
บ ท ท ี่ 4

ว ัสด ุ แ ล ะ ว ิธ ีก าร

รูปแบบการวิจัย
การวิจัยเซิงกึงทดลอง (Time Series Quasi Experimental study design)

ข้อตกลงเบื้องต้น
การศึกษานี้เป็นการศึกษาผลการใช้ยาธัยรอยด์ฮอร์โมน (□ '4) สัปดาห์ละครั้ง โดยขนาดของ 

ยา LT4 ที่จะใช้บริหารแบบสัปดาห์ละครั้ง มาจากการคำนวณขนาดยา lt4 ต่อวัน ที่ผู้ป่วยเคยได้รับ 
อยู่เดิม และมีผลทำให้สถานะธัยรอยด์ฮอร์โมนของผู้ป่วยอยู่ในเกณฑ์ปกติ (euthyroidism) โดย 
ขนาดของยาต้องคงที่อย่างน้อย 6 สัปดาห์ ดังนั้นขนาดของยา LT4 ในการบริหารแบบสัปดาห์ละครั้ง 
ในผู้ป่วยแต่ละคนอาจจะไม่เท่ากัน

การให้คำนิยามเซิงปฏิบ ัต ิท ี่จะใช้ในการวิจ ัย
1. euthyroidism ในการศึกษานี้ใช้เกณฑ์การวินิจฉัย คือ ค่า FT4 และค่า TSH อยู่ใน 

เกณฑ์ปกติ ท้ัง 2 ค่า
1.1 ค่าปกติของ FT4 0 .8 —1.8 ng/dl
1.2 ค่าปกติของ TSH 0.3 -  4.1 เแบ/ทาเ

2. subclinical hypothyroidism : วิน ิจฉัยจาก ค่า FT4 อยู่ในเกณฑ์ปกติ และค่า TSH สูง 
กว่าปกติ

3. subclinical hyperthyroidism : ว ิน ิจฉัยจาก ค่า FT4 อยู่ในเกณฑ์ปกติ และค่า TSH ตํ่า 
กว่าปกติ

ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology)

1. ป ร ะ ช าก ร แ ล ะ ต ัว อ ย ่าง  (Population and  S am ple)
1.1 ห จ ัก เก ณ ฑ ์ใ น ก าร ต ัด เล ึอ ก ป ร ะ ช าก ร แ ล ะ ต ัว อ ย ่าง

- ประชากรเป ้าห มาย  (Target Population) ผู้ป่วยภาวะธัยรอยด์ทำงานตํ่าที่ต้องการยา
lévothyroxine ทดแทน
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- ประชากรต ัวอย ่าง  ( S a m p l e  P o p u l a t i o n )  ผู้ป่วยภาวะธัยรอยด์ทำงานตํ่าที่ได้รับยา 

l é v o t h y r o x i n e  ทดแทนจนระดับธัยรอยด์ฮอร์โมนอยู่ในเกณฑ์ปกติ ที่คลินิกต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิสม 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจัยโดยสมัครใจ

- เก ณ ฑ ์การต ัด เล ีอกป ระชากรเข ้าม าศ ึกษ า  ( I n c l u s i o n  C r i t e r i a )

1 .  ผู้ป่วยภาวะธัยรอยด์ทำงานตํ่าและไดร้ ั บ ยา l é v o t h y r o x i n e  ชดเชยจ น ร ะ ด ั บ ธ ั ย ร อ ย ด ์  

ฮอร์โมนอยู่ในเกณฑ์ปกติ (FT,, TSH) โดยขนาดยาต้องคงที่มาอย่างน้อย 6 สัปดาห์

2. อายุระหว่าง 15 -  45 ปี ทั้งหญิงและชาย

3. รับทราบข้อตกลงและยินยอมเข้าร่วมการศึกษา โดยลงนามยินยอมในใบยินยอม 

เข้าร่วมการศึกษาวิจัย

- เก ณ ฑ ์การต ัด เล ีอ ก ผ ู้ป วยอ อ ก จาก ก ารศ ึก ษ า  ( E x c l u s i o n  C r i t e r i a )

1 .  มีโรคหัวใจ ( i s c h e m i c  h e a r t  d i s e a s e ,  a r r h y t h m i a ,  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e )  

โรคความดันโลหิตลูงที่ยัง1ไม่ควบคุม โดยพิจารณาจากประวิตและตรวจร่างกาย

2. มีโรคไต, โรคดับแข็ง, โรคระบบทางเดินอาหารที่มีผลต่อการดูดซึมยา โดยพิจารณา 

จากประวิติและตรวจร่างกาย

3 .  รับประทานยาทีมีผลต่อการดูดซมยา l é v o t h y r o x i n e  : c a r b a m a z e p i n e  p h e n y t o i n  

p h é n o b a r b i t a l  n f a m p i c i n  a m i o d a r o n e  c h o l e s t y r a m i n e  s e r t r a l i n e  a n d r o g e n  s u c r a l f a t e  

a l u m i n u m  h y d r o x i d e  i r o n  p r e p a r a t i o n  c a l c i u m  p r e p a r a t i o n  f i b e r  s u p p l e m e n t  d i e t  c o l e s t i p o l

4 .  ผ ู ้ป่วยภาวะธัยรอยดท์ ำงานตํ่าทุติยภ ู ม ิ  ( s e c o n d a r y  h y p o t h y r o i d i s m )

5. ผู้ป่วยตั้งครรภ์

6. ผู้ป่วยซึ่งไม่ลามารถรับยาและติดตามการรักษาตามวิธีศึกษาวิจัยได้ครบ

1.2 เท คน ิคการส ุ่มต ัวอย ่าง (Sampling Techniques)
เลือกผู้ป่วยจากคลินิกต่อมไร้ท่อและเมตะบอลิลม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยความ 

สมัครใจของผู้ป่วย

1.3 การคำน วณ ขน าดต ัวอย ่าง (Sam ple S ize  Determination)
V  P P

N  =

za = ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, Z0.05 ( t w o  -  t a i l e d )  = 1.96 

P = สัดส่วนที่เกิดเหตุการณ์ในประซากร 

q  = ส ัดส่วนที่ไม่เกิดเหตุการณ์ในประชากร 

d  = ค่าความคลาดเคลื่อนทางคลินิกที่ยอมรับได้
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จากการศึกษาของ R. ร. Bernstein และคณะ (48)

P = 0.8 q = 0.2 ให้ d = 0.2

► (1.96)2 * 0.8 * 0.2
ดังนัน N = ------------ —-------  = 15.37 คน

(0.2)

รวมเผื่อกรณี Drop out rate 10% = 16.9 คน ดังน้ัน จำนวนดัวอย่าง = 17 คน

2. การสังเกตและการวัด (Observational and Measurement)

- บันทึกข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ซักประวัติ ตรวจร่างกาย เจาะเลือดตรวจระดับรัยรอยด์ 

ฮอร์โมน (FT4, TSH) เมื่อเข้าเกณฑ์การศึกษา (FT4> TSH อยู่ในเกณฑ์ปกติ) ให้ผู้ป่วยงดยาธัยรอยด์ 

ฮอร์โมนเดิม (lévothyroxine) เป็นเวลา 7 วัน

เจาะเลือดตรวจระดับธัยรอยด์ฮอร์โมน (FT4, TSH) ก่อนรับประทานยา lévothyroxine แบบ 

สัปดาห์ละครั้ง คร้ังแรก (วันท่ี 1) และหสังจากรับประทานยาในวันที่ 2, 3, 4 และ 8 (ก่อนรับประทาน 

ยาครั้งต่อไป) ท่าการตรวจเช่นนี้ซํ้าในสัปดาห์สุดท้ายของการศึกษา (ระยะเวลาการศึกษา 8 - 1 2  

สัปดาห์) โดยเจาะเลือดวันที่ 57 หรือ 64 หรือ 71 หรือ 78 หรือ 85 (ก่อนการรับประทานยา) 

และหสังรับประทานยา วันท่ี 58 -  60, 64 หรือ 65 -  67, 71 หรือ 72 -  74, 78 หรือ 7 9 -8 1 , 85 

หรือ 86 -88 , 92

- ใช้แบบสอบถามเกี่ยวกับอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นระหว่างการศึกษา และตรวจร่างกายทุก 

ครั้งที่ผู้ป่วยมาเจาะเลือด

3. ว ิธ ีการหรือสิงแทรกแซง (Intervention)

- ผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์การศึกษา จะได้รับการซักประวัติ .ตรวจร่างกาย และให้งดยา lévothyroxine 

ที่รับประทานอยู่เดิม เป็นเวลา 7 วัน

- เจาะเลือดตรวจระดับ FT4, TSH (วันที, 1) หลังจากนั้นให้รับประทานยา lévothyroxine 

ขนาด 7 เท่า ของขนาดยาต่อวันท่ีรับประทานอยู่เดิม โดยให้รับประทานในช่วงเช้าหลังอาหาร เป็นการ 

เริ่มยาสัปดาห์แรก

- ผู้ป่วยมาเจาะเลือดตรวจ FT4, TSH ในวันท่ี 2, 3, 4 และ 8 (ก่อนเริ่มยาประจำสัปดาห์ที่ 2) 

หลังจากนั้นรับประทานยา lévothyroxine ประจำสัปดาห์ที่ 2 ในขนาดเท่าคร้ังแรก

- ผู้ป่วยได้รับยา lévothyroxine ให้กลับไปรับประทานที่บ้านในขนาดเท่าครั้งแรก โดย 

รับประทานยาหลังอาหาร ช่วงเช้าของวัน ห่างกันทุก 7 วันนับจากครั้งแรก เป็นเวลา 8 -1 2  สัปดาห์ 

(ขึ้นกับความสะดวกของผู้ป่วยและเวลาท่าการ)
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- ในสัปดาห์สุดท้ายของการศึกษา ให้ผู้ปวยมาเจาะเลือดตรวจ FT4, TSH (วันท่ี 57 หรือ 64 

หรือ 71 หรือ 78 หรือ 85 ของการศึกษา) โดยยังไม่ต้องรับประทานยามาก่อน หลังจากนั้นให้รับ 

ประทานยา lévothyroxine ของสัปดาห์สุดท้าย และให้ผู้มาเจาะเลือดตรวจ FT4, TSH ในวันถัดไป 

อีก 3 วันติดต่อถัน และเมื่อครบ 7 วัน (วันท่ี 58 -  60,'64 หรือ 65 -  67, 71 หรือ 72 -  74, 78 หรือ 

7 9 -8 1 ,8 5 หรือ86-88,92)

- การวิเคราะห์ประสิทธิผลของการให้ยาธัยรอยด์ฮอร์โมนสัปดาห์ละครั้งจะใช้ผลระดับธัยรอยด์ 

ฮอร์โมนในวันก่อนได้รับยาธัยรอยด์ฮอร์โมนประจำสัปดาห์สุดท้ายและหลังได้รับยา 7 วันมาหาค่าเฉลี่ย 

(วันท่ี 57, 64 หรือ 64, 71 หรือ 71, 78 หรือ 78, 85 หรือ 85, 92)

- การเจาะเลือดตรวจ FT4, TSH จะทำในช่วงเช้า โดยผู้ป่วยไม่ต้องอดอาหารและนํ้า

- ทุกครั้งที่ผู้ป'วยมาเจาะเลือด จะได้รับการสอบถามอาการข้างเคียงโดยใช้แบบสอบถาม และ 

ตรวจร่างกายโดยแพทย์ผู้ทำการวิสัย

- เมื่อครบ 8 - 1 2  สัปดาห์ มีการนับเม็ดยา เพื่อดูความร่วมมือในการรับประทานยาในช่วงที่ 

ผ่านมา

การตรวจ FT4, TSH โดยวิธี Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) 

{Roche Elecsys 1010 immunoassay analyzers, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany} analytical sensitivity ของ FT4 = 0.023 ng/dl, analytical sensitivity ของ TSH =

0.005 |iiu/m l, functional sensitivity ของ TSH = 0.014 JJ.IU/ml

การรวบรวมข้อมูล (Data Collection)

ผู้ทำการศึกษาจะทำการรวบรวมข้อมูลที่ได้จากการซักถาม แบบลอบถาม ตรวจร่างกาย 

และผลทางห้องปฏิบัติการลงในแบบฟอร์มที่สัดทำขึ้น

ว ิเคราะห ์ข ้อม ูล (Data Analysis)

การสรุปข้อมูล (Summarization of Data) ใช้ ค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน

(Standard deviation) ค่าความเชือมันที่ร้อยละ 95 (95% confidence interval)

การนำเสนอข้อมูล (Data Presentation) ใช้ตาราง (Table) แผนภูมิเสัน แผนภูมิวงกลม 

การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis Testing)

1. H t -  test for a single population proportion
2. ใช้ paired -  t -  test ในการเปรียบเทียบความแตกต่างของตัวแปรเดียวถันระหว่างก่อน 

และหลังการศึกษา
3. ใช้ unpaired t -  test ในการเปรียบเทียบข้อมูลและตัวแปรระหว่างผู้ป่วย
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4 .  ใ ช ้  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  ( A N O V A )  ใ น ก า ร เ ป ร ี ย บ เ ท ี ย บ ค ่ า เ ฉ ล ี ่ ย ร ะ ห ว ่ า ง ก ล ุ ่ ม ผ ู ้ ป ว ย  

ห ล า ย ก ล ุ ่ ม

5 .  ใ ช ้  S p e a r m a n  c o r r e l a t i o n  ใ น ก า ร ห า ค ว า ม ส ั ม พ ั น ธ ์ ร ะ ห ว ่ า ง ต ั ว แ ป ร  2  ต ั ว ใ น ผ ู ้ ป ่ ว ย ค น  

เ ด ี ย ว ก ั น

ก า ร ใ ช ้ ส ถ ิ ต ิ ท ั ้ ง ห ม ด  ใ ช ้ โ ป ร แ ก ร ม  S P S S  1 0 . 0  f o r  W i n d o w s
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