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  خارش بیماران اورمیک اثر گرانیسترون خوراکی در
 ، دکتر 4 ، دکتر فاطمه ناظمیان3 ، دکتر پریسا امامقلی تبار ملکشاه2 ، دکتر محمدجواد مجاهدین1یقدکتر پوران لا

  5 ، محمد واحدیان4فرزانه شریفی پور

 کارشناس آمار، دانشگاه -5 استادیار گروه نفرولوژی، -4دستیار گروه پوست، -3 دانشیار گروه نفرولوژی، -2استادیار گروه پوست، -1
  ی مشهدعلوم پزشک

مـدیاتورهای  سـروتونین و هیـستامین از       . خارش اورمیک شکایتی شایع و عـذاب آور در بیمـاران مبـتلا بـه نارسـایی کلیـوی اسـت                     : زمینه و هدف  
 کـه مـصرف     اسـت  هیدروکـسی تریپتـامین      -5گرانیسترون نوعی مهارکننده قوی و انتخابی گیرنده هـای          . احتمالی این پدیده در نظر گرفته می شوند       

 و گزارش از ندانسترون در خارش اورمیک موجود است   مطالعه های چندی در رابطه با تأثیر ا       . استیج آن در کنترل تهوع حاصل از شیمی درمانی          را
 ارزیابی اثر گرانیسترون در درمان خارش اورمیک در بیمـاران     ،هدف از این مطالعه   . وجود دارد یک مورد بهبودی خارش اورمیک با گرانیسترون نیز         

  .استمبتلا به نارسایی مزمن کلیوی تحت دیالیز 
 میلـی گـرم روزی دو       1 بیمار اورمیک تحت همودیالیز دارای خارش متوسط و شدید وارد این مطالعه شدند و به مدت یک ماه بـا                      14 : روش اجرا 

 با استفاده از یک پرسش نامه نمره بنـدی شـده     در طول درمان شدت خارش بیماران دو بار در روز         . قرار گرفتند تحت درمان   بار از قرص گرانیسترون     
  . شدمجدداً ارزیابی می 

طیـف   (23 درمان، متوسـط امتیـاز خـارش بـه ترتیـب      28 و 14 و 7بیماران به درمان با این دارو جواب دادند به طوری که در روزهای            % 77: یافته ها 
در انتهـای هفتـه چهـارم       ) . p =03/0(بود  ) 20-35طیف   (31ان این میزان    بود در حالی که در بدو درم      ) 0-35طیف   (8و  ) 8-35طیف   (16،  )40-11

بررسـی هـای کلینیکـی و آزمایـشگاهی         .  بیمار خفیف بود، این اثر در طول دوره درمان ثابت باقی می مانـد              3 بیمار محو شد و در       7درمان خارش در    
  .هیچ گونه عوارض جانبی را نشان ندادند

  . مؤثر باشدتواند در درمان خارش مبتلایان به نارسایی مزمن کلیه تحت همودیالیزگرانیسترون می : نتیجه گیری
  گرانیسترون، همودیالیز، دیالیز صفاقی، خارش  : واژه های کلیدی

  25-20): 1(10دوره ؛ 1386فصلنامه بیماری های پوست بهار              3/10/85:     پذیرش14/4/85: وصول مقاله 
  

  مقدمه
 از  ناشـی کلیه یکی از مهم تـرین علـل خـارش           نارسایی مزمن   

ین عارضه گرچه در ایـن بیمـاران        ا. استبیماری های سیستمیک    
 امـا بـسیار آزاردهنـده بـوده و بـر کیفیـت زنـدگی                نیـست کشنده  

-90شیوع خارش در بیماران اورمیـک       . مبتلایان تأثیر گذار است   
در حالی کـه اتیولـوژی آن هنـوز نـامعلوم اسـت و              ). 1(است% 25
یچ تئوری هنوز به طور کامل قادر به توضـیح تمـام مـوارد ابـتلا                ه

بـه نـوع شـدید      %) 6-14(درصد اندکی از مبتلایان      ). 2و3 (نیست
  ). 4و5( پدیده مبتلاینداین

اختلال های متابولیک چندی که به طور شایع همراه با اورمی           
دیده می شـوند در پـاتوژنز ایـن نـوع خـارش مـؤثر دانـسته شـده                   

  ). 6(اند
-9 (هــستندهیــستامین و ســروتونین از مــدیاتورهای احتمــالی 

  فقط در برخی مبتلایان    H1گرچه درمان با آنتی هیستامین      ). 5و7
  گروه پوست ، دانشگاه علوم پزشکی مشهد  –دکتر پوران لایق : مؤلف مسوول 

 pouran_layegh@yahoo.com: پست الکترونیک
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  ).9و10(مؤثر بوده است 
از آن جا کـه  علـت ایـن نـوع خـارش ناشـناخته اسـت، روی               

بـوده انـد،   کردهای درمانی زیادی که البته اکثر موارد نیز تجربـی   
مـؤثر   از بیمـاران     در مقـدار کمـی    مورد استفاده قرار گرفته اند اما       

  ).10-14 (بوده اند
 3پتــامین آنتاگونیــست هــای رســپتورهای هیدورکــسی تری   

(5HT3)          به ویژه اندانسترون در درمان خارش اورمیک با درجه
  ).18-23(فقیت مورد استفاده قرار گرفته اند های مختلفی از مو

یکی دیگر از آنتاگوسیت هـای قـوی و انتخـابی رسـپتورهای             
5HT3      ــپتورهای ــایر رس ــرای س ــاچیز ب ــا ن ــدک ی ــل ان ــا تمای  ب

ــدی  ــ ،اوپیوئیـ ــازپین هـ ــستامینیک، بنزودیـ ــک و  هیـ ا، آدرنرژیـ
کـه کـاربرد اصـلی و       ) 24و25(اسـت دوپامینرژیک، گرانیـسترون    

. اسـت رایج آن برای رفع تهوع و اسـتفراغ حاصـل از کمـوتراپی              
 و تداخل های دارویی آن با دیگـر         داردن دارو متابولیزم کبدی     ای

داروها بسیار اندک و مصرف آن در بیمـاران نارسـایی کلیـه بـی               
  ).26 (استضرر 

به این نکات بـر آن شـدیم تـا بـه بررسـی اثـر داروی                 با توجه   
بیماران اورمیک مبتلا به خارش با شدت متوسط وشدید مزبور در 
  .بپردازیم

   
  روش اجرا 

این مطالعه که به شکل کارآزمایی بالینی باز بـدون گـروه             در
 کمیته اخلاقـی    از سوی  گرفت، پس از تأیید طرح       صورتشا هد   

تمام بیمـاران تحـت دیـالیز صـفاقی          ،مشهددانشگاه علوم پزشکی    
(CAPD) ــالیز ــیش از  (HD) و همودی ــه ب ــروز  6 ک ــه از ب  هفت

 در مراکـز وابـسته بـه ایـن دانـشگاه بـا              ،خارش شان مـی گذشـت     
استفاده از پرسش نامه ای در مورد میزان خارش و خشکی پوست     

  .در بدو دیالیز و زمان مطالعه تحت بررسی قرار گرفتند
 ان بیماری پوستی دارای خـارش، یـا       در صورت وجود هم زم    

علت دیگر متابولیک توجیه کننده خـارش و نیـز نبـود همکـاری               

  . می شدند کافی و لازم، بیماران از مطالعه حذف
 بیمـــار تحـــت 39 نفـــر و از HD ، 93 بیمـــار تحـــت 100از 

CAPD   ، 34      سپس با اسـتفاده از     .  نفر به پرسش نامه پاسخ دادند
) 1جـدول شـماره      (Mettangو  ) 5وDUO)  27متد پیشنهادی   
 و بیماران دارای خارش متوسط تا شدید         شد  تعیین ،شدت خارش 

شــربت (کــه بــه داروهــای آنتــی هیــستامینیک  ) 16نمــره بــالای (
 3 بـار در روز حـداقل بـه مـدت            3 سی سی    10هیدروکسی زین،   

 هفته ای بـدون     2 پس از یک دوره فاصله       ،پاسخ نداده بودند  ) ماه
  ،CAPDاز آن جا که بیماران تحـت        . طالعه شدند  وارد م  ،درمان

یا خارش نداشتند یا شدت خارش اندکی داشتند  در نهایت فقـط             
 میلی گرم 1 با گرانیسترون خوراکی به میزان       HD بیمار تحت    14

.  به مدت یک ماه تحت درمـان قـرار گرفتنـد    در دو نوبت روزانه،   
ر روزهـای    قبل از شروع درمان و د      ،هم چنین پرسش نامه خارش    

توسـط بیمـاران    فته تا پایـان دوره درمـان         و سپس هر ه    7و5و3و1
 و پارامترهـای    یافته های این پرسـش نامـه هـا        در انتها   .  شد تکمیل

ــیمیایی کلینیکــی و  ــان  بررســی شــدهبیوش ــامل (در طــول درم ش
ــین  ــوبین، هماتوکریــت، اوره، کراتــی ن ، پتاســیم، ســدیم، هموگل

ن، فـسفر، کلـسیم، حاصـل       کلسیم تصحیح شده بر اسـاس پـروتئی       
الن آلک ـ ، اسـید اوریـک، هورمـون پـاراتورمون،           P × Caضرب  

بـا  ) ، آلبومین، کلسترول و تـری گلیـسیرید       فسفاتاز ، پروتئین کلی   
ــزار   ــرم افــ ــتفاده از نــ ــون SPSSاســ  Repeated و آزمــ

Measurementمورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت .  
  

  یافته ها
 یا خارش خفیف داشتند     CAPDاز آن جا که بیماران تحت       
 بـا خـارش    HD بیمـار تحـت  14یـا بـدون خـارش بودنـد، فقـط      

   .متوسط تا شدید تحت درمان با گرانیسترون قرارگرفتند
در این گروه بهبود قابل توجهی دراحساس خارش دیـده شـد           

  .و شدت خارش از هفته اول رو به کاهش نهاد
ان م درم ـ میزان کاهش درشدت خارش بیماران تا هفتـه چهـار         

  



  1386 بهار، 1 شماره 10ی پوست، دوره ها فصلنامه بیماری   / 
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   معیار نمره دهی به شدت خارش-1جدول شماره 
  

  کل  شب  بعداز ظهر  صبح  
  3  1  1  1  دوره
  10    5  5  شدت
  10    5  5  توزیع
  10    5  5  تکرار
  10  10      خواب
  5  5      بیداری
  48  16  16  16  کل

  
   )یسترونبه دنبال درمان با گران( خارش بیماران اورمیک تحت همودیالیز نمره اثر -2جدول شماره 

  
  هفته چهارم   هفته دوم  هفته اول  قبل از درمان  امتیاز خارش

  8×11*   4/16×1/9*   23×8/8*   5/31×1/8   انحراف معیار××××میانگین 
  0-35  8-35  11-40  20-44  طیف

          
  .)p=03/0(ن می باشد بیانگر تفاوت معنی دار در هفته های سه گانه ارزیابی درما Repeated Measurementآزمون *              

  
کاهش پیش رونده  نشان داده شده که بیان گر 2در جدول شماره 

شدت خارش در مبتلایـان اسـت بـه طـوری کـه در انتهـای هفتـه                  
 بیمـار بـه حـد       3 بیمـار ناپدیـد و در        7 خـارش در     ،چهارم درمـان  

هـم چنـین    . خفیف رسید و این تغییر در طـول درمـان ثابـت مانـد             
الینی و آزمایـشگاهی بیمـاران هـیچ گونـه          ارزیابی های هفتگـی ب ـ    

  .عوارض جانبی را نشان ندادند
  

  بحث 
خارش و خـشکی پوسـت از شـایع تـرین تظاهرهـای پوسـتی               

پیش رفته و دیالیزی، از هر دو نـوع همودیـالیز یـا             بیماران کلیوی   
  .استصفاقی 

اتیولــوژی و پــاتوفیزیولوژی خــارش اورمیــک هنــوز مــبهم و

  . ریال است احتمالاً مولتی فاکتو
 هیستامین در ترکیب با فاکتورهـای دیگـر          می رسد که   به نظر 

دارد  نقــــــش مهمــــــی در پــــــاتوژنز خــــــارش اورمیــــــک 
گر چه این مورد در برخی مطالعه ها        ). 5و8و15و11و16و32و33(

  ).5و33(به اثبات نرسیده است 
در یک مطالعـه تجربـی سـروتونین پـس از تزریـق بـه همـراه                 

  و بــه نظــر  ) 9(منجــر شــد  خــارش پروســتاگلاندین بــه ایجــاد  
داشـته  نقـشی غیرمـستقیم   می رسد که در تظاهر خارش اورمیـک        

  . باشد
 که نوعی داروی آنتی سروتونینرژیک Ketotifenهم چنین 

، در کنتـرل خـارش برخـی        اسـت و ثبات دهنده غشا ماسـت سـل         
 ، گزارش های چندی   ،از طرفی ). 15و16(بیماران مؤثر بوده است     
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نتاگونیست اختصاصی   که آ  ondansetronش  از تأثیر ضد خار   
ــپتورهای  ــک   5HT3رس ــاران اورمی ــت در بیم ــود دارد  اس  وج

  ). 18-23و34(
   تـأثیر یـک  5HT3گر چه عموماً آنتاگونیست های رسـپتور      

ســـان و عـــوارض مـــشابه دارنـــد، امـــا از نظـــر فارمـــاکولوژی،  
  .دیگر متفاوتند فارماکوکینتیک و طول مدت اثر با یک

 اسـت کـه نـوعی       Granisetron ،این خانواده داروی دیگر   
ــده ــپتورهای    یمهارکنن ــابی رس ــسیار انتخ ــوی و ب ، در 5HT3 ق

سیستم عصبی محیطی و مرکزی است و مـصرف گـسترده آن در             
کنترل تهوع و استفراغ حاصل از رادیـوتراپی و کمـوتراپی اسـت             

ــط  ). 35و37( ــدواً توس ــن دارو ب ــی    ای ــیتوکروم پ ــای س ــزیم ه آن
(CYP3A) 3A   متــابولیزه مــی شــود و بــر ســایر آنــزیم هــای

گر ). 36( مهار آن ها نمی شودسبب و است بی تأثیر Pسیتوکروم 
چه به نظر می رسد که این دارو با سایر داروهای مـؤثر بـر آنـزیم                 

CYP3A     تداخل اثـری از ایـن       ، تداخل داشته باشد ولی تاکنون 
  ).37( گزارش نشده است،دارو

ر بیماران با نارسایی کلیه به تنظـیم  هم چنین تجویز این دارو د 
  ).38(نداردنیاز دوز آن 

جز یک گـزارش مـورد موفـق از تـأثیر ایـن دارو در خـارش                 
شدید در یک بیمار همودیـالیزی، مطالعـه دیگـری در ایـن مـورد          

  ).24( استصورت نگرفته

بنابراین یکی از نقاط قوت مطالعه حاضر، دست یابی به روش           
  .است ارش بیماران اورمیکدرمانی جدیددر کنترل خ

ــه،   ــرل خــارش اورمیــک بیمــاران  طبــق ایــن مطالع ــرای کنت ب
 بـا دوز پـایین یـک میلـی          Granisetronاز داروی   همودیالیزی  

 نیز رضـایت بخـش      آنو نتایج   بهره گرفته شد    گرم دوبار در روز     
پیش رونـده ای رو بـه کـاهش          چرا که شدت خارش به طور     . بود

 خـارش از    ، بیمـار  7 هفته چهارم درمـان در       نهاد و نهایتاً در انتهای    
بین رفت ضمن این که هیچ گونه عوارض جانبی یا مشکلی برای            

تــأثیر مفیــد گرانیــسترون در کنتــرل خــارش . بیمــاران ایجــاد نــشد
بیماران همودیالیزی مؤید این ادعاست که سروتونین به تنهایی یـا           

در هــا در ترکیــب بــا هیــستامین بــه همــراه یــا بــدون ســایر فاکتور
  .نقش اساسی داردپاتوفیزیولوژی خارش اورمیک، 

با وجود این که نتایج این مطالعه مقدماتی در کنتـرل خـارش             
بیماران همودیالیزی جالب توجه و بی ضرر به نظر می رسد با این             

 دوسـویه کـور،      ای مطالعـه برای اثبات تأثیر قطعی ایـن دارو        حال  
  . خواهد بودتصادفی و کنترل شده ضروری 

  
  تشکر و قدردانی 

این بررسی پـس از تأییـد توسـط شـورای پژوهـشی معاونـت               
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد و با بودجه تخـصیص یافتـه            

  . اجرا درآمداین معاونت به 
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