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THE ACUTE TOXICITY OF THE MOUTHWASH
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the acute of the mouthwash containing chlorhexidine
and chlorine dioxide in mice.

Subject and method: Healthy Swiss albino white mice were randomized into test and
physiological groups (n=10). The test solution (0,1% CHX, 0,5% ClO2) was orally
administered to the test groups and the distilled warter was given to the normal group. The
mortality, changes in body weight, and clinical signs were monitored 14 days after treatment
with the tested mouthwash.

Results: Any mortalities or changes in body weight in mice were found. Within 30 minutes
after being given the test material, 30% of mice displayed watery, red eyes and difficulties fully
opening them but returned to normal afterward.

Conclusion: The combination of ,1% CHX, 0,5% CIO2 does not cause any mortality in mice
after a single dose for 14 days.

Keywords: Chlorhexidine, chlorine dioxide, mice, mouthwash, single oral dose toxicity.
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TOM TAT
Muc tiéu: Khdo sat doc tinh cip ctia dung dich nudc siic miéng chira chlorhexidine va chlorine

dioxide 1én chudt.

Poi tugng va \ phwong phap nghién ciru: Chudt nhit trang Swiss albino khée manh, ca 2 gidng
duoc chia ngau nhién thanh nhom thir (n=10) dugc cho udng dung dich nudc suc mleng chira
chlorhexidine 0,1% va chlorine dioxide 0,5%; va nhom sinh ly (n=10) dugc cho ubng nude cét.
Theo doi sy thay 601 hanh vi, thé trang chudt va ghi nhan ty 1& chudt chét trong 72 gitr dau va

tiép tuc theo ddi dén 14 ngay.

Két qua: Khong c6 chudt chét trong vong 14 ngay khao sat. Trong 30 phut dau sau khi udng,
chudt giam hoat dong, 30% chudt co tinh trang chay nudc mat, dé mat.

Két luan: Dung dich phdi tron chlorhexidine 0,1% va chlorine dioxide 0,5% khong lam chudt

tir vong trong vong 14 ngay khao sat.

T khoa: Chlorhexidine, chlorine dioxide, chudt nhét, ddc tinh cép, nudc suc miéng.

1. PAT VAN DPE

HO1 miéng, voi thuat ngir tleng Anh 12 halitosis, anh
huéng dén mot phan dang ké dan sb toan cau Céc
nguyén nhan gay hoi mleng da dang, bao gém tir vé
sinh rang mleng kém dén cac tinh trang toan than tiém
an. Hoi miéng c6 nguyen nhan trong miéng thuong do
vi khuan phéan huay cac ménh vun thire an, protein nude
bot va cac thanh phan cua té bao biéu mé dé tao ra cac
hop chat Iyu huynh d& bay hoi. Muc tiéu diéu tri hoi
miéng 1a giam lwong vi khuan va ngin ngira sy hinh
thanh mang bam ludi bang cac phuong phap vé€ sinh
rang mleng t6t, 1am sach ludi thu(mg xuyén va su dung
bd sung cac hoat chat hoa hoc c6 tac dung khang khuan,
khtr mui [1].

Trong sO cac lua chon diéu tri hoa hoc c6 san, nudc
suc miéng co thanh phan chlorhexidine tir lau da duge
coi 14 'tiéu chuan vang' trong viéc chong lai hoi miéng.
Chlorhexidine (CHX) 1& mdt loai nudc suc mi¢ng hi¢u
qua cao dé kiém soat mang bam va viém nud6u, hoat
dong nhu mot blsblguamde cation e che vi sinh vat
Gram duong va Gram am, nam va mot s6 vi rat. CHX
¢6 tinh thAm va hip phu cao trén bé mit ring va cac mod

*Tac gia lién h¢

mém trong miéng, khién hoat chat nay thich hop dé sic
mieng, bom rira, phau thuat nha chu hoic hd tro trong
giai doan lanh thuorng sau phau thuat. Tuy nhién, sir
dyng nudc stic miéng chira chlorhexidine kéo dai co thé
dan dén cac tac dung phu khong mong mudn, nhu doi
mau rang va thay d6i vi gidc. Ngoai ra, hiu qua khang
khuan cua chlorhexidine phu thudc vao nong d,  nghia
1a ndng do cang cao thi hiéu qua cang dang ké. Bén
canh do, cac nghién ctru da chi ra rang chlorhexidine
c6 thé gy doc & mot sO nong do [2]. Céc nghlen ciu
hién nay van dang duoc tién hanh dé tim kiém céc tac
nhén hoa hoc khac c6 it tac dung phu trong khi van duy
tri két qua lam sang t6i uu. Trong sd do, viée str dung
nhiéu hoat chat dé nang cao hiéu qua va giam tac dung
phu trong diéu tri hoi miéng nhu két hop chlorhexidine
voi cac hoat chat khac, chang han nhu hydro peroxide,
mudi kim loai hodc cetylpyridinium chloride, v.v., dugc
mong doi dem lai két qua tot hon so véi chi sir dung mot
chat duy nhat [1].

Chlorine dioxide (CIOZ) 1a mot chat khang khuan moi
dugc st dung trong viée 1am sach nudc, va gin day
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dugce sir dung dé khtr trung dung cu phau thuét va kiém
soat nhiém trung tai cac phong kham nha khoa. Téc
dung khang khuan cia n6 da dugc ching minh in vi-
tro va in vivo. Ngoai ra, chlorine dioxide 1a mot tac
nhén OxXy hoa chon loc glup ngan chan hi¢u qua su phat
trién ctia vi khuan c6 mui hoi trong khoang mi¢ng. Anh
huong nhe cta nd dbi véi cdc t€ bao nhan chuan va
doc tinh chi dugce quan sat thay & nong do6 cao dbi voi
nguyén bao sgi nudu cia con nguorl lam cho ClO2 tro
thanh mot chat khang khuan méi dugc lya chon sir dung
trong diéu tri nha khoa [3].

Su két hop ciia CHX va Cl02 ¢c6 thé cung cip mot giai
phap day htra hen, vi CIO2 ¢6 thé lam giam nong do
can thlet ciia CHX trong khi van duy tri hiéu qua khang
khuén tong thé. Theo Anna H (2019), su thiéu tuong tac
glu'a ClO2 va CHX va khong tao thanh bat ky két tua
nao xac nhan tinh an toan cua no [4].

V6i myc tiéu tha nghiém tinh an toan cua nudce stc
miéng két hop ‘hai chat khang khuan CHX va C102
chung t6i da tién hanh nghién ctru danh g1a doc tinh
cap & chudt. Sau khi duge cho ubng nude sic migng, ty
1é tor vong, thay 601 trong luong co thé, triéu chimg 1am
sang va quan sat tong thé chudt thi nghiém duoc theo
doi trong vong 14 ngay.

2. POI TUQNG VA PHUONG PHAPNGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctru thir nghiém in vivo

2.2. Pia diém va thoi gian nghién ctu: Trung tim

Khoa hoc 'Cong ngh¢ Duge Sai Gon, Dai hoc Y Duge
Thanh phd H6 Chi Minh, thoi gian 7/2024 téi 9/2024

2.3. Pdi twong nghién ctru: Nudc siic miéng phdi tron
chlorhexidine va chlorine dioxide

2.4. Ngi dung nghién ciru

Chuén bi nudc sic mi¢ng thur nghlem Chlorhexidine

20% (Bajaj Healthcare, An D¢) va clo dioxide 5%
(Shinwang, Han Quoc) 0 dang long, dugc bao quan
trong chai nhya trang va & nhiét d6 phong. Ca hai hoa
chat déu v trung, duogc loc va pha lodng theo ndng do
nghién ctru. Dung dich két hop CHX-CIO2 dugc tron
ngay trude khi thir nghiém véi ndng d6 CHX 0,5% va
CDO 2,5%.

Thtr nghiém doc tinh cép tinh trén chudt: Chudt nhit
trang Swiss albino khoe manh ba tuan tudi, ca hai
giong, ndng khoang 23-26 g do Vién Pasteur Thanh phé
Ho6 Chi Minh cung cap, duogc nudi on dinh theo nhom
6-10 con trong mot 1ong c6 kich thudc dai 35 ¢cm, rong
25 cm va cao 15 cm. Py 16ng duogc 16t trau dé hut am,
khir mui héi thbi va bao dam vé sinh moi tru’ong xung
quanh khu vyc nu6i. Chudt duge cung cap cac vién thire
an tiéu chuan va ty do ubng nuoe hang ngay. Tat ca
chudt dugc nuoi gitt trong it nhét ba ngay trude khi tién
hanh thir nghiém dé on dinh va thich nghi véi diéu kién

moi truong xung quanh. Bo doi chudt qua dém (it nhat
12 gi®) vao ngay trude khi thyc hién xét nghi¢ém danh
gia dgc tinh cap .

Chuot thi nghiém duoc chia ngau nhién thanh hai 16:
Nhom thir nghiém (n = 10) dugc cho uong dung dich
CHX-CIO2, 10 ml/ kg trong luong co the chudt; Nhom
sinh Iy (n = 10) dugc cho uong nude cat, 10 ml / kg
trong luong co thé chudt, voi kim dinh luong thang
20-25 gauge chiéu dai 1,5 inch trong 1 gio, nhitng con
chudt duogc cho an binh thuong.

2.5 Thu thap s liéu va phwong phép danh gia

Phau thuat s6 luong chudt chét trong thoi gian nay dé
quan sat va tién hanh xét nghiém dé xac dinh heu gay
tir vong 6 50% dong vat thir nghi€ém (LD50). Néu chuot
cOn song sau 72 gio, tiép tuc theo doi chiing trong 14
ngay dé quan st ty 18 tir vong, sy thay doi trong luong
co thé va cac tridu chimg 1am sang (Hinh 1).

Thir nghiér
nghiém “o

/
/
o 12 g8

Hinh 1. So db tom tit thi nghi¢m
doc tinh cap trén chudt

Céc dau higu 1am sang dugc theo doi bang cach ghi
nhén nhing thay d6i bat thuong hai 1an mdi ngay trudc
va sau khi diéu tri. Trong luong co thé duge ghi nhan
vao ngay 0 trude khi diéu tri va vao cac ngay 1, 3, 7,
11 va 14 sau khi ding thudc. Nghién ctru doc tlnh cap
ctia thudc thir trén chudt nhit trang bang duong ubng
trong thi nghiém nay dya theo phuong phap Litchfield-
Wilcoxon, huéng dan ctia T6 chirc Y té Thé glO’l va
thong tu hudng dan vé thir thudc trén 1am sang ctia Bo
Y teé [5].

2.6. Xir Iy va phan tich s liéu: Cac két qua vé trong
lugng chudt ¢ hai nhom duge trinh bay dudi dang trung
binh va d¢ 1éch chuan.

2.7. Pao dirc nghién ciru: Nghién ciru nay da duge
thong qua boi Hoi dong dao dtre trong nghién ciru y
sinh, Pai hoc Y Duoc Can Tho, Viét Nam (s6 22.001.
NCS / PCT-HDDD).

3. KET QUA NGHIEN CUU

Trong vong 30 phut sau khi duge cho uong dung dich
CHX — CDO, chudt nhom thtr it di chuyén, c6 biéu hién
kho chiu, 30% chu6t (1 chuét cdi, 2 chut duc) bi chay
nude mét, do mat khong mo mit to dwoc (Hinh 2). Sau
do, chuot an ubng, van dong lai binh thuong, chudt tiéu
tiéu binh thuong, nudc tiéu khong ddi mau va khong co
hién tugng ti€u chay.
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Hinh 2. Chudt ¢6 dau hi¢u do mit va chiy nuéc
mit sau khi uéng dung dich thir nghi¢m.

Trong vong 3 ngay theo doi, khong cé chudt nao thude
nhom thir tir vong. Trong khi do, chudt nhom sinh ly
van khoe manh, van dong linh hoat trong sudt 3 ngay
theo doi.

Bang 1. Trong luwgng trung binh
ciia 2 nhom chudt thir nghiém

Nhém | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay
chuot 1 3 7 11 14

N&‘Erm 23,540,5 | 24,9404 | 25,7+0,5 | 28,140,8 | 29,1+0,9
Nhom | 30,04 | 250403 | 27.440.5 | 283205 | 28,6404
sinh ly

Béang 1 cho thay khi tlep tuc theo ddi ca 2 nhom chudt
trong 14 ngay cho thay tat ca chudt thu nghi€ém khoe
manbh, tang can déu trong sudt qua trinh thir nghiém va
khong co su khac biét vé trong lugng trung binh gitia
hai nhom.

4. BAN LUAN

Mic du 14 chét khang khuén tiéu chuan vang dugc st
dung rong rai trong nha khoa, CHX Van 12 mot thanh
phan doc hai hoat dong dbi vai cac té bao cia co thé.

Trén thi truong, CHX thuong duogc st dung & ndng do
0,06%, 0,12%, 0,2% va 2% trong nudc suc nneng, kem
danh rang, gel diéu tri va chat kich thich ndi nha. Trong
khi do, nong do CHX 4% duoc ap dung trong nudce rira
tay dé phau thuat nha khoa. Tac dung phu cua CHX
khi sur dung lau dai, ching han nhu gay ra vét ban mau
Vang nau trén rang, chan gia va m6 mém, thay dbi vi
g1ac kho mi€ng va kich ing mo, da duge bao cdo trong
cac tai liéu y khoa. Do do, nhleu nghién ctru da co gang
tim ra phuong phap dam bao dic tinh khang khuan cua
CHX dong thoi giam thiéu doc tinh va tac dung phu [2].

Su két hop ctia cac chat khac voi CHX da dugc dé xuét
va 4p dung l1am sang, chang han nhu cetylpyridium
chloride, hydrogen peroxide, mudi kim loai v.v... Cac
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cong thirc nude stc mleng CHX ndng d6 thip hon co
thé e ché rnang bam va giam tac dung phu kho chiu
[1]. ClO2 ¢6 tac dong oxy hoa va da duge chung minh
la trung hoa cac hop chat luu huynh de bay hoi gay hoi
miéng. No cling cho thay sy an toan dé str dung lau dai.
Cac dac tinh khang khudn cta CIO2 tinh khiét va tmg
dung ctia n6 co thé 1a mot sy thay thé hap dan cho doc
tinh co trong CHX. Chung thuong dugc str dung trong
nudc suc mleng voi nong do tu 0,03% den 0,1% [3].
Tuy nhién, van chua cé nghlen clru nao Ve viée két hop
nuée suc miéng CHX va ClO2 trong diéu tri nha khoa
no6i chung.

Trong nghién ctru hién tai, chung t61 da diéu tra doc tinh
cap tinh ctia mot liéu uong duy nhét véi nudc suc mleng
¢6 chira CHX 0,1% va Cl102 0,5% dbi v6i chuot cai va
chudt duc nhu mot phan cua thur nghiém an toan. Két
qua cho thiy khong c6 triéu ching doc tinh cap tinh &
nong d6 CHX 14 0,1% va ClO2 ¢ muc 0,5%.

Trong lugng co thé duoc phat hién trong nghién ctru
nay tuong dong voi pham vi tang trong luong co thé ctia
chudt binh thuong cung tudi trong tat ca cac nhom duge
thir nghiém 6 cac nghlen ctru khac [6]. Diéu nay c6 ng-
hia 13 nudc stc mleng duoc thr nghiém khong gy ra
bat ky thay d6i c6 hai nao vé trong luong co thé. Chtng
t61 khong co bat ky truong hop tir vong nao va it dau
hi¢u 1am sang trong 14 ngay theo ddi, twong ddng voi
cac nghién ctru vé doc tinh khac ctia riéng chlorhexidine
hodc chlorine dioxide.

Céacnghién ctruda chira rang chlorhexidine c6 tac dung
gy doc & nhiéu nhidu ndng do, véi mot sb nghlen ciu
cho thay hoat chat nay khong co tac dung c6 hai. Trong
nghién ctru cia Butler (1980), LD 50 cua chlorhexidine
dlgluconate trén chudt nhit vao cudi thoi gian quan sat
14 ngay 1a 2,5 g / kg (duong ubng), 0,02 g/ kg (tiém
tinh mach) va 0,63 g / kg (tiém dudi da). Doi véi chudt
cong, LD50 sau 14 ngay 1a>3,0 g/ kg (ubng), 0,02 g /
kg (tiém tinh mach), va >1,0 g/kg (tiém dudi da) [7]..
Trong mot nghién ctru doc tinh man khac, bén nhom
chudt cong thir nghiém duogc cho udng nude co chira
ndng d6 chlorhexidine digluconate khac nhau va 0,125
mg/ kg p-chloroaniline trong 24 thang banh gia huyet
hoc va héa hoc cho thiy khong co thay d6i vé su giam
ty 1€ trong luong co quan/trong lugng co thé, hodc bat
thuorng nao. Sy bét thuong dang ké duy nhat 13 xuat
hién cac té bao khong 16 trong cac hach bach huyet mac
treo, khong c6 bang chiing vé tan sinh hodc cic tac dung
ddc hai khac [8].

Lién quan dén ddc tinh cua chlorine dioxide, nghlen
ctru trén chudt nhat, chudt cong va ga d3 chi ra rang viéc
tlep xuc véi chlorite, C102, C102- va C103- trong nudc
ubng co thé din dén giam so luong hdng cau, ndng do
hemoglobin va dung tich hdng cau. Nhung tac dong nay
thuong dugc ddo nguoc sau 90 ngay tiép xuc mic du
tiép tuc diéu tri bang sodium chloride [9]. Céc nghién
ctru cling chi ra rang cac dau hiéu thiéu mau bién mat
trong thoi gian phoi | nhlem ngén hon véi ClO2 va Clo2,
nhung su pha huy hdng cau ting 1én dugc quan sat thay
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& ndng do 100 mg / 1. Su thay d6i hinh thai hong cau,
tr manh rang cua dén hong cau gai, cling dugc quan sat
thiy. Hong cau hinh bia (codocytes) cung dugc quan
sat thiy & chudt dleu tri véi CI03-. O ga, su bat thuong
déc trung la hong cau hinh giot nu6ce (dacrocyte), didu
nay thé hién chu yéu véi cac phuong phéap diéu tri Clo2
nong d§ 100 va 1000 mg / 1. Cac nghién ctru ban dau
chi ra rang ClO2, ClO2- va CIO3- lam giam do tharn
thiu ciia hong cau dugc phan 1ap tir dong vat duoc didu
tri. Tuy nhién, cdc thi nghlern sau do chi ra rang hi¢u
mg nay chu yeu la do qua trinh Xy hoa cac nhom thi-
ol, dan den két tua hemoglobln va mang lai két qua
tan mau thap khong chinh xac [9]. Mot nghlen clru cliia
Uneno (2000) chi ra rang Cl02 giy doc mau & chudt
bang cach tao ra céc loai oxy phan ung va lam suy yeu
h¢ thng bao V€ chong lai stress oXy héa trong hong
cau. Mic du tlep xuc lau dai c6 thé gy ra tinh trang thir
hai, con nguoi duong nhu c6 kha nang chdng tinh trang
nhiém doc huyet nay cao hon [10]. Trong nghién ctu
cua chung t61, nong do CI1O2 Ién t6i 5000 mg /1, nhung
khong c6 chuot chet sau 14 ngay. Chudt chi 6 mot s0
kho chiu, nhu rnat do va chay nude mit trong vong 30
phut sau khi ubng nudc stic miéng c6 chira CHX va
Clo2. Néng do nudc suc miéng dugc cho 1a an toan véi
cac té bao ngudi hién tai dang la CHX 0,01%-0,05%
[2] va ClO2 0,03-0,1% [3], thap hon khoang 50 lan SO
voi hon hop st dung trén chudt trong nghién ctru nay,
dleu nay htta hen hon hop an toan hon khi su dung Han
che clua nghlen ctru nay la chi thu nghlem mot nong do
phdi tron cua CHX va ClO2, cac ndong do khac cua hén
hop nay can duoc nghién ciru sau hon trong céc nghién
ctru tiép theo.

5. KET LUAN

Nu6c sic miéng phdi tron chlorhexidine 0,5% va
chlorine dioxide 2,5% khong gdy chét chudt trong
vong 14 ngay theo doi. Chua xac dinh duge LD50 trén
chudt nhit tring bang duong uong theo phu'ong phap
Litchfield - Wilcoxon. Can nhiéu nghlen ctru hon vé doc
tinh ctia nudc stic miéng nay dé c6 thé sir dung rong rai
trén lam sang.
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