
บทท่ี 1 

บทนำ

1.1 ความสำคัญ และท่ีมาของฟ้ญหาการวิจัย (Background and Rationale)
โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) เป็นโรคผิวหนังเรื้อรังซึ่งยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด พบได้ประมาณ 

ร้อยละ 2-4 ของประชากร ป็จจุบันยังไม,มีการรักษาที่ทำให้ผู้ป่วยขาดจากโรค การรักษาจึงมุ่งไปที่การ 
ทำให้ผื่นของโรคสะเก็ดเงินดีขึ้นหรือสงบลง วิธีการรักษาโรคสะเก็ดเงินมีทั้งยาทา, ยารับประทาน, 
การฉายรังสีอัลตราไวโอเลต เป็นต้น'1,

เม็ทโทเทร็กเซท (Methotrexate) ได้รับการรับรองจาก FDA ของสหรัฐอเมริกา ให้,ใแปีนยา 
มาตรฐานในการรักษาโรคสะเก็ดเงินซ่ึงอาการรุนแรงตั้งแต่ปลาย ค.ศ. 1971 ได้มีการประเมินเพื่อปรับ 
ขนาดยา และวิธีการบริหารยามาโดยตลอด เพื่อให้ได้ประสิทธิภาพสูงสุดและผลข้างเคียงตํ่าสุด'2’3,

เม็ทโทเทร็กเซฑเป็น สารต่อต้านโฟเลท โดยเม็ทโทเทร็กเซทจะแย่งเกาะแน่นกับเอนไซม์ 
dihydrofolateductase ซึ่งเอนไซม์นี้จะทำหน้าที่เปลี่ยน dihydrofolate(DHF) ที่ได้จากอาหารให้เป็น 
tetrahydrofolate (THF) โดยTHF เป็นสารสำคัญในการสังเคราะห์DNA, RNA และ gene ภายใน cell 

การรักษาโรคสะเก็ดเงินจะใช้เม็ทโทเทร็กเซทในขนาดตํ่า(7.5-25 mg) เมื่อเทียบกับการใช้ 
ฒ็ทโทเทร็กเซทในการรักษาโรคอื่น เช่น โรคข้อหรือโรคมะเร็งเม็ดเลือด

แพทย์บางท่านให้โฟเลทเสริมในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาเน็ทโทเท!กเซฑ 
เนื่องจาก'5'6,คาดว่าผู้ป่วยอาจมีระดับโฟเลทท่ีตํ่า แต่ขนาดของโฟเลทที่ให้ก็ยังไม่เปีนมาตรฐานที่ 
แน่นอน และการศึกษาถึงระดับที่แท้จริงของโฟเลทในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินท่ีได้รับ 
การรักษาด้วยยาเม็ทโทเทร็กเซทยังมีอยู่น้อย จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดง 
ของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินที่ได้รับการรักษาด้วย ยาเม็ทโทเทร็กเซท ว่าอยู่ในระดับใดและ การให้ 
โฟเลทเสริม ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีความจำเป็นหรือไม,มากน้อยเพียงใด

1.2 ค ำถ าม ข อ งก ารว ิจ ัย  (Research Q uestion)
ผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินที่ได้รับการรักษาด้วยยาเม็ทโทเทร็กเซทมีปริมาณของโฟเลทในเม็ด 

เลือดแดงอยู่ท่ีระดับใด
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1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective)
1. เพื่อศึกษาถึงระดับโฟเลท ในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินที่ได้รับการรักษาด้วย 

ยาเน็ทโทเทร็กเซทในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
2. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงของ ผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงิน 

ก่อนและหลังรับการรักษาด้วยยาเน็ทโท เทร็กเซท

ส ม ม ุต ิฐ าน  (H ypothesis)
สมมติฐานหลัก ไม่มี
สมมติฐานรอง ระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินลดลงภายหลังการ 

รักษาด้วยยาเม็ทโทเทร็กเซท

1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย(Conceptual Framework)

ป็จจัยท่ัวไป การบริหารยา เม็ทโทเท?ก
อายุ
เพศ
ภาวะโภชนาการ 
ภาวะความเจ็บปวย 
หรือติดเช้ืออ่ืนๆ treated psoriatic

Red Blood Cell

Methotrexate
Folate level of

ปริมาณยาท่ีใช้ 
ระยะเวลาท่ีได้รับการ 
รักษาด้วยยาเม็ทโท
เทริกเซท

patient

Drug interaction 
ยาท่ีมีผลต่อระดับโฟเลทโดยตรง 
ยาท่ีมีผลต่อระดับเม็ทโท เท?กเซท

ถึงลังตรวจ
วิธีเก็บ
อุณหภูมิท่ีเก็บส่ิงลังตรวจ 
ระยะเวลาก่อนถึงห้องปฏิบัติการ 
เวลาท่ีเจาะ
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1.5 ข้อตกลงเบึองต้น (Assumption)
1. ผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินที่เข้าร่วมการวิจัยต้องได้รับการรักษาด้วยยาฌ็ทโทเทร็กเซท®

เป็นเวลา 6 สัปดาห์
2. มีการเจาะเลือดก่อนและหลังรับประทานยาฒ็ทโทเทร็กเซทเป็นเวลา6 สัปดาห์ 

เพ่ือประเมินระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วย
3. ในระหว่างทำการวิจัยผู้ป่วยจะต้องไม่ได้รับการรักษาด้วยวิธีอื่นใด นอกจากยาที่ได้รับจาก 

ผู้วิจัยเท่าน้ัน

ก าร ให ้ค ำน ิย าม เช ิง ป ฎ ิบ ท ี่จ ะ ใช ิใน ก าร ว ิจ ัย (O p eration al D efin ition)
ค่าโฟเลทในเม็ดเลือดแดงที่อยู่ในเกณฑ์ปกติ คือ 221-1313 ng/ml(9)

ฟ ้ญ ห าท างจรยธรรม  (E th ica l C on sid erations)
ผู้ป่วยทุกคนให้ความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษร ( informed consent ) หลังจากผู้วิจัย 

อธิบายวัตถุประสงค์ประโยชน์ที่ได้ร ับ  และอันตรายท่ีอาจเกิดขึน ซึ่งคาดว่าไม่มีปีญหาทางจริยธรรม

1.6 ข้อจำกัดในการวิจัย ( Limitation )
ข้อจำกัดทางประชากรและตัวอย่าง

เนื่องจากการวิจัยนีจะคัดเลือกผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินท่ีไม'มีข้อห้ามในการรักษาด้วยยา 
เน็ทโทรเทร็กเซท ถ้าเคยได้รับการรักษามาก่อนต้องหยุดยาเม็ทโทรเทร็กเซทเป็นเวลาไม่ตํ่ากว่า 3 
เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจัย และในระหว่างท่ีทำการวิจัยผู้ป่วยต้องร ับ ประทานยาเม็ทโทรเทร็กเซท 
อย่างครบถ้วนและต่อเนื่อง เป็นเวลาไม่ต่ํากว่า 6 สัปดาห์ แล้วประเมินผลระดับโฟเลทในเม็ดเลือด 
แดงทังก่อนและหลังรับประทานยา อีกทังระหว่างที่ทํๅการวิจัยผู้ป่วยจะต้องไม่ได้รับการรักษาด้วยวิธี 
อ่ืนใด นอกจากยาท่ีได้รับจากผู้วิจัยเท่านั้น

คำจำกัดความที่ใชิในการวิจัย
คำสำก ัณ ู (K ey W ords)
Psoriasis
Red blood cell folate levels 
Methotrexate ( MTX)
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ค ำน ิย าม เช ิงป ฏ ิบ ัต ิการ(O p eration al d efin ition )
1. Red blood cell folate เป็นระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงซึ่งการวิเคราะห์หาปริมาณโฟเลท00'10

ควรวิเคราะห์จากโฟเลทในเม็ดเลือดแดง เนื่องจากโฟเลทจะสะสมในเม็ดเลือดแดงมากกว่า 95%
เทียบกับในซีรั่ม ดังนันความเข้มข้นของโฟเลทในเม็ดเลือดแดงจึงเป็นตัวสะท้อนถึงปริมาณโฟเลทที่ 
แท้จริงในเซลล์ การวิเคราะห์โฟเลทในเม็ดเลือดแดงของการวิจัยนีใช้วิธี Chemiluminescence
Immunoassay(CLIA) ใช้หลักการ compettive binding assay โดยอาศัย natural folate binding 
protein(FBP) ที่จำเพาะต่อ folate ที่อยู่ในเลือดแยงจับกับ folate ที่ถูกติดฉลากด้วย biotin ทำให้เกิด 
binding sites สำหริบ ruthenium labeled FBP-complex ตรวจโดยเครอง Elecsys 2010 (Roche 
Diagnostis, Switzerland) ใช้เวลาตรวจท้ังส้ิน 27 นาที เป็นวิธีท่ีง่าย สะดวก รวดเร็ว และมีความ 
แม่นยำสูง ซึ่งค่าปกติของระตับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงอยู่ในช่วง 221-1313 ng/ml(9)

2. การประเมินความรุนแรงของโรค Psoriasis Area and Severity Index (PASI) score เปนการ 
ให้คะแนนความรุนแรงของโรคสะเก็ดเงิน โดยคำนึงถึงปีจจัยท่ีเก่ียว'ข้อง คือ พื้นที่ฃองรอยโรค(area) 
4 บริเวณ ได้แก่ ศรษะ(head) ลำตัว(trunk) แขน(upper extremities) ขา(lower extremities) ร่วมไป 
กับความแดง (erythema), ความหนา (infiltration) และสะเกดของรอยโรค (desquamation) และมสูตร 
การคำนวณ ตังนี

PASI = 0.1(Eh+I11+Dh)A 11+10.3(Et+It+Dt)At+0.2(E+Iu+D 11) AU+0.4(E1+II+D1)A,(12)
เม่ือ Ah, At, Au, A, เป็นพ้ืนที่ของรอยโรคบริเวณศีรษะ, ลำตัว แขนและขาตามลำตับ และมี 

เกณฑ์การให้คะแนน ตังนี 0 = ไม'มีรอยโรค, 1 = มีรอยโรค 10%, 2 = มีรอยโรค 10-30%,
3 = มีรอยโรค 30-50%, 4 =  มีรอยโรค 50-70%, 5 = มีรอยโรค 70-90%,6 = มีรอยโรค 90-100%

Eh, Et, Eu, E, เป็นความแดงของรอยโรคบริเวณศีรษะ, ลำตัว แขนและขาตามลำดับ และมี 
เกณฑ์การให้คะแนนตังนี 0 = ไม่มีความแดง, 1 = แดงเล็กน้อย, 2 = แดงปานกลาง, 3 = แดงมาก,
4 = แดงมากที่สุด

Ih, It, สู, I, เป็นความหนาของรอยโรคบริเวณศีรษะ, ลำตัว แขนและขาตามลำดับ และมี 
เกณฑ์การให้คะแนน ดังนี 0 = ไม่มีความแดง, 1 = หนาเล็กน้อย, 2 = หนาปานกลาง, 3 = หนามาก, 
4 = หนามากที่สุด

Dh, Dt, Du, D, เป็นปริมาณสะเก็ดของรอยโรคบริเวณศีรษะ, ลำตัว แขนและขาตามลำดับ 
และมีเกณฑ์การให้คะแนน ตังนี 0 = ไม'มีสะเก็ด, 1 = มีสะเก็ดเล็กน้อย, 2 = มีสะเก็ดมากปานกลาง, 
3 = มีสะเก็ดมาก,4= มีสะเก็ดมากท่ีสุด

คะแนน PASI จะมีค่าตังแต่ 0-72 โดยคะแนนที่มากขืนจะแสดงถึงความรุนแรงของโรคท่ี 
มากขืนด้วย
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ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย ( Expected Benefit and Application )
ทราบถึงระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยโรคสะเก็ดเงินที่ได้รับการรักษาด้วย 

ยาเม็ทโทเทร็กเซทในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพ่ือใช้เป็นแนวทางให้แพทย์สามารถทำการรักษาโรค 
สะเก็ดเงินได้อย่างเหมาะสมต่อไป

อุปสรรคทีอาจเกิดฃึน และมาตรการการแก้ไข ( Obstacles and Strategies to Solve the Problems )
มีการนัดผู้ป่วยเพื่อติดตามผลการรักษาที่สัปดาห์ที่ 1 และอีกกรังท่ี สัปดาห์ท่ี 6 จึงอาจทำให้ 

มีผู้ป่วยจำนวนหนึ่งสูญหายระหว่างการศึกษา การแก้ไข คือ ทีมงานวิจัยจำเป็นต้องสร้างความสัมพันธ์ 
อันดี และสร้างแรงจูงใจที่ดีกับผู้ป่วย

1.10 การบ ร ิห ารงาน ว ิจ ัยแล ะต ารางก ารป ฏ ิบ ต งาน  ( A d m in istra tion  a n d  T im e S ch ed ule )

กิจกรรม
พ.ศ.2547 พ.ศ.2548 พ.ศ.2549

9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4
1.การศึกษาเตรียมงาน X X X X

2.รวบรวม,ข้อมูล X X X X X X X X X

รวิเคราะห์ข้อมูล X X X

4.รายงานผลการวิจัย X X X X

ง บ ป ร ะ ม าณ  (B udget)
1. ค่ๅน้ํายาในการตรวจระดับโฟเลทในเม็ดเลือดแดง ราคา 20,000 บาท
2. ค่าเอกสาร ราคา 1,000 บาท

รวมทั้งสิ้นเป็นเงิน 21.000 บาท
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