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          OBJECTIVE: To evaluate the relationship between blood levels of nitric 
oxide(NO) in patients with congenital heart defects(CHD) with increased pulmonary 
blood flow and degree of pulmonary hypertension(PH) 
          SETTING: Pediatric Cardiology Unit  , Chulalongkorn Memorial Hospital. 
          METHODS: Thirty-two patients (ages 3 months to 12 years) with CHD were 
divided into three groups on the basis of their hemodynamic characteristics : group 1 
(n=21) left-to-right shunt ; group 2 (n=7) right-to-left shunt with increased pulmonary 
blood flow ; group 3 (n=4) right-to-left shunt with decreased pulmonary blood flow. 
Blood samples were obtained from right atrium , pulmonary artery , left atrium or 
pulmonary capillary wedge and left ventricle or aorta during cardiac catheterization. All 
Nitric oxide-related compounds(Nitrate and Nitrite) in whole blood were measured by 
Griess reaction. 
          RESULTS: The patients with increased pulmonary blood flow (group 1 and 
group 2) had significantly higher (p=0.027) blood levels of NO-related 
compounds(58.11 µmol/L and 52.53 µmol/L respectively) than the patients with 
decreased pulmonary blood flow (group 3,39.96 µmol/L).The Nitric oxide-related 
compounds in group 1 was directly correlated with level of pulmonary arterial pressure 
and pulmonary vascular resistance. In addition, the levels of Nitric oxide-related 
compound were decrease in 3 patients with severe pulmonary hypertension (Rp/Rs > 
0.5).  
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บทที่  1 

 
บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคญัของปญหา 
  
 ภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง (Pulmonary hypertension)  เปนปญหาที่พบไดบอย
ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิด โดยเฉพาะในโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีน
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น ( increased pulmonary blood flow ) เปนปญหาที่สําคัญในการดูแลรักษา
ผูปวยและโดยเฉพาะในกรณทีี่มีความตานทานของหลอดเลือดในปอดสูง จนไมสามารถทําการผา 
ตัดได ดังนั้นการทราบถึงกลไกที่ทําใหเกดิการเปลี่ยนแปลงที่นําไปสูภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง
ทั้งทางกายภาพและการทํางานของหลอดเลือดในปอด จะนําไปสูแนวทางในการควบคุมและดูแล
รักษาผูปวยเหลานี้    
 การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในปอดทีเ่กดิขึ้นในปจจุบนั  มุงเนนที่จะ
ศึกษาเปลี่ยนแปลงทาง สรีรวิทยาและชีวโมเลกุลที่เกิดขึน้อยางลึกซึ้ง ไมวาจะเปนการเปลี่ยนแปลง
ของฮอรโมนและ mediators ตางๆ,cellular  energetic, tissue/myocyte interaction และ
ขบวนการ remodeling     เพื่อนําไปสูการพัฒนาแนวคิดและวิธีการดูแลรักษาผูปวย ใหเปนไปใน
แนวทางที่สอดคลองกับการเปลี่ยนแปลงทีเ่กิดขึ้น (1,2,3) 

  บทบาทของ  Nitric oxide  ตอระบบหัวใจและการไหลเวยีนโลหติ เปนประเดน็ที่
ไดรับ ความสนใจเปนอยางมากในระยะเวลา 15  ปที่ผานมาหลังจากทีม่ีการคนพบวา Nitric oxide 
เปน Endothelial-derived relaxing factor   และมีบทบาทเปน   distal inflammatory mediator   
โดยมีหนาที่ในการควบคุม  vascular tone, relaxation, myocardial function, long term 
apoptosis และ remodeling process (4,5) 

 ในภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง     Nitric oxide   เปนหนึ่งในปจจยัสําคัญที่หล่ังจาก           
vascular endothelium และมีบทบาทในการควบคุม pulmonary vascular tone และ vascular 
reactivity  โดยในผูใหญทีม่ีภาวะหวัใจลมเหลวเรื้อรัง มีการปรับตัวของรางกายใหมีการสังเคราะห 
Nitric oxide  เพิ่มขึ้นและมคีวามผิดปกติในการตอบสนองของหลอดเลือดตอ  Nitric oxide ที่หล่ัง
ออกมา   ( nitric oxide-dependent vasodilatation ) อันเปนผลจากการที่มีเลือดคั่งในปอดเปน
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ระยะเวลานาน       และการเปลี่ยนแปลงดังกลาวมีผลใหเกิดภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงตามมา
(6,7,8,9,10,11,12)  
 ในผูปวยเดก็ทีม่ีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิด   ชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น         
จะมีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงตามมา อันเปนผลเนื่องจากสภาวะที่มีการไหลเวียนโลหติที่ปอด 
มากตลอดเวลา ( pulmonary overcirculation )   ซ่ึงกลไกการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาที่เกิดขึ้น
ไมสามารถอธิบายไดจากการศึกษาในผูใหญทั้งหมด     เนื่องจากมีความแตกตางเกี่ยวกับสรีรวิทยา
การไหลเวยีนที่เกิดขึ้น    รวมทั้งลักษณะทางกายวภิาคและการปรับตัวของหลอดเลือดในปอดตอ
ความดันภายในหลอดเลือดที่ตางจากผูใหญ ตลอดจนระดับ Nitric oxide  พื้นฐานในเดก็ที่มากกวา
ผูใหญ   รวมทั้งผลของ Nitric oxide ที่มีตอ pulmonary vascular reactivity ซ่ึงมีความสําคัญใน
ผูปวยที่จําเปนตองไดรับการผาตัดแกไขความพิการแตกําเนิดเหลานัน้       การศึกษาถึงบทบาทของ  
Nitric oxide ในเด็กที่มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น  จึงเปน 
อีกแงมุมที่ควรไดรับการศึกษาโดยไมสามารถอางอิงจากการศึกษาในผูใหญไดทั้งหมด  
 การศึกษาในเด็กที่ผานมา สวนใหญเปนการศึกษาในผูปวยที่มกีารไหลเวียนโลหิตไป
ปอดเพิ่มขึ้นจากภาวะ Left-to-Right shunt โดยมักพบวาระดับ plasma nitrate  และ nitrite ซ่ึงเปน 
stable product ของ Nitric oxide จะสูงกวาในเด็กปกตหิรือผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดลดลง และจะลดลงภายหลังการผาตัดแกไขความพิการแต
กําเนิดเหลานัน้ โดยมีบางการศึกษาพบความสัมพันธระหวาง Nitric oxide และภาวะความดัน
โลหิตที่ปอดสูง และ vascular reactivity ภายหลังการผาตัด  
   แตอยางไรกต็าม การศึกษาที่ผานมาเปนการศึกษาในประชากรที่จํากัดคือ Left-to-
Right shunt เทานั้น    ตลอดจนความสัมพันธระหวาง Nitric oxide และภาวะความดันโลหิตที่ปอด
สูงยังไมชัดเจนพอที่จะสามารถอธิบายกลไกในการเปลีย่นแปลงที่เกิดขึ้นไดทั้งหมด  ตลอดจนไม
สามารถขยายผลการศึกษา เพื่ออธิบายการเปลี่ยนแปลงในผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิด
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึน้ชนิดเขยีว  อันเนื่องมาจากมีปจจยัอ่ืนเชนภาวะ hypoxia 
และ blood viscosity เขามาเกี่ยวของ  และทําใหการอางอิงผูปวยเดก็ที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ
ชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดลดลง ซ่ึงมีปจจัยกวนเหลานี้อยูเปนกลุมเปรียบเทียบ  อาจทําให
การแปลผลการศึกษาผิดพลาดได 
 ในการศึกษานี ้      จึงมุงศึกษาเพื่อพิสูจนความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริก 
ออกไซดกับภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง รวมทั้งศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริก 
ออกไซดในตําแหนงตางๆของระบบไหลเวยีนโลหิต      เพื่ออนุมานถึงตําแหนงที่มกีารสราง Nitric 
oxide   และศกึษาถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเด็กที่มีโรคหวัใจ
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พิการแตกําเนดิชนิดเขยีว      ทั้งที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึน้และลดลง เพื่อใชเปนขอมูล
พื้นฐานอางอิงในการพัฒนาความรูตอไปในอนาคต 
 
คําถามของการวิจัย 
 
คําถามหลัก 
  
 ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด   ในผูปวยเด็กที่มีภาวะหวัใจพิการแตกาํเนิดชนดิที่มกีาร
ไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น        มีความสัมพันธกับความดันโลหิตที่ปอด (Mean pulmonary 
arterial pressure) หรือไม  
 
คําถามรอง 
 
1. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิด ที่มีการ

ไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นมีความสัมพันธกับสัดสวนของ Pulmonary to 
systemic blood flow (Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure ratio(Pp/Ps), 
Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac output(CO) และ 

Cardiac index (CI) หรือไม 
2. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว ที่

มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น    มีการเปลี่ยนแปลงแตกตางกบัในผูปวยที่ไมมี
ภาวะเขียวหรือไม 

3. ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว ที่
มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น มกีารเปลี่ยนแปลงแตกตางกับในผูปวยเดก็ทีม่ี
ภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขียวที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลงหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 

 
1. เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจ

พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นกับความดนัโลหิตที่ปอด  
2. เพื่อศึกษาความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในผูปวยเดก็ที่มีภาวะหัวใจ

พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นกับสัดสวนของ Pulmonary 
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to systemic blood flow (Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure 
ratio(Pp/Ps), Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac 
output(CO) และ Cardiac index (CI) 

3. เพื่อศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มภีาวะหัว 
ใจพิการแตกําเนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นที่มีและไมมภีาวะเขยีว 

4. เพื่อศึกษาความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มภีาวะหัว 
ใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียวทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น  กับผูปวยเด็กทีม่ี
ภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขียวที่มีการไหล เวยีนโลหิตไปปอดลดลง 

 
รูปแบบการวิจัย 
 
 ทําการศึกษาเชิงวิเคราะหทางคลินิค (observational clinical study design) 
 
สมมติฐานการวิจัย 
 

ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด ในผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดที่มกีารไหล 
เวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น   มีความสัมพันธกับความดันโลหิตที่ปอด 
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กรอบแนวคิดของการวิจัย 
 
                     

                                                                
 
 
                                                                                          
 
 
 
 
                                                                  
     

                                                                                             
 

            
    
                             

             
 

 

 

 

 

 

CHD with increased pulmonary blood flow 

     ↑plasma Nitrate and Nitrite production 

              Increase NO production 

           Pulmonary endothelial changes 

    ↑ pulmonary arterial pressure and resistance 
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วิธีดําเนินการวิจัย 
 

           ผูปวย              
                                                                  
 
 
                                                                                           
 
 
                                                                 
     

                                                                                             
 

            
    
                             
        
 
         Discharge 

 

 

 

 

 

ขอมูลพื้นฐาน 

Blood for Plasma NO  
• RA 
• RV or PA 
• LA or PV 
• LV or AO 

   

Cardiac catheterization parameters 
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ขอตกลงเบื้องตน 
 
Congenital heart disease with increased pulmonary blood flow 

 
หมายถึง ภาวะหัวใจพกิารแตกําเนดิชนดิที่มีปริมาณเลือดไปปอด (pulmonary blood 

flow) เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงรางกาย (systemic blood flow) ไดแก 
Left-to-Right shunt ( Acyanotic ) cardiac lesion เชน Ventricular septal defect 

(VSD), Atrial septal defect(ASD), Patent ductus arteriosus (PDA), Endocardial cushion 
defect (ECDs) 
 Right-to-Left shunt ( Cyanotic ) cardiac lesion เชน Double outlet right ventricle 
without pulmonary stenosis, Single ventricle without pulmonary stenosis, Single atrium, 
Total anomalous pulmonary venous connection, Truncus ateriosus, d-TGA with VSD 
 
Congenital heart disease with decreased pulmonary blood flow 

 
หมายถึง ภาวะหัวใจพกิารแตกําเนดิชนดิที่มีปริมาณเลือดไปปอด (pulmonary blood 

flow) ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงรางกาย (systemic blood flow) ไดแก  
Tetralogy of Fallot(TOF), Double outlet right ventricle with pulmonary stenosis, 

Single ventricle with pulmonary stenosis, Pulmonary atresia with intact ventricular 
septum, Pulmonary atresia with ventricular septal defect, Tricuspid atresia with 
pulmonary stenosis 
 
Pulmonary hypertension(PH)  

 
หมายถึง การที่มีความดันโลหิตที่ปอดสูง  

ตามคําจํากัดความ คือ  
 mean pulmonary arterial pressure มากกวา 20 mmHg ในขณะพกั ณ ระดับน้ําทะเล
(13) 
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บทที่  2 

 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

แนวคิดและทฤษฎ ี
 
 การไหลเวยีนและความดันโลหิตที่ปอด     เปนปจจัยทีม่ีความสําคัญตอสรีรวิทยาการ
ไหลเวยีนในผูปวยที่มหีัวใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น ทั้งชนิดเขียว
และไมเขยีว    เนื่องจากการไหลเวยีนโลหติในปอด มีผลตอ afterload  และ output ของหัวใจหอง
ลางขวา มีผลควบคุมเลือดที่ไหลเวยีนกลับหัวใจหองลางซาย และปองกันหวัใจหองลางซายตอ 
preload ที่สูงเกินไป      การที่มีภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงเปนเวลานานจากการที่มีภาวะหวัใจ
วายเรื้อรังและการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นเปนเวลานานจึงมีผลให  afterload  ของ right 
ventricle และ preload ของ left ventricle เพิ่มขึ้น และมีผลในระยะยาวตอการเปลี่ยนแปลงและ
การทํางานของกลามเนื้อหวัใจ    อีกทั้งภาวะที่ความดันโลหิตที่ปอดสูงมากเกินกวาความดันโลหติ
ของรางกาย    มีผลใหเกิดสภาวะ Eisenmenger’s syndrome ซ่ึงเปนผลใหผูปวยไมสามารถผาตัด
แกไขความผิดปกติได(13) 
 นอกจากนั้น    การที่มีการไหลเวยีนไปปอดเพิ่มขึ้นและความดันโลหิตที่ปอดสูงเปน
เวลานาน ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนังหลอดเลือดภายในปอด โดยมี  hypertrophy   และ   
hyperplasia  ของ  vascular  smooth muscle มีการสะสมของ elastic และ  fibrous tissue  ซ่ึง
ถาไมไดรับการแกไขสาเหตจุะมีผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงถาวรของผนังหลอดเลือด    ( เชนใน 
grade IV-VI ของ Health-Edwards grading ) และเกิดภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงเรื้อรังในทาง
กลับกันการเปลี่ยนแปลงทีเกดิขึ้นไมนาน อาจสามารถกลับเปนปกติไดภายหลังไดรับการผาตัด
แกไขสาเหต ุ ( เชนใน grade I-III ของ Health-Edwards grading ) แตยังเปนปจจัยที่มีผลตอ
ผลลัพธของการผาตัดเนื่องจากทําใหความตานทานโลหิตในปอดสูงขึ้นในชวงระยะหลังผาตัดทันที     
อันเกิดจากผนงัหลอดเลือดมคีวามไวตอการเปลี่ยนแปลงของ  mediators  ที่เกิดขึ้นจากการผาตัด
และผลของ   cardiopulmonary  bypass มีผลให afterload  ของ right ventricle เพิ่มขึ้นและมีผล
อยางมากตอการทํางานของหัวใจหองลางขวา(14) 
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 การศึกษาที่ผานมาพบวา   endothelium มีบทบาทในการควบคุม  basal pulmonary 
vascular tone และ pulmonary vascular reactivity(15)    โดยเปนผลจากปฏิสัมพันธของ  local 
vasoactive substance จาก pulmonary vascular endothelial เอง    โดยเฉพาะ  Nitric oxide 
ซ่ึงมีบทบาทเปน endothelium derived relaxing factor  และ  Endothelin   ซ่ึงมีทั้งบทบาทในแง 
vasodilatation และ vasoconstriction(16)    
 Nitric oxide คนพบครั้งแรกในป ค.ศ. 1980  โดย   Furchgott และ Zawadski(17)  
ในชื่อ Endogenous  endothelium-derived  relaxation  factor  (EDRF)   ซ่ึง  Palmer , Ferrige  
และ Moncada(18)    เปนผูที่พบวาแทจรงิ EDRF คือ Nitric oxide ในป 1987   ชวงเวลา 15 ปที่
ผานมาการศึกษาเกีย่วกับ Nitric oxide เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วและมีผลใหเกิดความเขาใจในการ
เปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยาของอวัยวะตางๆ ในระดบัการสื่อสารภายในเซลลและระหวางอวัยวะ
มากยิ่งขึ้น 
 Nitric oxide  เปน  noxious , free-radicle , unstable gas     ไดจากการเปลี่ยนของ   
L-arginine  โดยอาศัย  enzyme nitric oxide synthase (NOS)   ซ่ึงมี    2  major classes  คือ 2 
constitutive  isoforms    พบใน   endothelial cell (eNOS)   และ  neuron (nNOS)     ซ่ึงปลอย 
Nitric oxide ปริมาณเล็กนอย และ  มีผลตอการทํางานของเนื้อเยื่อใกลเคียง    และ      inducible 
isoform  (iNOS)   ซ่ึงพบมากใน inflammatory cell และปลอย Nitric oxide ในปริมาณมากขณะมี
การกระตุน inflammatory process ตางๆ(19) 
 เนื่องจาก  Nitric oxideเปน small diatomic moleculeที่พบสามารถกระจายตวัผาน
ผนังเยื่อหุมเซลลไดอยางดี  และทําปฏิกิริยากับออกซิเจนไดอยางรวดเร็ว    และมีผลทางชีววิทยา
หลากหลาย เนื่องจากมี “Dual effect”       ซ่ึงเกิดจากความแตกตางของการกระตุนการทํางานที่
แตกตางกนัทั้งที่เกิดขึ้นจากตวั Nitric oxide และอนุพันธที่เกิดขึ้น (NO derived molecule)  อาทิ
เชน   Peroxynitrite (ONOO- ) ,  Dinitrogen trioxide(N2O3)(19) ทําให Nitric oxide  มีบทบาทใน
กระบวนการทางสรีรวิทยาของรางกาย  ในทุกระบบ     ไมเฉพาะแตหัวใจและการไหลเวยีนโลหติ
เทานั้นและมีสวนเกี่ยวของในพยาธิสรีรวทิยาที่เกดิขึ้นในหลายๆโรค (ตารางที่ 1) 
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การศึกษาที่ผานมาทําใหทราบวาบทบาทของ   Nitric oxide   ตอระบบหัวใจและการไหลเวยีน
โลหิตมีทั้งบทบาทตอการทํางานของหัวใจ  ควบคุมการไหลเวยีนโลหติไปยังอวยัวะตางๆ    และ
การเปลี่ยนแปลงในระยะยาวตอผนังหลอดเลือดและกลามเนื้อหวัใจ (ตารางที่ 2)(20,21) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
ในภาวะปกตพิบวา  Nitric oxide  มีผลตอ pulmonary vascular resistance      โดยการกระตุน
ผานทาง  cyclic GMP    ทําใหมีผลตอ  cellular  calcium  metabolism และทําใหเกดิ     
vasorelaxing  effect (ภาคผนวก ก)(22)   จึงมีการนํา exogenous nitric oxide    มาใชในการ
รักษาเดก็ที่มีภาวะ   Persistent pulmonary hypertension of newborn  และผูปวยหลังผาตดั

ตารางที่ 1 Pathology associated with Nitric oxide 
Cardiovascular      Other systems 

Ischemic heart disease     Cerebrovascular disease and stroke  
Hypertension       Memory disorder 
Hypercholesterolemia      Alzheimer’s disease 
Atherosclerosis      Multiple sclerosis 
Diabetes mellitus      Parkinson’s disease 
Ischemic-reperfusion      Chronic hepatitis 
Disease risk in male gender     Liver failure 
Arterial restenosis      Ulcerative colitis 
Heart failure       Eclampsia 
S S

ตารางที่ 2 Physiologic functions of Nitric oxide  in the Cardiovascular system 
Maintain vascular smooth muscle relaxation 
Regulate vascular tone 
Regulate blood flow to tissues 
Regulate blood pressure 
Regulate myocardial contractility 
Regulate endothelial integrity and permeability 
Regulate vascular cell proliferation 
Regulate endothelium-leukocyte interaction 
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หัวใจเพื่อหวังผลลดpulmonary pressure ซ่ึงจนถึงปจจุบันยังไมสามารถสรุปไดอยางชัดเจนวา 
exogenous nitric oxide มีประโยชนอยางแทจริงในผูปวยดังกลาว(23) 
 การศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงและบทบาทของ endogenous nitric oxide   ในผูใหญ
ที่มีภาวะหวัใจวายเรื้อรังพบวา pulmonary vascular nitric oxide synthesis   เพิ่มขึน้    อันเปนผล 
จากกลไกการปรับตัวของรางกายเพื่อตอบสนองตอความดันในหลอดเลือดที่สูงขึ้น และมีความผิด 
ปกติในการหลั่ง Nitric oxide จาก pulmonary vascular endothelium รวมทั้งมีความผิดปกติของ  
Nitric oxide-dependent  pulmonary vasodilatation อยางไรก็ตามภาวะที่ Nitric oxide สูงขึ้น
กอใหเกิดผลกระทบตอหลอดเลือดอันเปนผลจาก toxic effect ของ Nitric oxide radical และผล 
ของ Nitric oxide ตอ vascular remodeling มีผลใหเกดิ secondary pulmonary hypertension   
ตามมา(24) 
 ในทารกแรกเกิด Nitric oxide มีบทบาทสําคัญในกระบวนการเปลี่ยนจากการไหล 
เวียนของทารกในครรภซ่ึงมคีวามตานทานโลหิตในปอดสูง มาเปนการไหลเวยีนแบบผูใหญที่ความ
ตานทานโลหติในปอดลดลง โดยพบวามกีารสังเคราะห Nitric oxide ปริมาณมากในชวงใกลคลอด
และมากสุดในชวง 2-3 วันหลังคลอดและคอยๆลดลงในผูใหญ(25) 
 ในเดก็ที่มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น    พบวา 
มีระดับของ   Nitric oxide   เพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกบัเด็กปกตแิละเพิ่มมากยิ่งขึน้ในเดก็ที่มีภาวะ
ความดันโลหติที่ปอดสูง โดยมีความสัมพันธกับปริมาณเลือดที่ไหลเวียนไปปอดและจะลดลงภาย 
หลังไดรับการผาตัดแกไขความพิการแตกําเนิดนั้นๆ 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
ป 1997  Marie-Christine. Seghaye(26)    ทําการศึกษาในทารกที่มภีาวะหวัใจพิการแต

กําเนิด 14  คนที่เปน  VSD / Atrioventricular septal defect        ที่มีภาวะหวัใจลมเหลวรวมกบั
ความดันโลหติที่ปอดสูงที่รับตัวไวในรพ.เพื่อผาตัดแกไข โดยศึกษาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
โดย Griess Method ควบคูกับระดับ  cGMP และ ANP   กอนผาตัด,ระหวางผาตดัและ 24 ช่ัวโมง
หลังผาตัด เปรียบเทียบกับทารกที่เปน TOF ซ่ึงไมมีภาวะหัวใจลมเหลว  
 พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในกลุมแรก สูงกวาในกลุมหลังอยางมีนัยสําคญัและ 
พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด 24 ชั่วโมงหลังการผาตัดลดลงอยางมีนัยสําคัญตางกับในกลุม
หลังที่กอนผาตัดและหลังผาตัดไมแตกตางกัน   รวมทั้งพบวามี inverse correlation  ระหวาง 



 12

ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดกับ  systolic pulmonary arterial pressure ภายหลังการผาตัด  ซ่ึง
นาจะเปนกลไกสําคัญในการควบคุม  pulmonary vascular tone  ภายหลังการผาตัด 

ป 1998  J Takaya (27) ทําการศึกษาในเด็ก 38 คน  อายุ 2 เดือนถึง 9 ป  ที่เปน VSD  
โดยศึกษาถึงระดับ plasma nitrate ที่ไดจากการสวนหวัใจจากตําแหนงตางๆโดย HPLC method      
วัดความสัมพนัธกับ Cardiac output  ,  Mean pulmonary arterial pressure  ,  Pulmonary/ 
Systemic blood pressure ratio ,Pulmonary/Systemic blood flow ratio  ที่วัดไดจากการสวน
หัวใจ  เปรียบเทียบคูกับเด็กที่มีประวัติเคยเปน Kawasaki disease จํานวน 14 คน 

พบวาระดับ   plasma  nitrate  ในผูปวยที่มี    VSD    สูงกวาในกลุมที่มีประวัติเคยเปน   
Kawasaki disease อยางมีนัยสําคัญ โดยคาระดับplasma nitrate ที่ไดจากแตละตําแหนงไม
แตกตางกนั นอกจากนัน้พบความสัมพันธระหวางระดับ   plasma  nitrate   กับ Mean pulmonary 
arterial pressure  

นอกจากนั้นในกลุมผูปวยทีม่ี VSD มีผูปวย 4 คน ไดรับการผาตัดแกไข VSD และไดศึกษา
ทั้งกอนและภายหลังการผาตัด  พบวาระดบั   plasma nitrate   ภายหลังการผาตัดลดลงและมีความ 
สัมพันธกับ   Pulmonary/Systemic blood flow ratio ที่ลดลงทุกคนและ  Pulmonary/Systemic 
blood pressure ratio ที่ลดลงในผูปวย 3 คน   และไดสรุปวา  Nitric oxide  ที่เพิ่มขึ้นในผูปวย     
VSD เปน compensatory mechanism และควบคมุโดยทั้ง Pulmonary blood flow และ    
Pulmonary blood pressure  
 ป 2000 Narin F (28)    ทําการศึกษาในเดก็ที่มีและไมมีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง   
(Mean pulmonary arterial pressure > 25 mmHg) พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดในกลุม
ที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงต่ํากวาในกลุมที่มีความดันโลหิตที่ปอดปกติอยางมนีัยสําคัญ 

ป 2000 J Takaya(29)   ทําการศึกษาในเด็ก  27  คน   อายุ  2 เดือนถึง 12 ป    ที่มีภาวะ
หัวใจพกิารแตกําเนิด  ไดแก  ASD, VSD, Repaired VSD  ใน  NYHA class I or II     โดยศึกษา 
ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดโดยอาศัย   HPLC method   ควบคูกับ  TNF α , ANP , BNP  โดย
หาความสัมพนัธกับ Cardiac output, Cardiac index, Mean pulmonary arterial pressure, 
Pulmonary/ Systemic blood flow ratio ที่วัดไดจากการสวนหวัใจ เปรียบเทียบคูกบัเด็กปกติที่รับ
ไวในรพ.ดวยอาการแนนหนาอกที่ไมพบความผิดปกต ิ
 พบวาระดับพลาสมาไนทริกออกไซดมีความสัมพันธในเชิงลบกับ Cardiac index   และมี
ความสัมพันธในเชิงบวกกับสัดสวนของ Pulmonary/Systemic blood pressure ratio  รวมทั้งมี
ความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซดกบัระดับของ  TNF α      
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 ป 2000 Jiang H(30)   ทําการศึกษาระดบัของ Endothelin-1 , Nitric oxide และ    ANP      
ในเดก็ที่มี  VSD 60 คน โดยแบงเปนกลุมที่มี Mean pulmonary arterial pressure  มากกวาและ
นอยกวา 20   mmHg    พบวาระดับ plasma Endothelin-1,Nitric oxide และ ANPในกลุมที่มี 
Mean pulmonary arterial pressure มากกวา 20 mmHg สูงกวาอีกกลุมหนึ่งอยางมีนัยสําคัญ และ
การใช cardio- pulmonary bypass  (CPB)  มีผลใหระดับ plasma Endothelin-1 เพิ่มขึ้นและ
ระดับ plasma nitric oxide ลดลง      ในขณะที่  inhaled nitric oxide  มีผลใหระดับ   plasma 
Endothelin-1    ลดลงและระดับ  plasma nitric oxide  เพิ่มขึ้นภายหลังการผาตัดในผูปวยที่มี
ภาวะความดันโลหิต ที่ปอดสูง  
 ป 2000 Kotake F(31)  ทําการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
และความรุนแรงของภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง โดยศึกษาในผูปวยเด็กที่มหีวัใจพิการแตกําเนดิ 
36 คน แบงเปน  3  กลุมตามสรีรวิทยาการไหลเวยีนและภาวะความดนัโลหิตที่ปอดสูง  โดยทําการ
วัดระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากการสวนหัวใจจากตําแหนงตาง ๆ  โดยวิธี   Chemi-
luminescent ไมพบความแตกตางของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากเสนเลือดแตละ
ตําแหนง (RA,PA,LA,AO) 

พบวาในผูปวยที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงจะมีระดบัพลาสมาไนทริกออกไซดสูงกวา 
ในกลุมที่ไมมภีาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงอยางมีนัยสําคัญ     และพบความสัมพันธเชิงลบระหวาง
ระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและระดับของ   Pulmonary arterial resistance(Rp)     ที่มากกวา 
6 Wood U/m2  

ป 2001 Reiner B(32)  ทําการศึกษาในเด็กเลก็ 15 คน ที่มี   Left-to-Right shunt    
เปรียบเทียบกบัเด็กเล็ก 11 คน  ที่ม ีCyanotic heart disease  ที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดลดลง 
โดยเปรียบ เทยีบทั้งระดับพลาสมาไนทริกออกไซด  TNF-R1 และ TNF-R2 โดยระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดวัดโดย Griess method   พบวาในกลุมที่มี Left-to-Right Shunt มีระดับของ 
mediators ทั้ง 3 มากกวาในกลุม Cyanotic heart disease อยางมีนัยสําคญั รวมทั้งพบ
ความสัมพันธระหวางระดับพลาสมาไนทริกออกไซด กบั TNF-R1 และ TNF-R2   

ป 2001 Gorenflo M(33)  ทําการศึกษาในเดก็ที่เปน VSD, ASD และ Atrioventricular 
canal จํานวนทั้งหมด 29 คน โดยทําการวัดระดับพลาสมาไนทริกออกไซดที่ไดจากการสวนหัวใจ 
จากตําแหนง  pulmonary vein    โดยวิธี  HPLC method  พบวาไมแตกตางกนัระหวางกลุมที่มี  
Pulmonary/Systemic blood flow ratio (Qp/Qs)   มากกวา1.5 และนอยกวา 1.5  
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ป 2002 Ikemoto Y(34)     ทําการศึกษาระดับ plasma nitrate ที่ไดจากการสวนหัวใจใน
เด็กที่มีหวัใจพกิารแตกําเนิด 46 คน  เปรียบเทียบกับเด็กปกติจํานวน 48 คนพบวาระดับ plasma 
nitrate   เพิ่มขึ้นในเดก็ที่มภีาวะหวัใจพิการแตกําเนดิทีม่ีภาวะความดนัโลหิตที่ปอดสูงเมื่อเทียบกับ
เด็กปกติ    โดยมีความสัมพนัธกับ Pulmonary/Systemic flow ratio  แตไมแตกตางในเดก็ที่มีภาวะ
หัวใจพกิารแตกําเนิดที่มีความดันโลหิตที่ปอดปกติ เทยีบกับกลุมควบคมุ 

ป 2003 Lu H(35)  ทําการศกึษาระดับ Endothelin , Nitric oxide และ Adrenomedullin   
ในเดก็ที่มีภาวะหวัใจพิการแตกําเนิด 33 คน   โดยแบงเปน 3 กลุมตามระดับของความดันโลหิตที่
ปอด   เปรียบเทียบกับเด็กปกติ  15  คน     โดยอาศัย radioimmunoassay พบวาระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดไมแตกตางกันระหวางกลุมที่มีภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงและกลุมควบคุม  แต
แนวโนมระดบัพลาสมาไนทริกออกไซดจะลดต่ําลงเมือ่ความดันโลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น 
 นอกจากนี้ยังไดศึกษาเพิ่มในผูปวยที่ไดรับการผาตัดพบวา  ระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
กอนและหลังผาตัดไมแตกตางกัน  

จากการศึกษาที่ผานมาจึงไมสามารถสรุปไดแนนอนถึงการเปลี่ยนแปลงของระดับพลาสมา
ไนทริกออกไซดที่เกิดขึ้น ในภาวะความดันโลหิตทีป่อดสูงในผูปวยเด็กที่มภีาวะหวัใจพิการแตกํา 
เนิดชนดิที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น โดยสวนใหญจะพบวาระดับพลาสมาไนทริกออก 
ไซดจะเพิ่มขึ้นและสัมพันธกบัปริมาณโลหิตที่ไหลเวยีนไปปอดและความดันโลหิตทีป่อด รวมทัง้
ภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูงโดยยังไมสามารถอธิบายถึงกลไกการเปลี่ยนแปลงไดอยางชัดเจน 
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บทที่  3 

 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

ประชากร 
 
ประชากรเปาหมาย(Target populations) 
  ทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่มโีรคหัวใจพิการแตกําเนดิ ซ่ึงรับไวในหอผูปวยฝายกุมารเวช
ศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ  เพือ่ทําการสวนหัวใจ ตามขอบงชี้ของการรักษาระหวางวนัที่ 1 มี.ค. 2547 
ถึง 31 ธ.ค. 2547 
  
กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา(Inclusion criteria) 
 - ผูปวยเด็กอายุตั้งแต 1 เดือนถึง 12 ป 
 - มีประวัติหรือการตรวจรางกาย  ที่บงชี้วามีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียน 
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น(increased pulmonary blood flow) หรือลดลง(decreasd pulmonary 
blood flow) 
  
กฎเกณฑการคัดออกจากการศึกษา(Exclusion criteria) 
 - มีการทํางานของตับและไตผิดปกต ิ

- มีความผิดปกติในการแลกเปลี่ยนกาซที่ปอด 
- มีระบบภูมิคุมกันบกพรอง 
- มีภาวะหัวใจเตนผิดปกต ิ
 

การคํานวณขนาดตัวอยาง(Sample size) 
  
 โดยอางอิงจากการศึกษาของ  J Takaya ป 1998   ซ่ึงศึกษาในผูปวยเด็กที่มี  Ventricular 
Septal Defect  จํานวน 29 คน   

พบความสัมพนัธระหวาง Plasma NOx level กับ mean pulmonary arterial pressure 
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โดยมีคา Correlation coefficient (r) เทากบั 0.472 ,p<0.0001 ดังในกราฟที่ 1 
 
กราฟที่  1   กราฟความสมัพันธระหวาง Nitrate และ  MPA pressure จากการศึกษาของ  J 
Takaya  

 

 
 
โดยกําหนดใหมี Type I    error 0.05 
                        Type II    error 0.20 
 
อางอิงจากตารางในการประมาณขนาดตวัอยางของ Cohen ,1988 
ขนาดตัวอยาง(Sample size) เทากับ 32 

 
จึงทําการศึกษาในประชากรเปาหมายทั้งหมดในชวงเวลาที่กําหนด   โดยกําหนดจํานวน

ผูปวยที่จะศึกษาในขั้นตนไมต่ํากวาขนาดตัวอยางที่คํานวณไดคือ   32  คน 
 
การสังเกตและการวัด(Observation and Measurement) 
  
1. การประเมินระดับของความดันโลหิตที่ปอดและคาพารามิเตอร ที่ไดจากการสวนหัวใจ (Cardiac 
catheterization) 

ทําการประเมนิโดยกุมารแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาโรคหัวใจ โดยประเมินคาพารามิเตอรตางๆ
ดังนี้ 
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1 Mean Pulmonary Arterial Pressure ( MPA ) 
   

ไดจากการวดัขณะทําการสวนหวัใจ หนวยเปน mmHg 
 
2 Pulmonary to systemic flow ratio(Qp/Qs) 

    
คํานวณจาก Pulmonary flow(Qp) 

         Systemic flow(Qs) 
 

Pulmonary flow(Qp) =    Vo2            
       CPV - CPA 
 

Systemic flow(Qs)    =    Vo2            
       CAO – CMV 
  

Vo2 คือ oxygen consumption (ml/min) ประมาณคาจากตาราง ตามอายุ เพศและอัตรา
การเตนของหวัใจ (ภาคผนวก ข.) 
  C    คือ oxygen content (ml/L)ในตําแหนงตางๆ 

คํานวณจาก (O2 capacity * O2 saturation) + dissolved O2   
O2 capacity   = 1.34*Hemoglobin(g/dl) 

                 dissolved O2 = PO2 *0.003 
 

3 Pulmonary to systemic pressure ratio( Pp/Ps) 
 

คํานวณจาก Pulmonary pressure(Pp) 
         Systemic pressure(Ps) 

 
4 Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs) 
 

คํานวณจาก Pulmonary vascular resistance(Rp) 
          Systemic vascular resistance(Rs) 
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Pulmonary vascular resistance(Rp) = Mean PA pressure – Mean LA pressure 
        Pulmonary flow(Qp) 

Systemic vascular resistance(Rp)   = Mean AO pressure – Mean RA pressure 
        Systemic flow(Qs) 
 

5 Cardiac output(CO) 
 

  คํานวณจาก    Vo2            
       CAO – CMV 

หนวยเปน L/min 
Vo2 คือ oxygen consumption (ml/min) 

     C     คือ oxygen content (ml/L)ในตาํแหนงตางๆ 
 

6 cardiac index (CI) 
  

คํานวณจาก      Cardiac output(CO)                       
           Body surface area(BSA) 

หนวยเปน L/min/m2  
 
2. การตรวจระดับพลาสมาไนทริกออกไซด(Plasma nitric oxide product) 

2.1 การเก็บตวัอยาง (Sample collection and storage) 
เก็บตัวอยางเลอืดใน sample collecting tube ที่มี EDTA เปน anticoagulant  ปริมาณ 3 

มล. เก็บในอณุหภูมิ  4 °C จัดสงหองปฏิบัติการที่ตึกสิริกิต ชั้น 9  ภายใน  1 วัน  นําเลือดที่ไดมาปน
แยก 1000 รอบ/นาที นาน 10 นาที    แยก plasma เก็บที่อุณหภูมิ < -20°C    เพื่อเปนตัวอยางใน
การตรวจหาระดับ plasma nitric oxide product 
 2.2 การตรวจระดับ Plasma Nitrate and Nitrite 
 ทําการตรวจระดับ plasma Nitrate and Nitriteโดยอาศัยชุดทดสอบ  Nitric oxide assay
ของบริษัท R&D System,Inc ที่อาศัย Griess reaction มีการเตรียม Nitric และ  Nitrite  standard  
curves สําหรับชุดทดสอบเฉพาะ โดยมคีวามไวขัน้ต่ําในการวิเคราะหระดับของ Nitrate เทากบั 
0.54 µmol/L, Nitrite เทากับ 0.22 µmol/L 
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วิธีทําการศึกษา 
 
1.  บันทึกขอมูลพืน้ฐานของผูปวยเมื่อแรกรับเกี่ยวกับลักษณะทั่วไป การวนิิจฉัยโรค    ประวัติ
การเจ็บปวยในอดีตและยาที่เคยไดรับ โดยผูวิจยัสอบถามจากผูปวย บดิามารดา    และขอมูลจากเวช
ระเบียนผูปวยใน 
2.  ตรวจรางกายผูปวยและบันทกึอาการและอาการแสดงตางๆ  
3.  สงตรวจทางหองปฏิบัติการพื้นฐานคือ CBC, BUN, Creatinine, CXR, EKG 
4.  ทําการสวนหวัใจเพื่อประเมนิความผิดปกติทางกายวิภาค   และบันทึกคาพารามิเตอรที่ใช
อางอิงในการศึกษา 
5.  ทําการเก็บตวัอยางเลือดจากตําแหนงตางๆ ในขณะทําการสวนหวัใจในตําแหนงตางๆ คือ
Right atrium, Right ventricle   หรือ Pulmonary artery, Pulmonary vein หรือ Left atrium   และ 
Left ventricle โดยเปนตวัอยางเลือดทีไ่ดขณะที่ผูปวยหายใจในความเขมขนออกซิเจนปกตแิละ
นําสงหองปฏิบัติการเพิ่อปนแยกพลาสมาภายใน 6 ชั่วโมง 
6. ทําการตรวจหาระดับ plasma nitric oxide product คือ nitrate และ nitrite โดยแบงเปน       
Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx  

ในผูปวยที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 
Prepulmonary NOx  ไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก PA หรือ RV   
Postpulmonary NOxไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก LA หรือ LV 

ในผูปวยที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง 
Prepulmonary NOx  ไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก RV   
Postpulmonary NOxไดจากตัวอยางเลือดที่ไดจาก LV 

7. บันทึกขอมลูและผลตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อวเิคราะหทางสถิติ 
 

การเก็บรวบรวมขอมูล 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวย  ,  ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ  ,  คาพารามิเตอร    ที่ไดจาก
การสวนหวัใจ  และผลการตรวจหาระดับ  plasma Nitrate และ  Nitrite assay   ในตําแหนงตางๆ    
จะไดรับการบนัทึกลงในแบบบันทึกขอมูล ( ภาคผนวก ง. ) และทําการเก็บขอมลูทั้งหมดลงใน
คอมพิวเตอร เพื่อนํามาตรวจและวิเคราะหขอมูลตอไป 
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การวิเคราะหขอมูล 
 
1. หาความสัมพนัธระหวางระดับ Plasma nitric oxide product  กับ Mean pulmonary 

arterial pressure(MPA)  
2. หาความสัมพนัธระหวางระดับ Plasma nitric oxide product กับสัดสวนของ 

Pulmonary to systemic blood flow(Qp/Qs), Pulmonary to systemic pressure 
ratio(Pp/Ps), Pulmonary to systemic resistance ratio(Rp/Rs), Cardiac 
output(CO)และ Cardiac index(CI) 

3. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx  
4. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั  Plasma nitric oxide product   ระหวางประชากรทีม่ี

หัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดเขยีวและไมเขยีว 
5. เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดบั Plasma nitric oxide product ระหวางประชากรที่มี

หัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดเขยีวที่มกีารไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น กับในผูปวยเดก็
ที่มีภาวะหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดเขยีวที่มกีารไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง 

โดย 1. และ 2. เปนการหาความสัมพันธระหวางขอมูลชนิด   continuous data เหมือนกัน        
จึงอาศัยสถิติ Pearson correlation ชวยในการวิเคราะห      

โดย 3.  เปนการทดสอบความแตกตางระหวางขอมูลชนิด    continuous data ที่ไดจาก
ประชากรที่มคีวามสัมพันธกัน จึงอาศยัสถิติ Pair t test ชวยในการวิเคราะห              

โดย 4. และ 5. เปนการทดสอบความแตกตางระหวางขอมูลชนิด    continuous data ที่ได
จากประชากรที่ไมมีความสัมพันธกัน จึงอาศัยสถิติ Student t test ชวยในการวิเคราะห             
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บทที่  4 

 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 

ผลการวิเคราะห 
 
ขอมูลท่ัวไป 
 

จากการรวบรวมขอมูลของผูปวยเดก็ที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิ ที่มอีายุตั้งแต 1 เดือนถึง 
12 ป   ซ่ึงรับไวในหอผูปวยฝายกุมารเวชศาสตร รพ.จุฬาลงกรณ  เพื่อทาํการสวนหวัใจ ตามขอบงชี้
ของการรักษาระหวางวันที ่1 มี.ค. 2547 ถึง 31 ธ.ค. 2547  มีผูปวยที่เขาการศึกษาทัง้หมด 34 ราย มี
อายุตั้งแต 3 เดือน ถึง 12ป 9 เดือน (อายุเฉลี่ย 3ป 10 เดือน) แบงเปนเพศชาย 16 ราย  เพศหญิง 18 
ราย โดยเปนผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น  
(increased pulmonary blood flow) 28 ราย เปนผูปวยเด็กที่มีโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ี
การไหลเวยีนโลหิตไปปอดลดลง  (decreased pulmonary blood flow) 4 ราย และเปนผูปวยเด็ก
ที่มีความผิดปกติอ่ืนที่นาสนใจนอกเหนือจากผูปวยกลุมดงักลาวอีก 2 ราย ดังที่แสดงการแจกแจงใน
ตารางที่ 3  
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ตารางที่ 3 จํานวนผูปวยและชนิดของความพิการของผูปวยท่ีทําการศกึษา 

 
 
 
 

 เพศชาย(คน) เพศหญงิ(คน) รวม(คน) 
1. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดเพิ่มขึ้นที่ไมเขยีว(Left-to-
Right shunt) 

- VSD  
- Complete AV canal 
- PDA 
- VSD and PDA 

 
 
 

6 
- 
1 
1 

 
 
 

8 
2 
1 
2 

 
 
 

14 
2 
2 
3 

รวม 8 13 21 
2. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดเพิ่มขึ้นที่เขียว(Right-to-Left 
shunt with increased pulmonary 
blood flow)  

      - Truncus arteriosus 
      - DORV with VSD 
      - TAPVR(supracardiac) 
      - Single atrium 

 
 
 
 

2 
1 
1 
- 

 
 
 
 

1 
1 
- 
1 

 
 
 
 

3 
2 
1 
1 

รวม 4 3 7 
3. กลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหติไป
ปอดลดลง 

-  TOF 

 
 

2 

 
 

2 

 
 

4 
4. อ่ืนๆ 
- PV stenosis 
- Primary Pulmonary Hypertension 

 
1 
1 

 
- 
- 

 
1 
1 
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ทุกรายมีการทาํงานของไตปกติ โดยในแตละกลุมมีการกระจายของขอมูลตามเพศ อายุ ไมแตกตาง
กันดังตารางที ่4 
 
ตารางที่ 4 ขอมูลพื้นฐานของผูปวยในแตละกลุมท่ีทําการศึกษา 
 

* Mean±SD 
 
โดยในกลุมทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น มผูีปวย 18 รายท่ีตองไดรับยาเพื่อ

ควบคุมภาวะหัวใจวายคือ Lanoxin , Angiotensin converting enzyme inhibitor, Aldactone , 
Furosemide  
 
การตรวจระดับ Plasma Nitrate and Nitrite 
 

ทําการเก็บตวัอยางเลือดจากหัวใจหองลางขวา 34 ตัวอยาง หองบนซายหรือลางซาย 34 
ตัวอยางโดยวดัเปนความเขมแสง (OD) ที่เกิดจากปฏิกิริยา Griess reaction   เปรียบเทียบกับ Nitric 
และ  Nitrite  standard  curves สําหรับชุดทดสอบเฉพาะ ดังในกราฟที่  2 และ 3 
 
 
 
 
 
 
 

 Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 total 

เพศ(คน)  ชาย 8 4 2 2 16 
              หญงิ 13 3 2 0 18 

อายุเฉล่ีย 
(ชวงอายุ) 

4 2/12 yr 
( 5 mo - 12 9/12  yr ) 

1 11/12 yr 
( 3 mo - 10  yr ) 

5 7/12 yr 
( 1 8/12 yr - 12  yr ) 

2 3/12 yr 
(1 1/12 yr-3 5/12 yr) 

3 10/12 yr 
(3 mo - 12 9/12  yr) 

Hgb*(mg/dl) 12.35±1.33 13.97±1.29 16.26±2.63 13.65±2.47 13.22±1.98 

Cr*(mg/dl) 0.35±0.17 0.28±0.08 0.35±0.13 0.40±0.14 0.34±0.15 
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กราฟที่  2   กราฟมาตรฐานของ  Nitrate assay 
 

Nitrate(umol/L)

120100806040200-20

O
D
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.6

.5
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.2

.1

0.0

 
 
กราฟที่  3   กราฟมาตรฐานของ  Nitrite assay 
 

Nitrite(umol/L)

250200150100500-50

O
D

1.6

1.4

1.2

1.0

.8

.6

.4

.2

0.0

 
โดย Plasma nitric oxide = Nitrate + Nitrite 
 
 



 25

การวิเคราะหขอมูล 
 เมื่อเปรียบเทียบคา Prepulmonary NOx และ Postpulmonary NOx พบวาไมมีความ
แตกตางกนัทางสถิติดังในตารางที่ 5 
ตารางที่ 5 ระดับ plasma nitric oxide ในผูปวยแตละกลุมท่ีทําการศึกษา 

*Mean±SD(range of data) 
ตารางที่ 6 เปรียบเทียบระดับ plasma nitric oxide ระหวางกลุมท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอด
เพิ่มขึ้นและลดลง 

 Increased flow* (Gr 1+2) Decreased flow* (Gr 3) p 

Prepulmonary     Nitrate 
                        Nitrite 

                           NOx 

54.41±11.74 
1.90±1.83 

56.77±11.97 

39.45±9.59 
0.66±0.49 

39.96±9.17 

0.044 
0.004 
0.027 

Postpulmonary   Nitrate 
                           Nitrite 
                           NOx 

58.38±17.30 
2.30±2.08 

60.94±18.82 

42.25±10.78 
0.76±0.82 

43.20±10.64 

0.129 
0.023 
0.125 

*Mean±SD 

 Prepulmonary* Postpulmonary* p 

Group 1 
     Nitrate 
     Nitrite 
     NOx      

 
55.25±12.73     (37.51-85.19) 
  2.22±2.01              (0-6.91) 
58.11±12.96     (38.87-88.40) 

 
59.67±17.37      (37.83-94.89) 
  2.26±2.00              (0-6.39) 
62.43±19.05     (37.83-101.28) 

 
0.146 
0.950 
0.239 

Group 2  
     Nitrate 
     Nitrite 
     NOx 

 
51.60±7.78       (41.87-63.85) 
  1.00±0.59              (0-1.63)  
52.53±7.42       (42.97-64.29) 

 
54.07±17.94     (35.89-76.78) 
  2.40±2.45         (0.30-7.18) 
56.25±18.96     (37.25-81.86) 

 
0.666 
0.225 
0.566 

Group 3  
     Nitrate  
     Nitrite 
     NOx 

 
39.45±9.59       (28.46-46.08) 
  0.66±0.49              (0-1.10)  
39.96±9.17       (29.42-46.08) 

 
42.25±10.78     (32.82-54.00) 
  0.76±0.82              (0-1.76) 
43.20±10.64     (34.58-55.10) 

 
0.507 
0.854 
0.503 
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จากตารางที ่ 5  จะเห็นไดวาคาเฉลี่ยของ Nitrate , Nitrite และ NOx ในกลุมที่มีการไหล 
เวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นทัง้ที่เขียวและไมเขียวสูงกวาในกลุมที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดลดลง 
และมีการแจกแจงคาเฉลี่ยดังในกราฟที่ 4 และ 5 
 
กราฟที่  4   กราฟเปรียบเทยีบระดับ Prepulmonary NOx 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Mean±SD 
 
กราฟที่  5   กราฟเปรียบเทยีบระดับ Postpulmonary NOx 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Mean±SD 
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58.11±12.96*

52.53±7.42* 

39.96±9.17* 

Gr 1 vs 2 p=0.330 
Gr 2 vs 3 p=0.061 
Gr 1 vs 3 P=0.031 

62.43±19.05* 
56.25±18.96* 

43.20±10.64* 

Gr 1 vs 2 p=0.495 
Gr 2 vs 3 p=0.314 
Gr 1 vs 3 P=0.108 
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โดย plasma nitric oxide ที่เพิ่มขึ้นสัมพนัธกับ Mean pulmonary arterial pressure ที่
เพิ่มขึ้นอยางมนีัยสําคัญ และมีแนวโนมจะเพิ่มขึน้เมื่อ Rp/Rs เพิ่มขึ้นแตไมมคีวามสัมพันธกับ 
Qp/Qs , Cardiac output หรือ Cardiac index ดังในกราฟที่ 6 และ 7  
กราฟที่  6  กราฟความสัมพนัธระหวาง Prepulmonary- NOx และ MPA pressure  

 Pulmonary Arterial Pressure
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กราฟที่  7  กราฟความสัมพนัธระหวาง Postpulmonary- NOx และ MPA pressure 

Pulmonary Arterial Pressure
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เมื่อพิจารณาขอมูลในกลุมที่มีการไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นพบวาผูปวยที่มี Left-to-

Right shunt ที่มีความดันโลหิตในปอดสงูปานกลางจะมีระดับ plasma nitric oxide สัมพันธกับ  
Mean pulmonary arterial pressure แตมีแนวโนมลดลงในผูปวยที่มีความดนัโลหิตในปอดสูง

R = 0.402, p = 0.034 

R = 0.494, p = 0.008 
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มากหรือมีกลุมที่มีความตานทานโลหิตในปอดสูงมากแตไมมีความสัมคัญทางสถิติ ดังแสดงใน
กราฟที่ 8 และ 9 
กราฟที่  8   กราฟความสัมพันธระหวาง Plasma nitric oxide และ MPA pressureในผูปวยท่ีมี 
Left-to-Right shunt 

 Mean Pulmonary Arterial Pressure
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กราฟที่  9   กราฟความสัมพันธระหวาง Plasma nitric oxide และ  Pulmonary to Systemic 
resistance Ratio (Rp/Rs) ในผูปวยท่ีมี Left-to-Right shunt 

Rp/Rs
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R=0.753,p=0.001 

R=0.668,p=0.005 

> 60 mmHg 
< 60 mmHg 
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เชนเดยีวกับในผูปวยที่มกีารไหลเวยีนโลหิตไปปอดเพิม่ขึ้นที่เขียว ที่พบความสัมพันธ
ระหวางระดับ plasma nitric oxide กับ Mean pulmonary arterial pressure ( R = 0.693,p = 
0.127) และ Rp/Rs (R = 0.749,p = 0.087) ในขณะที่ระดับ plasma nitric oxide ของทั้งสอง
กลุมไมสัมพันธกับ  Qp/Qs , Cardiac output หรือ Cardiac index 

ในการศึกษานีไ้ดศึกษาในผูปวยอีก 2 ราย ที่มีความดันโลหิตที่ปอดสูงจาก Primary 
pulmonary hypertension 1 ราย และ Pulmonary vein stenosis 1 ราย พบวามรีะดับPlasma 
nitric oxide สูงมากโดยเฉพาะเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยอ่ืนในการศึกษาที่มีความดันโลหิตที่ปอด
ไกลเคียงกนั 
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บทที่  5 

 
อภิปรายผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 
  
 Nitric oxide เปนสารที่หล่ังจาก vascular endothelium cell ตางๆ ของรางกายรวม 
endothelium ของ pulmonary vascular bed การศึกษานี้พบวาระดับ Plasma nitric oxide ใน
หองหัวใจกอนไปปอด (pre-pulmonary NOx) มีระดับต่ํากวา Plasma nitric oxide ในหองหัวใจ
ภายหลังกลับจากปอด (post-pulmonary NOx) ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนดิชนิดที่มีปริมาณ
โลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นและปรมิาณโลหิตไปปอดลดลง แตไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ทั้งนี้อาจเนื่องจากจํานวนประชากรนอย การที่มีระดับ Plasma nitric oxide ในหองหวัใจภาย
ภายหลังกลับจากปอดสูงขึ้นนาจะแสดงวา pulmonary endothelium มีสวนสําคัญในการสราง 
nitric oxide และการศึกษานีพ้บวาระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนดิที่
มีปริมาณโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นและมภีาวะ pulmonary artery hypertension มีปริมาณสูงกวา
โรคหัวใจพิการแตกําเนดิที่มปีริมาณโลหิตไปปอดลดลงอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ ซ่ึงคลายคลึงกับ
การศึกษาที่ผานมา แตเมื่อเปรียบเทียบระหวางผูปวยโรคหัวใจพิการแตกําเนิดที่มีปริมาณโลหิตไป
ปอดเพิ่มขึ้นเชนเดียวกนั พบวาผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดไมเขียวมีระดับ Plasma nitric 
oxide สูงกวาผูปวยโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดเขียว แตไมมีความแตกตางกนัอยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ แสดงวาปริมาณ Plasma nitric oxide ที่เพิ่มสูงขึ้นเปนผลเนื่องจากการมภีาวะ 
pulmonary hypertension และภาวะ hypoxia ทําใหการสราง Nitric oxide ลดลง 
 การศึกษาสวนใหญพบวาระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดที่
มีปริมาณโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้นมีความสัมพันธโดยตรงกับความดนัโลหิตในปอดและความตานทาน
ของหลอดเลือดในปอด สวนการที่มีปริมาณโลหิตที่ไหลไปปอดสูงขึ้นแตไมมภีาวะ pulmonary 
hypertension  ระดับ Plasma nitric oxide ไมเพิ่มขึ้น ในการศึกษานี้พบลักษณะเชนเดียวกนั โดย
มีความสัมพันธในระดับปานกลางถึงสูง การมีระดับ Plasma nitric oxide ในผูปวยที่มี chronic 
pulmonary hypertension เพิ่มขึ้นเชื่อวาเปนผลจากการที่มี endogenous nitric oxide synthase 
(eNOs) activity เพิ่มขึ้น ซ่ึงเกิดจากการปรบัตัวตอการมี transmural pressure สูงขึ้น รวมทั้งเกิด
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จากการมี endothelial dysfunction ทําใหมีความผิดปกติในการตอบสนองตอ nitric oxide 
dependent pulmonary vasodilatation ทําใหมีการสังเคราะห nitric oxide เพิ่มขึ้น 
 การศึกษาในลูกแกะพบวา ในกรณีที่มกีารเปลี่ยนแปลงอยางถาวรของหลอดเลือดในปอด มี
การทําลาย pulmonary vascular endothelial ทําใหม ีvascular remodeling รวมกับมีการลดลง
ของ pulmonary vascular bed ทําใหการสราง nitric oxide ลดลง ซ่ึงในการศึกษานี้กลุมผูปวยที่
นํามาศึกษาสวนใหญมีความดันโลหิตในปอดสูง มีอายุมากและมคีวามดันโลหติในปอดสูงเปน
เวลานาน พบวาในผูปวยที่มคีวามตานทานของหลอดเลือดในปอดสูงมากกวา 60 mmHg มี Rp/Rs 
ratio มากกวา 0.5 ซ่ึงเปนผูปวยที่มีความเสีย่งสูงตอการเกดิ pulmonary vascular disease มีระดับ 
Plasma nitric oxide ลดลง เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่มี Rp/Rs ratio นอยกวา 0.5 ดังนั้นระดับ 
Plasma nitric oxide จึงอาจสามารถนํามาใชในการติดตามผูปวยหรือใชในการพยากรณโรคใน
ผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงตอการทําผาตัด total correction ได 
 
ขอเสนอแนะ 
 

การศึกษานี้มีขอจํากัดที่จํานวณประชากรนอยกวาที่ตั้งเปาหมาย คือมผูีปวยที่มภีาวะหัวใจ
พิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้นทั้งที่เขียวและไมเขียวรวม  28 คนจากที่
คํานวณขนาดตัวอยางไว 32 คน และผูปวยแตละคนมีความพกิารแตกตางกนัทําใหมีการเปลีย่น 
แปลงทาง hemodynamics ตางกันซึ่งอาจสงผลใหมีการสราง nitric oxide ไมเทากัน และระดบั 
plasma nitric oxide ที่วัดได ณ ตําแหนงตางๆแตกตางกัน ทําใหขอมูลมีการกระจายตัว
คอนขางมากและไมสามารถหาวาปจจัยใดที่มีผลตอระดับ plasma nitric oxide และไมสามารถ
เปรียบเทียบขอมูลในแตละกลุมโดยการจบัคูประชากรที่มีคาพารามิเตอรอ่ืนที่คลายคลึงกันได 
รวมทั้งไมมี normal control group อยางแทจริงเนื่องจากใน case TOF อาจมีผลจาก ภาวะ 
chronic hypoxia เปนปจจยัที่มีผลตอการสราง nitric oxide ดังที่ไดอภิปรายขางตน ซ่ึงถาไดมีการ
เก็บรวบรวมขอมูลเพิ่มขึ้นและมกีารแจกแจงชนิดของความพิการอยางเปนระเบียบมากขึ้น รวมทั้งมี
การเก็บตวัอยางเลือดในตําแหนงของPulmonary vein ,Systemic/SVC และ Pulmonary artery  
นํามาประกอบการวิเคราะหขอมูลอาจทําใหพบความสัมพันธที่ชัดเจนขึ้น  

นอกจากนั้น ในการศึกษานีไ้มสามารถควบคุมผลจากยาที่ใชในการควบคุมภาวะหวัใจวาย
ที่อาจมีผลตอระดับ plasma nitric oxide ไดและไมสามารถศึกษาความสัมพันธระหวางการสราง 
nitric oxide กับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของหลอดเลือดภายในปอดและ vascular 
reactivityตอ Acetylcholine และ Sodium nitroprusside   ซ่ึงนาจะเปนประเด็นสําคัญที่ชวย
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พยากรณโรคในผูปวยที่มภีาวะ Pulmonary vascular disease และภาวะความดันโลหิตที่ปอดสูง 
ที่เกิดขึ้นในผูปวยโรคหวัใจพิการแตกําเนดิชนิดที่มีการไหลเวยีนโลหติไปปอดเพิ่มขึ้น (increased 
pulmonary blood flow) 
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ภาคผนวก ก. Mechanisms of Nitric oxide (NO)/cGMP –induced vasodilation  
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ภาคผนวก ข. Oxygen Consumption per Body Surface Area 
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ภาคผนวก ค. ขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 

MPA  Cardiac  Cardiac  Prepulmonary Postpulmonary No DIAGNOSIS 
pressure Output index 

Qp/Qs Rp/Rs 
Nitrate  Nitrite Nitrate Nitrite 

  Group 1 Left-to-Right shunt 
1 VSD 20 3.07 5.44 1.35 0.03 42.68 0.83 41.39 4.01 
2 PDA 23 3.67 4.82 1.05 0.07 . 0.96 . 1.49 
3 Complete AV canal 24 3.16 3.76 2.17 0.04 49.63 2.02 41.55 3.74 
4 VSD 26 4.07 3.76 1.37 0.05 44.30 . 51.09 . 
5 VSD 27 4.69 4.05 1.71 0.05 62.72 6.91 54.97 2.42 
6 VSD  28 4.22 4.31 1.57 0.05 48.18 3.21 44.30 0.00 
7 VSD 33 0.85 3.88 3.00 0.07 37.51 1.36 53.51 0.57 
8 PDA    39 2.29 4.60 1.44 0.07 62.40 4.14 73.88 3.34 
9 VSD 47 1.76 5.03 1.14 0.12 39.77 1.23 48.99 4.53 
10 VSD 49 1.44 4.56 2.25 0.08 63.53 0.00 72.26 1.23 
11 VSD 50 3.08 5.18 1.67 0.08 60.78 1.10 66.93 1.23 
12 VSD,PDA 50 2.18 4.19 2.27 0.06 68.54 0.17 49.31 0.83 
13 VSD,PDA 52 1.58 4.03 2.36 0.10 41.55 0.57 72.42 3.08 
14 VSD 54 3.27 3.41 1.47 0.05 45.27 3.74 49.96 0.44 
15 Complete AV canal 56 1.10 3.70 1.88 0.50 85.19 3.21 94.89 6.39 
16 VSD 57 0.79 3.14 1.65 0.17 65.96 0.44 91.01 5.72 
17 VSD,PDA 60 1.32 3.93 1.95 0.12 64.66 0.44 87.29 4.40 
18 VSD 60 3.67 7.07 1.25 0.12 66.93 0.17 65.47 1.10 
19 VSD 64 2.94 4.01 2.27 0.10 39.61 4.27 37.83 0.00 
20 VSD 70 0.71 1.18 1.00 0.89 59.01 4.27 43.33 0.04 
21 VSD 78 0.94 2.92 2.35 0.13 56.74 5.33 53.03 0.70 
  Group 2 Right-to-Left shunt with increase pulmonary blood flow 

22 SA  33 4.15 3.92 3.43 0.03 50.12 1.49 35.89 1.36 
23 Truncus type I 39 0.88 3.92 2.23 0.10 41.87 1.10 45.75 0.83 
24 TAPVR(Supracardiac) 41 1.42 5.45 1.38 0.11 46.56 0.96 53.67 0.57 
25 DORV,VSD 57 2.28 6.83 1.50 0.09 50.28 1.63 37.67 2.82 
26 Truncus type I 57 1.27 4.66 1.50 0.13 56.90 0.00 74.68 7.18 
27 Truncus type I 58 1.06 3.54 2.91 0.10 . 1.36 . 3.74 
28 DORV,VSD,COAT 66 0.80 2.53 2.22 0.19 63.85 0.44 76.78 0.30 
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MPA  Cardiac  Cardiac  Prepulmonary Postpulmonary No DIAGNOSIS 
pressure Output index 

Qp/Qs Rp/Rs 
Nitrate  Nitrite Nitrate Nitrite 

  Group 3 Right-to-Left shunt with decrease pulmonary blood flow 
29 TOF 12 1.36 3.33 0.69 0.07 28.46 0.96 32.82 1.76 
30 TOF 25 2.68 5.22 0.63 0.12 43.81 0.57 39.93 0.00 
31 TOF 9 3.54 5.34 0.39 0.05 46.08 0.00 54.00 1.10 
32 TOF   3.41 5.13 0.19   . 1.10 . 0.17 
  Group 4 Others          

33 PV stenosis 67 2.26 4.41 0.60 0.39 77.43 5.59 68.54 0.96 
34 Primary Pulmonary HT 41 -0.95 -1.79 0.97 -8.38 146.93 1.36 170.36 2.02 
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ภาคผนวก ง. แบบฟอรมในการเก็บขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 
 

แบบฟอรมในการเก็บขอมูลผูปวยท่ีทําการศึกษา 
 

ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตท่ีปอด 
ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 

THE  RELATION  OF  PLASMA  NITRIC  OXIDE  LEVEL  AND  PULMONARY  ARTERIAL PRESSURE 

OF  CHILDREN  WITH  CONGENITAL  HEART  DISEASE  WITH 
INCREASE  PULMONARY  BLOOD FLOW 
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น้ําหนกั.................kg.   สวนสูง...............cm. (Body Surface Area.....................m2) 
ที่อยู....................................................................................................................................... 
..................................................................................................โทรศัพท............................... 
ช่ือบิดา..................................................ชื่อมารดา ................................................................ 
 
ประวัต ิ
1.คลอด      ○  ครบกําหนด    ○  กอนกําหนด(อายุครรภ..................สัปดาห) 
          น้ําหนกัแรกคลอด......................g. 
2.โรคประจําตัวและประวัติอดีต 
      *โรคหัวใจพิการแตกําเนดิ    การวินจิฉัย....................................................................... 
     *เคยไดรับการตรวจคลื่นเสียงสะทอนหวัใจ (Echocardiogram) หรือสวนหัวใจ (Cardiac 
catheterization) 

○  เคย  Date........../............./............         
ผลการตรวจ: Structural abnormality...................................................................... 

                           : Evidence of Pulmonary hypertension ○ มี   ○  ไมม ี
○  ไมเคยตรวจ 
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      *ยาโรคหัวใจทีใ่ชประจาํ................................................................................................ 
      *ความพิการแตกําเนดิอืน่ ○ มี คือ................................................. ○  ไมม ี
      *โรคประจําตัวอ่ืน........................................................................................................ 
      *ยาอ่ืนนอกเหนือจากยาโรคหัวใจ ................................................................................. 
 
Physical Examination แรกรับ 
  
General  BT......................˚c   PR......................./min   HR....................../min 
   BP..................mmHg    RR...................../min O2 Sat room air.............% 
Respiratory ○  ปกต ิ   ○  ผิดปกติ ระบุ....................................... 
CVS  *Active precordium ○  มี   ○  ไมม ี
  *Heave   ○  Rt  ○  Lt 
  *S1S2   ○  ปกต ิ ○ ผิดปกติ  ระบุ............................. 
  *Murmur  ○  มี ระบุ............................................................... 
    ○  ไมม ี
  *Other abnormal heart sound...................................................................... 
Abdomen *Liver.........................................cm. from Right  costal margin 
Ext  *Clubbing  ○  มี   ○  ไมม ี
 
Initial laboratory    Date........../............./............         
  
CBC   Hb........................g/dl WBC.........................../mm3 Plt................................./mm3 
BUN/Cr.......................    
CXR    Date........../............./............ 
 .................................................................................................................................. 

CT  ratio =........................................................ 
EKG    Date........../............./............ 
 .................................................................................................................................. 

QTc interval =.................................................. 
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Cardiac catheterization   Date........../............./............      ประเมินโดย.................................                 
 
1  Structural abnormality.................................................................................................... 
2  Parameters 

- MPA..............................................mmHg 
- Qp/Qs............................................  
- Pp/Ps............................................. 
- Rp/Rs............................................ 
- Cardiac output............................................  L/min 
- Cardiac index..............................................  L/min/m2  
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ภาคผนวก จ. เอกสารประกอบคําแนะนําสําหรับผูเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําสําหรับผูเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตท่ีปอด 

ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น 
 
 การศึกษานีเ้ปนการศึกษาเกีย่วกับความสมัพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด และ
ความดันโลหติที่ปอด ของผูปวยเดก็โรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดทีม่ีการไหลเวยีนโลหิตไปปอด
เพิ่มขึ้น    เพือ่ใหทราบถึงกลไกการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดในปอด ในภาวะทีม่ีการไหลเวยีน
โลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น    เพื่อเปนแนวทางในการพัฒนาแนวความคดิและวิธีการดแูลรักษา ผูปวยเดก็ที่
มีโรคหัวใจพกิารแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตที่ปอดเพิ่มขึ้น ใหเกิดความเหมาะสมและมี
ประโยชนตอผูปวยมากที่สุดในอนาคต 
 วิธีการศึกษา 
 ผูเขารวมการวจิัยจะไดรับการประเมินคาพารามิเตอรตางๆ โดยการสวนหัวใจ    (Cardiac 
catheterization ) โดยแพทยผูเชี่ยวชาญดานโรคหัวใจในเดก็ตามขอบงชี้  และทําการเก็บตวัอยาง
เลือดในตําแหนงตางๆขณะทําการสวนหวัใจ เพื่อทําการตรวจหาระดับพลาสมาไนทริกออกไซด 
เพื่อนําขอมูลที่ไดมาใชในการแปลผลการศึกษาวจิัยคร้ังนี ้
 ผูเขารวมการวจิัยจะไมเสียคาใชจายแตอยางใด    สําหรับการเก็บเลือดตัวอยางเพื่อใชในการ 
ศึกษาวจิัยคร้ังนี้และจะไมไดรับผลขางเคียงอ่ืนใดจากการเขารวมในการศึกษาวจิัยคร้ังนี้ นอกเหนือ 
ไปจากผลขางเคียงที่เกิดขึน้จากการสวนหัวใจ   

ขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับผูเขารวมวจิัยจะเปนความลับและเปดเผยไดเฉพาะในรูปที่เปนสรุปผล 
การวิจยัหรือในกรณีจาํเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 
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ภาคผนวก ฉ. หนังสือยินยอมเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
 

หนังสือยินยอมเขารวมเปนอาสาสมัครในการศึกษา 
ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซดและความดันโลหิตในปอด 

ของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนดิท่ีมีการไหลเวียนโลหิตท่ีปอดเพิ่มขึ้น 
                        เขียนที่............................................ 

       วันที่................................................ 
  

ขาพเจา (นาย, นางสาว, นาง )............................................................................อายุ.................ป 
มีความสัมพันธเปน....................กับ (ด.ช., ด.ญ. ).............................................................อายุ.................ป 
อยูบานเลขที่.....................หมูที่ ......ซอย...................ถนน..................................................... 
แขวง/ตําบล..........................เขต/อําเภอ............................จังหวัด......................................... 

ไดรับการทาบทามใหเขารวมในการศึกษาวิจัยเรื่อง   “ความสัมพันธของระดับพลาสมาไนทริกออกไซด
และความดันโลหิตที่ปอดของผูปวยเด็กโรคหัวใจพิการแตกําเนิดชนิดที่มีการไหลเวียนโลหิตไปปอดเพิ่มขึ้น” โดย  
พญ. พัชร     เกียรติสารพิภพ     แพทยประจําบานแผนกกุมารเวชศาสตร    รพ.จุฬาลงกรณ   โดยขาพเจาได
รับทราบถึงที่มาและวัตถุประสงคของการวิจัย      รวมทั้งผลดีและสิ่งที่ไมพึงประสงค     ที่อาจเกิดไดจากการวิจัย
ดังกลาวอยางละเอียดแลว 

ขาพเจายินยอมใหใน(ด.ช.,ด.ญ.)...........................................................................ซึ่งเปน................ ของ
ขาพเจา  เขารวมในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ และยินดีใหขอมูลแกแพทยผูทําการวิจัย  และยอมรับผลที่อาจเกิดขึ้นจาก
การวิจัยในครั้งนี้   โดยขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกการเขารวมศึกษาวิจัยเวลาใดก็ได  และการบอกเลิกจะไมมีผล
ตอการใหการรักษาพยาบาลแกบุตรหลานของขาพเจาโดยแพทยที่ทําการศึกษาวิจัยเรื่องนี้แตอยางใด  และแพทย
ผูทําการวิจัยมีสิทธิที่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการนี้เมื่อใดก็ได  

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับบุตรหลานของขาพเจาเปนความลับ และเปด เผยไดเฉพาะใน
รูปที่เปนสรุปผลการวิจัยหรือในกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการ 
 ขาพเจาไดอานขอความดังกลาวแลว    และไดลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐานตอหนาพยาน 
 
 ( ลงชื่อ )...................................................................................ผูใหความยินยอม 
 ( ลงช่ือ )...................................................................................ผูวิจัย      
 ( ลงช่ือ )...................................................................................พยาน 
 ( ลงช่ือ )...................................................................................พยาน 
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ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ   นางสาวพัชร เกียรติสารพิภพ  
 
วัน เดือน ปเกิด  9  เมษายน  2522 กรุงเทพมหานคร 
 
ท่ีอยูปจจุบัน  52/397  หมู7 ถ.พหลโยธิน ต.หลักหก อ.เมือง จ.ปทุมธานี 12000. 
 
การศึกษา แพทยศาสตรบัณฑิต ( เกียรตินิยมอันดับ 1 )       คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย พ.ศ. 2542 
 
การทํางาน พ.ศ.2543-2546   นายแพทย4 โรงพยาบาลสมเด็จพระบรมราชเทวี  

ณ ศรีราชา จ.ชลบุรี 
พ.ศ.2546-ปจจุบัน แพทยประจําบานภาควิชากุมารเวชศาสตร  

            คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
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