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چکيده

زمينه و هدف: خارش مهمترين نشانه پوستي در بيماران اورميك مي‌باشد. در اين زمينه از درمانهاي متعددي از قبيل امولينت، تعديل متابوليسم كلسيم، فسفر، كاهش غلظت پاراتورمون سرم، آنتي‌هيستامين‌ها، شاركول، كتوتيفن، اريتروپويتين و اشعة ماوراي بنفش استفاده شده است. مطالعه حاضر با هدف مقايسه تأثير امولينت و هليوتراپي در تسکين خارش بيماران همودياليزي انجام شد.
روش تحقيق: اين مطالعه تجربي به صورت كارآزمايي باليني انجام شد. ۲۵ بيمار بزرگسال مبتلا به نارسايي مزمن كليه كه حداقل ۲ ماه تحت همودياليز بودند و از خارش ژنراليزه رنج مي‌بردند و در ضمن مبتلا به مشكلات پوستي و داخلي ديگر نبودند، مورد بررسي قرار گرفتند. بيماران بر اساس تقسيم‌بندي Hattori، از نظر كيفيت خارش به  سه گروه الف، ب و ج و از نظر شدّت خارش به پنج گروه از صفر تا 4 تقسيم‌بندي شدند. هيچ‌كدام از بيماران منعي براي هليوتراپي نداشتند. ابتدا بيماران ٨ هفته تحت درمان با امولينت و پس از 2 ماه استراحت به مدت ٨ هفته تحت درمان با آفتاب قرار گرفتند. قبل و بعد از هر دو نوع درمان مقادير هموگلوبين، کلسيم و فسفر سرم و شدّت خارش مورد سنجش و بررسي مقايسه‌اي قرار گرفت. داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از نرم‌افزار آماري SPSS و آزمونهاي Wilcoxen و McNemar در سطح معني‌داري 05/0P( تجزيه و تحليل شدند.
يافته‌ها: بين مقادير کلسيم و فسفر خون و شدّت خارش قبل و بعد از درمان با امولينت تفاوت معني‌داري وجود نداشت ولي بين مقادير فوق قبل و بعد از درمان با هليوتراپي تفاوت معني‌دار وجود داشت (به ترتيب 001/0P<، 003/0P< و 005/0P<). بين مقادير هموگلوبين قبل و بعد از درمان در هر دو نوع درمان نيز، تفاوت معني‌داري مشاهده نشد. 
نتيجه‌گيري: هليوتراپي يك روش درماني مؤثر و ايمن در تسكين خارش بيماران همودياليزي مي‌باشد. 
كليد واژه‌ها: نارسايي مزمن كليه؛ خارش؛ همودياليز؛ هليوتراپي؛ امولينت 
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مقدمه
تعداد زيادي از بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه(CRF)
 از خارش رنج مي‌برند. در مجموع شيوع خارش در CRF بين ۳٧% تا ۹۰% و در بيماران تحت دياليز نگهدارنده تقريباً ٨۰% است. بيشترين شدّت خارش معمولاً در حين همودياليز است. بدترشدن خارش در حين دياليز ممكن است به علت موادي نظير اينترلوکين I باشد كه در پاسخ به  C5aپلاسما هنگام مواجهه با غشاي دياليز رها مي‌شود. نمونه‌هاي بيوپسي پوستي ٥۹ بيمار دياليزي، افزايش قابل توجه ماست‌سل‌ها را در مقايسه با نمونه‌هاي بيوپسي بيماران غير اورميك كنترل يا خارش با علل ديگر نشان داده است و حدس زده مي‌شود كه تكثير ماست‌سل‌ها نه به علت CRF بلكه از فرايند دياليز ناشي شود (1). 
رويش غيرطبيعي فيبرهاي عصبي بدون ميلين كه انولاز غيراختصاصي در آنها مثبت است، در پوست بيماران اورميك ديده شده است (3،2). افزايش سطح مت انكفالين پلاسما نيز در بيماران دياليزي گزارش شده است (3).

در مورد درمان خارش اين بيماران، از داروهاي مختلفي استفاده شده است كه در بيشتر موارد نتايج اميدواركننده‌اي  نداشته است. امولينت‌ها و آنتي‌هيستامين‌ها در درمان خارش اورميك بندرت مؤثر هستند (4) ولي امولينت ممكن است باعث بهبود خارش در بيماران با پوست خشك شود (2).
 ليدوكائين وريدي (mg200) در حين جلسات دياليز، شاركول خوراكي (gr/day 6) در بعضي موارد باعث بهبود خارش شده است. بهترين نتايج در مطالعه Gilchrest ديده شده است (5). در برخي مطالعات از درمان با نور UVB استفاده شد. بيماراني كه فقط ٥۰% از بدن آنها با اشعه ماوراي بنفش B (UVB) مواجه مي‌شد، كاهش ژنراليزه در خارش داشتند كه نشانگر تأثير ژنراليزه نه لوكاليزه توسط UVB بود (4). اين تئوري وجود دارد كه UVB ممكن است سمّي را در گردش در بيماران اورميك، غير فعال كند يا سبب توليد يك فتوپروداكت با فعاليت ضدّ خارش شود (6،2).

با توجه به مطالب پيش‌گفت، مطالعه حاضر با هدف مقايسه تأثير امولينت و هليوتراپي در تسکين خارش بيماران همودياليزي قبل و بعد از درمان انجام شد.
روش تحقيق
در اين مطالعه تجربي (كارآزمايي بااليني)، ٢٥ بيمار بستري در بخش دياليز بيمارستان امام رضا (ع) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي بيرجند كه حداقل دو ماه تحت همودياليز بودند، مورد بررسي قرار گرفتند. قبل از شروع مطالعه تمام بيماران حداقل به مدت دو ماه تحت درمان با آنتي‌هيستامين خوراكي( هيدروكسي زين) قرار گرفته بودند. ابتدا بيماران بر اساس تقسيم‌بندي Hattori از نظر شدّت خارش به سه گروه الف، ب و ج تقسيم شدند. درجه‌بندي شدّت خارش به شرح زير بود:
الف- خارش خفيف يا اتفاقي بدون ارتباط با دياليز بدون اختلال در فعاليت و خواب 

ب- خارش شديد با اختلال در خواب و فعاليت روزمره 
ج- خارش ناشي از همودياليز كه فقط طي دياليز يا بعد از آن شروع مي‌شود.
هيچ‌كدام از بيماران منعي براي هليوتراپي نظير سابقه خانوادگي ملانوم و ساير سرطانهاي پوستي غير ملانومي و ضايعات شديد حاصل از نور خورشيد نداشتند. شدّت خارش در بيماران از صفر تا 4 به قرار زير درجه‌بندي شد:

(0) بدون خارش يا خارش كم

(۱) خارش خفيف 
(۲) خارش قابل تحمل 
(۳) خارش قابل توجه 

(۴) خارش شديد 

مقادير هموگلوبين (Hb)، كلسيم (Ca) و فسفر (P) خون سنجش و سپس بيماران به مدت ۸ هفته تحت درمان با امولينت قرار گرفتند. امولينت در همه بيماران داراي يك فرمول و به صورت استاندارد، توسط يك داروساز و در يك داروخانه تهيه شده بود؛ سپس مقادير Hb،Ca  و P مجدداً آزمايش و درمان با امولينت و آنتي‌هيستامين قطع شد. پس از اتمام دو ماه، ابتدا آزمايشهاي Hb، Ca و P انجام و سپس بيماران تحت هليوتراپي قرار گرفتند. قبل از هليوتراپي و هر ۶ ماه پس از آن بيماران توسط چشم‌پزشك معاينه شدند؛ در هنگام درمان نيز از عينك آفتابي استفاده كردند. در حين درمان ابتدا تمام بدن بيماران (به جز نواحي باسن و ادراري تناسلي و پستان خانم‌ها كه پوشيده بود)، در بين ساعات ۱۱ صبح تا ۱ بعدازظهر تابستان به مدت ۲ دقيقه تحت آفتاب قرار گرفت. پس از هر جلسه، زمان تحت آفتاب بودن ۱ تا ٣ دقيقه بيشتر مي‌شد تا دوز مطلوب اشعه و بروز اريتم حاصل شود كه در بيشتر بيماران، دوز مطلوب اشعه براي ايجاد اريتم پس از 15 دقيقه ايجاد مي‌شد؛ سپس در هر بيمار درمان با همين دوز تا ٨ هفته ادامه يافت. تمام نمونه‌ها در روزهاي يكسان و در شرايط مساوي در معرض آفتاب قرار گرفتند. پس از اتمام درمان، ميزان Hb،Ca  و P اندازه‌گيري شد.
داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از نرم‌افزار آماري SPSS و آزمونهاي Wilcoxen و McNemar در سطح معني‌داري 05/0P( تجزيه و تحليل شدند.

يافته‌ها 

از مجموع بيماران مورد بررسي (25 نفر) 4 نفر (۱۶%) زن و 21 نفر (۸۴%) مرد بودند كه از نظر سني 8% بين 20-29 سال، 12% بين 30-39 سال، 48% بين 40-49 سال و 32% بين 
50-59 سال بودند. بر اساس تقسيم‌بندي Hattori، ٨% 
بيماران در گروه الف، ۶۰% در گروه ب و ۳۲% در گروه ج قرار گرفتند. از نظر شدّت خارش نيز ٨% درجه يك، ۱۲% درجه دو،۳۲% درجه سه و ۴۸% درجه چهار بودند. خارش هيچ‌كدام از بيماران پس از دياليز تشديد نشد.

بيماران پس از دو ماه درمان با امولينت از نظر شدّت خارش طبقه‌بندي شدند، ۱۲% در گروه درجه يك (خارش خفيف)، ۱۶% در گروه درجه دو (خارش قابل تحمل)، ۲٨% در گروه درجه سه (خارش قابل توجه) و ۴۴% در گروه درجه چهار (خارش شديد) قرار گرفتند (جدول 1)؛ در مقايسه با طبقه‌بندي خارش قبل از درمان با امولينت تفاوت معني‌داري بين شدّت خارش قبل و بعد از درمان با امولينت وجود نداشت (06/0P<).
بين مقادير کلسيم و فسفر قبل و بعد از درمان با امولينت تفاوت معني‌داري وجود نداشت (به ترتيب 57/0P< و 11/0P<).

پس از 8 هفته كه بيماران تحت هليوتراپي (آفتاب طبيعي) قرار گرفتند، آفتاب سوختگي كه به عنوان مهمترين عارضه جانبي اين درمان عنوان مي‌شود، در هيچ‌يك از بيماران مشاهده نشد.
شدّت خارش بعد از درمان با آفتاب مورد بررسي قرار گرفت كه ۸% در گروه درجه صفر، ۱۲% در گروه درجه يك، ۳۲% در گروه درجه دو، ۲۴% در گروه درجه سه و ۲۴% در گروه درجه چهار بودند (جدول2). 
در بيماران دچار خارش شديد (درجه 4) پس از درمان با آفتاب در 66/41% موارد شدّت خارش از درجه ۴ به درجه ۳ و در ۳۳/٨% موارد شدّت خارش از درجه ۴ به درجه 2 كاهش يافت. نتايج مشابه در تمام ۸ بيمار دچار خارش قابل توجه (درجه 3) به دست آمد و در ۵/٨٧% موارد، شدّت خارش به گروه درجه 2 و در 5/12% موارد به گروه درجه 1 كاهش يافت. مقدار تفاوت بين شدّت خارش قبل و بعد از هليوتراپي از نظر آماري معني‌دار بود (00/0P<).
جدول 1- توزيع فراواني شدّت خارش قبل و بعد از درمان با امولينت

	شدّت خارش
	قبل از امولينت
	بعد از امولينت

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	0
	0
	0
	2
	0

	1
	2
	8
	3
	12

	2
	3
	12
	4
	16

	3
	8
	32
	7
	28

	4
	12
	48
	11
	44

	جمع
	25
	100
	25
	100


جدول 2- توزيع فراواني شدّت خارش قبل و بعد از هليوتراپي
	شدّت خارش
	قبل از هليوتراپي
	بعد از هليوتراپي

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	0
	0
	0
	2
	8

	1
	2
	8
	3
	12

	2
	3
	12
	8
	32

	3
	8
	32
	6
	24

	4
	12
	48
	6
	24

	جمع
	25
	100
	25
	100


قبل و بعد از درمان با آفتاب نيز مقادير كلسيم و فسفر مورد سنجش قرار گرفت که بين مقادير فوق قبل و بعد از درمان با آفتاب تفاوت معني‌داري وجود داشت (به ترتيب 001/0P< و 003/0P<)؛ اما بين مقادير هموگلوبين قبل و بعد از درمان در هر دو  نوع درمان، تفاوت معني‌داري مشاهده نشد (به ترتيب (50/0P< و 52/0P<). 
بين كاهش شدّت خارش بعد از درمان با امولينت با كاهش شدّت خارش بعد از درمان با آفتاب تفاوت معني‌داري وجود داشت (05/0P<)؛ به عبارت ديگر، هليوتراپي در تسكين خارش اين بيماران مؤثرتر بود.

بحث
يافته‌هاي اين مطالعه نشان داد كه جهت درمان خارش ناشي از اورمي در بيماران همودياليزي مي‌توان از هليوتراپي استفاده كرد. تاكنون روشهاي ضدّ خارش متنوعي مانند آنتي‌هيستامين‌ها، استروئيدها و آرامبخش‌ها تأثير مطلوبي در درمان خارش اين بيماران نداشته‌اند. روشهاي ديگر مثل هپارين، رزين قابل تعويض يوني، شاركول خوراكي و ليگنوکائين داخل وريدي نيز توصيه شده است اما تأثير آنها در تسكين خارش بسيار كم بوده است (5). استفاده از استروئيد موضعي اثر چنداني در بر نداشته است و امولينت‌هاي موضعي نيز همانگونه كه بررسي حاضر نشان داد، تأثير مطلوبي در رفع خارش ناشي از اورمي و همو دياليز نداشته‌اند. اخيراً از اندانسترون و ناتروكسون نيز به اين منظور استفاده شده ولي نتايج، اميدواركننده نبوده است (7،6).

تاكنون بهترين نتايج در استفاده از اشعه UVB گزارش شده است (7-15). از اشعه ماوراي بنفش A (UVA) به تنهايي استفاده شده كه به اندازه UVB مؤثر نبوده است. استفاده از پسورالن موضعي به همراه UVA (PUVA تراپي) در بهبود خارش ناشي از اورمي تأثيرات مطلوبي داشته است؛ از جمله در مطالعه Kumasaka و همكاران نتايج مطلوبي در ۸۵% از بيماران مورد بررسي گزارش شد (9). با اين وجود Murphy و Carmichael اعلام كردند كه درمان قطعي خارش كليوي، پيوند كليه است (10). 
در تحقيق حاضر از طيف نور آفتاب كه هم شامل UVA و هم شامل UVB است، استفاده شد و همان‌گونه كه در ذكر گرديد، نتايج مطلوبي نيز به دست آمد؛ به طوري كه در 6/41% (۵ نفر از مجموع ۱۲ بيمار) پس از درمان با نور آفتاب شدّت خارش از درجه شديد (درجه ۴) به درجه ۳ كاهش يافت و در 33/8% (1 نفر)، شدّت خارش از درجه ۴ به درجه ۲ كاهش يافت. نتايج مشابهي نيز در تمامي ۸ بيمار قرار گرفته در گروه درجه ۳ به دست آمد و شدّت خارش در ۵/٨۷% (۷ مورد) به درجه ۲ و در 5/12% به درجه ۱ (خارش خفيف) كاهش يافت. 
نتايج مشابهي در مورد تأثيرات مطلوب نور خورشيد توسط Gilchrest گزارش شده است (5). استفاده از PUVAتراپي نيز در بهبود خارش همودياليزي‌ها تأثيرات مطلوب داشته است. 

Udaykumar و همکاران، پس از بررسي 300 بيمار تحت همودياليز، شايعترين علائم پوستي در بيماران همودياليزي را خشکي و خارش اعلام كردند (16).

در مطالعه Jimenez و همکاران، رابطه تغييرات ناشي از CRF بر روي الگوي اسيدهاي صفراوي سرم و ادرار بيماران مبتلا به نارسايي مزمن کليه را مورد بررسي قرار دادند؛ ولي رابطه معني‌داري بين درجه علائم و خارش و غلظت سرمي اسيدهاي صفراوي گزارش نكردند (17). 
مطالعه Hong و همکاران، بر روي 6 بيمار تحت همودياليز که مبتلا به خارش و درماتوز پرفوران اکتسابي بودند، نشان داد که خراشيدن نقش مهمّي در پاتوژنز خارش و درماتوز پرفوران اکتسابي دارد (18). 

در مطالعه Wikstrom و همکاران، جهت درمان خارش اورميک با کمک آگونيست جديد رسپتور کاپا- اوپيوئيد (نالفورافين) مشاهده شد که اين دارو در مقايسه با دارونما اثر درماني چشمگيري دارد (19).

اخيراً از کرومولين سديم، گامالينولئيک اسيد موضعي و تاکروليموس نيز جهت درمان خارش سرکش اندميک در 
بيماران دياليزي استفاده شد که در مواردي مؤثر بوده است 
(20-22). 
نتيجه‌گيري
هليوتراپي يك روش درماني مؤثر و ايمن در تسكين خارش بيماران همودياليزي مي‌باشد. از آنجا که اين روش ساده و در دسترس است، مي‌تواند نويدبخش روش درماني مؤثري در تسكين خارش بيماران اورميک باشد. 
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Abstract

Background and Aim: Pruritus is the most important skin symptom in uremic patients. A large number of treatments for it have been used such as, topical emollients; reduce the elevated serum calcium , phosphorus and PTH concentration, administration of antihistamines, oral charcoal, ketotifen, Erythropoietin (EPO) and ultraviolet ray. The aim of this study was to compare the efficacy of emollient with heliotherapy for the relief pruritus in patients undergoing hemodialysis.
Materials and Methods: In this clinical trial, 25 adult patients suffering from CRF with Pruritus and were on maintenance hemodialysis at least for 2 months, (and the cause of their itching was not internal or skin disorders), were studied. The patients were divided in 3 groups according to Hattori system (A, B and C). The intensity of pruritus was graded from 0 to 4. The patients had not any contraindication for heliotherapy. At first, patients used emollient therapy for 8 weeks. Then the patients were treated with heliotherapy for 8 week (after 2 months without treatment).Hemoglobin, serum calcium and phosphorus concentration were measured (before and after the treatments). Then the intensity of pruritus was compared before and after the treatments. Then the data were analyzed using SPSS package, Wilcoxen and McNemar tests. 

Results: There were not significant differences between serum calcium and phosphorus concentration, pruritus intensity, before and after emollienttherapy but there were significant differences between all of them before and after heliotherapy (P<0.001, P<0.003, P<0.005 respectively). There were not significant differences between Hemoglobin concentration before and after treatment by emollient or heliotherapy. 

Conclusion: Heliotherapy is an effective and safe treatment for the relief pruritus in patients undergoing hemodialysis.
Key Words: CRF; Pruritus; Hemodialysis; Heliotherapy
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