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ประซากร

ประชากรเป้าหมาย(target population) คือ ผู้ปวยปลูกถ่ายไตชาวไทยทได้รบยา 

กาycophenolate mofetil

ประชากรตัวอย่าง(sample population) คือ ผู้ปวยปลูกถ่ายไตซาวไทยทได้รับยา 

mycophenolate mofetil ทีโรงพยาบาถจุฬาดงกรณ์

ตัวอย่าง(sample) คือผู้ป่วยปลูกถ่ายไตซาวไทยไตที่ได้รับยา mycophenolate 

mofetil ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่เข้าเกณทีในการตัดเลือก

เกณฑ์ในการตัดเลือกผู้ป่วย(Inclusion criteria)

1. ผู้ปวยหลังการปลูกถ่ายไตแล้วอย่างน้อย 1 เดือน

2. มีอายุระหว่าง15 ถึง 65 ปี

เกณฑ์ในการตัดเลือกผู้ปวยออก(Exclusion criteria)

1. ผู้ป่วยทีกำลังได้รับยาต่อไปนี cholestyramine, NSAIDs, 

salicylate, antacids with magnesium and aluminum 

hydroxides แดะ furosemide

2. ค่า serum creatinine มากกว่า 3 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร

ขนาดตัวอย่าง(sample size)

เนื่องจากเป็นการวิจัยที่ไม่เคยทำมาก่อน ฉะนั้นขนาดตัวอย่างคือประชา 

กรตัวอย่างที่เข้าเกณฑ์และยินยอมให้ทำการศึกษาอย่างน้อย 15 ราย

วิธีการศึกษา(Experimental maneuver)

ผู้ป่วยทุกรายในการวิจัยได้รับคำ แนะนำให้ทานยา mycophenolate 

. mofetil (Cellcept ๐  Roche pharmaceutical) ในขนาด 250. มิลิกรัม รับ 

ประทานครั้งละ 2 เม็ด หลังอาหารเช้าและเย็น ห่างตัน 12 ซม.เวลาแน่นอนเป็น 

เวลา 1 สัปดาห์และอดนํ้าและอาหารคืนก่อนตันนัดเจาะเลือด

เจาะเลือดตรวจทางห้องปฎิบ้ติการณ์พื้นฐาน CBC, LFT, Alb, glob, 

BUN, creatinine, ปัสสาวะ 24 ชม. creatinine clearance



78

เจาะเลือดตรวจที่ก่อนทานยา MMF หลังทาน 1,2, 3, 4, 6, 8, 12 ซม. 

โดยนำไปปันแยกนํ้าเหลืองและนำไปเก็บไว้ในตู้เย็นลบ 80 องศาเซลเซียส แล้วนำ 

ไปวัดทางกับของ MPA โดยใช้ high performance liquid chromatography 

(HPLC) ต่อไป

เคร ื่องม ีอท ี่ใช ้ในการว ิจ ัย

วิธีการตรวจวัดระดับ MPA ใน'พลาสมา

ตัวอย่าง เลือด 3 มิลดิลิตรบรรจุใน vacutainer tube ทีมีสาร lithium heparin 

sulfate เพื่อปันแยก

วิธีการ'Vh

1. การเตรยมตัวอย่าง

นำตัวอย่างทีบรรจุใน vacutainer tubes ทีมีสาร heparin มา 

ปันแยกพลาสมาที่ ความเร็ว 3000 รอบต่อนาที นาน 5 นาทีและ 

นำ เฉพาะพลาสมา เก็บในหลอดพลาสติกแล้ว เก็บในตู้เย็นที่ 

อุณหภูมิ -  80 องศาเซลเซียส จนกว่าจะนำไปวิเคราะห์

2. การสกัด MPA(MPA extraction)

นำพลาดมามาละลายที่อุณหภูมิห้องจากนั้นเขย่าให้เข้ากันเป็น 

เวลา 30 วินาทีจากนั้นดูดพลาสมามา 0.5มิลลิลิตร

+ น้ัา 1.5มิดลิลิตร

+ intranal standard(IS ) ความเข้มข้น 10 ไมโครกรัมต่อ 

มิลลิลิตร 0.1 มิลลิลิตร

+ 0.1 N HCI 0.75 มิลลิลิตร

จากนั้นเขย่าให้เข้ากันนาน 10 วินาที เติม'ใส่,ใน C18 solid phase 

extraction column ซึงปรับสภาพด้วย methanol 2 มิลลิลิตร
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และ นำ 2 มิดลิลิตรมาก่อนหน้านเดยการผ่าน column อาศัย 

แรงโน้มถ่วงของโลก และใช้น้ํา 1 มิดลิลิตรล้างหลอดที่ใช้เตรืยม 

อีกครั้ง เติมใส่ column จนหมด

นำ column มาวางบน aliquot ขนาดบรรจุ 2 มิลลิลิตรแล้ว 

elute ด้วย methanol 0.1 M acetate buffer(80:20, VA/), pH 4 

ขนาด 1  มิลลิลิตร แล้วนำไปตรวจวิเคราะห์ MPA ด้วย HPLC 

ต่อไป

3. Chromatography and assays

3.1 เครืองมือ Shimadzu high performance liquid 

chromatograph รุ่น LC-3A with LDC4100- uv  detector

3.2 4.0mm X 250 mm 5-|Im  particle size(Lichrocart c ,8, 

Merck) reverse phase column

3.3 mobile phase ประกอบด้วย HPLC-grade acetonitrile 0.05 

% aqueous phosphoric acid(45:55, V/V)

นำสารที่สกัดจากขั้นตอนที่แล้วผสมให้เข้ากัน ฉีดเข้าในระบบ

chromatography ปริมาณ 100 ไมโครลิตร โดยใช้ pump speed

0.8 มิลลิลิตรต่อนาที วัดที่ความยาวคลื่น 254 นาโนเมตร อุณหภูมิ 

25 องศาเซลเซียส ก็จะได้กราฟความสูงของ MPA และ internal 

standard ออกมาดังรูปที่ 25

4. การคำนวณ

ใช้ standard MPA ในขนาดความเข้มข้น 0.5, 1, 2, 3, 5, 10, 

100 และ 200 ไมโครกรัมต่อมิดลิลิตรปริมาณ 0.1 มิดลิลิตร

+ พลาสมาอาสาสมัครปกติ 0.4 มิลลิลิตร

+ น้ํา 1.5 มิลลิลิตร
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+ internal standard! ) ความเข้มข้น 10 ไมโครกรัมต่อมิดลิลิตร

0.1 มิดลิลิตร

+ 0.1 N HCI 0.75 มิดลิลิตร

ผ่านขั้นตอน extraction แดะ HPLC เช่นเดียวกันเพื่อหา linear 

least squares regression จาก peak-height ratio(คิดจาก 

peak height of MPA /' peak height of IS) เฟือสร้างกราฟ 

มาตรฐาน!calibration cunre)

MPA = a + ช!peak-height ratio)
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ร ูปท ี่ 25 แลดงต ัวอย ่างกราฟแสดงความส ูงของ MPA และ internal standard ที่ได้จากการทำ 
high perform ance liquid chrom atography (HPLC)

a. = peak  height ที่ 7.91 นาที แสดงค่าของ internal standard ใน สารต ังอย ่างท ี extract

ช. peak height ท่ี 9.03 นาที แสดงค่าของ MPA ในสารต ังอย ่างท ี่ extract ได้
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การเก ็บรวบรวมข ้อม ูล

1. บ ันท ึกข ้อม ูลผ ู้ป ่วยเช ่น อาย ุ เพศ นํ้าหนัก ส,วนสูง ระยะเวลาหด ้งเปล ี่ยนไต การ 
ตรวจร่างกายท ั่วไป ผ ัดการตรวจทางห ้องปฏ ิบ ัต ิการ CBC, LFT, BUN, 
creatinine, 24 hr. urine for creatinine clearance

2. ด ่า plasm a ทาycophenolic acid(M PA) ในเดอดท 0, 1 ,2 , 4, 6, 8 แดะ 12 ขม.
3. ด ่า maximal plasm a concentration(Cm ax) ของ MPA และ ค่า time of 

maximum plasm a concentration(tmaJ  ของ MPA สามารถด ูได ้จาก  
concentration-tim e data โดยตรง

การว ิเคราะห ์ข ้อม ูล

ตารางที่ 12 แสดงว ิธ ีการว ิเคราะห ์ข ้อม ูล

การวิเคราะห์' ว ิธ ีการทางสถ ิต ิ
1. ด ่า maximal plasm a concentration(Cm ax)
ของ MPA
2. ค่า time of maximum plasm a

Mean ±  ร อconcentration(tmax) ของ MPA
3. ด่า p red ose  concentration(Cpred056) ของ
MPA J
4. เปร ียบ เท ียบด ่าเฉล ี่ย  AUC0)2 Unpaired t-test
5 . ความ สัมบันธ์ขอ งข้อม ูลพ ื้นฐานกับ ค่า เฉลี่ย Correlation สำหรับ continuous data
AUC0.12ของ MPA Unpaired t-test สำหรับ category data
6. ความสัมพันธ์ของ MPA ณ  เวลาต ่างๆก ับ ด ่า Linear regression  analysis
AUC0.t2
7. ความสัมพันธ์ของ MPA ม ากกว ่า 1 ด ่าเพ ื่อ Stepw ise linear regression  analysis
ท ำน ายด ่า  AUC0 12 * 4
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