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ความสำคัญและท่ีมาของการวิจ้ย

โรคธัยรอยด์เป็นพิษเปีนภาวะที่พบบ่อย เกิดจากการมีฮอร์โมนของชัยรอยดีในเลือดสูง 
ขึ้นผิดปกติ ถ้าไม่ได้รับการรักษา อาจก่อให้เกิดอาการทรุดหนัก จนเป็นอันตรายต่อชีวิตได้ 
สาเหตุที่ทำให้เกิดธัยรอยด์เป็นพิษได้บ่อยที่ส ุดคือจาก G raves’ d isease

ผู้ป ่วยเหล่านี้จะมีลักษณะอาการหลายอย่างอันเนื่องมาจากระดับฮอร์โมน ไ4 และ T3 ท่ี 
สูงขึ้น มีอาการแสดงออกทางหลายระบบในร่างกายได้แก่ ขนาดต่อมธัยรอยด้[ตขึ้น ชีพจรเต้น 
เร็ว ขนาดกล้ามเนื้อหัวใจหนาขึ้น อัตราการเผาผลาญพื้นฐานเพิ่มขึ้น ทำให้อุณหภูมิร่างกายสูง 
กว่าปกติ ทางระบบประสาท ตื่นเต้นตกใจง่าย มือสั่น เหงื่อออกมาก ทำให้ประจำเดือนมาไม่ 
สมํ่าเสมอในผู้ป่วยหญิง หรือสมรรถภาพทางเพศลดลงในผู้ป ่วยชาย มีอาการคลื่นไส้ อาเจียน 
ถ่ายเหลว หรือตัวเหลืองตาเหลืองได้

นอกจากนี้ ยังมีอีกภาวะหนึ่งที่ม ีการแสดงออกของลักษณะอาการตามระบบต่างๆของ 
ธัยรอยด์เป ็นพิษด้งที่ได้กล่าวมาแล้วข้างด้นอย่างมาก คือ ภาวะ thyroid storm พบไดืในผู้ป่วย 
ธ ัยรอยด ์เป ็นพ ิษจากเหตุต ่างๆ เช่น G raves’ disease, toxic multinodular goiter, toxic 
adenom a, trophoblastic d isease  เป็นด้น พบร่วมกับการเกิดปัจจัยกระตุ้น ได้แก่ การติดเชื้อ 
การผ่าต ัด ภาวะเครียดมากๆ การได้รับรังสีไอโอดีน การหยุดยาด้านธัยรอยด์กระทันหัน ยาบาง 
ชนิด รวมถึงอาการเจ็บป่วยทางกายอื่นๆ

ปัจจุบัน การรักษาผู้ป่วยชัยรอยด์เป็นพิษจาก Graves’ disease มีอยู่หลายวิธี เช่น 
การผ่าตัดต่อมชัยรอยด์ การกินนี้าแร่รังสีไอโอดีน แต่การให้ยาด้านชัยรอยด์ (antithyroid drug) 
กิยังคงเป็นการรักษาหลักในเกือบทุกประเทศทั่วโลก เนื่องจากยามีราคาถูก หาได้ง่าย สามารถ 
รักษาโรค Graves’ disease ให้หายขาดได้เมื่อได้ยาเป็นระยะเวลานาน 1 8 - 2 4  เดือน และออก 
ฤทขึ้ในการควบคุมอาการที่เกิดจากภาวะชัยรอยด์เป็นพิษได้รวดเร็วกว่าวิธีอื่นๆ จึงใช่ในการ
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ร ักษาเม ื่อเก ิดภาวะ thyroid storm ยาต้านธัยรอยดไนปัจจุบันคือยากลุ่มthionamide ท่ีใช้ใน 
ประเทศไทยมี 2 ตัวคือ propylthiouracil (PTU) ขนาดเม็ดละ 50 มิลลิกรัม และ ทาethimazole 
(MMI) ขนาดเม็ดละ 5 มิลลิกรัม ซึ่งมีแต่เฉพาะในรูปแบบของยากินเท่านั้น ยังไม่มียากลุ่มนี้ใน 
รูปแบบอื่น ตังนั้น ในผู้ป ่วยธัยรอยด์เป ็นพิษ หรือผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะ thyroid storm ที่ต้องงด 
อาหารเป็นระยะเวลานาน และไม่สามารถให้ยาทางปาก ทางสายยาง จึงจำเป็นที่จะต้องไต้รับยา 
ต้านธัยรอยด์ที่มีแต่ในรูปแบบยาเม็ดนี้แต่ให้ในทางอื่น เช่น การสวนเก็บทางทวาร

การวิจ ัยน ี้ ไต้ทำการศึกษาระดับยาในพลาสมาของยา methimazole (MMI) เปรียบ 
เทียบระหว่าง 2 รูปแบบ คือ การให้ยาทางปากกับโดยการสวนเก็บทางทวาร เพื่อดูว่าจะ 
สามารถนำวิธีการให้ยาด้วยการสวนเก็บทางทวารไปใช้ปฏิบัติกับผู้ป ่วยที่ไม่สามารถรับยาในรูป 
แบบปกติไต้หรือไม่ โดยเน้นในรูปแบบการเตรียมที่ง ่าย สามารถปฏิบัติไต้จริงตามหอผู้ป่วยใน 
จ ึงได ้เล ือกยา m ethim azole มาท ่าการศ ึกษาเน ื่องจากยาน ี้สามารถละลายในน ี้าไต ัด ีกว ่า 
propylthiouracil

สมมุติฐานของการวิจัย

การบริหารยา methimazole ด้วยวิธีสวนเก็บทางทวารสามารถนำมาใช้ทดแทนการให ้
ยาต้านธัยรอยด์กลุ่ม thionamides ทางปากไต้เพื่อรักษาภาวะธัยรอยด์เป็นพิษ หรือภาวะ 
thyroid storm ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถให้ยาโดยการกิน หรือ ทางสาย nasogastric tube 
โดยการศึกษาเปรียบเทียบจากระดับยา methimazole ในพลาสมาระหว่างการบริหารยาทาง 
ปาก และการสวนเก็บทางทวารในอาสวาสมัครที่มีสุขภาพปกติแข็งแรง

วัตถุประสงค์ของการวิจัย

เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการให้ยา methimazole ในรูปแบบของการสวนเก็บทาง
ทวารมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่ไม่สามารถให้ยาต้านธัยรอยด์กลุ่ม thionamides ในรูปแบบปกติ 
ไดโดยพิจารณาจากการวัดระดับยาในพลาสมาเปรียบเทียบกันในทั้ง 2 รูปแบบ
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กรอบแนวความคิดในการวิจัย

1. ผ ู้ป ่วยธัยรอยด์เป ็นพ ิษ หรือ thyroid storm ที่กินไม่ได้ งดการให้อาหาร 
และยาทางปาก

2. การร ัก ษ าผ ู้,ป ่วย'ในภาวะฉุกเฉ ิน,ทางศัลยกรรมที่ม ี'โรคธัยรอยด์เป ็นพ ิษ 
หรือ thyroid storm ร่วมด้วย

3. ปฏิบ ้ตการเตรียมยาทำได้ง่ายตามหอผู้ป ่วยใน
4. ไม่มียาด้านธัยรอยด็ในรูปแบบการบริหารอื่นๆ นอกจากยาเม ็ด
5. ยา methimazole สามารถละลายนื้าได้

Y

ก ารให ้ยา  METHIMAZOLE ใน ร ูป แ บ บ ข อ งก าร ส ว น เก ็บ ท างท ว าร  
ใ น ก ร ณ ีท ี่ผ ู้ป ่ว ย ไ ม ่ส าม าร ถ ร ับ ย าด ้าน ธ ัย ร อ ย ด ้ใน ร ูป แ บ บ ข อ ง ก าร ก ิน  

ห ร ือ ก ารให ้ท างส าย  n a s o g a s tr ic  tu b e

วิธีดำเนินการวิจัยโดยย่อ

อาสาสมัครที่เข้าร่วมในโครงการศึกษาวิจัยโดยสมัครใจจะได้รับการชักประวิด ตรวจร่าง 
กาย และการตรวจทางห้องปฎิป้ตการก่อนแล้วว่าเป็นผู้ม ีส ุขภาพร่างกายแข็งแรงสมบูรณ์ การ 
ศึกษาจะเว้นระยะแบ่งออกเป็น 2 วิธี คือ ให้ยาโดยการสวนเก็บทางทวารก่อน และต่อด้วยให้ยา
ทางปาก โดยจะให้ยาระบาย (senokot™ ) จำนวน 2 เม็ดก่อนนอนเป็นเวลา 2 วัน เพื่อที่จะไม่มี 
อ ุจจาระค้างก่อนที่จะทำการศึกษาวิจัย อดอาหารหลังเท ี่ยงคืนเป็นเวลาอย่างน้อย 6 ชั่วโมง เข้า 
เริ่มการวิจัยในตอนเข้า 8.00 น. บดเม ็ดยา methimazole 6 เม ็ด(30 มิลลิกรัม) ให้ละเอียดผสม 
ใน normal saline solution ปริมาณ 60 มีลลิลิตร คนให้ละลายเป็นเนื้อเดียวกัน ใส่ในอุปกรณ์ 
fleet enem a นำไปใช้สวนเก็บทางทวาร โดยให้อาสาสมัครนอนตะแคงในทำเดิมอย่างน้อย 1
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ชั่วโมง เพื่อป้องกันการไหลออกของยาสวน เจาะเลือดเพื่อตรวจหาระดับยา ทาethimazole ท่ี 
เวลา 0, 30, 60, 120, 180, 240, 300 และ 360 นาทีตามลำดับหลังให้ยา ต่อมาเว้นระยะไป 2 
สัปดาห์ ให้งดอาหารหลังเที่ยงคืน ทำการวิจัยในตอนเช้า 8.00 น.เช่นเดียวกัน โดยให้ยา 
กาethimazole รับประทานจำนวน 6 เม็ด เจาะเล ือดที่ช ่วงเวลาเดิม เลือดทั้งหมดที่เจาะจากอาสา 
สมัครจะถูกแช่เย็นในนํ้าแข็งทันที แล้วนำไปปันในอุปกรณ์ refrigerator centrifuge ที่อุณหภูมิ 
- 4  องศาเซลเซียส ภายในเวลาครึ่งชั่วโมง จากนั้นนำพลาสมาไปแช่แข็งในต ู้เย็นที่อ ุณหภูมิ -8 0  
องศาเซลเซียส ขณะรอนำส่งตรวจหาระดับยา methimazole ในพลาสมาต่อไป การตรวจหา 
ระดับยาทำโดยวิธ ี high pressure liquid chromatography (HPLC) โดยศูนย์บริการเทคโนโลยี 
เภสัชอุตสาหกรรม (Pharmaceutical technology service center) คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลง 
กรณ์มหา'วิทยาลัย

\
ปัญหาทางจริยธรรม

การศึกษานี๋ไดัรับการเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
อาสาสมัครจะไดัรับคำอธิบายเกี่ยวกับจุดประสงค์ของการศึกษาวิจัย การออกฤทธี่'และเภสัช
วิทยาของยา methimazole ว ิธ ีการให้ยา จำนวนครั้งที่เจาะเลือด และต้องให้ความยินยอมเป็น 
ลายลักษณ์อักษร

ผลหรือประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับจากการวิจัย

เม ื่อพ ิจารณาจากระดับยา methimazole ในพลาสมาเมื่อให้ยาโดยการสวนเก็บทาง 
ทวารท ี่อย ู่ในเกณฑ ์ therapeutic range หรือในระดับใกล้เคียงกับการให้ยาโดยการรับประทาน 
จะสามารถใช้การให้ยา methimazole โดยการสวนเก็บทางทวารนี้เป็นทางเลือกใหม่ในการ 
ร ักษาผ ู้ปวยภาวะธัยรอยค ์เป ็นพ ิษ หรือภาวะ thyroid storm ที่ไม่สามารถรับยาในรูปแบบของ 
การกินได้ การเตรียมยาก ็ทำได้ง ่าย สามารถเตรียมได้เองในหอผู้ป่วยในโดยไม่ต้องใช้สาร
ละลาย (base) พิเศษที่ด ัองปรุงโดยทางห้องยา เพ ื่อเป ็นการลดอาการจากธัยรอยค์เป ็นพิษ และ 
อัตราเส ี่ยงท ี่จะเกิดอันตรายถึงแก่ช ีว ิตอันเน ื่องมาจากต่อมธัยรอยค์หลั่งฮอร์โมนออกมามากเกิน 
กว่าปกติ
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