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บทนํา

โรคปากอักเสบเหตุฟนเทียม (denture induced stomatitis) พบไดบอยในคนที่
ใสฟนเทียมถอดไดที่มีฐานฟนเทียมไมพอดี (ill-fitting denture) หลวมหรือกระดก ทําให
เกิดมีการระคายเคืองและอักเสบของเนื้อเยื่อออนใตฐานฟนเทียม โดยพบวาเชื้อรา

ศักยภาพในการตานเชือ้ราของนสิเททินชนิดยาเม็ดเหน็บชองคลอด
ท่ีผสมรวมกับวสัดุปรับสภาพเน้ือเยือ่

บทคัดยอ
การศึกษานี้ มีวัตถุประสงคเพ่ือประเมินความสามารถในการตานเช้ือราใน

ชองปากสายพันธุ แคนดิดาอัลบิแคนส ของการใชนิสเททินชนิดยาเม็ดเหน็บชองคลอดที่
มีขายตามทองตลาดผสมรวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือในชวงระยะเวลา 7 วัน เตรียม
ชิ้นทดสอบรูปดิสคที่มีสวนผสมของจีซีซอฟไลเนอรและนิสเททินชนิดยาเม็ดเหน็บ
ชองคลอดขนาดเสนผานศูนยกลาง 13 มิลลิเมตร หนา 2 มิลลิเมตร โดยมีนิสเททินผสม
อยู 0.6 กรัม และ 0.8 กรัม (3 และ 4 เทา ของคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับย้ังเช้ือ) และมีช้ิน
ทดสอบที่ไมผสมนิสเททินเปนกลุมควบคุม หยดเชื้อความเขมขน 105 โคโลนฟีอรมมิงยูนิต
ตอมิลลิลิตร จํานวน 50 ไมโครลิตร ลงบนช้ินทดสอบเปนเวลา 2 ชั่วโมง แลวลางเชื้อออก
เพื่อนําไปเพาะเลี้ยงหาปริมาณเช้ือที่เหลืออยูหลังการสัมผัสกับชิ้นทดสอบ ทําการศึกษา
ฤทธ์ิการฆาเชื้อของชิ้นทดสอบชิ้นเดิมเปนระยะคือ ในวันท่ี 0, 3 และ 7 คํานวณคาออก-
มาเปนรอยละของเช้ือที่ลดลงและรอยละของช้ินทดสอบที่มีการฆาเชื้ออยางสมบูรณของ
แตละชวงเวลา โดยใชปริมาณเช้ือของกลุมควบคุมเปนเชื้อตั้งตน ผลการทดลองพบวา
คาความเขมขนต่ําสุดที่ยับย้ังเชื้อ เทากับ 3,570 ยูนิตตอกรัมของสวนผสม กลุมของ
จีซีซอฟไลเนอรที่ผสมนิสเททิน 0.6 กรัม ภายหลังการเตรียมในวันที่ 0, 3 และ 7 พบวา
สามารถลดเชื้อได รอยละ 99.9, 99.7 และ 99.6 ตามลําดับ และรอยละของช้ินทดสอบที่
มีการฆาเช้ืออยางสมบูรณเทากับ รอยละ 91.7, 66.1 และ 47.2 ตามลําดับ สวนกลุมที่
ผสมนิสเททิน 0.8 กรัม ภายหลังการเตรียมในวันที่ 0, 3 และ 7 พบวาสามารถลดเชื้อได
รอยละ 100, 99.9 และ 99.4 ตามลําดับ และมีความสามารถในการฆาเช้ืออยางสมบูรณ
ไดดีกวา คือรอยละ 95, 75 และ 66.1 ตามลําดับ อยางไรก็ตาม พบวาการผสมนิสเททิน
0.8 กรัม อาจมีผลตอสมบัติทางกายภาพของวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ สรุปวานิส-
เททินชนิดยาเม็ดเหน็บชองคลอดเมื่อผสมรวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือยี่หอจีซีซอฟ-
ไลเนอร สามารถลดปริมาณเชื้อลงไดอยางมาก แมวาจะไมสมบูรณตลอดระยะเวลา
ศึกษา 7 วัน ผลจากการศึกษานี้แสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดของการนํานิสเททินชนิด
ยาเม็ดเหน็บชองคลอดมาใชผสมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อในการรักษาผูปวยที่มีการ
อักเสบใตฐานฟนเทียมเนื่องจากการติดเช้ือราแคนดิดา
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แคนดิดา อัลบิแคนส (Candida albicans) เปนสาเหตุสําคัญที่
ทําใหเกิดรอยโรค1 ซ่ึงมีลักษณะของเยื่อเมือกที่บวมแดงและ
มักพบบอยบริเวณเพดานปากแตไมคอยพบบริเวณขากรรไกร-
ลาง การรักษาโดยการเสริมฐานฟนเทียมดานที่ติดกับเนื้อเยื่อ
ดวยวัสดุรองพ้ืนอยางออนชนิดระยะสั้น (short-term) หรือท่ีเรียก
วาวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อ (tissue conditioner) ชวยทําใหฟน
เทียมแนบกับสันเหงือกและแนนกระชับใสสบาย ขณะเดียวกันก็
ชวยทําใหเนื้อเยื่อที่อักเสบหรือบาดเจ็บมีการหายของแผลและ
ปรับสภาพเนื้อเย่ือในชองปากใหกลับสูสภาพปกติและมีสุขภาพดี
อีกครั้ง2,3 ทั้งนี้ เนื่องจากวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อมีลักษณะทั้ง
ออนนุมและยืดหยุนอยูในตัว ซ่ึงโดยปกติจะมีอายุการใชงาน
ประมาณ 1 สัปดาห4 เนื่องจากวัสดุจะสูญเสียความนุมและ
ยดืหยุนเปล่ียนเปนแข็งขึน้เรื่อย ๆ ในระยะเวลาอนัส้ัน ดังนั้นจึงควร
เปล่ียนวัสดุเสียใหม

ยาตานเชื้อราเฉพาะที่ที่ใชในการรักษาโรคปากอักเสบ
เหตุฟนเทียมมีหลายชนิด5,6 เชน นิสเททิน (nystatin) ไมโคนาโซล
(miconazole) แอมโฟเทริซิน บี (amphotericin B) ฟลูโคนาโซล
(fluconazole) คีโทโคนาโซล (ketoconazole) อิทราโคนาโซล
(itraconazole) เปนตน การนํายาตานเช้ือราเฉพาะที่มาใชรวมกับ
วัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อชวยลดจํานวนหรือฆาเช้ือราบริเวณ
รอยโรค7-13 อยางไรก็ตาม บางการศึกษาที่ผานมาไดแสดงถึงฤทธิ์
ในการตานเชื้อราที่เปล่ียนไปของยาตานเช้ือราเมื่อนํามาใชรวม
กับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยือ่10,11หรือเกิดการเปลี่ยนแปลงสมบัติทาง
กายภาพของวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อ12,13 Quinn11 เปรียบเทียบ
ความสามารถในการตานเชื้อแคนดิดาของยาตานเชื้อรา 4 ชนิด
คือ ไมโคนาโซล คีโทโคนาโซล แอมโฟเทริซิน บี และนิสเททิน เม่ือ
ผสมรวมกับกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ 3 ยี่หอ คือ ไอโวซีล
(Ivoseal) วิสโคเจล (Viscogel) และฟตต (Fitt) พบวาไมโคนาโซล
และคีโทโคนาโซลมีประสิทธิภาพดีเทียบเทากับนิสเททินเม่ือผสม
รวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อทั้ง 3 ย่ีหอ โดยมีฤทธ์ิยับย้ังการ
เจริญไดอยางสมบูรณต้ังแต 3 วันถึง 2 สัปดาห แตไมพบการ
ยับยั้งการเจริญของเชื้อแคนดิดาในกลุมที่ผสมยาแอมโฟเทริซิน บี
ซ่ึงแสดงวาวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อยี่หอไอโวซีล วิสโคเจล10 และ
ฟตต มีอิทธิพลทําใหเกิดการเสื่อมฤทธิของแอมโฟเทริซิน บี Chow
และคณะ12 รายงานวาการผสมอิทราโคนาโซลรวมกับวัสดุ
ปรับสภาพเนื้อเยื่อย่ีหอวิสโคเจลและโคซอฟ (Coe Soft) สามารถ
ตานเช้ือราไดดีกวาฟลูโคนาโซลและนิสเททินตามลําดับ โดยยา
มีประสิทธิภาพสูงสุดในการฆาเชื้อรานาน 3 วัน แตพบวาอิทรา-
โคนาโซลทําใหสมบัติทางกายภาพของวิสโคเจลเสียไป จึงไม
แนะนําใหใชในคลินิก นอกจากนั้นปริมาณของยาที่ใชยังมีผลตอ

ความสามารถในการฆาเชื้อรา โดยปริมาณหรือความเขมขนของ
ยามีผลในทางบวกตอการยับย้ังการเจริญของเชื้อ คือไดเร็วขึ้น
และนานขึ้นเม่ือใชความเขมขนที่สูงขึ้น9,13

การศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาตานเชื้อราในระดับหอง
ปฏิบัติการที่ผานมามักเปนยาที่อยูในรูปของยาบริสุทธ์ิ (pure
drug)9,13,14 ซึ่งหาซื้อไดยากหรือมักใชในปริมาณที่นอยจึงไมสะ-
ดวกที่จะมีเก็บไวในคลินิก ดังนั้นการนําผลของการศึกษานั้น
มาประยุกตใชทางคลินิกจึงเปนเรื่องยาก การวิจัยนี้สนใจศึกษา
นิสเททินที่อยูในรูปยาเหน็บชองคลอดเพ่ือนํามาประยุกตใชในการ
รักษาโรคปากอักเสบเหตุฟนเทียม โดยมีวัตถุประสงคเพื่อประ-
เมินประสิทธิผลในการยับยั้งเช้ือราแคนดิดา อัลบิแคนสของยา
ตานเชื้อรานิสเททินชนิดเม็ดเหน็บชองคลอดเมื่อใชผสมรวมกับ
วัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อที่ความเขมขนตาง ๆ ในชวงระยะเวลา
ศึกษา 7 วัน

วัสดุอุปกรณและวิธีการ

วัสดุที่ใชในการวิจัยนี้ ไดแก วัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อยี่หอ
จีซีซอฟไลเนอร (GC Softliner) (GC CORP., Itabashiko, Tokyo,
Japan) และยาเม็ดเหน็บชองคลอดนิสเททิน (Nystatin vaginal
tablet) ย่ีหอไกนีคอน (Gynecon) (Continential-Pharm
Co.Ltd.,Thailand) ขนาด 100,000 ยูนิต/เม็ด โดย 1 เม็ด มีนํ้า-
หนัก 1.4 กรัม ผสมวัสดปุรับสภาพเนื้อเยื่อครั้งละ 4 กรัม ตามอตัรา
สวนที่ผูผลิตแนะนํา คือ สวนผง 2.2 กรัมตอสวนของเหลว 1.8 กรัม
สวนของเม็ดยาจะบดเปนผงใหละเอียดดวยโกรงกอน แลวจึงนํา
ไปแทนที่สวนของผงพอลิเมอรของวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือใหได
อัตราสวนตามเดิมกอนนําไปผสมกับสวนของเหลวของวัสดุปรับ
สภาพเนื้อเยื่อตามวิธีปกติ เทสวนผสมที่ได 4 กรัม ลงในแมแบบที่
ผานการอบฆาเช้ือ จะไดช้ินทดสอบขนาดเสนผานศูนยกลาง 13
มิลลิเมตร หนา 2 มิลลิเมตร ครั้งละ 4 ชิ้น

การหาความเขมขนต่ําสดุท่ียับย้ังเช้ือ (minimum inhibi-
tory concentration: MIC) ของนิสเททินชนิดยาเม็ดเหน็บ
ชองคลอดที่ผสมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อ

ทดสอบดวยวิธีการแพรในวุนเล้ียงเช้ือ (agar diffusion
method) เร่ิมจากใชไมพันสําลีปลอดเช้ือจุมในเช้ือแคนดิดา
อัลบแิคนสATCC 10231 ท่ีไดจากภาควิชาจุลชีววิทยา คณะทนัต-
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล มีความเขมขนของเช้ือ 107

โคโลนฟีอรมมิงยูนติตอมิลลิลิตร (CFU/ml) นาํไปปายใหทั่วบนอา-
หารเลี้ยงเช้ือแซบอรอดเดกโทรส อการ (Sabouraud dextrose
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agar; Difco, Detroit, U.S.A.)ทิง้ไวใหแหง นาํชิน้ทดสอบทีเ่ตรยีม
ไวซึ่งมีสวนผสมของนิสเททินอยู 0.8, 0.6, 0.4, 0.2 และ 0.1 กรัม
ไปวางบนจานอาหารที่มีเชื้อเตรียมไวใหหางกันพอสมควร แลวนํา
ไปเขาตูบมเช้ือที่มีคารบอนไดออกไซดรอยละ 5.0 ที่อุณหภูมิ 37
องศาเซลเซียส นาน 48 ชั่วโมง นําออกมาอานผล โดยวัดเสนผาน
ศูนยกลางของชิ้นทดสอบทีเ่กิดบริเวณยับยั้งเช้ือ (inhibition zone)
หรือวงใส (clear zone) โดยรอบชิ้นทดสอบที่ไมนอยกวา 1 มิลลิ-
เมตร ดังนั้นถาวัดได 15 มิลลิเมตรจะถือวามีฤทธ์ิในการยับยั้งเช้ือ
ทําการทดสอบซ้ํา 3 คร้ัง โดยมีชิ้นทดสอบวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ
ที่ไมมีนิสเททินเปนกลุมควบคุม จากนั้นคํานวณหาคาความเขม-
ขนที่นอยที่สุดของนิสเททินที่ผสมอยูที่ยังมีความสามารถยับยั้ง
การเจริญของเช้ือ

การศึกษาระยะเวลาการคงฤทธิ์ของนิสเททินภายหลัง
การผสมรวมกับวัสดุปรับสภาพเน้ือเยื่อ

จากคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งเชื้อคือ 0.2 กรัม นําคาที่
มากกวา 3 และ 4 เทาคือ 0.6 และ 0.8 กรัมตามลําดับ มาใชศึกษา
ตอเพื่อประเมินความสามารถในการยับยั้งเชื้อเม่ือเวลาผานไป
โดยผสมที่ความเขมขนของนิสเททิน 0.6 กรัม และ 0.8 กรัม กับ
วัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อย่ีหอจีซีซอฟไลเนอร ใสชิ้นทดสอบในจาน
เพาะเลี้ยงเนื้อเย่ือชนิด 24 หลุม (Nunc, Kamstrup, Denmark)
หยดเชื้อที่มีความเขมขน 105 โคโลนีฟอรมมิงยูนิตตอมิลลิลิตร
จํานวน 50 ไมโครลิตร (µl) ลงบนชิ้นทดสอบ ทิ้งไวนาน 2 ชั่วโมง
แลวหยดนํ้าเกลือปลอดเช้ือ 2 มิลลิลิตร ลงไปในหลุมเพื่อลางเอา
เชื้อออกมาวัดหาปริมาณเช้ือที่มีเหลืออยูดวยวิธีพอรเพลท (pour
plate) ดวยแซบอรอด เดกโทรส อการ จากนั้นนําไปใสในตูอบที่มี

คารบอนไดออกไซดรอยละ 5 ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน
48 ชั่วโมง นําออกมานับจํานวนโคโลนีของเช้ือที่ขึ้น ทําการทดลอง
แบบเดียวกันบนชิ้นทดสอบช้ินเดิมในวันที่ 0, 3 และ 7 เก็บช้ินทด-
สอบในกลองปดปราศจากเชื้อในตูเย็น เตรียมชิ้นทดสอบในแตละ
ความเขมขน 20 ช้ิน ทําการทดลองซํ้า 3 ครั้ง โดยมีวัสดุปรับสภาพ
เนื้อเยื่อที่ไมมีนิสเททินเปนกลุมควบคุม

การวิเคราะหขอมูลใชสถิติเชิงพรรณา หาคาเฉล่ียและคํา-
นวณรอยละของเชื้อที่ลดลง (percentage reduction of CFU)
และรอยละของชิ้นทดสอบที่มีการฆาเชื้ออยางสมบูรณหรือที่ไมมี
การเจริญของเชื้อ (percentage of negative culture) ของแตละ
ชวงเวลา

ผล

ตารางที่ 1 แสดงผลการหาคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับยั้ง
เช้ือ พบวาการผสมวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือกับความเขมขนของ
นิสเททินเริ่มตนที่ 0.8 กรัม สามารถยับยั้งเชื้อไดมากที่สุดคือมี
บริเวณยับยั้งกวางที่สุด และความสามารถในการยับยั้งเชื้อจะ
ลดลงตามลําดับตามความเขมขนของยาที่ลดลง โดยพบวาความ
เขมขนของยาที่นอยที่สุดทีย่งัสามารถยับยั้งเชือ้ได เทากบั 0.2 กรัม
คิดเปน 3,570 ยูนิตตอกรัมของสวนผสม สวนกลุมควบคุมที่
ไมผสมยาพบวาไมสามารถยับยั้งเชื้อไดเลย เนื่องจากเชื้อเจริญได
จนชิดขอบของช้ินทดสอบ

ตารางที่ 2 แสดงระยะเวลาการออกฤทธิ์ของนิสเททินที่ผสม
รวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ พบวาในวันแรก กลุมที่ผสมนิส-
เททิน 0.6 กรัม สามารถลดเชื้อลงจาก 1,722.35±610.65 โคโลนี

* Inhibition zone ≥15.0 mm. is considered to have antifungal action

ตารางท่ี 1 บริเวณยับยั้งและความเขมขนตํา่สุดที่ยบัยั้งเชือ้ของนสิเททินเมือ่ผสมกับวสัดุปรับสภาพเนือ้เยื่อ
Table 1 Inhibition zone and minimum inhibitory concentration (MIC) of nystatin combined GC Softliner

Nystatin concentration (g)

Non-nystatin (control)

0.8

0.6

0.4

0.2

0.1

Inhibition zone* (mm)

-

20.5

19.0

18.5

16.0

14.25

MIC (unit/g)

3,570
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เหลือ 1.0±3.44โคโลนี สวนกลุมที่ผสมนิสเททิน 0.8 กรัม สามารถ
ลดเชื้อเหลือ 0.05±0.22 โคโลนี ในวันที่สามพบวาที่ความเขมขน
0.6 และ 0.8 กรัม สามารถลดปริมาณเช้ือจาก 2,168±725.26 โค-
โลนี เหลือ 6.19±10.63 โคโลนี และ 1.25±2.66 โคโลนี ตามลําดับ
และเม่ือครบ 7 วัน สามารถลดเชื้อจาก 2,136.92±1,459.65 โค-
โลนี เหลือ 7.28±20.19 โคโลนี และ 9.75±20.57 โคโลนีตามลํา-
ดับ ซึ่งจะเห็นไดวายานิสเททินที่ทั้ง 2 ความเขมขนสามารถลดเชื้อ
ลงไดอยางมากจนเหลือปริมาณที่ใกลเคียงกันตลอดระยะเวลา 7
วัน โดยในตารางที่ 3 ไดคํานวณเปนรอยละของเช้ือที่ลดลง พบ
วาการผสมที่ความเขมขนทั้ง 0.6 และ 0.8 กรัม สามารถลดปริ-
มาณเชื้อลงไดมากกวารอยละ 99 ตลอดระยะเวลา 7 วัน สวน
รอยละของชิน้ทดสอบที่ไมมกีารเจรญิของเชื้อเลย พบวาในวันแรก
กลุมที่ผสมนิสเททิน 0.6 และ 0.8 กรัม มีชิ้นทดสอบที่มีการฆาเชื้อ
อยางสมบูรณคิดเปนรอยละ 91.5 และ 95 ตามลําดับ สวนใน
วันที่ 3 มีจํานวนลดลงเปนรอยละ 61.1 และ 75 ตามลําดับ และ
ในวันที่ 7 สามารถฆาเช้ืออยางสมบูรณรอยละ 47.2 และ 61.1
ตามลําดับ

บทวิจารณ

การศึกษาในระดับหองปฏิบัติการครั้งนี้มีวัตถุประสงคหลัก
เพื่อประเมินความเปนไปไดของการนํานิสเททินชนิดยาเม็ดเหน็บ
ชองคลอดมาใชผสมรวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือในการรักษา
ผูปวยที่มีการอักเสบใตฐานฟนเทียมจากการติดเชื้อราแคนดิดา
เนื่องจากยานี้หาซื้อไดงายตามทองตลาด ราคาไมแพงและมีผลิต
ในประเทศไทย นิสเททินเปนยาตานเช้ือราที่มีการเตรียมยาใน
หลายรูปแบบ5,6 ในรูปของผงยาบริสุทธิ์ (powder) ยาเม็ด (oral
tablet) ยานํ้าแขวนตะกอน (oral suspension) สําหรับใชหยดลง
บนฐานฟนเทียมหรือบนวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อกอนใสในชองปาก
หรืออมกลั้วในชองปากนานประมาณ 1 ถึง 2 นาที ซ่ึงทําให
เนื้อเยื่อที่มีการติดเช้ือไดสัมผัสกับยาในระยะเวลาอันส้ันและ
ความเขมขนของยาจะลดลงทันทีหลังการกลืนยาหรือบวนทิ้ง
ชนิดเปนยาอม (lozenge or pastille) ใชดูดเปนระยะตลอดทั้งวัน
คอนขางเลอะเทอะและไมมีขายในประเทศไทย รวมทั้งในรูปของ
ยาเม็ดเหน็บชองคลอดDouglas และWalker9 เปรียบเทยีบวิธีการ

ตารางที่ 2 ระยะเวลาการออกฤทธิ์ของนิสเททินที่ผสมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อในชวง 7 วัน
Table 2 Antifungal activity of nystatin combined GC Softliner during 7 days

Group

Non-nystatin

Nystatin 0.6 g

Nystatin 0.8 g

N

20

20

20

Number of C. albicans (mean±sd)

        Day 0

1,722.35±610.65

1.00±3.44

0.05±0.22

        Day 3

2,168.00±725.26

6.19±10.63

1.25±2.66

          Day 7

2,136.92±1,459.65

7.28±20.19

9.75±20.57

ตารางที่ 3 รอยละของเชื้อแคนดิดาที่ลดลงและรอยละของชิ้นทดสอบที่ไมมีการเจริญของเชื้อในชวง 7 วัน
Table 3 Percentage reduction in number of C. albicans and percentage of negative culture of nystatin combined GC Softliner during 7 days

Group

Non-nystatin

Nystatin 0.6 g

Nystatin 0.8 g

CFU reduction (%)

0

99.9

100.0

Negative culture (%)

0

91.7

95.0

Day 0

CFU reduction (%)

0

99.7

99.9

Negative culture (%)

0

61.1

75.0

Day 3

CFU reduction (%)

0

99.6

99.4

Negative culture (%)

0

47.2

61.1

Day 7
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รักษาผูปวยดวยการใชผงนิสเททินบริสุทธิ์ผสมรวมกับวัสดุ
รองพื้นฐานฟนเทียมอยางออนยี่หอเท็มโพ (Tempo) กับการรักษา
ดวยยาเม็ดใชอม พบวาทําใหจํานวนเช้ือราลดลงไดไมแตกตางกัน
และการใชความเขมขนของยาที่สูงข้ึนสามารถฆาเช้ืออยางสม-
บูรณไดนานขึ้น คือตลอดระยะเวลาศึกษา 3 สัปดาห วิธีการรักษา
ดวยการรองพื้นฐานฟนเทียมดวยวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือที่ผสม
ยาตานเชื้อรานี้ ชวยลดปญหาเรื่องรสเฝอนของยาและผลขาง
เคียงของยา เชน อาการคลื่นเหียน นอกจากนั้น ยังชวยเพ่ิมโอกาส
ใหมีการหายของแผล เนื่องจากผลการรักษาไมจําเปนตองพึ่งพา
ความรวมมือจากผูปวยในการใชยาบอยครั้งตามเวลาที่กําหนด
เพื่อทําใหฤทธิ์ยาคงอยูอยางตอเนื่อง ทั้งนี้เกิดจากการที่ยาจะ
คอย ๆ ถูกปลดปลอยออกมาจากวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ืออยาง
ตอเนื่องตลอดระยะเวลาที่ผูปวยใสฟนเทียม จึงเปนทางเลือกใน
การรักษาที่เหมาะสมสําหรับผูปวยที่มีความจําเปนตองใสฟน
เทียมหรอืเฝอกผาตดั (surgical stent) ทีม่กีารเสรมิวสัดุปรับสภาพ
เนื้อเยื่อเปนเวลาคอนขางนาน โดยเฉพาะในผูปวยที่ใสเครื่องมือ
ปดเพดาน เนื่องจากจะไมมีปญหาเรื่องการไหลของยาเขาไปใน
ชองโหวบนเพดานเหมือนวิธีการใชรวมกับยานํ้าแขวนตะกอนหรือ
เจล รวมทั้งผูปวยที่มีอาการความจําเส่ือมหรือการควบคุมการรับ
รูและการประสานงานของกลามเนื้อลดลง

การผสมนิสเททินรวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อนี้เปน
ระบบการนําพายา (release system) ที่วัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ
ทําหนาที่เปนตัวกลางในการปลดปลอยยา ซึ่งปญหาที่สําคัญ
คือไมสามารถประมาณปริมาณยาที่ควรใสเพื่อใหผลในการฆา
หรือยับยั้งเชื้อราอยางมีประสิทธิภาพตลอดระยะเวลาการใชงาน
เนื่องจากขณะนี้ยังไมสามารถควบคุมการปลดปลอยยาออกจาก
วัสดุได ซึ่งหากมีการปลดปลอยยาในระดับตํ่ากวาระดับของ
ความเขมขนที่มีประสิทธิภาพในการรักษาเปนระยะเวลานานก็
อาจทําใหเช้ือด้ือยาได ดังนั้นในการศึกษานี้จึงเริ่มตนจากการหา
คาความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อดวยวิธี
การแพรในวุนเล้ียงเชื้อ จากนั้นจึงเลือกศึกษาที่คาความเขมขนที่
สูงกวานั้น 3 และ 4 เทา เพื่อใหเหมาะสมกับการนําไปใชจริงใน
คลินิก เนื่องจากสภาพแวดลอมในชองปากที่มีทั้งนํ้าลายและอา-
หาร ซึ่งอาจทําใหความเขมขนของยาลดลง และประเมินระยะ
เวลาการคงฤทธิ์ในการยับย้ังเชื้อ ผลการทดลองนี้พบวาฤทธิ์ใน
การยับย้ังเช้ือจะสูงสุดในชวง 1 วันแรก ซ่ึงเปนผลมาจากมีการ
ปลดปลอยของยาพรอมกับการชะละลายของแอลกอฮอลออกมา
จากวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่ออยางรวดเร็วในชวงแรกนี้14 และความ
สามารถในการยับยั้งเช้ือจะลดลงตามเวลาที่ผานไป สอดคลอง

กับที่เคยมีการรายงานไว9,11-13 นอกจากนั้น พบวาทั้ง 2 ระดับ
ความเขมขนมีความสามารถยับย้ังเช้ือไดอยางมีประสิทธิภาพ
ตลอดระยะเวลาศึกษา 7 วัน ซึ่งเปนชวงเวลาที่ทันตแพทยจะนัด
ผูปวยมาเปลี่ยนวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อใตฐานฟนเทียม แมวา
ระดับความเขมขน 0.8 กรัม จะมีรอยละของชิ้นทดสอบที่มีการฆา
เช้ืออยางสมบูรณเปนรอยละ 95 ในวันแรก รอยละ 75 ในวันที่ 3
และรอยละ 61.1 ในวันที่ 7 ในขณะที่ระดับความเขมขน 0.6 กรัม
มีความสามารถในการฆาเชื้ออยางสมบูรณ รอยละ 91.7 ในวัน
แรก รอยละ 61.1 ในวันที่ 3 และรอยละ 47.2 ในวันที่ 7 จะเห็นได
วาระดับความเขมขน 0.6 กรัม มีประสิทธิภาพในการฆาเช้ืออยาง
สมบูรณลดลงเร็วกวาที่ 0.8 กรัม จึงทําใหอาจสรุปไดวาที่ความ
เขมขน 0.8 กรัม มีประสิทธิภาพดีกวาความเขมขน 0.6 กรัม แต
อยางไรก็ตามพบวาการผสมยารวมกับวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อที่
ความเขมขน 0.8 กรัม นี้ใหเปนเนื้อเดียวกันทําไดคอนขางลําบาก
และช้ินทดสอบจะบวมข้ึนจนสามารถสังเกตุเห็นไดเมื่อทิ้งไวนาน
เกิน 3 วัน ในขณะที่กลุม 0.6 กรัมไมพบปญหาเรื่องการผสมเพียง
แตจะสังเกตเห็นมีการบวมขึ้นเล็กนอยหลัง 3 วัน และมีความนุม
มากกวาวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อที่ไมไดผสมยา ซ่ึงแตกตางจากผล
การศึกษาที่ใชผงยาบริสุทธิ์ที่พบวามีผลทําใหวัสดุแข็งขึ้นหรือมี
ความนุมลดลง13 ความนุมของวัสดุปรับสภาพเนื้อเยื่อที่เพ่ิมขึ้น
จากการผสมยาชนิดเม็ดเหน็บชองคลอดนี้นาจะเปนผลดีตอระยะ
เวลาในการใชงานของวัสดุ ดังนั้นการนําไปใชจริงจึงควรเลือกใช
ที่ระดับความเขมขนของนิสเททิน 0.6 กรัม อยางไรก็ตาม การ
ศึกษานี้มีขอจํากัดเพราะไดทําการประเมินวัสดุปรับสภาพเนื้อเย่ือ
เพียง 1 ยี่หอ จึงควรมีการศึกษาถึงความสามารถในการตานเชื้อ
ราของนิสเททินชนิดยาเม็ดเหน็บชองคลอดเมื่อผสมรวมกับวัสดุ
ปรับสภาพเนื้อเยื่อย่ีหออื่น ๆ ตอไป ซึ่งอาจใหผลที่ดีกวา รวมทั้ง
ควรศึกษาถึงอัตราสวนของยาตอผงพอลิเมอรตอของเหลวที่
สามารถผสมไดโดยไมมีผลเสียตอสมบัติทางกายภาพของวัสดุ
เพื่อประสิทธิผลสูงสุดในการฆาเชื้อ

บทสรุป

การใชนสิเททินชนิดยาเม็ดเหน็บชองคลอดที่ความเขมขน 3
ถึง 4 เทา ของคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับย้ังเชื้อผสมรวมกับวัสดุ
ปรับสภาพเนื่อเยื่อยี่หอจีซีซอฟไลเนอร สามารถลดปริมาณเช้ือ
แคนดิดา อัลบิแคนส ไดอยางมากแมวาจะไมสมบูรณ ตลอดระยะ
เวลาศึกษา 7 วัน
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คําขอบคุณ

ขอขอบคุณ นางสาวธนิยา หมวดเชียงคะ และ นายอภิรัช
สุภาษร นักวิทยาศาสตร ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะทันต-
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล ที่ชวยจัดเตรียมวัสดุอุปกรณ
การวิจัยเปนอยางดี และทุนอุดหนุนการวิจัยทั่วไป (เงินงบประ-
มาณแผนดิน 2545-2549) ในโครงการ “ศึกษาสวนประกอบและ
คุณสมบัติของ Tissue conditioner เพ่ือการสงเสริมการผลิต
ขึ้นใชเองในประเทศ” คณะทันตแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล
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เอกสารอางอิง

1. Webb BC, Thomas CJ, Willcox MD, Harty DW, Knox KW. Candida-

associated denture stomatitis. Aetiology and management: a review. Part

1. Factors influencing distribution of Candida species in the oral cavity.

Aust Dent J 1998;43:45-50.

2. Harrison A. Temporary soft lining materials. A review of their uses.

Br Dent J 1981;151:419-22.

3. David J Farrell. Tissue conditioning and tissue conditioners. Dent Clin

NAM 1975;19:255-68.

4. Jepson NJ, McCabe JF, Storer R. Age changes in the viscoelasticity of a

temporary soft lining material. J Dent 1993;21:244-7.

5. McCullough MJ, Savage NW. Oral candidosis and the therapeutic use of

antifungal agents in dentistry. Aust Dent J 2005;50:S36-9.

6. Budtz-Jorgensen E, Lombardi T. Antifungal therapy in the oral cavity.

Periodontol 2000 1996;10:89-106.

7. Webb BC, Thomas CJ, Wilcox MD, Harty DW, Knox KW.  Candida-

associated denture stomatitis. Aetiology and management: a review. Part

3. Treatment of oral candidosis. Aust Dent J 1998;43:244-9.

8. Carter GM, Kerr MA, Shepherd MG. The rational management of oral

candidosis associated with dentures. N Z Dent J 1986;82:81-4.

9. Douglas WH, Walker DM. Nystatin in denture liners-an alternative treat-

ment of denture stomatitis. Br Dent J 1973;135:55-9.

10. Thomas CJ, Nutt GM . The in vivo fungicidal properties of Visco-gel,

alone, and combined with nystatin and Amphotericin B. J Oral Rehabil

1978;5:167-72.

11. Quinn MN. The effectiveness, in vitro, of miconazole and ketoconazole

combined with tissue conditioners in inhibiting the growth of Candida

albicans. J Oral Rehabil 1985;12:177-82.

12. Chow CK, Matear DW, Lawrence HP. Efficacy of antifungal agents in

tissue conditioners in treating candidiasis. Gerodontology 1999;16:

110-8.

13. Schnied TR.  An in vitro analysis of a sustained release system for the

treatment of denture stomatitis. Spec Care Dentist 1992;12:245-50.

14. Jittapiromsak N, Benjavongkulchai E and Purnaveja S. Nystatin release

from tissue conditioner and its condidicidal effects. J Dent Assoc Thai

2006;56:30-4.



334 J Dent Assoc Thai Vol. 57  No. 6 November-December  2007

Original Article

Abstract
The aim of this study was to investigate the antifungal activity against Candida albicans

in oral cavity of a commercially available nystatin vaginal tablet combined with a tissue
conditioner during a 7-day period. The specimen disks (13x2 mm) of combined GC Softliner
and nystatin vaginal tablet were prepared using the concentrations of 3 times (0.6 grams) and
4 times (0.8 grams) of the minimum inhibitory concentration (MIC) value. Non-nystatin group
was used as control. Specimens were inoculated with C. albicans (105 CFU/ml, 50µl) for 2
hours, then flushed and cultured for evaluation of the remaining viable C. albicans.
The antifungal activity was evaluated in interval at day 0, 3 and 7. The data were calculated in
term of the percentage reduction of the colony forming unit (CFU) and the percentage of
negative culture comparing to the control group. The MIC of nystatin combined GC Softliner
was 3,570 units/gram. For 0.6 gram-nystatin group after specimen preparation at day 0, 3 and
7, the degree of reduction of CFU versus control were 99.9%, 99.7% and 99.6%, respectively;
and the rate of negative culture were 91.7%, 66.1% and 47.2%, respectively. For 0.8
gram-nystatin group after specimen preparation at day 0, 3 and 7, the degree of reduction of
CFU versus control were 100%, 99.9% and 99.4%, and the rate of negative culture were
increased to 95%, 75% and 66.1%, respectively. However, the addition of 0.8 gram of nystatin
may alter the physical property of tissue conditioner. It can be concluded that the combination
of nystatin vaginal tablet and GC Softliner could effectively reduce high amount of C. albicans
during a 7-day period. These results suggest the possibility for the use of nystatin vaginal tablet
incorporating tissue conditioner for the treatment of candida-associated denture stomatitis.

Key  words: antifungal activity; Candida albicans; nystatin vaginal tablet; tissue conditioner
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