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บทที่ 1

บทนํา

1.1 บทนําตนเรื่อง
จากผลการสํารวจทันตสุขภาพแหงชาติ คร้ังที่ 5 ของประเทศไทย (กองทันตสาธารณสุข

กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข, พ.ศ. 2545) พบวารอยละ 87.5 ของเด็กกลุมอายุ  5-6 ป  มีโรค
ฟนผุ เมื่อเปรียบเทียบกับเปาหมายของชาติที่กําหนดไววาเด็กกลุมนี้ควรมีฟนผุไมเกินรอยละ 70
นับวาเด็กกลุมนี้เกิดฟนผุสูงและเปนการเกิดฟนผุที่มากกวาเปาหมาย ดังนั้นโรคฟนผุในเด็กเล็กจึง
เปนปญหาที่มีความจําเปนอยางยิ่งที่ตองหาแนวทางในการปองกัน สาเหตุการเกิดฟนผุมีหลาย
ปจจัย (Multifactorial) ไดแก แบคทีเรียที่ทําใหเกิดฟนผุ อาหาร และสภาพแวดลอมในปาก เมื่อใด
ในชองปากเสียสมดุลระหวางการสูญเสียแรธาตุกับการคืนกลับของแรธาตุเปนเวลานานจากปจจัย
ดังกลาว โรคฟนผุก็จะเกิดขึ้น ที่ผานมาวิธีการปองกันฟนผุในเด็กมีหลายวิธี เชนการใหทันตสุข
ศึกษาในเรื่องของอาหารและการเลี้ยงดู แตมักจะไมประสบความสําเร็จ เนื่องจากยากที่จะเปลี่ยน
แปลงพฤติกรรม (Benitez, O’ Sullivan and Tinanoff, 1994; Nainar, 1999; Rozier, 2001)  การ
ใชฟลูออไรดเพื่อสงเสริมใหฟนทนตอกรดและเกิดภาวะการคืนกลับของแรธาตุ แตมีขอจํากัดในการ
ใชกับเด็กเล็กที่อาจจะไดรับปริมาณฟลูออไรดมากเกินไป เนื่องจากไมสามารถควบคุมการกลืนไดดี
และไมใหความรวมมือในการรักษา สงผลใหเกิดผลขางเคียงคือเกิดฟนตกกระ อีกแนวทางหนึ่งคือ
การใชสารตานจุลชีพ (antimicrobial) เพื่อลดปริมาณเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของโรคฟนผุ
แบคทีเรียที่มีบทบาทสําคัญในการเกิดฟนผุ คือ เชื้อสเตร็ปโตคอคคัส มิวแทนส (Streptococcus
mutans: S. mutans) เปนเชื้อที่พบในแผนคราบจุลินทรียและน้ําลายของเด็กที่มีฟนผุมากกวาเด็ก
ที่ไมมีฟนผุ (Hunter et al., 1988; Hausen, Karkkainen and Seppa, 2000) ปจจุบันการใชสาร
ตานจุลชีพไดรับความสนใจมาก เนื่องจากเปนการลดปริมาณเชื้อที่เปนสาเหตุหนึ่งที่ทําใหเกิดฟนผุ
โดยตรงจากหลายๆ ปจจัย พบวาหากลดปริมาณเชื้อ S. mutans ทําใหลดอัตราการเกิดฟนผุได
(Bratthall et al., 1995; Caufield et al., 1981; Joharji and Adennubi, 2001) สารตานจุลชีพที่
นํามาใชเชน  คลอรเฮ็กซิดีน (Chlorhexidine, CHX ) (Bratthall et al., 1995; Caufield et al.,
1981; Joharji  and Adennubi, 2001) ไอโอดีน (Iodine) (Caufield et al., 1981; Lopez et al.,
1999; Lopez and Berkowitz, 2002) กานามายซิน (Kanamycin) (Caufield et al., 1981) แวน
โคมายซิน (Vancomycin) (Caufield et al., 1981) เปนตน โดยเฉพาะคลอรเฮ็กซิดีนมีหลายการ
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ศึกษาพบวาคลอรเฮ็กซิดีนมีประสิทธิภาพสูงในการลดปริมาณของ S. mutans ในแผนคราบจุลินท
รีย และน้ําลาย สามารถปองกันการเกิดฟนผุ (Caufield       et al., 1981; Bratthall et al., 1995;
Joharji  and Adennubi, 2001) และสามารถลดการเกิดแผนคราบจุลินทรีย (Jenkins, Addy and
Wade, 1988)

คลอรเฮ็กซิดีนเปนสารตานจุลชีพ (antiseptic) และสารฆาเชื้อ (disinfectant) ที่ประกอบ
ดวยบีสกัวไนด (bis-biguanide) 2 กลุมที่สมมาตรกันตออยูกับสายเฮ็กซะเมททิวลีน
(hexamethylene) และวงคลอโรฟนิล (chlorophenyl) ที่สวนปลาย ดังภาพประกอบ 1          ดัง
นั้นโมเลกุลของคลอรเฮ็กซิดีนประกอบดวยสวนที่ชอบน้ํา (hydrophilic) และไมชอบน้ํา
(hydrophobic)  ที่ความเปนกรดดางเทากับ 7 คลอรเฮ็กซิดีนจะมีประจุบวก (cation) ซึ่งจะจับกับ
ประจุลบ (anion) ของเยื่อหุมผนังเซลลของแบคทีเรียกรัมบวก (gram positive bacteria) ซึ่งมีสวน
เปนประจุลบมากกวาเยื่อหุมผนังเซลลของกรัมลบ (gram negative bacteria)  ดังนั้นคลอรเฮ็กซิ
ดีนจะมีประสิทธิภาพที่ดีตอแบคทีเรียกรัมบวก สวนที่ไมชอบน้ําของโมเลกุลจะทําปฏิกิริยากับผนัง
เซลล และรบกวนการผานเขาออกของสารทําใหผนังเซลลทํางานผิดปกติ เมื่อใชในความเขมขนสูง
จะมีความสามารถในการฆาเชื้อ (bacteriocidal) โดยจะเขาไปในผนังเซลลของแบคทีเรียและเกิด
การตกตะกอนในไซโตพลาสม (cytoplasm)  ทําใหเซลลตายและเมื่อใชในความเขมขนต่ําจะมี
ความสามารถในการยับยั้งการเจริญเติบโต (bacteriostatic) โดยโมเลกุลที่มีประจุบวกของคลอร
เฮ็กซิดีนจะจับประจุลบโดยเฉพาะกลุมฟอสเฟส (phosphate group) ของเยื่อหุมเซลลของ
แบคทีเรียและ กลุมคารบอกซิล (carboxyl group) ของโปรตีน สงผลใหไปรบกวนการผานเขาออก
ที่เยื่อหุมเซลลเกิดการรั่วของสารมีผลยับยั้งการเจริญเติบโต (Ellner and Neu, 1997; Matthijs
and Adriaens, 2002) จากคุณสมบัติดังกลาวจึงนํามาใชในการฆาเชื้อที่ผิวหนัง แผลไฟไหม ทํา
ความสะอาดเครื่องมือและพื้นผิวที่แข็ง รักษาโรคเหงือกอักเสบและปองกันการเกิดแผนคราบ
จุลินทรีย ผลขางเคียงที่เกิดขึ้นไดคือ ระคายเคืองที่ผิวหนัง ตาเมื่อใชในความเขมขนที่สูง การใชใน
รูปแบบเจล หรือ น้ํายาบวนปาก อาจเกิดการเปลี่ยนสีของลิ้นหรือฟน

ภาพประกอบ 1  สูตรโครงสรางของคลอรเฮ็กซิดีน
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ยาเตรียมของคลอรเฮ็กซิดีนมีหลายรูปแบบที่ใชในทางทันตกรรมไดแก น้ํายาอมบวนปาก
เจล และวานิช แตละรูปแบบมีผลตอเชื้อแบคทีเรียแตกตางกัน มีรายงานถึงการใชรูปแบบวานิช
1 คร้ัง มีผลตอการลดลงของ S. mutans อยางมีประสิทธิภาพและยาวนานกวาการใชน้ํายาอม
บวนปากและเจล (Schaeken and Haan, 1989; Pienihakkinen et al., 1995; Le and
Schaeken, 1993; Schaeken et al., 1989) เนื่องจากคลอรเฮ็กซิดีนสามารถสัมผัสกับผิวฟนได
นานและสามารถปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีนในระดับความเขมขนที่สามารถฆาแบคทีเรียออกมา
อยางชาๆ เปนระยะเวลาหลายวัน (Sandham et al., 1991) นอกจากนั้นผลขางเคียงของการใช
คลอรเฮ็กซิดีน เชน ระคายเคืองตอเหงือกและเนื้อเยื่อในชองปาก รสขม และติดสีที่ฟน ที่เกิดจาก
การใชรูปแบบวานิชพบนอยกวาการใชคลอรเฮ็กซิดีนในรูปน้ํายาอมบวนปาก เนื่องจากการใช
วานิชมีความถี่ในการใชนอยกวา วานิชจะมีการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมาในปริมาณที่ตํ่า และ
วานิชจะเปนชั้นที่ชวยเคลือบบนผิวฟนปองกันการติดสีของฟน (Balanyk and Sandham,1985)

ปจจุบันมีการผลิตคลอรเฮ็กซิดีนวานิชออกมาจําหนาย 3 ชนิด ซึ่งมีความเขมขนของคลอร
เฮ็กซิดีนและชนิดของเบสที่แตกตางกันคือ (Matthijs  and Adriaens, 2002)

1. Chlorzoin (Imperical industries, Maccelesfield, England) นํามาใชในป
1983
ประกอบดวย 10%, 20% w/v chlorhexidine, sumatra benzoin polymer  และ
ethanol

2. EC 40 (Certichem, nijmegen, Netherlands) นํามาใชในป 1989
ประกอบดวย 40% chlorhexidine, sandarac  และ ethanol

3. Cervitec (Vivadent, Schaan, Liechtenstein) นํามาใชในป 1990
ประกอบดวย 1 wt% chlorhexidine, 1 wt% thymol, polyvinyl butyral และ
ethanol /ethly acetate

 
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาคลอรเฮ็กซิดีนวานิชสามารถลดจํานวนเชื้อ S. mutans

ซึ่งเปนสาเหตุของการเกิดฟนผุทั้งในน้ําลายและแผนคราบจุลินทรียไดอยางมีนัยสําคัญ และ
คลอรเฮ็กซิดีนวานิชมีผลตอการลดลงของ S. mutans อยางมีประสิทธิภาพ (Sandham et al.,
1991; Chidchuangchai et al., 1999; Schaeken et al., 1989; Schaeken et al., 1991;
Twetman and Petersson, 1997; Bratthall et al.,1995, Joharji and Adenubi, 2001)  โดย
คลอรเฮ็กซิดีนความเขมขนสูงจะสามารถลดปริมาณของเชื้อ S. mutans ไดนานกวาคลอรเฮ็กซิดีน
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ที่มีความเขมขนต่ํา (Schaeken et al., 1989) ดังนั้นเมื่อใชคลอรเฮ็กซิดีนความเขมขนสูงในรูป
วานิชจึงไมตองใชในความถี่ที่สูง ลดการเกิดผลขางเคียง และใชไดงายไมจําเปนตองอาศัยความ
รวมมือของผูปวยเมื่อเปรียบเทียบกับการใชน้ํายาบวนปาก หรือเจล คลอรเฮ็กซิดีนวานิชสามารถ
นํามาใชในการปองกันฟนผุโดยการลดจํานวนเชื้อ S. mutans โดยตรง ทําใหเชื้ออยูในระดับที่ไม
สามารถทําใหเกิดโรค  จากการศึกษาของ Fennis และคณะ (1998) พบวาคลอรเฮ็กซิดีนวานิช
สามารถลดการเกิดฟนผุในกลุมที่เสี่ยงตอการเกิดฟนผุสูงอยางมีนัยสําคัญ และ EC 40เปนชนิด
ที่มีระยะเวลาในการทาซ้ํานานกวาชนิดอื่นโดยแนะนําใหทาซ้ําทุก 6 เดือน ในขณะที่ Chlorzoin

และ Cervitec  ควรทาซ้ําทุก 1 และ 3 เดือนตามลําดับ ซึ่ง EC 40  มีสวนประกอบที่ออกฤทธิ์
คือ คลอรเฮ็กซิดีนไดอะซิเตทโมโนไฮเดรท (chlorhexidine diacetate monohydrate) มีสูตร
โมเลกุลคือ C22H30Cl2N10.2CH3COOH.H2O มีมวลโมเลกุล 625.6 มีลักษณะเปนผงสีขาว
(microcrystalline powder)  มีจุดหลอมเหลว (melting point) ที่ 154-156 องศาเซลเซียส  ละลาย
ไดในน้ําในอัตราสวน 1 สวนในน้ํา 55 สวน หรือ 1.5 กรัมในน้ํา 100 มิลลิลิตร และ ละลายไดใน
แอลกอฮอล 1 สวนในแอลกอฮอล 15 สวน  และสวนที่เปนเบสคือ แซนดาแรค ซึ่งเปนเรซินที่ไดจาก
ยางไมของตน  แซนดาแรค (Tetraclinis articulata) ซึ่งอยูในอเมริกาเหนือ ที่ประกอบดวย น้ํามัน
หอมระเหย (volatile oil) รอยละ 1, กรดไพมาริค (pimaric acid) รอยละ 85, กรดแซนดาราซินิค
(sandaracinic acid) รอยละ 2-3 และสวนที่เหลือเปน กรดคาลลิโทรลิค (callitrolic acid) มี
ลักษณะเปนเม็ดยาวรี หรือ กลม ความยาว 5-15 มิลลิเมตร สีเหลืองอัมพัน ผิวเรียบ แข็งใส แต
เปราะ ดังภาพประกอบ 4  เมื่อเคี้ยวจะแตกเปนผงคลายทราย จะตองบดใหละเอียดกอนนําไป
เตรียมวานิช มีอุณหภูมิหลอมเหลว (melting point) 135-150 องศาเซลเซียส อุณหภูมิที่ทําใหนิ่ม
(softening point) 100-130 องศาเซลเซียส ไมละลายในน้ํา แตละลายไดในแอลกอฮอล นํามาใช
ในรูปสารละลายแอลกอฮอล เปนวัสดุอุดชั่วคราว และเคลือบผิวของยา (htt://shop.Store.yahoo.
com/scent-of-earth/sandarac.html, http://www.Plthomas.com/esinsfram/sandarac.htm. and
British,pharmaceutical,codex1911,SANDARACA.htm) และสามารถใหคลอรเฮ็กซิดีน ความ
เขมขนสูงอยูไดในแซนดาแรคเรซินเพื่อมีผลตอการลดลงของจํานวนเชื้อ S. mutans ไดเปนระยะ
เวลานาน (Schaeken et. al., 1989)

ดังนั้นหากมีคลอรเฮ็กซิดีนวานิชที่สามารถนํามาใชในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิด
ฟนผุสูง เชน ผูปวยที่ฉายรังสี  กลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการเกิดฟนผุสูงและไมสามารถใหความ
รวมมือในการรักษา เชน กลุมเด็กเล็ก เด็กพิเศษ กลุมผูปวยที่ไมสามารถดูแลความสะอาดในชอง
ปากไดดี เชน พิการ กลุมผูปวยที่มีสุขภาพชองปากไมดี เพื่อลดระดับเชื้อใหอยูในระดับที่ไม
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สามารถทําใหเกิดโรคเปนการปองกันฟนผุ หรือลดระดับเชื้อใหอยูในระดับที่ไมสามารถทําใหเกิด
โรคกอนการไดรับการรักษาที่เหมาะสมตอไป แตปจจุบันยังไมมีการจําหนายหรือผลิตคลอรเฮ็กซิ
ดีนในแซนดาแรควานิชข้ึนใชในประเทศไทย ดังนั้นโครงการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อเตรียมคลอร
เฮ็กซิดีนในแซนดาแรควานิชข้ึนเองเพื่อใชเปนแนวทางหนึ่งในการปองกันฟนผุอยางมีประสิทธิภาพ
และศึกษาถึงคุณสมบัติของสารที่เตรียมในความเขมขนตางๆ เพื่อใหไดคลอรเฮ็กซิดีนในแซนดา
แรควานิชในความเขมขนที่เหมาะสมสามารถลดปริมาณเชื้อแบคทีเรียและนําไปใชไดอยางปลอด
ภัย

1.2  การตรวจเอกสาร
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวามีการศึกษาถึง ความสามารถในการปลดปลอยคลอรเฮ็ก

ซิดีน ความสามารถในการยับยั้ง S. mutans รวมถึงผลตอการปองกันฟนผุและผลขางเคียงที่เกิด
ข้ึน ของคลอรเฮ็กซิดีนวานิชชนิดตางๆ ดังตอไปนี้

Matthijs และ Adriaens (2002) พบวา เมื่อมีการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนจากคลอรเฮ็กซิดีน
วานิชออกมาในชองปาก คลอรเฮ็กซิดีนสวนใหญจะอยูในน้ําลาย รองลงมาจะอยูในแผนโปรตีนที่
อยูบนผิวฟน (pellicle) ซึ่งเปนแหลงสะสมของคลอรเฮ็กซิดีนที่สามารถปลอยออกมาอยางชาๆ
และบริเวณที่สาม คืออยูในเนื้อฟนและเคลือบรากฟน ดังภาพประกอบ 2 และจากการศึกษาใน
หองปฏิบัติการของ Arends และ Ruben (1993) พบวาตัวอยางเนื้อฟนที่ไดรับวานิชเปนเวลา 24
ชั่วโมง จะสามารถปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมาไดในอัตรา 1 ไมโครกรัมตอลูกบาศกเซนติเมตรของ
เนื้อฟนตอวัน ไดนานถึง 6 เดือน แตยังไมมีการศึกษาเรื่องความสามารถของผิวเคลือบฟนในการ
เปนแหลงสะสมและปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมา

ภาพประกอบ 2  การปลอยคลอรเฮ็กซิดีนจากคลอรเฮ็กซิดีนวานิชออกมาในชองปาก
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จากการทบทวนวรรณกรรมของ Balanyk และ Sandham (1985) คลอรเฮ็กซิดีนวานิชจะมี
การปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมาในชวงแรกแบบ “burst” คือปลอยออกมาทันทีทันใดและใน
ปริมาณสูง และตามดวยการปลอยออกมาดวยอัตราคงที่ “zero order” คือคอย ๆ ปลอยออกมา
คอนขางคงที่ในระยะยาวเปนเวลาหลายวัน (ภาพประกอบ 3) ซึ่งจะมีผลในการยับยั้งการเจริญเติบ
โตของเชื้อ โดยขึ้นกับปริมาณของคลอรเฮ็กซิดีนที่แทรกซึมอยูในแผนโปรตนีทีอ่ยูบนผวิฟน

ภาพประกอบ 3    รูปแบบการปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีนจากคลอรเฮ็กซิดีนวานิช
   (Balanyk and Sandham, 1985)

Balanyk และ Sandham (1985)  ไดศึกษาถึงความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีนที่มีผลตอ
S. mutans พบวาความเขมขนนอยที่สุดที่ยับยั้งการเจริญเติบโตของ S. mutans (minimal
inhibitory concentration: MIC) มีคา 0.39 ถึง 1.56 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (µg/ml) และความ
เขมขนนอยที่สุดที่ฆา S. mutans (minimal bactericidal concentration: MBC) มีคา 1.56 ถึง
3.12 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (µg/ml) ตามลําดับ นอกจากนั้นยังศึกษาการปลอยคลอรเฮ็กซิดีน
ออกมาจาก Chlorzoin  ที่มีความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีนรอยละ 10  จํานวน 20 มิลลิกรัม ดูผล
ในชวง 15 วัน พบวาในชวง 24 ชั่วโมงแรกจะมีปริมาณคลอรเฮ็กซิดีนออกมา 1.2 มิลลิกรัม และ
14 วันตอมา จะมีการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนในอัตราคงที่จนถึงวันที่ 15  วัดความเขมขนของ
คลอรเฮ็กซิดีนพบวามีคา 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ซึ่งมากกวาคา MBC ที่มีตอ S. mutans

จากการรวบรวมการศึกษาเรื่องคลอรเฮ็กซิดีนวานิชของ Matthijs และคณะ (2002) ได
กลาวถึงการศึกษาของ Huizinga และคณะ (1991) ถึงการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกจาก
Cervitec ซึ่งประกอบดวยคลอรเฮ็กซิดีนรอยละ 1 รวมกับ ไทมอลรอยละ 1 ซึ่งเปนสารตานจุลชีพ
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ในชวงระยะเวลา 3 เดือน พบวา Cervitec จะปลอยคลอรเฮ็กซิดีนและไทมอลออกมารอยละ 20
โดยมีความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีนที่ปลดปลอยออกมาคงที่ 50 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ซึ่งสูงกวา
คา MIC และ MBC ตอเชื้อ S. mutans

Schaeken และ Hann (1989) ศึกษารูปแบบการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนในระยะเวลา 7 วัน
จากวานิชที่เตรียมจาก คลอรเฮ็กซิดีนรอยละ 50 พบวามีการปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมาอยาง
รวดเร็วในวันแรก และลดลงในวันที่ 3 หลังจากนั้นคอยๆ ปลดปลอยออกมาทีละนอยจนคงที่ โดย
ในระยะเวลา 3 วันแรก มีคลอรเฮ็กซิดีนถูกปลดปลอยออกมาประมาณรอยละ 75 หลังจากนั้นมี
การปลดปลอยออกมานอยมาก และเมื่อนําไปทําการศึกษาในอาสาสมัครจํานวน 26 คน เพื่อ
ศึกษาผลการยับยั้งเชื้อเปรียบเทียบกับการใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิช ฟลูออไรดวานิช (Duraphat)
และฟลูออไรดวานิชผสมกับคลอรเฮ็กซิดีนวานิช ดูผลหลังจากทาไปแลว 1, 2, 3, 4 และ 6 สัปดาห
พบวากลุมที่ใชฟลูออไรดวานิชผสมกับคลอรเฮ็กซิดีนวานิช สามารถลด เชื้อ S. mutans ไดมาก
กวากลุมอ่ืนๆ นอกจากนั้นยังพบวา การใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิช 2 คร้ัง สามารถลด S. mutans ได
มากกวาการใชเพียง 1 คร้ัง และลดเชื้อไดนานถึง 6 สัปดาห แตอยางไรก็ตามไมสามารถลดเชื้อ
S. mutans  ไดตลอดไป

Schaeken และคณะ (1991) ศึกษาอัตราการปลอยคลอรเฮ็กซิดีนออกมาจาก EC 40 ที่
ความเขมขนรอยละ 25, 33 และ 40 ในชวงระยะเวลา 24 ชั่วโมงพบวา จะมีการปลดปลอยคลอร
เฮ็กซิดีนออกมารวดเร็วในชวงแรก โดยปริมาณการปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีนของวานิชแตละชนิด
แตกตางกัน คือ คลอรเฮ็กซิดีนวานิชรอยละ 25, 33 และ 40  ปลอยคลอรเฮ็กซิดีน  1.0 ± 0.1,
2.2 ± 0.4 และ 4.8 ± 0.6  มิลลิกรัมตอ100 มิลลิลิตร  ตามลําดับซึ่งแสดงใหเห็นวาปริมาณ
คลอรเฮ็กซิดีนที่ปลดปลอยออกมาเพิ่มข้ึนตามความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีน แตปริมาณ
คลอรเฮ็กซิดีนที่ปลดปลอยออกมาไมแปรผันโดยตรงกับความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีนในวานิช

การศึกษาเกี่ยวกับความสามารถในการยับยั้ง S. mutans รวมถึงผลตอการปองกันฟนผุ
เชน การศึกษาผลของ Chlorzoin  ตอปริมาณของ S. mutans โดย Sandham และคณะ (1991)
ในอาสาสมัครจํานวน 20 คน พบวาสามารถลดปริมาณของ S. mutans ในน้ําลายไดอยางมีนัย
สําคัญ โดยทา Chlorzoin ที่ผิวฟนสัปดาหละ 1 คร้ัง เปนระยะเวลา 4 สัปดาห สามารถลด
ปริมาณ S. mutans ไดรอยละ 99.9 (3 log unit) Chidchuangchai และคณะ (1999) ไดทําการ
ศึกษาผลของ Chlorzoin ที่ผลิตขึ้นเองในคณะทันตแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล เพื่อลด
ปริมาณ S. mutans ในน้ําลายและแผนคราบจุลินทรีย ซึ่ง Chlorzoin ที่ใชมีคลอรเฮ็กซิดีนรอยละ
20 น้ําหนักตอปริมาตร ศึกษาในเด็กอายุ 11-18 ป จํานวน 12 คน ที่มีปริมาณ S. mutans ในชอง
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ปากสูง โดยทาวานิชที่ฟนทุกซี่เพียง 1 คร้ัง ดูผลที่ 1, 2, 3 และ 4 สัปดาห หลังจากทาวานิชพบวา
จํานวนของ S. mutans ลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกอนทาวานิช

การศึกษาของ Schaeken และคณะ (1989)  ศึกษาผลของคลอรเฮ็กซิดีนในแซนดาแรค
วานิชความเขมขนรอยละ 0, 10, 20 และ 40 ในอาสาสมัคร 10 คน ดูผลหลังจากทาวานิช นาน
22  สัปดาห พบวาคลอรเฮ็กซิดีนในแซนดาแรควานิชรอยละ 40  มีผลในการลด S. mutans ได
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม และมากกวาคลอรเฮ็กซิดีนในแซนดาแรควานิชค
วามเขมขนรอยละ 10 ถึง 10 เทา  นอกจากนั้นพบวาคลอรเฮ็กซิดีนความเขมขนสูงกวาจะมีผลลด
ปริมาณเชื้อ S. mutans ไดนานกวา เนื่องจากบริเวณผิวฟนจะสามารถเก็บสะสมคลอรเฮ็กซิดีนไว
ไดมาก และคอยๆปลอยออกมาไดในระยะเวลาที่ยาวนานกวา Schaeken และคณะ (1991) ทํา
การศึกษา ผลของ EC40 ที่ความเขมขนรอยละ 25, 33 และ 40 ที่มีตอ S. mutans โดยหลังจาก
ทาวานิชลงบนฟนแลวไมใหผูปวยแปรงฟนเปนเวลา 8 ชั่วโมง และอีกกลุมใชความเขมขนรอยละ
40 แตทาสัมผัสฟนเพียง 15 นาที แลวเอาออก พบวาทุกกลุมมีผลตอ S. mutans อยางมีนัยสําคัญ
เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเร่ิมตน  และคลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 40 ที่ทาสัมผัส
ฟนเพียง 15 นาที จะมีผลตอปริมาณเชื้อ S. mutans อยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุม
ควบคุม ดังนั้นระยะเวลาที่คลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 40 สัมผัสฟนเพียง 15 นาที
สามารถมีปริมาณคลอรเฮ็กซิดีนที่มีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อ S. mutans ได และในการศึกษานี้
พบวา คลอรเฮ็กซิดีนวานิชมีผลในการลด S. mutans ไดนานถึง 4 เดือน

Twetman และ Petersson (1997)  ศึกษาผลของ Cervitec ตอปริมาณของ S. mutans
ในอาสาสมัครจํานวน 88 คน โดยทําการศึกษา 2 กลุมคือ กลุมที่ใชความถี่ 3 คร้ังใน 2 สัปดาห
และกลุมที่ใชเดือนละ 1 คร้ังเปนเวลา 3 เดือน โดยติดตามผลหลังจากทาครั้งแรก 1, 3 และ 6 เดือน
พบวาที่ระยะติดตามผล 1 เดือน ทั้ง 2 กลุมสามารถลดปริมาณ S. mutans ไดอยางมีนัยสําคัญ
เมื่อเปรียบเทียบกับกอนใช ที่ระยะติดตามผล 3 เดือน กลุมที่ใชความถี่ 3 คร้ัง ใน 2 สัปดาห
สามารถลดปริมาณ S. mutans ไดอยางมีนัยสําคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกอนใช แตไมพบการลด
ปริมาณ S. mutans ในกลุมที่ใชทุกเดือนเมื่อเปรียบเทียบกับกอนใช และที่ระยะติดตามผล 6 เดือน
พบวาทั้ง 2 กลุมไมพบการลดลงของเชื้อ  ดังนั้นการใชถี่ 3 คร้ังใน 2 สัปดาห สามารถลดปริมาณ S.
mutans ไดอยางมีประสิทธิภาพมากกวาการใช เดือนละ 1 คร้ัง คลอรเฮ็กซิดีนวานิชชนิดนี้ควรจะ
ใชในความถี่สูงจึงไดผลในการลดเชื้อ S. mutans ไดอยางมีประสิทธิภาพ และยาวนานขึ้น
Bratthall และคณะ (1995) ศึกษาผลของ Cervitec ในการปองกันฟนผุที่หลุมรองฟนในเด็กไทย
อายุ 7-8 ป และ 12-13 ป ใชวิธี split mouth technique เปรียบเทียบผลกอนการใชและที่ 2 ป จาก
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DMFS  DMFT และปริมาณ S. mutans ในแผนคราบจุลินทรีย  โดยทา Cervitec ที่ฟนกรามแทที่
ไมผุ ที่วันเริ่มตน  3-4 เดือน และ 8-9 เดือน ผลการศึกษาพบวา สามารถลดฟนผุที่หลุมรองฟนได
อยางมีนัยสําคัญ โดยการเกิดฟนผุจะสัมพันธกับระดับเชื้อในแผนคราบจุลินทรียในบริเวณเดียวกัน
และ 3 เดือนหลังจากทา Cervitec คร้ังสุดทายพบวายังมีผลตอการลดลงของจํานวน S. mutans
ในแผนคราบจุลินทรีย Joharji และ Adenubi (2001) ศึกษาผลของ Cervitec ในเด็กอายุ 7-8 ป
และ 12-14 ป ใชวิธี split mouth technique โดยศึกษาการเกิดฟนผุบริเวณหลุมรองฟนเปรียบ
เทียบกอนใชและหลังจากใช 9 เดือน และดูปริมาณ S. mutans ในแผนคราบจุลินทรียกอนทา
Cervitec ที่ฟนกรามที่ไมผุ  และหลังทาที่ 3-4 เดือน และ 6 เดือน ผลการศึกษาพบฟนผุในกลุมที่
ไมใช Cervitec มากกวากลุมที่ใช Cervitec  อยางมีนัยสําคัญ และฟนผุที่เกิดขึ้นสัมพันธกับ
ปริมาณ S. mutans ของแผนคราบจุลินทรียในบริเวณเดียวกัน ดังนั้นคลอรเฮ็กซิดีนวานิชสามารถ
ลดการเกิดฟนผุในหลุมรองฟนไดอยางมีนัยสําคัญ

จากการศึกษาที่กลาวมาขางตน พบวาคลอรเฮ็กซิดีนแตละชนิดมีความสามารถในการลด
S. mutans ในระยะเวลายาวนานตางกัน ดังนั้นจึงมีคําแนะนําในการใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิชแตละ
ชนิดที่แตกตางกัน (Matthijs and Adriaens, 2002) คือ

Chlorzoin   ใชทุก 4 สัปดาห
- ทําความสะอาดฟน กันน้ําลาย และทําใหแหง
- ทาวานิชบนผิวฟนโดยใชสําลีหรือไหมขัดฟน และเปาใหแหง 15 วินาที
- ทาทับดวย polyurethane วานิชและเปาใหแหงอีก 15 วินาที
EC 40  ใชทุก 6 เดือนหรือถี่กวา
- ทําความสะอาดฟน กันน้ําลาย และทําใหแหง
- ทาวานิชโดยใช  syring และทิ้งไวนาน 10 - 15 นาที
- เอาวานิชออกหรือใหอยูจนกระทั่งมีการแปรงฟนครั้งตอไป

                   Cervitec ใช 1-3 คร้ัง ใน 10-14 วัน ทําซ้ําทุก 3 เดือน
- ทําความสะอาดฟน กัน น้ําลาย และทําใหแหง
- ทาวานิชบนผิวฟนโดยใชสําลีหรือไหมขัดฟน และเปาใหแหง 15 -30 วินาที

ปญหาอยางหนึ่งของการใชคลอรเฮ็กซิดีน คือ เกิดผลขางเคียง เชนระคายเคืองตอเหงือก
และเนื้อเยื่อในชองปาก รสขม และติดสีที่ฟน ซึ่งมีการศึกษาถึงผลขางเคียงเหลานั้นดังนี้
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Schaeken และคณะ (1989) ทําการศึกษาโดยใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ
50 ในกลุมตัวอยางจํานวน 26 คน พบวาสวนใหญจะไมพอใจในรสชาติ แตรสชาติดังกลาวจะหาย
ไปใน 2-3 ชั่วโมง และมี 1 รายที่มีการระคายเคืองตอเหงือก แตไมพบการติดสี  Sandham และ
คณะ (1991) พบการติดสีน้ําตาลจากการใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 20 ซึ่งทา
วานิชสัปดาหละ 1 คร้ัง จํานวน 4 คร้ัง และมีการปดทับดวยซีแลนทซึ่งมีความถี่ในการใชและวิธี
การใชที่แตกตางจากการศึกษาอื่นๆ มี 1 รายที่มีอาการคลื่นไสอาเจียน หลังจากทาวานิชเสร็จแลว
6 ชั่วโมง และในกลุมที่ใชสารหลอกพบมีการปวดแสบเหงือก Chidchuangchai และคณะ (1999)
ทําการศึกษาโดยใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 20 ในกลุมตัวอยางจํานวน 12 คน พบ
วามี 2 รายที่เกิดการระคายเคืองตอเหงือกทันทีที่ทาวานิช แตไมพบการติดสีและผลขางเคียงอื่นๆ
Joharji และคณะ (2001) ทําการศึกษาโดยใชคลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 1
(Cervitec) ไมพบผลขางเคียงเกี่ยวกับการรับรส การระคายเคือง และการติดสี เกิดขึ้นกับกลุม
ทดลอง

จากการศึกษาดังกลาวขางตนพบปญหาเรื่องรสชาติที่ขม และการระคายเคือง ซึ่งผูทําการ
ศึกษาไดแนะนําใหลดความเขมขนของคลอรเฮ็กซิดีนลง และใชวานิชเปนจุดหรือใชเฉพาะใน
ตําแหนงที่เสี่ยงตอการเกิดฟนผุเทานั้น รวมทั้งใชอยางระมัดระวังไมควรทาใหสัมผัสกับเนื้อเยื่อ

นอกจากนั้นยังมีการศึกษาถึงความปลอดภัยในการนํามาใชโดย Chidchuangchai และ
คณะ (2001) ไดศึกษาความเปนพิษของคลอรเฮ็กซิดีนวานิชที่ความเขมขนรอยละ 0, 5, 10 และ 20
เปรียบเทียบกับ Cervitec และ Fluor Protector ดวยวิธี agar overlay test พบวา วานิชทุก
ชนิดมีความเปนพิษระดับปานกลาง (moderately cytotoxicity) เหมือนกัน

มีการศึกษาที่เปรียบเทียบกับวานิชชนิดอื่น ๆ เชน  Schaeken  และ Haan (1989) ศึกษา
ในกลุมตัวอยาง ดูผลของวานิชที่มีตอเชื้อแบคทีเรียในชองปากของฟลูออไรดวานิช และคลอรเฮ็ก
ซิดีนวานิช  พบวา ฟลูออไรดวานิช  (5% NaF: Duraphat) ไมมีผลตอระดับของ A. viscosus/
naeslundii หรือ S. mutans ในแผนคราบจุลินทรีย แตคลอรเฮ็กซิดีนวานิชสามารถลดปริมาณเชื้อ
แบคทีเรียดังกลาว Chidchuangchai และคณะ (2000) ศึกษาผลของวานิชชนิดตาง ๆ ที่มีผลตอ
S. mutans ดวยวิธี agar diffusion พบวา คลอรเฮ็กซิดีนวานิชความเขมขนรอยละ 5-40,
คลอรเฮ็กซิดีนรอยละ 1/ ไทมอลรอยละ 1 วานิช  (Cervitec) และ ฟลูออไรดวานิช ความเขมขน
รอยละ 2.26 (Duraphat) มีผลตอการยับยั้งการเจริญเติบโตของ S. mutans แต  ฟลูออไรด
วานิชความเขมขนรอยละ 0.1  ไมมีผลตอการยับยั้งการเติบโตของ S. mutans การศึกษาใหผล
ของฟลูออไรดตอระดับของเชื้อที่แตกตางกันอาจเนื่องจากวิธีการศึกษาที่ตางกัน
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1.3  วัตถุประสงค
1. เพื่อศึกษาคุณลักษณะของคลอรเฮ็กซิดีนแซนดาแรควานิชที่เตรียมขึ้นในหอง

ปฏิบัติการ เพื่อใหไดคลอรเฮ็กซิดีนแซนดาแรควานิชความเขมขนที่เหมาะสมในการนําไปใชปองกัน
และรักษาฟนผุ โดยคุณสมบัติที่ศึกษาไดแก

1.1 การปลดปลอยคลอรเฮ็กซิดีน จากคลอรเฮ็กซิดีนในแซนดาแรควานิชความ
เขมขนตางๆ

1.2   ความสามารถในการยับยั้งการเจริญเติบโตตอ S. mutans ของ คลอรเฮ็กซิ
ดีนแซนดาแรควานิชความเขมขนตางๆ

1.3   ความเปนพิษของคลอรเฮ็กซิดีนจากคลอรเฮ็กซิดีนแซนดาแรควานิช ความ
เขมขนตางๆ

2. เปรียบเทียบคุณลักษณะของคลอรเฮ็กซิดีนแซนดาแรควานิชที่เตรียมขึ้นในความ
เขมขนที่เหมาะสมจากขอ 1 กับคลอรเฮ็กซิดีนที่มีจําหนาย



12

เอกสารอางอิง

กองทันตสาธารณสุข กรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข, รายงานผลการสํารวจสภาวะทันต
สุขภาพแหงชาติคร้ังที่ 5, เมษายน 2545.

Attin R, Tuna A, Attin T, Brunner E and Noack MJ. Efficacy of differently
concentrated chlorhexidine varnishes in decresing Mutans streptococci and
lactobacilli counts. Arch oral Bio 2003; 48: 503-6.

Areds J and Ruben J. Chlorhexidine releases by dentine after varnish treatment
(abstract 88). Caries Res 1993; 27: 231-2.

Balanyk TE and Sandham HJ. Development  of sustained-release antimicrobial
dental varnishs effective against streptococcus mutans in vitro. J Dent Res
1985; 64: 1356-60.

Benitez C, O’ Sullivan D and Tinanoff N. Effect of a preventive approach for the
treatment of nursing bottle caries. J Dent Child 1994; 61: 46-9.

Bratthall D, et al. A study into the prevention of fissure caries using an
antimicrobial varnish. Int Dent J 1995; 45: 245–54.

Caufield PW, et al. Effect of topical applied solutions of iodine, sodium fluoride or
chlorhexidine on oral bacteria and caries in rats. J Dent Res 1981; 60: 927-
32.

Chidchuangchai W, Thaweboon S and Thaweboon B. In vitro antimicrobial effect
of dental varnish Abstract Book, The 4th  Congress of Asian Academy of
Preventive Dentistry, Beijing, China, 20th –22nd September 2000; p.70.

Chidchuangchai W, Suwannawong SK and Srichan R. Reduction of streptococcus
mutans in the high caries risk children by a chlorhexidine varnish. J Dent
Assoc Thai 1999; 49: 86-96.

Chidchuangchai W, Suwannawong SK and Srichan R. Cytoxicity evaluation of
dental varnish. J Dent Res 2001; 80(special Issue): 668.



13

Ellner PD and Neu HC. Antiseptic and disinfectants. In Fathman E, editors. Human
pharmacology, 2nd ed. St.Louis: Mosby; 1997. p.769.

Fennis-Le YL, Verdonschot EK, Brugersdijk RCW, Koning KG and van’t Hof MA.
Effect of 6 monthly applications of chlorhexidine varnish on incidence of
occlusal caries in permanent molars: a 3-year study. J Dent 1998; 26: 233-
38.

Hausen H, Karkkainen S and Seppa L. Application of the high risk strategy to
control dental caries. Com Dent Oral Epi 2000; 28: 26-34.

Helgeland K, Heylen G and Rolla G. Effect of chlorhexidine on animal cell in vitro.
Scand J Dent Res 1971; 79: 209-15.

Hunter P, et al. Review of methods of identification of high caries risk groups and
individual.Int Dent J 1988; 38: 177-89.

Jenkins S, Addy M and Wade W. The mechanism of action of chlorhexidine: A
study of plaque growth of enamel inserts in vivo. J Clin Periodontal 1988; 15:
415-24.

Joharji RM and Adennubi JO. Prevention of pit and fissure caries using an
antimicrobial varnish 9 month clinical evaluation. J Dent 2001; 29: 247-54.

 Lam YWF, Chan DCN, Rodriguez SY, Lintakoon JH and Thu-Hong L. Sensitive
high – performance liquid chromatographic assay for the determination of
chlorhexidine in saliva. J Chromatogr 1993; 612: 166 -71.

Le YL and Schaeken MJM. Effect of single and repeated application of
chlorhexidine varnish on mutans streptococci in plaque from fissures of
premolar and molar teeth. Caries Res 1993; 27: 303-6.

Lindhe J, Heyden G, Svanberg G, Loe H and Schiott C. Effect of local application
of chlorhexidine on oral mucosa of the hamter. J Periodont Res 1970; 5: 177-
82.

Lopez L, et al. Topical antimicrobial therapy in the prevention of early childhood
caries. Pediatr Dent 1999; 21: 9-11.



14

Lopez L and Berkowitz  R. Topical antimicrobial therapy in the prevention of early
childhood caries: a follow  up report. Pediatr Dent 2002; 25: 204-6.

Matthijs S and Adriaens PA. Chlorhexidine varnish: a review. J Clin Periodontal
2002; 29: 1-8.

Mosmann T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application
to proliferation and cytotoxicity assays. J Immunol Methods 1983; 65:55-63.

Nainar SM. Topical antimicrobial therapy. Pediatr Dent 1999; 21: 158.
Pienihakkinen K, Soderling E, Ostela I, Leskela I and Tenovuo J. Comparison of

the efficacy of  40% chlorhexidine varnish and 1% chlorhexidine-fluoride gel
in decreasing the level of salivary mutans streptococci.Caries Res1995;29:
62-7.

Rozier RG. Effectiveness  of methods used by dental professionals for the primary
prevention of dental caries. J Dent Educ 2001; 65:1063-72.

Samarayake LP. Essential microbiology for dentistry. 2th ed. London: Churchill
Livingstone; 2002. p.207-23.

Sandham HJ, Brown J, Chan KH, Phillip HI, Burgess RC and Stokl AJ. Clinical trial
in adults of an antimicrobial varnish for reducing mutans steptococci. J Dent
Res 1991; 70: 1401-8.

Schaeken MJM and  Haan PD. Effect of sustained – release chlorhexidine acetate
on the human dental plaque flora. J Dent Res 1989; 68: 119-23.

Schaeken MJM, et al. Effect of varnishes containing chlorhexidine on the human
dental plaque flora. J Dent Res 1989; 68: 1786-9 .

Schaeken MJM, et al. Influence of contact time and concentration of chlorhexidine
varnish on mutans streptococci in interproximal dental plaque. Caries Res
1991; 25: 292-5.

The International Organization for Standardization. ISO 7405 Dentistry - preclinical
evaluation of biocompatibility of medical devices used in dentistry - test
methods for dental materials.Geneve: ISO; 1997.



15

 Twetman S, Petersson LG. Effect of different chlorhexidine varnish regimens on
mutans Streptococci levels in interdental plaque and saliva. Caries Res
1997; 31: 189-93.



16

                                                          


	º··Õè 1
	º·¹Ó

