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% 25-35. است هكليپيشرفته  خارش يكي از مشكلات شايع بيماران با نارسايي          :زمينه و هدف  
پـاتوفيزيولوژي خـارش   . ي از خارش شكايت دارندبيماران دياليز% 60-80بيماران قبل از دياليز و  

و هـا     در اين بيماران ناشناخته بوده و علل متفاوتي از جمله آزاد شـدن هيـستامين از ماسـت سـل                   
هاي پوستي،  ، پروليفراسيون ماست سل )ي شده   فپوست خشك و آترو    (پوست اورميك ها،    بازوفيل

جمع اسـيدهاي صـفراوي     تت الكتروليتي و    تعريقي پوست، اختلالا  و  ساز    هاي چربي   آتروفي سلول 
 هدف از انجام اين مطالعـه  ،باشد  از آنجا كه هيستامين واسطه اصلي در خارش مي        . شدبا مطرح مي 

  .باشد ها در كنترل خارش بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه مي هيستامين بررسي نقش آنتي
ساله در   بوده كه در يك دورة يكBefore and After Studyاز نوع اين مطالعه  :روش بررسي

. شـدند  بيمار واجـد شـرايط وارد مطالعـه          30. بخش دياليز بيمارستان امام خميني تهران انجام شد       
سه بار در روز قرار گرفتـه و بعـد از            mg 25زين    بيماران ابتدا دو هفته تحت درمان با هيدروكسي       

سـپس بعـد از   .  شروع گرديـد BDبار در روزاي با كتوتيفن دو    يك هفته قطع دارو، درمان دو هفته      
شـدت  .  سه بار در روز شروع گرديـد       mg 4اي كلرفنيرامين     اي دارو، درمان دو هفته      قطع يك هفته  

  PSS (Pruritus Severity Score) خارش بيماران قبل و بعد از هر دورة درماني با استفاده از جدول
  .ارزيابي گرديد

زين، كلرفنيرامين و كتـوتيفن بـه          در درمان با هيدروكسي    متوسط كاهش شدت خارش    :ها  يافته
زيـن    بود كه كـاهش شـدت خـارش در مـورد داروهـاي هيدروكـسي              % 5/4و  % 20،  % 33ترتيب  

  .دار نبود ولي در مورد كتوتيفن معني) >001/0p(دار بوده   وكلرفينرامين معني
ترل خـارش بيمـاران كليـوي       زين و كلر فنيرامين داروهاي مؤثر در كن         هيدروكسي: گيري  نتيجه

  .بوده و نسبت به كتوتيفن مؤثرترند
  

  هيستامين نارسايي مزمن كليوي، خارش، آنتي: كلمات كليدي
   

 
  
  

  36-42 : 1385،  تير  4 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
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 1385 تير، 4  ، شماره64دوره ي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك 

  
  

خارش يكي از مشكلات شايع بيماران با نارسـايي مـزمن           
 تـا   60 درصد بيماران قبـل از ديـاليز و          35 تا   25. كليوي است 

  ].1[بيماران دياليزي از خارش شكايت دارند  درصد 80
پاتوفيزيولوژي خارش در بيماران با نارسـايي مـزمن كليـه           

يكـي از   . ناشناخته بوده و فرضيات متفاوتي مطرح شده اسـت        
بـدون  . باشد  ها، فرضيه هيستامين مي     ترين اين تئوري    قابل قبول 

 ايجاد خارش، علايم خـارش بيمـاران        سازوكاردر نظر گرفتن    
اليزي در ارتباط نزديك بـا آزاد شـدن هيـستامين از ماسـت              دي

مطالعـات نـشان داده اسـت كـه در          . باشـد   هاي پوست مي    سل
هـاي پوسـتي      ها و ماست سـل       تعداد بازوفيل  ،بيماران اورميك 

همچنـين در خـارش ايـن بيمـاران بيـشتر           . دن ـياب  افزايش مـي  
اد ساير علل ايج ـ  . دنباش   دخيل مي  1هاي هيستامين نوع      گيرنده

پوسـت  (كننده خارش در اين بيماران شامل پوسـت اورميـك           
، پروليفراسـيون   )زنـد   خشك و آتروفي شده كه بـه زردي مـي         

ساز و تعريـق      هاي چربي   هاي پوستي، آتروفي سلول     ماست سل 
 پوســت، هيپرپاراتيروييــدي ثانويــه،   pHپوســت، افــزايش  

ــي  ــسفردر  (اخــتلالات الكتروليت ــزيم، و ف ــسيم، مني تجمــع كل
، آنمي فقر آهن، نوروپاتي محيطـي و        A، هيپرويتامينوز )پوست

  ].2[توان نام برد  تجمع اسيدهاي صفراوي را مي
Marchi          و همكاران در بررسي كه بر روي بيماران دياليزي

تحت درمان با اريتروپويتين انجام دادنـد، دريافتنـد كـه سـطح           
و سرمي هيستامين در اين بيماران بالاتر از افراد معمـول بـوده             

درمان با اريتروپويتين باعث كاهش سطح سـرمي هيـستامين و           
  ]. 3[بهبود خارش در اين بيماران شده است 

اطلاعات به دست آمـده از مطالعـات مختلـف نـشان داده             
است كه خارش اورميك يك بيماري سيستميك بـوده و تنهـا            

و همكاران نشان    Gilchrest. باشد محدود به بافت پوست نمي    
 قـادر بـه تـسكين خـارش در بيمـاران            UVBه  دادند كـه اشـع    

 داراي اثرات تعديل كننـدگي فعاليـت        UVB. باشد  اورميك مي 

باشد و فرضـيه ايمنـي را بـراي            مي Th2 و   Th1هاي    لنفوسيت
  ]. 4[خارش مطرح نمودند 

Silva   ــد و ــر تاليدومي ــه اث ــه مطالع و  Pualiو همكــاران ب
ارش همكاران به بررسي اثـر تـاكروليموس جهـت كنتـرل خ ـ           

است تاليدوميد يك ايمونومدولاتور    . بيماران اورميك پرداختند  
  ]. 6، 5[نمايد   عمل ميTNF-αكه با مهار توليد 

 و تمــايز IL2 تــاكروليموس نيــز يــك مهــار كننــده توليــد 
اين دو دارو نيز در كنترل خـارش       . باشد   مي Th1هاي    لنفوسيت

  ]. 6 [ندا بيماران دياليزي مؤثر بوده
قـوي ديگـر در خـارش اورميـك، تئـوري           فرضيه مطـرح    

هـاي    يكي از عوارض داروهاي محرك گيرنده     . باشد  اپيوييد مي 
µ              به خصوص زماني كه بـه صـورت مركـزي تجـويز شـوند ، 

آميز  ، اولين مورد درمان موفقيت1985در سال   . باشد  خارش مي 
خارش در بيمار اورميك به دنبـال تجـويز وريـدي نالوكـسان             

  ]. 7[گزارش شد 
هـاي اپيوييـدي در كنتـرل         اده درماني از آنتاگونيـست    استف

خارش بيماران اورميك براساس اين حدس و گمـان بـود كـه             
پپتيدهاي آندوژن اپيوييدي در بيماران اورميك تجمـع يافتـه و           

  . يابد غلظت آنها در پلاسما افزايش مي
Mettang           و همكاران به بررسي اثر نالتروكـسان در كنتـرل

مطالعـة آنهـا حـاكي از       . دياليزي پرداختنـد  خارش بيماران همو  
-Pauliاثرات مثبت نالتروكسان در اين بيماران بود ولي مطالعه          

Magnus           و همكاران نتوانـست اثـر بخـشي نالتروكـسان را در
  ]. 8[بيماران اورميك مبتلا به خارش نشان دهد 

ايجاد خارش در بيماران  سازوكار  همان طور كه اشاره شد،      
 متعـددي در كنتـرل و       عوامـل  پيچيـده بـوده و       دياليزي بـسيار  

باشـد آن اسـت كـه         آنچـه مهـم مـي     . باشد  تشديد آن مؤثر مي   
تواند يكـي از عوامـل مهـم           مشكلات مي  سايرخارش در كنار    

تشديد كننده آلام و سلب آسايش بيماران بـا نارسـايي مـزمن             
ــد  ــه باش ــش    . كلي ــي نق ــه بررس ــن مطالع ــام اي ــدف از انج ه

  . باشد ر كنترل خارش اين بيماران ميها د هيستامين آنتي

مقدمه
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 1385تير،4 ، شماره64دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

  
  

 بوده كه در يـك  Before and After Study مطالعه از نوع
در ) 1383 تـا تابـستان      1382تابـستان   (دوره زماني يك سـاله      

  . بخش نفرولوژي و دياليز بيمارستان امام خميني انجام گرديد
مورد بررسـي   كه   مزمن كليه مبتلا به نارسايي     بيمار   110از  

 بيمار دچار خارش بودند كه براساس شـرايط         52،  ندقرار گرفت 
 بيمـار وارد    30، تنها    آمده است   زير  اين تحقيق كه در    ورود به 

  : عبارت بودند ازشرايط ورود بيمار به مطالعه . مطالعه گرديدند
   سال 18بالاي سن  .1
 بيمار با تشخيص نارسايي مزمن كليوي .2

  دياليز مساوي در هفتهتدفعاتعداد  .3

 هاي پوستي خارش دار عدم سابقه بيماري .4

 عدم مصرف دارو يا مواد غذايي خارش زا  .5

 عدم بارداري و وجود مشكلات كبدي .6

كـدورت بينـايي،      (هـا     هيـستامين   عدم منع مصرف آنتـي     .7
 –هـاي عـصبي       گلوكوم، بزرگي پروستات، فراموشي، بيمـاري     

 )عضلاني

هايي كه بـر روي خـارش        نعدم دريافت داروها يا درما     .8
  ... ) ، UVهاي موضعي، اشعه  همانند نرم كننده(مؤثر باشند 

زيـن    بيماران ابتدا دو هفتـه تحـت درمـان بـا هيدروكـسي            
قـرار  ، سـه بـار در روز         mg 25) ساخت شركت دارو پخش   (

اي بـا     گرفته و بعد از يـك هفتـه قطـع دارو، درمـان دو هفتـه               
، دو بـار در  mg BD 1 )ساخت شركت پـارس دارو (كتوتيفن 

اي دارو، درمـان   سپس بعد از قطع يك هفته     . شروع گرديد روز  
، mg 4) ساخت شـركت دارو پخـش     (اي كلرفنيرامين     دو هفته 

  . شروع گرديدسه بار در روز
ــاران از روش   ــارش بيم ــابي خ ــت ارزي  و Objectiveجه

Subjective          استفاده گرديد و در نهايت شدت خارش بيمـاران 
 . برآورد گرديـد Pruritus Severity Score جدوله از با استفاد

قبل از شروع و بعد از اتمام هر دوره درمـاني شـدت خـارش               

 SPSS 11افزار  ها از نرم جهت آناليز آماري داده. ارزيابي گرديد
  . استفاده شدChi-Square  و Paired t- testو آزمون 

 
  

  
  

 بيمـار  11 بيمار مرد و    19د شده به مطالعه،      بيمار وار  30از  
اي   علــت زمينــه.بودنــد) ســال 25 -78بــا گــستره ســني  (زن

 بيمـار فـشارخون     6 بيمار ديابـت،     4نارسايي مزمن كليوي در     
  . بيمار ناشناخته بود17 بيمار عفونت و در 3بالا، 

 درصد بيمـاران مـورد مطالعـه دچـار خـارش بـوده و               47
 25 برابـر  PSSزيابي اوليه براساس    متوسط شدت خارش در ار    

ــود ــا      .ب ــان ب ــروع درم ــل از ش ــارش قب ــدت خ ــط ش متوس
 بود كه ميـزان     17بعد از دو هفته درمان        و 25زين    هيدروكسي

  ) . >001/0P(دار بود  كاهش شدت خارش معني
 22متوسط شدت خارش قبل از شروع درمان با كتـوتيفن           

 خـارش    بـود كـه كـاهش شـدت        21و بعد از دو هفته درمان       
متوسط شدت خارش قبـل از شـروع درمـان بـا      .دار نبود  معني

 بـود و كـاهش      15دو هفتـه درمـان        و بعـد از    20كلرفنيرامين  
  ).1جدول ) (>001/0P(دار بود  شدت خارش معني

  
  

  
  

 30  دارو در 3در اين مطالعه اثـرات مهـار كننـده خـارش         
  . مقايسه قرار گرفتبيمار نارسايي كليه مورد

 درصـد بـود كـه       47شيوع خارش در بيماران مورد مطالعه       
  ]. 8[باشد  مي Mettangقابل مقايسه با مطالعة 

 در بيمـاران    PSS خارش براسـاس جـدول       Scoreمتوسط  
  . بود25درمان شروع مورد مطالعه قبل از

داروهاي مورد استفاده جهت كنترل خارش بيمـاران مـورد       
زين، كتوتيفن    هيستامين شامل هيدروكسي   آنتي مطالعه داروهاي 

 بحث

 هايافته

  بررسيروش
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 1385 تير، 4  ، شماره64دوره ي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك 

ط س ـبه دنبـال درمـان بـا ايـن داروهـا، متو           . و كلرفنيرآمين بود  
زيــن، كتــوتيفن و  كــاهش شــدت خــارش بــراي هيدروكــسي

بود كه درصد كاهش    % 20و  % 5/4،  %33كلرفنيرآمين به ترتيب    
 كتـوتيفن   بـا   زين بالاترين و       هيدروكسي توسطشدت خارش   

  . آمد به دست دارمقترين  پايين
Peer    به بررسي اثر نالتروكـسان جهـت كنتـرل          و همكاران

 در اين مطالعه كاهش شدت      .ندخارش بيماران دياليزي پرداخت   
،  VAS (Visual Analogue Scale)خـارش براســاس معيــار  

  ].9[بوده است % 2/29
اگر چه معيارهاي مورد استفاده جهت ارزيـابي خـارش در         

 ولي نتـايج حـاكي از اثربخـشي         ،ده است مطالعه ما متفاوت بو   
زين و كمتر كتوتيفن و كلرفنيرآمين نسبت بـه           بهتر هيدروكسي 
  .باشد نالتروكسان مي

ها، داروهاي قديمي بـا تجربـه بـاليني زيـاد،            هيستامين آنتي
عوارض جانبي شناخته شده، قيمت ارزان و در دسترس بـراي           

ديدتري بـوده كـه     نالتروكسان داروي ج  . باشند  اكثر بيماران مي  
هـا   هيـستامين  اگر چه به ظاهر عوارض كمتري نسبت بـه آنتـي        

اگر (دارد، ولي برخي از عوارض آن همچون هپاتوتوكسيسيتي         
 خطرناك و برخي از عـوارض نيـز شـناخته    ،)باشد  مي رچه ناد 

 تجربـه بـاليني بـا ايـن دارو بـه انـدازة              ، به عـلاوه   .نشده است 

رف ديگـر در مـصرف طـولاني        ها نبوده و از ط ـ      هيستامين  آنتي
نالتروكـسان  . توانـد هپاتوتوكـسيك باشـد       مدت و دوز بالا مي    

هـا در     هيـستامين   داروي گران قيمتي بـود، و بـه راحتـي آنتـي           
هـا بـه انـدازة        هيـستامين   باشد، بنابراين اگـر آنتـي      نمي دسترس

در مـورد اثـر      .نالتروكسان مؤثر باشند، انتخاب ارجـح هـستند       
  .توان به نكات زير اشاره نمود  ميبخشي كمتر كتوتيفن

ــازوكار  ــاير   س ــاوت از س ــدودي متف ــا ح ــوتيفن ت ــر كت اث
ها از جملـه      هيستامين  آنتي. باشد  هاي معمولي مي    هيستامين  آنتي

 را  H1هـاي     هيدوركسي زين و كلرفنيـرآمين مـستقيماً گيرنـده        
ول ؤامين بـه گيرنـده مـس      تبلوك كرده و با مهـار اتـصال هيـس         

  ].10[تري دارند  ريعخارش، شروع اثر س
ها و به     است سل م يكتوتيفن يك داروي تثبيت كنندة غشا     

باشد كه در نهايـت باعـث مهـار آزاد      ها مي   يلفتعداد كمتر بازو  
ــه      ــابي از جمل ــد الته ــل ض ــاير عوام ــستامين و س ــدن هي ش

رسـد كتـوتيفن نقـش        بنابراين به نظر مي   . شود  ها مي   لوكوترين
 در كوتاه مـدت نمـي تـوان    پيشگيري كننده از خارش داشته و     

با توجه به طول مـدت      . اثرات ضد خارش آن را ارزيابي نمود      
رسـد زمـان بيـشتري در مـورد            به نظـر مـي     ،) هفته دو(مطالعه  

  ].11[قضاوت اثرات ضد خارش كتوتيفن مورد نياز است 

 هاي درماني  شدت خارش بيماران قبل و بعد از شروع رژيم-1جدول 

 P  شدت خارش  شاخص

  زين  شدت خارش قبل از درمان با هيدروكسي
  زين  شدت خارش بعد از درمان با هيدروكسي

25  
17  
  

001/0 < 

  شدت خارش قبل از درمان با كتوتيفن
  شدت خارش بعد از درمان با كتوتيفن

22  
21  
  

053/0  

  شدت خارش قبل از درمان با كلرفنيرآمين
  شدت خارش بعد از درمان با كلرفنيرآمين

20  
15  

001/0 < 
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هيدوركــسي زيــن و كلرفنيــرآمين عــلاوه بــر اثــرات      
كلينرژيكـي نيـز      نتـي  داراي اثـرات سـداتيو و آ       ،هيستاميني  آنتي
توانـد در بهبـود اثـرات         اثرات سداتيو اين داروها مي    . باشند  مي

ــرات     ــي اث ــد ول ــته باش ــش داش ــا نق ــن داروه ضــدخارش اي
كلينرژيكي با كاهش تعريق پوستي باعـث خـشكي بيـشتر             آنتي

 ايـن دو دارو داراي اثـرات   . شـود   پوست و تشديد خارش مـي     
ســـداتيو كلينرژيـــك يكـــسان هـــستند ولـــي اثـــرات  آنتـــي

زين بيشتر از كلرفنيرآمين است كه شايد بتـوان اثـر            هيدوركسي
زيـن در مقايـسه بـا كلرفنيـرآمين در كنتـرل              بهتر هيدروكـسي  

  ].12[خارش بيماران را توجيه نمود 
اي و نوع ماده غذايي دريافتي، سطح سرمي          وضعيت تغذيه 

آهن و وضعيت آنمي، نوع دياليز و تعداد بار ديـاليز در هفتـه،              
 وع فيلترهاي مورد استفاده در دياليز، طبيعت ذاتي پوست فرد         ن

 عدم وجود معيارهاي كلـي دقيـق        و) نخشك يا مرطوب بود   (
جهت ارزيابي خـارش از جملـه عوامـل مخـدوش كننـده در              

  ]. 13[باشد  ارزيابي شدت خارش بيماران مي
در اين تحقيق سعي شد در طول مدت مطالعه، نوع دياليز،           

اليز در هفتـه و نـوع فيلترهـاي مـورد اسـتفاده       دي دفعاتتعداد  
ولي رژيم غذايي، وضعيت كم خوني، دريافـت يـا          . ثابت باشد 

روپويتين و طبيعت ذاتـي     تهاي آهن و اري     عدم دريافت فرآورده  
 درپوست از عواملي بود كه مداخله در آنهـا بـسيار مـشكل و               

  .برخي موارد غير ممكن بود
تر، طـول    انجام مطالعه دقيق  گردد، جهت     در نهايت پيشنهاد مي   
مداخلـه كننـده تـا حـد        عوامل   و   شدهتر   مدت مطالعه، طولاني  

  .ممكن كاهش يابد
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Background: Pruritus is one of the most common problems in patients suffering 
chronic renal failure. Twenty five - 35% of predialysis patients and 60-80% of patients 
during dialysis complain pruritus. 
The exact pathophysiology of pruritus is unknown; however, some possible interactive 
factors include: histamine release from mast cells and basophiles, uremic skin, 
cutaneous mast cells proliferation, adipose cells atrophy, electrolyte imbalance, and 
accumulation of bile acids. Since histamine is the main proposed mediator in pruritus, 
the goal of this study was to evaluate the role of antihistamines in controling of pruritus 
of patients with chronic renal failure. This study was done as a before - after study 
during one year period in dialysis department of Imam Khomeini hospital. 
Methods: Thirty patients complied with inclusion criteria were entered in the study. 
Treatment strategy was: 2 weeks treatment with hydroxyzine 25 mg TDS, followed by 
one week wash-out period, then 2 weeks ketotifen therapy 1mg BID and finally two 
weeks treatment with chlorpheniramine 4mg BD following one week washout period 
after ketotifen therapy. Pruritus severity before and after each treatment period was 
evaluated with Pruritus Severity Score (PSS) chart. 
Results: The mean PSS reduction by hydroxyzine, ketotifen and chlorpheniramine, 
were 33%, 4.5% and 20%, respectively. 
Conclusion: PSS improvement with hydroxyzine and chlorpheniramine was 
statistically significant (p<0.001). However, ketotifen induced pruritus reduction was 
not considerably significant.  
 
Keywords: Chronic renal failure, pruritus, antihistamine 
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