازولیدون :واژه های کلیدی

۲۴-۳۱ ، صفحه۱۳۸۵ ارديبهشت -، فروردين ۲مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، دوره هشتم، شمارة   

 مقدمه 
 بخش بزرگی از جمعیت دنیا را          (HP)هلیکوباکتر پیلوری    

عفونت معده با هلیکوباکتر پیلوری، مهمترین علت       . آلوده کرده است  
این ارگانیسم همچنین در ایجاد         . بیماری اولسر پپتیک است      

 .  معده و کانسر معده نقش مهمی دارد         Maltomaگاستریت مزمن،   

 

 سال  30ی عشر و عوارض ناشی از آن در طی             انسیدانس زخم اثن  
  درصد کاهش یافته است که علت اصلی آن            50گذشته، بیش از     

از  138235 هزینه انجام این پژوهش در قالب طرح تحقیقاتی شماره             
 .اعتبارات معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی بابل تامین شده است
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 درصد  50 بیش از    .کشف و ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری بوده است       
 بهبودی کامل پیدا می HP معده با ریشه کنی      Maltبیماران با لنفوم    

 در بیماران با زخم اثنی عشر با کاهش قابل            HPریشه کنی   . کنند
علیرغم پیشرفت در   . ملاحظه عود زخم و خونریزی همراه بود ه است        

درمان آنتی میکروبیال، هنوز هم رژیم ریشه کنی مناسب هلیکو              
رژیم مطلوب به متغیرهای      .  پیلوری مشخص نشده است       باکتر

متفاوتی بستگی دارد از جمله سن آلوده شدن به عفونت، فاکتورهای            
باکتریال، الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی، وضعیت سلامت و بهداشت          

یک رژیم موثر در    .  اقتصادی -جامعه مورد مطالعه و عوامل اجتماعی       
 درصد، ممکن است    90بالای  منطقه ای خاص با میزان ریشه کنی         

قیمت داروها به ویژه در      . در منطقه ای دیگر موثر و مناسب نباشد         
کشورهای در حال توسعه و توسعه نیافته نیز انتخاب رژیم موثر را               

 ).1-5(پیچیده تر می سازد

گرچه مطالعات قبلی نشان داده اند که رژیم های چهار                
)  میلی گرم دو بار در روز      200(دارویی حاوی فورازولیدون با دوز بالا       

مناسب ترین رژیم جهت ریشه کنی هلیکو باکتر پیلوری هستند،              
لیکن عده ای از بیماران عوارض جانبی شدیدی را بروز داده و یا                 

 ).6(قادر به تحمل فورازولیدون نبوده اند

برای رژیم های یک هفته ای سه یا چهار دارویی حاوی                
). 7-11( درصد گزارش شده است    90فورازولیدون، میزان ریشه کنی     

 ولی در ایران دوره های درمانی کوتاه مدت موفقیت آمیز نبوده است            

چون مطالعات با رژیم درمانی ده روزه در نوشتجات پزشکی            ). 12(
 میلی  100(این مطالعه به منظور ارزیابی دوز متوسط         . محدود است 

)  روز 10برای  (و طول مدت درمان متوسط       ) گرم  سه بار در روز       
فورازولیدون به صورت یک رژیم ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری،             
حاوی چهار دارو، با قیمت ارزان و قابل دسترسی در مقایسه با دیگر              
 .رژیم چهار دارویی حاوی مترونیدازول، در شهر بابل انجام شده است

 

 مواد و روشها 
این مطالعه به روش کارآزمایی بالینی در بخش گوارش               

 103.  انجام شد   82-83 علوم پزشکی بابل طی سالهای          دانشگاه
بیمار با سوء هاضمه و واجد یکی از معیارهای زیر مورد آندوسکوپی              

عدم پاسخ به درمان تجربی معمول، سن بالای         : فوقانی قرار گرفتند  

 سال، سیری زودرس، بی اشتهایی مداوم، نشانه های خطر از               40
ادگی کانسر معده، وجود ترس     قبیل آنمی یا کاهش وزن، سابقه خانو      

 .از سرطان و شک به زخم

بیماران با عفونت هلیکو باکتر پیلوری  تایید شده  از طریق               
عفونت هلیکو باکتر پیلوری بوسیله       . آندوسکوپی وارد طرح شدند    

مطالعه هیستولوژیک و تست اوره آز سریع بر روی نمونه های                 
هیچ یک از بیماران    . دبیوپسی از نا حیه آنتروم معده تشخیص داده ش        

فرم . قبلاً درمان ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری را دریافت نکرده بودند        
بیمارانی که رضایت به انجام     . رضایت نامه از تمامی بیماران اخذ شد      

مطالعه ندادند و وجود بیماری های زمینه نظیر سیروز کبدی،                 
 17ز  نارسایی کلیوی یا بیماری قلبی شدید، بدخیمی، سن کمتر ا             

 ماه  2 یا آنتی بیوتیک در       NSAIDsسال، سابقه مصرف استروئید،      
 و خونریزی گوارشی از      G6PDاخیر، بارداری یا شیر دهی، کمبود         

بیماران بطور تصادفی در یکی از دو گروه            . مطالعه حذف شدند   
 : درمانی زیر قرار گرفتند

 ABRM )    میلی گرم سه بار در روز،        500آموکسی سیلین 
 میلی گرم  سه بار در روز، رانیتیدین            120اب سیترات   بیسموت س 

 میلی گرم سه بار     500 میلی گرم  دو بار در روز و مترونیدازول            150
 میلی گرم سه بار در روز،        500آموکسی سیلین    (ABRFیا  ) در روز 

 150 میلی گرم سه بار در روز، رانیتیدین         120بیسموت ساب سیترات    
 میلی گرم سه بار در       100رازولیدون  میلی گرم دو بار در روز و فو         

 قرار  ABRF نفر در گروه      50 و   ABRM نفر در گروه      46). روز
 روز  20 برای   BR روز ولی    10تمامی آنتی بیوتیک ها برای      . گرفتند

از بیماران خواسته شد در طول دوره درمانی  عوارض             . داده شدند 
ا تلفن  جانبی را یادداشت کرده و هرگونه عارضه جانبی شدید را ب              

تمامی بیماران در پایان دوره  درمانی، مجدداً جهت            . اطلاع دهند 
در صورتی که   . ارزیابی تحمل دارویی و عوارض جانبی ویزیت شدند       

 درصد داروهایش را مصرف کرده بود به عنوان            85بیمار بیش از     
بیماران چهار هفته پس از      .تحمل دارویی عالی در نظر گرفته می شد       

. ک ها مجدداً تحت آندوسکوپی فوقانی قرار گرفتند        قطع آنتی بیوتی  
اثر بخشی ریشه کنی هلیکو باکتر پیلوری بوسیله مطالعه                    

 انجام  RUTو  ) Modified Gimsaرنگ آمیزی    (هیستولوژیک  
 نمونه بیوپسی از آنتروم و تنه معده مورد ارزیابی قرار            4شده بر روی    
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بار دوم قرار    بیمارانی که تحت آندوسکوپی فوقانی برای          . گرفت
نگرفتند، علیرغم تحمل دارویی، به عنوان شکست پروتکل در نظر            

. کمیته اخلاق دانشگاه انجام این مطالعه را تایید نمود         . گرفته شدند 
-Perآنالیز   .  آنالیز شدند    SPSSاطلاعات با نرم افزار آماری           

Protocol             جهت ارزیابی میزان ریشه کنی هلیکو باکتر پیلوری در 
اگر در تمام بیوپسی های گرفته شده         .  استفاده شده است    دو گروه 

 و هم با    HP، هم از نظر هیستولوژی و رنگ آمیزی           ) نمونه 4هر  (
RUT           هلیکوباکترپیلوری منفی بودند، اصطلاح ریشه کنی موفق ،

 اسکوآر   -اطلاعات دو گروه با استفاده از تست کای       .  اطلاق می شد  
 . دید معنی دار تلقی گر>05/0pمقایسه و 

 

 یافته ها
 شروع شده   82 بیمار در طول یک سال که از شهریور            103

ویژگی های دموگرافیک و بالینی بیماران در        . بود،  وارد طرح شدند    
 .  نشان داده شده است1دو گروه در جدول 

ویژگی های دموگرافیک و بالینی بیماران در دو گروه . 1جدول 

یلین، بیسموت و درمانی فورازولیدون همراه با آموکسی س

،  و مترونیدازول همراه با آموکسی سیلین(ABRF)رانیتیدین 
 *بیسموت و رانیتیدین در ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری  

 گروه درمانی

ABRF 

)50 N=( 

ABRM 

)46 N= 

 

 )سال( محدوده سنی  20- 75 71-18

 )سال( میانگین سنی  43 40

 )مرد/ زن (جنس  19/27 21/29

 
1/84 
7/12 
2/3 

 
6/83 
3/12 
1/4 

 (%)یافته های آندوسکوپیک 
 گاستریت

 اولسردوازدهه
 سایر موارد

 
2/49 
1/38 
5/9 
2/3 

 
49 

5/26 
3/14 
2/10 

 (%)نوع سوء هاضمه 
Dysmotility Like 

Reflux Like 
Ulcer Like 

Non specific 

 از نظر آماری اختلاف معنی داری بین دو گروه وجود نداشت •

 نفر در   46 نفر مطالعه را به پایان رساندند،         96 بیمار،   103از  
هفت نفر به علل زیر از      . ABRF نفر در گروه     50 و   ABRMگروه  

، تپش  )ABRFیک مورد،   (درد شدید اپی گاستر     : مطالعه خارج شدند  
، درد شدید اپی گاستر      )ABRFیک مورد، (قلب و اضطراب شدید      

یل شخصی غیر   و دلا ) ABRFیک مورد،   (همراه با تهوع و استفراغ        
تحمل دارویی در   ). ABRM و سه مورد      ABRFیک مورد   (طبی  

%) 90( بیمار   50/45 و در    ABRMدر گروه   %) 8/97( بیمار   46/45
-Perمیزان ریشه کنی    .  بود (Excellent)، عالی   ABRFدر گروه   

Protocol     در دو  ) 50/30( درصد   60و  ) 46/25% (3/54  به ترتیب
اختلاف بین میزان های    ).  2 جدول( بود ABRF و   ABRMگروه  

 . ریشه کنی در دو گروه معنی دار نبوده است

عوارض جانبی مشاهده شده در دو گروه درمانی . 2جدول 

فورازولیدون همراه با آموکسی سیلین، بیسموت و رانیتیدین 

(ABRF) و مترونیدازول همراه با آموکسی سیلین، بیسموت و 

 *پیلوری  رانیتیدین در ریشه کنی هلیکوباکتر

ABRF ABRM عارضه جانبی 

 ضعف و بی حالی )10(5 )4/14(9

 تهوع 0 )2/11(7

 سردرد 0 )4/6(4

 سرگیجه )2(1 )4/6(4

 بی اشتهایی 0 )8/4(3

 درد اپی گاستر )4(2 )2/3(2

 احساس پری و نفخ  اپی گاستر )4(2 )6/1(1

 استفراغ 0 )2/3(2

 اسهال )2(1 )2/3(2

 معدهسوزش  )2(1 )2/3(2

 طعم بد دهان )2(1 )6/1(1

 خشکی دهان )2(1 0

 یبوست 0 )6/1(1

 افسردگی 0 )6/1(1

 اضطراب 0 )6/1(1

 تپش قلب  0 )6/1(1

 بعضی از بیماران بیش از یک عارضه جانبی را گزارش کردند*
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 3فراوانی عوارض جانبی مشاهده شده در دو گروه در جدول            
 ضعف و بی حالی، درد اپی       ABRMدر گروه   . نشان داده شده است   

گاستر، احساس پری و نفخ قسمت فوقانی شکم شایعترین عوارض            
، ضعف و بی حالی،       ABRFدر گروه    . جانبی گزارش شده بودند    

تهوع، سردرد و سرگیجه شایعترین عوارض جانبی گزارش شده              
 به میزان بیشتری      ABRFبروز عوارض جانبی در گروه         . بودند

 -ی شدید که منجر به قطع درمان شدند         عوارض جانب . مشاهده شد 
 عبارت بودند از،      - مشاهده شد      ABRFکه فقط هم در گروه         

 .اضطراب شدید، تپش قلب، درد شدید اپی گاستر  و استفراغ

 

 بحث و نتیجه گیری
 1940فورازولیدون یک آنتی بیوتیک قدیمی که درسال              

و تکامل یافت یک داروی نیتروفوران با فعالیت باکتریسیدال                 
باکتریتواستاتیک علیه بسیاری از باکتری های گرم مثبت و گرم               

رژیم های  ). 13-15(منفی، با خواص جذبی و انتشار خوب می باشد         
ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری حاوی فورازولیدون توسط محققین           

بسیاری از  ). 7-11و  16-20(مختلفی مورد مطالعه قرار گرفته اند       
بیمارانی که با سایر درمان ها دچار          آنها، چنین رژیم هایی را در       

 ). 7-9و16(شکست درمانی شدند، مورد تحقیق قرار داده اند

 درصد گزارش   90این مطالعات، میزان موفقیت را تا حدود          
از آنجایی که فورازولیدون مقاومت  متقاطع با مترونیدازول         . نموده اند 

رول بالا  نشان نداده است، در مناطقی که شیوع مقاومت به مترونیدا          
حتی در این مناطق    ). 10و16(است تجویز این دارو توصیه  شده است       

بعلاوه مقاومت  .  درصد گزارش شده است    90هم میزان ریشه کنی تا      
به فورازولیدون در بسیاری از مناطق دنیا به ندرت گزارش شده                

 سریال هلیکوباکترپیلوری باعث     Passageحتی  ). 12و21-23(است
 ).24-26(ازولیدون نشده استبروز مقاومت به فور

این یافته ها، به همراه قیمت ارزان فورازولیدون این دارو را             
 بسیار موثر   -بویژه درمناطق  با شیوع بالای مقاومت به مترونیدارول         

دوز  مشکل اساسی در تجویز فورازولیدون در         . مطرح می کند   
انبی ، میزان بالای عوارض ج    )میلی گرم دوبار در روز    200(استاندارد  

بیشتر این عوارض جانبی با فعالیت مهار کنندگی             . شدید است 
مونوآمین اکسیدار این دارو مرتبط است که شامل تب، راش پوستی،            

سردرد و درد شکم     فلاشینگ، کریزهای افت یا افزایش فشارخون،     
به قطع درمان    چنین عوارضی ممکن است منجر    . کولیکی می باشند  

 .)6(بعضی از بیماران گردد در

ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری با استفاده از رژیم های با طول           
دوره درمانی کوتاه مدت و دوز پایین به دلیل قیمت ارزان تر و تحمل     

 یک آنتی بیوتیک -کلاریترومایسین  . داروئی بهتر، بسیار جذاب است    
 به طور موفقیت آمیزی به عنوان جایگرین مترونیدازول            -ماکرولید

 جهت ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری بکار       AOCیی  دررژیم سه دارو  
 یا  4رفته است و بسیاری از مطالعات اثر بخشی آنرا زمانی که برای              

در عین حال این دارو بسیارگران بوده    .   روز تجویز شد، تایید کردند      7
. و در بسیاری از کشورهای درحال توسعه براحتی در دسترس نیست           

ون نیز نشان داده شده اند که         رژیم های درمانی حاوی فورازولید      
بسیار موثر بوده و می توانند جایگزین های ارزان قیمت تر مناسبی              

8و27(برای رژیم های حاوی کلاریترومایسین یا مترونیدارول  باشند        
 ).17-20و 

در ایران، مطالعات بسیاری جهت یافتن رژیم درمانی مطلوب          
طالعات با رژیم   م. ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری صورت گرفته است       

. های درمانی کوتاه مدت، نتایج بسیاربدی را گزارش کرده اند                
همچنین میزان ریشه کنی دربیماران با اولسر نشان داده شده است             
 که بسیار کمتر از گزارشات  مشابه در اروپا، آمریکا و چین می باشد               

 روزه  دربیماران    7دریک گزارش اخیر، یک رژیم      ). 6و29 و   32-30(
%) 8/23(خم دوازدهه، باعث میزان ریشه کنی غیر قابل قبول             با ز 

.  استفاده شده است    ABRMدر این مطالعه از رژیم         . شده است 
 هفته تجویز شد، منجر به      2 زمانی که برای      (ABRM)همین رژیم   

 ). 29(شد% 5/62میزان ریشه کنی 

در مطالعه ای که توسط دکتر ملک زاده و همکاران انجام شد            
 روزه حاوی فورازولیدون    7و4 شد که رژیم های کوتاه مدت        نشان داد 

– Intention – Toدر این مطالعه میزان ریشه کنی       . موثر نبوده اند  

treat    برای گروه های درمانی چهار روزه      % 8/23و  % 1/17 به ترتیب
 ). 12(و هفت روزه بوده است

همچنین مطالعات با رژیم های حاوی فورازولیدون با دوز             
در ). 33(در ایران، غیر قابل قبول و غیر موثر گزارش شده اند           پایین  

یک مطالعه بوسیله دکتر روغنی و همکاران در ایران، فورازولیدون             
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 هفته همراه با آموکسی سیلین و       2 میلی گرم دوبار در روز برای         50
آنها نشان دادند   . امپرازول با یک رژیم حاوی دوز کامل مقایسه شد         

بی شدید با این رژیم با دوز پایین شیوع              که گرچه عوارض جان     
% 3/62کمتری داشت ولی میزان ریشه کنی نیز پایین و در حدود               

 ). 34(بوده است

در مطالعه دیگر توسط دکتر فاخری و همکاران در ایران،               
در رژیم های   ) میلی گرم دو بار درروز    100(فورازولیدون با دوز پایین     

یکوباکترپیلوری مورد بررسی   سه و چهار دارویی جهت ریشه کنی هل        
این مطالعه نیز نشان داد که این رژیم ها میزان موفقیت           . قرار گرفت 

 و   Per- Protocolقابل قبولی نداشتند و میزان ریشه کنی              
Intention –To – treat      در دو گروه    % 72و  % 54 به ترتیب

OABF ,OAF6(  بوده است( . 

 میلی گرم   100ا دوز   یافته های ما نشان داد که فورازولیدون ب       
میلی گرم سه بار در روز،      500سه بار در روز و آموکسی سیلین با دوز          

 در دوزهایی کمتر از دوزهای استاندارد        - روزه   10برای یک دوره       
 میلی گرم دو بار در      1000 میلی گرم دو بار در روز و          200به ترتیب   

. یست جهت ریشه کنی هلیکو باکتر پیلوری در ایران موثر ن              -روز
البته لازم است یاد آوری شود که اغلب بیماران ما گاستریت مزمن              

این مسئله  بخوبی روشن شده است        . داشتند نه زخم دوازدهه یا معده     
 که ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری در این دسته از بیماران واضحاً               

 

مطالعاتی که میزان ریشه کنی هلیکو باکتر       ). 28و35(مشکل تر است  
 در بیماران با سوء هاضمه  بدون اولسر بررسی کردند، غالباً            پیلوری را 

 کمترازبیماران واجد اولسر را گزارش نمودند     % 10-15میزان هایی با    

 ). 28و35(

متاسفانه در این تحقیق، تست حساسیت آنتی بیوتیکی را              
 قبلا نشان داده شده است که تفاوت میان            .  انجام نداده بودیم   

ه هلیکوباکترپیلوری در موثر بودن درمان         گونه های عفونی کنند     
میزان های پایین ریشه کنی      ). 36(ریشه کنی بسیار با اهمیت است      

 گونه های   CagAدر بیماران بدون اولسر ممکن است با وضعیت             
تحمل دارویی در هر دو      ). 36و37(هلیکوباکتر پیلوری مرتبط باشند    

 . ودگروه عالی بود و اختلاف بین دو گروه معنی دار نب

به طور خلاصه این مطالعه نشان داد که فورازولیدون و                
مترونیدازول به صورت رژیم چهار دارویی در ریشه کنی                     

 .هلیکوباکترپیلوری به یک اندازه موثر می باشند

 

 تقدیر و تشکر 
از آقایان دکتر شهریار شفایی، دکتر مجید شربتداران و دکتر            

انه شان در بررسی     محمود حاجی احمدی به خاطر همکاری صمیم        
هیستولوژیک نمونه های بیوپسی معده وآنالیز آماری داده های این            

 . مطالعه، نهایت سپاس و قدردانی بعمل می آید
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