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Background: 
Helicobacter pylori (H. pylori) as a pathogenic organism is colonized in the gastric microniche of 50% of the world's population. 
Although research on this bacterium has been taking place over the last few decades, the best strategies ending in its eradication 
remain unclear. The main cause of H. pylori treatment failure is a rapid increase in antibiotic resistance. 

Materials and Methods:
A systematic review of the literature on H. pylori antibiotic resistance in Iran was performed within the time span of 1997 to 2017. 
Data obtained from various studies were collected as follows, 1) year of research 2) number of the strains of H. pylori tested, 3) study 
place, 4) resistance of H. pylori to various antibiotics as a percentage and 5) methods used for evaluation of antibiotic resistance.

Results: 
In total, 36 studies have been conducted on antibiotic resistance of H. pylori strains isolated from different parts of Iran. The 
mean antibiotic resistance among H. pylori strains to various antibiotics were as follows: metronidazole (59.95%), clarithromycin 
(17.03%), tetracycline (10.11%), amoxicillin (13.43%), levofloxacin (16.83%), ciprofloxacin (23.27%), and furazolidone (13.58%).

Conclusion: 
In the current review, we showed that the prevalence of antibiotic resistance among H. pylori strains increased between the antibiotics 
mentioned in Iran during the years 1997-2017. It has been emphasized that prescribing an appropriate regimen for successfull 
eradication of H. pylori requires sufficient information on bacterial antibiotic susceptibility in different geographical areas.
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زمینه و هدف: 
هلیکوباکترپیلوری به عنوان یک ارگانیسم پاتوژن، در معده ی 50% از جمعیت جهان کلونیزه شده است. هرچند مطالعات روی این باکتری در طی چند دهه ی اخیر 
رو به افزایش است، ولی ریشه کنی این باکتری هم چنان یک چالش بزرگ محسوب می شود. علت اصلی شکست درمان هلیکوباکترپیلوری افزایش قابل توجه مقاومت 
آنتی بیوتیکی در این باکتری است، از این رو افزایش آگاهی پزشکان از پروفایل  های حساسیت ضدمیکروبی جهت درمان و ریشه کنی این باکتری الزامی به نظر می رسد.

روش بررسی:
این مطالعه مروری به بررسی مقالات چاپ شده از مقاومت آنتی بیوتیکی هلیکوباکترپیلوری طی سال های )2017-1997( در ایران پرداخته است. اطلاعات به 
دست آمده از مطالعات مختلف بر اساس: 1( مکان مطالعه، 2( سال انجام مطالعه، 3( تعداد سویه های هلیکوباکتر پیلوری مورد آزمایش، 4( روش مورد استفاده برای 

ارزیابی مقاومت آنتی بیوتیکی، 5( مقاومت هلیکوباکترپیلوری به آنتی بیوتیک های مختلف به صورت درصد دسته بندی شده است.
 

یافته ها:
مقاومت  میانگین  است.  ایران صورت گرفته  نقاط مختلف  از  آنتی بیوتیکی سویه های هلیکوباکترپیلوری جدا شده  مقاومت  با  ارتباط  در  تاکنون 36 مطالعه 
 ،)%10/11( تتراسایکلین   ،)%17/03( کلاریترومایسین   ،)%59/95( مترونیدازول  آنتی بیوتیک  به  نسبت  هلیکوباکترپیلوری  سویه های  میان  در  آنتی بیوتیکی 

آموکسی سیلین )13/43%(، لووفلوکساسین )16/83%(، سیپروفلوکساسین )23/27%( و فورازولیدون )13/58%( تعیین شد.

نتیجه گیری:
در این مطالعه ما نشان دادیم که شیوع مقاومت آنتی بیوتیکی در میان سویه های هلیکوباکترپیلوری نسبت به آنتی بیوتیک های ذکر شده، در ایران طی سال های 
)2017-1997( افزایش یافته است. نهایتاً بر این نکته تاکید داریم که تجویز یک رژیم درمانی مناسب جهت ریشه کنی موفق هلیکوباکترپیلوری نیازمند اطلاعات 

کافی در ارتباط با حساسیت آنتی بیوتیکی باکتریایی در نواحی جغرافیایی مختلف می باشد.

کلید واژه: هلیکوباکتر پیلوری، مقاومت دارویی، مترونیدازول، کلاریترومایسین، تتراسیکلین، ایران

چکیده

ک
اتی

تم
یس

ی س
ور

مر
ه  

قال
م

گوارش/ دوره 23، شماره 4/ زمستان 213-224/1397
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براي دهها سال  باکتري قادر است به طرز جالبي  این  ادامه دهد.  خود 
نیز  و  التهابي  و  اکتسابي  ایمني  هاي  پاسخ  علیرغم  را،  معده  موکوس 
جایگزیني پیوسته اپي تلیال معده آلوده نماید. میزان شیوع این باکتري 
در کشورهاي توسعه یافته 40-30% و در کشورهاي در حال توسعه بیش 
شیوع  دهنده  افزایش  فاکتورهاي  جمله  از  است.  شده  گزارش   %80 از 
ازدحام  و  نامناسب  آب  منبع  بهداشتي،  فقر  هلیکوباکترپیلوری می توان 
از  انتقال  است.  عفونت  منبع  تنها  انسان  احتمالاً  کرد.  ذکر  را  جمعیت 
فردي به فرد دیگر به طریق دهان - دهان یا دهان - مدفوع صورت مي 
محتویات  آئروسل  طریق  از  باکتري  انتقال  احتمال  همچنین  گیرد.)3( 
هلیکوباکترپیلوری  دارد.)1(  وجود  آندوسکوپي  هاي  بخش  در  معده 
زخم  موارد  اکثریت  در  و  شده  شناخته   B نوع  مزمن  گاستریت  عامل 
هاي گاستریت و پپتیک را به آن نسبت مي دهند. این ارگانیسم ارتباط 
نزدیکي با آدنوکارسینوما )چهارمین عامل بدخیمی در دنیا( و لیمفوماي 
ها شناخته شده  نئوپلازي  فاکتور  ریسک  بعنوان  و  دارد  نیز  گاستریک 
است.)1( هلیکوباکتر پیلوري در کشورهاي توسعه یافته بیشتر در ارتباط 
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زمینه و هدف:   
و  اسپور  فاقد  اي،  میله  منفي  گرم  باکتري  یک  هلیکوباکترپیلوري 
رشد  میکروآئروفیلیک  شرایط  تحت  که  است  قطبي  تاژك   4-6 داراي 
مي کند.)1و2( این باکتري به تعداد زیاد عمدتاً در سطح مخاطی معده 
حاملین یافت مي شود و میتواند با نفوذ به زیر لایه موسیني به رشد 
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با گاستریت بوده که ممکن است به زخم معده و کارسینوماي معده نیز 
منتهي شود؛ در حالیکه در کشورهاي در حال توسعه عمدتاً در ارتباط با 
اسهال مزمن، سوء تغذیه و عفونت هاي زمینه ساز مثل عفونت هاي انتریک 
)تب تیفوئید و وبا( مي باشد.)4و5( چنین به نظر می رسد که عفونت هلیکوباکتر 
پیلوری به طور عمده در کودکان رخ داده و در اغلب موارد فرد در تمام طول 
عمر خود آلوده باقی می ماند، مگر آنکه تحت درمان قرار گیرد.)6( در اروپا و 
شمال آمریکا با وجود شیوع پایین هلیکوباکترپیلوری، شمار افراد مبتلا به زخم 
دوازدهه بالاست. متخصصین معتقدند در افراد زیر 45 سال که عفونت آن ها 
با هلیکوباکترپیلوری مثبت می باشد، برای جلوگیری از بروز زخم، باکتری باید 

ریشه کن شود و برای شروع درمان تأیید وجود عفونت الزامی است.)7-9(
به طورکلی سویه های هلیکوباکتر پیلوری در شرایط in vitro به برخی 
از آنتی بیوتیک ها حساس هستند اما تنها تعداد کمی از این آنتی بیوتیک ها 
مانند: کلاریترومایسین، مترونیدازول، آموکسی سیلین، تتراسایکلین و غیره 
استفاده می شود.  in vivo در شرایط  باکتری  این  موفق  ریشه کنی  برای 

حمایت  موسین  زیر  در  باکتري  قرارگیري  امر،  این  دلیل  احتمالاً   )10(
کننده است؛ به طوریکه تنها آنتي بیوتیک هایي که بتوانند توسط موکوزا 
به ناحیه زیر موکوزال آلوده ترشح شوند، مؤثر مي باشند.)1( اگرچه این 
باکتری به برخی عوامل ضدمیکروبی در شرایط in vitro حساس است اما 

درمان موفق این باکتری یک چالش بزرگ تلقی می شود.)11(
رژیم های درمانی توصیه شده برای درمان هلیکوباکتر پیلوری عبارتند از:

*  رژیم درمانی خط اول: یک رژیم درمانی سه گانه حاوی مهارکننده ی 
پمپ پروتون)PPI( + کلاریترومایسین + آموکسی سیلین و یا مترونیدازول 
که نخستین بار توسط ماستریخت I به عنوان رژیم درمانی مؤثر در درمان 

عفونت هلیکوباکترپیلوری در سراسر جهان ارائه شد.)12و13(
 + PPI رژیم درمانی خط دوم: یک رژیم درمانی چهارگانه شامل  *

بیسموت + تتراسایکلین + مترونیدازول)14(
*  رژیم درمانی خط سوم: رژیم درمانی براساس تست های حساسیت 

آنتی بیوتیکی)15(

خط اول درمان:
در صورتی که مقاومت به کلاریترومایسین پایین باشد )بین 15 تا 
شود.)16و17(  استفاده  اول  خط  درمانی  رژیم  از  است  بهتر  درصد(   20
چنانچه در ناحیه ی مورد نظر مقاومت به مترونیدازول کمتر از 40% تعیین 
شده باشد می توان به جای آموکسی سیلین از مترونیدازول استفاده کرد. 
آن  روزه   7 دوره  با  مقایسه  در  درمان  اول  روزه خط  دوره 14  موفقیت 
بیشتر است.)13و17( هرچند این رژیم، درمان خط اول محسوب می شود 
اما امروزه میزان ریشه کنی ناشی از آن پایین بوده و اثر بخشی چندانی 
ندارد. مهم ترین عامل این مساله مقاومت آنتی بیوتیکی هلیکوباکتر پیلوری 
است. اخیر  دهه ی  در  کلاریترومایسین  آنتی بیوتیک  به  نسبت  خصوصاً 

آلوده  به هلیکوباکترپیلوری  بیمارانی که  تا 35 درصد  )18و19( حدود 5 
پاسخ  به درمان  اول،  دارویی خط  استاندارد سه  رژیم  با مصرف  هستند 
بیسموت  حاوی  دارویی  چهار  درمان  که  صورتی  در  نمی دهند.)19و20( 
)خط دوم درمان( در دسترس باشد می توان به جای درمان خط اول از آن 
استفاده کرد.)17و20( در صورت بروز مقاومت می توان از رژیم های درمانی 

بر پایه لووفلوکساسین، ریفابیوتین و فورازولیدون )رژیم درمانی خط سوم( 
استفاده کرد. در برخی کشورها، از رژیم فوق به عنوان درمان خط اول 
استفاده می شود ولی مطالعات نشان داده است که اثربخشی این رژیم های 
می باشد.)16و18(  متفاوت  مختلف  جمعیت های  اساس  بر  نیز  درمانی 
نگیرد، خط دوم  آنتی بیوگرام صورت  اگر  اول درمان  از شکست خط  پس 
درمان می تواند شامل یک مهارکننده ی پمپ پروتون به همراه مترونیدازول 
و یا کلاریترومایسین باشد.)20( مترونیدازول در مقایسه با کلاریترومایسین 
این برتری درمانی را نشان می دهد که با وجود مقاومت باکتری در مقابل 
مترونیدازول باز هم اثر ریشه کنی آن مطلوب می باشد. درصورتی که هنگام 
مقاومت به کلاریترومایسین، شکست درمانی با مصرف مجدد کلاریترومایسین 
بسیار بالا می باشد. از جمله دیگر علل شکست ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری 
 PH ،علاوه بر مقاومت باکتریایی، می توان تحمل نکردن دارو توسط بیمار
پایین و ترشح بسیار اسیدی معده و تجمع زیاد باکتری در معده و دوازدهه را 
نام برد.)18و19( در صورت وجود مقاومت، بهتر است پس از شکست خط اول 
درمان، باکتری را کشت داد و آنتی بیوگرام انجام داد.)21( در کل درمان خط 

اول باید ساده، قابل تحمل و مقرون به صرفه باشد.)9(

خط دوم:
یا  و  اول  درمان خط  از شکست  که پس  درمانی  رژیم های  میان  از 
درمان  عنوان  به  می توان  پنی سیلین  ترکیبات  به  حساسیت  صورت  در 
همراه  به  بیسموت  حاوی  دارویی  چهار  رژیم  کرد،  استفاده  دوم  خط 
تتراسایکلین، مترونیدازول و داروهای مهارکننده ی اسید )PPI(، بهترین 
با  که  زمانی  خصوصاً  بیسموت  پایه  بر  هاي  رژیم  است.)16و17(  انتخاب 
PPI تجویز مي شوند ممکن است به مدت یک هفته نیز کافي باشند. این 
رژیم با توجه به قیمت و تأثیر قابل قبول در ایران بیشتر مورد استفاده قرار 
مي گیرد. بیسموت با ایجاد اختلال در دیواره سلولي و افزایش نفوذپذیري 
آن اثرات ضد میکربي خود را اعمال میکند. میزان مصرف آن 120 میلي 
گرم چهار بار در روز است. به دو فرم دارویي بیسموت ساب سالیسیلات 
و  زخم  پوشیده شدن  اخیر سبب  فرم  که  دارد،  وجود  سیترات  ساب  و 
نوع ساب  بخشی  اثر  که  است  حالي  در  این  مي شود.  آن  ترمیم  تسریع 
سالیسیلات در رژیم هاي درماني ریشه کني هلیکوباکتر ثابت شده است. 
مصرف آن در حاملگي و شیردهي ممنوع بوده و در هنگام نارسایي کلیوی 
یا کبدی نیاز به تنظیم میزان دارو مي باشد. تغییر رنگ زبان و مدفوع و 
نیز مسمومیت احتمالي اعصاب در طول مدت مصرف از عوارضي است که 
با قطع دارو بهبود مي یابد. اما برخی معتقدند رژیم فوق به علت طولانی 
بودن دوره ی درمان، عوارض جانبی، تعداد زیاد قرص در روز و در دسترس 
نبودن بیسموت رژیم درمانی خوبی محسوب نمی شود.)22( اگر بیسموت 
در دسترس نباشد با حذف این دارو می توان رژیم چهار دارویی را به رژیم 
3 دارویی تبدیل کرد و از آن به عنوان خط دوم استفاده کرد.)9و23( اگر 
تتراسایکلین موجود در این رژیم سه دارویی نیز در دسترس نبود می توان 
آموکسی سیلین را جایگزین آن کرد.)17( اگر درمان خط دوم در مراقبت 
اولیه توسط پزشک عمومی با شکست مواجه شد، بیمار باید به متخصص 
ارجاع داده شود که با نمونه گرفته شده از مخاط و انجام کشت باکتری و 

آنتی بیوگرام، آنتی بیوتیک مناسب تشخیص داده شود.)9(

214
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خط سوم درمان:
آزمون حساسیت ضدمیکروبي گران است و به طورگسترده در سرتاسر 
کشور انجام نمي شود، و مهم تر اینکه این آزمون حین آندوسکوپي دستگاه 
پرهزینه  که  مي گیرد  انجام  معده  بیوپسي  طریق  از  و  فوقاني  گوارش 
بیماران تحمل نشده و در موارد متعددي  بوده، به خوبی توسط تمامی 
طبابت  در  بنابراین  نشده(.  بررسي  )نظیر سوءهاضمه  ندارد  اندیکاسیون 
بالیني رایج، نقش آزمون حساسیت ضدمیکروبي به حاشیه کشیده شده 
افزایش روزافزون مقاومت آنتی بیوتیکی، ریشه کنی  با توجه به  اما  است. 
مقاومت  با  آنتی بیوتیک هایی  از  استفاده  نیازمند  ارگانسیم  این  موفق 
تعیین  برای  وسیع  تحقیقات  مستلزم  خود  امر  این  که  می باشد،  پایین 
جغرافیایی  مناطق  در  هلیکوباکترپیلوری  آنتی بیوتیکی  مقاومت  میزان 
مختلف و انجام تست های حساسیت آنتی بیوتیکی است. میزان ریشه کنی 
هلیکوباکترپیلوری با رژیم های درمانی تجربی و غیر علمی پایین تر از حد 
بهینه و قابل قبول بوده از طرفی با توجه به مطالعات صورت گرفته میزان 
ریشه کنی این باکتری با انجام تست های حساسیت آنتی بیوتیکی می تواند 
99-83% باشد، که این امر خود نشان دهنده ی ضرورت انجام تست های 
حساسیت آنتی بیوتیکی برای ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری است. بر اساس 
دستورالعمل های منتشر شده تست های حساسیت آنتی بیوتیکی در صورتی 
که درمان دو بار با شکست مواجه شود، انجام می پذیرند. درمان خط سوم پس 
از انجام تست هایی حساسیت آنتی بیوتیکی باید شامل دوبار PPI در روز 
و حداقل دو آنتی بیوتیک حساس برای یک یا دو هفته باشد. از بیسموت 
ساب سیلات هم می توان به عنوان عامل چهارم استفاده کرد.)18و24-26(

روش بررسی:  
تحقیقاتی  کارهای  از  کلی  بندی  جمع  یک  حاضر  مطالعه ی 
با  ارتباط  در  و  ایران،  در   )1997-2017( سال های  طی  گرفته  صورت 
مترونیدازول،  آنتی بیوتیک های  به  هلیکوباکترپیلوری  سویه های  مقاومت 
سیپروفلوکساسین،  سیلین،  آموکسی  تتراسایکلین،  کلاریترومایسین، 
و  جست  یک  می باشد.  ریفابیوتین  و  فورازولیدون  لووفلوکساسین، 
 Google Scholar ،PubMed اطلاعاتی  پایگاه های  از  کامپیوتری  جوی 

با  شده  منتشر  مقالات  و  گرفت  صورت   ،Science Direct ،Medline
کلاریترومایسین،  بیوتیکی،  آنتی  مقاومت  هلیکوباکترپیلوری،  عناوین 
و  انگلیسی  زبان  با  غیره  و  تتراسایکلین  آموکسی سیلین،  مترونیدازول، 
فارسی مورد مطالعه قرار گرفت. داده های حاصل از جمع بندی این مقالات 
با عناوین زیر طبقه بندی شد: 1( ناحیه ی انجام مطالعه، 2( سال انجام 
تحقیق، 3( تعداد سویه های هلیکوباکترپیلوری تست شده، 4( متد مورد 
استفاده برای بررسی مقاومت آنتی بیوتیکی، 5( میزان مقاومت سویه های 
هلیکوباکترپیلوری )به صورت درصد( به آنتی بیوتیک های رایج در درمان 
افزار  از نرم  با استفاده  )جدول 1(. در نهایت داده  های جمع آوری شده 

اکسل تحت آنالیز آماری قرار گرفت )شکل 1(.

یافته ها:   
در طی سال های )2017-1997( 36 مطالعه در ارتباط با مقاومت 
سویه های هلیکوباکترپیلوری نسبت به آنتی بیوتیک های مختلف در ایران 
صورت گرفته که از این تعداد 12 مطالعه در تهران، 3 مطالعه در تبریز، 
3 مطالعه در شیراز، 3 مطالعه در اصفهان، 3 مطالعه در ساری، 2 مطالعه 
در کرمان، 2 مطالعه در رشت، 1 مطالعه در اردبیل، کرمانشاه، شهرکرد، 

یزد، ایلام، آذربایجان، کاشان و مشهد انجام شده است.
اطلاعــات حاصل از جمــع آوری مطالعات صــورت گرفته در ایران 
)جدول 1( در سه بازه ی زمانی هفت ساله دسته بندی شد، سپس با استفاده 
از نرم افزار اکسل تحت آنالیز آماری قرار گرفت. برای درك بهتر از افزایش 
میزان مقاومت آنتی بیوتیکی، نتایج حاصل از این آنالیز به شــکل نمودار 
نمایش داده شد )شکل 1(. نمودار حاضر یک تصویر کلی از تغییرات مقاومت 
آنتی بیوتیکی هلیکوباکترپیلوری نســبت بــه آنتی بیوتیک های رایج در 

درمان را طی سال های )2017-1997( در ایران نشان می دهد.

بحث:   
مترونیدازول

داروهای  از  یکی  و  سنتتیک  نیتروایمیدازول  یک  مترونیدازول 
از  ناشی  عفونت های  درمان  دارویی  چهار  و  دارویی  سه  رژیم های  مهم 
تحت  سلول،  در  جذب  از  پس  مترونیدازول  است.  هلیکوباکترپیلوری 
تبدیل  سمی  متابولیت های  به  و  احیاشده  سلولی  درون  واکنش های 
واسطه ی  به  ایمیدازول  به حلقه ی  نیترو متصل  واقع گروه  در  می گردد. 
 NADPHف  ،)RdxA( اکسیژن  به  حساس  غیر  نیتروردوکتاز   NADPH
 )FrxB( فریدوکسین  شبه  آنزیم های  و   ،)FrxA( اکسیداز  فلاوین 
شدن  فعال  به  منجر  نیترو  گروه  احیای  پاتوژن ها  در  می شود.)58(  احیا 
مترونیدازول و به دنبال آن تشکیل حد واسط های هیدروکسیل آمین می 
گردد. تولید حد واسط های احیایی غیرپایدار باعث شکست و باز شدن مارپیچ 
DNA و در نهایت مرگ سلول می شوند. مقاومت به مترونیدازول رایج ترین 
نوع مقاومت آنتی بیوتیکی در هلیکوباکترپیلوری بوده و مهم ترین عامل 
 MIC میزان  می شود.  تلقی  ارگانسیم  این  ریشه کنی  درمان  شکست 
هلیکوباکترپیلوری  حساس  سویه های  در  مترونیدازول  برای  شده  تعیین 
)mg/l 2-0/5( بوده در حالی که MIC سویه های هلیکوباکترپیلوری مقاوم 

M = metronidazole, T = tetracycline, C = clarithromycin, A = amoxicillin, F = furazolidone

شکل1: تغییر در میزان مقاومت هلیکوباکترپیلوری به آنتی میکروبیال در فاصله زمانی 7 ساله

مقاومت آنتی بیوتیکی هلیکوباکتر پیلوری
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حسنوند و همکاران

به  مقاومت  است.)59و60(  شده  گزارش   )≤  8  mg/L( مترونیدازول  به 
 NADPH جهش در ژن ،)efflux( مترونیدازول ناشی از فعالیت پمپ یونی
ردوکتاز  اکسی  فلاوین   ،)RdxA( اکسیژن  به  نیتروردوکتدازغیرحساس 
)FrxA(، پروتئین های شبه فری دوکسین )FdxA و FdxB( می باشد. از 
بین مکانسیم های یاد شده مهم ترین مکانیسم مقاومت به مترونیدازول 

در  همکاران  و  گرووین1  است.  شده  گزارش   RdxA ژن  شدن  غیرفعال 
عمده  طور  به  مترومیدازول  به  مقاومت  که  کردند  اظهار   1998 سال 
ناشی از جهش های نقطه ای در ژن rdxA کد کننده ی نیتروردوکتاز غیر 
حساس به اکسیژن می باشد.)61( مکانسیم های پیچده ژنتیکی از جمله 
1. Growin

جدول 1: میزان مقاومت دارویی به هلیکوباکتر پیلوری در مناطق مختلف ایران
Area Year strains method MTZ (%) CLA (%) TET (%) AMO (%) CIP (%) LEV (%) FRZ (%) reference

Tehran 1997-2000 70 Disk diffusion 79 21 20 27 20 NA NA (27)

Tehran 1998-2000 186 Disk diffusion 37.5 14.5 7 NA NA NA 5 (28)

Tehran 2001-2002 120 Disk diffusion 57.5 16.7 0 1.6 NA NA NA (29)

Tehran 2001-2004 135 Disk diffusion 36.3 3.7 0.7 3.7 NA NA NA (30)

Tehran 2002-2003 44 Disk diffusion 54.16 4.16 0 8.33 NA NA 0 (21)

Ardabil 2003 84 Disk diffusion
Agar dilution 32.1 1.2 0 0 NA NA 0 (31)

Tabriz 2003-2005 100 E.test 95 16 5 59 7 NA 9 (32)

Kermanshah 2004 72 Agar dilution 34 8 36 14 42 NA 21 (33)

Shiraz 2004-2005 106 Agar dilution 72.6 9.4 4.7 20.8 4.7 NA 9.4 (34)

Tehran 2005-2008 110 Disk diffusion 55.6 7.3 38.1 7.3 NA NA 4.5 (35)

Isfahan 2006 80 Disk diffusion 30 6.25 3.75 2.5 8.75 NA NA (36)

Tehran 2006-2007 128 Disk diffusion 
E.test 64 23 0 2.5 NA NA NA (37)

Tehran 2007-2008 42 Agar dilution 40.5 14.3 4.8 2.4 2.4 NA NA (38)

Tehran 2007-2008 35 Disk diffusion 51.5 0 0 0 NA NA 9 (39)

Sharekord 2007 84 Disk diffusion 58.3 22.62 NA NA NA NA NA (40)

sari 2007-2010 132 E.test 73.4 30 9 6.8 NA NA NA (41)

Mashhad 2008 82 Disk diffusion 64.6 17.1 0 9.8 NA NA NA (42)

Kerman 2009 63 Disk diffusion 55.5 30.1 3.1 26.9 7.9 NA 0 SID

Elam 2009-2010 50 Disk diffusion 88 32 12 NA NA NA NA (43)

Tehran 2009-2010 NA Agar dilution 60 17 5 10 27 NA NA (44)

Azerbaijan 2010-2011 112 Disk diffusion 76.8 14.3 18.7 28.6 33 NA NA (45)

Shiraz 2010 121 E.test 44 5 3 20 NA NA NA (46)

Tehran 2010-2011 111 Agar dilution 61.3 32.4 NA NA 30.6 30.6 NA (47)

Isfahan 2011 48 E.test 56.35 14.6 0 4.2 NA NA NA (48)

Isfahan 2011-2012 78 Disk diffusion 55.1 15.3 NA 6.4 NA NA NA (49)

Kerman 2011 63 Disk diffusion NA 31.7 NA NA NA NA NA (50)

Rasht 2012-2013 89 E.test NA 5.6 NA NA NA NA NA (51)

Yazd 2012-2013 144 Disk diffusion 77.8 18/8 21.5 7.6 19.4 14.6 NA (52)

Rasht 2012-2014 21 Disk diffusion 57.1 15.3 23.8 4.8 NA NA 39.1 (53)

Kashan 2013 97 E.test NA NA NA NA 65.3 NA NA (54)

Tabriz 2013 123 Disk diffusion 78.68 17.07 NA 27.68 NA NA NA (55)

Shiraz 2014 84 Disk diffusion 
E.test 64.3 NA NA NA NA NA NA (56)

Tabriz 2014 104 Disk diffusion 
E.test NA NA 8.7

10.6 NA NA NA NA (57)

MTZ- metronidazole; CLA- clarithromycin; AMO- amoxyciline; TET- tetracycline; CIP- ciprofloxacin; LEV- levofloxacin; FRZ- forazolidone; NA- not availabl
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بی  موتاسیون  های  و  قالب  در  موتاسیون  ترانسپوزون ها،  اضافه  و  حذف 
معنی می تواند بطور همزمان در ژن rdxA وجود داشته باشد. موتاسیون 
نقطه ای در fdxA و fdxB می تواند مقاومت باکتریایی را تنها در صورت 
به  مقاومت  شیوع  دهد.)62و63(  افزایش   rdxA ژن  در  موتاسیون  حضور 
تا  مترونیدازول در هلیکوباکترپیلوری در کشورهای مختلف در رنج %8 
در  در کشورهای  مترونیدازول  به  مقاومت  است.)64(  گزارش شده   %80
بسیار   )%30( یافته  توسعه  با کشورهای  مقایسه  در   )%60( توسعه  حال 
بالاست.)65( به طور کلی مقاومت به مترونیدازول 47/22% گزارش شد. 
آمریکای جنوبی %52/85،  آفریقا %75/02،  در  مترونیدازول  به  مقاومت 
آمریکای شمالی 30/5%، آسیا 64/57% و در اروپا 31/19% گزارش شد. 
مترونیدازول حدود  به  مقاومت  ایران  در  انجام شده  مطالعات  بیشتر  در 
توسط  گرفته  صورت  مطالعه ی  در  است.)66(  شده  گزارش   %70 تا   60
در  رافعی  و  کرمان  در  ساوری  تهران،  در  فلاحی  تهران،  در  سیاوشی 
هلیکوباکترپیلوری  در جدایه های  مترونیدازول  به  مقاومت  میزان  تبریز 
هم  شد.)21و30و32و67(  گزارش   %54/6 و   %71  ،%35  ،%95 ترتیب  به 
به  مقاومت  میزان  و همکاران  توماتاری2  و  و همکاران  چنین کواهنتب1 
مترونیدازول را در میان سویه های هلیکوباکترپیلوری جدا شده از بیماران 
مبتلا به سوءهاضمه را به ترتیب 72/6% و 64% گزارش کردند.)34و37( بر 
اساس مطالعه ی صورت گرفته میانگین مقاومت هلیکوباکترپیلوری نسبت 
مقاومت  طرفی  از  شد،  تعیین   %59/95 مترونیدازول  بیوتیک  آنتی  به 
سال   21 طی  آنتی بیوتیک  این  به  نسبت  هلیکوباکترپیلوری  سویه های 
گذشته )2017-1997( در ایران با افزایش همراه بود. بین میزان بالای 
مقاومت به مترونیدازول و سطح اقتصادی جامعه ارتباط وجود دارد که 
می تواند ناشی از استفاده فراوان از مترونیدازول در درمان بیماری های 

عفونی زنان، دهان دندان و عفونت های انگلی باشد.)4و68(

کلاریترومایسین
کلی  ساختمان  ماکرولیدهاست.  از  جدیدی  نسل  کلاریترومایسین 
این آنتی بیوتیک ها شامل یک حلقه ماکروسیلیک لاکتون بوده که به 
خاصی  محل  به  ها  بیوتیک  آنتی  این  می باشد.  متصل  قند  مولکول  دو 
ریبوزوم   50s واحد  تحت  در   tRNA پیتیدیل  شونده  متصل  ناحیه  در 
متصل شده و موجب گسسته شدن پیتیدیل tRNA از ریبوزوم می گردد. 
از طویل شدن پلی پپتید وسنتز پروتئیین ممانعت می کند.  نهایت  در 
از آنجا که کلاریترومایسین قوی ترین آنتی بیوتیک در درمان عفونت های 
است.  مهم  بسیار  کلاریترومایسین  به  مقاومت  است،  هلیکوباکترپیلوری 
دلایل  ترین  مهم  از  یکی  کلاریترومایسین  به  اولیه  مقاومت  که  چرا 
به کلاریترومایسین  مقاومت  تلقی می شود.)22و69و70(  درمان  شکست 
ی  ناحیه  در  مشخص  ای  نقطه  های  جهش  به  هلیکوباکترپیلوری  در 
 23srRNA ژن   V دمین  در  واقع  ترنسفراز  پپتیدیل  ی  شونده  کد 
هلیکوباکترپیلوری برمی گردد. بنابراین سنتز پروتیین باکتریای را از طریق 
به زیر واحد 50S ریبوزومی مهار می کند. اتصال )برگشت پذیر( وارونه 

مربوط  کلاریترومایسین  به  مقاومت  در  موتاسیون  ترین  بیش   )71(

1. kohanteb
2. Tomatari

 A2143G موقعیت  در   )C( سیتوزین  با   )A( آدنین  باز  جابجایی  به 
 C به جای A 23 است. درحالی که جایگزینیSrRNA از ژن ،A2142G
در موقعیت 2142 فراوانی کمتری دارد. موتاسیون رخ داده مسئول بیش 
از 90% از مقاومت به کلاریترومایسین در کشورهای توسعه یافته است.

)72( موتاسیون در ناحیه 2143 به نظر می رسد باعث می شود MIC در 
ناحیه  265-0/016( قرار گیرد. در مقابل موتاسیون در   mg/l( یک رنج
2142 با مقادیر محدودتری از MIC حدود )mg/ml 64( در ارتباط است.

)73و74( علاوه بر این حضور موتاسیون های نقطه ای در A2143G نسبت 
میزان ریشه  بطور مشخصی   A2142C با  و   A2142G موتاسیون های  به 
کنی هلیکوباکترپیلوری را کاهش می دهد.)75( از جمله دیگر موتاسیون 
های نقطه ای عامل مقاومت به کلاریترومایسین می توان موتاسیون های 
 A2115G ،G2141A ،T2117C ،T2182C ،T2289C ،G224A ،G2245T
 G به A را نام برد.)76و77( شایع ترین موتاسیون ها یک تغییر ،C2611A
 A2142C ای  نقطه  های  جهش   .)A2143G( است   2143 درموقعیت 
که   . هستند A2143G ،A2142G، شایع ترین جهش های گزارش شده 
سیون  تا مو یگر  د ست.  ا  %2 /6  ،%69 /8  ،%11 /7 تیب  تر به 
های  همچنین جهش  است.  داده شده  نشان   T2182C و   A2144G ها 
دیگر مانند A2115G ،G2141A ،T2717c نیز به ندرت گزارش شده اند. 
دیگر مکانیسم های مقاومت مانند محصولات متیلاز، فعالیت انزیم های 
غیرفعال کننده ی ماکرولاید ها، فعالیت efflux پمپ ها، در باکتریهای 

متعددی گزارش شده است.)78و79(
در سال های اخیر استفاده به واسطه ی گسترده از کلاریترومایسین در 
درمان عفونت های تنفسی خصوصاً در کودکان، مقاومت به کلاریترومایسین 
یافته است. در واقع یک رابطه میان بیمارانی که طولانی مدت  افزایش 
کلاریترومایسین  به  بالا  مقاومت  و  کنند  می  استفاده  ماکرولیدها  از 
تا   %3 از  کلاریترومایسین  به  مقاومت  شیوع  دارد.)69و80و81(  وجود 
50% در جهان متفاوت است.)82و83( نرخ مقاومت هلیکوباکترپیلوری به 
آنتی بیوتیک کلاریترومایسین در کشورهای مختلف گسترده بوده، به طور 
امریکا  در   %10/6-25 و  اروپا  در   %23/4 تا   %1/7 ژاپن،  در   %16 مثال 
 %9 از  اروپا  در  کلاریترومایسین  به  مقاومت  میزان  است.  شده  گزارش 
در سال 1998 به 17/6% در سال 2008 و همچنین در ژاپن از 7% در 
سال 2000 به 27/7% در سال 2006 افزایش یافت.)84( میزان مقاومت 
به کلاریترومایسین در نروژ )5/9%(، اسپانیا)32/1%(، پرتغال)%42/35(، 
هند )58/8%(، چین )46/54%(، مالزی )2/4%( گزارش شد. یک افزایش 
مقاومت آنتی بیوتیکی به کلاریترومایسین در آسیا از 15/28% در سال 
2009 به 32/46% در سال 2014 گزارش شد که احتمالا ناشی از افزایش 
است.)69و80و81(  آسیایی  کشورهای  در  ماکرولیدی  داروهای  از  استفاده 
با وجود مصرف پایین کلاریترومایسین در ایران شیوع بالایی از مقاومت 
به آن در ایران )75%( گزارش شده است.)85( با بررسی مطالعات صورت 
گرفته در ایران میانگین مقاومت هلیکوباکترپیلوری نسبت به آنتی بیوتیک 
کلاریترومایسین 17/03% تعیین شد. میزان مقامت سویه های هلیکوباکتر 
پیلوری به کلاریترومایسین در نقاط مختلف کشور طی 21 سال گذشته 

)2017-1997( با افزایش همراه بوده است.
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تتراسایکلین
تتراسایکلین که به طور گسترده از سال 1950 در درمان عفونت های 
باکتریایی مورد استفاده قرار گرفت از جمله آنتی بیوتیک های کاربردی 
در رژیم درمانی خط دوم هلیکوباکترپیلوری می باشد.)14( تتراسایکلین 
یک داروی باکتریواستاتیک است که با اثر بر روی زیر واحد 30S ریبوزوم، 
مانع از اتصال آن به آمینواسیل- tRNA شده و با اختلال در عمل بیوسنتز 
استفاده ی  کند.)15و86و87(  می  جلوگیری  پروتئین  تولید  از  پروتئین 
گسترده از این آنتی بیوتیک و همچنین دسترسی آسان به آن، از جمله علل 
افزایش مقاومت سویه های هلیکوباکترپیلوری به تتراسایکلین می باشد، به 
طوری که مقاومت سویه های هلیکوباکتر پیلوری به تتراسایکلین در نواحی 
مختلف دنیا از جمله آمریکا )2/7%(، اروپا )2/1%(، آسیا )2/4%(، آفریقا 
 MIC 43/9%( و همینطور در ایران )9%( گزارش شد.)41و69و91-88( میزان(
 MIC 2-0/25( می باشد در حالی که mg/l( تعیین شده برای تتراسایکلین
سویه های هلیکوباکترپیلوری مقاوم به تتراسایکین )mg/l 4 ≥( گزارش شده 
برون  مکانیسم  سه  طریق  از  ها  تتراسایکلین  به  مقاومت  است.)59و92( 
به  تغییر غشایی صورت می گیرد. مقاومت  و  ریبوزومی  ریزی، محافظت 
تتراسایکلین در اغلب باکتری ها ناشی از افلاکس وابسته به انرژی ترکیب 
تتراسایکلین – کاتیون از خلال غشای سلولی به واسطه ی پروتئین های 
سلول  از  خارج  به  تتراسایکلین  انتقال  می باشد.  غشا  با  مرتبط  افلاکس 
برابر  در  ریبوزوم  از  و  داده  کاهش  را  دارو  سلولی  داخل  غلظت  باکتری 
افلاکس  ژن های  از حد  بیش  بیان  کند.)93(  می  محافظت  تتراسایکلین 
باعث مقاومت به تتراسایکلین شده در حالی که حذف این ژن ها منجر به 
افزایش حساسیت به تتراسایکلین می شود. دومین مکانیسم رایج مقاومت 
این  است.  ریبوزومی  محافظت  پروتئین های  از  ناشی  تتراسایکلین  به 
پروتئین های سیتوپلاسمیک هم از طریق کاهش میل ترکیبی ریبوزوم به 
تتراسایکلین و هم از طریق رها سازی اتصال این آنتی بیوتیک به ریبوزوم 
پروتئین های  جمله  از  می شوند.  تتراسایکلین  به  مقاومت  بروز  به  منجر 
محافظت ریبوزومی می توان پروتئین های Tet M ،Tet O ،Tet S را نام برد که 
دارای همولوژی با فاکتورهای طویل سازی )EF-TU و EF-G( می باشند.

)93( علاوه بر این، دو مکانیسم دیگر برای مقاوت به تتراسایکلین توصیف 
شده است. یکی از این مکانیسم ها غیرفعال سازی آنزیماتیک تتراسایکلین 
از طریق تولید پروتئین Tet X در حضور اکسیژن و NADPH، و مکانیسم 
دیگر براساس موتاسیون در ژن 16Sr RNA می باشد که بر ناحیه اتصال 
تتراسایکلین به ریبوزوم تأثیر می گذارد. مقاومت به تتراسایکلین در اغلب 
محافظت  یا  و  پمپ ها  افلاکس  مکانیسم  دو  اثر  در  باکتریایی  گونه های 
ریبوزومی صورت می گیرد.)93و94( در حالی که مقاومت به تتراسایکلین 
در سویه های هلیکوباکترپیلوری در ارتباط با افلاکس پمپ ها و یا محافظت 
می باشد.  16Sr RNA ژن  در  موتاسیون  با  مرتبط  بلکه  نبوده  ریبوزومی 

)15و78و95( اصلی ترین مکانیسم مقاومت به تتراسایکلین در هلیکوباکتر 
دو  هر  در   AGA926-928→TTC موقعیت  در  موتاسیون  بروز  پیلوری 
مطالعات  براساس  است.)15و95(  شده  گزارش   16Sr RNA ژن  از  کپی 
بروز مقاومت  به  از دیگر مکانیسم های مولکولی که منجر  صورت گرفته 
به تتراسایکلین در هلیکوباکترپیلوری می شود می توان موتاسیون های 

نقطه ای در نواحی A939C ،AGA 965-967 ،AGA 956-957 و گاهاً بروز 
به  برد.)57و58( میزان مقاومت  نام   G942 ناحیه ی  در  موتاسیون حذفی 
تتراسایکلین خوشبختانه در سطح پایینی باقی مانده است به طوری که 
شده  گزارش   %12 از  کمتر  تتراسایکلین  به  مقاومت  مطالعات  اکثر  در 
است.)64( مقاومت کلی به تتراسایکلین در سراسر جهان 11/7% گزارش 
شد.)96( مقاومت به تتراسایکلین در سراسر جهان از سال 2009-2014 
از 26/8% تا 6/11% کاهش یافته است.)96( میزان مقاومت به تتراسایکلین 
هند  جنوبی)%0/01(،  کره   ،)%6/0( چین   ،)%50( بالا  بسیار  آفریقا  در 
به  مقاومت  گرفته  صورت  مطالعات  طبق  است.  شده  گزارش   )%58/3(
تتراسایکلین در ایران پایین بوده و از صفر تا 68% می باشد.)85( میانگین 
درصد مقاومت به تتراسایکلیت در ایران 12/2% گزارش شده است.)85( 
بر اساس مطالعه ی صورت گرفته میانگین مقاومت هلیکوباکترپیلوری به 
آنتی بیوتیک تتراسایکلین 10/11% تعیین شد، همچنین در این مطالعه 
نشان داده شد که مقاومت هلیکوباکتر پیلوری نسبت به تتراسایکلین طی 

21 سال گذشته )2017-1997( در ایران با افزایش همراه بوده است.
 

آموکسی سیلین
آموکسی سیلین در واقع یک آمینو پنی سیلین از خانواده بتالاکتام 
با طیف متوسط است. آموکسی سیلین یک آنتی بیوتیک باکتری سیدال 
است که با جلوگیری از ارتباط بین زنجیره های پلی مری پپتیدو گلیکان 
دیواره سلولی، از سنتز دیواره سلولی باکتری جلوگیری می نماید. در واقع 
ترانس  مرحله ی   PBP یا چند  به یک  اتصال  از طریق  آموکسی سیلین 
پپتیداسیون نهایی سنتز پپتیدگلیکان در دیواره سلولی باکتریایی را مهار 
می کند. در نتیجه مانع از بیوسنتز دیواره سلولی می شود. با توقف چینش 
دیواره سلولی، باکتری ها به تدریج در اثر مهار فعالیت آنزیم های اتولیتیک 
دیواره سلولی )اتولیزین ها و مورین هیدرولازها( لیز می شوند. خوشبختانه 
شیوع مقاومت به آموکسی سیلین در سطح پایینی باقی مانده است، به 
از %2  کمتر  را  آموکسی سیلین  به  مقاومت  مطالعات  اکثر  که  ای  گونه 
گزارش کرده اند. میزان MIC ثبت شده برای تتراسایکلین در سویه های 
 MIC 25%- 0/06%( می باشد، در حالی که میزان mg/l( هلیکوباکترپیلوری
≥( گزارش   1 mg/l( تتراسایکلین  به  هلیکوباکترپیلوری  مقاوم  سویه های 
شده است.)59و97( موتاسیون چندگانه در ژن pbp1 علت اصلی مقاومت 
به آموکسی سیلین گزارش شده است. اگرچه مقاومت به آموکسی سیلین 
در هلیکوباکترپیلوری بسیار اندك است، اما MIC تعیین شده برای این 
با شکست  بوده است که  برابری همراه  افزایش دو  با یک  بیوتیک  آنتی 
با  مقاومت  است.)98(  بوده  همراه  هلیکوباکترپیلوری  کنی  ریشه  درمان 
 pbp1 ژن  در  ای  نقطه  جهش های  با  سیلین  آموکسی  به  پایین  سطح 
در ارتباط است از طرفی تجمع جهش در ژن pbp1 می تواند با افزایش 
مکانیسم های  دیگر  جمله  از  باشد.  همراه  سیلین  آموکسی  به  مقاومت 
است.  باکتری  توسط  بتالاکتامازها  تولید  سیلین  آموکسی  به  مقاومت 
تیزنگ1  اما  است،  نادر  هلیکوباکترپیلوری  در  بتالاکتامازها  تولید  اگرچه 
تولید  با  آموکسی سیلین  به  بالا  مقاومت  که  کردند  گزارش  و همکاران 

بتالاکتامازها در هلیکوباکترپیلوری مرتبط است.)99(
1. Tseng
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است. شده  گزارش   %14/67 سیلین  آموکسی  به  مقاومت  شیوع 
است  متفاوت  دنیا  مختلف  نواحی  در  آموکسی سیلین  به  مقاومت   )96(
مالزی،  در   %0 از  آسیا  در  آموکسی سیلین  به  مقاومت  که  ای  گونه  به 
شیوع  چنین  هم  است.  شده  گزارش  هند  در   %72/5 تا  ویتنام  تایوان، 
مقاومت به آموکسی سیلین در آفریقا 40/87%، آمریکای جنوبی %97/5، 
نیجریه 66%، کلمبیا 20/5%، آلمان و نروژ و هلند 1/4%، اسپانیا 2% و در 
بنگلادش 6% گزارش شده است. شیوع مقاومت به آموکسی سیلین در 
کشورهای اروپایی و آمریکای شمالی نزدیک به صفر می باشد.)97و100( 
میانگین مقاومت هلیکوباکترپیلوری به آموکسی سیلین 13/43% تعیین 
شد. مقاومت هلیکوباکترپیلوری به این آنتی بیوتیک طی 21 سال گذشته 
)2017-1997( در ایران با کاهش همراه بوده است. از جمله علل کاهش 
مقاومت هلیکوباکترپیلوری نسبت به آموکسی سیلین را می توان کاهش 

استفاده از این آنتی بیوتیک برشمرد.

فلوروکینولون ها
فلوکساسین،  قبیل: سیپروفلوکساسین، موکسی  )از  فلوروکینولون ها 
ترووا فلوکساسین و لووفلوکساسین( آنتی بیوتیک های باکتریایی هستند 
که فعالیت ضدباکتریایی خود را از طریق آنزیم DNA جیراز اعمال میکنند. 
عمل اصلی این آنزیم کاتالیز سوپرکویل منفی DNA یا پایداری ساختار 
هلیکال DNA می باشد، علاوه بر این در همانند سازی، نوترکیبی ونسخه 
برداری از DNA هم نقش دارد. این آنزیم تترامر از 2 زیرواحد A و 2 زیر 
واحد B تشکیل شده است، که توسط ژن gyrA و gyrB کد می شود.)101( 
 DNA جیراز مسئول کلیواژ و به هم پیوستن مجدد DNA از A زیر واحد
بوده همچنین محل عملکرد فلوروکینولون ها می باشد.)102( اغلب ایزوله های 
هلیکوباکترپیلوری به فلوروکینولون ها حساس هستند، اما بروز مقاومت در 
میان این سویه  ها به فلوروکینولون  ها در حال افزایش می باشد.)103( مقاومت 
هلیکوباکترپیلوری به فلوروکینولون ها ناشی از موتاسیون نقطه ای در ناحیه ای 
میان اسید آمینه های 67 و 106 )اسیدهای آمینه 87، 88، 91 و 97( به نام 
 gyrA از ژن QRDR (Quinolones Resistance-Determining Region(
در  عمدتاً   gyrA ژن   QRDR در  نقطه ای  موتاسیون  می باشد.)101و104( 
اسیدآمینه 87 )آسپارتات به جای لیزین یا تایروزین(، 91 )آسپارتات به 
با  یا آسپارژین( رخ می دهد. در سویه هایی  تایروزین  یا  جای گلایسین 
موتاسیون در موقعیت N-87 میزان MIC (mg/l 0/21-0/16) در مقایسه 
با سویه هایی با موتاسیون در موقعیت D-91 (mg/l 0/12-0/11) بالاتر بود. 
از ژن gyrB یک  Rimbara گزارش کرد که موتاسیون در موقعیت 463 
مکانیسم جدید از مقاومت به فلوروکینولون ها در هلیکوباکترپیلوری است.

 )105(
کشورهای  در   %2-%22 رنج  در  فلوروکینولون ها  به  اولیه  مقاومت 
با مصرف  مختلف گزارش شده است.)64( میزان مقاومت در کشورهایی 
زیاد این آنتی بیوتیک نسبتاً بالاست.)106( به طور کلی میزان مقاومت به 
لووفلوکساسین در سرار جهان پایین می باشد )19% ˂(. با وجود شیوع 
پایین مقاومت به فلوروکینولون ها ، براساس آنالیز آماری داده های حاصل 
مقاومت هلیکوباکترپیلوری  میانگین  ایران  در  از مطالعات صورت گرفته 

نسبت به سیپروفلوکساسین 23/27% تعیین شد، همچنین مشخص شد 
که میزان مقامت سویه های هلیکوباکتر پیلوری نسیت به این آنتی بیوتیک 
طی 21 سال گذشته )2017-1997( با افزایش همراه بوده است. شیوع 
مقاومت به لووفلوکساسین در آسیا )25/8%(، آمریکای جنوبی )%21/23( 
در مقایسه با اروپا و آفریقا )کمتر از 15%( بالاتر می باشد. میزان مقاومت 
به لووفلوکساسین در آسیا، حدود 57% در ژاپن، 24/55% در کره جنوبی، 
به میزان  با توجه  مالزی گزارش شده است.  ایران و 2/6% در  5/3% در 
مقاومت به لووفلوکساسین )4/25%( در سال 2009 و 17/55% در سال 
حال  در  فلوکساسین  به  مقاومت  میزان  که  دریافت  توان  می   2014
مقاومت  میانگین  گرفته  صورت  مطالعه ی  براساس  است.)96(  افزایش 
هلیکوباکترپیلوری نسبت به لووفلوکساسین در ایران 16/83% تعیین شد.

فورازولیدون
می شود.  محسوب  نیتروفوران  سنتتیک  مشتقات  از  فورازولیدون 
اغلب در درمان عفونت های باکتریایی و تک یاخته ای مورد استفاده قرار 
می گیرد.)7و107( فورازولیدون یک آنتی بیوتیک با خاصیت باکتریوسیدی 
فعالیت  می باشد.)7و108(  اکسیداز  مونوآمین  مهار  به  قادر  و  است 
باکتری  آنزیمی  سیستم  در  مداخله  پایه  بر  فورازولیدون  باکتریوسیدی 
از  جلوگیری   ،DNA سازی  همانند  روند  در  اختلال  به  منجر  که  است 
بیوتیک  آنتی  این  پروتئین می شود.)7(  تولید  و   A استیلاسیون کوآنزیم 
با از بین بردن و جلوگیری از تکثیر DNA، منجر به کاهش در به وجود 
آمدن گونه های مقاوم به فورازولیدون می شود .از این رو مقاومت به این 
فلور میکروبی  فورازولیدون  از طرفی  است.  بسیار کم گزارش شده  دارو 
روده را به هم نمیزند و باعث رشد قارچ نمی شود.)7( تا کنون به مطالعه در 
زمینه شیوع مقاومت به فورازولیدون به طور گسترده پرداخته نشده است. 
میزان مقاومت به فورازولیدون در آسیا )13/8%( و در آمریکای جنوبی %0 
گزارش شده است. از طرفی میزان مقاومت به فورازولیدون در آسیا نیز از 
61/4% در ایران تا 16/8% در پین و 13/8% متغیر است.)96( در مطالعه ی 
صورت گرفته در ایران میزان مقاومت به فورازولیدون در ساری 61/4% و 
در کرمان 0% گزارش شد.)85( بر اساس مطالعه ی صورت گرفته میانگین 
مقاومت هلیکوباکترپیلوری نسبت به آنتی بیوتیک فورازولیدون در ایران 
در میان سویه های  فورازولیدون  به  مقاومت  میزان  تعیین شد.   %13/58
هلیکوباکترپیلوری در ایران طی سال های )2017-1997( با افزایش همراه 
بوده است که می تواند ناشی از افزایش میزان استفاده از این آنتی بیوتیک 
محققین  از  برخی  وجود  این  با  باشد.  مختلف  های  بیماری  درمان  در 
گزارش کردند که میزان درمان عفونت های ناشی از هلیکوباکترپیلوری با 
رژیم های درمانی حاوی فورازولیدون پایین بوده و تنها در صورت استفاده 
از مقادیر زیاد فورازولیدون میزان اثربخششی درمان افزایش می یابد، که 

این میزان از آنتی بیوتیک با عوارض جانبی فراوانی همراه خواهد بود.

ریفابیوتین
اثر  و  است،  مرتبط  ریفامپین  گروه  با  ساختاری  نظر  از  ریفابیوتین 
بالقوه ای علیه هلیکوباکترپیلوری دارد.)109( ریفابیوتین و مشتقات ریفامپین، 
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