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Abstract
Air pollution is a ubiquitous environmental challenge, with fine particulate matter (PM 2.5) being

a prominent component, originating from diverse sources including combustion, dust, soil, biological
particles, and sea salt aerosols. This review delves into the complex interplay between PM 2.5 and its
various sources, summarize main finding and elucidating their multifaceted impact on the pulmonary
immune system and lung microbiome. PM 2.5, characterized by distinct compositions and biological
constituents, can evoke inflammatory responses, oxidative stress, and immune dysregulation within the
respiratory tract, precipitating a range of respiratory ailments. Concurrently, PM 2.5 can exert influences
on the lung microbiome, potentially unsettling microbial equilibrium and compromising its protective
functions. Dysbiosis induced by PM 2.5 exposure may not only compromise immune defenses but also
extend its influence via the gut-lung axis, impacting systemic health. Addressing the pernicious effects
of PM 2.5 necessitates a holistic approach, encompassing stringent air quality regulations, emission
reductions, cleaner energy promotion, and public awareness. Moreover, further research endeavors are
indispensable to unravel the intricate interactions and develop targeted interventions that mitigate PM 2.5-
induced perturbations in lung immunophysiology and the microbiome. This comprehensive understanding
is pivotal in fostering cleaner air, healthier lungs, and enhanced overall healthiness on a global scale.
Additionally, it also helps in development of portable air quality sensors, air quality trends research and
conduct comprehensive studies to further elucidate the health effects of different air pollutants, including
their long-term impacts on respiratory health.
Keywords : Immunophysiology, Microbiome, PM 2.5, Oxidative stress
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(บทความฟื� นฟูวิชาการ )

ผลกระทบของฝุ่ นละอองขนาดเล็ก PM 2.5 ต่อสรีรวิทยาภูมิคุม้กนั
และจุลินทรียไ์มโครไบโอมในปอด
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บทคดัยอ่
มลพษิทางอากาศเป็นความทา้ทายดา้นสิ�งแวดลอ้มที�สาํคญั โดยมีฝุ่ นละอองขนาดเลก็ (PM 2.5) เป็นปจัจยัหลกั

ซึ�งมตีน้กาํเนิดมาจากแหลง่ต่าง ๆ ไดแ้ก่ การเผาไหม ้ฝุ่น ดนิ อนุภาคทางชวีภาพ และฝุ่นเกลอืทะเล บทความนี�ทาํการวเิคราะห์
ถงึความสมัพนัธร์ะหวา่ง PM 2.5 กบัแหลง่กาํเนดิ และไดส้รุปถงึผลกระทบตอ่ระบบสรรีวทิยาภูมคิุม้กนัและจุลนิทรยีไ์มโครไบโอม
ในปอด ฝุ่น PM 2.5 มอีงคป์ระกอบทางชวีภาพที�แตกต่างกนั ทาํใหเ้กดิปฏกิริยิาการอกัเสบ ภาวะเครยีดที�เกดิจากออกซเิดช ั �น
(oxidative stress) และการควบคุมระบบภูมคิุม้กนัที�ผดิปกตภิายในระบบทางเดนิหายใจ ส่งผลใหเ้กดิโรคระบบทางเดนิหายใจ
ไดห้ลายประเภท ในขณะเดยีวกนั PM 2.5 กส็ามารถมอีทิธพิลตอ่ไมโครไบโอมในปอด ซึ�งอาจทาํใหเ้กดิความไมส่มดลุของจลุนิทรยี ์
และสง่ผลต่อหนา้ที�ในการปกป้องรา่งกาย ภาวะ dysbiosis ที�เกดิจากการสมัผสั PM 2.5 ไมเ่พยีงแตส่ง่ผลตอ่ภาวะภมูคิุม้กนัเทา่นั�น
แต่ยงัส่งผลต่อระบบความสมัพนัธ์ของลาํไสแ้ละปอด (gut-lung axis) ซึ�งมีผลเสียต่อสุขภาพของร่างกาย การจดัการกบั
ผลกระทบที�เป็นอนัตรายของ PM 2.5 จาํเป็นตอ้งมแีนวทางแบบองคร์วม ซึ�งครอบคลุมกฎระเบยีบดา้นคุณภาพอากาศที�เขม้งวด
การลดการปล่อยก๊าซเรือนกระจก การส่งเสริมพลงังานที�สะอาด ตลอดจนสรา้งความตระหนกัรูข้องสาธารณชน นอกจากนี�
ควรมกีารศึกษาวจิยัเพิ�มเตมิเพื�อแกป้ญัหาและพฒันามาตรการที�ช่วยลดผลเสยีที�เกดิจาก PM 2.5 ต่อสรรีวทิยาภูมคิุม้กนัของ
ปอดและไมโครไบโอม ความเขา้ใจที�ครอบคลุมนี�จะมสี่วนสาํคญัในการส่งเสรมิอากาศที�สะอาดขึ�น ปอดมสีุขภาพดขีึ�น ส่งเสรมิ
สขุภาพในภาพรวม นอกจากนี�ยงัสามารถช่วยพฒันาเครื�องวดัคุณภาพอากาศแบบพกพา งานวจิยัเกี�ยวกบัแนวโนม้คณุภาพอากาศ
และดาํเนินการศึกษาเพิ�มเตมิถงึผลกระทบต่อสุขภาพของมลพษิทางอากาศชนิดต่าง ๆ รวมถงึผลกระทบต่อสุขภาพระบบ
ทางเดนิหายใจในระยะยาว
คาํสาํคญั : สรีรวิทยาภูมคิุม้กนั, ไมโครไบโอม, ฝุ่นละอองขนาดเลก็ PM 2.5, ภาวะเครียดที�เกดิจากออกซิเดชั�น
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elucidated the detrimental effects of PM 2.5 on the
respiratory and cardiovascular systems(5,6), the
intricate interplay between PM 2.5 exposure and the
pulmonary immune system and lung microbiome is
an area of increasing research interest.

In this context, investigating the effect of
PM 2.5 on the pulmonary immune system and lung
microbiome is vital to comprehend the underlying
mechanisms by which air pollution impacts respiratory
health. In this review, we explore the current state
of knowledge regarding the intricate interplay between
PM 2.5, the pulmonary immune system, and the lung
microbiome, underscoring the importance of further
research in this critical field of environmental health.
This research may pave the way for knowledge
strategies to mitigate the adverse effects of PM 2.5
exposure and contribute to the development of
targeted interventions aimed at safeguarding
respiratory well-being in the face of worsening air
quality worldwide.

Global PM 2.5 effect on human health
PM 2.5, consisting of tiny particles with

a diameter of 2.5 micrometres or less, is a major
component of air pollution that poses a significant
threat to human health. Due to its small size, PM 2.5
has the ability to penetrate deep into the respiratory
system, reaching the lower airways and even crossing
the alveolar barrier to enter the bloodstream(6). Once
inhaled, these particles can trigger a cascade of
adverse effects on the respiratory system. One of
the primary health implications of PM 2.5 exposure
is its capacity to induce inflammation in the respiratory
tract(12). When PM 2.5 particles contact with lung
tissues, they can activate immune cells, such as
macrophages and neutrophils, to release pro-inflam-
matory cytokines(13). This inflammatory response is
an attempt by the immune system to clear the

foreign particles from the lungs. However, chronic
exposure to elevated PM 2.5 levels can result in
persistent inflammation, leading to damage and
remodelling of lung tissues over time(14). This
impaired lung function can manifest as reduced
lung capacity and increased susceptibility to
respiratory infections.

Moreover, PM 2.5 is known to generate
reactive oxygen species (ROS) upon interaction with
cells in the respiratory tract. ROS are highly reactive
molecules that can cause oxidative stress, leading
to cellular damage and dysfunction(15). This oxidative
stress further exacerbates the inflammatory response,
creating a vicious cycle of immune system activation
and tissue damage. The impact of PM 2.5 is not
limited to the respiratory system alone. Studies
have shown that these fine particles can enter the
bloodstream and disseminate throughout the body,
contributing to systemic inflammation and affecting
other organs and systems(16,17). The cardiovascular
system is vulnerable to the adverse effects of PM 2.5
exposure(18). The particles can promote atherosclerosis,
the build-up of plaque in arterial walls, and increase
the risk of cardiovascular diseases, including heart
attacks and strokes(19).

Additionally, emerging research has pointed
towards the influence of PM 2.5 on the lung
microbiome, a diverse community of microorganisms
that inhabit the respiratory tract(20). Alterations in
the lung microbiome composition due to PM 2.5
exposure can disrupt the delicate balance between
beneficial and harmful bacteria, potentially
exacerbating respiratory conditions and impairing
local immunity(21). Thus, PM 2.5 represents a formidable
environmental hazard with far-reaching consequences
for human health. Its ability to elicit inflammation,
oxidative stress, immune dysregulation and lung
microbiome system interfering.
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Lung microbiome is a complex and diverse
community of microorganisms that inhabit the
respiratory tract. Traditionally, the lungs were
believed to be sterile environments, but advances in
sequencing technologies have revealed the presence
of a vast array of bacteria, viruses, fungi, and other
microorganisms in the lower respiratory tract(22).
The lung microbiome interacts dynamically with
the host’s immune system, influencing respiratory
health and disease outcomes. There are many
bacteria are identified in human lung including
Streptococcus spp, Haemophilus influenzae,
Prevotella spp., Veillonella spp., and Fusobacterium
spp(23). The composition and diversity of the lung
microbiome can be influenced by various factors,
including environmental exposures, such as air
pollution and smoking, as well as the host’s genetics,
age, and overall health status(24). Studies have shown
that the lung microbiome of healthy individuals
typically consists of a balanced and diverse microbial
community, contributing to immune homeostasis and
lung function maintenance(24).

One critical role of the lung microbiome
is its involvement in immune modulation. The
presence of beneficial microorganisms can stimulate
the host’s immune system, promoting a balanced
and appropriate immune response to potential
pathogens(25,26). This interaction helps to prevent
the overactivation of the immune system, which
could lead to chronic inflammation and tissue
damage(27,28). Moreover, the lung microbiome serves
as a protective barrier against pathogenic invaders(29).

By occupying niche spaces and competing
for resources, beneficial microorganisms can limit
the growth and colonization of harmful pathogens(30). This
“competitive exclusion” can be crucial in preventing
infections and maintaining lung health. However,
disturbances in the lung microbiome, known as

dysbiosis, have been associated with various
respiratory diseases(31). Chronic respiratory conditions,
such as asthma, COPD, and cystic fibrosis, have
been linked to alterations in the lung microbiome
composition. Dysbiosis can lead to an imbalanced
immune response, impaired host-microbe interactions,
and increased susceptibility to respiratory infections(32,33).
Furthermore, emerging evidence suggest that
environmental factors, including air pollution, may
impact the lung microbiome(4,32). Exposure to fine
particulate matter (PM 2.5) and other air pollutants
has been associated with changes in the respiratory
microbiota, potentially contributing to respiratory
diseases and exacerbating existing conditions(34).

Thus, the lung microbiome plays a vital
role in maintaining respiratory health and influencing
immune responses within the respiratory tract.
Its complex and delicate balance can be influenced
by various factors, including environmental exposures,
genetics, and overall health. Understanding the
dynamics of the lung microbiome is crucial for
advancing our knowledge of respiratory diseases and
developing innovative approaches to promote lung
health.

PM 2.5, lung immune cell and microbiome
1) Combustion-derived PM 2.5
The impact of combustion-derived PM 2.5

on lung health extends beyond its immediate
respiratory effects, reaching into the intricate realm
of lung immunopathology and the delicate balance
of the lung microbiome as depicted in the Figure 1(9,35).
The toxic components of combustion-derived
PM 2.5, such as polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAHs), heavy metals, and volatile organic compounds
(VOCs), can elicit harmful immune responses
and lead to immunopathological changes in the
respiratory system(36). Combustion-derived PM 2.5
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exacerbate respiratory conditions(46). Furthermore, the
alterations in the lung microbiome induced by
combustion-derived PM 2.5 can also affect the
metabolism and breakdown of the particles within
the respiratory tract(11). Beneficial microorganisms
may possess enzymatic capabilities that can modify
or degrade certain components of PM 2.5, potentially
influencing their persistence and toxicity in the lungs.
Dysbiosis may impair these metabolic processes,
leading to prolonged exposure to harmful pollutants
and increased damage to lung tissues.

2) Secondary PM 2.5 compounds
Secondary PM 2.5 is formed by chemical

reactions of atmosphere gases with solid and liquid
particles including particles from oil refining and pulp
and paper industrial production process. One of the
keyways in which secondary PM 2.5 impacts lung
immunophysiology is by triggering inflammation in
the respiratory tract as illustrated in the Figure 1.
The particles contain chemical components that can
activate immune cells, such as macrophages and
dendritic cells. These immune cells recognize the
foreign particles as threats and initiate an immune
response to remove them from the lungs. However,
chronic exposure to secondary PM 2.5 can lead to
persistent immune activation, resulting in the
continuous release of pro-inflammatory cytokines and
chemokines(9). The sustained inflammation in the
lungs caused by secondary PM 2.5 can lead to tissue
damage, disrupt lung function, and contribute to the
development or exacerbation of respiratory diseases,
such as asthma, chronic bronchitis, and COPD(6).
Moreover, the chronic inflammatory state may also
affect the lung’s immune microenvironment,
influencing the balance of immune cell populations
and altering immune responses. Additionally,
secondary PM 2.5 can modulate the adaptive
immune response in the respiratory tract(47). The

particles may act as adjuvants, enhancing the
immune system’s recognition of allergens and other
environmental antigens(48). This can lead to an
exaggerated immune response, with the production
of excessive levels of antibodies and immune cells,
contributing to allergic reactions and respiratory
hypersensitivity(49). Furthermore, the ability of
secondary PM 2.5 to generate oxidative stress is
also relevant to lung immunophysiology. The fine
particles can produce reactive oxygen species (ROS)
upon contact with lung cells, leading to cellular
damage and oxidative stress(49). The ROS generated
by secondary PM 2.5 can activate immune cells
and trigger inflammation, further exacerbating
immunological responses in the respiratory tract(15).

Studies have shown that exposure to
secondary PM 2.5 can lead to alterations in the
composition and diversity of the lung microbiome.
Chronic exposure to these fine particles may result
in dysbiosis, an imbalance in the microbial
community(9,35), and a shift in the relative abundance
of certain microbial species. Dysbiosis induced by
secondary PM 2.5 can have several implications for
respiratory health including mucus production and
clearance, infection susceptibility, ROS generation
and increasing in bacterial resistance(15,47-49).

3) Dust and soil particle PM 2.5
Crustal PM 2.5 can have various effects on

lung immunophysiology, influencing the respiratory
immune response and potentially leading to adverse
respiratory health outcomes as presented in the
Figure 1(50). One of the keyways in which crustal
PM 2.5 impacts lung immunophysiology is through
its ability to trigger inflammation in the respiratory
tract(51). These particles can carry pro-inflammatory
substances and antigens, such as endotoxins and
allergens, which can activate immune cells in the lungs(50).
The activated immune cells, such as macrophages
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community in the respiratory tract(65). Dysbiosis
induced by biological PM 2.5 can have several
implications for respiratory health. Additionally, some
bioaerosols, such as bacteria and fungi, may
possess enzymatic capabilities that can modify or
degrade certain components of PM 2.5 particles(66).
Dysbiosis induced by biological PM 2.5 may impair
these metabolic processes, potentially influencing
the persistence and toxicity of PM 2.5 particles in
the lungs(67).

5) Biomass and wildfire burning PM 2.5
The fine particles from biomass and

wildfire burning can also carry biological materials,
such as endotoxins and allergens, which can further
amplify the immune response as demonstrated in
the Figure 1. These biological components can
trigger allergic reactions and exacerbate respiratory
hypersensitivity, particularly in individuals with
pre-existing allergies(67). Additionally, exposure to
biomass and wildfire burning PM 2.5 can impair the
lung’s innate immune defenses. The particles can
interfere with the function of immune cells, such as
macrophages and dendritic cells, that play a crucial
role in recognizing and clearing pathogens from the
lungs(68). This impairment of the innate immune
response may compromise the lung’s ability to defend
against infections and other environmental threats(68).
Furthermore, biomass and wildfire burning PM 2.5
can generate oxidative stress in the respiratory
tract(69). The particles contain reactive species, such
as PAHs, that can produce reactive oxygen species
(ROS) upon contact with lung cells(70). The excessive
production of ROS overwhelms the body’s antioxidant
defense mechanisms, leading to oxidative damage
to cellular structures and further exacerbating the
inflammatory response(71).

Limited research has explored the specific
effects of biomass and wildfire burning PM 2.5 on

the lung microbiome. However, it is plausible that
exposure to these fine particles may lead to
alterations in the composition and diversity of the
lung microbiome resulting in dysbiosis and
imbalance in the microbial species(5,72).

6) Sea salt aerosol PM 2.5
Sea salt aerosols can reach the lower

respiratory tract, where they can interact with immune
cells and lung tissues. The primary component of
sea salt aerosols is sodium chloride (NaCl), which is
relatively inert(73). However, studies have shown that
sea salt aerosols can modulate immune responses
and affect lung immunophysiology through several
mechanisms shown in Figure 1 as well. One significant
effect of sea salt aerosols on lung immunophysiology
is their ability to trigger inflammation in the respiratory
tract(74,75). While NaCl is not inherently inflammatory,
sea salt aerosols can act as carriers for other bioactive
substances present in the atmosphere. For example,
sea salt particles can adsorb pollutants and allergens,
such as nitrogen oxides (NOx) and pollen, onto their
surfaces(76). These particles can activate immune cells,
such as macrophages and dendritic cells, leading to
the release of pro-inflammatory cytokines and
chemokines(77). This can result in localized
inflammation in the lungs, contributing to
respiratory symptoms and exacerbation of respiratory
conditions, especially in individuals with pre-existing
respiratory diseases(77). Sea salt aerosols can also
impact the immune system by affecting the
mucosal barrier function in the respiratory tract.
The aerosols can alter the epithelial barrier’s
integrity, making it more permeable to pathogens
and other particles. This disruption of the mucosal
barrier can compromise the first line of defense against
respiratory infections, increasing susceptibility to viral
and bacterial respiratory diseases(78,79). Furthermore,
sea salt aerosols may influence the activation and





Royal Thai Air Force Medical Gazette 11Vol. 70  No. 1  January - June  2024

Conclusion
In conclusion, the intricate relationship

between PM 2.5 and its diverse sources and their
impact on the lung’s immunophysiology and
microbiome underscores the critical importance of
understanding the multifaceted nature of air
pollution’s effects on respiratory health. Particulate
matter, especially PM 2.5, is not a uniform entity
but a complex mixture originating from various
anthropogenic and natural sources. Each type of
PM 2.5 carries distinct chemical compositions and
biological components that interact with the
respiratory immune system and the lung microbiome
in unique ways. The immunopathological effects of
PM 2.5 involve triggering inflammation, oxidative
stress, and immune dysregulation in the respiratory
tract. These effects can lead to a spectrum of
respiratory disorders, from acute exacerbations to
chronic diseases, affecting individuals’ quality of life
and imposing a considerable burden on public health
systems. Similarly, PM 2.5 can significantly
influence the lung microbiome, disrupting its
equilibrium and compromising its protective and
regulatory functions. Dysbiosis induced by PM 2.5
exposure may leave the respiratory tract more
vulnerable to infections and exacerbate existing
respiratory conditions. Moreover, further research is
imperative to delve deeper into the nuanced
interactions between different types of PM 2.5, the
immune system, and the microbiome. This knowledge
can pave the way for targeted interventions,
therapies, and preventive measures that could
enhance the lung’s resilience against the adverse
effects of PM 2.5 exposure. Preventing the long-term
health effects of PM 2.5 exposure on different
populations, including vulnerable groups such as
children, the elderly, and individuals with pre-existing
health conditions by avoiding assessing the indoor

and outdoor environments, workplaces, and
transportation. Moreover, risk assessment findings
to inform the development of air quality standards
and regulations aimed at reducing PM2.5 levels and
protecting public health still legal need including
industrial activities, transportation, and residential
combustion to reduce PM 2.5 exposure and
protecting vulnerable populations from the adverse
effects of air pollution.
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Abstract
Introduction :  Acute ischemic stroke is a leading cause of life-altering disability and death among the

Thai population. Depression is a significant sequela of stroke which negatively impacts not only physical
recovery, but also the quality of life of stroke survivors.  Fluoxetine has been involved in numerous studies
in improving functional recovery and preventing post-stroke depression, but with limited findings on the
quality of life of stroke patients receiving fluoxetine.  This current study strived to ascertain the effects of
fluoxetine on the quality of life of patients with acute ischemic stroke following discharge.  

Methods :  A prospective, double blinded, randomized controlled trial was conducted at Bhumibol Adulyadej

Hospital  (Bangkok, Thailand)  among  patients  of  consenting  age  admitted with  acute  ischemic  stroke
between  April  2019-March  2020.  Patients  with  a  diagnosed mental  illness,  complications  following
ischemic  stroke,  inability  to  communicate,  or  had  high  scores  on  depression  screening  tools  were
excluded.  Enrolled patients were given either fluoxetine or a matching placebo upon discharge to take
once daily for 90 days.  They were also scheduled for assessments of quality of life, depression screening,
and  stroke  evaluation  at one month and  three months  following  discharge.  As of December  2019,  34
patients have been enrolled and followed up at the outpatient department. The primary outcome is the
proportion of patients who have a clinically significant improvement (>0.1) of quality of life at 3 months as
measured by EQ-5D-5L.  Quality of life as measured by the modified Rankin score (mRS) and incidence
of depression as monitored by the 9Q questionnaire were studied as secondary outcomes.  Proportional
variables were compared using Chi-squared test and Fisher’s exact test and continuous variables were
compared using T-test or Mann Whitney U test where appropriate.  Statistical analyses were carried out
using SPSS version 19.  

Results  :  A  total of 34 patients were enrolled in which 3 patients were lost to  follow up (1  from the

fluoxetine group and 2 from the placebo group).  Patient baseline characteristics including age, sex, body
mass index, and alcohol and tobacco usage were not significantly different between the two groups.  Baseline
EQ-5D-5L, EQ-VAS, hospital anxiety and depression scale (Thai-HADS), and modified Rankin score (mRS)
were similar between the two groups, while 9Q scores in the placebo group (mean=4) was significantly
greater although not exceeding the cut-off point for a positive screening of depression (p=0.015).  Improvements
of EQ-5D-5L scores at the final follow up for patients receiving fluoxetine were higher than those receiving
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(นพินธต์น้ฉบบั)

การศึกษาเปรียบเทียบแบบสุ่มของยา Fluoxetine หรือยาหลอกต่อคุณภาพชีวิต
ในผูป่้วยเสน้เลือดสมองตีบเฉียบพลนั

พญ.สิริกญัญา  หล่อวฒันพงษา พบ., ร.อ.ศุภชาติ  ชมภนุูช พบ.

กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภมิูพลอดลุยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ

บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา  :  หลอดเลอืดสมองตบีเป็นสาเหตขุองความทพุพลภาพและการเสยีชวีติหลกัใน

ประชากรไทย ภาวะซึมเศรา้เป็นหนึ�งในภาวะแทรกซอ้นภายหลงัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบที�ไม่เพียงส่งผลเสียต่อการ
ฟื� นฟทูางรา่งกาย แตย่งัมผีลกระทบตอ่คณุภาพชวีติของผูร้อดชวีติ ยา fluoxetine ไดม้กีารนาํมาศกึษาอยา่งแพรห่ลายในการวจิยัและ
พบวา่มผีลดตี่อท ั�งการฟื� นฟูสมรรถภาพร่างกายและการป้องกนัการเกดิภาวะซมึเศรา้ภายหลงัการเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบี
แต่ยงัคงมีขอ้มูลจาํกดัในแง่ของผลต่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย การศึกษานี�มุ่งเนน้ที�จะศึกษาผลกระทบของยา fluoxetine ต่อ
คุณภาพชวีติของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีภายหลงัการออกจากโรงพยาบาล 

ระเบียบวิธีวิจยั  :  ผูว้จิ ัยทาํการศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม โดยอาํพรางสองฝ่าย ณ  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

กรุงเทพมหานคร ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองระหวา่ง เมษายน ���� ถงึ มนีาคม ���� ผูป่้วยจะถกูคดัออกหากมภีาวะทางจติ
ที�ผิดปกติ มีภาวะแทรกซอ้นรุนแรงภายหลงัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบ ไม่สามารถสื�อสารได ้หรือมีคะแนนคัดกรอง
โรคซึมเศรา้เกินเกณฑป์กติ ผูป่้วยที�ผ่านเกณฑข์องงานวจิยัไดร้บัยา fluoxetine หรือยาหลอกที�คลา้ยคลงึกนัเมื�อไดร้บัการ
จาํหน่ายจากโรงพยาบาลไปรบัประทานต่อเนื�องเป็นเวลา ��   วนั และมีการนดัหมายมาที� � เดือน และ � เดือนเพื�อประเมิน
แบบสอบถามคุณภาพชวีติ คดักรองโรคซึมเศรา้ และประเมนิการฟื� นฟูโรคหลอดเลอืดสมองตีบ 

มีผูป่้วยท ั�งหมด �� ราย  ไดร้บัการคดัเขา้ร่วมการวจิ ัยและติดตามที�หอ้งตรวจผูป่้วยนอกโดยเสร็จสิ� น ณ  เดือน
ธนัวาคม ���� วตัถปุระสงค์หลกัคือสดัส่วนของผูป่้วยที�มีคะแนนคุณภาพชีวติที� � เดือน  ดีขึ�นอย่างมีนยัสาํคญัทางคลนิิก
(>�.�) โดยวดัดว้ยแบบสอบถาม EQ-5D-5L วตัถปุระสงคร์องไดแ้ก่การประเมนิคุณภาพชวีติดว้ย  modified  Rankin  score

placebo (75 % vs. 46.7 %), but were not statistically significant (p=0.106).  Proportions of patients with mRS
<2 at 3 months were not significantly different between  the placebo and  the  fluoxetine group  (p=1.0).
A greater proportion of patients in the placebo group had a 9Q score of > 7 at the final visit as compared to
the  Fluoxetine  group  (33.5  %  vs.  18.75 %).  No  major  adverse  effects  accountable  to  fluoxetine  were
observed.      

Conclusion  :  In  this  study,  prescribing  fluoxetine  to  patients  after  acute  ischemic  stroke  revealed

a potential  for positive  improvement of quality of  life compared  to placebo,  although  improvements of
functional outcomes were equivocal.  The incidence of higher depression screening scores was greater in
patients who received placebo, suggesting fluoxetine as a potential agent for the prevention of post-stroke
depression.     
Keywords : paralysis, ischemic stroke, depression
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ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา
ในปัจจุบนั  โรคหลอดเลือดสมองตีบเป็นสาเหตุ

การตายอนัดบัสามของคนไทย  และเป็นหนึ�งในสาเหตุหลกั
ของความทุพพลภาพท ั�งทางร่างกายและจิตใจของผูป่้วย(1)

สาํหรบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีที�รอดชวีติ  นอกจากจะ
เสียการใชง้านของร่างกาย  ยงัเกิดความลาํบากในการใชช้ีวติ
ประจาํวนัซึ�งกระทบต่อคุณภาพชวีติและความสามารถในการ
กลบัไปทาํงาน  เป็นที�ทราบกนัดีว่าโรคหลอดเลือดสมองตีบ
สามารถทาํใหผู้ป่้วยเคลื�อนไหว กลนื และพูด ไดล้าํบากมากขึ�น
แต่นอกจากนี�ยงัพบวา่การเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตบียงัมผีล
ต่อจิตใจและอารมณ์ของผูป่้วยไดอ้กีดว้ย

โรคหลอดเลือดสมองตีบและโรคซึมเศรา้มีความ
เกี�ยวขอ้งกนัอยา่งลกึซึ�ง  โดยโรคหลอดเลอืดสมองตบีนั�นเป็น
ปจัจยัเสี�ยงต่อการเกิดโรคซึมเศรา้  และโรคซึมเศรา้เองกเ็ป็น
ปจัจยัเสี�ยงที�ทาํใหเ้กิดโรคอมัพาตไดเ้ช่นกนั(2)  จากหลายการ
ศึกษา  พบว่ามีผู ป่้วยเป็นโรคซึมเศรา้ตามหลงัการเป็นโรค
หลอดเลอืดสมองตบี มากถงึรอ้ยละ ��-��(3,  4)  โดยอาจมอีกี
หลายรายที�ไม่ไดก้บัการตรวจพบเนื�องจากมีขอ้จาํกดัทางการ

(mRS) และการวดัอบุตักิารณ์การเกดิโรคซมึเศรา้โดยใชแ้บบสอบถาม �Q เปรยีบเทยีบตวัแปรจดักลุม่ ดว้ย Chi-squared  หรือ
Fisher’s exact test และเปรยีบเทยีบตวัแปรต่อเนื�องดว้ย T-test หรอื Mann Whitney U test การวเิคราะหท์างสถติ ิใช ้SPSS
version 19 

ผลการศึกษา : มผูีเ้ขา้ร่วมงานวจิยัจาํนวนท ั�งสิ�น �� ราย โดยม ี� รายที�ขาดการตดิตาม (� รายจากกลุม่ยา fluoxetine และ

� รายจากกลุม่ยาหลอก) ขอ้มลูและลกัษณะพื�นฐานของผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่ ไดแ้ก่ อายุ เพศ ดชันีมวลกาย  การดื�มแอลกอฮอล ์
และการสูบบหุรี�ไมแ่ตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิคะแนน EQ-5D-5L,  EQ-VAS,  hospital  anxiety  and  depression
scale  (Thai-HADS) และ modified  Rankin  score  (mRS) ที�แรกเริ�ม ไม่แตกต่างกนัในท ั�งสองกลุ่มเช่นกนั แต่พบว่า
คะแนนเฉลี�ย �Q ในกลุ่มยาหลอกสูงกว่าในกลุ่มยา fluoxetine ที�แรกเริ�ม แต่ไม่สูงไปกวา่ค่าปกต ิ ผลการศึกษาที�สามเดือน 
พบวา่คะแนน EQ-5D  5L ของกลุ่มที�ไดร้บัยา fluoxetine ดีกว่ากลุ่มที�ไดร้บัยาหลอกแต่ไม่มีนยัสาํคญัทางสถติิ (p=0.106) 
สดัสว่นผูป่้วยที�มคีะแนน mRS < � ที�สามเดอืนไมต่า่งกนัในท ั�งสองกลุม่เชน่กนั (p=1.0) พบสดัสว่นผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอก
มคีะแนน �Q  >  � ที�สูงกว่าในกลุม่ยา fluoxetine เมื�อติดตามที�สามเดือน (รอ้ยละ  ��.� กบั ��.��) ไม่พบภาวะแทรกซอ้น
อนัตรายจากการไดร้บัยา fluoxetine ในการศึกษาครั�งนี�  

สรุป :  ผลการวจิยัพบวา่การใหย้า fluoxetine แก่ผูป่้วยเสน้เลอืดสมองตบีมแีนวโนม้ทาํใหเ้กดิผลดตี่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย

แต่ผลต่อการฟื� นฟสูมรรถภาพทางรา่งกายไม่ชดัเจน อบุตักิารณ์ของการคดักรอ งโรคซมึเศรา้ที�ผดิปกตมิคีวามชกุมากกวา่ในกลุม่
ที�ไดร้บัยาหลอกเทียบกบัผูป่้วยที�ไดร้บั fluoxetine ซึ�งอาจบ่งบอกว่ายา fluoxetine อาจมีบทบาทในการป้องกนัการเกิด
โรคซมึเศรา้ภายหลงัการเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบีได ้
คาํสาํคญั : อมัพาต, โรคหลอดเลอืดสมองตบี, ภาวะซึมเศรา้

สื�อสารและความเขา้ใจภายหลงัการเป็นโรคหลอดเลอืดสมอง
ตบี โดยการที�เป็นโรคซมึเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตบีนั�น
ส่งผลทาํใหก้ารฟื� นฟูร่างกายและคุณภาพชีวติแยล่ง  การเป็น
โรคซมึเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตีบยงัสมัพนัธ์กบัอตัรา
การเสยีชวีติที�สูงขึ�นอีกดว้ย(5)  ในอดตีที�ผ่านมาอาจเชื�อกนัว่า
ขอ้จาํกดัทางกายนั�นนาํไปสู่อารมณ์ที�ซมึเศรา้  โกรธ  หงุดหงดิ
หรือเครียด  แต่ในปัจจุบนัพบว่าภาวะหลอดเลอืดสมองตีบ
อาจทาํใหเ้กดิโรคซมึเศรา้ผ่านทางหลายกลไก เช่น การทาํลาย
เนื� อสมองในส่วนที�ผลิตสารสื� อประสาทที�ควบคุมอารมณ์
การทาํใหเ้กิดการหล ั �งสารเคมีในสมองที�ทาํใหเ้กิดการอกัเสบ
และเกดิความผิดปกติของระบบต่อมไรท้่อ(2)

EQ-5D-5L  เป็นแบบประเมินคุณภาพชีวิตดา้น
สขุภาพที�จดัทาํโดย EuroQol group สามารถใหผู้ป่้วยประเมนิ
ดว้ยตนเอง  และใชเ้วลาไม่มากในการทาํ  ซึ�งสามารถใชใ้นการ
ตดิตามคุณภาพชวีติของผูป่้วยหลงัการรกัษา ใชใ้นงานวจิยัทาง
คลนิิก และประเมนิความคุม้ค่าทางการแพทย ์ แบบสอบถาม
EQ-5D-5L  ประกอบไปดว้ย  �  ส่วน  ในส่วนแรกเป็นการ
ประเมินมิติทางสุขภาพ  �  ดา้น  ได แ้ก่  การเคลื� อนไหว
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การดูแลตนเอง  กิจกรรมที�ทาํเป็นประจาํ  อาการเจ็บปวด/
อาการไม่ สบายตัว  และความวิตกกังวล/ความซึมเศร ้า
ผูต้อบแบบสอบถามจะใหค้ะแนนตนเองในแต่ละหวัขอ้จาก  �
ถงึ � โดย � หมายถงึไม่มปีญัหา � หมายถงึมปีญัหาเลก็นอ้ย
� หมายถงึมปีญัหาปานกลาง � หมายถงึมปีญัหามาก และ �
หมายถงึไม่สามารถทาํกิจกรรมนั�นไดห้รือมีปญัหามากที�สุด
คะแนนในสว่นนี�สามารถนาํไปคดิคาํนวณคะแนนอรรถประโยชน์
(utility)  ได ้ ในส่วนที�สอง  เป็นแบบประเมนิสุขภาพทางตรง
หรอื visual analog scale (VAS) ใหผู้ต้อบประเมนิสุขภาพ
ของตนเองตั�งแต่ � ถงึ ��� โดย � คือสุขภาพที�แยท่ี�สุด และ
��� คือสุขภาพที�ดทีี�สุด

Minimal  clinically  important  difference
(MCID) คือคะแนนคุณภาพชวีติที�เปลี�ยนแปลงไปที�นอ้ยที�สุด
ที�ถอืว่ามีนัยสาํคญัทางคลินิก  ซึ�งมีผลต่อสุขภาพของผูป่้วย
ไม่วา่จะในทางดหีรอืไม่ด ีการทราบค่า MCID มคีวามสาํคญั
เนื� องจากการเปลี�ยนแปลงที�มีน ัยสาํคัญทางสถิติน ั�นไม่ได ้
หมายความว่าการเปลี�ยนแปลงนั�นมนียัสาํคญัทางคลนิิกเสมอ
ไป  โดยเฉพาะในการแปลความขอ้มูลที�ไดจ้ากแบบสอบถาม
ที�ผูป่้วยตอบเอง จากการศึกษาก่อนหนา้พบวา่ MCID ในการ
ศึกษาผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีอยู่ที�  �.�  (รอ้ยละ  ��)
ดงันั�นในการวิจยันี� จึงยึดค่านี� เป็นค่าคะแนนคุณภาพชีวิตที�
เปลี�ยนไปนอ้ยที�สุดที�เกดินยัสาํคญัทางคลนิิกในผูป่้วย(6)

ยารกัษาโรคซึมเศรา้หลายตวัมีบทบาทในการวจิยั
ผูป่้วยอมัพาตโดยเชื�อว่าลดอตัราการเกิดโรคซึมเศรา้และทาํ
ใหฟื้� นฟู ผู ป่้วยทางร่างกายไดด้ียิ� งขึ� น  รวมถึงสมรรถภาพ
การเคลื�อนไหว  และป้องกนัการเกิดโรคซึมเศรา้ในมนุษย์
ในบรรดายาหลายตัวจากการศึกษาต่าง  ๆ    fluoxetine
เป็นยาที� ไดร้ ับการศึกษามากที� สุดและไดแ้สดงศักยภาพ
ในการฟื� นฟูระบบประสาทในผูป่้วยอมัพาตและในสตัวท์ดลอง
โดยอาจผา่นกลไกหลายทาง  เชน่  ผา่นการกระตุน้สารสื�อประสาท
ที�เหนี�ยวนาํใหเ้กดิการฟื� นฟกูารเคลื�อนไหวและการลดการอกัเสบ
ของสมองหลงัเกิดภาวะโรคหลอดเลือดสมองตีบ(2)  ในการ
ศึกษาของ  Chollet  et.al(7)  ไดน้าํยา  fluoxetine  มาใชก้บั
ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ  พบว่าผู ้ป่วยที� ได ร้ ับยา
fluoxetine  ร่วมกับการทาํกายภาพบาํบดัมีการฟื� นฟูทาง
การเคลื�อนไหวและแรงดกีวา่กลุม่ที�ไดย้าหลอกอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ โดยอาจมผีลในทางที�ดตีอ่ขบวนการปรบัเปลี�ยนฟื� นตวั

ของระบบสมองหลงัเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบ  ซึ�งนาํมา
สู่การทาํงานของกลา้มเนื�อและการเคลื�อนไหวที�ดขีึ�น โดยไม่ได ้
มีผลดีต่ออารมณ์ของผูป่้วยเพยีงอย่างเดยีวตามที�อาจคาดไว ้
นอกจากนี�   ยงัพบว่าอบุตัิการณ์การเกิดโรคซึมเศรา้ในผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตบีกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine นั�นตํ �ากวา่
กลุม่ที�ไม่ไดร้บัยา จึงอาจเป็นไปไดว้า่การใหย้า fluoxetine ใน
ชว่งแรกหลงัเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีอาจมผีลในการป้องกนั
การเกดิโรคซมึเศรา้  fluoxetine ยงัเป็นยาในบญัชยีาหลกัแหง่ชาติ
และมรีาคาถกูจึงสะดวกต่อการนาํมาใชก้บัผูป่้วยในเวชปฏบิตัิ

จากการคน้ควา้และทบทวนวรรณกรรมที�เกี�ยวขอ้ง
ยงัไม่พบการวิจยัที�ศึกษาผลของการใชย้า  fluoxetine  ใน
ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีเพื�อศึกษาผลต่อคุณภาพชวีติ
หลงัออกจากโรงพยาบาลในประชากรชาวไทย  การวจิยันี� จึงมี
จุดมุ่งหมายในการศึกษาผลของยา fluoxetine ที�มตีอ่คุณภาพ
ชีวติของผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบที�ไดร้บัการรกัษาจาก
โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช

วตัถปุระสงคข์องการวจิยั (Objectives)
วตัถปุระสงคห์ลกั

เพื�อทราบผลของยา  fluoxetine  ต่อคุณภาพชีวติ
ของผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลนัเมื�อเทียบกบั
ยาหลอก  โดยวดัสดัส่วนของผูป่้วยที�มีระดบัคุณภาพชีวิต
เพิ�มขึ�นอยา่งมนียัสาํคญัทางคลนิิก โดยใชแ้บบประเมนิคณุภาพ
ชวีติ EQ-5D-5L โดยถอืวา่มกีารเปลี�ยนแปลงอยา่งมนียัสาํคญั
ทางคลนิิกหากคะแนนเทยีบกบัตอนตั�งตน้เพิ�มขึ�น  >0.1
วตัถปุระสงคร์อง

เพื�อศึกษาผลการบาํบดัฟื� นฟูในผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตบีเฉียบพลนัที�ไดร้บัยา  fluoxetine  กบัผูท้ี�ไม่ได ้
รบัยา ทราบลกัษณะการดาํเนินโรคของผูป่้วยอมัพาตหลงัจาก
ออกจากโรงพยาบาล  รวมถงึผลกระทบต่อคุณภาพชีวติและ
อตัราการเกดิโรคซึมเศรา้หลงัโรคหลอดเลอืดสมองตบี

ระเบยีบวธิีวจิยั
ขอบเขตการวิจยั

ศึกษาผลของยา  fluoxetine  ต่อคุณภาพชวีติของ
ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพล ันเมื� อเทียบกับ
ยาหลอก  โดยประเมินจากความเปลี�ยนแปลงของคะแนน
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คุณภาพชีวติที�วดัโดยการใชแ้บบสอบถาม  EQ-5D-5L  และ
ศึกษาผลการบาํบดัฟื� นฟูในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบ
เฉียบพลนัที�ไดร้บัยา  fluoxetine  กบัผูท้ี�ไม่ไดร้บัยา  โดยใช ้
modified  Rankin  score  (mRS)  รวมถึงทราบลกัษณะ
การดาํเนินโรคของผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบหลงัจาก
ออกจากโรงพยาบาล และอตัราการเกดิโรคซมึเศรา้หลงัอมัพาต
โดยประเมนิดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ � คาํถาม (9Q)

ประโยชน์ที�คาดวา่จะไดร้บัจากการวจิยั
          เพื� อศึกษาคุณภาพชีวิตของผู ป่้วยโรคหลอดเลือด
สมองตีบหล ังออกจากโรงพยาบาล  รวมไปถึงผลของยา
fluoxetine ต่อคุณภาพชวีติของผูป่้วย เพื�อพจิารณาถงึความ
เป็นไปไดข้องการใชย้า  fluoxetine  ร่วมกบัการรกัษาผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตบีที�ทาํอยู่ในปจัจุบนั

รูปแบบการวจิยั
การวจิยัแบบ prospective randomized, double

blind, controlled trial

ประชากรกลุม่ตวัอยา่งและเกณฑก์ารคดัเลือก
ผูป่้วยที�เป็นอมัพาตชนดิเสน้เลอืดสมองตบี วนิิจฉยั

โดยอาการแสดง และ การทาํ brain  computer  tomography
ที�มารบัการรกัษาเป็นผูป่้วยใน ณ โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช
กรมแพทยท์หารอากาศ

 เกณฑร์บัเขา้การศึกษา (Inclusion criteria)
-  ไดร้ ับการวินิจฉัยเป็นอัมพาตชนิดเสน้เลือด

สมองตบีเฉียบพลนั
-  อายุตั�งแต่ �� ปี
-  ไดร้บัความยนิยอมจากผูป่้วยโดยสมคัรใจ
 เกณฑไ์ม่รบัเขา้ศึกษา (Exclusion criteria)
-  ผูป่้วยที�ไดร้บัการวินิจฉัยเป็นโรคซึมเศรา้หรือ

โรคทางจิตเวชอยู่เดิม  โดยกาํหนดว่ามีคะแนนแบบประเมิน
โรคซมึเศรา้ Thai-HADS > 11 แตม้ หรอื 9Q > 7 แตม้

-  มภีาวะแทรกซอ้นเลอืดออกในสมอง
-  ผูป่้วยที�มอีปุสรรคใ์นการสื�อสารและเขา้ใจภาษา
-  ผูป่้วยที�มผีลการประเมนิ EQ-5D-5L สูงกวา่ �.�

การกาํหนดขนาดตวัอย่างที�จะศกึษา (Sample size)
การจากสาํรวจคะแนน EQ-5D-5L  ในผูป่้วยที�มาดว้ย

ภาวะเสน้เลอืดสมองตบีเฉียบพลนัพบวา่มผูีป่้วยที�อาจเขา้ไดก้บั
เกณฑป์ระมาณรอ้ยละ �� โดยมค่ีาคะแนน ��.� ค่าเบี�ยงเบน-
มาตรฐาน ��.�� จากการทบทวนวรรณกรรมการเพิ�มขึ�นของค่า
EQ-5D-5L  นอ้ยสุดที�มีความสาํคญัต่อผูป่้วยคือ  ��  ดงันั�น
สามารถคาํนวณขนาดตวัอย่างโดยใชสู้ตร

 

n1=26
n2=K*n1=26
=  |2-1|  =  absolute  difference  between  two
means 
1, 2 = variance of mean #1 and #2 
n1 = sample size for group #1 
n2 = sample size for group #2 
 = probability of type I error = 0.05
 = probability of type II error = 0.2
z = critical Z value for a given  or   
k = ratio of sample size for group #2 to group #1 = 1
ตอ้งการจาํนวนผูป่้วยเขา้ร่วมการศึกษาอย่างนอ้ย  ��  ราย
โดยจะทาํการรบัเขา้การศึกษาท ั�งสิ�น  ��  ราย  โดยคิดเผื�อการ
ขาดหายระหวา่งการตดิตามรอ้ยละ  ��

ขั�นตอนการวิจยั
�. ข ั�นเตรยีมการ
-  ทบทวนวรรณกรรมและโครงร่างงานวจิยั
-  เตรยีมเครื�องมอืที�ใชใ้นการเกบ็ขอ้มูล
-  จัดทาํยาหลอก  ร่วมกบัเตรียมยา  fluoxetine

ใสล่งในถงุยาสชีาและตดิฉลากหนา้ซองยาตามรวมถงึวธิกีารกนิยา
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-  วิเคราะหข์อ้มูลโดยใชก้ารวิเคราะหข์อ้มูลผ่าน
ระบบคอมพิวเตอร์  Statistical  Package  for  Social
Science (SPSS) version 19

งบประมาณในการวจิยั
ไดร้ ับทุนการวิจ ัยซึ� งเป็นค่าบริหารโครงการจาก

โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  กรมแพทยท์หารอากาศ

จรยิธรรมการวจิยั
การศึกษาคร ั�งนี�   ได ร้ ับอนุญาตใหท้าํวิจ ัยจาก

คณะกรรมการจรยิธรรม (Ethics Committee) โรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ  ในการทาํวจิยั

ผลการศึกษา
ขอ้มูลพื�นฐาน

จากการศึกษาแบบสุ่ มและมีกลุ่ มเปรียบเทียบ
(double  blinded,  randomized  controlled  trial)
ของผูป่้วยที�มารกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตีบในโรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ ตั�งแต่เดอืน เมษายน
����  ถึง  ธันวาคม  ����  ผูว้จิ ัยไดท้าํการวิเคราะหข์อ้มูล
ข ั�นตอนแรกก่อนการวจิยัสิ�นสุดลงหลงัมผูีเ้ขา้ร่วมเกนิครึ�งของ
จาํนวนกลุ่มตวัอย่างที�คาดการณ์ไว ้ ท ั�งนี� มีผู ป่้วยเขา้เกณฑ์
งานวจิยัท ั�งหมด �� ราย โดยมี

ผูป่้วยขาดการตดิตามไป  �  ราย  ดว้ยสาเหตทุางสุขภาพหรอื
ตดิต่อไม่ได ้ (�  รายจากกลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  และอกี
� ราย จากกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอก) ผูป่้วยที�ไดร้บัยา fluoxetine
มที ั�งสิ�น �� ราย โดยมผูีช้าย �� ราย (รอ้ยละ ��.�) ค่าเฉลี�ย
ของอายุคือ ��.�� ปี โดยค่าเฉลี�ยของดชันีมวลกายคือ ��.��
จากกลุม่นี�   มผูีป่้วยที�เป็น  Stroke  FAST  track  ที�ไดร้บัยา

rtPA  ท ั�งหมด  �  ราย  คิดเป็นรอ้ยละ  ��.�  ผูป่้วยที�ไดร้บั
ยาหลอกมที ั�งสิ�น �� ราย โดยมผูีช้าย �� ราย (รอ้ยละ ��.�)
ค่าเฉลี�ยของอายุคือ  ��.��  ปี  โดยค่าเฉลี�ยของดชันีมวลกาย
คือ  ��.�� จากกลุม่นี�  มผูีป่้วยที�เป็น  Stroke  FAST  track
ที�ไดร้บัยา  rtPA  ท ั�งหมด  ��  ราย  คิดเป็นรอ้ยละ  ��.�

แผนผงังานวิจยั
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ผูป่้วยส่วนมากในท ั�งสองกลุ่มเป็นโรคหลอดเลอืด
สมองตีบชนิด  lacunar  infarction  (LACS)  โดยในกลุ่ม
ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  นั�น  มีสดัส่วนมากกว่ากลุ่มควบคุม
เลก็นอ้ย (รอ้ยละ ��.� เทยีบกบั รอ้ยละ ��.�) ส่วนในกลุม่
ควบคุมนั�น  มีผู เ้ป็นโรคหลอดเลือดสองชนิด  posterior
circulation อยู ่� ราย คิดเป็นรอ้ยละ ��.� ซึ�งมากกวา่สดัสว่น
ในกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine

จากการวเิคราะหท์างสถติิพบว่าขอ้มูลพื�นฐานของ
ผู ้ป่ วยในกลุ่ มการศึกษาท ั�งสองกลุ่ ม  ได ้แก่   อายุ   เพศ
ดชันีมวลกาย  การดื�มแอลกอฮอล ์ และการสูบบุหรี�   มิได ้
แตกต่างกนัอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ  ท ั�งสองกลุ่มมีผูป่้วย

ที�มีโรคประจาํตวัไดแ้ก่  โรคเบาหวาน  โรคความดนัโลหติสูง
โรคไขมนัในเสน้เลือดสูง  โรคหวัใจ  และ  โรคหลอดเลือด
สมองตบีในสดัส่วนที�ใกลเ้คียงกนั

คะแนน EQ-5D-5L, EQ-VAS, Hospital Anxiety
and  Depression  Scale  ฉบบัภาษาไทย  และ  modified
Rankin score (mRS) ของผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่นั�นไมแ่ตกตา่ง
กนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิมเีพยีงคะแนนแบบสอบถาม 9Q
ของกลุม่ควบคมุที�สูงกวา่กลุม่ที�ไดร้บัยา Fluoxetine (median
4,  IQR  2.5-6)  อย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติ  (p=0.015)
แต่อย่างไรก็ตามไม่ไดสู้งไปกวา่ค่าที�ถอืว่าผิดปกตสิาํหรบัการ
คดักรองโรคซึมเศรา้

ตารางที� � ขอ้มูลพื�นฐานของผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศกึษา
     Placebo       Fluoxetine       p-value
      (n=17)          (n=17)

  Age, mean+SD.   62.06+10.37      66.41+12.16         0.270
  Men, no (%)   14 (82.4)      14 (82.4)         1.0
  Body-mass index (kg/m2)   24.76+4.54      26.47+4.50         0.279
  Vascular risk factors

* Diabetes, no. (%)    5 (29.4)      10 (58.8)         0.084
* Hypertension, no. (%)   10 (58.8)      13 (76.5)         0.271
* Dyslipidemia, no. (%)    9 (52.9)      10 (58.8)         0.730
* Previous cardiac disease, no. (%)    2 (11.8)       1 (5.9)         0.545
* Atrial fibrillation, no. (%)    3 (17.6)       1 (5.9)         0.287
* Previous stroke, no. (%)    4 (23.5)       2 (11.8)         0.368
* Smoker, no. (%)    7 (41.2)       8 (47.1)         0.730
* Alcohol drinking, no. (%)    8 (47.1)      10 (58.8)         0.492

  Stroke characteristics
* Total anterior circulation syndrome (TACS)    0       0            -
* Partial anterior circulation syndrome (PACS)   1 (5.9)       1 (5.9)         1.0
* Posterior circulation syndrome (POCS)    3 (17.6)       1 (5.9)         1.0
* Lacunar syndrome (LACS)   13 (76.5)      15 (88.2)         0.368

  EQ-5D-5L, median (IQR)   0.795 (0.538-0.828)    0.714 (0.524-0.824)   0.863
  EQ-VAS, mean (SD)   61.67 (18.97)      63.44 (15.71)         0.845
  9Q questionnaire, median (IQR)    4 (2.5-6)       2 (0-4.5)         0.015*
  Modified Rankin score, median (IQR)    3 (2-4)       3 (2-3)         0.654
  Intravenous thrombolysis   10 (58.8)       7 (41.2)         0.303



Vol. 70  No. 1  January - June  2024Royal Thai Air Force Medical Gazette24

ผลของยา Fluoxetine ต่อคณุภาพชีวิตของผูป่้วยเสน้เลอืด
สมองตีบเฉียบพลนั

จากการวิเคราะหข์อ้มูล  พบว่าเมื�อติดตามผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตีบในท ั�งสองกลุ่มไปเป็นเวลา  ��  วนั
และทาํการประเมนิแบบสอบถาม EQ-5D-5L เปรยีบเทยีบกบั

คร ั�งแรก พบวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยา fluoxetine มคีะแนน
คุณภาพชีวิตที�ดีขึ�นมากกว่าผู ป่้วยที�ไดร้บัยาหลอก  (��  %
เทียบกับ  ��.�  %)  แต่ผลที�พบนั�นไม่แตกต่างกนัอย่างมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ (p=0.106)

ตารางที� � คะแนน EQ-5D-5L และ EQ-VAS และความเปลี�ยนแปลง
Placebo (n=15) Fluoxetine (n=16) p-value

  Day 90
  EQ-5D-5L, median (IQR) 0.814 (0.610-0.944) 0.863 (0.719-0.960) 0.487
  EQ-VAS 74.33 (15.80) 77.50 (14.83) 0.569
  Change from day 0 to day 90
  EQ-5D-5L, % change 7 (46.7) 12 (75) 0.106
  EQ-5D-5L, median (IQR) 0.076 (-0.041-0.352) 0.183 (0.044-0.277) 0.406
  EQ-VAS, mean (SD) 12.67 (22.90) 14.06 (19.43) 0.856

ผลการร ักษาฟื� นฟูโรคเสน้เลือดสมองตีบและอุบตัิการณ์
การเกดิโรคซมึเศรา้

ในส่วนของการวเิคราะหว์ตัถปุระสงค์รอง  พบว่า
เมื�อเปรยีบเทยีบสดัส่วนผูป่้วยที�มคีะแนน modified Rankin
score  (mRS) นอ้ยกวา่ � แตม้ ที�  ��  วนั จากท ั�งสองกลุม่
พบว่าความแตกต่างในกลุ่มที�ไดร้บัยา  fluoxetine  เทยีบกบั

กลุม่ที�ไดร้บัยาหลอกไมไ่ดแ้ตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
(p=1.0)  โดยกลุม่ควบคุมนั�น มผูีป่้วยที�มคีะแนน modified
Rankin  score ตั�งแต่  �-�  อยู ่ ��  ราย  (รอ้ยละ ��)  และ
กลุ่มที�ไดร้บัยา  fluoxetine  มผูีป่้วยที�มีคะแนน  modified
Rankin score ตั�งแต่ �-� อยู ่�� ราย (รอ้ยละ ��.�)

รูปที� � แสดงสดัสว่นคะแนน modified Rankin score ของผูป่้วยในทั�งสองกลุ่มการศกึษาที� �� วนั
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นอกจากนี� พบวา่การเปลี�ยนแปลงของคะแนน modified
Rankin score จากชว่งเวลาที�ผูป่้วยอยูใ่น โรงพยาบาลไปจนถงึ
การตดิตามครั�งสุดทา้ยที� �� วนั สาํหรบัท ั�งสองกลุม่การศึกษา
นั�นไม่แตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิช่นกนั (p=0.677)

ในการวเิคราะหอ์บุตักิารณ์ของการเกดิโรคซมึเศรา้
ดว้ยการทาํแบบสอบถามคดักรองโรคซมึเศรา้  9Q ที�  ��  วนั
พบว่ามีสดัส่วนของผูป่้วยในกลุ่มที�ไดร้บัยาหลอกมีคะแนน
9Q  >  7  แตม้  มากกวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine
(รอ้ยละ ��.� เทยีบกบั รอ้ยละ ��.�� )
ภาวะแทรกซอ้นจากการวิจยั

ที� �� วนั และ �� วนั ผูป่้วยในท ั�งสองกลุม่การศกึษา
ไดม้าติดตามการรกัษาตามนัดเพื�อติดตามอาการดา้นระบบ
ประสาทและตรวจหาผลขา้งเคยีงที�ไม่พงึประสงคจ์ากการรกัษา
นอกจากนี� ยงัตรวจคัดกรองโรคซึมเศรา้เพื�อหาผูป่้วยที�อาจ
มีความจาํเป็นตอ้งรกัษาโรคซมึเศรา้ร่วมกบัจ่ายยาที�ใชใ้นงาน
วจิยัต่อเนื�อง จากการตดิตามครั�งแรกที� �� วนั และคร ั�งสุดทา้ย
�� วนั ไมพ่บวา่มผูีป่้วยรายใดมผีลขา้งเคยีงผดิปกตจิากการได ้
รบัยาในการวจิยั  เชน่ ภาวะโซเดยีมในเลอืดตํ �า  (hyponatremia)
อาการช ัก  เลือดออกในสมอง  อาการนอนไม่หลบั  อาการ
คลื�นไสอ้าเจียน  หรืออบุตัเิหตุที�เกดิจากการใชย้าแต่อยา่งใด

อภปิรายผลการศึกษา
ในงานวจิยันี�มีความตั�งใจในการคดัผูป่้วยเขา้ร่วม

เป็นจาํนวน �� ราย ใหท้นัในหว้งเวลาที�กาํหนดไว ้แต่สามารถ
มผูีเ้ขา้ร่วมไดเ้พยีง �� ราย สาเหตทุี�การคดัผูป่้วยเขา้ร่วมเป็น
ไปดว้ยความยากลาํบากมปีจัจยัท ั�งความสมคัรใจในการเขา้รว่ม
และปัจจัยดา้นการโดนคัดออก  พบว่ามีผู ป่้วยจาํนวนมาก
ที�มคีะแนนคดักรองภาวะซมึเศรา้สูงผดิปกต ิ(Thai Hospital
Anxiety and Depression Scale >11 แตม้ หรอื 9Q >7
แตม้) หรอืคะแนนคุณภาพชวีติที�ดเีกนิไป (EQ-5D-5L >0.9)
ซึ�งเป็นหนึ�งใน exclusion criteria ของงานวจิยันี�  นอกจากนี�
ยงัมีผูป่้วยที�การวนิิจฉัยสุดทา้ยมิใช่โรคหลอดเลอืดสมองตีบ
จงึไดร้บัการคดัออกจากการวจิยัในที�สดุในการพฒันางานวจิยันี�
โดยหากมกีารศกึษาต่อใหค้รบตามจาํนวนที�วางแผนไว ้อาจได ้
ขอ้มูลที�สมบูรณ์ขึ�นและอาจพบนยัสาํคญัทางสถติกิ็เป็นได ้

ผูป่้วยที�เขา้ร่วมการศึกษาเป็นเพศชายเป็นส่วนใหญ่
และมีโรคประจาํตัวอยู่ เดิมร่วมกับมีอ ัตราการสูบบุหรี� และ

ดื�มสุราค่อนขา้งมากดงันั�นเมื�อเทยีบประชากรท ั �วไปอาจมปีจัจยั
เสี�ยงต่อการเกดิโรค หลอดเลอืดสมองตบีค่อนขา้งมาก ในการ
ศึกษาของ Guajardo et al. ในปี ����(8) มกีารเปรยีบเทยีบ
คุณภาพชวีติ  (health  related quality of  life) ของผูป่้วย
โรคหลอดเลอืดสมองตีบระหวา่งท ั�งสองเพศ  พบว่าเพศหญิง
มีคะแนนคุณภาพชีวิตที�แย่กว่าเพศชาย  โดยคณะผู เ้ขียน
ไดต้ ั�งสมมตุิฐานวา่อาจเป็นเพราะเพศหญิงมแีนวโนม้ที�จะเป็น
ผูดู้แลผูป่้วยที�เป็นเพศชาย ในขณะที�หากผูห้ญงิเป็นผูป่้วยเอง
อาจไมม่ผูีดู้แลเสมอไป ในการศึกษาปจัจุบนั มผูีป่้วยที�เขา้ร่วม
เป็นเพศชายเป็นส่วนใหญ่ร่วมกบัมผูีดู้แลทกุราย  ดงันั�นอาจ
มีผลต่อคะแนนคุณภาพชีวติเมื�อเทยีบกบักลุ่มประชากรอื�น
ในการศึกษาวจิยัที�ผ่านมา

ชนิดของโรคหลอดเลือดสมองที�พบมากที�สุดใน
ท ั�งสองกลุ่มการศึกษาไดแ้ก่  lacunar  infarction  ซึ�งคาดวา่
นอกจากจะเป็นชนิดที�มคีวามชกุสูงแลว้(9) ยงัอาจมแีนวโนม้ใน
การคดัเลอืกเขา้ร่วมงานวจิยัไดม้ากกวา่โรคหลอดเลอืดสมอง
ชนิดอื�น  เนื�องจากเป็นกลุม่ผูป่้วยที�อาการไม่รุนแรงมากจนไม่
สามารถสื�อสารกบัผูด้าํเนินวจิยัได ้ แต่กย็งัพอมคีวามผดิปกติ
ทางร่างกายที�เพียงพอต่อการผ่านเกณฑค์ดัเลอืก

ปจัจบุนัมงีานวจิยัหลายเรื�องที�นาํยารกัษาโรคซมึเศรา้
มาใชร้่วมกบัการรกัษาผู ป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตีบเพื� อ
ศึกษาผลต่อการฟื� นฟูการใชง้านของร่างกาย(10)  และเพื�อลด
อุบตัิการณ์ของโรคซึมเศรา้ภายหลงัการเป็นโรคหลอดเลอืด
สมองตีบ(3)  แต่ยงัไม่มีงานวิจ ัยหลกัที�ศึกษาความสมัพ ันธ์
ของการใชย้า fluoxetine ต่อคณุภาพชวีติของผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตบี

จากการศึกษาคร ั�งนี�   พบวา่มผูีป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองตีบที� ไดร้ ับยา  fluoxetine  ควบคู่กับการรกัษาตาม
มาตรฐานเป็นเวลา  ��  วนั  มคีวามเปลี�ยนแปลงของคุณภาพ
ชีวิตไปในทางที�ดีเทียบกบักลุ่มที�ไม่ไดร้บัยา  ผลดงักล่าวนี�
วดัโดยการประเมนิแบบสอบถามดา้นคุณภาพชวีติ EQ-5D-5L
จาก EuroQoL Research Foundation ซึ�งเป็นแบบสอบถาม
ที�ใหผู้ป่้วยประเมินสุขภาพของตนเองใน  �  มิติ  ร่วมกบัให ้
คะแนนสุขภาพประจาํวนั  ถงึแมผ้ลที�พบนี� จะยงัไม่แตกต่าง
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติกิต็าม  แต่กเ็ป็นจุดเริ�มตน้ที�น่าสนใจ
ในการจะนาํยา  fluoxetine  มาใชร้่วมกบัการรกัษาโรคหลอด
เลอืดสมองตบีในปจัจุบนั
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การศึกษาหลกัที�เกี�ยวขอ้งกบัการใชย้า  fluoxetine
ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตีบเช่น  FLAME  study(10)

นั�นมุง่ประเดน็ไปที�การศกึษาผลดตีอ่การฟื� นฟทูางแรงและการใช ้
ชวีติ โดยประเมนิการเปลี�ยนแปลงของ Fugl-Meyer motor
scale  (FMMS)  และ modified  Rankin  score  (mRS)
และพบวา่ตวัชี�วดัท ั�งสองอยา่งนี�มกีารพฒันาดขีึ�นในกลุม่ผูป่้วย
ที�ไดร้บัยา fluoxetine เทยีบกบัผูท้ี�ไดร้บั placebo ที� �� วนั

ในการศึกษาปจัจุบนั  ไดม้กีารประเมิน  modified
Rankin score (mRS) เพื�อประเมนิความสามารถของผูป่้วย
ในการใชช้ีวิตอย่างอิสระภายหลงัการออกจากโรงพยาบาล
(mRS<2) แต่พบวา่เมื�อเปรยีบเทยีบ modified Rankin score
ที� �� วนั และความเปลี�ยนแปลงของ modified Rankin score
ระหวา่งช่วงที�รกัษาตวัอยูใ่นโรงพยาบาลกบัที�  ��  วนั  ของท ั�ง
สองกลุม่กพ็บวา่ไมม่คีวามแตกตา่งกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
ผลที�พบนี�ไมส่อดคลอ้งกบัผลที�งานวจิยัในการทบทวนวรรณกรรม
ศกึษาพบ แต่อาจเนื�องดว้ยจาํนวนกลุม่ประชากรที�นอ้ยกวา่มาก
และความหลากหลายของกลุม่ประชากรที�ไม่เทยีบเทา่ท ั�งในแง่
ของชนิดของโรคหลอดเลอืดสมอง  ความรุนแรงของผูป่้วยที�
เขา้ร่วมและจาํนวนศูนยท์ี�ทาํการวจิยั  เป็นตน้

การคดักรองผูป่้วยดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ �
คาํถาม  (9Q)  เมื�อแรกเขา้ร่วมการวจิยัพบว่ามีผูป่้วยในกลุ่ม
ควบคุมที�มีคะแนนค่ามธัยฐานของการคัดกรองโรคซึมเศรา้
สูงกว่ากลุม่ที�ไดร้บัยา  fluoxetine  อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติิ
(p=0.015)  แต่อย่างไรกต็ามไม่ไดสู้งไปกวา่ค่าที�ถอืวา่ผดิปกติ
สาํหรบัการคดักรองโรคซมึเศรา้ ดงันั�นจงึคาดวา่ความแตกต่าง
ของคะแนน 9Q พื�นฐานนี� ไม่น่ามผีลต่อคะแนนคุณภาพชวีติ
ที�วดัโดย EQ-5D-5L แต่อยา่งใด

การคดักรองผูป่้วยดว้ยแบบประเมนิโรคซมึเศรา้ �
คาํถาม (9Q) ที� �� วนัพบวา่มสีดัสว่นของผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บั
ยาหลอกมคีะแนน  9Q >  7 แตม้  มากกวา่ผูป่้วยในกลุม่ที�ไดร้บั
ยา fluoxetine ดงันั�นอาจเป็นไปไดว้า่การไดร้บัยา fluoxetine
นั�นมีผลช่วยลดอุบตัิการณ์ของโรคซึมเศรา้ได ้ โดยจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบวา่มอีบุตักิารณข์องโรคซมึเศรา้ภายหลงั
การเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตบีราว  �  ใน  �  ของผูป่้วย(8,11)

ซึ�งใกลเ้คียงผลที�พบในการศึกษาครั�งนี�  (รอ้ยละ ��.� ในกลุม่
ผูป่้วยที�ไม่ไดร้บัยา fluoxetine)

การศึกษาส่วนใหญ่ยงัไม่ทราบผลที�แน่ชดัของการ
ใชย้ารกัษาโรคซมึเศรา้กบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองในระยะยาว

เนื�องจากรูปแบบการศกึษาของงานวจิยัที�ผา่นมามกัไมเ่กนิชว่งเวลา
�  เดอืน(10,12)  นอกจากนี�ยงัไม่มีระยะเวลาที�แน่ชดัว่าควรเริ�ม
ยารกัษาโรคซึมเศรา้เพื�อป้องกนัภาวะซึมเศรา้ภายหลงัภาวะ
หลอดเลอืดสมองตบีเมื�อใด แต่มงีานวจิยัสนบัสนุนวา่การเริ�ม
ยาภายใน  �-�  สปัดาหห์ลงัการเป็นโรคหลอดเลอืดสมองตีบ
อาจมผีลดใีนการป้องกนัอบุตักิารณข์องโรคซมึเศรา้ได ้และการ
ใหย้ารกัษาโรคซมึเศรา้เป็นระยะเวลานานขึ�นอาจช่วยลดอาการ
ซึมเศรา้ไดด้ีกว่าการใหใ้นระยะส ั�น(3)  ในแง่ของการศึกษาวจิยั
อาจเริ�มไม่ชา้ไปแต่กไ็ม่เรว็จนเกนิไป เนื�องจากหากเริ�มเรว็มาก
อาจมผูีป่้วยบางรายที�มภีาวะแทรกซอ้นระหวา่งนอนโรงพยาบาล
เช่น เลอืกออกในสมอง หรอื ตดิเชื�อ ซึ�งนอกจากจะเป็นผลเสยี
แก่ผู ป่้วยแลว้  อาจทาํใหก้ารติดตามและเก็บขอ้มูลการวจิ ัย
เป็นไปอยา่งลาํบาก  ซึ�งในการศกึษาปจัจบุนัคร ั�งนี�  ไดก้าํหนดให ้
เริ�มยา fluoxetine เมื�อผูป่้วยอาการคงที�และไดร้บัการจาํหน่าย
ออกจากโรงพยาบาลแลว้

ในแงข่องความปลอดภยัของงานวจิยัปจัจบุนัเทยีบกบั
งานวจิยัที�ไดท้บทวนมา พบวา่ความปลอดภยัด ีเนื�องจากไมพ่บ
ภาวะแทรกซอ้นอันตรายที� การศึกษาอื� นไดก้ล่าวถึง  เช่น
ภาวะโซเดยีมตํ �า  ภาวะชกั(10)  ผูป่้วยของการศึกษานี�ที�ถอนตวั
เพราะสาเหตุทางสุขภาพและสามารถติดต่อไดพ้บว่ามตีน้เหตุ
มาจากโรคที�ไม่ไดเ้กี�ยวขอ้งกบัผลขา้งเคียงของยา fluoxetine
แต่อย่างใด  มีบางการศึกษาตั�งขอ้สงสยัว่าการหยุดยารกัษา
โรคซมึเศรา้ในผูป่้วยโรค หลอดเลอืดสมองตบี อาจเพิ�มโอกาส
การเกิดโรคหลอดเลอืดสมองตีบซํ�า(3)  ดงันั�นผูป่้วยโรคหลอด
เลอืดสมองตีบที�ไดร้บัยารกัษาโรคซึมเศรา้ควรตอ้งไดร้บัการ
ตดิตามเฝ้าระวงัผูป่้วยอย่างต่อเนื�อง

การคัดกรองโรคซึมเศรา้ควรทาํทุกรายเนื�องดว้ย
เป็นภาวะท่�พบบ่อยและสามารถรกัษาไดไ้ม่ยาก  แต่กลบัมี
ผลกระทบในทางที�ดตีอ่การบาํบดัรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตบี
อย่างมาก  อย่างไรก็ตามผลดีของการใหย้ารกัษาซึมเศรา้นั�น
ยอ่มจะมปีระโยชนสู์งสุดเมื�อทาํร่วมกบัการรกัษาตามมาตรฐาน
ในท ั�งการรกัษาดว้ยยาและการรกัษาดว้ยการกายภาพบาํบดั(2)

ซึ�งในการศึกษาคร ั�งนี� ผูป่้วยไดร้บัการนอนรกัษาตวัในหน่วย
Stroke Unit  และไดย้ารกัษาโรคหลอดเลอืดสมองตามมาตรฐาน
รว่มกบัการกายภาพบาํบดั  ฝึกพดู และฝึกกลนื  ตามความจาํเป็น
ของผูป่้วยแต่ละราย  ผูป่้วยท ั�งหมดไดร้บัการรกัษาเบื�องตน้
และตดิตามการรกัษา ณ  โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดชท ั�งสิ�น
ดงันั�นจึงอาจพออนุมานไดว้่าความแตกต่างในมาตรฐานการ
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รกัษาระหว่างผูป่้วยแต่ละรายอาจไม่ต่างกนัมาก  นอกจากนี�
คะแนนคุณภาพชีวติ  (health  related  quality  of  life)
ยงัอาจเป็นตวัชี�วดัในการพยากรณ์อบุตัิการณ์ของโรคซมึเศรา้
อกีดว้ย(8) ดงันั�นการประเมนิ health related quality of life
อาจเป็นอีกหนึ�งแนวทางในการคดักรองโรคซึมเศรา้ภายหลงั
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีไดอ้กีทาง

สรุปผลการวจิยั
จากการวิจ ัยนี�  พบว่าการใหย้า fluoxetine  แก่

ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีทาํใหม้แีนวโนม้วา่อาจเกดิผลดี
ต่อคุณภาพชีวิตของผู ป่้วยแต่ผลต่อการฟื� นฟูสมรรถภาพ
ทางรา่งกายไม่ชดัเจน  อบุตักิารณ์ของการคดักรองโรคซมึเศรา้
ที�ผดิปกตมิคีวามชุกมากกวา่ในกลุม่ที�ไดร้บัยาหลอกเทยีบกบั
ผู ป่้วยที� ไดร้ ับ fluoxetine ซึ� งอาจบ่งชี� ว่ายา fluoxetine
อาจมีบทบาทในการป้องกนัการ  เกิดโรคซึมเศรา้ภายหลงั
การเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองตบีได ้

ขอ้จาํกดัของการศึกษา
�) จาํนวนผูป่้วยที�เขา้ร่วมงานวจิยัไม่เทา่กบัจาํนวน

ที�คาดการณ์ไว ้ เนื� องจากมีผู ป่้วยที�โดนคัดออกจาํนวนมาก
ร่วมกบัมผูีป่้วยปฏเิสธในการเขา้ร่วมจาํนวนหนึ�ง ดงันั�นผลงาน
วจิยัที�ยงัไมพ่บนยัสาํคญัทางสถติอิาจเป็นจากอาํนาจการทดสอบ
ของงานวจิยัที�ไม่เพียงพอ

�)  การเก็บขอ้มูลจากผูป่้วยมีท ั�งที�สอบถามจาก
ผู ป่้วยโดยตรงร่วมกบัการใหญ้าติของผู ป่้วยช่วยสอบถาม
ซึ�งอาจมผีลต่อคาํตอบที�ประเมินได ้

�)  ผูด้าํเนินวจิยัไม่สามารถม ั �นใจไดเ้ตม็ที�ว่าผูป่้วย
กินยาถูกตอ้งและครบตามจาํนวนที�กาํหนดทุกราย  เนื�องจาก
อาศยัเพยีงการสอบถามปากเปลา่เมื�อผูป่้วยมาตดิตามการรกัษา
ที�โรงพยาบาล

�)  ชนิดของโรคหลอดเลือดสมองตีบในผู ป่้วย
ส่วนมากเป็นชนิด  small  vessel  disease  ซึ�งอาจทาํใหผ้ล
การวจิยัมขีอ้จาํกดัสาํหรบัการนาํไปใชก้บัผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองตบีชนิดอื�น ๆ

�)  ช่วงเวลาการติดตามอาการของผูป่้วยหลงัออก
จากโรงพยาบาลเป็นเวลา ��  วนั  นั�นอาจไม่ยาวนานเพยีงพอ
ที�จะสามารถทราบถึงผลระยะยาวของการใชย้า  fluoxetine

ต่อคุณภาพชวีติได ้ ท ั�งนี� ผูป่้วยโรคเสน้เลอืดสมองตบีเองกย็งั
คงอยูใ่นช่วงของการฟื� นฟอูยา่งต่อเนื�องดว้ยเช่นกนั ซึ�งอาจเป็น
ปจัจัยที�รบกวนการศึกษาผลของยา  fluoxetine  ต่อผูป่้วย
โดยตรง

�)  การศึกษาที�ทาํในคร ั�งนี� เป็นการศึกษาที�ทาํใน
สถานพยาบาลแห่งเดียวและผู เ้ขา้ร่วมเป็นชาวไทยท ั�งหมด
ดงันั�นอาจมีขอ้จาํกดัหากจะนาํไปปรบัใชใ้นวงกวา้งหรือกบั
ผูป่้วยเชื�อชาตอิื�น  ๆ

ขอ้เสนอแนะ
�)  เพื�อที�จะมผูีเ้ขา้ร่วมวจิยัที�เพยีงพอ อาจใชเ้กณฑ์

ในการคดัผูป่้วยออกจากการเขา้ร่วมที�หยอ่นกวา่ที�ใชใ้นการศกึษา
ปจัจุบนั  เพื�อใหม้กีลุม่ประชากรที�กวา้งขึ�น

�)  ในการศึกษาปัจจุบนัไม่ไดก้ล่าวถึงระยะเวลา
การนอนโรงพยาบาลหรอืภาวะแทรกซอ้นที�เกดิขึ�นก่อนที�ผูป่้วย
จะไดอ้อกจากโรงพยาบาล หากทาํงานวจิยัในคร ั�งตอ่ไป อาจเกบ็
ขอ้มูลเพิ�มเติมในส่วนนี� ร่วมดว้ย  เพื�อลดปจัจยัที�แปรปรวน
ผลของงานวจิยั

�)  หากมีกลุ่ มประชากรที� ใหญ่พอและมีความ
หลากหลายของชนิดของโรคหลอดเลอืดสมองที�มากการศึกษา
ความเชื�อมโยงของตาํแหน่งของพยาธสิภาพในสมองกบัอบุตักิารณ์
ของโรคซึมเศรา้กเ็ป็นหวัขอ้ที�น่าศึกษาต่อยอดเพิ�มเตมิ

�) คุณภาพชวีติของผูป่้วยมคีวามสมัพนัธก์บัความ
พรอ้มของผูดู้แลและสงัคมรอบขา้ง การศึกษาผูดู้แลและปจัจยั
ทางสงัคมที�ช่วยสนบัสนุนการฟื� นฟูของผูป่้วยโรคหลอดเลอืด
สมองในหลาย ๆ มติอิาจทาํใหม้คีวามสมบูรณ์มากขึ�นของการ
ประเมนิคุณภาพชีวติ
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Abstract
Background : Severe hyponatremia is a common electrolyte imbalance which can make patients develop
neurological symptoms such as headache, nausea, vomiting, and coma. Treatment of severe hyponatremia
need  to  be  cautious because  overcorrection may  lead  to  serious neurological  complications  including
osmotic demyelination syndrome (ODS). Nowadays, there are limited data on incidence and risk factors of
overcorrection of severe hyponatremia.
Methods : In a retrospective study of 400 patients aged 18 years and older who were hospitalized with serum
sodium <120 mEq/L at Bhumibol Adulyadej Hospital from 2018 to 2021, we examined the incidence and risk
factors of overcorrection. Overcorrection was defined as a serum sodium increase of >10 mEq/L at 24 hours
and >18 mEq/L at 48 hours. Data on patient’s characteristics were collected and analyzed using descriptive
and analytical statistics.
Results : Of  all 400 patients with  severe hyponatremia,  84 patients  (21 %)  experienced overcorrection.
Multivariate analysis revealed that the risk factors for overcorrection of severe hyponatremia include age
younger than 65 years (odd ratio (OR) 1.99, 95 % Confidence Interval (CI) 1.2-3.31, P-value 0.008), initial
serum sodium lower than 115 mEq/L (OR 2.10, 95 %CI 126-3.48, P-value 0.004) and hypovolemic volume
status (OR 2.60, 95 %CI 1.55-4.35, P-value <0.001). ODS following overcorrection was found in 4 patients
accounted as 1 % of population.
Conclusion : Among patients hospitalized with severe hyponatremia, overcorrection was occurred in 21 %.
The risk  factors for overcorrection are age younger than 65 years, initial serum sodium lower than 115 mEq/L
and hypovolemic volume status.
Keywords : severe hyponatremia, overcorrection, risk factors for hyponatremia
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ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา
ภาวะโซเดียมตํ �าเป็นปญัหาเกลือแร่ผิดปกติที�พบ

ไดบ้อ่ย ท ั�งที�หอ้งตรวจโรค หอ้งฉุกเฉินและหอผูป่้วย โดยพบ
ไดม้ากถึงรอ้ยละ  ��-��  ในผู ้ป่วยที� เข า้ร ับการร ักษาใน
โรงพยาบาล(1) โดยภาวะโซเดยีมตํ �าอาจเกดิไดจ้ากหลายสาเหตุ
อาท ิ เชน่  อาเจยีน  ถา่ยเหลว ดื�มนํ�ามากผดิปกต ิ (polydipsia)
ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ตํ �า  (hypothyroidism)  ภาวะพร่อง
ฮอร์โมนต่อมหมวกไต  (adrenal  insufficiency)  ภาวะ
หล ั �งฮอรโ์มน ADH ผดิปกต ิ(syndrome of inappropriate
antidiuretic  hormone  secretion:  SIADH)  หวัใจวาย

(นพินธต์น้ฉบบั)

การศึกษาปัจจยัเสี�ยงต่อการรกัษาภาวะโซเดียมตํ �าระดบัรุนแรงเกินเป้าหมาย
ในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

นพ.สุวิชช ์บุญญาจรสักลุ พบ.*, น.ท.ณฐัพล ปัทมินทร์ พบ.**

*กองอายุรกรรม รพ.ภมิูพลอดลุยเดช พอ., **หน่วยโรคไต กองอายุรกรรม รพ.ภมิูพลอดลุยเดช พอ.

บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา :    ภาวะโซเดยีมตํ �ารุนแรงเป็นปญัหาเกลอืแร่ผดิปกตทิี�พบไดบ้อ่ยและทาํใหเ้กดิอาการ
ทางระบบประสาทได ้ เช่น  ซึม  ปวดศีรษะ  คลื�นไส ้ อาเจียน  การรกัษาภาวะโซเดียมตํ �ารุนแรงควรทาํดว้ยความระมดัระวงั
เนื�องจากการรกัษาเกนิเป้าหมาย (overcorrection) อาจนาํไปสู่ภาวะแทรกซอ้นทางระบบประสาทที�รุนแรงได ้เชน่ภาวะ osmotic
demyelination syndrome (ODS) ปจัจบุนัมขีอ้มลูจาํกดัในเรื�องปจัจยัเสี�ยงต่อการเกดิ overcorrection ผูว้จิยัจงึตอ้งการศึกษา
ปจัจยัเสี�ยงต่อการรกัษาภาวะโซเดยีมตํ �าระดบัรุนแรงเกินเป้าหมายในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช
ระเบียบวิธีวิจยั :  การศกึษานี�เป็นการศกึษาแบบยอ้นหลงั  (retrospective  study)  ดว้ยการเกบ็ขอ้มลูจากเวชระเบยีนของผูป่้วยใน
ที�เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดชตั�งแต่วนัที� � มกราคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ���� ผูป่้วยที�มรีะดบัโซเดยีม
ตํ �ารุนแรง ซึ�งระดบัโซเดยีมในเลอืดตํ �ากวา่  ��� mEq/ลติร และเกดิการรกัษาเกนิเป้าหมาย  คือ  ระดบัโซเดยีมเพิ�มขึ�นมากกวา่
10 mEq/ลติร ที� �� ช ั �วโมง หรอื �� mEq/ลติร ที� �� ช ั �วโมง เกี�ยวกบัลกัษณะทางคลนิิกของผูป่้วย ไดแ้ก่ เพศ อายุ นํ�าหนกั
ส่วนสูง  ประวตัดิื�มสุราและสูบบหุรี�  วนิิจฉยัโรคหลกัที�เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล  โรคประจาํตวั  และทาํการวเิคราะหข์อ้มูล
โดยใชส้ถติิเชงิพรรณนาและเชิงวเิคราะห์
ผลการศกึษา : จากประชากร ��� ราย พบวา่เกดิการรกัษาเกนิเป้าหมาย จาํนวน �� ราย ซึ�งคดิเป็น รอ้ยละ �� และจากการวเิคราะห์
ขอ้มูลแบบหลายตวัแปร (multivariate analysis) พบวา่อายุที�นอ้ยกวา่ �� ปี  เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย �.��
เทา่ (p-value = 0.008) ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ที�นอ้ยกวา่ ��� mEq/ลติร เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย �.� เทา่ (p-
value = 0.008) ระดบัสารนํ�าที�ตํ �าผดิปกต ิเพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย �.�  เทา่ (p-value < 0.001) นอกจากนี�
ยงัพบผูป่้วยที�เกดิภาวะแทรกซอ้น ODS ท ั�งหมด � ราย คิดเป็น รอ้ยละ �
สรุป : จากผูป่้วยในที�เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  ที�มีโซเดยีมตํ �ารุนแรง  พบวา่เกดิการรกัษาเกนิเป้าหมาย
รอ้ยละ �� โดยมปีจัจยัเสี�ยงไดแ้ก่ อายนุอ้ยกวา่ �� ปี ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ที�นอ้ยกวา่ ��� mEq/ลติร และระดบัสารนํ�าที�ตํ �าผดิปกติ
คาํสาํคญั : ภาวะโซเดยีมตํ�ารุนแรง, การรกัษาเกนิเป้าหมาย, ปัจจยัเสี�ยงต่อภาวะโซเดยีมตํ�า

นํ�า ท่ วมปอด  รวมถึ งการร ับประทานยาบางชนิ ด  เช่ น
ยาขบัปสัสาวะ เป็นตน้(2) ภาวะโซเดยีมตํ �าระดบัรุนแรงอาจทาํให ้
เกดิสมองบวมและอาการรุนแรงได ้ เช่น  ปวดศีรษะ  คลื�นไส ้
อาเจียน ซมึ ชกั(2,3) นอกจากนี�การรกัษาภาวะโซเดยีมตํ �าระดบั
รุนแรงตอ้งทาํดว้ยความระมดัระวงั  เนื�องจากการรกัษาเกิน
เป้าหมาย  (overecorrection)  อาจนาํไปสู่ภาวะแทรกซอ้น
ทางระบบประสาทที�รุนแรงหรือ  osmotic  demyelination
syndrome (ODS)(4)

ในปจัจุบนั นอกจาก overcorrection ที�ทาํใหเ้กดิ
ODS  แลว้  เรายงัทราบปจัจยัเสี�ยงตอ่การเกดิภาวะ ODS อื�น  ๆ
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ไดแ้ก่ ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ตํ �ากวา่ ��� mEq/ลติร การดื�มสุรา
เรื� อรงั  ภาวะทุพโภชนาการ  โรคตบั  และภาวะโพแทสเซียม
ในเลอืดตํ �า(5)  แต่ยงัมีขอ้มูลปริมาณนอ้ยในเรื�องปัจจยัเสี�ยง
ต่อการเกดิ overcorrection

Jason  C.  George  และคณะ  ศึกษาปจัจยัเสี�ยง
และผลของการรกัษาโซเดียมตํ �ารุนแรงเกนิเป้าหมาย  จาํนวน
ประชากร �,��� คน เมื�อปี พ.ศ. ���� พบวา่เกดิ overcor-
rection  มากถงึรอ้ยละ  ��  โดยปจัจยัเสี�ยงไดแ้ก่  อายุนอ้ย,
เพศหญงิ,  โรคจิตเภท,  ระดบัโซเดยีมแรกรบัตํ �า  และ  urine
sodium ตํ �า(1)

ผู ว้ ิจ ัยจึงตอ้งการศึกษาปัจจัยเสี� ยงต่อการร ักษา
ภาวะโซเดียมตํ �าระด ับรุนแรงเกินเป้าหมายในโรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช

วตัถปุระสงคข์องการวจิยั
วตัถปุระสงคห์ลกั

เพื� อศึกษาปัจจัยเสี� ยงต่อการเกิดการรกัษาภาวะ
โซเดยีมตํ �าระดบัรุนแรงเกนิเป้าหมายของผูป่้วยในโรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช ระหวา่งปี พ.ศ. ����-����
วตัถปุระสงคร์อง

เพื�อศึกษาผลของการรกัษาภาวะโซเดียมตํ �าระดบั
รุนแรงของผูป่้วยในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  ระหว่าง
ปี พ.ศ ����-����

ระเบยีบวธิีวจิยั
รูปแบบการวิจยั

การศึกษานี� เป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั  (Retro-
spective  study)  ดว้ยการทบทวนเวชระเบยีนของผูป่้วยใน
ที�เขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  ตั�งแต่วนัที�
� มกราคม ���� ถงึ �� ธนัวาคม ����
สถานที�ทาํการศกึษา

กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช
กรมแพทยท์หารอากาศ
ประชากร กลุ่มตวัอย่าง และเกณฑก์ารคดัเลอืก

 ประชากร  :  ผูป่้วยที�มีระดบัโซเดยีมตํ �ารุนแรง  ซึ�ง
ระดบัโซเดียมในเลอืดตํ �ากวา่  ���  mEq/ลติร  ซึ�งเขา้รบัการ
รกัษาในโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช

 ผูป่้วยที�จะถกูคดัออกจากงานวจิยั  :  ผูป่้วยที�ไม่มี
ขอ้มูลติดตามหลงัลงทะเบยีน
ขนาดตวัอย่าง

จากการทบทวนวรรณกรรมการศึกษาความชุก
ของการเกิดการรกัษาภาวะโซเดียมตํ �ารุนแรงเกินเป้าหมาย
พบวา่อยูท่ี�ประมาณ รอ้ยละ ��

การคาํนวณกลุ่มตวัอยา่งของงานวจิยันี�   จะใชสู้ตร
การคาํนวณกลุ่มตวัอยา่งดงันี�

โดย    คือ ขนาดประชากรตวัอยา่ง

             คือ  ค่าคะแนนมาตรฐานเมื�อกาํหนดระดบันยัสาํคญั
เทา่กบั �� % มค่ีาเทา่กบั �.��
          คือ ค่าสดัส่วนที�เราสนใจจะประเมนิ ในที�นี�คือความ
ชุกของการเกดิการรกัษาภาวะโซเดียมตํ �ารุนแรงเกินเป้าหมาย
มค่ีาเทา่กบั �� % ดงันั�น = �.��
              คอื  ค่าความคลาดเคลื�อนระหวา่งค่าเฉลี�ยของประชากร
กบัค่าเฉลี�ยจากกลุ่มตวัอย่างที�มากที�สุดที�ยอมใหเ้กิดขึ�นได ้
ในการศึกษานี�  กาํหนดที� � %
แทนค่าสูตร = [ (1.96)2 x 0.41 x (1-0.41) ] / 0.052

= 371.71
จากการคาํนวน ตอ้งใชก้ลุม่ตวัอยา่ง ��� คน
วิธดีาํเนินการวิจยั

รายชื�อและเลขท ั �วไปของผูป่้วยที�มีระดบัโซเดียม
ในเลอืดตํ �ากวา่  ���  mEq/ลติร  ทุกรายที�เขา้รบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  ในช่วงเวลาต ั�งแต่  �  มกราคม
���� จนถงึ �� ธนัวาคม ���� โดยทาํการคน้หาจากสถติผูิป่้วย
ของโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  ซึ� งไดบ้นัทึกไวใ้นระบบ
คอมพิวเตอร์  โดยการคน้จากระบบผูป่้วยในทุกรายที�มีการ
รกัษาภาวะโซเดียมตํ �ารุนแรงเกินเป้าหมาย  ในช่วงวนัที�   �
มกราคม ���� จนถงึ �� ธนัวาคม ���� จากนั�นเวชระเบยีน
ของผู ป่้วยในรายชื� อทุกรายจะไดร้บัการทบทวนเพื�อยืนยนั
เกณฑก์ารคดัเขา้และคดัออกจากงานวจิยั ผูป่้วยทกุรายที�ผ่าน
เกณฑจ์ะทาํการเกบ็ขอ้มูลตามแบบฟอรม์เกบ็ขอ้มูล จากนั�นจึง
รวบรวมขอ้มูลเพื�อนาํมาวเิคราะหต์ามวตัถปุระสงค์ต่อไป
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นิยามของตวัแปรต่าง ๆ ในการศกึษานี�
 นิยามศพัท์

-  ภาวะโซเดียมตํ �าระดบัรุนแรง  (severe  hypo-
natremia) คือ ระดบัโซเดยีมในเลอืดตํ �ากวา่ ��� mEq/ลติร

-  หากมภีาวะนํ�าตาลสูงร่วมดว้ย  ใชร้ะดบัโซเดียม
ตามการคาํนวนตามสูตรของ Katz คือ
Corrected Na = measured Na + 1.6 x (plasma glucose-100)/100

-  การรกัษาเกนิเป้าหมาย  (overcorrection)  คอื การ
รกัษาภาวะโซเดียมตํ �าดว้ยวธิีใด  ๆ  ที�ทาํใหร้ะดบัโซเดียมใน
เลอืดเพิ�มขึ�น >10 mEq ที� �� ช ั �วโมงแรก หรอื >18 mEq ที�
�� ช ั �วโมงแรก หลงัการวนิิจฉยั(5)

 ตวัแปร
-  ตวัแปรตาม  คือ  การเกดิ  overcorrection  ใน

ผูป่้วย severe hyponatremia
- ตวัแปรอื�นที�นาํมาวเิคราะห ์ ไดแ้ก่
* ลกัษณะของผูป่้วย ไดแ้ก่ อายุ, เพศ, การสูบบหุรี�,

การดื�มสุรา,  นํ�าหนกั,  ส่วนสูง,  ดชันีมวลกาย  (body  mass
index, BMI)

* โรคร่วม ไดแ้ก่ โรคเบาหวาน, ความดนัโลหติสูง,
ภาวะไขมนัในเลอืดสูง, ภาวะอว้น, โรคหวัใจ, โรคหลอดเลอืด
สมอง,  โรคไต,  โรคตบั,  โรคจิตเภท,  โรคปอด,  โรคมะเร็ง
ภาวะสมองเสื�อม

- อื�น ๆ ไดแ้ก่ การใชย้าขบัปสัสาวะก่อนการรกัษา
ปริมาณสารนํ�าในร่างกาย  (volume  status)  การใชน้ํ�าเกลอื
3 % NaCl ภาวะหล ั �งฮอรโ์มน ADH ผดิปกติ

สถติแิละการวเิคราะหข์อ้มูล
สถติเิชงิพรรณนาและเชงิวเิคราะหไ์ดถ้กูใชใ้นการศึกษานี�  ดงันี�

ขอ้มูลเชิงคุณภาพ  ไดแ้ก่  เพศ  อายุตดัที�  ��  ปี
ระดบัโซเดียมตั�งตน้ตดัที�  ���  mEq/ลติร  ระดบัสารนํ�าใน
ร่างกาย  ภาวะหล ั �งฮอร์โมน  ADH  ผิดปกติ  การดื�มสุรา
การสูบบุหรี�   โรคหลกั  โรคร่วม  และการใชย้าขบัปัสสาวะ
ถกูวเิคราะหแ์ละแสดงผลโดยใช ้จาํนวน และรอ้ยละ

ขอ้มูลเชิงปริมาณ  ไดแ้ก่  BMI  ถูกวิเคราะหแ์ละ
แสดงผลโดยใช ้ ค่าเฉลี�ยและส่วนเบี�ยงเบนมาตรฐาน

ขอ้มูลเชงิคุณภาพและปรมิาณ  จะถกูวเิคราะหโ์ดย
univariate และ multivariate analysis เพื�อใชใ้นการคาํนวณ
Odds ratio (OR) 95 %Confidence  interval (95 %CI)
และ P-value

ขอ้มู ลที� ได ้ถูกนํามาวิเคราะห์และแปลผลโดย
โปรแกรมสาํเร็จรูป  Statistical  Package  for  Social
Science (SPSS) รุ่น ��.�

จรยิธรรมการวจิยั
การศึกษาคร ั�งนี�   ได ร้ ับอนุญาตใหท้าํวิจ ัยจาก

คณะกรรมการจรยิธรรม  (Ethic Committee)  โรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช  กรมแพทยท์หารอากาศ

ทุนการวจิยั
ไดร้บัทนุสนบัสนุนการวจิยัซึ�งเป็นค่าบรหิารโครงการ

จากโรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  กรมแพทยท์หารอากาศ

ผลการวจิยั
ขอ้มูลประชากรพื�นฐาน

การศึกษานี� รวบรวมขอ้มูลโดยการคน้จากระบบ
คอมพวิเตอรข์อ้มูลผูป่้วยในทกุราย ที�มอีายุตั�งแต่ �� ปีขึ�นไป
ซึ�งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดชตั�งแต่  �
มกราคม ���� จนถงึ �� ธนัวาคม ���� ที�มรีะดบัโซเดยีม
ตํ �ารุนแรง  คือระดบัโซเดียมในเลอืดตํ �ากว่า  ���  mEq/ลติร
โดยมผูีป่้วยที�เขา้ไดก้บัเกณฑท์ี�ใชค้ดัเลอืกเขา้ศึกษาท ั�งสิ�น ���
ราย  แบง่เป็นผูป่้วย  �  กลุม่  คือ  กลุม่ที�ไม่เกดิการรกัษาเกนิ
เป้าหมาย จาํนวน ��� ราย และ กลุม่ที� � เกดิการรกัษาเกนิ
เป้าหมาย  จาํนวน  ��  ราย  ซึ�งคิดเป็นรอ้ยละ  ��  แสดงการ
เปรยีบเทยีบขอ้มูลพื�นฐาน และลกัษณะทางคลนิกิ ดงัแสดงใน
ตารางที� �
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ตารางที� � แสดงขอ้มูลพื�นฐานประชากร ลกัษณะทางคลนิิก ของผูป่้วยใน � กลุ่ม คอืกลุ่มที�รกัษาไมเ่กนิเป้าหมาย และกลุม่ที�เกดิ
การรกัษาเกินเป้าหมาย
  Characteristic No overcorrection        Overcorrection          P-value

        N = 316          N = 84
Age (Mean, SD)        68.26+15.99        62.19+16.60 0.002
Male sex, n (%)       115 (49.05)        38 (45.24) 0.534
Initial serum Na (Mean, SD)       115.57+4.00       113.11+5.68 <0.001
BMI (Mean, SD)        22.10+4.49        22.37+4.91 0.632
Volume status, n (%)
  - Hypovolemia       120 (37.97)        54 (64.29) <0.001
  - Euvolemia       135 (42.72)        23 (27.38) 0.01
  - Hypervolemia        62 (19.30)         7 (8.33) 0.01
Treatment with 3% NaCl, n (%)        96 (30.38)        33 (39.29) 0.121
Smoking, n (%)        56 (17.72)        12 (14.29) 0.456
Alcohol, n (%)        67 (21.20)        22 (26.19) 0.329
Underlying disease, n (%)
 - Diabetes       105 (33.23)        26 (30.95) 0.693
 - Hypertension       178 (56.33)        47 (55.95) 0.951
 - Dyslipidemia        85 (26.90)        21 (25.00) 0.726
 - Obesity        17 (5.38)         8 (9.52) 0.163
 - Cardiovascular disease        59 (18.67)        10 (11.90) 0.145
 - Stroke        41 (13.02)         7 (8.33) 0.241
 - Kidney disease        58 (18.35)        13 (15.48) 0.539
 - Cirrhosis        20 (6.33)         4 (4.76) 0.591
 - Psychiatric disorder        13 (4.11)         3 (3.57) 1.000
 - Lung disease        39 (12.34)        10 (11.90) 0.914
 - Malignancy        90 (28.48)        25 (29.76) 0.818
 - Alzheimer’s disease        17 (5.38)         2 (2.38) 0.387
 - SIADH       149 (47.15)        21 (25.00) <0.001
Pre-existing diuretics, n (%)
 - Hydrochlorothiazide        22 (6.96)         8 (9.52) 0.428
 - Furosemide        36 (11.39)         5 (5.95) 0.144
 - Spironolactone         9 (2.85)         2 (2.38) 1.000

 - Chlorthalidone         2 (0.63)         1 (1.19) 0.508
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จากตารางที�  �  พบว่าตวัแปรที�มีจาํนวนแตกต่าง
อย่างมนียัสาํคญัทางสถติิในกลุ่มผูป่้วย  �  กลุ่ม  ไดแ้ก่  อายุ
(P-value 0.002) ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ (P-value <0.001) ระดบั
สารนํ�าที�ตํ �าผดิปกติ  (P-value  <0.001)  และภาวะ  SIADH
(P-value <0.001)

ปจัจยัเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย
เนื�องจากมตีวัแปรหลายตวัที�อาจส่งผลตอ่การรกัษา

เกนิเป้าหมาย ไดแ้ก่ อายุที�นอ้ยกวา่ �� ปี ระดบัโซเดยีมตั�งตน้
ที�นอ้ยกว่า  ���  mEq/ลติร  ระดบัสารนํ�าที�ตํ �าผิดปกติ  และ
ภาวะหล ั �งฮอร์โมน  ADH  ผิดปกติ  (SIADH)  ผูว้ ิจยัจึงใช ้
การวเิคราะหข์อ้มูลแบบตวัแปรเดยีว (univariate analysis)
และการวิเคราะห์ขอ้มูลแบบหลายตัวแปร  (multivariate
analysis)  เพื�อกาํจดัตวักวน  (confounder)  ที�อาจเกิดขึ�น
จากการที�ตวัแปรหลายตวัที�ส่งผลต่อการรกัษาเกินเป้าหมาย
พรอ้มกนั ดงัแสดงในตารางที� �

ตารางที� � แสดงปจัจยัเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมายดว้ยการวิเคราะห ์univariate และ multivariate analysis
Risk factors Univariate analysis Multivariate analysis

Odds ratio (95% CI)         P-value       Odds ratio (95% CI)         P-value
Age <65 years    2.16 (1.32-3.51) 0.002          1.99 (1.20-3.31)       0.008
Na <115 mEq/L    2.10 (1.29-3.41) 0.003          2.10 (1.26-3.48)       0.004
Hypovolemia    2.94 (1.78-4.85) <0.001          2.60 (1.55-4.35)     <0.001
SIADH    0.37 (0.21-0.64) <0.001          0.74 (0.31-1.76)       0.503

          จากตารางที�  �  การวิเคราะขอ้มูลแบบตวัแปรเดียว
(univariate analysis) แสดงใหเ้หน็วา่อายุที�นอ้ยกวา่ ��  ปี
เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย �.�� เทา่ (P-value
�.���)  ระด ับโซเดียมตั�งตน้ที�นอ้ยกว่า  ���  mEq/ลิตร
เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกินเป้าหมาย  �.�  เทา่  (P-value
�.���) ระดบัสารนํ�าที�ตํ �าผดิปกต ิเพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษา
เกินเป้าหมาย  �.��  เทา่  (P-value  <0.001)  และภาวะหล ั �ง
ฮอรโ์มน ADH ผดิปกต ิ(SIADH) ลดความเสี�ยงต่อการรกัษา
เกนิเป้าหมายไดร้อ้ยละ �� หรอื �.� เทา่ (P-value <0.001)

อย่างไรก็ตาม  จากการวิเคราะหข์อ้มูลแบบหลาย
ตวัแปร (multivariate analysis) พบวา่อายุที�นอ้ยกวา่ �� ปี
เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมาย �.�� เทา่ (P-value
=  �.���)  ระดบัโซเดียมตั�งตน้ที�นอ้ยกว่า  ���  mEq/ลติร
เพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษาเกินเป้าหมาย  �.�  เทา่  (P-value
= �.���) ระดบัสารนํ�าที�ตํ �าผดิปกต ิเพิ�มความเสี�ยงต่อการรกัษา
เกนิเป้าหมาย �.� เทา่ (P-value <0.001)

ส่วนภาวะหล ั �งฮอรโ์มน ADH ผดิปกต ิ (SIADH)
เมื�อนาํมาวเิคราะหแ์บบหลายตวัแปร แลว้พบวา่มแีนวโนม้ที�จะ
ลดความเสี�ยงตอ่การรกัษาเกนิเป้าหมาย  แตไ่มม่คีวามแตกตา่งกนั
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(P-value >0.05)

ผลของการรกัษา
จากการศึกษาพบว่ามีผู ป่้วยเกิดภาวะแทรกซอ้น

osmotic demyelination syndrome ท ั�งหมด � ราย คดิเป็น
รอ้ยละ � ของประชากรในการศึกษา โดย � ราย เกดิตามหลงั
การรกัษาเกนิเป้าหมาย  และอีก  �  ราย  เกิดในกลุม่ที�ไม่เกดิ
การรกัษาเกินเป้าหมาย

การอภปิรายผล
จากการศึกษาของ George  JC  และคณะ(1)  ในปี

����  พบว่าปจัจยัเสี�ยงต่อเกิดการรกัษาเกนิเป้าหมาย  ไดแ้ก่
อายุนอ้ย เพศหญงิ  โรคจิตเภท ม ีCharlson comorbidity
index ตํ �า ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ตํ �ามาก และโซเดยีมในปสัสาวะ
ตํ �ากวา่  �� mEq/ลติร  นอกจากนี�ยงัพบปจัจยัป้องกนัในการ
เกดิการรกัษาเกนิเป้าหมายไดแ้ก่  มปีระวตัิโซเดยีมตํ �ามาก่อน
ใชย้ากลุ่ม  aldosterone  antagonist  และการรกัษาใน
โรงเรยีนแพทย์

จากการศึกษานี� พบว่า  ปัจจัยเสี�ยงการรกัษาเกิน
เป้าหมาย  ไดแ้ก่  อายุนอ้ยกว่า  ��  ปี  ระดบัโซเดียมตั�งตน้
นอ้ยกว่า  ���  mEq/ลติร  ซึ�งสอดคลอ้งกบัการศึกษาก่อน
หนา้นี�   และยงัพบว่าระดบัสารนํ�าในร่างกายตํ �าผิดปกติเป็น
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ปจัจยัเสี�ยงที�พบในการศึกษานี�  โดยที�ไม่มขีอ้มูลจากการศึกษา
ก่อนหนา้มาก่อน

ผู ้วิจ ัยส ันนิษฐานว่า  สาเหตุที� ไดผ้ลการศึกษา
ดงักลา่ว เนื�องจากในผูป่้วยอายุนอ้ย แพทยผู์ร้กัษาอาจตดัสนิใจ
ร ักษาดว้ยการใหส้ารนํ�าปริมาณที�มากกว่า  และอาจมีการ
ติดตามผลตรวจโซเดียมที�ห่างกว่า  เมื� อเทียบกับผู ้ป่วยที�
อายุมาก  ทาํใหม้โีอกาสเกดิการรกัษาเกินเป้าหมายไดง้่ายกว่า
และในผูป่้วยที�ระดบัโซเดยีมตั�งตน้ตํ �ามาก  อาจทาํใหม้อีาการ
ที�รุนแรงกว่า  ทาํใหก้ารรกัษาดว้ยรวดเร็วหรือปริมาณมาก
ทาํใหเ้สี�ยงต่อการรกัษาเกนิเป้าหมายไดม้าก

ส่วนภาวะระดบัสารนํ�าในร่างกายตํ �าผิดปกติ  อาจ
พบร่วมกบัภาวะช็อค  ความดนัหรือชีพจรไม่คงที�  ซึ�งจาํเป็น
ตอ้งไดร้บัสารนํ�าปรมิาณมากในช่วงแรก เพื�อรกัษาสญัญาณชพี
ต่าง  ๆ  ใหค้งที�  และรกัษาระดบัสารนํ�าใหก้ลบัสู่ภาวะปกติ
ร่วมกบัมีการขบันํ�ามาทางปัสสาวะในปริมาณมาก  (water
diuresis)  ทาํใหเ้กดิการรกัษาเกนิเป้าหมายตามมาไดง้า่ย(1)

สาํหรบัภาวะ  SIADH  พบว่าช่วยลดความเสี�ยง
ต่อการรกัษาเกินเป้าหมายจากการวเิคราะหแ์บบตวัแปรเดียว
แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสาํคัญทางสถิติจากการ
วเิคราะหแ์บบหลายตวัแปร ผูว้จิยัสนันิษฐานวา่ เกดิจากภาวะ
SIADH  มีการผลของฮอร์โมน  ADH  มาก  ทาํใหม้ีการ
ดูดนํ�ากลบัที�ท่อไตมาก  ทาํใหห้ลงัการรกัษาดว้ยสารนํ�าเกลอื
กบัโซเดียมมกัสูงขึ�นไม่มาก  อีกท ั�งการรกัษาส่วนใหญ่  คือ
การใหย้าเมด็เกลอืแกง มากกวา่การใหส้ารนํ�าเกลอื ซึ�งจะทาํให ้
เกิดการรกัษาเกินเป้าหมายไดน้อ้ยกว่า

การศึกษานี�มีจุดแขง็ที�มีการเกบ็ขอ้มูลในประชากร
ถงึ ��� ราย โดยมากกวา่การคาํนวนจากสูตรประชากรตวัอยา่ง
นอกจากนี� ยงัมีการเก็บขอ้มูลและวิเคราะหข์อ้มูลเรื�องระดบั
สารนํ�าในร่างกาย ซึ�งไม่มขีอ้มูลจากการศึกษาก่อนหนา้มาก่อน
อาจใชเ้ป็นพื�นฐานในการศึกษาต่อยอดในอนาคตต่อไป

ขอ้จาํกดัทางการศึกษา
�)  การศึกษานี� ไม่ ไดก้าํหนดเกณฑ์การวินิจฉัย

ระดบัสารนํ�าในร่างกาย  (volume  status)  ที�ชดัเจน  โดยใช ้
การทบทวนการสรุปเวชระเบียนในการวินิจฉัย  อาจมีความ
คลาดเคลื�อนได ้

�)  การศึ กษานี� ไม่ ได ้เก็บข อ้มู ลผลตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิาร เช่น ระดบัโพแทสเซยีมในเลอืด ระดบัโซเดยีม
ในปสัสาวะ

3)    การศกึษานี�ไมไ่ดก้าํหนดเกณฑก์ารวนิจิฉยัภาวะ
ODS  ซึ�งใชก้ารทบทวนการสรุปเวชระเบียนในการวินิจฉัย
ซึ�งอาจมีความคลาดเคลื�อนและอาจพบวนิิจฉยัที�ตํ �ากวา่ความ
เป็นจรงิ

ขอ้เสนอแนะ
ควรทาํการศึกษาแบบเก็บขอ้มูลไปขา้งหนา้  (pro-

spective study)  เนื�องจากจะสามารถเกบ็ขอ้มูลต่าง ๆ  เช่น
อาการและอาการแสดง  การตรวจร่างกายพบความผิดปกติ
ผลตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอื�น ๆ และผลการรกัษาอื�น ๆ เพื�อ
ใหไ้ดข้อ้มูลที�ครบถว้นมากขึ�นในการนาํมาวเิคราะหท์างสถติิ

เอกสารอา้งองิ
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2018;13(7):984-92. 
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18(6):760-71.
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76(6):587-9.

5. Verbalis JG, Goldsmith SR, Greenberg A, et al.
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Nephrol. 2011;6(5):960-5.



Royal Thai Air Force Medical Gazette Vol. 70  No. 1  January - June  2024

 คาํแนะนําในการเตรียมบทความและการเขียนเอกสารอา้งองิ

กองบรรณาธิการไดก้าํหนดระเบยีบการส่งตน้ฉบบัไวใ้หผู้เ้ขยีนยดึเป็นแนวทางในการส่งตน้ฉบบัสาํหรบัการตพีิมพ์
บทความลงวารสารแพทยสารทหารอากาศ เพื�อเป็นแนวทางใหผู้ส้่งบทความใชเ้ป็นรูปแบบในการเขยีนบทความไดถู้กตอ้ง
ตามรูปแบบของวารสารแพทยสารทหารอากาศ โดยมรีะเบยีบการดงันี�

การเตรียมตน้ฉบบั มีรายละเอยีดดงันี�
�. การจดัรูปแบบหนา้ของบทความ

บทความตอ้งจดัส่งในรูปแบบเอกสารอเิลก็ทรอนิกส ์โดยพมิพบ์ทความในกระดาษ A4 ขนาด ��� มม. X 297 มม.
(�.�� นิ�ว x 11.69 นิ�ว) บทความมจีาํนวน ��-�� หนา้ รวมเอกสารอา้งองิ (หรอืไม่เกนิ �� หนา้) รูปแบบการพมิพเ์ป็นแบบ
� คอลมัน ์ ส่วนที�ยกเวน้สาํหรบัการพมิพแ์บบสองคอลมัน ์คือ ชื�อบทความ ชื�อผูเ้ขยีน สถาบนัและอเีมล ์และรูปประกอบหรอื
ตารางขนาดที�มขีนาดใหญ่ กาํหนดระยะหา่งของขอบกระดาษทกุดา้นใหม้ขีนาด �.�� ซม. จดัระยะระหวา่งบรรทดัเป็นหนึ�งเทา่
(Single) จดัยอ่หนา้แบบชดิขอบ และจดัส่งมาในรูปแบบเอกสารที�จดัทาํในโปรแกรม Microsoft Words บนัทกึมาในรูปแบบไฟล ์
นามสกลุ “doc” หรอื “docx” (Microsoft Word เวอรช์ ั �น ���� หรอืเวอรช์ ั �นใหม่กวา่)

�. การจดัพมิพบ์ทความ
�.�  เนื� อหาของบทความใชก้ระดาษ A4 พมิพห์นา้เดียว กาํหนดระยะห่างจากขอบกระดาษ � นิ� ว (�.�� ซม.)

เท่ากนัทกุดา้น
�.�  ตวัอกัษรใชรู้ปแบบ TH Sarabun PSK ขนาดและชนิดต่าง ๆ ดงันี�

รายการ           ขนาด      ชนิด

  ชื�อเรื�อง (ภาษาไทย) �� (กึ�งกลาง) ตวัหนา
  ชื�อเรื�อง (ภาษาองักฤษ) �� (กึ�งกลาง) ตวัหนา
  ชื�อผูเ้ขยีนและสงักดั (ภาษาไทยและภาษาองักฤษ) �� (กึ�งกลาง) ตวัธรรมดา
  ตาํแหน่ง หน่วยงานที�สงักดั และอเีมลข์องผูเ้ขยีน (Footnote) �� (กึ�งกลาง) ตวัธรรมดา
  หวัขอ้ของบทคดัยอ่ / Abstract �� (ชดิซา้ย) ตวัหนา
  เนื�อหาบทคดัยอ่ / Abstract �� (ยอ่หนา้บรรทดัแรก) ตวัธรรมดา
  คาํสาํคญั / Keywords �� (ชดิซา้ย) ตวัธรรมดา
  หวัขอ้เรื�อง (ไม่ลาํดบัเลข) �� (ชดิซา้ย) ตวัหนา
  หวัขอ้ยอ่ย �� (ยอ่หนา้บรรทดัแรก) ตวัหนา
  เนื�อเรื�อง �� (ยอ่หนา้บรรทดัแรก) ตวัธรรมดา
  เอกสารอา้งองิ �� (ชดิซา้ย) ตวัหนา
  ชื�อตาราง (ระบไุวบ้นตาราง) �� (ชดิซา้ย) ตวัหนา
  ชื�อรูป ชื�อแผนภูม ิ(ระบชุื�อไวใ้ตรู้ปแผนภูม)ิ �� (กึ�งกลาง) ตวัหนา

ส่วนประกอบของบทความตามลาํดบั ดงันี�
�.  ชื�อบทความ เรยีงลาํดบั ภาษาไทย ภาษาองักฤษ (ไม่ตอ้งใส่วงเลบ็)
�.  ขอ้มูลผูเ้ขยีนบทความทกุคน ประกอบดว้ย ชื�อผูเ้ขยีนและสงักดั (กึ�งกลาง) ขอ้มูลตดิต่อผูเ้ขยีน (เชงิอรรถ) ท ั�งนี�

หากมขีอ้มูลอื�น ๆ ที�เกี�ยวขอ้งกบัผูเ้ขยีนหรอืบทความใหเ้ขยีนไวท้ี�เชงิอรรถหนา้แรก
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�.  ประเภทของบทความ ประกอบดว้ย
นิพนธต์น้ฉบบั ไดแ้ก่ บทความผลงานวจิยัที�ทาํขึ�นใหม่ ประกอบดว้ย ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา
(Original Articles) วตัถปุระสงค ์ วธิีดาํเนินการวจิยั ผลการวจิยั การอภปิรายผล สรุป ขอ้เสนอแนะในการทาํวจิยั

คร ั�งต่อไป กติตกิรรมประกาศ เอกสารอา้งองิ คาํสาํคญั (Key words) 2-5 คาํ

รายงานผูป่้วย เขยีนได ้ � แบบ คือ รายงานอยา่งละเอยีดหรือส ั�น ๆ ประกอบดว้ย บทนาํ รายงานผูป่้วย
(Case Reports) วจิารณ์อาการทางคลนิิก ผลตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการ เสนอขอ้คิดเหน็ สรุป เอกสารอา้งอิง

และบทคดัย่อ

วิจยัสิ�งประดิษฐ ์ กล่าวถงึสิ�งประดษิฐ ์ ซึ�งจะเนน้รายละเอียดของส่วนประกอบ และการทดลองใชส้ิ�งประดิษฐ์
(Innovations) ขอ้ดี ขอ้เสีย ที�เกิดขึ�น โดยมีการทดลองตามข ั�นตอน มีสถิติสนบัสนุนวิจารณ์เหมือนกบั

เขยีนนิพนธต์น้ฉบบั

บทความฟื� นฟูวิชาการ เป็นบทความที�เขยีนจากการรวบรวมความรูเ้รื�องใดเรื�องหนึ�ง โดยเฉพาะจากวารสารต่าง ๆ
(Review Articles) ท ั�งในและต่างประเทศ นาํมาวเิคราะห ์วจิารณ์ เปรยีบเทยีบเพื�อใหเ้กดิความกระจ่างในเรื�องนั�น

ยิ�งขึ�น ควรเป็นบทความที�ใหค้วามรูใ้หม่ รวบรวม สิ�งตรวจพบใหม่หรอืเรื�องที�น่าสนใจที�ผูอ้่าน
นาํไปประยุกตไ์ด ้ ประกอบดว้ย บทนาํ ความรูเ้กี�ยวกบัเรื�องที�นาํมาเขยีน วจิารณ์ สรุป และ
เอกสารอา้งอิง

อภปิรายคลนิิกร่วมพยาธิ เป็นการรายงานผู ้ป่วยที� น่าสนใจที�มีการวินิจฉัยแน่นอน แสดงผลการตรวจที� น่ าสนใจ
(Clinico-pathological รงัสีภาพที�ช่วยในการวนิิจฉัย ผลการตรวจชิ�นเนื� อ ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการ วจิารณ์
Conferences) และสรุปการวนิิจฉยัโรค

�.  ถา้มรูีปภาพ
แผนภูม ิ ตารางประกอบหรอือื�น ๆ ตอ้งมหีลายเลขกาํกบัในบทความอา้งอิงแหล่งที�มาของขอ้มูลใหถู้กตอ้ง ชดัเจน

และไมล่ะเมดิลขิสทิธิ�ของผูอ้ื�น ใชรู้ปภาพสหีรอืขาว-ดาํ ที�มคีวามคมชดั และสง่ภาพถา่ยตน้ฉบบั (ถา้ม)ี หรอืไฟลรู์ปภาพแยกต่างหาก
แนบมาพรอ้มกบับทความดว้ย

�.  การอา้งองิเอกสาร
การเขยีนอา้งองิแทรกในเนื�อหาใหใ้ชต้วัเลขอารบคิ ใสใ่นวงเลบ็แลว้ยก (Superscript) สว่นการเรยีงลาํดบัเอกสารอา้งองิ

ใหใ้ชร้ะบบ Vancuver แลว้นาํมารวบรวมไวต้ามลาํดบัในส่วนเอกสารอา้งองิทา้ยบทความ การแจง้เอกสารอา้งองิ ควรมลีกัษณะ
ดงันี�

*  วารสารภาษาอังกฤษ ใหเ้ริ� มตน้ดว้ยนามสกุลของผู ้เขียนคนแรก ตามดว้ยอักษรตัวแรกของชื� อตน้และ
   ชื�อกลาง ใส่ชื�อผู เ้ขียนทุกคนคั �นดว้ยเครื�องหมายจุลภาค ตามดว้ยชื�อเรื�องของบทความ อา้งอิงชื�อวารสาร
    การยอ่ชื�อวารสาร ใหใ้ชต้ามแบบ Index Medicus และปีที�อา้งองิใหใ้ชปี้ครสิตศ์กัราช
*  ถา้มผูีแ้ต่งไม่เกนิ � คน ใหใ้ส่ชื�อผูแ้ต่งทกุคน แตถ้า้มตี ั�งแต่ � คนขึ�นไป ใหใ้ส่ � ชื�อแรกแลว้เตมิ et. al.
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*  กรณีเอกสารอา้งองิเป็นวารสาร ใหจ้ดัลาํดบัและเครื�องหมายวรรคตอนดงันี�   ผูแ้ต่ง, ชื�อบทความ, ชื�อยอ่วารสาร,
   ปี; ปีที� (vol.): หนา้   ตวัอยา่งเช่น  Nicot GS, Merle LJ, Charmes JP, et. al. Transient glomerular
   proteinuria, enzymuria, and nephrotoxic reaction induced by radiocontrast media. JAMA.
   1984;252(17):2432-4.
*  กรณีเอกสารอา้งอิงเป็นหนังสือหรือตาํรา ใหจ้ ัดลาํด ับและเครื� องหมายวรรคตอนดังนี�  ชื� อบรรณาธิการ
   ผูแ้ต่ง, ชื�อบท (ถา้มี), ชื�อหนงัสอื, เมอืงที�พมิพ ์ : สาํนกัพมิพ,์ ปี : หนา้  ตวัอยา่งเช่น  กติตกิร  มีทรพัย.์
    จิตวทิยาการเลี�ยงดูเดก็. พมิพค์ร ั�งที� �. กรุงเทพฯ : ธุรกจิการพมิพ,์ ����.
*  กรณีเอกสารอา้งอิงเป็นบทความในหนงัสือหรือตาํรา และผูเ้ขียนบทความมิไดเ้ป็นบรรณาธิการ ใหจ้ดัลาํดบั
      และเครื�องหมายวรรคตอนดงันี�   ผูเ้ขยีน, ชื�อเรื�อง, ใน [ใสช่ื�อบรรณาธิการ แลว้วงเลบ็วา่ บรรณาธิการ], ชื�อหนงัสอื,
   เมอืงที�พมิพ ์ : สาํนกัพมิพ,์ ปี : หนา้    ตวัอย่างเช่น สมจิต  หนุเจริญกลุ และ ประคอง  อินทรสมบตั.ิ
    “การประเมนิผลการพยาบาล” ใน เอกสารการสอนชดุวชิามโนมตแิละกระบวนการพยาบาล หน่วยที� �-��. หนา้
    ���-���.  มยุรา  กาญจนางกูร, บรรณาธิการ, กรุงเทพฯ : โรงพมิพม์หาวทิยาลยัสุโขทยัธรรมาธิราช, ����.
*  กรณีอา้งองิเอกสารในลกัษณะอื�น

-  รายงานประจาํปีหรือเอกสารเผยแพร่หน่วยงานหนึ�งซึ�งตีพิมพเ์ป็นคร ั�งคราว  ผูแ้ต่ง, ชื�อบทความ,
     ชื�อการประชมุ คร ั�งที�จดั สถานที�จดั, วนั เดอืน ปีที�จดัประชมุ : หนา้  ตวัอยา่งเช่น อษุณีย ์ รงิคะนานนท.์
   Prevention of Diabetes การประชมุวชิาการทางการแพทย ์รพ.ภูมพิลอดุลยเดช พอ., คร ั�งที� ��,
   โรงแรมโซฟิเทล เซน็ทารา แกรนด ์กรุงเทพฯ. �� ม.ีค.��:���.
-  รายงานการอภิปรายหรือสมัมนาวิชาการซึ�งตีพิมพ์ในวารสาร ตวัอย่างเช่น การอภิปรายหมู่ เรื�อง
   Tuberculosis’ 85 วารสารวณัโรคและโรคทรวงอก ����;�:��-��.
-    การอา้งองิเอกสารจากอนิเทอรเ์น็ต ชื�อผูใ้หบ้รกิาร, ชื�อผูแ้ต่ง, ชื�อเรื�อง, {Online}, ปี เดอืน วนัที�คน้ขอ้มูล
  <URL> ตวัอยา่ง เช่น McKenzie BC. Medicine and the internet {Online}, 1995 Oct 13.
  <URL>:http://www.oup.co.uk/scimed/medit>.

�. ภาคผนวก
หากมภีาคผนวก ใหใ้ส่ไวห้ลงัจากบรรณานุกรม และใส่ชื�อภาคผนวกดงันี�  ภาคผนวก ก : ชื�อภาคผนวก ก.

�. การนําสง่บทความตน้ฉบบั
ผูเ้ขยีนบทความตอ้งเขา้สมคัรสมาชกิในระบบวารสารออนไลน์ โดยเขา้ไปที�เวบ็ไซด ์ https://he02.tci-thaijo.org/

index.php/rtafmg/user/profile เมื�อสมคัรเรียบรอ้ยจึงส่งบทความตน้ฉบบั ที�พิมพ์ตามขอ้กาํหนดของรูปแบบวารสาร
เขา้ในระบบตามวธิีการที�กาํหนด

ผูเ้ขยีนสามารถเขา้ดูข ั�นตอนการส่งบทความและขอ้มูลเพิ�มเตมิไดต้ามลงิกน์ี�
https://drive.google.com/drive/u/0/folders/1dv1OZchVQGoRUSDsRCjeWbtWFX-607T3

�.  เกณฑก์ารพจิารณาบทความ
ตน้ฉบบัจะไดร้บัการอ่านประเมนิ โดยผูท้รงคุณวุฒิจากภายนอกมหาวทิยาลยัในสาขาวชิานั�น ๆ จาํนวน � ทา่น / �

บทความ และส่งผลการประเมนิคืนผูเ้ขยีนเพื�อใหป้รบัปรุง แกไ้ข โดยมหีลกัการดงันี�
�.�  กองบรรณาธิการและคณะกรรมการกล ั �นกรองบทความ จะพจิารณาตรวจสอบบทความในเบื�องตน้ภายใน � วนั

หลงัจากไดร้บัตน้ฉบบัแลว้
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�.�  บทความไดร้บัการตอบรบัจากกองบรรณาธิการแลว้คณะกรรมการกล ั �นกรองบทความจะคดัเลอืกผูท้รงคุณวุฒิ
จากภายในและภายนอกมหาวทิยาลยัในสาขาวชิานั�น ๆ  จากนั�นจะส่งบทความใหผู้ท้รงคุณวุฒิพจิารณา โดยมกีาํหนดเวลาภายใน
�� วนั

�.�  ถา้มขีอ้เสนอแนะจากผูท้รงคุณวุฒิพจิารณาบทความกองบรรณาธิการจะแจง้ใหผู้เ้ขยีนแกไ้ขภายใน � วนั
�.�  สาํหรบับทความที�ไม่ผ่านการพจิารณาจากผูท้รงคุณวุฒิ กองบรรณาธิการจะแจง้ใหผู้เ้ขยีนทราบ โดยไม่มกีารส่ง

ตน้ฉบบัคืนแก่เจา้ของบทความ

�. ขั�นตอนแจง้ผลและแกไ้ขบทความ
กองบรรณาธิการจะแจง้ผลการพิจารณา ส่วนของการแกไ้ขใหเ้จา้ของบทความตอ้งแกไ้ขบทความใหถู้กตอ้งตาม

ขอ้เสนอแนะจากผูท้รงคุณวุฒิ แลว้นาํส่งภายในระยะเวลาที�กาํหนด (การแกไ้ขอาจมมีากกวา่ � คร ั�ง)

��. ความรบัผิดชอบ
เนื�อหาตน้ฉบบัที�ปรากฏในวารสารเป็นความรบัผดิชอบของผูเ้ขยีน รวมความผดิพลาดอนัเกดิจากเทคนิคการพิมพ์
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