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TIPPAWAN SIRITIENTONG: CLINICAL EFFICACY OF WOUND DRESSING CONTAINING 
SILK SERICIN FOR SPLIT-THICKNESS SKIN GRAFT DONOR SITE TREATMENT. ADVISOR: 
ASSOC. PROF. PORNANONG ARAMWIT, Pharm.D., Ph.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. 
APICHAI ANGSPATT, M.D., 215 pp. 
The objective of this study was to investigate the safety profile of silk sericin dressing using patch test 

in healthy volunteers during April 2011 to January 2012 at the Department of Pharmacy Practice, Pharmaceutical 
Sciences, Chulalongkorn University and Police General Hospital. We also would like to study the clinical efficacy 
of this dressing for Split-Thickness Skin Graft (STSG) donor site treatment compared with Bactigras®, a standard 
treatment, during March to December 2012 at the Division of Plastic and Reconstructive Surgery, Department of 
Surgery, King Chulalongkorn Memorial Hospital.  

One hundred and ten healthy volunteers were included and complied with patch test protocol by 
randomly applying silk sericin dressing and Bactigras® on the back for 3 days twice. Seven and ten days later, 
both dressings were re-applied on the same areas and left for another 3 days in the challenge phase. There was 
no significant difference in skin irritation including the change of skin color measured by Mexameter MX18® and 
Human Repeat Insult Patch Test (HRIPT) scale, evaluated by 3 dermatologists, between the skin treated with silk 
sericin dressings and Bactigras® (p>0.05). 

Twenty-eight patients with 30 STSG donor sites were enrolled in this study. The donor sites were 
equally divided into two parts, one part treated with silk sericin dressing and Bactigras® was applied to another. 
The results showed that the median of time for complete healing as well as pain scores assessed by patients 
during 5 postoperative days consecutively on the side treated with silk sericin dressing were significantly lower 
than those treated with Bactigras® (p<0.05). Two sites treated with silk sericin dressing (6.7%) showed signs of 
infection while no sign of infection was found in Bactigras®-treated sites. Initially, blood biochemistry data 
including AST, ALT, ALP, BUN and fasting blood sugar were elevated but then decreased within 7-14 days later 
while albumin, blood electrolytes and blood compositions were changed insignificantly pre- and post-operation 
(p>0.05). On the first post-operative day, serum pro-inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) increased 
significantly (p<0.05) and then returned to baseline levels on day 7-14 post-operation. According to microscope 
images of the dressing after peeling off, epithelial cells attached more tightly on Bactigras® than silk sericin 
dressing. Better morphology and complete border of epithelial cells found on silk sericin dressing after peeling 
off.  

In conclusion, silk sericin dressing accelerates healing process and significantly reduced pain, 
comparing to that of Bactigras® without serious adverse events. Therefore, we introduce silk sericin dressing as 
an alternative treatment for STSG donor site. 
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CHAPTER I 

 
INTRODUCTION 

 
1.1 Rationale and Background 
 

Split-Thickness Skin Graft (STSG) is one of the common surgical procedures in 
plastic and reconstructive surgery done by cutting healthy skin included all layers of the 
epidermis and varied parts of the dermis for covering damaged area, the recipient site, 
of the body (1, 2). STSG is often employed after serious injury when large area of the 
skin tissue is loss or wound is unhealed by normal epithelialization. The purposes of the 
grafting are; accelerating wound healing process, shortening the course of treatment 
and reducing any complications to the patients (3-5). In the United States, there are 
approximately 24,000 burn victims underwent STSG in order to get better recovery and 
reduce infection rate (6). Moreover, in 2010, there were 88 patients required STSG for 
treatment of scar contractures, tumor resections, traumatic wounds and burns in King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand (7). After undergoing skin graft 
harvesting; however, another wound is occurred at the donor site which can cause pain, 
increase risk of extraneous microbial contamination and several possible complications 
such as wound contraction, fluid and electrolytes imbalance and systemic infection as 
the same as wounds from other causes. Donor site requires appropriate management 
and needs adequate wound assessment consecutively; otherwise, it will become 
deeper wound, of which patient extremely suffers from, leading to lengthen the hospital 
stay, and contributes to the death of the patients (2, 8).  

 
Within 24 hours postoperation, there are several steps for STSG donor site 

therapy. First, it is essential to stop bleeding using sterile gauze soaked with normal 
saline-diluted adrenaline. Second, all wounds are covered with primary dressing and 



2 
 

secondary absorptive layer to absorb exudates and protect wounds from shearing 
forces. Third, elastic bandage should be applied to the donor site in order to provide 
adequate pressure to reduce blood loss which can be removed after 6 hours of 
postoperation. Moreover, a graft site and a donor site must remain immobilize along the 
treatment course to minimize healing disruption (2, 9). It must be noted that if there is 
excessive fluid leakage from secondary dressing or any signs of infection (redness or 
swelling of surrounding tissue, malodor, or increased purulent exudates), health care 
providers must consider removing all dressings and perform a wound swab at the 
suspected site in order to identify types and amounts of infected microorganism. After a 
donor site is re-dressed with a suitable dressing, physicians should regularly assess the 
patient’s pain and give any analgesics as required. Moreover, continuous rehabilitation 
should be provided to support patients to their normal activities as soon as possible    
(9, 10).  

 
Objectives of wound management include healing promotion, pain reduction, 

blood or fluid loss minimization, and avoidance from wound infection. Currently, there 
are many types of commercial wound dressings which can be categorized into 3 types; 
open dressing, semi-open dressing, and close dressing (11). It is important to select 
suitable dressings for STSG donor site treatment. Ideal dressing is able to maintain 
moisture environment on wound surface supporting normal re-epithelialization of the skin 
and minimize dressing change frequency to reduce medical care management. 
However, at present, commercial wound dressings have no active ingredient which can 
be accelerate wound healing process effectively. Moreover, newly developed wound 
dressings inserted with growth factors or cell components are more costly than the 
traditional materials due to the advance technology and have to import from other 
countries (12-14).  As the result of economical limitation, most of Thai traumatic patients 
cannot afford to use those new dressings in spite of having serious indications. 
Therefore, this study aims to fabricate wound dressing from local raw materials which 
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can accelerate the healing process and investigate its healing properties together with 
any possible adverse reactions (if any). 

 
Silk sericin is a natural protein from the cocoons of Bombyx mori which is 

normally removed by alkali water during degumming process in the manufacture of silk 
fabrics (15, 16). Many researches, in the recent years, have obtained the knowledge 
about the biological properties of silk sericin and its advantages in medical field. Silk 
sericin contains amino acids similarly to natural moisturizing factors found in human 
skin. This protein has been reported to be an effective skin moisturizer and antioxidant 
(17). It can promote fibroblast and keratinocyte proliferation in vitro (18, 19). The study 
by Aramwit et al. (20) indicated that topical cream containing 8 % silk sericin showed 
the ability to accelerate epithelialization process and promoted collagen synthesis in rat 
full-thickness wounds without causing any inflammation compared to cream base or 10 
% povidone-iodine solution (Betadine®). Pro-inflammatory cytokine, Interleukin (IL)-1β 
and Tumor Necrosis Factor (TNF)-α, in wounds treated with sericin cream were lower 
than wounds treated with cream base or normal saline solution. This study concluded 
that sericin cream can promote wound healing with no cytotoxicity and inflammation 
(21). Recent study by Palapinyo et al. in 2011 (22) investigated the efficacy and safety 
of topical silver zinc sulfadiazine cream containing silk sericin compared with silver zinc 
sulfadiazine cream commonly used at Siriraj Hospital, Bangkok, Thailand, in 16 burn 
patients with 34 partial thickness wounds. The results indicated that cream containing 
silk sericin can effectively shorten the course of treatment with no adverse reaction. 
However, topical preparation such as cream lacks of wound protective property from 
mechanical trauma and requires at least daily wound care by medical providers which 
causes inconvenience to both patients and health care providers. Moreover, it is not 
consistent with STSG donor site treatment principle to leave the primary dressing of 
donor site intact as long as possible in order to minimize healing process disruption (2).  
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According to the benefits on wound healing promotion of silk sericin and 
disadvantages of cream preparation, a wound dressing containing silk sericin has been 
developed by blending sericin solution with polymer in order to form a scaffold which is 
a high porous three-dimensional structure with outstanding benefits for gas permeability 
and fluid entrapment (23). After obtaining sericin-polymer scaffold with desired 
properties, stabilization process and gamma-radiated sterilization are consecutively 
performed prior to its use in clinical practice (24). Preliminary in vivo study of the 
efficacy and safety of wound dressing containing silk sericin (silk sericin dressing) on 
full thickness skin wounds in rats showed that wounds treated with this scaffold had 
higher rate of healing and wound sizes reduced faster than those treated with control 
dressing (without silk sericin). No infection was found during treatment with either type of 
wound dressing (25). In histological examination, wounds treated with silk sericin 
dressing did not show any significant inflammatory responses. From the advantages of a 
newly developed dressing, the purpose of this study is to investigate the safety profile of 
silk sericin dressing in healthy volunteers using patch testing procedure and the clinical 
efficacy of this dressing for STSG donor site treatment compared with petrolatum-
impregnated fine mesh gauze, Bactigras®, which is a standard dressing for donor site 
therapy at King Chulalongkorn Memorial Hospital. Meshing characteristics of Bactigras® 
allows fluid drainage to the secondary absorbent dressings and decrease risk of wound 
maceration. The major disadvantages of Bactigras® are lack of wound healing 
acceleration property, no absorptive capacity and unable to maintain moisture 
environment on wound bed which leads to wound adherence. High wound bed 
adherence imply damage epithelial cells during dressing removal as well as cause pain 
and discomfort to the patients.  In this study, the time for complete re-epithelialization, 
rate of infection, and pain evaluation as well as the adverse events that may occur are 
evaluated. Systemic pro-inflammatory cytokines patterns of the patients and cells 
attached to wound dressing characteristics are also investigated. 
 
1.2 Hypothesis 
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  Wound dressing containing silk sericin (called silk sericin dressing) shows 
minimum local adverse events and has acceptable safety profile when undergoing 
human patch test in healthy volunteers. Moreover, it expects that silk sericin dressing 
can accelerate wound healing process in STSG donor sites. It also postulates that STSG 
donor sites treated with silk sericin dressing show faster healing rate and cause less 
pain than those treated with Bactigras®, a standard treatment. There should be no 
difference in infection rate and adverse event between STSG donor sites treated with 
silk sericin dressing compared to those treated with Bactigras®.  
  
1.3 Objectives 

 
1.3.1 To evaluate the safety of the silk sericin dressing in healthy volunteers 

using human patch test.   
 1.3.2 To investigate the efficacy and safety of the silk sericin dressing compared 

with Bactigras® for STSG donor site treatment. Any possible adverse 
events including systemic effects on hepatic and renal functions and also 
pro-inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) are evaluated. 

 
1.4 Scopes 
 

1.4.1 Human patch test was conducted to determine the safety profiles of silk 
sericin dressing compared with Bactigras® from April 2011 to January 
2012 at the Department of Pharmacy Practice, Pharmaceutical Sciences, 
Chulalongkorn University and Police General Hospital, Bangkok, Thailand. 

1.4.2 The prospective randomized clinical study was conducted to determine the 
efficacy and safety of silk sericin dressing as well as its effects on hepatic, 
renal functions and pro-inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) in 
patients underwent STSG donor site from March to December 2012 at the 
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Division of Plastic and Reconstructive Surgery, Department of Surgery, 
King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand. 

 
1.5 Expected Outcomes 
 

1.5.1 This study will show the efficacy of silk sericin dressing on wound healing 
acceleration. STSG donor site can be used as a model for new developed 
dressing materials efficacy as it is uniform in thickness with smooth 
surface. The results of this study will assure the potential of silk sericin 
dressing as a dressing choice for patients undergoing STSG and other 
open-wounded treatment, as an alternative to current expensive 
commercial wound dressings. 

1.5.2. This study may show any possible adverse events caused by silk sericin 
dressing, both in healthy volunteers and patients, which is an important 
data for further development of wound dressing. 

 



7 
 

 

CHAPTER II 

 
LITERATURE REVIEWS 

 
2.1 Skin structures and functions 
 

A basic understanding of skin structures and functions is needed to connect 
with the role of the skin as an important route of extraneous substances exposure 
contributing to many diseases. Skin is the largest organ of the body which consists of 3 
layers; epidermis, dermis and subcutaneous tissues (Figure 1). Epidermis, the 
outermost layer of human body exposes directly to the environment. The dense stratified 
squamous epithelium of this layer acts as a protective barrier of internal organs which is 
continuously sloughed off and replaced by keratinocytes arise from the basal layer. In 
addition to keratinocytes, this layer consists of melanocytes, Markel cells and 
Langerhans cell which are involved in skin pigmentation, perception and immune 
response, respectively. Thickness of epidermis varies from 0.05 mm on the eyelids to 
0.8-1.5 mm on the soles of the feet and palms of the hand with average whole epidermis 
thickness equals to 0.1-0.3 mm (26, 27). Dermis, the second layer of human skin, is 
found below the epidermis separated by a basement membrane. It contains a number 
of structures including a network of connective tissue, predominantly collagen, elastin 
and proteoglycans produced by fibroblasts to provide cell support, elasticity and 
strength of the skin. There are rich of capillary blood vessels providing all cells nutrients 
and waste disposal and involving skin thermoregulation by vasoconstriction or dilatation. 
Cutaneous sensory nerves lie in dermis effectively detect pain, temperature, touch, 
pressure and vibration. Hair follicles, sebaceous glands, sweat glands and lymphatic 
tissues are also located in the dermis.  Subcutaneous tissues or hypodermis is 
connected between the dermis and underlying body components. It is mainly 
composed of adipocytes which serve as thermal insulator, mechanical protection and 
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high-energy source of the body (28). In general, all these components of the skin layers 
work perfectly together to provide effective functions of the skin. 
 

 
Figure 1: A cross-sectional image of normal human skin (28) 

 
There are many important functions of normal human skin as following which 

result from the co-operation of various skin components (28). First, skin acts as a 
protective barrier which allows or not allows water and substances to penetrate into and 
out of the body. Extraneous pathogens are also effectively blocked from entering into 
the body by dense stratified squamous layers of epidermis and secretions from 
cutaneous glands. Second, skin reduces ultraviolet light exposure to the body by 
absorption and reflection activity of melanin and epidermal lipid; therefore, it avoids 
human DNAs from exposing ultraviolet directly and protects them against mutation. 
Third, skin plays an important role of vitamin D production, storage and secretion of the 
body by ultraviolet-induced modification of cholesterol-related molecules in the skin. 
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Fourth, skin has many sensory nerve fibers for heat, cold, pain and mechanical 
sensations. Skin works as a thermo-regulator to maintain body temperature 
appropriately for normal functions of internal organs by transmitting signal to 
hypothalamus in brain which regulates sweat secretion and capillary networks 
vasoconstriction or vasodilatation. Moreover, nociceptors in skin layers are pain 
perceptions which are one of the warning mechanisms of the body to avoid injury. Fifth, 
skin is the first-line of immune systems of the body. Langerhan cells in epidermis can 
entrap foreign bodies and transmit signal to other immune cells such as macrophages 
or lymphocytes (29). Sixth, skin, including hair and nails, is involved in aesthetic aspects 
and human appearance for sociability (28). Therefore, once skin is damaged by any 
cause such as acute trauma, burn or surgical interventions, these functions will be 
disrupted consecutively. The severity of damage depends on the depth, size and 
location of the defects. It lets inner organs directly expose to potentially harmful 
microbial, thermal, mechanical and chemical influences and then causes prolonged 
pathological impacts to the body leading to the death of the patients.  
 
2.2 Wound and wound healing process 
 

Wound is defined as a disruption of normal anatomical structure and function 
regardless to the causes of damage (30). It can be range from a simple defect on 
superficial skin to extensive damage into deeper tissue such as subcutaneous layer, 
muscle or even bone. There are many criteria for wound classifications for better 
understanding each wound behavior and treatment decision.  Based on the clinical time 
frame of healing, wound can be classified as acute and chronic wounds. Acute wound 
is a skin injury that can heal completely to comparable structure and function to intact 
skin within an expected time frame, usually 30 days (31). It normally causes by 
mechanical trauma or surgical procedure. On the other hand, chronic wound is a skin 
injury that fails to proceed through a normal healing process orderly and timely. Chronic 
wound often results from underlying pathological conditions of the patients such as 
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diabetes, malignancies or persistent infections (30, 31). Wound also can be categorized 
by appearances and degree of contamination. Appearances classify wounds into 
necrotic (dry black dead tissue), sloughy (moistly yellow rehydrate-dead tissue), 
infected-malodorous (red inflamed tissue with pus and unpleasant odor), granulating 
(red exudative granulation tissue) and epithelializing (pink proliferative epithelial cells to 
form new epidermis) (32). Wound are also classified based on degree of contamination 
as aseptic (bone and joint area), contaminated (abdominal and lung area) and septic 
wound (abscess or bowel area) (31). Wounding, of whatever form, disrupts the local 
environment within the tissue, which results in impaired functions of the skin and 
consequence of complications leading to the death of the patients. Therefore, all 
wounds must be treated properly to return to a normal anatomical structure, function 
and appearance as soon as possible. 

 
At the moment of skin injury, wound healing process is spontaneously switched 

on as a physiological response. Typically, the process of wound healing is divided into 4 
continuously overlapping phases including hemostasis, inflammatory, proliferative and 
remodeling phase as shown in Figure 2 (31).  
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Figure 2: Normal wound healing process and cells involved in each step (33) 
 
Hemostasis phase occurs immediately after injury. The purpose of this phase is 

to limit blood loss by vasoconstriction, platelet aggregation and blood clot formation at 
injured area. The clot that forms is made of platelets, fibrin, fibronectin, vitronectin and 
thrombospondin (31, 34). Platelets aggregated within a fibrin clot network also provide 
the matrix for cell migration, release a variety of growth factors and cytokines such as 
Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor (TGF)-β, Epidermal 
Growth Factor (EGF) and Insulin-like Growth Factors (IGF) (35), that set the stage for an 
orderly series of events into inflammatory phase. 

 
At the early inflammatory phase within 24-36 hours of injury, the increase of 

vascular permeability and chemoattractive agents induce neutrophil infiltration process. 
Neutrophils adhere on the surface of epithelium mediated by adhesion molecules 
named selectin and integrin and subsequently migrate into wound site to phagocytose 
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microorganisms, foreign bodies and debris providing the first line of defense against 
infection by releasing proteolytic enzymes and Reactive Oxygen Species (ROS) (31).  
Within 72 hours of injury, if the wound is not contaminated, neutrophils are then 
eliminated and macrophages appear in the wound to continue phagocytosis. 
Macrophages begin the transition from inflammation to proliferative phase by secreting 
a variety of chemotactic factors (eg. fibronectin) and growth factors (eg. PDGF, TGF-β, 
TGF-α, Fibroblast Growth Factor (FGF), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)) that 
stimulate keratinocytes, fibroblasts and endothelial cells activities for wound repair (33). 
Lymphocytes are the last cell types to enter the wound during the late inflammatory 
phase which are later involved in the remodeling of collagen and extracellular matrix in 
the following step (36). 
 
 Proliferative phase which normally starts 3-5 days after wounding, predominantly 
involves the formation of granulation tissue, angiogenesis and epithelialization.  
Fibroblast cells migrate and synthesize new extracellular matrix consisting of type I and 
type III collagen, hyaluronan, fibronectin and proteoglycan (31). These form an 
amorphous, gel-like connective tissue matrix necessary for cell migration and increase 
integrity of newly forming skin. Endothelial cells initiate an angiogenic process to form 
new capillary vessels participated in granulation tissue formation along with nutrition and 
oxygen supply for growing tissues. Several growth factors have been shown to play 
important roles in angiogenesis, including VEGF, angiopoietins, FGF, and TGF-β (31, 
33). Keratinocytes proliferate and migrate from wound edges to cover the wound 
surface stimulating by Epidermal Growth Factor (EGF), Keratinocyte Growth Factor 
(KGF), and TGF-α (33). Moreover, fibroblasts are gradually changed into myofibroblasts 
which are the main mediators for wound contraction in the remodeling phase.  
 

As soon as the new tissue is formed, the remodeling phase starts to reorganize 
structural integrity and functional potential of the skin. This final phase controls the 
balance between synthesis and breakdown of collagen by the coactions of Matrix 
Metalloproteinases (MMPs) and Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (TIMPs) family 
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(37) to optimize collagen alignment. As the wound heals, the remaining cells are further 
eliminated by apoptosis, blood flow to the wound area reduces and metabolic activity at 
the wound site decreases. Finally, new skin tissue obtains approximately 80% of the 
strength of intact tissue. This step may be prolonged up to 2 years or even more (31). 

 
These 4 phases are working orderly and timely together with complex 

interactions of various cell types, molecular mediators and structural elements until the 
wound is completely healed. There are many factors or stimuli that influence wound 
healing process in one way or another. These factors can be considered as local and 
systemic factors as shown in Table 1. It is important to understand these factors so that 
they can be managed optimally as parts of an overall strategy to help complete wound 
repair. 
 
Table 1: Factors influencing wound healing process. 

 
Local factors mean the parameters that directly come from the wound 

characteristics itself. Size, depth and location of wound that indicate severity of injury 
influence the healing rate. Large damage tissue induces blood loss and delays the re-
epithelialization process due to more capillary vessels opening and higher distance 
between wound edges for keratinocyte migration than small wound. The depth of the 
wound also has an effect on time to heal which connects to the risk of hypertrophic scar 

Local factors Systemic factors 
Wound characteristics Intrinsic factors 

- Size, depth and location - Patients’ age and body weight 
Blood and oxygen supply - Underlying disease 
Infection - Stress 
 Extrinsic factors 
 - Drugs, alcoholism and smoking 
 - Nutrition 
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development. The degree of wound contraction varies with the depth of the wound. In 
partial-thickness wound, a wound included the epidermis and some parts of dermis, 
contraction is less important in direct proportion to their depth. On the other hand, 
wound contraction mostly occur in full-thickness wound which contraction is a main 
process accounting for up to a 40% decrease in the size of the wound (33). Wound 
healing process is also affected by location of the defect. Wounds occurring on bony 
prominences, on areas of decreased vascularity and in areas with fewer epidermal 
appendages tend to be slow to heal (38). Blood supply also plays an important role in 
wound healing process due to its functions as nutrient and oxygen reserves. Cell 
proliferations and activities during wound healing process have high energy and oxygen 
consumption. Once the skin is damaged concomitant with vascular disruption, the 
microenvironment around injured area is quite hypoxia which induce growth factors and 
cytokine production from macrophages, fibroblasts and keratinocytes such as PDGF, 
TGF-β, VEGF, TNF-α and endothelin-1 (39). Therefore, short-term hypoxia after injury 
stimulates wound healing but chronic hypoxia has negative effect through prolong 
inflammatory phase, retard re-epithelialization and extracellular matrix production. 
Moreover, risk of infection also increases when skin surface is broken leading micro-
organism invasion. If decontamination process is ineffective in microbial clearance, 
prolonged inflammatory response as a result of elevation of pro-inflammatory cytokine 
such as IL-1, IL-6 and TNF-α will occur (40) and consequently impaired healing 
process. 

 
Systemic factors can be divided into 2 parts; intrinsic and extrinsic factors. 

Intrinsic factors are the factors that directly depend on patients’ demographic data such 
as age, body weight, underlying disease and physiological stress while extrinsic factors 
come from external exposures such as medications, alcohol, smoking and nutritional 
uptake. Elderly patients whose age over 65 years showed decreased rates of healing 
compared to younger patients because of inflammatory response alteration, delayed re-
epithelialization, delayed angiogenesis and collagen deposition (41, 42). Overweight or 
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obese patients are likely to have pressure-related injuries and infections as a result of 
skin hypoperfusion, impaired immune response and difficulty of antibiotics delivery 
through blood supply (43). In addition, aging and obesity are associated with anxiety, 
depression and stress which can cause many diseases and health conditions. 
Underlying diseases, especially diabetes, have been obviously reported that impaired 
wound healing by many mechanisms. Hyperglycemia causes oxidative stress, 
fibroblasts and epithelial cells dysfunction, impaired angiogenesis, high MMPs level for 
collagen breakdown and decreased immune resistance which eventually contributes to 
physiological stress, infection and chronic wound development (44). Stress disrupts 
neuroendocrine immune equilibrium through the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and 
sympathetic nervous system. It induces glucocorticoids production and reduces the 
levels of the pro-inflammatory cytokines; IL-1, IL-6, and IL-8 and TNF-α at the trauma 
areas which are important for the initial phase of wound healing (45).  

 
Together with intrinsic factors, extrinsic factors on wound healing process 

including medications, alcohol, smoking and nutritional uptake are taking into account. 
Many medications potentially interfere wound healing, for example, corticosteroids 
which suppress cellular proliferation, granulation tissue formation and collagen synthesis 
and chemotherapeutic drugs which inhibit all cellular division and reduce immune 
functions of the patients (46) . If it is possible, these drugs should be discontinued to 
recover normal healing process; otherwise, wound may be repeat occurred and 
become chronic. Social history of the patients is also considered as risk factors of 
wound healing impairment. Alcohol intake and cigarette smoking increase oxidative 
stress, induce MMPs activity, enhance patient susceptibility to infections and impair 
angiogenesis (47, 48). Prolonged alcohol consumption and smoking enhance 
malnutrition and vitamin depletion due to unhealthy eating habits. Wound healing 
depends on patient’s nutritional status especially adequate calories, protein and 
micronutrients which are needed at every step of the healing process. There are studies 
reported that specific amino acids; glutamine and arginine, polyunsaturated fatty acid, 
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vitamin A, vitamin C, and zinc play an important role in wound healing, and their 
deficiencies can cause impaired skin recovery process (49, 50).      

 
2.3 Skin grafts  
 

A skin graft is one of the surgical procedures to repair losses or aesthetic 
correction of skin tissues by transferring of a section of healthy skin (donor site) to 
replace the damaged tissue in specific area needed to be recovered (recipient site) (1). 
When the wounds occur without the possibility of spontaneous healing or direct tissue 
primary closure, skin grafts are generally considered for treatment. The features of skin 
grafts vary in source, size, thickness, and location of the skin chosen to be harvested. 
According to the sources of the explants, skin grafts are classified into 3 types; 
autograft, allograft, and xenograft (1, 2). Autograft is called when the donor and 
recipient site are in the same patient. This graft exhibits high graft take rate and well skin 
compatibility. However, in patient whose normal skin for donor site is limited, such as 
extensive burns exceed 50–60% of the total body surface area, or in patient who has 
severe co-morbid disease improper to undergo any surgical procedure, allograft or 
xenograft are mainly indicated. Allograft is the graft which the donor and recipient site 
are in different subjects. It can be harvested from a cadaver or can originate from skin 
removed during surgical interventions or from donors usually related to the recipient 
patient. Xenograft comes from animals whose skin has a structural affinity with human 
such as porcine skin. However, both allograft and xenograft can cause immunological 
response and exhibit higher rate of graft rejection than autograft (51). The disease 
transmission is also mentioned to be concerned before using allograft and xenograft 
transplants. 

 
Skin grafts are also divided on the basis of thickness into split thickness and full 

thickness as shown in Figure 3. STSG includes the epidermis and different amounts of 
dermis. With regard to the thickness, STSG is further divided into thin (0.15-0.3 mm), 
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intermediate (0.3-0.45 mm), and thick (0.45-0.6 mm) while Full Thickness Skin Graft 
(FTSG) involves all dermis or deeper tissue which are usually thicker than 0.6 mm (1). 
The thicker of the skin graft, the greater durability with the better cosmetic result but 
slower donor site healing and higher rate of graft rejection. 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3: Classification of skin grafts by thickness (52). 
 

STSG is usually used to repair skin loss in anatomically critical zones or large 
area of the body such as burn, extensive trauma, or wound caused by tumor resection. 
It can be meshed to obtain greater surface coverage, irregular surface adherence and 
fluid drainage from beneath the graft. However, donor site for STSG lacks the entire 
epidermis and variable depth of dermis which is painful and causes a large amount of 
blood loss because of the opening of blood vessel and sensory nerve to the 
environment. Donor site is also highly possible to get wound contraction, scar, or 
depigmentation postoperatively. Therefore, in case of aesthetic surgical procedure 
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involved small area of the skin or concernment of tissue texture matching appearance, 
FTSG is mainly chosen with its better cosmetic results (1, 2, 53). 

 
The factors needed to consider about the location for skin graft donor site 

include size or depth of the recipient area, skin quality requirement (color, hairs, and 
possibility of resensibilization) and potential morbidity for the patient to ambulate, sit, 
and sleep. STSG donor site can be selected from varied parts of the body; for example, 
scalp, abdomen, thigh, buttock and instep (2). Donor sites for skin grafts should be also 
well hidden, if it is possible, because skin discoloration or scar may be occurred. 
Adequate STSG donor site management plays an important role to minimize 
postoperative wound healing problems and offer rapid rehabilitations. Normally, donor 
site is able to heal spontaneously by re-epithelialization and the skin graft can be re-
harvested from the same area after 2 months later (54, 55). However, the quality of the 
skin being re-harvested remains decrease. 

 
The characteristics of wound at recipient site and clinical status influence types 

of skin grafts chosen. Medical providers have to seriously concern that the benefits at 
the recipient site must outweigh the donor site defect. Moreover, the patients should be 
educated about the necessity of skin graft procedure to treat their wounds and the 
expected result of the treatment for patient wound care cooperation and optimum 
treatment outcome.  

 
2.4 Wound dressing for split-thickness skin graft donor site treatment  
 

Considering which types of dressing is appropriate for each wound depends on 
cause, size, depth, location, degree of exudation and level of contamination. The 
features of wound; for example, STSG donor site causes higher amount of fluid loss, 
more pain and discomfort to the patient than FTSG because the former usually covers 
large area of skin tissue and allows more surface of blood vessels and nerves under the 
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skin exposing to the environment whereas the latter has smaller size result in being able 
to close primarily after harvesting. In addition, patient acceptance and affordability to 
the expenses after treatment should be concerned. The characteristics of the ideal 
dressing for STSG donor sites are the ability to provide the optimum environment for skin 
re-epithelialization, maintenance moist condition above wound bed, ability to absorb 
and contain exudates without leakage, wound protection from mechanical trauma and 
exogenous contamination, being easily applicable without trauma on dressing removal 
and economical in cost (3, 56). Currently, there is no available dressing containing all 
those features; therefore, it is a challenge to generate a new dressing material with 
better properties closer to those of ideal dressing.  

 
 Common treatments used for STSG donor site are categorized as open, semi-
open, and closed treatment (11). With open treatment, the donor site remains exposed 
to the environment without coverage. Even though this technique raises definitely lowest 
cost, it is often painful with highest risk of infection and associated with extended 
healing time. Now, there are available only 2 treatment techniques, semi-open and 
closed, which are commonly used in surgical wound care (57, 58). With semi-open 
treatment, wound is covered with a mesh dressing which allows some parts of wound 
bed exposed to the air while the closed treatment means a wound dressing is applied 
on the donor site and left intact for several days to create the occlusive condition on 
wound surface. The dressings used for semi-open treatment are fine mesh gauze or 
tulle gras such as Bactigras® (Smith&Nephew, UK), Jelonet® (Smith&Nephew, UK), 
Sofra-tulle® (Hoechst Marion Roussel Ltd, UK) and Scarlet red® (Kendall™, USA) etc. 
The examples of commercial occlusive dressing used in closed treatment are films or 
membranes, hydrocolloids, alginates, hydrofibers, polyurethane foams and silicone 
dressings. Summary of types and properties of the commercial wound dressing 
products are shown in Table 2. 
 



20 
 

Table 2: Summary of commercial wound dressing types and properties (32, 56, 59-62). 
Types of  
wound 

dressing 
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va

po
r p

er
me

ab
ilit

y Other characteristics Trade 
name 

Mesh gauze No Yes/No No Yes - Need secondary 
absorbent layer 
- Some are 
impregnated with 
antimicrobial agent 
- Relatively 
inexpensive 

Bactigras® 
Adaptic® 
Jelonet® 
Scarlet- 
red® 
Sofra-tulle®  
Xeroform® 

Film Yes Yes/No No Yes - Allow wound 
inspection for direct 
assessment 
- Contraindicate to  
medium-highly 
exudative wound  

Opsite® 

Tegaderm®  

Hydrocolloid No Yes Low to  Yes - Provide autolytic 
property 
- Manufactured in 
many shapes, sizes 
- Beware of wound 
maceration 

Comfeel® 

DuoDERM® 
Urgotul® 

 

Alginate No No High Yes - Provide hemostatic 
and autolytic 
properties 
- Gel odor or texture 
may be confused 
with infection 

Algisite® 
Curasorb® 
Kaltostat® 

Sorbsan® 
Urgosorb®  

 

moderate 
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Table 2: Summary of commercial wound dressing types and properties (continue). 
 (32, 56, 59-62) 

Types of  
wound 

dressing 
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y Other characteristics Trade 
name 

Hydrofiber No No High Yes - Allow  packing into 
wounds 
- Provide autolytic 
property 
- Contraindicate to   
dry wound 

Aquacel® 

Hydrogel No Yes Low Yes - Provide autolytic 
property  
- Indicate to dry, 
necrotic or sloughy 
wound 
- Need secondary 
protective layer 

Intrasite® 

Foam No No High Yes - Provide thermal 
insulation and 
cushioning effect to  
wound 
- Require tape to 
adhere dressing on 
wound 
- Contraindicate to   
dry wound 

Allevyn® 
Askina® 

Lyofoam® 

Silicone 
dressing 

No Yes No Yes - Need secondary 
absorbent layer  

Mepitel® 
Mepilex® 
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Each type of dressing has its own advantages and disadvantages so it is 
important to match the different wounds to appropriate dressing. The wound care 
techniques of semi-open and closed treatment are also different which can be 
concluded as following described. After harvesting donor site, semi-open technique 
commonly uses fine mesh gauze as a primary wound contact layer. This type of 
dressing allows the airflow and drains the exudates to the secondary absorbent 
dressings. In the case of fluid leakage or excessive discharge, the secondary dressings 
are removed and replaced by new sterile absorbent dressing to avoid infection and 
wound edge maceration. It is important that the first-applied dressing should stay intact 
on wound as long as possible to minimize healing process disruption because dressing 
removal often results in considerable pain and damage the new epithelium. The fine 
mesh gauze should only be removed earlier if wound shows any signs of infection. In 
closed treatment, occlusive dressing maintains moist on wound surface which takes part 
in wound healing promotion, pain or mechanical damage reduction. Polyurethane foam, 
alginates, or hydrofibers also have highly absorptive capacity which can manage 
moderately to heavily exuding wound and reduce dressing removal frequency. 
However, due to their high cost, it is unlikely that these dressings can be afforded by 
many patients who have economical limitation (58, 60). 
 

A fine mesh gauze impregnated with paraffin and 0.5% chlorhexidine acetate 
(Bactigras®) is one of the semi-open dressing widely used as a STSG donor site 
coverage (63). Therefore, wound care treated by this dressing is similar to semi-open 
treatment technique as mentioned above. The major disadvantages of Bactigras® are 
not only wound adherence leading to damage epithelial cells during dressing removal, 
but also cause pain and discomfort to the patients (64).  However, wounds treated with 
this dressing has low infection rate with acceptable outcomes and cost-effectiveness 
compared to other types of dressings (60). Consequently, Bactigras® is currently 
considered as a standard dressing for STSG donor sites and further new formulated 
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wound dressings should be conducted the experiment by comparing to this paraffin 
mesh gauze (64-66). 

 
2.5 Silk Sericin 
 
 Silk sericin is a natural protein obtained during the degumming process of silk 
cocoon in silk fabrication industry. Silk cocoons comprise of 2 protein components; 25-
30% sericin and 70-75% fibroin. Sericin functions as adhesive that glues fibroin fibers 
together to form robust silk cocoon (16, 67). Its secondary structure exists in amorphous 
random coil when dissolves in hot water and converts to β-sheet organized structure in 
low temperature resulting in gel formation. This gel is easily dissolved at 50-60°C and 
then return to gel again by cooling effect which represented sol-gel transition property of 
sericin (68).  

 
Silk sericin consists of many hydrophilic amino acids whose molecular weights 

fall between 10-400 kDa. Amino acid compositions mainly found in silk sericin are serine 
(33.4%) and aspartic acid (16.7%) (69, 70). However, molecular weight and amount of 
amino acid compositions of extracted sericin are different with regard to degumming 
methods as indicated in the study by Aramwit et al. (71). This study investigated 4 
degumming methods; heat under pressure, acid, base, or urea solution on the 
properties of extracted sericin. Silk sericin extracted by heat under pressure composed 
of moderate molecular weight ranging from 25-150 kDa with the highest amounts of 
methionine compared to other extraction methods. Methionine is an amino acid essential 
in collagen production which is a part of wound healing. Silk sericin extracted by heat 
under pressure also stimulated proliferation and attachment of mouse fibroblast cells 
and promoted collagen synthesis from those cells effectively. Naturally, collagen is a 
major component of connective tissue in dermis and subcutaneous layer of human skin 
which is mainly contributed to wound healing aggravation and new epithelial tissue 
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strengthening. In recent year, there are several studies found that silk sericin may have 
potential to stimulate wound healing process in vitro, in vivo, and in clinical practice. 
 
 In 2005, Tsubouchi et al. (72) investigated the effect of silk sericin at the 
concentrations of 0.25, 2.5, and 25 µg/cm2 on human skin fibroblast attachment and 
proliferation. The result showed that 2.5 and 25 µg/cm2 sericin coating on polystyrene 
dishes promoted cell proliferation up to 250 times within 72 hours cultivation compared 
to control (no sericin coat). Moreover, those 3 concentrations of sericin exhibited 
increase of collagen synthesis 250-300 times above control group. Phase contrast 
microscopic images indicated that cells growing on sericin coating dished exhibited a 
well-spread fibrous shape, while those growing on no sericin coating dishes exhibited 
round shape. This result conformed to what found in the study by Terada et al. (18) in 
the same year. This experiment added 0.1% sericin solution in tissue culture media and 
found that silk sericin promoted human skin fibroblast proliferation better than Bovine 
Serum Albumin (BSA) of which this study used as a control. 
 
 The molecular mechanism by which silk sericin stimulates cell proliferation and 
collagen synthesis are still unknown. However, the success of silk sericin in skin tissue 
culture leads to interest in its use as a natural biomaterial for wound dressing. In 2005 
and 2008, Teramoto et al. continuously conducted the experiment about ethanol-
induced silk sericin hydrogel and gel film formulated for wound dressing (73, 74). 
Sericin hydrogels and gel films can be formed by ethanol addition to sericin solution to 
induce β-sheet structure formation. The resulting gel film exhibited rapid water 
absorption and mechanical stability against swelling in water. When it wet, this gel film 
showed more flexible and larger elongation, up to approximately 400%, than dry state. 
Fibroblast cell adhesion and growth on silk sericin gel film in day 7 was also comparable 
to that in cell culture dish which inferred that silk sericin gel film had no cytotoxicity. 
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In 2007, Aramwit et al. formulated cream containing 8% silk sericin and 
investigate the effects on wound healing in rats (20). After getting 2 full-thickness skin 
wounds on dorsum, rats were divided into 2 groups; group 1 comparing between 8% 
sericin cream and a 10% povidone-iodine solution (Betadine®) while group 2 comparing 
between 8% sericin cream and cream base (cream without sericin). All wounds were 
cleaned daily with normal saline solution and each assigned samples were applied on 
wound after cleaning. Wound surfaces were observed daily for wound size 
measurement and any possible signs of skin irritation. The results found that wounds 
treated with sericin cream showed significantly higher percent of wound-size reduction 
than wounds treated with cream base (p<0.01) whereas there was no significant 
difference as compared to wounds treated with Betadine®. Mean time taken for 
complete wound healing in wounds treated with sericin cream, Betadine®, and cream 
base are 11, 12, and 15 days, respectively with no allergic reaction in all groups. 
Regarding the histological examination, wounds treated with sericin cream exhibited an 
increase in collagen components and complete healing with no ulceration which 
obviously differed to wounds treated with the others. In 2009, same researchers studied 
the effect of silk sericin solution and 8% sericin cream on induction of pro-inflammatory 
cytokines, IL-1β and TNF-α, in cell lines and in animals (21). These cytokines are 
involved in macrophage and lymphocyte functions which play an important role in the 
immune system of the body. The results showed that silk sericin solution at the 
concentrations of 0.2-1.0 mg/mL had no cytotoxicity on fibroblast cells. At day 7 of the 
experiment, IL-1β and TNF-α levels in skin samples of wounds treated with sericin 
cream fell under toxic levels and lower than wounds treated with cream base or normal 
saline solution. It is consistent with the study by Panilaitis et al. in 2003  which indicated 
that extracted sericin solution were immunological inert to macrophage cell cultures 
(75).  All results from these previous studies suggest that silk sericin has wound healing 
potential without causing inflammatory reaction.  
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Further investigations substantially emphasize the use of silk sericin in clinical 
level during the recent years. In 2010, Namviriyachote et al. reported a case study of 14-
year old boy with partial thickness burn wound treated with silver zinc sulfadiazine 
cream containing silk sericin (76). There was complete recovery of skin wound after 14 
days of the treatment with no sign of infection or skin irritation. In 2011, Palapinyo et al. 
conducted double-blinded clinical study to evaluate the efficacy and safety of silver zinc 
sulfadiazine cream with silk sericin compared to silver zinc sulfadiazine cream without 
silk sericin, as a control, in 34 partial thickness burn wounds (22, 77). Sericin-treated 
wounds effectively promoted epithelialization with no infection and adverse reaction. 
Pain score assessed by patients themselves were also comparable between both 
groups. However, topical preparation as cream proper only in superficial wound with 
little exudate, has no protective property from mechanical trauma and requires at least 
daily wound care from health care providers. Amount of cream applied on wounds each 
time of dressing changes, in addition, may be inconsistent.  

 
According to disadvantages of cream preparation, a newly silk sericin-based 

wound dressing was formulated. Tao et al. in 2005 have tried to prepare porous 
materials from sericin solution by freezing the sericin solution and then drying under 
negative pressure which called freeze-drying process (78). Smaller pore size and higher 
pore density were observed with lower freezing temperature or higher sericin 
concentration due to lack of ice crystals formating time and restriction of water 
movement. However this material from sericin alone was very fragile and unable to be 
handle which was not suitable for use in medical applications. The further experiments 
were required to obtain the silk sericin-based wound dressing with better physical and 
biological properties.  
 

Polyvinyl Alcohol (PVA), a commonly used synthetic polymer, and glycerin, a 
plasticizer, were introduced to blend with sericin solution to form a three dimensional 
porous scaffold with strong and stable structure (79). The silk sericin-PVA scaffold was 
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flexible and can absorb moisture efficiently between 500-700 times compared to its dry 
weight. Nevertheless, this scaffold was unable to maintain its structure and broke into 
pieces after immersing in water for 24 hours which inferred that it was improper to be 
practically used as a wound dressing.  

 
A stabilization process which is believed to improve the properties of 

biomaterials was selected to create better integrity of silk sericin-PVA scaffold. Both 
chemical crosslinking and physical stabilization process were applied. Blending with 
genipin, a naturally crosslinking agent extract from gardenia fruit, can form the silk 
sericin-PVA scaffold with uniform pore size, stable structures with good compressive 
strength, high swell property and desired level of sericin release (79). The genipin-
crosslinked silk sericin-PVA scaffolds also promoted the attachment and proliferation of 
fibroblasts and accerelated healing of full-thickness wounds in rat with lower amounts of 
macrophages and multinucleated giant cells (80). However, dark-blue color residue 
which can stain the skin and obscure wound inspection was only an obvious 
disadvantage of this genipin-crosslinked silk sericin-PVA scaffold. Therefore, 
stabilization method by ethanol immersion is further investigated. The result showed that 
ethanol-precipitated silk sericin-PVA scaffold (called wound dressing containing silk 
sericin or silk sericin dressing) exhibits more integrity and stable which made it easier to 
apply on wound without skin staining (25). However, ethanol cannot be also applied for 
sterilizing agent since the ethanol-treated scaffold produced signs of bacterial growth 
after 24 hours incubation in tryptic soy broth (24). Therefore, the scaffold should be 
sterilized by other methods such as gamma irradiation, the most appropriate procedure 
for silk sericin-based scaffold sterilization, prior to use in clinical practice. Recently, in 
vivo study of the efficacy and safety of silk sericin dressing on full thickness skin wounds 
in rats showed that wound treated with silk sericin dressing (or silk sericin-PVA scaffold 
stabilized by ethanol) can be noticed the skin re-epithelialization on day 3 and wounds 
are completely closed within day 14 whereas wounds treated with the dressing without 
silk sericin spends more time, up to 21 days, to complete healing (25). The higher extent 
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of type III collagen, percentage of epithelialization and healing scores were also found in 
the wounds treated with silk sericin dressing than those of the control scaffolds without 
sericin. There is no significant sign of infection and skin irritation in both groups as 
observed in visual field and histological examination (25).  

 
According to the literature reviews about the benefits of silk sericin in wound 

healing acceleration and the results of the recent study of a new developed dressing, 
the purpose of this study is to evaluate the safety profile of silk sericin dressing in 
healthy volunteers by assessment of changes in skin colors both erythema and melanin 
values of the skin after silk sericin dressing contact using patch test and investigate the 
clinical efficacy of this dressing for STSG donor site treatment compared to Bactigras® 
which is the standard commercial available dressing for donor site therapy at King 
Chulalongkorn Memorial Hospital. The time for complete re-epithelialization, rate of 
infection, and pain evaluation as well as the adverse events which may occur are 
evaluated. Systemic pro-inflammatory cytokines patterns of the patients and cells 
attached to wound dressing characteristics are also investigated. This study will give 
further important information on clinical safety and efficacy profiles of silk sericin 
dressing to be used as a dressing of choice for patients undergoing STSG as well as 
other open-wounded instead of current expensive commercial wound dressing. 
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CHAPTER III 

 
RESEARCH METHODOLOGY 

 
3.1  Phase I preliminary study for safety of the silk sericin dressing in healthy 

volunteers 
  
 This prospective, randomize-controlled match pair study was conducted to 
determine the safety profiles of silk sericin dressing compared to commercial wound 
dressing (Bactigras®) from April 2011 to January 2012 at the Department of Pharmacy 
Practice, Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University, and Police General 
Hospital, Bangkok, Thailand. 
  
  Study samples 
 

Thai healthy volunteers were selected for skin irritation testing. The study 
protocol was reviewed and approved by the institutional review board of Police General 
Hospital (Approval number 30/2554 on 8 April 2011, Appendix A). Adequate explanation 
of the objectives, methods, and potential harms of the intervention was given to each 
individual and written inform consent was obtained. One hundred and twelve subjects 
fulfilled the following criteria were recruited in this study. The criteria for enrollment 
included: 

Inclusion criteria: 
1. Age 18-65 years old 
2. Be healthy, normal physical and mental status 
3. Be able to follow the study procedure and visit the investigator in every 

appointment  
4. Agree to be included into study by signing the consent form  
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Exclusion criteria: 
1. Any skin diseases such as psoriasis, infectious skin diseases 
2. Immunodeficiency diseases 
3. Use concomitant drugs as followed; immunosuppressants, oral and topical 

antihistamines, oral and topical steroids in a week prior to be enrolled in the study 
4. Known allergy or hypersensitivity reaction to silk sericin or chlorhexidine 

acetate 
5. Not follow time schedule of the appointment 
6. Pregnancy or lactation 

 
Sample size determination  
 
Sample size was based on a review of critical factors in the conduct and 

interpretation of the human patch test of McNamee et al. in 2008 (81). It recommended 
that sample size for testing any transdermal delivery device or dressing should be at 
least 100 healthy volunteers who take parts in a complete study. This amount of 
volunteers had 0.99 of probability to find any skin adverse effects which likely had an 
incidence equal to 5 percent in target population. Moreover, Henderson and Riley 
investigated statistical calculations of patch tests adapted for detection and evaluation 
of chemical agents (82). If no reaction was observed in a group of 100 test subjects, 
then the rate of positive reactions in a larger population is not likely to exceed 2.9%, 
based on a confidence level of 95%, under identical conditions. The drop-out rate was 
defined as 10 percent of subjects; therefore, sample size should be at least 112 healthy 
volunteers. 

 
Study interventions 
 
Silk sericin dressing is a scaffold fabricated by silk sericin-PVA-glycerin 

blending, stabilized by 70% ethanol immersion and sterilized by gamma irradiation 
before use. To test the quality between each batch, the resultant dressings are randomly 
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selected to measure the amount of protein released for 3 days. The variation between 
batches should not be higher than 7%. The stability test to find its shelf life is shown in 
Appendix B. Bactigras® is a fine mesh gauze impregnated with paraffin and 0.5% 
chlorhexidine acetate (Smith&Nephew, UK) and used as a standard treatment for skin 
graft donor site according to the protocol of King Chulalornkorn Memorial Hospital. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 4: Silk sericin dressing  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5: Bactigras® 

Randomization 
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All eligible healthy volunteers were applied both silk sericin dressing and 

Bactigras®. Left or right areas at the back skin were randomly allocated for applying silk 
sericin dressing by block randomization using block size equals to 4 following by simple 
randomization to choose an order of randomized scheme. Another side of the back skin 
is then automatically applied with Bactigras®. 

 
Study procedures 

  
After signing consent forms, demographic data were recorded from all eligible 

volunteers. Back areas were chosen from every subject to provide enough area to apply 
silk sericin dressing and Bactigras® at the same time. The left and right areas on the 
back were randomly allocated for silk sericin dressing or Bactigras® attachment. All 
eligible participants acclimatized in a room with the temperature of 25±2°C and 50±5% 
relative humidity for approximately 10 minutes then baseline characteristics of skin at the 
back were observed. Skin colors both redness (erythema) and darkness (melanin) were 
measured by a Mexameter MX18® (Courage + Khazaka electronic GmbH, Germany). 
The instrument calibration was checked before each measurement session to ensure it 
was within the manufacturer’s limits. Photos of the skin were taken from both areas for 
skin irritation evaluated by 3 clinical dermatologists. Information obtained from the 
subjects was recorded in case record form as shown in Appendix C.  

 
On the first visit, silk sericin dressing or Bactigras®, in the size of 4x4 cm2, were 

applied on assigned back areas. Both dressings were then covered by gauze together 
with retentive tapes and left for 3 days. If the dressings removed prior the assigned time, 
the participant were instructed to visit the investigator as soon as possible to apply new 
dressings and continue the study. This process was done in 2 cycles which called the 
induction phase. Seven to ten days after application of the last induction patch, single 
challenge dressings (both study and control dressings) were repeat applied on the 
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same areas and left for another 3 days. This latter process was called the challenge 
phase.  

 
In every visit, erythema and melanin levels as well as photos of the back area 

were taken within 30 minutes after dressings were removed. The volunteers were also 
interviewed by the investigator for details of any skin irritation perceived. All skin photos 
taken were separately evaluated for any visual skin irritation using the HRIPT scale by 3 
independent clinical dermatologists who are unknown which interventions given. At the 
end of this phase, all study information from participants who complied with entire study 
procedure was carefully gathered for per-protocol analysis and interpretation. 
 

Outcome measurements  
 
- Changes in skin colors both erythema and melanin values of the back skin 

contacted to the test samples 
- HRIPT score of the test area separately evaluated by 3 dermatologists 

 - Any skin irritation perceived by the participants 
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Figure 6: Diagram of phase I experiment at every visit of healthy volunteers 
 

 

1st visit - Enrollment of participants 
- Skin evaluation 
- Skin photograph 
- 1st Wound dressing attachment 
 

2nd visit - 1st Wound dressing removal 
- Skin evaluation 
- Skin photograph 
- 2nd Wound dressing attachment 
 

3rd visit  - 2nd Wound dressing removal 
- Skin evaluation 
- Skin photograph 
 

4th visit - Skin evaluation 
- Skin photograph 
- 3rd Wound dressing attachment 
 

5th visit - 3rd Wound dressing removal 
- Skin evaluation 
- Skin photograph 
 

3 days 

3 days 

7-10 days 

3 days 
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3.2  Phase II clinical efficacy of silk sericin dressing in patients with STSG 
donor site 

 
This prospective, randomize-controlled match pair study was conducted to 

determine the efficacy and safety of silk sericin dressing for the treatment of STSG donor 
site compared with Bactigras®; a standard treatment, from March to December 2012 at 
the Division of Plastic and Reconstructive Surgery, Department of Surgery, King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand. 

 

Study samples 
 
STSG donor sites which were carried out at Division of Plastic and 

Reconstructive Surgery, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand were 
recruited for this clinical trial. The study protocol was reviewed and approved by the 
institutional review board of King Chulalongkorn Memorial Hospital (Approval number 
4/55 on 23 February 2012, Appendix D, Clinical Trial Registration Number 
NCT01539980 title Clinical study on silk sericin wound dressing for split-thickness skin 
graft donor sites treatment). Adequate explanation of the objectives, methods, and 
potential harms of the intervention was given to the patients and written inform consent 
was obtained. Twenty eight subjects with 30 donor sites fulfilled the following criteria 
were included in this phase. The criteria for enrollment included: 

Inclusion criteria: 
1. Patients who required STSG such as burn, trauma patients etc.  
2. Patients whom surgeons assessed that ready for undergoing STSG 
3. Patients must have sufficient normal skin at thigh area for 1 or more STSG 

donor sites 
4. The thickness of donor sites fell between 0.15-0.45 mm (0.006-0.018 inches) 

and their sizes were at least 50 cm2 
5. Age 18-65 years old  
6. Agree to be included into study by signing the consent form  
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Exclusion criteria: 
1. Use other areas for STSG donor sites instead of thigh 
2. Donor sites were located at high risk of infection such as harvesting closed to 

current infective wound (excessive purulent discharge or bad odor) 
3. Patients who were immunocompromised or mental defect  
4. Patients who were not be able to or not willing to comply with the study 

protocol  
5. Known allergy or hypersensitivity reaction to silk sericin or chlorhexidine 

acetate 
6. Pregnancy or lactation 
 

 Sample size determination:  
  

This study investigates 2 dependent samples to compare the time taken for 
complete epithalization between silk sericin dressing group and control (Bactigras®) 
group. The sample size calculating formula as followed; 

N  = 2
D

2
pS

2
ZZ 










 

  The study of Angspatt et al. in 2011 compared the treatment effect for partial-
thickness skin grafts between carboxymethylchitosan and Bactigras® in 44 patients (66). 
Mean times taken for complete healing of donor sites treated with 
carboxymethylchitosan and Bactigras® were 11.32 ± 2.55 and 15.03 ± 2.93 days, 
respectively (p<0.001). 
 

Define; confidence level = 95% (α = 0.05) 
            power of the study = 90% (β = 0.1) 
             Zα  =       1.96 
            Zβ =       1.28 

2 2 

2 
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  N          =       Sample size needed 
  Sp

2 =       Pooled variance 
             D =      Effect size; difference in time taken for complete healing of 
STSG donor site treated with two types of dressing was determined as 2 days.  

According to data obtained from the study of Angspatt et al. 
Pooled variance;         

Sp
2 = 

2

2
2S

2
1S 

 = 
2

2
93.2

2
55.2 

       =         7.5437 

                            
Sample size;  

N  = 2
D

2
pS

2
ZZ 










 

= 
 

2
2

5437.7
2

28.196.1 

 

   = 19.78  20 donor sites 
 

Defined 30% drop out rate  

         N       =     
3.01

20


        =      30 donor sites 

                    
Therefore, STSG donor sites needed for this study were at least 30 donor sites.  

  
Randomization 

 
STSG donor sites that meet all eligibility criteria were equally divided into two 

parts. The cephalic half and caudal half were defined as A and B, respectively. A side is 

2 

2 

2 

2 2 

2 2 2 2 
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randomized to treat with silk sericin dressing by simple randomization. Randomization is 
performed by using a random number table; odds equal to A and evens equal to B. The 
other side is then automatically treated with Bactigras®. 

 
Study procedures 
 
All eligible patients were explained thoroughly about study’s objectives, 

methodology and possibilities of risk, patients agreed to be included in the study signed 
in the informed consent. Patients’ demographic data and physical examination at the 
beginning of the study were recorded. Indication of STSG use and treatment-related 
details as well as medications ordered to the patients was also recorded in case record 
form as shown in Appendix E. 

 
 Harvesting of skin grafts was performed by the same standardized procedure to 
all patients. After the patients were administered general anesthesia, skin preparation for 
STSG donor site was done by scrubbing with 10% povidone iodine followed by 5% 
chlorhexidine gluconate solution. All antiseptic residues were washed off with sterile 
normal saline solution and left skin to dry for a short period of time. With the help of 
castor oil lubrication, STSG was harvested at thigh area by a powerized dermatome 
(Zimmer® Ltd, UK) and used to cover patients’ defects directly or meshing. After 
harvesting the graft, a wound occurred at donor site was covered with adrenaline 
soaked gauze for a few minutes to stop bleeding. Half of the donor site was randomly 
treated with silk sericin dressing and the other half was then treated with Bactigras®. The 
photos of donor site were also taken before and after dressing application together with 
ruler scale for wound dimension measurement. The secondary absorbent gauze and 
elastic bandages were then tightly applied to the wound to protect it from external shear 
force. Two days later, the top absorbent layers and bandage were gently removed 
leaving the primary dressing in place to prevent wound damages. No further dressing 
changed and leaving the donor sites immobilized as long as possible unless there was 
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excessive fluid leakage or any signs of infection. Additional multiple absorbent gauzes 
were required if there was excessive exudates which could be seen easily on fluid 
oozing gauzes and leakage to the top layer. In case of signs of infection, which 
determined as clinical examination together with wound or wound edge discoloration, 
edema, redness, inflammation, offensive odor, excessive exudates, extremely 
intolerable pain at wound area or wound tissue necrosis appearance, surgeon must 
consider taking out all dressings and covered both sides of donor areas by Bactigras®. 
A wound swab at the suspected site was performed by surgeons for microbial 
identification. Then, this donor site will be reported as an infected wound in the result 
section. 
 
 In 5 postoperative days consecutively, all patients were asked to assess their 
pain severity at each part of donor site by writing a mark on the Visual Analog Scale 
(VAS).  VAS was composed of 10-centimeters line equal to 10 points which 0 score 
located at the left side mean “no pain” and 10 score located at the right side mean 
“worst intolerable pain”. In case of discharge, verbal interview by telephone was used 
instead of VAS according to the pain assessment schedule. 
 

Blood samples were collected at pre-operation and 7-14 day  post-operation for 
measuring blood chemistry data indicated blood glucose, liver function (aspartate 
amino transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) 
and albumin), renal function (blood urea nitrogen (BUN), creatinine (Scr)), and blood 
compositions (hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct), platelets, and White Blood Cell count 
(WBC)). Additional blood samples were also collected at preoperative, first, and seventh 
postoperative day to determine pro-inflammatory cytokine profiles (IL-6 and TNF-α) 
during the treatment process. After collection, these blood samples were centrifuged for 
serum separation, transferred to cryogenic vials and kept in liquid nitrogen until analysis. 
In case of discharge, blood samples were collected at the outpatient department, King 
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Chulalongkorn Memorial Hospital on the first follow-up visit (normally 7-14 postoperative 
days) and underwent in the same manner to collect serum. 

 
The completely healed day of donor site and other local adverse events were 

observed by surgeons. Time taken for complete healing of donor site was determined as 
duration from the operative day to the day that the dressing material spontaneously 
peeled off without causing pain, and wound underneath exhibited complete 
epithelialization without fluid leakage. Wound dressings after peeling off were also 
collected and kept at 4°C for observation the appearance of cells which may attach on 
the dressing by polarized light microscope and scanning electron microscope. In case 
of discharge, patients was instructed to take notes about the date when each dressing 
easily removed with no pain and bring the used dressings to the investigator at the next 
follow-up visit.  

 
 Medical records of the patients were reviewed thoroughly by investigators for 

recording clinical relevant data. Physical examination, vital signs and medications of the 
patients during the study procedure were also recorded. All study information was finally 
gathered for analysis and interpretation. 

 
Primary outcome measure: 
  
- Time taken for complete healing of each half of donor site treated with silk 

sericin dressing or Bactigras® 
- Pain score at each half of donor sites assessed by patients during 5 

postoperative days consecutively 
- Infection rate of donor sites assessed by clinical observations and swab 

evaluation 
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Secondary outcome measure: 
 

 - Changes in blood chemistry, hepatic function, renal function of the patients 
 - Change in serum IL-6 and TNF-α concentration during the treatment procedure 
that may be relevant to clinical observation 
 - Epithelial cells presents on wound dressing after peeling off 
 - Vital signs, medications, treatment-related data 
            - Any possible local adverse effect at donor site
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Figure 7: Diagram of phase II clinical study 

Randomly assigned a half of STSG donor site 

Silk sericin dressing Bactigras® 

Record patients’ characteristics and physical examination 

All eligible patients were explained thoroughly about the study. 
The written inform consents were signed 

 

Postoperatively, all donor sites are observed daily without removing the primary dressings, 
except there is excessive fluid leakage or any sign of infection. 
Record: Time taken for complete healing 

 Signs of infection  
 Pain assessed by using VAS 
 Any possible local adverse reactions 
 Vital signs, medications, treatment-related data 
 Epithelial cells presents at wound dressing after peeling off 

Blood sample will be collected for complete blood count, blood glucose, hepatic and renal 
function analysis and pro-inflammatory cytokine measurement  

 
 

Data analysis and interpretations 
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Appearance of wound dressings after peeling off 
 
Wound dressings after peeling out off the donor sites, both silk sericin dressing 

and Bactigras®, were observed for cell attachment under a polarized light microscope 
(Olympus BX61, USA) at 4x and 20x magnification. Moreover, the dressings were cut 
into small pieces, mounted onto aluminum stubs and sputter coated with gold at a 10–
20 nm thickness before taking images under scanning electron microscope (JEOL JSM-
5410LV, Japan) at an acceleration voltage of 15 keV. 

 
IL-6 and TNF-α concentration analysis 
 
Human IL-6 and TNF-α quantitative Enzyme Linked Immunosorbent Assays 

(ELISA) kits (Human IL-6 and TNF-α ELISA Ready-Set-Go, eBioScience Inc, USA) were 
used to measure serum IL-6 and TNF-α concentrations at each time point of serum 
collection. These serum samples were transferred to cryogenic vials and kept in liquid 
nitrogen until analysis. All serum samples were analyzed once together after last 
samples were collected. The sensitivity of the kits equaled to 2 pg/mL for IL-6 and 4 
pg/mL for TNF-α detection. All the testing components were stored in 4°C and the 
recombinant standard cytokines were stored at -80°C until analysis. 

 
 Both pro-inflammatory cytokines were separately measured according to the 
same protocol from manufacturer as following. Capture antibody specific to each 
cytokine was coated on 96-well plate and incubated overnight at 4°C. The plate was 
washed 6 times by phosphate buffer solution with 0.05% tween 20 (called wash buffer) 
and blocked each well by the assay diluents for 1 hour in room temperature. The plate 
was then washed 6 times by wash buffer. After thawing at room temperature, 100 μL of 
serum samples solution were added to each well together with the serial dilution of 
recombinant cytokine for generating standard curve and calibrating samples. Removing 
all test solutions was done after 2 hours incubation at room temperature and biotin-
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conjugated secondary antibody was added and incubated for another 1 hour at room 
temperature. The plate was carefully washed and avidin-Horse Radish Peroxidase 
(HRP) was then added to each well. After 30-minutes incubation, the plates was repeat 
washed again and consequently added tetramethylbenzidine (TMB) substrate solution. 
This step was incubated in dark environment at room temperature for 30 minutes to 
develop the blue-colored solution. The stop solution, 1M H3PO4, was then added to each 
well and the solution subsequently turned to yellow color. The absorbance was 
measured using the microplate reader (Perkin Elmer Victor 3 Model 1420, USA) at 450 
nm. Recombinant IL-6 and TNF-α were used to generate standard curve as shown in 
Appendix F. All serum samples were done in duplicates.  

 
Serum IL-6 levels were in the range of 10 and 1000 pg/mL found in normal 

patients after surgery. Serum TNF-α was less than 100 pg/mL considered as normal 
level of the patient with no systemic infection (83, 84).  

 
3.3 Statistical analysis 

 
Analysis of descriptive statistics and inferential statistics data will be use SPSS 

version 17.0 (SPSS. Co., Ltd., Thailand). Significance level was defined at α = 0.05 for 
all analyses.  

In Phase 1, demographic data of participants were shown as frequency, 
percent, mean and standard deviation. Comparing erythema and melanin index from 
Mexameter® and HRIPT scoring scale from dermatologists between two area contacted 
by silk sericin dressing or Bactigras® was analyzed by using paired t-test and repeated 
measures ANOVA.  

In Phase 2, demographic data of participants were shown in the same way as 
phase I analysis. All continuous data were represented as mean and standard deviation. 
The intention-to-treat principle was applied. To analyze differences in time taken for 
complete wound healing on time to an event, the Kaplan–Meier method and Mantel–Cox 
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log rank test were employed. The differences in pain score and all laboratory data over 
time, Wilcoxon signed-rank test and Friedman test were used for nonparametric data. 
Chi-square was used for association analysis for categorical data.  
 
3.4 Ethical consideration 
  
 Investigator concerns about the rights of study subjects, healthy volunteers and 
patients to be or not to be participated in the study according to their willingness. All 
participants were given oral and written information about the study before recruitment.  
Participants can leave the study anytime which will not impact on the regular treatment 
they would receive. This clinical study also used the paraffin-impregnated fine mesh 
gauze (Bactigras®) which was a standard dressing for STSG donor site treatment as a 
control and all study procedures were under carefully inspection of surgeons at the 
Division of Plastic and Reconstructive Surgery, Department of Surgery, King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand. All data will be kept confidential 
and presented only the overall results. There had no record any details that led to 
personally identify to the participants.  
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CHAPTER IV 

 
RESULTS 

 

4.1 Phase I preliminary study for safety of the silk sericin dressing in healthy 
volunteers 

 
This prospective randomize-controlled match pair study was conducted from 

April 2011 to January 2012 at the Department of Pharmacy Practice, Pharmaceutical 
Sciences, Chulalongkorn University, and Police General Hospital, Bangkok, Thailand. 
One hundred and twelve healthy volunteers were enrolled into the study. After the first 
patch was done, two male volunteers were withdrawn from this study. One subset 
withdrawal due to the unstable attachment of the patches and inconvenient to visit the 
investigator to apply new dressings while another subset withdrawal due to the itching 
and annoying perception at the back area in which he could not specify exactly when he 
did routine activities. At the end of the study, data from 110 healthy volunteers were 
analyzed for safety profiles of silk sericin dressing compared to a fine mesh gauze 
impregnated with paraffin and 0.5% chlorhexidine acetate (Bactigras®).  

 
Demographic data of healthy volunteers included in the study were shown in 

Table 3. Participants were mainly female (73 participants; 66.40%) with mean age equal 
to 27.35±9.80 years. Most of volunteers were students (69.10%) following by state 
enterprise officers and government officers (11.80% and 10.90% respectively). There 
were 20 volunteers (18.18%) who reported their underlying diseases including 
hypertension (1 person; 0.91%), hyperlipidemia (2 persons; 1.82%), airborne allergy (12 
persons; 10.91%), food allergy (2 persons; 1.82%), migraine (1 person; 0.91%), 
seasonal asthma (1 person; 0.91%), peptic ulcer (2 persons; 1.82%), flatulence and 
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dyspepsia (1 person; 0.89%). There was no participant who currently used oral or 
topical antihistamines or corticosteroids within a week prior to be enrolled in the study.  

 
Table 3: Participants’ demographic data. 

Data Number of volunteers 
(N = 110) 

Percentage 
(%) 

 Sex   
- Male 37 33.60 
- Female 73 66.40 

Age (year)   27.35±9.80  
[Range] [20, 57]  
Weight (kg) 56.20±10.30  
[Range] [38, 101]  
Height (cm) 162.35±8.34  
[Range] [133, 185]  
Body mass index (kg/m2) 21.27±3.14  
[Range] [14.13, 31.24]  
Occupation   

- Business owner 1 0.90 
- Maid 4 3.60 
- Employed 4 3.60 
- Government officer 12 10.90 
- State enterprise officer 13 11.80 
- Student 76 69.10 

Underlying disease   
- No 92 81.82 
- Yes 20 18.18 

Current alcohol drinking   
- No 87 79.10 
- Yes 23 20.90 

Current smoking   
- No 93 84.50 
- Yes 17 15.50 

Values indicate mean±SD [range] 
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Table 4: Erythema and melanin levels of the tested skin measured by Mexameter MX18® during each visit (Mean ± SD) [Range]. 
 

Sample 

Number of visits 

p-value* 1 2 3 4 5 

Erythema level 

Silk sericin 
dressing 

249.82±78.64 
[245.17, 254.47] 

247.08±76.60 
[242.55, 251.61] 

249.83±78.82 
[245.17, 254.50] 

250.40±74.97 
[245.97, 254.84] 

242.14±72.57 
[237.85, 246.44] 

0.906 

Bactigras® 
252.20±82.35 

[247.33, 257.07] 
249.21±74.73 

[244.78, 253.63] 
249.79±78.69 

[245.14, 254.45] 
253.56±80.66 

[248.79, 258.33] 
243.82±72.63 

[239.52, 248.12] 

Melanin level 

Silk sericin 
dressing 

218.24±89.91 
[212.93, 223.56] 

215.48±88.04 
[210.27, 220.69] 

218.23±86.19 
[213.13, 223.33] 

219.98±88.18 
[214.46, 225.19] 

211.81±84.28 
[206.82, 216.79] 

0.820 

Bactigras® 
220.62±93.98 

[215.06, 226.18] 
217.29±90.79 

[211.92, 222.66] 
219.36±91.07 

[213.98, 224.75] 
225.47±93.28 

[219.95, 230.98] 
215.44±88.01 

[210.23, 220.65] 

 *Repeated Measures ANOVA was used to compare the difference among the erythema and melanin levels in all time points. 
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Figure 8: Erythema levels of the skin area contacted with silk sericin dressing (    ) and 
Bactigras® (    ) during each visit 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 9: Melanin levels of the skin area contacted with silk sericin dressing (    ) and 
Bactigras® (    ) during each visit 
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Skin colorimetric measurement of erythema and melanin level was used as an 
objective tool to measure skin response to any substances. Mexameter MX® is an 
instrument commonly used in cosmetic and medical skin test. It consists of sensitive 
probe emitting lights at 3 specific wavelengths; 568, 600 and 870 nm, onto the skin and 
a receiver in the probe measure the reflective light from the tested area. The instrument 
reports data as erythema and melanin index calculated from light remittance and 
represented amounts of hemoglobin and melanin pigment, respectively under the skin. 
Both erythema and melanin level from Mexameter MX18® fall in the range of 0-999 which 
higher number means higher amounts of hemoglobin and melanin pigment contributing 
to skin color. 

 
In this study, Mexameter MX18® was used to measure volunteers’ skin response 

to silk sericin dressing and Bactigras®. At every visit, after resting in the room at 25±2°C 
and 50±5% relative humidity for 10 minutes, back area of healthy volunteers were repeat 
measured skin color for 10 times by a sensitive probe of Mexameter MX18®. Erythema 
and melanin level measured from the skin contacted with silk sericin dressing and 
Bactigras® at every visit were shown in Table 4, Figure 8 and Figure 9. Average 
erythema level of all back skin areas at the time of enrollment were 251.01±80.50 of 
which skins before contacted with silk sericin dressing were slightly lower than of skins 
before contacted with Bactigras®, but no significant difference was found (249.82±78.64 
and 252.20±82.35, respectively). During the study visit, erythema levels of the skin after 
contacting with the test materials were slightly changed from baseline without significant 
difference between silk sericin dressing- or Bactigras®-treated area (p=0.906). 
Concomitant with erythema, melanin levels of all area were measured which equaled to 
219.00±91.95 at baseline of which skins before contacted with silk sericin dressing were 
slightly lower than of skins before contacted with Bactigras® (218.24±89.91 and 
220.62±93.98, respectively). Again, there was no significant difference in melanin levels 
at every visit between the skins applied with silk sericin dressing or Bactigras® 

(p=0.820). 
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Table 5: Skin evaluations for any local side effects according to HRIPT scoring scales by 

3 independent clinical dermatologists compared to the baseline skin characteristics. 
 

Numbers of evaluation* 
1 2 3 4 
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Erythema1 
No 106 101 164 157 190 196 170 169 
Mild 221 220 149 151 131 128 148 154 
Moderate 3 8 17 21 9 6 11 6 
Severe 0 1 0 1 0 0 1 1 
p-value** 0.651 0.571 0.758 0.921 
Edema2 
No 279 278 259 255 282 293 265 264 
Mild 48 47 66 68 46 37 63 65 
Moderate 3 5 5 7 2 0 2 0 
Severe 0 0 0 0 0 0 0 1 
p-value** 0.775 0.693 0.162 0.310 
Papule3 
No 323 318 306 307 319 316 313 312 
Exist 7 12 24 23 11 14 17 18 
p-value** 0.703 0.596 0.937 0.891 
Vesicle4 
No 330 330 330 330 330 330 330 330 
Exist 0 0 0 0 0 0 0 0 
Bullae5 
No 330 330 330 330 330 330 330 330 
Exist 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

 

Types of 
dressing 
 

Parameters 

*Maximum frequency of each parameter was equal to 330. 
**Chi-square test for any significant difference of the frequency among the evaluations 
1Erythema: redness 
2 Edema: definite swelling  
3 Papules: many small, red, solid elevations; surface of reaction has granular feeling 
4 Vesicles: small circumscribed elevations having translucent surfaces so that fluid is visible (blister-like); vesicles are no 
larger than 0.5 cm in diameter 
5 Bullae: vesicles with a diameter >0.5 cm; vesicles may coalesce to form one or a few large blisters that fill the patch site 
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Table 6: Percentage of skin evaluation according to HRIPT scoring scale, calculated by 
the frequency of responses at every visit from 3 independent clinical dermatologists. 

Parameters Silk sericin dressing Bactigras® 
Erythema1   
no 32.1-57.6% 30.6-59.4% 
mild 39.7-67.0% 38.8-66.7% 
moderate 0.9-5.2% 1.8-6.4% 
severe 0-0.3% 0-0.3% 
Edema2   
no 78.5-85.5% 77.3-88.8% 
mild  13.9-20.0% 11.2-20.6% 
moderate 0.6-1.5% 0.0-2.1% 
severe 0.0% 0.0-0.3% 

Papule3   
no 92.7-97.9% 93.0-96.4% 
exist 2.1-7.3% 3.6-6.9% 

Vesicle4   
no 100.0% 100.0% 
exist 0.0% 0.0% 

Bullae5   
no 100.0% 100.0% 
exist 0.0% 0.0% 

1Erythema: redness 
2 Edema: definite swelling  
3 Papules: many small, red, solid elevations; surface of reaction has granular feeling 
4 Vesicles: small circumscribed elevations having translucent surfaces so that fluid is visible (blister-like); vesicles are 
no larger than 0.5 cm in diameter 
5 Bullae: vesicles with a diameter >0.5 cm; vesicles may coalesce to form one or a few large blisters that fill the patch 
site 
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In addition to skin colorimetric measurement, clinical assessment was performed 
by 3 independent clinical dermatologists through skin photos taken at the time of 
enrollment and every follow-up visit. This subjective observation can report the 
occurrence of local adverse event supplementary to objective method.  
 

In this study, the visual scoring of irritation was performed according to HRIPT 
scale. This scale was adapted from the guidance for industry skin irritant and 
sensitization testing of generic transdermal drug products (85) which included the 
observation of erythema (skin redness score 0-3 which 0 means normal skin and  3 
means very severe redness), edema (skin swelling score 0-3 which 0 means normal skin 
and 3 means very severe swelling), papule, vesicle and bullae (evaluated as exist or no 
exist). All irritation degrees of back skin contacted with silk sericin dressing were 
comparable to those of Bactigras® (p>0.05) as shown in Table 5 and Table 6. Focusing 
in the details of HRIPT scale, there were higher frequencies of mild perceptible 
erythema on volunteers’ skin observed as the first reading but the frequencies were 
reduced mainly to “no erythema” on the next follow-up visit. ”No edema” was mainly 
found in skin response although some of them showed mild or moderate level. No 
severe edema was found in the skin contacted with silk sericin dressing while one score 
was assessed as severe edema on a skin contacted with Bactigras®. Only very slight 
papules were observed during the study (2.1-7.3% of silk sericin dressing-contacted 
area and 3.6-6.9% of Bactigras®-contacted area) along with no existence of vesicle and 
bullae. According to the skin evaluation of all 3 dermatologists, no considerable irritation 
was seen in 110 healthy volunteers at any visit after applying with silk sericin dressing 
compared to Bactigras®. 

 
During the study period, of 110 healthy volunteers, 12 participants (11%) 

reported itching sensation surrounding the test areas which mainly caused by the 
retentive tapes using for samples attachment. They indicated that the sensation was 
tolerable; thus, they were able to complete all study protocol. 
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4.2 Phase II clinical efficacy of silk sericin dressing in patients with STSG 
donor site 

 
This prospective randomize-controlled match pair study was conducted from 

March to December 2012 at the Division of Plastic and Reconstructive Surgery, 
Department of Surgery, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok, Thailand. 

Twenty eight patients required skin grafting as a single procedure or in combination with 
other reconstructive surgery procedures were enrolled into the study. After written inform 
consents were obtained, demographic data of all patients at baseline including sex, 
marital status, age, weight, height, occupation, medical care rights, known drug allergy, 
underlying disease and social history were recorded as shown in Table 7.  

 
The patients were mainly female (16 patients; 57.1%) at average age equal to 

39.86±16.41 years. Mean Body Mass Index (BMI) was in normal range (23.66±4.26 
kg/m2). According to the data recorded in patients’ charts, there were 3 patients who 
had known drug allergy; one reported penicillin G, one reported ciprofloxacin and 
another one reported pseudo-allergy from morphine injection. Approximate 36% of 
patients who had chronic underlying diseases prior to hospitalization including 
thalassemia (1 patient; 3.6%), paroxysmal supraventricular tachycardia (1 patient, 
3.6%), type II diabetes mellitus (3 patients; 10.7%), hypertension (4 patients; 14.3%), 
spinal cord injury with quadriplegia (1 patient; 3.6%), hyperlipidemia (1 patient; 3.6%), 
obesity (1 patient; 3.6%), gout (1 patient; 3.6%) and heart failure (1 patient; 3.6%). Of 28 
patients included in this study, 4 patients (14.3%) were current smokers with no more 
than 10 cigarettes per week and 8 patients (28.6%) were occasionally alcoholic drinkers 
for sociability. Physical examination at the time of enrollment including body 
temperature, respiratory rate, blood pressure and fasting blood sugar were also shown 
in Table 7. 
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Table 7: Participants’ demographic data. 
Data Number of patients  

(N = 28) 
Percentage 

 (%) 
 Sex   

- Male 12 42.9 
- Female 16 57.1 

Marital status   
     -    Single 15 53.6 
     -    Married 13 46.4 
Age (year)  39.86±16.41  
[Range]  [18, 65]  
Weight (kg)  62.00±12.29  
[Range] [40, 85]  
Height (cm)  161.79±8.18  
[Range] [143, 175]  
Body mass index (kg/m2)  23.66±4.26  
[Range] [15.65, 30.12]  
Occupation 

- Government officer 
- Priest 
- Business owner 
- Maid 
- Student 
- Employed 
- Not specify 

 
1 
1 
3 
3 
5 
9 
6 

 
3.6 
3.6 
10.7 
10.7 
17.9 
32.1 
21.4 

 Medical care rights 
    -   Government welfare 
     -   Social security 
     -   Hospital welfare  
     -   Cash  
     -   Universal care service   -    

 
2 
2 
2 
7 
15 
 

 
7.1 
7.1 
7.1 
25.0 
53.7 
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Table 7: Participants’ demographic data (continue). 
Data Number of patients  

(N = 28) 
Percentage 

 (%) 
 Smoking history   

- No 24 85.7 
- Yes 4 14.3 

Alcohol intake history   
- No 20 71.4 
- Yes 8 28.6 

Known Drug Allergy   
- No 25 89.3 
- Yes 3 10.7 

Underlying disease(s)   
- No 18 64.3 
- Yes 10 35.7 

Body temperature (°C) 36.73±0.37 
[ 

 
[Range] [36.10, 38.00]  
Respiratory rate (bpm) 19.96±0.43 

  
0.42879183 

 
[Range] [18, 21]  
Blood pressure (mm.Hg) 

 

  
- Systolic blood pressure 119.00±16.28 

69.73 
69 
 
 
 
 

 
          [Range] [99, 152]  

- Diastolic blood pressure 69.73±10.28  
          [Range] [56.50, 99.50]  
Fasting blood glucose (mg/dL) 108.80±23.32  
[Range] [81, 186]  
Values indicate mean±SD [range] 
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Table 8: Donor sites’ characteristics. 
Data Number of donor sites 

(N = 30) 
Percentage 

(%) 
Indications of STSG 
    - Burn 
    - Malignancy  
    - Scar contracture 
    - Trauma 

 
3 
6 
8 
13 

 
10.0 
20.0 
26.7 
43.3 

Duration of surgery 
involved with STSG 
(minutes) 
[Range] 

142.17±86.13 
[50, 395] 

 

STSG thickness (inch) 
 [Range] 
STSG area (cm2) 
 [Range] 

0.0110±0.0018 
[0.0080, 0.0140] 

124.74±86.72 
[50.48, 276.57] 

 

Donor site location 
    - Left thigh 
    - Right thigh 

 
15 
15 

 
50 
50 

Values indicate mean±SD [range] 

 
After harvesting the graft at thigh areas, 30 STSG donor sites from 28 patients 

were recruited for this clinical trial. Table 8 exhibited donor sites characteristics involved 
in the study. Majority of cases required STSG were traumatic wounds (43.3%) following 
by releasing scar contracture and malignant resection (26.7% and 20.0% respectively). 
Mean area and depth of STSG donor sites were 124.74±86.72 cm2 and 0.0110±0.0018 
inch, respectively which located at left and right thighs equally. During operation, the 
donor sites were equally divided into two parts as the cephalic half and caudal half to 
determine the efficacy and safety of silk sericin dressing compared with Bactigras®; a 
standard dressing. Each half was randomly allocated to treat with silk sericin dressing 
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by simple randomization. The other side was automatically treated with Bactigras®. In 
this study, there were 13 donor sites that the cephalic halves were treated with silk 
sericin dressing and caudal halves were treated with Bactigras® whereas the rest 17 
donor sites were treated in the opposite way. After that, entire wounds were covered 
with several layers of sterile absorbent gauzes and elastic bandages and observed for 
any fluid leakage or sign of infection every post-operative day.  

 
Table 9: Times for complete healing (median±interquartile range) [range]. 

Data Median times for complete healing (days) 
of the donor sites treated with  

Silk sericin dressing Bactigras® p-value  
All donor sites 12.00±5.00 14.00±5.25 0.024 a 
 [7, 32] [8, 42]  
Position of treatments    

- Cephalic half  12.00±6.00 
[7, 32] 

15.00±6.50 
[9, 42] 

0.033b 

- Caudal half  13.00±4.00 
[9, 27] 

14.00±5.50 
[8, 30] 

0.033b 

Infection criteria    
-   Donor sites with 

no sign of infection 
12.00±2.75 

[7, 27] 
14.00±5.50 

[8, 42] 
8.18x10-5 c 

    -    Donor sites with 
sign of infection 

25.00±14.00 
[18, 32] 

24.00±12.00 
[18, 30] 

0.317 c 

aMantel–Cox log rank test 

bTest for normality of data was significance. Using Mann-Whitney U test to compare the difference of 

times for complete healing at different positions 
cTest for normality of data was significance. Using Wilcoxon signed rank test to compare the 
difference of times for complete healing between donor sites treated with dressing types 
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Figure 10: Kaplan–Meier curves comparing cumulative healing of all STSG donor sites 
using silk sericin dressing compared with Bactigras®. 

 
The date of complete healing of donor site was recorded when each wound 

dressing spontaneously peeled off without causing pain to the patients and wound 
underneath exhibited complete epithelialization. Duration from the operative day to the 
day that the dressing materials peeling off referring to time taken for complete healing of 
STSG donor sites treated with silk sericin dressing and Bactigras® were equal to 
12.00±5.00 and 14.00±5.25 days respectively which were significantly different as 
shown in Table 9  and Figure 10 (p=0.024). Considering the position of treatment, 
median time to heal of cephalic halves of STSG donor sites treated with silk sericin 
dressing also significantly shorter than those treated with Bactigras® (12.00±6.00 and 
15.00±6.50 days respectively, p=0.033) as well as the caudal halves of donor sites 
(13.00±4.00 and 14.00±5.50 respectively, p=0.033). 
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On the second post-operative day, after removing the elastic bandages and 
several layers of sterile gauze, there were 2 silk sericin dressings fully swollen with blood 
and not stay in place. Two STSG donor sites under those dressing (6.7%) exhibited 
signs of infection including purulent exudate, fluid leakage, wound edge edema and 
redness. While Bactigras®-treated donor sites showed no signs of infection and the 
dressings still attached tightly on wounds. Wound swabs at the suspected areas for 
microbial identification were done by surgeons, used silk sericin dressings were 
immediately removed, donor sites underneath were cleaned with 10% povidone-iodine 
solution and 0.9% normal saline solution and then covered the wounds with Bactigras® 
instead of silk sericin dressing. These donor sites assessments were continued to the 
study protocol, but reported as infected donor sites. The microbial identification tests 
reported that there was Staphylococcus aureus found in one infected donor site and 
Pseudomonas aeruginosa in another infected donor site with no further microbial 
quantification test.  

 
At the end of this study, the results showed that donor sites with signs of 

infection required longer time for complete healing which was 25.00±14.00 days. 
However, Bactigras®-treated donor sites which located closely to the infected areas also 
needed longer time to heal which was 24.00±12.00 days insignificantly different to those 
of infected donor sites (p=0.317).  

 
Body temperatures of the patients included in the study at pre-operative day, 

operative day and 5 post-operative days consecutively were shown in Figure 11. Little 
difference was found in the body temperatures between study patients. Average 
patients’ body temperatures at pre-operative day were slightly higher in the patients 
whose donor sites were then infected than other patients (36.90±0.07 and 36.72±0.19°C 
respectively) but no significant difference was found. In all patients, the body 
temperatures further slightly increased on the first and second post-operative days and 
then become almost constant. The body temperatures of the patients whose donor sites 
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were infected also showed the same pattern but a bit higher elevated on the first and 
second post-operative day. However, all patients had no fever during the study period. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 11: Body temperatures of the patients. 
 

 According to systemic antibiotic drugs prescription, cefazolin 1 gram was 
intravenously administered to all patients 30-60 minutes prior to surgery for prevention of 
surgical site infection and sepsis. Intravenous clindamycin was used in the patient who 
had known penicillin G allergy with maculopapular rash symptom. Generally, patients 
were continuously given the same antibiotics for 7-14 days post-operation. In case of the 
stability of patients’ symptom or discharge, oral antibiotics (dicloxacillin 400 mg taken 1 
tablet 4 times per day or cephalexin 500 mg taken 1 tablet 4 times per day) were 
ordered in patient’s home medications together with topical antibiotic ointment indicated 

---------------------------Post-operative day----------------------------- 
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for recipient sites with specific defects such as skin suture of the release scar 
contracture treatment. 
 
Table 10: Pain score evaluated by patients (median±interquartile range) [range]. 

Post-operative day 
Pain scoreb 

Silk sericin dressing Bactigras® p-valuea 

1 
5.12±1.98 
[1.85, 10] 

10.00±1.09 
[5.5, 10] 

2.70x10-5 

2 
5.00±2.50 
[2.2, 10] 

9.00±2.00 
[5, 10] 

1.30x10-4 

3 
2.45±1.50 

[1, 10] 
6.04±3.00 
[1.95, 10] 

3.20x10-5 

4 
2.03±2.95 

[0, 8.5] 
4.75±3.00 

[1, 8.5] 
3.48x10-4 

5 
1.15±2.00 

[0, 5] 
1.95±3.00 

[0, 8.5] 
0.028 

aTest for normality of data was significance. Using Wilcoxon signed rank test to compare the 
difference of pain score between donor sites treated with dressing types 
bUsing Friedman test to compare the difference among the pain scores of each dressing in all 5 
post-operative day (p=3.06x10-13 in silk sericin dressing-treated group and p=6.43x10-19 in 
Bactigras®-treated group) 
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Table 11: Comparison of pain score between non-infected and infected donor sites 
(median±interquartile range) [range]. 

Post-operative day 
Pain scoreb 

Non-infected donor sites Infected donor sites p-valuea 

1 
7.53±5.00 
[1.85, 10] 

10.00±2.25  
[7, 10] 

0.089 

2 
7.00±5.00 
 [2.2, 10] 

10.00±0.00 
 [10, 10] 

0.011 

3 
5.00±4.28  

[1, 10] 
8.00±3.08  
[5.93, 10] 

0.045 

4 
2.18±3.71  
[0,8.03] 

6.75±3.50 
 [5, 8.5] 

0.004 

5 
1.08±2.00 
 [0, 8.5] 

5.00±0.00 
 [5, 5] 

0.001 

aTest for normality of data was significance. Using Mann-Whitney U test to compare the difference of 
each laboratory data between patients having infected and non-infected donor sites 
bUsing Friedman test to compare the difference among the pain scores of each dressing in all 5 
post-operative day (p=1.14x10-27 in non-infected donor site group and p=0.019 in infected donor site 
group) 
 

In 5 post-operative days consecutively, pain scores at the STSG donor sites 
were daily assessed by patients using VAS which was composed of 10-centimeters line 
equal to 10 points which 0 score located at the left side mean “no pain” and 10 score 
located at the right side mean “worst intolerable pain”.  

 
In this study, one patient with one donor site was not able to evaluate his wound 

pain level due to spinal cord injury with quadriplegia. Therefore, pain scores reported in 
Table 10 and Table 11 were collected from 27 patients and 29 STSG donor sites. At the 
first post-operative day, median pain score of silk sericin dressing-treated donor sites 
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was 5.12±1.98 then decrease to 1.15±2.00 on day 5 post-operation. Friedman test 
analysis found that the change in daily pain score of these STSG donor sites were 
statistically significant (p=3.06x10-13). Corresponding to silk sericin dressing, pain 
scores of Bactigras®-treated donor sites significantly decreased daily in 5 post-operative 
days (p=6.43x10-19). Comparison between both dressings; however, showed that 
median pain scores of the STSG donor sites treated with silk sericin dressing were 
significantly lower than those of donor sites treated with Bactigras® in all 5 post-
operative days (p<0.05). Even though; on day 5 post-operation, some patients reported 
that they could not differentiate pain levels between each half of STSG donor sites 
treated with silk sericin dressing and Bactigras®, VAS pain scores obtained from 
patients were still statistically significant between both sites.  
 
 Table 11 represented pain scores separately analyzed according to signs of 
infection. The results found that the pain scores of infected-donor sites were slightly 
higher than non-infected donor sites on the first post-operative day (10.00±2.25 and 
7.53±5.00, respectively) and they significantly sustained in higher levels than non-
infected donor sites on day 2, 3, 4, 5 post operation (p<0.05).  
 
 Focusing on the analgesic drugs prescribed for pain management. Normally, 
either 2 tablets of paracetamol 500 mg or 1 capsule of tramadol 50 mg, or both, were 
ordered as patients needed. In addition to STSG donor site, severity of the defects at the 
recipient sites also influenced pain perception of the patients and resulted in difference 
analgesia requirement. However, in this study, pain assessments by VAS were done 
daily at the same time of the day prior to analgesia administration or after analgesia 
administration for 2 hours.  
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Table 12: Blood biochemistry data of hepatic functions, renal functions, electrolytes 
levels and blood compositions (median±interquartile range) [range]. 

Dataa Pre-operation Post-operation p-valueb Normal 
Hepatic functions 
    - AST (U/L) 
 
    - ALT (U/L) 
 
    - ALP (U/L) 
 
    - Albumin (g/dL) 

 
21.00±14.50 

[8, 161] 
21.00±11.50 

[10, 165] 
74.00±46.25 

[40, 280] 
3.50±1.15 
[2.3, 5.1] 

 
19.00±10.00 

[8, 37] 
16.00±6.50 

[10, 85] 
69.00±30.75 

[45, 128] 
3.75±0.82 
[2.3, 5.0] 

 
0.003 

 
0.004 

 
0.021 

 
0.140 

 
5-35 

 
0-40 

 
40-120 

 
3.5-5.0 

Renal functions 
    - BUN (mg/dL) 
 
    - Scr (mg/dL) 

 
10.50±9.00 

[5, 24] 
0.71±0.24 

[0.28, 1.23] 

 
9.50±3.25 

[5, 31] 
0.61±0.26 

[0.30, 0.98] 

 
0.039 

 
0.077 

 
7-20 

 
0.50-1.00 

FBS (mg/dL) 106.50±19.75 
[81, 186] 

97.50±9.50 
[79, 124] 

0.007 70-110 

Electrolytes 
    - Sodium (mmol/L) 
 
    - Potassium (mmol/L) 
 
    - Chloride (mmol/L) 
 
    - CO2 (mmol/L) 
 

 
139.00±3.25 
[135, 147] 
4.00±0.43 
[3.0, 4.7] 

100.50±4.00 
[95, 108] 

26.00±4.25 
[21, 33] 

 
139.50±3.25 
[132, 144] 
4.05±0.53 
[3.3, 4.8] 

101.50±4.75 
[95, 107] 

26.50±3.00 
[21, 32] 

 
0.800 

 
0.302 

 
0.040 

 
0.712 

 
136-145 

 
3.5-5.1 

 
95-105 

 
22.0-29.0 
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Table 12: Blood biochemistry data of hepatic functions, renal functions, electrolytes 
levels and blood compositions (median±interquartile range) [range] (continue). 

Dataa Pre-operation Post-operation p-valueb Normal 
Complete blood count 
    - Hb (g/dL) 
 
    - Hct %) 
 
    - Platelets (x103/µL)     
    - WBC (x103/µL)  
 

 
12.65±2.75 

[4.60, 16.60] 
39.00±7.85 

[17.30, 48.30] 
309.00±75.50 

[152, 796] 
7.33±4.67 

[4.60, 15.19] 

 
11.70±2.48 

[7.90, 15.10] 
36.55±6.63 

[26.10, 42.80] 
321.00±136.00 

[123, 596] 
7.20±2.26 

[4.67, 11.84] 

 
0.275 

 
0.267 

 
0.797 

 
0.289 

 
12.0-15.0 

 
36.0-45.0 

 
150-450 

 
4.5-11.0 

aAST = Aspartate aminotransferase, ALT = Alanine aminotransferase, ALP = Alkaline phosphatase, 
BUN = Blood urea nitrogen, Scr = Serum creatinine, FBS = Fasting blood sugar, Hb = Hemoglobin, 
WBC = White blood cells  
bTest for normality of data was significance. Using Wilcoxon signed rank test to compare the 
difference of each laboratory data pre- and post-operation 
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Table 13: Comparison of blood biochemistry data between infected and non-infected 
donor sites (median±interquartile range) [range]. 

Dataa 
Pre-operation Post-operation 

Non-infected Infected p-valueb Non-infected Infected p-valueb 
Hepatic 
functions 
    - AST (U/L) 
 
    - ALT (U/L) 
 
    - ALP (U/L) 
 
    - Albumin  

(g/dL) 

 
 

21.00±15.50 
[8, 161] 

21.00±8.75 
[10, 165] 

74.00 ± 45.5 
[40, 280] 
3.55±1.13 
[2.3, 5.1] 

 
 

21.00±0.00 
[21, 21] 

10.00±0.00 
[10,10] 

51.00±10.00 
[46, 56] 

2.75±0.50 
[2.5, 3.0] 

 
 

1.000 
 

0.024 
 

0.061 
 

0.067 

 
 

19.00±10.00 
[8, 37] 

16.00±6.75 
[10, 85] 

71.00±29.00 
[45, 128] 
3.80±0.68 
[3.0, 5.0] 

 
 

19.50±7.00 
[16, 23] 

13.50±3.00 
[12, 15] 

53.5±3.00 
[52, 55] 

2.40±0.20 
[2.3, 2.5] 

 
 

0.967 
 

0.226 
 

0.088 
 

0.020 

Renal 
functions 
    - BUN 

(mg/dL) 
    - Scr 

(mg/dL) 

 
 

10.00±6.00 
[5, 24] 

0.66±0.26 
[0.28, 1.23] 

 
 

22.50±1.00 
[22, 23] 

0.81±0.14 
[0.74, 0.88] 

 
 

0.030 
 

0.261 

 
 

9.00±3.75 
[5, 14] 

0.60±0.29 
[0.30, 0.98] 

 
 

25.00±12.00 
[19, 31] 

0.79±0.28 
[0.65, 0.93] 

 
 

0.019 
 

0.243 
 

FBS (mg/dL) 104.50±17.00 
[81, 186] 

132.50±25.00 
[120, 145] 

0.080 96.00±8.75 
[79, 107] 

121.00±6.00 
[118, 124] 

0.020 

Electrolytes 
    - Sodium 
     (mmol/L) 
    -Potassium 
     (mmol/L) 
    - Chloride 
     (mmol/L) 
    - CO2 
     (mmol/L) 

 
139.00±3.75 
[135, 147] 
3.95±0.40 
[3.0, 4.7] 

100.00±4.00 
[95, 108] 

26.00±4.00 
[21, 32] 

 
139.50±1.00 
[139, 140] 
4.15±0.30 
[4.0, 4.3] 

102.50±1.00 
[102, 103] 

27.00±12.00 
[21, 33] 

 
0.737 

 
0.336 

 
0.167 

 
0.933 

 
139.50±3.75 
[132, 144] 
4.10±0.55 
[3.3, 4.8] 

101.50±5.25 
[95, 107] 

27.00±3.00 
[21, 32] 

 
139.00±4.00 
[137, 141] 
3.85±0.10 
[3.8, 3.9] 

103.50±5.00 
[101, 106] 
26.00±0.00 

[26, 26] 

 
0.706 

 
0.260 

 
0.452 

 
0.673 
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Table 13: Comparison of blood biochemistry data between patients having infected and non-
infected donor sites (Median±interquartile range) [range] (continue) 

Dataa 
Pre-operation Post-operation 

Non-infected Infected p-valueb Non-infected Infected p-valueb 
Complete 
blood count 
    - Hb (g/dL) 
 
    - Hct (%)     
    - Platelets      
(x103/µL) 
    - WBC 

     (x103/µL) 

 
 

12.80±2.78 
[4.6, 16.6] 
39.30±8.05 
[17.3, 48.3] 

297.50±96.50 
[152, 796] 
7.33±3.78 

[4.60, 15.19] 

 
 

11.25±0.10 
[11.2,11.3] 
34.1±0.60 

[33.8, 34.4] 
333.50±1.00 
[333, 334] 
7.19±2.15 

[6.11, 8.26] 

 
 

0.244 
 

0.228 
 

0.505 
 

0.777 

 
 

11.70±2.48 
[7.9, 15.1] 
36.90±6.58 
[26.1, 42.8] 

321.00±140.75 
[123, 596] 
7.19±2.26 

[4.67, 8.62] 

 
 

10.85±1.90 
[9.9, 11.8] 
33.95±5.90 
[31,.0 36.9] 

293.50±73.00 
[257, 330] 
11.23±1.63 

[10.21, 11.84] 

 
 

0.360 
 

0.318 
 

0.618 
 

0.005* 
 

aAST = Aspartate aminotransferase, ALT = Alanine aminotransferase, ALP = Alkaline phosphatase, 
BUN = Blood urea nitrogen, Scr = Serum creatinine, FBS = Fasting blood sugar, Hb = Hemoglobin, 
WBC = White blood cells  
bTest for normality of data was significance. Using Mann-Whitney U test to compare the difference of 
each laboratory data between patients having infected and non-infected donor sites 

 
To study the systemic safety profile of silk sericin dressing, blood biochemistry 

data of the patients at baseline and 7-14 days post-operation were evaluated. Hepatic 
function represented by AST, ALT, ALP and albumin level while renal function 
represented by BUN and Scr. In addition, FBS, blood electrolytes and complete blood 
count were also measured as shown in Table 12. 

 
For hepatic function, AST, ALT and ALP were elevated on pre-operative day 

(21.00±14.50 U/L, 21.00±11.50 U/L and 74.00±46.25 U/L respectively) which further 
decreased during the next week of post-operation (19.00±10.00 U/L, 16.00±6.50 U/L 
and 69.00±30.75 U/L, respectively). However median of albumin levels were slightly 
raised during study period (3.50±1.15 g/dL at pre-operation and 3.75±0.82 g/dL at 7-14 
days post-operation).   
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For renal function, BUN and Scr were elevated in the first operative day 

(10.50±9.00 mg/dL and 0.71±0.24 mg/dL respectively) and then decrease thereafter 
(9.50±3.25 mg/dL and 0.61±0.26 mg/dL respectively).  

 
FBS levels at baseline significantly higher than at 7-14 days post-operation 

(106.50±19.75 mg/dL and 97.50±9.50 mg/dL respectively, p=0.007) while blood 
electrolytes and complete blood count did not significantly changed during the study 
period. All median of blood biochemistry data of the patients included in the study fell 
within the normal range of King Chulalongkorn Memorial Hospital laboratory value. 
 

Table 13 showed blood biochemistry data separately analyzed by infection 
criteria. In contrast to data from all patients, albumin levels of patients who had infected 
STSG donor sites were lower than those of others at pre-operation (2.75±0.50 g/dL and 
3.55±1.13 g/dL respectively) and post-operation (2.40±0.20 g/dL and 3.80±0.68 g/dL 
respectively). According to pre- and post-operative measurements, BUN and Scr levels 
as well as FBS of the patients with infected STSG donor sites were higher than those 
with non-infected one. During the study, blood electrolytes and complete blood count of 
both groups were not statistically significant except WBC level which was significantly 
high on day 7-14 post-operation in patients who had infected donor sites (p=0.005).  
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Table 14: IL-6 and TNF-α levels in patients’ serum. 

Data 

Median concentration (pg/mL) 
of pro-inflammatory cytokines in patients’ serum 

Pre-operation 
Post-operation 

day1 
Post-operation 

day(7-14) 
p-value a 

IL-6 All patients 15.68±11.31 
[5.42, 39.95] 

31.65±16.71b 
[8.94, 128.07] 

13.75±10.00 
[4.37, 48.58] 

1.13x10-10 

     - Patients with 
non-infected 
donor site 

15.95±11.31 
[5.42, 39.95] 

30.83±18.72b,c 
[8.94, 61.95] 

13.02±9.59c 
[4.37, 32.75] 

1.21x10-9 

     - Patients with 
infected donor 
site 

13.32±11.84 
[10.68, 26.47] 

117.56±2.87b,c 
[98.58, 128.07]  

34.89±28.82c 
[18.58, 48.58] 

0.018 

TNF-α All patients Not detect 
 

9.25±31.81b 
[-8.53, 23.28] 

Not detect 
 

9.84x10-6 

     - Patients with 
non-infected 
donor site 

Not detect 8.24±27.96b,c 
[-15.81, 51.45] 

Not detect 
 

1.02x10-4 

     - Patients with 
infected donor 
site 

Not detect 95.23±45.28b,c 
[52.95, 107.48] 

1.17±11.56 
[-8.21, 3.35] 

0.039 

aTest for normality of data was significance. Using Friedman test to compare the difference of pro-
inflammatory cytokines within patients at overall period of the study 
bUsing Wilcoxon signed ranks test to compare the difference of pro-inflammatory cytokines within 
patients at each time point to the baseline value and statistically significance (p<0.05) 
cUsing Mann-Whitney U test to compare the difference of pro-inflammatory cytokines between 
patients having infected and non-infected donor sites at the same time point and statistically 
significance (p<0.05) 
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 IL-6 and TNF-α as pro-inflammatory cytokines were measured in patients’ serum 
collected at pre-operative, first and 7-14 post-operative days using ELISA kit with the 
sensitivity of IL-6 and TNF-α equal to 2 pg/mL and 4 pg/mL, respectively. According to 
pre-operative data, the results from the measurement of all patients found that IL-6 were 
15.68±11.31 pg/mL while TNF-α were below the detectable level. Both cytokines were 
significantly elevated on the first-operative day and then decreased to the baseline level 
at 7-14 days post-operation as shown in Table 14. Considering signs of infection, IL-6 
and TNF-α of the patients with infected donor sites increased on the first operative day 
at higher levels than those of non-infected donor sites. Even though both cytokines 
decreased in the 7-14 day post-operation, IL-6 and TNF-α of the patients with infected 
donor sites were still higher than those of non-infected donor sites owners. 
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(A)                                                                 (B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      (C)                                                                   (D) 
 
Figure 12:  Silk sericin dressing and Bactigras® after peeling off as visual observation 
(A) (C), scanning electron microscopic observation (B), (D), respectively. 
 (        indicated adhesion of the epithelial cells) 
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(A)      (B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   (C)          (D) 
 
Figure 13: Epithelial cells appearance under polarized light microscope which found on 
silk sericin dressing (A) (B) and Bactigras® (C) (D) after peeling off at 4x and 20x 
magnification, respectively.  
(      indicated healthy cells on silk sericin dressing (86) while unable to detect the 
border of cells in Bactigras®) 



74 
 

 Wound dressing characteristics after peeling off, both silk sericin dressing and 
Bactigras®, were observed for epithelial cells residues left on the dressing by visual 
observation, scanning electron microscope and polarized light microscope as shown in 
Figure 12 and Figure 13. At the time of spontaneously peeling off, silk sericin dressing 
had more stiffness and became black in color which was totally different from newly soft 
and white-yellow colored silk sericin dressing. Used Bactigras® were tightly sticked 
together to the several layers of absorbent gauzes. Moreover, cells remaining on the 
Bactigras® were likely to exhibit more tight attachment than those on silk sericin 
dressing. In addition, those epithelial cells residues were carefully removed and then 
observed under polarized light microscope. Thin layer of cells with obvious boundary 
with approximate cell diameter of 20-50 µm and area of 500-1,000 µm2 were noticed 
from silk sericin dressing samples. In contrast, cells from Bactigras® showed thick 
layers, irregular shape with some small blood occlusion spread on cell sheets.   
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CHAPTER V 

 
DISCUSSION 

 
 This study conducted 2 experiments consists of phase I preliminary study to 
investigate the safety profile of the silk sericin dressing in healthy volunteers using patch 
test and phase II clinical efficacy and safety of this dressing for STSG donor site 
treatment compared with a fine mesh gauze impregnated with petrolatum and 0.5% 
chlorhexidine acetate, Bactigras®. The results from patch test indicated that silk sericin 
dressing was well-tolerated and safe to be used in clinical practice according to 
changes in healthy volunteers’ skin colors, both erythema and melanin level, and HRIPT 
score comparable to Bactigras®. Clinical study in patients found that the length of time 
for complete healing of STSG donor sites treated with silk sericin dressing were 
sigificantly shorter than those treated with Bactigras®. All daily pain scores during 5 
post-operative days were also statistically significant lower in STSG donor sites treated 
with silk sericin dressing than those treated with Bactigras®. Even though there were 2 
STSG donor sites treated with silk sericin dressings showed some signs of infection and 
revealed microbial identification as Staphylococcus aureus and Pseudomonas 
aeruginosa, these 2 donor sites healed in the duration comparable to other sites treated 
with Bactigras®. During the study period, the median of blood biochemistry data from 
patients including hepatic function, renal function, blood electrolytes and complete 
blood counts fell within the normal range of the laboratory value of King Chulalongkorn 
Memorial Hospital. Pro-inflammatory cytokines, IL-6 and TNF-α, were elevated on the 
first post-operative day and decreased to the baseline levels on 7-14 days thereafter. 
Epithelial cells found on the used silk sericin dressing after peeling off were likely to 
exhibit well-shaped border with thin layers. 
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Patch test has been developed to predict the potential of topical product to 
cause irritation or any local side effects on human skin (87). After such product pass the 
in vitro and in vivo safety test, it is important to apply directly on healthy human 
volunteers’ skin to proof its safety profile. Silk sericin dressing which was verified for 
cytocompatibility in in vitro human keratinocyte cell culture and in vivo on rat skin in the 
previous study (25) was continued to investigate in the safety profile using human patch 
test. In this study, a total of 112 healthy volunteers aged 20-57 years were enrolled and 
110 completed the test protocol which mean 98.21% success rate. This number 
corresponded with the recommendation of the Research Institute for Fragrance 
Materials that required at least 100 participants complete the patch testing procedure to 
ensure reliable data interpretation to larger population (81, 88). This number was also 
relatively high compared to many previous studies (89-92) which included only 10-30 
healthy volunteers to test natural extract-containing preparations and concluded that 
those products were safe. 

 
Diversity of patch test designs and assessments were mentioned (87). This 

study used 2 combined evaluation methods to quantify the irritation response including 
the noninvasively objective assessment by a skin colorimetric instrument (Mexameter 
MX18®) and subjective HRIPT score of skin irritation by 3 clinical dermatologists. All 
assessments for objective and subjective methods were performed at baseline and after 
3 dressing patch attachments. Previous studies (93-96) reported that erythema and 
melanin index from the instrument showed well correlation with hemoglobin and melanin 
concentration under the skin which relatively reflected skin irritation response. 
Mechanism of skin irritation was still unclear. Andersen et al. (93) suggested 
multifactorial causes influenced in temporary local vasodilation, increase in hemoglobin 
infiltration and edema formation at the irritated area. Lisby S. et al. (97) indicated that 
skin irritation was a nonimmunological reaction. No immunological memory seems to be 
involved in eliciting irritant which differed from allergic skin reactions. Therefore, the 
development of skin irritation mostly occurred after the first patch was done and no 
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significantly increase in response to the following patches. Exposure of the skin to 
irritants often induces keratinocytes morphological changes, increased epidermal 
turnover and blood flow under the skin layers (97). Therefore, the patch outcome 
required not only objective skin colorimetric measurement but also subjective methods 
to detect any change in skin characteristics after applying with test product. 

 
Our results indicated that mean erythema and melanin levels of healthy 

volunteers’ skin at baseline were 251.01±80.50 and 219.00±91.95, respectively which 
were comparable to  those in the study by Maenthaisong et al. in 2009 (92)  which were 
equal to 228.60±48.54 and 220.22±40.35, respectively. However, these levels were 
slightly different from the results by Firooz et al. in 2012 (98) which indicated that 
erythema and melanin level of the human healthy volunteers at the age of 20-30 years 
were 370.36±113.74 and 235.95±82.15. It may due to difference in ethnicity of the 
participants and difference in body location of measurement. Our study found that 
change in erythema and melanin levels of the back areas applied with silk sericin 
dressing and Bactigras® were insignificantly different with respect to time. The 
percentages of change in those values fell in 0.8-2.1% compared to baseline. 
Comparison between change in erythema and melanin level of areas applied with silk 
sericin dressing and Bactigras® also did not showed statistically significant (p>0.05). 
This result was comparable to the results by Akhtar et al. in 2008 (99) which studied the 
skin irritation potential of vitamin C and wheat protein emulsion compared with emulsion 
base and measured skin response on weekly basis. At the end of this study, the 
percentages of change in erythema and melanin levels from Mexameter MX18® did not 
exceed 2% from baseline level. Similar results also mentioned by Mahmood et al. in 
2013 (90) that studied acute human skin irritation response to 4 botanical extracts 
emulsion. The results showed that the percentages of change in erythema and melanin 
index were 0.1-3.4% and 0.04-10.7%; respectively, from baseline. Both studies 
concluded that those formulations were safe and able to use as cosmetic products.  
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In addition to Mexameter MX18®, HRIPT scoring scale by 3 independent clinical 
dermatologists were done as the subjective evaluation. To eliminate the possibility of 
errors from recalling exactly how changes in skin characteristics, photos of the skin 
taken before treatment and at various intervals during the study period were provided as 
a series of the reactions (100). This current study found that HRIPT scores of the skin 
applied with silk sericin dressing were not significantly different from those applied with 
Bactigras® (p>0.05). Percentage of skin irritation evaluations, calculated by the 
frequency of responses at every visit from 3 independent clinical dermatologists, of the 
skin applied with silk sericin dressing showed moderate erythema 0.9-5.2%, severe 
erythema 0-0.3%, moderate edema 0.6-1.5%, papules 2.1-7.3% with no existence of 
vesicle and bullae. These results were comparable to the study by Ibarra de Palacios et 
al. in 2002 (101). This study investigated the skin irritation potential of estradiol 
transdermal patch (Climara®, USA) in the size of 12.5 cm2 in 99 healthy postmenopausal 
women. At the end of this study, the results indicated skin irritation responses scored as 
moderate erythema 3.0%, severe erythema 1.0% and mild edema 1.0%. Papules 
occurred in 34.3% of subjects which much higher incidence than current study. Even 
though the skin irritation responses were detected, the investigator concluded that this 
transdermal patch was well tolerated and now continues to use as a hormone 
replacement therapy for postmenopausal women. According to our present data from 
patch testing, both objective and subjective assessment, it can confirm in the safety of 
silk sericin dressing to be applied in clinic.  

 
Clinically, the efficacy of silk sericin dressing on wound healing was verified in 

28 patients with 30 STSG donor sites. STSG donor site represented an ideal wound 
model as it was uniform thickness with smooth surface and occurred under the sterilized 
environment. This study used side-by-side matched pair design by equally dividing 
STSG donor site within same patient for silk sericin dressing and Bactigras® application 
as similar to the protocol of many previous studies (102-105) in order to diminish 
confounding factors from underlying diseases and medications of the patients on wound 
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healing. In current study, average thickness of STSG harvesting was 0.0110±0.0018 
inch (0.280±0.004 mm) which was categorized in thin STSG according to the criteria of 
Andreassi et al (36). STSG donor site was matched with second degree burn or partial 
thickness wound which normally spontaneous heal within 14-21 days if there was no 
complication (106).  

 
The goals of the ideal wound dressing for STSG donor sites were promotion of 

re-epithelialization, minimization of pain, and reduction of patient discomfort. Silk sericin 
dressing exhibited the promotion of re-epithelialization in current study. Our results 
indicated that overall wound healing, as determined as duration from the operative day 
to the day that the dressing spontaneously peeled off without causing pain (107), was 
significantly faster with silk sericin dressing than Bactigras® (12.00±5.00 and 14.00±5.25 
days, respectively). Silk sericin dressing properties were quite similar to foam combined 
with hydrocolloid which was classified as closed wound dressing (11). It provided 
occlusive moist environment for wound healing acceleration better than Bactigras® 
which classified as semi-opened dressing. This result conformed to completely healing 
time of STSG donor sites as found by Angspatt et al in 2011. In this study, time to 
completely heal of carboxymethyl chitosan-treated STSG donor sites was 11.32±2.55 
days while Bactigras®-treated donor sites required longer duration (15.03±2.93 days). 
Muangman et al. (65) also reported that the day of re-epithelialization was significantly 
shorter in patients treated with Telfa AMD® (polyhexamethylene biguanide-containing 
wound dressing in poly (ethylene terephthalate) polymer) compared to those treated 
with Bactigras® (9.25±1.88 and 14.00±3.05 days, respectively). Similarly, the results 
found in the study by Demirtas et al. (60) and Brolmann et al. (108) also confirmed that 
occlusive close wound dressing achieved more rapid STSG donor site repair than fine 
mesh gauze due to providing moist environment with effective oxygen evaporation and 
facilitating epithelial cells migration from wound edges (109). The explanations of silk 
sericin dressing influence in promotion of re-epithelialization were not only providing 
optimal moist environment but also healing effect of silk sericin itself. Tsubouchi et al. 
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(72) proved that silk sericin increased in vitro cultured fibroblast cell proliferation and 
collagen production. Teramoto et al. (73) also showed that silk sericin elastic gel film 
effectively provided moist on wound surface and compatible to fibroblast cells. The 
study by Aramwit et al. (20) showed that silk sericin cream accelerate re-epithelialization 
and promoted collagen formation in full-thickness wound in rats which consistent with 
the study of silk sericin dressing by Siritienthong et al. (25). In addition, serial clinical 
studies of silver zinc sulfadiazine cream containing silk sericin showed wound healing 
acceleration and safe to be used in burn patients as found in the study by 
Namviriyachote et al. (76) and Palapinyo et al. (77). Recent study by Aramwit et al. 
(110) reported that time for complete healing of second-degree burn wounds treated 
with silver zinc sulfadiazine cream containing silk sericin was 22.42±6.33 days 
significantly lower than time for complete healing of those treated with silver zinc 
sulfadiazine cream without silk sericin (29.28±9.27 days). According to the literature, silk 
sericin itself showed effective wound healing acceleration. Interestingly, we noticed that 
Bactigras®-treated STSG donor sites showed slightly darker skin color than silk sericin 
dressing-treated donor sites after complete healing. The darker skin after treated with 
Bactigras® may indicate the more inflammation and consequently increased epidermal 
melanocytes activity, occurred higher than the donor sites treated with silk sericin 
dressing. The darkening skin as a result of inflammation called postinflammatory 
hyperpigmentation was reported in previous studies (111, 112). Danielsen et al. in 2012 
(113) indicated that skin hyperpigmentation may persist for 3 month post-operative 
period together with persistence of erythema of the skin after completely healing of 
STSG donor site. However, we did not follow the long-term post healed STSG donor site 
appearance. Further prospective study may continue the skin observation after 
complete STSG donor site treatment. 
 

Apart from promotion of re-epithelialization, silk sericin dressing also showed 
obvious minimization of pain at STSG donor sites during the treatment course. On the 
first operative day, pain score of STSG donor sites, both treated with silk sericin 
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dressing and Bactigras®, were high because of environmental exposure of nociceptive 
nerve under the remaining dermis. However, significantly lower of pain score at STSG 
donor sites treated with silk sericin dressing was able to detect on the first operative 
day. Pain scores at the STSG donor site treated with silk sericin dressing continued to 
decrease with time to the lower level than those treated with Bactigras®, on overall 5 
days post-operation. Similar results also found in the many previous studies that pain 
scores of STSG donor sites applied with fine mesh gauze were significantly higher than 
those applied with closed wound dressing (3, 60, 64, 65). World Union of Wound 
Healing Societies (114) suggested that dressing selection is one of the important factors 
in wound pain control. Moisture balanced dressings were recommended due to 
evidences reported that particularly reduced wound pain better than non-moist 
dressings. Non-moist dressing, including Bactigras®, rapidly dried out in a short period 
of time and aggressive attached on wound bed which participated in pain exacerbation. 
In contrast, moist dressing such as silk sericin dressing was able to maintain moisture 
balance with low adherence on wound which was favorable in pain minimization. 

 
Unexpectedly, silk sericin dressing failed to protect wound microbial 

contamination in 2 donor sites. There were signs of infection defined as excessive 
purulent exudate, wound or wound edge discoloration, edema, redness and 
inflammation in combination with clinical examination (8) as shown in Figure 14 
concomitant with microbial identification reported Staphylococcus aureus and 
Pseudomonas aeruginosa. Similar results found in STSG donor sites treated with 
polyurethane foam (Allevyn®, Smith&Nephew, UK) in the study by Argirova et al. in 2007 
(115). Two wound infections were observed on the fourth day of treatment of which            
S. aureus and P. aeruginosa were identified. The microbial numbers were below the 
critical values of infection (<105 colony forming unit/mL). The investigator also mentioned 
that the first polyurethane foam dressing was saturated with blood in 2 patients, and that 
required change after 24 hours of the application. Higgins et al. in 2012 (116) also 
observed that exudate collected under the polyurethane dressing lifted it from the 
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wound bed. Clinical observation of infection occurred in 2 wounds (11.1%) which were 
swabbed for microbial culture. Isolated microorganisms were methicilin-resistant S. 
aureus (MRSA) and P. aeruginosa. Again, the microbial numbers were below the critical 
values of infection (<105 colony forming unit/mL); therefore, no additional treatment 
required for the patients. Generally, STSG donor site produced moderate amounts of 
exudate according  to local inflammation response in the first few post-operative days to 
provide cells nutrient supply and enhance cells migration (117). In case of much heavily 
exudative production excessed the fluid holding capacity of silk sericin dressing, the 
dressing were then oozy and displaced which increased risk of infection. The leakage of 
exudate may cause wound edge maceration and moisture-associated skin damage. Silk 
sericin itself was unlikely to cause infection due to some antimicrobial activity as shown 
in the previous studies (118, 119). In contrast, fine meshing feature of Bactigras® 
allowed fluid drainage to several layers of secondary absorbent gauzes which could be 
changed in cased of leakage. Moreover, Bactigras® contained chlorhexidine which 
limited the bacterial colonization and minimized bacterial load on wound better than 
non-mediated dressing (120). Therefore, after STSG donor sites were detected signs of 
infection, Bactigras® were immediately chosen to cover all donor sites regardless 
microbial identification results. It was then noted that silk sericin dressing was 
appropriate for low to moderate exudative wound in order to achieve effective wound 
repair; otherwise, dressing changes were required to avoid leakage of excessive 
exudate.   
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Figure 14: STSG donor sites with signs of infection. 
(Left treated with Bactigras® and right treated with silk sericin dressing) 

 
As the results of infection, time for complete healing of STSG donor sites 

required longer time to heal, approximately double duration compared to non-infected 
donor sites. Pain scored of infected STSG donor sites significantly sustained in higher 
levels than non-infected donor sites after the first post-operative day. Mudge et al. (121) 
mentioned about a connection between wound infection, the occurrence of pain and 
wound healing impairment. The inflammatory response stimulated by the invading 
microorganisms leads to the expression of free radicals and release of inflammatory 
mediators from immune cells. The inflammation and tissue damage may also increase 
the sensitivity of the pain receptors increasing the overall perception of pain that 
interfere wound healing.  

 
To confirm the systemic safety profile of silk sericin dressing, blood biochemistry 

data of the patients at baseline and 7-14 days post-operation were evaluated. Hepatic 
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function, renal function, FBS, blood electrolytes and complete blood count were 
measured to monitor patient status during surgery. Both pre- and post-operation, all 
median of blood biochemistry data of the patients included in the study fell within the 
normal range of King Chulalongkorn Memorial Hospital laboratory value. Concerning 
signs of infection, WBC of the patients with infected STSG donor sites were significantly 
higher than other patients after surgery. This result indicated immune response of the 
patient against pathogens or foreign bodies which conformed to what found in the study 
by Takahashi et al. in 2001 (122). The investigator showed that WBC levels increased 
immediately after spinal posterior decompression surgery but found significantly higher 
level in the surgery with instrumentation (12,226±882/µL in the instrumentation group 
and 9,302±473/µL in the group with no instrumentation). The same investigator also 
reported that average WBC counts in the patient who developed postoperative surgical 
infection (123) were 8,858±707/µL which significantly higher in non-infected patients 
(approximately 6,000/µL). Other than WBC count, albumin level of the patients with 
infected STSG donor sites also significantly lower than other patients which may infer 
poor nutritional status of these patients. Legendre et al. (124) found that the patients 
who had serum albumin level less than 3.5 g/dL exhibited poor healing prognosis and 
increase risk of infection. However, it must be noted that these parameters were also 
affected by not only STSG donor sites but severity of the defect at recipient sites as well. 
 
 In addition to the blood biochemistry data, systemic pro-inflammatory cytokines 
was also evaluated. Many studies have been interested in IL-6 and TNF-α measurement 
as predictive parameters for disease progression or consequence of inflammatory 
response in the patients undergoing any surgical procedures (125-127). Martin et al. 
(83) reported high concentrations of circulating IL-6 and TNF-α in patients with septic 
shock (15,627±4,336 pg/mL and 42±7 pg/mL, respectively). Changes in both IL-6 and 
TNF-α were correlated with outcome, higher values being found in patients likely to die. 
In the study by Damas et al. (84), critically ill patients with documented infections were 
included. The mean peak value of TNF-α during septic shock was 735.9±873 pg/mL 
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while it was 67.1±63.7 pg/mL in patients without septic shock. Serum TNF-α was less 
than 100 pg/mL considered as normal level of the patient with no systemic infection. IL-6 
serum levels were in the range of 10 and 1000 pg/mL during acute graft rejection or 
after surgery. The higher in serum IL-6 level, the higher mortality rate of the patients. 
Likewise, other studies indicated that these pro-inflammatory cytokines elevation 
correlated with high risk of mortality in burn patient with inhalation injuries (128) and 
increase risk of infection in patient undergoing cardiac surgery (129). In this study, we 
found relatively low levels of serum IL-6 and TNF-α than those found in the study by 
Martin et al. and Damas et al (83, 84). However, serum IL-6 and TNF-α elevation at the 
first post-operative day indicated inflammatory response to surgical trauma and then 
decreased to the baseline level within 7-14 days post-operation similar to what found in 
the previous studies (126, 130). We also detected higher elevated levels of IL-6 and 
TNF-α in the patients with infected donor sites compared with patients who had non-
infected wounds. Again, these parameters were also affected by the severity of the 
defect at recipient sites in addition to STSG donor sites. 
 

Interestingly, this study also observed wound dressing characteristics after 
peeling off, both silk sericin dressing and Bactigras®, for epithelial cell residues left on 
the dressing. Those cell residues on silk sericin dressing exhibited thin layer of cells with 
approximate cell area of 500-1,000 µm2 while cells from Bactigras® showed thick layers, 
unclear border, and irregular shape with some small blood occlusion spread on cell 
sheets. According to the study by Holzle in 1977 (86), normal skin mostly showed 
obvious outline of cell border with symmetrical hexagonal or pentagonal regular shape. 
Average normal cell sizes were 980 µm2 at scapular region and 1000 µm2 at hip area. 
While skin from patients with allergic contact dermatitis showed 15% smaller than 
normal with irregular shape and asymmetrical trabeculae. 0.1% tretinoin solution contact 
induce dermatitis also exhibited irregular shaped cells and returned to normal within 3 
weeks after stop tretinoin. Similar results were found by Kashibuchi et al. in 2002 (131). 
This study collected normal skin form cheek and upper arm and observed in three-
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dimensional mannered under atomic force microscope. Healthy cells were flat and 
regular shape while cells from atopic dermatitis and psoriasis were thicker and uneven 
shape related to impair skin barrier function, reduce water-holding capacity and further 
increased in skin turnover rate. In addition, Guz et al. in 2009 (132) observed 
corneocytes in the skin flakes adhered to the tape used in the stripping method. Normal 
cell shapes were similar to what mentioned in the study by Holzle (86). The investigator 
also reported that corneocytes from backhand areas of the 8-year old participants were 
600–850 µm2 and 800–1,050 µm2 of 81-year old participants. The area distributions for 
forearm corneocytes ranged from 600–1,000 µm2 in young subjects to 1,000–1,300 µm2 
in old subjects. In our study, cell residues on silk sericin dressing showed comparable 
size and shape to the healthy corneocytes inferred better quality of renew skin tissues at 
the donor sites. On the other hand, cells on used Bactigras® cannot identify definite size 
and shape with thick layers which may be a result from damage of new skin formation 
by strongly wound adherence. Moreover, it can be noticed from current study that at the 
time of complete healing and wound dressing spontaneously peeling off, new skin 
coverage at STSG donor sites showed dry rough scales which easy to cracked or 
fissured due to incomplete formation of underlying skin appendages and these can 
cause itching sensation to the patients (133). The itch greatly induces scratching of the 
skin followed by damage the wound which was just completely healing. Therefore, 
itching evaluation after complete healing of STSG donor sites should be assessed in 
further study to provide information about the quality of new skin tissue formation result 
from different wound dressings.  
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CHAPTER VI 

 
CONCLUSION 

 
This prospective randomize-controlled study investigated the safety profile of silk 

sericin dressing by patch test in healthy volunteers from April 2011 to January 2012 at 
the Department of Pharmacy Practice, Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn 
University and Police General Hospital, Bangkok, Thailand and the clinical efficacy of 
this dressing for STSG donor site treatment compared with petrolatum-impregnated fine 
mesh gauze, Bactigras® from March to December 2012 at the Division of plastic and 
reconstructive surgery, Department of Surgery, King Chulalongkorn Memorial Hospital, 
Bangkok, Thailand.  

 
Data from 110 healthy volunteers who complied with patch testing protocol were 

analyzed regardless of 1.72% drop-out rate. Patch testing was done by randomly 
applying silk sericin dressing and Bactigras® on the back for 3 days, done for 2 times in 
the induction phase. Seven and ten days later, both dressings were repeat applied on 
the same areas and left for another 3 days in the challenge phase. At the time of 
enrollment and every visit, erythema and melanin values were repeat measured 10 times 
per area by Mexameter MX18® together with photos of the back were taken within 30 
minutes after dressing removal. The results showed that the levels of erythema and 
melanin of the skin at baseline and changes in skin colors after contacting with silk 
sericin dressing were comparable to those of the skin contacted with Bactigras® during 
the study procedure. Statistically testing by repeated measures ANOVA found that there 
was no significant difference of erythema and melanin values between the testing 
materials (p=0.906 and 0.820, respectively). Moreover, visual local irritations occurred 
on the back area were separately evaluated with HRIPT scoring scale by 3 independent 
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clinical dermatologists through photos taken during the study. All dermatologists mainly 
reported skin responses of the volunteers as mild erythema, slightly edema and few 
percentages of papule occurrences with no existence of vesicle and bullae. No 
considerable irritation on the skins contacted with silk sericin dressing compared to 
those contacted with Bactigras®. Thus, it can be concluded that silk sericin dressing 
was well-tolerated and safe to be used in patients. 

 
Clinical study was conducted to determine the efficacy of silk sericin dressing 

compared to Bactigras® for STSG donor site treatment. Twenty-eight patients with 30 
STSG donor sites were enrolled into the study with no drop-out. Donor sites were 
predominantly indicated for acute trauma treatment such as car crash and open 
fracture. Average STSG donor site area was 124.74±86.72 cm2 and the depth was 
0.0110±0.0018 inch, respectively. After harvesting, the donor sites were equally divided 
into two parts as the cephalic half and caudal half to determine the efficacy and safety of 
silk sericin dressing compared with Bactigras®. Both dressings were then covered with 
several layers of sterile gauzes and elastic bandages. The time for complete healing of 
the donor sites defined as the duration from the operative day to the day that the 
dressing material spontaneously peeled off without causing pain, and wound 
underneath exhibited complete epithelialization without fluid leakage were equal to 
12.00±5.00 and 14.00±5.25 days of the donor sites treated with silk sericin dressing and 
Bactigras®, respectively (p=1.99x10-4). Considering the position of the treatment, donor 
sites treated with silk sericin dressing also showed significant shorter time for complete 
healing than those treated with Bactigras® (p=0.033).  

 
In this study, 2 silk sericin dressing-treated donor sites (6.7%) showed signs of 

infection including excessive purulent exudate, wound edema and redness while no 
sign of infection in Bactigras®-treated sites. Wound swabs at the suspected area were 
performed by surgeons and found Staphylococcus aureus in one donor’s exudate along 
with Pseudomonas aeruginosa in another donor’s exudate without indicated 



89 
 

quantification. After clean up by 10% povidone-iodine solution and normal saline 
solution, all infected wounds were covered with Bactigras® instead of silk sericin 
dressing because silk sericin dressing has no antimicrobial agent. The results exhibited 
that these donor sites required longer time to heal to be 25.00±14.00 days of the donor 
sites treated with silk sericin dressing and 24.00±12.00 days of the donor sites treated 
with Bactigras® (p=0.317). In 5 postoperative days consecutively, pain scores of donor 
sites treated with silk sericin dressing were significantly lower than those treated with 
Bactigras® (p<0.05 at every evaluations). Regarding the signs of infections, pain scores 
of infected donor sites increase and sustained higher than non-infected sites.  
 
 For safety profiles, blood biochemistry of the patients enrolled in study were 
analyzed. Hepatic and renal function parameters including AST, ALT, ALP and BUN 
were elevated at the time of enrollment and significant decrease in the next week of 
treatment. However, the median of all blood biochemistry data including hepatic 
functions, renal functions, electrolytes levels and blood compositions fell in the normal 
range of King Chulalongkorn Memorial Hospital’s laboratory protocol. Moreover, 
systemic pro-inflammatory cytokines of the patients and cells attached to wound 
dressing characteristics were also investigated. The results found that IL-6 and TNF-α 
levels increased at the first post-operative day but then obviously decreased 7-14 days 
later which indicated the inflammatory response of the patients to the surgical 
procedure. Observation of cells attached to the silk sericin dressing under the 
microscope revealed definite border of the epithelial cells while cells on Bactigras® 
showed irregular shapes.  
  

 In summary, all results described above suggest that silk sericin dressing shows 
minimum local adverse events and gets acceptable safety profile by undergoing human 
patch test in healthy volunteers. Moreover, silk sericin dressing can accelerate wound 
healing process in STSG donor sites and reduce pain level compared to those treated 
with Bactigras®, a standard dressing. Even though we found 2 infected donor sites in 
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silk sericin dressing group but time for complete healing of these wounds were 
comparable to Bactigras® treatment. From blood biochemistry data, no significant 
adverse event was found in all study patients. 

Limitations of the present study  
 

1. Retentive tapes may interfere the patch test results which can infer to be false 
positive if tapes cause skin irritation itself or false negative if tapes detach too 
early and let the dressings away from the test area. 

2. All healthy volunteers and patients included in the study were 18-65 years old 
which may not extrapolate to other groups. 

3. This clinical study in Phase II assigned silk sericin dressing and Bactigras® to 
apply on the STSG donor sites in the same patients to avoid confounding factors 
from underlying diseases of the patients and STSG characteristics. However, it 
was difficult to obviously separate signs of infection, pain assessment and side 
effect of the two test dressings. 

 

Recommendations 
 

1. Further prospective studies to examine the efficacy and safety of silk sericin 
dressing in STSG donor site from separate individual patients are warranted. 

2. Nutritional status of the patients before and during enrolling in the study should 
be assessed. Surgery increases the patient’s body need for energy and 
nutrients. It may be contributed to clinical problems during the wound repair 
such as poor healing and infection. 

3. Silk sericin dressing is appropriate for dry wound or low to moderate exudative 
wound in order to achieve the most effective wound repair; otherwise, dressing 
changes are required to avoid leakage of excessive exudate. 
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Appendix B 
 
Stability test of wound dressing containing silk sericin 
  
 To determine the shelf-life of wound dressing containing silk sericin, such 
products in each batch were tested a number of characteristics according to ASEAN 
Guideline on Stability Study of Drug Product (2005) (1) and International Conference 
Harmonization (ICH) guideline (2006) (2) prior to be used practically. Sterilized wound 
dressings containing silk sericin were packed in tightly sterile plastic bags and kept 
under 30°C ± 2°C with 75% ± 5% relative humidity according to the recommendation in 
the topic of storage condition for new drug substances and products for patch or 
devices applied on the skin (1). After completion of desired days of incubation; day 7, 
14, 30, 60 and 90, 9 wound dressings containing silk sericin at each time point were 
sampling for physical and chemical characterization compared to dressing at day 0 
(sample before keeping in storage condition). The details of characterization test were 
provided as following: 
 
1. Appearance 
 
 The characteristics of wound dressing containing silk sericin after 7, 14, 30, 60 
and 90 days incubation were examined. All samples were measured the outer 
dimension with micrometer (Mitutoyo Corporations, Japan) for volume changes 
calculation compared to the beginning  volume at baseline. Moreover, incubated wound 
dressing containing silk sericin were weighed on an electronic precision balance model 
AB204-S (Mettler Toledo Inc., US). Weight changes of each sample were calculated by 
percentage of different between initial and final weight of samples.  
 
 The results of volume and weight changes after each time of incubation was 
shown in Figure 1.  All samples had slightly decreased in both volume and weight. All 
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final volume and weight of samples decreased less than 1% and 0.5% from their initial 
values, respectively. These may be the results of small amount of water inside the 
sample loss during incubation and let their dimensions altered slightly. 
Comparing between at each sampling time; however, volume and weight of the samples 
did not significantly change among these incubation periods. 

 
Figure 1. Changes in volume and weight of wound dressing containing silk sericin after 
7, 14, 30, 60 and 90 days of incubation. (   ) represented volume changes and (   ) 
represented weight changes of samples. 
 
2. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 
 
 FTIR spectra were performed to identify the functional groups found in sample 
and to detect any change by storage condition. FTIR analysis of wound dressing 
containing silk sericin was recorded using a Perkin Elmer spectrometer with Potassium 
Bromide (KBr) pellet technique. Samples of such wound dressings were carefully 
ground into fine powder and mixed with KBr. Infrared spectra were carried out with a 
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resolution of 4.0 cm-1 and a scan range of 4,000-1,000 cm-1. Peaks were acquired by 
subtracting sample areas by background measurements. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. FTIR spectra of lyophilized silk sericin powder (A), wound dressing containing 
silk sericin after incubation for 7 days (B), 14 days (C), 30 days (D), 60 days (E), and 90 
days (F).  

 
FTIR spectra of all samples were shown in Figure 2. All peaks were interpreted 

according to Interpretation of Infrared Spectra, a practical approach (2000) (3). A broad 
absorption seen at 3,430 cm-1 was represented the hydrogen bonding O-H group which 
consisted in the hydrophilic side chain of silk sericin. The peak at 2,940 cm-1 
corresponds to C-H asymmetrical stretching found in the aliphatic organic compound. 
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FTIR spectra showed the characteristics of proteins attributing to the C=O group in the 
amide I band in range of  1,680 – 1,550 cm-1, the amide II band in range of 1,460 – 
1,410 cm-1 and the amide III band in range of 1,300 – 1,200 cm-1. There were two 
different peaks in the amide I region, 1,640 and 1,540 cm-1, were attributed to random-

coil and β-sheet conformation, respectively. The band at 1,045 and 1,099 cm-1 were 
assigned to be C–OH stretching of primary and secondary alcohol, respectively. The 
spectra of each sample were similar to one another. It was postulated that the chemical 
structure of wound dressing containing silk sericin did not change during the storage 
period. 
 
3. Differential Scanning Calorimetry (DSC)  
 

DSC analysis was carried out using a Netzsch DSC204 F1 Phoenix to determine 
thermal stability of material by measuring the heat of a sample at elevated temperatures 
relatively to a reference. The higher temperature in which peaks occurred suggested the 
stronger intermolecular force and higher temperature for thermal decomposition of 
samples.  Approximately 9 mg of wound dressing containing silk sericin were heated 
with constant rate of 10 °C/min from 25°C to 325°C and the nitrogen gas flow rate was 
controlled at 30 mL/min. 

 
 To detect phase change of wound dressing containing silk sericin through 
thermal degradation, DSC was conducted and found 3 endothermic peaks as shown in 
Figure 3. All peaks were interpreted according to Principles and Applications of Thermal 
Analysis (2008) (4). The endothermic peaks centered around 100°C considered as 
water loss from the structure of samples. The second peak near 190°C was attributed to 
thermal-induced molecular mobility and melting of sericin and polyvinyl alcohol (PVA) 
consisted in the wound dressing. The last heat exchange in wound dressing containing 
silk sericin was observed as a peak near 270°C corresponded to the thermal 
decomposition of all wound dressing compositions. All DSC curves showed similar 
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endothermic peak which implied that thermal degradation profiles of the samples did 
not change during storage and consequently thermal stability remain unchanged. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. DSC curve of lyophilized silk sericin powder (A), wound dressing containing 
silk sericin after incubation for 7 days (B), 14 days (C), 30 days (D), 60 days (E), and 90 
days (F). 
 
4.  Protein release  
  
 The protein release patterns of the wound dressing containing silk sericin after 
completion of desired days of incubation were evaluated by measuring the release of 
proteins in phosphate buffer pH 7.4 in tightly close containers. The fractions of the 
solution were collected at curtain intervals and determined the amount of protein in 
triplicate by BCATM Protein Assay Kit (Pierce, USA) for protein concentration calculation. 
The absorbance was measured at 562 nm using a UV spectrophotometer (Lambda 25, 
PerkinElmer Ltd., Germany). Bovine albumin was used to create a standard curve. 

  F  
  E  

  D  
 C 

  B  

A 
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Figure 4. Release of sericin from wound dressing containing silk sericin after incubation 

for 0 day or control (   ), 7 days (   ), 14 days (  ), 30 days (x), 60 days (  ), and 90 days  

(   ) . 
 The protein release profile of wound dressing containing silk sericin was shown 
in figure 4. The protein released from the samples occurred around 10% of sericin 
composition without any sudden burst of protein levels. Comparing among the samples 
from each storage period, sericin was released in the similar sustained-released manner 
which referred to its chemical stability. 
 
5.  Microbial contamination   
 
 Sterility of wound dressing is very important for clinical use. To assure that the 
wound dressing containing silk sericin were still free from microorganisms during the 
storage condition, there were two methods to test for its sterility; agar plate method and 
bioburden test. Wound dressing containing silk sericin were sterilized by gamma 
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irradiation at a dose of 25 kGray 60Co at 55°C prior to incubation and 3 samples were 
randomly tested for stability on day 30, 60 and 90. 

 
For agar plate method, Mueller Hinton agar (Himedia Laboratories Ltd., India) 

was weighed out 38 g and slowly add to deionized water 1,000 mL. Then the agar 
solution was sterilized by autoclaving at 121°C with pressure 15 pound/inch2 for 15 
minutes. This sterile agar solution was allowed to cool to 50°C before pouring onto 
sterile petri dishes and left it dry for 1 hour. Samples at each sampling time were cut into 
1x1 cm2 and put them carefully on the agar plate. All agar plates were incubated in 37°C 
for 7 days and examined by investigator every day. The growth of microorganisms was 
determined by any kind of microbial colony growth on or surrounding samples at any 
time of incubation using agar plate without sample as a negative control.  

 
 Along with agar plate method, bioburden test was also investigated. Sterile broth 
solution was prepared by weighing 30 g of tryptic soya broth (Himedia Laboratories Ltd, 
India), adding into 1,000 mL of deionized water and autoclaving at 121°C with pressure 
15 pound/inch2 for 15 minutes to obtain clear light-yellow solution. This sterile broth was 
then filled in sterile test tubes with aseptic techniques. After sampling, samples were 
immersed in sterile broth, sealed tightly and incubated under agitation at 25°C for 7 
days. The growth of microorganisms was determined by turbidity of incubated broth 
measuring by UV spectrophotometer at wavelength 600 nm using broth without sample 
as a negative control.   
 

During incubation period, the results found that there was no microbial colony 
growth on samples in agar plate method and no broth turbidity in bioburden test which 
referred that there was no microbial contamination in samples at each sampling time. It 
can confirm the sterility of wound dressing containing silk sericin during this 3-month 
storage condition. 
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Table 1. Sterility test during the storage periods 
               Test 
Sample 

Agar plate method Bioburden test 

Baseline 7-day incubation Baseline 7-day incubation 

Day 30     

Day 60     

Day 90     

 

Day 30 Day 30 

Day 60 Day 60 

Day 90 Day 90 
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Appendix C 
 

Data entry sheet/ Case record form  
Title: SAFETY OF THE SILK SERICIN/PVA SCAFFOLD IN HEALTHY VOLUNTEERS 

Data 
Demographic data 
 Volunteer’s number ……………… 
1. Sex                       Male                 Female 
2. Age                             years 
3. Body weight                          kg 

4. Height                                  cm 
5. BMI                                       kg/m2 
6. Occupation ………………………………………………………………………… 
7. Underlying disease(s) 
                Yes, specify………………………………………………………………… 
                Medication use……………………………………………………………… 
                No 
8. Drinking                 Yes, how much and how often………………………..……… 
                                  No 
                                  Quit, how long…………………………………………………... 
                                  how much and how often before you quit…………………… 
9. Smoking                 Yes, how much and often……………………………..……… 
                                  No 
                                  Quit, how long…………………………………………………... 
                                  how much and how often before you quit…………………… 
10. Use any oral or topical antihistamines or steroids within a week before? 
                Yes, specify indication……………………………………………………… 
                Medication use……………………………………………………………… 
                No 
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Human Repeat Insult Patch Test Scoring Scale 
(McNamee, 2008) (5) 

Erythema scale: 

This scale is used only for grading degree of erythema (redness). A score on this scale 
will be assigned following every application of a patch. 

0  No visible erythema. 

1  Mild erythema (faint pink to definite pink). 

2  Moderate erythema (definite redness). 

3  Severe erythema (very intense redness). 

Designations for elevated responses: 

Edema, papules, vesicles, and bullae, if present, are graded as independent responses. 

E  Edema - definite swelling. (0-3 ; no edema – severe edema) 

P  Papules - many small, red, solid elevations; surface of reaction has granular 
feeling. 

V  Vesicles - small, circumscribed elevations having translucent surfaces so that 
fluid is visible (blister-like). Vesicles are no larger than 0.5 cm in diameter. 

B  Bullae - vesicles with a diameter > 0.5 cm; vesicles may coalesce to form one or 
a few large blisters that fill the patch site. 
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Evaluation scores by dermatologists          Volunteer’s no…… 
Position 1 

 

Score compared to baseline skin characteristics Criteria 
Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     present/absent 
Vesicles     present/absent 
Bullae     present/absent 
 

Position 2 

 

Score compared to baseline skin characteristics Criteria 
Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     present/absent 
Vesicles     present/absent 
Bullae     present/absent 
 

Position 3 

 

Score compared to baseline skin characteristics Criteria 
Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     Present/Absent 
Vesicles     Present/Absent 
Bullae     Present/Absent 
 

Position 4 

 

Score compared to baseline skin characteristics Criteria 
Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     present/absent 
Vesicles     present/absent 
Bullae     present/absent 
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Skin erythema and melanin score from Mexameter® MX 18 

Position                1  2  3  4 Volunteer’s no…… 

Score     Erythema   Melanin    
   

                  Date 

No. of 
measurement 

Baseline 

.../.../... 

1 

.../.../... 

2 

.../.../... 

3 

.../.../... 

1     

2     

3     

4     

5     

6     

7     

8     

9     

10     

Mean     

SD     
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Participants’ skins at the back area during the experiment procedure 
 

No of 
volunteer 

1st visit 
(Baseline) 

2nd visit 
(Induction phase) 

3rd visit 
(Induction phase) 

4th visit 
(Challenge phase) 

5th visit 
(Challenge phase) 

1      

2      

3      

4      

5      

6      

7      

8      
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No of 
volunteer 

1st visit 
(Baseline) 

2nd visit 
(Induction phase) 

3rd visit 
(Induction phase) 

4th visit 
(Challenge phase) 

5th visit 
(Challenge phase) 

9      

10      

11      

12      

13      

14      

15      

16      
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No of 
volunteer 

1st visit 
(Baseline) 

2nd visit 
(Induction phase) 

3rd visit 
(Induction phase) 

4th visit 
(Challenge phase) 

5th visit 
(Challenge phase) 

17      

18      

19      

20      

21      

22      

23      

24      
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No of 
volunteer 

1st visit 
(Baseline) 

2nd visit 
(Induction phase) 

3rd visit 
(Induction phase) 

4th visit 
(Challenge phase) 

5th visit 
(Challenge phase) 

25      

26      

27      

28      

29      

30      

31      

32      
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No of 
volunteer 

1st visit 
(Baseline) 

2nd visit 
(Induction phase) 

3rd visit 
(Induction phase) 

4th visit 
(Challenge phase) 

5th visit 
(Challenge phase) 

33      

34      

35      

36      

37      

38      

39      

40      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

41      

42      

43      

44      

45      

46      

47      

48      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

49      

50      

51      

52      

53      

54      

55      

56      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

57      

58      

59      

60      

61      

62      

63      

64      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

65      

66      

67      

68      

69      

70      

71      

72      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

73      

74      

75      

76      

77      

78      

79      

80      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

81      

82      

83      

84      

85      

86      

87      

88      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

89      

90      

91      

92      

93      

94      

95      

96      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

97      

98      

99      

100      

101      

102      

103      

104      
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No of 

volunteer 
1st visit 

(Baseline) 
2nd visit 

(Induction phase) 
3rd visit 

(Induction phase) 
4th visit 

(Challenge phase) 
5th visit 

(Challenge phase) 

105      

106      

107      

108      

109      

110      

Note: The color of skin may slightly difference due to the light intensity and camera used. 
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Original document for healthy volunteers 

 
แบบรายงานโครงร่างวิจัย 

ช่ือ-นามสกุล   
  นางสาวทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง 
ช่ือหัวข้องานวิจัย 

ความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัรสขุภาพดี 
SAFETY OF THE SILK SERICIN/PVA SCAFFOLD IN HEALTHY VOLUNTEERS 

วัตถุประสงค์  
เพื่อศึกษาความปลอดภัยของแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมัคร

สขุภาพดีจ านวน 112 คน 

 
แนวเหตุผล ทฤษฎีที่ส าคัญ หรือสมมุตฐิาน 
(โปรดดรูายละเอียดตามเอกสารประกอบหมายเลข 1 และ 3) 
วิธีด าเนินการวิจัย 
(โปรดดรูายละเอียดตามเอกสารประกอบหมายเลข 2, 3 และ 4) 
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เอกสารประกอบหมายเลข 1 

แนวเหตุผล และ ทฤษฏีที่ส าคัญ 

การปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีหนาบางสว่น (split-thickness skin graft) คือ การตดัผิวหนงัปกติ
ซึง่ประกอบไปด้วยชัน้หนงัก าพร้าทัง้หมดร่วมกบัชัน้หนงัแท้เพียงบางสว่นมาปิดให้กบัเนือ้บริเวณท่ี
ไม่มีผิวหนงัปกคลมุ(6, 7) เป็นเทคนิคหนึ่งของการท าศลัยกรรมตกแต่งและเสริมสร้าง (plastic 
and reconstructive surgery) ซึง่มีความจ าเป็นในการรักษาบาดแผลท่ีมีขนาดใหญ่ หรือบาดแผล
ท่ีไม่สามารถหายเองได้โดยกระบวนการสร้างเซลล์ผิว (epithalization) ตามธรรมชาติของร่างกาย 
มีจุดประสงค์เพื่อเร่งการหายของบาดแผลโดยเร็วท่ีสดุและลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจเกิด
ขึน้กบัผู้ ป่วย (8-10) ในประเทศสหรัฐอเมริกา มีผู้ ป่วยแผลไฟไหม้น า้ร้อนลวกประมาณ 24,000 คน
ในทกุ ๆ ปีท่ีจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัเพื่อลดอตัราการตายจากการเสีย
เลือดและการติดเชือ้บริเวณแผล (11) ยงัมีผู้ ป่วยท่ีทกุข์ทรมานจากแผลกดทบัประมาณ 1.5 ล้าน
คน และผู้ ป่วยแผลเรือ้รังจากโรคเบาหวานอันมีสาเหตุการเกิดมาจากความผิดปกติของ
กระบวนการ     เมแทบอลิกในร่างกายประมาณ 800,000 คนท่ีได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่าย
ผิวหนงัท่ีหนาบางสว่นในปี ค.ศ. 2008 (11) อย่างไรก็ตาม เม่ือมีการผ่าตดัปลกูถ่ายผิวหนงัโดยใช้
ผิวหนงัจากบริเวณปกตขิองร่างกาย จะท าให้ผู้ ป่วยเกิดบาดแผลใหม่ท่ีบริเวณให้ (donor site) เพิ่ม
จากแผลเดิมท่ีต้องการการรักษา ซึง่บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงันีมี้ความเสี่ยงในการเกิดการ
ติดเชือ้ของแผล ก่อความเจ็บปวดและภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ   เช่น การหดรัง้ของแผล ความไม่
สมดลุของสารน า้และเกลือแร่  การติดเชือ้ในระบบต่าง ๆ ของร่างกายได้เช่นเดียวกับบาดแผลท่ี
เกิดจากสาเหตอ่ืุน นอกจากนีห้ากผู้ ป่วยไม่ได้รับการดแูลอย่างเหมาะสม บาดแผลจากการปลกู
ถ่ายผิวหนงัท่ีหนาบางสว่นอาจทวีความรุนแรงเป็นบาดแผลลกึท่ีท าให้ผู้ ป่วยมีความจ าเป็นต้องพกั
รักษาตวัในโรงพยาบาลนานขึน้ สญูเสียอวยัวะ หรือแม้กระทัง่ความพิการถาวรได้ ดงันัน้หลงัจากท่ี
ผู้ ป่วยเข้ารับการผ่าตดัปลกูถ่ายผิวหนงัจึงต้องการการดแูลอย่างต่อเน่ืองโดยการใช้แผ่นปิดแผล 
และมีการประเมินการหายของบาดแผลอยา่งเหมาะสม (7, 12) 

วตัถปุระสงค์ของการปิดแผล คือ เพื่อส่งเสริมการหายของบาดแผล ลดความเจ็บปวด ลด
การสญูเสียเลือดหรือสารน า้ออกจากร่างกาย และป้องกันการติดเชือ้บริเวณแผล การเลือกชนิด
ของแผ่นปิดแผลในการดูแลบาดแผลจากการปลูกถ่ายผิวหนังท่ีหนาบางส่วนเป็นปัจจัยหนึ่งท่ี
ส าคญัต่อการหายของบาดแผล ปัจจุบนัมีผลิตภณัฑ์รักษาบาดแผลชนิดต่าง ๆ ออกมาจ าหน่าย
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มากมาย แต่แผ่นปิดแผลท่ีมีขายตามท้องตลาดเป็นเพียงแผ่นปิดแผลเปล่าท่ีไม่มีสารกระตุ้นการ
หายของบาดแผล หรืออาจมีเพียงสารฆ่าเชือ้แบคทีเรียเพียงเล็กน้อย โดยยงัไม่มีส่วนประกอบท่ีมี
ประสิทธิภาพในการเร่งการหายของบาดแผล นอกจากนีแ้ผ่นปิดแผลรุ่นใหมท่ี่มีการพฒันาการผลิต
ให้มีองค์ประกอบของสารกระตุ้นการหายของบาดแผลนัน้ยงัมีราคาแพง เน่ืองจากประเทศไทยยงั
ต้องน าเข้ามาจากตา่งประเทศ (13-15) ท าให้ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ไม่สามารถใช้แผ่นปิดแผลดงักลา่วได้
แม้จะมีข้อบ่งใช้ ดงันัน้ผู้ วิจยัจึงมีแนวคิดในการพฒันาผลิตภณัฑ์ปิดแผลท่ีผลิตได้เองในประเทศ
โดยใช้วตัถดุิบในท้องถ่ิน 

โปรตีนกาวไหมเป็นโปรตีนธรรมชาติชนิดหนึ่งท่ีได้จากรังไหมของหนอนไหม Bombyx 
mori ซึ่งปกติแล้วจะถูกแยกออกและทิง้ไปกบัน า้ท่ีใช้ในกระบวนการต้มและสาวเส้นไหมเพื่อการ
ทอผ้าไหมไทย (16, 17) แต่จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบคณุสมบตัิต่าง ๆ ของโปรตีนกาวไหมท่ี
สามารถน ามาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ มีการวิจยัพบว่า โปรตีนกาวไหมประกอบด้วยโปรตีนท่ีมี
ลกัษณะคล้ายเคอราติน (keratin) ท่ีมีในผิวหนงัมนษุย์ สามารถเกิดเป็นฟิล์มบาง ๆ เคลือบปกป้อง
ผิวจากแสงแดดและมลภาวะ เก็บกกัรักษาความชุ่มชืน้ของผิวได้ดี โดยไม่ก่อให้เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ (18) โปรตีนกาวไหมยงัมีประสทิธิภาพในการต้านอนมุลูอิสระและกระตุ้นการเจริญเติบโต
ของเซลล์ผิวหนงั (19, 20) นอกจากนีย้งัพบวา่ครีมท่ีมีโปรตีนกาวไหมสามารถกระตุ้นการเจริญของ
เซลล์ผิวหนงั เพิ่มการสร้างคอลลาเจนในหนูทดลองโดยไม่ก่อการแพ้ (21) มีคณุสมบตัิในการลด
การสร้างสารก่อการอกัเสบ (proinflammation cytokine) (22) และยงัพบว่าครีมท่ีมีโปรตีน
สามารถเร่งอัตราการหายของบาดแผลในผู้ ป่วยแผลไฟไหม้ท่ีมีความลึกบางส่วนได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ โดยไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองผิว (23) ในการศึกษาล่าสุดมีการพัฒนาแผ่น
เนือ้เยื่อปิดแผลท่ีมีโปรตีนกาวไหมร่วมกับพอลิเมอร์และใช้วิธีเช่ือมข้ามทัง้ทางกายภาพและทาง
เคมี (crosslinking method) (24) พบว่าแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลดงักลา่วมีคณุสมบตัิทางกายภาพ 
ได้แก่ การรับแรงกดทบั การดดูซมึของเหลวและความชืน้ การปลดปลอ่ยโปรตีนกาวไหมในอตัราท่ี
เหมาะสมแก่การน าไปใช้ จากคุณลกัษณะอันเป็นประโยชน์หลายประการของโปรตีนกาวไหม 
ร่วมกบัคณุสมบตัิของแผน่เนือ้เย่ือท่ีพฒันาขึน้ จงึน ามาสูจ่ดุประสงค์ของการศกึษาวิจยันีท่ี้ต้องการ
ศึกษาความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัรสุขภาพดี โดย
เปรียบเทียบกบัแผ่นปิดแผลท่ีขายในท้องตลาด 
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ทฤษฎี สมมตฐิาน หรือกรอบแนวคิด 

ทฤษฎีที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

 ผิวหนงัเป็นอวยัวะท่ีมีขนาดใหญ่ท่ีสดุของร่างกาย ประกอบด้วย 3 ชัน้ (25, 26) ได้แก่ ชัน้
หนังก าพร้า (epidermis) เป็นส่วนท่ีอยู่บนสุดของผิวหนัง ชัน้นีป้ระกอบด้วยเซลล์ท่ีเรียกว่า 
keratinocytes มากกว่าร้อยละ 80 ซึ่งมีการตายลอกหลดุออกไปจากผิวหนงัตลอดเวลา และมี
เซลล์สร้างเม็ดสี (melanocytes) เซลล์เก่ียวกับการรับความรู้สึก (markel cells) และเซลล์
เก่ียวข้องกบัระบบภมูิคุ้มกนัของผิวหนงั (langerhans cells) อีกเป็นส่วนน้อย ความหนาของชัน้
หนงัก าพร้านีจ้ะแตกต่างกนัไปในแต่ละบริเวณของร่างกาย โดยเฉลี่ยแล้วประมาณ 0.1 - 0.3 
มิลลิเมตร เทียบกบัความหนาทัง้หมดของผิวหนงัซึง่มีความหนาเฉลี่ยโดยประมาณ 1.5 - 4.0 
มิลลิเมตร ชัน้ของผิวหนงัท่ีอยู่ลกึลงไปจากชัน้หนงัก าพร้า คือ ชัน้หนงัแท้ (dermis) อยู่ใต้ชัน้หนงั
ก าพร้า ผิวหนงัชัน้นีป้ระกอบด้วยเส้นใยชนิดตา่ง ๆ และโปรตีน ได้แก่ คอลลาเจนและอีลาสติน มี
คณุสมบตัิในการช่วยอุ้มน า้ ท าหน้าท่ีเป็นโครงสร้างส าหรับให้ความแข็งแรงและความยืดหยุ่นแก่
ผิวหนัง ชัน้หนังแท้ยังมีหลอดเลือดซึ่งน าสารอาหารและออกซิเจนมาเลีย้งเซลล์ผิวหนัง มี
เส้นประสาทรับความรู้สกึสมัผสั รับรู้อณุหภมูิ ความเจ็บปวด หรือแรงสัน่สะเทือนและยงัเป็นท่ีฝัง
ตวัของรากของเส้นผม ขน ตอ่มไขมนั ตอ่มเหง่ือและเซลล์ต้นก าเนิดของผิวหนงั ชัน้ท่ีสาม คือ ชัน้
ใต้หนงัแท้ (subcutaneous tissues) ประกอบด้วยเนือ้เยื่อเก่ียวพนัท่ีอยู่กนัอย่างหลวม ๆ (loose 
connective tissues) และไขมนั (adipose tissues) เป็นหลกั ในชัน้นีท้ าหน้าท่ีเป็นฉนวน ป้องกนั
แรงกระทบกระเทือนจากภายนอก และช่วยเก็บสะสมพลงังานไว้ใช้ในเวลาจ าเป็น 

เม่ือผิวหนังได้รับบาดเจ็บ ส่วนประกอบในแต่ละชัน้จะถูกท าลาย ก่อความเจ็บปวดแก่
ผู้ ป่วยขณะท่ีปลายประสาทบริเวณผิวหนงัสมัผสักบัสิ่งแวดล้อม เพิ่มความเสี่ยงตอ่การเกิดอาการ
แทรกซ้อน ได้แก่ การสญูเสียเลือด หรือสารน า้ออกจากร่างกายผู้ ป่วย จนกระทบตอ่สมดลุอีเล็กโทร
ไลท์และเกลือแร่ การติดเชือ้บริเวณบาดแผลและอาจกระจายไปในกระแสเลือดทัว่ร่ายกายของ
ผู้ ป่วย ดงันัน้การดแูลรักษาบาดแผลด้วยการใช้แผ่นปิดแผลท่ีเหมาะสมกบัลกัษณะบาดแผลของ
ผู้ ป่วยตัง้แตเ่ร่ิมต้นเป็นสิง่ท่ีจ าเป็น  

การเลือกชนิดของแผ่นปิดแผลในการรักษาควรค านึงถึงลักษณะของบาดแผลท่ีผู้ ป่วย
ได้รับ ดงัเช่น ขนาดความกว้างของบาดแผล ความลกึของบาดแผล ปริมาณเลือดหรือสารคดัหลัง่
บริเวณบาดแผล นอกจากนีค้วรพิจารณาการยอมรับของผู้ ป่วยและความสามารถในการจดัการกบั
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ค่าใช้จ่ายท่ีเกิดขึน้หลงัการรักษาอีกด้วย แผ่นปิดแผลในอุดมคติควรมีคุณสมบตัิดังต่อไปนี ้คือ 
สามารถกระตุ้นการหายของบาดแผลและเก็บกักรักษาความชุ่มชืน้บริเวณพืน้ท่ีว่างท่ีเป็นรอยต่อ
ระหว่างบาดแผลกับแผ่นปิดแผลได้ดี เป็นดังฉนวนท่ีสามารถรักษาสมดุลของอุณหภูมิบริเวณ
บาดแผลไม่ให้ร้อนหรือเย็นเกินไป สามารถระบายสารคดัหลัง่ตา่ง ๆ และให้อากาศผ่านเข้าออกได้ 
ในขณะท่ีปกป้องบาดแผลจากการติดเชือ้จุลินทรีย์หรือการสัมผัสกับสารพิษจากสิ่งแวดล้อม
ภายนอก สามารถเปลี่ยนแผ่นปิดแผลและท าความสะอาดแผลได้ง่ายโดยไม่รบกวนกระบวนการ
สร้างเซลล์ผิวใหม่ท่ีก าลังเกิดขึน้บริเวณแผล รวมถึงผู้ ป่วยสามารถเข้าถึงการรักษาและได้รับ
ประโยชน์อย่างคุ้มคา่เม่ือเทียบกบัคา่ใช้จ่ายท่ีเสียไป (8) ตวัอย่างของแผ่นปิดแผลในท้องตลาดใน
ปัจจบุนั ได้แก่ ผ้ากอซตาข่าย (mesh gauze) และผ้าบางรูละเอียดท่ีท าด้วยใยสงัเคราะห์ (tulle 
gras) เช่น Jelonet®, Bactigras®, Sofra-tulle®,  Xeroform® และ Scarlet red® แผ่นฟิล์มหรือเมม
เบรน (Tegaderm®, Opsite®) แผ่นปิดแผลไฮโดรคอลลอยด์ (DuoDERM®, Urgotul®) แผ่นปิด
แผลอลัจิเนต (Algisite®, Sorbsan®, Curasorb®, Urgosorb®) แผ่นปิดแผลไฮโดรไฟเบอร์ 
(Aquacel®) แผ่นโฟมพอลิยรีูเทน (Allevyn®, Askina®) แผ่นปิดแผลท่ีมีโลหะเงินเป็นสารฆ่าเชือ้ 
(Acticoat®) และแผน่แปะซิลิโคน (Mepitel®, Mepilex®) ฯลฯ (27, 28) อย่างไรก็ตามปัจจบุนัยงัไม่
มีแผ่นปิดแผลท่ีมีคุณสมบัติครบทุกข้อดังท่ีกล่าวมาข้างต้น จึงยังมีความจ าเป็นท่ีต้องมีกา ร
ศกึษาวิจยั พฒันาแผ่นปิดแผลชนิดใหม ่ๆ อยา่งตอ่เน่ือง 

 โปรตีนกาวไหมเป็นโปรตีนธรรมชาติชนิดหนึ่งท่ีได้จากรังไหมของหนอนไหม Bombyx 
mori รังไหมประกอบด้วยโปรตีนธรรมชาติ 2 สว่น คือ โปรตีนกาวไหม (sericin) ร้อยละ 25 - 30 
และเส้นใยไฟโบรอิน (fibroin) ร้อยละ 70- 75 โดยโปรตีนกาวไหมจะท าหน้าท่ีเป็นสารยึดเส้นใย  
ไฟโบรอินให้คงสภาพเป็นรังไหมไว้ได้ (29, 30)  โปรตีนกาวไหมมีโมเลกลุขนาดใหญ่ ละลายน า้ได้
ดี มีน า้หนกัโมเลกลุระหว่าง 10-300 กิโลดาลตนั ประกอบด้วยกรดอะมิโนถึง 18 ชนิด กรดอะมิโน
ท่ีพบมาก ได้แก่ เซอรีน (serine) และ กรดแอสปาร์ติก (aspartic acid) ซึง่มีปริมาณร้อยละ 33.4 
และ 16.7 ตามล าดบั โดยกระบวนการผลิตมีผลต่อขนาดโมเลกุลของโปรตีนกาวไหม เน่ืองจาก
เป็นโปรตีนท่ีไวต่อสภาวะกรดด่าง อุณหภูมิ และระยะเวลาท่ีใช้ในกระบวนการผลิต โปรตีนกาว
ไหมท่ีสกดัด้วยความร้อนภายใต้ความดนัสงูจะมีขนาดโมเลกลุเล็ก คือ มีน า้หนกัโมเลกลุน้อยกว่า
หรือเท่ากบั 20 กิโลดาลตนั สามารถใช้เป็นสว่นประกอบในเคร่ืองส าอางตา่ง ๆ เช่น ผลิตภณัฑ์
บ ารุงผิวและเส้นผม ผลิตภณัฑ์สขุภาพและเวชภณัฑ์ทางการแพทย์ (21, 29) เป็นต้น 
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จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าโปรตีนกาวไหมมีคณุสมบตัิท่ีเป็นประโยชน์ทางการแพทย์ 
(31) ผลการศกึษาของ Padamwar และคณะในปี ค.ศ. 2005 พบว่าโปรตีนกาวไหมมีคณุสมบตัิ
เพิ่มความชุ่มชืน้ให้แก่ผิวหนังจากผลของการเก็บกักกรดอะมิโนในชัน้ผิวหนังได้มากขึน้ ซึ่งกรด   
อะมิโนในโปรตีนกาวไหมมีลกัษณะคล้ายกบักรดอะมิโนตามธรรมชาติท่ีพบในชัน้ผิวหนงั (18) มี
หลายการศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าโปรตีนกาวไหมมีคุณสมบตัิในการต้านอนุมูลอิสระ สามารถ
ปกป้องเซลล์ผิวจากการถกูท าลายด้วยรังสี  อลัตร้าไวโอเลต และยงักระตุ้นการสร้างเซลล์ผิวใน
ระดบัห้องทดลองได้ (19, 20, 32-34) สารละลายของโปรตีนกาวไหมในความเข้มข้น 0.01 – 0.5% 
สามารถเร่งการสมานแผลท่ีกระจกตาของหนูทดลองได้เร็วกว่าการใช้น า้เกลือ และมีรอยแผลท่ี
เหลือหลงัรักษาเล็กกว่าการใช้น า้เกลือซึง่เป็นกลุ่มควบคมุ (35, 36) นอกจากนีใ้นการศกึษาของ 
Aramwit และคณะในปี ค.ศ. 2007 ศกึษาเก่ียวกบัครีมท่ีมีโปรตีนกาวไหมปริมาณร้อยละ 8 ในการ
รักษาบาดแผลท่ีหนาทัง้หมดในหนทูดลอง โดยเปรียบเทียบกบัครีมพืน้ (cream base) พบว่าครีม
ท่ีมีโปรตีนกาวไหมสามารถกระตุ้นให้เซลล์ผิวหนงัเจริญได้ดีกว่าครีมพื น้ ลดอาการบวมแดงของ
ผิวหนงัได้ดีกว่าและสามารถกระตุ้นการสร้างคอลลาเจนได้อย่างมีประสิทธิภาพโดยไม่ก่อให้เกิด
การแพ้หรือระคายเคืองผิวหนงั (21) นอกจากนี ้ในปี ค.ศ. 2009 คณะวิจยักลุม่ดงักลา่วยงัศกึษา
เพิ่มเตมิและพบวา่ครีมท่ีมีโปรตีนกาวไหมมีคณุสมบตัิในการลดการสร้างสารก่อการอกัเสบ ซึง่อาจ
เก่ียวข้องกบัการสมานตวัของบาดแผลได้ (22) จากรายงานกรณีศกึษาของ Namviriyachote และ
คณะในปี ค.ศ. 2010 เก่ียวกบัการใช้ครีมผสมโปรตีนกาวไหมในการรักษาบาดแผลไฟไหม้ท่ีมี
ความลกึบางส่วนในผู้ ป่วยชายอาย ุ14 ปี พบว่าครีมผสมโปรตีนกาวไหมดงักล่าวท าให้บาดแผล 
ไฟไหม้มีเซลล์ผิวหนงัปกคลมุอย่างสมบูรณ์ภายใน 14 วนั และไม่พบการแพ้หรือระคายเคืองผิว 
(23) นอกจากครีมแล้ว ยงัมีการพฒันาการเตรียมแผ่นเจลปิดแผลโปรตีนกาวไหม และทดสอบ
ประสิทธิภาพการกระตุ้นการสร้างเซลล์ผิวหนงัของมนษุย์ในระดบัห้องทดลองโดย Teramoto และ
คณะ ผลการศกึษาพบว่าแผ่นเจลปิดแผลท่ีเตรียมจากโปรตีนกาวไหมสามารถเก็บกกัความชุ่มชืน้
ให้แก่ผิวหนงัได้ดี ท าให้เซลล์ผิวหนงัสามารถเจริญได้โดยไม่เกิดพิษตอ่เซลล์ (37) การศกึษาลา่สดุ
ในปี ค.ศ. 2010 Aramwit และคณะยงัพฒันาแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลท่ีมีโปรตีนกาวไหมความเข้มข้น 
3 % ร่วมกบั     พอลิเมอร์และสารเช่ือมข้ามโดยวิธีทางกายภาพหรือทางเคมี (24) พบว่าแผ่น
เนือ้เย่ือปิดแผลดงักลา่วมีคณุสมบตัิทางกายภาพ ได้แก่ การรับแรงกดทบั การดดูซมึของเหลวและ
ความชืน้ การปลดปล่อยโปรตีนกาวไหมในอตัราท่ีเหมาะสมแก่การน าไปใช้ รวมถึงมีการศึกษา
เบือ้งต้นในการรักษาบาดแผลท่ีมีความหนาทัง้หมดในหนทูดลอง พบว่า บาดแผลท่ีรักษาด้วยแผ่น
เนือ้เยื่อท่ีมีโปรตีนกาวไหมดงักลา่ว มีการสร้างเซลล์ผิวใหม่ได้ตัง้แตว่นัท่ี  3 และบาดแผลหายสนิท
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ทัง้หมดในวนัท่ี 14 ในขณะท่ีบาดแผลท่ีรักษาด้วยแผ่นปิดแผลไฮโดรคอลลอยด์ซึ่งใช้เป็นกลุ่ม
ควบคมุต้องใช้ระยะเวลา 21 วนั บาดแผลทัง้หมดจึงหายสนิท 

จากคณุลกัษณะอนัเป็นประโยชน์หลายประการของโปรตีนกาวไหมในการกกัเก็บความชุ่ม
ชืน้ของผิว ลดการสร้างสารก่อการอกัเสบ ผลข้างเคยีงน้อย สามารถสกดัได้ง่ายภายในประเทศไทย 
ร่วมกบัคณุสมบตัิของแผน่เนือ้เย่ือปิดแผลท่ีพฒันาขึน้ แตย่งัไมมี่การศกึษาด้านความปลอดภยัของ
แผ่นเนือ้เยื่อผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัรสขุภาพดี ดงันัน้วตัถปุระสงค์ของการวิจยันีเ้พื่อ
ศกึษาความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัรสขุภาพดี ซึง่หาก
มีผลทางคลินิกท่ีแสดงให้เห็นวา่ แผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมมีความปลอดภยัใน
มนษุย์จะเป็นข้อมลูเบือ้งต้นถึงประโยชน์ส าหรับผู้ ป่วยท่ีมีความจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการ
ปลกูถ่ายผิวหนงัหรือผู้ ป่วยท่ีได้รับบาดเจ็บท่ีผิวหนงัเป็นบริเวณกว้าง แตไ่ม่สามารถเข้าถึงแผน่ปิด
แผลชนิดใหม ่ ๆ ท่ีต้องน าเข้าจากตา่งประเทศ แผ่นเนือ้เย่ือท่ีมีโปรตีนกาวไหมดงักลา่วจะเป็นอีก
ทางเลือกหนึง่ให้กบัผู้ ป่วย นอกจากนีห้ากสามารถน าโปรตีนกาวไหมซึง่เดมิเคยเป็นสิง่เหลือใช้ทาง
การเกษตรให้กลบัมาใช้ประโยชน์ได้อีก ก็จะเป็นการเพิม่มลูคา่ทัง้ทางเศรษฐกิจ สงัคมและ
สิง่แวดล้อมของประเทศไทยอยา่งมาก 

สมมตฐิานการวิจยั 

 แผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมมีความปลอดภยัในมนษุย์ โดยไม่มีผลก่อให้เกิด
อาการบวม แดง ผ่ืน ผ่ืนคนัหรือตุม่น า้บริเวณผิวหนงัท่ีสมัผสักบัแผ่นเนือ้เย่ือดงักลา่วเมื่อเทียบกบั
แผ่นปิดแผลในท้องตลาด คือ Bactigras® (บริษัท Smith & Nephew) ซึง่เป็นแผน่ปิดแผล
มาตรฐานในการรักษาบาดแผลท่ีเกิดจากการผ่าตดัท่ีหนาบางสว่น  
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-เกณฑ์คดัเข้า 
-เกณฑ์คดัออก 
-แบบสอบถามข้อมลูสว่นบคุคล 
 
 
 
 

วิเคราะห์และสรุปผล 

อาสาสมคัรสขุภาพดี 
จ านวน 112 คน 

กรอบแนวคดิของการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*เคร่ืองมือส าหรับวัดปริมาณฮีโมโกลบินบริเวณผิวหนังโดยอาศัยหลักการสะท้อนของแสงจากผิวหนังเข้า
เคร่ืองตรวจรับแสง 
**เป็นระยะเวลามาตรฐานในการเปลี่ยนแผน่ปิดแผล 

ติดแผน่เนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม และแผน่ปิดแผลกลุม่ควบคมุ (Bactigras®) ขนาด 
4x4 cm บริเวณแผ่นหลงัของอาสาสมคัรอยา่งละ 2 แผ่น ทิง้ไว้เป็นเวลา 72 ชัว่โมง** แล้ว

เปลี่ยนแผน่ปิดแผลใหม ่ทิง้ไว้เช่นเดมิ จนกระทัง่ ครบ 2 รอบ (Induction phase) 

ท าการวิจยัในห้องปิดสนิทท่ีมีการควบคมุแสงและความชืน้ ตรวจระดบัความแดงของผิวหนงั
ด้วยเคร่ือง Cutometer® ด้วยโหมด Mexameter* และถ่ายภาพผิวหนงัเมื่อเร่ิมต้น 

ท าการตรวจระดบัความแดงของผิวหนงัด้วยเคร่ือง Cutometer® ด้วยโหมด 
Mexameter* ถ่ายภาพผิวหนงัภายใน 30 นาที หลงัเปิดแผน่ปิดแผลทกุครัง้ 

 

เว้นระยะเวลา 7 - 10 วนั จงึนดัอาสาสมคัรท่ีไม่พบอาการข้างเคียงเบือ้งต้นอีกครัง้
เพื่อตดิแผน่ปิดแผลทัง้สองชนิดซ า้ และทิง้ไว้อีก 72 ชัว่โมง (Challenge phase)  

ประเมินสภาพผิวจากรูปถ่ายโดยแพทย์ผิวหนงั 3 ท่าน ซึง่ไมท่ราบว่าต าแหนง่ใด ตดิ
แผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม หรือแผ่นปิดแผลกลุม่ควบคมุ 
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เอกสารประกอบหมายเลข 2 
วิธีด าเนินการวิจัย 

รูปแบบการวิจัย 
การวิจยันีเ้ป็นการศกึษาแบบทดลองทางคลนิิกแบบปิดบงัทางเดียว และมีกลุม่ควบคมุ 

(single-blinded active-controlled clinical trial) 
ระยะเวลาด าเนินการวิจยั 
 ตัง้แตเ่ดือนเมษายน 2554 ถึงเดือนกนัยายน พ.ศ. 2554  
วิธีด าเนินการวิจัย 
วิธีด าเนินการวิจยัแบง่เป็น 3 ขัน้ตอน คือ 

ขัน้ตอนท่ี 1: การเตรียมการก่อนด าเนินการวิจยั  
ขัน้ตอนท่ี 2: การด าเนินการวิจยั 
ขัน้ตอนท่ี 3: การวิเคราะห์ข้อมลูและอภิปรายผล 

ขัน้ตอนท่ี 1: การเตรียมการก่อนด าเนินการวิจยั  
1.1 ทบทวนเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง  
1.2 คดัเลือกสถานท่ีจะด าเนินการวิจยั 
โรงพยาบาลต ารวจ 
1.3 ประชากร กลุม่ตวัอยา่ง และเกณฑ์การคดัตวัอยา่งเข้าร่วมการวิจยั 
ประชากรเป้าหมาย  
อาสาสมคัรสขุภาพดีเพศชายหรือหญิงท่ีมีอายตุัง้แต ่18 - 65 ปี 
ประชากรตัวอย่าง  
อาสาสมคัรสขุภาพดีเพศชายหรือหญิงท่ีมีอายตุัง้แต ่18 – 65 ปี ณ โรงพยาบาลต ารวจ 

เกณฑ์การคดัเลือกตัวอย่างเข้าร่วมการวิจัย (Inclusion criteria) 
1. อาย ุ18 – 65 ปี 
2. สามารถปฏิบตัิตามแผนงานวิจยัได้ สามารถพบแพทย์และผู้วิจยัตามนดัหมายได้

สม ่าเสมอ 
3. อาสาสมคัรยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยั 

เกณฑ์การคดัตัวอย่างออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 
1. เป็นโรคผิวหนงัเรือ้รัง เชน่ สะเก็ดเงิน โรคผิวหนงัอกัเสบเรือ้รัง โรคภมูิแพ้ 
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2. เป็นโรคภมูิคุ้มกนับกพร่อง หรือใช้ยากดภมูคิุ้มกนั ใช้ยาต้านฮีสตามีน หรือใช้ยาแก้อกัเสบ
ชนิด สเตียรอยด์ภายใน 2 สปัดาห์ก่อนเข้าร่วมการวิจยั 

3. มีประวตัิแพ้โปรตีนกาวไหม 
4. ไม่สามารถพบแพทย์และผู้วิจยัตามนดัหมายได้ หรือไม่มาตามนดัหมายตัง้แตห่นึง่ครัง้ขึน้

ไป 
การค านวณขนาดตวัอย่าง :  

ใช้ข้อมลูจากบทความทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกบักระบวนการวิจยัและแปลผลการ
ทดสอบแผน่ปิดแผลของ McNamee  และคณะ ในปี 2008  (5) จากการศกึษาพบวา่การทดสอบ
แผ่นปิดแผลควรมีอาสาสมคัรท่ีเข้าร่วมตลอดจนจบการวิจยัอยา่งน้อย 100 คน เพื่อให้ได้มีโอกาส 
0.99 ( 99% ) ท่ีจะพบอาการไม่พงึประสงค์ทางผิวหนงัท่ีมีอบุตัิการณ์ 5% ในประชากรได้ 

และเม่ือประมาณการวา่อาสาสมคัรร้อยละ 10 จ าเป็นต้องออกจากการวิจยัในระหวา่งการ
วิจยั ต้องใช้จ านวนตวัอยา่งอย่างน้อย 112 คน) 
วิธีการแบ่งกลุ่มตัวอย่าง (Random allocation) 

การศกึษานีแ้บง่ผิวหนงับริเวณแผ่นหลงัสว่นลา่งในผู้ ป่วยท่ีผา่นเกณฑ์คดักรองเข้าร่วมงาน
วิจยัแล้วโดยสุม่ต าแหน่งการติดแผน่เนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม และแผ่นปิดแผลใน
ท้องตลาด ด้วยวิธี blocked randomization ด้วยขนาด block เท่ากบั 4  

1.4 จัดเตรียมอุปกรณ์และเคร่ืองมือที่ใช้ในการวิจัย 
1.  แบบฟอร์มบนัทกึข้อมลูอาสาสมคัร (ว.1) 
2.  แบบฟอร์มบนัทกึคะแนนประเมินอาการไม่พงึประสงค์ทางผิวหนงั (ว.2) 
3.  เอกสารชีแ้จงผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั (ว.3) 
4.  เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยั (ว.4) 
5. แผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม ซึง่ท าการผลิตและควบคมุคณุภาพโดย
ห้องปฏิบตัิการวิจยัทางวิทยาศาสตร์ชีวภาพ คณะเภสชัศาสตร์ จฬุาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั และแผ่นปิดแผลในท้องตลาด (Bactigras®; บริษัท Smith & Nephew)  

 
ขัน้ตอนที่ 2: การด าเนินการวิจยั 

1. ชีแ้จงรายละเอียดของการวิจัยแก่ผู้ที่เก่ียวข้อง 
 ชีแ้จงและอธิบายให้ผู้ ท่ีเก่ียวข้องในจดุท่ีด าเนินการเก็บข้อมลูทราบรายละเอียดของการ
วิจยั  (ว.3) เพื่อสร้างความเข้าใจในทีมและปรับความสะดวกในการเก็บข้อมลู 
2. การด าเนินการวิจยั 
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2.1 การรับอาสาสมัครเข้าร่วมการด าเนินการวิจัย 
2.1.1 ผู้วิจยัคดัเลือกอาสาสมคัรเข้าร่วมการวิจยัตามเกณฑ์การคดัเลือกตวัอยา่งตามท่ี

ระบไุว้ในหวัข้อประชากร กลุม่ตวัอยา่ง และเกณฑ์การคดัเลือกตวัอยา่งเข้าร่วม
การวิจยั อาสาสมคัรทกุรายจะได้รับทราบวตัถปุระสงค์ของการวิจยั วิธีวิจยั   
อนัตรายหรืออาการข้างเคียงท่ีอาจเกิดขึน้จากแผ่นปิดแผลตวัอยา่งท่ีทดสอบ และ
การปฏิบตัิตวัในระหวา่งท่ีเข้าร่วมการวิจยั พร้อมกบัลงนามในเอกสารยินยอมเข้า
ร่วมการวิจยั (ว.4) 

2.1.2 บนัทกึข้อมลูพืน้ฐานของอาสาสมคัรแตล่ะรายลงในแบบบนัทกึข้อมลูพืน้ฐานของ
อาสาสมคัร  

2.1.3 ท าการวิจยัในห้องปิดสนิทท่ีมีการควบคมุแสงและความชืน้ ตรวจระดบัความแดง
ของผิวหนงัด้วยเคร่ือง Cutometer® ด้วยโหมด Mexameter และถ่ายภาพ
ผิวหนงัเม่ือเร่ิมต้นการวิจยัด้วยกล้อง Canon EOS 400D เลนส์ซมู EF 35 
มิลลเิมตร/f 2.0 

2.1.4 ติดแผน่เนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม และแผ่นปิดแผลกลุม่ควบคมุ 
(Bactigras®) ขนาด 4x4 cm อยา่งละ 2 แผ่น โดยสุม่ต าแหน่งบริเวณแผ่นหลงั
ของอาสาสมคัร (ดงัรูปท่ี 1) ทิง้ไว้เป็นเวลา 72 ชัว่โมง แล้วเปลี่ยนแผน่ปิดแผล
ใหมใ่นต าแหน่งเดมิ ทิง้ไว้อีก 72 ชัว่โมง จนกระทัง่ ครบ 2 รอบ ขัน้ตอนนีจ้ะ
เรียกวา่ Induction phase 

2.1.5 เม่ือท าการปิดผิวหนงัด้วยแผน่ปิดแผลตวัอยา่งครบ 2 รอบแล้ว เว้นระยะเวลา 7 - 
10 วนั จงึนดัอาสาสมคัรท่ีไมพ่บอาการข้างเคียงในขัน้ตอน induction phase มา
เพื่อตดิแผน่ปิดแผลทัง้สองชนิดซ า้ และทิง้ไว้อีก 72 ชัว่โมง เรียกขัน้ตอนนีว้า่ 
Challenge phase 

2.1.6 ทกุครัง้ท่ีมีการเปลี่ยนแผน่ปิดแผล จะตรวจระดบัความแดงของผิวหนงัด้วยเคร่ือง 
Cutometer® ด้วยโหมด Mexameter และถ่ายภาพผิวหนงัภายใน 30 นาที หลงั
เปิดแผน่ปิดแผลทกุครัง้ 

2.1.7 ประเมินสภาพผิวจากรูปถ่ายโดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านผวิหนงัจ านวน 3 ท่าน ซึง่
แตล่ะท่านไมท่ราบวา่ต าแหน่งใด ติดแผน่เนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม 
หรือแผ่นปิดแผลกลุม่ควบคมุ 

2.1.8 รวบรวมข้อมลู วิเคราะห์ข้อมลู และสรุปผลการวิจยั 
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ขัน้ตอนที่ 3:วิเคราะห์ข้อมูลและอภปิราย 
 การทดสอบสมมตุิฐานก าหนดระดบันยัส าคญัท่ี 0.05 (one-sided) โดยใช้โปรแกรมสถิติ 
SPSS for windows (version 13.0, SPSS Inc. Bangkok, Thailand) การวิเคราะห์มีรายละเอียด 
ดงันี ้
3.1 ลกัษณะทัว่ไปของกลุม่ตวัอยา่ง ได้แก่ เพศ อาย ุ น า้หนกั ท าการวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิง
พรรณนา คือ ร้อยละ คา่มชัฌิมเลขคณิต และสว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน 
3.2 การเปรียบเทียบคา่ความแดงจากเคร่ือง Cutometer® คะแนนประเมินการเกิดอาการข้างเคยีง
โดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านผวิหนงั ใช้สถิต ิ Paired-Samples t-test และ Repeated Measured 
ANOVA  
 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1.  ได้ข้อมลูเบือ้งต้นในด้านอาการไมพ่งึประสงค์ทางผิวหนงัของแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีน

กาวไหม 
2.  แผ่นเนือ้เย่ือผสมโปรตีนกาวไหมจะเป็นอีกทางเลือกหนึง่ให้กบัผู้ ป่วยท่ีต้องได้รับการรักษาด้วย

การผา่ตดัผิวหนงั  
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เอกสารหมายเลข 4 

ภาคผนวก (Appendix) 

 แบบฟอร์มบนัทกึข้อมลูอาสาสมคัร  

 เกณฑ์คะแนนประเมินอาการไมพ่งึประสงค์ทางผิวหนงั 

 เอกสารชีแ้จงผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั  

 เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยั  
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แบบบันทกึข้อมูลพืน้ฐานของอาสาสมัครเร่ือง 
ความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตนีกาวไหมในอาสาสมัครสุขภาพดี 

หมายเลขอาสาสมคัร ……………… 
1. เพศ                         ชาย                  หญิง 
2. อาย ุ                              ปี 
3. น า้หนกั                                        กิโลกรัม 

4. สว่นสงู                                       เซนติเมตร 
5. BMI                                            kg/m2 
6. อาชีพ………………………………………………………………………… 
7. โรคประจ าตวั                 มี โปรดระบ…ุ……………………………………………………………… 
                                         ยาท่ีใช้ประจ า……………………………………………………………… 
                                         ไม่มี 
8. ดื่มแอลกอฮอล์       ดืม่ โปรดระบปุริมาณและความถ่ี……..………………………..……… 
                                  ไม่ดื่ม 
                                  หยดุดื่มแล้ว นาน….…………………………………………………... 
                                  โปรดระบปุริมาณและความถ่ีเฉลี่ยก่อนหยดุดื่ม......…………………… 
9. สบูบหุร่ี                   สบู โปรดระบปุริมาณและความถ่ี..……………………………..……… 
                                  ไม่สบู 
                                  หยดุสบูแล้ว นาน....…………………………………………………... 
                                  โปรดระบปุริมาณและความถ่ีเฉลี่ยก่อนหยดุสบู………...……………… 
10. มีการใช้ยาแก้แพ้กลุม่ฮีสตามีนหรือสเตียรอยด์ ทัง้รูปแบบรับประทานหรือทาเฉพาะท่ีในระยะเวลา 
1 สปัดาห์ก่อนเข้าร่วมการวิจยัหรือไม่? 
                ใช่ โปรดระบสุาเหตท่ีุใช้.……………………………………………………… 
                ช่ือและความแรงของยาที่ใช้…………………………………………………… 
                ไม่ใช ่
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เกณฑ์คะแนนประเมินอาการไม่พงึประสงค์โดยแพทย์ผิวหนัง 
 

Erythema scale: 

This scale is used only for grading degree of erythema (redness). A score on this scale 
will be assigned following every application of a patch. 

0  No visible erythema. 

1  Mild erythema (faint pink to definite pink). 

2  Moderate erythema (definite redness). 

3  Severe erythema (very intense redness). 

Designations for elevated responses: 

Edema, papules, vesicles, and bullae, if present, are graded as independent responses. 

E  Edema - definite swelling. (0-4 ; no edema – severe edema) 

P  Papules - many small, red, solid elevations; surface of reaction has granular 
feeling. 

V  Vesicles - small, circumscribed elevations having translucent surfaces so that 
fluid is visible (blister-like). Vesicles are no larger than 0.5 cm in diameter. 

B  Bullae - vesicles with a diameter > 0.5 cm; vesicles may coalesce to form one or 
a few large blisters that fill the patch site. 
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คะแนนประเมินอาการไม่พงึประสงค์           หมายเลขอาสาสมคัร……… 
ต าแหน่งที่ 1 

ลกัษณะ คะแนนประเมินสภาพผิวหนงัโดยเปรียบเทียบกบัวนัท่ี1 เกณฑ์ประเมิน 
วนัท่ี2 วนัท่ี3 วนัท่ี4 วนัท่ี5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     มี/ไมมี่ 
Vesicles     มี/ไมมี่ 
Bullae     มี/ไมมี่ 
ต าแหน่งที่ 2 

ลกัษณะ คะแนนประเมินสภาพผิวหนงัโดยเปรียบเทียบกบัวนัท่ี1 เกณฑ์ประเมิน 
วนัท่ี2 วนัท่ี3 วนัท่ี4 วนัท่ี5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     มี/ไมมี่ 
Vesicles     มี/ไมมี่ 
Bullae     มี/ไมมี่ 
ต าแหน่งที่ 3 

ลกัษณะ คะแนนประเมินสภาพผิวหนงัโดยเปรียบเทียบกบัวนัท่ี1 เกณฑ์ประเมิน 
วนัท่ี2 วนัท่ี3 วนัท่ี4 วนัท่ี5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     มี/ไมมี่ 
Vesicles     มี/ไมมี่ 
Bullae     มี/ไมมี่ 
ต าแหน่งที่ 4 

ลกัษณะ คะแนนประเมินสภาพผิวหนงัโดยเปรียบเทียบกบัวนัท่ี1 เกณฑ์ประเมิน 
วนัท่ี2 วนัท่ี3 วนัท่ี4 วนัท่ี5 

Erythema      0-3 
Edema     0-4 
Papules     มี/ไมมี่ 
Vesicles     มี/ไมมี่ 
Bullae     มี/ไมมี่ 
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แบบฟอร์มการวัดความแดงของผิวหนังด้วยเคร่ือง Mexameter MX18 

วนัท่ี .........../............/...........    หมายเลขอาสาสมคัร………  

ต าแหน่งที่ 1  2  3  4   
  

ความแดงของ
ผิวหนัง (วัดต าแหน่ง
ละ 10 ซ า้) 

Baseline ครัง้ที่ 1 ครัง้ที่ 2 ครัง้ที่ 3 

1     

2     

3     

4     

5     

6     

7     

8     

9     

10     

Mean     

SD     

 

 



155 
 

                                                                           
 

เอกสารชีแ้จงผู้เข้าร่วมโครงการวิจยั 

(Patient or Participant Information Sheet) 

ชื่อโครงการศกึษาวจิยัเร่ือง (ภาษาไทย) ความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัร
สขุภาพดี  

                                           (ภาษาองักฤษ) SAFETY OF THE SILK SERICIN/PVA SCAFFOLD IN HEALTHY 
VOLUNTEERS  

ช่ือผู้วจิยัหลัก (ภาษาไทย) ภ.ญ. ทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง 
                      (ภาษาองักฤษ) MISS TIPPAWAN SIRITIENTONG, B. Sc. 
หน่วยงานที่ท าการศกึษาวจิยั คณะเภสชัศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
โทรศัพท์ (สามารถติดตอ่ได้ 24 ชัว่โมง) 08-1805-5246 
 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมการศึกษาวิจยัเร่ือง ความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมใน
อาสาสมคัรสขุภาพดี ก่อนที่ท่านจะตดัสินใจให้ความยินยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจยันี ้   ผู้ วิจยัใคร่ขอชีแ้จงรายละเอียด
ของโครงการวิจัยให้ท่านทราบ  และขอให้ท่านท าความเข้าใจขัน้ตอนที่ผู้ วิจัยจะขอให้ท่านปฏิบัติ    ขัน้ตอนนีเ้ป็น  
“กระบวนการให้ค ายนิยอม” ก่อนเร่ิมด าเนินการวิจัย ผู้วิจัยจะขอท าการคัดกรองว่าท่านมีความเหมาะสมที่จะ
เข้าร่วมการวิจัยหรือไม่ โดยจะตรวจสภาพผิวหนังและซักถามข้อมูลต่าง ๆ เพื่อดูว่าท่านมีคุณสมบัติหรือ
สุขภาพดีตามเกณฑ์คัดเลือกเข้าร่วมการวิจัย หากท่านผ่านการตรวจคัดกรองแล้วพบว่าท่านมีความเหมาะสม
ที่จะเข้าร่วมการวจิยั  ผู้วจิยัจะด าเนินการเป็นขัน้ตอนดงัจะชีแ้จงให้ทราบต่อไป 
 กรุณาอ่านข้อมลูต่อไปนีด้้วยความรอบคอบ   และสอบถามถึงข้อสงสยัตา่งๆ โดยไม่ลงัเล 
1. บทน า 

โครงการวิจยันีเ้ป็นการศึกษาเชิงคลินิก เพื่อประเมินความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาว
ไหมในอาสาสมคัรสขุภาพดี จ านวนผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั 112 ราย ซึง่มีการศกึษาก่อนหน้านีท้ี่พบคณุสมบตัิของโปรตีน
กาวไหมว่าสามารถรักษาความชุ่มชืน้ให้แก่ผิวได้ดี โดยไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองผิวหนงั  

1. วัตถุประสงค์ของการวจิยั  
เพื่อประเมินความปลอดภัยของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการ

ตรวจวดัระดบัความแดงของผิวหนงั และประเมินสภาพผิวหนงัที่สมัผสักบัแผ่นเนือ้เย่ือตวัอย่างโดยแพทย์ผิวหนงั ก่อน
และหลงัใช้ 

2. วธีิการศกึษาวจิยั  
หากทา่นตกลงเข้าร่วมโครงการวิจยันี ้ผู้วิจยัจะขอบนัทกึข้อมลูทัว่ไปของท่าน ตรวจระดบัความแดงของผิวหนงั

บริเวณแผ่นหลงัด้วยเคร่ืองมือเฉพาะ และถ่ายภาพผิวหนงัก่อนเร่ิมการวิจัย ภายในห้องปิดสนิทที่มีการควบคมุแสง 
จ านวนผู้ เข้าร่วมการวิจยันี ้คาดว่าจะมี 112 คน ซึ่งทกุคนจะได้รับการติดแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมและ
แผ่นปิดแผลตามท้องตลาดบริเวณแผ่นหลงั อย่างละ 2 แผ่น ทิง้ไว้ 72 ชัว่โมง ( 3 วนั ) คิดเป็น 1 รอบ ท าเช่นนี ้2 รอบ
ต่อเน่ืองกนั แล้วเว้นระยะประมาณ 7 - 10 วนั ก่อนจะติดแผ่นปิดแผลตวัอย่างดงักล่าวที่ต าแหน่งเดิมซ า้อีกครัง้ โดยทกุ
ครัง้ที่มีการเปลี่ยนแผ่นปิดแผล ผู้วิจยัจะตรวจระดบัความแดงของผิวหนงัด้วยเคร่ืองมือเฉพาะ ถ่ายภาพผิวหนงัภายใน 30 
นาที หลงัเปิดแผ่นปิดแผล เพื่อน าไปประเมินสภาพผิวโดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้านผิวหนงั 



156 
 

                                                                           
 

 
 
 
- วดัสภาพผิวหนงั         - เปิดแผ่นปิดแผล               - เปิดแผ่นปิดแผล  - วดัสภาพผิวหนงั                - เปิดแผ่นปิดแผล 
- ถ่ายรูปผิวหนงั         - วดัสภาพผิวหนงั               - วดัสภาพผิวหนงั   - ถ่ายรูปผิวหนงั                  - วดัสภาพผิวหนงั 
- ติดแผ่นปิดแผล (1)         - ถ่ายรูปผิวหนงั               - ถ่ายรูปผิวหนงั    - ติดแผ่นปิดแผล (3             - ถ่ายรูปผิวหนงั 
          - ติดแผ่นปิดแผล (2)                                                 - มอบค่าตอบแทน 
3. ความเสี่ยง  ความไม่สบาย  และผลข้างเคียงที่อาจเกดิขึน้  

ท่านมีโอกาสแพ้โปรตีนกาวไหม อย่างไรก็ตามการศึกษาวิจยันีม้ีการติดตามการรักษาโดยแพทย์ผู้ เช่ียวชาญด้าน
ผิวหนงัตลอดระยะเวลาวิจยั จงึมีการเฝ้าระมดัระวงัเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์อย่างตอ่เน่ืองและใกล้ชิดจนจบการวิจยั 

4. ผลประโยชน์ที่อาจจะได้รับ 
ท่านจะไม่ได้รับประโยชน์ใดๆ จากการศกึษานีโ้ดยตรง  แต่ผลการศึกษาจะเป็นการยืนยนัความปลอดภยัของแผ่น

เนือ้เย่ือ       ปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในการเป็นอีกทางเลือกหนึง่ให้กบัผู้ ป่วยที่มีบาดแผลบริเวณผิวหนงั เน่ืองจากเป็น
แผ่นปิดแผลที่สามารถผลิตได้เองโดยวัสดุในประเทศ รวมถึงเพิ่มมูลค่าทัง้ทางเศรษฐกิจ สังคมและสิ่งแวดล้อมของ
ประเทศไทยต่อไป  

5. ค่าใช้จ่ายและค่าชดเชย  
เพื่อแสดงความขอบคณุที่ท่านได้เสียสละเข้าร่วมงานวิจยั รวมถึงให้ความร่วมมือตลอดระยะเวลาวิจยั ผู้ วิจยัจะขอ

มอบคา่ตอบแทน 200 บาทแก่ทา่น เมื่อสิน้สดุงานวิจยั 

6. เงนิชดเชยส าหรับการบาดเจบ็หรืออันตรายที่อาจเกดิขึน้  
กรณีที่ท่านเกิดเหตกุารณ์ไม่พึงประสงค์ในระหว่างการศึกษา ท่านจะได้รับการดแูลรักษาอย่างใกล้ชิดจากแพทย์

ผู้ เช่ียวชาญด้านผิวหนงัจนหายสนิท โดยผู้วิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบคา่ใช้จ่ายทัง้หมด 

7. สทิธิในการถอนตวัออกจากการศกึษาวจิยั   
ทา่นมีสิทธ์ิในการถอนตวัออกจากการเข้าร่วมโครงการวิจยันีเ้มื่อใดก็ได้  โดยไม่มีผลกระทบใดๆ ทัง้สิน้ 

8. การรักษาความลับของบันทกึทางการแพทย์  และข้อมูลการศกึษาวจิยั   
ข้อมูลทุกอย่างของท่านจะเก็บเป็นความลบัในตู้ เอกสารซึ่งคณะผู้ วิจัยเท่านัน้ที่สามารถน ามาใช้ได้ การรายงาน

ผลการวิจยัจะท าเป็นภาพรวม และน าเสนอเป็นรหสัรายบคุคล ไมม่ีข้อมลูสว่นหนึ่งส่วนใดที่เป็นการระบถุึงตวัท่าน 

9. การเปิดเผยข้อมูลการศกึษาวจิยั  
ผู้ที่มีสิทธ์ิเข้าถึงข้อมลูการวิจยั ได้แก่ ข้าพเจ้าเภสชักรหญิงทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง 

10. การสอบถามข้อสงสัย   
ช่ือผู้ วิจยัที่สามารถติดต่อได้ คือ เภสชักรหญิงทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง คณะเภสชัศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

หมายเลขโทรศพัท์ที่ติดต่อได้สะดวก คือ 08-1805-5246 หรือ 0-2218-8408  

 
 
 
 
 

นดัครัง้ที่ 1 นดัครัง้ที่ 2 นดัครัง้ที่ 3 นดัครัง้ที่ 4 นดัครัง้ที่ 5 
7-10 วนั 3 วนั 3 วนั 3 วนั 
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เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 
หนังสือแสดงความยนิยอม 

(Consent  Form) 
การศึกษาวจิัยเร่ือง (ภาษาไทย) ความปลอดภยัของแผ่นเนือ้เย่ือปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหมในอาสาสมคัรสขุภาพดี  

                            (ภาษาองักฤษ)             SAFETY OF THE SILK SERICIN/PVA SCAFFOLD IN HEALTHY VOLUNTEERS  
วันให้ค ายนิยอม วนัท่ี.................... เดือน.......................................... พ.ศ. ................... 

ข้าพเจ้า (นาย/ นาง/ นางสาว) ................................................นามสกุล ................................................ 
อยู่บ้านเลขที่ .......... ซอย ...................................... ถนน .................................... แขวง/ ต าบล ............................  
เขต/ อ าเภอ .............................................. จงัหวัด ..........................................รหสัไปรษณีย์ ............................ 

ก่อนที่จะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจยันี ้  ข้าพเจ้าได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบาย/ ค าชีแ้จงส าหรับ
อาสาสมัครที่เข้าร่วมการวจิยั   จากผู้วิจยัให้ทราบถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั   วิธีวิจยั   อนัตรายหรืออาการข้างเคียง
ที่อาจเกิดขึน้จากการวิจัยหรือจากแผ่นเนือ้เย่ือผสมโปรตีนกาวไหมที่ใช้   รวมทัง้ประโยชน์ที่เกิดขึน้จากการวิจัยอย่าง
ละเอียด  และมีความเข้าใจดีแล้ว ผู้วิจยัได้ตอบค าถามต่างๆ ที่ข้าพเจ้าสงสยัด้วยความเต็มใจ  ไม่ปิดบงั  ซ้อนเร้น  จน
ข้าพเจ้าพอใจ 

ผู้วิจยัรับรองว่า “จะเก็บข้อมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวข้าพเจ้าไว้เป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะใน
รูปที่เป็นสรุปผลการวจิยั”  เทา่นัน้ 

ในการวิจยัครัง้นี ้  ข้าพเจ้ายอมให้ผู้วิจยัติดแผ่นเนือ้เย่ือผสมโปรตีนกาวไหมที่ผิวหนงัปกติบริเวณแผ่นหลงัของ
ข้าพเจ้า ณ จดุที่ก าหนดโดยเปลี่ยนทกุ 3 วนั ติดตอ่กนั 2 ครัง้ เว้นระยะเวลาประมาณ 1 สปัดาห์ และท าซ า้อีก 1 รอบ เพื่อ
ประเมินลกัษณะของผิวหนงัหลงัสมัผสักบัแผ่นเนือ้เย่ือดงักล่าว สารชนิดต่าง ๆ ที่อยู่ในแผ่นเนือ้เย่ือผสมโปรตีนกาวไหม
นัน้เป็นสารท่ีอนญุาตให้ใช้ในเคร่ืองส าอางได้โดยไม่เกิดอนัตรายกบัผิวหนงั แต่ส าหรับบางคนซึง่มีผิวหนงัที่แพ้ง่ายอาจจะ
เกิดอาการระคายเคืองหรือเกิดผ่ืนแพ้ได้ ผู้ วิจัยรับรองว่า หากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะ
ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่คิดมูลค่า และจะได้รับการชดเชยรายได้ที่สูญเสียไประหว่างการรักษาพยาบาล
ดังกล่าว ตลอดจนเงินทดแทนความพิการที่อาจจะเกิดขึน้ หากมีข้อสงสยัใด ๆ ข้าพเจ้าสามารถติดต่อได้ที่ 08-
1805-5246 โดยบคุคลที่รับผิดชอบเร่ืองนีค้ือ ภ.ญ.ทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง ตลอดการวิจยั 

ข้าพเจ้าเข้าร่วมโครงการนีโ้ดยความสมคัรใจและมีสิทธิที่จะบอกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยันีเ้มื่อใดก็ได้ โดย
การบอกเลิกจะไมม่ีผลต่อการรักษาที่ข้าพเจ้าจะได้รับตอ่ไป 

ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นแล้ว มีความเข้าใจดีทกุประการ  จงึได้ลงนามในใบยินยอมนีด้้วยความเตม็ใจ 
พร้อมนีข้้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมการวิจยัที่ข้าพเจ้าได้ลงนามและวนัที่แล้วและ

เอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัแล้ว 1 ชดุ  
ลงนาม ...................................................... ผู้ให้ความยนิยอม 
 (...................................................) ช่ือตวับรรจง 
ลงนาม ...................................................... ผู้รับผดิชอบการวจิยั 
 (...................................................) ช่ือตวับรรจง 
ลงนาม ...................................................... พยาน 
 (...................................................) ช่ือตวับรรจง 
ลงนาม ...................................................... พยาน 
 (...................................................) ช่ือตวับรรจง 
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Appendix E 
   

Data entry sheet/ Case record form  
Title: CLINICAL EFFICACY OF WOUND DRESSING CONTAINING SILK SERICIN FOR 
SPLIT-THICKNESS SKIN GRAFT DONOR SITE TREATMENT 

Data 
Demographic data 
1.  Sex           Male                 Female                                                                                         
2.  Age                                       year 
3.  Body weight                         kg 
4.  Height                                  cm 
5.  BMI                                      kg/m2 
6.  Marital Status             Single           Married          Other……………  
7.  Occupation        ……………………………………………………….. 
8.  Payment                    Universal Care Service         Social Security 
                                        Government Welfare            Private Insurance 
                                        Cash                                    Other………….. 
9. Underlying diseases 

Disease Onset Treatment 
   
   
   
   

Any known drug allergy……………………………………………………... 
10. Social history  
10.1) Smoking………………………………………………………………… 
10.2) Drinking………………………………………………………………… 
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10.3) IVDU/other drug abuse………………………………………………… 
STSG use and treatment-related data 
11. Serial number of admission ……………. 
12. History of previous treatment …………………………………….. 
      ................................................................................................... 
13. Current Diagnosis ..................................................................... 
      ................................................................................................... 
14. Operation  ................................................................................. 
     ..................................................................................................... 
15. Position of STSG donor site......................................................... 
16. Area of STSG donor site ............................................................. cm2 
17. Depth of STSG donor site ......................................................... inch 
18. Date of admission                                       /                / 
19. Date of STSG harvest                                  /               / 
20. Date of discharge                                        /               / 
21. Length of hospital stay                                                 days 
22. Medication use during admission 

Medications Order / Exp. date Detail 
   
   
   
   
   
   

 
23. Home medications  
……………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………… 
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 Wound dressing characteristics and Patient’s vital sign 
Date RR 

(bpm) 
BP 

(mmHg) 
Temp 
(°C) 

Wound dressing 
Characteristic 

Note 

Sericin 
dressing 

Bastigras 
 

Pre-op 
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Blood chemistry data and pro-inflammatory cytokine levels 
 
 
Lab data 

Normal 
range 

Blood sample taking date 
Pre-op  
…/.../... 

Day(1-3) 
…/.../... 

Day (7-14) 
…/.../... 

BUN     
Creatinine     
Albumin     
AST (SGOT)     
ALT (SGPT)     
Alkaline phosphate     
Sodium     
Potassium     
Chloride     
CO2     
Hemoglobin     
Hematocrit     
Platelets counts     
White cell counts     
     
Pro-inflammatory cytokines     
IL-6     

TNF-α     
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Patient’s pain score  
 How severe is your pain today? 
 Please write a mark (X) on the line below according to your pain severity during 
wound dressing observation. 
  
         

        
                   0               2          4                  6  8       10  

 
      

 
 
 
 
 
 
 
 

Evaluation Date Pain score Management 
Sericin dressing Bactigras 

    
    
    
    
    
    
    
    
    
    

Worst 
intolerable 
pain 
 

No pain 
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Naranjo’s algorithm  
 

 Question  Yes No Don’t 
Know 

1.Are there previous conclusive reports on this reaction?  +1 0 0 

2.Did the adverse event appear the suspected drug was 
administered?  

+2 -1 0 

3.Did the adverse reaction improve when the drug was 
discontinued or a specific antagonist was administered?  

+1 0 0 

4.Did the adverse reaction reappear when the drug was 
readministered?  

+2 -1 0 

5.Are there alternative causes (other than the drug) that 
could on their own have caused the reaction?  

-1 +2 0 

6.Did the reaction reappear when a placebo was given?  -1 +1 0 

7.Was the drug detected in the blood (or other fluids) in 
concentrations known to be toxic?  

+1 0 0 

8.Was the reaction more severe when the dose was 
increased, or less severe when the dose was decreased?  

+1 0 0 

9.Did the patient have a similar reaction to the same or 
similar drugs in any previous exposure?  

+1 0 0 

10.Was the adverse event confirmed by any objective 
evidence?  

+1 0 0 

Total Score  

The total score calculated from this table defines the category an adverse reaction 
belongs to. The categories are defined as follows: 

Definite (certain)  (total score>8) 
Probable   (total score 5-8) 
Possible   (total score1-4) 
Doubtful (unlikely)  (total score <1) 
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Donor site characteristics during study procedure 

 

 

No. of 
donor site 

On operative day On operative day  
with dressings 

Wound appearances 
after healed 

1    

2    

3    

4*    

5    

6    
Loss follow up 
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No. of 
donor site 

On operative day On operative day  
with dressings 

Wound appearances 
after healed 

7    

8    

9    

10    

11    

12    
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No. of 
donor site 

On operative day On operative day  
with dressings 

Wound appearances 
after healed 

13    

14    

15    

16    

17    

18    
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No. of 
donor site 

On operative day On operative day  
with dressings 

Wound appearances 
after healed 

19    

20    

21    

22    

23    

24*    
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On operative day On operative day  
with dressings 

Wound appearances 
after healed 

25    

26    

27    

28    

29    

30    
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Original document for patients 
 

แบบรายงานโครงร่างการวิจัย 
 

ช่ือ-นามสกุล นางสาวทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง  เลขประจ าตวั    527 71040 33 
ภาควิชา   เภสชักรรมปฏิบตัิ   สาขาวชิา   เภสชักรรมคลินิก   วิทยานิพนธ์จ านวน 48 หน่วยกติ 
ช่ือหัวข้องานวิจัย 

ประสิทธิศกัย์ทางคลินิกของแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิจากไหมในการรักษาบาดแผลจากการ
ปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น 
Clinical efficacy of wound dressing containing silk sericin for split-thickness skin 
graft donor site treatment 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์    รศ. ภญ. ดร.พรอนงค์ อร่ามวิทย์ โทร. 0-2218-8403 

อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม        รศ. นพ. อภชิยั องัสพทัธ์  โทร. 0-2256-4120 
วัตถุประสงค์ 

เพื่อศกึษาผลการรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นด้วย
แผ่นปิดแผลผสมเซริซนิโดยเปรียบเทียบกบัการรักษาด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 
แนวเหตุผล ทฤษฎีที่ส าคัญ หรือสมมุตฐิาน 
(โปรดดรูายละเอียดตามเอกสารประกอบหมายเลข 1 และ 3) 
วิธีด าเนินการวิจัย 
(โปรดดรูายละเอียดตามเอกสารประกอบหมายเลข 2, 3 และ 4) 
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เอกสารประกอบหมายเลข 1 
แนวเหตุผลและทฤษฎีที่ส าคัญ 

การปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น (split-thickness skin graft) คือ การตดั
ผิวหนงัปกติซึง่ประกอบไปด้วยชัน้หนงัก าพร้าทัง้หมดร่วมกบัชัน้หนงัแท้เพียงบางสว่นมาปิดให้กบั
บาดแผลบริเวณท่ีไม่มีผิวหนงัปกคลมุ (6, 7) เป็นเทคนิคหนึง่ของการท าศลัยกรรมตกแตง่และ
เสริมสร้าง (plastic and reconstructive surgery) ซึง่มีความจ าเป็นในการรักษาบาดแผลท่ีมี
ขนาดใหญ่ หรือบาดแผลท่ีไม่สามารถหายเองได้โดยกระบวนการสร้างเซลล์ผวิ (epithalization) 
ตามธรรมชาตขิองร่างกาย มีจดุประสงค์เพื่อเร่งการหายของบาดแผลโดยเร็วท่ีสดุและลดการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนท่ีอาจเกิดขึน้กบัผู้ ป่วยให้น้อยท่ีสดุ (8-10) ในประเทศสหรัฐอเมริกา มีผู้ ป่วยแผลไฟ
ไหม้น า้ร้อนลวกประมาณ 24,000 คนในทกุ ๆ ปีท่ีจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่าย
ผิวหนงัเพ่ือลดอตัราการตายจากการเสียเลอืดและการตดิเชือ้บริเวณแผล ยงัมีผู้ ป่วยท่ีทกุข์ทรมาน
จากแผลกดทบัประมาณ 1.5 ล้านคน และผู้ ป่วยแผลเรือ้รังจากโรคเบาหวานอนัมีสาเหตกุารเกิด
มาจากความผิดปกติของกระบวนการเมแทบอลกิในร่างกายประมาณ 800,000 คนท่ีได้รับการ
รักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นในปี ค.ศ. 2008 (11) อยา่งไรก็ตาม เมื่อ
มีการผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงัโดยใช้ผิวหนงัจากบริเวณปกตขิองร่างกาย จะท าให้ผู้ ป่วยเกิดบาดแผล
ใหมท่ี่บริเวณ donor site เพิ่มจากแผลเดิมท่ีต้องการการรักษา ซึง่บาดแผลจากการปลกูถ่าย
ผิวหนงันีมี้ความเสี่ยงในการเกิดการติดเชือ้ของแผล ก่อความเจ็บปวดและภาวะแทรกซ้อนตา่ง ๆ   
เช่น การหดรัง้ของแผล ความไมส่มดลุของสารน า้และเกลือแร่  การติดเชือ้ในระบบตา่ง ๆ ของ
ร่างกายได้เช่นเดียวกบับาดแผลท่ีเกิดจากสาเหตอ่ืุน นอกจากนีห้ากผู้ ป่วยไมไ่ด้รับการดแูลอย่าง
เหมาะสม บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นอาจทวีความรุนแรงเป็น
บาดแผลลกึท่ีท าให้ผู้ ป่วยมีความจ าเป็นต้องพกัรักษาตวัในโรงพยาบาลนานขึน้ สญูเสียอวยัวะ 
หรือแม้กระทัง่ความพิการถาวรได้ ดงันัน้หลงัจากท่ีผู้ ป่วยเข้ารับการผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงัจึง
ต้องการการดแูลอย่างตอ่เน่ือง และมีการประเมินการหายของบาดแผลอย่างเหมาะสม (7, 12) 

ใน 24 ชัว่โมงแรกภายหลงัการผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีหนาบางสว่น การดแูลรักษา
บาดแผลท่ีเกิดขึน้ใหมป่ระกอบด้วยหลายขัน้ตอน ขัน้ตอนแรกควรห้ามเลือดบริเวณบาดแผลด้วย
ผ้ากอซชบุ adrenaline ท่ีเจือจางในน า้เกลือนอร์มลั แล้วตดิแผ่นปิดแผลชัน้แรก (primary 
dressing) ตามด้วยแผน่ปิดแผลชัน้ท่ีสอง (secondary dressing) เพื่อปกป้องบาดแผลจากการ
ติดเชือ้และการเสียดสีจากภายนอก ควรพนัผ้ายืดทบัไว้ให้มีแรงกดเพื่อห้ามเลือดและสามารถ
คลายออกได้ภายหลงัผา่ตดั 6 ชัว่โมง นอกจากนีค้วรให้แผลอยูน่ิ่งตลอดระยะเวลาการรักษาเพื่อ
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ป้องกนัการกระทบกระเทือนและให้กระบวนการหายของบาดแผลเกิดได้อยา่งสมบรูณ์ (7, 38) 
คอยสงัเกตเลือดหรือสารคดัหลัง่จากบาดแผลท่ีอาจมีปริมาณมากจนซมึออกจากแผน่ปิดแผลชัน้ท่ี
สองและเป็นสาเหตทุ าให้บาดแผลเป่ือยเน่า (maceration) กรณีท่ีพบลกัษณะดงักลา่ว หรือรอบ ๆ 
บาดแผลบวมแดง มีอาการปวดแผลมาก หรือแผลมีกลิน่เหม็น ต้องท าความสะอาดบาดแผลและ
เปลี่ยนแผน่ปิดแผลใหมท่ัง้หมด เน่ืองจากอาการดงักลา่วเป็นสญัญาณของการตดิเชือ้ ควรเก็บ
ตวัอยา่ง (swab) สารน า้บริเวณบาดแผลสง่ตรวจหาชนิดและปริมาณเชือ้แบคทีเรียก่อโรค และ
เลือกใช้แผ่นปิดแผลชนิดท่ีมีสารฆา่เชือ้ในการรักษา อาจพิจารณาการให้ยาบรรเทาอาการปวดใน
ผู้ ป่วยบางรายตามความเหมาะสม นอกจากนีห้ลงัจากแผลหายแล้ว อาจต้องมีการท า
กายภาพบ าบดั เพื่อให้ผู้ ป่วยสามารถกลบัมาช่วยเหลือตนเอง หรือด ารงชีวิตประจ าวนัได้ตามปกติ 
(38, 39) 

วตัถปุระสงค์ของการปิดแผล คือ เพื่อสง่เสริมการหายของบาดแผล ลดความเจ็บปวด ลด
การสญูเสียเลอืดหรือสารน า้ออกจากร่างกาย และป้องกนัการติดเชือ้บริเวณบาดแผล การเลือก
ชนิดของแผ่นปิดแผลในการดแูลบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นเป็น
ปัจจยัหนึง่ท่ีส าคญัตอ่การหายของบาดแผล ปัจจบุนัมีผลติภณัฑ์รักษาบาดแผลชนิดตา่ง ๆ ออกมา
จ าหน่ายมากมาย สามารถแบง่ชนิดของแผน่ปิดแผลออกเป็น 3 ชนิด คือ แบบเปิด (open 
dressing), แบบกึ่งเปิด (semi-open dressing) และแบบปิด (close dressing) (40) การเลือกใช้
แผ่นปิดแผลท่ีเหมาะสมจะสามารถรักษาความชุม่ชืน้ให้แก่ผิวหนงับริเวณบาดแผล ซึง่มีสว่นในการ
สง่เสริมการสร้างเซลล์ผวิใหม่ (re-epithalization) ลดอาการเจ็บปวดบริเวณบาดแผล ลดความถ่ี
ในการท าแผลและลดความทกุข์ทรมานท่ีเกิดขึน้กบัผู้ ป่วย  อยา่งไรก็ตาม แผน่ปิดแผลท่ีมีขายตาม
ท้องตลาดในปัจจบุนัเป็นเพียงแผน่ปิดแผลท่ีไม่มีสว่นประกอบท่ีมีประสทิธิภาพในการเร่ง
กระบวนการหายของบาดแผล นอกจากนีแ้ผ่นปิดแผลรุ่นใหมท่ี่มีการพฒันาการผลิตให้มี
องค์ประกอบของสารกระตุ้นการสมานแผลนัน้ยงัมีราคาแพง เน่ืองจากประเทศไทยยงัต้องน าเข้า
มาจากตา่งประเทศ (13-15) ท าให้ผู้ ป่วยสว่นใหญ่ไม่สามารถใช้แผ่นปิดแผลดงักลา่วได้แม้จะมีข้อ
บง่ใช้ ดงันัน้ผู้วิจยัจงึมีแนวคดิในการพฒันาผลิตภณัฑ์ปิดแผลท่ีผลิตได้เองในประเทศโดยใช้
วตัถดุิบในท้องถ่ิน 

เซริซนิเป็นโปรตีนธรรมชาติชนิดหนึง่ท่ีได้จากรังของหนอนไหม Bombyx mori ซึง่ปกตจิะ
ถกูแยกออกและทิง้ไปกบัน า้ท่ีใช้ในกระบวนการต้มและสาวเส้นไหมเพ่ือการทอผ้าไหมไทย (16, 17
) แตจ่ากการศกึษาท่ีผา่นมาพบคณุสมบตัิตา่ง ๆ ของเซริซนิท่ีสามารถน ามาใช้ประโยชน์ทาง
การแพทย์ มีการวิจยัพบวา่ เซริซนิประกอบด้วยโปรตีนท่ีมีลกัษณะคล้ายเคอราติน (keratin) ท่ีมีใน
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ผิวหนงัมนษุย์ สามารถเกิดเป็นฟิล์มบาง ๆ เคลือบปกป้องผิวจากแสงแดดและมลภาวะ เก็บกกั
รักษาความชุม่ชืน้ของผวิได้ดี โดยไม่ก่อให้เกิดอาการไมพ่งึประสงค์ (18) เซริซนิยงัมีประสทิธิภาพ
ในการต้านอนมุลูอิสระและกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์ผิวหนงัในระดบัห้องทดลอง (19, 20) 
นอกจากนีก้ารศกึษาของ Aramwit และคณะยงัพบวา่ครีมทาบาดแผลท่ีประกอบด้วยเซริซนิความ
เข้มข้นร้อยละ 8 สามารถกระตุ้นการเจริญของเซลล์ผิวหนงั เพิ่มการสร้างคอลลาเจนในผิวหนงัของ
หนทูดลองโดยไมก่่อการอกัเสบระคายเคอืง เม่ือเปรียบเทียบกบัครีมพืน้หรือยาทาแผลโพวิโดน
ไอโอดีน (21) บาดแผลท่ีได้รับการรักษาด้วยครีมผสมเซริซนิมีระดบัของสารก่อการอกัเสบ 

(proinflammatory cytokine) ได้แก่ interleukin (IL) -1β และ tumor necrosis factor (TNF)–α 
ต ่ากวา่บาดแผลกลุม่ควบคมุท่ีดแูลด้วยครีมพืน้หรือน า้เกลือนอร์มลั แสดงให้เห็นวา่ครีมทา
บาดแผลท่ีมีเซริซินไมเ่ป็นพษิตอ่เซลล์และไม่กระตุ้นให้เกิดการอกัเสบ (22) ลา่สดุการศกึษาของ 
Palapinyo ในปี 2011 ศกึษาประสิทธิศกัย์และความปลอดภยัของยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟา
ไดอาซีนผสมเซริซนิจากไหมเปรียบเทียบกบัยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอะซนีท่ีใช้ใน
โรงพยาบาลในผู้ ป่วยจ านวน 16 คนซึง่มีบาดแผลไหม้ทัง้สิน้จ านวน 34 บาดแผล พบวา่เซริซนิ
สามารถเร่งอตัราการหายของบาดแผลในผู้ ป่วยแผลไฟไหม้ท่ีมีความลกึหนาบางสว่นได้อยา่งมี
ประสิทธิภาพ โดยไม่พบรายงานไมพ่งึประสงค์จากการใช้ยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอะซนี
ผสมเซริซนิ (41) อยา่งไรก็ตามรูปแบบยาเตรียมแบบครีม ขาดคณุสมบตัิในการปกป้องบาดแผล
จากการกระทบกระเทือนจากภายนอก และจ าเป็นต้องได้รับการดแูลบาดแผลทกุวนัอยา่งน้อยวนั
ละครัง้โดยบคุลากรทางการแพทย์ ซึง่ก่อความไม่สะดวกแก่ผู้ ป่วยและผู้ท าการรักษา อีกทัง้ไม่
เหมาะสมส าหรับการดแูลบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น เน่ืองจาก
หลกัส าคญัของการรักษา คือการรบกวนกระบวนการฟืน้ฟบูาดแผลตามธรรมชาติของร่างกายให้
น้อยท่ีสดุโดยปลอ่ยให้แผ่นปิดแผลชัน้แรกคงอยูก่บับาดแผลจนกวา่แผลจะหายสนิทและท าให้แผ่น
ปิดแผลหลดุลอกออกมาเอง (7)  

จากคณุสมบตัิอนัเป็นประโยชน์ตอ่การกระตุ้นการสมานแผลของเซริซนิและข้อด้อยของ
รูปแบบยาเตรียมแบบครีม ท าให้เกิดการพฒันาแผ่นปิดแผลท่ีมีสว่นประกอบของเซริซนิจากไหมซึง่
ง่ายตอ่การดแูลบาดแผลผู้ ป่วย โดยผสมเซริซนิเข้ากบัโพลเิมอร์เพื่อขึน้รูปเป็นแผน่ จากนัน้น าแผ่น
ปิดแผลท่ีได้ผา่นกระบวนการเช่ือมข้ามทางกายภาพ และผา่นกระบวนการท าให้ปราศจากเชือ้โดย
รังสีแกมมา ก่อนน าไปใช้ (42) การศกึษาเบือ้งต้นด้านผลการรักษาและความปลอดภยัของแผ่นปิด
แผลผสมเซริซนิตอ่บาดแผลบนผิวหนงัของหนทูดลอง พบวา่บาดแผลท่ีรักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสม
เซริซนิมีขนาดลดลงมากกวา่และเร็วกวา่บาดแผลท่ีรักษาด้วยแผน่โฟมปิดแผลท่ีจ าหน่ายใน
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ท้องตลาดซึง่เป็นกลุม่ควบคมุ โดยไมก่่อการอกัเสบทางผิวหนงัเมื่อตรวจในระดบัเนือ้เย่ือวิทยา 
จากคณุลกัษณะอนัเป็นประโยชน์หลายประการของเซริซนิ ร่วมกบัคณุสมบตัิของแผน่ปิดแผลท่ี
พฒันาขึน้ จงึน ามาสูจ่ดุประสงค์ของการศกึษาวิจยันีท่ี้ต้องการศกึษาประสิทธิศกัย์ทางคลินิกของ
แผ่นปิดแผลผสมเซริซนิจากไหมตอ่การรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่น โดยเปรียบเทียบกบัแผ่นปิดแผลชนิดผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินซึง่เป็นแผน่ปิดแผล
มาตรฐานท่ีใช้รักษาบาดแผลท่ีเกิดจากการปลกูถ่ายผิวหนงั  
 
ทฤษฎีที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

การปลูกถ่ายผิวหนัง  
การปลกูถ่ายผิวหนงั คือ การตดัผิวหนงัปกติจากบริเวณหนึง่ท่ีเรียกว่า donor site ไปตดิ

ให้กบัอีกบริเวณหนึง่ท่ีต้องการการรักษาหรือท่ีเรียกวา่ recipient site ผิวหนงัท่ีท าการปลกูถ่ายมี
ลกัษณะแตกตา่งกนัตามแหลง่ท่ีมาของผิวหนงั ตามขนาดและความหนาของผวิหนงั หรือตาม
ต าแหน่งของผวิหนงัท่ีเลือกเป็น donor site หากแบง่ประเภทการปลกูถ่ายผิวหนงัตามแหลง่ท่ีมา
ของผิวหนงัสามารถแบง่ได้เป็น 3 ชนิด (6, 7) ได้แก่ autografts คือ ผิวหนงัท่ีปลกูถ่ายและบริเวณ
ท่ีรับการปลกูถ่ายอยูใ่นคน ๆ เดียวกนั ซึง่การปลกูถ่ายผิวหนงัชนิดนีจ้ะมีอตัราการรับการปลกูถ่าย
สงูท่ีสดุ แตก่รณีท่ีผู้ ป่วยมีผิวหนงัปกติจ ากดั หรือมีอาการของโรคร่วมรุนแรง ไม่สามารถทนรับกบั
บาดแผลใหมท่ี่จะเกิดขึน้ภายหลงัการผา่ตดัได้ แพทย์จะพิจารณาใช้ allografts หรือ xenografts 
ซึง่ allografts คือ ผิวหนงัมีแหลง่ท่ีมาจากผิวหนงัของผู้ อ่ืน ในขณะท่ี xenografts คือ ผิวหนงัท่ีปลกู
ถ่ายมาจากสตัว์ท่ีมีโครงสร้างของผิวหนงัคล้ายมนษุย์ซึง่นิยมใช้ผิวหนงัจากสกุร อยา่งไรก็ตาม การ
ปลกูถ่ายผิวหนงัทัง้ 2 ชนิด สามารถก่อการแพ้และมีโอกาสปฏิเสธการปลกูถ่ายผวิหนงัได้มากกวา่ 
autografts   

การปลกูถ่ายผิวหนงัสามารถแบง่ตามความหนาของผิวหนงัท่ีใช้ ได้เป็น 2 ชนิดใหญ่ ๆ คือ 
ผิวหนงัท่ีมีความลกึหนาบางสว่น (split thickness skin) หรือ ผิวหนงัท่ีมีความลกึหนาทัง้หมด (full 
thickness skin) ผิวหนงัท่ีมีความลกึหนาบางสว่นจะประกอบไปด้วยผิวหนงัชัน้หนงัก าพร้าทัง้หมด
รวมกบัชัน้หนงัแท้เพียงบางสว่น ซึง่แบง่ยอ่ยได้อีก 3 ชนิด คือ ชนิดบาง (0.15 - 0.3 มิลลเิมตร) 
ชนิดหนาปานกลาง (0.3 - 0.45 มิลลเิมตร) และชนิดหนา (0.45 - 0.6 มิลลเิมตร) ในขณะท่ีผิวหนงั
ท่ีหนาทัง้หมดจะมีความหนามากกวา่ 0.6 มิลลเิมตรขึน้ไป (6)  
 ปัจจยัการคดัเลือกต าแหน่งของผิวหนงัท่ีใช้เป็น donor site (7) ได้แก่ ขนาดหรือความลกึ
ของบาดแผลบริเวณท่ีต้องการการรักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงั และคณุลกัษณะของผวิหนงัท่ี
ต้องการใช้ การปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นสามารถเลือกใช้ผิวหนงัได้หลาย
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ต าแหน่ง ได้แก่ หน้าท้อง แผน่หลงั หนงัศรีษะ ต้นแขน ต้นขา น่อง และสะโพก เน่ืองจากบาดแผลท่ี
เกิดขึน้ใหมห่ลงัการผา่ตดัจะมีการฟืน้ฟตูนเองโดยกระบวนการสร้างเซลล์ผิวใหมภ่ายใน 14 วนั 
หากได้รับการดแูลบาดแผลท่ีเกิดขึน้อย่างเหมาะสม นอกจากนีย้งัสามารถใช้ผิวหนงัต าแหน่งเดิม
มาเป็นบริเวณให้ซ า้ได้อีกเมื่อระยะเวลาผา่นไป 2 เดือนหลงัการรักษา (43, 44) การปลกูถ่าย
ผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นมีความจ าเป็นในการรักษาบาดแผลขนาดใหญ่ท่ีอาจสง่ผลถึง
ชีวิตของผู้ ป่วย เช่น บาดแผลไฟไหม้น า้ร้อนลวก บาดแผลจากอบุตัิเหต ุหรือบาดแผลท่ีเกิดจากการ
ผา่ตดัใหญ่ ฯลฯ แตข้่อเสียของการปลกูถ่ายผิวหนงัชนิดนี ้คือ สร้างความเจ็บปวดรุนแรงและท าให้
ผู้ ป่วยเสียเลือดมากเน่ืองจากเส้นเลือดและเส้นประสาทบริเวณผิวหนงัชัน้หนงัแท้เปิดออกสมัผสักบั
สิง่แวดล้อม มีโอกาสเกิดการหดรัง้ของผิวหนงัท่ีปลกูถ่ายสงู เกิดแผลเป็นได้ง่าย หรือเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของสีผิวหลงัปลกูถ่าย ไมว่า่จะมีสีเข้มขึน้หรือจางลงกว่าผิวหนงัปกตกิ่อนปลกูถ่ายได้
มากกวา่การปลกูถ่ายผิวหนงัชนิดท่ีมีความลกึหนาทัง้หมด ดงันัน้ หากเป็นบาดแผลท่ีเกิดจากการ
ผา่ตดัเสริมสวยท่ีมีบาดแผลขนาดเล็ก หรือเป็นบาดแผลท่ีอยูใ่นต าแหนง่ท่ีมองเห็นได้ มีผลตอ่
ภาพลกัษณ์ภายนอกของผู้ ป่วย แพทย์มกัเลือกใช้การรักษาบาดแผลนัน้ด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ี
มีความลกึหนาทัง้หมดแทน (6, 7, 45) 

การพิจารณาลกัษณะของบาดแผลท่ีเกิดขึน้ร่วมกบัสภาวะพืน้ฐานของผู้ ป่วย เป็นปัจจยั
ส าคญัยิ่งในการเลือกประเภทของการปลกูถ่ายผิวหนงั ผู้ท าการรักษาต้องค านงึวา่ ประโยชน์ท่ี
ผู้ ป่วยจะได้รับจากการรักษาบาดแผลบริเวณรับด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงั ต้องมีมากกว่าความเสี่ยง
ท่ีอาจเกิดขึน้จากการเกิดบาดแผลใหมข่องร่างกาย นอกจากนีผู้้ ป่วยควรรับทราบเก่ียวกบัความ
จ าเป็นของการรักษาบาดแผลด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัและผลท่ีอาจเกิดตามมาหลงัการรักษา 
เพื่อให้ผู้ ป่วยมีความร่วมมือในการดแูลรักษาบาดแผลหลงัการผา่ตดั และได้รับผลการรักษา
ออกมาดีท่ีสดุ 

แผ่นปิดแผลที่ใช้รักษาบาดแผลจากการปลูกถ่ายผิวหนังที่มีหนังแท้เหลืออยู่บางส่วน  
การเลือกชนิดของแผ่นปิดแผลในการรักษาควรค านงึถึงลกัษณะของบาดแผลท่ีผู้ ป่วย

ได้รับ ดงัเช่น บาดแผลท่ีมีความลกึหนาบางสว่นจะท าให้ผู้ ป่วยเสียเลอืดและสารคดัหลัง่ในปริมาณ
มากกวา่ รวมถึงก่อให้เกิดอาการเจ็บปวดแก่ผู้ ป่วยได้มากกวา่บาดแผลท่ีมีความลกึหนาทัง้หมด 
เน่ืองจากบาดแผลบริเวณให้ท่ีมีความลกึหนาบางสว่นจะใช้ผิวหนงับริเวณกว้าง มีพืน้ท่ีให้ปลาย
ประสาทรับความรู้สกึเจ็บปวดท่ีผิวหนงัสมัผสักบัสิ่งแวดล้อมภายนอกได้มาก ในขณะท่ีบาดแผลท่ี
มีความลกึหนาทัง้หมดจะมีขนาดเลก็ จงึสามารถเย็บปิดบาดแผลได้ในทนัทีหลงัการผา่ตดั 
นอกจากนีค้วรพิจารณาการยอมรับของผู้ ป่วยและความสามารถในการจดัการกบัคา่ใช้จ่ายท่ี
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เกิดขึน้หลงัการรักษาอีกด้วย แผ่นปิดแผลในอดุมคตท่ีิใช้รักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ี
มีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น ควรมีคณุสมบตัิดงัตอ่ไปนี ้ คือ สามารถกระตุ้นการหายของบาดแผล
และเก็บกกัรักษาความชุ่มชืน้บริเวณพืน้ท่ีวา่งท่ีเป็นรอยตอ่ระหวา่งบาดแผลกบัแผ่นปิดแผลได้ดี 
เป็นดงัฉนวนท่ีสามารถรักษาสมดลุของอณุหภมูิบริเวณบาดแผลไมใ่ห้ร้อนหรือเย็นเกินไป สามารถ
ระบายสารคดัหลัง่ตา่ง ๆ และให้อากาศผา่นเข้าออกได้ ในขณะท่ีปกป้องบาดแผลจากการตดิ
เชือ้จลุนิทรีย์หรือการสมัผสักบัสารพิษจากสิง่แวดล้อมภายนอก สามารถเปลี่ยนแผน่ปิดแผลและ
ท าความสะอาดแผลได้ง่ายโดยไม่รบกวนกระบวนการสร้างเซลล์ผวิใหม่ท่ีก าลงัเกิดขึน้บริเวณแผล 
รวมถึงได้รับประโยชน์จากการรักษาอยา่งคุ้มคา่เม่ือเทียบกบัคา่ใช้จ่ายท่ีเสยีไป (8) ปัจจบุนัยงัไมมี่
แผ่นปิดแผลท่ีมีคณุสมบตัิครบทกุข้อดงัท่ีกลา่วมาข้างต้น จงึยงัมีความจ าเป็นท่ีต้องมีการ
ศกึษาวจิยั พฒันาแผน่ปิดแผลชนิดใหม ่ๆ อยา่งตอ่เน่ือง 
  การดแูลบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นด้วยแผน่ปิดแผล
สามารถแบง่ออกได้เป็น 3 ลกัษณะ คือ แบบเปิด แบบกึ่งเปิด และแบบปิด (40) โดยการดแูลแผล
แบบเปิด คือ การปลอ่ยให้บาดแผลหลงัปลกูถ่ายสมัผสักบัสิ่งแวดล้อมโดยตรง ไม่มีการปิดหรือปก
คลมุแผลด้วยวสัดตุา่ง ๆ ซึง่วิธีนีเ้ป็นวธีิท่ีประหยดัคา่ใช้จ่ายท่ีสดุแตบ่าดแผลมีโอกาสเสี่ยงตอ่การ
ติดเชือ้มากท่ีสดุ จงึไมน่ิยมรักษาด้วยวธีินีแ้ล้ว ในปัจจบุนัเหลือเพียง 2 วิธี คือ แผ่นปิดแผลแบบกึ่ง
เปิดและแบบปิด (27, 28) ตวัอยา่งของแผน่ปิดแผลแบบกึ่งเปิด ได้แก่ ผ้ากอซตาขา่ย (mesh 
gauze) และผ้าบางรูละเอียดท่ีท าด้วยใยสงัเคราะห์ (tulle gras) เช่น Jelonet®, Bactigras®, 
Sofra-tulle®,  Xeroform® และ Scarlet red® ฯลฯ ตวัอยา่งของแผน่ปิดแผลแบบปิด ได้แก่ 
แผ่นฟิล์มหรือเมมเบรน (Tegaderm®, Opsite®) แผ่นปิดแผลไฮโดรคอลลอยด์ (DuoDERM®, 
Urgotul®) แผ่นปิดแผลอลัจิเนต (Algisite®, Sorbsan®, Curasorb®, Urgosorb®) แผ่นปิดแผล
ไฮโดรไฟเบอร์ (Aquacel®) แผ่นโฟมพอลยิรีูเทน (Allevyn®, Askina®) แผ่นปิดแผลท่ีมีโลหะเงิน
เป็นสารฆา่เชือ้ (Acticoat®) และแผน่แปะซลิโิคน (Mepitel®, Mepilex®) ฯลฯ 
 แผ่นปิดแผลแตล่ะชนิดมีข้อดีและข้อเสียแตกตา่งกนัไป รวมถึงเทคนิคการดแูลบาดแผล
โดยใช้แผ่นปิดแผลแบบกึ่งเปิดและแบบปิดมีหลกัการแตกตา่งกนัซึง่สามารถสรุปได้ดงันี ้ การใช้
แผ่นปิดแผลชัน้แรกแบบกึ่งเปิดซึง่จะมีลกัษณะเป็นรูตาข่ายท่ีสามารถให้ออกซเิจนเข้าออก และ
ระบายเลือดและสารคดัหลัง่จากบาดแผลออกสูแ่ผ่นปิดแผลชัน้ท่ีสองซึง่เป็นผ้ากอซปราศจากเชือ้
หลายทบ ท าหน้าท่ีดดูซบัสารคดัหลัง่ตา่ง ๆ ดงักลา่ว หากสารคดัหลัง่จากบาดแผลมีปริมาณมาก
เกินไปก็จะท าการเปลี่ยนเฉพาะแผน่ปิดแผลชัน้ท่ีสอง เพื่อป้องกนัผิวหนงัรอบ ๆ บาดแผลเป่ือยยุย่ 
เสี่ยงตอ่การติดเชือ้ โดยจะยงัคงแผน่ปิดแผลชัน้แรกไว้เช่นเดมิจนกวา่บาดแผลจะหายและแผ่นปิด
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แผลชัน้แรกจะหลดุลอกออกมาเอง ยกเว้นกรณีท่ีมีสญัญาณของการตดิเชือ้ของบาดแผลเท่านัน้ 
จงึจะเปลี่ยนแผน่ปิดแผลชัน้แรกใหม ่ เพื่อไมเ่ป็นการรบกวนกระบวนการหายตามธรรมชาติของ
บาดแผล ในขณะท่ีแผ่นปิดแผลแบบปิดจะมีคณุสมบตัิในการรักษาความชุ่มชืน้บริเวณบาดแผลได้
ดี ลดความเจ็บปวดท่ีเกิดกบัผู้ ป่วยและป้องกนัการกระทบกระแทกหรือการปนเปือ้นจากภายนอกสู่
บาดแผลได้อยา่งมีประสิทธิภาพ แผ่นปิดแผลชนิดโฟมพอลิยรีูเทน แผน่ปิดแผลอลัจิเนต แผ่นปิด
แผลไฮโดรไฟเบอร์ ยงัมีความสามรถในการดดูซบัเลือดและสารคดัหลัง่ไว้ในแผน่ได้สงู ท าให้ไม่
จ าเป็นต้องดแูลหรือท าความสะอาดแผลบอ่ยครัง้ อยา่งไรก็ตาม ราคาของแผ่นปิดแผลแบบปิดมกั
สงูกวา่แผน่ปิดแผลชนิดกึ่งเปิดอยูม่าก ท าให้ผู้ ป่วยหลายรายไมส่ามารถใช้แผ่นปิดแผลดงักลา่วได้ 
แม้จะมีข้อบง่ใช้ (28, 46) 

ผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินผสมสารต้านเชือ้แบคทีเรีย 0.5% chlorhexidine acetate 
(Bactigras®) เป็นแผน่ปิดแผลแบบกึ่งเปิดชนิดหนึง่ท่ีนิยมใช้เป็นแผน่ปิดแผลชัน้แรกในการรักษา
บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น (47) ดงันัน้การดแูลบาดแผลโดยใช้
ผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินจงึมีหลกัการเช่นเดียวกบัเทคนิคการดแูลบาดแผลแบบกึ่งเปิด
ข้างต้น ข้อเสียท่ีพบได้อยา่งชดัเจนของผ้ากอซ  ตาข่ายเคลือบพาราฟิน คือ การยดึติดกบัแผลซึง่จะ
เป็นการรบกวนกระบวนการสมานแผลตามธรรมชาติของร่างกายเน่ืองจากเยื่อบผุวิหนงัจะถกู
ท าลายในขณะเปลี่ยนแผน่ปิดแผล อาจท าให้บาดแผลลกึรุนแรงกว่าเดิมและก่อความเจ็บปวดแก่
ผู้ ป่วย (48) อยา่งไรก็ตาม แม้จะมีข้อเสียดงักลา่ว บาดแผลท่ีรักษาด้วยผ้ากอซเคลอืบพาราฟินยงั
พบอตัราการตดิเชือ้ต ่า มีผลการรักษาท่ีน่าพอใจเม่ือปฏิบตัิตามหลกัการดแูลบาดแผลดงักลา่ว 
รวมถึงคุ้มทนุกบัคา่ใช้จ่ายในการรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่นเม่ือเทียบกบัแผน่ปิดแผลชนิดอ่ืน ๆ (46) ดงันัน้ผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินนีจ้งึยงัจดั
วา่เป็นแผน่ปิดแผลมาตรฐานส าหรับรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่นอยูใ่นปัจจบุนั นอกจากนีก้ารพฒันาแผ่นปิดแผลชนิดใหม ่ ๆ จงึจะท าการศกึษาโดยการ
เปรียบเทียบผลการรักษาและอาการข้างเคยีงกบัผ้ากอซตาข่ายเคลือบพาราฟิน (48-50) 

คุณสมบัตขิองเซริซินจากไหม 
 เซริซนิเป็นโปรตีนธรรมชาติชนิดหนึง่ท่ีได้จากรังไหมของหนอนไหม Bombyx mori รังไหม
ประกอบด้วยโปรตีนธรรมชาต ิ 2 สว่น คือ เซริซนิร้อยละ 25 - 30 และเส้นใยไฟโบรอิน (fibroin) 
ร้อยละ 70- 75 โดยเซริซนิจะท าหน้าท่ีเป็นกาวยดึเส้นใยไฟโบรอินให้คงสภาพเป็นรังไหมไว้ได้ จึง
อาจเรียกเซริซนิในอีกช่ือหนึง่วา่ โปรตนีกาวไหม (17, 34) เซริซนิเป็นโปรตีนท่ีมี ละลายน า้ได้ด ี มี
น า้หนกัโมเลกลุระหวา่ง 10-400 กิโลดาลตนั ประกอบด้วยกรดอะมิโนถงึ 18 ชนิดซึง่สว่นใหญ่เป็น
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สารกลุม่ท่ีมีขัว้ เชน่ หมูไ่ฮดรอกซี หมู่คาร์บอกซลิกิ หมูอ่ะมโิน กรดอะมิโนชนิดท่ีพบมาก ได้แก่  
เซอรีน (serine) และ กรดแอสปาร์ติก (aspartic acid) เป็นหลกัซึง่มีปริมาณร้อยละ 33.4 และ 
16.7 ตามล าดบั (29, 30) โดยกระบวนการสกดัมีผลตอ่ขนาดโมเลกลุและปริมาณกรดอะมิโนแต่
ละชนิดของสารสกดัเซริซนิท่ีได้ดงัผลการทดลองของ Aramwit และคณะ (51) เก่ียวกบัวิธีการสกดั
เซริซนิ ออกจากรังไหม 4 วิธี ได้แก่ การสกดัด้วยน า้ร้อนภายใต้ความดนั การใช้สารละลายกรด 
สารละลายดา่ง หรือสารละลายยเูรีย  พบว่าเซริซนิท่ีสกดัด้วยน า้ร้อนภายใต้ความดนัมีขนาด
โมเลกลุปานกลาง มีปริมาณกรดอะมิโนชนิดเมไธโอนีนมากกว่าวิธีการสกดัอ่ืน ๆ โดยผลการ
ทดลองยงัแสดงให้เห็นวา่เซริซนิท่ีสกดัด้วยวิธีดงักลา่วมีการยดึเกาะและการเพิ่มจ านวนของเซลล์
ไฟโบรบลาสต์จากหน ู (mouse fibroblast cell) ได้ดีและสามารถกระตุ้นการสร้างคอลลาเจนจาก
เซลล์ดงักลา่วได้มากกวา่วิธีอ่ืน โดยคอลลาเจนนัน้เป็นองค์ประกอบของเนือ้เย่ือเก่ียวพนัใต้ผิวหนงั
ของมนษุย์ ซึง่มีสว่นส าคญัในกระบวนการหายของบาดแผลและท าให้ผิวหนงัท่ีเกิดขึน้ใหมมี่ความ
แข็งแรง นอกจากนีย้งัมีผลการวิจยัทัง้ในระดบัเซลล์เพาะเลีย้ง ในสตัว์ทดลองและในผู้ ป่วยท่ีแสดง
ถึงประโยชน์ของเซริซนิเก่ียวกบักระบวนการหายของบาดแผลอย่างตอ่เน่ือง 
 ในปี ค.ศ. 2005 Tsubouchi และคณะได้ศกึษาผลของสารสกดัเซริซนิในความเข้มข้น 
0.25, 2.5 และ 25 ไมโครกรัมตอ่ตารางเซนตเิมตรตอ่การยดึเกาะและการเพิ่มจ านวนของเซลล์   
ไฟโบรบลาสต์จากผิวหนงัมนษุย์ (human skin fibroblast cell) พบว่าความเข้มข้นของเซริซนิ 2.5 
และ 25 ไมโครกรัมตอ่ตารางเซนติเมตรสามารถเพิ่มจ านวนเซลล์ได้มากถงึร้อยละ 250 ภายใน
เวลา 72 ชัว่โมง เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีไม่มีเซริซนิ นอกจากนีส้ารสกดัเซริซนิในทกุ
ความเข้มข้นสามารถเพิ่มการสร้างคอลลาเจนได้   ร้อยละ 250 – 300 เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ 
(52) ซึง่ผลการทดลองดงักลา่วสอดคล้องกบัการศกึษาของ Terada และคณะในปีเดียวกนั ท่ีท า
การผสมเซริซนิในความเข้มข้น 0.1% ในอาหารเลีย้งเซลล์ พบวา่สามารถกระตุ้นการเกิด
กระบวนการเพิ่มจ านวนของเซลล์ไฟโบรบลาสต์จากผิวหนงัมนษุย์ได้มากกวา่ Bovine Serum 
Albumin (BSA) ซึง่ใช้เป็นกลุม่ควบคมุ (19) 
 ตอ่มาในปีค.ศ. 2005 และ 2008 Teramoto และคณะ (37, 53) ศกึษาทดลองอยา่ง
ตอ่เน่ืองถึงการเตรียมแผ่นเจลฟิล์มปิดบาดแผลจากเซริซนิโดยผสมกบัเอธานอลเพ่ือให้เกิดการก่อ
เจล พบวา่แผน่ปิดแผลท่ีเตรียมขึน้มีความสามารถในการดดูซบัน า้ได้อยา่งรวดเร็ว มีความยืดหยุน่
สงูโดยเฉพาะเม่ือแผ่นเปียกซึง่สามารถยืดขยายออกได้มากถึง 4 เท่าจากขนาดแผน่เร่ิมต้น 
นอกจากนีย้งัทดสอบการยดึเกาะและการเพิ่มจ านวนของเซลล์ไฟโบรบลาสต์ พบวา่แผน่เจลฟิล์มท่ี
ได้ไม่มีความเป็นพษิตอ่เซลล์  
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ในปี ค.ศ. 2007 Aramwit และคณะศกึษาผลของครีมทาบาดแผลท่ีมีเซริซนิความเข้มข้น
ร้อยละ 8 ในการรักษาบาดแผลลกึระดบั 3 บนผิวหนงับริเวณหลงัของหนทูดลอง โดยแบง่หนู
ทดลองออกเป็น 2 กลุม่ กลุม่ท่ี 1 เปรียบเทียบระหวา่งครีมทาบาดแผลท่ีมีเซริซนิความเข้มข้นร้อย
ละ 8 กบัยาทาแผลโพวิโดนไอโอดีน (Betadine®) กลุม่ท่ี 2 เปรียบเทียบครีมทาบาดแผลท่ีมี         
เซริซนิความเข้มข้นร้อยละ 8 กบัครีมพืน้ โดยหนทูัง้สองกลุม่จะได้รับการท าความสะอาดบาดแผล
ทกุวนัด้วยน า้เกลือนอร์มลัแล้วจงึทาสารทดสอบท่ีก าหนดจนกระทัง่สิน้สดุการทดลอง ผลการ 
ศกึษาพบวา่ครีมท่ีมีเซริซนิสามารถกระตุ้นให้เซลล์ผิวหนงัเจริญได้ดีกวา่โดยมีขนาดของบาดแผล
ลดลงเร็วกวา่บาดแผลท่ีรักษาด้วยครีมพืน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.01) ในขณะท่ีไมพ่บ
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบับาดแผลท่ีรักษาด้วยยาทาแผล       
โพวโิดนไอโอดีน โดยระยะเวลาเฉลี่ยท่ีใช้จนกระทัง่แผลหายสนิทของบาดแผลท่ีรักษาด้วยครีมท่ีมี
เซริซนิ ยาทาแผลโพวิโดนไอโอดีน และยาพืน้เทา่กบั 11, 12 และ 15 วนัตามล าดบั เม่ือศกึษาถึง
ระดบัเนือ้เย่ือวิทยาพบวา่บาดแผลท่ีรักษาด้วยครีมท่ีมีเซริซนิความเข้มข้นร้อยละ 8 มีปริมาณ
คอลลาเจนในชัน้ผิวหนงัมากขึน้ สง่เสริมกระบวนการสร้างเซลล์ผิวหนงัและไม่พบการแพ้ตลอด
การศกึษา ซึง่แตกตา่งจากชิน้ตวัอยา่งท่ีได้จากบาดแผลท่ีรักษาด้วยยาทาแผลโพวิโดนไอโอดีนและ
ครีมพืน้อยา่งเห็นได้ชดั (21) นอกจากนี ้ ในปี ค.ศ. 2009 คณะวิจยักลุม่ดงักลา่วยงัศกึษาผลของ
สารละลายเซริซนิและครีมท่ีมีเซริซนิ ความเข้มข้นร้อยละ 8 ตอ่การการสร้างสารก่อการอกัเสบทัง้

ในเซลล์และสตัว์ทดลอง ได้แก่ IL-1β และ  TNF–α ซึง่เป็นสารก่อการอกัเสบท่ีเก่ียวข้องกบัการ
ท างานของเม็ดเลือดขาว macrophage และ monocyte ผลการศกึษาพบวา่สารละลายเซริซนิ 
ความเข้มข้น 0.2-1.0 มิลลกิรัมตอ่มิลลิลิตรไม่มีความเป็นพษิตอ่เซลล์ไฟโบรบลาสต์ และในวนัท่ี 7 

ของการทดลอง ระดบั IL-1β และ TNF–α วิเคราะห์จากตวัอยา่งเนือ้เย่ือของบาดแผลท่ีรักษาด้วย
ครีมท่ีมีเซริซนิอยูใ่นระดบัท่ีไมเ่ป็นพิษ และต ่ากวา่กลุม่ควบคมุซึง่รักษาด้วยครีมพืน้หรือน า้เกลือ
นอร์มลั (22) ซึง่ผลการศกึษาดงักลา่วสอดคล้องกนัการศกึษาก่อนหน้าของ Panilaitis และคณะใน
ปี 2003 ท่ีพบวา่สารละลายเซริซนิท่ีสกดัจากไหมไมมี่ผลกระตุ้นการสร้างสารก่อการอกัเสบจาก 
macrophage (54) แสดงให้เห็นวา่เซริซนิมีคณุสมบตัใินการกระตุ้นกระบวนการสมานแผลโดยไม่
ก่อให้เกิดการแพ้ 

ในปี ค.ศ. 2010 ของ Namviriyachote และคณะรายงานกรณีศกึษาเก่ียวกบัการใช้ครีม
ทาแผลซิลเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอะซีนท่ีมีเซริซนิในการรักษาบาดแผลไฟไหม้ท่ีมีความลกึหนาบางสว่น
ในผู้ ป่วยชายอาย ุ14 ปี พบวา่ครีมผสมเซริซนิดงักลา่วท าให้บาดแผลไฟไหม้มีเซลล์ผวิหนงัปกคลมุ
อยา่งสมบรูณ์ภายใน 14 วนั และไม่พบการแพ้หรือระคายเคืองผวิ (23) ลา่สดุการศกึษาของ 
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Palapinyo และคณะในปี 2011 ศกึษาประสิทธิศกัย์และความปลอดภยัของยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์
ซงิค์ซลัฟาไดอาซีนผสมเซริซนิจากไหมเปรียบเทียบกบัยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอะซีนท่ี
ใช้รักษาแผลไหม้ในโรงพยาบาลในผู้ ป่วยจ านวน 16 คนซึง่มีบาดแผลไหม้ทัง้สิน้จ านวน 34 
บาดแผล พบว่าเซริซนิสามารถเร่งอตัราการหายของบาดแผลในผู้ ป่วยแผลไฟไหม้ท่ีมีความลกึหนา
บางสว่นได้อยา่งมีประสทิธิภาพ โดยไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองผวิ ไมพ่บการติดเชือ้ของบาดแผล
และไม่พบรายงานไมพ่งึประสงค์จากการใช้ยาทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอาซนีผสมเซริซนิ 
(41) อยา่งไรก็ตามรูปแบบยาเตรียมแบบครีมเหมาะส าหรับทาเฉพาะบาดแผลตืน้ ขาดคณุสมบตัิ
ในการปกป้องบาดแผลจากการกระทบกระเทือนจากภายนอก ปริมาณครีมทาบาดแผลท่ีใช้แตล่ะ
ครัง้อาจไมค่งท่ีและจ าเป็นต้องได้รับการดแูลบาดแผลทกุวนัอย่างน้อยวนัละครัง้โดยบคุลากรทาง
การแพทย์ ซึง่ก่อความไม่สะดวกแก่ผู้ ป่วยและผู้ท าการรักษา ท าให้เกิดแนวคิดในการพฒันาแผ่น
ปิดแผลท่ีมีสว่นประกอบของเซริซนิจากไหมซึง่งา่ยตอ่การดแูลบาดแผลผู้ ป่วย โดยผสมเซริซนิเข้า
กบัโพลเิมอร์ คือ   โพลไิวนิลแอลกอฮอล์ (Polyvinyl alcohol) ซึง่เป็นโพลเิมอร์สงัเคราะห์ท่ีใช้ทัว่ไป
ทางการแพทย์ จากนัน้น าแผน่ท่ีได้ผา่นกระบวนการเช่ือมข้ามทางกายภาพโดยแอลกอฮอล์ และ
ผา่นกระบวนการท าให้ปราศจากเชือ้โดยรังสีแกมมา ก่อนน าไปใช้ (42) การศกึษาเบือ้งต้น
เปรียบเทียบผลการรักษาและความปลอดภยัระหวา่งแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิกบัแผน่โฟมปิดแผลท่ี
จ าหน่ายในท้องตลาดซึง่เป็นกลุม่ควบคมุตอ่บาดแผลลกึระดบั 3 บนผิวหนงัของหนทูดลอง พบว่า
บาดแผลท่ีรักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิมีมีการสร้างเซลล์ผิวใหมไ่ด้ตัง้แตว่นัท่ี 3 และบาดแผล
หายสนิททัง้หมดในวนัท่ี 14 ในขณะท่ีบาดแผลกลุม่ควบคมุนัน้ต้องใช้ระยะเวลา 21 วนั บาดแผล
ทัง้หมดจึงหายสนิท รวมถึงไม่พบการแพ้เม่ือตรวจในระดบัเนือ้เย่ือวิทยา 

จากการทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องแสดงให้เห็นถึงคณุลกัษณะอนัเป็นประโยชน์ของ  
เซริซนิจากไหมในการกระตุ้นการสมานแผล ลดการสร้างสารก่อการอกัเสบ ผลข้างเคียงน้อยและ
สามารถสกดัได้ง่ายในประเทศไทย รวมถึงคณุสมบตัิของแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิท่ีพฒันาขึน้ซึง่
อาจเป็นทางเลือกหนึ่งให้กบัผู้ ป่วยท่ีจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงั หรือผู้ ป่วย
ท่ีมีได้รับบาดเจ็บท่ีผิวหนงัเป็นบริเวณกว้าง การศกึษานีจ้ะเป็นการศกึษาแรกเก่ียวกบัประสิทธิศกัย์
ทางคลินิกของแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิจากไหมในการรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมี
หนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น ในด้านระยะเวลาท่ีใช้ในการหายของบาดแผล อตัราการติดเชือ้ของ
บาดแผล รวมถึงระดบัความเจ็บปวดท่ีเกิดขึน้โดยเปรียบเทียบกบัผ้ากอซตาขา่ยเคลอืบพาราฟินซึง่
เป็นแผ่นปิดแผลมาตรฐานส าหรับรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่นอยูใ่นปัจจบุนั 
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สมมตฐิานการวิจยั 

1. บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นท่ีได้รับการรักษาด้วย
แผ่นปิดแผลผสมเซริซนิใช้ระยะเวลาการหายของบาดแผลน้อยกวา่บาดแผลท่ีรักษา
ด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 

2. บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นท่ีได้รับการรักษาด้วย
แผ่นปิดแผลผสมเซริซนิมีอตัราการตดิเชือ้ของบาดแผลไม่แตกตา่งกบับาดแผลท่ี
รักษาด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 

3. บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นท่ีได้รับการรักษาด้วย
แผ่นปิดแผลผสมเซริซนิมีระดบัความเจ็บปวดบริเวณแผลน้อยกว่าบาดแผลท่ีรักษา
ด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 

4. บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นไม่เกิดอาการข้างเคยีง
จากการรักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิ 
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กรอบแนวคดิของการวิจยั      
 
 
 
 
 
 

                                            
 
 
 
 
 
 
 
    
                         
  
 
 

 
 
ขอบเขตของโครงการวิจยั 

ในการศกึษาครัง้นีจ้ะท าการศกึษาเฉพาะบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้
เหลืออยูบ่างสว่น ในผู้ ป่วยของหน่วยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์
ระหวา่งเดือนกมุภาพนัธ์ 2555 ถึงมกราคม 2556 
ค าส าคัญ (Keywords) ของโครงการวิจยั 

wound dressing, sericin, split-thickness skin graft donor site 
ค าจ ากัดความที่ใช้ในการวิจัย 

1. บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น (39) หมายถึง บาดแผลท่ี
เกิดขึน้ใหมจ่ากการผ่าตดัการปลกูถ่ายผวิหนงัท่ีประกอบด้วยชัน้หนงัก าพร้าและบางสว่น
ของชัน้หนงัแท้  

รักษาด้วยผ้ากอซตาขา่ย
เคลือบพาราฟิน 
- แผ่นปิดแผลมาตรฐาน 

บาดแผลจากการปลกูถ่าย
ผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่

บางสว่น 
 
 

ระยะเวลาการหายของบาดแผล 
อตัราการติดเชือ้ของบาดแผล 

ระดบัความเจ็บปวดบริเวณบาดแผล 

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่
กระบวนการหายของแผล 

ปัจจัยจากผู้ป่วย อาย ุโรคท่ีเป็นร่วม 
ยาหรืออาหารเสริม ภาวะโภชนาการ 

ฮอร์โมน จิตใจและอารมณ์   

ปัจจัยจากบาดแผล ขนาด ความลกึ 
ต าแหน่ง การติดเชือ้ การดแูลรักษา
หลงัการผ่าตดั ความร่วมมือของ

ผู้ ป่วย 

รักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิ 
- กระตุ้นการสร้างเซลล์ผวิ 
- รักษาความชุม่ชืน้บริเวณแผล 
- ลดการสร้างสารก่อการอกัเสบ 
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2. ระยะเวลาท่ีใช้ในการหายของบาดแผล (55) หมายถึง ระยะเวลานบัตัง้แตห่ลงัการผา่ตดั
จนกระทัง่แผลปิดอย่างสมบรูณ์ โดยประเมินจากผิวหนงับริเวณบาดแผลแห้ง ไม่มีสารคดั
หลัง่หรือเลือดซมึออกจากแผล รวมถึงสามารถสมัผสักบัสิ่งแวดล้อมโดยไม่มีอาการปวด 
ซึง่แผน่ปิดแผลจะคอ่ย ๆ หลดุออกเองและและบาดแผลจะปกคลมุด้วยผิวหนงัท่ีสร้าง
ขึน้มาใหม ่ 

3. อตัราการติดเชือ้ของบาดแผล (wound infection rate) (12) หมายถึง จ านวนแผลท่ีพบว่า
มีสญัญาณของการตดิเชือ้ ได้แก่ การเกิดอาการปวดเฉียบพลนัหรือเพิ่มมากขึน้จนผิดปกติ
บริเวณบาดแผล อาการบวม แดง อกัเสบบริเวณบาดแผลหรือรอบ ๆ บาดแผล บาดแผลมี
กลิน่เหมน็ มีหนองหรือมีสารคดัหลัง่ปริมาณเพิ่มขึน้หรือเปลี่ยนส ี เนือ้เย่ือบริเวณบาดแผล
เน่า ฯลฯ เม่ือสง่ตวัอยา่งจากบาดแผลไปเพาะเชือ้ พบเชือ้จลุนิทรีย์ก่อโรคในปริมาณ
มากกวา่ 105 CFU/mL รวมถึงพิจารณาสภาวะทัว่ไปของผู้ ป่วย ได้แก่ ผู้ ป่วยมีไข้ อาการ
ชกัเกร็ง หรือการลดความอยากอาหารของผู้ ป่วยอยา่งฉบัพลนั ฯลฯ 

4. ระดบัความเจ็บปวดบริเวณบาดแผล (34) หมายถึง ระดบัความเจ็บปวดท่ีเกิดขึน้ขณะมี
การท าความสะอาดหรือสงัเกตลกัษณะบาดแผล โดยประเมินระดบัความเจ็บปวดด้วย 
visual analog scale (VAS) โดยให้ผู้ ป่วยประเมินความรู้สกึปวดด้วยการกากบาทลงบน
เส้นตรงความยาว 10 เซนตเิมตร ด้านซ้ายสดุเป็นระดบั 0 คือ ไม่มีอาการปวด และ
ด้านขวาสดุเป็นระดบั 10 คือ มีอาการปวดรุนแรงมากจนไมส่ามารถทนได้ 
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เอกสารประกอบหมายเลข 2 
วิธีด าเนินการวิจัย 

รูปแบบการวจิัย 
การศกึษาเชิงทดลองการคลินิกแบบเทียบคูท่ี่มีการสุม่และมีกลุม่ควบคมุ (Randomized 

controlled matched pair clinical trial)  
ระยะเวลาด าเนินการวิจยั 

เร่ิมเก็บข้อมลูบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น ในผู้ ป่วยของ
หนว่ยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ตัง้แตเ่ดือนกมุภาพนัธ์ 2555  
วิธีด าเนินการวิจัย 
วิธีด าเนินการวิจยัแบง่เป็น 3  ขัน้ตอนคือ 
 ขัน้ตอนท่ี 1: การเตรียมการก่อนด าเนินการวิจยั 
 ขัน้ตอนท่ี 2: การด าเนินการวิจยั 
 ขัน้ตอนท่ี 3: การวิเคราะห์และอภิปรายผลการวิจยั  
 
ขัน้ตอนที่ 1  การเตรียมการก่อนด าเนินการวิจัย 
1.1 ทบทวนเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 
1.2 คดัเลือกสถานท่ีจะด าเนินการวิจยั 

ผู้วิจยัได้เลือกโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์เป็นสถานท่ีท าการวิจยั 
1.3 ประชากร กลุม่ตวัอยา่ง และเกณฑ์การคดัตวัอยา่งเข้าร่วมการวิจยั 

ประชากรเป้าหมาย  บาดแผลท่ีเกิดจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่น (donor site) ซึง่ได้รับการผา่ตดั ณ หน่วยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง โรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ 
 กลุ่มตวัอย่าง  บาดแผลท่ีเกิดจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นซึง่
ได้รับการผา่ตดั ณ หนว่ยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตัง้แตเ่ดือน
กมุภาพนัธ์ 2555 และผ่านเกณฑ์คดัเข้างานวิจยั 

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจยั (Inclusion criteria) 
1. ผู้ ป่วยท่ีมีความจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่

บางสว่น ได้แก่ ผู้ ป่วยแผลไฟไหม้น า้ร้อนลวก ผู้ ป่วยประสบอบุตัิเหต ุหรือผู้ ป่วยท่ีได้รับการ
ผา่ตดัใหญ่ ฯลฯ  



188 
 

  
     

2. ผู้ ป่วยได้รับการประเมินจากแพทย์ศลัยกรรมผู้ เช่ียวชาญแล้ววา่ มีสภาพร่างกายพร้อมและ
ต้องมีผิวหนงัปกติในบริเวณต้นขาท่ีกว้างเพียงพอท่ีจะเป็นผิวหนงัส าหรับการปลกูถ่าย
อยา่งน้อย 1 ต าแหน่งขึน้ไป 

3. บาดแผลท่ีเกิดจากการปลกูถ่ายผิวหนงัมีความลกึหนาอยูใ่นช่วง 0.15-0.45 มิลลเิมตร 
(0.006-0.018 นิว้) และมีขนาดของบาดแผลอยา่งน้อย 50 ตารางเซนตเิมตรขึน้ไป 

4. ผู้ ป่วยมีอายรุะหวา่ง 18 - 65 ปี  
5. ผู้ ป่วยยินยอมเข้าร่วมการวิจยั 

เกณฑ์การคัดผู้ป่วยออกจากการวิจัย (Exclusion criteria) 
1. ผู้ ป่วยท่ีใช้ผิวหนงัท่ีปลกูถ่ายจากต าแหน่งอ่ืนของร่างกายท่ีไม่ใช่บริเวณต้นขา 
2. บาดแผลท่ีเกิดจากการปลกูถ่ายผิวหนงัซึง่อยูใ่นบริเวณท่ีมีโอกาสเส่ียงตอ่การติดเชือ้ เชน่ 

ใกล้บาดแผลอ่ืนท่ีติดเชือ้ มีหนอง หรือสง่กลิ่นเหม็นอยูก่่อน 
3. ผู้ ป่วยท่ีมีความบกพร่องทางการได้ยิน การอ่านและการเขียน หรือมีอาการทางจิตประสาท 

ไม่สามารถเข้าใจหรือรับรู้ได้ 
4. ผู้ ป่วยท่ีมีประวตัิความบกพร่องทางภมูิคุ้มกนั เช่น Auto-immune disease หรือ 

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) ฯลฯ 
5. ผู้ ป่วยท่ีไม่สามารถปฏิบตัิตามแผนงานวิจยัได้ เช่น ไม่ให้ความร่วมมือในการประเมินระดบั

อาการปวด ไม่มาพบแพทย์ตามนดัหมายในระหวา่งท่ีแผลบริเวณท่ีศกึษายงัไมห่ายสนิท 
6. ผู้ ป่วยท่ีมีประวตัิแพ้โปรตีนกาวไหม หรือ พาราฟิน หรือ chlorhexidine acetate 
7. ผู้ ป่วยตัง้ครรภ์ 

การค านวณขนาดตวัอย่าง   
การค านวณขนาดตวัอยา่งของการเปรียบเทียบคา่เฉลีย่ข้อมลู  2 ชดุท่ีไม่เป็นอิสระตอ่กนั 

(dependent sample) ซึง่ผู้วิจยัต้องการศกึษาเปรียบเทียบระยะเวลาท่ีใช้ในการหายของบาดแผล
ท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น ระหวา่งกลุม่ท่ีรักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิจากไหมกบักลุม่ท่ี
รักษาด้วยแผน่ปิดแผลชนิดผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน ซึง่มีสตูรการค านวณขนาดตวัอยา่ง 
(46) ดงันี ้

สูตร     N =  (Zα + Zβ)2 Sp
2 

 
               D2 
  จากการศกึษาของ Angspatt และคณะในปี ค.ศ. 2011 (50) ได้ศกึษาผลของการรักษา
บาดแผลท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น โดยรักษาด้วยแผน่ Carboxymethylchitosan ซึง่ผลติโดย



189 
 

  
     

ศนูย์เทคโนโลยีโลหะและวสัดแุห่งชาต ิ (MTEC, Thailand) เปรียบเทียบกบัการรักษาด้วยแผน่ปิด
แผลชนิดผ้ากอซตาขา่ยเคลอืบพาราฟิน (Bactigras®) ในผู้ ป่วยจ านวน 44 ราย ผลการศกึษา
พบวา่ บาดแผลท่ีรักษาด้วยแผน่ Carboxymethylchitosan ใช้เวลาเฉลี่ย 11.32 ± 2.55 วนัจงึหาย
สนิท สว่นแผลท่ีรักษาด้วยแผน่แผน่ปิดแผลชนิดผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน ใช้เวลาเฉลี่ย
มากกวา่ คือ 15.03 ± 2.93 วนั จงึหายสนิท ซึง่ระยะเวลาตงักลา่วมีความแตกตา่งกนัอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.001) 

เม่ือก าหนด  ระดบัความเช่ือมัน่ เท่ากบั 95% (α = 0.05) 

             อ านาจในการทดสอบ เท่ากบั 90% (β = 0.1) 
             Zα   =       1.96 
            Zβ  =       1.28 
  N          =      จ านวนตวัอยา่งท่ีต้องการ 
  Sp

2 =      ความแปรปรวนรวม (pooled variance) 
               D =    Effect size คือ ความแตกตา่งของคา่เฉลี่ยท่ียอมรับวา่มีนยัส าคญั
ทางคลินิก ในท่ีนีค้ือความแตกตา่งของระยะเวลาท่ีใช้ในการหายของบาดแผลท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่นท่ีรักษาด้วยแผน่ปิดแผลทัง้สองชนิด ซึง่ก าหนดให้มีความแตกตา่งเท่ากบั 2 วนั  

จากผลการศกึษาของ Angspatt และคณะ สามารถค านวณความแปรปรวนรวม (pooled 
variance) โดยใช้สตูร            Sp

2 = S1
2 + S2

2 
          2 
   Sp

2 = 2.552 + 2.932  =           7.5437 
             2 

ค านวณขนาดตวัอยา่ง  N  =  (Zα + Zβ)2 Sp
2 

 
                 D2 
      =  (1.96 + 1.28)2 x 7.5437 
  
        22 

= 19.78  20 แผล 
เม่ือคาดวา่จะมีการออกจากการวิจยั คดิเป็นร้อยละ 30 (drop-out rate = 30 %)  

         N       =               20              = 30 แผล  
                   1 - 0.3 



190 
 

  
     

ดงันัน้ ในการวิจยัครัง้นีต้้องการตวัอยา่งบาดแผลท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นอยา่งน้อย 
30 แผล  
1.4 จดัเตรียมเคร่ืองมือในการวิจยั ได้แก่ 

1. แบบฟอร์มบนัทกึข้อมลูผู้ ป่วย 
2. แบบฟอร์มบนัทกึข้อมลูงานวิจยั     
3. เอกสารข้อมลูส าหรับอาสาสมคัรโครงการวิจยั 
4. เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยั 
5. แบบประเมินระดบัความเจ็บปวดด้วย visual analog scale (VAS) โดยให้ผู้ ป่วยประเมิน

ความรู้สึกปวดด้วยการกากบาทลงบนเส้นตรงความยาว 10 เซนติเมตร ด้านซ้ายสดุเป็น
ระดบั 0 คือ ไมมี่อาการปวด และด้านขวาสดุเป็นระดบั 10 คือ มีอาการปวดรุนแรงมากจน
ไม่สามารถทนได้ 

6. แผ่นเนือ้เยื่อปิดแผลผสมโปรตีนกาวไหม ซึ่งท าการผลิตและควบคมุคณุภาพโดย หน่วย
วิจยัสารทรงฤทธ์ิชีวภาพเพ่ือผลทางคลินิก (Bioactive Resources for Clinical Uses 
Research Unit) คณะเภสชัศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ประกอบไปด้วยเซริซิน 3%, 
โพลีไวนิลแอลกอฮอล์ 2% และ      กลีเซอรีน 1% ผ่านการท าให้ปราศจากเชือ้โดยรังสี
แกมมา บรรจใุนซองพลาสติกปิดสนิท 

7. แผ่นปิดแผลผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน (Bactigras®; บริษัท Smith & Nephew)  

 
ขัน้ตอนที่ 2: การด าเนินการวิจยั   
1. คดัเลือกผู้ ป่วยท่ีมีคณุสมบตัคิรบตามเกณฑ์เข้าร่วมการวิจยั  
2. ชีแ้จงเก่ียวกบัรายละเอียดโครงการวิจยั วตัถปุระสงค์ ขัน้ตอนการศกึษา ประโยชน์และ

ผลกระทบท่ีจะเกิดขึน้กบัผู้ ป่วย พร้อมทัง้ขอความยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวจิยั 
3. บนัทกึข้อมลูทัว่ไปของผู้ เข้าร่วมการวิจยั ได้แก่ เพศ อาย ุอาชีพ สทิธิในการรักษา โรคประจ าตวั 

รายการยาหรือผลิตภณัฑ์เสริมอาหารท่ีผู้ ป่วยใช้ สาเหตขุองโรคท่ีผู้ ป่วยจ าเป็นต้องได้รับการ
ผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงั 

4. สุม่บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัคร่ึงหนึง่เข้ากลุม่ศกึษาและอีกคร่ึงหนึง่จะเป็นกลุม่ควบคมุ 
5. หลงัการผ่าตดัปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น บาดแผลท่ีเกิดขึน้ปิดด้วยแผ่นปิด

แผลผสม  เซริซนิเป็นกลุม่ศกึษา และอีกคร่ึงหนึง่ปิดด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินเป็น
กลุม่ควบคมุ จากนัน้จะปิดทบัด้วยผ้ากอซปราศจากเชือ้ และพนัผ้ายืดทบัไว้อีกชัน้หนึง่ 
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6. สงัเกตลกัษณะของบาดแผลโดยเปลี่ยนเฉพาะผ้ายืดภายนอกทกุวนัหลงัการผา่ตดัจนกระทัง่
บาดแผลหายสนิท โดยประเมินจาก ผิวหนงับริเวณบาดแผลแห้ง ไมมี่สารคดัหลัง่หรือเลือดซมึ
ออกจากแผล รวมถึงสามารถสมัผสักบัสิง่แวดล้อมโดยไม่มีอาการปวด ซึง่แผน่ปิดแผลจะคอ่ย 
ๆ หลดุออกเองและและบาดแผลจะปกคลมุด้วยผิวหนงัท่ีสร้างขึน้ใหม ่ จะไมมี่การเปลี่ยนแผน่
ปิดแผลของทัง้สองกลุม่ตลอดการศกึษา ยกเว้นในกรณีท่ีพบเลือดหรือสารคดัหลัง่ไหลซมึ
ออกมาจากแผน่ปิดแผลชัน้ท่ีสอง หรือมีสญัญาณของการตดิเชือ้บริเวณบาดแผล จะให้ท า
ความสะอาดบาดแผลและเปลี่ยนแผน่ปิดแผลใหมท่นัที 

7. ในทกุวนัหลงัการผ่าตดั จะให้ผู้ ป่วยประเมินระดบัความเจ็บปวดบริเวณบาดแผล หลงัการ
สงัเกตลกัษณะบาดแผลโดยให้ผู้ ป่วยกากบาทลงในแบบประเมินระดบัความเจ็บปวดด้วย 
visual analog scale รวมถึงสงัเกตอาการไม่พงึประสงค์เบือ้งต้น เชน่ อาการบวม แดง แพทย์
ผู้ เช่ียวชาญจะประเมินบาดแผลวา่มีสญัญาณของการตดิเชือ้หรือไม่ กรณีพบสญัญาณดงักลา่ว 
จะสง่ตวัอยา่งสารคดัหลัง่บริเวณบาดแผลเพื่อตรวจหาชนิดและปริมาณเชือ้จลุนิทรีย์ 

8. เก็บตวัอยา่งเลือดก่อนรับการผา่ตดั (ข้อมลูพืน้ฐานเร่ิมต้น) และ ภายใน 72 ชัว่โมงหลงัการ
ผา่ตดั และระหวา่งวนัท่ี 7-14 หลงัการผ่าตดั รวมทัง้หมด 3 ครัง้ ครัง้ละ 5 มิลลลิติร เพื่อตรวจ
ระดบัสารก่อการอกัเสบท่ีสร้างขึน้ในร่างกายผู้ ป่วยในชว่งเวลาตา่ง ๆ ซึง่มีการเปลี่ยนแปลง
ตลอดการรักษาและอาจมีสว่นในการท านายผลของการผ่าตดั (56-58)  

9. บนัทกึผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ ตรวจความสมบรูณ์ของเลือด คา่การท างานของตบั คา่
การท างานของไต ระดบัอิเล็กโทรไลท์และโปรตีนอลับมูนิในเลือดก่อนและหลงัการผา่ตดั 

10. บนัทกึระยะเวลานบัตัง้แตห่ลงัการผา่ตดัจนกระทัง่บาดแผลแตล่ะสว่นปิดอย่างสมบรูณ์
และแผน่ปิดแผลหลดุลอกออกจากบาดแผลเองทัง้หมด ซึง่ระยะเวลาดงักลา่ว คือ ระยะเวลาท่ี
ใช้ในการหายของบาดแผล กรณีท่ีจ าหน่ายผู้ ป่วยออกจากโรงพยาบาลก่อนบาดแผลจากการ
ปลกูถ่ายผิวหนงัจะหายสนิท จะให้ผู้ ป่วยจดบนัทกึวนัท่ีแผ่นปิดแผลหลดุลอกออกทัง้หมดและ
ผู้ ป่วยไมรู้่สกึปวดท่ีบาดแผลอีกตอ่ไป 

11.  เก็บตวัอยา่งแผ่นปิดแผลท่ีเหลือหลงัหลดุลอกออกจากบาดแผล ทัง้แผน่ปิดแผลผสมเซ
ริซนิและผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน เพื่อศกึษาลกัษณะของแผ่นปิดแผล สงัเกตลกัษณะ
เซลล์ผิวหนงัท่ีอาจตดิอยูท่ี่แผน่ปิดแผลภายใต้กล้องจลุทรรศน์ โดยเปรียบเทียบกบัลกัษณะของ
แผ่นปิดแผลแตล่ะชนิดก่อนสมัผสับาดแผล 
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12. บนัทกึสญัญาณชีพ ได้แก่ อณุหภมู ิ ความดนัโลหิต รวมถึงรายการสารอาหารและยาท่ี
ผู้ ป่วยได้รับตลอดการรักษาในโรงพยาบาล ได้แก่ ยาปฏิชีวนะท่ีสัง่ใช้ก่อนและหลงัเข้ารับการ
ผา่ตดั ชนิด ความแรงและทางท่ีให้ของยาบรรเทาอาการปวดท่ีสัง่ใช้  

13. เก็บรวบรวมข้อมลู วิเคราะห์เปรียบเทียบข้อมลูจากทัง้สองกลุม่และสรุปผลการวิจยั 
แผนภมูิภาพแสดงขัน้ตอนการวิจัย 

คดัเลือกผู้ ป่วยตามเกณฑ์การคดัเลือกเข้าสูก่ารวิจยั 
ผู้วิจยัชีแ้จงรายละเอียดโครงการวิจยั วิธีการวิจยั ประโยชน์และผลกระทบตอ่ผู้ ป่วยท่ีจะเกิดขึน้ 

ผู้ ป่วยยินยอมลงนามในหนงัสือแสดงความยินยอมเข้าร่วมการวิจยั 
 

     บนัทกึข้อมลูทัว่ไปของผู้ เข้าร่วมการวิจยั 
 

สุม่แตล่ะคร่ึงของบาดแผลท่ีเกิดขึน้จากการปลกูถ่ายผิวหนงัออกเป็น 2 กลุม่  
 

     กลุม่ท่ีรักษาด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิ กลุม่ท่ีรักษาด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

สงัเกตลกัษณะของบาดแผลทกุวนัหลงัการผา่ตดั โดยไมมี่การเปลี่ยนแผน่ปิดแผลท่ีทดสอบ* 
จนกระทัง่บาดแผลหายสนิท 

- บนัทกึระยะเวลาท่ีใช้ในการหายของบาดแผล 
- ประเมินอตัราการติดเชือ้ของบาดแผล  
- ประเมินระดบัความเจ็บปวดบริเวณบาดแผล  
- อาการข้างเคียงเฉพาะท่ีท่ีอาจเกิดขึน้ 
- ลกัษณะแผน่ปิดแผลหลงัหลดุลอกออกจากแผล 
- บนัทกึสญัญาณชีพ รายการสารอาหารและยาท่ีผู้ ป่วยได้รับตลอดการรักษา 

วิเคราะห์ข้อมลูและสรุปผลการวิจยั 
 

บนัทกึผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ วดัระดบัสารก่อการอกัเสบในเลือดของผู้ ป่วย                  
ณ ก่อนและหลงัการผา่ตดั ภายใน 72 ชัว่โมงแรกและระหวา่งวนัท่ี 7-14 หลงัผา่ตดั 

 

*กรณีพบเลือดหรือสารคดัหลัง่ไหลซมึออกมาจากแผ่นปิดแผลชัน้ท่ีสอง หรือมีสญัญาณของการติดเชือ้บริเวณบาดแผล 
จะท าความสะอาดบาดแผลและเปลี่ยนแผ่นปิดแผลใหม่ทนัที 
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ขัน้ตอนที่ 3  การวิเคราะห์และสรุปอภปิรายผลการวิจัย 
ข้อมลูไม่ตอ่เน่ือง (Discrete data) ได้แก่ ข้อมลูพืน้ฐานผู้ ป่วย (เพศ สถานะการศกึษา การ

สบูบหุร่ี การดื่มแอลกอฮอล์ การใช้อาหารเสริมหรือสมนุไพร ชนิดยาลดความดนัโลหิตท่ีใช้ร่วม) จะ
น าเสนอโดยตารางแจกแจงความถ่ีและค านวณเป็นร้อยละ   

ข้อมลูตอ่เน่ือง (Continuous data) ได้แก่ อาย ุน า้หนกั ความสงู BMI คา่ความดนัโลหิต 
การเต้นของหวัใจ และผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ จะน าเสนอโดยค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน  

วิธีการทางสถิติท่ีใช้ทดสอบสมมติฐาน 
ถ้าเปรียบเทียบ 2 กลุ่มท่ีเป็นไม่อิสระต่อกันโดยการเปรียบเทียบความแตกต่างของ

คา่เฉลี่ยของข้อมลูต่อเน่ืองจะใช้ paired t-test ได้แก่ ระยะเวลาเฉลี่ย (วนั) ท่ีใช้ทัง้หมดเม่ือแผล
หายสนิท คะแนนเฉลี่ย (คะแนน) ของการประเมินระดับความเจ็บปวดในแต่ละวัน และการ
เปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมลูไม่ต่อเน่ืองใช้ chi square test ได้แก่ จ านวนบาดแผลท่ีมี
สญัญาณของการติดเชือ้ของบาดแผล ก าหนดระดบันยัส าคญั (statistical significance) ใช้คา่ p-
value ท่ี < 0.05   
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เอกสารหมายเลข 4 
 

ภาคผนวก (Appendix) 
 

 แบบฟอร์มบนัทกึข้อมลูผู้ ป่วย 
 แบบฟอร์มบนัทกึผลการวิจยัและผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการ 
 แบบประเมินอาการปวดท่ีเกิดขึน้บริเวณบาดแผล 
 เอกสารข้อมลูส าหรับอาสาสมคัรโครงการวิจยั  
 เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยั 
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Data entry sheet/ Case record form  
IRB # _________________  
Title: CLINICAL EFFICACY OF WOUND DRESSING CONTAINING SILK SERICIN FOR SPLIT-
THICKNESS SKIN GRAFT DONOR SITE TREATMENT 
 

ข้อมลู 
ข้อมลูพืน้ฐาน 
1.  เพศ           ชาย                     หญิง                                                                                         
2.  อาย ุ                                           ปี 
3.  น า้หนกั                                      กิโลกรัม 
4.  สว่นสงู                                      เซนตเิมตร 
5.  BMI                                           kg/m2 
6.  สถานะ                         โสด              แตง่งาน          อ่ืนๆ ระบ…ุ…………  
7.  อาชีพ        ……………………………………………………….. 
8.  สทิธิการรักษา                ประกนัสขุภาพถ้วนหน้า          ประกนัสงัคม 
                                          สวสัดิการข้าราชการ               ประกนัสขุภาพกบับริษัทเอกชน 
                                          จ่ายเงินสด                             อ่ืนๆ ระบ…ุ……….. 
9. โรคประจ าตวั 

โรค เร่ิม/ระยะเวลาท่ีเป็น ยาท่ีใช้ 
   
   
   
   

 
ประวตัิการแพ้ยา...........……………………………………………………... 
10. ประวตัิทางสงัคม  
10.1) สบูบหุร่ี………………………………………………………………… 
10.2) ดื่มแอลกอฮอล์…………………………….…………………………… 
10.3) IVDU/other drug abuse………………………………………………… 
ข้อมลูเก่ียวกบัการผา่ตดัและการใช้ STSG 

Patient code__________ 
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11. เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล ครัง้ท่ี ……………. 
12. ประวตัิการรักษาครัง้ก่อน …………………………………………….…............ 
      .................................................................................................................... 
13. การวินิจฉยัแรกรับในปัจจบุนั ......................................................................... 
      .................................................................................................................... 
14. การผา่ตดั  .................................................................................................... 
     ..................................................................................................................... 
15. ต าแหน่งของ STSG donor site.......................................................... 
16. พืน้ท่ีของ STSG donor site .............................................................. cm2 
17. ความลกึของ STSG donor site ......................................................... inch 
18. วนัท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล                 /               / 
19. วนัท่ีรับการผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงั                    /               / 
20. วนัท่ีจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล                   /               / 
21. ระยะเวลาทัง้หมดท่ีรักษาตวัในโรงพยาบาล                          วนั 
22. ยาท่ีใช้ระหวา่งรักษาตวัในโรงพยาบาล 

ช่ือยาและความแรง Order / Exp. date รายละเอียด 
   
   
   
   
   
   

 
23. Home medications  
……………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………… 
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ส่วนที่ 2 ผลการวิจัยและผลการตรวจทางห้องปฎิบัตกิาร  
 
 
Date RR 

(bpm) 
BP 

(mmHg) 
Temp 
(°C) 

Wound dressing 
Characteristic 

Note 

Sericin 
dressing 

Bastigras 
 

Pre-op 
 

      

       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       

Patient code__________ 
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ข้อมลูทางห้องปฏิบตัิการ 

คา่ปกต ิ เก็บตวัอยา่งเลือดวนัท่ี 
Pre-op  
…/.../... 

Day(1-3) 
…/.../... 

Day (7-14) 
…/.../... 

BUN     
Creatinine     
Albumin     
AST (SGOT)     
ALT (SGPT)     
Alkaline phosphate     
Sodium     
Potassium     
Chloride     
CO2     
Hemoglobin     
Hematocrit     
Platelets counts     
White cell counts     
     
Pro-inflammatory cytokines     
IL-6     

TNF-α     

     
     

 
 

Patient code__________ 
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ส่วนที่ 3 แบบประเมินอาการปวดที่เกิดขึน้ขณะเปล่ียนแผ่นปิดแผล 
 
 
ค าชีแ้จง โปรดตอบค าถามเก่ียวกบัอาการปวดเน่ืองจากบาดแผลท่ีท่านได้รับบาดเจ็บ ภายหลงั
การดแูลบาดแผล โดยมีช่วงคะแนนความรู้สกึ 0 – 10 คะแนน ขอให้ท่านท าเคร่ืองหมาย X ลงบน
เส้นตรงต าแหน่งท่ีอาการปวดขณะนีข้องท่านตรงกบัความรู้สกึท่ีสดุ 
 
อาการปวดบริเวณแผลท่ีต้นขาของท่านมากน้อยเพียงใด 
 
          
             0       2              4          6      8          10  

 
 
 
 
วนัท่ีประเมนิ ระดบัอาการปวด การให้ยาระงบัปวด 

Sericin dressing Bactigras 
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    

Patient code__________ 

ไม่เจบ็ปวด
เลย 

เจบ็ปวด
มากที่สุด 
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เอกสารข้อมูลส าหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 
 
ช่ือโครงการวิจัย ประสิทธิศกัย์ทางคลนิิกของแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิจากไหมในการรักษา
บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น 
วัตถุประสงค์ เพื่อศกึษาผลการรักษาและอาการไมพ่งึประสงค์ท่ีอาจเกิดขึน้กบับาดแผลจากการ
ปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นด้วยแผน่ปิดแผลผสมเซริซนิโดยเปรียบเทียบกบัการ
รักษาด้วยผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 
แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวจิัย 

1 รองศาสตราจารย์นายแพทย์ อภิชยั องัสพทัธ์ ท่ีอยู่  หน่วยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง 
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4  ปทมุวนั  กรุงเทพ 10330  เบอร์โทรศพัท์ (ท่ี
ท างานและมือถือ)  0-2256-4120, 08-1491-3657 

2  นายแพทย์สริุนท์นาท เจริญจิตต์ ท่ีอยู่ หน่วยศลัยกรรมตกแตง่และเสริมสร้าง โรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์  ถนนพระราม 4  ปทมุวนั  กรุงเทพ 10330 เบอร์โทรศพัท์ (ท่ีท างานและมือถือ)  
0-2256-4120, 08-4000-5991 

ผู้ท าการวิจัย เภสชักรหญิง ทิพวรรณ ศริิเฑียรทอง นิสติปริญญาเอก ภาควิชาเภสชักรรมปฏิบตัิ  
ท่ีอยู ่  คณะเภสชัศาสตร์ ภาควิชาเภสชักรรมปฏิบตัิ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ถ.พญาไท แขวง
ปทมุวนั  กรุงเทพ 10330 เบอร์โทรศพัท์ (มือถือ) 08-1805-5246 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 
 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจยันีเ้น่ืองจากท่านเป็นผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วย
การปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่บางส่วน และก่อนท่ีท่านจะตดัสินใจเข้าร่วมในการศกึษา
วิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนีอ้ย่างถ่ีถ้วน เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและ
รายละเอียดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากท่านมีข้อสงสยัใดๆ เพิ่มเตมิ กรุณาซกัถามจากทีมงาน
ของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือแพทย์ผู้ ร่วมท าวิจยัซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่าง
แก่ท่านได้ 
 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์
ประจ าตวัของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตดัสินใจแล้วว่า
จะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้

http://wapedia.mobi/th/%E0%B8%96%E0%B8%99%E0%B8%99%E0%B8%9E%E0%B8%8D%E0%B8%B2%E0%B9%84%E0%B8%97
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เหตุผลและที่มาในการท าวิจัย 
การปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่นมีความจ าเป็นในการรักษาบาดแผลท่ีมี

ขนาดใหญ่ หรือบาดแผลท่ีไม่สามารถหายเองได้โดยกระบวนการสร้างเซลล์ผวิตามธรรมชาตขิอง
ร่างกาย อยา่งไรก็ตามจะท าให้ผู้ ป่วยเกิดบาดแผลใหมเ่พิ่มจากแผลเดมิท่ีต้องการการรักษา ซึง่มี
ความเสี่ยงในการเกิดการติดเชือ้ของแผล ก่อความเจ็บปวดและภาวะแทรกซ้อนตา่ง ๆ ได้
เช่นเดียวกบับาดแผลท่ีเกิดจากสาเหตอ่ืุน ดงันัน้หลงัจากท่ีผู้ ป่วยเข้ารับการผา่ตดัปลกูถ่ายผิวหนงั
จงึต้องการการดแูลอย่างตอ่เน่ือง และมีการประเมนิการหายของบาดแผลอย่างเหมาะสม การ
เลือกชนิดของแผ่นปิดแผลเป็นปัจจยัหนึง่ท่ีส าคญั ผ้ากอซตาขา่ยเคลอืบพาราฟินผสมสารต้านเชือ้
แบคทีเรีย 0.5% chlorhexidine acetate (Bactigras®) เป็นแผน่ปิดแผลแบบกึ่งเปิดชนิดหนึง่ท่ี
นิยมใช้เป็นแผน่ปิดแผลชัน้แรกในการรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่น บาดแผลท่ีรักษาด้วยผ้ากอซเคลือบพาราฟินพบอตัราการตดิเชือ้ต ่า มีผลการรักษาท่ีน่า
พอใจรวมถึงคุ้มทนุกบัคา่ใช้จ่ายในการรักษาเม่ือเทียบกบัแผ่นปิดแผลชนิดอ่ืน ๆ ข้อเสียท่ีพบ คือ 
การขาดคณุสมบตัิในการดดูซบัเลือดและสารคดัหลัง่จากแผล การยดึติดกบัแผลซึง่รบกวน
กระบวนการสมานแผลตามธรรมชาติของร่างกายเน่ืองจากเย่ือบผุวิหนงัจะถกูท าลายในขณะ
เปลี่ยนแผน่ปิดแผล ท าให้บาดแผลลกึรุนแรงกวา่เดมิและก่อความเจ็บปวด ดงันัน้ปัจจบุนัจงึยงัมี
การพฒันาแผ่นปิดแผลชนิดใหมอ่ยา่งตอ่เน่ืองเพื่อปรับปรุงข้อเสียดงักลา่ว 

เซริซนิเป็นโปรตีนธรรมชาติชนิดหนึง่ท่ีได้จากรังของหนอนไหม มีการศกึษาทัง้ในประเทศ
ไทยและตา่งประเทศท่ีพบคณุสมบตัิตา่ง ๆ ของเซริซนิท่ีสามารถน ามาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ 
มีการวิจยัพบวา่ ครีมทาบาดแผลท่ีประกอบด้วยเซริซนิสามารถกระตุ้นการเจริญของเซลล์ผิวหนงั 
เพิ่มการสร้างคอลลาเจนในผิวหนงัโดยไมก่่อการอกัเสบระคายเคืองเม่ือเปรียบเทียบกบัครีมพืน้
หรือยาทาแผลโพวโิดนไอโอดีน การใช้ครีมทาเฉพาะท่ีซลิเวอร์ซงิค์ซลัฟาไดอาซนีผสมเซริซนิจาก
ไหมสามารถเร่งอตัราการหายของบาดแผลในผู้ ป่วยแผลไฟไหม้ท่ีมีความลกึหนาบางสว่นได้อยา่งมี
ประสิทธิภาพ โดยไม่พบรายงานไม่พงึประสงค์ จากคณุสมบตัิอนัเป็นประโยชน์ตอ่การกระตุ้นการ
สมานแผลของเซริซนิ ท าให้เกิดการพฒันาแผ่นปิดแผลท่ีมีสว่นประกอบของเซริซนิจากไหมซึง่งา่ย
ตอ่การดแูลบาดแผลผู้ ป่วย โดยผสมเซริซนิเข้ากบัโพลเิมอร์เพื่อขึน้รูปเป็นแผน่ จากนัน้น าแผน่ปิด
แผลท่ีได้ผา่นกระบวนการท าให้ปราศจากเชือ้ก่อนน ามาศกึษาประสทิธิศกัย์ทางคลนิิกของแผน่ปิด
แผลผสมเซริซนิจากไหมตอ่การรักษาบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยู่
บางสว่น โดยเปรียบเทียบกบัแผ่นปิดแผลชนิดผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟิน 
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ส าหรับผู้ป่วยที่ยนิดเีข้าร่วมการวิจยั จะมีข้อปฏบิตัร่ิวมดงัต่อไปนี ้
  ในครัง้แรกท่ีพบกบัแพทย์และผู้วิจยั ทา่นจะได้รับซกัประวตัิและบนัทกึข้อมลูทัว่ไป เม่ือ
เข้ารับการผา่ตดั บาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงับริเวณต้นขาของท่าน คร่ึงหนึง่รักษาด้วยแผน่
ปิดแผลผสมเซริซนิและอีกคร่ึงหนึง่จะรักษาด้วยผ้ากอซเคลือบพาราฟิน ปิดทบัด้วยผ้ากอซ
ปราศจากเชือ้ และพนัผ้ายืดทบัไว้อีกชัน้หนึง่ 
  ท่านจะได้รับการสงัเกตและดแูลบาดแผลทกุวนัหลงัการผา่ตดั ผู้วิจยัจะให้ท่านประเมิน
ระดบัความเจ็บปวดบริเวณบาดแผลภายหลงัการสงัเกตลกัษณะบาดแผลโดยให้ท่านกากบาทลง
บนเส้นตรง ในแบบประเมินระดบัความเจ็บปวด สอบถามอาการไมพ่งึประสงค์เบือ้งต้นท่ีอาจ
เกิดขึน้ เช่น ปวด บวม ร้อน บริเวณบาดแผลแตล่ะสว่น รวมถึงผู้วิจยัจะบนัทกึระยะเวลานบัตัง้แต่
หลงัการผ่าตดัจนกระทัง่บาดแผลแตล่ะสว่นปิดอย่างสมบรูณ์และแผน่ปิดแผลหลดุลอกออกจาก
บาดแผลเองทัง้หมด 
  กรณีท่ีท่านออกจากโรงพยาบาลก่อนบาดแผลจากการปลกูถ่ายผิวหนงัจะหายสนิท ขอให้
ท่านจดบนัทกึวนัท่ีแผ่นปิดแผลหลดุลอกออกทัง้หมดและท่านไมรู้่สกึปวดท่ีบาดแผลอีกตอ่ไปและ
เก็บตวัอยา่งแผ่นปิดแผลท่ีเหลือหลงัหลดุลอกออกจากบาดแผล ทัง้แผน่ปิดแผลผสมเซริซนิและ
ผ้ากอซตาขา่ยเคลือบพาราฟินในถงุพลาสติกปิดสนิทและแช่ในตู้ เย็น 4 องศาเซลเซียส และรีบ
น ามาให้แพทย์ในการนดัพบครัง้ตอ่ไป 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ โดยท่านจะได้รับการเจาะเลือด ก่อนรับการผ่าตดั และ 
ภายใน 72 ชัว่โมงหลงัการผ่าตดั และในวันท่ี 7-14 หลงัการผ่าตดั รวมทัง้หมด 3 ครัง้ ครัง้ละ 5 
มิลลิลิตร เพื่อตรวจระดับน า้ตาลในเลือด ค่าการท างานของไต ค่าการท างานของตับ และวัด
ระดบัอิเล็กโทรไลต์ในเลือด รวมถึงระดบัสารก่อการอกัเสบ  
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 เพื่อให้งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ
ขอให้ท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของผู้ท าวิจยัอย่างเคร่งครัด รวมทัง้แจ้งอาการผิดปกติตา่ง ๆ ท่ีเกิด
ขึน้กับท่านระหว่างท่ีท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ ท าวิจัยได้รับทราบ  ควรดูแลบาดแผลท่ี
เกิดขึน้ตามค าแนะน าของแพทย์ เพื่อความปลอดภยั ท่านไม่ควรรับประทานยาอ่ืน อาหารเสริม 
นอกเหนือจากยาท่ีได้รับอยู่เดิมแล้ว  ดังนัน้ขอให้ท่านแจ้งผู้ ท าวิจัยเก่ียวกับยาท่ีท่านได้รับใน
ระหวา่งที่ท่านอยูใ่นโครงการวิจยั 
ความเส่ียงที่อาจได้รับ 
1. ท่านมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บเลือดออก ช า้จากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณท่ีเจาะเลือด 
หรือหน้ามืดและโอกาสท่ีจะเกิดการติดเชือ้บริเวณท่ีเจาะเลือดซึง่พบได้น้อยมาก  
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2. ท่านมีโอกาสแพ้โปรตีนเซริซนิ ได้แก่ อาการแดง คนัเฉพาะท่ี ซึง่เป็นอาการท่ีไม่รุนแรง 
การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 
 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึน้กับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ท่ีสถานพยาบาล
ทนัที ถึงแม้วา่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย เพื่อแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และ
ให้การรักษาท่ีเหมาะสมทนัที หากอาการดงักล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะ
ไม่เสียคา่ใช้จ่าย  
ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

การเข้าร่วมในโครงการวิจยันีอ้าจจะท าให้ระยะเวลาท่ีใช้ในการหาย ระดบัอาการปวดของ
บาดแผลท่ีเกิดจากการผ่าตดัของท่านลดลง แต่ไม่ได้รับรองว่าระยะเวลาท่ีใช้ในการหาย ระดบั
อาการปวดของบาดแผลท่ีเกิดจากการผ่าตดัของท่านลดลงอย่างแน่นอน นอกจากนัน้ข้อมูล
การศึกษาท่ีได้รับจากท่านจะมีประโยชน์ส าหรับการพัฒนาแผ่นปิดแผลผสมเซริซินให้เป็นอีก
ทางเลือกหนึ่งให้กบัผู้ ป่วยท่านอ่ืนท่ีมีความจ าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการปลกูถ่ายผิวหนงัอีก
ด้วย 
วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืนๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 
 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนีเ้พื่อประโยชน์ในการรักษาโรคท่ีท่านเป็นอยู ่
เน่ืองจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดงันัน้ท่านสามารถ
ปรึกษาแนวทางการรักษาวิธีอ่ืนๆ กบัแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตดัสินใจเข้าร่วมในการวิจยั 
อันตรายที่อาจเกิดขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย 
 หากพบอนัตรายท่ีเกิดขึน้จากการวิจยั ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทนัที  หาก
พิสจูน์ได้ว่าท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจยัแล้ว ผู้ท าวิจยั/ผู้สนบัสนุนการวิจยัยินดีจะ
รับผิดชอบค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม 
ไมไ่ด้หมายความวา่ท่านได้สละสทิธ์ิทางกฎหมายตามปกตท่ีิท่านพงึมี 
 ในกรณีท่ีท่านได้รับอนัตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมลูเพิ่มเติมท่ีเก่ียวข้องกบัโครงการวิจยั 
ท่านสามารถติดต่อกบัแพทย์ผู้ ร่วมในโครงการวิจยัคือ นายแพทย์สริุนท์นาท เจริญจิตต์ และรอง
ศาสตราจารย์นายแพทย์ อภิชยั องัสพทัธ์ หรือผู้ท าวิจยัคือ เภสชักรหญิง ทิพวรรณ ศิริเฑียรทอง  
หมายเลขโทรศพัท์ 08-1805-5246 ได้ตลอด 24 ชัว่โมง 
ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 
 ค่าใช้จ่ายท่ีเก่ียวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าแผ่นปิดบาดแผลและค่าวิเคราะห์ทาง
ห้องปฏิบตัิการ  ผู้สนบัสนุนการวิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบทัง้หมด ผู้ เข้าร่วมการวิจยัไม่มีค่าใช่จ่าย
ใดๆเพิ่มเตมิ 
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 ค่าชดเชยจากการท่ีอาสาสมัครต้องได้รับการตรวจเลือดนอกเหนือจากการตรวจเลือด
ตามปกติของผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการผ่าตัด รวมถึงหากอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมในโครงการวิจัยต้อง
เสียเวลามาโรงพยาบาลนอกเหนือจากเวลานดัเดิมท่ีแพทย์นดัมาตรวจ โรคตามปกติเพื่อติดตาม
การหายของบาดแผล  อาสาสมคัรจะได้รับคา่เดินทางและค่าชดเชยสญูเสียตลอดการวิจยัเท่ากบั 
500 บาท 
การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
 การเข้าร่วมโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไมส่มคัรใจจะเข้าร่วม
การศกึษาแล้วท่านสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัจากโครงการวิจยัจะไมมี่ผลตอ่การ
ดแูลโรคของท่านแตอ่ยา่งใด แพทย์ผู้ท าวิจยัอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจยั  เพื่อเหตผุล
ด้านความปลอดภยัของท่านหรือ เม่ือผู้สนบัสนนุการวิจยัยตุกิารด าเนินงานวิจยั  หรือในกรณี
ดงัตอ่ไปนี ้  
- ท่านไมใ่ห้ความร่วมมือและไมป่ฏิบตัิตามค าแนะน าของแพทย์ผู้ท าวิจยั 
- ท่านรับประทานยาหรือใช้แผ่นปิดแผลชนิดอ่ืนท่ีไม่อนญุาตให้ใช้ในการวิจยั 
- ท่านตัง้ครรภ์ระหวา่งท่ีเข้าร่วมโครงการวิจยั 
- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาหรือแผ่นปิดแผลตวัท่ีไม่ได้รับอนญุาตจากการวิจยั

ครัง้นี ้
การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 
 ข้อมูลท่ีอาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่
สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการวิจยัได้รับการตีพิมพ์ ช่ือและท่ีอยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่
เสมอ จากการลงนามยินยอมของท่าน  ผู้ท าวิจยั และผู้สนบัสนนุการวิจยัสามารถเข้าไปตรวจสอบ
บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิน้สุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการ
ยกเลกิการให้สทิธ์ิดงักลา่ว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบนัทกึขอยกเลกิการให้ค ายินยอม โดยสง่ไป
ท่ี หน่วยศลัยกรรมตกแต่งและเสริมสร้าง  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  ถนนพระราม 4 ปทุมวนั 
กรุงเทพ 10330 

หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลงัจากท่ีท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล
ส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมลูอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ
ประเมินผลการวิจยั  และท่านจะไมส่ามารถกลบัมาเข้าร่วมในโครงการนีไ้ด้อีก ทัง้นีเ้น่ืองจากข้อมลู
ของท่านท่ีจ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจยัไมไ่ด้ถกูบนัทกึ 
สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 ในฐานะท่ีท่านเป็นผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะมีสทิธ์ิดงัตอ่ไปนี ้
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1. ท่านจะได้รับทราบถึงลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัในครัง้นี ้
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์ รวมทัง้ยาและ

อปุกรณ์ท่ีใช้ในการวิจยัครัง้นี ้
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไมส่บายท่ีจะได้รับจากการวิจยั 
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีท่านอาจจะได้รับจากการวิจยั 
5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออปุกรณ์ซึง่มีผลดีต่อ

ท่านรวมทัง้ประโยชน์และความเสี่ยงท่ีท่านอาจได้รับ 
6. ท่านจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวิจยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 
7. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีท่ีพบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเข้าร่วม

ในโครงการวิจยั 
8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้ท่านสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดยไม่ได้
รับผลกระทบใด ๆ ทัง้สิน้ 

9. ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมท่ีมีทัง้ลายเซน็และวนัท่ี 
10. ท่านจะได้โอกาสในการตดัสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจยัหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจาก

การใช้อิทธิพลบงัคบัข่มขู ่หรือการหลอกลวง 
หากท่านไม่ได้รับการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยท่ีเกิดขึน้โดยตรงจากการ

วิจยั  หรือท่านไม่ได้รับการปฏิบตัิตามท่ีปรากฎในเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการ
วิจยั ท่านสามารถร้องเรียนได้ท่ี คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั  ตกึอานนัทมหิดลชัน้ 3  โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 
10330  โทร 0-2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคณุในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีนี ้
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เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 
 

การวิจัยเร่ือง ประสิทธิศกัย์ทางคลินิกของแผ่นปิดแผลผสมเซริซินจากไหมในการรักษาบาดแผล
จากการปลกูถ่ายผิวหนงัท่ีมีหนงัแท้เหลืออยูบ่างสว่น 
วนัให้ค ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน..............................พ.ศ................................... 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว...................................................... ................................... 
ท่ีอยู.่......................................................................................................................................
ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารข้อมูลส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจัยวิจัยท่ีแนบมาฉบับวันท่ี
................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 
            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวจิยัท่ีข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันท่ี พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจัย ทัง้นีก้่อนท่ีจะลงนามในใบ
ยินยอมให้ท าการวิจยันี ้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลา
ของการท าวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช้  รวมทัง้
ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยั และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาและ
โอกาสเพียงพอในการซกัถามข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจยัได้ตอบค าถามตา่ง ๆ 
ด้วยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 
 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะ
ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใช้จ่าย หากพบอนัตรายท่ีเกิดขึน้จากการวิจยัและพิสจูน์ได้
ว่าท่านปฏิบตัิตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจยัแล้ว  ผู้สนบัสนนุโครง การวิจยัยินดีจะรับผิดชอบต่อ
คา่ใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลของท่าน 
 ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได้  โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้ง
เหตผุล และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจยันี ้จะไม่มีผลตอ่การรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีข้าพเจ้า
จะพงึได้รับตอ่ไป 
 ผู้วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเม่ือ
ได้ รับการยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านัน้  บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้ สนับสนุนการวิจัย 
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน ส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับ
อนญุาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมลูของผู้ เข้าร่วมวจิยั ทัง้นีจ้ะต้องกระท าไปเพื่อวตัถปุระสงค์
เพื่อตรวจสอบความถกูต้องของข้อมลูเท่านัน้ โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศกึษานีข้้าพเจ้าได้ให้
ค ายินยอมท่ีจะให้มีการตรวจสอบข้อมลูประวตัิทางการแพทย์ของผู้ เข้าร่วมวิจยัได้ 
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 ผู้วิจยัรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมลูใด ๆ ของผู้ เข้าร่วมวิจยั เพิ่มเติม หลงัจากท่ีข้าพเจ้า
ขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใช้ตรวจสอบ
ทัง้หมดท่ีสามารถสืบค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 
 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูส่วนตวัของข้าพเจ้าและ
สามารถยกเลกิการให้สทิธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 
 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัว่าข้อมลูในการวิจยัรวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ของข้าพเจ้าท่ีไม่มีการ
เปิดเผยช่ือ จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทึกข้อมลูในแบบบนัทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวตัถุประสงค์ทางวิชาการ 
รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจยัทางด้านเภสชัภณัฑ์ เท่านัน้  
 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการ
วิจยัด้วยความเตม็ใจ จงึได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 
 
  ................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 
  (..................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึง
ประสงค์หรือความเสี่ยงท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั หรือจากยาท่ีใช้  รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้
จากการวิจยัอย่างละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจ
ดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความเตม็ใจ 
 
  ....................................................................................ลงนามผู้ท าวิจยั 
  (.................................................................................) ช่ือผู้ท าวิจยั ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ....................................................................................ลงนามพยาน 
  (..................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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Appendix F 
 

Standard curve of ELISA for IL-6, TNF-α concentration 

 
Figure 5. Standard curve of ELISA for IL-6 concentration  

Figure 6. Standard curve of ELISA for TNF-α concentration  
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