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  :  مقدمه زمینه و هدف

خارش اورمیک یکی از مشکلات شایع بیماران مبتلا به نارسایی پیشرفته کلیه می باشد 

فلووکسامین از دسته داروهاي ضد . طوریکه کیفیت زندگی بیماران را تحت تأثیر قرار می دهد

جذب سروتونین و در مطالعات اخیر دیده شده که داروهاي مهار کننده باز . افسردگی می باشد

کنترل جهت تأثیر اما کاز آزمایی بالینی دارو نما . بر روي انواع خارش هاي مزمن تأثیر دارند

هدف از مطالعه حاضر تعیین اثر مصرف فلووکسامین بر روي . شده استم ناین داروها انجا

  . بهبود خارش بیماران دیالیزي می باشد
  

  :  موادو روش ها

 می باشد cross over بالینی تصادفی دو سو کور به روش این مطالعه یک کارآزمایی

 100 بیمار همودیالیزي جهت مقایسه اثر مصرف فلووکسامین با حداکثر دوز 45که بر روي 

میلی گرم با دارو نما انجام شد بیماران به طور تصادفی به دو گروه دارو و دارونما تقسیم شده 

 هفته جاي گروه دارو و دارونما 3دن داروییرمان و یک دوره ي پاك ش هفته د8و پس از 

هفته 8, ابتداي مطالعهD pruritus Scale-5بررسی خارش به وسیله ي پرسشنامه . عوض شد

  هفته پس از مصرف دارونما انجام شد8و بعد از مصرف دارو
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  :  یافته ها

ودارونما پس از مقایسه میانگین اسکورخارش قبل از مطالعه و بعد از مصرف دارو

 دارو ودارونما وجود بعد از مصرف ,خارش scoreختلاف آماري معنی داري بین میانگین ا

  ).> P value 001/0( داشت

  

  :  نتیجه گیري

بر اساس نتایج حاصل از مطالعه، فلووکسامین می تواند باعث بهبود خارش در بیماران 

  . مبتلا به نارسایی پیشرفته کلیه شود

  

   : کلمات کلیدي

   D pruritus Scale-5رفته کلیه، فلووکسامین، خارش، پرسشنامه نارسایی پیش
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   بیان مسئله-1- 1
 کننده در بیماران کلیوي مزمن خارش اورمیک یکی از شایع ترین علائم ناتوان

بیماران دیالیزي چه همودیالیز و چه دیالیز پریتونئال از خارش شدید شکایت % 60.باشد می

ها کیفیت زندگی را تحت تأثیر قرار می دهد بلکه همراه با خارش شدید نه تن) 1،2،3. (دارند

  .)4( در بیماران دیالیزي می باشد بهبودينتایج ضعیف

 ارتباط آماري آشکاري بین شدت خارش و کیفیت زندگی در محدوده هاي وضعیت 

شیوع بیماري هاي مزمن کلیوي در ) 5. (روانی، ارتباطات اجتماعی و خواب دیده شده است

   .)6(یر افزایش داشته و پیش بینی می شود به طور جهانی هم ادامه داشته باشددهه اخ

 دیده شده DOPPS (dialysis outcome and practice pattern study)در مطالعات 

  وکه بیماران همودیالیزي با خارش متوسط تا شدید، کیفیت خواب پایین تر، افسردگی بیشتر

 پایین تري دارند خارش در بیماران همودیالیزي همراه  کیفیت زندگیروحی و جسمیاز نظر 

  .)6(ریسک مورتالیتی بالاتر همراه است% 17با 

صاصی تاکنون ولی اتیولوژي اخت. فاکتورهاي متعددي در خارش اورمیک دخیل هستند

  .)1(معرفی نشده است

، )قآتروفی غدد عر(پاراتیروئیدیسم ثانویه، پوست خشک، رعلت هاي ذکر شده شامل هیپ

ین، لووب میکروگلB2هیپرفسفاتمی و افزایش رسوب فسفات کلسیم، دیالیز ناکافی، افزایش سطح 
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 بالا، هیپرویتامینوز آلومینیومآنمی و تظاهرات دیگر کمبود اریتروپویتین، نوروپاتی محیطی و سطوح 

A 6، 8، 10،9( و نقص کارکردي سیستم ایمنی می باشد(.   

خارش در ارتباط با آزادي هیستامین از ماست سل ها بر خلاف مکانیسم ها، علائم 

   .)11(می باشد

همچنین درك خارش به وسیله سیستم اعصاب مرکزي از طرق راه عصبی به وسیله 

رسپتورهاي اپیوئیدي منتقل می شود که این مشاهدات دلیل اصلی استفاده از آنتاگونیست هاي 

بعضی بیماران دیالیزي به آنتی ژن هاي همچنین ) 12(اپیوئیدي جهت خارش اورمیک می باشد

  . حساس هستند B4خاص از جمله لکوترین 

اما در ) 13. (درمان قطعی بیماران دیالیزي با خارش شدید پیوند کلیه می باشد

بیمارانی که نمی توانند پیوند انجام دهند و یا در نوبت جراحی هستند برخی پروسه ها چه 

 می تواند بهبودي در خارش ایجاد کنند از جمله کامل کردن مرتبط و یا غیر مرتبط یا دیالیز

دوز دیالیز، درمان آنمی ، ارزیابی وضعیت غیر طبیعی عناصر معدنی مخصوصاً این که کلسیم و 

  .)13.( نگه داشته شوند55فسفر کمتر از 

همچنین بعضی درمان اختصاصی مستقیم خارش اورمیک شامل پمادهاي موضعی، 

  ) 14.( آنتی هیستامین ها و شاید آنتاگونیست هاي اپیوئیدي باشدUVBکاپسایسین، اشعه 

   .)4(باشد ثر جهت خارش اورمیک در دسترس نمیاما تاکنون هیچ درمان اختصاصی مو

یک . تنهاي داروي موثر تر، در حال حاضر آنتاگونیست جدید اپیوئیدي می باشد

-placeboي خارش را در مطالعه به طور موثر) Nalfurafan(آنتاگونیست جدید نالفروفان 

control اما این دارو جزء فارماکوپه ) 15. (که در مراکز مختلف انجام شده کاهش داده است

  . ایران نبوده و حتی در ایالات متحده هم جزء داروهاي در دسترس نمی باشد
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خارش احساس مشخصی است که از لایه هاي سطحی پوست و غشاهاي مخاطی بر 

 نزدیک به محل اتصال درم Cنده هاي اختصاصی خارش در انتهاي فیبرهاي گیر. می خیزد

 خلفی نخاع هدایت شده و خایمپالس هاي خارش به شا. اپیدرم بوده چند کاره می باشند

دیده شده که هم سیستم . سیناپس می کنند و سپس به سمت کورتکس حسی می روند

همچنین ثابت شده .  انتقال خارش دارنداپیوئیدي و هم سروتونرژیک یک نقش تنظیم کننده در

. که راههاي نزولی مختلف سیستم اعصاب مرکزي نقش تعدیل کننده در خارش دارند

هاي   داشته باشد که به نام سلولSupra spinallyسروتونین ممکن است یک نقش تنظیم کننده 

ON و OFF5  در هسته رافه قرار دارند همچنین به وسیله تعدیل رستپورهاي-HT3 در ریشه

ادعاهاي مشابهی در مورد این سیستم در خارش کلستاتیک و . گانگلیون دورسال اثر میکند

  ).16(اورمیک دیده شده ولی در کار آزمایی هاي بالینی ثابت نشده است

مکانیسم هاي احتمالی نوروبیولوژیک خارش هم مرکزي و هم محیطی می باشد که 

  : عبارتند از

 : شراه عصبی اختصاصی خار -1

 با cحساس به هیستامین و غیر حساس به تحریک مکانیکی، از طریق فیبرهاي عصبی : الف

هدایت آهسته ولی این راه به نظر نمی رسد که نقش اصلی در تعدیل خارش مزمن داشته 

زیرا که بیماران با بیماري هاي سیستمیک و خارش به آنتی هیستامین هاي خوراکی . باشد

  ) 6،17،18. ( دوز بالاپاسخ نمی دهند حتی با

غیر حساس به هیستامین و حساس به تحریک مکانیکال، گروه دیگري از فیبرهاي عصبی : ب

گیاهی به نام به این فیبرها . که خارش را در نخاع میمون ها و انسان ها منتقل می کنند

Mecuna Pruriensباعث  که حاوي پروتئازي به نام موکونانین است پاسخ می دهند موکونانین 

القاء خارش به وسیله فعال کردن فیبرهاي  غیر پاسخ دهنده به هیستامین و پاسخ دهنده به 
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این راه جدید در خارش مزمن و بیماري هاي سیستمیک ش نق. تحریکات مکانیکی می باشد

  )6،17،18. (روشن نشده است

یکات مضر بیماران با خارش مزمن فیبرهاي عصبی حساس تري دارند که می تواند با تحر -2

در حالیکه تحریکات ضرر آورمثل گرما یا خراشیدن می تواند خارش را در . فعال شوند

مطالعات روي افراد با خارش مزمن ثابت کرده هم تحریکات گرمایی . افراد سالم مهار کنند

مضر و هم تحریکات مکانیکال می توانند به عنوان خارش احساس شده و خارش را در 

ران درماتیت آتوپیک بد تر کنند حساس شدن محیطی و مرکزي هر ضایعات پوستی بیما

دو در این تعدیل غیر طبیعی در بیماران با خارش مزمن نقش دارند فاکتور رشد عصبی 

)Nerve growth factor ( آزاد شده از کراتینوسیت ها در تحریک و افزایش تعداد فیبرهاي

وتروفین ها در تکامل مغز و  اعصاب ورناین . ماتیت آتوپیک دیده شده استعصبی در در

حساس شدن مرکزي سیگنال هاي خارش در نخاع و مغز ممکن است . محیطی نقش دارند

  .)6(در احساس غیر طبیعی خارش مزمن مانند درد مزمن نقش داشته باشد

ئینازها، تمدیاتورهاي مرکزي و محیطی خارش شامل رسپتورهاي مختلف هیستامینی، پرو -3

 .)6(ه از گاسترین، اپیوئیدهاي آندوژن پپتید آزاد شد

SSRI مکانیسم ضد خارش آنها به خوبی روشن .  براي درمان افسردگی تأیید شده اند

که به طور وسیعی ) HT-5( سیستم سرتونرژیک و  رسپتورهاي سروتونین SSRIنشده هدف 

ر تعداد سیستم سروتونرژیک د. در سیستم اعصاب مرکزي و محیطی توزیع شده اند می باشد

زیادي از فانکشن هاي مرکزي از قبیل ضد درد، درك حس ، خواب و بیداري و تنظیم اتونوم 

مطالعات آزمایشگاهی ثابت کرده که تجویز داخل جلدي سروتونین باعث . درگیر است

 در سیستم SSRI شده و موجب خارش می شود اثرات مهاري Cتحریک فیبرهاي عصبی 

 در SSRIدر محیط ثابت نشده به نظرمی رسد اثر ضد خارش اعصاب مرکزي ثابت شده ولی 
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 ترانسپورتر وابسته به SSRIدر سیستم اعصاب مرکزي . اثر فعالیت مرکزي باشد تا محیطی

NA/CL این ترانسپورتر، نورومدیاتورهاي ) 19( در غشاهاي سیناپسی را هدف قرار می دهد

مهار این سیستم باعث . یک منتقل می کند سلول هاي پره سیناپتبهآزاد شده مثل سروتونین را 

.  سیناپتیک اثر می کندPOSTافزایش غلظت سروتونین شده که این ماده روي رسپتورهاي 

به HT3 5 رسپتورهاي Down-Regulation در SSRIهمچنین دیده شده که اثرات ضد خارش 

  .)20(باشد علت تحریک مداوم این رسپتورها می

 روي رسپتورهاي اپیوئیدي فوکوس شده است SSRIفرضیه دیگر در مورد اثرات 

مطالعات اخیر حیوانی پیشنهاد کرده است اثرات ضد دردي پا روکسیتین به طور موثري توسط 

نالوکسان مهار می شود که یک انتاگونیست رسپتورهاي اپیوئیدي می باشد و این امر درگیري 

ن مولفین پیشنهاد کردند که پاروکستین از زمانی که ای). 21(مکانیسم اپیوئیدي را نشان می دهد

 down-regulationسطح اپیوئیدها را بالا می برد، مطالعات دیگر اثبات کردند که پاروکستین 

   .)22،6(اپیوئیدي انجام می دهد

 مورفین و دیگر اپیوئیدهاي محرك خارش را CYP2D6دیده شده ایزو آنزیم کبدي 

-downعالیت این آنزیم را مهار می کند و منجر به ثابت شده که پاروکستین ف. فعال می کند

regulation 23، 6(  اپیوئیدهاي محرك خارش می شود(.  

یک نوروترانسمیتر آزاد شده در مغز از ) HT-5 هیدروکسی تریپتامین 5(سروتونین 

نورون هاي منشا گرفته از هسته رافه در ساقه مغز می باشد غیر طبیعی بودن فعالیت سرو 

، اختلالات تکانه MOODمغز منجر به اختلالات رفتاري و احساسی شامل اختلالات تونرژیک 

مهار کننده هاي اختصاصی باز جذب  (SSRI. اي ، و رفتارهاي پرخاشگرانه می شود

کند و منجر به افزایش  فعالیت باز جذبی سروتونین در پره سیناپس را بلوك می) سروتونین

هاي سروتونین در منطقه پست  ل شدن بیشتر گیرندهمقدار سروتونین در سیناپس و اشغا



  
  مقدمه: فصل اول 

 
7 

 ها اولین خط درمان ضد افسردگی شده اند چرا که به خوبی تحمل SSRI. سیناپتیک می شود

سه می شوند، یک بار در روز می توانند تجویز شوند و عوارض جانبی کمتري نسبت به 

   .)24( دارنداي ها حلقه

 نخاع به سمت 1 خارش از طریق لامینا همچنین دیده شده راه نورونی اختصاصی

 کورتکس می رود همین Dorsal Insular  و Anterior Cingulateنوکلئوس مدیالیس سپس 

راه مشترك در احساس درد هم وجود دارد ولی نقش اختصاصی فیبرهاي سروتونرژیک در این  

در کنترل درد راه بخوبی شناخته نشده است حتی گمان می رود سروتونین و رسپتورهاي آن 

ی موثر ترین و کم ضرر ترین دارو در خارش را فهیچ مطالعه کنترل شده تصاد) 25(دمهم هستن

 طولانی Follow Up بدون Openیا  Case Series  ،Case Reportنشان نداده اکثر مطالعات 

ه فرم هاي خارش وجود مدت می باشند هیچ مارکر بیوشیمیایی و یا درمان واحد براي هم

  .)26(دندار

کشف اثرات ضد خارش داروهاي ضد افسردگی یک راه جدیدي براي به کارگیري 

نوروترانسمیترهاي تعدیل کننده خارش در نرون هاي نخاع و سیستم اعصاب مرکزي باز کرده 

  .)26(است و هنوز در اوایل راه است

امین از با توجه به شیوع بالاي خارش در بیماران همودیالیزي و این که داروي فلووکس

 بوده ولی در زمینه خارش همودیالیز بررسی نشده و تنها در خارش SSRIخانواده 

پارانئوپلاستیک مطالعه شده و در این مورد مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی با پلاسبو هم انجام 

 دارویی است که عوارض کلیوي ندارد، نسبت به بقیه کم عارضه تر، SSRIنشده، و از بین بقیه 

  .  باشد جهت بررسی و اثر روي خارش بیماران همودیالیزي انتخاب شده استمی
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   اهداف -2- 1
   هدف اصلی-1- 1-2

  تعیین اثر فلووکسامین بر روي خارش بیماران همودیالیزي

  

   اهداف ویژه -2- 1-2
   فلووکسامین خارش پس از انتهاي مصرفSCOREتعیین میزان  -1

 دارونما مصرف خارش پس از انتهاي SCOREتعیین میزان  -2

  خارش پس از مصرف دارونما و فلووکسامینSCOREمقایسه میزان  -3

  

   اهداف کاربردي -3- 1-2
 استفاده از داروي فلووکسامین جهت بهبود خارش در بیماران همودیالیزي  -1

 دستیابی به روش در دسترس و کم عارضه  -2

ا کاهش عوارض موثر ارتقاء سطح سلامتی و بهبود کیفیت زندگی در بیماران همودیالیزي ب -3

 بر کیفیت زندگی 

  

   فرضیات و سوالات -3- 1
   فرضیه -1- 1-3

Scoreخارش در گروه دارونما و فلووکسامین تفاوتی ندارد    

   سوالات -2- 1-3
   خارش قبل و بعد از مصرف دارونما چقدر می باشد؟ SCOREمیزان  -1

 د؟  خارش قبل و بعد از مصرف فلووکسامین چقدر می باشSCOREمیزان  -2

  چگونه است؟ و فلووکسامین دارونما خارش در گروه SCORE قایسهم -3
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   تعاریف واژه ها -4- 1
KT/V :  جهتmanagement بیماران همودیالیزي و کفایت دیالیز استفاده می شود KT/V به 

) T، به دقیقه(له مدت زمان دیالیز به  تعریف می شود که به وسیDIALYSERعنوان کلیرانس اوره 

شود و به   محاسبه میml/min به Kباشد  می) Vبه میلی لیتر ،(ر حجم توزیع اوره در بدن تقسیم ب

  . یابد طور دوره اي اندازه گیري شده و توسط تیم دیالیز تغییر می

 CYP2D6:ایزو آنزیم کبدي که در متابولیسم کدئین به مورفین نقش دارد  .  

SSRI: از جذب سروتونین به وزیکول هاي پره  این داروها اثرات خود را از طریق بلوك ب

  . سیناپسی انجام داده و باعث افزایش غلظت سروتونین می شوند
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   مروري بر مطالعات انجام شده-1- 2
 بر روي خارش  در لهستان توسط SSRIدر مطالعه اي که براي اولین بار جهت اثرات  - 1

ZYLICZبیمار با کانسرهاي تومورال مختلف و 5 انجام شد 1998 در سال  و همکارانش 

کانسر برونش، کانسر پروستات، هپاتوبلاستوما، استئوسارکوما، (خارش پارانئوپلاستیک 

 ) 27. ( میلی گرم پاروکستین پاسخ دادند5- 20به سرعت به درمان با ) کانسرکولون

 بیمار 26، مطالعه اي در لهستان و هلند بر روي 2003سال بعد همان گروه محقق در سال  5 - 2

 نفر ایدیوپاتیک و 5 نفر کانسر خونی 4 بیمار کانسر تومورال 17. با خارش مزمن انجام دادند

داشتند ) پلی سیتمی ورا، استئوپروز، ارتریت روماتوئید، امیلوئیدوز، پارکینسون(غیر کانسري 

 نفر خارش در 7) اکثرا بعد از شیمی درمانی (ود  نفر خارش در اثر دارو ایجاد شده ب8در 

بیماران به طور .  نفر خارش در اثر کلستاز داشتند3اثر سندرم هاي پارانئوپلاستیک و 

 میلی گرم و پلاسبو قرار گرفتند سپس به 20تصادفی به مدت یک هفته در گروه پاروکستین 

 شده با پاروکستین شدت بیماران درمان.  جاي دو گروه عوض می شدCross Overصورت 

Scoreاثرات ضد خارش %) 4,2(در مقابل %) 37,5.( خارش کمتري نسبت به پلاسبو داشتند

 روشنی وجود Follow Upدر این بررسی مدت زمان کوتاه و . طی سه روز دیده شد

  ) 16(نداشت

 بیمار پلی 10 بر روي 2002 در سال Teefferi&Fonsecaدر مطالعه دیگري که  توسط  - 3

و یک )  میلی گرم20( بیمار پاروکستین 9تمی ورا با شرح حال خارش مقاوم انجام شد سی

 بیمار پاسخ اولیه مطلوب 10روزانه دریافت کردند، همه )  میلی گرم10(نفر فلوکستین 
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 کنترل Trialولی مطالعات .  بیمار بهبودي کامل یا نزدیک به کامل دیده شد8داشتند و در 

 اطلاعات و مشخص کردن Validityبا مطالعات مرتبط جهت شده آینده نگر همراه 

 ) 28(بودمکانیسم لازم 

4 - MAYOمطالعه اي جهت بررسی سرترالین در درمان خارش 2007 در سال  و همکارانش 

 بیمار با خارش مزمن شامل سیروز 21. کلستاتیک در بیماران با مشکلات کبدي انجام دادند

 ، سیروز پست نکروتیک تحت Cاولیه، هپاتیت مزمن صفراوي اولیه، کلانژیت اسکلروزان 

بیماران به .  دارو قرار گرفتندOptimal Efficacy جهت تعیین دوز و Open-Labelمطالعه 

 دوز تیتراسیون Open label به صورت A تقسیم می شدند بیماران گروه B و Aدو گروه 

 هفته افزایش دوز داده می 4 گرم روزانه شروع کرده و به صورت تدریجی طی 25دارو را با 

عوارض دارو قابل تحمل نباشد و یا سودمندي بیشتري یاشد تا وقتیکه خارش برطرف شده 

 میلی گرم به خوبی 100-75 سرترالین Optimumاز افزایش دوز دارو دیده نشود دوز 

 Wash هفته ادامه پیدا کرد سپس سرترالین قطع شده و پس از 6تحمل شد و مطالعه براي 

out گروه B نفر وارد کارآزمایی تصادفی دوسوکور با سرترالین و پلاسبو 12 به صورت 

 براي گروه قبلی تعیین Optimalبا همان دوز قبلی تعیین شده Bشدند دوز دارو در گروه 

 Cross Over ، مطالعه به صورت Wash Out هفته درمان شدند و پس 6شد افراد براي 

 طی مطالعه خارش از نظر توزیع، زمان، درجه ناتوانی و یافته  هفته دیگر ادامه یافت6براي 

 خارش بررسی شد Scoreهاي بالینی بررسی می شد و کیفیت خارش در افراد با استفاده از 

 میلی گرم داده شد و افزایش بیشتر از آن بهبودي بیشتري در 75-100بهترین پاسخ در 

Score33لین در گروه کارآزمایی تصادفی  خارش نداشت بهبودي متوسط خارش با سرترا %

 گزارش شد و در گروه پلاسبو هیچ درمان موفقی دیده Open-Label% 53و در گروه 

 ) 25(نشد


