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Abstract:
Objectives: To formulate an allopurinol suspension; study the chemical and physical stability of the

formulation and compare the efficacy and adverse drug reactions of a 5 mg/mL allopurinol mouthwash
with a placebo in the prevention of 5-fluorouracil (5-FU)-induced oral mucositis.

Materials and Methods: First, allopurinol suspensions were extemporaneously formulated. A HPLC
method was used and subsequently validated to determine the content and indicate the stability of
allopurinol. The stability of this formulation was studied for a month by measuring the chemical and
physical properties. Next, a randomized controlled trial was conducted in the patients receiving 5-FU. The
mouthwash was administered immediately after receiving 5-FU and after 1, 2, and 3 hours by swilling
around their mouth.

Results: The analysis method was found to have specificity, linearity (r2 = 0.9999), accuracy
(%recovery = 99.3-100.9%) and precision (%RSD = 0.27-0.70%). The allopurinol suspension was
chemically and physically stable at the ambient temperature and 45oC for at least one month and the
percentage of active content was at least 97.7%. There were 66 patients randomized to receive allopurinol
mouthwash or the placebo. The evaluation did not show any statistically significant difference between
allopurinol mouthwash and the placebo in the prevention of 5-FU-induced oral mucositist (p = 0.55).
Adverse drug reactions reported were nausea and a burning sensation. There was no significant difference
in adverse drug reactions between allopurinol mouthwash and the placebo (p = 0.41).

Conclusions: The extemporaneous preparation of the allopurinol suspension was chemically and
physically stable. This study has demonstrated that 5 mg/mL allopurinol mouthwash has no effect on the
prevention 5-FU-induced oral mucositis when compared with the placebo. The occurrence of adverse
drug reaction was not statistically different between allopurinol mouthwash and the placebo.
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บทคัดย่อ:
วัตถุประสงค์: เพื่อเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol พร้อมศึกษาความคงตัวทางเคมีและกายภาพ

และเปรียบเทียบประสิทธิภาพและอาการไม่พึงประสงค์ของน้ำยาบ้วนปาก allopurinol 5 มก./มล. กับน้ำยาบ้วนปาก
หลอกในการป้องกันเยื่อบุปากอักเสบจากยา 5-fluorouracil (5-FU)

วัสดุและวธิกีาร: เริ่มด้วยการเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol ซึ่งเตรียมเป็นยาเตรียมเฉพาะคราว
พัฒนาวิธีวิเคราะห์ด้วย HPLC รวมถึงตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์สำหรับการหาปริมาณและการศึกษา
ความคงตัวของสาร allopurinol และศึกษาคุณสมบัติทางเคมีและกายภาพของตำรับเป็นระยะเวลา 1 เดือน จากนั้น
ทำการวิจัยในผู้ป่วยโดยทำการศึกษาเชิงสุ่ม มีกลุ่มควบคุมในผู้ป่วยที่ได้รับยา 5-FU โดยให้ผู้ป่วยใช้น้ำยาบ้วนปาก
allopurinol  และนำ้ยาบว้นปากหลอก อมและกลัว้ในชอ่งปากทนัททีีไ่ดรั้บยา 5-FU และทีช่ั่วโมงที ่1, 2 และ 3 ถดัมา
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บทนำ
เยื่อบุปากอักเสบเป็นภาวะแทรกซ้อนจากยาเคมี

บำบัดทีพ่บบ่อย1 มีรายงานเยือ่บุปากอกัเสบรอ้ยละ 40 ใน
ผู้ป่วยโรคมะเร็งท่ีได้รับยาเคมีบำบัดในขนาดยามาตรฐาน2-4

มีการนำ allopurinol มาเตรียมในรูปแบบยาน้ำแขวน
ตะกอนเพื่อใช้เป็นยาเตรียมเฉพาะคราว และใช้เป็นน้ำยา
บ้วนปากเพื่อศึกษาประสิทธิภาพในการป้องกันและรักษา
เยื่อบุปากอักเสบจากยา 5-FU โดยอ้างอิงสมมติฐานจาก
การได้รับยา allopurinol ทางปาก ว่าจะสามารถช่วยลดพิษ
จากการได้รับยา 5-FU ได้ โดยทำให้ลดการสร้างสาร
metabolites ของยา 5-FU ที่มีความสำคัญในการยับยั้ง
การสงัเคราะห ์DNA และ RNA ของเซลล์มะเร็ง จึงมีผลลด
ความเป็นพิษต่อเซลล์ของยา 5-FU5-6 การใช้น้ำยาบ้วนปาก
allopurinol ความเข้มข้น 5-6 มก./มล. อาจมปีระสทิธภิาพ
ในการป้องกันและรักษาเยื่อบุปากอักเสบจากการได้รับ
ยา 5-FU7 ดงันัน้ในการวจัิยครัง้นี ้ ผู้วจัิยจงึมคีวามสนใจที่
จะศึกษาประสิทธิภาพของน้ำยาบ้วนปาก allopurinol
ความเข้มข้น 5 มก./มล. ในการป้องกันเย่ือบุปากอักเสบจาก
ยา 5-FU ในคนไทย Elzawawy8 ทำการวจัิยประสทิธภิาพ

ของน้ำยาบ้วนปาก allopurinol ความเข้มข้น 5 มก./มล.
ออกแบบการวิจัยแบบไปข้างหน้า โดยไม่มีการสุ่มเลือก
ผู้ป่วยและไม่มีกลุ่มควบคุมในการเปรียบเทียบผลการวิจัย
จึงอาจมีอคติในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย อีกทั้ง
ขนาดตวัอยา่งในการวจัิยดงักลา่วมจีำนวนนอ้ย (18 ราย)
ผลการวิจัยที่ได้จึงลดความน่าเชื่อ ดังนั้น เพื่อให้การวิจัย
ในครั้งนี้มีความน่าเช่ือถือมากข้ึน จึงออกแบบการวิจัยเป็น
การศึกษาเชิงสุ่มเพื่อลดอคติในการเลือกผู้ป่วยเข้าร่วม
การวิจัย และทำให้มั่นใจได้ว่าปัจจัยกวนมีการกระจาย
อย่างสม่ำเสมอในแต่ละกลุ่ม มีกลุ่มเปรียบเทียบที่ได้รับ
น้ำยาบ้วนปากหลอก และมีการปกปิดข้อมูลทั้งในส่วน
ของผู้วิจัยและผู้ป่วยเพื่อลดอคติในการประเมินผล

ในประเทศไทยไม่มีจำหน่ายตำรับยาน้ำแขวน
ตะกอน allopurinol สำหรับใช้เป็นน้ำยาบ้วนปาก มีเฉพาะ
ในรูปแบบยาเม็ดขนาด 100 และ 300 มก.9 และการตั้ง
ตำรับในงานวิจัยต่างๆ เตรียมจากยาเม็ด allopurinol
ในการวิจัยนี้การตั้งตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol
เตร ียมจากสารเคมีต ั ้งต ้นของ allopurinol เพื ่อลด
ความแปรปรวนที่อาจเกิดได้จากส่วนประกอบในยาเม็ด

ผลการศกึษา: ผลจากการตรวจสอบความถกูตอ้งของวธีิวิเคราะห ์พบวา่ มีความความจำเพาะเจาะจง มีความ
เป็นเส้นตรงค่า (r2 = 0.9999) ความถูกต้อง (%recovery = 99.3-100.9%) และความแม่นยำ (%RSD = 0.27-
0.70%) โดยตำรับยังมีความคงตัวทางเคมีและกายภาพ ซึ่งมีปริมาณตัวยาเหลืออยู่อย่างน้อยที่สุดร้อยละ 97.7 ของ
ปริมาณเร่ิมต้นเม่ือเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิห้องและ 45oซ เป็นเวลา 1 เดือน การวิจัยในผู้ป่วยจำนวนท้ังหมด 66 ราย ซึ่งถูก
สุ่มให้ได้รับน้ำยาบ้วนปาก allopurinol หรือน้ำยาบ้วนปากหลอก พบว่าไม่มีความแตกต่างระหว่างน้ำยาบ้วนปาก
allopurinol และน้ำยาบ้วนปากหลอกในการป้องกันเย่ือบุปากอักเสบจากยา 5-FU อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.55)
อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบ ได้แก่ อาการคล่ืนไส้ และรู้สึกแสบร้อนในช่องปาก โดยไม่มีความแตกต่างของอาการไม่พึงประสงค์
ระหว่างน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยาบ้วนปากหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.41)

สรุป: ตำรบัยานำ้แขวนตะกอน allopurinol มีความคงตวัทัง้ทางเคมแีละกายภาพ นำ้ยาบว้นปาก allopurinol
5 มก./มล. ไม่มีประสทิธภิาพในการปอ้งกนัเยือ่บุปากอกัเสบจากยา 5-FU เมือ่เทยีบกบันำ้ยาบว้นปากหลอก และอาการ
ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติระหว่างน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยาบ้วน
ปากหลอก

คำสำคัญ: การตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์, น้ำยาบ้วนปาก allopurinol, ฟลูออโรยูราซิล, ยาน้ำแขวนตะกอน
allopurinol, เย่ือบุปากอักเสบ
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พร้อมทั ้งศึกษาความคงตัวทางเคมีและกายภาพทุก
สัปดาห์เป็นระยะเวลา 1 เดือน จากนั้นจึงนำไปใช้ในการ
ศึกษาทางคลินิกต่อไป

วัตถุประสงค์
1. เพื ่อเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allo-

purinol สำหรับบ้วนปากที่เป็นยาเตรียมเฉพาะคราว
2. เพื่อศึกษาความคงตัวทางเคมีและกายภาพ

ของตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol สำหรับบ้วนปาก
3. เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและอาการไม่พึงประสงค์

ของน้ำยาบ้วนปาก allopurinol 5 มก./มล. กับน้ำยา
บ้วนปากหลอกในการป้องกันเย่ือบุปากอักเสบจากยา 5-FU

วัสดุและวิธีการ
1. การพัฒนาวิธีวิเคราะห์สำหรับการหาปริมาณและ
ศึกษาความคงตัวของสาร allopurinol

การหาปริมาณยา allopurinol ใช้วิธี HPLC โดย
ดัดแปลงมาจากการศึกษาของ Allen และคณะ10 และ
Dressman และคณะ11

1.1 สภาวะในการวิเคราะห์
วิเคราะห์ด้วยชุดเคร ื ่องมือ HPLC รุ ่น

Shimadzu (Tokyo, Japan) โดยใช ้HPLC column Water
Spherisorb� ชนิด octadecylsilane bonded phase
(C18) ขนาดอนุภาค 5 ไมโคร ม. เส้นผ่านศูนย์กลาง 4.6 มม.
ขนาดความยาว 250 มม. สารมาตรฐาน pyrazinamide
เป็น internal standard mobile phase ประกอบด้วย
0.01%v/v triethylamine ในสารละลายบัฟเฟอร์ของ
0.05 M KH2PO4 ปรับ pH ดว้ย phosphoric acid ใหมี้คา่
เทา่กบั 4.0 อัตราเรว็ในการไหล 1.4 มล./นาท ีปริมาตรสาร
ละลายตวัอยา่งทีฉี่ดเขา้ระบบ 20 ไมโคร ล. และตรวจวดั
ที่ความยาวคลื่น 254 นาโนเมตร

1.2 การเตรียมสารละลาย
เตรียมสารละลายมาตรฐาน allopurinol

ดว้ย mobile phase 5 ความเขม้ขน้ คอื 24, 32, 48, 64
และ 80 ไมโคร ก./มล. และเติมสารละลายมาตรฐาน

pyrazinamide ให้มีความเข้มข้น 50 ไมโคร ก./มล. และ
เตรียมสารละลายตัวอย่างของยาน้ำแขวนตะกอน allo-
purinol ให้มีความเข้มข้นของ allopurinol และ pyrazi-
namide 60 และ 50 ไมโคร ก./มล. ตามลำดบั

1.3 การตรวจสอบความถ ูกต ้องของว ิธ ี
วิเคราะห์

1.3.1 ความจำเพาะเจาะจง
โดยการทำ stress test ดว้ยการผสม

1 M HCl (acid hydrolysis), 1 M NaOH (base hydrolysis)
และ 3%v/v hydrogen peroxide (oxidation) อย่างละ
4 มล. กับสารละลายมาตรฐาน allopurinol 300 ไมโคร
ก./มล. จำนวน 1 มล. แบง่เกบ็ไวท้ีอุ่ณหภมิูหอ้งและ 45oซ
เป็นเวลา 24 ชั ่วโมง แล้ววิเคราะห์ด้วย HPLC และ
เปรียบเทียบโครมาโตแกรมของสารละลายทีส่ภาวะดังกล่าว
กับสารละลายมาตรฐานของ allopurinol

1.3.2 ความเป็นเส้นตรง
เตรียมสารละลายมาตรฐาน allopurinol

ความเข้มข้น 24, 32, 48, 64 และ 80 ไมโคร ก./มล.
และเติมสารละลายมาตรฐาน pyrazinamide ให้มีความ
เข้มข้น 50 ไมโคร ก./มล. (n=3)  ฉีดเข้าระบบ HPLC 2
ครัง้ในแตล่ะตวัอยา่งนำคา่ความเข้มขน้ของสารมาตรฐาน
allopurinol และ peak area ratio ของสารมาตรฐาน
allopurinol กับ pyrazinamide มาหาความสัมพันธ์
เชิงเส้นตรงโดยใช้การวิเคราะห์สมการถดถอยและค่า
coefficient of determination (r2) ควรมคีา่มากกวา่ 0.999

1.3.3 ความถูกต้อง
เตรียมสารละลายมาตรฐาน allopurinol

ความเข้มข้น 24, 48 และ 80 ไมโคร ก./มล. และเติม
สารละลายมาตรฐาน pyrazinamide ให้มีความเข้มข้น
50 ไมโคร ก./มล. (n=3) ฉีดเข้าระบบ HPLC 2 ครั้ง
ในแต่ละตัวอย่าง ความถูกต้องแสดงด้วย %recovery
ค่าที่ได้ควรอยู่ระหว่างร้อยละ 98-102

1.3.4 ความแม่นยำ
เตรียมสารละลายมาตรฐาน allopurinol

ความเข้มข้น 24, 48 และ 80 ไมโคร ก./มล. และเติม
สารละลายมาตรฐาน pyrazinamide ให้มีความเข้มข้น
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50 ไมโคร ก./มล. (n = 3) ฉีดเข้าระบบ HPLC 2 ครั้ง
ในแต่ละตัวอย่าง และทำซ้ำ 3 ชุดภายในวันเดียวกัน
(repeatability) และระหว่างวันอีก 3 วัน (intermediate
precision) ภายใต้สภาวะการวิเคราะห์เดียวกัน ความ
แม่นยำแสดงด้วยค่า relative standard deviation
(%RSD) ซ่ึงไมค่วรเกนิรอ้ยละ 2.0

2. การเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol
สำหรับบ้วนปาก

2.1 ยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol 5 มก./มล.
เตรียมโดยใช้ allopurinol 5 ก., sodium

saccharin 0.5 ก., citric acid 1.5 ก., SCMC (medium
viscosity) 10 ก., orange oil 0.5 มล., sunset yellow 0.5
มล., paraben concentrate 10 มล. และปรับปริมาตรด้วย
น้ำกลั่นครบ 1,000 มล. โดยส่วนประกอบในสูตรตำรับ
จะเหมอืนกบันำ้ยาบว้นปากหลอก แตใ่ช้แปง้ขา้วโพดแทน
สาร allopurinol

2.1 การประเมินความพึงพอใจ
ประเม ินความพึงพอใจโดยอาสาสมัคร

สุขภาพด ี 20 ราย ในหวัขอ้สี กลิน่ รสชาตขิองตำรบั และ
ความเหมาะสมในการนำไปใช้ในผู้ป่วย แบ่งระดับความ
พงึพอใจตัง้แต ่1-5 (ปรับปรุง-ดมีาก) และตำรบัทีผ่่านการ
ประเมินจะมีระดับความพึงพอใจเฉลี่ยมากกว่า 4

2.2 การศึกษาความคงตัว
2.2.1 ความคงตัวทางเคมี

โดยการเก ็บยาน ้ำแขวนตะกอน
allopurinol ไว้ที่อุณหภูมิห้องทั้งกันแสงและไม่กันแสง
และทีอุ่ณหภมิู 45oซ ทัง้กนัแสงและไมก่นัแสง จากนัน้สุม่
ตัวอย่างมาวิเคราะห์หาปริมาณด้วย HPLC เป็นระยะ
เวลา 1 เดือน โดยกำหนดให้มีปริมาณตัวยาไม่น้อยกว่า
ร้อยละ 90 จากปริมาณเริ่มต้น12

2.2.2 ความคงตัวทางกายภาพ
ตรวจสอบการเปลี ่ยนแปลงสีของ

ตำรับ ความผิดปรกติของกลิ่นและรสของตำรับ วัดการ
เปลีย่นแปลงของ pH วดัการตกตะกอน ความยากงา่ยใน
การกระจายตัวใหม่ของตะกอน วัดขนาดอนุภาค tempera-

ture stress test โดยใช้วิธี freeze and thaw test ที่
อุณหภมิู 45oซ และ 4oซ  จำนวน 6 รอบ และวดัความหนดื
การประเมินความคงตวัทางกายภาพนีจ้ะศึกษาทุกสัปดาห์
เป็นเวลา 1 เดอืน

3. การทำวิจัยในผู้ป่วย
3.1 สถานที่ทำการวิจัย

ทำการวิจัย ณ โรงพยาบาลสงขลานครินทร์
จังหวัดสงขลา โดยงานวิจัยนี ้ได้ผ่านการรับรองจาก
คณะกรรมการพิจารณาจร ิยธรรมการทำว ิจ ัยในคน
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  เมื่อ
19 มิถุนายน พ.ศ. 2549 และเก็บข้อมูลในระหว่างเดือน
กุมภาพันธ์ถึงเดือนกันยายน พ.ศ. 2550

3.2 รูปแบบการวิจัย
Randomized, double-blind, placebo-

controlled trial โดยผู้ป่วยจะถูกสุ่มให้ได้รับน้ำยาบ้วนปาก
allopurinol หรือน้ำยาบ้วนปากหลอก วิธีการสุ่มเลือกผู้ป่วย
คอื blocked stratified randomization โดยม ีstratifying
factors ไดแ้ก ่จำนวนวนัทีไ่ดรั้บยา 5-FU (2 วนั, 4 หรอื 5
วนั ซ่ึงบรหิารยาแบบ continuous intravenous infusion
และ 5 วัน ซ่ึงบริหารยาแบบ IV bolus) และประวติัเย่ือบุ
ปากอักเสบ (เคยและไม่เคยมีประวัติเยื่อบุปากอักเสบ)

3.3  ผูป่้วย
ผู้ป่วยที่ถกูคัดเข้าร่วมการวิจัยต้องเป็นผู้ป่วย

โรคมะเร็งที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดสูตรที่มียา
5-FU ร่วมด้วย ซึ่งอาจได้รับการฉายรังสีร่วมด้วยหรือไม่
กไ็ด ้ผู้ทีมี่ประวตัแิพย้า allopurinol และผูท้ีไ่ม่สมัครใจเขา้
ร่วมโครงการจะถูกคัดออกจากการวิจัย ผู้ป่วยจะต้องใช้
น้ำยาบ้วนปากแต่ละชนิดครั ้งละ 1-2 ช้อนโต๊ะ หรือ
ประมาณ 15-30 มล. ซึ่งเป็นปริมาตรที่เต็มช่องปากของ
ผู้ป่วย อมและกลัว้ใหท้ัว่ปากครัง้ละประมาณ 1 นาท ีแลว้
บ้วนทิ้ง ให้ครั้งแรกทันทีหลังจากได้รับยา 5-FU และทุก
ช่ัวโมงจนครบทัง้หมด 4 ครัง้ โดยใชน้ำ้ยาบว้นปากเฉพาะ
ในวนัทีไ่ดรั้บยา 5-FU  ภายหลงัการใชน้ำ้ยาบว้นปากหา้ม
กลั้วปากด้วยน้ำและให้งดรับประทานอาหารหรือดื่มน้ำ
อยา่งนอ้ย 15 นาท ีเพือ่เลีย่งการลดผลของนำ้ยาบว้นปาก
ในช่องปาก
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3.4 การประเมินผล
ผู้วิจัยจะนัดผู้ป่วยมาที่โรงพยาบาลภายหลัง

จากไดรั้บนำ้ยาบว้นปาก 10+2 วัน เพือ่ประเมนิผลอาการ
เยื ่อบุปากอักเสบโดยบันทึกระดับอาการเยื ่อบุปากที ่
รุนแรงที่สุดของผู้ป่วย และติดตามอาการไม่พึงประสงค์
จากน้ำยาบ้วนปาก

การประเมินเยื่อบุปากอักเสบทำโดยผู้วิจัยและ
ผู้ป่วย โดยใชเ้กณฑข์ององคก์ารอนามยัโลก2,4,13 ซ่ึงจะแบง่
อาการเยือ่บุปากอกัเสบออกเปน็ 5 ระดบั ดงันี ้ระดบั 0 คอื
ไม่มีอาการ ระดับ 1 คือ เยื่อบุปากมีสีแดงหรือเป็นแผล
เล็กน้อย ไม่เจ็บแผล ระดับ 2 คือ เย่ือบุปากมีอาการบวมแดง
หรือมีแผล ปวด แต่สามารถรับประทานอาหารธรรมดา
หรืออาหารออ่นได ้ระดบั 3 คือ เยือ่บุปากมอีาการบวมแดง
หรือเป็นแผล ปวด และต้องรับประทานอาหารเหลวหรือ
น้ำ และระดับ 4 คือ เยื่อบุปากอักเสบอย่างรุนแรงจน
ไม่สามารถรับประทานอาหารหรือน้ำทางปากได้ จำเป็นต้อง
ไดรั้บอาหารทางสายยางหรอืทางหลอดเลอืดดำทดแทน

3.5 การวิเคราะห์ทางสถิติ
ทดสอบการกระจายของข ้ อม ู ลด ้ วย

kolmogorov-smirnov test ซึ่งข้อมูลชนิดต่อเนื่องที่มีการ
กระจายแบบปกติทดสอบด้วย student's t-test และ

สำหรับข้อมูลที่เป็นจำนวนนับทดสอบด้วย chi-square
test และถ้ามีความถี่คาดหวังน้อยกว่า 5 เกินร้อยละ 20
ของจำนวน cell ทั้งหมดจะทดสอบด้วย fisher's exact
test เปรียบเทียบระดับเยื ่อบุปากอักเสบและอาการ
ไม่พึงประสงค์ระหว่างน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และ
น้ำยาบ้วนปากหลอกในผู้ป่วยแต่ละรายด้วยสถิติ marginal
homogeneity test โดยกำหนดระดับความมีนัยสำคัญ
ทางสถติิท่ี 95%CI และ p-value < 0.05 เม่ือวิเคราะหแ์บบ
two-tailed test

ผลการศึกษา
1. การพัฒนาวิธีวิเคราะห์สำหรับการหาปริมาณ
และศึกษาความคงตัวของสาร allopurinol

ผลจากการตรวจสอบความถกูต้องของวิธีวิเคราะห์
สาร allopurinol ในสภาวะการวิเคราะห์ที่กำหนด ดังนี้

1.1 ความจำเพาะเจาะจง
การทำ stress test ซ่ึงรวมถึง acid hydrolysis,

base hydrolysis และ oxidation โครมาโตแกรมของสาร
มาตรฐาน allopurinol ปรากฏพคีทีร่ะยะเวลา 10.21 นาที
(รูปที ่1)

รูปที ่1 HPLC chromatogram ของสารมาตรฐาน allopurinol และสารมาตรฐาน pyrazinamide
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1.2 ความเป็นเส้นตรง
สารละลายมาตรฐาน allopurinol ในช่วง

ความเขม้ขน้ 24-80 ไมโคร ก./มล. มีสมการของเสน้กราฟ
มาตรฐาน คอื y = (0.0333+0.0001)x  และ r2 = 0.9999

1.3 ความถูกต้อง
recovery ของสารมาตรฐาน allopurinol

อยู่ระหว่างร้อยละ 99.3-100.9
1.4 ความแม่นยำ

การวิเคราะห์ความแม่นยำภายในวนัเดียวกัน
และระหว่างวันมีค่า %RSD เท่ากับร้อยละ 0.27-0.70

2. การเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol
สำหรับบ้วนปาก

2.1 ยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol 5 มก./มล.
ตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol

มีลักษณะเป็นของเหลวสีส้ม กลิ่นส้ม มีความหนืดเพียง
เล็กน้อย สามารถรินออกจากภาชนะได้ง่าย เมื่อวางทิ้งไว้
จะมีการตกตะกอนของผงยาอย่างช้าๆ ส่วนบนจะมีสีใส
และส่วนล่างจะมีตะกอนสีขาวขุ่นที่มีการจับตัวกันอย่าง
หลวม

2.2 การประเมินความพึงพอใจ
การประเมินความพึงพอใจโดยอาสาสมัคร

สุขภาพด ี 20 ราย เปน็เพศชาย 9 ราย และหญงิ 11 ราย
อายเุฉลีย่ 39.4 ปี พบวา่ มีคะแนนเฉลีย่ของความพงึพอใจ
ในแตล่ะหวัขอ้ ไดแ้ก ่สี กลิน่ รสชาตขิองตำรบั และความ
เหมาะสมในการนำไปใช้ในผู้ป่วยมากกว่า 4

2.3 การศึกษาความคงตัว
2.3.1 ความคงตัวทางเคมี

เมื ่อเก็บตำรับไว้ที ่อุณหภูมิห้องทั ้ง
กันแสงและไม่กันแสง และที่อุณหภูมิ 45oซ ทั้งกันแสง
และไม่กันแสง เป็นเวลา 1 เดือน พบว่ายังมีปริมาณยา
allopurinol เหลืออยู่อย่างน้อยที่สุดร้อยละ 97.7 ของ
ปริมาณเริ่มต้น

2.3.2 ความคงตัวทางกายภาพ
ความคงตัวทางกายภาพเมือ่เก็บตำรับ

ไว้ที่อุณหภูมิห้องทั้งกันแสงและไม่กันแสง และที่อุณหภูมิ
45oซ ทั้งกันแสงและไม่กันแสง เป็นเวลา 1 เดือน แสดง
ในตารางที ่ 1

หัวข้อการทดสอบความคงตัวทางกายภาพ ผลการประเมินa

1. การเปล่ียนแปลงสีของตำรับ ไม่มีการเปล่ียนแปลงสขีองตำรบั
2. ความผิดปกติของกลิ่นและรสชาติของตำรับ ไม่มีความผดิปกตขิองกลิน่และรสของตำรบั
3. การเปล่ียนแปลงของ pH pH เริม่ตน้เทา่กบั 3.91

มีการเปล่ียนแปลงของค่า pH < 0.08 หน่วย จากค่าเร่ิมต้นในช่วง 1 เดือน
ที่เก็บรักษาไว้

4. การประเมินความสูงของตะกอนในยาน้ำแขวน คา่ F เริม่ตน้เทา่กบั 0.61  เมือ่เกบ็รักษาไวจ้นครบ 1 เดอืน คา่ F ลดลง 0.02
ตะกอน (F)

5. ความยากง่ายในการกลับกระจายตัวใหม่ของ ตะกอนของยา allopurinol สามารถกลบักระจายตวัไดห้มดภายหลงั
ตะกอน การกลบัขวดยาเพยีง 1 ครัง้

6. การวัดขนาดอนุภาค สปัดาหท์ี ่0 และ 4 วดัเสน้ผา่ศนูยก์ลางเฉลีย่ของอนภุาคเทา่กบั
70.95+0.26 และ 71.23+0.38 ไมโคร ม. ตามลำดบั

7. Temperature stress test ไม่ปรากฏผลึกของผงยาในทกุสภาวะทีเ่ก็บรักษา
8. การวัดความหนืด ความหนดืของตำรบัเทา่กบั 36.8 centipoise

aอุณหภูมิห้อง และ 45oซ ร่วมกบัการกนัแสงและไมก่นัแสง เปน็เวลา 1 เดอืน

ตารางที่ 1 ความคงตัวทางกายภาพของน้ำยาบ้วนปาก allopurinol สำหรับบ้วนปาก
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รูปที ่2 จำนวนผูป่้วยทีเ่ข้าร่วมการวจิยั

ผู้ป่วยทั้งหมดที่ยินยอมเข้าร่วมการวิจัย
(N=70)

น้ำยาบ้วนปาก allopurinol
 (N=34)

น้ำยาบ้วนปากหลอก
 (N=36)

ออกจากการวิจัย (N=1)
-  อาการไมพ่งึประสงค ์ (N=1)

จำนวนผู้ป่วยที่ประเมิน (N=33)

ออกจากการวิจัย (N=3)
-  พฤตกิรรมคลุม้คลัง่ (N=1)
-  อาการไมพ่งึประสงค ์ (N=2)

จำนวนผู้ป่วยที่ประเมิน (N=33)

3. การทำวิจัยในผู้ป่วย
มีผู ้ป่วยที ่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกและยินยอม

เข้าร่วมโครงการวิจัยทั้งหมด 70 ราย โดยถูกสุ่มให้ได้รับ
น้ำยาบ้วนปาก allopurinol 34 ราย และน้ำยาบ้วนปากหลอก
36 ราย ในระหวา่งการวจัิย  ผู้ป่วยในกลุม่นำ้ยาบว้นปาก
allopurinol ออกจากการวิจัย 1 ราย เน่ืองจากผู้ป่วยมีอาการ
คลืน่ไสอ้าเจยีนอยา่งมากจากยาเคมบีำบดัทีไ่ดรั้บ  ผู้ป่วย
ในกลุ่มน้ำยาบ้วนปากหลอกออกจากการวิจัย 3 ราย
เนื่องจากผู้ป่วยมีพฤติกรรมคลุ้มคลั่ง 1 ราย  มีอาการ
คลื่นไส้อาเจียนอย่างมากจากยาเคมีบำบัด 1 ราย และ
ไม่สามารถกลนืนำ้ลายจากรอยโรคได ้1 ราย  ดงันัน้ จึงมี
จำนวนผู ้ป่วยคงเหลือที ่ได้ร ับการประเมินเยื ่อบุปาก
อักเสบและการประเมินอื ่นๆ ในกลุ ่มน้ำยาบ้วนปาก
allopurinol 33 ราย และในกลุม่นำ้ยาบว้นปากหลอก 33
ราย (รูปที ่2)

3.1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง
ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่างดังแสดงใน

ตารางที ่ 2
3.2 การประเมินเยื่อบุปากอักเสบ

การประเมินเยื่อบุปากอักเสบใช้เกณฑ์ของ
WHO โดยบันทึกระดับอาการเยื ่อบุปากอักเสบขณะ
ที่ผู้ป่วยมีอาการรุนแรงที่สุดในรอบนั้นๆ แสดงในตาราง
ท่ี 3

3.3 การประเมินอาการไม่พึงประสงค์จาก
น้ำยาบ้วนปาก

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบระหว่างการวิจัย
ได้แก่ อาการคลื ่นไส้ และรู ้ส ึกแสบร้อนในช่องปาก
ในระหว่างที ่อมและกลั ้วน้ำยาบ้วนปาก ดังแสดงใน
ตารางที ่ 4
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ชนิดของน้ำยาบ้วนปาก จำนวน
ข้อมูลพื้นฐาน ทั้งหมด p-valuea

น้ำยาบ้วนปาก allopurinol น้ำยาบ้วนปากหลอก (ราย)

จำนวนผูป่้วย, ราย (ร้อยละ) 34 (48.6) 36 (51.4) 70 0.44c

อาย ุ(ปี)
เฉลี่ย + คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน 57.0+11.7 54.1+12.5 55.5+12.1 0.33b

พสัิย                                                                   19.0-75.0 26.0-78.0 19.0-78.0
เพศ, ราย (ร้อยละ)
ชาย 17 (50) 30 (83.3) 47 (67.1) 0.003c

หญิง 17 (50) 6 (16.7) 23 (32.9)
ชนดิของโรคมะเรง็, ราย (ร้อยละ)
หลอดทางเดินอาหาร 8 (23.5) 3 (8.3) 11 (15.7) 0.16
Nasopharynx 5 (14.7) 6 (16.7) 11 (15.7)
กระเพาะอาหาร 0 (0) 2 (5.6) 2 (2.9)
สำไส้ใหญ่ 11 (32.4) 8 (22.2) 19 (27.1)
ทวารหนัก 10 (29.4) 17 (47.2) 27 (38.6)

สูตรยาเคมบีำบัดd, ราย (ร้อยละ)
Adjuvant nasopharynx cancer (NPC) 7 (20.6) 8 (22.2) 15 (21.4) 0.20
Adjuvant NPC + gefitinib 6 (17.6) 1 (2.8) 7  (10.0)
5-FU escalated dose 4 (11.8) 4 (11.1) 8 (11.4)
Mayo regimen 6 (17.6) 8 (22.2) 14 (20.0)
de Gramont 4 (11.8) 8 (22.2) 12 (17.1)
FOLFOX4 5 (14.7) 1 (2.8) 6 (8.6)
FOLFOX4 + avastin 2 (5.9) 3 (8.3) 5 (7.1)
ECF regimen 0 (0) 2 (5.6) 2 (2.9)
Douillard regimen 0 (0) 1 (2.8) 1 (1.4)

ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง
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ชนิดของน้ำยาบ้วนปาก จำนวน
ข้อมูลพื้นฐาน ทั้งหมด p-valuea

น้ำยาบ้วนปาก allopurinol น้ำยาบ้วนปากหลอก (ราย)

รอบของการได้รับยาเคมีบำบัดขณะเข้าร่วมการวิจัย, ราย (ร้อยละ)
1 13 (38.2) 8 (22.2) 21 (30.0) 0.67
2 8 (23.5) 10 (27.8) 18 (25.7)
3 6 (17.6) 5 (13.9) 11 (15.7)
4 4 (11.8) 8 (22.2) 12 (17.1)
5 1 (2.9) 2 (5.6) 3 (4.3)
6 2 (5.9) 1 (2.8) 3 (4.3)
7 0 (0) 1 (2.8) 1 (1.4)
8 0 (0) 1 (2.8) 1 (1.4)

ประวัติเยือ่บปุากอกัเสบ, ราย (ร้อยละ)
ระดบั 0 (ไม่มีอาการ) 17 (50) 20 (55.6) 37 (52.9) 0.12
ระดบั 1 (เลก็นอ้ย) 12 (35.3) 5 (13.9) 17 (24.3)
ระดบั 2 (ปานกลาง) 2 (5.9) 7 (19.4) 9 (12.9)
ระดบั 3 (รุนแรง) 3 (8.8) 3 (8.3) 6 (8.6)
ระดบั 4 (รุนแรงมาก) 0 (0) 1 (2.8) 1 (1.4)

ตารางที่ 2 (ต่อ)

a Fisher's exact test
b Student's t-test (Kolmogorov-Smirnov test; p = 0.71)
c Chi-square test
d Adjuvant NPC; cisplatin 80 mg/m2 IV drip 1 hr. day 1 (หรอื carboplatin AUC 5) + 5-FU 800 mg/m2 day 1-4 IV drip in 24 hrs

(5-FU day 1-5 สำหรบัมะเรง็บรเิวณ esophagus)
Adjuvant NPC + gefitinib; adjuvant NPC + gefitinib 250 mg 1 tab/day
5-FU escalated dose; cycle I 350 mg/m2, cycle II 400 mg/m2, cycle III 450 mg/m2 และ cycle IV-VI 500 mg/m2

Mayo regimen; leucovorin 20 mg/m2 IV push day 1-5 + 5-FU 370 mg/m2 IV push day 1-5
de Gramont; leucovorin 200 mg/m2 IV drip 2 hrs. day 1-2 + 5-FU 400 mg/m2 IV push followed by 600 mg/m2 IV drip in 22 hrs.

day 1-2
FOLFOX4; oxaliplatin 85 mg/m2 IV drip 2 hrs. day 1 + leucovorin 200 mg/m2 IV drip 2 hrs. day 1-2 + 5-FU 400 mg/m2 IV push

followed by 600 mg/m2 IV drip in 22 hrs. day 1-2
FOLFOX4 + avastin; FOLFOX4 + avastin 5 mg/kg IV drip 1 hr.
ECF regimen; epirubicin 50 mg/m2 IV drip 30 min day 1 + cisplatin 60 mg/m2 IV drip 1 hr. day 1, 5-FU 200 mg/m2 IV drip 30 min day 1-5
Douillard regimen; irinotecan 180 mg/m2 IV drip 2 hrs. day 1 + leucovorin 200 mg/m2 IV drip 2 hrs. day 1-2 + 5-FU 400 mg/m2

IV push followed by 600 mg/m2 IV drip in 22 hrs. day 1-2
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ตารางที่ 4 อาการไม่พึงประสงค์จากน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยาบ้วนปากหลอก

จำนวนผูป่้วย (ร้อยละ)
อาการไม่พึงประสงค์ น้ำยาบ้วนปาก allopurinol น้ำยาบ้วนปากหลอก p-valuea

(N=33) (N=33)

คลื่นไส้ 1 (3.0) 1 (3.0) 1.0
รู้สึกแสบร้อน 0 (0) 1 (3.0)

a Fisher's exact test

ประเมินโดยผู้วิจัย ประเมินโดยผู้ป่วย

ระดับอาการ น้ำยาบ้วนปากb น้ำยาบ้วนปากc น้ำยาบ้วนปาก น้ำยาบ้วนปาก
เยื่อบุปากอักเสบ Allopurinol หลอก p-valuea allopurinol หลอก p-valuea

(N=33) (N=33) (N=33) (N=33)

0 17 21 0.55 17 21 0.43
1 8 8 6 7
2 7 4 8 3
3 1 0 2 2
4 0 0 0 0

ตารางที่ 3 จำนวนผู้ป่วยจากการประเมินเยื่อบุปากอักเสบภายหลังได้รับน้ำยาบ้วนปาก

a Fisher's exact test
b การประเมนิโดยผูว้จัิยและผูป่้วยทีไ่ดรั้บนำ้ยาบว้นปาก allopurinol ; p = 0.92
c การประเมนิโดยผูว้จัิยและผูป่้วยทีไ่ดรั้บนำ้ยาบว้นปากหลอก ; p = 0.74

วิจารณ์
1. การพัฒนาวธีิวิเคราะหส์ำหรับการหาปรมิาณและ
ศึกษาความคงตัวของสาร allopurinol

วิธีวิเคราะห์นี้มีความจำเพาะเจาะจง โดยพีคของ
สารมาตรฐาน allopurinol ปรากฏทีร่ะยะเวลา 10.21 นาที
ซึ่งไม่ถูกรบกวนด้วยพีคของสารที่เกิดจากการสลายตัว
ในสภาวะที่ทำ stress test และสามารถเลือกใช้สาร
มาตรฐาน pyrazinamide เปน็ internal standard ซ่ึงให้

พีคที่ระยะเวลา13.42 นาที โดยเป็นระยะเวลาที่ไม่มีพีค
ของสารอืน่ๆ รบกวน  จากสมการของเสน้กราฟมาตรฐาน
ไดค้า่ r2 ทีด่มีาก ซ่ึงแสดงถงึวธีิวเิคราะหน์ีมี้ความสมัพนัธ์
ที ่เป็นเส้นตรงระหว่างความเข้มข้นของสารมาตรฐาน
allopurinol และ peak area ratio ของสารมาตรฐาน  allo-
purinol กับ pyrazinamide  ค่า %recovery ของสาร
มาตรฐาน allopurinol อยู่ในช่วงที่กำหนด คือ ร้อยละ
98.0-102.0 แสดงว่าว ิธ ีว ิเคราะห์นี ้ม ีความถูกต้อง



สงขลานครินทร์เวชสาร อัลโลพูรินอลในการป้องกันเยื่อบุปากอักเสบจากยาฟลูออโรยูราซิล
ปีที ่27 ฉบับที ่1 ม.ค.-ก.พ. 2552 ปรียาภรณ ์แกว้มณ ีและคณะ32

ที่เชื่อถือได้ และจากการวิเคราะห์ความแม่นยำภายใน
วันเดียวกันและระหว่างวัน มีค่า %RSD น้อยกว่าร้อยละ
2.0 แสดงว่าวิธีวิเคราะห์นี ้มีความแม่นยำที่เชื ่อถือได้
สรุปได้ว่า วิธีวิเคราะห์สาร allopurinol ในการวิจัยนี้
มีความเหมาะสมในการนำไปใชใ้นการวิเคราะห์เชิงปริมาณ
ของสาร allopurinol

2. การเตรียมตำรับยาน้ำแขวนตะกอน allopurinol
สำหรับบ้วนปาก

สูตรตำรับยาน้ำแขวนตะกอน  allopurinol ความ
เข้มข้น 5 มก./มล. สำหรับบ้วนปาก ได้รับความพึงพอใจ
จากการประเมินโดยอาสาสมัครสุขภาพดี ทั้งในด้าน
รสชาติ สี กลิ่นของตำรับ และความเหมาะสมในการนำ
ไปใช้ในผู ้ป ่วย อีกทั ้งย ังมีความคงตัวทางเคมีและ
กายภาพเมื่อเก็บตำรับไว้ที่อุณหภูมิห้องทั้งกันแสงและ
ไม่กันแสง และที่อุณหภูมิ 45oซ ทั้งกันแสงและไม่กันแสง
เป็นเวลา 1 เดือน ดังนั้น ตำรับยาเตรียมนี้จึงมีความ
เหมาะสมในการเตรียมเป็นยาเตรียมเฉพาะคราวต่อไป

3. การทำวิจัยในผู้ป่วย
3.1 ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง

จากตารางที่ 2 พบว่ามีความแตกต่างของ
เพศระหว่างกลุ่มน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยา
บ้วนปากหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.003)
อย่างไรก็ดีปัจจัยเรื่องเพศต่อการเกิดเยื่อบุปากอักเสบมี
การรายงานท่ีค่อนข้างขัดแย้งกัน  จึงยังคงไม่มีข้อมูลยืนยัน
ชัดเจนว่าเพศส่งผลต่ออุบัติการณ์และความรุนแรงของ
เยื่อบุปากอักเสบจากยาเคมีบำบัดในผู้ป่วยหรือไม่13

ชนดิของโรคมะเรง็ระหวา่งกลุม่นำ้ยาบว้นปาก
allopurinol และน้ำยาบ้วนปากหลอกไม่มีความแตกต่าง
อยา่งมนียัสำคญัทางสถติ ิสำหรบัสูตรยาเคมบีำบดัทีมี่ยา
5-FU ทีผู้่ป่วยไดรั้บ พบวา่ สูตรยาเคมบีำบดัระหวา่งกลุม่
นำ้ยาบว้นปาก allopurinol และนำ้ยาบว้นปากหลอกไมมี่
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  ทั้งนี้สูตรยา
เคมีบำบัดที ่มียา 5-FU ที ่ผู ้ป่วยได้รับนั ้นขึ ้นกับแผน

การรักษาในแต่ละประเภทของโรคมะเร็ง การดำเนินของ
โรค ร่วมกับการประเมินโดยแพทย์ผู ้ทำการร ักษา7

รอบของการได้รับยาเคมีบำบัดของผู้ป่วยขณะเข้าร่วม
การวิจัย พบว่าส่วนใหญ่จะเป็นการได้รับยาเคมีบำบัด
เป็นครั้งแรก (ร้อยละ 30) โดยรอบการได้รับยาเคมีบำบัด
ระหว่างกลุ่มน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยาบ้วนปาก
หลอกไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เน่ืองจาก
การวจัิยในครัง้นีไ้ม่ได้คัดเฉพาะผูท่ี้เคยมีประวัติเยื่อบุปาก
อักเสบเข้าร่วมการวิจัยเท่านั้น ผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่เคยมี
ประวัติเยื่อบุปากอักเสบจากยาเคมีบำบัดจึงเป็นผู้ที่ได้รับ
ยาเคมบีำบัดเปน็ครัง้แรกเปน็ส่วนใหญ ่และบางสว่นเปน็ผู้
ที ่เคยได้รับยาเคมีบำบัดมาก่อนแต่ยังไม่เคยมีประวัติ
เยื่อบุปากอักเสบ

3.2 การประเมินเยื่อบุปากอักเสบ
จากตารางที ่3 การประเมนิเยือ่บุปากอกัเสบ

โดยผูว้จัิยและผูป่้วยทัง้ในกลุม่นำ้ยาบว้นปาก allopurinol
และนำ้ยาบว้นปากหลอก พบวา่ โดยสว่นใหญผู้่ป่วยมผีล
การประเมินอยู่ในระดับ 0 และไม่มีผู้ป่วยรายใดที่มีผล
การประเมนิอยูใ่นระดบั 4 จากการศกึษานี ้พบวา่ ในการ
ป้องกันเยื ่อบุปากอักเสบจากยา 5-FU ระหว่างน้ำยา
บ้วนปาก allopurinol และนำ้ยาบว้นปากหลอกไมมี่ความ
แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

การใชน้ำ้ยาบว้นปาก allopurinol 5 มก./มล.
ไม่สามารถป้องกันเย่ือบุปากอักเสบจากยา 5-FU เม่ือเทียบ
กับน้ำยาบ้วนปากหลอกได้นั้น อาจเนื่องมาจากหลายๆ
สาเหต ุ เชน่ ความเขม้ขน้ของนำ้ยาบว้นปากอาจนอ้ยกวา่
ขนาดที่ให้ผลการรักษา  การวิจัยในอนาคตจึงอาจเลือก
ศึกษาท่ีความเข้มข้นสูงข้ึนและเตรียมหลายๆ ความเข้มข้น
สำหรับการปฏิบัติตัวของผู้ป่วยในการใช้น้ำยาบ้วนปาก
allopurinol ตามทีผู้่วจัิยไดอ้ธบิายใหท้ราบนัน้  เนือ่งดว้ย
ผู้ป่วยท่ีคัดเข้าร่วมการวิจัยประกอบด้วยผู้ป่วยใน และผู้ป่วย
นอกซึ่งเดินทางมารับยาเคมีบำบัดที่ศูนย์ให้ยาเคมีบำบัด
ทุกวันตามแผนการรักษา ดังน้ันผู้วิจัยไม่สามารถเฝ้าสังเกต
วิธีการใช้น้ำยาบ้วนปากของผู้ป่วยได้ทุกราย รวมถึงการ
ประเมินอาการเย่ือบุปากอักเสบท่ีผู้ป่วยบางส่วนไม่สามารถ
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เดินทางมาที่โรงพยาบาลได้ ผู้วิจัยจึงไม่สามารถเห็น
อาการแสดงของเยื่อบุปากอักเสบในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการ
ได้  ซึ่งเหตุการณ์เหล่านี้อาจทำให้ผลการวิจัยมีความ
คลาดเคลื่อนได้

ในการวิจัยครั้งนี้น้ำยาบ้วนปาก allopurinol
เตรียมขึ้นในรูปแบบยาน้ำแขวนตะกอนที่เป็นยาเตรียม
เฉพาะคราว ใช้ SCMC เป็นสารแขวนตะกอน ซ่ึงเปน็สาร
ที่ทำให้ตำรับมีความหนืด โดยใช้ในปริมาณไม่มากเพื่อ
ไม่ให้ตำรับมีความหนดืมากเกนิไปซ่ึงอาจไม่สะดวกตอ่การ
นำมาบว้นปาก และแมต้ำรบัจะมคีวามหนดืเพยีงเลก็นอ้ย
แต่ก็จะช่วยให้ตัวยายังคงเคลือบอยู่ในบริเวณเยื่อบุเมือก
ในช่องปากได้บ้าง การเตรียมในรูปแบบยาน้ำแขวนตะกอน
น้ันตัวยาจะออกฤทธิไ์ด้จะต้องผ่านข้ันตอนการละลายหรอื
ขั้นตอนการแพร่จากรูปของแข็งไปเป็นรูปสารละลายก่อน
การดดูซมึขัน้สดุทา้ย16 การบว้นปากเปน็เวลานาน 1 นาที
อาจไม่นานเพียงพอท่ีตัวยาจะออกฤทธิต์ามสมมติฐานทาง
ชวีเคมขีองยา allopurinol ในการลดความเปน็พษิจากยา
5-FU5-6  จึงอาจเปน็สาเหตหุน่ึงท่ีทำใหน้้ำยาบ้วนปาก allo-
purinol ไม่สามารถปอ้งกนัเยือ่บุปากอกัเสบจากยา 5-FU
ได้

3.3 การประเมินอาการไม่พึงประสงค์จาก
น้ำยาบ้วนปาก

จากตารางที ่4 อาการไมพึ่งประสงคร์ะหวา่ง
กลุ่มน้ำยาบ้วนปาก allopurinol และน้ำยาบ้วนปากหลอก
ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เนื่องจาก
การวิจัยในครั้งนี้ศึกษาในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับยาเคมี
บำบัด อาการคลื่นไส้ เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้
บ่อยมากในระหวา่งท่ีได้รับยาเคมีบำบัดหรือภายหลังได้รับ
ยาเคมีบำบัดไปแล้ว1 จึงไม่อาจสรุปได้แน่นอนว่าอาการ
คลื่นไส้เป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากน้ำยาบ้วนปาก
เพียงอย่างเดียว สำหรับอาการรู้สึกแสบร้อนในช่องปาก
ระหว่างอมและกล้ัวน้ำยาบ้วนปากน้ัน มีรายงานจากผู้ป่วย
1 ราย ทั้งนี้จากการสอบถามผู้ป่วยมีอาการเจ็บบริเวณ
ลิ้น เนื ่องจากมีแผลภายหลังการฉายรังสีอยู ่ก่อนแล้ว
น้ำยาบ้วนปากท่ีใช้ในการวิจัยคร้ังน้ีก็มีสภาวะเป็นกรดอ่อน

(pH ประมาณ 4) จึงน่าจะเป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยมีอาการ
แสบร้อนในช่องปากในระหว่างการใช้น้ำยาบ้วนปาก อย่างไร-
กด็ ีผู้ป่วยรายนีย้นิดทีีจ่ะใชน้ำ้ยาบว้นปากตอ่เนือ่งจนครบ
เวลาที่กำหนด

สรุป
น้ำยาบ้วนปาก allopurinol ความเขม้ข้น 5 มก./

มล. ไม่มีประสิทธิภาพในการป้องกันเย่ือบุปากอักเสบ
ในผู้ป่วยโรคมะเร็งที่ได้รับยาเคมีบำบัดที่มียา 5-FU
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