
บ ท ท ี่ 3

วิธีดำเนินการวิจัย

งานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยเชิงสำรวจiพื่อพัฒนาระบบการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา 
โดยติดตามความเป็นพิษต่อตับจากการใช้ขาต้านวัณโรคในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ที่รับยาต้านวัณโรคสูตร 
ระยะส้ัน เพ่ือหาข้อมูลถึงลักษณะของความเป็นพิษต่อตับท่ีเกิดข้ึน ความเหมาะสมในการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ วิธีดำเนินการวิจัยประกอบต้วย การเก็บข้อมูลโดยการชักถามจากผู้ป่วยโดยตรงก่อน
เริ่มต้นและระหว่างปาบัดวัณโรค และการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นและระหว่างปาบัดวัณโรค

ประชากรและขอบเขตของการวิจัย

เป็นการวิจัยในกลุ่มผู้ป่วยวัณโรคที่รับการรักษาด้วยยาต้านวัณโรค

สูตรระยะสั้น หมายถึง สูตร 2HRZE/4HR, 2HRZ/2HR หรือ 2HRZ/4HR (เลขตัวหน้า 
หมายถึงจำนวนเดือน)

กล่าวโดยสรุป คือ
■ ใน 2 เดือนแรกของการรักษา ผู้ป่วยจะไต้รับยาต้านวัณโรค อย่างน้อย 3 ชนิด คือ ยา 

isoniazid , rifampicin , pyrazinamide และหรือมการใช้ ethambutol ร่วม
■  ในเดือนท่ี 3-6 ของการรักษา ผู้ป่วยจะไต้รับยาต้านวัณโรค 2 ชนิด คือ isoniazid และ 

rifampicin

เกณฑ์การคัดเลือก (Inclusion criteria)

การศึกษาจะคัดเลือกผู้ป่วยเฉพาะท่ีมีลักษณะประกอบด้วยผู้ป่วยช่วงอายุ 15-45ปี ผู้ป่วยท่ี 
ไต้รับการวินิจฉัยโดยแพทย์ว่าเป็นวัณโรค ผู้ป่วยจำเป็นต้องไต้รับการปาบัดด้วยยาต้านวัณโรคสูตรระยะ 
สั้น ตังกล่าวข้างต้น

เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria)

ข้อยกเว้น ผู้ป่วยจะต้องไม,มีสภาวะตามเงื่อนไขต่อไปนี้ แม้ข้อใดข้อหนึ๋งคือ
■  มีประวัติไต้รับยาต้านวัณโรคมาก่อน
■  ผู้ป่วยไม่สมัครใจเข้าร่วมในการศึกษาหรือมีเหตุผลอื่นที่ไม่สามารถติดตามผู้ป่วยไต้
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กลุ่มผู้ป่วยที่ทำการศึกษาจะเป็นผู้ป่วยที่ขึ้นทะเบียนบำบัดวัณโรคที่โรงพยาบาทสตึกในปี 
พุทธศักราช 2541 เร่ิมคัดเลือกผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ต้ังแต่ 31 มีนาคม 2541 โดยคัดไล่ลำดับตามเลขท่ีท่ี 
ข้ึนทะเบียนและมีคุณสมบัติตามกำหนด สิ้นสุดการคัดเลือก 31 มกราคม 2542 รวมระยะเวลาในการคัด 
เลือก 10 เดือน คัดเลือกผู้ป่วยไคัท้ังสิ้น 23 ราย ติดตามข้อมูลวิเคราะห์ระดับเอนไซม์ และติดตามตลอด 
ระยะเวลาที่ผู้ป่วยมารับยาต้านวัณโรคจนจบการรักษา สิ้นสุดการเก็บข้อมูลและการตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการในเดือนกรกฎาคม 2542 รวมระยะเวลาในการคัดเลือกและเก็บข้อมูลในการศึกษาครั้งนี้ ณ
โรงพยาบาลสตึก รวม 16 เดือน ไต้ผู้ป่วยท่ีสามารถศึกษาวิจัยและนำข้อมูลมาแปรผลทั้งส้ิน 23 ราย

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย

1. วสสุและวิธการ ( Material and method)

1.1 เอกสารและวัสดุทั่วไป
■  แบบซักประวัติและเก็บข้อมูลเบ้ืองต้นและข้อมูลติดตามเฉพาะราย(ภาคผนวก ก)
■  แบบเก็บข้อมูลแต่ละครั้งท่ีมารับการรักษา (ภาคผนวก ข)
■  บัตรนัดผู้ป่วยวัณโรคเพ่ือความสะดวกในการติดตาม ในระหว่างมารับการรักษาใน 

โรงพยาบาล (ภาคผนวก ค)
■  บัตรประเมินความร่วมมือในการรับประทานยาของผู้ป่วย (ภาคผนวก ง)
■  เอกสารแนะนำการใช้ยาและการปฏิบัติตนในระหว่างรับการรักษา(ภาคผนวกจ)
■  ขั้นตอนการเก็บข้อมูลในแต่ละครั้ง ( ภาคผนวก ฉ)
■  เอกสารเก่ียวกับการสำรวจนำร่อง (ภาคผนวก ช)
B software โปรแกรม SPSS 7.52

1.2 ยาและสารเคมีท่ีใช้ในการตรวจทางห้องปฏิบัติการ จาก

■  ศูนย์ควบคุมโรคเขต 5 นครราชสีมา
ยา Isoniazid lOOmg tablet ผลิตโดย องค์การเภสัชกรรม 
ยา Rifampicin 300mg capsule ผลตโดย องคการเภสัชกรรม
ยา Rifampicin 450 mg capsule ผลิตโดย องค์การเภสัชกรรม 
ยา Pyrazinamide 500 mg tablet ผลิตโดย องค์การเภสัชกรรม 
ยา Ethambutol 400 mg tablet ผลิตโดย องค์การเภสัชกรรม 
ยา Ethambutol 500 mg tablet ผลิตโดย องค์การเภสัชกรรม
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■  บริษัท คลินิคคอลไดแอคโนติคส์ประเทศไทย จำกัด
Antihebscell Reversed Passive Hemagglutination (PHA) Test Kit

■  บริษัท คลาสวัน แลบบอราตอรี่ จำกัด
Total & Direct bilirubrin reagent

■  บริษัท ชิลลิค แห่งประเทศไทย จำกัด
SERA-PAK ® ALT (GPT) 0๗6 6397 
SERA-CHEK ™ control sera (Normal, œde 6656)
SERA-CHEK ™ control sera (Abormal, œde 6657)
SERA-PAK ® AST (GOT)
SERA-PAK ® ALP

■  จากสำนักงานสาธารณสุขจังหวัดบุรีรัมย์
ชุดตรวจหาพยาธิใบไม้ตับในอุจจาระ Kato’s thick smear

1.3 เครื่องมือที่ใช้ในการทดลอง
■  Technicon RA-50 ® ของ Bayer (Operating Manual RA50 Chemistry Analyzer)
■  กม้องจุลทรรศน์สำหรับตรวจหาพยาธิใบไม้ตับในอุจจาระ
■  เครื่องคอมพิวเตอร์และเครื่องพิมพ์

2. สถานท่ีทำการวิจัย

โรงพยาบาลสตึก อำเภอสตึก จังหวัดบุรีรัมย์

3. การเกับรวบรวมข้อมูล

■  คัดเลือกผู้ป่วยที่อยู่ในขอบเขตของการศึกษาน้ี
■  ซักประวัติผู้ป่วยโดยแบบสัมภาษณ์และแบบเก็บข้อมูล
■  แนะนำแนวทางการรักษาตามแบบแผนท่ีกำหนด
■  ผู้ป่วยมารับการรักษาต่อเน่ือง ซักประวัติ,เก็บข้อมูลเพิ่มเติม ตรวจสัญญาณชีพ วัดระดับ 

ALT ทุกครั้งท่ีผู้ป่วยมารับการรักษา โดยในเดือนแรกของการรักษานัดในสัปดาห์ที่ 2 
คัวยต่อจากน้ันนัดเป็นทุกเดือนของการรักษาตามปกติ
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■  ประสานงานกับเข้าหน้าที่ท่ีเจาะเลือดเพ่ือเก็บตัวอย่างเลือดสำหรับวัดระดับ ALT
■  ผู้วิจัยทำการวิเคราะห์ตัวอย่างเลือดเพ่ือหาระดับ ALT โดยทำเป็น 2 ครั้งใน 1 ตัวอย่าง 

หาค่าเฉล่ีย บันทึกผล
■  การวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้ nonparametic statistic ตัวยโปรแกรม SPSS 7.52

การเตรียมผู้ป่วยก่อนเร่ิมการรักษา เมื่อผู้ป่วยไตัรับการคัดเลือกแตัว ผู้ป่วยจะไตัรับข้อมูล 
เก่ียวกับ

■  แนวทางแบบแผนการรักษา
■  ความจำเป็นในการบำบัดโรควัณโรค
■  การนัดหมายคลีนิกวัณโรคของโรงพยาบาลสตึก การรับบริการตรวจเสมหะทุกเดือน 

และเอกช์เรย์ป่อดหลังจากรับการรักษาตัวยยาตามแบบแผนครบ
■  อาการไม่พึงประสงค์ซ่ึงอาจเกิดข้ึนไตัจากการใช้ยา
■  การปฏิบัติตัวในการรับประทานยา ในการศึกษาไตัจัดยาต้านวัณโรคที่ต้องรับประทาน

รวมเป็น 1 ชองต่อวัน ให้ผู้ป่วยรับประทานก่อนอาหารเช้าวันละครั้ง การบันทึกการ
ทานยาในบัตรเตือน การงดเวันการดื่มสูราหรือการสูบบุหรี่

■  เหตุผลท่ีต้องมีการเจาะเลือดทุกคร้ัง หรือการตรวจชันสูตรทางห้องปฏิบัติการอื่นๆ
■  การใช้ยาอ่ืน นอกเหนือจากที่ไต้รับจากที่ไต้รับจากโรงพยาบาล เช่น การซ้ือยาทานเอง 

การไปรับยาอ่ืนนอกจากยาท่ีรับจากผู้วิจัยจ่ายให้
■  การติดต่อกับผู้วิจัย

การศึกษาในระหว่างการบำบัดวัณโรค

■  การนัดผู้ป่วยหลังจากเร่ิมการบำบัด เมื่อครบ2 สัปดาห์ 1 ,2 ,3 ,4 ,5และ6 เตือน จนจบ 
ระยะการรักษาต้วยยาวัณโรคสูตรระยะส้ันที่ผู้ป่วยไต้รับ การนัดทุกครั้งจะนัดกับวันศุกร์ 
ซึ่งวันที่จัดให้มีคลีนักวัณโรคของโรงพยาบาลสตึก

■  ผู้วิจัยเก็บข้อมูลเก่ียวกับการใช้ยา อาการ อาการแสดง นาหนัก การเปล่ียนแปลงแบบ 
แผนการรักษา

■  ผลการตรวจเสมหะ หา acid fast bacilli ทุกเตือน
■  ผลระดับนำตาลในป้สสาวะหรือระดับนำตาลในเลือดก่อนเริมตนการรักษา
■  การตรวจวัดระดับของอลานีนทรานซ์มิเนส โดย 1ตัวอย่างวัด2 คร้ังแต้วหาค่าเฉล่ีย
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■  ในกรณีที่มิค่าของอลานีนทรานซ์อมิฒสผิดปกติมาก (ต้ังแต่ 2 เท่าของระดับปกติ) ผู้ 
วิจัยจะตรวจวัดการทำงานของดับเพ่ิมเติม ไดัแก1 การวัดระดับ AST, ALP เป็นต้น

■  การตรวจอุจจาระเพ่ือหาพยาธิใบไม้ดับ ในกรณีท่ีผู้'ป่วยมีอาการปวดแน่นท้อง
■  ตรวจสอบอาการดีซ่าน โดยดูจากเปลือกลูกตา(sclera) ของผู้ป่วย หากมีสีเหลืองจะ 

ตรวจหาระดับของ ALP , bilirubin เพ่ือยืนยันภาวะ cholestasis

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ

a) ตรวจวัดค่า alanine transaminase

หลักการโดยวัดอัตราการลดลงของการดูดกลืนแสงต่อนาที ท่ีความอาวคล่ืน 340 
ทท1 อุณหภูมิ 37.0 ± 0 .2  °c ของ NADH เน่ืองจากถูกใช้1!ปในปฏิกิริยาขั้นตอนที่ 2 โดย 
ใช้เครอง Operating Manual RA50 Chemistry Analyzer

หลักการของปฏิกิริยา
L- Alanine + (X-Ketoglutara te <r—ม์ไ> Pyruvate + L-Gluiamate (1)
Pyruvate + NADH + H+ ^—^  L-Lactate + NAD+ (2)

การตรวจวัดโดยวิธีนี้ มิการกล่าวถึงภาวะพร่องวิตามิน บี 6(pyridoxine;B6) ใน 
ชีรัมของผู้ป่วยว่ามิผลต่อระดับ ALT ที่วัดได้ เนื่องจากเอนไซม์ทรานซ์อมิเนสต้องมิ
pyridoxal-5-phosphate (PDP) ซงเป็น active form ของ B6 เป็นโคแฟกเตอร การวัด 
อาศัย PDP จากในตัวอย่างชีรัม แต่ม้าหากว่าตัวอย่างในซีรัมขาด PDP ค่า ALT ที่วัดไต้ 
จะต่ํากว่าปกติ (Hafkenscheid, 1979)

ภาวะพร่องวิตามิน บี 6 พบไต้น้อย ดังนั้นการตรวจโดยทั่วไปจะใช้ PDP ในชุด 
ทดสอบหรือไม, ค่าท่ีไต้ไม,แตกต่างลันนัก

เป็นท่ีทราบกันว่าเน่ือมิการใช้ยา isoniazid อาการไม,พึงประสงค์ที่สำคัญที่เกิดขึ้น 
คือ ภาวะพร่องวิตามิน บี 6 โดยกลไก ดังนี

isoniazid +pyridoxal ^  pyridoxal-hydrazone (Rang, 1995)

เม่ือมิการใช้ยา isoniazid จะทำให้ร่างกายสูญเสีย pyridoxine ไปในรูปของ 
pyridoxal-hydrazone ซึ่งจะลูกขับออกจากร่างกายอย่างรวดเร็วทางบีสสวะ ทำให้ระดับ
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PDP ในเลือดลดลง ในการรักษาผู้ป่วยเป็นการยากท่ีจะคาดคะเนถึงระดับพร่องวิตามิน 
บี 6 ดัง'น้ันการตรวจ ALT ในการศึกษาครั้งนี้ จะใช้วิธีการตรวจที่มีการใส่ PDP ในชุด 
ทดสอบเป็นหลัก

b) การทดสอบผลต่อแอนติเจนไวรัสดับอักเสบบี
โดยวิธ Reversed Passive Hemagglitination(RPHA) Test Kit ซ่ึงอาศัยหลักการจับกลุ่ม 
การตกตะกอนของเม็ดเลือดแดงท่ีเคลือบดัวย Anti-HBs แบบ RPHA แลัวอ่านผลไดัดัวย 
ตาเปล่า ดัวยนายา Antihebscell

c) วัดระดับ Total and Direct Bilirubin ในซรัม
ดัวยวิธ DMSO, Acid Diazo

หลักการเกิดสีจากการท่ี bilirubin ทำปฏิกิริยากับ diazotised sulphanic acid แลัวเกิดเป็น 
azobilirub»^มีสี วัดการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 550ทท1 เคร่ือง Operating Manual 
RA50 Chemistry Analyzer วัดโดยใช้นำยาของ CLASS-1 laboratories co.ltd.

d) ตรวจหาไข,หรือตัวพยาธิ1ใบไห้ดับ{Opistltochis v ive rnn i) ในอุจจาระ โดยวิธี Kato’s 
thick smear แล้วตรวจหาตัวอ่อนหรือไข่พยาธิโดยใช้กลัองจุลทรรศน์

ขั้นตอนการทำวิจัย

- จัดทำการสำรวจนำร่อง โดยขอความร่วมมือจากหน่วยงานโรงพยาบาลชุมชน 3 แห่งใน
จังหวัดบุรีรัมย์ เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยแห่งละ 5 ราย โดยการตรวจวัดซีรัม ALT ในผู้ป่วยวัณ 
โรครายใหม่ อายุระหว่าง 20-45 ปี ติดตามข้อมูลในระยะ 2 เดือนแรก โดยวัดค่าALT เบ้ือง 
ต้นก่อนเร่ิมการรักษา และค่า ALT ในเดือนที่ 1 และเดือนท่ี 2 หลังรับการรักษา และเก็บข้อ 
มูล นั้าหนัก ขนาดใช้ต่อวันของยาแต่ละตัว

- เบ้ืองจากเป็นการศึกษาน้ีเป็นวิจัยเชิงสำรวจ ผู้วิจัยเลือกศึกษาในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่(ผู้
ป่วยใหม่ อายุ 15 - 45 ปี ที่ไม่เคยรับการรักษาต้วยยาวัณโรคมาก่อนที่ใช้ยาต้านวัณโรคสูตร 
ระยะส้ัน ) ติดตามข้อมูลตลอดระยะเวลาในการรักษา นำข้อมูลมาวิเคราะห์หาเปแบบการ 
เปล่ียนแปลงของค่า ALT และพารามิเตอร์ต่างๆ ได้แก่
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■  ข้อมูลภาพรวม(demographic data) เช่น เพศ อายุ นาหนัก ส่วนสูง เป็นต้น
■  อาการทางคลีนัก
■  การเปลี่ยนแปลงของค่าทางห้องปฏิบัติการข้อมูลไต้จากการซักประวัติ การสังเกตอาการ 

และการวัดโดยใช้เครื่องมือทางการแพทย์ และเคร่ืองมือท างห้องปฏิบัติการ
"  รวบรวมผลการทดลอง วิเคราะห์ผล

การวิเคราะห์ข้อมูล

■  นำข้อมูลมาวิเคราะห์ทางสถิติ โดยใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ SPSS 7.52
■  เปรียบเทียบระดับอลานีนทรานช์อมิเนสเบื้องต้นและระดับของอลานีนทรานซ์อมิฌสใน 

ระหว่างการใช้ยาต้านวัณโรคกับระยะเวลาต่างๆ
■  รูปแบบการเปลี่ยนแปลงของระดับอลานีนทรานซัอนัเนสกับความสัมพันธ์ของ 

พารามิเตอร์ต่างๆ
■  เพ่ือหาความแตกต่างของพารามิเตอร์ของผู้ป่วย ที่มีการเปลี่ยนแปลงระดับอลานีน 

ทรานซ์อมิเนส มากกว่า 2เฑ่าของค่าปกติ กับผู้ป่วยที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงระดับอลานีน 
ทรานช์อมิเนสหรือมีการเปลี่ยนแปลงน้อยไม,มากกว่า 2mาของค่าปกติ
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