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فورازوليدون دارويي از مشتقات نيتروفوران است كه خاصيت باكتريسيدي دارد و در پزشكي و دامپزشكي از آن استفاده مي شود. فورازوليدون حدود 5 
سال قبل از كشف هليكوباكترپيلوري در چين براي درمان ناراحتي معده بكار مي رفته است. اين دارو امروزه جزئي از رژيم ريشه كني هليكوباكترپيلوري 
به حساب مي آيد. از مطالعاتي كه بر روي حيوانات انجام گرفته است، نتايج ضد و نقيضي در باره  خاصيت سرطانزايي و خواص سمي به دنبال مصرف 
فورازوليدون بدست آمده، ولي تا كنون  در مطالعات انساني و با مصرف دوز درماني اين دارو، هيچگونه خاصيت سمي و سرطانزايي مشاهده و تاييد نشده 
ــين در ايران به دليل ارزان تر بودن، در دسترس تر بودن و حساس بودن هليكوباكتر به آن  ــبت به كلاريترومايس ــت. اهميت اين دارو و برتري آن نس اس
مي باشد. در كشورهاي اروپايي و آمريكار شمالي از فورازوليدون به عنوان خط اول درمان مطرح نبوده و اغلب به عنوان درمانهاي نجات بخش مورد استفاده 
قرار مي گيرد. ولي اين دارو در رژيم درماني ريشه كني به عنوان خط اول درمان در كشورهاي در حال توسعه  مورد تاييد سازمان جهاني گاستروانترولوژي 

قرار گرفته است. با كاهش دوره مصرف فورازوليدون به 5 تا 7 روز مي توان ازعوارض خفيف آن پيشگيري نمود.
كليد واژه : فورازوليدون ، هليكوباكتر پيلوري ، ريشه كني
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فورازوليدون در ريشه كنى هليكوباكتر پيلورى

فورمولاسيون و خواص شيميايي:
فورازوليدون مشتق سنتتيك نيتروفوران است (1) كه نام شيميايي IUPAC آن 
 3-[(5-nitrofuran-2-yl)methylideneamino]-1,3-oxazolidin-2-one
است.(1)، فرمول مولكولي فورازوليدون C8H7N3O5، و وزن مولكولي آن 
225/16(1) و نقطه ذوب آن 255 درجه سلسيوس است.(2)، فورازوليدون 
به شكل كريستال هاي گرد زرد رنگ و بى بو است كه كمي مزه تلخ دارد.

(1)، اين ماده در آب و الكل نامحلول است.(1)

فرآورده هاي ژنريك ايران:
قرص و   15 mg /50 ml شربت  صورت  به  فورازوليدون  دارويي  اشكال 

mg 100 موجود است .(3)، دارو به دنبال مصرف از راه دهان به خوبي جذب 
شده (4) ولي در روده غير فعال بوده و به سختي قابل جذب است.(5)، اين 

دارو بايد دور از نور و در جبعه هاي مقاوم به نور نگهداري شود.(1) 

فارماكوديناميك و فارماكوكينتيك: 
اگرچه اعتقاد بر اين است كه فورازوليدون در آب نامحلول است ولي عوارض 
جانبي سيستميك و وجود متابوليت هاي رنگي دارو در ادرار به دنبال مصرف 
خوراكي، اين نظريه را رد مي كند.(1)، با مصرف دارو، متابوليت هاي آن به 

مقدار زياد و به سرعت در روده حضور پيدا مي كنند.(1)
مكانيسم اثر:

 فورازوليدون به عنوان يك داروي ضد باكتري و ضد پروتوزوا مصرف مي شود.
(1)، فورازوليدون به عنوان يك داروي ضد عفونت موضعي، آنتي بيوتيك 
موثر بر سيستم ادراري، آنتي تريكومونا1 و مهاركننده مونوآمين اكسيداز به 
شمار مي آيد(2و3و 5) اين دارو خاصيت باكتريسيدي دارد.(1و 3)،  فعاليت 
باكتريسيدي فورازوليدون بر پايه مداخله در سيستم آنزيمي باكتري كه همان 
مداخله بر روي همانند سازي DNA ،  جلوگيري از استيلاسيون2 كو آنزيم 
A و توليد پروتئين است، مي باشد(3-1 و 5) اين فعاليت ضدباكتريايي با از 
بين بردن و جلوگيري از تكثير باكتري، باعث كاهش بوجودآمدن گونه هاي 
مقاوم مي شود.(1)، از اين رو مقاومت به اين دارو بسيار كم گزارش شده است.
(1)، فورازوليدون فلور ميكروبي روده را بر هم نمي زند و موجب رشد قارچها 

نيز نمي شود.(6)
نيمه عمر و دفع: 

نيمه عمر فورازوليدون 10 دقيقه است.(2)، اين دارو به طور عمده از مدفوع 
دفع مي شود.(3)، حدود 5 % يك دوز از اين دارو و يا به عبارتي حدود 5 %  
متابوليت هاي رنگي دارو بدون تغيير از طريق ادرار دفع مي شود( 3 و 5) و 
به همين علت به دنبال مصرف دارو، ادرار به رنگ قهوه اي در مي آيد.(5)، 
1. Antitrichomonal 
2. Acetylation

دتوكسيفيكيشن يا سم زدايي و كاهش اثر  اين دارو از طريق كونژوگاسيون 
توسط گلوتاتيون صورت مي گيرد.(2)

مصرف در دوران شيردهي
غلظت اين دارو در شير مادر معين نبوده لذا بي ضرر بودن مصرف آن در 

دوران شيردهي مشخص نمي باشد.(3و 5)
حاملگي 

بي خطر بودن مصرف فورازوليدون در خانمي كه حامله است يا قصد حامله 
شدن دارد مشخص نشده و در عين حال هيچ گزارشي از عوارض ناخواسته 
دارويي بر روي جنين و نوزاد ديده نشده است(5)، مصرف فورازوليدون در 
دوران بارداري بايد محدود و در صورت مصرف، ارزش استفاده از زيان آن 
بيشتر باشد.(5)، اين دارو جهت استفاده در دوران حاملگي در گروه C قرار 

دارد.(3)
باروري:

توبول هاي  بر  اثر  با  اسپرماتوژنز  كاهش  باعث  فورازوليدون  بالاي  دوزهاي 
سمني فر مي شود ولي اين اثر به دنبال دوزهاي معمول گزارش نشده است.

(5)
واكنش هاي ناخواسته، اثرات و عوارض جانبي:

عوارض گوارشي: شايع ترين عارضه فورازوليدون است. عوارض گوارشي - 
شايع تهوع (40/7 – 1/4%) (18-7)   و استفراغ (36/8 – 0%) ( 3و 
7 و8 و 13و 15-17و 19) است. (3 و 5)، تهوع و استفراغ به دنبال 
مصرف اين دارو شايع است ولي اغلب با كاهش دوز دارو بهبود مي يابد 
ولى در صورت عدم بهبود، مصرف دارو بايد قطع شود(3 و 5)، هم 
چنين اسهال (22/2 – 0%) ( 8 و9 و 19-11) و يبوست (3/3 – %0) 
( 8 و 16و 18و19) به دنبال مصرف اين دارو شايع است.(5)، متعاقب 
مصرف فورازوليدون سردرد (16/3 - 0%) ( 7 و 8 و 12و13, 17-15و 
سرگيجه  و 12و13و 16و17)،  ( 7و8   (%1/7 -  18/3) ضعف   ،(19
(30/6- 0/8%) (20-7) و خستگي عمومي (32/6 - 1/7%) (7و8 و 

12و13و 18-16 و 20) نيز گزارش شده است.(1و 3)
در -   (1) عروقي)  داخل  پذير  (برگشت  هموليز  هماتولوژيك:  عوارض 

موارد كمبود 3G6PD ممكن است اتفاق بيافتد.(3-1)، اين بيماران 
طي مصرف دارو بايد تحت كنترل بوده و در صورت ايجاد علايم يا 
نشانه هاي آنمي هموليتيك مصرف دارو بايد قطع شود (1و 3)، از ساير 
عوارض مي توان به تغيير رنگ قهوه اي ادرار به علت متابوليت هاي دارو 

اشاره نمود.(1و2)
واكنش هاي افزايش حساسيت: در تعداد كمي از بيماران در پي مصرف - 

دارو، واكنش افزايش حساسيت ايجاد مي شود كه با قطع دارو از بين 
مي رود.(5)، شايع ترين واكنش افزايش حساسيت ناشي از اين دارو در 
پوست و به صورت راش (10/2 – 0%) ( 7 و 9 و11و 18-13) وزيكولار يا 
موربيليفورم، كهير(2/3 – 1%)(17) و آنژيوادم مي باشد(1و2و 5)، افزايش 
حساسيت باعث كاهش فشار خون، تب (19 -0 %) (7و 8 و 16-19)، 

-  گلوگز 6 فسفات دهيدروژناز  3
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رياحي زاده و همكاران

و  ريوي  انفيلتراسيون  فورم،  مولتي  اريتم   ،(5 مي شود.(2و  آرترالژي 
ائوزينوفيلي ريوي هم بر اثر واكنش افزايش حساسيت ايجاد مي شود.

(2و 5)، اين نوع واكنش هاي حساسيتي مانند واكنش حاد ريوي بوده و 
ساختار عملكردي آن مشابه واكنش به مصرف داروي نيتروفورانتوئين 
و هپاتوتوكسيسيته ناشي از آن مي باشد.(1)، آگرانولوسيتوز نادر است.
(1)، گاهي ممكن است به علت عوارض بسيار شديد دارويي, درمان 

متوقف شود (6/1 – 0/8%)( 7 و 16و17و 21)
پرهيز از مصرف فورازوليدون و تداخلات دارويي:

مصرف اين دارو به همراه داروهاي سمپاتوميمتيك با اثر غير مستقيم  1-
مانند آمفتامين، سيكلوپنتامين، دوپامين، افدرين، مترامينول، متيل 

فنيديت، فنيل افرين، پسودوافدرين تداخل دارد.(1)
بنابراين  2- دارد  اكسيداز  مونوآمين  مهاركنندگي  خاصيت  دارو  اين 

فورازوليدون نبايد همراه داروهاي همگروه خود يعني از گروه دارويي 
MAOIs(Monoaminoxidase Inhibitors)  با دوز بالا و يا مدت 
طولاني استفاده شود .(1و2)، فورازوليدن مانع غيرفعال شدن تيرامين 
گوارش  دستگاه  و  كبد  در  موجود  اكسيدازهاي  مونوآمين  توسط 
مي شود.(22)، تيرامين در جريان خون باعث آزاد سازي نوراپي نفرين 
از پايانه هاي عصبي سمپاتيك مي شود لذا مصرف بيش از حد داروهايي 
مشترك  خاصيت  اين  با  دارو  دو  همزمان  مصرف  يا  خاصيت  اين  با 
منجر به افزايش ناگهاني فشارخون مي شود.(22)، هم چنين مصرف 
فورازوليدون به همراه غذاهاي حاوي تيرامين مانند لوبيا، باقلا، پنير 
به خصوص پنيرهاي مانده يا غني شده محلي، قارچ، ماءالشعير(آبجو)، 
شراب، جگر مرغ، گوشت و سوسيس دودي شده، ماهي نمك سود 
شده و محصولات تخمير شده با مكانيسم فوق مي توانند منجر به حمله 
فشارخون و كريز واكنش افزايش حساسيت گردد.(1و 3)،  به طور 
كلي تداخل MAOIs با تيرامين مي تواند باعث اثرات هايپرآدرنرژيك 
با  اغلب  كه  مي كند  ايجاد  متفاوت  علايم  با  سندرم  نوع  سه  و  شده 
سردرد  از:  عبارتند  سندروم  نوع  سه  اين   : مي كنند  همپوشانى4  هم 
فشارخون  همراه  به  قلبي-عروقي  علايم  پاروكسيسمال،  يا  و  شديد 
پاروكسيسمال و خونريزي داخل مغزي و مرگ (1)، هنگامي كه بيمار 
با اين دارو تحت درمان است حداقل تا 14 روز پس از قطع دارو نبايد 
از مواد غذايي فوق استفاده نمايد 80 درصد موارد خطرناك ايجاد شده 
با مصرف پنير مانده ايجاد مي شود.(1)، به نظر مي رسد علت بروز بى 
اشتهايى و كاهش وزن در حيوانات تحت درمان با فورازوليدون تداخل 

دارو با تيرامين مي باشد.(23)
كمبود  3- به  مبتلا  بيماران  در  هموليز  ايجاد  علت  به  مي شود  توصيه 

G6PD نبايد از اين دارو استفاده شود.(3-2)، هر چند برخي معتقدند 
كه مي توان در اين موارد، فورازوليدون را با احتياط مصرف نمود.(1)، 

كه به احتمال شدت و ضعف نقص آنزيم مربوطه است.
در  4- گلوتاتيون   ثباتي  بي  و  آنزيمي  سيستم  بودن  نارس  علت  به 

4. Overlap 

شيرخواران و بروز آنمي هموليتيك به دنبال مصرف فورازوليدون، اين 
دارو در شيرخواران زير 1 ماه منع مصرف دارد است.(1و 5) 

مصرف همزمان فورازوليدون با الكل باعث واكنش شبه دي سولفيرام  5-
مي شود.(1و 3)، نوشيدني هاي الكلي يا غيرالكلي و يا حاوي مقادير كم 
الكل حاوي مقادير متفاوتي از تيرامين هستند و همزمان با اين دارو 

نبايد مصرف شود.(1و24) 
حساسيت شديد دارويي.(3) 6-
فراهمى  7- مي تواند  امپرازول  همراه  به  فورازوليدون  مدت  كوتاه  درمان 

همزيستى5 نسبي اين دارو را تغيير دهد كه احتمالا از طريق اثر بر 
كينتيك جذب دارو و يا فاز اول متابوليسم دارو دارد.(4)

مصرف همزمان اين دارو با داروهاي ضدافسردگي سه حلقه اي ممكن  8-
است باعث سايكوز توكسيك شود.(3)

اثر پايين آورنده قند خون به وسيله انسولين و سولفونيل اوره ها ممكن  9-
است توسط اين دارو افزايش يابد.(3)

مصرف همزمان اين دارو با پتيدين6 ممكن است منجر به بروز اثرات  10-
وخيم و غيرقابل پيش بيني شود.(3)

متابوليت هاي دارو:
شدت متابوليزه مي شود. اين  فورازوليدون در محيط بدن به سرعت و به 
دارو در بدن پستانداران، پرندگان و ماهيان به دو متابوليت تبديل مي شود.
2,3-dihydro-3-cyanomethyl-2-hydroxy-5-nitro- (25)، يكي به نام
1alpha, 2-di(2-oxo-oxazolidin-3-yl)iminomethyl-furo[2,3-b]

furan كه نام ديگر آن amine-2-oxazolidone (AOZ) -3 است.(25)، 
N-(5-amine-2- مي شود  توليد  كمتري  ميزان  به  كه  ديگري  متابوليت 

furfuryliden)-3-amine-2-oxazolidone (FOZ) نام دارد.(25)

خاصيت سرطان زايي:
بطور كلي 5-نيتروفورانها ژنوتوكسيك بوده و فورازوليدون يكي از فرم هاي 
آن است كه به صورت وابسته به دوز باعث تخريب DNA  مي شود(26)، 
نتايج بررسي ها نشان مي دهد كه موقعيت قرارگيري گروه نيترو در فرمول 
2-فوريل  مشتقات  دارد.(26)،  نقش  ژنوتوكسيسيتي  آثار  بر  فورازوليدون 
اتيلن كه گروه نيتروي آنها در خارج حلقه فوران چسبيده است، خاصيت 

ژنوتوكسيسيته كمتري دارند.(26)
در مطالعاتي كه بر روي حيوانات انجام گرفته است، نشان مي دهد كه اين 
دارو در طولاني مدت خاصيت تومورزايي دارد.(1)، در يك بررسى چند ماهه 
در ماكيان كه فورازوليدون با دوز بسيار بالا و به مدت چند ماه به مصرف 
ماكيان رسيده است، اين دارو باعث بروز خاصيت سرطانزايي شده است. در 
يك بررسى در نوعى ماهى، داروي فورازوليدون با دوزاژ mg/kg 11 در روز 
به مدت 12 هفته با حضور هر دو متابوليت دارو يعني AOZ و FOZ، باعث 
5. Bioavailability  
6. Pethidine



گوارش/ دوره 16/ شماره1/ بهـار1390 31

فورازوليدون در ريشه كنى هليكوباكتر پيلورى

مستعد شدن و ايجاد تومور از نوع ملانوهيستيوسيتوما، به ويژه در ناحيه كبد 
آن جانور و بچه هاي آن شد.(25)، ولي در گونه ديگري از ماهي با تجويز

mg/kg 50 فورازوليدون در روز به مدت 90 روز هيچ گونه اثري از توده و 
سرطان در ماهي و بچه هايشان ديده نشد.(25)، با توجه به اين مطالعه در 
حيوانات و نتايج ضد و نقيضى كه به دست آمده است، خاصيت سرطانزايي 

فورازوليدون هنوز مورد شك و ترديد مى باشد.(25) 
فورازوليدون مي تواند باعث ايجاد كارديوميوپاتي در بوقلمون شود.(23)، اين 
دارو در پستانداران نشخواركننده اغلب توكسيك است.(23)، اين خاصيت 
توكسيسيته از نوع نورولوژيك است.(23)، با اين وجود هنوز مشخص نيست 
كه آيا مصرف فورازوليدون در دوزهاي درماني در حيوانات قابل استفاده براي 
خوراك انسان باعث انباشته شدن اين دارو در بافت هاي حيواني شده و آيا از 

اين طريق به بافت هاي بدن وارد مي گردد يا خير.(23)
كه  حيواناتي  بافت  در  فورازوليدون  داروي  باقيمانده  براي  كه  آنجايي  از 
اين  و  است  شده  ذكر  سمي  خاصيت  مي رسند،  انسان  غذايي  مصارف  به 
نكته ممكن است سلامتي انسان را تحت تاثير قرار دهد، لذا مطالعه اي 
قابليت  كه   Caco-2 نام  به  كولون  كارسينوماتوي  سلول هاي  روي  بر 
تمايزدركشت هاي سلولي را دارند انجام شد. خاصيت سمي اين دارو بر روي 
سلول هاي   Caco-2 تمايز يافته و تمايز نيافته صورت گرفت. نتايج حاصله 
نشان دهنده اثرات شديد بر پروليفراسيون بافت مخاط روده بود در حالي كه 

سلولهاي تمايز يافته به اين اثرات سمي مقاوم تر بودند.(27)

موارد مصرف و انديكاسيون:
فورازوليدون بر روي ژيارديا لامبليا و برخي از باكتري ها مانند استافيلوكك، 
انتروكك، استرپتوكك، اشريشيا كلي، گونه هاي سالمونلا ، گونه هاي شيگلا، 
پروتئوس، تريكومونا، ژيارديا، كلره آ و آئروباكتر آئروژينوزا موثر مي باشد.(1)، 
هر چند خاصيت سرطان زايي فورازوليدون و مترونيدازول مورد بحث مي باشد.

مترونيدازول  كه  است  شده  گفته  لامبليا  ژيارديا  درمان  جهت  ولي   ،(28)
و كوئيناكرين موثرتر از فورازوليدون هستند ولي به علت شكل مايع دارو 
ارجح  كودكان  سني  گروه  در  دارو  اين  بچه ها  در  آن  تر  راحت  مصرف  و 
است(28)، فورازوليدون براي ساير عفونت هاي روده اي باكتريال هم توصيه 
شده است ولي مصرف آن در گاستروآنتريت هاي خفيف و خود محدود شونده 
لازم نيست(1)، علاوه بر موارد فوق خاصيت ضد هليكوباكتر(29) و خاصيت 
ترميم زخم هم براي اين دارو در دوره زماني قبل از كشف هليكوباكتر در 
بررسي هايي كه در چين انجام گرفته ذكر شده است.(33-30)، فورازوليدون 
گرچه از درمان هاي اصلي هليكوباكترپيلوري نمي باشد ولي در مطالعات 
متعددي اثر بخشي فورازوليدون بر اين باكتري تاييد شده است.(1و 14و 

19و 34)
دوزاژ دارو:

جهت درمان گاستروآنتريت باكتريال، تك ياخته اي ، ژيارديا و در درمان 
كمكي كلرا(3):

به  اساس دوزاژ برمبناي mg/kg 5 در روز است و حداكثر دوز روزانه – 
علت امكان بروز تهوع و استفراغ -  نبايد از mg/kg 8/8 بيشتر شود(3)، در 
بزرگسالان mg 100 و در كودكان بالاي 1 ماه  mg/kg 1/25 (1) از راه 
خوراكي 4 بار در روز(3)، است. به عبارت ديگر در كودكان 5 تا 12 سال: 
mg 50-25 از راه خوراكي، 4 بار در روز(3)، يا  mg 25-17، 4 بار در 

روز(1)، توصيه مي شود.
كودكان  تا 4 سال: mg 27-17 از راه خوراكي، 4 بار در روز(3)

شيرخواران يك تا 11 ماهه: mg 17 - 8 از راه خوراكي، 4 بار در روز(3) 
اين دارو در درمان اسهال معمولا طي 2 تا 5 روز پاسخ مي دهد.(1)، دوره 
درمان نبايد بيش از 7 روز باشد(3)، در صورتي كه پاسخ مناسب به درمان تا 
7 روز مشاهده نشد، پيشنهاد مي شود كه دارو قطع شود گرچه براي درمان 
پيشنهاد  را  فورازوليدون  روزه  تا 10  درمان 7  پزشكان  اغلب  ژيارديازيس 

مي كنند.(1)

فورازوليدون و هليكوباكترپيلوري: 
درسال 1982 هليكوباكتر پيلوري توسط مارشال و وا رن در مخاط معده 
كشف شد(35) واثر آن بر بيماران در سال 1984 گزارش شده (36) و ارتباط 
بين زخم دئودنوم و نوعي باكتري شبيه به كمپيلوباكتر كه بعدا هليكوباكتر 
پيلوري نام گرفت مشخص شد.(36)، مطالعاتي كه توسط زينگ7 (32) و 
زائو8 (33) انجام گرفته است مبني بر آن است كه حداقل 5 سال يا بيشتر 
قبل از آنكه وجود اين باكتري به عنوان عامل بيماري زخم دئودنوم به اثبات 
برسد، فورازوليدون براي رفع اين بيماري در چين مورد استفاده قرار داشته 
است و با مصرف يك دوره 2 هفته اي فورازوليدون، 80% زخم دئودنوم بهبود 

مي يافته و تا 3 سال اين درمان پايدار بوده است.(31) 
داروي  با  هليكوباكتر  درمان  بر  حاكي  كه  مقالاتي  اولين  مي رسد  نظر  به 
به  ايران  در  و   (37)1990 دهه  اوايل  به  است  جهان  در  فورازوليدون 

سال2000(18)  بر مي گردد.

درمان هليكوباكترپيلوري:
در اروپا و شمال آمريكا كه عفونت هليكوباكتر پيلوري شايع نيست و در اين 
گروه، تعداد بيماران مبتلا به زخم اثني عشر در طول عمر كم نمي باشد، 
متخصصين معتقدند در افراد زير 45 سال كه عفونت آنها مثبت است، براي 
جلوگيري از بروز زخم بايد اين باكتري ريشه كن شود  و براي شروع درمان 
كه مي تواند به وسيله هر پزشك عمومي انجام گيرد، الزاما بايد وجود عفونت 
تاييد شده باشد.(1و 18و 38)، معمول ترين آزمون براي تاييد آلودگي با اين 
ميكروب، تست تنفسي9 است و جايگزين آن تست آنتي ژن مدفوع مي باشد.
مصرف  تا چند روز پس از  تست تنفسي  توجه داشت اگر  بايد  (1و 38)، 
مهاركننده هاي پمپ پروتوني10 مانند امپرازول و يا آنتي بيوتيك ها انجام 
7. Zheng
8. Zhao 
9. UBT= Urease Breath Test
10. PPI= Proton Pomp Inhibitor
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شود احتمال نتيجه منفي كاذب آن بالاتر مي رود.(1)، متاسفانه در كشور ما، 
ايران، بسياري از پزشكان عمومي براي اثبات عفونت و حتي پس از درمان، 
از آزمايش سرولوژي استفاده مي كنند. درحالي كه همه متخصصين بر اين 
نظريه توافق دارند كه تست سرولوژي مي تواند بعد از درمان، تا سال هاي 
زيادي مثبت بماند و لذا نمي تواند شاخص وجود عفونت حاد باشد و استفاده 

از آن كاملا كنار گذاشته شده است. 
طي سال هاي اخير مقاومت هليكوباكترپيلوري (كه در گروه سني كودكان 
و بزرگسالان تقريبا مشابه است.(39) ، نسبت به آنتي بيوتيك هاي مختلف 
گروه هاي  تمامي  در  تتراسيكلين  و  كلاريترومايسين  مترونيدازول،  مانند 
سني به شدت افزايش يافته است.(41-39) و اين نكته مي تواند يكي ازعلل 
شكست درمان هليكوباكتر پيلوري باشد.(17)، كليه رژيم هاي درماني معمول 

به اختصار در جدول 1 آمده است.

خط اول درمان: 
در صورتي كه مقاومت به كلاريترومايسين كم باشد (بين 15 تا 20 درصد) 
بهتر است از رژيم استاندارد خط اول (جدول 1) استفاده شود. (40و 42)، 
اگر درآن ناحيه مقاومت به مترونيدازول كمتر از 40 درصد باشد مي توان به 
جاي آموكسي سيلين از مترونيدازول استفاده كرد. موفقيت دوره 14 روزه 
خط اول درمان نسبت به دروه 7 روزه آن بيشتر مي باشد (42و43)، هر چند 
اين رژيم درمان خط اول محسوب مي شود ولي ميزان ريشه كني با اين رژيم 
پايين بوده و اثر درماني چنداني ندارد و مهم ترين عامل اين مساله مقاومت 
هليكوباكتر به آنتي بيوتيك ها خصوصا كلاريترومايسين در دهه اخير است.

 (44-46)
حدود 5 تا 35 درصد بيماراني كه به هليكوباكترپيلوري آلوده هستند با مصرف 
رژيم استاندارد سه دارويي خط اول، به درمان پاسخ نمي دهند.(44و47)، در 
صورتي كه درمان 4 دارويي حاوي بيسموت(خط دوم درمان) در دسترس 
باشد مي توان به جاي خط اول درمان ازآن استفاده كرد.(42)، اگر مقاومت 
وجود داشته باشد مي توان از رژيم هايي بر پايه بيسموت، لووفلوكساسين، 
ريفابوتين يا فورازوليدون(رژيم درماني هاي خط سوم) استفاده كرد. در برخي 
كشورها، از رژيم فوق به عنوان درمان خط اول استفاده مي شود ولي مطالعات 
نشان داده است كه اثربخشي اين رژيم هاي درماني نيز بر اساس جمعيت هاي 

مختلف متفاوت مي باشد.(40و44) 
به نظر مي رسد كه علل ديگر شكست ريشه كني، علاوه بر مقاومت باكتريايي، 
تحمل نكردن دارو توسط بيمار، PH پايين و ترشح بسيار اسيدي معده و 
تجمع زياد باكتري در معده و دوازدهه مي باشد(44و 48)، در صورت وجود 
مقاومت، بهتر است پس از شكست خط اول درمان، ميكروب را كشت داده و 
آنتي بيوگرام تهيه شود.(49)، در كل درمان خط اول بايد ساده، قابل تحمل 

و مقرون به صرفه باشد.(38) 

خط دوم درمان:

از ميان رژيم هايي كه پس از شكست درمان خط اول و يا در صورت حساسيت 
رژيم  كرد،  استفاده  آنها  از  دوم  خط  در  مي توان  سيلين  پني  تركيبات  به 
چهاردارويي حاوي بيسموت به همراه تتراسيكلين، مترونيدازول و داروهاي 
مهار كننده اسيد بهترين انتخاب است.(40و42)، ولي برخي معتقدند رژيم 
فوق به علت مدت طولاني درمان، عوارض جانبي، تعداد زياد قرص در روز 
و اين كه بيسموت ممكن است همه جا پيدا نشود رژيم خوبي محسوب 
نمي شود.(50)، اگر بيسموت در دسترس نباشد با حذف اين دارو مي توان 
رژيم چهاردارويي را به رژيم سه دارويي تبديل و از آن به عنوان خط دوم 

استفاده كرد.(38) 
اگر تتراسيكلين موجود در اين رژيم سه دارويي نيز در دسترس نبود مي توان 
آموكسي سيلين را جايگزين تتراسيكلين كرد.(42)،  پس از شكست خط 
اول درمان اگر آنتي بيوگرام صورت نگيرد، خط دوم درمان مي تواند يك 
مهاركننده پمپ پروتوني به همراه مترونيدازول و يا كلاريترومايسين باشد.

را  درماني  برتري  اين  كلاريترومايسين  با  مقايسه  در  مترونيدازول   ،(47)
نشان مي دهد كه با وجود مقاومت باكتري در مقابل مترونيدازول باز هم 
اثر ريشه كني آن مطلوب مي باشد.(20)، در صورتي كه هنگام مقاومت به 
كلاريترومايسين، شكست درماني با مصرف مجدد كلاريترومايسين بسيار 
بالا مي باشد. اگر درمان خط دوم در مراقبت اوليه كه توسط پزشك عمومي 
(خانواده) با شكست مواجه شد، بيمار بايد به متخصص ارجاع داده شده كه با 
نمونه گرفته شده از مخاط معده و انجام كشت باكتري و آنتي بيوگرام، آنتي 
بيوتيك مناسب مشخص شود. هم چنين شكسته اي متعاقب بايد توسط 

متخصص بررسي و كنترل شود.(38) 

خط سوم درمان:
ريفابوتين  و  فورازوليدون  پايه  بر  مي تواند  سوم  خط  درمان  براي  پيشنهاد 
باشد . در صورت مقاومت شديد باكتري و اختلال در ريشه كني، در اين 
مرحله بايد تست حساسيت آنتي بيوتيكي انجام شود.(44)، ولي اگر بخواهيم 
جهت درمان خط سوم از رژيم سه دارويي نجات بخش يعني (ريفابوتين + 
لووفلوكساسين + فورازوليدون) استفاده كنيم، آنتي بيوگرام توصيه نمي شود.

(51)
 / ريفابوتين  برپايه  دارويي   3 رژيم هاي  درمان،  سوم  خط  رژيم هاي  ساير 
و  سيلين  آموكسي  همراه  به  تتراسيكلين   / لووفلوكساسين   / فورازوليدون 
يك مهاركننده هاي پمپ پروتوني و يا  آموكسي سيلين با دوز بالا پيشنهاد 

مي شود.(46و52 و53)  

درمان نجات بخش:
بخش  نجات  درمان  از  بخواهيم  درمان  شكست  از 2  پس  كه  صورتى  در 
استفاده كنيم بايد تست آنتي بيوگرام انجام شود.(42)، و در صورتي كه 
آنتي بيوگرام انجام نشود بهترين درمان نجات بخش درمان 4 دارويي بر 
پايه بيسموت است(يعني همان درمان خط دوم).(47)، هنگامي كه مقاومت 
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در  يا   و  باشد  داشته  وجود  همزمان  فورازوليدون  و  كلاريترومايسين  به 
صورت حساسيت باكتريايي پس از دومين شكست، مي توان از رژيم درماني 
نجات بخش بر پايه ريفابوتين، لووفلوكساسين و فورازوليدون استفاده كرد.

(45و54)، رژيم درماني فوق به عنوان خط اول درمان در كشورهاي اروپايي 
و آمريكاي شمالي توصيه نمي شود.(54)

صورت  به  بودن  دارويي  صورت 3  در  يا  دارويي  مي تواند 4  تجربي  درمان 
تركيبات (آموكسي سيلين+ريفابوتين) و يا (تتراسيكلين+مترونيدازول) و يا 
(آموكسي سيلين+مترونيدازول) به مدت 2 هفته به همراه يك مهاركننده 
پمپ پروتوني11 تجديد گردد اين درمان ها در صورت حساس بودن باكتري 
دارويي   4 رژيم هاي  البته  است.(45)،  استفاده  قابل  كلاريترومايسين  به 
حاوي فورازوليدون و يا 3 دارويي حاوي ريفابوتين هم راهكارهاي مناسبي 
بايد  گيري  نتيجه  عدم  صورت  در  كه  مي باشند  بخش  نجات  درمان  براي 

آنتي بيوگرام انجام گيرد.(47)،
در صورت شكست هاي مكرر مي توان از رژيم هاي 4 دارويي بر پايه بيسموت 
(بيسموت+تتراسيكلين 4 بار در روز+PPI دو بار در روز+ مترونيدازول400 
فورازوليدون  پايه  بر  يا   (OTB-M روز  در  بار   3 گرم  ميلي   500 يا 
11. PPI= Proton Pomp Inhibitor

(بيسموت+تتراسيكلين 4 بار در روز+PPI دو بار در روز+ فورازوليدون100 
گرفت.(15)،  بهره  روز   14 مدت  به   (OTB-Fروز در  بار   3 گرم  ميلي 
درمان هاي تجربي، بدون بيسموت و درمان هاي چهاردارويي حاوي بيسموت 
مصرف  وسيع  محدوده  در  ولي  است  برخوردار  بالايي  بخشي  اثر  از  گرچه 

نمي شود.(55) 

آيا انجام آنتي بيوگرام لازم است؟ 
به  كنيم  استفاده  كينولون ها12  از  بخواهيم  وقتي  سوم،  خط  درمان  جهت 
علت افزايش مقاومت تست آنتي بيوگرام لازم است.(53)، آنتي بيوگرام پس 
از شكست درمان دوم ضروري نيست ولي در صورت انجام احتمال ريشه 
كني را بالا مي برد.(52)، ولي پس از2 بار شكست درمان حتي اگر بدون 
تست آنتي بيوگرام درمان ادامه يابد دربيماران ريشه كني صورت مي پذيرد.
(57)، هم چنين در صورت وجود امكانات، پس از شكست درمان مي توان از 

آندوسكوپي و كشت باكتري و آنتي بيوگرام استفاده نمود.(34) 
نكات : 

توصيه مي شود كه در صورت عدم موفقيت درمان بيش از يك بار، يك دارو 
12. Quinolones

جدول 1: انواع رژيم هاي مختلف خطوط درماني در جهان
(در هيچ كدام از رژيم ها، فورازوليدون به عنوان جزيي از رژيم خط اول درمان مورد استفاده قرار نگرفته است)

  500 ميلي گرم دوباردر روز + آموكسي (C)دو بار در روز + كلاريترو مايسين (RBC) يا رانيتيدين ، بيسموت سيترات PPI
سيلين(A) 1000 ميلي گرم دو بار در روز(50)$ (46و50و52و54و56و57) (58)&

  500 ميلي گرم دوباردر روز + مترونيدازول (C)دو بار در روز + كلاريترو مايسين (RBC) يا رانيتيدين ، بيسموت سيترات PPI
(M) 500 ميلي گرم دو بار در روز (54)@(50)$(56) (57)~(58)&

رژيم درماني خط اول

PPI دوبار در روز + بيسموت ساب سيترات /ساب ساليسيلات 120 ميلي گرم چهاربار در روز
+ مترونيدازول 500 ميلي گرم سه بار در روز + تترا سيكلين 500 ميلي گرم چهار بار در روز(56)* (46و50و52و 54و 57) رژيم درماني خط دوم

 (5246و)(PPI + ريفابوتين + آموكسي سيلين) : بر پايه ريفابوتين
 (5246و)(PPI + فورازوليدون + آموكسي سيلين) :بر پايه فورازوليدون
 **(46) (52)(PPI + لووفلوكساسين + آموكسي سيلين) :بر پايه لووفلوكساسين
 (52)PPI + آموكسي سيلين با دوز بالا
 (رانيتيدين بيسموت سيترات) يا ( بيسموت + PPI) + برپايه تتراسيكلين و آموكسي سيلين: آموكسي سيلين + تتراسيكلين

(52)

رژيم درماني خط سوم

 (54)آموكسي سيلين با دوز بالا
 (5655 و) فورازوليدون +  ريفابوتين + كينولون ها رژيم درماني نجات بخش

$ رژيم 7 تا 14 روزه با شكست درمان به ميزان 20% مواجه شد.
@ به جاي مترونيدازول از نيتروايميدازول استفاده مي شود – رژيم 7 روزه ، ريشه كني 80% داشته است.

~ به جاي مترونيدازول از نيتروايميدازول استفاده مي شود –  شكست ريشه كني 23% بوده است.
& رژيم ها به صورت دوره هاي 1 هفته اي و 2 هفته اي استفاده شده است.

* به عنوان خط اول درمان نيز پيشنهاد مي شود.
** به عنوان خط دوم درمان پيشنهاد شده است.
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غير از آنتي بيوتيك ها از داروهاي مكمل مانند لاكتوفرين يا پروبيوتيك براي 
تقويت ريشه كني و يا كاهش عوارض جانبي استفاده شود.(50)

همراه  به  لزوم  موارد  در  و  تنفسي  تست  توسط  بايد  كني  ريشه  موفقيت 
آندوسكوپي تاييد شود. اگر تست تنفسي در دسترس نبود مي توان از تست 
آنتي ژن مدفوع به عنوان تست جايگزين استفاده كرد و همان طور كه قبلا 
ذكر شد، انجام تست سرولوژي براي تشخيص عفونت قبل و بعد از درمان 

متروك مي باشد.(38)
در صورت حساسيت به پني سيلين از آموكسي سيلين و در موارد مصرف 

الكل از مصرف مترونيدازول بايد پرهيز كرد.(38)
به طور كلي درمان هاي 2 دارويي در مقايسه با درمان هاي 3 يا 4 دارويي و 
رژيم هايي كه طول درمان كمتري داشته اند از موفقيت كمتري برخوردار بوده 
اند.(59)، هم چنين در جوامعي كه هم مقاومت به مترونيدازول بالا است و هم 
عفونت در بچه ها شيوع بالايي دارد رژيم موثر فورازوليدون، آموكسي سيلين 
همراه با مترونيدازول مي تواند  تا 70% مي تواند عفونت را ريشه كن كند.(59) 

ايران و  پيلوري نسبت به آنتي بيوتيك ها در  مقاومت هليكوباكتر 
جهان:

همانطور كه گفته شد، مقاومت هليكوباكترپيلوري نسبت به آنتي بيوتيك هاي 
مختلف در مناطق مختلف جغرافيايي متفاوت است در جدول هاي شماره 2 
و 3 مقاومت اين باكتري به گروهي از آنتي بيوتيك هاي رايج در رژيم هاي 

ريشه كني آمده است.

مقاومت هليكوباكتر پيلوري نسبت به آنتي بيوتيك ها در ايران:
كلاريترومايسين  و  فورازوليدون  به  پيلوري  هليكوباكتر  مقاومت  ايران  در 
مقاومت  اين  ولي  بوده  افزايش  به  رو   2010 تا   2003 سال هاي  بين 
نسبت به فورازوليدون (از0% به 4/5% = 4/5 برابر) رشد كمتري نسبت به 
چنين  هم  است.  داشته  برابر)   6 = به 7/3 %  از 1/2 %  كلاريترومايسين( 
مقاومت نسبت به مترونيدازول از 32/1 درصد در سال 2003 به 55/6 درصد 

در سال 2010 رسيده است.

ساير  در  بيوتيك ها  آنتي  به  نسبت  پيلوري  هليكوباكتر  مقاومت 
كشورها:

در ساير كشور ها نيز افزايش مقاومت هليكوباكتر به آنتي بيوتيك ها رو به 
افزايش است. به طور مثال در كشور چين از سال 2000 تا سال 2007 ، 
مقاومت به كلاريترومايسين از 8/6% به 38/1% و مقاومت به فورازوليدون از 
0% به 4/8% رسيده است كه حدود 4/5 برابر بوده است. در برزيل از سال 
2000 تا 2003، مقاومت به كلاريترومايسين از 7% به 16% و مقاومت به 
فورازوليدون از4% به 13% رسيده كه هر دو افزايش 2/2 برابر بوده است. در 
كشور كره از سال 2000 تا 2003، مقاومت به كلاريترومايسين(5/9%) و 
فورازوليدون(1/5%) تغييري نداشته است. مي توان نتيجه گرفت كه هر چند 
مقاومت هليكوباكتر به اين دو آنتي بيوتيك به يك نسبت افزايش مي يابد ولي 

درصد مقاومت به فورازوليدون كمتر از كلاريترومايسين مي باشد.

مطالعات رژيم دارويي با محتواي فورازوليدون در ايران:
مطالعاتي كه در ايران بر روي ارتباط هليكوباكتر پيلوري با داروي فورازوليدون 
كلي  دسته  دو  به  است  شده  اندكس   Pubmed در و  است  گرفته  انجام 
تقسيم مي شود: يك گروه شامل اثربخشي فورازوليدون در مقايسه با رژيم هاي 
ديگر طي مطالعات Randomized Control Trial ( 14 مقاله) است 
و گروهي ديگر كه مقاومت هليكوباكتر پيلوري نسبت به آنتي بيوتيك ها 
در محيط كشت آزمايشگاهي انجام شده است(6 مقاله) و يا تركيبي از هر 
اثرات  روي  Randomized Control Trialبر  مقالات   مقاله).  دو(1 

فورازوليدون بر هليكوباكتر پيلوري در ايران در جدول 4 آمده است.

از مطالعاتي كه در ايران بر انواع رژيم هاي ريشه كني حاوي فورازوليدون 
حاوي  رژيم هاي  كه  گرفت  نتيجه  مي توان   (4 (جدول  آمده  بدست 
موثر نمي باشند. هم چنين  فورازوليدون با طول درمان كمتر از 10 روز 

جدول2 : مقاومت هليكوباكتر پيلوري باكتري به آنتي بيوتيك هاي مختلف در دوره هاي زماني متفاوت در ايران

سيپروفلوكساسينتتراسيكلينمترونيدازولفورازوليدونآموكسي سيلينكلاريترومايسينسال-مرجعرده سني

بزرگسال

(60)2003%1/2%0%0%32/1%0-
(39)2006%2/4%2/4(61) %0(61)%33 - 35%0-
(62)2007%9/4%20/8%9/4%72/6%4/7%4/7
(63)2010%7/3%7/3%4/5%55/6%38/1-

خردسال
(39)2006%5/9%5/9%0%37%2-

(64)2007% 16 - %4/16
(49)

% 8/33 -59
(49)

%0 -9
(49)

%54/16 -95
(49)

%0 – 5
(49)

%7
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اثربخشي  رژيم  آن  باشد،  گرم  ميلي   200 از  كمتر  فورازوليدون  دوز  اگر 
مطلوبي نخواهد داشت. آنچه تقريبا بين مطالعات فوق مورد توافق است رژيم

دارويي  رژيم 4  يعني  مي باشد.  روز  مدت 10  به  حداقل  و   OAB-M-F
كه در نيمي از طول درمان، مترونيدازول و در نيمي ديگر از فورازوليدون 
استفاده شود تا عوارض ناشي از فورازوليدون به حداقل برسد.  نتيجه اين 
مطالعات نشان مي دهد كه ميزان ريشه كني با رژيم هايي بر پايه فورازوليدون 
(87%- 68%) مي تواند با رژيم هايي بر پايه كلاريترومايسين (%82- %70) 

رقابت كند. 

رژيم دارويي با محتواي فورازوليدون در كشورهايي غير از ايران
مطالعاتي كه درساير كشورها بر روي ارتباط هليكوباكتر پيلوري و داروي 
 Pubmed فورازوليدون انجام گرفته است و از سال 2000 تا 2010 در
اندكس شده است در سه جدول زير به تفكيك مقاومت باكتري به آنتي 
مقايسه  و  فورازوليدون  حاوي  درماني  رژيم  بررسي  بيوتيك ها (جدول 3)، 
اثر رژيم شامل فورازوليدون با ساير رژيم ها در ريشه كني هليكوباكترپيلوري 

آمده است. (جدول 5 و6)

آسيا،  و  جنوبي  آمريكاي  دركشورهاي   ،  6 و   5 جدول هاي  به  توجه  با 
رژيم هايي كه حاوي فورازوليدون هستند از ميزان ريشه كني (%88 - %52) 
برخوردارند. ولي پاسخ به درمان در رژيم هايي كه بيش از 10 روز هستند 
بهتر از رژيم هاي 7 روزه يا كمتر مي باشد. در صورتي كه رژيم ها تنها حاوي 
كلاريترومايسين باشند، ميزان ريشه كني (65% تا 59%) است ولي هنگامي 
به  كني  ريشه  ميزان  مي شود  همراه  فورازوليدون  با  كلاريترومايسين  كه 

(86%- 69%) افزايش مي يابد.

جمع بندي 
يكي از علل مهم شكست درمان ريشه كني، مقاومت باكتري هليكوباكتر 
پيلوري نسبت به آنتي بيوتيك ها مي باشد كه در سال هاي گذشته رو به 
افزايش گذاشته است. در مناطقي كه مقاومت بالايي در برابر مترونيدازول 
داروي  عنوان  به  فورازوليدون  يا  و  كلاريترومايسين  از  مي توان  دارد  وجود 
جايگزين استفاده كرد.(16و17و 19و79)، ولي كلاريترومايسين نيز به چند 
دليل داروي مناسبي نمي باشد. اول؛ كلاريترومايسين دارويي است كه پس از 

جدول3 : مقاومت هليكوباكتر پيلوري به آنتي بيوتيك هاي مختلف در دوره هاي زماني متفاوت در كشورهاي غير از ايران (بر حسب درصد)

كلاريترومايسينكشور(مرجع)سال
(%)

لووفلوكساسين
(%)

مترونيدازول
(%)

تتراسيكلين
(%)

آموكسي 
سيلين(%)

فورازوليدون
(%)

نيتروفورانتوئين
(%)

----33/3-4/8كره(65)1994
----47/7-7/7كره(65)1999

-427294-7برزيل(66)2000
-00فقط 1 مورد40 تا 8/610/350چين(67)

22--52--آمريكا(68)2001
40/65/301/51/5-5/9كره(65)

-5593813-16برزيل(69)2003
45/56/80/51/51/5-5/9كره(70)

2005
1/820/6--16/7823/17-اسپانيا(71)
-----9/024/0چين(67)
-857/500-0هند(72)

-4/8----38/1چين(41)2007
-50/511/313/215/1--روسيه(73)2008
-----20/732/5چين(67)2009
----40-20چك(40)2010
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جدول4 : مطالعات اثر رژيم شامل فورازوليدون در بررسي هاي كنترل شده با رژيم هاي ديگر در ريشه كني هليكوباكترپيلوري در ايران

نويسندگان و سال انتشار

تعداد بيمار
طول درمان به روز

رژيم هاي درمانيرژيم هاي درماني
 (به اختصار)

ميزان درصد ريشه 
كنى

عوارض كلي (%)

Intention to 
treat%

Pre-proto-
col%

رياحي زاده (16) و همكاران2010

31010

OAB-M-F: (O 20mg bid + A 1gr bid + B 250mg bid) 
10days+
(M 500mg bid, 1st 5days, F 200mg bid, 2nd  5days)

OAB-M-F78/591/3احساس مزه بد دهان
14

OAC-P: (O 20mg bid + A 1gr bid + C 500mg bid + P) 
10days

OAC-P81/190/434احساس مزه بد دهان

OAB-C-F: (O 20mg bid + A 1gr bid + B 250mg bid) 
10days +(C 500mg bid, 1st 5days, F 200mg bid, 2nd  5days) 

OAB-C-F8288/7احساس مزه بد دهان
32

سلمان روغني(17) و 
همكاران2010

17714

I: (O 2Chi 20mg + A 2Chi 1gr + B 4Chi 120mg) + F 2Chi 
200mg 1st week only

OAB-F86/689 بدون عوارض شديد و
جدي

II: (O 2Chi 20mg + A 2Chi 1gr + B 4Chi 120mg) + F 2Chi 
200mg 1st week followed by M500mg 2nd week 

OAB-F-M74/479/3
بدون عوارض شديد و 

جدي ولي با اضافه كردن 
مترونيدازول عوارض بيشتر 

احساس مي شود.

تقوي(74) و
همكاران2009

189-

I: Doxycycline + Co-amoiclave + OmeprazoleO(CoA)D68تحمل واثر
II: Amoxicillin + Omeprazole + Furazolidone + Bismuth 
Subcitrate

OAB-F56-

III: Amoxicillin + Clarithromycin + OmeprazoleOAC70-

دقاق زاده(75) 
و همكاران2007

156
7FABO1: (O 20mg + B 240mg + A 1gr + F 200mg)twice 

daily
OAB-F71/884/8-

14FABO2: (O 20mg + B 240mg + A 1gr + F 200mg)twice 
daily

OAB-F73/182/6 پذيرش اين رژيم كمتر از
رژيم  FABO1 است.

خطيبيان(7) و 
همكاران2007

31414

I: O 20mg + A 1gr + M 500mg + B 240mgOAB-M74/583/1-

II: O 20mg + A 1gr + F 200mg + B 240mgOAB-F8795/2تب، گيجي، خستگي

Regimen I 1st week + regimen II 2nd weekOAB-M-F86/695/3استفراغ، خارش، راش

اميني(76)و
همكاران2005

24514

O 20mg bid + B 120mg 2tab bid + M 250mg 2tab bid + T 
250mg 2tab bid

OTB-M76/3-

O 20mg bid + B 120mg 2tab bid + F 100mg 2tab bid + T 
250mg 2tab bid

OTB-F68/4-

O 20mg bid + B 120mg 2tab bid + Ciprofloxacin 500mg 
bid

OCipB67/1-
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فاخري(8) و 
همكاران2004

15014
O 20mg bd + A 1000mg bd + F 100mgbdOAF5454 تهوع، سردرد، اسهال، بي

حالي
O 20mg bd + A 1000mg bd + F 100mg bd + B 240mg bd(OAB-F (Low7272-

O 20mg bd + A 1000mg bd + F 200mg bd + B 240mg bd
OAB-F
(High)9292-

ابراهيمى دريانى(77)و 
همكاران2003

9014

--M-OABخط اول درمان, رژيم 4 دارويي بر پايه مترونيدازول

OABF خط دوم درمان, رژيم 4 دارويي بر پايه فورازوليدونOAB-F78/7-

سلمان 
روغني (20)و 
همكاران2003

11014

FAO High dose: F 2×200mg + A 2×1gr + O 2×20mg
OAF

(High)76/288/9 -15.9 تب 19 - خستگي
سرگيجه 14.3

FAO Low dose: F 2×50mg + A 2×1gr + O 2×20mg
OAF
(Low)62/367/9 -0 تب 0 - خستگي

سرگيجه 0

ك زاده (60) و 
مل

همكاران2003

128
7AOC7:( A 1000mg + O 20mg + C 500mg) twice dailyOAC35/5--

FOT7: (F 200mg+ O 20mg + T 500mg) twice dailyOTF17/1--

4FOT4: (F 200mg + O 20mg + T 500mg) twice dailyOTF23/8--

 قانعي (78)
و همكاران2002

11014

OAM: (O 20mg + A 1000mg + M 500mg) twice dailyOAM83/3-

OTF: (O 20mg + T 500mg + F 200mg) twice daily OTF96/3-

ش
ستوده من

(79) و همكاران 
2001
80-

OMBA خط اول درمان بر پايه مترونيدازولOAB-M--

فقط عوارض خفيفOAB-F90خط دوم درمان بر پايه فورازوليدون

فاخري(19) و 
همكاران2001

11814

OABC: O 20mg bd + A 1000mg bd + B 240mg bd + C 
500mg bd

OAB-C8590-

OABF: O 20mg bd + A 1000mg bd + B 240mg bd + F 
200mg bd 

OAB-F8490-

ك زاده و 
مل

همكاران(18)2000

10614

RABF: R 300mg + A 1000mg + B 240mg bd + F 200mg 
bd

RAB-F7582 – 16/9 بي اشتهايي
خستگي 32/6

RABM:  R 300mg + A 1000mg + B 240mg bd + M 500mg 
bd

RAB-M5556 – 1/9 بي اشتهايي
خستگي 16/9

A=Amoxicillin, B=Bismuth Subcitrate, Cip=Ciprofloxacin, C=Clarithromycin, F=Furazolidone, M=Metronidazole,O=Omeprazole, P=Placebo,  
R=Ranitidine, T=Tetracycline, tab: tablet 

Intention to treat   دراين حالت چنانچه بيماران براي كنترل موفقيت درماني حضور نيابند، اين افراد جزو گروه غير ريشه كني محسوب مي شوند.
Pre-Protocol  در اين حالت فقط بيماراني كه تا آخر بررسي پيگيري شده و عدم يا موفقيت در ريشه كني ثابت نشده باشد مورد ارزيابي قرار مي گيرند.
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جدول5 : مطالعات اثر رژيم شامل فورازوليدون در بررسي هاي كنترل شده با رژيم هاي ديگر در ريشه كني هليكوباكترپيلوري در ساير كشورها به جز ايران

كشور
 سال انتشار

نويسندگان

تعداد بيمار

طول درمان به روز

رژيم هاي درماني
رژيم هاي 
درماني

(به اختصار)

ميزان درصد 
ريشه كنى

  توضيحات و عوارض كلي (%)

Intention to 
treat%

Pre-proto-
col%

چين
2009  

(12)Cheng H

60

7I: (Rebaprazole 10mg+A 1gr+F 
100mg+B 220mg)twice dailyRAB-F-82

بيماران حداقل يك بار شكست ريشه كني 
داشته اند. 

عوارض در 18.3بيماران تهوع 8.3 - اسهال 
5 - سرگيجه و افزايش حركات روده 3.3

14II: Regimen IRAB-F-89

14III: (Rebaprazole 10mg + A 1gr + B 
220mg) twice daily + F 100mg three 
times daily

RAB-F-90

برزيل 
2008

(80)Sanches B

6010

RLF: (Rabeprazole 20mg + Levo 
500mg + F 200mg (2tab)) once dailyRaLF

77
در 87% موارد عوارض خفيف(96%) داشتيم -80

RBDF: (Rabeprazole 20mg+B 
120mg(2 tab)+Doxy 100mg+F 200mg)
twice daily

RaDB-F
عارضه اسهال در اين گروه بيشتر از گروه اول 83

بود -82

چين 
2008 

(81)Li Y

307-

RCF: (Rabeprazole + C + F)RaCF90/0

عوارض جانبي در چهار گروه مشابه بود.
BCF: (RBC + C + F)BCF67/1
RAF: (Rabeprazole + A + F)RaAF62/3
BAF: (RBC + A + F)BAF49/9 چين 2006

H
uo XH
(11)

60

7(O 40mg+ A 1gr + F 100mg)twice dailyOAF66/6713/3 عوارض جانبي

1(O 20mg +A 1gr + F 200mg +CBS 
220mg) 4 times OAB-F36/6713/3 عوارض جانبي

روسيه 
2002 

 V
asil›ev

(82) Iu V

2014

I: O + C + M / 7 days + O for 2 weekOCM100-
II: O + C + F / 7 days+ O for 2 weekOCF80-

برزيل 
2002 

 Ecclissato
  (83)C

927

I: (Lanso 30mg + A 1gr + C 500 mg) 
bid for 7 daysLansoAC5960 در صورت نبود مقاومت به كلاريترومايسين يا

آموكسي سيلين ميزان ريشه كني تا 79% بالا 
مي رود. II: B 125mg qid + T 500mg qid + F 

200mg bidBTF5266

چين
2001

(10)Xiao SD

892
در چند مركز

7

(O+M+C) bdOCM6566

عوارض خفيف بوده است
(O+F+C) bd OCF6969
(O+F+A) bd OAF8687
(B+F+C) bd BCF7880

چين
2001

(9) Lu H

1207

I: RBC 350mg bd + F 100mg bd + A 
1gr bdRAF8285

عوارض خفيف بوده است II:  RBC 350mg bd + F 100mg bd + T 
500mg bdRTF8591

چين
2000

(14) Liu W
Z

1207

BFJF: TDB 240mg bd + F 100mg 
bd + Josamycin 1gr bd + Famotidine 
20mg bd

BFJFamo9095%18 عوارض جانبي

BFC:  TDB 240mg bd + F 100mg bd + 
C 250mg bdBFC8288%17 عوارض جانبي
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آمريكا
2000

(15)G
raham

 D
Y

2714

(F 100mg + T 500mg + M 500mg)TDS 
+ O 20mg o.d OTM-F100

26% توقف درمان به علت عوارض جانبي (F 100mg + T 500mg + C 500mg)TDS 
+ O 20mg o.d  OTC-F86
Furazolidone + Tetracycline+ Lanso 
b.dLTF72

TDB = Tripotassium dicitrato bismuthate, A=Amoxicillin, B=Bismuth Subcitrate, C=Clarithromycin, CBS= colloidal bismuth subcitrate
D= Doxycycline, F=Furazolidone, Famo=Famotidine, J=Josamycin,  Lanso=Lansoprazole,  L=Levofloxacin, M=Metronidazole, O=Omeprazole, 
Ra=Rabeprazole, RBC =Ranitidine Bismuth Citrate, T=Tetracycline, tab= tablet

جدول 6 : رژيم هاي درماني (بدون مقايسه) حاوي فورازوليدون در كشورهاي مختلف

كشور
سال 
انتشار

تعداد نويسندگان
بيمار

طول 
درمان به 

روز
رژيم هاي درماني

رژيم هاي 
درماني

(به اختصار)

ميزان درصد ريشه 
كنى

 Intention to  توضيحات و عوارض كلي (%)
treat%

Pre-proto-
col%

روسيه 
2009

Nizhev-
ich AA

(84)
4910

B 8mg/kg/day (14d)+Rifaximin 
800mg/day (10d) + F 10mg/kg/day 
qds (10d)/or Nifuratel 15mg/kg/two 
times daily (10d)

RBF
RBN

85/4
براي كودكان خيلي خوب و بدون عوارض 

است 75/496/4

برزيل 
2009

Eising JN
(85)487(Lansoprazole 30mg + F 200mg + 

Levo 250mg) twice daily 
LanLevoF8889%85 عوارض خفيف تا متوسط

پاكستان 
2009

Abbas Z
(86)17614

F 200mg bid+Co-amoxiclav 1gr 
bid+B 240mg bid+ Esmoprazole 
40mg bid)

ECoAB-F8182/4به عنوان خط دوم پيشنهاد مي شود

برزيل 
2008

 Felga GE
(21)517(O 20mg + CBS 240mg + A 1gr + F 

200mg) twice daily
OAB-F68/8

عوارض خفيف تا متوسط در 31/4%به 
عنوان خط سوم در كساني كه به ساير 

درمان ها جواب نمي دهند

برزيل 
2008

 Machado
RS
(87)

367O + T/or Doxy + F) twice daily)
OTF
ODF83/389/7 عوارض در 47/2% - داكسي سيكلين بهتر

از تتراسيكلين تحمل مي شود

چين
2006

Kawaka-
mi E
(13)

387(O + C + F 100mg/ or 200mg if over 
30kg) twice daily

OCF73/384/8
عوارض 68/4% شامل درد شكم  و استفراغ     

اثر بخشي متوسط، ميزان ريشه كني در 
زخم اثني عشر بالاتر است

برزيل 
2005

 Eising JN
(88)627(O 20mg + B 240 mg + T 500 mg + F 

200 mg) twice daily
OTB-F

اين درمان پس از 1 تا 3 شكست درماني 67
تجويز شد. 

عوارض جانبي خفيف  6367

برزيل 
2002

 Queiroz
DM
(89)

100-Pantoprazole + C + FPCF87/6
همه به فورازوليدون حساس بودند ولي 2 
مورد مقاومت به كلاريترومايسين وجود 

داشت.

A= Amoxicillin, CoA=Co-amoxiclav, B=Bismuth Subcitrate, C=Clarithromycin, CBS= colloidal bismuth subcitrate, D= Doxycycline, 
E=Esmoprazole, F=Furazolidone, Lan=Lansoprazole,  Levo=Levofloxacin, N= Nifuratel, O=Omeprazole, P=Pantoprazole, R = Rifaximin, 

T=Tetracycline
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يك دوره درماني، باكتري را نسبت به اين آنتي بيوتيك و تركيبات مشابه آن 
مقاوم مي نمايد و اثر خود را كاملا از دست مي دهد و بر خلاف مترونيدازول 
با افزايش دوز دارو و يا دوره درمان طولاني تر نمي توان بر مقاومت موجود 
غلبه كرد.(34و 47)، دوم؛ مقاومت به كلاريترومايسين كه جزء اصلي رژيم 
ريشه كني هليكوباكترپيلوري است، نه تنها در كشورهاي شرقي و آمريكاي 
جنوبي، بلكه در كشورهاي اروپايي و آمريكاي شمالي و به عبارتي در كل 
جهان در حال افزايش مي باشد و به اين دليل طي سال هاي اخير ميزان 
درصد ريشه كني هليكوباكترپيلوري حتي در كشورهاي غربي كاملا پايين 
آمده است(جدول5 و6).(90)، سوم؛ كلاريترومايسين در كشورهاي در حال 
توسعه بسيار گران قيمت بوده و مقرون به صرفه نمي باشد.(16و17) بنابراين 
مي توان نتيجه گرفت در كشورهاي درحال توسعه كه علاوه بر مقاومت آنتي 
بيوتيكي، كلاريترومايسن نيز داروي گران قيمتي است، فورازوليدون مي تواند 
جايگزين مناسبتري براي كلاريترومايسين و يا مترونيدازول در رژيم اصلي 
ريشه كني باشد.(61)، فورازوليدون در موارد مقاومت شديد  به مترونيدازول 
(38و 48) و در افرادي كه با شكست درماني قبلي مواجه شده اند مفيد است.

(91)، به علاوه فورازوليدون در مناطقي كه وضعيت اقتصادي پايين دارند به 
عنوان خط اول درمان مناسب مي باشد.(71)

نتيجه گيري 
به  رو  كلاريترومايسين  به  نسبت  بيوتيكي  آنتي  مقاومت  ايران  كشور  در 
افزايش است (جدول2) و مقاومت اين باكتري نسبت به فورازوليدون از شدت 
كمتري برخوردار است. علاوه بر اين موضوع، كلاريترومايسين در ايران بسيار 
گران بوده و برعكس فورازوليدون داروي بسيار ارزان قيمتي است. مطالعاتي 
هم كه در اين رابطه در ايران صورت گرفته است (جدول 4) نشانگر آن است 
كه رژيم هاي حاوي فورازوليدون با دوزهاي كم(2×50ميلي گرم روزانه) تاثير 
بيمار  كه  درصورتي  روزانه)  گرم  دوز(2×100ميلي  با  ولي  نداشته  چنداني 
تحمل كند، نسبت به رژيم هاي حاوي كلاريترومايسين از درصد ريشه كني 
قابل قبولي برخوردار هستند.(8 و 20)، جهت كاهش عوارض مي توان مدت 
زمان درمان با فورازوليدون را كم كرده و به 5 تا 7 روز برسانيم و بقيه دوره 
درمان را از داروي جايگزين مانند مترونيدازول استفاده كنيم.(16و17)  آنچه 
ايران  در  چون  باشد  روز  از 10  كمتر  نبايد  درمان  دوره  كل  است  مسلم 
رژيم هاي ريشه كني 4 يا 7 روزه حتي اگر باكتري به آنتي بيوتيك مورد نظر 

مقاوم هم نباشد, موفق نمي باشند.(60) 
ميزان ريشه كني با درمان هاي انتخابي بايد به ميزان حداقل 80% و حداكثر 
100% برسد.(43 و 54)، گرچه هيچ رژيمي كه تا به حال مورد آزمون قرار 
آنجائي  از  برسد.  صد  در  كني100  ريشه  به  موفق  است  نتوانسته  گرفته، 
آنتي  از  متنوعي  تركيبات  شامل  هليكوباكترپيلوري  كني  ريشه  رژيم  كه 
بيوتيك هاي خوراكي و داروهاي ضدترشحي است(1) و به علت آنكه مقاومت 
باكتري به آنتي بيوتيك ها در مناطق مختلف جغرافيايي متغير است، بنابراين 
بهترين و مناسبترين روش درماني و تركيب آنها نيز مي تواند با توجه به 

منطقه متفاوت باشد.(43) 
برخي مقالات معتقدند به علت دارا بودن احتمال خطر سرطانزايي فورازوليدون 
در مصرف چندماهه در ماكيان كه آن هم متناقض مي باشد، بايد از درمان 
نجات بخش13 هم حذف شود(92) كه به احتمال قوي، اين هشدارمبني 
غربي  داروسازي  كارخانه هاي  تاثير  تحت  فورازوليدون،  از  استفاده  عدم  بر 
قرار گرفته است. تا كنون هيچ گونه خطر و زياني از مصرف كوتاه مدت 
فورازوليدون با دوزاژ معمول متوجه انسان نبوده و مشاهده نشده است.(25)، 
سازمان جهاني گاستروانترولوژي در آخرين راهنماي درماني براي كشورهاي 
جهان سوم، رژيم بر پايه فورازوليدون را به عنوان رژيم تجربه شده در ايران 

معرفي مي نمايد.(93)

13. Rescue Therapy
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Furazolidone (FZD), a nitrofuran derivative, is an antibacterial agent in use by the medical and veterinary fields. 
The Chinese have utilized FZD to relieve stomach pain, 5 years before the discovery of Helicobacter pylori. 
This drug is currently a part of Helicobacter pylori's eradication regimen. 
However, some carcinogenic and toxic adverse effects associated with FZD have been observed in animal 
experiments with controversial results, but there is no evidence to support the presence of these adverse effects in 
humans at a therapeutic dosage. The side effects of FZD can additionally be avoided by shortening its treatment 
period to 5-7 days. 
In Europe and North America FZD is not a first line regimen for the treatment of Helicobacter pylori but it is 
usually used as rescue treatment. In less developed or low-income countries, the FZD-based regimen has been 
recommended as a first line regimen by the World Gastroenterology Organization. In Iran, FZD when compared 
to clarithromycin is more effective, less expensive and has better availability. 
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