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บทที่ 1

บทนํา

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา (Background and Rational)

ภาวะกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร(Gastroesophageal reflux disease, GERD) เปนโรคที่พบ
ไดบอยมากขึ้นในปจจุบันและเปนปญหาที่สําคัญปญหาหนึ่งในโรคระบบทางเดินอาหารโดยผูปวยจะ
มีอาการ แสบรอนหนาอก (heartburn), เรอเปรี้ยว (regurgitation), กลืนลําบาก (dysphagia)   
American college of Gastroenterology ไดใหนิยามไววา GERD as symptoms or mucosal damage 
produced by the abnormal reflux of gastric contents into the esophagus [1] บางรายอาจไมมีอาการ
แตพบหลักฐานวามี esophageal inflammation หรือ complicaton จากโรค. Reflux esophagitis เปน 
subset ของผูปวย GERD ที่มี endoscopic หรือ histologic evidence วามี esophageal inflammation

มีรายงานมากมายกลาวถึงความสัมพันธระหวาง GERD และ asthmaโดยพบวา prevalence 
ของGERD ในผูปวย asthma มากกวาในประชากรทั่วไป Field et al [2] รายงานผูปวย asthma 109 คน
เทียบกับ control 135 คน พบวามีอาการ heartburn ในผูปวย asthma 77% ขณะที่ control มี 48% . พบ 
Silent GERD ในผูปวย asthma โดยวิธ ี24 hrs. esophageal pH test  62%[3] . Harding [4] พบวา 24 
hrs. esophageal pH test ในผูปวย asthma ที่มี GERD symptomsมี abnormal esophageal acid contact 
time 72% โดยรวม 50-80% ของผูปวย asthma มีภาวะ GERD รวมดวย

ในขณะเดียวกันก็พบวาในในกลุมผูปวย GERD มpีrevalence ของ asthma มากกวาประชากร
ทั่วไป  Ruigomez [5] ไดรายงาน Longitudinal study in UK general practice เปน cohort study ผูปวย 
GERD 5653 รายและผูปวย asthma 9712 ราย ตั้งแตป1996 ติดตามไป 3 ปพบวา RRของการมaีsthma 
ในผูปวยGERD เทากับ 1.2(95CI 0.9-1.6) ในขณะที่ RRของการมGีERD ในผูปวยasthma เทากับ 1.5 
(95CI1.2-1.8) และไดสรุปวา ผูปวย asthma มี significant increase risk ของการเปน GERDโดยเฉพาะ
อยางยิ่งในปแรกหลังการวินิจฉัย. สวนผูปวย GERD มีการเพิ่ม Risk ของการเปน asthma แตไมมี
นัยสําคัญทางสถิต.ิ  De-Nan Wu [6] รายงานในวารสาร Chest 2000 วามีการเพิ่มขึ้นของ airway 
hyperresponsiveness เมือ่ทดลองใสกรด HCL เขาไปกระตุนใน esophagus ของผูปวย asthma. แตไม
มีการเปลี่ยนแปลงของ VC, FEV1, PEF rate, respiratory resistance
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การรักษา GERD อาจทําให asthma และกลุม difficult asthma   มีอาการดีขึ้น, ใชยานอยลง  
โดยเชื่อวา GERD มีสวนทําใหมี airway inflammation , bronchial hyperresponsiveness มากขึ้น Jiang 
[7] ไดเปรียบเทียบผูปวย asthma 30 คน ที่มี GERD (วินิจฉัยโดย gastroscope หรือ Barium 
esophagogram)แยกเปน 2 กลุม, กลุมแรกใหยา omeprazole 20 mg/dayและ domperidone 6 สัปดาห
กลุมที่ 2 ไมใหยา, ทั้ง2กลุมมี baseline characteristics and lung function, PC20 ไมแตกตางกัน พบวา
หลังการรักษากลุมแรกคา FEV1, PC20 ดีขึ้น (p<0.05) ขณะที่กลุมที่สองไมมีการเปลี่ยนแปลง

มีรายงาน prevalence ของ BHR ในคนไทย [8] ซึ่งไดจากการสํารวจทั่วประเทศไทย 3244 คน 
พบวา BHR ในคนไทยได 3.31%(95 CI 2.68-3.94) ซึ่งคอนขางต่ําเมื่อเทยีบกับทางประเทศตะวันตก 
อยางไรก็ตามการศึกษาถึงprevalent ของ BHR ในผูปวย GERD ในประเทศไทยยังไมมี ดังนั้นใน
การศึกษานี้จึงไดศกึษาความไวของหลอดลมในผูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอดอาหารเพื่อเปนขอมูล
ของคนไทย. 

1. คําถามการวจิัย (Research Question)
คําถามหลัก (Primary research question)
การเปลี่ยนแปลงของ bronchial hyperresponsiveness ในผูปวย GERD จะมากกวาประชากร

ทั่วไปมากนอยเทาใด  
คําถามรอง (Secondary research question)
BHR ( Bronchial hyperresponsiveness) ที่วัดจาก Methacholine challenge test (MCT)หรือ 

PC20 (ความเขมขนของ methacholine ที่ทําให FEV1 ลดลง 20 %) มีความสัมพันธกับ NRE (number 
of reflux episodes)  และ esophageal acid contact timeหรือไม

2. วัตถุประสงคของการวิจัย (Objective)
1. ศึกษาBHR ( Bronchial hyperresponsiveness) ในผูปวย GERD วาจะมากกวาcontrolเทาใด
2. ศึกษาวาBHR ( Bronchial hyperresponsiveness) ที่วัดจาก Methacholine challenge test 

หรือ PC20  มีความสัมพันธกับ NRE ( number of reflux episodes)  และ esophageal acid contact time
หรือไม

3. สมมุติฐานของการวิจัย (Hypothesis)
Proportion  ของ positive BHRในผูปวยGERD มากกวาใน control
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4. กรอบความคิดในการวิจัย (Conceptual framework)

ภาพที่ 1      กรอบความคดิในการวิจัย

5. ขอตกลงเบื้องตน (Assumption)  ไมมี

6. คําสําคัญ (Key words)
   BHR   (Bronchial Hyperresponsiveness)

                GERD (Gartroesophageal reflux)         

7. การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operation definition)
GERD ไดแกผูปวยที่มี

1.อาการ heartburn , regurgitation หรืออาการ extraesophageal symptoms ไดแก chronic 
cough, reflux induced laryngitis, non cardiac chest pain, chronic sore throat, Globus sensation

2. confirm โดย 24 hrs. esophageal pH test มีคา%time pH < 4  at Lower esophagus มากกวา
หรือเทากับ 4 หรือ %time pH<4 at Upper esophagus มากกวาหรือเทากับ 1

Control ไดแกคนปกติที่ไมมีอาการของ GERD ทั้ง typical และ Extraesophageal symptoms 
ทั้ง 2 กลุมไมเปนโรคอื่นที่มภีาวะ bronchial hyperresponsiveness ไดแก asthma, COPD

GERD

Airway Inflammation

Bronchial Hyperresponsiveness

Confounder
Asthma, COPD
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Bronchial hyperresponsiveness( BHR) คือการที่มีหลอดลมไวกวาปกติทดสอบโดยการทํา 
Methacholine challenge test หาคา PC20 (ความเขมขนของ methacholine ที่ทําให FEV1 ลดลง 20 % 
) ถา≤ 8 mg/ml.ถือวา positive test

8. ขอบเขตของการวิจัย
การวิจัยนี้ทําการศึกษาจากผูปวยที่มาตรวจท่ีแผนกทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

ในชวงเดือนมกราคม ถึง ธันวาคม 2549 ที่วินิจฉัย GERD จากการตรวจ 24 hours esophageal pH test

9. ปญหาทางจริยธรรม 
การทดสอบ MCT มีความปลอดภัยสูงภายใตการควบคุมของแพทยผูเชี่ยวชาญ อาจมีอาการ

ขางเคียงชั่วคราว เชน ไอ wheezing ซึ่งไมมีอันตราย แกไขได

10. ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefits & Application)
10.1 ทําใหทราบขอมูลของผูปวย GERD และภาวะ BHR ในประเทศไทย
10.2 ชวยอธิบายใหเขาใจ กลไกการเกิดอาการ extraesophageal symptoms ในผูปวย GERD    
โดยเพิ่ม Bronchial Hyperresponsiveness
10.3 ชวยใหเขาใจความสัมพันธ GERD และ asthma ดีขึ้น GERD อาจเปนปจจัยหนึ่งที่ทําให
asthma เปนมากขึ้นโดยเพ่ิม Bronchial Hyperresponsiveness ไดเชนกัน

11. อุปสรรคที่อาจจะเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (Obstacle)
จํานวน case ไมพอ อาจพิจารณาใชผูปวย GERD ที่วินิจฉัยโดย Gastroscope พบ 
esophagitis มาเพิ่ม
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บทที่ 2

ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับโรคกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร

ภาวะกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร( Gastroesophageal reflux disease, GERD) เปนโรคที่พบ
ไดบอยมากขึ้นในปจจุบันและเปนปญหาที่สําคัญปญหาหนึ่งในโรคระบบทางเดินอาหารโดยผูปวยจะ
มีอาการ แสบรอนหนาอก (heartburn), เรอเปรี้ยว (regurgitation), กลืนลําบาก (dysphagia)   
American college of Gastroenterology ไดใหนิยามไววา GERD as symptoms or mucosal damage 
produced by the abnormal reflux of gastric contents into the esophagus [1] บางรายอาจไมมีอาการ
แตพบหลักฐานวามี esophageal inflammation หรือ complicaton จากโรค. Reflux esophagitis เปน 
subset ของผูปวย GERD ที่มี endoscopic หรือ histologic evidence วามี esophageal inflammation

Heartburn คือความรูสึกแสบรอนท่ีบริเวณ retrosternal อาจมีปวดราวไปที่คอได, มักเกิดหลัง
อาหาร

Regurgitation คืออาการที่มีอาหารจากกระเพาะอาหารไหลยอนมาที่บรเิวณ Pharynx โดยที่
ไมมีอาการคลื่นไส, กลามเนื้อหนาทองบีบตัว มักมีกรดจากกระเพาะอาหารผสมมากับเศษอาหารที่ไม
ยอย

Dysphagia คืออาการกลืนลําบากมักพบในรายทีเ่ปนมานาน หรือมี Reflux esophagitis หรือมี
complication เชน Barrett’s esophagus, esophageal cancer

นอกจากนี้ยังมีอาการ Extraesophageal symptoms ของ GERD [9 ] เชน 
Middle ear/ eustatian tube
      Glue ear
      Otalgia
 Nasal/sinusitis
      Chronic sinusitis
Oral cavity
      Dental erosions
      Aphthous ulcers
      Halitosis
Water brash, hypersalivation
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odynophagia
Pharynx/larynx
      Pharyngitis
      Posterior laryngitis, chronic laryngitis
      Vocal cord ulcers, granulomas, nodules
      Laryngeal, subglottic stenosis
      Laryngospasm
      Laryngitis stridulosa
      Cancer
      Sore throat, excessive throat phlegm
      Postnasal drip
      Frequent throat clearing
      Dysphonia
      Globus
Tracheobronchopulmonary tree
      Tracheobronchitis
      Chronic cough
      Aspiration pneumonia
      Pulmonary fibrosis
      Chronic bronchitis
      Bronchiectasis
Other
      Sleep apnea
      SIDS
      Torticollis 
Chestpain, noncardiac

การยืนยันการวินิจฉัยโรคทําโดยใชวธิี 24 hours esophageal pH test โดยใสสาย probe ไวใน 
esophagus เพื่อบนัทึก pH ที่ตําแหนงเหนอืตอ LES (lower esophageal sphincter) 5 cm ทิ้งไวให
บันทึกนาน 24 ชั่วโมง ถา %time pH <4 at Lower esophagusมากกวาหรือเทากับ 4 หรือ %time pH<4  
at Upper esophagus มากกวาหรือเทากับ 1(ซึ่งเปนคาปกติของคนไทย) ถือวา positive วิธีนี้จะมี 
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sensitivity ดีกวาโดยจะชวยวินิจฉัยโรคในผูปวยท่ีมีอาการและไมตอบสนองตอการรักษาหรือในราย
ที่ทํา esophagogastroscope แลวปกติเนื่องจากในระยะแรกยังไมมี mucosal damage. อีกวิธีคือ 
esophagogastroscope ซึ่งจะชวยวินิจฉัยในกรณีที่มี esophagitis แลวเทานั้น หรือมี complication เชน 
Barrett’s esophagus, esophageal cancer จาก endoscope จะสามารถแบงระดับความรุนแรง
(severity)ไดหลายแบบแตที่นิยมใชกันบอยไดแก
The Los Angeles classification grades esophagitis severity โดย extent of mucosal abnormality
   1. Grade A — one or more mucosal breaks each 5 mm in length 
   2. Grade B — at least one mucosal break >5 mm long, but not continuous between the tops of 
adjacent mucosal folds 
   3. Grade C — at least one mucosal break that is continuous between the tops of adjacent mucosal 
folds, but which is not circumferential 
   4. Grade D — mucosal break that involves at least three-fourths of the luminal circumference 

สวนวิธีอื่นๆที่ใชนอยไดแก Esophageal manometry, Bernstein test, barium swallowing

กลไกการเกิด Reflux

โดยปกติจะมีกลไก antireflux barrier ที่ gastroesophageal junction ทั้ง anatomic and 
physiologic แตในผูปวย GERD จะมีความผิดปกติของกลไกเหลานี้
        1. Transient lower esophageal sphincter relaxations (tLESRs) เปนกลไกที่สําคัญ ซึ่งเกิดจาก 
gastric distension จาก อาหาร กาซ ลม
        2. A hypotensive lower esophageal sphincter (LES) ซึ่งเกิดจาก gastric distension, 
cholecystokinin, อาหารตางๆ (fat, chocolate, caffeine, alcohol), smoking, ยาตางๆ
        3. Anatomic disruption of the gastroesophageal junction, ซึ่งสัมพันธกับ hiatal hernia

นอกจากนี้ยังมีปจจัยเสริมจาก impaired esophageal emptying,  diminished salivary function 
ทําให esophagus expose ตอกรดนานขึ้น. ในบางรายอาจพบมีอาการโดยที่ไมมภีาวะ acid reflux 
พบวาอาจเกิดจาก esophageal hypersensitivity
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การรักษา

แบงออกเปน
1. Life style modification  ไดแก

1.1 Diet modification หลีกเลี่ยงอาหารประเภท fatty foods, chocolate, peppermint, งด
alcohol, เครือ่งดื่มบางประเภท   colas, red wine, orange juice (pH 2.5 - 3.9).

1.2 Head of bed elevation นอนยกหัวสูง
1.3 หลีกเลี่ยงการนอนราบหลังทานอาหาร, หลีกเลี่ยงมื้ออาหารที่ใกลเวลานอน
1.4 หลีกเลี่ยงภาวะอวน นาหนักเกิน
1.5 งดบุหรี่
1.6 หลีกเลี่ยงการสวมเสื้อผาที่รัดแนนจนเกินไป

2. Acid suppressive medication ยาที่ใชไดผลดีไดแก H2 blocker, proton pump inhibitor ปรับตาม
ความรุนแรงของโรคโดยพยายาม keep intragastric pH ใหมากกวา 4  ในชวงเวลาที่จะมี reflux
3. Prokinetic drug ไดแก metoclopramide, cisapride โดยจะชวยเพิ่ม LES pressure
4. Surgery ไดแกการทํา Nissen fundoplication โดยมีขอบงชี้คือ

4.1Persistent or recurrent symptoms despite medical therapy 
4.2 Severe esophagitis by endoscopy 
4.3 Benign stricture
4.4 Barrett's columnar-lined epithelium (without severe dysplasia or carcinoma)
 4.5 Recurrent pulmonary symptoms (eg, aspiration, pneumonia) in association with 
GERD

วิธีการตรวจ 24 hours esophageal pH test[10]

Indication
1. reflux symptoms ที ่refractory ตอ proton pump inhibitor therapy  ที่ทํา Endoscope แลว

ผลปกติ โดยหยดุยาลดการหลั่งกรดกอนอยางนอย 1 สัปดาห, หรือถาจะทําในระหวางกิน
ยาอยู ควรจะวัด symptom-reflux correlation

2. reflux symptoms  ที่ทํา Endoscope แลวผลปกติ ที่พิจารณาจะผาตัด antireflux repair 
surgery โดยหยุดยาลดการหลั่งกรดกอนอยางนอย 1 สัปดาห
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3. ในผูปวยที่ยังมีอาการ reflux symptoms อยู ภายหลังการผาตัด antireflux repair surgery 
โดยหยุดยาลดการหลั่งกรดกอนอยางนอย 1 สัปดาห

4. ในผูปวยที่มีอาการ noncardiac chest pain ที่สงสัยวาเปนจาก reflux และไมดีขึ้นหลังจาก
ไดยา PPI มาอยางนอย 4 สัปดาห

5. ในผูปวยที่มีอาการ otolaryngologic manifestations (laryngitis, pharyngitis, chronic 
cough) ที่สงสัยวาเปนจาก reflux และไมดีขึน้หลังจากไดยา PPI มาอยางนอย 4 สัปดาห
โดยทําขณะที่ยังไมหยุดยา PPI

6. ในผูปวยที่เปน adult onset, nonallergic asthma ที่สงสัยวาม ีreflux-induced asthma โดย
หยุดยาลดการหลั่งกรดกอนอยางนอย 1 สัปดาห

เครื่องมือวัด 24 hours esophageal pH test

basic equipment requirements สําหรับ ambulatory esophageal pH studies ประกอบดวย
portable data logger สําหรับ data storage,  pH electrode,  computer, และ software สําหรับวิเคราะห
pH data

1. Data loggers เปน battery-powered units, มีนาหนกัเบา, สวมกับเข็มขัดรัดรอบเอว เครื่อง
จะ  sample intraesophageal pH ที ่6-8วินาท ีintervals ซึ่งจะ   miss intraesophageal pH decreases to < 
4 ประมาณ 2-3 วินาที แตไมมีผลตอ overall acid exposure time เครื่องมอืที่สําคัญอีกอันคอื event 
marker ที่ผูปวยจะบันทึกไวขณะที่มอีาการวาสัมพันธกับ reflux, มื้ออาหาร, ทานอนหรือไม  raw data 
ที่ไดจากเครื่องมี number of reflux events,  esophageal acid exposure time associated with each event, 
timing และ nature ของ symptoms

2. pH electrodes electrode ที่ดีมีลักษณะคือ stability (no drift), short response time, linear 
response (no hysteresis), sensitivity, small size, disposable (หรือ easily sterilized), ราคาถูก. 
Electrode มี 3 ชนิดคือ 

1. antimony monocrystalline electrodes with a separate skin reference electrode ขนาดเล็ก, 
ราคาถูก, มีอายุการใชงานไดนอยกวา(< 10 ครั้ง)

2.  unipolar glass electrodes with a skin reference
3.  combined glass electrodes (built-in reference electrode) มีอายุการใชงานไดนาน( 40-50 

ครั้ง), ราคาแพง, most linear response, most rapid response (>90 percent within one second), least 
recording drift, มีdiameter ใหญ (2.5 to 3.0 mm)
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Electrode placement

โดยทั่วไปจะใสสายผานจมูกลงไปจนถึงตําแหนง 5 cm เหนือ Lower esophageal sphincter 
(LES) โดยใช manometry ชวยในการดูตําแหนงของ LES เพื่อวาง electrode

percent time with pH < 4 (esophageal acid exposure time) เปนคาที่ใชแยกระหวาง
physiological และpathological reflux ไดดี คาอื่นที่ใชบอยมี 6 คา คือ original scoring system โดย
Johnson and DeMeester

1. percent total time pH  <4
2. percent upright time pH  < 4
3. percent recumbent time pH  < 4
4. number of reflux episodes
5. number of reflux episodes with pH < 4 for 5 minutes
6. period of the longest single acid exposure episode
ไมมี Dietary and/or activity limitations ระหวางการตรวจ

Interpretative techniques

Gastroesophageal reflux เปนภาวะ physiologic ที่เกิดขึ้นไดในคนปกติ หลักการของ 
esophageal pH monitoring คือ พยายามแยก pathologic reflux ออกมา แตจะมีปญหาในการแปลผลได 
2 ประการคือ 

1. Methodology esophageal pH monitoring วัดเพียงคาเดียว acid contact time ทั้งที่ GERD 
มีเหตุจาก multifactorial (acid sensitivity of esophageal mucosa, mucosal resistance to inflammation, 
extent of mucosal acidification, constituents of the refluxate other than acid)

2. Definition  ของ GERD ในกรณีที่ไมมี esophagitis ไมมี gold standard ของ GERD
เมื่อศึกษา esophageal acid exposure time ในคนปกติ( ไมมีอาการ และ endoscope ปกติ) กับ

ผูปวยที่มี esophagitis จาก endoscope พบวา esophageal pH test มี sensitivity 77-100%, specificity 85-
100%, อยางไรก็ตามยังพบวา 23% ของผูปวยที่มี endoscope พบวาม ี esophagitis มีคา esophageal pH 
test ปกติ
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ตารางที่ 1 Diagnostic tests for Gastroesophageal reflux accuracy in Adults

Sensitivity% Specificity%
Empirical PPI trial 70-80 85
Esophageal pH 77-100 85-100
Endoscopy 60 at best 90-95
Barium esophagogram 40 -
Bernstein test 32-100 40-100
99 Technetium-sulfur colloid 14-90 Up to 90

From Ref [11]

รูปที่ 2 ภาพแสดงผลการตรวจ 24 hrs esophageal pH test
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บทที่ 3

ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับ Bronchial Hyperresponsiveness

Bronchial Hyperresponsiveness หรือภาวะหลอดลมไวเกินหมายถึงสภาพของหลอดลมที่มี
ปฏิกิริยาตอบสนองตอสิ่งเราที่เขามากระตุนทําใหหลอดลมหดเกร็งตีบแคบมากกวาปกติที่ควรจะเปน 
การวินิจฉัยอาศัยการทดสอบ Bronchoprovocation test เชน Methacholine challenge test โดยใหผูปวย
เปา spirmetry หาคา baseline FEV1 หลังจากนัน้ใหสูดน้ํายา methacholine เพื่อกระตุนหลอดลมใหหด
ตัว ใหเพิ่มความเขมขนของน้ํายามากขึ้นเรื่อยๆจนวัดคา FEV1ลดลงได20% หรือจนถึงความเขมขน
สูงสุด นํามาคํานวณหาคา PD20 หรือ PC20 คือคาที่บอกวา dose หรือ concentration ของน้ํายา 
methacholine ที่ทําให FEV1 ลดลง 20% [42] ถา PC20

1. >16 mg/ml ปกติ
2. 4-16 mg/ml   Borderline BHR
3. 1-4 mg/ml mild BHR
4.  <1 mg/ml moderate to severe BHR
BHR พบในผูปวย asthma ทุกราย ถามีอาการมาก BHR ก็จะมากดวย, ถามีอาการนอย BHR ก็

จะนอยดวย ผูปวย asthma จะตอบสนองมากกวาคนปกติ 10-100 เทา ในคนปกติสวนใหญถึงแมไดรับ
น้ํายา methacholine ที่มี high concentration ก็ไมทําให FEV1 ลดลงต่ํากวา 20% โรคที่มี BHR มาก
ที่สุดคือ asthma เนื่องจากมีคา PC20 ต่ํามาก สวนใหญจะต่ํากวา 4 mg/ml  ผูปวย asthma ที่ไดรับยา 
inhale corticosteroid เปนระยะเวลานานหรือหลีกเลี่ยงจาก allergen มาเปนเวลานาน จะทําให BHR 
ลดลงจนอาจกลับมาเปนปกติได อยางไรก็ตามจากการศึกษาผูปวย asthma ที่ไมมีอาการก็ยังพบวาสวน
ใหญยังมีภาวะ BHR อยู

ผูปวย allergic rhinitis ที่ไมมี asthma รวมดวยอาจมี BHR ได40% เมื่อติดตามไปนาน 4-5 ป
พบวาผูปวยดังกลาวอาจจะกลายเปน asthma ได พบวา 40% allergic rhinitis จะมี mild nonspecific 
BHR PC20 เฉลี่ย 16 mg/ml ผูปวย atopic dermatitis 70% พบวามี BHRได

ผูปวย COPD 40-60% มี BHR โดยมี PC20 ใกลเคียงกับผูปวย asthma, โดยมี PC20 เฉลี่ย 8-10 
mg/ml  chronic bronchiectasis, cystic fibrosis 45-50% มี BHR

โรคอื่นๆที่อาจมี BHR ไดแก Hypersensitivity pneumonitis, sarcoidosis, tropical pulmonary 
eosinophilia, chronic congestive heart failure
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ในคนปกติ 5-10% ที่ไมมีอาการพบวามี BHR อาจเปนจากผูนั้นเปน mild intermittent asthma 
โดยที่ไมทราบมากอน, หรือเปน allergic rhinitis, หรือเปนญาติใกลชิดของผูปวย asthma ก็ได

สาเหตุของ BHR

1. Genetic  เปน polygenic inheritance ถาพอและแมเปน asthma ทั้งคู ลูกมีโอกาสเปน 
asthma 50%, ถาเปนฝายหนึ่งฝายใดขางเดียวลูกจะมีโอกาสเปน 25%

2. Allergen เด็กที่ไดรับ allergen มากจะมีโอกาสเปน asthma ไดมากกวา, พบ asthma ใน
ประเทศพัฒนาแลวไดมากกวาประเทศกําลังพัฒนา คนในเขตเมืองเปนมากกวาในเขต
ชนบท คนอยูกันอยางแออัดหนาแนนมากขึ้นทําใหมีปริมาณ allergen ใน environment 
มากขึ้น allergen ที่สําคัญไดแก ไรฝุน, ขนสุนัข แมว, แมลงสาบ, เชื้อรา, เกสรหญา ตนไม

3. Respiratory tract infection  Virus, Chlamydia, Mycoplasma  อาจทําใหมี BHR ไดแตไม
ทุกราย

4. Air Pollution  มีมากขึ้นในปจจุบัน เชน sulfur dioxide, nitrogen dioxide, ozone, PM10

ผูปวย BHR สวนใหญอาจไมมีอาการจนกระทั่งไดรับสาร allergen, irritant, air 
pollution จึงทําใหมีอาการ ไอ หอบ แนนหนาอก

คนปกติที่ไดรับสาร irritant เปนปริมาณมากจะทําใหมี BHR เมือ่หายดีก็จะกลับสู
ปกติได, ผูที่มี BHR จาก Respiratory tract infection จะกลับสูภาวะปกติใน 8-12 สัปดาหแตอาจ
ตอเนื่องไปนานกวานี้ไดถามีปจจัยอื่นมาเสริม

Indication MCT

1. เพื่อหาภาวะ Bronchial Hyperresponsiveness ซึ่งอาจเกิดจากโรค asthma, หรือโรคอื่นๆที่
ทําใหมี BHR

2. เพื่อวัด severity ของ BHR
3. ใช follow up response to treatment
4. ใช evaluate occupational asthma
5. ชวยประเมิน Relative risk ในการเกิด asthma ในกลุมเสี่ยง
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Contraindication MCT [12 ]

1. severe airflow limitation( FEV1< 50% predicted or <1.0 L)
2. Heart attack or stroke in last 3 months
3. uncontrolled HT, SBP>200 mmHg, or DBP>100 mmHg
4. known aortic aneurysm
5. Moderate airflow limitation (FEV1<60% predicted or, 1.5 L)
6. Inability to perform acceptable-quality spirometry
7. Pregnancy
8. Nursing mothers
9. Current use of cholinesterase inhibitor medication( for myasthenia gravis)

การเตรียมตัวของผูเขารับการทดสอบ

1. งดยา สารที่อาจรบกวนผลการทดสอบตามตาราง

ตารางที่ 2 ปจจัยที่มีผลลด BHR
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ตารางที่ 3 ปจจัยที่มีผลเพิ่ม BHR

2. ไมตองงดน้ําและอาหารมากอนการทดสอบ
3. แพทยอธิบายใหผูปวยเขาใจถึงวิธีการทดสอบ อาจทําใหเกิดอาการไอ แนนหนาอกไดบาง
4. ใหผูปวยเซ็นใบ inform consent
5. นั่งตามสบายขณะทดสอบ
6. สามารถเปาสมรรถภาพปอดอยางเชื่อถือได

การเตรียมน้ํายา Methacholine

Methacholine มีลักษณะเปนผงสีขาวเปนอนุพันธสังเคราะหของ acethyl choline นํามาละลาย
กับ 0.9% normal saline เปนน้ํายาความเขมขนตางๆ เก็บไวในตูเย็น อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสไดนาน 
3 เดือนถาน้ํายามีความเขมขนมากกวา 0.125 mg/ml

วิธีทดสอบวัดความไวของหลอดลม

วิธีการใหยา Dosing protocol มี 2 วิธี
1. 2 minute tidal breathing method โดยใช nebulizer พนผาน mask เชน Wright nebulizer 

โดยปรับ Flow 7-9 L/minใหไดปริมาณละอองฝอยทีอ่อกจากเครื่องเฉลี่ย 0.13 ml/min 
±10% MMD 1-3.6 µm
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2. five-breath dosimeter method  โดยใช Devilbiss nebulizer รวมกับ Rosenthal dosimeter
ที่ตอกับถังแกสมคีาแรงดนั 30 psi. ตั้งคา dose delay 0.2 วินาที เพื่อใหน้ํายาตกลงบน
หลอดลมในตําแหนงที่เหมาะสม, ตั้งคา dose duration 0.6 วินาที ซึ่งเปนระยะเวลาหายใจ
เขาตามสบายอยางเต็มที่ ครั้งแรกกดปุม manual dose เพื่อ prime nebulizer กอน ใหผูปวย
อม mouth piece ปดจมูกดวย nose clipเพื่อปองกันไมใหอากาศผานเขาไปเจือจางน้ํายา ให
ผูปวยหายใจเขาชาๆใหคงที่มากทีสุ่ด

Dosing schedules ปริมาณน้ํายาที่ใชในการทดสอบก็แตกตางกันไปในแตละ Lab เชน 0.0625, 
0.125, 0.5, 1, 4, 16 หรือ 0.125, 0.5, 1, 5, 10 mg/ml โดยทั่วไปจะเพิ่มความเขมขนของน้ํายาครั้งละ 2-4 
เทา 

นําน้ํายาออกจากตูเย็นมาตั้งไวที่ room temperature 30 นาทีกอนทดสอบ ใสน้ํายาครั้งละ 2 ml 
ลงไปใน nebulizer ผูรับการทดสอบนั่งตลอดการทดสอบ เปา baseline spirometry กอน หายใจเขาจาก 
FRC ชาๆ ลึกๆจนถึง TLC จะใชเวลานานประมาณ 0.6 วินาที แลวกลั้นใจไวนาน 5 วินาที หายใจออก 
ทําซ้ําอีกรวม 5 ครั้งโดยใชเวลาทั้งหมดไมเกิน 2 นาที หลังจากนั้นภายใน 30-90 วินาที จะตองเปา 
spirometry ซ้ําเพื่อวัด FEV1 ไมควรเกิน 3-4 ครั้งใน 3 นาทีทั้งนีเ้พื่อใหผลของยาคงที่โดยระยะเวลา
ระหวางน้ํายาแตละความเขมขนภายใน 5 นาที

ถา FEV1 ที่วัดไดหลังหายใจน้ํายาลดลงต่ํากวาคาเริ่มตนไมถึง 20% ก็ทําการทดสอบดวยน้ํายา
ความเขมขนลําดับตอไป ถา FEV1 ที่วัดไดหลังหายใจน้ํายาลดลงต่ํากวาคาเริ่มตนมากกวา 20% ก็หยุด
การทดสอบ ใหยาขยายหลอดลม เชน salbuamol MDI 4 puff ผาน spacer รออีก 10-15 นาทีเปา 
spirometry ซ้ําเพื่อให FEV1 กลับมาปกติ
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ภาพที่ 3   เครื่อง Rosenthal dosimeter และ Devilbiss nebulizer

ภาพที่  4   แสดงการทดสอบ Methacholine challenge test
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การแปลผลการทดสอบ

ถา FEV1 ลดลงไมถึง 20% หลังจากใชน้ํายาความเขมขน 16 mg/ml รายงานวา PC20> 16 
mg/ml 

 ถา FEV1 ลดลงมากกวา 20% จากคาเริ่มตนก็จะคํานวณหาคา PC20 จากสูตร

PC20 = antilog [log C1+   [( log C2 – log C1)(20- R1)]  ]
  R2 –R1

C1  =  methacholine concentration กอน last concentration
C2  =  methacholine concentration last concentration ที่ทําให FEV1 ลดลง 20%
R1  =  %FEV1 ที่ลดลงหลังจากไดน้ํายาความเขมขน C1
R2  =  %FEV1 ที่ลดลงหลังจากไดน้ํายาความเขมขน C2

ปจจัยตางๆที่ตองนํามาพิจารณากอนแปลผล
1. pretest probability ที่จะเปน asthma ในแตละคน
2. มีหลอดลมอุดกั้นอยูกอน เชน COPD
3. Quality ของ pulmonary function test , spirometry ตองเชื่อถือได ควรทําอยางนอย 3 ครั้ง

และคาที่ไดไมควรแตกตางกันมากกวา 5%
4. อาการที่เกิดขึ้นเมื่อเสร็จการทดสอบ
5. pulmonary function ดีขึ้นหลังใหยาขยายหลอดลม
6. sensitivity, specificity

จาก ROC curve คาที่ดีที่สุดที่ใชแยกระหวางผูที่เปน asthma และไมเปน คือ PC20 8-16 
mg/ml

False positive คือ PC20 ≤ 8 mg/ml แตผูปวยไมไดเปน asthma อาจเกิดจากผูปวยเปน 
Allergic rhinitis, COPD, Smoker. Methacholine challenge testมี false positive สูง, positive predictive 
value ต่ํา. ประมาณ 30% Allergic rhinitis มี borderline BHR

False negative คือผูปวยเปน asthma แต PC20 >8-25 mg/ml พบไดนอย Negative predictive 
valueมากกวา 90% อาจเปนไดจากไดรับยา Antiinflammatory, steroid, ไมไดสัมผัส allergen มานาน
มาก, เปน Occupational asthma ที่มี allergy ตอ specific allergen
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ถา PC20 1-16 mg/ml แตไมมีอาการหอบหืด อาจเปนจาก
1. เปน mild intermittent asthma แตไมรูวาเปนอยู
2. มีอาการแตไมรูวาผิดปกติ
3. มี mild BHR จากภาวะอื่น viral infection, smoker
4. เปน aymptomatic asthma ซึ่งจะเปน asthma ในอนาคตได 15-45% ใน 2-3 ปตอไป
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บทที่ 4

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ

ความสัมพันธระหวาง GERD และ Asthma

GERD และ Asthma  มีความสัมพันธกัน. มีรายงานวา GERD เปน potential trigger ของ 
Asthma [11] และพบวามี asthma มากขึ้นในผูปวย GERD.  มีรายงานวาพบ prevalence ของ GERD 
มากขึ้นในผูปวย Asthma[5,13, 14, 15]

 Field et al [2]รายงานผูปวย asthma 109 คนเทียบกับ control 135 คน พบวามีอาการ 
heartburn ในผูปวย asthma 77% ขณะที่ control มี  48%

 Perrin-Fayolle et al [16]รายงานวาผูปวย asthma 65% มีอาการ GERD symptoms
 Sontag et al [17] 43% ของผูปวย adult asthma พบวามี biopsy proven esophagitis
 Sontag et al [18] พบวา 24 hrs. esophageal pH test ในผูปวย asthma มี abnormal 

esophageal acid contact time 82%
 Harding [19] พบวา 24 hrs. esophageal pH test ในผูปวย asthma ที่มี GERD 

symptomsมี abnormal esophageal acid contact time 72% 
 พบ Silent GERD ในผูปวย asthma โดยวิธ ี24 hrs. esophageal pH test  62%[3]
  50-80% ของผูปวย asthma มีภาวะ GERD รวมดวย

ตารางที่ 4 Prevalence ของ GERD ใน asthma
Findings Prevalence

Adults Children
Heartburn 77% 50%
Reflux-associated
Respiratory symptoms

41% -

Clinically silent GERD 62% 23%
Esophagitis 43% 5.85%
Abnormal esophageal pH 82% 75%

From ref[11]
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 Locke GR [20] พบวามีผูปวย asthma มากขึ้นในกลุมคนที่มีอาการ heartburn, 
regurgitation (11.6%) เมื่อเทียบกับผูที่ไมมอีาการ (7.9%). 

 El-Serag H B [21] พบวามีการเพิ่ม risk ของ asthma ในเด็กที่มี GERD เมื่อเทียบกับคน
ปกติ.

  Ruigomez [5] ไดรายงาน Longitudinal study in UK general practice เปน cohort 
study ผูปวย GERD 5653 รายและผูปวย asthma 9712 รายตั้งแตป1996 ติดตามไป 3ป
พบวา RRของการมaีsthma ในผูปวยGERD เทากับ 1.2(95CI 0.9-1.6) ในขณะที่ RR
ของการมGีERD ในผูปวยasthma เทากับ 1.5 (95CI1.2-1.8) และไดสรุปวา ผูปวย 
asthma มี significant increase risk ของการเปน GERDโดยเฉพาะอยางย่ิงในปแรกหลัง
การวินิจฉัย. สวนผูปวยGERD มี nonsignificant increase in Risk ของการเปน asthma

 De-Nan Wu [6] รายงานในวารสาร Chest 2000 วามีการเพิ่มขึ้นของ airway 
hyperresponsiveness เมื่อทดลองใสกรด HCL เขาไปกระตุนใน esophagus ของผูปวย 
asthma. แตไมมีการเปลี่ยนแปลงของ VC, FEV1, PEF rate, respiratory resistance

 D Vincent [22] รายงานในวารสาร Eur Resp J 1997 วาพบภาวะ GERD 32% ในผูปวย 
asthma และพบวามี positive correlation ระหวาง PD20 กับ NRE (numbers of reflux 
episodes) r= 0.983,  p=0.001 ในรายงานนี้ใช  esophageal pH test ในการวินิจฉัย 
GERD เมื่อเปรียบเทียบคา spirometry( FEV1, MEF25%, MEF50%, MEF75%) และ 
PD20 ในผูปวย asthma ที่มี GERD เทียบกับที่ไมมี GERD พบวาไมแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติและสรุปวา NRE(number of reflux episode) เปน main determine 
ของความสัมพันธระหวาง GERD และ asthma.

 Jiang [7] ไดเปรียบเทียบผูปวย asthma 30 คน ที่มี GERD (วินิจฉัยโดย gastroscope 
หรือ Barium esophagogram) แยกเปน 2 กลุม, กลุมแรกใหยา omeprazole 20 mg/day
และ domperidone 6 สัปดาห กลุมที่ 2 ไมใหยา, ทั้ง2กลุมมี baseline characteristics 
and lung function, PC20 ไมแตกตางกัน พบวาหลังการรักษากลุมแรกคา FEV1, PC20 
ดีขึ้น (p<0.05) ขณะที่กลุมที่สองไมมีการเปลี่ยนแปลง.

 Bagnato [23] รายงานใน Respiration 2000 วาในผูปวย GERD 30 ราย ที่วินิจฉัยจาก 
gastroscope มี BHR(PC20≤ 8 mg/ml) จากการทดสอบ MCT 11/30 ขณะที่ control มี 
2/30
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สาเหตุที่ทําใหพบ GERD มากขึ้นในผูปวย asthma คิดวานาจะเปนผลมาจาก [11]
1. incompetent LES
2. inefficient esophageal clearance of refluxed material
3. delayed gastric emptying time
4. increase pressure gradient ระหวาง thorax และ abdominal cavity (over-

riding LES pressure)
5. autonomic dysregulation
6. high prevalence ของ hiatal hernia และ obesity ในผูปวย asthma ซึ่งทั้ง 2 

ภาวะนี้มีสวนทําใหมี GERD มากขึ้น
7. hyperinflation ที่เกิดจาก bronchospasm ทําให crural diaphragm อยูใน

ตําแหนงที่ไมเหมาะสมตอการทํางานซึ่งจะไปมีผลตอ LES pressure มี 
relaxation เพิ่มขึ้น

8. ยาที่ใชใน asthma ไดแก theophylline, albuterol, oral steroid มีสวนทําใหมี 
GERD มากขึ้น theophylline เพิ่ม gastric acid secretion, ลด LES pressure, 
albuterol มีผลลด LES pressure แบบ dose dependent

ในขณะเดียวกันก็พบวาภาวะ GERD มีสวนทําให Asthma เปนมากขึ้น 

Mechanism ที่ GERD trigger asthma
Stein [24,25] ไดรายงานใน Am J Med 2003 เกี่ยวกับ mechanism ของการเกิดวาอาจเปน

จาก
1. Microaspiration ทําใหมี airway inflammation airway protective mechanism ไม

สามารถ neutralize acid ที่ airway epitheliumได
2. Vagal reflexes พบวา  esophageal acid reflux ทําใหมี vagal tone เพิ่มขึ้นโดยกระตุน 

vagal reflexes โดยม ี2 กลไก
      2.1 กระตุน esophageal receptors ที่รับรูการเปลี่ยนแปลงของ pH, osmolality, 

pressure สง afferent ไปที่ midbrain บริเวณ nucleus of solitary tract แลวสง efferent reflex ไปที่ 
airway ทําให airway มี inflammation, mucosal edema, mucous hypersecretion, smooth muscle 
contraction คลายกับที่เกิดใน asthma
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2.2 noxious หรือ painful stimuli trigger local axon reflex  เกิด 
neuroinflammatory consequences

       3. Hyperresponsiveness จากการที่มี vagal efferent มาที่ airway ทําใหมี airway 
hyperresponsiveness

        4. Neuroinflammatory reflexes จาก reflex ทําใหมีการหลั่ง mediators ทําใหมี airway 
inflammation 

        ภาพที่ 5   แสดง mechanism ที่ GERD trigger asthma
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    ภาพที ่6   แสดง mechanism ที่ GERD มีผลตอ Airway hyperresonsiveness

ภาพที่ 7   แสดง sensory nerve innervation ของ esophagus และ airway
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มีรายงานการรักษา GERD ใหนานอยางนอย 3 เดือน อาจทําให asthma ดีขึ้น ผล Pulmonary 
function test ดีขึ้น, ใชยารักษา asthma นอยลงรวมทั้งในกลุม difficult asthma ดวย[7,26,27,28,29,30, 
31]แตบางรายงานก็ไมไดผล ยังไมมีผลสรุปแนนอนแตอาจเปนเพราะจํานวนผูปวยในแตละรายงาน
ยังมีนอย , ยาลดกรดที่ใหอาจจะยังไมสามารถ maintain pH >4 ไดดีพอและใหยายังไมนานพอ[32] ใน
รายงานที่ไดผลมักจะใหยานานมากกวา 3-6 เดือน และใหยากลุม Proton pump inhibitor, 
PPI[33,34,35,36]

Kiljander [28]  ไดสรุปผลการศึกษาของยา PPI ตอภาวะ GERD-related asthma พบวาบาง
การศึกษาทําให asthma symptoms ดีขึ้น, บางการศึกษาทําให FEV1 หรือ PEF ดีขึ้น แตกตางกันไปแต
ไมทุกการศึกษา. การใหยา PPI ในผูปวย asthma ที่มี GERD อาจทําให lung function ดีขึ้นแตเปนสวน
นอย.ในผูปวย severe GERD หลังไดยา PPI จะทําให asthma ดีขึ้น

         ตารางที ่5     แสดง efficacy ของ omeprazole ตอ asthma outcome ในผูปวย asthma ที่เปนโรค 
  GERD จากการศึกษาตางๆ

Asthma symptoms             Study N enrolled/
completed

Duration
(wk)

OMP
(mg/day) Daytime nocturnal

PEF FEV1

RCT, double blind,
Crossover
  Ford et al.(1994) 11/10 4 20 - - - NA
  Mier et al. (1994) 15/15 6 40 NA NA NA ±
  Teichtahl et al.(1996) 25/20 4 40 - NA + -
  Levin et al.(1998) 11/9 8 20 + NA + -
  Kiljander et al.(1999) 57/52 8 40 - + - -
Open, uncontrolled
  Harding et al.(1996) 35/30 12 20-60 ± NA ± ±
RCT
Boree et al.(1998) 36/30 12 80 - + - -
PEF= peak expiratory flow; FEV1=force expiratory volume in 1 second; NA= not available; + = positive 
treatment effect; - =no treatment effect; OMP= omeprazole
[table from Ref 28]



26

มีรายงานวา GERD เปนสาเหตุของการไอเรื้อรัง และการรักษา GERD ทําใหอาการ ไอดีขึ้น 
แตตองใหยาลดกรดให maintain pH>4 นานอยางนอย 3 เดือนเชนกัน [37,41].

J L Coughlan [32] ไดรายงาน Systematic review จาก 12 randomised controlled trial ของ 
effect ของการรักษา reflux esophagitis ตอ asthma outcome โดยมี treatment duration ตั้งแต 1week-6 
months. 8 trials ที่มีimprovement ของ asthma outcome (FEV1, PEF, asthma symptoms, nocturnal 
asthma symptoms, use of asthma medications) อยางใดอยางหนึ่ง แตกตางกันไปในแตละรายงานและ
สรุปวาจากรายงานที่มอียูไมมีหลักฐานเพียงพอที่จะสนับสนุนวาการรักษา GERD จะทําให asthma 
outcome ดีขึ้น.แตในแตละรายงาน criteria diagnosis GERD ก็มีหลายอยางตั้งแต esophageal pH, 
endoscopy, history of symptoms, acid perfusion test.มีเพียง 1 รายงานที่มี FEV1 ดีขึ้น.จํานวนผูปวยใน
แตละรายงานยังมีนอย ระยะเวลาการรักษาในแตละการศึกษาคอนขางสั้น
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บทที ่5

วิธีดําเนินงานวิจัย

รูปแบบการวิจัย (Research method)

Analytic cross-sectional study

ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology)

ประชากร (Population)
ผูปวย GERD ที่วินิจฉัยโดย 24 hours esophageal pH test

ประชากรตัวอยาง (Sample)
ผูปวย GERD ที่วินิจฉัยโดย 24 hours esophageal pH test ที่ไดรับการตรวจที่แผนก

ทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
                                                                                                                                                                                       
เกณฑการคัดเลือกเขาการศึกษา (Inclusion criteria)
GERD
1.ผูที่มีอาการ heartburn, regurgitation หรือมีอาการ extraesophageal symptoms ไดแก 

chronic cough , reflux induced laryngitis, non cardiac chest pain, chronic sore throat, Globus 
sensation

2. ยืนยันการวินิจฉัยดวยวิธีการตรวจ 24 hrs. esophageal pH test มีคา%time pH < 4  at 
Lower esophagus มากกวาหรือเทากับ4 หรือ%time pH<4 at Upper esophagusมากกวาหรือเทากับ 1

Control
1.อาสาสมคัรที่มีอายุ 20-60 ปที่ไมมีอาการของ GERD ทั้ง typical และ Extraesophageal 

symptoms 
2 . exclude ผูที่ตั้งครรภ ในกรณีที่เปนผูหญิง หรอืผูที่มีการขาดประจําเดือนที่อาจมีการ

ตั้งครรภ
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3. exclude ผูที่มี Contraindication  ของ methacholine test
                      
เกณฑในการคัดผูปวยออกจากการศึกษา(Exclusion criteria)
1.  ผูปวย asthma, COPD
2. Contraindication ของ methacholine test

1. severe airflow limitation( FEV1< 50% predicted or <1.0 L)
2. Heart attack or stroke in last 3 months
3. uncontrolled HT, SBP>200 mmHg, or DBP>100 mmHg.
4. known aortic aneurysm
5. Moderate airflow limitation (FEV1<60% predicted or, 1.5 L)
6. Inability to perform acceptable-quality spirometry
7. Pregnancy
8. Nursing mothers
9. Current use of cholinesterase inhibitor medication( for myasthenia gravis)

การสังเกตและการวัด

การวัด BHR โดยวิธี Methacholine challenge test (MCT) โดยใช Dosing protocol แบบ five-
breath dosimeter method ที่แนะนําโดย American Academy of Allergy and Immunology โดยใช
เครื่องพนละออง DeVibliss รวมกับ Rosenthal dosimeter

Dose schedule ใชนายา methacholine ที่มีความเขมขนแตกตางกัน 4 ระดับคือ 0.25, 1, 4, 16 
mg/ml

หลังจากนั้นใหผูปวยเปา spirometry 3 ครั้ง หาคา FEV1 ที่มากที่สุด 1 คา, หาคา PC20 โดยหา
คาความเขมขนของ methacholine ที่ทําให FEV1 ลดลง 20% predicted

ทําการทดสอบดวยนายาตามลําดับจากความเขมขนนอยไปมาก หยุดการทดสอบเมือ่ FEV1 
ลดลงมากกวา 20%predicted, หรือเมื่อถึงความเขมขน 16 mg/ml

การแปลผล Positive test เมื่อ PC20 นอยกวาหรือเทากับ 8 mg/ml
การแปลผล Negative test เมี่อ PC20 มากกวา 8 mg/ml หรีอ FEV1 ลดลงไมถึง20%predicted 

เมื่อทดสอบไปจนถึงความเขมขน 16 mg/ml
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การทํา 24 hrs. esophageal pH test ทําและแปลผลโดยแพทยเชี่ยวชาญระบบทางเดินอาหาร 
โดย distal probe อยูที่ตําแหนง 5 cm. เหนือ LES ( lower esophageal sphincter ) proximal probe 20 
cm. เหนือ LES ( lower esophageal sphincter ) การวางตําแหนงของ probe อาศัย Manometry เพื่อชวย
ในการหาตําแหนง LES

การแปลผล Positive เมือ่ %time pH < 4 at Lower esophagus มากกวาหรือเทากับ 4 หรือ 
%time pH<4  at Upper esophagus มากกวาหรือเทากับ 1

การทดสอบ MCTทําและแปลผลโดยผูวิจัยเองทกุราย และทํากอนใหการรักษา GERD

การคํานวณขนาดของตัวอยาง (Sample size calculation)

N / group =((1.96*2p q́ )́+1.28(p1q1+p2q2))2

                            ( p1- p2)
2

P1 =0.366  p2= .066
p =́ (p1 +  p2)/2
Zα = 1.96 Zβ = 1.28
Α =0.05 β = 0.1 ( power 90%)
N / group = 38.18 หรือประมาณ 40 คน
ดังนั้นประชากรที่ตองนํามาศึกษาคือ  80  คน

การเก็บรวบรวมขอมูล (Data collection)

1. เก็บขอมูลจากแบบสอบถามและเวชระเบียนผูปวย GERD ที่ diagnosis โดย 24 hrs. 
esophageal pH test  จํานวน 40 รายและกลุม control 40 ราย , แบบสอบถามขอมูลพื้นฐาน , อาการ

2. ขอมูลจาก 24 hrs. esophageal pH test ไดแก% time ที่ pH < 4 at lower และ upper 
esophagus, คา NRE ( number of reflux episodes ) ที่ lower และ  upper esophagus

3. ขอมูลจาก MCT ไดแก PC20

การวิเคราะหขอมูล (Data analysis)

1. เปรียบเทียบ basic characteristic ระหวาง 2 กลุม
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2. หา prevalence  ของ ผูปวยที่มี BHR positive ในกลุม GERD และกลุม control
3. หาความแตกตางของ prevalence ระหวาง 2 กลุมโดยใช chi square test
4. หา correlation PC20 กับ NRE , acid contact time โดย linear regression analysis
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บทที่ 6

ผลการวิเคราะหขอมูล

ตารางที่ 6: Basic characteristics of GERD patients and control

    GERD( n=40)        Control (n=40)        P value
Mean age (years) 46.23±2.09 34.82±1.94 0.000
Age range 22-70 20-66
Sex (M:F) 16:24 24:16 0.07
Current Smoker 1/40 2/40 1.0
History Allergy 8/40 9/40 0.83
FEV1( Lit)             2.43±0.10 2.88±0.14 0.009
FVC (Lit)             2.72±0.19 3.16±0.17 0.03
Weight (kg)           57.64±1.76 64.63±1.98 0.03
Height (cm)         160.35±1.29                  163.35±1.56 0.14
BMI           22.86±0.72 24.23±0.66 0.16
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ตารางที่ 7: Symptoms of GERD and Extraesophageal symptoms

           N=40   Frequency %
Heartburn 28 70.0
Regurgitation 24 60.0
Dysphagia 21 52.5
Globus 24 60.0
Throat clearing 19 47.5
Chronic phlegm 17 42.5
Chronic sore throat 14 35.0
Chest pain 14 35.0
Hoarseness 13 32.5
Postnasal drip 10 25.0
Chronic cough 4 10.0
Wheezing 1 2.5

ตารางที่ 8: Aggravating factors
                     N =40               percent

1.After large meal and fatty 
food

8 20.0

2.After large meal and fatty 
food and supine

12 30.0

3.After large meal and fatty 
food and other1

1 2.5

4.Supine position 7 17.5
5.No 10 25.0
6.Other2 2 5.0
1= soda water, sitting and lean forward
2= spicy food, fasting
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ตารางที่ 9: Relieving factors
                     N=40                Percent

1.After drink some water and 
antacid

10 25.0

2.After antacid 9 22.5
3.After drink some water 4 10.0
4.other1 1 2.5
5.No 16 40.0
1= small meal

ตารางที่ 10: Indication 24 hours esophageal pH monitoring
N =40 Percent

1.GERD symptoms 26 65.0
2.LPR 9 22.5
3.Dyspepsia 2 5.0
4.Globus 1 2.5
5.Chronic cough 1 2.5
6.Chronic sore throat 1 2.5
LPR= Laryngopharyngeal Reflux

ตารางที่ 11: Result of MCT in GERD and control group
     Positive MCT      Negative MCT            Total

Positive Esophageal pH 4 36 40
Control 1 39 40
MCT= methacholine challenge test

PC20<8 mg/ml
GERD PC20 =  0.57, 2.64, 3.68, 7.69 mg/ml
Control PC20 = 6.16       mg/ml
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Borderline BHR (PC20 8-16 mg/ml)
GERD PC20 = 10.55, 13.3  mg/ml
Control  PC20 = 14.04       mg/ml

ตารางที่ 12: NRE and acid contact time in GERD group
Total (40) Positive MCT (4) Negative MCT(36) P -value

NRE at Upper esophagus 31.23±5.04 24.5±7.9 31.97±5.54 0.66
NRE at Lower esophagus 69.7±12.24 70.25±17.99 69.64±13.51 0.99
%time at Upper esophagus 3.22±1.12 1.4±0.31 3.42±1.32 0.62
%time at Lower esophagus 7±0.97 6.5±2.61 7.05±1.05 0.87
NRE= number of reflux episodes

ตารางที่ 13: Correlation PC20 and acid contact time and NRE
                 R 
(Correlation) to PC20

P value

Acid contact time Upper esophagus 0.33   0.52
Acid contact time Lower esophagus 0.54 0.27
NRE Upper esophagus 0.39 0.45
NRE Lower esophagus 0.69  0.13
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ตารางที่ 14: Other gastrointestinal diseases and findings
N=40 percent

Gastritis, Duodenitis 17 42.5
LPR 9 22.5
Reflux esophagitis LA type 
A,B

8 20.0

Hiatal hernia 6 15.0
NSEMD 3 7.5
GU, DU 1 2.5
NUD 1 2.5
PSS 1 2.5
IBS 1 2.5
NUD= non-ulcer dyspepsia, PSS= progressive systemic sclerosis, IBS= irritable bowel syndrome,
NSEMD= nonspecific esophageal motility disorder, GU= gastric ulcer, DU= duodenal ulcer, LPR= 
laryngopharyngeal reflux.
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บทที ่7

การอภิปรายผลการศึกษา

ผูปวย GERD มักจะมา present ดวยอาการ heartburn, regurgitation, dysphagia หรืออาการ 
Extraesophageal symptoms. GERD เปนสาเหตุที่พบบอยอันหนึ่งของผูปวย chronic cough นอกไป
จาก Postnasal drip syndrome (หรือ Upper airway cough syndrome), Cough variant asthma, 
Eosinophilic bronchitis.การรักษา GERD โดยการใหยาลดกรดที่มีประสิทธิภาพดีโดยสามารถ 
maintain esophageal pH ใหมากกวา 4 เปนสวนใหญและใหยานานอยางนอย 3 เดือนจะทําใหอาการ
ไอดีขึ้น. GERD เปนสาเหตุหนึ่งของผูปวย difficult to control asthma และการรักษา GERD นาน
พอจะทําให asthma symptom ดีขึ้น, ใชยานอยลง, pulmonary function ดีขึ้น

ในการศึกษานี้ใชผูปวย GERD ที่มี criteria ในการวินิจฉัยคือ 24 hours esophageal pH test ที่
มีคา%time pH < 4  at Lower esophagus มากกวาหรือเทากบั 4 หรือ %time pH<4 at Upper esophagus 
มากกวาหรือเทากับ 1( ซึ่งเปนคาปกติของคนไทย ) จํานวน 40 รายในจํานวนนี้พบวามี Erosive 
esophagitis ที่พบจากการทํา Gastroscope 8 รายที่เหลือ เปน Nonerosive esophagitis. ลักษณะพื้นฐาน
ของผูปวยในกลุม GERD และ control(ตารางที่  6)พบวาอายุเฉลี่ยในผูปวย GERD มากกวาใน control
ผูปวยสวนใหญเปนผูหญิง สัดสวนของผูทีสู่บบุหรี่ในสองกลุมไมแตกตางกัน, สัดสวนของผูที่มี
ประวัติภูมิแพในสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ผูปวยในกลุม GERD มีคา baseline 
FEV1, FVC นอยกวาในกลุม control(p=0.015, 0.04 ตามลําดับ) แตจากการวิเคราะหดวย multiple 
linear regression analysis พบวาความแตกตางนี้เกิดจากความแตกตางของ อายุ, เพศ, สวนสูง ระหวาง
ทั้งสองกลุม (p=0.000) ผูปวยสวนใหญมาดวยอาการ Heartburn (70%), regurgitation(60%) เปนสวน
ใหญและมีอาการทาง Extraesophageal symptoms รวมดวยไดแก Globus(60%), Throat 
clearing(47.5%), chronic phlegm(42.5%), chronic sore throat(35%), chest pain(35%), 
hoarseness(32.5%) (เรียงตามลําดับจากมากไปนอย). Chronic cough, wheezing เปน อาการที่พบนอย
ที่สุด(ตารางที่ 7).ผูปวยสวนใหญมีอาการมานาน 23.32±4.75 เดือน (0.5-120).ในผูปวยที่มาดวยอาการ 

typical GERD heartburn, regurgitation มักจะมีอาการทาง Extraesophageal รวมดวยที่พบบอยคือ 
Globus, Throat clearing กระแอมเสมหะบอยๆ, เจ็บคอเรือ้รัง. Indication ในการทํา esophageal pH 
test (ตารางที่ 10) ในผูปวยสวนใหญคือ สงสัย GERD จากอาการ heartburn, regurgitation ทีพบ
รองลงมาคือ Laryngopharyngeal reflux, LPR ซึ่งจะมาดวยอาการ Globus( 2 cases), chronic sore 
throat(3 cases), chronic cough(2 cases), dysphagia(1 case) , hoarseness(1 case)
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Aggravating factor (ตารางที่ 8) ที่พบบอยคือ Large meal, fatty food, supine position สวน 
Relieving factor(ตารางที่ 9) ที่พบบอยคือ การดื่มน้ํา, ทานยา Antacid

Prevalence ของ Bronchial Hyperresposiveness ในผูปวย GERD 10% (4/40) ซึ่งไมแตกตาง
จากกลุม control 2.5% (1/40) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.36) แตถาคํานวณหาคา prevalence ratio
โดยใช prevalence ของ BHR ใน GERDหารดวย prevalence ของ BHRในคนปกติจะเทากับ10/2.5 
เทากับ 4 (95%CI 0.467-34.238)

FEV1 ที่ลดลงจากการทํา MCT ในกลุม GERD และ control เทากับ 8.02±1.48, 4.95±1.37 ก็

ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.132) ตามตารางท่ี 11
PC20 ในกลุม GERD และ control ก็ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ(p=0.51)
เมื่อพิจารณาเฉพาะผูปวย Erosive esophagitis 8 ราย พบวามี 1 ราย ที่มี positive BHRหรือคิด

เปน prevalence 1/8= 12.5% มากกวาเมื่อคิดรวมทั้งกลุม, แตก็ไมแตกตางจากกลุม control ซึ่งเทากับ
2.5% (1/40) อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ

Ruiogomez [5] ไดทําการศึกษาcohort Longitudinal study in UK General practice cohort 
study ผูปวย GERD 5653 รายและผูปวย asthma 9712 รายตั้งแตป1996 ติดตามไป 3ปพบวา RRของ
การมaีsthma ในผูปวยGERD เทากับ 1.2(95CI 0.9-1.6) ในขณะที่ RRของการมGีERD ในผูปวย
asthma เทากับ 1.5 (95CI1.2-1.8) และไดสรุปวา ผูปวย asthma มี significant increase risk ของการ
เปน GERDโดยเฉพาะอยางยิ่งในปแรกหลังการวินิจฉัย. สวนผูปวยGERD มี nonsignificant increase 
in Risk ของการเปน asthma. ทั้งผลการศึกษาของ Ruiogomez และผลของการศึกษานี้พบวา 
prevalence ของasthma / bronchial hyperresponsivenessใน ผูปวย GERD ไมตางจาก general 
population ถึงแมวาผลการศกึษาไมสนับสนุนวา GERD มีสวนในการ predispose ผูปวยใหเปน 
asthma, แตยังเปนไปไดท่ี GERD อาจจะ trigger asthma ในผูปวยท่ีเปน asthma อยูกอนหนาแลว. ใน
การศึกษาผูปวย asthma 105คนของ Vincent[22] พบวา FEV1, PD20 ระหวางกลุมที่มแีละไมมี 
GERD( วินิจฉัยโดย esophageal pH test) ไมแตกตางกันแตกลับพบวาในกลุม GERD คา PD20 มี 
correlation กับ NRE(number of reflux episodes)r=0.983 p=0.001 และไมมี correlation ระหวาง 
FEV1, MEF75%, MEF50%, MEF25%, percent of 24 hours with pH<4, NRE. ดังนั้นในการศึกษา
ความสัมพันธระหวาง GERD และ asthma ถาใชคา PD20 (มากกวาFEV1, PEF) และใชNRE
(มากกวาใช acid contact time) ในการศึกษาความสัมพันธก็นาจะทําใหเห็นความสัมพันธไดดียิ่งขึ้น. 
Shan-Ping Jiang[7] ศึกษาผูปวย asthma 30ราย ที่มี GERD วินิจฉัยโดย gastroscope หรือ Barium 
swallowing แบงออกเปน 2 กลุมซึ่งมี baseline characteristic, lung function, PC20 ไมแตกตางกัน 
กลุมหนึ่งให standard dose omeprazole และ domperidone6 weeks อีกกลุมไมให พบวากลุมแรก 
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FEV1, FVC,PEF, PC20 ดีขึ้นหลังใหการรักษาในขณะที่กลุมที่ไมใหยาไมดีขึ้น.ในการศึกษานี้ได
แสดงใหเห็นวาการใหการรักษา GERD ในผูปวย asthmaเมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดใหการรักษา GERD
ทําให ผูปวย asthma ดีขึ้น. ในการศึกษานี้ใชผูปวย Erosive esophagitis ซึ่งเปนกลุมที่ severe กวากลุม 
Non erosive esophagitis ที่มี abnomal esophageal testแตยังไมมี mucosal change ซึ่งอาจจะทําใหมี 
Airway hyperresponsiveness มากกวา ทําใหคา Lung parameters  FEV1, FVC,PEF, PC20 ดีขึ้นหลัง
การรักษา. ในขณะที่รายงานอื่นๆคาเหลานี้ไมดีขึ้นหลังใหการรักษา. Kiljander [28] รายงานวาไมใช
ผูปวย asthma และ GERDทุกรายที่จะตอบสนองตอการใหยา PPI, ผูปวยท่ีมีอาการของGERD รุนแรง
มากกวาจะตอบสนองตอการใหยา PPI มากกวา.

ผลการศึกษานี้แตกตางจากการศึกษาของ Bagnato [23] ที่ศึกษาผูปวย GERDทีวินิจฉัยจาก 
Gastroscope มี Esophagitis โดย exclude ผูปวย asthma พบวา prevalence Positive BHR(PC20≤ 8 
mg/ml) 11/30 หรือ 36.67% ขณะที่ control มี 2/30  หรือ 6.67%. ความแตกตางนี้อาจเกิดจาก study 
population ที่ตางกัน ในการศึกษาของ Bagnato ผูปวย เปนชนชาติ Western, Erosive esophagitis 
ในขณะที่ผูปวยในการศึกษานี้เปนชนชาติ Asia, Non erosive esophagitis มากกวา อาจจะทําใหมี 
Airway hyperresponsiveness นอยกวา. มีการศกึษา Prevalence of BHR and asthma in adult 
population in Thailand (Dejsomritrutai et al chest 2006 [8]) จํานวน 3141 คน พบวาคนไทยมี 
prevalence of BHR 3.31 % (95 CI 2.68-3.94) ซึ่งนอยกวาประเทศทางตะวันตกเชน Canada 4.9-22%, 
Sweden 12.7%, Italy 11.6%, Germany 25% แตประเทศทางเอเชีย เชน Southern China  พบ BHR ต่ํา
เพียง 4.1%เชนกัน. Mean age ของผูปวยในการศึกษานี้มากกวาของ Bagnato แตไมมีหลักฐานวา BHR 
มีความสัมพันธกับอายุ จากรายงานของ Dejsomritrutai et al (chest 2006[8]) พบวา BHR ในคนไทยที่
เปนผูใหญชวงอายุ 20-44 ป ไมแตกตางกัน. โดยสรุปการที่ผลการศึกษา BHR ในผูปวย GERD ที่เปน
คนไทยไมแตกตางจากคนปกติซึ่งแตกตางจากการศึกษาของ Bagnato อาจเปนจาก  1. คนไทยมี 
Airway hyperresponsiveness นอยกวาคนทางประเทศทางตะวันตก  2. กลุมในการศึกษานีเ้ปนกลุม
ผูปวยที่เปน Non erosive Esophagitis มากกวา Erosive ซึ่งมี severity นอยกวาอาจทําใหมี Airway 
htperresponsiveness นอยกวา.

ในผูปวย GERD 40 รายพบวาไมมีความแตกตางของคา acid contact time, NRE (both Upper 
and Lower esophagus) ระหวางกลุมที่ positive MCT และ negative MCT (ตารางที่ 12). บางรายมaีcid 
contact time, NRE มากกวาแต MCT กลับ negative อาจจะมีปจจัยอื่นๆที่ยังไมทราบที่ทําใหผูปวย 
GERD บางรายมี airway hyperresposiveness มากกวา

ในผูปวย 4 รายที ่ positive MCT ทุกรายมีอาการ heartburn, regurgitation, globus 2 ราย, 
hoarseness 2 ราย, chronic sore throat 2 ราย ทุกรายไมมีไอ, wheezing ,1 รายมี Reflux esophagitis 
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LA type B, gastritis , อีก 1 รายมี LPR, เปนเพศหญิงทั้ง 4 ราย, ไมสูบบุหรี่ทุกราย, 1 รายมีประวัต ิ
allergy

ในการศึกษานี้ไมพบวามี correlation ระหวาง PC20, NRE, acid contact time(ตารางที่ 13)
อาจเปนเนื่องมาจากจํานวนผูปวยที่นอยมีเพียง 4 ราย ในการศึกษานี้.

โรครวมทาง Gastrointestinal ที่พบแสดงในตารางที่14
มีรายงานของผูปวย asthma ที่สงสัยวาจะมี GERD แต 24 hours esophageal pH test ปกติ แต

ผูปวยก็มีอาการของ asthma ดีขึ้นหลังใหการรักษา GERD ทั้ง medical หรือ surgical treatment คือ 
fundoplication [38,39,40]ซึ่งแสดงใหเห็นวานอกเหนือจาก acid reflux เองแลว ปจจัยเรื่อง nonacid 
reflux ก็มีความสําคัญเชนกัน.

ตารางที ่15    เปรียบเทียบผลการศึกษานี้กับการศกึษาของ Bagnato
Bagnato 2000 (30) This study (40)

GERD patients criteria Esophagitis (scope) Esophageal pH *(8)
Age( years, range) 34.8(19-46) 46.23±2.09(22-70)
Sex(M:F) 18:12 16:24
Allergic rhinitis Exclude Not exclude (8/40)1

Asthma Exclude Exclude
Coexisting medical illness Exclude Not exclude
Prick test Negative Not done
Smoking Never Not exclude(1/40)2

BHR (pc20≤ 8 mg/ml)     36.67%    (11/30)       10%        (4/40)

Prevalence BHR in Erosive esophagitis     36.67%    (11/30)       12.5%     (1/8)  
*there were also 8 cases which had esophagitis from gastroscope among all cases.
1=there were 8 cases of allergic rhinitis from 40 cases.
2=there were 1 case of current smoker.
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สรุปผลการวิจัย

1. Prevalence BHRในผูปวย GERD ที่วินิจฉัยจาก Esophageal pH test = 10% ซึ่งไมตาง
จากกลุม controlซึ่งเทากับ 2.5% (p=0.36) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ

2. เมือ่พิจารณาเฉพาะผูปวย Erosive esophagitis พบวา prevalence = 12.5%
3. Prevalence ratio ของ BHR ในผูปวย GERD เทียบกับคนปกตเิทากับ 4 (95%CI 0.467-

34.238)
4. PC20, FEV1 change ในกลุม GERD และ control ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (p = 0.51, 0.132 ตามลําดับ)
5. ในผูปวย GERD พบวาไมมีความแตกตางของคา acid contact time, NRE (both Upper 

and Lower esophagus) ระหวางกลุมที่ positive MCT และ negative MCT อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
6. ไมพบวามี correlation ระหวาง PC20, NRE, acid contact time

ถึงแม prevalence ของ BHR ในผูปวย GERD จะไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจาก 
healthy volunteers แตจากคาที่ได 10% ก็แสดงใหเห็นวามีแนวโนมที่ prevalence ในกลุม GERD จะ
มากกวาใน healthy volunteers ซึ่งเทากับ 2.5%และคา prevalence ratio ที่มากกวาคนปกติ 4 เทา
ประกอบกับมีขอมูลวาในคนไทยมี BHR นอยกวาชนชาติตะวันตกและผูปวย GERD ในการศึกษานี้
เปน Nonerosive esophagitis ซึ่งมี severity นอยกวากลุม Erosive esophagitis อาจทําใหมี BHR นอย
กวา. ถาเพิ่มจํานวน sample size มากขึ้นกวานี้กอ็าจจะพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติได

ขอเสนอแนะ

ควรจะมีการศึกษาความสัมพันธระหวาง GERD และ asthma ตอไปโดยอาจจะศึกษาในกลุม
ผูปวย asthma ที่มี GERD โดยเฉพาะผูที่มี Esophagitis แบงเปน 2 กลุมแบบ randomize ใหมี baseline 
characteristic, lung function ใกลเคียงกัน กลุมแรกใหยา PPI เชน Omeprazole double standard dose 
นาน 3 เดือน confirm การควบคุมการรักษาวา adequate acid control โดยrepeat esophageal pH test 
หลังการใหยาวาควบคุมกรดไดจริง อีกกลุมใหยา placeboและ repeat esophageal pH test วายังมaีcid 
reflux มากกวาปกติอยู จากนั้นวัด outcome เปน PC20 วาดีขึ้นหรอืไม รวมทั้งคาอื่นๆ FEV1, PEF, 
asthma symptom, medication use.
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ภาคผนวก
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ภาคผนวก  ก

แบบบันทึกขอมูล

ชื่อเรือง   การศึกษาความไวของหลอดลมในผูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร
                 
       วันที_่___เดือน_______ป______

No_______       1  ID 
ขอมูลทั่วไป

เฉพาะเจาหนาที่
1. เพศ 1.ชาย 2.หญิง                                                           2 sex   
2.อาย_ุ______ป                      3 age
3.สถานภาพสมรส   4 marital
            1.สมรส 2.โสด

                      3.หยา 4.แยกกันอยู                      
4.อาชีพ                              5 occupation
              1.รับราชการ/รฐัวิสาหกิจ/พนักงานของรัฐ/ลูกจางประจํา

2.คาขาย
3.รับจาง
4.เกษตรกรรม
5.อื่นๆ___________________

             5.การศึกษาสูงสุด                6 education
1.ประถม/มัธยมศึกษา 2.ปวช/ปวส

           3.ปริญญาตรี                            4.สูงกวาปริญญาตรี
              5.อื่นๆ___________

             6.ประวัติการสูบบุหรี่    7 smoking
1. < 10 มวน/วัน 2.10-20 มวน/วัน
3.> 20 มวน/วัน            4.ไมสูบ
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ประวัติการเจ็บปวย
 7.ทานเคยเปนโรคตอไปนี้     8 pul dis

1.ถุงลมโปงพอง 2.วัณโรคปอด
3.หอบหืด             4.ภูมิแพ
5.ไมมี

    8.ทานทานยาตอไปนี้เปนประจําหรือไม                   9 drug
1.ยาแกแพ 2.ยาขยายหลอดลม
3.ไมมี

   9.ทานมีอาการตอไปนี้หรอืไม
9.1) แสบรอนหนาอก             มี ไมมี    10 heartburn   
9.2) ความถี่บอยของอาการ

ก.ทุกวัน           ข.3-4  วัน/สัปดาห                                             11 frequency 1
ค. 1 วัน/สัปดาห ง.1-2 ครั้ง/เดือน

  9.3) นายอยหรืออาหารไหลยอนกลับมาทางปาก มี ไมมี   12 regurgitation
9.4) ความถี่บอยของอาการ

ก.ทุกวัน           ข.3-4  วัน/สัปดาห                                           13 frequency 2
ค. 1 วัน/สัปดาห ง.1-2 ครั้ง/เดือน

9.5) กลืนลําบาก               ม ี         ไมม ี        14 dysphagia
9.6) ความถี่บอยของอาการ

ก.ทุกวัน                       ข.3-4  วัน/สัปดาห                 15 frequency 3
            ค. 1 วัน/สัปดาห             ง.1-2 ครั้ง/เดือน   

    10.อาการเหลานี้เปนมากขึ้นเมื่อ                                                                         16 aggravate
1.นอนราบ
2.หลังกินอาหารอิ่มมากเกินไป,หรือทานของมัน
3.นั่งโนมตัวไปขางหนา
4.อื่นๆ______________
5.ไมมี

     11.อาการเหลานี้ดีขึ้นเมือ่                                            17 relief
1.หลังดื่มนา
2.หลังกินยาลดกรด
3.อื่นๆ__________
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4. ไมมี
      12.อาการเปนมานานเทาใดกอนมาตรวจ                                18 duration

ก. 1-2 สัปดาห ข. 1 เดือน      
ค. 2-3 เดือน                  ง.เกิน 3 เดือน  

      13.ในขณะที่ปวยมีอาการตอไปนี้หรือไม
13.1 ไอเรื้อรังเกิน 3 เดือน              มี ไมมี     19 cough
13.2 หอบหืด มี ไมมี     20 asthma
13.3 เสียงแหบ มี ไมมี     21 hoarseness
13.4 เจ็บหนาอก               มี ไมมี     22 chest pain
13.5 เสมหะในคอเรื้อรัง มี ไมมี      23 phlegm
13.6 เจ็บคอเรื้อรัง มี ไมมี      24 sore throat
13.7 เหมือนมีกอนติดอยูในคอ มี ไมมี      25 globus
13.8 กระแอมเสมหะบอยๆ มี ไมมี      26 throat clearing
13.9 เสมหะไหลลงคอ มี ไมม ี           27 PND

 Laboratory result
24 hrs. esophageal pH test Baseline         
14. %time proximal pH <4 _______positive negative _______                               28 prox pH
15. %time distal pH<4___________positive negative _______                                29 dist pH
16. NRE ______________                               30 NRE
17. esophageal acid contact time =--------------------                                                            31 acid time
MCT
18. baseline FEV1________ L __________%predicted                                                  32 FEV1
19. PC20 _______________                     33 pc20
20. BHR positive negative                                               34 bhr
21.Height  _______ cm.        35 Ht
22.Weight  _______ kg.        36 Wt
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ภาคผนวก  ข

ใบยินยอมเขารวมการศึกษา

ใบยินยอมเขารวมการวิจัยทดสอบความไวของหลอดลมในผูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร

คําชี้แจงเกี่ยวกับการวิจัยการศึกษาความไวของหลอดลมในผูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอด
อาหาร 

ขั้นตอนการวิจัย
เนื่องมาจากมผีูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอดอาหารจํานวนหนึ่งมีอาการและอาการแสดงที่

บงชี้วานาจะมีภาวะหลอดลมไวผิดปกติ เชน ไอ เสียงแหบ จึงไดมีโครงการวิจัยเกี่ยวกับเรือ่งนี้โดยเริ่ม
จากการศึกษาเก็บขอมูลจากผูปวยที่มาตรวจรักษาที่แผนกทางเดินอาหาร รพ.จุฬาลงกรณที่มีอาการ
ของโรคนี้ เชนแสบรอนหนาอก, นายอยไหลยอน ทียืนยันโดยไดรับการตรวจวัดความเปนกรดของ
หลอดอาหารตลอด 24 ชั่วโมงวาเปนโรคนี้จริง แลวจึงนํามาทดสอบความไวของหลอดลมตอ 
หลังจากนั้นจึงนําขอมูลมาศึกษาวิเคราะหตอ

1. คําชี้แจงเกี่ยวกับการทดสอบความไวของหลอดลม

การทดสอบความไวของหลอดลมเปนวิธีการทางหองปฏิบัติการทางคลินิกที่ใชในการ
ทดสอบวาผูปวยมีภาวะหลอดลมตอบสนองตอสิ่งเรามากกวาปกติหรือไมดวยการวัดสมรรถภาพปอด
กอนและหลังผูทดสอบหายใจเอาสารทีก่ระตุนหลอดลมใหหดตัวเขาไปในปอด

การทดสอบนี้จะใหผลบวกใน  โรคหอบหืด, โรคหลอดลมอุดกั้นเรื้อรัง , คนที่ติดเชื้อไวรัส
ทางเดินหายใจ 3-6 สัปดาหกอนทดสอบ

หลักในการทดสอบความไวของหลอดลม
1.  หลีกเลี่ยงปจจัยที่อาจมีผลตอการทดสอบความไวของหลอดลม เชนบุหรี่, กาแฟ, ยาขยาย

หลอดลม, ยาแกแพ 
2. เครือ่งมือผลิตฝอยละอองในการทดสอบนี้คอื De Vilbiss nebulizer
3.  เทคนิคการสูดละอองฝอย โดยการสูดหายใจเขาออกลึกๆ ชาๆ
4. ทําการทดสอบสมรรถภาพปอดกอนและหลังใหสารกระตุนความไวของหลอดลมโดยเริ่ม

จากความเขมขนนอยไปมาก
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5. หยุดการทดสอบเมื่อครบ 5 ครั้งหรอืหลอดลมมีการหดตัวตอบสนองเกินกวา 20%
6. ถาหลอดลมมีการหดตัวตอบสนองเกินกวา 20% จะมีอาการหายใจลําบาก เหนื่อยกวาปกติ

จะใหยาขยายหลอดลมพน และดูอาการจนดขีึ้นเปนปกตสิวนใหญภายใน 5-10 นาทีแลวจึงทดสอบ
สมรรถภาพปอดอกีครั้งวาเปนปกติ โดยจะมีแพทยดูแลใกลชิดตลอดการทดสอบ

การทดสอบความไวของหลอดลมมีความปลอดภัย อาจมีอาการขางเคียงเล็กนอยเชน คอแหง, 
ไอเล็กนอย ซึ่งจะหายไปไดเอง ในรายที่หลอดลมมีความไวตอบสนองเกินกวาปกติ มีอาการหายใจ
ลําบาก เหนื่อยกวาปกติจะดีขึ้นจนเปนปกติหลังใหยาขยายหลอดลมพน หากมีอาการแทรกซอน
ผิดปกติผูวิจัยจะรับผิดชอบดูแลรักษา

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูเขารวมโครงการวิจัย

การเขารวมโครงการวิจัยนี้ทานจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตจะไดขอมูลซึ่งเปน
ประโยชนกับการวิจัย ทานสามารถเปลี่ยนใจที่จะไมเขาโครงการวิจัยนี้ไดตลอดเวลา หากทานมีขอ
สงสัยเกี่ยวกับการวิจัยนี้กรุณาติดตอ นพ.ไชยยศ  รุงเรืองพทิยากุล หนวยโรคปอด ,ตึกจิรประวัติชั้น 1 
โทร 01 4933446 ไมตองเสียคาใชจายใดๆ ทั้งสิ้น, และเปนไปตามความสมัครใจ

3. คํายินยอมเขารวมโครงการวิจัย

ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ขาพเจา
ยินยอมที่จะรับการทดสอบความไวของหลอดลมโดยความสมัครใจของขาพเจาเอง ไมไดถูกบังคับ
หรือใหอามิสสินจางใดๆ

วันที_่___________________
ลงชื่อ_____________________________ (  ผูยินยอม )
   (_______________________________)
ลงชื่อ_____________________________ ( แพทยผูทําการวิจัย )
   (  นพ. ไชยยศ  รุงเรืองพิทยากุล  )
ลงชื่อ_____________________________ (  พยาน  )
   ( _______________________________ ) 
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ใบยินยอมเขารวมการวิจัยทดสอบความไวของหลอดลมในอาสาสมัครปกติ

คําชี้แจงเกี่ยวกับการวิจัยการศึกษาความไวของหลอดลมในอาสาสมัครปกติ
ขั้นตอนการวิจัย
เปนการศึกษาความไวของหลอดลมในคนปกตเิพื่อเปนขอมูลประกอบการวิจัยการศึกษา

ความไวของหลอดลมในผูปวยที่มีกรดไหลยอนมาหลอดอาหาร
1.คําชี้แจงเกี่ยวกับการทดสอบความไวของหลอดลม
การทดสอบความไวของหลอดลมเปนวีธีการทางหองปฏิบัติการทางคลินิกที่ใชในการ

ทดสอบวาผูปวยมีภาวะหลอดลมตอบสนองตอสิ่งเรามากกวาปกติหรือไมดวยการวัดสมรรถภาพปอด
กอนและหลังผูทดสอบหายใจเอาสารทีก่ระตุนหลอดลมใหหดตัวเขาไปในปอด

การทดสอบนี้จะใหผลบวกใน  โรคหอบหืด, โรคหลอดลมอุดกั้นเรื้อรัง , คนที่ติดเชื้อไวรัส
ทางเดินหายใจ 3-6 สัปดาหกอนทดสอบ

หลักในการทดสอบความไวของหลอดลม
1. หลีกเลี่ยงปจจัยที่อาจมีผลตอการทดสอบความไวของหลอดลม เชนบุหรี่, กาแฟ, ยาขยาย

หลอดลม, ยาแกแพ 
2. เครื่องมอืผลิตฝอยละอองในการทดสอบนี้คือ De Vilbiss  nebulizer
3. เทคนิคการสูดละอองฝอย โดยการสูดหายใจเขาออกลึกๆ ชาๆ
4. ทําการทดสอบสมรรถภาพปอดกอนและหลังใหสารกระตุนความไวของหลอดลมโดยเริ่ม

จากความเขมขนนอยไปมาก
5.  หยุดการทดสอบเมื่อครบ 5 ครั้งหรือหลอดลมมีการหดตัวตอบสนองเกินกวา 20%
6. ถาหลอดลมมีการหดตัวตอบสนองเกินกวา 20% จะมีอาการหายใจลําบาก เหนือ่ยกวาปกติ

จะใหยาขยายหลอดลมพน และดูอาการจนดขีึ้นเปนปกตสิวนใหญภายใน 5-10 นาทีแลวจึงทดสอบ
สมรรถภาพปอดอกีครั้งวาเปนปกติ โดยจะมีแพทยดูแลใกลชิดตลอดการทดสอบ

การทดสอบความไวของหลอดลมมีความปลอดภัย อาจมีอาการขางเคียงเล็กนอยเชน คอแหง, 
ไอเล็กนอย ซึ่งจะหายไปไดเอง ในรายที่หลอดลมมีความไวตอบสนองเกินกวาปกติ มีอาการหายใจ
ลําบาก เหนื่อยกวาปกติจะดีขึ้นจนเปนปกติหลังใหยาขยายหลอดลมพน หากมอีาการแทรกซอน
ผิดปกติผูวิจัยจะรับผิดชอบดูแลรักษา
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2. คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูเขารวมโครงการวิจัย

การเขารวมโครงการวิจัยนี้ทานจะไมไดรับประโยชนโดยตรง แตจะไดขอมูลซึ่งเปน
ประโยชนกับการวิจัย ทานสามารถเปลี่ยนใจที่จะไมเขาโครงการวิจัยนี้ไดตลอดเวลา หากทานมีขอ
สงสัยเกี่ยวกับการวิจัยนี้กรุณาติดตอ นพ.ไชยยศ  รุงเรืองพทิยากุล หนวยโรคปอด ,ตึกจิรประวัติชั้น 1 
โทร 01 4933446  ไมตองเสียคาใชจายใดๆ ทั้งสิ้น, และเปนไปตามความสมคัรใจ

3. คํายินยอมเขารวมโครงการวิจัย
ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ขาพเจา

ยินยอมที่จะรับการทดสอบความไวของหลอดลมโดยความสมัครใจของขาพเจาเอง ไมไดถูกบังคับ
หรือใหอามิสสินจางใดๆ

วันที_่___________________
ลงชื่อ_____________________________ (  ผูยินยอม )
   (_______________________________)
ลงชื่อ_____________________________ ( แพทยผูทําการวิจัย )
   (  นพ. ไชยยศ  รุงเรืองพิทยากุล  )
ลงชื่อ_____________________________ (  พยาน  )
   ( _______________________________ ) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นายไชยยศ  รุงเรืองพิทยากุล เกิดเมือ่วันที่ 31 พฤษภาคม พ.ศ.2505 ที่จังหวัด กรุงเทพฯ สําเร็จ
การศึกษาชั้นมัธยมศึกษาตอนปลายจากโรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา จังหวัด กรุงเทพฯ หลังจากนั้นเขา
ศึกษาตอในคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล  มหาวิทยาลัยมหิดล  จนจบการศึกษาและไดรับปริญญา
แพทยศาสตรบณัฑิตเมื่อ  พ.ศ. 2528 เขารับราชการในตาํแหนงนายแพทย 4  โดยบรรจุเปนแพทย
ทั่วไปที่โรงพยาบาลสมเด็จพระยุพราชนครไทย อําเภอนครไทย จังหวัด พิษณุโลก และตอมาไดยายไป
ปฏิบัติงานที่โรงพยาบาลบานหมี่ จังหวัด ลพบุรี จากนั้นไดลาศึกษาตอจนไดรับวุฒิบัตรแพทย
ผูเชี่ยวชาญทางดานอายุรศาสตรทั่วไป จากคณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ ในป พ.ศ. 2534 หลังจากนัน้
ไดทํางานในตําแหนงอายุรแพทยทั่วไปในโรงพยาบาลเอกชนในจังหวัด กรุงเทพฯ จนถึงป  พ.ศ.  2548  
จึงไดลาศึกษาตอระดับปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต ในสาขาอายรุศาสตรโรคระบบทางเดินหายใจ  
ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย.
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