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 بيمار كه مبتلا به بيماري زخم پپتيك ١٢٢,  در شهرستان همدان انجام گرديد١٣٨١در اين مطالعه كارآزمايي باليني كنترل شدهء تصادفي  كه در سال  :روش مطالعه : چکيده 
.  بطور تصادفي در دو گروه درماني مختلف قرار گرفتندان اين بيمار.بودندو بر اساس تستهاي اوره آز سريع و هيستولوژي داراي عفونت هليكوباكتر پيلوري بودند،وارد مطالعه شدند

 ٥٠٠ ساعت و مترونيدازول ١٢ ميلي گرم هر ١٠٠٠ساعت دوعدد ، تتراسيكلين ١٢ ميلي گرم هر ١٢٠ ميلي گرم دو عدد در روز ، بيسموت ٢٠با امپرازول ) OBMT(گروه اول
 ميلي ١٠٠٠ساعت دوعدد ، تتراسيكلين ١٢ ميلي گرم هر ١٢٠ ميلي گرم دوعدد در روز ، بيسموت ٢٠با امپرازول ) OBTT(و گروه دوم) بيمار٦٢(,     ساعت١٢ميلي گرم هر 

و پس از گذشت چهار هفته از درمان بيماران مجددا مورد بررسي آندوسكوپي ). روز١٠هر دو گروه بمدت )(بيمار٦٠( ميلي گرم دو بار در روز١٠٠ ساعت و تري متوپريم ١٢گرم هر 
 ١٠ ، تعداد OBTT بيمار گروه ٦٢ازميان : نتايج . آناليز گرديدEPI6 نتايج بدست آمده در دو گروه توسط نرم افزار آماري  وانجام تستهاي   اوره آز و هيستولوژي قرار گرفته

 %) ٧/٢٦( بيمار   ١٦ ، تعداد OBMT بيمار گروه ٦٠از ميان بودند و) -RUT (داراي تست منفي  %)١/١٦( بيمار    ٥٢و تعداد  ) +RUT(داراي تست مثبت  %) ٩/٨٣(بيمار
نتايج تست هيستولوژي پس ازدرمان عبارتست  ) .  Pv = 0.23(      .   بودند  )-RUT  (  منفي داراي تست %) ٣/٧٣(  بيمار ٤٤و تعداد  ) +RUT (  مثبت  تست داراي

 بيمار گروه ٦٠از ميان ) . تست منفي( در لامشان باكتري ديده نشد%) ٧/٨٥( بيمار ٥٣و) تست مثبت( كتري ديده شد با%) ٣/١٤( بيمار٩بيمار درلام٦٢ از ميانOBTTدر گروه:از
OBMT تست منفي(باكتري ديده نشد%) ٧/٧١( بيمار٤٣و در لام ) تست مثبت( در لامشان باكتري ديده شد%) ٣/٢٨( بيمار١٧ ، تعداد ) (Pv = 0.1  . (   بين دو گروه درماني

.  مي باشدOBMT اندكي بيش از فراواني پاسخ به درمان در گروه OBTTبا اين وجود فراواني پاسخ به درمان در گروه . از نظر پاسخ به درمان تفاوت معني داري وجود ندارد
: واژه هاي كليدي  ) Pv > 0.05. ( د داشته اندبيمارعدم بهبو١٧ بيماربهبود و ٤٣ OBMTبيمارعدم بهبود ودر گروه ١٠ بيمار بهبودو٥٢ OBTTبدين صورت كه در گروه 

   زخم پپتيك -مترونيدازول- تري متوپريم-هليكوباكتر پيلوري
   

  
  

  مقدمه
زخمي در معده يا دوازدهه كه دراثر تماس طولاني مدت -زخم پپتيك

 عمدتا به علت -با ميزان بالايي از اسيد و پپسين ايجاد مي شود
اكترپيلوري است كه جهت درمان آن عفونت معده با باكتري هليكوب

نياز به درمان قطعي اين عفونت و ريشه كني هليكوباكتر پيلوري مي 
 مقاومت به داروهاي آنتي ميكروبيال و كافي نبودن درمان ١.باشد

مهمترين علل شكست در درمان عفونت هليكوباكتر پيلوري مي 
ن  مي توان درمان هليكوباكتر پيلوري را مشابه درما٢.باشد

توبركلوزيس دانست چرا كه درمان چند دارويي و طول مدت درمان 
 يافتن روشهاي ٤و٣.مكفي جهت ريشه كني اين عفونت الزامي است

درماني مناسب و مؤثر با حداقل عوارض و حداكثر كارآيي از ديرباز 
مورد تحقيق محققان بوده و در اين زمينه كارآزمايي هاي فراواني با 

.  دارويي و چند دارويي بعمل آمده استشيوه هاي مختلف تك
در يك . رژيمهاي متفاوت درماني ميزانهاي ريشه كني متفاوتي دارند

 مطالعه در اين زمينه پرداخته ٤٠مطالعه سيستماتيك كه به بررسي 
است ،ميزان ريشه كني هليكوباكتر پيلوري را براي رژيمهاي دو 

اي چهار دارويي و رژيمه% ٧٠، رژيمهاي سه دارويي % ٤٦دارويي 
   ٥.بيان نموده است% ٧٦

درمانهاي رايج از تنوع زيادي برخوردار بوده كه تعدادي از آنها عبارتند 
  : از 

+  ميلي گرم ١٠٠٠آموكسي سيلين +  ميلي گرم ٢٠امپرازول 
 ميلي گرم هر دارو دو بار در روز به مدت دو ٥٠٠كلاريترومايسين 

  هفته 
+  ميلي گرم ٥٠٠نيدازول مترو+  ميلي گرم ٢٠امپرازول 

 ميلي گرم هر دارو دو بار در روز به مدت دو ٥٠٠كلاريترومايسين 
  هفته 

+  ميلي گرم سه بار در روز٥٠٠مترونيدازول +  ميلي گرم ٢٠امپرازول 
 ميلي ٥٢٥بيسموت +  ميلي گرم چهار بار در روز ٥٠٠تتراسايكلين 

  ٦گرم چهار بار در روز به مدت ده روز تا دو هفته 

امپرازول ، مترونيدازول ، ( در اين ميان  رژيم درماني اخير 
  از ميزان ريشه كني) تتراسايكلين و بيسموت 

  ٧،٨.برخوردار بوده و بيشترين كاربرد را داشته است% ٧٥-٩٠ 
از سويي ديگر مقاومت باكتري به آنتي بيوتيكهاي مختلف روز به روز 

ان بهبودي و ريشه كني افزايش يافته و اين مقاومت سبب كاهش ميز
در اين ميان مقاومت به مترونيدازول . هليكوباكترپيلوري مي گردد

به دليل مصرف بي رويه و بيش . بيش از ساير آنتي بيوتيكها مي باشد 
از حد و كاربردهاي فراوان مترونيدازول به عنوان يك داروي انتخابي 

ومونيازيس در درمان بي هوازيها و مواردي چون ژيارديازيس وتريك
مقاومت به اين دارو افزون گشته وشكست رژيم هاي داراي 
مترونيدازول به خصوص در كشورهاي در حال توسعه افزايش يافته 

 توجه به اين مسائل دسترسي به رژيم مؤثرتر و با عوارض كمتر ٩.است
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 مهار كننده انتخابي دي ( از آنجا كه تري متوپريم.را طلب مي كند

داراي طيف اثر بسيار گسترده اي بر ) تاز باكتريهيدروفولات ردوك
روي كوكسي هاي گرم مثبت و باسيلهاي گرم منفي مي باشد و 

 به نظر مي رسد بتوان اين ١٠،١١عوارض جانبي آن بسيار اندك ميباشد،
دارو را در رژيم درماني ريشه كني هليكوباكتر پيلوري جايگزين 

د در زمينه ريشه كني عليرغم تحقيقات متعد. مترونيدازول نمود
هليكوباكترپيلوري كه به صورت تغيير در انواع داروها و دوز هاي 
مصرفي و مدت زمان مصرف دارو در داخل و خارج كشور انجام شده 
و مي شود، هنوز هيچ تحقيقي روي اثربخشي داروي تري متوپريم در 

  .تركيب با  ساير داروها در دست نيست
امپرازول ، بيسموت ، تتراسيكلين و (ني در  اين مطالعه رژيم  درما

امپرازول ، بيسموت ، تتراسيكلين و (با رژيم  درماني ) مترونيدازول
  .مقايسه گرديده است) تري متوپريم

  
  :روش مطالعه

در اين مطالعه كارآزمايي باليني كنترل شدهء تصادفي  كه در سال 
لا به  بيمار كه مبت١٢٢,  در شهرستان همدان انجام گرديد١٣٨١

بيماران مبتلا به بيماري .بيماري زخم پپتيك بودند،وارد مطالعه شدند
مراجعه كننده به مطب خصوصي كه بر اساس ) PUD(زخم پپتيك  

شرح حال ، معاينات فيزيكي و مشاهدهء زخم در آندوسكوپي و 
بيوپسي زخم تشخيص بيماري در آنها مسجل شده و وجود 

و هيستولوژي ) RUT(وره سريع هليكوباكترپيلوري از طريق تست ا
تاييد گرديده بود،در صورت داشتن رضايت وپس از تكميل فرم 

بيماران بصورت تصادفي و بشكل دو . رضايتنامه وارد مطالعه گرديدند
سوكور به دو گروه تقسيم شده و بر روي يكي از رژيم هاي دارويي 

  :زير قرار داده شدند 
 ميلي گرم دو عدد در روز ٢٠امپرازول ) : OBMT(١ نفر درگروه ٦٠

 ١٠٠٠ساعت دوعدد ، تتراسيكلين ١٢ ميلي گرم هر ١٢٠، بيسموت 
.  ساعت١٢ ميلي گرم هر ٥٠٠ ساعت و مترونيدازول ١٢ميلي گرم هر 

 ميلي گرم دوعدد در روز ، ٢٠امپرازول ): OBTT (٢ نفر درگروه ٦٢
 ١٠٠٠ساعت دوعدد ، تتراسيكلين ١٢ ميلي گرم هر ١٢٠بيسموت 

.         ميلي گرم دو بار در روز١٠٠ ساعت و تري متوپريم ١٢يلي گرم هر م
بيماران در هر گروه ابتدا پرسشنامه اي حاوي اطلاعاتي راجع به بيمار، 

طول مدت بيماري و علائم , علائم و نشانه هاي باليني در بدو مراجعه
 نيز توسط RUTنتايج آندوسكوپي و. همراه را كامل مي نمودند

و بيماران هر گروه پس از . ين وارد پرسشنامه مي گرديدمحقق
 هفته از درمان مجددا ٤و گذشت )  روز ١٠(گذراندن دوره درمان 

مراجعه نموده و تحت آندوسكوپي و بيوپسي قرار مي گرفتند و نتيجه 
ثبت گرديده ) ستولوژي و هي RUTآندوسكوپي،(تستهاي انجام شده

  .كميل مي گرديدو پرسشنامه باليني نيز دوباره ت
 بيمار داروي ١٢٢ بيمار كه ابتدا وارد مطالعه شده بودند  ١٣١ از ميان 

به ) دورهء درمان مربوطه(مربوط به خود را درمدت زمان مورد نظر 

طور كامل مصرف نموده و پس از چهار هفته از درمان براي انجام 
ژيم محققين هنگام بررسي مجدد از نوع ر. بررسي دوباره حاضر شدند

  .درماني آگاه نبودند
  

  :تجزيه و تحليل آماري
عمل تصادفي كردن با استفاده از جدول اعداد تصادفي توسط يكي از 
محققين انجام گرفت و محققين تكميل كننده پرسشنامه و درمانگر 

از نوع رژيم درماني آگاه پيش از درمان و نيز هنگام بررسي مجدد 
در مورد اختلافات آماري بين اطلاعات كيفي از روش كاي .نبودند
استفاده گرديد كه تمامي تجزيه و تحليلهاي ) Chi square(مربع 

  . صورت گرفتEPI6آماري با استفاده از نرم افزار 
  

  :نتا يج

)  %٧/٥١(بيمار زن ٦٣و  %) ٣/٤٨( بيمار مرد٥٩ بيمار ، ١٢٢از ميان 
  .بودند

خصوصيات جنس و محل سكونت بيماران وارد شده به طرح در جدول 
 .نشان داده شده است) ١(

 بيمار مورد مطالعه در نمودار ١٢٢يافته هاي باليني و علائم بيماران در 
همچنين تغييرات علائم بيمار پس از .  نمايش داده شده است١شماره 

 آورده شده است ٢ماره درمان در هر گروه بطور جداگانه در جدول ش
 بوده و اين P>0.05ويافته ها حاكي از آنست كه در تمامي موارد 

بدان معني است كه در دو گروه درماني هيچ تفاوت معني دار آماري 
  . در مورد برطرف شدن علائم وجود ندارد

در هنگام مراجعه دوم وبا ( نتايج تست اوره آزسريع پس از درمان 
 OBTT بيمار گروه ٦٢ازميان :  عبارتست از )بررسيهاي بعمل آمده

 ٥٢و تعداد  ) +RUT(داراي تست مثبت  %) ٩/٨٣( بيمار١٠، تعداد 
 ٦٠بودند واز ميان ) -RUT (داراي تست منفي %) ١/١٦(بيمار     

داراي تست مثبت  %) ٧/٢٦( بيمار    ١٦، تعداد OBMTبيمار گروه 
)RUT+ (  بيمار ٤٤و تعداد  )(ي تست منفي دارا %) ٣/٧٣ 

RUT- (بودند.          )     Pv = 0.23  . (  
 OBTTدرگروه:نتايج تست هيستولوژي پس ازدرمان عبارتست از

) تست مثبت( باكتري ديده شد %) ٣/١٤( بيمار ٩بيمار درلام٦٢ازميان 
واز ) . تست منفي( در لامشان باكتري ديده نشد%) ٧/٨٥( بيمار ٥٣و

در لامشان %) ٣/٢٨( بيمار١٧ ، تعداد OBMT بيمار گروه ٦٠ميان 
%) ٧/٧١( بيمار٤٣و در لام ) تست مثبت( مشاهده گرديدباكتري 

   ) .  Pv = 0.1) ( تست منفي(باكتري ديده نشد
نتايج پاسخ به درمان كه در آن بهبودي براي هر بيمار منفي بودن هر 
دو تست هيستولوژي و اوره آز سريع در نظر گرفته شده در جدول 

  . آورده شده است٣اره شم
 ملاحظه مي گردد بين دو گروه ٣هما نگونه كه در جدول شماره 

با اين . درماني از نظر پاسخ به درمان تفاوت معني داري وجود ندارد
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 اندكي بيش از OBTTوجود فراواني پاسخ به درمان در گروه 

 .  مي باشدOBMTفراواني پاسخ به درمان در گروه 
  :بحث و پيشنهاد

افراد در طي سال ديده مي % ١٠زخمهاي پپتيك كه در بيش از در 
شود ، مهمترين و شايعترين عامل عفونت هليكوباكترپيلوري مي 

نمودار زير ميزان عفونت را در زخم معده ودوازدهه نشان مي  ( ١.باشد
  ) گرفته شده است١نموداراز رفرنس شماره . دهد

طعي اين عفونت و ريشه درمان قطعي زخمهاي پپتيك نياز به درمان ق
مقاومت ايجاد شده به داروهاي آنتي ١.كني هليكوباكتر پيلوري دارد

ميكروبيال موجود محققين را بر آن مي دارد كه بدنبال استفاده از 
 كه مهار -از آنجا كه تري متوپريم . تركيبهاي درماني جديدي باشند

واز تشكيل كننده انتخابي دي هيدروفولات ردوكتاز باكتري مي باشد 
فرم تتراهيدروفوليك اسيد فعال جلوگيري مي كندوبدين ترتيب اثر 

 داراي طيف اثر بسيار گسترده اي بر روي -باكتريوسيدال قوي دارد
كوكسي هاي گرم مثبت و باسيلهاي گرم منفي بجز سودومونا 

عوارض جانبي آن در درمانهاي  آئروژينوزا و باكتروئيدها مي باشد و
، درماتيت % ٣-٧مل خارش ، بثورات جلدي شا(كوتاه مدت 

بسيار اندك ) اكسفولياتيو و گاهاً تهوع واستفراغ و گلوسيت
و از سوئي براحتي در دسترس بوده وبا قيمت ارزان وجود   ١٠،١١ميباشد،

ه دارد، مي تواند جايگزين مناسبي براي مترونيدازول كه متاسفانه روز ب
  .به آن افزايش مي يابد، باشدروز موارد هليكوباكترپيلوري مقاوم 

در اين مطالعه سعي ما بررسي اثربخشي داروي تري متوپريم 
درتركيب با ساير داروهاي پذيرفته شده، در درمان عفونت 
هليكوباكترپيلوري و مقايسه آن با مترونيدازول بود كه با توجه به 

 در اين Randomizationتصادفي بودن مطالعه و رعايت دقيق 
  .طالعه از اعتبار بالايي برخوردار مي باشدبررسي، م

از سوئي مطالعات ديگري كه عمدتا بررسي اثر تري متوپريم بر 
 در بر مي گيرد، اين باكتري را Invitroهليكوباكتر پيلوري را بشكل 

اما برتري نسبي اثر درماني ١٢.مقاوم به تري متوپريم معرفي نموده اند
از ) چه اختلاف معني دار نيستاگر (  دراين  مطالعه OBTTتركيب 

نيز و سويي و ارزان بودن ونيز در دسترس بودن داروي تري متوپريم 
عوارض اندك آن در كوتاه مدت از سويي ديگر ، لزوم انجام مطالعات 

  .متعدد و وسيعتري را در اين زمينه ايجاب مي نمايد
ر در پاسخ به درمان بهت(با توجه به نتايج بدست آمده در اين مطالعه

گروه مصرف كننده تري متوپريم نسبت به گروه مصرف كننده 
و توجه به اين نكته كه متاسفانه مقاومت به مترونيدازول ) مترونيدازول

بطور روز افزوني رو به افزايش است و نيزاينكه تا كنون مطالعات 
چنداني در اين زمينه صورت نگرفته است، پيشنهاد مي شود ، مطالعات 

  .ي انجام گرددمشابه بيشتر
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  ١گروه 
)OBMT( 

 
  ٢گروه

)OBTT( 

 

 جنس:   مرد   /زن  ٣٠/٣٢ ٣٣/٢٧

 محل سكونت:شهر  /روستا ٤١/٢١ ٣٠/٣٠

  ١جدول شماره 
  

  ١گروه
OBMT  

  ٢گروه
OBTT  

  علائم باليني 
 پس از درمان

 درد شكم     :رفع نشده /نداشته/ رفع شده ٥٠/٦/٦ ٥٣/١/٦
 نفخ:رفع نشده/نداشته/ رفع شده ٢٥/٣٠/٧ ٢٩/٢٦/٥
 آروغ:رفع نشده/هنداشت/ رفع شده ١٠/٤٨/٤ ١٤/٤٣/٣
 سوزش سر دل:رفع نشده/نداشته/ رفع شده ٣٥/١٨/٩ ٤٣/١٣/٤
 تهوع :رفع نشده/نداشته/ رفع شده ٣/٥٧/٢ ١١/٤٧/٢
 استفراغ: رفع نشده/نداشته/ رفع شده ٥/٥٦/١ ٣/٥٥/٢

   مقايسه علائم پس از درمان در دو گروه درماني مورد مطالعه-٢جدول 
  

  گروه درماني جمع

OBTT  

   درمانيگروه

OBMT  

 پاسخ به درمان

٢٧  
  

١٠٠ 

١٠  
  

٣٧ 

١٧  
  

٦٣ 

  فراواني 
                   عدم بهبود

 درصد
٩٥  
  

١٠٠ 

٥٢  
  
٧/٥٤ 

٤٣  
  
٣/٤٥ 

  فراواني 
                       بهبود

 درصد

١٢٢  
  

١٠٠ 

٦٢  
  
٨/٥٠ 

٦٠  
  
٢/٤٩ 

  فراواني 
                        جمع

 درصد

P-Value 

١٥/٠ 

Chi squares 

٩٧/١ 

  
rates corrected 

   مقايسه نتايج پاسخ به درمان در دو گروه درماني مورد مطالعه-٣جدول 
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   فراواني علائم باليني قبل از درمان در دو گروه درماني مورد مطالعه- ١نمودار     

  
  

  
  
  
 

  


