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นิพนธ์ต้นฉบับ

การปลดปล่อยยาต้านเชื้อราฟลูโคนาโซลที่ผสมลงในฐานฟันเทียมอะคริลิก 
เรซิน และประสิทธิผลในการยับยั้งการเจริญของเชื้อแคนดิดา อัลบิแคน

กฤติรัตน์ เกียรติศิริโรจน์, รัชตะวัน ศิริพันธ์, วิศรุฒ จิตร์วิวัฒน์, กมลรัตน์ มักประเสริฐ

บทคัดย่อ

บทน�ำ:	 การศกึษานีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาการปลดปล่อยยาต้านเชือ้ราฟลโูคนาโซลทีผ่สมในอะครลิกิ เรซนิ ชนดิบ่มตวั 

	 ด้วยความร้อน และชนิดบ่มตัวได้เอง และประสิทธิผลในการฆ่าเชื้อแคนดิดา อัลบิแคน 

วิธีการศึกษา:	 น�ำอะคริลิก เรซิน จ�ำนวน ๓๖ ชิ้นแผ่นกลม ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง ๒๐ มิลลิเมตร หนา ๒๖ มิลลิเมตร  

	 แบ่งเป็นกลุ่มควบคุมและกลุ่มที่ผสมยาฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ โดยน�้ำหนัก กลุ่มละ ๖ ชิ้นไปวิเคราะห์ 

	 การปลดปล่อยปริมาณยาด้วย UV-Vis spectrophotometer ในวันที่ ๑, ๗, ๑๔, ๒๑ และ ๒๘ จากนั้นทดสอบ 

	 ประสทิธผิลในการยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของ แคนดดิา อลับแิคน ของอะครลิกิ เรซนิ ชนดิบ่มตวัได้เองโดยวธิี  

	 agar well diffusion test ผลที่ได้น�ำมาวิเคราะห์ทางสถิติ

ผลการศึกษา:	 ผลการทดลองพบว่าอะครลิกิ เรซนิ ชนิดบ่มตัวได้เองทีผ่สมฟลูโคนาโซล มีการปลดปล่อยยา และมีประสทิธผิล 

	 ในการยบัยัง้การเจรญิเติบโตของเชือ้สงูกว่ากลุม่ควบคมุอย่างมีนยัส�ำคญัทางสถติิ (P<0.05) ในวันที่ ๑ และ ๗  

	 จากนั้นมีค่าลดลงจนไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในวันที่ ๑๔, ๒๑ และ ๒๘ ขณะที่อะคริลิก  

	 เรซินชนิดบ่มตัวด้วยความร้อนมีการปลดปล่อยยาไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ

วิจารณ์และ	 การศกึษานีพ้บว่าอะครลิกิ เรซนิชนิดบ่มตัวได้เองทีผ่สมฟลูโคนาโซลสามารถปลดปล่อยยาต้านเชือ้ราออกมาได้  

สรุปผลการศึกษา:	ซึง่วธิกีารนีอ้าจเป็นวธิกีารหนึง่ทีจ่ะน�ำยาไปสูต่�ำแหน่งทีห่วงัผลในการรกัษาการตดิเชือ้แคนดดิา อลับแิคนบรเิวณ 

	 ใต้ฐานฟันเทียมได้

ค�ำส�ำคัญ: ฟลูโคนาโซล, ปากอักเสบเหตุฟันเทียม, แคนดิดา อัลบิแคน, ยาต้านเชื้อรา

วันที่รับบทความ:  ๒๔ มิถุนายน ๒๕๕๕	 วันที่อนุญาตให้ตีพิมพ์:  ๒๘ กันยายน ๒๕๕๕
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08.indd   43 2/28/56 BE   10:12 AM



44 ธรรมศาสตร์เวชสาร ปีที่ ๑๓ ฉบับที่ ๑ ประจำ�เดือนมกราคม-มีนาคม ๒๕๕๖

บทน�ำ
	 ปากอักเสบเหตุฟันเทียม (denture stomatitis) 

คือ การอักเสบของเนื้อเยื่อในช่องปากบริเวณที่รองรับ

ฐานฟันเทียม พบได้ประมาณร้อยละ ๒๔–๖๐ ของผู้ป่วย

ที่ใส่ฟันเทียมชนิดถอดได้ โดยเฉพาะผู้สูงอายุและผู้ป่วย

ที่ระบบภูมิคุ้มกันบกพร่อง๑-๒ ซึ่งจะพบในฟันบนมากกว่า

ฟันล่าง ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีอาการทางคลินิก มักตรวจ

พบเมื่อผู้ป่วยถอดฟันเทียมออก รอยโรคจะมีลักษณะเป็น

จุดขนาดเล็กเฉพาะท่ี หรือบวมแดงกระจายตามบริเวณที่

สัมพันธ์กับฟันเทียม ขึ้นอยู่กับระยะความรุนแรงของโรค 

สาเหตุหลักมาจากการดูแลรักษาความสะอาดฟันเทียมไม่ดี  

การสวมใส่ฟันเทียมตลอดเวลา หรือมีอาการบาดเจ็บจาก

การสวมใส่ฟันเทียมท่ีหลวมหรือไม่พอดี และถ้ามีการติด

เชื้อร่วมด้วยมักพบการติดเชื้อรา โดยเฉพาะเช้ือแคนดิดา  

อัลบิแคน (Candida albicans)๓ วิธีการดูแลรักษาคือ แนะนำ�

ให้ผู้ป่วยดูแลรักษาความสะอาดของช่องปากและฟันเทียม  

การลดปจัจยัทีส่ง่เสรมิใหม้กีารเจรญิเตบิโตของเชือ้เพิม่ขึน้ เชน่

ควรลดการสูบบุหรี่ หรือไม่ควรใส่ฟันปลอมตลอดทั้งคืนขณะ

นอนหลับ นอกจากนี้การใช้สารปรับสภาพเนื้อเยื่อ (tissue 

conditioner) ใส่บริเวณใต้ฐานฟันเทียมจะช่วยกระตุ้นให้เกิด

การหายของเนื้อเยื่อได้ แต่เนื่องจากสารปรับสภาพเนื้อเยื่อ

เป็นวัสดุที่มีรูพรุน อาจทำ�ให้เชื้อโรคมีการก่อตัวและสะสมได้

ง่ายกวา่อะครลิกิ เรซนิ จงึไมแ่นะนำ�ใหใ้ชย้กเวน้ในกรณทีีไ่มม่ี

ทางเลอืก จะแนะนำ�ใหผ้สมยาตา้นเชือ้ราลงในสารปรบัสภาพ

เนื้อเยื่อด้วย และควรขัดแต่งผิวฟันเทียมให้เรียบ๔ ในกรณีที่ 

ผูป้ว่ยไดร้บัคำ�แนะนำ�เกีย่วกบัการดแูลความสะอาดในชอ่งปาก

และฟันเทียมแล้วแต่รอยโรคไม่ดีข้ึนอาจพิจารณาให้ยาต้าน 

เชือ้รา (antifungal medications) แกผู่ป้ว่ยรว่มดว้ย โดยจะเริม่

จากการให้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่ (topical antifungal drugs) 

เช่น นิสเตติน (Nystatin) หรือ ไมโคนาโซล (Miconazole)๒,๓ 

ซึง่สว่นใหญอ่ยูใ่นรปูของยาน้ำ�แขวนตะกอน (oral suspension)

เจล (gel) หรอืยาทาเคลอืบทีผ่วิ (lacquer) ขอ้เสยีของยาชนดินี ้

คือรสชาติไม่ดี และอาจมีผลทำ�ให้เกิดอาการที่ไม่พึงประสงค์ 

เช่น ปวดท้อง คลื่นไส้อาเจียน หรือท้องร่วงได้ นอกจากนี้ 

การใหย้าตา้นเชือ้ราโดยวธิกีารรบัประทาน (systemic antifun-

gal drug) ยาที่พิจารณาเลือกใช้เป็นลำ�ดับแรก คือ ฟลูโคนา

โซล (Fluconazole) หรือคีโตโคนาโซล (Ketoconazole) โดยให้ 

รับประทานต่อเนื่องเป็นระยะเวลา ๑-๒ สัปดาห์๕ ข้อเสียของ

การให้ยารักษาเชื้อราชนิดรับประทานนั้น กว่าฤทธิ์ยาจะส่ง

ถึงแผลเชื้อรา จะต้องผ่านกระบวนการย่อยสลายในร่างกาย 

ทำ�ให้ผลการรักษาไม่ดีเท่าท่ีควร และฤทธิ์ของยาอาจทำ�ให้

เกิดผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์ได้ ส่วนใหญ่วิธีนี้จะแนะนำ� 

ให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง หรือมีภาวะของ 

โรคเบาหวานร่วมด้วย

	 	 ในประเทศไทย ฐานฟันเทียมชนิดอะคริลิก เรซิน 

เป็นฐานฟันเทียมพอลิเมอร์ที่นิยมใช้มากที่สุดคิดเป็นกว่า 

ร้อยละ ๙๐ ของฐานฟันเทียมทั้งหมด เนื่องจากขั้นตอนการ

ผลติฟันเทยีมชนดินีท้�ำได้ง่าย ไม่ต้องใช้เครือ่งมอืพเิศษ ราคา

ไม่แพงและมปีระสทิธภิาพในการใช้งานได้ใกล้เคยีงกบัฐานฟัน

เทียมชนิดอ่ืน แต่ข้อเสียหลักของฐานฟันเทียมชนิดอะคริลิก  

เรซิน คือ ค่าโมดูลัสยืดหยุ ่น (modulus of elasticity)  

ความแข็งแรงต่อแรงดึง (tensile strength) และความแข็งผิว 

(surface hardness) มีค่าต�่ำเมื่อเปรียบเทียบกับโลหะ ท�ำให้

เปราะ อ่อน แตกหักง่าย และการยึดอยู่ในช่องปากน้อยกว่า

ฐานฟันเทียมชนิดโลหะ ดังนั้นในการท�ำฐานฟันเทียมชนิดนี้

จึงจ�ำเป็นต้องปกคลุมพื้นที่ในช่องปากเพิ่มขึ้น และต้องท�ำให้

มีความหนาเพยีงพอเพือ่ให้เกิดความแขง็แรงในการรองรบับด

เคีย้วได้ นอกจากนัน้ อะครลิกิ เรซนิ มคีณุสมบตัใินการดดูซบัน�ำ้  

มีการสูญเสียน�ำ้ทีผิ่ว ท�ำให้ฟันเทยีมมีการเปล่ียนมิต ิรวมทัง้มี

รูพรุนจึงเป็นที่อยู่ของจุลชีพ เช่น เชื้อราได้๖

		  อะครลิกิ เรซนิ เป็นชือ่สามญัของ พอลเิมทลิเมธาครเิลต  

(poly (methyl methacrylate): PMMA) ซึ่งเป็นเอสเทอร์ของ

การรวมด้วยปฏิกิริยาการเกิดพอลิเมอร์แบบเติม (additional 

polymerization) ของอนกุรมของกรดอะครลิกิ [CH
2
=CHCOOH] 

และอนุกรมของกรดเมธาคริลิก [CH
2
=C(CH

3
)COOH] ปัจจุบัน 

International Standard Organization (ISO) ได้แบ่งประเภท

ของฐานฟันเทยีมพอลเิมอร์ (denture base polymer) ตามชนดิ

ของตัวกระตุ้นปฏกิิรยิาการเกิดพอลิเมอร์ออกเป็น ๕ ประเภท 

ได้แก่ พอลเิมอร์ชนดิบ่มตวัด้วยความร้อน (heat-polymerizable 

polymer) ชนิดบ่มตัวได้เอง (auto-polymerizable polymer) 

ชนิดเทอร์โมพลาสติก (thermoplastic blank or powder)  

ชนิดบ่มตัวด้วยแสง (light-activated material) และชนิดบ่มตัว

ด้วยคลื่นไมโครเวฟ (microwave cured material) โดยรูปแบบ

ของอะคริลิก เรซินที่นิยมใช้มากที่สุดในวงการทันตกรรม คือ 

อะคริลิก เรซินชนิดบ่มตัวด้วยความร้อน (heat-polymerizable 

polymer) และชนิดบ่มตัวได้เองด้วยปฏิกิริยาเคมี (auto-

polymerizable polymer) ชนิดแบบผง (ส่วนพอลิเมอร์) กับน�้ำ  

(มอนอเมอร์) ซึ่งต้องผสมเข้าด้วยกันก่อนน�ำไปขึ้นรูปเป็นฐาน

ฟันเทียม

	 	 การศึกษาต่างๆ ได้ศึกษาเกี่ยวกับการรักษาการ

อักเสบของเน้ือเยื่อบริเวณที่รองรับฟันเทียมโดยอาศัยวิธีการ

ผสมยาต้านเชือ้ราลงในอะครลิกิ เรซนิ ทีใ่ช้ท�ำฐานฟันเทยีมให้ 
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ผู้ป่วยใช้งาน ทดแทนฟันเทียมเดิมท่ีมีการก่อตัวและมีการ

สะสมของเช้ือโรคบริเวณฐานฟันเทียม โดยมีจุดมุ่งหมายเพื่อ

ให้ฐานฟันเทียมที่มีส่วนผสมของยาต้านเชื้อราเป็นวิธีการที่

จะน�ำยาไปสู่ต�ำแหน่งที่มีการติดเชื้อได้โดยตรงและก่อให้เกิด

ผลในการรักษาในต�ำแหน่งเป้าหมายได้เต็มที่ ท�ำให้สามารถ

ลดปริมาณการใช้ยา ลดค่าใช้จ่ายท่ีใช้ในการรักษาโรคได ้

นอกจากนี้ยังช่วยลดโอกาสในการเกิดอาการข้างเคียงที่ไม่พึง

ประสงค์จากการใช้ยาด้วย๗-๘

	 	 การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสามารถ

ในการปลดปล่อยยาต้านเชื้อราฟลูโคนาโซลที่ผสมใน 

อะครลิกิ เรซนิ ชนดิบ่มตวัด้วยความร้อน และชนดิบ่มตวัได้เอง 

และประสทิธผิลในการยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเชือ้แคนนดิา  

อัลบิแคน

วิธีการศึกษา 
	 	 เตรียมอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวด้วยความร้อน 

จ�ำนวน ๑๒ ชิน้ และชนดิบ่มตวัได้เอง จ�ำนวน ๒๔ ชิน้ ทรงกลม  

ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง ๒๐ มิลลิเมตร หนา ๒๖ มิลลิเมตร 

แบ่งเป็นกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองดังแสดงในตารางที่ ๑  

โดยอะคริลิก เรซิน แต่ละชนิดในกลุ่มควบคุมจะได้จากการ

ผสมส่วนผงพอลิเมอร์ (polymer) ๒ กรมัและส่วนน�ำ้มอนอเมอร์  

(monomer) ๑.๒ มิลลิลิตร (ตามอัตราส่วนที่บริษัทก�ำหนด) 

ในกลุ่มทดลองได้ผสมส่วนผงฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ โดย 

น�้ำหนัก เพิ่มลงในส่วนผสมของอะคริลิก เรซิน แต่ละชนิด  

ส่วนผสมที่ได้น�ำไปอัดบนแบบหล่อปูนที่ได้เตรียมขนาดและ 

รปูร่างของแผ่นอะครลิกิ เรซนิ ทีต้่องการไว้แล้ว น�ำชิน้งานไป

บ่มให้แขง็ตวัตามชนดิของตวักระตุน้ หลงัจากนัน้น�ำชิน้งานมา

ขดัให้เรยีบหนึง่ด้านด้วยกระดาษทรายน�ำ้ ส่วนอกีหนึง่ด้านไม่

ขัดเพื่อเป็นการจ�ำลองลักษณะของฟันเทียมที่ใช้จริง

	 กลุ่ม	 วิธีทดสอบ	 จ�ำนวน (ชิ้น)	 กลุ่มทดลอง

A1 Control	 การปลดปล่อยปริมาณยา	 ๖	 Heat-cured acrylic resin (A1H)

	 	 	 ๖	 Self-cured acrylic resin (A1S)

A2	 การปลดปล่อยปริมาณยา	 ๖	 Heat-cured acrylic resin + 

	 	 	 ๖	 Fluconazole 5%w/w (A2H)

	 	 	 	 Self-cured acrylic resin + 

	 	 	 	 Fluconazole 5%w/w (A2S)

B1 Control	 ความไวของเชื้อต่อยา	 ๖	 Self-cured acrylic resin (B1)

B2	 ความไวของเชื้อต่อยา	 ๖	 Self-cured acrylic resin + 

	 	 	 	 Fluconazole 5%w/w (B2)

ตารางที่ ๑ แสดงการแบ่งกลุ่มทดลอง

	 	 ท�ำการวัดสารละลายมาตรฐานการปลดปล่อย 

ยาฟลูโคนาโซลท่ีความเข้มข้นต่างๆ เพ่ือสร้างกราฟความ 

เข้มข้นมาตรฐาน (calibration curve) โดยการน�ำฟลูโคนาโซล 

ผสมในน�้ำกลั่น ที่ความเข้มข้น ๑๐, ๒๐, ๓๐, ๔๐, ๕๐ 

ไมโครกรมั/มลิลลิติร น�ำไปวดัด้วยเครือ่ง UV-Vis spectropho-

tometer จะได้ค่าการดดูกลนืแสงออกมา แล้วน�ำมาสร้างกราฟ 

สมการที่ได้คือ y = 0.0024x + 0.0014, R2 = 0.999 โดย y 

คือ ค่าการดูดกลืนแสง (นาโนเมตร) x คือ ค่าความเข้มข้น

ของสารละลายมาตรฐานของยาฟลูโคนาโซล (ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร: ug/ml)

	 	 น� ำกลุ ่ มทดลองกลุ ่ ม A ทดสอบวัดปริมาณ 

ยาฟลูโคนาโซล ท่ีถูกปล่อยออกมาจากแผ่นอะคริลิก เรซิน 

โดยการแช่ชิน้งานในน�ำ้กลัน่ปรมิาตร ๑๐ มลิลลิติร ทีอ่ณุหภมูิ 

๓๗ องศาเซลเซียส เป็นเวลา ๒๔ ชั่วโมง แล้วท�ำการวัด 

ปริมาณยาฟลูโคนาโซล ที่ปล่อยออกมาด้วยเครื่อง UV-Vis 

spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น ๒๖๑ นาโนเมตรในวันที่ 

๑, ๗, ๑๔, ๒๑ และ ๒๘ โดยจะท�ำการเปลีย่นน�ำ้กล่ันหลงัจาก

วดัปรมิาณยาแล้วทกุครัง้ ค่าสเปกตรมัการดดูกลนืแสงของยา

ฟลูโคนาโซล (y) ที่วัดได้จะน�ำไปวิเคราะห์หาปริมาณการปลด

ปล่อยยาออกมา (x) ซึง่ค�ำนวณได้จากการหาความสมัพนัธ์ของ

ค่าการดูดกลืนแสงและความเข้มข้นของยาจากสมการทีไ่ด้จาก

การสร้างกราฟความเข้มข้นมาตรฐาน (calibration curve) คือ 

x = (y-0.0014)/0.0024 
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	 	 การเตรียมเชื้ อแคนนิดา อัลบิแคนโดยการ

เพาะเลี้ยงเชื้อใน Sabouraund dextrose broth ที่อุณหภูมิ  

๓๗ องศาเซลเซียส เป็นเวลา ๒๔ ช่ัวโมง ท�ำการควบคุม

ปรมิาณเชือ้โดยการนบับนเครือ่งฮมีาไซโตมเิตอร์ (haematocy-

tometer) ที่มองจากกล้องจุลทรรศน์แล้วปรับความเข้มข้นของ

เชื้อโดยการเจือจางเช้ือต่อเนื่องจนได้ความเข้มข้น ๒.๕x๑๐๕ 

เซลล์ต่อมิลลิลิตร (cell/ml) 

	 	 กลุ ่มทดลองกลุ ่ม B น�ำไปทดสอบประสิทธิผล

ของสารต้านจุลชีพ ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อรา 

แคนดิดา อัลบิแคน โดยวิธี agar well diffusion test โดย

หลังจากเตรียมความเข้มข้นของเชื้อแล้ว ให้ท�ำการเพาะเช้ือ

ลงบนอาหารเลี้ยงเช้ือภายใน ๑๕ นาที โดยใช้ sterile swab 

จุ่มลงในเชื้อ แล้วน�ำมาป้ายบนอาหารเลี้ยงเชื้อเป็น ๓ ระนาบ

และป้ายรอบขอบด้านในของอาหารเพาะเชื้ออีกครั้งหน่ึงเพื่อ

ให้เชื้อกระจายท่ัวผิวของอาหารเลี้ยงเช้ือ ปล่อยให้ผิวอาหาร

เพาะเชื้อแห้งประมาณ ๑๐ นาที จากนั้นเจาะรูบนอาหาร

เลี้ยงเชื้อจานละ ๒ รูส�ำหรับกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองให้มี 

เส้นผ่านศนูย์กลาง ๔ มลิลเิมตร แล้วใช้ปีเปตต์ดดูสารละลาย 

๒๐ ไมโครลิตร ที่ได้จากการแช่อะคริลิก เรซิน ในกลุ่ม B ใน

น�้ำกลั่นปริมาตร ๑๐ มิลลิลิตร เป็นเวลา ๒๔ ชั่วโมง ท�ำการ

หยดสารละลายลงในอาหารเลี้ยงเชื้อท่ีเจาะรูไว ้ น�ำไป  

incubate ที่อุณหภูมิ ๓๗ องศาเซลเซียส เลี้ยงเชื้อเป็นเวลา  

๑๖-๑๘ ชั่วโมง หลังจากนั้นวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibi-

tion zone เป็นมิลลิเมตร ด้วย sliding caliper เป็นเวลา ๗ วัน 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม

	 	 ข้อมูลท่ีได้น�ำไปวิเคราะห์ทางสถิติโดย repeated 

measure ANOVA เพื่อเปรียบเทียบปริมาณของฟลูโคนาโซล 

ที่ปล่อยจากแผ่นอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เอง ระหว่าง 

กลุ่มควบคุมและกลุ่มท่ีผสมยาต้านเช้ือราฟลูโคนาโซล ใน

แต่ละช่วงเวลา และใช้สถติ ิPairwise comparisons โดยวธิขีอง 

Bonferoniเพื่อเปรียบเทียบปริมาณการปล่อยยาของอะคริลิก 

เรซินชนิดบ่มตัวได้เองท่ีผสมยาฟลูโคนาโซลในแต่ละสัปดาห์ 

ที่ระดับนัยส�ำคัญทางสถิติ P< ๐.๐๕

ผลการศึกษา 
	 	 จากการวิเคราะห์หาสเปกตรัมการดูดกลืนแสง

ของฟลูโคนาโซลที่ปลดปล่อยออกมาจากอะคริลิก เรซิน  

ชนิดบ่มตัวได้เอง ด้วยเครื่อง UV-Vis spectrophotometer  

พบว่า มกีารปลดปล่อยยาสงูสดุในวนัแรกและลดลงจนคงทีใ่น

วันที ่๗ ดงัแสดงในแผนภมูทิี ่๑ ซึง่ลกัษณะของกราฟเป็นไปตาม 

zero-order spectra ของยาต้านเช้ือราฟลูโคนาโซล๙ ในขณะที่ 

แผนภูมิที่ ๒	 แสดงเส ้นสเปกตรัมของฟลูโคนาโซลที ่

	 ปลดปล่อยจากอะคริลิก เรซินชนิดบ่มตัวด้วย 

	 ความร้อนที่ผสมฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ โดย 

	 น�้ำหนัก หลังจากแช่ในน�้ำกลั่นเป็นเวลา ๑ วัน

แผนภูมิที่ ๑	 แสดงเส ้นสเปกตรัมของฟลูโคนาโซล ท่ี 

	 ปลดปล่อยจากอะคริลิก เรซิน ชนิดชนิดบ่มตัว 

	 ได้เองทีผ่สมฟลโูคนาโซลร้อยละ ๕ โดยน�ำ้หนกั  

	 หลังจากแช่ในน�้ำกลั่นเป็นเวลา ๑ วัน

	 	 จากการวัดสารละลายมาตรฐานการปลดปล่อยยา

ฟลูโคนาโซลที่ความเข้มข้นต่างๆ เพื่อสร้างกราฟความเข้มข้น

มาตรฐาน (calibration curve) ด้วยเครื่อง UV-Vis spectropho-

tometer ซ่ึงอาศัยหลักการที่ว่า สารแต่ละชนิดจะสามารถดูด

กลืนรังสีได้ในช่วงความยาวคลื่นที่แตกต่างกัน และปริมาณ

การดูดกลืนรังสีขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของสารนั้น ได้กราฟ

ความเข้มข้นมาตรฐานดงัแสดงในแผนภมูทิี ่๓ และเมือ่ท�ำการ 

ไม่พบสเปกตรมัของการปลดปล่อยยาต้านเชือ้ราฟลโูคนาโซล 

จากแผ่นอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวด้วยความร้อน ดัง 

แผนภูมิที่ ๒ 
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วัดปริมาณยาฟลูโคนาโซลที่ถูกปล่อยออกมาจากแผ่น 

อะคริลิก เรซินในน�้ำกลั่นพบว่ามีการปลดปล่อยยาจากแผ่น 

อะคริลกิ เรซิน ชนดิบม่ตัวไดเ้องสงูสดุในวนัแรก และปรมิาณ

การปลดปล่อยยาจะลดลงเรี่อยๆ ในวันที่ ๗ จนมีค่าคงที่ใน

วันที่ ๑๔, ๒๑ และ ๒๘ ดังแสดงในตารางที่ ๒ และแผนภูมิที่ 

๔ อย่างไรก็ตามจากการวิเคราะห์ทางสถิติพบว่า ในวันที่ ๗, 

๑๔, ๒๑ และ ๒๘ แผ่นอะคริลิก เรซินชนิดบ่มตัวได้เองที่ผสม 

ฟลูโคนาโซล มีปริมาณการปล่อยยาต้านเชื้อราฟลูโคนาโซล

สูงกว่ากลุ่มควบคุม อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ระดับ ๐.๐๕ 

และเมือ่วเิคราะห์ปรมิาณการปลดปล่อยยาของอะครลิกิ เรซนิ 

ชนดิบ่มตวัได้เองในแต่ละสปัดาห์พบว่าในสปัดาห์ที ่๑ เท่านัน้

ที่มีการปลดปล่อยยาฟลูโคนาโซลแตกต่างจากสัปดาห์ที่ ๒, 

๓ และ ๔ อย่างมีนัยส�ำคัญ ในขณะที่ไม่พบความแตกต่าง

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติของการปล่อยยาในระหว่างสัปดาห์

ที่ ๒,  ๓ และ ๔ แผนภูมิที่ ๓	 แสดงค่าความเข้มข้นมาตรฐานของยาต้านเชือ้รา 

	 ฟลูโคนาโซลและสมการของกราฟ

แผนภูมิที่ ๔	 ปริมาณการปลดปล่อยยาฟลูโคนาโซลจาก 

	 อะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เอง ระหว่างกลุ่ม 

	 ควบคุมและกลุ่มทดลอง ในสัปดาห์ที่ ๑-๔

	 Time	 Self-cured	 Self-cured	 Heat-cured	 Heat-cured acrylic

		  acrylic resin	 acrylic resin+ Fluconazole	 acrylic resin	 resin+ Fluconazole

		  Mean	 SD	 Mean	 SD	 Mean	 SD	 Mean	 SD

	 ๑	 ๓๖.๗๗๗	 ๑.๘๗๕	 ๑๐๐.๕๙๗	 ๑๕.๖๓๓๗	 ๓๖.๙๑๖	 ๑.๖๘๗	 ๓๘.๕๑๓	 ๑.๑๖๑

	 ๗	 ๓๖.๗๐๘	 ๑.๒๐๐	 ๑๑๓.๕๑	 ๑๗.๑๗๐	 ๓๑.๑๗๒	 ๑.๐๘๕	 ๓๒.๑๕๒	 ๐.๙๓๓

	 ๑๔	 ๒๐.๘๐๕	 ๐.๗๒๙	 ๓๗.๖๘๐	 ๖.๘๗๘	 ๑๘.๕๑๓	 ๑.๓๐๒	 ๒๐.๕๒๗	 ๑.๑๙๘

	 ๒๑	 ๓๐.๒๕๐	 ๑.๑๑๘	 ๔๒.๖๘๐	 ๓.๘๔๙	 ๓๑.๖๓๘	 ๑.๔๕๙	 ๓๑.๘๔๗	 ๒.๑๓๑

	 ๒๘	 ๓๑.๖๓๘	 ๑.๙๑๒	 ๔๔.๖๙๔	 ๑.๘๗๕	 ๓๕.๓๑๓	 ๐.๗๖๕	 ๓๔.๙๗๒	 ๐.๘๑๙

ตารางที่ ๒	 แสดงค่าเฉลีย่ (ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร) และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐานของปรมิาณการปลดปล่อยยาฟลโูคนาโซลจาก 

	 อะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองและชนิดบ่มตัวด้วยความร้อน

	 	 การทดสอบประสทิธผิลของสารต้านจลุชพี ในการฆ่า

เชื้อราแคนดิดา อัลบิแคน พบการเกิด inhibition zone รอบๆ

แผ่นอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองที่ผสมยาต้านเช้ือรา 

ฟลูโคนาโซล ดังแสดงในรปูที ่๑ ขณะทีไ่ม่พบการเกิด inhibition  

zone ในกลุม่ควบคมุ เมือ่ท�ำการสงัเกตเป็นเวลา ๗ วนั จากการ

วดัขนาดเส้นผ่านศนูย์กลางขอบเขตการยบัยัง้ (inhibition zone) 

ของเชื้อราแคนดิดา อัลบิแคน ต่อยาต้านเชื้อราฟลูโคนาโซล  

พบว่าค่าเฉล่ียของขอบเขตการยบัยัง้เชือ้มีค่า ๒๐.๐๗ มลิลเิมตร  

ค่าส ่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ที่ ๐.๔๗๖ โดยมีค ่า

สัมประสิทธิ์ของความผันแปร (CV) ที่ ๐.๐๒๓

แกน x คือ ความเข้นข้นของยา (ug/ml)

แกน y คือ การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น ๒๖๑ นาโนเมตร
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รูปที่ ๑	 แสดงการเกดิขอบเขตการยบัยัง้เชือ้ (inhibition zone)  

	 ของสารละลายอะคริลิก เรซินชนิดบ่มตัวได้เอง 

	 ที่ผสมฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ บนอาหารเลี้ยงเชื้อ

วิจารณ์ และสรุปผลการศึกษา
	 	 ในขั้นตอนการผลิตแผ่นอะคริลิก เรซิน พบว่า 

มีอนุภาคสีขาวของยาปนอยู่ ซึ่งการคงอยู่ของยาฟลูโคนาโซล 

ในอะคริลิก เรซิน เกิดจากส่วนผงของยาฟลูโคนาโซลเข้าไป

ผสมรวมกับส่วนผง (polymer) และส่วนน�้ำ (monomer)  

ของอะคริลิก เรซิน โดยไม่ได้มีการสร้างพันธะเคมี แต่

จะแทรกอยู่กับอนุภาคของอะคริลิก เรซิน๑๐ ฟลูโคนาโซล 

เป ็นสารที่มีพันธะเคมีแบบมีขั้วคือ สามารถละลายได ้

ดีที่สุดในแอลกอฮอล์ ละลายได้ดีในน�้ำและละลายได้

เล็กน้อยในสารที่มีองค์ประกอบโครงสร้างทางเคมีเป็น  

aromatic ring๑๐ ส ่งผลให้แผ ่นอะคริลิก เรซิน ที่ได ้ มี 

อนุภาคเล็กๆ สีขาวแทรกปนอยู ่ซึ่ งอาจมีผลต ่อความ 

สวยงามของฐานฟันเทียม อย่างไรก็ดีเนื่องจากการผสม 

ยาฟลโูคนาโซลลงไปในอะครลิกิ เรซนิ มจีดุมุง่หมายเพยีงเพือ่

เป็นทางขนส่งตัวยาให้ไปถึงต�ำแหน่งในการรักษาโรคเท่านั้น 

ซึ่งหลังจากที่มีการหายของโรคแล้วควรพิจารณาท�ำฟันเทียม

ชุดใหม่ให้ผู้ป่วยแทน

	 	 อะคริลิก เรซิน มีคุณสมบัติในการดูดซับน�้ำได้ถึง

ร้อยละ ๓๐ โดยอาศัยกระบวนการออสโมซิส (osmosis) ซึ่ง

กลไกการดดูซมึเป็นไปตามกฎการแพร่ของฟิค (Fick’s Law) ที่

ประกอบด้วยการดูดซึมเป็น ๒ ระยะ คือระยะแรกการดูดซึม

น�้ำเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วเป็นเส้นตรงและตามด้วยระยะที่มีการ

ดดูซมึหรอืไหลออกอย่างช้าๆ ขึน้อยูก่บัสารละลายทีส่มัผสั๑๑-๑๒  

โดยอาศัยคุณสมบัตินี้ของอะคริลิก เรซิน การศึกษาต่างๆ ได้

ศึกษาพบว่า การผสมยาต้านเชื้อรา หรือยาต้านเช้ือจุลชีพ 

ชนิดอื่นๆ ลงในฐานฟันเทียมชนิดอะคริลิก เรซิน จะช่วยให้ยา

เข้าถงึต�ำแหน่งทีเ่กดิการตดิเชือ้ในช่องปากได้ดขีึน้และเป็นการ

ลดปริมาณการใช้ยาเพื่อก่อให้เกิดผลในการรักษาโรคได้๑๓-๑๔

	 	 จากผลการทดลองน้ีพบว่า แผ่นอะคริลิก เรซิน  

ชนิดบ่มตัวได้เองที่ผสมฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ มีการปลด

ปล่อยยาออกมาในน�้ำกล่ันได้สูงสุดในวันแรกและปริมาณ 

การปลดปล่อยยาค่อยๆ ลดลงภายใน ๗ วันหลังจากน้ันการ

ปลดปล่อยยาจะคงที่ในวันที่ ๑๔, ๒๑ และเมื่อวัดซ�้ำจนครบ  

๒๘ วัน ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าการผสมยาต้านเช้ือ

ราฟลูโคนาโซลลงในอะคริลิก เรซิน นั้น ยาฟลูโคนาโซล

สามารถเข้าไปรวมอยู ่ในส่วนผสมของอะคริลิก เรซินได้  

โดยไม่ก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงผลในการออกฤทธิ์ของยา 

และไม่ท�ำให้เกิดผลในการเปลี่ยนแปลงคุณลักษณะการดูดซึม 

และการแพร่ของอะคริลิก เรซิน ซึ่งสอดคล้องกับผลการ

ทดลองของ Dar-Odez และคณะ๑๒ ที่พบว่า ความสามารถ

ในการปลดปล่อยยาฟลูโคนาโซลอาจขึ้นอยู่กับความเข้มข้น 

ของยาที่ผสมอยู ่ในอะคริลิก เรซิน ซึ่งการปลดปล่อยยา 

ในระยะแรกจะมีการปลดปล่อยออกมาได้สูงซึ่งเป็นผลจาก

กระบวนการปลดปล่อยยาออกมาจากบริเวณผิวด้านนอก

ของอะคริลิก เรซิน ขณะที่การปลดปล่อยยาในระยะต่อมา

มีการปลดปล่อยได้น้อยลงและช้าลง ซ่ึงอาจเป็นผลมาจาก

กระบวนการปลดปล่อยที่ซับซ้อนขึ้นจากส่วนประกอบของ

กลุ่มของเหลวในอะคริลิก เรซิน ที่ล้อมรอบโมเลกุลของยา

และปฏิกิริยาระหว่างกลุ่มของเหลวดังกล่าวกับกลไกการ 

ดดูซมึของเหลวของอะครลิกิ เรซนิ เอง๑๑ นอกจากนีค้ณุสมบตัิ 

ของอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองหลังจากเกิดปฏิกิริยา 

บ่มตัวแล้วอาจมีส่วนมอนอเมอร์ที่ยังไม่ได้เกิดปฏิกิริยา 

หลงเหลืออยู่ ซึ่งอาจมีผลต่อความแข็งแรงแต่มีความเปราะ 

และการเกิดรูพรุนในชิ้นงานของอะคริลิก เรซิน๑๕ นอกจากนี ้

การผสมส่วนผงของยาฟลูโคนาโซลลงไปอาจท�ำให้เกิดม ี

รูพรุนในเนื้อของอะคริลิก เรซิน เพิ่มขึ้น ซึ่งอาจช่วยส่งเสริม 

ให้กระบวนการปลดปล่อยยาได้ดีขึ้น๑๖

	 	 ในทางตรงกันข้าม อะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวด้วย

ความร้อนที่ผสมฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ มีการปลดปล่อย

ยาออกมาในน�้ำกลั่นไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัย

ส�ำคัญตั้งแต่สัปดาห์แรกจนครบ ๔ สัปดาห์ ทั้งนี้อาจมีสาเหตุ

มาจากการสลายตัวไปของยาจากกระบวนการบ่มอะคริลิก 

เรซินให้แข็งตัวด้วยความร้อนที่สูงกว่าค่าจุดหลอมเหลวของ 

ฟลูโคนาโซลที่ ๑๓๕.๓ องศาเซลเซียส๑๗ หรืออาจเกิดจาก

กระบวนการบ่มตวัของปฏกิริยิาการเกดิพอลเิมอร์ของอะครลิกิ  

เรซิน ชนิดบ่มตัวด้วยความร้อนที่เกิดได้สมบูรณ์กว่าอะคริลิก  

เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองท�ำให้คุณสมบัติทางกายภาพของ 

อะคริลิก เรซิน ชนิดนี้มีความแข็งผิว และมีรูพรุนที่ผิวของ 

อะคริลิก เรซิน น้อยกว่าท�ำให้ความสามารถในการดูดซึมน�้ำ

หรือปลดปล่อยยาได้น้อยลง
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	 	 จากการศึกษาของ Patel MP และคณะ๑๘ พบว่า 

การเติมสารอื่นๆ เข้าไปผสมในอะคริลิก เรซิน ที่ใช้เป็นฐาน

ฟันเทียมสามารถผสมได้ไม่เกินร้อยละ ๑๐ โดยน�้ำหนัก เพื่อ

ไม่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติ และโครงสร้างของ

ฐานฟันเทยีม ในการทดลองนีไ้ด้ผสมส่วนผงของยา Diflucan® 

ชนิดแคปซูล ๒๐๐ มิลลิกรัมโดยการค�ำนวณปริมาณยาที่ผสม

ลงในอะคริลิก เรซิน ประมาณร้อยละ ๑๐ โดยน�้ำหนัก ซึ่ง

คิดเป็นปริมาณฟลูโคนาโซลร้อยละ ๕ ส่วนที่เหลือเป็นส่วน 

ประกอบอื่นๆ ของยา เนื่องจากปริมาณการปลดปล่อยยา

อาจขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของยา๔ และการทดลองในครั้งน้ี

พบว่า ปริมาณการปลดปล่อยยาฟลูโคนาโซลที่ความเข้มข้น 

ร้อยละ ๕ โดยน�้ำหนักจากอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองมี

ค่าการปลดปล่อยยาลดลงจนคงทีใ่นสปัดาห์ที ่๒-๔ ซึง่ปรมิาณ

ยาที่คงอยู่อาจไม่สามารถให้ผลในการรักษาโรคที่ต�ำแหน่ง 

เป้าหมายได้เพยีงพอ ดงันัน้ การผสมปรมิาณความเข้มข้นของ

ยาในอะครลิกิ เรซนิ เพิม่ขึน้โดยลดส่วนประกอบอืน่ๆ ของยา

ลงอาจเป็นอีกทางเลือกหนึ่งของการรักษาเพ่ือให้ปริมาณยา

ที่ให้ผลในการรักษาคงอยู่ในต�ำแหน่งของโรคและมีปริมาณที่

ต้องการถึง ๒๘-๓๐ วัน๕

	 	 การวัดปริมาณการดูดกลืนแสงของยาต้านเชื้อรา 

ฟลโูคนาโซลทีถ่กูปล่อยออกมาจากอะครลิกิ เรซนิ ทัง้สองชนดิ

ได้จากกระบวนการ simple diffusion โดยอาศัยเครื่อง UV- 

Vis spectrophotometer ทีค่วามยาวคลืน่ ๒๐๐-๔๐๐ นาโนเมตร 

จะพบสเปกตรมัการดดูกลนืแสงของยาฟลโูคนาโซลทีผ่สมอยู่

ในอะครลิกิ เรซนิ ชนดิบ่มตวัได้เองในรปูแบบเฉพาะในลกัษณะ 

zero-order spectra ทีค่วามยาวคลืน่ ๒๖๑ นาโนเมตร ในขณะที่

ไม่พบลกัษณะสเปกตรมัดงักล่าวจากอะครลิกิ เรซนิ ชนดิบ่มตวั 

ด้วยความร้อน นอกจากนั้น ยงัมีการกล่าวถึงสารชนิดอื่นๆ ที่

เป็นส่วนผสมของยาในแคปซูลพบว่า ไม่มีการดูดกลืนแสงใน

ช่วงความยาวคลื่นดังกล่าว๑๙

	 	 การทดสอบประสิทธิผลของการปลดปล่อยยา 

ฟลูโคนาโซลที่ความเข้มข้นร้อยละ ๕ โดยน�้ำหนักจากแผ่น 

อะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองต่อประสิทธิภาพในการ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแคนดิดา อัลบิแคนซ่ึงเป็นเช้ือ

ที่พบได้บ่อยและเป็นสาเหตุชักน�ำให้เกิดการติดเชื้อบริเวณ

เนื้อเยื่อใต้ฐานฟันเทียม (denture-induced stomatitis) โดย

การประเมินผลด้วยวิธีทางจุลชีววิทยา จากการทดลองน้ี 

พบว่า ความเข้มข้นของยาต้านเชือ้ราฟลโูคนาโซลทีป่ลดปล่อย

ออกมามปีระสทิธภิาพในการยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเชือ้รา  

แคนดิดา อัลบิแคน โดยพบการเกิด inhibition zone ขึ้นบน

อาหารเล้ียงเช้ือรอบๆ แผ่นอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เอง 

ที่ผสมฟลูโคนาโซลในปริมาณร้อยละ ๕ โดยน�้ำหนัก โดยผล

การยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเชือ้รานีย้งัคงมปีระสิทธภิาพใน

ช่วงเวลาอย่างน้อย ๗ วัน

	 	 จากข้อจ�ำกัดในการทดลองสามารถสรุปผลการ

ศึกษาดังนี้ คือ

	 	 • ยาต้านเชื้อราฟลูโคนาโซลสามารถเข้าไปผสม

รวมกับอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองโดยไม่ท�ำให้เกิด

การเปล่ียนแปลงผลการรักษาของยา ในขณะที่ไม่เกิดผลการ

ออกฤทธิ์ของยาเมื่อผสมกับอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวด้วย 

ความร้อน

	 	 • การปลดปล่อยยาต้านเชือ้ราฟลโูคนาโซลจากฐาน

ฟันเทียมอะคริลิก เรซิน ชนิดบ่มตัวได้เองช่วยให้ความเข้มข้น

ของยาคงอยู่ในต�ำแหน่งที่มีพยาธิสภาพโดยตรงซึ่งเนื้อเยื่อ

บริเวณที่รองรับฐานฟันเทียมบนเป็นต�ำแหน่งท่ีมักจะพบ 

รอยโรคที่เกิดจากการติดเชื้อแคนดิดา อัลบิแคนได้บ่อยที่สุด

	 	 • ผลการทดลองทางจลุชวีวทิยายนืยนัประสทิธภิาพ

ของยาฟลูโคนาโซลที่ปลดปล่อยออกมาจากอะคริลิก เรซิน 

ชนิดบ่มตัวได้เองในการยับยั้งการเจริญเติบโตของแคนดิดา 

อัลบิแคน

	 	 การศึกษาต่อไปควรพิจารณาเพิ่มความเข้มข้นของ

ยาที่ผสมลงในอะคริลิก เรซิน เพื่อให้ผลการรักษาคงอยู่ได้ 

ไม่ต�่ำกว่า ๒๘ วัน หรือการพิจารณาผสมยาต้านเชื้อราชนิด

อื่นร่วมด้วย นอกจากนี้ การศึกษาทางคลินิกมีความส�ำคัญ

เพื่อยืนยันว่าวิธีการให้ยาต้านเช้ือราผ่านทางฐานฟันเทียมให้

ผลในการรักษาการติดเช้ือบริเวณที่รองรับฟันเทียมได้อย่างมี

ประสิทธิภาพหรือไม่
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Abstract

The release of Fluconazole antifungal drug from acrylic resin denture base and the efficacy on growth inhibition of Candida 

albicans

Kritirat Kiatsirirote, Ratchatawan Siripan, Wisarut Jitwiwat, Kamolrat Makprasert 

Faculty of Dentistry, Thammasat University

Introduction:	 The objectives of this study was to investigate the release of Fluconazole antifungal drug from an auto  

	 and heated-polymerized poly methyl methacrylate (PMMA) denture base resin and the effect of the  

	 released drug on the growth of Candida albicans. 

Method:	 Acrylic resins were prepared in disc shape (20 mm. in diameter, 26 mm. thickness) for 36 specimens  

	 and divided into the group of control and the group of PMMA discs doped with Fluconazole antifungal  

	 drug (5%ww) for 6 of each. The released antifungal drug from the resin discs were measured by UV-Vis  

	 spectrophotometer on the day of 1, 7, 14, 21 and 28. In addition, agar well diffusion method of inhibition  

	 zone was used to investigate the effect of Fluconazole releasing from auto-polymerized PMMA on a  

	 resistant strain of Candida albicans. 

Results:	 The results revealed that it was feasible to incorporate Fluconazole with denture acrylic resin as the leaching  

	 of Fluconazole out of the auto-polymerized resin into distilled water was shown a significantly higher than  

	 the control on day 1 and 7 (P<0.05). However, Fluconazole releasing rate was significantly lower and stable  

	 throughout the 28 days test period. Moreover, the released drug from auto-polymerized resin demonstrated  

	 an antifungal activity against the resistant Candida albicans on day 1 to 7 when the microbiological  

	 technique was used. In contrast to the heated-polymerized resin which was not shown significant release  

	 of Fluconazole from the resin.

Discussion and	 This investigation found a contribution of treatment of fungal infections directed to the oral  

Conclusion:	 cavity. Fluconazole releasing from auto-polymerized resin denture base may be a delivery system to  

	 achieve the therapeutic effect.

Key words:  Fluconazole, Denture stomatitis, Candida albicans, Antifungal drug
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