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 كـه در    اسـت ي ضد سـرطان      داروها درماني يك عارضه   ت يا موكوزيت دهاني ناشي از شيمي      استوماتي :زمينه و هدف  

شويه مناسب و بهداشت دهـان   تنها راه پيشگيري از بروز آن، استفاده از دهان. شود ي از بيماران مشاهده مييدرصد بالا 
ايـن مطالعـه    . گردد ر به افزايش كيفيت زندگي آنها مي      بخش بوده و منج   تسكين آلام بيماران اثر   ن مهم در    و اي  باشد يم
  .درمـاني انجـام شـده اسـت        از شـيمي   شويه آلوپورينول بر پيـشگيري از اسـتوماتيت ناشـي          منظور بررسي تاثير دهان    به

 ) بيمـار  14 ( شاهد و)  بيمار 28(وه آزمون   طور تصادفي در گر     كه به   بيمار 42 تجربي  نيمه در اين تحقيق   :روش بررسي 
ليتر آلوپورينول با هيدروكسي پروپيـل   گرم در ميلي  ميليپنجشويه تركيبي  بيماران گروه آزمون از دهان   . قرار داده شدند  

هـاي    داده :هـا  يافتـه  . روز استفاده نمودنـد    16مدت   بهز و گروه شاهد از آب معمولي براي شستشوي دهان           لمتيل سلو 
طـور   شـويه آلوپورينـول توانـسته اسـت بـه      دهد كه دهـان   بررسي روزانه مخاط دهان بيماران نشان مي       ت آمده و  دس به

 ).>05/0p( ماتيت را كـاهش دهـد  وداري شدت استوماتيت، شدت درد ناشي از اسـتوماتيت و ميـزان بقـاي اسـت               معني
درمـان از طـرف بيمـار       بهتر  پذيرش   موجبدرماني   ز استوماتيت در بيماران تحت شيمي     پيشگيري از برو   :گيري نتيجه
شگيري از استوماتيت    پي جهتدرماني   شويه مناسب در بيماران تحت شيمي      عنوان دهان  تواند به  آلوپورينول مي . شود مي

  .دفته و موجب بهبودي تغذيه و رضايت بيماران گردرده قرار گدرماني مورد استفا ناشي از شيمي

  .ماتيت ناشي از شيمي درماني؛ دهانشويه آلوپورينولشيمي درماني؛ استو :كلمات كليدي
 

  
كننده  يك عارضه عمومي و ناتوان كوزيت دهانياستوماتيت يا مو

نيكي ياز نظر كل 1.باشد ماني و راديوتراپي سـر و گردن ميدر شيمي
ني درما  دهان از زمان كوتاهي پس از شيميدرماني مخاط تاثير شيمي

ن است تا دو هفته  روز بوده و ممكده تا هفتشروع شده و اوج آن 
 درصد دهكه  طوري  بهاستاستوماتيت يك يافته شايع  2.نيز اتفاق افتد

كننده   بيماران دريافت%40 درماني كمكي، كننده شيمي بيماران دريافت
هاي  ماران تحت درمان براي پيوند سلول بي%80درماني اوليه،  شيمي
و گـردن به اين كننده راديوتراپي سر تبيماران دريافـ% 100 ي وبنياد

 علت استوماتيت پيچيده بوده و در اثر 3و4.شوند مشكـل گرفتـار مي
هاي آزاد  ها، راديكال ندين، پروستاگلاβ  نوع1عواملي مثل اينترلوكين 

 α، Tumor Necrosis Factor-Alpha  نوعدهنده تومور و فاكتور نكروز

(TNF α) هاي سرطاني  ولـي كه سلـدرمان شيمياي ـ داروه5.باشد مي
  ع نيز تاثير ـرشد سريبا ر سلولهاي دهد بر همان اساس ب ش ميـرا كاه

  

شود و   ميآغاز) اريتم(ز يك قرمزي خفيف  استوماتيت ا2.گذارند مي
هاي دردناك، خونريزي دهنده و  ممكن است به طرف ادم، زخم

 درجه چهاراستوماتيت از نظر شدت به . عفونت ثانويه پيشرفت كند
 دودرجه .  بدون زخم بوده و اريتم دارديكدر درجه . شود تقسيم مي

باشد ولي فرد توانايي خوردن  هاي كوچك و اريتم مي شامل زخم
و ) سطح دهان% 25بيشتر از ( ها وسيع بوده  زخمسهدر درجه . دارد

ها   زخمچهار در درجه. فرد فقط توانايي خوردن مايعات را دارد
لت ع  به2و6.قادر به دريافت مواد نيستبيمار كننده بوده و  خونريزي

ها در اثر  درماني ممكن است زخم كاهش سيستم ايمني در اثر شيمي
ها و   قارچ،ها ويروس(طلب عفوني شده  هاي فرصت عفونت
كه كانديديا در  طوري  به1.و بيماري زايي را افزايش دهد) ها باكتري
كه  ماني دردناك بوده و زيافته و بسيار آساني گسترش اران بهاين بيم

 همچنين اين بيماران 7.شود  خطرناك مي،يابد طرف گلو گسترش مي به
استومـاتيت ابتلا به  حتي 2. برابر بيشتر مستعد سپتي سمي هستندچهار
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     و همكارانرضا شبانلوئي  
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عدم دريافت  8. روز ميزان مرگ و مير را بالا ببرد100تواند تا  مي
 و تغذيه علت استوماتيت ممكن است باعث سوء هغذاي كافي ب

 درصد 86 تا 76 اين در حالي است كه 1.دهيدراتاسيون بيمار گردد
 4.شود د هستند كه باعث تغذيه ناكافي ميبيماران استوماتيتي داراي در

غير از قطع  قدري شديد است كه به استوماتيت در بعضي مواقع به
 هدف 7.باشد اران در بيمارستان ميي نمودن بيمدرمان نيازمند به بستر

شويه آلوپورينول در بخش  از اين مطالعه بررسي ميزان تاثير دهان
انكولوژي شهيد قاضي تبريز و ارائه پيشنهاد براي استفاده از اين 

. درماني بود شگيري از استوماتيت ناشي از شيميشويه براي پي دهان
ت معتبر پزشكي و ايده اين طرح از پيشنهادات داده شده در مقالا

رينول بر استوماتيت ناشي از داروسازي مبني بر موثر بودن آلوپو
چند كه تاكيد مقالات در مورد تاثير هر. فته شده استدرماني گر شيمي

شگيري از  بر پيآنآلوپورينول چشمگير است، اما در مورد تاثير 
ن ايو  بوده ندرماني، آمار دقيقي در دست استوماتيت ناشي از شيمي

 بر آنمنظور تعيين ميزان تاثير  در ايران بهتحقيق براي اولين بار 
  .پيشگيري از استوماتيت ناشي از شيمي درماني انجام شده است

  

  
بعد از كسب رضايت . باشد  ميسو كورطالعه دواين پژوهش يك م

كي از دو صورت تصادفي در ي يق، بهن مبني بر شركت در تحقابيمار
العه ط شركت بيماران در م.گروه آزمون يا شاهد قرار داده شدند

اختياري بود و آزاد بودند در هر مرحله از تحقيق بدون هيچ 
بيماراني انتخاب شدند ها از بين  مونه ن.محدوديتي از آن خارج شوند

درماني دچار موكوزيت دهاني  علت شيمي هاي قبلي به كه در دوره
صورت تصادفي در دو گروه شاهد و  د اين بيماران بهبع. شده بودند

، )1جدول ( ها  شده و بعد از يكسان نمودن نمونهآلوپورينول قرار داده
درماني بيماران گروه آزمون با استفاده از محلول  با شروع شيمي

 آب معمولي  و بيماران گروه شاهد با استفاده ازmg/ml5 آلوپورينول
دهان .  روز دهان خود را غرغره نمودند16ت مد چهار بار در روز و به

شويه دريافتي  بيماران توسط دو نفر از همكاران محقق كه از نوع دهان
اندارد تهاي اسوزانه بر اساس ابزاررطور  اطلاع بودند به بيمار بي

)WHO( طور روزانه بررسي  ررسي شدت استوماتيت و شدت درد بهب
رسي شدت استوماتيت از ابزار ه براي برعدر اين مطال. شد و ثبت مي

 چهارصفر فاقد استوماتيت و  (WHOبررسي شدت استوماتيت 

و براي تعيين سطح ) ريزي مخاطينشديدترين حالت توام با خو
يك فاقد ( (Self-Report) تغييرات درد بيمار از ابزار خود گزارشي

شويه براي  اين دهان .استفاده شد) ترين حالت درد شديددهدرد و 
بار در ايران و در آزمايشگاه داروسازي صنعتي بخش  ناولي

با  .فرمولاسيون دانشكده داروسازي دانشگاه تبريز ساخته شده است
مزه و پايدار در هوا بوده  آلوپورينول پودري سفيد، بي توجه به اينكه

. باشد و در آب و الكل خيلي كم محلول ميكه بوي ملايمي داشته 
دارو مستلزم استفاده از كمك  از اين بنابراين تهيه محلول شفاف

توانند  ها مي با توجه به اينكه اين كمك حلال. است هاي ديگر حلال
باعث تحريك موضعي مخاط شده و يا ممكن است در ايجاد اثرات 
درماني اختلال ايجاد كند، لذا سعي شد سوسپانسيون پايداري از دارو 

هيدروكسي پروپيل متيل بنابراين از ماده . در حامل آب فرموله گردد
طور  هزماني كه اين ماده در آب ب. استفاده گرديد )HPM(سلولوز 

كند  ل ويسكوز كلوئيدي شفافي ايجاد ميمناسب پراكنده شود، محلو
ده حالت معلق و پراكن هكه قادر است ذرات دارو را براي مدت معيني ب

صول در دهد كه يكنواختي محتواي مح نگه دارد كه اين امر اجازه مي
مقداري از پودر . حين برداشت و مصرف توسط بيمار حفظ گردد

رديده و به هم زده شد تا آلوپورينول به اين محلول اضافه گ
. دست آيد هليتر از دارو ب گرم در ميلي  ميليپنجاي با غلظت  فرآورده

عنوان   مزه فرآورده از سديم ساخارين بهبراي بهبود طعم و
تر از شكر   برابر شيرين250حدود اين ماده . دكننده استفاده ش شيرين

تواند طعم مورد دلخواه را  نابراين مقدار خيلي كمي از آن ميبوده و ب
ي و شيميايفزايش ماندگاري و پايداري فيزيكوبراي ا. فراهم آورد

ها به  كننده ها، مخلوطي از محافظت محافظت از رشد ميكروارگانيسم
ورده بايستي در يخچال نگهداري شده اين فرآ. فرآورده اضافه گرديد
 چنانچه FDAطبق تعريف . هم زده شود هخوبي ب هو قبل از مصرف ب

رطوبت % 75 و oc40داري در دماي  ماه نگهمدت سه  بهفرمولاسيوني
 حفظ مقدار اوليه دارو% 90 نسبي، نگهداري شده و بعد از اين مدت

  سالتوان تا دو ، مي)دارو تخريب شده باشد %10كمتر از  (شده باشد
با توجه به اينكه اين . براي آن محلول تاريخ انقضا در نظر گرفت

شويه نيز پايداري فيزيكي و شيميايي فرمولاسيون اوليه  محلول دهان
بازپراكني مجدد، دوز دارو و شكل   ماه از نظرششخود را بعد از 

ه  ماششظاهري حفظ كرده بود، بنابراين پايداري فرمولاسيون حداقل 
  9-11.نظر گرفته شد در
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ه است نشان  آورده شد1كه در جدول نتايج مقايسه دو گروه 
دهد دو گروه از نظر آماري در مورد عواملي كه در شدت و مدت  مي
 χ2 آزمون. داري ندارند توماتيت دخيل هستند، اختلاف معنيز اسوبر

 .داري وجود ندارد  جنس رابطه معنين دو گروه از نظرنشان داد كه بي
  داد كه بين ميانگين سن، سطح بدن، مدت تشخيصننيز نشا tآزمون 

 داري وجود ندارد هاي خراب بيماران اختلاف معني و تعداد دندان
)05/0p<.(هاي  ن نشان داد كه بين ميانگين يافته همچنين اين آزمو

آزمون دقيق . ر نيستدا  بيماران در دو گروه اختلاف معنيآزمايشگاهي
 درماني و نوع پروتكل شيمي) =20/0p( فيشر نيز بين نوع سرطان

)18/0p= (ز ـآنالي. ان ندادـداري را نش نيـطه معـروه رابـماران دو گـبي
 روزه بيماران نشانگر اين است كه بين ميانگين 16آماري بررسي 

ه شاهد و شدت استوماتيت و درد ناشي از آن در بين دو گرو
براي بررسي ). 2 جدول( داري وجود دارد لوپورينول اختلاف معنيآ

تر شدت استوماتيت و درد ناشي از آن، ميانگين آنها در چهار  دقيق
هاي شدت ج متغيرنتاي). 3جدول ( ي شدبررس ي چهار روزهدوره زمان

دوره زماني اول باهم اختلاف استوماتيت و شدت درد دو گروه در 
ماني دو تا چهار اين اختلاف هاي ز  در دورهداري نداشته ولي معني
بت به گروه اين معني كه بيماران گروه شاهد نس  به.باشد دار مي معني

  .اند بيشتري استوماتيت را تجربه نمودههاي  آلوپورينول تعداد روز
  

  
   12شد، مشخص 2004طور دقيق در سال  پاتوفيزيولوژي موكوزيت به

 كار گرفته شده هاي مختلفي به شويه البته در مقابله با اين عارضه دهان
ابزار استفاده از اهي از پاتوفيزيولوژي و عدم گ عدم آجهت ولي به

در اين . باشد  تحقيقات غير قابل استفاده ميبعضي نتايجاستاندارد، 
گيري استوماتيت صورت   بر اساس روند شكل روش مداخله،تحقيق

 .درد جهاني براي پايش آن استفاده شهاي استانداابزار گرفته و از
بروز شدت استوماتيت ناشي از توانند در  متغيرهاي جنس و سن مي

زنان نسبت به مردان به با اين توضيح كه . درماني موثر باشند شيمي
تلال در افراد مسن و هاي شديدتري مبتلا شده و اين اخ استوماتيت

نشان داد كه بين دو  χ2هاي آماري  زمون آ13و14.تر استكودكان شديد
ز ا. داري ندارند  معنيها باهم ارتباط آزمون اين متغيرگروه شاهد و

رماني بر اساس سطح بدن محاسبه د شيميداروهاي كه دوز  آنجايي
نشان  t- testآزمون . ر نيز در دو گروه مقايسه شدشود، لذا اين متغي مي

داري  و گروه باهم اختلاف معنيدرماني د داد كه دوز داروهاي شيمي
تواند در بروز شدت استوماتيت موثر باشد  بهداشت دهان مي. ندارند

شح علت كاهش تر پوسيدگي دندان در اين بيماران بهبدين صورت كه 
نتيجه  هاي باكتري در دهان شده، در و كيفيت بزاق باعث تجمع كلوني
ن و افزايش خطر سپتي سمي و موجب تشديد پوسيدگي دندا

  لذا5و15.شود درماني مي هاي شيمي هاي قارچي خون در دوره عفونت
آزمون . هاي خراب بيماران در دو گروه مقايسه شد تعداد دندان

student's t- test داري را نشان نداد در بين دو گروه اختلاف معني .
مستقيم يرغ ش فعاليت مغز استخوان ارتباطشدت استوماتيت با كاه
 شود، ت با فعاليت مغز استخوان شروع ميداشته و بهبودي استوماتي

باعث كاهش  ها خصوص نوتروفيل ههاي سفيد ب افزايش تعداد گلبول
   رفـ از ط5و12.شود مي تـودي موكوزيـروع بهبـها و ش كلوني باكتري

  
  ن و شاهدهاي آزمو  در بروز شدت استوماتيت بين گروهمقايسه عوامل موثر: 1-جدول

    آزمون  شاهد  آلوپورينول       گروه           متغير         

p  
  χ2  66/0  7 - 7  12 - 16  )زن -مرد( جنس
  t  88/0  71/31 ± 03/17  46/32 ± 36/13  سن

  t 35/0  61/1 ± 11/0  65/1 ± 15/0  سطح بدن
  t 56/0  71/3 ± 38/1  43/3 ± 56/1  مدت تشخيص

  t 48/0  79/0 ± 19/1  14/1 ± 65/1  تعداد دندان خراب
  t 51/0  18/10 ± 31/1  08/9 ± 86/1  هموگلوبين

  t 73/0  71/3945 ± 54/3237  79/4346 ± 44/3708  هاي سفيد گلبول
  t 97/0  89/48 ± 29/25  65/48 ± 08/19  نوتروفيل
  t 83/0  155250 ± 02/118362  166050 ± 44/165443  پلاكت

  

بحث

 هايافته
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  يت و درد در دو گروه آزمون و شاهدبررسي ميانگين شدت استومات: 2-جدول
  **دردشدت    * استوماتيتشدت   گروه

  00/4 ± 93/5  79/2 ± 70/3                        آلوپورينول
  42/18 ± 48/13  75/14 ± 95/6  شاهد

* p= 000/0   (t- test)        ** p= 001/0   (Mann Whitney test) 
  

   شدت درد در دو گروهمقايسه ميانگين شدت استوماتيت و: 3-جدول
 ** شدت درد  * شدت استوماتيت  زمان

=p  دوره زماني اول 16/0  p= 16/0  

=p  دوره زماني دوم 00/0  p= 02/0  

=p  دوره زماني سوم 00/0  p= 00/0  

=p  دوره زماني چهارم 03/0  p= 02/0  
* t- test                            ** Mann Whitney 

  
اط شمارش پلاكتي با استوماتيت در مورد ارتب Bensadounديگر 

اگر بيمار دچار ترومبوسيتوپني باشد، موكوزيت شديد : نويسند مي
باعث خونريزي از دهان شده و ممكن است درمان را با مشكل مواجه 

اهي اين بيماران نيز بين دو گروه مقايسه گهاي آزمايش  لذا يافته16،كند
هاي  وه از نظر يافتهع بودند كه دو گرشد و نتايج بيانگر اين موضو

با توجه ). >05/0p( داري نداشتند اختلاف معنيآزمايشگاهي نيز باهم 
شويه  ندهد كه استفاده از دها اين مطالعه نشان مي ،3 و 2 جداولبه 

-داري توانسته استوماتيت ناشي از شيمي طور معني آلوپورينول به
.  كند را كممدت بيماريداده و ميزان كاهش درماني و شدت درد 

شويه  منظور بررسي تاثير دهان  به كهTsavarisمطالعه مطالعه ما با 

 بيمار با 16 دردرماني،  رينول بر استوماتيت ناشي از شيميآلوپو
درماني دچار  تگاه گوارش كه قبلاً در اثر شيميتومورهاي دس

در اين تحقيق بيماران آموزش .  مطابقت دارد،موكوزيت شده بودند
) g/ml 16( شويه آلوپورينول  با استفاده از محلول دهانديده بودند كه
 شش تا چهارروزانه ، نيدرما از شروع شيميشش روز دهان خود را 

       ،Loprinziدر مطالعه  17.غره نمايند غر دقيقه پنجمدت  به نوبت
صورت بلوس فلوئوراسيل با يا  سرطان كولوركتال كه بهبا   بيمار77

 تصادفي بر اساس سن و دارو د،ه بودنكرد لوكوورين دريافتبدون 
اين در  18.هاي آلوپورينول يا دارونما قرار گرفتند  از گروهدر يكي

هاي خود را  بيماران آموزش داده شد كه اول لبمطالعه دوسوكور به 
ليتر محلول   ميلي20 با دهان خود را با محلول مرطوب كرده و سپس

 و يك، دو و سه ساعت بعد از محض دريافت دارو  ثانيه به30مدت  به
از لحاظ باليني و آماري تاثير محلول . دريافت دارو شستشو دهند

نظر محقق و   به18.دار نبود ينول در پيشگيري از موكوزيت معنيآلوپور
درماني، يافته  بر اساس پاتوفيزيولوژي موكوزيت ناشي از شيمي

Loprinziهاي  ن سيتوكين زيرا بالا رفت18.ط است از درجه اعتبار ساق
رسد و  درماني به اوج خود مي  روز بعد از شيميهفت تا چهارالتهابي 

 مداخله مداوم و درماني براي پيشگيري از موكوزيت ناشي از شيمي
ز همكاري صميمانه  ا:سپاسگزاري .روري استض اي اقل دو هفتهحد
 خواه كه در رجان افتخاريان و دكتر رويا دولتها رباب مرندي، م خانم

  .اند، كمال تشكر را داريم موده همراهي ناين مطالعه ما را
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Background: Stomatitis, the inflammation of the mucous lining of any of the oral 
structures, is a frequent side-effect of anticancer drugs due to excess uric acid production. 
Strict oral hygiene and the application of an appropriate mouthwash has been reported to 
relieve pain and improve patient quality of life. Allopurinol is a drug used to treat 
conditions caused by excess uric acid. The aim of this study to evaluate the effectiveness 
of prophylactic use of allopurinol mouthwash for stomatitis in patients undergoing 
chemotherapy. 
Methods: In this quasi-experimental study, 42 patients were randomly assigned to either 
a study group or a control group. In the study group (28 patients), patients used 5 mg/ml 
allopurinol mouthwash in hydroxyl propyl methyl cellulose. The control group (14 
patients) used water instead of the mouthwash. Treatment was administered for 16 days. 
Results: Data collected during the daily follow-up of the patients’ oral mucosa showed 
that allopurinol mouthwash decreased the severity, pain and duration of stomatitis. 
Conclusion: Preventing stomatitis in patients receiving chemotherapy improves the 
health of the patient and compliance with treatment. Based on our findings, allopurinol 
mouthwash should be used for all chemotherapy patients for the prevention of stomatitis. 
This nursing intervention can also improve the patient’s nutritional state and level of 
satisfaction. 
 

Keywords: Chemotherapy, stomatitis, allopurinol mouthwash. 
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