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 بسمه تعالي

 هاي دانشجویان دانشگاه علوم پزشكي اراكبهره برداري از پایان نامهنامه آیين
 

-های علمیهای تحصیلی مبین بخشی از فعالیتنظر به اینکه چاپ و انتشار پایان نامه
پژوهشی دانشگاه است، به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشگاه، اساتید راهنما و 

 شوند:دانشچو به رعایت موارد زیر متعهد می
 

در صورت اقدام به چاپ پیان نامه خود، مراتب را قبلا به شورای پژوهشی   -1
 دانشکده اطلاع دهید.

 
استفاده از حقوق مادي و معنوي كه پایان نامه متضمن آن است )اعم از درج پایان   -2

نامه به صورت مقاله یا كتاب یا منافع مالي حاصل از كشف یا استخراج ماده یا 
تخاذ روشي نوین و خاص( براي استاد راهنما، استاد ساخت دستگاه جدید و ا

 مشاور و دانشجو به صورت مشترك محفوظ است.
 

تبصره : ذكر اسامي در مواردي مثل چاپ مقاله، كتاب و ... به ترتیب شامل استاد 
راهنما ، استاد مشاوره و دانشجو مي باشد مگر آن كه توافق كتبي دیگري صورت 

 گرفته باشد.
 

استاد راهنما هنگام ارایه پایان نامه در سایر مجامع علمي و پژوهشي دانشجو و   -3
موظف به درج این مطلب مي باشند كه این پایان نامه در دانشگاه علوم پزشكي 
اراك انجام شده است در غیر این صورت حق هر گونه پي گیري بعدي براي 

 دانشگاه محفوط خواهد بود.
 

ان نامه و ي كه انعكاس نتایج پایان نامه مسئولیت كلیه مطالب مندرج در پای  -4
 .استاد راهنما مي باشد متضمن آن است به عهده

 
دانشگاه براي انتشار نتایج پایان نامه، درج اسامي و عناوین، با رعایت حقوق   -5

 .است مولفین، در هر جایي كه صلاح بداند مجاز
 

اي پژوهشي مواردي در این آیین نامه ذكر نگردیده است، با صلاحدید شور  -6
 .خواهند شد دانشگاه یا دانشكده تصمیم گیري و اجرا

 
دستیار تخصصی رشته داخلی تعهدد فدوق و ادمانت اجرایدی  بهارا سلمانزاده اینجانب دکتر

 شوم.آن را قبول کرده و به آن ملتزم می
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 امضا

 تاریخ 

 

سي نقشش  ان  برراستاد راهنمای دانشجوی فوق و پایدان نامده زاهدین خیری اینجانب دکتر 
استيل سيستئين در ریشه کني عفونشت هليكوبشاکتر پيلشوري در بيمشاران بشا عفونشت       

" تعهددد فددوق و اددمانت اجرایددی آن را قبددول کددرده و بدده آن ملتددزم ا  هليكوبششاکتر پيلششوري

 شوم.می
 

 امضا
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 تقدیم به 

 

 :تخار و امتنان تقدیم می نمایم بهاین پایان نامه را ضمن تشکر و سپاس بیکران و در کمال اف 

محضر ارزشمند پدر و مادر عزیزم به خاطر همه ی تلاشهای محبت آمیز ی که در دوران مختلف زندگی ام انجام داده 

 .اند و بامهربانی چگونه زیستن را به من آموخته اند
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 تشكر و قدرداني

 

 

رم چرا که بدون راهنماییهای ایشان تامین این بسیار   زاهدین خیری    ز استاد گرامیم جناب آقای دکتر ا سپاسگذا

 .پایان نامه بسیار مشکل مینمود
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 چكيده

 زمينه و هدف: 
اساسی در پاتوژنز گاستریت مزمن,  شنق یشایعترین عفونت باکتریال مزمن در انسان می باشد. این باکتر ،هليکوباکتر پيلوری 

اما تاثير  مرتبط با مخاط دارد. بنابراین ریشه کنی آن از اهميت زیادی برخوردار است.زخم معده, سزطان معده و لنفومای 

( دارای اثرات آنتی NACان استيل سيستئين )دارویی در ریشه کنی آن به تدریج کاهش یافته است .  4و  3درمان های 

مطالعات محدودی وجود در این زمينه ا ام می شود.  هليکوباکترمنجر به تخریب بيوفيلم و اکسيدان و موکوليتيک می باشد. 

بر ریشه کنی هليکوباکتر پيلوری صحه گذاشته اند اما معنی داری آماری این تاثير در  NACدارد که هرچند اکثر آنها بر تاثير 

اکتر را در ریشه کنی هليکوب NACهمه مطالعات به اثبات نرسيده است. لذا ما بر آن شدیم که با طراحی این مطالعه نقش 

 پيلوری بررسی نمایيم.

 مواد و روش ها: 
 قرار آندوسکوپی تحت ،پپسی دیس علت به انی کهبيمار نفر از  767   تعداد ، کور دوسو بالينی آزمایی کار پژوهش در این

 آز اوره تست با ها نمونه سپس شد، برداشته تنه از نمونه یک و ازآنتر نمونه یک بيمار هر از آندوسکوپیدر زمان  . گرفتند

 صورت به بيماران اینسپس  گرفتند قرار هليکوباکترپيلوری نظر از بررسی تحتRapid Urease Test (RUT) سریع

 – سيلين آموکسی – کلاریترومایسين) دارویی 4 استاندارد رژیم با درمان تحت گروه یک شدند تقسيم گروه دو به تصادفی

 استاندارد دارویی 4 رژیم همان با درمان تحت هفته 2 مدت به دیگر گروه و تگرف قرار هفته دو مدت به( بيسموت – امپرازول

 4گرفتند و هر دو گروه به صورت یکسان و به مدت  قرار ساعت 72 هر گرم ميلی 666 سيستئين استيل ان  قرص اضافه به

 انجام شد . ليکوباکتره عفونت کنی ریشه بررسی جهت آز اوره تنفسی تستهفته پيگيری شدند .  و در نهایت مجددا 

  یافته ها:
یبوسرت ، تهروع ،    .دیس پپسی در هفته چهارم نسبت به هفته دوم در هرر دو گرروه کراهش معنری دار داشرت     در این مطالعه 

. عوامل دموگرافيک بر پاسرخ  احساس ناراحتی شکم و بی اشتهایی به ترتيب از عوارض شایع گزارش شده در هر دو گروه بودند 

 Rapid Urease Testدر نهایت پاسخ به درمان و ميزان ریشه کنی هليکو باکتر بر اسراس آزمرون    ثر نبودند و به درمان مو

(RUT)   رژیم  4پس از ( دارویی +  4هفته در گروه مداخله NAC  بيشتر از گروه کنترل ).بود . 

 نتيجه گيري: 
هليکو باکتر روشن نشده است اما احتمالا با مکانيسم  اگر چه هنوز به درستی  نحوه تاثير ان استيل سيستئين بر باکتری

بيوفيلم بر ریشه کنی هليکو باکتر  تشکيل های دی سولفيدی و کاهش ویسکوزیته لایه مخاطی و  کاهش شکستن پيوند

بيماران دارویی ریشه کنی هليکو باکتر پيلوری در  4پيلوری موثر است بنابر این افزودن ان استيل سيستئين خوراکی به رژیم 

 مراجعه کننده با دیس پپسی ، احتمالا منجر به افزایش ميزان ریشه کنی باکتری و بهبود علائم خواهد شد. 

 واژگان کليدي: 
ان استيل سيستئين ، دیس پپسی ، هليکو باکتر پيلوری
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 مقدمه: .1

 بيان مساله:

هليکوباکتر پيلوری یک باسيل ميکروآئروفيل می باشد که عامل شایعترین عفونت باکتریال مزمن در انسان با 

غلبه بر پریستالتيسم و اسيد معده  با یدرصد در کشورهای درحال توسعه می باشد. این باکتر 76بروز حدود 

اساسی در پاتوژنز گاستریت مزمن, زخم معده, سزطان معده و لنفومای مرتبط  شنقدرمعده کلونيزه شده و 

خط اول درمان , درمان سه داروئی با مخاط دارد. بنابراین ریشه کنی آن از اهميت زیادی برخوردار است.  

نده پمپ پروتئين می باشد. با گذشت زمان اثرات درمان استاندارد که شامل دو آنتی بيوتيک و یک مهارکن

سه داروئی و همچنين چهار داروئی به تدریج کاهش یافت که علت آن عدم همکاری بيماران در مصرف دارو, 

عوارض جانبی داروها و همچنين مقاومت باکتری به آنتی بيوتيک ها می باشد. بر اساس مطالعات اخير در 

درصد می باشد. با توجه به اینکه عفونت هليکوباکتر  86وفقيت ریشه کنی این باکتری کمتر از حال حاضر م

پيلوری در افراد جامعه مشکل شایعی می باشد و علائم آزار دهنده برای بيمار ایجاد می کند و اثر زیادی 

ه ، درد معده ، نفخ روی کاهش کيفيت زندگی فرد دارد و همينطور باعث ایجاد مشکلاتی نظير خونریزی معد

، بالابردن احتمال زخم و کنسل معده می شود و عدم درمان هليکوباکتر پيلوری عوارض جبران ناپذیری 

خواهد داشت و در بررسی هایی که انجام شده مشخص شده است که در صورت عدم درمان هليکوباکتر 

ن شدیم تا مطالعه ای با این هدف انجام پيلوری احتمال عوارض فوق بالا خواهد رفت ، لذا بر این اساس بر آ

دهيم  بنا براین نياز به درمان های جدید با قدرت ریشه کنی بيشتر این باکتری ضروری به نظر می رسد. ان 
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( که فرم استيله اسيد آمينه سيستئين می باشد دارای اثرات آنتی اکسيدان و NACاستيل سيستئين )

های دی سولفيدی در گليکوپروتئين های مخاط منجر به کاهش با شکستن پل NACموکوليتيک می باشد. 

می شود که به باکتری  هليکوباکترمنجر به تخریب بيوفيلم  NACویسکوزیتی مخاط می شود همچنين 

منجر  NACکمک می کند به حيات خود بر روی اپی تليوم معده ادامه دهد. این اثرات و سایر پتانسيلهای 

ن یک عامل قدرتمند در ریشه کنی هليکوباکتر یاد شود و مطالعات حيوانی و شده است که از آن به عنوا

را بر روی هليکوباکتر  NACانسانی در این زمينه طراحی شود. مطالعات محدودی وجود دارد که اثرات 

بر ریشه کنی هليکوباکتر پيلوری صحه گذاشته اند اما  NACبررسی نموده اند که هرچند اکثر آنها بر تاثير 

عنی داری آماری این تاثير در همه مطالعات به اثبات نرسيده است. لذا ما بر آن شدیم که با طراحی این م

 را در ریشه کنی هليکوباکتر پيلوری بررسی نمایيم. NACمطالعه نقش 
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 کليات :

 مقدمه: 

مخاط معده انسان است که در زیر لایه  یک باسيل گرم منفی ميکرو آئروفيل است . زیستگاه اصلی باکتری هليکو باکتر پيلوری

موکوسی جایگزین می شود. معمولی ترین عفونت های باکتریایی در جهان است، مطالعات اپيد ميو لوژیک نشان داده است کره  

نزدیک به نيمی از جمعيت و اکثریت مردم کشورهای در حال توسعه با این باکتری آلوده شده اند. انسان مخزن اوليره طبيعری   

دهرانی و یرا از طریرق مصررف آا آشراميدنی یرا        –دهانی، دهانی  –است که عمدتا از راه مدفوعی هليکو باکتر پيلوری ونت عف

آلودگی با این باکتری در بين جمعيت انسانی بسيار گسترده اسرت، مشرخص شرده کره نقرش       سبزیجات آلوده انتقال می یابد.

هایی از قبيل: زخم معده، زخم دئودونال، لنفوم مخاط معده در ارتباط با بافرت  مهمی را در بيماریزایی ناحيه گوارشی، در بيماری

بيماریهرای گاسرترودئونال و    %86-76التهاا مزمن معرده،   %92لنفوئيد، و سرطان انتهای معده ایفا می کند، بطوری که باعث 

با گاستریت مزمن، بيماری هرای پپتيرک   ممکن است همراه هليکو باکتر پيلوری نيز ایجاد سرطان معده می کند. عفونت مزمن 

هليکرو براکتر   (بررسی های اخير نشان می دهد که افراد مبتلا به عفونت ناشری از   74و77اولسر، آدنو کارسينومای معده باشد.)

 Mucosal Associated( MALTOMAآمادگی بالایی بررای ابرتلاب بره لنفروم بافرت لنفراوی مخراط گروارش )        پيلوری 

Lymphoid Tissoue  و آدنو کارسينومای دیستال داشته و نيز تمام بيماران مبتلا به زخم ناحيه دئودنال مبتلا به گاستریت

 (72زخم بهبود می یابد.) هليکو باکتر پيلوریبوده به طوری که پس از درمان عفونت  هليکو باکتر پيلوریناشی از 

درصد بزرگسالان در کشرورهای   26ان می دهد که تقریبا نتایج منتشر شده توسط سازمان بهداشت جهانی به طور پيوسته نش 

بروده و در اغلرب مروارد،     هليکو باکتر پيلروری درصد بزرگسالان در کشورهای در حال توسعه آلوده به  96توسعه یافته و تقریبا 

ممکن است بروز  تر پيلوریهليکو باکاین افراد هيچ گونه علایم بالينی را از خود نشان نمی دهند از این رو در یک فرد آلوده به 

 بيماری سالها پس از شروع آلودگی ایجاد شده و تا آن زمان ميکروا در معده فرد آلوده بدون ایجاد علامت مستقر باشد.

در بافت معده سبب تحریک سيستم ایمنی و توليد آنتی بادی عليه باکتری ميشود که با اسرتفاده از   هليکو باکتر پيلوریحضور 

و نمایانگر عفونت در قابل تشخيص بوده PCR  (Polimerase Chain Reaction)وژیک و روش مولکولی تست های سرول

 .(73)فرد می باشد
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دخالرت   هليکو باکتر پيلروری فاکتورهای ویرولانس متعددی مانند آنتی ژن های مربوط به پروتئين های ترشحی در بيماریزایی 

 دارند. این آنتی ژن ها شامل:

و همچنين فاکتورهرای بيمراریزای    Vac، سيتو توکسين واکوئوله کننده به نام  CagA، پروتئين  LPsوتينين، اوره آز، هماگل

هم دخالت دارند کره از جملره عوامرل     HSPدیگری مانند فلاژل و پروتئين های غشا خارجی وپروتئين های شوک حرارتی یا 

 (7و77آنتی ژنيک به شمار می آیند.) 

قادر به نفوذ در لایه های چسربنده مخراطی معرده مری باشرند و       هليکو باکتر پيلوری HSP و  OMPفاکتورهای بيماریزایی 

باعث تخریب سلولهای اپيتليال معده و اولسراسيون موکوزال معده می شوند و نتيجه آن تعردیل سيسرتم ایمنری ميزبران مری      

 (72و 74باشد.)

 ( شامل:OMPپروتئين های غشاب خارجی )

(Heat shock )70 و HsP 60 ( ،H.Pylori agglutinin)HPaA    وA-E HoPs  وHoPZ  وAoB Alp 

و پرررروتئين  Coreو  antigen LPsOو  Nap (in)mu gastric for adhesion )LPsو  LPs( Proteinsو ) BabAو 

ليک اسريد(،  استيلنوراسرينيل لاکتروز )سريا    b ،Nکيلو دالترونی و گيرنرده هرای سرلولی لروئين       79،  6،  22،  67و  63های 

، مویسن، هپاران سولفات و دیگر پلی ساکاریدهای سولفاته، فسفاتيدیل اتانول  Xلاکتوزیل سر اسيد سولفات، لامينين، لوئيس 

 (78و3امين، گانگليوتری اسيل سراميد، بتا اینتگرین.)

وژیرک محسروا مری شرود.     فراوان ترین پروتئين سلولی است و جزب عوامل پاتولوژیک و اسرترس هرای فيزیول   HSPپروتئين 

و القرای   Iکرلاس   MHC( در هدایت و عرضه آنتی ژن هرا از طریرق   Heat shock proteinsپروتئين های شوک حرارتی )

ها به عنوان مارکری مناسب برای تهيه واکسن هرای ضرد    HSPنقش مهمی دارند. امروزه این نقش  8TCDپاسخ سلولهای 

 قرار می گيرد. سرطان مورد استفاده

ها تحت شرایط فيزیولوژی ژنوانتقال پپتيدها و پردازش آنتیهای مولکولی در فرآیندهای تجمععنوان چاپرونبه HSPپروتئين

 (3و79رود. )کار میبه Hpyloriبه عنوان یک مارکر مولکولی در تشخيص هليکو باکتر پيلوریهای نقش دارد. این ادهزین

رابرا افرزایش توليرد سيتوتوکسرين و     کنندکه بيماریزایی باکتریهایی را کد میپروتئينA hpa،  2  babA ،hsp70هایژن

کننررد. حضرور ایرن ژن هرا، پيامرردهای کلينيکری شردیدی را در بيمرراران      افرزایش چسربندگی درسرلول ميزبرران تسرهيل مری     

 (8و76و7و3گاسترودئودنال و دیسپپسی ایجاد می کند. )
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 :پيلوریتاریخچه کشف هليکو باکتر 

 Bizzozeroوجود ارگانيسم های مارپيچی کلونيزه شده در مخاط معده سگ های سالم توسرط   7893برای اولين بار در سال 

(. 97گرزارش گردیرد )   Krienitsتوسط  7966سال بعد، در سال  26در ایتاليا گزارش شد ولی اولين مورد انسانی آن بيش از 

ع روی نمونه های بيوپسی مبتلایان به زخم معده، وجود این باکتریها در روی سلولها با یک مطالعه وسي Steer، 7972در سال 

 (26اپتليوم معده اثبات نمود)

 باکتریهرای  گاسرتریت،  بره  مبرتلا  بيمراران  معرده  بيوپسی های نمونه در 7979 سال در استراليایی پاتوبيولوژیست وارن روبين

 (77) نبود آنها کشت به قادر ولی کرد مشاهده بودند گرفته قرار دهمع پوششی لایه زیر در که را اسپيرال و خميده

وی این فرضيه، که بوجود آمدن گاستریت نتيجه عفونت مخاط بوسيله باکتری است را، با باری مارشال مطرح کرد، سپس وارن 

جردا کررده و توانسرتند کشرت     از نمونه های بيوپسی بيماران مبتلا به گاستریت مزمن این باکتری را  7983و مارشال در سال 

 (26و 77دهند )

سال طول کشيد تا جامعه پزشکی به وجود یک ارتباط منطقی برين ایرن براکتری و بيمراری دسرتگاه       76از آن زمان قریب به 

(. طی آزمایشات بعدی که توسط مارشال و وارن بر روی داوطلبان انجام شد، مشخص شد این باکتری 26گوارش متقاعد شود )

 هليکرو براکتر پيلروری   عده انسان بوده و می تواند القاب کننده التهاا موکوس معده یا گاستریت شود. تا قبرل از کشرف   ساکن م

دانستند اما پس از آن این تئوری دسرتخوش  ایجاد زخم پپتيک را ترشح بيش از حد اسيد معده و آسيب ناشی از آن میعلت   

، جایزه نوبل فيزیولوژی و پزشکی، بره خراطر کشرف    2662بب شد که در سال نتيجه تحقيقات متعدد سرانجام ستغيير گردید. 

 (.26، باکتری مارپيچی عامل گاستریت و زخمهای پپتيک، به وارن و مارشال تعلق گرفت )هليکو باکتر پيلوری

 طبقه بندی )تاکسونومی(:-7-2

نيسم های خميده و مارپيچی گرم منفی از نمونه مبنی بر کشت و جداسازی ارگا 7983وارن و مارشال با ارائه گزارشی در سال 

های بيوپسی معده اکثر بيماران مبتلا به گاسرتریت مرزمن و زخرم معرده، بررای اولرين برار ایرن براکتری را ارگانيسرم شربيه            

 ( ناميدنرد.کمپيلوباکتر مشرخص کننرده جرنس اسرت کره براکتری       Campylobacter – Like organismکمپيلوبراکتر ) 

Campylobacter pyloridis     در آن قرار دارد و پيلوریدیس نيز مشخصه محلی است که باکتری معمولا از آنجرا جردا مری

 (.23تغيير دادند ) Campylobacter pyloriشود. از آنجایی که این نام از نظر گرامری غلط بود آنرا به 

کتر دارد، اما به علرت تفراوت هرای    این باکتری شباهت زیادی به جنس کمپيلوبا DNAاز نظر خصوصيات ظاهری و ساختمان

 زیر نمی توانست در این جنس باشد:

 اوره آز مثبت بودن )توانایی بالا در هيدروليز اوره( -7
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کربنره و وجرود اسريد     76کربنه، درصد کم اسريدهای   74پروفایل ویژه اسيدهای چرا )درصد بالای اسيدهای  -2

 کربنه( 78آمينه 

 داشتن چند تاژک پوشش دار -3

( داشت، اما به خراطر  wolinellaتوالی این باکتریها ارتباط نزدیکی با ولينلا ) S rRNA 76ی بر اساسدر طبقه بند

تفاوت های زیادی که از نظر خصوصيات بيوشيميایی و ویژگی های رشد بين هليکو باکتر و ولينلا بود حضورش در این جرنس  

  (.24کاتالاز و اوره آز منفی است( ) wolinellaنامناسب بود )

W.succinogene     36)کاتالاز منفی، اوره آز منفی، فاقد گاماگلوتاميل ترنس پپتيداز یا فعاليت آلکرالن فسرفاتاز اسرت( و در 

 (.23پيلوری عکس می باشد ) هليکو باکترگليسين رشد نمی کنند. تمام این ویژگيها در مورد  %2درجه سانتيگراد، 

منتقرل شردند. ایرن نرام از لغرت       باکتر هليکوبه جنس جدید  C.pylori کهو همکارانش پيشنهاد کردند  Goobertدر نهایت

یونانی قدیم به معنی فنری یا مارپيچ گرفته شد. واژه پيلوری نيز نشانگر محل استقرار و جداسازی این براکتری از بردن انسران    

ا سه، رده اپسيلون پرتئو باکتر یا سه، به شاخه پرتئو باکتر ی هليکو باکتراست که در نزدیکی دریچه پيلور معده می باشد.جنس 

توسط استانلی و همکارانش برر   هليکو باکترراسته کمپيلو باکتریال و خانواده هليکو باکتریاسه تعلق دارد.طبقه بندی گونه های 

(. در حرال حاضرر   22مشخص کردند ) هليکو باکترانجام گرفت. که گونه های دیگری را در جنس  S rRNA 76اساس ترتيب 

(.که بعضی از آنها بصورت غير بيماریزا )کومنسال( و بعضی بعنوان بيماریزا 26گونه است ) 26شامل بيش از  هليکو باکترنس ج

 از بدن انسان جدا می شوند. موارد بيماریزای جدا شده از انسان در جدول زیر آمده است:

 (27گونه های هليکو باکتر مرتبط با بيماریهای انسان) 7-7جدول

 فراوانی بيماری در انسان ميزبان مخزن هاگونه 

H.pylori 

 انسان، 

 پریگمات ها،

 خوک

 گاستریت، زخم های گوارشی، آدنوکار سينومای

 گاستریت
 معمول

H.cinoedi 
 انسان،

 هامستر

 التهاا معده،سپتيسمی پرولکتيک

 Celltis )کلون(،
 غير معمول

H.fennellioe غير معمول ک )کلون(،پرولکتي التهاا معده، سپتيسمی انسان 

H.canodensis به ندرت التهاا معده انسان 

H.canis به ندت التهاا معده سگ 
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H.pullorum Poultny به ندرت التهاا معده 

 

   هليکو باکترگونه های  7-2-7

 را می توان در دو گروه اصلی طبقه بندی نمود: هليکو باکترگونه های 

 معدی هليکو باکترهای -7

 روده ای هایهليکو باکتر -2

 بر حسب قرارگيری در دستگاه گوارش هليکو باکترگونه های  7-2جدول

 قسمت دستگاه گوارش               

 نوع باکتری
 روده معده

H.mustelae + - 

H.acinonyx + - 

H.nemestrinae + - 

H.felis + - 

H.heilmannii + - 

H.rappini - + 

H.bilis - + 

H.pullorum - + 

H.ametensis - + 

H.hepaticus - + 

H.muridarum - + 

H.canis - + 

H.fennelliae - + 
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 معدی: هليکو باکترهای 7-2-7-7

، با داشتن آنزیم اوره از وفلاژل های پر تحرک، خود را با شرایط اسيدی معده سرازگار مری   هليکو باکترهااین گونه از 

  ون در لومن معده می شوند.کنند و سبب ماندگاری در معده و کلونيزاسي

 دارای زیر  گون های زیر است : هليکو باکتر پيلوری

 H .heilmannii و و H. acinonyx و H.nemestrinae  وHelicobacter felis 

Helicobacter heilmannii(Gastrospirillum hominis) 

آن مخاط معده است و تنهرا هليکرو براکتر غيرر از     یکی از گونه های شناخته شده جنس هليکو باکتر می باشد و محل استقرار 

ین و با گاستریت همراه است، این ارگانيسم درشرت مرارپيچی شرکل    زهليکو باکتر پيلوری است که در مخاط معده انسان جایگ

 مارپيچ است.  6یا  4ميکرومتر عرض می باشد دارای  3/6ميکرو طول و  2-76دارای 

 

felis Helicobacter 

از مخاط معده گربه جدا گردید. این ارگانيسم به شردت مرارپيچ بروده و دارای دسرته هرای فرلاژن        7988ر سال این باکتری د

 ميکرومتر طول دارد.  2 – 2/7ميکرومتر عرض .  4/6غلافدار قطبی است. 

د. این باکتری برر  درجه سانتی گراد قادر به رشد می باش 42این باکتری ميکروآئروفيل بوده ولی در شرایط بی هوازی در دمای 

 ناميده شد. Helicobacter felis و سایر خصوصيات بيوشيميایی تحت عنوان  S rRNA 76اساس مقایسه توالی 

Helicobacter.nemestrinae  

 3/6-2/6می باشد، از نظر فنوتيپی کمی شباهت دارد. باسيل های مارپيچی بره پهنرا    هليکو باکتر پيلوریاز نظر ژنتيکی مشابه 

 ميکرومتر هستند.   2-2متر و درازای ميکرو

Helicobacter acinonyx 

مری باشرد. باسريل هرای      S rRNA 76   ،4/97%می باشد، شباهت توالی آن برا   هليکو باکتر پيلوریبسيار شبيه به 

 ند.فلاژل تک قطبی غلاف دار دار 2-2ميکرومتر هستند که  2/7-2ميکرومتر و درازای  3/6مارپيچی و کوتاه به پهنای 

Helicobacter mustelae 

محل استقرار این ارگانيسم مخاط معده موش خرما است. این گونه دارای فرلاژل هرای قطبری و جرانبی اسرت، امرا        

درجره   42و دمرای   2COمحدود به دو قطب باکتری است. این باکتری در شررایط بری هروازی برا     هليکو باکتر پيلوریفلاژل 

 (.  28و26رشد می کند )سانتيگراد 
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 روده ای: هليکو باکترهای 7-2-7-2

، در نواحی تحتانی دستگاه گوارش )شامل نواحی ایلئوم و کلون( انسانها و دیگر پستانداران هليکو باکترهااین گونه از 

د. همچنرين )در  کلونيزه می شوند، این باکتریها سبب عفونت مزمن، ازدیراد تکثيرر سرلولهای اپيتليرال و نئروپلازی، مری شرون       

 حيوانات( اختلالات کبدی را ایجاد می کنند.

 

Helicobacter  cinadei 

طبقه بندی مری شرد و اولرين برار از روده افرراد       Campilobacter cinadeiاین ارگانيسم در گذشته تحت عنوان

توصريف نمروده انرد شرامل      H.cinadei همجنس باز مبتلا به تورم رکتوم و کلون جدا گردیده است. سرندرمی را در ارتبراط  

باکتری و تب همراه با لکوسيتوز و ترومبوسيتوپنی است. این باکتری راعامرل گاسرتریت انسرانی مخصوصرا در افرراد برا ضرعف        

 سيستم ایمنی گزارش شده است.

Helicobacter fennelliae 

د و اولين برار از افرراد   نامگذاری می ش C.fennelliae در گذشته تحت عنوان H.cinadei این باکتری نيز همانند

 که مبتلا به التهاا رکتوم و کولون بودند جدا گردید. این هليکو باکتر اوره آز منفی می باشد. HIVهمجنس باز آلوده به

Helicobacter canis 

باشرند. کلنری هرای سرر سروزنی، غيرر       ميکرومترر مری   4ميکرومتر و طول  22/6باسيل های باریک مارپيچ با پهنای 

درجه سانتيگراد رشد می کنند. این گونه هرا کاترالاز    42ساعت روی آگار خوندار در دمای  48و آلفا هموليتيک بعد از پيگمانه 

 منفی، اوره آز منفی و نيترات منفی هستند و از مدفوع انسان جدا شده است. البته پاتوژنيستی ارگانيسم هنوز نامشخص است.

Helicobacter muridarum 

يچی شکل و ميکروآئروفيل، اولين بار در مخاط روده مروش صرحرایی جردا گردیرد. باعرث پيردایش       این باکتری مارپ

 درجه رشد می کند. 37گاستریت می شود. این باکتری در دمای 

Helicobacter hepaticus 

در این باکتری از کبد موشهای مبتلا به هپاتيت مولتی فوکال )چند منطقه ای( جدا گردیرده اسرت.. کلنری براکتری     

 درجه سانتيگراد رشد نمی کند. 42شرایط دمای 

Helicobacter pametensis 

دار و قطبری اسرت گراهی نيرز سره      ميکرومتر با یک فلاژل غرلاف  2/7ميکرومتر و طول  4/6باکتری خميده با عرض 

 کند.درجه سانتی گراد رشد می 42فلاژل دارد. در 
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Helicobacter pullorum 

و باکتر است با یک فلاژل منفرد، تک قطبی و فاقد غلاف، سرلولها ميلره هرای باریرک و ترا      این ارگانيسم شبيه کمپيل

 درجه سانتی گراد رشد می کنند.   42ميکرومتر که در  3-4حدود منحنی شکل هستند با طول 

 

 

Helicobacter bilis  

ول هرای موکوئيردی در   ميکرومترر درازا دارنرد. سرل    4-2ميکرومترر پهنرا و    2/6سلول ها کمری مرارپيچی هسرتند.    

محيطهای کشت کهنره شرکل مری گيرنرد. کلنری هرا باریرک برا لایره نرازک گسرترده روی محريط آگرار ظراهر مری شروند.                 

 .رشد می کنند. اوره آز مثبت هستند  TTC %4/6صفرا و  %26درجه سانتيگراد و در  42ميکروآئروفيليک هستند و در 

Helicobacter rappini(Flexispira rappini) 

اسرت. دارای فيبریرل هرای     H.muridarumاین باکتری از مخاط معده سگ جدا شده است. سلولهای آن ميلره ای و مشرابه   

پری پلاسميک می باشد. ظاهرا این باکتری قادر است از جفت عبور کرده و سبب نکروز حاد کبد در جنرين گوسرفند و سرقط    

 (.29و28و26گردد )

 :کتر پيلوریهليکوبااختصاصات ميکروبيولوژی -7-3

( و CLOميکرو ارگانيسمی که بوسيله وارن و مارشال شناخته شد در ابتدا تحت عنوان ميکرو ارگانيسم شبيه به کمپلو باکتر )

سپس کمپلو باکتر پيلوریدیس نام گرفت. هر چند بررسی های بعدی نشان داد که این ارگانيسم متعلق به جنس کمپلرو براکتر   

یک باکتری گرم منفی خميده مارپيچی شکل شربيه  . هليکو باکتر پيلوری به هليکو باکتر تغيير یافتنيست و نام این ارگانيسم 

ریبروزومی و   RNAبال پرنده بود که ابتدا در لایه های مخاطی لوله گوارشی انسان پيدا شد. امروزه از طریق بررسی سرکوانس 

 (29ری از جنس هليکو باکتر  را تعيين نمایند )تعيين قرابت، ارتباط بين باکتریها توانسته اند اختصاصات بيشت

 مورفولوژی: 7-3-7

شکل و ميکروآئروفيل است. ابعراد  sمی باشد که خميده مارپيچی،  هليکو باکترباکتری گرم منفی از جنس  هليکو باکتر پيلوری

د. هليکو باکتر پيلروری فاقرد   پيچ هستن 2نانومتر درازا است، دارای یک یا  3ميکرون و  2/6-7طول و عرض آن  2/2 – 2/3آن 

نانومتر است که در یک قطرب سرلول    3ميکرون و ضخامت  2/2تاژک غلاف دار به طول  4-8اسپور و متحرک می باشد. دارای 

(. هليکو باکتر پيلوری دارای حرکت چرخشی و خزشی می باشد و در محيط های ویسکوز مثل مخراط  3قرار می گيرد )تصویر 

 (.36سریعتر می باشد ) معده حرکت آن بهتر و
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 هليکوباکترپيلوری:شکل شماتيک 4تصویر

در حين تقسيم دارای اشکال متنوعی است که نسبت به سایر باکتری ها متفراوت اسرت. بره عنروان مثرال       هليکو باکتر پيلوری

در هليکو باکتر پيلروری   با تشکيل سپتوم و بدون تغيير در مورفولوژی آن سلول از وسط دو تا می شود اما این روند E.coliدر

دیده نمی شود. مشاهدات ميکروسکوپی از نمونه های بيوپسی افراد مبتلا به زخم معده بيانگر این موضوع بود که هليکرو براکتر   

باشد. علاوه بر این که دارای فرم خميدگی است، چندین شکل دیگر هم شرامل  پيلوری در حين تقسيم دارای چندین شکل می

u نعلی شکل( و(o ،)حلقه ای(E ،C ،V ،A( .37درآن دیده می شود.) 

ساعت در معرض هوا قرار گرفتن در دمای اتاق بره شرکل کوکسری درآمرده و در ایرن حالرت        2-7پس از  هليکو باکتر پيلوری

 (.  26رشد کند ) subcultureميکرو ارگانيسم نمی تواند در

ده و رشد معمولی متوقف شود و با ایجاد خميدگی باسيل به اشکال کوکوئيدی وقتی ایجاد می شوند که پوشش خارجی جدا ش

داخل سيتوپلاسم قطب های سلولی در مجاورت هم قرار گيرند و. به شکل گرد در می آیند. چنين فرم هایی کوکوئيدی به نظر 

 و براکتر پيلروری  هليکر نمی رسد که بيماریزا باشند. بعضی محققين تصور می کنند که فرم کوکوئيدی فرم مرده یا نرابود شرده   

می باشد در حاليکه شکل کوکوئيرد مری    هليکو باکتر پيلوریاست در حالی که بعضی دیگر تصور می کنند که حالت غير فعال 

تواند نقش اسپور را برای باکتری داشته باشد ولی هيچ مدرکی دال بر این نيست که این شرکل از براکتری قابرل انتقرال باشرد      

(32.) 

 کی:ساختمان ژنتي 7-3-2

کروموزومی یک سویه از  DNAحلقوی بسته می باشد، اولين بار سکوانس کامل DNAدارای یک مولکول هليکو باکتر پيلوری

قادر اسرت در   هليکو باکتر پيلوری( منتشر گردید. IGRتوسط مرکز تحقيقاتی در آمریکا ) 7997در سال  هليکو باکتر پيلوری

ه با باکتریهایی که در محيطهای متنروعی مری تواننرد زنردگی کننرد دارای ژنروم       محيطهای متنوعی زندگی کند، اما در مقایس

 E.coli (Mbمگا جفت باز طول دارد(. ژنروم   73/7تا  4/7است. ) Mb 7/7جفت باز یعنی 7667876کوچکی است که شامل 

هليکرو  بعرلاوه  .اسرت  E.coli اسريل ( باز دارند. )ژنوم هليکو باکتر پيلوری، ژنوم بMb 8/2( و ژنوم سودوموناس ائروژینوزا )6/4

دارای تعداد کمتری تنظيم کننده است. مطالعات زیادی تائيد می کند که هليکرو براکتر پيلروری فقرط در محريط معرده        باکتر
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توانایی حيات دارد و مسيرهایی جهت توليد آنزیم هایی که این باکتری را برای بقای خود در محيط ناسرازگار معرده لازم دارد،   

می باشد. هليکرو براکتر پيلروری از نظرر ژنتيکری غيرر        %46تا  32این باکتری  GCدر حال فعاليت و تکاپو هستند.درصددائما 

یکنواخت و هتروژن است که این خاصيت شرایط را جهت کلونيزه شدن در شرایط سخت معده فراهم می سازد و از طرفی این 

 (.33و26و حذف تواليهای بيگانه فراهم می کند ) DNAکيبیامکان را فراهم می کند که روشهای مختلفی برای نو تر

پلاسميد با اندازه هرای مختلرف برين     72از سویه های هليکو باکتر پيلوری پلاسميد وجود دارد. استانلی و همکارانش،  %42در 

ضی سویه ها دو پلاسميد هایی که از نظر جغرافيایی مختلف بودند را گزارش کردند که در بعکيلو جفت باز در سویه 3/6تا  8/7

با اندازه های مختلف وجود داشت اما اکثرا دارای تنها یک پلاسميد بودند. آناليز توالی نشان داد که هليکو باکتر پيلروری دارای  

(. وجرود نرواحی بسريار متغيرر     22مری باشرد )   DNAسيستم پيشرفته ای برای حرکت، بدست آوردن آهرن، تعردیل و تغييرر   

(Hyper Variable )  در ژن های کد کننده ساختار سطحی باکتری می باشد به باکتری این امکان را می دهد که از واکرنش

 ( 34های سطحی خود فرار کنند. )های ایمنی ميزبان با تغيير در آنتی ژن

 فيزیولوژی و متابوليسم 7-3-3

ی است. قادر به کاتابوليسم قندها نمی باشرد.  یک ارگانيسم شيمو ارگانوتروف می باشد و متابولسم آن هواز هليکو باکتر پيلوری

( منفی می باشد. قادر به هيدروليز نشاسته کازئين، ژلاتين VP, MRبنابراین هر دو تست ) یعنی نه آنها را اکسيد و نه تخمير،

 (.32و تيروزین نمی باشد. پيگمان توليد نمی کند اما اکثرا کاتالاز و اکسيداز مثبت هستند )

مچنين از تجزیه سرین، آلانين، آسپارتيک اسيد و پرولين انرژی بدسرت مری آورد. متابوليسرم پيرروات مرنعکس      این باکتری ه

کننده ویژگی ميکروائروفيل بودن این ارگانيسم می باشد، چرخه کربن به طور کامل انجام نمی گيرد و مسير کلی اکسالات هم 

( TTcaتری فنيل تترازوليروم کلرایرد )   %4از و کاتالاز مثبت است و در اکسيد هليکو باکتر پيلوریدر این باکتری وجود ندارد. 

قادر به رشد می باشد. همچنين قادر به توليد آنزیم های اوره آز، آلکالين فسفاتاز، اسيد فسفاتاز و لوسين آریل آميداز می باشد 

(34.) 

صورت می گيرد و تمام سویه هرای هليکرو براکتر پيلروری در درجره      2Co %2-76و  %2در اکسيژن  هليکو باکتر پيلوریرشد 

 (  26رشد نمی کند. ) c 22رشد می کنند و این باکتری در درجه حرارت کمتر از c 33-46حرارت محدود بين

 ساختار دیواره سلولی: 7-3-4

لی باکتری های گرم منفی را دارند. پوشرش خرارجی ایرن براکتری نسربتا آا دوسرت       همان ساختار دیواره سلو هليکو باکترها

تا حدودی غير معمول است و برا نمونره    هليکو باکتر پيلوری)هيدروفيل( بوده و شارژ الکتریکی منفی دارد. پروفایل اسيد چرا 

 (.28کمپيلو باکترها می باشد )معمول کمپيلو باکترها متفاوت بوده و یکی از دلایل جداسازی این باکتری از جنس 
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 %37ترا   %24کربنه می باشد. از شایعترین اسيدهای چرا در این باکتری  79و  74، 76، 78اسيدهای چرا این باکتری غالبا 

کربنه سيکلو پروپان. بيشترین چربی های موجود در دیواره این براکتری بره    79اسيدهای چرا  %42تا  %26اسيد مریستيک، 

( و از مهمترین فسفو ليپيدها می تروان   %6و ليپيدهای طبيعی  %26و  6، گليکو ليپيد  %73و  4ند از: فسفوليپيد ترتيب عبارت

(، کاردیوليپين و فسرفاتيدیل گليسررول اشراره کررد. اگرچره ترکيبرات کلسرترول دار در        %7/79به از فسفاتيدیل اتانول آمين )

گليکوزیله در سویه های هليکو باکتر گزارش شرده اسرت و مری تروان از ایرن       باکتریها نادر می باشد ولی وجود انواع کلسترول

 (.36مارکر برای تشخيص استفاده کرد )

 ساختار پپتيدوگليکان: 7-3-4-7

 (.79کند )توليد می PBPsنوع  4حدس زده می شود که هليکو باکتر پيلوری 

 غشای خارجی: 7-3-4-2

، پروتئين های غشرا )پرورین هرا( و لایره هرای      LPSهليکو باکتر پيلوری دارای  مثل بقيه باکتریهای گرم منفی، غشاب خارجی

فسفو ليپيدی می باشد.پروتئين های غشا خارجی در چسربندگی و کلونيزاسريون و پاسرخهای ایمنری نقرش دارد. پرورین هرا        

در  (HopA-E)ای خرارجی  پرروتئين غشر   2حداقل  هليکو باکتر پيلوریهمچنين در انتقال مواد نقش ویژه ای ایفا می کنند. 

کيلو دالتون دارد که این پروتئين ها توانایی ایجاد منافرذی را دارنرد طروری کره هرر کردام اختصاصری بررای          48-67محدوده 

کمترر اسرت و از ایرن نظرر برا سرودوموناس        هليکرو براکتر  سوبسترای خاص می باشند. به نسبت سایر باکتریها قطر منافرذ در  

 (.79می تواند به مقاومت این باکتری در برابر آنتی بيوتيک های قطبی کمک نماید )ائروژینوزا شبيه است که 

فعاليت بيولوژیکی کمتری نسبت به ليپو پلی ساکارید باکتری هرای روده ای   هليکو باکتربه نظر می رسد که ليپو پلی ساکارید 

رک هستند، آنتی ژن های زنجيره جرانبی خراص   )ليپو پلی ساکارید( مشت LPSدارا باشد. با وجودی که آنتی ژن های مرکزی 

 (.37هر سوش می باشند )

در باکتریهای مختلف گرم منفی متفاوت است و حتی در بين سویه های مختلف نيرز   Aزنجيره پلی ساکاریدی مستقر بر ليپيد

ره سلولی مشرخص شرده   تفاوتهای مختصری دارد. این ترکيب شدیا آنتی ژنيک است. علاوه بر ترکيبات معمول موجود در دیوا

است که بعضی از پروتئين ها که بطور معمول در سيتوپلاسم یرا غشرا سيتوپلاسرمی براکتری مسرتقر هسرتند در انتهرای فراز         

 و سوپر اکسيد دیسموتاز. HspAو HspBمستقر گردند مثل آنزیم اوره آز، کاتالاز،  هليکو باکترلگاریتمی می توانند در دیواره 

 نيک:ساختار آنتی ژ 7-3-2

 پروتئين های غشا خارجی: -الف
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کيلو دالتون دارد. اگرچره تفاوتهرای قابرل     67-48پروتئين غشای خارجی در محدوده  4حداقل  هليکو باکتر پيلوری

های هليکو باکتر پيلوری وجود دارد ولی همين تفاوتها بين گونره هرای برا    شناسایی از نظر پروتئين های غشا خارجی بين گونه

سيستم دفاعی با آنتی بادی ویژه ای را می طلبد که خود  لف جزئی هستند. حضور این پروتئين ها با وزن خاص،منشاهای مخت

یلوری به عبارت دیگر ردیابی این پروتئين هرا در دیرواره   هليکو باکتر پعاملی است برای شناسایی و تشخيص بيماری ناشی از 

 (.38می باشد ) ر پيلوریهليکو باکتخود روش اختصاصی مناسبی برای شناسایی 

 :Oآنتی ژن  -ا

 2استيل لاکتوز آمين که مشابه تيرپ   -Nیکی از اجزا اصلی زنجيره جانبی در این باکتری وجود توالی های تکراری 

گرروه خرونی    7آنتی ژن لوئيس گروه خونی در انسان است. اخيرا شواهدی بدست آمده که آنتی ژنهای ایرن براکتری برا تيرپ     

 (.79به دارد )لوئيس هم تشا

 آنتی ژنهای فلاژل-پ

کيلودالتون وزن دارند خاصيت آنتی ژنيک دارند و با آنتی بادیهای توليد شرده عليره    27و  26پروتئينهای تاژکی که 

 (.39کمپيلو باکتر ججونی واکنش متقاطع دارند )

 آنتی ژنهای مربوط به پروتئين های ترشحی:-ت

اوره آز آن می باشد که پروتئينی اسرت برا وزن مولکرولی زیراد و متصرل بره        ریهليکو باکتر پيلویکی از آنتی ژنهای 

-HM (HM-CAP: (Associated Protein High Molecular cell)  )    سلول باکتری که بطرور اختصاصری آنررا    

CAP (.46)به مقدار بسيار زیاد توليد می گردد  هليکو باکتر پيلوریمی نامند. این آنتی ژن توسط تمام سوشهای 

 هماگلوتين آنتی ژنيک:-ج

 NLBH               (N-acetyl neuramy Lاین ترکيب به یک رسبتور خاص در سرلول هرای اپتليرال بره نرام      

Lactose Binding Hamagglutininشود. ایرن همراگلوتنين حسراس بره حررارت بروده و توسرط پاپرائين و         ( متصل می

و ترسيپين است. در واقع این عامل فاکتور کلونيزه کننده باکتری است چرون قرادر    شود و مقاوم به پپسينپروتئيناز تجزیه می

 (.47ای شبيه به کپسول در اطراف باکتری ایجاد کند )است لایه

 جایگاه هليکو باکتر پيلوری-7-4

برویژه  زیستگاه اصلی باکتری مخاط معده انسان است، این باکتری درزیر لایه موکوسی در مجاورت سلولهای پوششی 

ممکن است در هرر قسرمتی از معرده دیرده شرود، ولری        هليکو باکتر پيلوریدر اطراف اتصالات بين سلولی جایگزین می شود. 

ناحيه آنتروم مناسب ترین جایگاه آن می باشد. این باکتری، در دوازدهه و مری نيز جایگزین می شود. به شرطی که بافت آنهرا  
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یگزین آنها شود )متاپلازی معده(، ولی اگر سلولهای معرده تغييرر کنرد و تبردیل بره تيرپ       تغيير کرده و تيپ سلولهای معده جا

سلول های روده گردد )متاپلازی روده(، این باکتری در آن جایگزین نخواهد شد، که این خود دليل بر اختصاصی بودن باکتری 

ت منحصر به فرد مثل آنزیم قوی اوره آز برای از با داشتن خصوصيا هليکو باکتر پيلوریبرای سلولهای پوششی معده می باشد. 

بين بردن شرایط سخت اسيدی، حرکت برای فرار سریع از محيط نامساعد، عوامل زیاد چسبندگی کره ایرن براکتری را شردیدا     

جراد  چسبنده به مخاط می کند برای مقاومت در برابر حرکات دودی معده و بسياری عوامل دیگر، قادر به ماندن در محريط و ای 

عفونت می باشد. جالب توجه این است که محيط مناسب رشد این باکتری تنها معده می باشد و اختصاصا به طور معمول تنهرا  

در این شرایط و محيط قادر به چسبيدن به مخاط و ایجاد عفونت است و به مخاط دیگر و شررایط تمرایلی نشران نمری دهرد.      

اصل از معده و مخاط آن نيز به نمونه های ارسالی به آزمایشرگاه ميکرروا شناسری    بنابراین با کشف این باکتری، نمونه های ح

هليکرو براکتر   برای کشت و جداسازی عامل عفونت در معده اضافه شدند.یکی از مشکلات عمده در درمران بيمراران مبرتلا بره     

ن این باکتری را در سایر بافرت هرای   است که احتمال کلونيزاسيو هليکو باکتر پيلوریعفونت مجدد با سویه های دیگر  پيلوری

بدن مطرح می کند. با  توجه به این که بافت های لوزه و آدنوئيد در مدخل دستگاه گوارش و تنفسری قررار گرفتره انرد، شراید      

 (.79و26و مخزنی برای عفونت مجدد با آن باشند ) هليکو باکتر پيلوریمحلی برای کلونيزاسيون 

 :پيلوریهليکو باکتر کلونيزاسيون 7-2

به مخاط معده توسط فلاژلهای قطبی اش درون موکوس معدی چسبنده شنا کررده  هليکو باکتر پيلوری بدنبال ورود 

بره اپيتليروم معردی مری      هليکرو براکتر پيلروری   و به سلولهای اپيتليال معدی می چسبد تنها یک درصد کمی از کل جمعيت 

معده ميمانند و یا توسط پریستالسيس یا مکانيسمهای دیگر پاک می چسبند کمتر از یک درصد باقی جمعيت در لایه مخاطی 

هليکرو براکتر   پيلوری یک تمایل به اتصالات بين سلولی اپيتليال معده وجود دارد، احتمالا هليکو باکتر شوند. در طی چسبيدن 

شده و پرس رفرت مری کنرد و      ابتدا به نواحی ميکروویلی سلولهای اپی تليال معده می چسبند سپس ميکروویلی برهنه پيلوری

بدنبال چسبيدن محکم تر زوائد به شکل فنجان و پایه ستون به همراه پليمریزاسيون اکتين و آرایرش مجردد اسرکلت سرلولی     

ایجاد می شود. چسبيدن محکمتر منجر به افزایش گليکو پروتئين ها سياليک اسيد در سرطح سرلول ميزبران مری شرود و بره       

 (.26کننده دژنرسانس سلولی آپوپتوزیس ایجاد می شود ) واسطه سيتوتوکسين واکوئله
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 : ورودهليکوباکتر پيلوری به سلولهای اپيتليال معده2تصویر

توانایی هليکو باکتر پيلوری در اتصال اختصاصی به سلول های پوششی معده باعث می شود که این براکتری در برابرر حرکرات    

وکوس موقعيت تثبيت شده ای داشته باشرند. اگرچره هليکرو براکتر پيلروری      سلولی و ترشح مداوم مTurn overدودی معده، 

تقریبا منحصرا به مخاط ناحيه آنتروم معده که اسيدیته کمتر دارد می چسبد اما گاهی در جسرم معرده تحرت شررایط ترشرح      

ایرن گونره بيمراران در    اسيد کم مثلا در بيمارانی که تحت مداوای طولانی مدت آنتی اسيد هستند می توانرد جرایگزین شرود.    

مقدمه جایگزینی است و باکتری را نسبت بره براکتری    هليکو باکتر پيلوریمعرض خطر ابتلا به سرطان معده هستند.چسبيدن 

برابر مقاوم تر به آنتی بيوتيک ها می سازد. هليکو باکتر پيلوری به مولکولهای مملرو از اسريد    7666تا  766های غير چسبنده 

متنروع   هليکرو براکتر  سلولهای مخاطی می چسبد و تشکيل کلنی می دهد. گيرنده های سلولی ادهزینهای  سياليک روی غشاب

، موسرين، هپراران   xلروئيس   استيل نورامينيل لاکتوز، لاکتوزیل سراميد سولفات، لامينرين، b ،Nهستند مثل آنتی ژن لوئيس 

 گانگليوتری اسيل سراميد، ... اینتگرین. سولفات، دیگریلی ساکاریدهای سولفاته، فسفا تيدیل اتانل آمين،

 چگونگی اتصال هليکو باکتر پيلوری به سلول ميزبان:7-2-7

ادهزین های ترکيباتی از جنس پروتئين، گليکو کنژوگه ها و ليپيدها باکتریایی، که در سطح باکتری قررار گرفتره و در مراحرل    

و باکتری دخالت می کنند. بنرابراین عمومرا بره عنروان فاکتورهرای       اوليه جایگزینی برای ایجاد ارتباط بين سطح سلول ميزبان

 ویرولانس نيز محسوا می شوند.

 لکتين های )هماگلوتينين( سياليک اسيد: 7-2-7-7

اسرتيل نورامينيرل    N-L( که به گيرنرده aAکيلو دالتون می باشد )هليکو باکتر پيلوری  29یک هماگلوتينين به وزن مولکولی 

سطح سلول های پوششی معده متصل می شود. اتصال محکم این مولکول ها به گيرنده های سطحی سرلول،   لاکتوز موجود در

خود باعث پيدایش ضایعاتی در مخاط می شود. به علاوه اتصال براکتری باعرث افرزایش جرذا توکسرين هرا و آنتری ژن هرای         

 باکتری توسط سلول های پوششی می گردد.  
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 :Lewis bبه  ادهزین های متصل شونده 7-2-7-2

با قسمت فوکوز انتهایی )کره در انسران هرای برا      Lewis برای اتصال به آنتی ژن های هليکو باکتر پيلوریچندین ادهزین در 

یافت می شود( گزارش شده است، اتصال این ادهزین ها به آنتی ژن های اختصاصی گرروه خرونی بيمراری زخرم      oگروه خونی

 (7وصيف می کند.)معده و آدنو کارسينومای معده رات

اسرت   OMPکره از پرروتئين هرای غشرا خرارجی      Bab Aبه عنوان bبرای آنتی ژن لوئيس هليکو باکتر پيلوریاولين ادهزین 

شناسایی شد. این ادهزین در بعضی از  هليکو باکتر پيلوری ها وجود دارد و آنها قادرند به سلول های اپی تليال که دارای آنتری  

مری باشرند، ریسرک برالایی     vacA S1و اللهای BabA2 سبند. در سویه هائی که دارای ادهزین هستند بچ bژن های لوئيس

متصرل مری    Siay1-Lewisxهليکو باکتر پيلوری به آنتری ژن  SabA(همچنين ادهزین76و7برای سرطان معده وجود دارد.)

 (.  33و73توموری شناخته شده است و مارکری برای دیسپلازی معده می باشد ) Agشود که این

 آدهزین های متصل شونده به ليپيد و سولفات: 7-2-7-3

( PEبه تعدادی از ترکيبات سولفاته و ليپيدی مثل هپاران سولفات، فسفاتيدیل، اتانل آمرين )  in vitroدر هليکو باکتر پيلوری

بره سرلول هرای     ریهليکو براکتر پيلرو  و موسين معدی یک پروتئين سولفاته که شدیدا گليکوزیله است، می چسبد. چسبيدن 

، اسرفنگوميليناز   PEبرا   هليکو براکتر پيلروری  موجود در این سلول ها ارتباط دارد. احتمالا پس از واکنش  PE انسانی با مقدار

آزاد می شود، لذا دسترسی عميق تر به مولکول های سطح سلول های خاص در مخاط معرده   PE جهت هيدروليز رسپتورهای

 (.43شود)ایجاد می

 نقش لييپو پلی ساکارید در چسبندگی: 7-2-7-4

LPS )آنتی ژن هایی را بيان می کند که از نظر مولکولی مری تواننرد تقليرد     هليکو باکتر پيلوری)لييپو پلی ساکارید

 O( را بکنند که در سطح گليکوکنژوگه های سلول اپی تليال معده یافت می شوند. آنتری ژن  XوYو abآنتی ژن های لوئيس )

 ( می تواننرد بره لامينرين بچسربند. الگوسراکارید     Oه لامينين درگير نيست چون واریان های خشن )فاقد آنتی ژندر اتصال ب

LPS Core  از یک نوع به نوع دیگر تفراوت   هليکو باکتر پيلوریبه لامينين می چسبد. بر این اساس معتقدند که اتصال اوليه

مساله منجر به بيان مختلف آنتی ژن های لوئيس در لييپو پلری سراکارید   دارد و تحت تغييرات آنتی ژنی قرار می گيرد که این 

نقرش مهمری در    LPS هليکو باکتر پيلروری روشرن اسرت کره     LPS هليکو باکتر پيلوری می شود علی رغم این اختلافات در

 (.  79چسبيدن ایت باکتری بازی می کند )
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 هليکو باکتر پيلوری در چسبندگی: HSPsنقش  7-2-7-2

در سطح انواع هليکو براکتر  HSP 60نقش دارند. مقدارهليکو باکتر پيلوری در چسبندگی HSPs ن های شوک حرارتیپروتئي

مری    HSP 70و HSP 60پيلوری با هم متفاوت است و با ميزان چسبندگی ارتباط دارد. سولفاتيدها رسپتورهای ميزبان برای

را سربب مری    HSP-Sulfatideدرجه سانتيگراد(، واکرنش  42ی دقيقه در دما 2یا PH 2/2باشند. ایجاد استرس )در معرض 

هنگامی کره وارد معرده مری     هليکو باکتر پيلوریممکن است القا شود و  HSPاست بيان 2تا  PH 7شود. بنابراین در معده که

 (79و3شود برای چسبيدن به سلول اپی تليال آماده می شود )

 در چسبندگی: OMPsنقش 7-2-7-6

و  Aip B و Hops A-E ،Bab A ،Hop Z ،Aip A، Aip Aاز جملره   هليکرو براکترپيلوری  ب خرارجی  پروتئين های غشا

Hpo   .در چسبندگی دخالت دارند و پيشنهاد می شود که ممکن است تمام این پروتئين ها در چسبندگی نقش داشرته باشرند

 (.  3و79ناشناخته است ) Aip B و Aip A رسپتور ميزبان برای

 در چسبندگی: NapA( neutrophil–activating proteinنقش)7-2-7-7

بره مخراط گرردد. ایرن اتصرال از طریرق        هليکرو براکتر  تواند باعث اتصال این ترکيب عمدتا روی بيماریزائی نقش دارد ولی می

گيررد. نقرش ایرن ترکيرب در جرذا آهرن       صورت می Lexترکيبات اوليگو ساکاریدی سولفاته و از جمله آنتی ژن گروه خونی 

 (.26يت آنرا در ایجاد بيماری روشنتر می نماید)اهم

 (  26) هليکوباکترپيلوریهای موثر در بيماریزایی : ادهزین ها و پروتئين3-7جدول 

Association with H.pylori-related disease Predicted role 
Protein/gene 

cluster 

bab A2 allele has been implicated in peptic 

ulcer disease and gastric cancer 

Binds to fucosylated 

bLeblood group antigen on cells    
Bab A 

None 
aLe Binds to sialy antigens and is  

xLe-and sialyl

involved in activation of neutrophils 

Sab A 

Absence of SabB expression via phase 

variation is associated with duodenal ulcers 
Binding specificity is unknown Sab B 

Expression of OipA is linked to cag status 

and development of duodenal ulcers and 

gastric cancer 

OipA has been reported to assist in IL-8 induction, but 

this association is not universal 
OipA 

Unknown 

Inactivation of the alpA and alpB genes results in 

decreased adherence to gastric epithelial cells and 

absence of colonization in a guinea pig model 

AlpA and 

AlpB 

Unknown 
HP-NAP is reported to activate neutrophils and is a 

possible adhesion to mucin: possible function in 
HP-NAP 
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protection of H. Pylori DNA or iron storage 

Presence of the plasticity region is 

associated with development of gastric 

cancer. MALT lymphoma. and duodenal 

ulcers 

Unknown 

Plasticity 

region 

(jl:p0947-

jhp0950) 

IceA1 has been associated with peptic ulcer 

disease, but this association is not universal 

The iceA1 allele encodes a CATG-recognizing restriction 

endonuclease 
IceA 

Associated with duodenal ulcers but also 

with reduced risk for gastric atrophy and 

cancer   

The dupA gene encodes a VirB4 ATPase homolog DupA 

 

 فاکتورهای بيماریزا: 7-6

 اوره آز: 7-6-7

آنزیم اوره آز است. این آنزیم وزن مولکولی بالا دارد و یرک مترالوآنزیم اسرت     هليکو باکتر پيلورییکی از عوامل ویرولانس مهم 

زیرر   2ن از پيلوری بصورت هگزادایمر حاوی نيکل است و هرر واحرد آ   هليکو باکترکيلو دالتن وزن دارد. این آنزیم در  226که 

مری   ure Bو دو مولکول نيکل تشکيل مری شرود. بخرش فعرال آن    ure Bکيلو دالتن(  66و )ure Aکيلو دالتن(  2/29واحد )

فعاليت خود را از دسرت مری دهرد و توليرد آن در براکتری نيرز متوقرف مری شرود ولری برا             4کمتر از  PHباشد. این آنزیم در

مربوط به این آنزیم است  هليکو باکتراز پروتئين های  %76خنثی حدود  PHه درتوليد آن افزایش می یابد بطوریک PHافزایش

 برابر سایر کلی فرم ها اوره آز مثبت است.      7برابر پرتئوس ميرابيليس و  2 هليکو باکتر پيلوری(. 79)

ویه های موتان فاقد آنزیم نمی مطالعات نشان می دهد که وجود آنزیم اوره از در کلونيزاسيون این باکتری نيز موثر است زیرا س

 Microenvironmentتوانند بخوبی در بدن مستقر گردند. از طرفی وجود این آنزیم را در خنثری سرازی اسريدیته معرده در    

 اطراف باکتری و بقا باکتری در محيط معده ضروری می دانند.

 دو مکانيزم برای نقش اوره آز در تسهيل کلونيزه شدن پيشنهاد شده است:

اسيدی در هنگام ورود باکتری به معده کمرک   PHایجاد یک هاله قليایی اطراف باکتری به زنده ماندن باکتری در  با -7

 می کند.

 با هيدروليز اوره به آمونياک یک منبع نيتروژن برای سنتز اسيدهای آمينه فراهم می کند. -2

وتوکسين بر روی سلولهای مخراط معرده اثرر دارد و    آنزیم اوره آز به سلول های مخاط معده آسيب رسانده و به عنوان یک سيت

 (.44باعث تخریب اتصالات بين سلولی می شود و منجر به خروج یون ها از سلول ها می شود )
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 لييپو پلی ساکارید و نقش آن در بيماریزایی:7-6-2

یک سراختمان غيرر سرلولی مری     به خاطر ساختار اسيدهای چرا موجود، ظاهرا دارای  هليکو باکتر پيلوریلييپو پلی ساکارید 

را می سرازند. ایرن اسريد چررا در      Aهيدروکسی اکتانوئيک اسيد ناحيه هيدروف لپيد  3باشد، این اسيدهای چرا به همراه 

 بروسلا و فرانسيلا و استينوباکتر هم دیده می شود.

 AoeC(nitototyc-ottonyotsa escsپروتئين )7-6-3   

cytotoxin associated gene protein (cagAنشانه ای برای مجموعه ای از ژن ها به نام )pathogenicity 

islahd cag (cag PAI است که آنرا در بيماریزائی )پيلوری دخيل می دانند و در مجموع باعث ایجاد التهاا در  هليکو باکتر

خص شده اسرت کره سرویه هرای     وجود ندارد ولی مش هليکو باکتر پيلوریمعده می شود. این مجموعه ژنی در همه سویه های 

سرویه   %66می باشد و تقریبا  kb46واجد آن از قدرت بيماریزائی بالاتری برخوردار هستند. طول ژنوم جزایر بيماریزایی حدود 

باعث تشردید پاسرخ هرای ایمنری مخراطی و       +CagA واجد این ژن می باشند، عفونت با سویه های هليکو باکتر پيلوریهای 

 %96د، همچنين با بيماری زخم معده گاستریت آتروفيک سرطان معده مررتبط مری باشرد و در بريش از     گاستریت بسيار شدی

 افراد مبتلا به لنفومای موکوس معده و سرطان معده این ژن یافت می شود. 

 در سرطانزایی معدی:  AoeCنقش  7-6-4

CagA نکوپروتئين هرای پسرتانداران اسرت و    فعاليت های بيولوژیکی نشان می دهد که یادآور ا هليکو باکتر پيلوری

یک انکوپروتئين باکتریایی بوده و یک نقش کليدی در سرطانزایی معدی بازی می کنرد را   CagA این یافته ها، احتمال اینکه

 (.42افزایش داده است )

7-6-2 AonC:)سيتوتوکسين واکوئله کننده( 

می باشد و تنهرا توکسرين خرارج سرلولی      هليکو باکتر پيلورینس توکسين ایجاد کننده واکوئل یکی دیگر از فاکتورهای ویرولا

برای اولين برار اعرلام    7988اسيد آمينه دارد.روبرت لئونک در سال  827کيلو دالتن وزن دارد و تقریبا  88-96باکتری است و 

ژن مربروط بره ایرن     7992قادر به ایجاد حفره های کوچک در کشت های برافتی اسرت. در سرال     هليکو باکتر پيلوریکرد که 

 (.26قرار دادند )VacA توکسين جدا سازی و شناسایی شد نام آن را

کورو نيز نشان داد که این توکسين علاوه بر ایجاد آسيب بافتی در محيط آزمایشگاهی در بدن ميزبان انسانی نيز آسيب ایجراد  

تلا به زخم یافت می شوند این سم را می سرازند.این  باسيل هایی که در بيماران مب %67کند. فيگورا و همکارانش یافتند که می

دومين است، اولين دومين دارای توالی سيگنال است که سبب حمل سم بره پرری پلاسرم مری      4سم از نظر ساختمانی دارای 
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( در انتقال سرم  C-terminalبه عنوان گيرنده عمل می کند. آخرین دومين ) 3خاصيت سمی دارد و دومين  2شود و دومين 

ز پری پلاسم به سطح سلول نقش دارد، این سم در شرایط عادی پليمریزه شده و اليگومر تشکيل می دهد که فعاليرت سرمی   ا

کمی دارد ولی در شرایط اسيدی و قليایی منومر شده و به شدت توکسيک می شود. در نهایت ایرن سرم برا ایجراد واکوئرل در      

 (.46ر نهایت تخریب سلولهای پوششی این نواحی می شود )سلولهای ناحيه معده و اثنی عشر باعث صدمه زدن د

علاوه بر نقش فوق در کلونيزاسيون و پایداری اتصال به سلولهای مخراط معرده نيرز نقرش دارد. ایرن       VacAپيشنهاد شده که

ای حاصرل از  ویژگيها سبب شده که توجه بيشتری برای استفاده از آن در تهيه واکسن یا طراحی داروهائی برای درمان عفونتهر 

 (.79هليکو باکتر پيلوری مبذول گردد )

7-6-6 AnsC( :ycaunsa & noctont hytw saytwsteyoe nsey) 

اخيرا به عنوان یک شاخص ژنتيکی برای پيشرفت و تکامل بيمراری زخرم اثنری عشرر در شررق       هليکو باکتر پيلوری iceAژن 

مری باشرد. الرل     IceA2 و IceA1الرل،   2دارای  iceAو همکرارانش معرفری شرد.     Peekشناخته شرده اسرت ایرن توسرط     

IceA1 ،پروتئين مشابه آنزیم اندونوکلئاز در نایسرلاکتاميکا را کد می کندIceA2  اسيد آمينه را کد می کنرد و   29پروتئين با

فيایی و به در عفونت انسانی هنوز مشخص نيست. بيان یکی از این دو به شيوع جغرا iceAوابسته نيست. نقش ژن  IceA1 به

 (.46بيمار بستگی دارد )

 : AoaCپروتئين  7-6-7

در مخاط معده  bاین پروتئين از پروتئين های غشاب خارجی است و واسطه اتصال باکتری به آنتی ژن های گروه خونی لوئيس 

ششی معده و برروز  است این پروتئين بطور مستقيم و غير مستقيم از طریق بر انگيختن پاسخ ایمنی باعث تحریک سلولهای پو

 (76و7و47و 26به سلولهای اپيتليال معده ضروری می باشد.) هليکوباکتر پيلوریالتهاا می شود. این پروتئين در اتصال 

 Hsp60,70 :        Heat Shock proteinپروتئين  7-6-8

یرک محسروا مری شرود.پروتئين     این پروتئين فراوانترین پروتئين سلولی است و جزب عامل پاتولوژیک و استرس های فيزیولوژ

نقرش مهمری    +TCD8و القای پاسرخ سرلولهای   Iکلاس  MHCهای شوک حرارتی در هدایت و عرضه آنتی ژن ها از طریق 

ها به عنوان مارکری مناسب برای تهيه واکسن های ضد سرطان مرورد اسرتفاده قررار مری گيررد       HSPدارند. امروزه این نقش 

 (79و3.)
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 ارپيچی باکتری در بيماریزایی:نقش حرکت و شکل م 7-6-9

تا فلاژل پوشش دار دارای تحرک زیادی می باشرد.   4-6یلوری باکتری مارپيچی شکل است که به خاطر داشتن هليکو باکتر پ

داشتن شکل مارپيچی باکتری و حرکت برای کلونيزاسيون باکتری در معده ضروری مری باشرد. ایرن دو ویژگری باعرث نفروذ و       

اسيدی معده  PHلایه مخاطی ویسکوز پوشاننده اپيتليوم معده می شود. به عبارت دیگر باعث فرار باکتری از  انتشار باکتری در

پروتئين در ژنوم هليکو باکتر پيلوری وجود دارد که در تنظيم ترشرح و در کنرار    4و حرکت پرسيتاليتم معده می شود. حداقل 

به کمک فلاژل از سطح موکوس معده عبور و بر روی سلولهای پوششری   هم قرار گرفتن ساختارهای تاژکی نقش دارند. باکتری

 (.48کلونيزه می شود )

 هليکو باکتر پيلوریسایر آنزیم های  7-6-76

 کاتالاز: 7-6-76-7

این آنزیم در تمام باکتریها با تبدیل پر اکسيد هيدروژن به آا و اکسيژن باکتری را از آثار مخرا پر اکسيد هيدروژن محافظت 

ی کند. بنابراین برای زنده ماندن باکتری در مخاط معده و احتمالا در واکوئل های فاگوسيتيک کمک می کند. آنرزیم کاترالاز   م

 کيلو دالتن می باشد. 2-26کيلو دالتن حدودا و زیر واحدهای آن  762-266هليکو باکتر پيلوری با وزن مولکولی 

 فسفوليپاز: 7-6-76-2

اشتن این آنزیم سبب تجزیه فسفوليپيدهای غشاب مانند فسفاتيدیل اتانول آمين شده در نتيجره باعرث   با د هليکو باکتر پيلوری

 تخریب غشاب سلولهای اپيتيال و لایه مخاطی می گردد.

 پروتئاز: 7-6-76-3

هليکرو  سبب تخریب و هضم غشاب سلولهای اپتليال و لایه مخاط می شود و بدینوسيله باعث افزایش سياليت مخاط می گرردد  

می باشد که در محافظت باکتری درون سلول ميزبان نقرش ایفرا مری     SODدارای آنزیم سوپر اکسيد دیسموتاز  باکتر پيلوری

 (.49)کند

 جذا آهن:7-6-77

برای بقاب در بدن ميزبان، به یک سيستم برای جذا آهن نيراز دارد. آنراليز    هليکو باکتر پيلوریهمانند سایر باکتریهای پاتوژن، 

نشان دهنده این مطلب است که این باکتری چنردین سيسرتم بررای جرذا آهرن دارد یکری از ایرن         هليکو باکتر پيلوریم ژنو

با این تفاوت که ایرن سيسرتم فاقرد دو     E.coliدرfeoها، شبيه سيستم جذا آهن با واسطه سيدروفور به نام سيستم سيستم
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ی یک اپرون منفرد سازماندهی نشده است. برخلاف سرایر سيسرتم   ( می باشد و همينطور درا FecR و FecIپروتئين تنظيم )

می باشد. سيستم  exbBوfecAوexbDهای مطالعه شده هليکو باکتر پيلوری، دارای سه کپی از هر کدام از ژنهای کد کننده 

ا آهرن  می باشد. که این نشان دهنده این موضوع است که باکتری قادر بره جرذ   FeoBبدون FeoAدوم شامل یک ژن شبيه

دارای یرک براکتریو فرریتين بره نرام       هليکو براکتر پيلروری  می باشد. همچنين،  E.coli شبيه سيستم بيهوازی جذا آهن در

NapA.و یک فریتين حاوی آهن سيتوپلاسمی برای ذخيره آهن می باشد 

 (26فاکتورهای بيماریزا ) 2-7جدول 

 عملکرد فاکتورهای بيماریزا

ه، تحریک کموتاکسی نوتروفيل ها و منوسيت و توليد کموکاین هرای  خنثی سازش اسيد معد اوره آز

 التهاا زا

 پروتئين های شوک

 (HspBحرارتی )

 افزاینده بيان اوره آز

القاب کاهش سطح اسيد معده در طی عفونت حاد توسط بلوکه کردن ترشح اسيد از سرلولهای   پروتئين های ممانعت کننده اسيد

 جدار معده

 لایه های موکوس معده و گریز از شرایط اسيدی محيط اطراف نفوذ به  فلاژل

 واسطه اتصال به سلول ميزبان ادهزین

 برهم زننده مخاط معده موسيناز

 برهم زننده مخاط معده فسفوليپاز

 جلوگيری از کشندگی فاگوسيتيک بوسيله متابوليت های نوتروليزاسيون اسيژن سوپر اکسيد دیسموتاز

 از کشندگی فاگوسيتيک بوسيله متابوليت های نوتروليزاسيون اسيژن جلوگيری کاتالاز

 ایجاد حفره در سلولهای اپيتليال، تحریک مهاجرت نوتروفيل ها به مخاط سيتوتوکسين واکوئله کننده

 

 مکانيسم بيماریزایی: 7-7

ند از: کاتالاز وسوپر اکسيد دیسموتاز، هرر  کنند عبارترا در مخاط معده تسهيل می هليکو باکتر پيلوریسایر آنزیم هایی که بقاب 

دو آنزیم باکتری را از اثرات سمی متابوليت های اکسيژن آزاد شده از نوتروفيل های معده محافظت مری کننرد. عرلاوه برر ایرن      

 کند.  فاکتورهای کلونيزاسيون و نگهدارنده باکتری، هليکو باکتر پيلوری تعدادی هموليزین و سيتوتوکسين ها را توليد می 

 بعد از ورود باکتری به لومن معده و کلونيزاسيون طی مراحل زیر صورت می گردد:هليکو باکتر پيلوری پاتوژنز 
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 پایداری در برابر اسيد معده:-7

نسبت به اسيد معده بسيار حساس است، بنابراین با استفاده از فلاژل بره سررعت بره سرمت مخراط معرده        هليکو باکتر پيلوری

( را نسربتا خنثری   microenvironmentقليرایی محريط اطرراف براکتری )     PHز طرفی آنزیم اوره با ایجراد حرکت می کند ا

( آنهيردراز آلفرا کربنيرک دارد    α-CAسازد تا باکتری بتواند به مخاط معده برسد. علاوه بر آن باکتری آنزیم دیگری به نام )می

خالت می کند. این آنزیم دی اکسيد کربن توليد شده توسط آنرزیم  که بهمراه آنزیم اوره از در کاهش اسيدیته اطراف باکتری د

اوره را به بيکربنات تبدیل می کند که خاصيت ضعف قليایی دارد. در کسانيکه توليد اسيد معده کاهش پيدا می کند یا کسرانی  

 (.27از افراد دیگر می باشد ) در لومن معده بيش هليکو باکتر پيلوریکه از مواد آنتی اسيد استفاده می کنند ميزان پایداری 

 کلونيزاسيون و ایجاد التهاا و تخریب مخاط معده-2

اتصال باکتری به سلولهای مخاط معده توسط ادهزین های آن انجام می شود که به طور اختصاصی به رسبتورهای سطح سلول 

از ادهزین ها را توليد می کند که اهميرت  معده به صورت قفل و کليد متصل می گردند. برای این منظور باکتری انواع مختلفی 

( آمده است. در صورتی که باکتری نتواند خود را در مخاط معده کلونيزه نماید بره راحتری از   7-4-7و خصوصيات آنها )در بند 

 معده شسته و به دوازدهه منتقل می گردد که اگر بتواند در لایه مخاطی این قسرمت کلرونيزه شرود باعرث ایجراد زخرم در آن      

توضيح داده شده اسرت(   2-7گردد. باکتری بعد از اتصال به سلول هدف توسط فاکتورها  ی متعدد بيماریزایی خود )در بند می

گردد. در این حالت از سلولهای آسيب دیرده مرواد سرایتوکاین ترشرح     باعث آسيب به سلول ميزبان می CagAو VacAبویژه  

بل ورود باکتری می گردد. سلولهای دفاعی و مواد مترشحه در آنها باعث ایجراد  می شود که باعث تحریک سيستم ایمنی در مقا

التهاا و تورم در منطقه استقرار باکتری می گردد، که به این حالت گاستریت گفته مری شرود. ادامره حضرور براکتری و عردم       

 می گردد. موفقيت سيستم ایمنی در حذف کامل آن باعث ایجاد التهاا مزمن معده و کاهش مخاط معده

 اختلال در ترشح اسيد معده:-3

هليکرو  باعث اختلال در ترشح اسيد سلولهای پاریتال معده ميشود. به نظر مری رسرد عفونرت حراد      هليکو باکتر پيلوریعفونت 

هليکرو  باعث کاهش اسيد معده بصورت گذرا می گردد و ممکن است تا یکسال ادامه یابد. در مقابل عفونت مزمن  باکتر پيلوری

ناحيه آنتر معده شرده و در نتيجره باعرث افرزایش ترشرح       Dباعث کاهش ترشح سوماتواستاتين توسط سلولهای  باکتر پيلوری

 گاسترین می شود که این خود باعث افزایش ترشح اسيد می گردد.  

 مکانيسم احتمال سرطانزائی-4

ک عامل کارسينوژن معرفی نمود. بعدها مشخص هليکو باکتر پيلوری را به عنوان ی IARCموسسه بين المللی  7994در سال 

 (.6تئوری انجام می شود )تصویر  multi-stageشد که این عمل مطابق 
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به نظر می رسد در این تئوری سيستم ایمنی ميزبان نقش مهمی داشته باشد زیرا موادی را که برای کشتن باکتری توليرد مری   

سلولهای پوششی معده گردد. )مرحله آغازین(، نقش دوم را براکتری   DNAکند مثل نيتریک اکسيد، می تواند باعث آسيب به 

ایفا می کنند که از یک طرف ميزان ریزش سلولهای بافت معده را زیراد مری    babAو  CagAو VacAو محصولات آن مثل 

سرمت سررطانی    (، از طرفی ميزان مرگ،  سلول را کاهش می دهد و باعث ایجاد تغييری در بيان ژنها بره promotionکنند )

گرردد. کره در آن سرازماندهی     intestinal metaplasiaشدن می شود. آتروفی سلولهای مخاطی معده می تواند زمينه ساز 

سلول بهم خورده و بيش از آنکه شبيه سلولهای معده باشد شبيه سلولهای روده می شود و نهایتا به دیسپلازی تبدیل می شود 

(27.) 

 

 

 

 شدن توسط هليکوباکترپيلوری : روند سرطانی6تصویر

چندین مکانيسم که به وسيله آنهاعفونت هليکو باکتر پيلوری می تواند منجر به سرطان معده شود پيشنهاد شده است .باکتری 

باعث ایجاد یک فرایند التهابی مزمن در زیر مخاط می شود. این فرایند هم می تواند باعرث ایجراد رادیکالهرای آزاد بره وسريله      

در سلولهای مخراطی شروند و هرم سربب      DNAای التهابی گردد.این رادیکالهای آزاد می توانند باعث افزایش دگرگونی سلوله

حساسيت زیادی دارد بشوند.آسيب وارد شده می تواند باعث  DNAبه خصوص در فاز تقسيم که   DNAوارد شدن آسيب به 

 ئو پلازی شود.شود که این خود سرانجام  می تواند منجر به ن DNAجهش در 
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 : سير طبيعی عفونت هليکوباکتر پيلوری7تصویر

 

 هليکو باکتر پيلوریایمنی زایی توسط 7-8

های اختصاصری و غيراختصاصری اسرت. در طری     دفاع ميزبان عليه عفونت های ميکروبی سيستم پيچيده ای متشکل از واکنش

 ری به لایه مخاطی معده عبارتند از:های عمل کننده قبل از رسيدن باکتدفاع غير اختصاصی، مکانيسم

آنزیم ليزوزیم، لاکتوفرین و دیگر ترکيبات ضد ميکروبی موجود در حفره دهانی و معده. لایه مخاطی آخرین سد غير اختصاصی 

در برابر باکتری می باشد تا مانع رسيدن باکتری به سلول های مخاط معده شود. گليکوپروتئين های لایه مخاطی سدی ایجراد  

ی کنند که شامل ماده چسبنده شبه لکتين است که از نفوذ باکتری جلوگيری می کند، با این وجود شرکل مرارپيچی هليکرو    م

پيلروری باعرث    هليکرو براکتر  باکتر پيلوری و فلاژل آن، باکتری را قادر به نفوذ به سد گليکوپروتئينی می کند. این ویژگی های 

 .Hد باکتری هایی باشد که قادر است به سلول های اپی تليال معده نفوذ کند، البته شده که هليکو باکتر پيلوری یکی از معدو

 heilmannii  .به سلول های اپی تليال می چسبد و ممکن است به اتصرال محکرم    هليکو باکتر پيلورینيز این ویژگی را دارد

 بين آنها نفوذ کند.

 تظاهرات بالينی: 7-9 

از نمونه های بيوپسی معده بيماران مبتلاب به گاستریت توسط وارن و مارشرال در   تر پيلوریهليکو باکبعد از جداسازی و کشت 

و معرفی این باکتری بعنوان عامل اصلی گاستریت فعال مزمن، توجه بسياری از محققين به این باکتری جلب شرد   7983سال 

ارتباط وجود این باکتری با وجود بيماریهای مختلرف   و سالانه تحقيقات بسيار زیادی در این زمينه انجام می گيرد و هم اکنون
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(، زخم معده، زخم دوازدهه، سرطان معرده و لنفومرای معرده بره اثبرات      NUDدستگاه گوارش مانند سوب هاضمه بدون نشانه )

 (.22رسيده است )

که گاستریت یکی از شایعترین می تواند عامل طيف وسيعی از عفونتها و بيماریها در دستگاه گوارش باشد.  هليکو باکتر پيلوری

انواع آن می باشد. گاستریت به معنای التهاا غير اختصاصری سرطح مخراطی معرده اسرت. از لحران برالينی شرایعترین علرل          

( و تغييررات  NSAIDsمی باشرد، مصررف داروهرای ضرد التهرابی غيرر اسرتروئيدی )        هليکو باکتر پيلوریگاستریت عفونت با 

 (.9و23ز سایر عوامل مولد آن می باشد. )مخاطی ناشی از استرس نيز ا

 در بيماری زخم پپتيک: هليکو باکتر پيلورینقش 

و بيماری زخم پپتيک را به هم ارتباط مری دهرد بريش از     هليکو باکتر پيلوریامروزه مدارک قابل قبولی وجود دارد که عفونت 

پيلوری هستند برا ایرن   هليکو باکتر معده، دچار عفونت  بيماران مبتلا به زخم  %26-86بيماران مبتلا به زخم دوازدهه و  96%

وجود تنها نيمی از افراد آلوده به این باکتری مبتلا به زخم پپتيک می شوند. شاید فاکتورهای مربوط به ميزبان، بريش از خرود   

پيلروری نيسرت. در    ترهليکو براک باکتری در ایجاد زخم پپتيک اهميت داشته باشند از طرفی همه زخم ها در ارتباط با عفونت 

 از جمله آسپرین، می تواند علت بيماری باشد. NSAIDsاین موارد پدیده جریان برگشتی و مصرف داروهای 

 زخم معده:

شواهدی مبتنی بر این که عفونت هليکو باکتر پيلوری عامل ایجاد زخم معده در تعداد زیادی از بيماران مبتلا بره زخرم معرده    

م ها که فقط در معده وجود دارند در مقایسه با زخم دوازدهه از شيوع کمترری برخوردارنرد و گراهی    است، وجود دارد. این زخ

 (.26( می باشد )NSAIDعامل ایجاد این زخم ها مصرف داروهای ضد التهاا غير استروئيدی )

 بيماری زخم اثنی عشر:

می باشد، در حاليکه درصد شيوع عفونت با این  %92در بيماران دارای زخم دوازدهه بيش از  هليکو باکتر پيلوریشيوع عفونت 

پيلوری غير معمرول اسرت. در    هليکو باکترباشد. بنابراین ایجاد زخم دوازدهه بدون حضور می %26باکتری در موارد زخم معده 

م در بهبرود زخر   Zollinger - Ellisonیا، سندرم Crohnبيماری NSAID چنين موارد نادری عوامل دیگری مانند مصرف

اثنی عشر دخالت دارند مطالعات مربوط به درمان عفونت هليکو باکتر پيلوری و بهبود زخم اثنی عشر اثبات کننده ارتباط برين  

آلودگی هليکو باکتر پيلوری و زخم اثنی عشر می باشد. هنگامی که بيماران مبتلا به زخم اثنی عشر فقط برا مصررف داروهرای    

 (.44شوند، در اکثر آنان، مجددا زخم دوازدهه در سالهای بعد عود خواهد کرد)ان میمهار کننده اسيد بمدت یک ماه درم

 سرطان معده:



 11                                                                                                                         مقدمه                                    

 
 

سررطانهای معرده از نروع     %96سرطان معده دومين سرطان رایج در دنيا می باشد که عمدتا پيش آگهی بدن هم دارد. بيش از 

ن تفاوت چشمگيری دارد. این بيمراری در کشرورهای در   آدنوکار سينوم هستند، ميزان بروز سرطان معده در نقاط مختلف جها

 (.9و36حال توسعه شایعتر از ممالک صنعتی است )

باشد و به خوبی مشخص شده است کره گاسرتریت   عامل رایجترین شکل گاستریت مزمن می هليکو باکتر پيلوریاز آنجایی که 

شد، نقش این باکتری در ایجاد سررطان معرده تایيرد مری     مزمن می تواند بعنوان یک ریسک فاکتور برای ایجاد سرطان معده با

 (.24شود )

موثر هستند در ایجاد سرطان معده نيرز موثرنرد،    هليکو باکتر پيلوریاز طرفی بسياری از فاکتورهای اپيدمولوژیک که در شيوع 

سرتان و اسرپانيایی تبارهرا، و    مثلا، افزایش شيوع در سنين بالا، شيوع بالاتر هليکو براکتر پيلروری و سررطان معرده در سياهپو    

ها، وجود ارتباط بين این دو عامل با سطح پایين اقتصاد اجتماعی و همينطور زندگی در مکانهای پر جمعيتره. عرلاوه برر    شرقی

این متاپلازی روده ای و گاستریت آتروفيک که دو ریسک فاکتور برای سرطان معده مری باشرند، برا عفونرت برا هليکرو براکتر        

در ارتباط می باشند. بنابراین نقش مستقيم عفونت با این باکتری در ایجاد سرطان معده بصورت جردی ترر مطررح    پيلوری هم 

می باشد. بطور کلی کشورهایی که ميزان عفونت با هليکو باکتر پيلوری در آنها بالا می باشد، ميزان شيوع سرطان معده هرم در  

 (.22این کشورها زیاد است )

 :هليکو باکتر پيلوریهای مختلف ارتباط بيماری 7-76

 بيماریهای عروق قلبی: 7-76-7

بيماری های عروق قلبی از شایعترین علل مرگ و مير و ناتوانی در کشورهای صنعتی در حال توسعه به شمار می روند. تاکنون 

فاميلی بيماری هرای قلبری   عوامل خطر زیادی از جمله سيگار کشيدن، فشار خون بالا، چربی خون بالا، دیابت شيرین و زمينه 

 (9برای بيماریهای عروق کرونر شناخته شده است. )

 کم خونی فقر آهن: 7-76-2

در گروهری از آلاسرکایی    7996همراهی بين کم خونی فقر آهن و عفونت به هليکو باکتر پيلوری برای اولين بار در اواخر دهره  

 های آمریکایی تبار کشف شد.

نشان دادند سطح سرمی فرریتين در بيمراران برا افرزایش آنتری برادی ضرد         2663ن در سال و همکارا Nahonمطالعه توسط 

پيلوری  هليکو باکترکاهش می یابد و متعاقبا با کم شدن ميزان آنتی بادی ضد عفونت  IgGعفونت هليکو باکتر پيلوری از نوع 

 در اثر درمان، افزایش سطح سرمی فریتين واضح می باشد.  
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 ره:سرطان حنج 7-76-3

 هليکو براکتر پيلروری  ری و کانسر حنجره ارتباط غير مستقيم و مغشوش کننده است، با توجه به اینکه هليکو باکتر پيلوارتباط 

ميزان اسيدیته معده و ریفلاکس را کاهش می دهد پس می توان انتظار داشت که همچنين اثر محافظت کننده ای نيز در برابر 

ت مختلفی که در جهان انجام شده نتایج متفاوتی را در این زمينه ارائه دادند. پراره ای از آنهرا   کانسر حنجره داشته باشد مطالعا

 .(22)پيلوری و کانسر حنجره می باشدهليکو باکتر تائيد کننده ارتباط معنی دار بين نقش محافظت کننده 

 تشخيص: 7-77

 غير تهاجمی تقسيم می شوند: به دو دسته تهاجمی و هليکو باکتر پيلوریبطور کلی روشهای تشخيص 

 (Invasiveروش تهاجمی ) 7-77-7

 روش آندوسکوپی-7

هليکرو  در این روش با استفاده از بيوپسی بدست آمده از بافت مورد نظر طی آزمایشات تشخيصی وجود یا عدم وجود 

 بررسی می شود، که یکی از انواع آن در زیر توضيح داده می شود: باکتر پيلوری

 ه روش پاشيدن رنگ فنل رد:آندوسکوپی ب

این آزمایش به دليل استقرار غير یکنواخت باکتری در موکوس معده و احتمال نبودن براکتری در بعضری از نمونره انجرام مری      

 PHپذیرد. به این صورت که بوسيله آندوسکوپ رنگ فنل رد در فضای معده پاشيده می شود. با توجره بره اینکره فنرل رد در     

يير رنگ داده از زرد به قرمز تبدیل می شود در شرایط اسيدی معده، در صورت وجود براکتری بردليل فعاليرت    بالاتر از هفت تغ

 (.9قوی اوره از در مخاط معده اوره تبدیل به دی اکسيد کربن شده، در نتيجه محلول رنگی پاشيده شده قرمز رنگ می شود )

 تست اوره آز:-2

باکتر پيلوری است. این روش بطور مستقيم برروی نمونه هرای بيوپسری   این تست سریع ترین روش شناسایی هليکو 

معده و با استفاده از محيط های مایع حاوی اوره و ژل آگار انجام می شود. اساس این تست توليد اوره از توسط براکتری اسرت   

وليرد آمونيراک مری کنرد و باعرث      که بيان کننده وجود عفونت می باشد. این آنزیم اوره موجود در محيط را هيدروليز کرده و ت

سراعت قابرل    2دقيقره و در حرداکثر    36شود که حرداقل  سبب تبدیل رنگ زرد به قرمز می PHمی شود. تغيير  PHافزایش 

 (.79رویت می باشد )

 بررسی هيستوپاتولوژی:-3

شناسرایی نمرود و از طرفری     هرای بيوپسری معرده   را می توان به وسيله بررسی های هيستوپاتولوژی نمونه هليکو باکتر پيلوری 

علاوه بر مشاهده ارگانيسم می توان اطلاعات مهم در مورد بافت و درجه التهاا بدسرت آورد. روش هيسرتولوژیکی، بره عنروان     
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روش استاندارد طلایی برای تشخيص هليکو باکتر پيلوری است.البته با در نظر گرفتن این موضوع که حداقل سره تکره درشرت    

هرا بایرد بلافاصرله در    ود و روش مناسبی برای رنگ آميزی انتخاا گردد. برای آزمایش بافت شناسی نمونره بيوپسی برداشته ش

ائوزین استاندارد )ارگانيزم، قرمز رنرگ و   –محلول فرم آلدهيد گذاشته شود. اگرچه این ارگانيسم با رنگ آميزی هماتوکسيلين 

ر مواردی که تعداد ارگانيسرم در نمونره بيوپسری کرم باشرد، رنرگ       به شکل مارپيچی دیده می شود( قابل مشاهده است ولی د

)باسيلهای خميده سياه در یک زمينه زرد دیده می شرود( وگيمسرا مفيردتر خواهرد برود.       Warthin Starry Silverآميزی 

 کره از رنرگ    Warthin -Starryگزارش شرده اسرت از جملره     H.pyloriرنگ آميزی های هيستولوژی زیادی برای دیدن 

، رنگ آميزی گرم اصلاح شده )باسيل های اسپریل شرکل گررم منفری     Genta  ،H&Eآميزی های نقره می باشند. گيمسا و 

H.pylori شود(. مشاهده میGimenez  ،Cohen  کاربول فوشين، تولوئيدینO ،Wayson  متيل بلولفر، کریستال فست ،

ای بنفش رنگ دیده می شود( به علت سادگی و ارزانری انتخرابی   ویوله، اما جهت تشخيص روتين هنوز رنگ گيمسا )اسپریل ه

 (.79باشد )می

 

 

 واکنش زنجيره پلی مراز:-4

PCR  با استفاده از پرایمرها که ژنهای هليکو باکتر پيلوریبرای تشخيص عفونتsRNA 76    باکتری را توسرعه مری

ختصاصی ژن اوره آز  بعنوان سایت هدف و توسرعه آن ایرن   دادند، مورد استفاده قرار می گرفت. امروزه محققين از پرایمرهای ا

اطمينان را حاصل می کنند که ارگانيزم هرای اوره آز منفری نمری تواننرد در انجرام آزمرایش اخرتلال ایجراد کننرد زیررا آنهرا            

 (.79سکانسهای مشابه را نداشته و در تشخيص این باکتری جواا مثبت کاذا نمی دهند )

 ازروشهای زیر استفاده می شود: H.pyloriجهت افتراق انواع 

 رنگ آميزی:-7

هماتوکسيلين  انجرام   –ساعت  رنگ آميزی ائوزین  78در این روش بر روی نمونه بافتی بعد از پروسه بافتی به مدت 

 زیر ميکروسکوپ  قابل مشاهده  است. هليکوباکتر پيلوریشده و سپس  برش های بافتی  بر روی لام  مونته شده  و 

 ت:کش-2

در حال حاضر جدا سازی هليکو باکتر پيلوری از نمونه های بافتی با عنوان یک روش تشخيصی خوا مطررح بروده و   

به صورت روتين انجام می شود. قطعات بافتی در موقع آندوسکوپی برای تشخيص هليکو باکتر پيلوری باید هرچه سریعتر برای 

ضور اکسيژن کمتر می شود. یرک خصيصره کليردی هليکرو براکتر پيلروری       کشت آماده شود زیرا زنده ماندن این باکتری در ح

 2N ،76% %82ميکروائروفيليک بودن آن می باشد. خيلی از آزمایشگاه ها شررایط ميکروائروفيليرک اسرتاندارد را بره صرورت      
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2CO ،2% 2O  4پيلوری به کار می برند. باکتری درر هليکو باکتجهت رشد PH=   زنده باقی می ماند اما رشد بهينه فقرط در

 صورت می گيرد. PH=  2/2-8دامنه محدود 

 محيط های کشت جامد:

- Brian – hart – infision Agar .که حاوی سرم باشد 

- Brucella Agar  ایزوویتالکس باشد. %7خون گاو و  %76که حاوی 

- Columbia Agar  خون اسب یا گوسفند باشد. %2دارای که 

 که دارای خون یا سرم اسب و یا خون گوسفند باشد. Campilobacter Agar و محيط Skirrowمحيط -

 در محيط غير اختصاصی شکلات آگارنيز می توان این باکتری را کشت داد. -

- Trypticase Agar  (.48خون گوسفند باشد ) %2که حاوی 

 محيط های کشت مایع:

- Trypti Broth 

- Brucella Broth  

-  Muller Hinton Broth 

-  Brian – Hart – Infision Broth 

عموما از محيط کشت جامد استفاده می شود این محيطها معمولا حراوی   هليکو باکتر پيلوریبرای جداسازی روتين 

ی باشند، مانند آگار حاوی عصاره مغز و خون یا سایر مواد غذایی مکمل مثل سرم اسب، نشاسته و چارکول )زغال فعال شده( م

بره آن اضرافه    %2و کلمبيا آگار که حاوی خون و گوسفند یا اسب به ميزان  CSA( کمپيلو باکتر سلکتيو آگار BMIقلب گاو )

درجره سرانتيگراد بره    37شده، بروسلا آگار که حاوی مکمل های غذائی مثل سرم اسب، نشاسته و چارکول)زغال فعال شرده(در 

روز بهترین رشد را دارد. چون آلودگی با سایر عوامل باکتریایی رشرد ایرن براکتری را کراهش مری دهرد، حساسريت        3-2مدت

 محيطهای کشت را می توان با افزودن آنتی بيوتيک های مناسب افزایش داد.

بيوتيرک   بيشتر آنتی بيوتيکهای مورد استفاده که به صورت مکمل آماده مصرف استفاده می شوند، کره در آن آنتری  

سررم گوسراله،    %2-76و مواد مکملی همچون  Bهایی مثل ونکومایسن، تری متو پریم، سفزوليدین، آمفوتریسين، پلی ميکس 

 سيکلو دکسترین می باشد. %6و 7-6و 2

 

 آزمایش اکسيداز:-4



 11                                                                                                                         مقدمه                                    

 
 

يره  ثان 76کلنی مشکوک را روی کاغذ صافی آغشته به معرف اکسيد از پخش کرده و ایجراد رنرگ برنفش در عررض     

 766گرم تترامتيرل پارافنيرل دی آمرين هيدروکلرایرد در      7مثبت گزارش می شود. تهيه معرف اکسيداز بایستی روزانه باشد. )

 ميلی ليتر آا مقطر حل کرده و در یخچال نگهداری می شود(.

 آزمایش کاتالاز:-2

آا  ml 9+  %36آا اکسريژنه   ml 7)  %3از سطح کلنی با پی پت پاستور استریل مقداری برداشته و آا اکسريژنه  

 های اکسيژن مثبت گزارش می شود. مقطر( را روی گسترش می ریزیم. ایجاد حباا

 آزمایش تایيد اوره آز:-6

درجه سيليسيوس انکوبه کرده و پرس از   37یک لوپ از کلنی مشکوک را در لوله حاوی محلول اوره وارد در حرارت 

 نگر مثبت بودن آزمایش است.بنفش نشا –ساعت ظاهر شدن رنگ صورتی  4

 

 

 

 

 ميکروگرم ناليدیکسيک اسيد و سفالوتين: 36تعيين حساسيت به دیسک های -7

این آزمایش روی محيط آگار خوندار انجام می شود. ابتدا یک ميلی ليتر از محيط بروسلا بررو  اسرتریل را در یرک    

با پيپت پاستور برداشت نموده و در محيط بروسرلا بررا  بره     هليکو باکتر پيلوریلوله استریل وارد کرده و سپس از چند کلنی 

ميلی ليتر از آن را برداشته و روی پليت آگار خوندار به خوبی پخش کرده و پس از جرذا   7/6خوبی مخلوط می شوند. سپس 

قررار گرفتره و    2COسراعت در انکوبراتور    48مایع در سطح پليت دیسک های مربوطه قرار داده می شوند و پليت ها به مدت 

سپس وجود یا عدم وجود هاله عدم رشد در اطراف دیسک ها مورد بررسی قرار می گيرد هليکرو براکتر پيلروری بره سرفالوتين      

 (79حساس و به ناليدیکسيک اسيد مقاوم است )

 (Non - Invasiveغير تهاجمی ) 7-77-2

ی شود، روشهای غير تهاجمی می باشند کره شرامل انرواع روشرهای     تست هایی که در آنها از آندوسکوپی استفاده نم

مدفوع اسرت   PCR( و آزمون Ureas breath test : UBTو تست تنفسی اوره آز ) هليکو باکترسنجش آنتی بادی بر عليه 

(26.) 
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 سرولوژی:  7-77-2-7

له نمی کند ولی به علرت ترشرح   باکتری است که مستقيما به بافتهای مخاطی ميزبان حم هليکو باکتر پيلوریاگرچه 

ليپو پلی ساکارید پروتئين ها و ترکيبات دیگر، سيستم ایمنی ميزبان را تحریک می کنرد. تسرت هرای سررولوژیک بره عنروان       

مطرح بوده و صحت آن قابرل قبرول مری باشرد. ایرن تسرتها        هليکو باکتر پيلوریروشهای غير تهاجمی جهت تشخيص عفونت 

 را در نمونه سرمی مشخص می نماید مانند تست اليزا  هليکو باکتر پيلوریبادی اختصاصی ضد وجود یا عدم وجود آنتی 

 ( Ureas breath test : UBTتست تنفسی اوره آز ) 7-77-2-2

اصول آزمایش تنفسی اوره بر پایه توليد آنزیم اوره آز توسط هليکو باکتر پيلوری استوار است. آنرزیم اوره آز براکتری   

( را هيدروليز کرده و آنرا به آمونياک و دی اکسيد کربن نشان دار تبردیل مری کنرد. دی    74یا  73ار )حاوی کربن اوره نشان د

اکسيد کربن نشان دار توليد شده از بازدم تنفسی خارج می شود. حال با جمع آوری بازدم تنفسی می تروان وجرود ارگرانيزم را    

 ثابت نمود.

 

 ه:  مطالعه بر روی شيره معد 7-77-2-3 

از جایگاه اتصال خود رها شده و بره درون شريره    هليکو باکتر پيلوریدر نتيجه تخریب و تجدید طبيعی مخاط معده باسيلهای 

می توان برای شناسایی باکتری در شريره معرده بررسری     PCRمعده می ریزند. بنابراین از روشهایی مثل رنگ آميزی کشت و 

برخروردار اسرت.    PCRی و اسيد معده احتمال کشت از حساسيت کمتری نسربت بره   نمود. البته به علت تماس طولانی باکتر

روش تشخيصی دیگر انجام آزمایشات بيوشيميایی بر روی شيره معده می باشد. مقدار اوره موجرود در شريره معرده در حضرور     

زه گيری مقدار مرواد در شريره معرده    کاهش می یابد اما یون آمونيوم افزایش خواهد یافت. در نتيجه با اندا هليکو باکتر پيلوری

 (.27می توان وجود یا عدم وجود باکتری را بررسی کرد. اما استفاده از این روش به علت تهاجمی بودن نادر است )

 مطالعه بر روی مدفوع: 7-77-2-4

محققران بره ایرن نتيجره     که از طریق نمونه های مدفوعی با نتایج منفی همراه بوده است. از این رو  هليکو باکتر پيلوریکشت 

رسيده اند که این باسيل حيات خود را در روده به علت وجود نمکی صفراوی و عوامل رقرابتی از دسرت مری دهرد. اولرين برار       

 (.28موفق به کشت باکتری از نمونه مدفوع شدند ) 7992توماس و همکارانش در سال 

داده شود در مرحله بعد نمونه معلق سانتریفوژ گردیده و سرپس   جهت کشت لازم تا ابتدا نمونه مدفوع در یک بافر مناسب قرار

با استفاده از نمونه مدفوع جهت شناسایی هليکو  PCRروی محيط اختصاصی کشت داده می شود. همچنين می توان از روش 
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نسبت به کشرت  نياز به زنده بودن باسيل نيست بنابراین از حساسيت بيشتری  PCRباکتر پيلوری استفاده می شود. در روش 

( برای تشخيص هليکو براکتر  Stool Antigen assayبرخوردار است.امروزه در آمریکا از یک روش خاص بنام آنتی ژن اسی )

 (.29پيلوری استفاده می شود )

 مطالعه بر روی ادرار: 7-77-2-2

سررم تناسربی در   IgG ادرار و IgG ضد هليکو باکتر پيلوری در ادرار به اثبات رسيد، برين  IgG در مطالعات انجام شده وجود

 (79موجود می باشد. نهایتا غلظت آنتی بادی های بدست آمده بستگی به حجم ادرار دارد ) %92حدود 

 : PCRبه روش مولکولی  هليکوباکتر پيلوریبررسی  7-77-2-6

حتی از ویژگی هرای آن اسرت   فرایندی پيچيده با تعدادی واکنشگر می باشد و سادگی و را PCRواکنش زنجيره ای پليمراز یا 

و هم بره منظرور مطالعرات     DNAزیر بنای پروژه های توالی یابی ژنوم است که هم برای بررسی اطلاعات توالی PCRدر واقع 

 بعدی ژن ها و محصولات آنها با روش های کار آمد غربالگری  به کار می رود.

مثرل   DNAبه عنوان ابزار ضرروری بررای آنراليز و تکررار پرذیری      می توانيم هر ژنی را جدا کنيم و از آن  PCRبا استفاده از 

 تشخيص بيماریهای ژنتيکی شناخته شده در آزمایشگاه های غربالگری بالينی از آن استفاده می شود.

 

 ( 36پيلوری) هليکو باکتر: مقایسه مشخصات روشهای متداول در تشخيص 76-7جدول 

 خصوصيات        

 روش

 حساسيت 

)%( 

 ویژگی  

)%( 
 قيمت

روش 

 تهاجمی
 خصوصيات تست

 بلی ++++ - - کشت

بلی وقت گيرر و وابسرته بره تجربره فررد اسرت،       

حساسرريت آنترری بيرروتيکی بررا ایررن روش قابررل  

 سنجش است.

 بلی ++++ 98 86-92 بافت شناسی
نياز به مراحل تهيه بافت و رنرگ آميرزی برافتی    

 دارد.

UBT  خير ++ %96بيش از  %96بيش از 

ع، مناسب برای پيگيری پس از درمان ساده، سری

بوده و منفی کاذا ناشی از مصررف اخيرر آنتری    

بيوتيکها و مهارکننده های پمرپ پروترونی دیرده    

 می شود.
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 بلی + 92-766 86-92 تست اوره آز سریع

ساده، نتایج منفی کاذا ناشری از مصررف اخيرر    

آنتی بيوتيک و مهارکننده هرای پمرپ پروترونی    

 دیده می شود.

 ارزان، قابل تحمل برای پيگيری مناسب نيست. خير + %96بيش از  %86بيش از  ولوژیسر

PCR 

 

 

 دقيق –حساس –ساده  بلی   ++++ %96بيش از  %96بيش از 

 

 

 

 

 درمان  

 

 از کلری  هرای  راهنمرایی  شرامل  کره  شرده  منتشر پيلوری هليکوباکتر با رابطه در درمانی و کلی راهنمای سه اخير سال دو در

 جامعره  طررف  از کنری  ریشره  درمران  بره  راجرع  همچنين و (2)  آلمان و (7) (CGA)  آمریکا گاستروانترولوژی صينمتخص

 درمران  شامل سابق مثل درمانی های اندیکاسيون. در هر سه گاید لاین درمانی فوق ،  باشد می( 3) کانادا گوارش متخصصين

 و دارنرد  غيرکامل رزکسيون و شده برداشته سرطانی بافت سانيکهک در معده سرطان عود از پيشگيری معده، و عشر اثنی زخم

 چنانچره  مالرت  لنفوم با رابطه در است نداشته وجود نظر اتفاق پپسی دیس درمان با رابطه در ولی.باشد می معده مالت لنفوم

 دو و گرفتره  انجرام  کنی شهری درمان پيلوری هليکوباکتر بودن مثبت با باشدII    (Stage I, II) و I نوع از پيشرفت ی درجه

 فاصرله  ایرن  در چنانچره  .باشرد  نمی لازم دیگری درمان یافت بهبود لنفوم انفيلتراسيون چنانچه شوند می تعقيب بيماران ماه

 کره  بيمرارانی  در .گيررد  انجرام  Chop رژیم و Rituximab نوع از شيميایی درمانهای باید نيافت بهبود کنی ریشه با لنفوم

 باشرند  داشرته  اولسر سابقه اگر یا و شوند می معده ضایعات از خونریزی دچار و گرفته قرار آسپرین یا NSAID درمان تحت

 نداشرته  معده ضایعات از خونریزی یا اولسر سابقه اگر ولی بگيرد انجام آنها در کنی ریشه باید دارند مثبتH.Pylori چنانچه

 کسانيکه درمان به راجع آمریکا CGA انجمن گيرد، نمی انجام H.Pylori بودن مثبت وجود با کنی ریشه درمان هيچ باشند

 معده بافت برداشتن و اندوسکوپی آلمان متخصصين انجمن ولی ندارد قاطع نظر شود می دیده معده سرطان آنها خانواده در
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 مری  سفارش )بزرگ انحنا از هم و کوچک انحنا از هم معده بالای قسمت از عدد دو و آنتروم از عدد دو( معده منطقه چهار از

 یرا  و (Pangastritis)  باشرد  منتشرشرده  معده درتمام یا باشد آنتروم به محدود فقط آیا که گاستریت شدت مطابق و . کند

 آتروفی شدت و (Corpus Predominant Gastritis)  باشد داشته معده بالای قسمت در بيشتری شدت گاستریت

 IV و III بنردی  درجره  طبرق  برر  را معرده  سررطان  خطر ( Intestinal Metaplasia)   انتستينال متاپلازی بروز و مخاط

 در اندوسرکوپی  انجرام  به توصيه بلکه بگيرد انجام باید باکتری کنی ریشه تنها نه کند می زیادتر Olga و  Olgim به موسوم

 از تر طولانی مدت به PPI نوع از یاسيد ضد داروهای مصرف آنجایيکه از .نماید می سال 5 تا سه فواصل در بالاتر درجات

 درمان از قبل که کنند می توصيه آمریکا و آلمان متخصصين انجمن گردد می مخاط تغييرات و آتروفی ایجاد باعث سال یک

 یبراکتر  کنری  ریشه شود می توصيه بودن مثبت صورت در و گرفته انجام باید هليکوباکتر تستPPI با بيماران مدت طولانی

 وجرود  کره  شرود  استفاده هایی تست از باید پيلوری هليکوباکتر تشخيص برای که کنند می توصيه انجمن دو هر .گيرد انجام

  تنفسی اورآز شامل تهاجمی غير های تست این .دهند نشان بالایی اختصاصيت و سيتحسا  با را فعلی عفونت

breath test  Urease  (UBT )نمونه با اورآز تست آندوسکوپی انجام صورت در و بوده مدفوع در باکتری ژن آنتی اثبات و 

 در که داشت توجه باید باشد می هيستوشيمی آیمون یا و Wartin-Starryarry یا Giemsa روش به هيستولوژی و بافتی

 شرو به فقط باکتریها دیدن همراه با و است پيلوری هليکوباکتر با عفونت دليل خود گرانولوسيت سلولهای وجود هيستولوژی

Giemsa عفونت تشخيص امکان اخير های سال در .شود می ثابت کاملاً عفونت شد ذکر بالا در که تر پيشرفته متدهای یا و 

 عملی مطب در را تشخيص انجام امکان ادرار نمونه یا و دهان بزاق یا خون آزمایش با پزشکان به که دیگر های تست وسيله به

 هرم  چيزیکره  آن .کررد  خرودداری  بایرد  آن انجرام  از و باشند نمی اطمينان مورد مهيچکدا که است شده پيشنهاد .سازد می

 باشرد  مری  هليکوبراکتری  عفونت اثبات برای زمان هم تست دو انجام ضرورت کنند می توصيه آلمان هم و آمریکا متخصصين

 برای هم زمان هم تست ود انجام شده ذکر های تست در درصد90 تا 85اختصاصيت و سيتحسا وجود بعلت که معتقدند زیرا

 عشرر  اثنی زخم بيمار که هنگامی فقط .باشد می لازم درمان از پس عفونت کنی ریشه برای هم و درمان از قبل عفونت اثبات

 و آنترروم  یعنی منطقه دو از باید حتما که بافت نمونه چنانچه همچنين باشد می کافی آن شدن مثبت و تست یک انجام دارد

 دیده( Granulocytes)    التهابی سلولهای زمان هم و باکتری Giemsa آميزی رنگ بوسيله شود، برداشته معده بالای بدنه

 منتشرره  گاستریت است ممکن آنجایيکه از .نيست دیگر تست با عفونت اثبات به احتياج و باشد می حتمی عفونت وجود شد

 بالای به معده پایين از ها باکتری و شود ترشح کم دهمع اسيد و شده Corpus در مخاط آتروفی سبب معده بالای قسمت در

 .شود گرفته Corpus از هم و آنتروم از هم بافت نمونه اندوسکوپی هنگام در که است لازم کنند هجوم معده

 :دارد وجود نشود دیده معده بافت در باکتری اینکه امکان زیر حالات در

 PPI با درمان .
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 معده در خون وجود .

 معده از قسمتی میگاسترکتو .

 مخاط متاپلازی انتستينال و آتروفی وجود .

 مالت لنفوم و معده سرطانی ضایعات وجود .

 مصررف  PPI داروهای بيمار اینکه درحالت و دارو مصرف اتمام از پس هفته 4 از بعد باید آميز موفقيت کنی ریشه اثبات برای

 وجرود  بررای  براکتری  کشرت  و معرده  بافرت  معاینره  .گيرد قرار معاینه مورد معده بافت درمان خاتمه از بعد هفته دو کند می

 کرده استفاده درمانی رژیمهای از مرتبه دو بيماران لااقل که بگيرد تواند می انجام هنگامی ها بيوتيک آنتی به باکتری مقاومت

 .شود سنجيده ها تست انجام اب باید کنی ریشه درمان موفقيت که معتقدند دو هر آلمان و آمریکا متخصصين انجمن .باشند

 تحمرل  قابرل  غير و ساز مشکل عواقب و باشد درصد 80 از بيشتر حداقل باید مختلف های رژیم با کنی ریشه درمان موفقيت

 و PPI برا  دارویی سه رژیم درمان ها انجمن اروپا ممالک در و آمریکا کشور در .باشد درصد 5 از کمتر باید درمانی های رژیم

 جامعه در 2000 از بعد اول دهه در کلاریترومایسين آنجایيکهاز  ولی کردند می و صيهت را وکلاریترومایسين ينسيل آموکسی

 موفقيرت  عردم  بعلت قبل دهه دو مانند ها انجمن .است یافته افزایش کلاریترومایسين مقابل در مقاومت و است شده استفاده

 اگرر  معتقدنرد  و کنند می پرهيز کلاریترومایسين محتوای با دارویی سه رژیم با درمان اول خط توصيه از،  دارو این با درمانی

 و سيلين آموکسی همراه PPI دارویی چهار رژیم از باید باشد جامعه در درصد 15 از بيش دارو این به باکتری مقاومت ميزان

 اضافه آلترناتيو درمان بعنوان اینجا در آمریکا CGA انجمن .کرد استفاده درمان اول خط بعنوان بيسموت همراه  تتراسيکلين

 در .کنرد  مری  توصريه  کلاریترومایسرين  و سريلين  آموکسری  و PPI محتویرات  با دارویی سه درمان به را  مترونيدازول کردن

 روز 14 مردت  به را بيسموت و  تتراسيکلين و سيلين آموکسی و PPI دارویی چهار درمان کانادا متخصصين انجمن صورتيکه

 .کند می توصيه ثانوی درمان خط بعنوان دیگر های رژیم با درمانی موفقيت عدم صورت در هم و اول درمان خط برای هم

 بجای مدتهاست آن از و دارد وجود ایران در که ، فورازوليدون داروی اروپایی کشورهای در هم و آمریکا در هم که مدتهاست 

 اینکره  عنروان  به دارو این .شود می استفاده کنی ریشه درمان رایب آموکسيسيلين و بيسموت و PPI همراه کلاریترومایسين

 آن برروز  خطرر  بره  راجرع  شده ثابت گزارش انسان در اینکه با ندارد وجود کشورها این در باشد  کارسينوژن ماده است ممکن

 ایجاد خطر صورتيکه در شود می استفاده کنی ریشه رژیم برای مترونيدازول از که است تعجب بسيار جای است نشده منتشر

 (4)است شده ثابت آن المدت طویل مصرف سرطان،

 رژیرم  کره  کننرد  مری  توصيه است داده انجام Cochrane موسسه که متاآناليز بررسی یک طبق بر کانادا انجمن متخصصين

 هدفمنرد  درمران  بررسری  45 در کنری  ریشره  موفقيرت  زیرا گيرد انجام روز 14 مدت به روز 10 تا 7 بجای باید اصولاً درمانی
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(Intention to treat) یرک  با دیگر بررسی دوازده در .است بوده درصد 73 با روز 7 مقابل در درصد 82با روز 14 مدت به 

 است داشته کنی ریشه موفقيت درصد 79 با روزه ده درمان مقابل در درصد 84 با روزه 14 درمان رژیم

 راهنمای بالينی آلمان : تعيين ریسک و خطر پذیری بر اساس 7جدول شماره 

 

 

 Olga : تقسيم بندی خطر بر اساس سيستم 2جدول شماره 

 

 : رژیم های درمانی توصيه شده انجمن آمریکا3جدول شماره 
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 .رود می کار به استامينوفن با مسموميت پادزهر عنوان به که است اسيدال آمينو استيله گونه یک( NAC)سیستئین استیل ان

 آن اکسيد نيتریک و اکسيدانی آنتی سيستم از حمایت برای آن توانایی از که دارد گوناگونی بالينی ربردهایکا دارو این

 به قادر آن تيول گروه .دارد غيرمستقيم و مستقيم اکسيدانی آنتی خاصيت سيستئين استيل-ان .( 73) گيرد می سرچشمه

 از بعد NAC ( .76-74)باشد می ( Reactive oxygen species)اکسيژن گر واکنش الکتروفيلی گروهای با ارتباط برقراری

 (77می شود) جذا سریع انسان در هم و حيوانات در هم خوراکی تجویز
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NAC می استفاده مزمن برونشيت مانند شود می مربوط اکسيداتيو  استرس به که متعددی اختلالات درمان در رایج طور به 

 پلاسما آلدئيد دی مالون سطوح همچنين (.78)دارد کاربرد کليه، حاد و مزمن نارسایی با بيماران در کليه از محافظت در و شود

 نقش مزمن همودیالیزي بیماران در عروقي و قلبي حوادثدر کاهش  NAC که است شده داده نشان درنهایت(. 21مي دهد) کاهش را

 ( .22)دارد

برا خاصريت    وباعث کاهش ویسکوزیته مخراطی مری شرود.    خاصيت موکوليتيک داشته وNAC مطرح شده است که  اخيرا نيز 

ودر نتيجه تاثيردرمرانی  می شود  مذکوردر مخاط معده باعث افزایش رسيدن آنتی بيوتيکهای تجویزی وتاثير آنها بر هليکوباکتر

 (.2)دهدمی آنتی بيوتيکها را در ریشه کنی هليکوباکترافزایش 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اهداف.1.1

 :هدف اصلي 

 تيل سيستئين در ریشه کني عفونت هليكوباکتر پيلوريتعيين نقش ان اس 

  :اهداف ویژه 
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 دارویری  4 رژیرم  برا  درمران  از بعرد  پيلوری هليکوباکتر عفونت با بيماران در پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع تعيين 

  استاندارد

 دارویری  4 رژیرم  برا  درمران  از دبعر  پيلوری هليکوباکتر عفونت با بيماران در پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع تعيين 

  سيستئين استيل ان اضافه به استاندارد

 گروه دو هر بيماران در درمان اتمام از بعد ماه یک پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع مقایسه    

 :سئوالات و فرضيات 

  دارویری  4 رژیرم  برا  درمران  از بعرد  پيلوری هليکوباکتر عفونت با بيماران در پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع تعيين 

  است استانداردچگونه

 دارویری  4 رژیرم  برا  درمران  از بعرد  پيلوری هليکوباکتر عفونت با بيماران در پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع تعيين 

 است چگونه سيستئين استيل ان اضافه به استاندارد

  دار معنری  تفراوت  یکردیگر  برا   گروه دو هر بيماران در درمان اتمام از بعد ماه یک پيلوری هليکوباکتر فراوانی توزیع 

 ندارد آماری

 

 اهدف کاربردي طرح:

با توجه به اینکه عدم درمان عفونت هليکوباکتر پيلوری در کليه سنين عواقبی نظير زخم پپتيک ، خونریزی معده ، سروب  

گرفتن مقاومت بيمراران بره درمران آنتری      هاضمه ، بالابردن احتمال کنسل معده در آینده و .... خواهد داشت و با در نظر

دارویی ، با نتایج به دست آمده  4بيوتيکی و عدم تحمل بيماران و همينطور عدم ریشه کنی کامل عفونت عليرغم در مان 

   از این مطالعه می توان به بهبود این افراد و درمان آنها کمک کرد .

 

 

 

 جدول متغيرها: 

یرنام متغ واحد اندازه  مقیاس متغیر نوع متغیردی تعریف )کاربر 
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ی(و علم یرگیری متغ کمی کیفی بر اساس نوع متغیر بر اساس اهداف تحقیق   
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ته تعداد سالهاي گذش

 از تولد
 سال *      *  *  

     * *    *   جنسيت جنس

مدت 

 علایم

ه تعداد ماههاي گذشت

 از شروع علايم
 ماه *     *   *  

 دریافت

یا  NAC 

وپلاسب  

 NACمصرف يا

/NAC    * *      * پلاسبو بوپلاس  

ریشه 

 کنی

عدم وجود شواهد 

ا تر بعفونت هليكوباك

استفاده از تست 

 تنفسي اوره

 *     * *    
ریشه کن 

 شده/نشده
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  بررسي متون: .2

Youn  تاثير کمکی  2676و همکاران در سالNAC  با روشfirst  line sequential therapy    بر عفونرت هليکوبراکتر

بيمرار را بردون    26و  NACتراپری و دریافرت    sequentialبيمار با عفونت فوق را برا روش   49پيلوری را ارزیابی کردند آنها 

ار داند آنها نتيجه گرفتند که نرخ ریشه کنی با قصد درمان بررای گروهری کره برا روش درمرانی      مورد بررسی قر NACدریافت 

sequential  تراپی بدون دریافتNAC  می باشد در صورتی که همين عدد برای گرروه دیگرر برا روش درمران        % 28بودند

sequential  تراپی با دریافت NAC  ایرت نتيجره گرفتنرد کره نررخ ریشره کنری        درصد می باشد . آنها در نه 67/ 3 معادل

بردون   sequentialاز لحران عرددی برالاتر از روش     NACو دریافرت   sequentialعفونت هليکو باکتر پيلروری برا روش   

می باشد ولی هر چند ریشه کنی هليکوباکتر پيلوری از نظر عددی بالاتر بوده است اما از نظرر آمراری افرزایش      NAC دریافت 

ی معنی دار نبوده است . بعلاوه تعداد بيماران مورد بررسی در این مطالعه قابل توجره نبروده لرذا بررسری هرا و      ميزان ریشه کن

 مطالعات بيشتری برای اثبات این موضوع مورد نياز می باشد .  

 79نهرا  را بر ریشه کنی عفونت هليکوباکتر پيلروری بررسری کردنرد آ    NACتاثير خوراکی  2672حميدیان و همکاران در سال 

 74بيمار مبتلا به عفونت فوق را در دو گروه درمانی به صورت اتفاقی و راندوم در نظر گرفتند هر دو گرروه بيمراران یرک دوره    

بيمرار   38امپرازول را دریافت کردند . گروه مرورد آزمرایش    –کلاریترومایسين  –دارو مشتمل بر آموکسی سيلين  3روزه رژیم 

بيمار مورد درمان با پلاسبو در  47یيشان اضافه شد . و گروه دیگر به عنوان گروه کنترل مشتمل بر به رژیم دارو NACبودند و 

هفته بعد از توقف درمان مورد بررسی قررار گرفرت .    4دارویی قرار گرفتند . ریشه کنی هليکوباکتر پيلوری حداقل  3کنار رژیم 

درصد می باشد در حرالی کره ایرن     9/72اول یا همان گروه آزمایش  نتيجه بررسی آنها نشان داد که نرخ ریشه کنی برای گروه

دارای تاثير مثبت برر    NACدرصد می باشد . آنها در نهایت نتيجه گرفتند که  9/66عدد برای گروه دوم یا همان گروه کنترل 

لاریترو مایسين می باشرد.  ک –آموکسی سيلين  –دارویی امپرازول  3افزایش نرخ ریشه کنی عفونت هليکوباکتر با روش درمان 

 و به نظر می رسد که یک روش اميدوار کننده برای ریشه کنی عفونت هليکوباکتر می باشد .

باکتر بررسی کردند آنها نتيجه گرفتنرد کره   ورا برای درمان عفونت هليک NACنقش بالقوه  2677مکی پور و همکاران در سال 

يات در برابر سيستم دفاعی ميزبان می باشد و در برابرر درمران آنتری بيوتيرک هرا      باکتر پيلوری قادر به ادامه حوارگانيسم هليک

بره   NACبسيار مقاومت کرده که این قضيه منجر به عفونت مزمن می شود . آنها در این مطالعه پيشرنهاد دادنرد کره افرزودن     

در درمران عفونرت     NACدن دقيق نقش رژیم درمانی دارای تاثير بسزایی در درمان عفونت مزمن می باشد اما برای تعریف کر

 مزمن هليکو باکتر پيلوری مطالعات بيشتری را پيشنهاد کردند  
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 بيمار 76 روی بر که ((  تاثير ان استيل سيستئين بر هليکوباکتر پيلوری با عنوان  ))  2664 سال در ترکيه در مطالعه یکدر  

 کلاریترومایسرين  گروه یک به شده تقسيم مساوی گروه دو به يمارانب است شده انجام مثبت باکتر هليکو پپسی دیس به مبتلا

 ميلری  400 بعرلاوه  قبلی رژیم دوم گروه وبه روز 76 مدت به بار دو گرم ميلی 36 پرازول لانزو و روز در بار دو گرم ميلی 266

 دو در براکتر  هليکرو  کنری  یشره ر ميرزان  درمانی دوره اتمام از پس ماه یک. شد داده روز 76 مدت روزبه در بار سه NAC گرم

 انهرا  رژیرم  بره  NAC داروی کره  دوم گرروه  ودر درصد 23.3 اول گروه در باکتری کنی ریشه ميزان.گردید مقایسه هم با گروه

 ( 77.)است بوده درصد 26بود شده اضافه

 به آلوده بيمار 732 روی بر (( که تاثير افزودن پرونئاز بر ریشه کنی هليکوباکتر پيلوریبا عنوان ))  ژاپن در دیگر مطاله یک در

 لانزوپرازول،آموکسری  داروئری  سره  رژیرم  بره ( NAC مشرابه  موکوليتيرک  اثرر  با داروئی)پرونئاز داروی تاثيرافزودن باکتر هليکو

 دو مردت  بره  شرده  ذکرر  داروئری  سه رژیم بيمار 68 به. گرفت قرار بررسی مورد باکتر هليکو کنی ریشه در سيلين،مترونيدازول

 اتمرام  از پرس  هفتره  6 ترا  4.شرد  داده هفتره  دو مدت پرونئازبه داروی بعلاوه داروئی سه دیگررژیم بيمار 67 وبه شد داده هفته

 ودر %76,2 داروئری  سره  رژیرم  در کنری  ریشه ميزان. گرفت قرار بررسی مورد گروه دو در باکتر هليکو کنی ریشه ميزان درمان

 (. 72) است گردیده گزارش %94پرونئاز بعلاوه داروئی سه رژیم

 بره  آلروده  موشرهای  روی برر  که (( درمان جدید عفونت با هليکوباکتر پيلوریبا عنوان ))  استراليا در شده انجام بررسی یکدر 

 ميرزان  کراهش  باعرث  روز 74 بررای  روزانره   گرم ميلی120به ميزان  NAC  از استفاده که داد نشان گرفته انجام باکتر هليکو

 (73. )است شده معده مخاطی لایه فوبيسيتی دروهي و باکتر هليکو
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 روش کار

 گروارش  درمانگراه  به پپسی دیس علت به که 7396 سال در بيمار 772 تعداد ، کور دوسو و بالينی آزمایی کار پژوهش در این 

 بيمارسرتان  آندوسرکوپی  بخرش  بره  ، انرد  داشرته  را سرکوپی اندو انجام اندیکاسيون و کرده مراجعه ن)ع(اميرالمومني بيمارستان

 نمونه یک بيمار از آندوسکوپیدر زمان  . گرفتند قرار پپسی دیس دليل به آندوسکوپی تحت شد ند و ارجاع ) ع(اميرالمومنين

 از بررسی تتحRapid Urease Test (RUT) سریع آز اوره تست با ها نمونه سپس شده، برداشته تنه از نمونه یک و ازآنتر

 وی یرع  سرر  آز اوره آزمون که بيماری هر . گردید ارسال پاتولوژی جهت نمونه دو سپس .گرفتند قرار هليکوباکترپيلوری نظر

 طررح  وارد نبود، خروج معيارهای مشمول که شرطی به شد هليکوباکترگزارش مشاهده هيستولوژی ی مطالعه توسط و مثبت

 ایرن .  شد تکميل بيماران توسط آگاهانه رضایت فرم اراک پزشکی علوم دانشگاه از اخلاق دک دریافت و تصویب از بعد و .گردید

 دارویری  4 اسرتاندارد  رژیم با درمان تحت گروه یک شدند تقسيم گروه دو به با پرتاا سکه  راندوم و تصادفی صورت به بيماران

 تحرت  هفته 2 مدت به دیگر گروه و گرفت قرار هفته دو مدت به( بيسموت – امپرازول – سيلين آموکسی – کلاریترومایسين)

. محقق  گرفت قرار ساعت 72 هر گرم ميلی 666 سيستئين استيل ان  قرص اضافه به استاندارد دارویی 4 رژیم همان با درمان

طرول ایرن    پيگيری شدند . درهفته  4و بيمار از تخصيص گروه ها اطلاعی نداشتند . و هر دو گروه به صورت یکسان و به مدت 

هفته نيز پيگيری تلفنی از نظر تداوم درمان، عوارض احتمالی و چگونگی مصرف دارو انجام شد و به بيماران نيز آموزش داده  4

 شد که در صورت هر گونه ناراحتی یا بروز هر نوع عارضه ای به کلينيک گوارش مراجعه نمایند.

 رضرا  امرام  کلينيرک  آزمایشرگاه  در.  شردند  داده ارجاع )ع(رضا امام کلينيک به بيماران تمامی درمان دوره اتمام از بعد ماه یک

 این های داده. گرفتند قرار هليکوباکتر عفونت کنی ریشه بررسی جهت آز اوره تنفسی تست با آزمایش تحت بيماران تمامی)ع(

 ازمرون  با و  spss-20 افزار نرم توسط اوری جمع از پس بود اطلاع بی ها بندی گروه به نسبت که آماری مشاور توسط تحقيق

 گرفت. قرار تحليل و تجزیه مورد تحليلی و توصيفی آمار های

 مطالعه به ورود معيارهای

 تحرت  کره  پپسری  دیرس  علرت  بره  اميرالمومنين)ع( شهر اراک بيمارستان آندوسکوپی بخش به کننده مراجعه بيماران تمامی 

 است شده گزارش بيوپسی جواا در هليکوباکتر عفونت و است شده اخذ آندوسکوپی حين بيوپسی و گرفته قرار آندوسکوپی

 و در زمان مطالعه یک اندیکاسيون ریشه کنی هليکو باکتر را داشته باشند 

 سال   26سن بالای 

 قبلا رژیم ریشه کنی دریافت نکرده باشند  
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 مصرف نکرده   NACبيمارانی که طی یک ماه اخير 

 .معيارهاي خروج از مطالعه

 ود بيماری مزمن وج -7

 سابقه وجود زخم پپتيک  -2

 سابقه خونریزی گوارشی -3

 سابقه مصرف دارو در یکسال اخير  -4

 سابقه مصرف آنتی بيوتيک در یکسال اخير  -2

 سابقه مصرف آنتی اسيد در یکسال اخير  -6

 سابقه مصرف مهار کننده ی پمپ پروتئين در یکسال اخير  -7

 بارداری که در زمان مطالعه ایجاد شود .   -8

 ر دهی که در زمان مطالعه ایجاد شود شي -9

 وجود بيماری همزمان کبدی   -76

 وجود بيماری همزمان کليوی  -77

 عدم تحمل داروها توسط بيمار  -72

    تهوع و استفراغ حين مصرف دارو ها -73

 سابقه گاسترکتومی -74

 سابقه کانسر معده  -72

 سابقه واکنش آلرزیک به هر یک از اجزا ب درمان  -76
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 داده ها تجزیه و تحليلروش 

بر اساس اهرداف و فرضريات آمرار توصريفی شرامل       ، SPSS 20 افزار   پس از تکميل فرم چک ليست و ورود اطلاعات در نرم 

تری ،  جداول و نمودارها و شاخص های پراکندگی و مرکزی بدست آمده و آناليز تحليلی با روشهای مناسرب همچرون آزمرون     

   کای اسکوئر یا معادل ناپارامتری آن انجام شد.

 ملاحظات اخلاقي

مری باشرد.    .....................انجام شد. کد اخلاق مطالعره   اراکدانشگاه علوم پزشکی  ته اخلاقين مطالعه پس از اخذ اجازه از کمیا

از تمرامی بيمراران شررکت کننرده در ایرن پرژوهش       نام بيماران به صورت کد در پرسشنامه جمع آوری اطلاعات ذکر گردیرد.  

د شدیم که نتایج خام انتشار نيابد . همچنين در صورت بروز هرر گونره عفونرت    هو متع .هی و کتبی اخذ گردیدرضایت نامه شفا

کليه اقدامات تشخيصی و  مقاوم به درمان ، یا بروز عوارض مرتبط با آنتی بيوتيک و یا مقاومت دارویی ، بيمار از مطالعه خارج و

دسررررتور العمررررل هلسررررينکی رعایررررت شررررد.   تمررررامی اصررررول و قرررروانين . درمررررانی مناسررررب انجررررام شررررد  
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 یافته ها: .3

دارویی  جهت ریشه  4در این مطالعه کار آزمایی بالينی که با هدف تعيين تاثير افزودن ان استيل سيستئين به رژیم استاندارد 

)  رژیم و کنترل ( NAC دارویی +  4رژیم )نفره مداخله  86بيمار در دو گروه   772ماه بر  7کنی هليکو باکتر پيلوری به مدت 

و دو نفر از گروه کنترل، به دليل مسافرت،عدم تحمل،نارضایتی از  مداخلهنفر از گروه  3انجام شد. در طول مطالعه    دارویی( 4

در دو گرروه  خدمات و ابتلا به سایر بيماری ها نظير سرماخوردگی ،مطالعه را ترک کردند که این تعداد بر اساس ازمرون فيشرر   

 هفته در مطالعه ماندند. 4نفر در گروه کنترل ،تا پایان  84نفر در گروه مداخله و 83تفاوت معنی دار آماری نداشت و در نهایت 

سرابقه  وجود بيماری مزمن  ،سابقه وجود زخم پپتيرک ،  در هيچ یک از دو گروه سابقه درمان، سابقه کانسر، حساسيت به دارو، 

 سابقه واکنش آلرزیک به هر یک از اجزا ب درمان وجود نداشت.  خونریزی گوارشی یا

دو گروه از نظر برخی از متغير های دموگرافيک و رفتاری مخدوش کننده یا مداخله گر نظير سن و جنس  در ابتدای پرژوهش  

 آورده شده است. 7مقایسه شدند که نتایج آن در جدول شماره 

 رافيک در دو گروه: مقایسه متغير های دموگ7جدول شماره 

 گروه مداخله متغیر 

N=83 

 گروه کنترل

N=84 

 Pعدد 

    جنس

 98820 ( %.838)23 (%2.83) 23 زن

 (%3.85) .8 ( %3583)35 مرد

    سیگار  

 98305 (%.308) 33 (%3380) 50 بله  

 ( %982.)30 (%85..) 38 خیر

    الکل 

 98255 ( %283)2 ( %.88)8 بله

 ( %0388)5. (%0383) 0. خیر

    تشخیص

 98.30 (%83..) 33 (%.88.) 33  غیر اولسری دیس پپسی

 (%083) . ( %5888)53 زخم معده

 ( %5580)59 ( %.598)0 زخم دئودنوم

 /سالمدت ابتلا به دیس پپسی

 انحراف معیار(±)میانگین

98.2±2 9808±38. 98905 
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 /سال سن

 انحراف معیار(±)میانگین

 

382 ±2.83  582±89  98320 

 

، آزمون دقيق فيشر و آزمون تی گروه های مستقل مشخص شد که دو گروه از دو-براین اساس و با استفاده از آزمون کای 

نظر توزیع فراوانی جنس،مصرف سيگار ،الکل ،نوع تشخيص ،مدت ابتلا و ميانگين سنی تفاوت آماری معنی دار 

 (.P≥0.05نداشتند)

دو و مطابق جدول فوق در گروه مداخله بهتر از گروه کنترل  -وه مقایسه شد که بر اساس آزمون کاینرخ ریشه کنی در دو گر

 بود.

 : توزیع فراوانی ميزان بهبودی دیس پپسی در هفته دوم و چهارم بر حسب گروه2جدول شماره 

 هفته دوم  متغیر  گروه 

 

 Pعدد  هفته چهارم

     گروه مداخله 

.0..0 

 

 (.7) %3409  (93) %47 بهبود کامل 

 ( 3)%0.03 (90) %9709 بهبود نسبی  

 (4)  %403 (09) %0.07 عدم بهبود 

  .4    گروه کنترل

 20221 

 ( 4.) %7.07 ( 99)%9309 بهبود کامل 

 (.0) %0703 ( 93)%4.07 بهبود نسبی  

 ( .) %. (09) %.0.0 عدم بهبود 

  P  .0..7 .0..0عدد 

 

نشان می دهد که بهبود دیس پپسی در هفته چهارم نسبت به هفته دوم در هر دو گروه کاهش معنی دار  2جدول شماره 

 (. P≤0.05( اما  در هفته دوم و چهارم  در گروه مداخله بيشتر از گروه کنترل بوده است )P≤0.05داشته است )
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و ثبت شد که بر اساس ازمون دقيق فيشر و کای هفته و در انتهای مطالعه بررسی  4عوارض مصرف دارو  در طول مدت 

 بود. 3اسکوئر  مطابق جدول شماره 

 : عوارض دارویی اعلام شده در طول مدت درمان بر حسب گروه 3جدول شماره 

 گروه مداخله عارضه

N=83 

 گروه کنترل

N=84 

 Pعدد 

 .094. (%0003) .0 (%0404)07 تهوع

 0 ( %704)7 ( %704)7 استفراغ

 04.3. (%03.) . (%403) 4 سردرد

 0903. ( %700). ( %0.03)3 سر گیجه

 0.90. ( %.). (%704)7 اسهال 

 0943. (%0703) .0 (%7007) 03 یبوست

 .070. (%0.07) 3 (%0907) 00 ناراحتی یا درد شکم

 0937. ( %.30)3 ( %07).0 بی اشتهایی

 4..0. ( %403)4 ( %304)7 نفخ شکم 

 0700. ( %700). (%0.03) 3 تلخی دهان

 0..0. ( %.90)9 ( %707). تغییر چشایی

 0 (%704) 7 ( %704)7 سرخی پوست

 0.79. (%309) 7 (%707) . خارش پوست

 .0.0. (%007) 0 (%704) 7 تب

(43)%4.44 بیمارانی که عارضه ای داشتندکل   2.43%  .0..0 

 

 Rapid  درمان بر اساس منفی شدن تست اوراز تنفسی سریع ه می شود .پاسخ بهددی 7همانگونه که در نمودار شماره  

Urease Test (RUT)   در گروه  هفته در دو گروه بر اساس آزمون کای اسکوئر 4پس از NAC   کمتر از  گروه کنترل بود

 (  88.6%   CI95% :85.2%-89.6%    74.8در برابر%  CI95% : 72.4% - 75.9%). 

 زیع فراوانی تست اوراز منفی در هفته چهارم در دو گروه : مقایسه تو7نمودار شماره 
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ميزان ریشه کنی هليکو باکتر پيلوری در دو گروه بر حسب متغير های دموگرافيک نيز بررسی و مقایسه گردید که بر اساس 

اما در (. p≥0.05ه تفاوت آماری معنی دار نداشت)در دو گرو 4آزمون کای اسکوئر و آزمون دقيق فيشر مطابق جدول شماره 

مقایسه زیر گرو ههای  مورد بررسی ریشه کنی هليکو باکتر در مردان،افراد سيگاری ،مصرف الکل ،مبتلا به زخم دئودنوم و 

 .(P≤0.05سال کمتر و دشوار تر بود) 26سال یا بالای  36گروه سنی زیر 

 

 هليکو باکتر پيلوری در دو گروه بر حسب عوامل دموگرافيک  مقایسه ميزان ریشه کنی :4جدول شماره 

 گروه مداخله متغیر 

N=83 

 گروه کنترل

N=84 

 Pعدد 

 بین دو گروه

 p عدد 

 درون گروهی 

     جنس

 0..0. 0737. %.3.0 %3307 زن

  0433. %7703 %7409 مرد

     سیگار  

 0..0. 0943. %0304 %0.03 بله 

  0493. %3404 %3700 خیر

     الکل 

 0.70. .090. %700. %03.. بله

  0739. %3400 %3703 خیر

     تشخیص

 0..0. 04.3. %.300 %3.03 دیس پپسی غیر اولسری 

  04.3. %7007 %7903 زخم معده

  0700. %.0.. %09.. زخم دئودنوم

     سن /سال

 0..0. .037. %7903 %7.09 سال .9کمتر از 

  .093. %3.00 %3307 سال ..تا  .9

  0093. %.700 %303. سال ..بالای 



 
 

 

 

 

 

 بحث  

و پيشنهادها نتيجه گيري
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 بحث: .5

دارویری( جهرت    4( و کنتررل)  رژیرم    NAC دارویی +  4نفره مداخله )رژیم  86در این مطالعه کار آزمایی بالينی در دو گروه  

یرا عارضره    گگروه مطالعه را ترک نمودند که هيچ یک به دليل مرر بيماران هر دو  %4ریشه کنی هليکو باکتر پيلوری  کمتر از 

هاضرمه   بجدی مرتبط با درمان نبود. به همين دليل جایگزین انجام نشد . مطالعه برروی بيمرارانی انجرام شرد کره صررفا سرو      

اولسرر   %22از  کمترر عملکرردی برود و   (%72) به صورت ميرانگين  داشتند و در بررسی اندوسکوپی این سوب هاضمه نيز عمدتا 

 معده یا دئودنوم داشتند

(  %72بيمرار )  28ساله مراجعه کننده با دیس پپسی تنهرا   78تا  8کودک  232در مطالعه کرمی و همکاران ) ( نيز از مجموع 

 Guillemotدر مطالعره   دیس پپسی عضوی داشتند و مابقی بيماران مورد بررسی مبتلا بره دیرس پپسری عملکرردی بودنرد.     

 موارد سوب هاضمه عملکردی بود . %72) ( نيز  وهمکاران

 درصرد  20 و بروده  مرزمن  گاسرتریت  دارای بيوپسری  در هاضمه سوب به مبتلا بيماران درصد 06( در مطالعه ارج و همکارن ) 

 . در مطالعره   بودنرد  نرمرال  بيوپسری  دارای مطالعره  مرورد  بيمراران  درصرد  6 داشرتند  فعرال  گاسرتریت  درصد 5 و متاپلازی

Camilleri (7همکاران) El‐Serag (2و همکاران) Castillo  بيماران مبتلا به دیس پپسری   %72تا  %72تنها  و همکاران نيز

که علت این اختلاف عموما بره  روش نمونره    اختلال عملکردی داشتند و در سایر موارد حد اقل یک اختلال عضوی یافت شد .

چراکه در مطالعه ما با  هدف ریشه کنی هليکو باکتر  عموما بيماران مبرتلا بره    گيری  و معيار های ورود به مطالعه  می باشد .

سابقه درمان، سابقه کانسر،  به طوریکه  .هاضمه عملکردی  وارد شدند و بسيار از بيمارهای عضوی از معيار های خروج بود بسو

در نمونه  زی گوارشی یا  سابقه واکنش آلرزیکوجود بيماری مزمن  ،سابقه وجود زخم پپتيک ، سابقه خونریحساسيت به دارو، 

نيرز   دو گروه از نظر برخی از متغير های دموگرافيک و رفتاری مخدوش کننده یا مداخله گرر  و های مورد بررسی ما منفی بود 

پپسری   و بر این اساس علل دیرس  . بنابر این متغير های مخدوش کننده و مداخله گر به حد اقل ممکن رسيدند .یکسان بودند 

 به دست آمده ،به عنوان شيوع علل ، قابل استناد نمی باشد.  

هنده تاثير درمان  بر بهبود     شان دکه ن  دیس پپسی در هفته چهارم نسبت به هفته دوم در هر دو گروه کاهش معنی دار داشت

 ( 7مطالعه سعادت نيا و همکاران ) در بود.اما  در هفته دوم و چهارم  در گروه مداخله بيشتر از گروه کنترل  علائم است .

 بود. %79,2 و درصد 76 ترتيب به روزه ده و هفت رژیم در کاهش دیس پپسی  ميزاننيز  

روز اول و سپس پرانتوپرازول  2سيلين برای  و همکراران در ایتاليا با رژیم ترتيبی شامل پانتوپرازول آموکسی Vaira در مطالعه

  (.24)درصد گزارش شد 89 بهبودیروز دوم، ميزان  2کلاریترمایسين تينيدازول برای 
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نره  حدود  قرار داد ،ارزیابی  مورد  را سوب هاضمه دردرمان هليکوباکترپيلوری که ریشه کنی مروری ساختارمند، همطالعیک  در

حدود  Odd  Ratio  (OR )بهبود علائم را با ميزان نيز  دیگر مطالعه متا آناليزیک  (72.)ندزدتخمين  را کاهش ریسک درصد

مطالعه، هفرت مطالعره دارای    727(. در مطالعه متاآناليز که َ از چين گزارش شده از 72)در افراد ریشه کن شده نشان داد 9/7

 OR= 3.61 (2.62, 4.98)شررررایط کامرررل ورود بررروده انرررد، وبطرررور متوسرررط ریشررره کنررری هليکوبررراکتر برررا     

 (3در بهبود علائم نقش داشته است)

ت های بهبودی عموما مرتبط برا نروع   راستا با نتایج مطالعه ما می باشند . اما دليل تفاوت در نسب هم لعات فوقنتایج همه مطا 

سنتز گلوتاتيون، خنثی کردن رادیکال های آزاد ،بره ویرژه هيدروکسريل    با خواصی نظير  NAC درمانی می باشد. رژیم درمانی 

( در کاهش بيشرتر علامرت    7پوپتوزیس(  و کاهش توليد اکسيدنيتریک ) رادیکال ، مهار مسير های مرگ سلولی )نکروزیس و آ

  بالينی دیس پپسی موثر بوده است.

یبوست ، تهوع ، احساس ناراحتی شکم و بی اشتهایی به ترتيب از عوارض شایع گزارش شرده در هرر دو گرروه بودنرد . تغييرر      

بيشتر عوارض گزارش شده در گروه مداخله  مجموع نيز نسبت احساس چشایی در گروه مداخله بيشتر از گروه کنترل بود و در

 از گروه کنترل بود . اما عارضه جدی و وخيم که منجر به عدم همکاری و قطع درمان باشد گزارش نشد.

 خوا تحمل مری شرود در ایرن دوز، عروارض جرانبی      استيل سيستئين-Nميلی گرم دو بار در روز یا کمتر،  7266در دوزهای 

 یبوست ایجاد شرود    بثورات پوستی موقت، استفراغ، درد اپی گاستر، و است، اما ممکن است تهوع، استفراغ، اسهال، غير معمول

بيقرراری   ، عوارض جانبی مانند سردرد، وزوز گروش،لرز، ترب و واکرنش آنافيلاکتوئيرد    بالاتر نيز ممکن است  در دوزهای بسيار

(. که در مطالعه حاضر گزارش نشد . اختلاف شيوع عروارض بره دسرت    27)شودنيز ایجاد  شدید، تشنجهای مداوم و ادم مغرزی

ترداخل دارویری برا     NAC آمده عموما مرتبط با  تعداد داروی تجرویز شرده مری باشرد . همچنرين مشرخص شرده اسرت کره          

ولری ترداخل    ( .4نيتروگليسيرین و ترکيبات مشابه آن دارد و احتمال هيپوتانسيون را در این موارد بره شردت برالا مری بررد )     

  دارویی مورد استفاده ذکر نشده است. 4یم درمانی ژدارویی ان استيل سيستئين با هيچ یک از اجزاب ر

در زنان کمی بيشرتر از مرردان    ميزان ریشه کنی هليکو باکتر در زیر گرو ه های مورد بررسیبر حسب عوامل دمو گرافيک نيز 

 ( 3-7هليکو باکتر پيلوری در مردان بيشتر از زنان می باشد ) در اکثر مطالعات انجام شده ، شيوع  بود .

اما  در خصوص پاسخ به درمان بر حسب جرنس ، مطالعره چنردانی وجرود نردارد  . در یرک مطالعره آمرده اسرت کره ميرزان            

ث تحریرک  در زنان به ویژه در حول و حوش سنين بلوغ بيشتر می باشد . همچنين اسرتروژن زنانره باعر     IgMایمونوگلوبولين 

 (.   7سيستم ایمنی می گردد حال آنکه تستوسترون  ایمونو ساپرس می باشد )
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و در مطالعه حاضر نيز ، این تفاوت را می توان به متابعت درمانی بيشتر، تداوم درمران ، مصررف کمترر سريگار و الکرل مربروط       

 دانست. 

همچنين ریشه کنی هليکو باکتر در زخم دئودنوم  تر بود .در مصرف سيگار و الکل ميزان  ریشه کنی هليکو باکتر  به مراتب کم

برا موفقيرت    آن شيوع هليکوباکترپيلوری در سيگاریها بيشتر وریشه کنیمطابق سایر مطالعات نيز  دشوار تر از اولسر معده بود .

 (26و79ی همراه است)کمتر

هفتره   4پس از   Rapid Urease Test (RUT) در نهایت پاسخ به درمان و ميزان ریشه کنی هليکو باکتر بر اساس آزمون 

و  YOON( . در مطالعره    %74,8در برابرر   %88,6( بيشرتر از گرروه کنتررل شرد. )     NAC دارویی +  4در گروه مداخله ) رژیم 

با عفونرت هليکرو براکتر پيلروری هرر چنرد ریشره کنری          بيمار  26تراپی در  sequentialروش با   NAC همکاران ،افزودن 

. در ایرن  .اکتر پيلوری از نظر عددی بالاتر بوده است اما از نظر آماری افزایش ميزان ریشه کنری معنری دار نبروده اسرت     هليکوب

تراپری بروده اسرت کره      sequentialمطالعه  تعداد بيماران مورد بررسی قابل توجه نبوده  و نوع درمان بکار رفته نيرز روش  

 7266ترا   466( دوزاژ  22و77و 8و7و74و2راستا با مطالعه مرا در چنردین مطالعره)    .  اما  هماساسا با مطالعه ما متفاوت است

دارویری  در ریشره    4و   3بيمار در ترکيب برا رژیرم    86بيمار تا حد اکثر  46ميليگرم ان استيل سيستئين خوراکی بر حداقل 

 تاثير مثبت داشته است . %82تا  66کنی هليکو باکتر پيلوری در محدوده 

بر هليکو باکتر پيلوری معده یررسی شده اسرت و دليرل اخرتلاف در نترایج نيرز مترد هرای         NAC این مطالعات تاثير در همه  

را هم عموما به کاهش لایه محراف  مخراطی    NAC ارزیابی ریشه کنی و  رژیم های درمانی مختلف بوده است . مکانيسم تاثير 

( مخراط معرده     viscoelasticityی و کاهش ویسکو الاستيسيته)( افزایش نفوذ پذیر gastric barrier mucusدر معده)

 مرتبط نموده اند.

 پليمری  ( یا شبکه پيچيده ای از پاتوژن ها که توسط موادBiofilmبيوفيلم )یکی از توانایی های هليکو بکتر پيلور ی ایجاد  

 مرواد  کره ،  طوری به است، زیاد بسيار بيوفيلم در آن وبقای باکتریایی (.مقاومت32، می باشد) شوند می محافظت سلولی خارج

 مواد بيولوژیکی به سختی به این لایه نفوذ می کنند و به همين دليل ریشه و( ها کننده عفونی ضد ها، بيوتيک آنتی) شيميایی

 (.3هليکو باکتر بسيار دشوار است)  کردن کن

 پريش  از هرای  فريلم  کرردن بيرو   کرن  ریشه بيوفيلم، کيلتش از جلوگيری منظور به جدید دارویی رویکردهای به همين  دليل،

ان اسرتيل   مقاومت ميکروبری ، مرورد توجره قررا ر گرفتره اسرت.       بر غلبه ها،و بيوتيک آنتی پذیری افزایش نفوذ و شده ساخته

لا برا  دوزهای حتی در NAC . (37دی سولفيدی و کاهش ویسکوزیته لایه مخاط است)   های پيوندبه شکستن   قادرسيستئن 

 کره  انرد  داده نشران  متعردد  مطالعرات همچنين  (.24ایمن و قابل تحمل است و عوارض جانبی آن هم چندان شایع نمی باشد)
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NAC   گررم  های باکتری انواعبيوفيلم، ادهرنس باکتری ها وماتریکس پلی ساکاریدی خارج سلولی در  تشکيل کاهشمنجر به 

اگر چه هنوز به درستی تاثير ان استيل سيسرتئين برر براکتری     ابر این( بن38,39 ,13,15,17می شود) مثبت گرم و منفی

دارویی ریشه کنی هليکو باکتر پيلوری در  4افزودن ان استيل سيستئين خوراکی به رژیم  هليکو باکتر روشن نشده است  . اما 

 بهبود علائم خواهد شد.   بيماران مراجعه کننده با دیس پپسی ، احتمالا منجر به افزایش ميزان ریشه کنی باکتری و
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The role of N-acetyl Cysteine in the eradication of H.Pylori 

Abstract 

Background:Helicobacter pylori is the most common chronic bacterial infection in humans. 

This bacterium plays a major role in the pathogenesis of chronic gastritis, gastric ulcer, 

gastric cancers, and mucosal lymphoma. So eradicating it is very important. But the effect of 

treating drugs 3 and 4 on its eradication has gradually diminished. N-acetylcysteine (NAC) 

has antioxidant and mucolytic effects. And leads to the destruction of Helicobacter biofilm. 

But there are limited studies in this field, although most of them have confirmed the impact 

of NAC on Helicobacter pylori eradication, but the statistical significance of this effect has 

not been proven in all studies. Therefore, we decided to study the role of NAC in eradicating 

Helicobacter pylori by designing this study.  

Materials and Methods:   
In this double-blind clinical trial, 167 patients who underwent endoscopy due to dyspepsia. 

At the time of endoscopy, a sample of the anter and a sample of the trunk was removed from 

each patient, then the samples were examined by Rapid Urease Test (RUT) for Helicobacter 

pylori. These patients were randomly divided into two groups. One group It was treated with 

standard 4-drugs (clarithromycin-amoxicillin-omeprazole-bismuth) for 2 weeks and the other 

group was treated with the same 4 standard drugs regimen for 2 weeks plus N-acetylcysteine 

600 mg every 12 hours. both groups were followed up for the same 4 weeks. Ultimately, a 

Rapid Urease Test was performed to investigate the eradication of Helicobacter infection. 

Results:  
In this study, dyspepsia decreased significantly in both groups during the fourth week 

compared to the second week. Constipation, nausea, abdominal discomfort and anorexia 

were the most common side effects reported in both groups. Demographic factors were not 

effects  in responding to treatment. Finally, response to treatment and eradication rate of 

Helicobacter pylori based on the Rapid Urease Test (RUT) after 4 weeks in the intervention 

group (NAC + 4) was greater than the control group. 

Conclusion:  
Although the effect of N-acetylcysteine on the Helicobacter pylori  is still unclear, it is 

probably due to the mechanism of breaking down the di-sulfide bonds and reducing the 

viscosity of the mucus layer and reducing the formation of biofilms, is effective on 

eradication of Helicobacter pylori. Therefore, the addition of oral N-acetylcysteine in patients 

with dyspepsia is likely to increase the rate of bacterial eradication and symptom relief. 

 

KeyWords: dyspepsia, Helicobacter pylori, N-acetylcystein
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