
บทที่ 3
ว ิธ ีดำเน ินการ1วิจ้ย

3.1 ประซากรและต ัวอย ่าง (Population and samples)

ประซากรศึกษา : ทารกเกิดก่อนกำหนดที่ได้รับการบริบาล ณ.หน่วยบริบาลทารกแรกเกิด 
โรงพ ยาบ าลจ ุท าลงก รณ ์

เกณ ฑ ์ก ารเส ือก  - ทารกแรก เก ิดอาย ุค รรภ ์น ้อยกว ่าหร ีอ เท ่าก ับ  32 ส ้ปดาห ้

- ม ีภ าวะห ย ุด ห ายใจ  ห ม ายถ ึง  ทารกไม ่ม ีการหายใจเก ิดข ึ้นนานกว ่า 

ห ร ือ เท ่าก ับ  20 ว ิน าท ี และหร ือม ีการหย ุดหายใจท ี่ท ่าให ้ห ัวใจเต ้นช ้า 

กว ่า 100 คร ั้งต ่อนาท ี และหร ือม ีอาการต ัวเข ียว (cyanosis) ร ่วมด ้วย 

ท ั้งน ี้ ภ าวะเหล ่าน ี้ด ้อ งเก ิดข ึ้น ถ ี่กว ่า  4 ครั้งใน 3 ช ั่วโมงต ิดก ัน

- ลาเห ต ุก ารห ย ุดห ายใจเก ิดจากภ าวะเก ิดก ่อน กำห น ดเพ ียงอย ่างเด ียว  

(Apnea of prematurity)

- ได ้ร ับการย ินยอม เพ ื่อท ่าการร ักษาจากผ ู้ปกครอง 

เกณ ฑ ์การไม ่เส ือก - ม ีลาเหต ุอ ัน ทำให ้เก ิดภาวะหย ุดหายใจ ได้แก่

1. ม ีความผ ิดปกต ิของระบบประลาท  1 ม ีภาวะเส ือดออกในสมอง 

ต ั้งแต ่ grade 3 ขึ้นไป

2. ม ีการต ิดเช ื้อ

3. ม ีความผ ิดปกต ิทาง Metabolic

4. ม ีโรคหัวใจ

5. ม ีภ าวะอณ ห ภ ม ิร ่างกายต ํ่า
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จำนวนประชากร

ก ำห น ด ร ะ ด ับ ค ว าม เช ื่อ ม ั่น ใน ก าร ส ร ุป ข ้อ ม ูล = 95%

Z a  = Z 0 05/2 = 1.96 (two tail)

สูตร ท = Z a2 PQId2
P =  success rate ข อ ง ก าร ร ัก ษ าภ าว ะ ห ย ุด ห าย ใจ ท ี่

ไม ่ทราบสาเหต ุ ในทารกเก ิดก ่อนกำหนดด ้วยยา

theophylline ขนาดต ํ่า

กำหนด interval = 90-100% (95%)

Q = 1-0.95 = 0.05

d = acceptable error =0.1

แทนค่า ท = (1.96)2 (0.95) (0.05)

(0 .1)2
= 18 คน

drop out rate = 10%

จำนวนประชากร = 18+2 = 20 คน

3.2 ข ั้นตอนในการทำว ิจ ัย

1.ทารกท ี่เข ้าตาม เกณ ฑ ์เล ือกจะต ้องได ้รบการตรวจเพ ี่อขจ ัดสาเหต ุอ่ืน ท ี่อาจทำให ้เก ิดภาวะห ย ุด  

หายใจ ด ังน ี้

1.1 ตรวจสมองด ้วยเคร ื่องเส ียงความถ ี่ส ูง  (cranial ultrasound)

1.2 การตรวจทางห ้องปฏ ิบตการ ได้แก่

- ตรวจน ้บ เม ็ด เล ือด (Complete blood count)

- ตรวจป ัสสาวะ (urine examination)

- ตรวจนำไขส ้นหล ัง (cerebrospinal fluid examination)

- เพาะเช ื้อจาก เล ือด, ป ัสสาวะ และน ี้าไขส ้นหล ัง

- ตรวจหาระด ับน ี้าตาลไนเล ือด

- ตรวจระด ับแคลเซ ียมไนเล ือด

- ตรวจระด ับ electrolyte ในเล ือด

1 .3 ฟ ัง เส ีย ง ห ัว ใ จ  ถ ้า พ บ เส ีย ง ห ัว ใ จ ผ ิด ป ก ต ิ จ ะ น ำ ไ ป ต ร ว จ ค ล ื่น ส ะ ท ้อ น ห ัว ใ จ  

(Echocardiogram)

1.4 ถ ่ายภาพร ังส ีปอดและห ัวใจ

1.5 ว ัดอ ุณ หภ ูม ิร ่างกาย
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2. นำทารกท ี่เข ้าตาม เกณ ฑ ์ท ั้งหมดห ล ังจากต ัดสาเหต ุอ ึ่น แล ้ว เข ้าร ับการร ักษ าด ้วยยา 

theophylline ขนาดตำ ด ้ง น ี้

- ยาขนาดเร ิ่ม  (loading dose) ด ้วย 2.5 mg/kg ทางหลอดเลอตตำ

- ขนาดคงระด ้บยา (maintenance dose) ด ้วย 1 mg/kg ทางหลอดเล ีอดตำ ท ุก 

8 ชั่วโมง

โดยยา theophylline ท ี่ใข ้ ผล ิตโดยบร ิษ ้ท  Atlantic บรรจุ vial ข น าด10 CC 250 mg ประกอบด ้วย 

ต ัวยา theophylline 225 mg

3. ทารกจะได ้ร ับการต ิดดามหล ังการให ้การร ักษาด ้งน ี้ เครึ่อง System VI/VIS™ Infant Monitor ของ 

บร ิษ ้ท  Air-shields Vickers Medical จาก  สหร ัฐอเมร ิกา ต ิดต ั้งก ับทารกและทำการว ัดผล ด ้งน ี้

3.1 ECG แสดง - กราฟคล ื่น ไฟฟ ้าห ้วใจบนจอภาพ

- อ ้ตราการเต ้นของห ัวใจ (ครั้ง/นาที)

3.2 การหายใจ แสดง - อ ัตราการหายใจ (ครั้ง/นาที)

- ระยะเวลาของการหย ุดหายใจ

- จำนวนคร ั้งของการหย ุดหายใจ

3.3 ความอ ิ่มต ัวของออกซ ิเจนในเส ือด

3.4 ส ัญ ญ านเต ือน  เมื่อ

- อ ัตราการเต ้นของห ัวใจเร ็วหร ือข ้ากว ่าท ี่กำหนด

โดยในการทดลอง จะกำหนด อ ัตราการเต ้นของห ัวใจสงส ุด เท ่าก ับ  160 ครั้ง/นาท ี

อ ัดราการเต ้นของห ัวใจต ํ่าส ุด เท ่าก ับ  100 ครั้ง/นาท ี

- อ ัตราการหายใจเร ็วหร ือข ้ากว ่าท ี่กำหนด

โด ย ใน ก าร ท ด ล อ ง  จ ะ ก ำ ห น ด อ ัต ร า ก า ร ห า ย ใ จ ส ูง ส ุด เท ่า ก ับ  80 ค ร ั้ง /น าท ี

อ ัตราการหายใจต ํ่าส ุด เท ่าก ับ  0 คร ั้ง/นาท ี

- ระยะเวลาของการหย ุดหายใจ สามารถบ ันท ึกได ้ต ั้งแต ่ 5 ถึง 30 ว ินาท ี

โดยในการทดลอง จะกำหนดให ้ส ัญ ญ านเต ือนด ้งเม ื่อ  ระยะเวลาของการหย ุดหายใจ 

นานกว ่า 20 ว ินาท ี

- ความอ ิ่มต ัวของออกซ ิเจนใน เส ือด ต ํ่ากว ่าท ี่ก ำหนด

โดยในการทดลองจะกำหนด ความอ ิ่มต ัวของออกซ ิเจนใน เส ือดต ํ่าส ุด เท ่าก ับ  90%

- แผ ่นบ ันท ึกข ้อม ูล (Probe) ท ี่ด ิดก ับต ัวทารกหล ุด  หรือต ิดไม ่แน ่น 

ในการบ ันท ึกข ้อม ูลจะใช ้ 2 ว ิธ ี คือ

1. ) Pneumobar คือ Histogram ท ี่แสดงเหต ุการณ ์ของภาวะหย ุดหายใจและเหต ุการณ ์ของภาวะ 

ห ย ุด ห ายใจร ่วม ก ับ อ ัต ราก าร เต ้น ข อ งห ัว ใจข ้าล ง  ท ี่เก ิดข ึ้น ในแต ่ละช ่วงเวลา โดยจะบ ัน ท ึกข ้อม ูล  

ต ิดต ่อก ัน เป ็น เวลา 12 ชั่วโมง รวม 72 ช ั่วโมง

2. ) Pneumoxybar ค ือกราฟ แสดงภาวะหย ุดหายใจ  หร ือภาวะหย ุดหายใจร ่วมก ับอ ัดราการ เต ้นของ 

ห ัวใจข ้าลง และกราฟเปอร ์เซนด ้ ความอ ิ่มต ัวของออกซ ิเจนใน เล ือดท ี่ส ัมพ ันธ ์ก ับภาวะหย ุดหายใน  

ขณะน ั้น  โดยจะบ ันท ึกข ้อม ูลต ิดต ่อก ัน เป ็น เวลา 12 ช ั่วโมง รวม 72 ช ั่วโมง
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3. ) ท ั้ง Pneumobar และ Pneumoxybar ท ี่บ ันท ึกไว ้เป ็น เวลานาน  72 ไทโมงของการศ ึกษา1ซ ึ่งเคร ึ่อง 

จะพ ิมพ ์ข ้อม ูลท ี่บ ันท ึกไว ้โดยอ ัดโนม ้ต  จะถ ูกรวบรวมให ้ผ ู้เช ี่ยวชาญ เป ็นผ ู้อ ่านแปลผล เพ ี่อขจ ัดอคต ิ 

ซ ึ่งอาจเก ิดขน จากผ ู้ท ึาการทดลอง

4. ) ควบค ุมอ ุณ หภ ูม ิร ่างกายด ้วยตอบ เด ็ก  (infant incubator) โดยไข ้ระบบ servo control ควบ 

ค ุมอ ุณ หภ ูม ิผ ิวหน ังไว ้ท ี่ 36.5° C

5. ) ตรวจว ัดระด ับยา theophylline ในเส ือด หล ้งฉ ีดยาขนาดเร ิ่ม  (loading dose) ที่ 24,48 และ 72 

ช ั่วโมง โดยเก ็บต ัวอย ่างเล ือดก ่อนให ้ยาคร ั้งต ่อไป  (trough level) หร ือ เม ึ่อม ีการเก ิดผลข ้างเค ียงของ 

ยา theophylline หรือ ม ีการกล ับ เป ็น ซาของภาวะหย ุดหายใจ โดยการเจาะเล ือดจากล ัน เท ้าของ 

ทารก ใส ่ capillary tube 8 หลอด เป ็นจำนวนเล ือด 0.8 มล. ส ่งตรวจหาระด ับ theophylline ในเล ือด 

ท ี่หน ่วยน ิต ิพ ิษ ว ิทยา ภาคว ิชาน ิต ิเวชศาสตร ์ คณ ะแพทยศาสตร ์ จ ุฬ าลงกรณ ์ม ห าว ิท ยาล ัย  โดยทำ 

การตรวจด ้วยว ิธ ี Fluorescent Polarization Immunoassay ( FPIA )

6. ) ตรวจหาน ํ้าดาลในป ัสสาวะ ท ุกว ัน ใน เวลาเด ียวก ้นด ้วย  Labstix

7. ) จะประเม ินผลการร ักษาท ุก  12 ช ั่วโมง เป ็น เวลา 72 ช ั่วโมงและให ้การจ ัดการด ังน ี้

7.1 กล ุ่มท ี่ไม ่ตอบสนองต ่อการร ักษา

- จะเพ ิ่มขนาดยา theophylline หร ือให ้การช ่วยหายใจ และหย ุดการทดลอง

7.2 กล ุ่มท ี่ตอบสนองต ่อการร ักษา

- ห ล ังจาก เก ็บ ข ้อม ูลจน ค รบ  72 ช ั่วโมง จะให ้ยา theophylline ต่อในขนาดเดิมและทำ 

การบ ันท ึกข ้อม ูล จนครบ 1 ล ัป ด าห ้ จ ึงหย ุดการศ ึกษ า

- ในการทดลอง จะม ีแบบประเม ินการร ักษา โดยแพ ทย ์ผ ู้ด ูแล ด ังน ี้

1. การประเม ินก ่อนการร ักษา (Pre-treatment evaluation)

2. การประเม ินหล ังการร ักษา 12 ชั่วโมง

3. การประเม ินหล ังการร ักษา 24 ชั่วโมง

4. การประเม ินหล ังการร ักษา 36 ชั่วโมง

5. การประเม ินหล ังการร ักษา 48 ช ั่วโมง

6. การประเม ินหล ังการร ักษา 60 ช ั่วโมง

7. การประเม ินหล ังการร ักษา 72 ช ั่วโมง

8. การประเม ินก ่อนทำการหย ุดการศ ึกษาเม ื่อครบ  1 ส ้ป ดาห ์ 

โดยต ัวอย ่างของใบประเม ิน  ได ้รวบรวมไว ้ท ี่ภาคผนวก

3.3 การรวบรวมข ้อม ูล  (Data Collection)
การเก ็บข ้อม ูลจะเก ็บจากใบประเม ินผลก ่อนและหล ังการร ักษา ซ ึ่งได ้ร ับการประเม ินท ุก 12 

ช ั่วโมง โดยเก ็บ1ข ้อม ูลท ั้วไป อ ัตราการหย ุดหายใจ ระด ับยา theophylline ใน เล ือดและผลข ้างเค ียง 

จากการใช ้ยา การเก ็บข ้อม ูลจะกระทำโดยผ ู้ว ิจ ัย  และจะถ ูกรวบรวมไว ้ในคอมพ ิวเตอร ์ เพ ี่อน ่ามา 

คำนวณ และว ิเคราะห ์ผล
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3.4 การว ิIคราะ ห ์ข ้อม ูล (Data Analysis)
ใน ก ารค ึก ษ าน ี้ เป ็น การว ิเคราะห ์อ ัต ราการตอบ สน องแ ละอาการข ้าง เค ีย งข องการใช ้ย าท ี่ 

ระยะเวลาต ่างๆ  ก ัน  คือ ท ี่ 24,48,72 ช ั่วโมง โด ยก ารว ิเค ราะห ์ด ังน ี้

1. ล ักษ ณ ะข ้อม ูลท ั่วไป -ว ิเคราะห ์เช ิงพ รรณ น า

2. ความแตกต ่างของจำนวนคร ั้งของการหย ุดหายใจ ก ับ เวลาในช ่วง 72 ชั่วโมง 

แรกหล ังการร ้กษา - ว ิเคราะห ์ข ้อม ูลโดย Wilcoxon Matched Pairs Test

3. ผลการเปร ียบ เท ียบระด ับยา theophylline ในเล ือด ในช ่วงเวลา 72 ชั่วโมงแรก 

หล ังการร ักษา - ว ิเคราะห ์ข ้อม ูลโดย Paired T-test

4. ผลข ้างเค ียงของการใช ้ยา theophylline ขนาดต ํ่า - ว ิเคราะห ์เช ิงพรรณ นา
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