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5.1. สรุปผลการวิจัย

จากผลการวิจัยคร้ังน้ีท่ีได้สืกษาในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป 26 ราย และกลุ่มผู้ป่วย 
หนักทางอายุรกรรม 18 ราย พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยหนักมีอายุมากกว่า มี creatinine clearance, 
BMI และน้ําหนักตัวต่ํากว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ัวไปอย่างมีนัยสำคัญ ส่วนปัจจัยอ่ืน เๆซ่นระตับ albumin, 
creatinine, hematocrit และ IBW ไม่พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ

สำหรับค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์มีความแตกต่างกันตังนี้คอ ในกลุ่มผู้ป่วยหนักจะมีค่า 
คร่ึงชีวิตของการขจัดยา และปริมาตรการกระจายยาสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป ส่วนค่าคง 
ท่ีของการขจัดยา และ gentamicin clearance พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปมีค่ามากกว่า 
กลุ่มผู้ป่วยหนัก จากความแตกต่างทาง๓ สัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มน้ีส่งผลให้ขนาดยา 
ต่อน้ําหนักตัว และระยะห่างของการให้ยา gentamicin ในกลุ่มผู้ป่วยหนักมีค่าท่ีสูงกว่าผู้ป่วย 
อายุรกรรมท่ัวไปอย่างมีนัยสำคัญ

จากผลการวิจัยพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปมีความเหมาะสมท่ีจะให้ยา
gentamicin แบบวันละคร้ัง (ทุก 24 ช่ัวโมง) จำนวน 20 ราย (ร้อยละ 76.92) ท่ีเหลืออีก 5 ราย 
(ร้อยละ 19.23) พบว่าไม่เหมาะลมท่ีจะให้ยาแบบวันละคร้ัง แต่เหมาะสมท่ีจะให้ยาในระยะห่าง 
มากกว่า 24 ช่ัวโมง ส่วนท่ีเหลืออีก 1 รายไม่สมควรให้ยาต่อ เน่ืองจากมีค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยา 
นานมาก

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักพบว่ามีความเหมาะลมท่ีจะให้ยาแบบวันละคร้ังเพียง 7 รายเท่าน้ัน 
(ร้อยละ 38.89) ท่ีเหลืออีก 10 ราย (ร้อยละ 55.56) มีความเหมาะสมท่ีจะให้ยาในระยะห่างมาก 
กว่า 24 ช่ัวโมง และมีอีก 1 รายไม่สมควรให้ยาต่อเน่ืองจากเกิดพิษต่อไต
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จากผลการวิจัยพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป creatinine clearance เพียง 
ปัจจัยเดียวลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงค่าคงท่ีของการขจัดยา ค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยา
และระยะห่างของการให้ยาไดีในอัตราใกล้เคียงกัน โดยลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงค่าคงท่ี
ของการขจัดยาได้ร้อยละ 51 และสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยา และ 
ระยะห่างของการให้ยาได้เท่ากันคือร้อยละ 53 และมีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance 
เพียงปัจจัยเดียวเท่าน้ัน

เม่ือดูจากลมการความสัมพันธ์ท่ีได้ พบว่าผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปท่ีเหมาะลมในการให้ 
ยา gentamicin แบบวันละครัง ควรมี creatinine clearance มากกว่าหรือเท่ากับ 36 มล./นาที

พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียวสามารถ 
อธิบายการเปล่ียนแปลง gentamicin clearance ได้ร้อยละ 91 และเม่ือเพ่ิมปัจจัยน้ัาหนักตัวพบ 
ว่าสามารถอธิบายได้เพ่ิมข้ึนอีกร้อยละ 2 แต่เม่ือตัดค่าท่ีเป็น outlier ของ creatinine clearance 
ออกพบว่า gentamicin clearance มีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียว 
และสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงได้ร้อยละ 93

พบว่าปริมาตรการกระจายยา และขนาดยาท่ีเหมาะลมของกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป 
มีความสัมพันธ์กับ albumin เพียงปัจจัยเดียว โดย albumin สามารถอธิบายการเปล่ียนแปลง 
ปริมาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 55 และลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 45 
โดยเม่ือระตับ albumin สูงทำให้ปริมาตรการกระจายยาและขนาดยาท่ีต้องการลดลง แต่ถ้าระตับ 
albumin ต่ําส่งผลให้ปริมาตรการกระจายยาและขนาดยาท่ีต้องการสูงข้ึน

ในกลุ่มผู้ปวยหนักพบว่า gentamicin clearance มีความสัมพันธ์กับ creatinine 
clearance และสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงได้ร้อยละ 89 แต่เม่ือแยกพิจารณาพบว่าในกลุ่มผู้ 
ป่วยหนักท่ีมีอาการหนักมากมีปัจจัยท่ีสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลง gentamièin clearance 
เพ่ิมข้ึนมานอกเหนือจาก creatinine clearance คือความ^นแรงของอาการผู้ป่วยท่ีดูจากค่า 
APACHE II score โดย creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลียนแปลง 
gentamicin clearance ได้ร้อยละ 94 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย APACHE II score พบว่าลามารถ 
อธิบายได้เพ่ิมข้ึนอีกร้อยละ 6
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เม่ือพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักท่ีมีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมาก พบว่ามีความ
สัมพันธ์กับ creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียว โดยลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงได้ร้อย 
ละ 94 แต่เม่ือพิจารณาผู้ป่วยหนักท่ีมีอาการหนักไม่มากไม่พบความสัมพันธ์กับปัจจัยใดในตัวผู้
ป่วย

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักพบว่าการติดเช้ือในกระแสโลหิต มีผลต่อปรํมาตรการกระจายยา
อย่างมีนัยสำคัญ และลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงของปริมาตรการกระจายยาได้ถึงร้อยละ 62 
นอกจากน้ีฃนาดยาท่ีเหมาะลม (เพ่ือให้ได้ระดับยาสูงลุดอย่างน้อยเท่ากับ 20 มก./ลิตร ) ของกลุ่ม 
ผู้ป่วยหนักมีความสัมพันธ์กับการต ิด เช้ือในกระแสโลหิตเ เๆนเดียวกับปริมาตรการกระจายยา แต่มี 
ผลต่อการเปล่ียนแปลงขนาดยาได้เพียงร้อยละ 49 และพบว่าเม่ือเพ่ิมปัจจัย creatinine
clearance ทำให้ลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงขนาดยาได้เพ่ิมช้ืนอีกร้อยละ 21 รวมแล้วท้ังลอง 
ปัจจัยลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 70

เม่ือพิจารณาแยกผู้ป่วยหนักตามความรุนแรงของโรค พบว่าผู้ป่วยหนักท่ีมีอาการหนัก 
มากจนถึงข้ันวิกฤติ พบว่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยไม่มีความสัมพันธ์กับท้ังปริมาตรการกระจายยาและ
ขนาดของการใช้ยา

เม่ือพิจารณาผู้ป่วยหนักท่ีมีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมากทุกราย พบว่าปริมาตร 
การกระจายยามีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือในกระแลโลหิต โดยการติดเช้ือในกระแลโลหิต
ลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงปริมาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 78 แต่เม่ือพิจารณาผู้ป่วยหนัก 
กลุ่มเดียวกันน้ี แต่ตัดรายท่ี 1 ซ่ึงเป็น outlier ของปริมาตรการกระจายยาออก และตัดออกในการ 
พิจารณาขนาดยาเน่ืองจากไม่สมควรได้รับยาต่อเพราะผู้ป่วยมี creatinine สูงช้ืน (อาจเกิดพิษจาก 
ยา gentamicin) พบว่าท้ังปริมาตรการการกระจายยา กับขนาดการใช้ยามีความสัมพันธ์กับการใช้ 
ยากลุ่ม catecholamine เหมือนกัน โดยสามารถอธิบายความสัมพันธ์ได้ร้อยละ 65 และร้อยละ 
68 ตามสำคับ

เม่ือพิจารณาจากกลุ่มผู้ป่วยหนักท่ีมีอาการหนักไม่มากทุกราย พบว่าท้ังปริมาตรการ 
กระจายยา และขนาดยามีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือในกระแสโลหิต, creatinine clearance 
และ hematocrit โดยการติดเช้ือในกระแสโลหิตปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลง
ปริมาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 59 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย creatinine clearance และ hematocrit 
พบว่าลามารถอธิบายได้เพ่ิมช้ืนอีกร้อยละ24 และ 11 ตามสำตับ ส่วนในการพิจารณาขนาดยาพบ
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ว่าการติด!.ชื้อในกระแสโลหิตปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 47
และเม่ือเพิมปัจจัย creatinine clearance และ hematocrit พบว่าสามารถอธิบายได้เพีมชื้นอีก 
ร้อยละ 40 และ 10 ตามลำดับ

จากที่กล่าวมาข้างต้น แสดงให้เห็นถึงความไม่แน่นอนของสมการที่จะนำมาไข้ในการ 
พยากรณ์ขนาดยาและป!มาตรการกระจายยาในผู้ป่วยหนัก จากการดัดผู้ป่วยออกเพียง 1 ราย มี 
ผลให้ได้ปัจจัยที่สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงแตกต่างกันที่งๆที่เป็นผู้ป่วยกลุ่มเดียวกัน

สำหรับค่าคงที่ของการขจัดยาพบว่าผู้ป่วยหนักทุกรายยกเข้นรายที่เป็น outlier มีความ 
สัมพันธ์กับ creatinine clearance, albumin และ creatinine โดย creatinine clearance เพียง 
ปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 86  และเม่ือเพมปัจจัย albumin และ 
creatinine พบว่าลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงค่าคงที่ของการขจัดยาได้เพิ่มชื้นอีกร้อยละ 4 
เท่ากัน

เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักมาก พบว่าค่าคงที่ของการขจัดยาไม่มี
ความสัมพันธ์กับปัจจัยในตัวผู้ป่วยใดเลย เข้นเดียวกับค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา ป!มาตรการ 
กระจาบยา ขนาดยา และระยะห่างของการให้ยา เม่ือพิจารณาจากกลุ่มผู้ป่วยที่มีความรุนแรงของ 
โรคเหมือนกัน โดยดูจากค่า APACHE II score

เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมากทุกราย พบว่าค่าคงท่ี 
ของการขจัดยาไม่มีความสัมพันธ์กับปัจจัยในดัวผู้ป่วย แต่เม่ือดัด outlier ออกพบว่ามีความ 
สัมพันธ์กับ creatinine โดยสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 66

เมื่อแยกพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักไม่มาก พบว่าค่าคงที่ของการ 
ขจัดยามีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance โดยสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ
86

สำหรับค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา และระยะห่างของการให้ยาในกลุ่มผู้ป่วยหนักเม่ือ 
พิจารณาจากผู้ป่วยทั้งหมดยกเข้นรายที่เป็น extreme value หรือ outlier หรือแยกพิจารณาตาม 
ความรุนแรงของโรค (ในการพิจารณาทุกครั้งได้ใช้ผู้ป่วยจุดเดียวกัน) พบว่าได้ใช้ปัจจัยเดียวกันใน
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การอธิบายการเปล่ียนแปลงของท้ังค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาและระยะห่างของการให้ยา โดย
ลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงได้ในอัตราที่เท่ากัน

เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักทั้งหมดพบว่าค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยา และระยะห่าง
ของการให้ยามีความสัมพันธ์กับ creatinine, albumin และ BMI โดย creatinin ปัจจัยเดียว 
ลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงของค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาและระยะห่างของการให้ยาได้ร้อย 
ละ 51 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย albumin และ BMI พบว่าสามารถอธิบายได้เพิ่มขึ้นอีกร้อยละ 16 และ
9 ตามลำด้บ

สำหรับกลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมาก พบว่าปัจจัยในตัวผู้
ป่วยไม่มีความสัมพันธ์กับค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาและระยะห่างของการให้ยา

ส่วนผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักไม่มาก พบว่าทั้งค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา และระยะ 
ห่างของการให้ยามีความสัมพันธ์กับ creatinine เพียงปัจจัยเดียวโดยสามารถอธิบายการเปลี่ยน 
แปลงได้ร้อยละ 90 เท่ากัน

เม่ือนำขนาดยา และระยะห่างของการให้ยาที่ได้จากการแทนค่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยใน 
ลมการความสัมพันธ์ หรือจากการแทนค่าในสูตรท่ี 6  และ 7 ในภาคผนวก ข โดยประมาณค่า 
ปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.25 ลิตร/กก. และ gentamicin clearance ประมาณจากค่า 
creatinine clearance (จากสูตร Cockroft และ Gault) เปรียบเทียบกับขนาดยาและระยะห่าง 
ของการให้ยาที่ได้จากการคำนวณโดยการวัดระตับยาในเลือด

พบว่าท้ังในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป และกลุ่มผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม มีขนาดยา 
ท่ีได้จากการแทนค่าโดยให้ปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.25 ลิตร/กก. และ gentamicin 
clearance ท่ีประมาณจากค่า creatinine clearance แตกต่างจากขนาดยาท่ีคำนวณได้จากการ 
วัดระตับยาในเลือดอย่างมีนัยสำค ัญ  (p <0.001, P <0.001 ตามสำตับ) ส่วนระยะห่างของการให้ 
ยาท่ีได้จากการแทนค่าในสูตรโดยให้ปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.25 ลิตร/กก. และ
gentamicin clearance ประมาณจากค่า creatinine clearance พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรม 
ท่ัวไปมีระยะห่างของการใหย้าไม่แตกต่างจากที่คำนวณได้โดยการวัดระตับยาในเลือดอย่างมีนัย 
สำคัญ (p = 0.162) แต่ในกลุ่มผู้ป่วยหนักพบว่าระยะห่างของการให้ท่ีได้จากการประมาณค่าตัง 
กล่าวมีความแตกต่างจากท่ีคำนวณโดยการวัดระตับยาในเลือดอย่างมีนัยสำคัญ (p = 0.002)
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ส่วนขนาดยาแ ล ะระยะห่างของการให ้ยาท่ีได ้จ าก แ ท น ค ่าป ัจ จ ัย ใน ต ัว ผ ู้ป ่ว ย ใน ล ม ก าร  

ค ว าม สัมพันธ์ของผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่ม พบว่าไม่ม ีค ว าม แ ต ก ต ่าง จ าก ก าร ค ำน ว ณ โด ย ก าร ว ัด ร ะ ต ับ ยาใน 
เลือดอย่างมีนัยส ำค ัญ  (ขนาดยา : P =  0 .9 9 6  และ  P = 0 9 4 3  1 ร ะ ย ะ ห ่างข อ งก าร ให ้ย า  : P =
0 .921  และ  P =  0 .8 8 4  ในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท ั่วไป แล ะก ล ุ่ม ผ ู้ป ่วย ห น ัก ท างอ าย ?ก รรม ต าม  

ส ำต ับ )

5.2. อภิปรายผลการวิจัย

ยากลุ่มอะมีโนกสัยโคไซด์ เป็นยาต้านจุลชีพท่ีนิยมใข้กันอย่างแพร่หลายในการรักษา 
การติดเช้ือแบคทีเรียชนิดกรัมลบ ซ่ึงปัจจุบันหันมานิยมให้ยาในขนาดท่ีสูงเพียงวันละคร้ัง หรือ 
นานกว่าน้ัน แทนท่ีจะแบ่งให้วันละหลายคร้ังเหมือนเม่ือก่อน จากการสืกษาท้ังทางคลินิก และการ 
ทำ meta-analysis (11 - 14) ได้สรุปว่าการให้ยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์แบบวันละคร้ังอย่างน้อยก็ 
มีประสิทธิภาพเท่ากับการแบ่งให้วันละหลายคร้ัง และไม่พบว่ามีการเกิดพิษเพ่ิมช้ืนเม่ือเทียบกับ
การให้ยาแบบวันละหลายคร้ัง

เหตุผลสำคัญในการเปลี่ยนมาให้ยาแบบวันละคร้ัง เพราะยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์มี 
คุณลมบัติ post antibiotic effect (10, 15), ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อที่ขึ้นกับระตับยา(15-17) 
โดยระตับยาย่ิงสูงก็จะยิ่งฆ่าเชื้อได้ดี, มีความปลอดภยสูงกว่า (11) และป้องกันการดื้อยาได้ (7,
18 ) จึงทำให้สะดวกต่อทั้งพยาบาลและผู้ป่วยที่ไม่ต้องบรีหารยาวันละหลายครั้ง รวมทั้งลดค่าใข้ 
จ่ายของอุปกรณ์ในการให้ยาเซ่น เข็ม หลอดฉีดยา นั้าเกลือเป็นต้น ตลอดจนลดฦาระของเภสัชกร 
ที'ไม่ต้องจ่ายยาหลายคร้ัง และลดความจำเป็นในการตรวจวัดระตับยาในเลือดเนื่องจากมั่นใจว่าได้ 
ระดับยาที่สูงพอ และไม่เกิดพิษจากยาเพราะระตับยาก่อนให้ยาคร้ังต่อไปต่ํามาก เน่ืองจากขยาย 
ช่วงเวลาของการให้จนยาถูกขจัดออกไปเกือบหมด นอกจากน้ีผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไม่รุนแรงมากบัง
ลามารถกลับบ้านและมารับการฉีดยาบังสถานพยาบาลใกล้บ้านไต้ทำให้ลดค่าใข้จ่ายในการนอน 
โรงพยาบาล

จากการทำวิจัยเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ของยา gentamicin ใน กลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรม 
ซ่ึงได้สืกษาท้ังกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปและกลุ่มผู้ป่วยหนัก โดยกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปน้ัน 
ถือว่าเป็นผู้ป่วยท่ีค่อนข้างจะปกติเพราะไม่มีภาวะช๊อคเน่ืองจากการติดเช้ือใน กระแสโลหิต หรือ



82

การล้มเหลวของอวัยวะต่างๆดังเช่นผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม นอกจากนี้กลุ่มผู้ป่วยทั่วไปยังไม่ได้ 
รับออกซิเจน เคร่ืองช่วยหายใจ การH  PEEP หรือ ยากลุ่ม catecholamine

จากผลการวิจัยพบว่า๓ สัชจลนศาสตร์ของยา gentamicin ในกลุ่มผู้ป่วยอายุกรรมทั่ว 
ไปมีความแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยหนักอย่างมีนัยสำคัญ เช่นเดียวกับท่ีเคยคืกษามาแล้ว (27,36, 
44, 76) นอกจากนี้ยังพบอีกว่าในกลุ่มผู้ป่วยหนักจะมีความแปรปรวนของค่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ 
มากกว่า เมื่อดูจากค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานโดยล้วนใหญ่จะมีค่ามากกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป 
แสดงว่าผู้ป่วยแต่ละคนมีความหลากหลายทางด้านเภสัชจลนศาสตร์เป็นอย่างมาก

นอกจากน้ียังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยหนักมีอายุมากกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ัวไป ล้วน creatinine 
clearance ,BMI และนํ้าหนักตัวนั้นพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยหนักมีค่าตํ่ากว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่ว 
ไปอย่างมีนัยสำคัญ (ตามตารางท่ี 4) ซึ่งอาจเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีทำให้เกิดความแตกต่างทางเภสัช 
จลนศาสตร์ของผู้ป่วยทั้ง 2  กลุ่ม โดยค่าคงที่ของการขจัดยา และ gentamicin clearance ของ 
กลุ่มผู้ป่วยหนักจะมีค่าน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป ล้วนค่าคร่ึงชีวิตของการขจัดยาและ
ปริมาตรการกระจายยาจะมีค่ามากกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปอย่างมีนัยสำคัญ ถึงแม้ว่าการ 
พิจารณาจะตัดหรือไม่ตัด outlier หรือ extreme value ออกก็ยังสามารถเห็นความแตกต่างได้ 
อย่างมีนัยสำคัญ (ตามตารางท่ี 7)

ความแตกต่างและความหลากหลายทาง๓ สัซจลนศาสตร์ของผู้ป่วยหนักอธิบายได้คือ 
ผู้ป่วยหนักจนถึงข้ันวิกฤติอาจมีภาวะ hypermetabotic หรือเร่ิมมีอาการล้มเหลวของอวัยวะต่างๆ 
ถ้าผู้ป่วยอยู่ในภาวะ hypermetabolic จะมีการเพ่ิมปริมาณการใช้ออกซิเจน, cardiac output และ 
การไหลเวียนของเลือดไปยังอวัยวะสำคัญต่างๆโดยเฉพาะไต การเพ่ิมการไหลเวียนของเลือดไปท่ี 
ไตจะทำให้เพ่ิมการขจัดยากลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด้ได้ ล้วนผู้ป่วยท่ีเร่ิมมีภาวะล้มเหลวของอวัยวะ
ต่าง  ๆ ก็จะลดการไหลเวียนของเลือดไปเล้ียงยังอวัยวะต่างๆ ทำให้ลดการขจัดยากลุ่มน้ีได้ (26) 
นอกจากน้ียังมีหสักฐานยืนยันว่าการตอบสนองของร่างกายต่อการติดเช้ือในกระแสโลห็ตก็เป็น 
ปัจจัยสำคัญที่ทำให้เกิดความแตกต่างของค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ในแต่ละคนได้เช่นกัน (44) ซ่ึง 
Mann และคณะ (36) ก็พบว่าผู้ป่วยวิกฤติทางคัลยกรรมจะมี๓ สัชจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างจากผู้ป่วย 
คัลยกรรมท่ัวไป โดยมีค่าคงท่ีของการขจัดยา และการอัตราการขจัดยาต่ํากว่าผู้ป่วยคัลยกรรมท่ัว 
ไป ถึงแม้ว่าปริมาตรการกระจายยาจะไม่มีตวามแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญก็ตาม
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จากผลการวิจัยครั้งน้ีพบว่าลฺภาวะของผู้ป่วยหนักมีความรุนแรงน้อยกว่าผู้ที่เคยคืกษา 
มาก่อนหน้าน้ี โดยเม่ือดูจากค่า APACHE II score ของการวิจัยครั้งนี้มีค่าเท่ากับ 20 ±  6 (mean 
±  รอ)โดยมีค่าตั้งแต่ 1 2 -3 4  แต่ผลการคืกษไของ Hassan และ Castaneda-Hemandez (45) 
มีค่าเท่ากับ 25 ±  3 ซึ่งถือว่าผู้ป่วยมีอาการรุนแรงกว่า และกระจายอยู่ในช้วงที่สูงกว่า และมีผู้,ป่วย 
เลืยชีวิตร้อยละ 46.6 ซึ่งลาเหตุต่วนใหญ่เกิดจากการติดเชื้อในกระแสโลหิตร่วมกับภาวะล้มเหลว 
ของอวัยวะต่างๆ แต่สำหรับการวิจัยครั้งนี้ถืงแม้ว่าจะมีอัตราผู้ป่วยที่เลืยชีวิตมากกว่าคือร้อยละ
55.6 แต่สาเหตุของการเสิยชีวิตมาจากโรคหัวใจล้มเหลวเป็นต่วนใหญ่ (ร้อยละ 60) ท่ีเหลือเกิด 
จากการชักร้อยละ 20  และมะเร็งร้อยละ 20  และพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ใด้ทำการวิจัยครั้งนี้มีการติด 
เช้ือในกระแสโลหิตร้อยละ 72.2 และมีเพียงร้อยละ 5.6 เท่าน้ันที่มีภาวะซ๊อคเนื่องจากการติดเช้ือ 
ในกระแสโลหิต

ตามเกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยวิกฤติ ท่ีเข้ารับการรักษาในหออภิบาลผู้ป่วยหนักของ 
การคืกษาต่างๆท่ีได้ทำมาก่อนหน้าน้ี (32, 36, 45, 47) ซ่ึง1ได้คืกษา'ใน'โรงพยาบาลมหา'วิทยาลัย 
หรือโรงพยาบาลศ ูน ย ์ กำหนดว่าผู้ป่วยทุกรายต้องมีการติดเช้ือในกระแสโลหิต และ/หรือมีภาวะ 
ช็อคเนื่องจากการติดเชื้อในกระแสโลหิตร่วมด้วย แต่ในความเป็นจริงแล้วการมีภาวะด้งกล่าวท้ัง
สองอย่างนั้นค่อนข้างหายากในผู้ป่วยทีเ่ข้ารับการรักษาในหออภิบาลผู้ป่วยหนักของโรงพยาบาล 
น่าน (โรงพยาบาลท่ัวไป) หรือบางรายก็ไม่ได้มีการติดเช้ือในกระแสโลหิต แต่ก็ได้รับยา
gentamicin เพื่อรักษาโรคติดเช้ือท่ีไม่รุนแรง เชีนติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ หรือให้ยาแบบ
empirical treatment ด ังนั้นผลการวิจัยครั้งน้ีจึงเป็นผลของผู้ป่วยตามท่ีมีอยู่ต่วนใหญ่ในโรง
พยาบาลน่านเพ่ือท่ีจะนำมาประยุกตํใช้ได้จริงต่อไปในอนาคต

นอกจากน้ีโรงพยาบาลน่านไม่ได้มีการหาปัจจัยบางอย่างท่ีเคยกล่าวในการคืกษากลุ่ม 
ผู้ป่วยหนักมาก่อนหน้าน้ี (45) ว่ามีผลต่อการเปล่ียนแปลงทาง๓ สัซจลนศาสตร์ของผู้ป่วยกลุ่มน้ีได้ 
ฟน cardiac index, oxygen consumption, oxygen extraction ratio เมีอปัจจัยท่ีนำมาวิเคราะห์ 
หาความสัมพันธ์แตกต่างกันหรือมีจำนวนมากน้อยต่างกัน ก็อาจได้สมการความสัมพันธ์ท่ีแตกต่าง 
กันได้ เพราะว่าการวิเคราะห์ความถดถอยเชีงช้อนโดยวิธ stepwise จะมีการคัดเลือกด้วน'ปรท่ีมีผล 
ต่อการเปล่ียนแปลงของค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์อย่างมีนัยสำคัญท่ีสุด ในบรรดาด้วแปรท่ีนำมา
ว่เคราะห์ และได้เป็นลมการความสัมพันธ์ออกมา ซ่ึงสมการท่ีได้จากการคืกษาในแต่ละแห่งอาจ 
แตกต่างกันได้ แต่ก็สามารถใช้คำนวณหาค่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ได้เหมือนกัน โดยอาจมี bias 
หรือ precision แตกต่างกัน ซึ่งข้ึนกับว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้ทำการคืกษามีการกระจายของข้อมูลเป็น 
อย่างไร ถ้านำสมการท่ีได้ไปใช้กับผู้ป้วยท่ีมีลักษณะของข้อมูลท่ีไม่ได้อยู่ในกลุ่มเดียวกันกับท่ีได้
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ดีกษา ก็อาจจะทำให้การพยากรณ์มี bias และ precision ที่ไม่ดีไห้ เพราะว่าลมการทีสร้างมานัน 
จะเป็นลมการความสัมพันธ์ที่สร้างเป็นตัวแทนของผู้ป่วยที่ได้ทำการดีกษามาเท่านั้น ปัญหาน้ี
สามารถแกให้โดยการดีกษาในผู้ป่วยจำนวนมากข้ึน และนำมารวบรวมเพื่อเป็นตัวแทนของประชา 
กรส่วนใหญ่ไห้

จากผลการวิจัยพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไป creatinine clearance (ตามตา 
รางท่ี 8 ) เพียงปัจจัยเดียวลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลง gentamicn clearance ไห้ถึงร้อยละ 
91 และเมื่อเพิ่มปัจจัยนั้าหนักตัวสามารถอธิบายไห้อีกร้อยละ 2  รวมท้ังสองปัจจัยแล้วสามารถ 
อธิบายไห้ร้อยละ 93 เม่ือพิจารณาโดยการตัด creatinine clearance ที่มีค่าสูงจนเป็น outlier ออก 
พบว่ามีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียวเท่านั้น และสามารถอธิบายการ 
เปลี่ยนแปลงไห้ร้อยละ 93 ซึ่งสมการหสังนี้จะให้ไห้ในกรณีที่ผู้ป่วยมี creatinine clearance ท่ีไม่สูง 
มากจนเกินไป (เนื่องจากตอนวิเคราะห์ไห้ตัดค่าที่สูงเกินไปออก) จากผลการวิจัยครั้งนี้มีความใกล้ 
เคียงกับผู้ที่เคยดีกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีที่มีการทำงานของไตแตกต่างกัน พบว่าการทำงาน
ของไตสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลง gentamicin clearance ไห้ร้อยละ 80 -  90 (46)

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักทุกรายยกเว้นรายที่เป็น outlier พบว่า creatinine clearance เพียง 
ปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลง gentamicin clearance ไห้ถึงร้อยละ 89 ซ่ึงไม่ไห้เป็น 
ไปตามท่ีเคยดีกษามา โดย Barza (76) พบว่า creatinine ในซีรั่มสามารถอธิบายการเปล่ียนแปลง 
gentamicin clearance ไห้เพียงร้อยละ 52 เท่าน้ันในผู้ป่วยหนักที่มีการติดเขึ้อในกระแสโลหิต ซ่ึง 
Kaye (77) ก็พบว่า creatinine clearance สามารถอธิบายการเปลียนแปลงของ gentamicin 
clearance ได้ร้อยละ 50 Lugo และ Castaneda-Hernandez (45) ก็พบว่า creatinine 
clearance ลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้เพียงร้อยละ 50.5 แต่เมื่อเพิ่มปัจจัยคือการใช้ 
PEEP และการใช้ยากลุ่ม catecholamine จะทำให้ลามารถอธิบายการเปลียนแปลง gentamicin 
clearance เพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ 70 ซึ่งแตกต่างจากผลการวิจัยครั้งนี้ อาจเป็นเพราะว่ามีผู้ป่วยที่ได้ 
รับยากลุ่ม catecholamine เพียงร้อยละ 16.7 (3 ราย) เท่าน้ัน และมีการใช้ PEEP เพียงร้อยละ
12.5 (2 ราย) โดยใช้ PEEP ใน1ขนาดท่ีต่ําคือ 3 กับ 5 cmH20  เท่าน้ัน จึงอาจไม่เห็นความแตกต่าง 
ที่ซัดเจนของปัจจัยเหล่านี้ ซึ่งของการวิจัยที่ผ่านมา (45) มีผู้ท่ีได้รับยากลุ่ม catecholamine ถึงร้อย 
ละ 46.6 และไห้ใช้ PEEP ปริมาณ 10 ±  6 cmH20  นอกจากนี้อาจเป็นเพราะว่าผู้ป่วยที่ได้ทำการ 
ดีกษามาก่อนหน้านี้มีอาการหนักกว่าจึงทำให้การตอบสนองของพลวัตรการไหลเวียนโลหิต ตลอด 
จนการบำบัดเพื่อครองชีพต่างๆ เข่น PEEP และยากลุ่ม catecholamine มีผลต่อการเปลี่ยนแปลง 
ของ gentamicin clearance ได้อย่างมีนัยสำคัญ
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จากลมการความสัมพันธ์ของกลุ่มผู้ป่วยหนัก ที่ได้ตัดค่าที่เป็น outlier ออก 2 ค่า ซ่ึงมี 
ค่า gentamicin clearance สูงกว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ ตังนั้นลมการนี้จะอธิบายได้ในผู้ป่วยท่ีมีค่า 
gentamicin clearance อยู่ในข้วงท่ีนำมาวิเคราะห์ซ่ึงไม่สูงมาก (ถ้าค่า gentamicin clearance 
มากกว่าหรือน้อยกว่านี้ความสัมพันธ์อาจไม่เหมือนกับผลการวิจัยในคร้ังน้ี) และจากผลการวิจัย
ครังนีก็พอสรุปไต้ว่าในผู้ป่วยพัง 2 กลุ่มมี gentamicin clearance สัมพันธ์กับ creatinine 
clearance ถึงประมาณร้อยละ 90

สำหรับในกลุ่มผู้ป่วยหนักเมื่อแยกพิจารณาตามความรุนแรงของอาการ พบว่าผู้ป่วยท่ี 
มีอาการหนักมาก (APACHE II score > 24) มี gentamicin clearance สัมพันธ์กับ creatinine 
clearance และ APACHE II score โดย creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียวสามารถอธิบาย 
การเปลียนแปลงของ gentamicin clearance ได้ถึงร้อยละ 94 และเมือเพิมปัจจัย APACHE II 
score พบว่าสามารถอธิบายได้เพิ่มขึ้นอีกร้อยละ 6  รวมแล้วปัจจัยทั้งสองสามารถอธิบายการ 
เปลียนแปลงของ gentamicin clearance ได้พังหมด

เมื่อพิจารณาผู้ป่วยวิกฤติเฉพาะท่ีมีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมาก (APACHE II 
score > 2 0 ) พบว่า gentamicin clearance มีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance โดย 
ลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 94 ส่วนผู้ป่วยที่มีอาการหนักไม่มาก (APACHE II 
score < 2 0 ) พบว่าไม่มีความสัมพันธ์กับปัจจัยในตัวผู้ป่วย

ตังน้ันจะเห็นได้ว่าความสัมพันธข์องปัจจัยในตัวผู้ป่วยกับ gentamicin clearance มี 
ความหลากหลายในกลุ่มผู้ป่วยหนัก

จากที่กล่าวมาข้างต้นการทำงานของไตสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลง gentamicin 
clearance ไต้สูงในกลุ่มผู้ป่วยหนัก ซึ่งแตกต่างจากการวิจัยที่ได้ทำมาก่อนหน้านี้ (45, 76, 77) ท่ี 
การทำงานของไตลามารถอธิบายได้ประมาณร้อยละ 50 เท่าน้ัน อาจเป็นเพราะว่า creatinine 
clearance ของกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ทำการดีกษาในครั้งนี้มีค่าตํ่าคือเท่ากับ 31.64 ± 20.09 มล./นาที 
(8.99 - 83.62) และเม่ือตัด outlier ออกจะมีค่าเท่ากับ 26.13 ± 12.55 มล./นาที (8.99 - 58.09) 
แต่ของการดีกษาก่อนหน้าน้ี (45) มี creatinine clearance เท่ากับ 55 ± 26 มล./นาที เน่ืองจาก 
gentamicin ขับออกทางไตเป็นส่วนใหญ่ตังนันการมี creatinine clearance ตำจึงทำให้มีผลต่อ 
gentamicin clearance สูงตามไปด้วย เพราะมีการทำงานของไตเป็นข้อจำกัดของการขจัดยา
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ปริมาตรการกระจายยาของยากลุ่มอะ มีโนกลัยโคไซด์โดยเฉลี่ยที่ใช้กันอยู่ทั่วไปคือ
0.25 ลิตร/กก. แต่จากผลการวิจัยครั้งน้ีพบว่าผู้ป่วยท่ังสองกลุ่มมีค่ามากกว่า ในกลุ่มผู้ป่วยอายุร 
กรรมท่ัวไปมีค่าเท่ากับ 0.40 ลิตร/กก. ส่วนกลุ่มผู้ป่วยหนักมีค่าเท่ากับ 0.49 ลิตร/กก. (ตามตาราง 
ท่ี 7) ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.007) ซึ่งมีรายงานว่าทั่งในผู้ป่วยคนเดียวกัน 
และในผู้ป่วยแต่ละคนจะมีปริมาตรการกระจายยาที่เปลี่ยนแปลงไปมาได้ (79) ซ่ึงจะข้ึนกับ
ปริมาณ ECF เน่ืองจากยา กลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์กระจายคัวไน ECF (51) ถ้า ECF สูงก็จะทำให้มี 
ปริมาตรการกระจายยาสูงกว่าเมี่อมี ECF ต่ํา

จากการคืกษาของ Triginer (47) ในผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรมที่มีการติดเขึ้อไนกระแส 
โลหิตเนื่องจากการติดเชื้อแบคทีเรียชนิดกรัมลบพบว่าในวันที่ 2  ของการรักษา (เป็นๆเวงท่ีได้รับสาร 
นํ้ามากเพี่อแกไขภาวะวิกฤตของผู้ป่วย) มีปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.43 ± 0.12 ลิตร/กก. 
ส่วนในวันท่ี 7 ซึ่งผู้ป่วยมีอาการคงที่แล้วพบว่ามีปริมาตรการกระจายยาลดลงเป็น 0.29 ± 0.17 
ลิตร/กก. ซึ่งมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ (p < 0 .0 0 1 ) และยงพบอกว่าขนาดยาท่ีต้องการก็ 
แตกต่างกัน (p < 0.001) รวมถึงค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาก็มีความแตกต่างกัน (p < 0.05) การ 
ลดปริมาตรการกระจายยาอาจเนื่องจากการลดการชีมผ่านของสารนํ้าออกจากเล้นเลิอด ทำให้ลด 
การบวมของเน้ือเยื่อได้ นอกจากนี้ Lugo และCastaneda-Hernandez (45) ก็พบว่าผู้ป่วยหนักท่ี 
ได้ทำการคืกษามีปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.47 ลิตร/กก. ซ่ึงผลก็ใกล้เคียงกับการวิจัยในครั้ง
if
นิ

จากผลการวิจัยครั้งน้ีพบว่า ในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปมีปริมาตรการกระจายยา
ลัมพันธ์กับ albumin (ตารางท่ี 9) โดยสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 55 จากการที่มีผู้ 
ทำการคืกษา (35, 48 - 49) พบว่าผู้ป่วยที่มีนํ้าหนักคัวต่ํากว่า IBW จะมีปริมาตรการกระจายยาต่อ 
นํ้าหนักคัวที่สูงกว่าผู้ป่วยปกติท่ัวไป ซึ่งอาจใช้อธิบายความลัมพันธ์นี้ได้ เพราะว่าจากผลการวิจัยผู้ 
ป่วยอายุรกรรมทั่วไปส่วนใหญ่คือร้อยละ 61.54 ( 16 ราย) มีน้ําหนักคัวตํ่ากว่า IBW และมีเพียง 
ร้อยละ 15.38 (4 ราย) ที่ถึอว่าอ้วนโดยมีนํ้าหนักมากกว่า IBW ร้อยละ 20 (ด้งแสดงในภาคผนวก 
ก)

Barac-Nieto และคณะ (50) ได้ทำการคืกษาพบว่าถึงแม้ปริมาณของนํ้าในร่างกายจะ 
ลดลงเมื่อขาดสารอาหาร แต่ร้อยละของนํ้าหนักส่วนที่เป็นนํ้าจะเพิ่มขึ้น เพราะว่าขาดส่วนท่ีเป็น 
body solid ดังน้ันจึงทำให้เพ่ิม extracellular water ในผู้ป่วยที่มีภาวะขาดสารอาหาร และในผู้ 
ป่วยที่ขาดสารอาหารจะมีระดับโปรตีนในเลือดตํ่า ทำให้เพิ่มการกระจายย้อนกลับ(redistribution)



87

ของลารน้ําผ่านผนังเล้นเลือด ส่งผลให้เกิดการสะสมของสารนํ้าใน extracellular space ทำให้มี 
ปริมาตรการกระจายยาสูงขึ้นได้เน่ืองจาก gentamicin กระจายตัวใน ECF ซ่ึงสามารถใช้อธิบาย 
ได้ในผลการวิจัยของผู้ป่วยกลุ่มอายุรกรรมทั่วใปซึ่งมีระตับ albumin อยู่ในระตับท่ีตํ่าคือ 2.67 ±
0.56 กรัม/ดล.(1.40 -  3.60) โดยมีค่าปกติอยู่ที่ 3.2 -  4.5 กรัม/ดล. ส่งผลให้มีปริมาตรการกระจาย 
ยาสูงกว่าค่าเฉลี่ยของกลุ่มประชากรทั่วไป และมีปริมาตรการกระจายยาสัมพันธ์กับระตับ
albumin

Slaker และ Karsky (87) พบว่าระตับ albumin ท่ีต่ํากว่า 2.4 กรัม/ดล. จะทำให้เพ่ิม 
ปริมาตรการกระจายยาอย่างมีนัยสำคัญในผู้ปวยที่มีนํ้าหนักตัว 1 - 1.2 เท่าของ lean body 
weight ซึ่งเป็นการสนับสนุนผลการวิจัยครั้งนี้ ถึงแม้ว่าผู้ป่วยที่เขาได้ทำการคืกษาจะมีน้ําหนักอยู่ 
ในเกณฑ์ปกติก็ตาม

อย่างไรก็ตามในอนาคต ถ้าได้ทำการคืกษาในผู้ป่วยที่มีระตับ albumin ปกติเป็นส่วน 
ใหญ่ ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาตรการกระจายยากับปัจจัยในตัวผู้ป่วยทีไ่ดอ้าจจะสัมพันธ์กับ
ปัจจัยอื่นก็ได้ โดยระตับ albumin อาจจะไม่มีผลต่อปริมาตรการกระจายยาตังเช้นผลการวิจัยใน 
ครั้งน้ี หรืออาจมีปัจจัยอื่นท่ีมีผลต่อปริมาตรการกระจายยาเพิ่มเติม นอกเหนือจาก albumin ซ่ึง 
ควรต้องทำการสืกษ'ากันต่อ1ไป แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยในโรงพยาบาลน่านส่วนใหญ่จะมีนํ้าหนักตัว 
ต่ํากว่า IBW และมีระตับ albumin ที่ต่ํากว่าค่าปกติ ตังน้ันสมการน้ีลามารถนำเอามาใช้ใต้จริง

พบว่าปริมาตรการกระจายยาของกลุ่มผู้ป่วยหนักทุกรายมีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือ 
ในกระแสโลหิต โดยลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 62 เมื่อมีการติดเชื้อในกระแสโลหิต 
จะทำให้มีปริมาตรการกระจายยาลดลง แต่เมื่อไม่มีการติดเชื้อในกระแสโลหิตกสับมีปริมาตรการ 
กระจายยาท่ีสูงช้ืน อาจเป็นเพราะว่ามีผู้ป่วยบางส่วนคือร้อยละ 72.2 ที่มีการติดเชื้อในกระแส 
โลหิต จึงทำให้เห็นผลอย่างมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับไม่มีการติดเชื้อในกระแสโลหิต ซึ่งผลท่ีได้แตก 
ต่างจากที่เคยคืกษามาก่อนหน้านี้ (45) ที่พบความสัมพันธ์คือ Vd = 45.2 -  0.425 BW -0.927 
Ext -  7.95 alb ซึ่งทั้งสมการลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงปริมาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 76 
โดย Vd คือปริมาตรการกระจายยา, BW คือน้ําหนักตัว (กก.), Ext คือ oxygen extraction ratio 
(%) และ alb คือ albumin (กรัม/ดล.) ซึ่งได้ทำการคืกษาในผู้ป่วยหนักท่ีมีการติดเชื้อในกระแส 
โลหิตทุกราย จึงทำให้ไม่เห็นความแตกต่างเมื่อมีหรือไม่มีการติดเชื้อในกระแสโลหิต นอกจากน้ียัง 
มีปัจจัยที่นำมาพิจารณานอกเหนือจากการทำวิจัยครั้งนี้ ซึ่งอาจเป็นสาเหตุที่ทำให้ใด้ความสัมพันธ์ 
แตกต่างกัน แต่เหตุผลที่ว่าทำไมเมื่อมีการติดเช้ือในกระแสโลหิตแล้วทำให้มีปริมาตรการกระจาย
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ยาน้อยกว่าเม่ือไม่มีการติดเชื้อในกระแลโลหิตน้ันยังไม่ทราบแน่ชัด เน่ืองจากการประเมินการติด
เช้ือในกระแสโลหิตตามเกณฑ์ของ Bone และคณะ เป็นการประเมินว่าใร!หรือไม่ใๆ ! ซ่ึงไม่ได้เป็น 
คะแนน จึงทำใหิไม่ทราบว่าผู้ป่วยที'มีการติดเช้ือในกระแสโลหิตของการวิจัยในคร้ังนี้ กับการวิจัย 
ก่อนหน้านี้มีความเนแรงแตกต่างกันหรือไม่ แต่อย่างไรก็ตามเม่ือดูจากค่าเฉล่ียของปรํมาตรการ
กระจายยาในกลุ่มผู้ป่วยหนักแล้วพบว่าสูงกว่ากลุ่มผูป่้วยท่ัวไป ซ่ึงก็เป็นไปตามหลักฐานท่ีเคย
คืกษากันมา (32, 47)

จากผลการวิจัยครั้งนี้พบว่าขนาดยาท่ีคำนวณได้ใหม่เพื่อให้มีระดับยาสูงสุดหลังให้ยา 
เท่ากับ 20 มก./ลิตร นั้นมีขนาดสูงกว่า nomogram ซึ่งแนะนำไว้ที่ 7 มก./กก. (20) หรือบางแห่งก็ 
แนะนำ 5 - 7  มก./กก. (5, 81) โดยในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปขนาดยาที่เหมาะลมคือ 8.05 ±
1.50 มก./กก. ต่วนของกลุ่มผู้ป่วยหนักคือ 9.57 ±  2.21 มก./กก. (ตามตารางท่ี 7) ซึ่งมีความแตก 
ต่างกันอย่างมีนัยลำดัญ (p = 0.011) ดังน้ันการให้ขนาดยา 5 - 7 มก./กก. ก็จะทำให้ได้ระดับยา 
ไมเ่พียงพอในการรักษา ความแตกต่างนี้อาจเป็นเพราะว่ากลุ่มผู้ป่วยหนักมีปริมาตรการกระจายยา 
ท่ีสูงกว่าจึงต้องการขนาดยาที่สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปเพื่อให้ใด้ระดับยาเท่ากัน

เมื่อดูจากขนาดยาที่ให้จรืงในผู้ป่วยที่ทำการคืกษาในคร้ังนี้ พบว่าผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มได้ 
ขนาดยาท่ีตํ่ามากเมื่อเทียบกับขนาดยาที่คำนวณได้ โดยกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปได้รับยา
gentamicin ขนาด 4.09 ± 1.02 มก./กก. (1.84 - 6 .8 6 ) ต่วนกลุ่มผู้ป่วยหนักได้รับ 4.65 ± 0.98 
มก./กก. (2.91 - 6.32) (ตามตารางท่ี 6 ) ทำให้ไม่เพียงพอที,จะได้อัตราต่วนระหว่างระดับยาสูงสุด
ต่อค่า MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 10(11, 15-17)

เนื่องจากประสิทธิภาพของยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ที่ให้แบบขยายๆ!วงเวลาการให้ยา 
นั้นชื้นกับการให้ยาในระดับที่สูงพอที่จะฆ่าเชื้อได้ โดยให้ใด้ระดับยาสูงสุดอย่างน้อยเท่ากับ 20  

มก./ลิตร (5, 20, 56) จึงจะให้ประสิทธิภาพในการรักษาดี ซึ่งก็มีหลักฐานยืนยันว่าการให้ยาใน 
ขนาดที่สูงเพียงพอในการฆ่าเช้ือตั้งแต่เริ่มแรก อาจมีต่วนๆ!วยในการลดความเล่ียงของการเสืยชีวิต 
ได้ในผู้ป่วยหนัก (16) นอกจากน้ีเม่ือให้ยาในร!วงห่างท่ีเหมาะสมก็จะทำให้มีระยะปลอดยา
ประมาณ 3 - 5  ชั่วโมงจึงเป็นการลดความเลี่ยงต่อการเกิดพิษต่อชุและไต (13, 85) รวมท้ังลดการ 
ด้ือยาได้อีกด้วย (55)

จากการออกแบบสอบทามเกี่ยวกับการใช้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์ ใน’หยู่แพทย์,ของ 
โรงพยาบาลน่าน พบว่าเกณฑ์ไนการพิจารณาจะชื้นกับประสบการณ์และความชำนาญของแพทย์
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โดยอาจพิจารณาจากอายุ น้ําหนักตัว ระตับ creatinine ในซีร่ัม หรือ creatinine clearance การ 
ให้ยานั้นส่วนใหญ่จะเป็นแบบวันละครั้ง ถ้าผู้ป่วยมีการทำงานของไตลดลงก็จะลดขนาดยาลงแต่ 
ระยะห่างของการให้ยาเป็น 1 วันเหมือนเดิม ซึ่งอาจผิดหล้กของการให้ยาในขนาดที่สูงพอที่จะฆ่า 
เชื้อและขยายช่วงเวลาการให้ยา โดยอาจขยายช่วงเวลาการให้ยาเป็นเป็น 36 หรือ 48 ช่ัวโมง เพ่ือ 
ให้มีช่วงปลอดยา ทำให้ลดการเกิดพิษหรือการดื้อยาได้ เพราะการด้ือยามีโอกาสเกิดได้สูงถ้าให้ยา 
ในระดับท่ีต่ํา (7, 18)

เน่ืองจากไม่มีการคืกษาในคนไทยเป็นหลักฐานซัดเจนว่าใช่ยาขนาดเท่าใดจึงจะเหมาะ 
ลม และนำเกณฑ์อะไรมาใช่ในการคำนวณทำให้แพทย์ไมก่ล้าใช้ยาในขนาดทีสู่งกว่านี้ ทำให้ขนาด 
ยาท่ีแพทย์ใช่จริงดังที่กล่าวมาข้างต้นน้ันต่ํากว่าที่ได้แนะนำไว้คือ 5 - 7 มก./กก. (5, 20)

จากผลการวิจัยพบว่าขนาดยาต่อนั้าหนักตัวในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปมีความ 
ลัมพันธ์กับ albumin (ตามตารางท่ี 13) เช่นเดียวกับปริมาตรการกระจายยา โดยสามารถอธิบาย 
การเปล่ียนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 45 แต่ albumin สามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงปริมาตรการ 
กระจายยาได้สูงกว่าคือร้อยละ 55

อย่างไรก็ตามเม่ือทดลองแทนคำ albumin ในํสมการความลัมพันธ์ที่ได้ โดยใช่คำ 
albumin ที่อยู่ในช่วงปกติคือ 3.2 - 4.5 กรัม/ดล. พบว่าขนาดยาต่อนํ้าหนักตัวที่คำนวณได้ยังอยู่ใน 
ช่วง 5-7 มก./กก. เช่น เม่ือใช่ albumin = 4.5 กรัม/ดล. จะได้ขนาดยา = 4.53 มก./กก., เม่ือใช่ 
albumin = 4.0 กรัม/ดล. จะได้ขนาดยา = 5.52 มก./กก., เม่ือใช่ albumin = 3.2 กรัม/ดล. จะได้ 
ขนาดยา = 7.10 มก./กก. เป็นต้น ดังน้ันสาเหตุที่ทำให้ขนาดยาท่ีคำนวณได้ในกลุ่มผู้ป่วย 
อายุรกรรมทั่วไปมีคำสูง (8.05 ± 1.50 มก./กกก.) เน่ืองจากผู้ป่วยท่ีคืกษาในครั้งน้ีมีระดับ albumin 
ต่ํา

ส่วนของกลุ่มผู้ป่วยหนักเม่ือพิจารณาทุกรายยกเว้นรายที่ 1 เน่ืองจากไม่สมควรให้ยา 
ต่อเพราะเกิดพิษต่อไต พบว่าขนาดยามีความลัมพันธ์กับการติดเชื้อในกระแสโลหิต และ
creatinine clearance โดยการติดเชื้อในกระแสโลหิตเพียงปัจจัยเดียว สามารถอธิบายการเปลี่ยน 
แปลงขนาดยาได้ร้อยละ 49 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย creatinine clearance ลามารถอธิบายได้เพ่ิมช้ืน 
อีกร้อยละ 21
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จากที่กล่าวมาข้างต้นแสดงให้เห็นอย่างชัดเจนว่ากลุ่มผู้ป่วยทั่วไปกับกลุ่มผู้ป่วยหนักมี 
ปัจจัยที่มีผลต่อป!'มาตรการกระจายยา และขนาดการไข้ยาที่แตกต่างกัน ถึงแม้ว่าระดับ albumin 
ของผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่มนี้จะไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำดัญก็ตาม ( ของกลุ่มผู้ป่วยทั่วไป = 
2.67 ±  0.56, กลุ่มผู้ป่วยหนัก = 2.47 ±  0.60 กรัม/ดล.) แต่ก็ได้ความสัมพันธ์ที่แตกต่างกัน แสดง 
ว่าภาวะของผู้ป่วยมีผลต่อขนาดยา และป!มาตรการกระจายยา

เมื่อพิจารณาโดยการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยหนักตามความ?นแรงของโรคพบว่าไนกลุ่มผู้ป่วย 
หนักมาก ขนาดยาไม่มีความสัมพันธ์กับปัจจัยใดๆเลย เข้นเดียวกับป!มาตรการกระจายยา

เมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมาก โดยดัดรายท่ี 1 

ออกพบว่าขนาดยามีความสัมพันธ์กับการใช้ยากลุ่ม catecholamine เข้นเดียวกับป!มาตรการ 
กระจายยา โดยสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 68  และสามารถอธิบายการ 
เปลี่ยนแปลงป!มาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 65

อย่างไรก็ตามเมื่อได้รวมรายท่ี 1 ด้วย พบว่าป!มาตรการกระจายยามีความสัมพันธ์กับ 
การติดเช้ือในกระแสโลหิต เช่นเดียวกับการพิจารณาในกลุ่มผู้ป่วยหนักทุกราย โดยการติดเชื้อใน 
กระแสโลหิตสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงป!มาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 78

จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่าเมื่อดัดผู้ป่วยออกเพียง 1 รายทำให้มีผลต่อสมการ 
ความสัมพันธ์ โดยมีปัจจัยที่ใข้อธิบายแตกต่างกัน แสดงให้เห็นถึงความจำเป็นในการวัดระดับยา 
ในเลือดในผู้ป่วยหนัก เพราะผู้ป่วยม ักมีพลวัตรของการไหลเวียนโลหิตไม่คงที่ทำให้การพยากรณ์ 
โดยใช้ปัจจัยในตัวผู้ป่วยอาจผิดพลาดได้ เพราะว่าสมการความสัมพันธ์แต่ละลมการไม่สามารถ
ครอบคลุมผู้ป่วยได้ท้ังหมด การเลือกใช้สมการผิดก็จะทำให้การพยากรณ์เภสัชจลนศาสตร์ผิดไป 
ล่งผลให้การคำนวณขนาดผิดพลาดได้

สำหรับกลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักไม่มาก พบว่าขนาดยามีความสัมพันธ์กับการติด 
เชือในกระแสโลหิต, creatinine clearance และ hematocrit โดยการติดเช้ือในกระแสโลหิตเพียง 
ปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงขนาดยาได้ร้อยละ 47 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย creatinine 
clearance และ hematocrit พบว่าลามารถอธิบายได้เพิ่มชื้นอีกร้อยละ 40 และ 10 ตามลำดับ 
เช่นเดียวกันกับป!มาตรการกระจายยาที่พบว่ามีความสัมพันธ์กับทั้ง 3 ปัจจัย โดยการติดเชื้อไน 
กระแสโลหิตปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงป!มาตรการกระจายยาได้ร้อยละ 59
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และเมือเพิมปัจจัย creatinine clearance และ hematocrit พบว่าลามารถอธิบายได้เพิมชื้นอีก 
ร้อยละ24 และ 11 ตามลำดับ

จะเห็นได้ว่าปัจจัยในตัวผู้ปวยท่ีมืความสัมพันธ์กับขนาดยา และปริมาตรการกระจาย 
ยาเป็นปัจจัยเดียวกัน ถ้ากลุ่มผู้ปวยที่นำมาพิจารณาเป็นรายเดียวกันทั้งหมด แต่มืความสามารถ 
ในการอธิบายการเปล่ียนแปลงขนาดยา หรือปริมาตรการกระจายได้ใม่เท่ากัน แต่ก็ถือว่าใกล้เคียง 
กัน อาจเป็นเพราะว่าการคำนวณขนาดยาได้มีการปรับระยะห่างของการให้ยาหสังจากคำนวณได้ 
จากสูตรเป็น 24, 36, 48, 60 หรือ 72 ชั่วโมงก่อน เพ่ือให้สอดคล้องกับการคำนวณขนาดยาท่ีจะนำ 
ไปใช้จริงสำหรับผู้ป่วยแต่ละคน จึงทำให้ปัจจัยที่มืผลต่อการคำนวณขนาดยา และปริมาตรการ 
กระจายยามืความลามารถอธิบายการเปล่ียนแปลงได้ต่างกันบ้าง

จากที่กล่าวมาช้างต้นจะเห็นว่าความสัมพันธ์ที่ได้มีความแตกต่างจาก nomogram
ต่างๆ (20 1 25) ที่ใช้ในการหาขนาดยาอย่างง่าย โดยได้ใช้ creatinine clearance เป็นตัวกำหนด 
ขนาดยา แต่ผลการคีกษาครั้งน้ีพบว่าในกลุ่มผู้ปวยอายุรกรรมท่ัวไป ขนาดยาไม่มีความสัมพันธ์กับ 
creatinine clearance ส่วน'ไนกลุ่มผู้,ป่วยหนักพบ1ว่ามีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance 
ด้วยเหมือนกัน แต่ลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้น้อยกว่าการติดเช้ือ 
ในกระแลโลหิต ดังน้ันการเอา nomogram มาพยากรณ์ขนาดยาในกลุ่มผู้ป่วยทั้ง 2  กลุ่มก็อาจผิด 
พลาดได้ส่งผลให้เกิดความล้มเหลวในการรักษา

ความสัมพันธ์หรือ nomogram ที่สร้างโดยชาวตะวันตกไม่เห็นความสัมพันธ์ของ
albumin กับขนาดยาน้ัน อาจเป็นเพราะว่าผู้ป่วยที่ใช้คีกษๆอาจมีระดับ albumin ที่อยู่ในเกณฑ์ 
ปกติ หรืออยู่ในระดับที่ไม่ตํ่าจากค่าปกติมาก แต่การทำวิจัยครั้งน้ีผู้ปวยส่วนใหญ่มีระดับ albumin 
ที่ตํ่าจากค่าปกติดังแสดงในภาคผนวก ก และอยู่ในช้วงกว้างคือตั้งแต่ 1.40-3.60 กรัม/ดล.และมี 
เพียง 4 รายเท่าน้ันท่ีมีระดับ albumin อยู่ในระดับปกติ จึงทำให้เห็นความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยา 
กับ albumin อย่างมีน้ยสำคัญได้

จากการทดลองเปรียบเทียบขนาดยาท่ีได้จากการคำนวณโดยวัดระดับยาในเลอด กับ 
การแทนค่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยในสมการความสัมพันธ์ที่ได้ หรือคำนวณจากสูตรท่ี 7 โดยการ 
ประมาณค่าปริมาตรการกระจายยาเท่ากับ 0.25 ลิตร/กก. และ gentamicin clearance เท่ากับ 
creatinine clearance พบว่าขนาดยาที่ได้จากการแทนค่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยในสมการความ
สัมพันธ์ ไม่มีความแตกต่างจากขนาดยาที่ได้จากการคำนวณโดยการวัดระดับยาในเลือดทั้งใน
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กลุ่มผู้ป่วยอายุรกรมทั่วไป และกลุ่มผู้ป่วยหนัก ส่วนขนาดยาท่ีได้จากการแทนค่าโดยประมาณค่า 
ปริมาตรการกระจายยา และ clearance พบว่ามีความแตกต่างจากขนาดยาท่ีได้จากการคำนวณ 
โดยการวัดระดับยาในเลือดอย่างมีนัยสำคัญไนผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม

จากที่กล่าวมา#างต้น แสดงให้เห็นสิ,งท่ีควรคำนงในการหาขนาดยาที่เหมาะลมไนผู้
ป่วยแต่ละกลุ่มเม่ือไม่ได้มีการเจาะวัดระดับยาในเลือด เพ่ือคำนวณหาค่าทางเภสัชจลนศาสตร์
และขนาดยาที่เหมาะลมว่าควรจะประมาณค่าจากปัจจัยใดในดัวผู้ป่วย ท่ีจะทำให้พยากรณ์ได้
แม่นยำท่ีสุด การใช้ข้อมูลที่มาจากประชากรท่ัวไป หรือจาก creatinine clearance อาจส่งผลให้ได้ 
ขนาดยาท่ีไม่เหมาะสมได้ เพราะอาจมีปัจจัยอึ่นทีมี่ผลต่อขนาดยา ดังเรเนผลการวิจัยในคร้ังน้ี ดัง 
น้ันการใข้ปัจจัยในตัวผู้ป่วยที่ได้จากการคืกษาในเฉพาะกลุ่มที่ต้องการพยากรณ์ขนาดยา จะทำให้ 
พยากรณ์'ขนาดยา1ได้แม่นยำกว่า

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรม พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงขนาดและ
ปริมาตรการกระจายยาจะขึ้นกับภาวะของผู้ป่วย สมการความสัมพันธ์ก็แตกต่างกันไปตามความ 
รุนแรงของโรค และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยในดัวผู้ป่วยกับขนาดยาหรือปริมาตรการ
กระจายยาในกลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักมาก แสดงให้เห็นถงความจำเป็นในการตรวจวัดระดับ 
ยาในเลือดในผู้ป่วยกลุ่มน้ี เพื่อคำนวณหาขนาดยาที่เหมาะสมสำหร้บผู้ป่วยแต่ละคน เพ่ือให้เกิด 
ประสิทธิภาพในการรักษาสูงสุด

จากลมการความสัมพันธ์ของขนาดยากับปัจจัยในตัวผู้ป่วยที่แสดงในตารางที่ 13 น้ัน 
ตอนคำนวณได้กำหนดระดับยาสูงสุดหสังให้ยาที่ต้องการเท่ากับ 20  มก./สิตร ซึ่งเป็นค่าตำสุดท่ีจะ 
ได้ค่าอัตราส่วนระหว่างระดับยาสูงสุดหสังให้ยาต่อค่า MIC มีค่าเท่ากับ 10 (ค่า MIC ใข้ค่าเฉลี่ย 
ของเช้ือ Pseudomonas aeruginosa ท่ีมีค่า = 2 มก./สิตร) ซึ่งในทางปฏํป่ต๊การให้ยาในขนาดท่ีสูง 
กว่าน้ีก็จะยิ่งส่งผลดีในการฆ่าเช้ือ ดังน้ันลมการจึงอยู่ในรูปของเครื่องหมาย >

ค่าคงท่ีของการขจัดยาในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปมีความสัมพันธ์กับปัจจัยในตัวผู้ 
ป่วยที่นำมาวิเคราะห์เพียงปัจจัยเดียวเท่าน้ันคือ creatinine clearance (ตามตารางท่ี 10) ซ่ึง 
ลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงค่าคงที่ของการขจัดยาได้เพียงร้อยละ 51 และอาจมีปัจจัยอ่ืน 
นอกเหนือจากที่ได้ทำการวิจัยในครั้งนี้ท่ีมีผลต่อค่าคงที่ของการขจัดยาด้วย ซึ่งต้องทำการคืกษากัน 
ต่อไป
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ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยหนักทั้งหมดยกเว้นรายที่เป็น outlier พบว่าค่าคงท่ีของการขจัดยามี 
ความสัมพันธ์กับปัจจัยในตัวผู้ป่วยถึง 3 ปัจจัยคือ creatinine clearance, albumin และ 
creatinine ซึง creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียว สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงค่าคงท่ี 
ของการขจัดยาใด้ร้อยละ 86  เม่ือเพ่ิมปัจจัย albumin และ creatinine พบว่าสามารถอธิบายการ 
เปลี่ยนแปลงค่าคงท่ีของการขจัดยาได้เพิ่มขึ้นอีกร้อยละ 4 เท่ากันตามลำดับ

สำหรับการพิจารณาความสัมพันธ์โดยแยกตามความรนแรงของผู้ป่วยหนัก พบว่าใน 
กลุ่มผู้ป่วยท่ีหนักมาก ค่าคงที่ของการขจัดยาไม่มีความสัมพันธ์กับปัจจัยในตัวผู้ป่วย และเม่ือ 
พิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมากทั้งหมด 9 รายก็ให้ผลเชีนเดียว 
กัน แต่เมื่อตัดรายท่ีเป็น outlier ออก 1 ราย พบว่าค่าคงที่ของการขจัดยามีความสัมพันธ์กับ 
creatinine โดยลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 66  และเมื่อพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักที่ 
ไม่หนักมาก พบว่ามีความสัมพันธ์กับ creatinine clearance และสามารถอธิบายการเปลี่ยน 
แปลงได้ร้อยละ 86

ตังนั้นจะเห็นได้ว่าค่าคงท่ีของการขจัดยามีความสัมพันธ์กับการทำงานของไต 
(creatinine, creatinine clearance) เป็นหลักตามทฤษฏีท่ีว่าการขจัดยามีความสัมพันธ์กับการ 
ทำงานของไตเพราะ gentamicin ถูกขจัดออกทางไตเป็นส่วนใหญ่ (2, 4)

ค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาและระยะห่างของการให้ยาที่เหมาะสม ในกลุ่มผู้ป่วย
อายุรกรรมท่ัวไปยกเว้นรายที่เป็น extreme value หรือ outlier (ตามตารางท่ี 11 และ 13) มีความ 
สัมพันธ์กับ creatinine clearance เพียงปัจจัยเดียว โดย creatinine clearance ลามารถอธิบาย 
การเปล่ียนแปลงค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยาระยะห่างของการให้ยาได้ร้อยละ 53 เท่ากัน

จากสมการความสัมพันธ์ในตารางที่ 15 พบว่าในผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปที่เหมาะสมใน 
การให้ยา gentamicin แบบวันละครังควรมีค่า creatinine clearance มากกว่าหรือเท่ากับ 36 มล. 
/นาที ส่วนรายท่ีมีค่า creatinine clearance ต่ํากว่านี้ควรขยายชีวงเวลาการให้ยามากกว่า 24 ช่ัว 
โมง เพ่ือลดความเส่ียงในการละสมของยาจนเกิดพิษจากยาได้

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักเมื่อพิจารณาทุกรายยกเว้นรายที่เป็น extreme value พบว่าท้ังค่า 
ครึ่งชีวิตของการขจัดยาและระยะห่างของการให้ยามีความสัมพันธ์กับ creatinine albumin และ 
BMI โดย creatinine เพียงปัจจัยเดียวสามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงของค่าครึ่งชีวิตการขจัดยา
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และระยะห่างของการให้ยาได้ร้อยละ 51 และเม่ือเพ่ิมปัจจัย albumin และ BMI พบว่าลามารถ 
อธิบายได้เพิ่มข้ึนอีกร้อยละ 16 และ 9 ตามลำดับ

สำหรับการพิจารณากลุ่มผู้ป่วยหนักโดยแบ่งตามความรุนแรงของโรค พบว่าไนกลุ่มผู้ 
ป่วยหนักมากทุกราย และกลุ่มผู้ป่วยหนักปานกลางถึงหนักมากไม่มีความสัมพันธ์ดันระหว่าง
ปัจจัยในดัวผู้ป่วยดับค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา หรือระยะห่างของการไห้ยา แต่เม่ือพิจารณา 
เฉพาะกลุ่มผู้ป่วยหนักที่ไม่หนักมาก พบว่าท้ังค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา และระยะห่างของการให้ 
ยามีความสัมพันธ์ดับ creatinine โดยลามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงได้ร้อยละ 90

จะเห็นได้ว่าในกลุ่มผู้ป่วยหนักที่มีอาการหนักปานกลางจนถึงหนักมากทั้งค่าครึ่งชีวิต 
ของการขจัดยา และระยะห่างของการให้ยาไม่มีความสัมพันธ์ดับปัจจัยในดัวผู้ป่วยใดๆเลย แสดง 
ให้เห็นว่ามีความจำเป็นในการวัดระดับยาในเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ เพราะการใช้ปัจจัยในดัวผู้ป่วย 
มาพยากรณ์ระยะห่างของการให้ยาอาจผิดพลาดได้ แต่อย่าง,ไรก็ตามผู้ปวยท่ีมีอาการ'หนัก,ไม่มาก 
ยังสามารถใช้ปัจจัยในดัวผู้ป่วยมาพยากรณ์ระยะห่างของการให้ยาได้ เรเนเดยวดับกลุ่มผู้ป่วย
อายุรกรรมท่ัวไป และปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ดับระยะห่างของการให้ยาสามารถอธิบายค่าครึ่งชีวิต 
ของการขจัดยาได้เท่าดัน แสดงให้เห็นว่าระยะห่างของการให้ยามีความสัมพันธ์โดยตรงดับค่าคร่ึง 
ชีวิตของการขจัดยา

ระยะห่างของการให้ยาเมื่อคำนวณได้จากสมการแล้วต้องมาปรับเป็น 24, 36, 48, 60 
หรือ 72 ช่ัวโมง เพื่อนำมาคำนวณขนาดยา แต่ในทางปฎิบ้ติล้าคำนวณได้มากกว่า 48 ช่ัวโมงแล้ว 
ควรเปลี่ยนไปใช้ยากลุ่มอื่นเพราะเส่ียงที่จะเกิดการสะสมของยาและทำให้เกิดพ ิษ ต่อชุและต่อไตได้
(20, 92)

จากผลการทดลองเปรียบเทียบระยะห่างของการให้ยา ท่ีได้จากกว่รคำนวณโดยวัด
ระดับยาในเลือด ดับการแทนค่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยในลมการความสัมพันธ์ที่ได้ หรือคำนวณจาก 
สูตรท่ี 6 โดยการประมาณค่าปริมาตรการกระจายยาเท่าดับ 0.25 ลิตร/กก. และ gentamicin 
clearance เท่าดับ creatinine clearance

พบว่าระยะห่างของการให้ยาในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปท่ีได้จากการแทนค่าปัจจัย 
ในตัวผู้ป่วยในลมการความสัมพันธ์ และการประมาณค่าปริมาตรการกระจายยา และ clearance 
ไม่มีความแตกต่างจากระยะห่างของการให้ยาที่ได้จากการคำนวณโดยวัดระดับยาในเลือดอย่างมี
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นัยสำคัญ เช่นเดียวกับในกลุ่มผู้ป่วยหนักที่พบว่าระยะห่างของการให้ยาท่ีไคัจากการแทนค่าปัจจัย 
ในตัวผู้ป่วยในลมการความสัมพันธ์เป่รืยบเทียบกับที่ได้จากการวัดระคับยาในเลือดไม่มีความแตก 
ต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ แต่กสับพบว่าระยะห่างของการให้ยา ที่ได้จากการประมาณค่าปริมาตร 
การกระจายยา และ clearance มีความแตกต่างจากระยะห่างของการให้ยาที่ได้จากการคำนวณ 
โดยการวัดระคับยาในเลือดอย่างมีนัยสำคัญในกลุ่มผู้ป่วยหนัก

ดังน้ันในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปซึ่งเป็นผู้ป่วยท่ีค่อนห้างปกติ ระยะห่างของการให้ 
ยาสามารถประมาณได้ทั่งจากสมการความสัมพันธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์ตามผลการวิจัยครั้งนี้ 
หรือจากการประมาณค่าปริมาตรการกระจายยา และ clearance แต่สำหรับกลุ่มผู้ป่วยหนัก เน่ือง 
จากเป็นผู้ป่วยท่ีมีการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยามากมายตามที่กล่าวมาห้างต้น ดังน้ันการ
ประมาณค่าปริมาตรการกระจายยาที่เป็นของประซากรท่ัวไป และ clearance อาจทำให้ได้ระยะ 
ห่างของการให้ยาผิดพลาดได้ เน่ืองจากผู้ป่วยกลุ่มน้ีมักมีปริมาตรการกระจายยามากกว่าผู้ป่วยทั่ว 
ไป และมีปัจจัยอื่นที่มีความสัมพันธ์กับค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยานอกเหนือจากการทำงานของไต 
คือ albumin และ BMI

สมการของความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยในตัวผู้ป่วยกับค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ที่ได้ 
จากการวิจัยในครั้งนี้จะมีประโยชน์มากในการเป็นฐานห้อมูลเบ้ืองต้น (priori data) เม่ือใช้ 
Bayesian method มาพยากรณ์ค่าทาง๓ สัซจลนศาสตร์ เพราะห้อรุ)ลการคืกษาทาง
๓ สัชจลนศาสตร์ของยา กลุ่มอะมิโนกสัยโคไซด์ที่บ่ริหารแบบวันละคร้ังในผู้ป่วยไทยน้ันยังไม่มีแพร่ 
หลายในเมืองไทย ถ้านำฐานข้อมูลที่มาจากการคืกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยของคนไทย ก็จะทำให้ 
พยากรณ์ได้แม่นยำมากขึ้นและไม่จำเป็นต้องวัดระดับยาในเลือดหลายคร้ัง ทำให้สะดวกและลด
ค่าใช้จ่ายในการเจาะวัดระดับยาในเลือดที่ต้องเจาะหลายคร้ังเม่ือใช้สูตรชอง Sawchuk และ
Zaske (27 ,28) ในการคำนวณ แต่ให้ผลเท่ากับการเจาะน้อยคร้ังเม่ือใช้ Bayesian method (78) 
จากหสักฐานการคืกษาหลายแห่ง (30 -  32, 42, 75) พบว่าการใช้ฐานห้อมูลที่เป็นเฉพาะของกลุ่ม 
ผู้ป่วยกลุ่มน้ัน ทำให้พยากรณ์ค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ได้แม่นยำย่ิงข้ึน โดยจะเฟนยำกว่าการใช้ 
ฐานข้อมูลที่มาจากค่าเฉลี่ยของประชากรทั่วไปหรือมาจากประชากรกลุ่มอ่ืน

ในผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปทั่ง 26 ราย เมื่อดูจากผลการเพาะเขึ้อพบว่าเพาะเชื้อขึ้น 9 
รายท่ีเหลืออีก 17 ราย เพาะเชื้อไม่ข้ึน แต่ผู้ป่วยมีอาการทางคลืนิคที่แสดงว่าติดเชื้อ ดังน้ันจึงเป็น 
การให้ยา gentamicin แบบ empirical treatment โดยได้ให้ยาร่วมกับยาต้านจุลชีพชนิดอีนร่วม 
ด้วยเช่น penicillin G sodium, ampicillin หรือ cefazolin
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ในผู้ป่วย 9 รายท่ี'เพาะเช้ือข้ึน มี 6 รายที่เชื้อมีความไวต่อยา gentamicin หลังจากได้ 
ใช้ยา gentmiaicn จนครบแล้วพบว่าหายจากการติดเชื้อ 5 ราย ท่ีเหลืออีก 1 รายประเมินไม่ได้ 
เพราะได้หยุดใช้ยาก่อนที,จะได้ผลการเพาะเชื้อ

ในผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป 5 รายที่หายจากการติดเชื้อหลังจากได้รับยา gentamicin 
ตรงกับความไวของเชื้อ พบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้มีค่าระดับยาสูงสุด (peak level ) โดยเฉลี่ยเป็น 10.91 
±  2.86 มก./ลิตร (7.45 -  14.00) ซ่ึงถือว่าตํ่ากว่าในทางทฤษฏี โดยการให้ยากลุ่มอะมิโนกลัยโค 
ไซด์ใน1ขนาดท่ีสูง และขยายช่วงเวลาการให้ยานั้นควรให้อัตราล้วนระหว่างระดับยาสูงสุดหลังจาก 
ให้ยาต่อค่า MIC มากกว่าหรือเท่ากับ 10 (5, 15, 17) ซ่ึงก็มีหลักฐานยืนยันว่าระดับยาท่ีได้อย่าง 
น้อยควรเท่ากับ 20 มก./ลิตร (5, 20, 56)

อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาผู้ป่วยที่หายจากการติดเชื้อหลังจากให้ยา gentamicin แล้ว 
พบว่าผู้ป่วยท่ีใช้ยา gentamicin เพียงตัวเดียวเป็นยาต้านจุลชีพมีจำนวน 3 รายเท่าน้ัน คือติดเช้ือ 
ในทางเดินปัสสาวะ 1 ราย และกรวยไตอักเสบเฉียบพลัน 2 ราย จากการท่ียากลุ่มนี้ขับออกทางไต 
เป็นล้วน'ใ'หญ่ ทำให้ความเข้มข้นของยาท่ีไตสูงมาก (3 1 4) ดังน้ันระดับยา gentamicin ในเลือดท่ี 
ไม,สูงมากก็เพียงพอต่อการฆ่าเชื้อได้

ล้วนผู้ป่วยอีก 2 รายแพทย์ได้ให้ร่วมกับยาต้านจุลชีพชนํดอ่ืนคือ 1 รายเป็นโรคติดเช้ือ 
ในทางเดินปัสสาวะ แพทย์ได้ให้ยาร่วมกับ amoxycillin เพื่อรักษาการติดเช้ือของทางเดินหายใจ 
ตอนบน ล้วนอีกรายมีการติดเช้ือในกระแสโลหิตเนื่องจากเชื้อ Escherichia coli ซึ่งรายน้ีมีระดับ 
ยาในเลือดสูงสุดเท่ากับ 8.87 มก./ลิตร ซึ่งตํ่ามากจนอาจไม่เพียงพอในการฆ่าเชื้อในกระแสโลหิต 
ได้ อย่างไรก็ตามแพทย์ได้ให้ร่วมกับ cefazolin ซึ่งเป็นยาที่เชื้อมีความไวเช่นกัน ดังน้ันรายน้ีจึงสรุป 
ไม่ได้ว่า ระดับยา gentamicin เพียงเท่าน้ีเพียงพอในการฆ่าเช้ือหรือไม' เพราะผู้ป่วยอาจหายจาก 
การติดเช้ือเน่ืองจากยา cefazolin เพียงตัวเดียวก็ได้

ในกลุ่มผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรมทั้งหมด 18 รายพบว่าเพาะเชื้อช้ืน 9 ราย ท่ีเหลืออีก 
9 ราย เพาะเชื้อไม่ช้ืน ในผู้ป่วยหนักที่เพาะเชื้อชื้น 9 ราย มีอยู่ 6  รายท่ีใช้ยา gentamicin ได้ตรงกับ 
ความไวของเช้ือ ล้วนอีก 2 ราย เช้ือมีความไวต่อยาตัวอื่น และอีก 1 ราย มีเช้ือท่ีด้ือต่อยา
gentamicin
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ในผู้ป่วยหนัก 6 ราย ท่ีได้รับยา gentamicin ได้ตรงกับความไวของเชื้อ พษว่ามีผู้ป่วย 
2 รายหายจากการติดเช้ือ ส่วนอีก 1 รายไม่หายจากการติดเชื้อจนต้องเปลี่ยนไปไซ้ยาตัวอื่น และท่ี 
เหลืออีก 3 รายได้เสียชีวิตในเวลาต่อมา

ผู้ป่วยหนัก 2 รายท่ีได้ยา gentamicin ตรงกับความไวของเชื้อ และหายจากการติดเช้ือ 
มีระตับยาสูงสุดเพียง 6 .8 6  และ 9.48 มก./ลิตร อย่างไรก็ตามผู้ป่วยทัง 2 รายได้รับยาต้านจุลชีพ 
ชนิดอ่ืนร่วมด้วยคือ ampicillin กับ cefotaxime ซึงเป็นยาที่เช้ือมีความไวต่อยาได้ดีเซ้นกัน ตังน้ัน 
จึงสรุปได้ยากว่าผู้ป่วยมีระตับยา gentamicin เพียงพอไนการฆ่าเชื้อหรือไม่ หรือเป็นเพราะว่าหาย 
จากการติดเชื้อเน่ืองจากยาต้านจุลชีพชนิดอ่ืนท่ีไห้ร่วมด้วย

ผู้ป่วยหนัก 1 รายท่ีได้ยา gentamicin ตรงกับความไวของเชื้อแต่ผู้ป่วยไม่ตอบสนอง 
ต่อการไซ้ยา คือผู้ป่วยเป็นปอดบวมเนื่องจากติดเชื้อในโรงพยาบาล (nosocomial
pneumonia)^ากผลการเพาะเซือ,ของเสมหะพบ,ว่ามีเช้ือ Klebsiella pneumoniae ซ่ึงตอบสนอง 
ต่อยา cefazolin, gentamicin, amikacin และ sulfamethoxazole โดยครังแรกให้ gentamicin 
ร่วมกับ penicillin G sodium เป็นเวลา 5 วันพบว่าไขไม่ลดลงแพทยํจึงเปลี่ยนไปไห้ยา cefazolin 
แทน พบว่าเม่ือไห้ยา cefazolin จนครบแล้วผู้ป่วยหายจากการติดเชื้อชนิดนี้ ผู้ป่วยรายน้ีมีระตับ 
ยา gentamicin สูงสุดเท่ากับ 6.93 มก./ลิตร ซึ่งตามหลักการรักษาโรคปอดบวมแล้วต้องให้ได้ 
ระตับยา gentamicin อย่างน้อย 20 มก./ลิตร (5, 17, 20) ถง'จะ1ได้ผล และยาต้านจุลชีพอ่ืนท่ีให้ 
ร่วมด้วยคือ penicillin G sodium ซึ่งเชื้อดื้อต่อยาตัวน้ีแล้ว ตังนั้นยาท่ีมีผลในการรักษาการติดเชื้อ 
ก็คือ gentamicin เพียงตัวเดียว แต่เมื่อไห้ระตับยาที่ตํ่าจึงทำให้การไซ้ยา gentamicin ล้มเหลวจึง 
ต้องเปลี่ยนไปไซ้ยาปฏิชีวนะตัวอ่ืนคือ cefazolin แทน

มีผู้ป่วยหนัก 3 รายท่ีเสียชีวิต ทั้งๆที่ผลการเพาะเช้ือพบว่าเชื้อมีความไวต่อยา
gentamicin และได้มีการไห้ยาปฏิชีวนะชนิดอืนร่วมด้วยคือ penicillin G sodium หรือ cefazolin 
ซ่ึงผู้ป่วยท้ัง 3 ราย มีค่าเฉลี่ยข อ ง ระตับยาสูงสุดเป็น 9.23 ±  1.71 มก./ลิตร (7.96 -  11.30) แต่ 
อย่างไรก็ตามลาเหตุของการเสียช ีว ิต ข อ ง ผู้ป่วยเหล่าน้ีอาจไม่ได้เกิดจากการติดเชื้อในกระแสโลหิต 
เนื่องจากได้รับยาในขนาดที่ตํ่าเกินไปจนทำให้ไม่เพียงพอในการฆ่าเชื้อ เพราะผู้ป่วยที่เสียชีวิตแต่ 
ละคนมีโรคอื่นที่นอกเหนือจากการติดเชื้อ เซ่น ภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive heart failure), 
pulmonary edema, pleural effusion, กล้ามเนือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute myocardial 
infarction), cerebral emboli, มะเร็งทีตับ, cerebrovascular accident, ปอดอุดกันเร้ือรัง หรือชัก
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ซึ่งผู้ปวยส่วนใหญ่จะมีโรคมากกว่า 1 โรค ดังนั้นจึงสรุปไดย้ากว่าภาวะติดเชื้อมีส่วนสำคัญที่ทำให้ 
ผู้ป่วยเลืยชีวิตหรือไม่

จากท่ีกล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่าในผู้ป่วยท่ีติดเช้ือไม่?นแรง โดยเฉพาะการติดเช้ือท่ี 
ทางเดินปัสสาวะ หรือกรวยไตอักเสบเฉียบพลันน้ันไม่จำเป็นต้องมีระคับยา gentamicin ท่ีสูงถึง 
20  มก./ลิตร ก็เพียงพอในการรักษาแล้ว (จากผลการวิจัยน้ีพบว่าระดับยาประมาณ 10  มก./ลิตร) 
แต่ในรายท่ีติดเชื้อรุนแรงเช่น ปอดบวม หรือมีการติดเช้ือในกระแสโลหิตควรจะให้ยา gentamicin 
ในระดับที่สูงกว่านี้เพี่อให้เพียงพอในการฆ่าเชื้อ

จากผลการวิจัยครั้งนี้พบว่ามีผู้ป่วยบางรายไม่หายจากการติดเชื้อ ทั้งๆท่ีผลการเพาะ 
เชื้อแสดงว่าเช้ือมีความไวต่อยา gentamicin แต่ต้องเปล่ียนไปไข้ยาอ่ืน เน่ืองจากผู้ป่วยได้รับยา 
gentamicin ในขนาดที่ต่ําเกินไป ทำให้ระดับยาในเลือดต่ําไม่เพียงพอในการฆ่าเชื้อ นอกจากน้ี 
การให้ยาต้านจุลชีพนิยมให้ gentamicin ร่วมกับยาต้านจุลชีพชนิดอื่น เช่นยากลุ่มเพนนิชิลลิน 
หรือเซฟาโลสปอรินทำให้พิสูจน์ได้ยากว่าผู้ป่วยหายจากการติดเชื้อเน่ืองจากยา gentamicin หรือ 
จากยาต้านจุลชีพอ่ืนที่ให้ร่วมด้วย หรือว่าเสริมฤทธิ้กัน เพราะว่าแพทย์ได้ให้ยา gentamicin ใน 
ขนาดที่ตํ่ากว่าทางทฤษฎี ทำให้ไม่ทราบว่าระดับยาที่ให้นั้นเพียงพอในการฆ่าเชื้อหรือไม่ และเม่ือ 
ให้ยา gentamicin เป็นยาต้านจุลชีพเพียงดัวเดียวแล้วระดับยาในเลือดเท่าไหร่ถึงจะเพียงพอใน 
การฆ่าเช้ือ

ผลการวิจัยครั้งน้ีไม่พบว่ามีผู้ป่วยรายใดที่มีระดับยา gentamicin ในเลือดสูงสุดหลังให้ 
ยามีค่าถึง 20  มก./ลิตร อย่างไรก็ตามยังไม่มีใครยืนยันได้ว่าเมื่อระดับยาในเลือดที่สูงกว่า 20  มก./ 
ลิตร มากๆจะทำให้เลี่ยงต่อการเกิดพิษหรือไม่ และมีความจำเป็นแค่ไหนที่จะต้องให้ยาในระดับ 20 
มก./ลิตร ในรายท่ีติดเช้ือที,มีค่า MIC ต่ํา  ๆ ในทางกลับกันการให้ยาในขนาดสูงจะทำให้ใข้ยาเกิน 
ความจำเป็นและทำให้สินเปลือง นอกจากนี้ยังเป็นการเพิ่มความเล่ียงในการเกิดพิษฉีกด้วย ดังน้ัน 
ควรจะมีการสืกษากันต่อไปในผู้ป่วยไทยว่าระดับยาที่เหมาะลมสำหรับคนไทยนั้นควรจะเป็นเท่าไร 
เน่ืองจากยา gentamicin มีราคาถูกและยังใช้รักษาการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดแกรมลบได้ดี เพ่ีอจะ 
ได้นำมาใช้อย่างถูกต้องจะทำให้เพิ่มประลิทธิผลในการรักษาและลดค่าใช้จ่ายในการใช้ยาต้านจุล 
ชีพกลุ่มอื่นโดยไม่จำเป็นเช่น ยากลุ่มเซฟาโลสปอริน หรือฟลูโอโรควิโนโลนเป็นต้น ซึ่งยาเหล่าน้ีมี 
ราคาค่อนช้างแพง
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5.3. ข้‘อเสนอแนะ

จากการสืกษาในคร้ังน้ีได้ทำการสืกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรม ซ่ึงไม่รวมผู้,ป่วยท่ีมี 
แผลไหม้จากการถูกไฟไหม้หรือนํ้าร้อนลวก ไตวายข้ันเนแรง ต้ังครรภ์ ตับแข็งหรือมีภาวะท้องมาน 
อย่างXนแรง มีบาดแผลฉกรรจ์หรือได้รับการผ่าตัด และเด็ก ตังน้ันผลการวิจัยคร้ังน้ีอาจจะนำไปได้ 
ในกลุ่มผู้ป่วยเหล่าน้ีไม่ได้ เพราะผู้ป่วยเหล่าน้ีอาจมีเภสัชจลนศาสตร์ท่ีแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้ 
ทำการวิจัยคร้ังน ี้ซ่ึงต้องทำการสืกษาเป็นเฉพาะกลุ่มต่อไป

เน่ืองจากมีงบประมาณจำกัดทำใหสื้กษๆจำนวนผู้ป่วยได้ไม่มาก โดยได้ทำการสืกษา 
ในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปจำนวน 26 ราย และกลุ่มผู้ป่วยหนํกทางอายุรกรรมจำนวน 18 ราย 
ตังนั้นควรจะทำการสืกษาเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต ว่ามีความแตกต่างจากท่ีได้สืกษาในคร้ังน้ีหรือ 
ไม่ และทำการรวบรวมเป็นฐานข้อมูลท่ีใหญ่ขึ้น เพ่ือลามารถอธิบายผู้ป่วยได้ครอบคลุมย่ิงข้ึน และ 
ลร้างเป็น nomogram ลำหรับคนไทย เน่ืองจากการสืกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม
อะมีโนกลัยโคไซด์ในผู้ป่วยคนไทยท่ีบริหารแบบวันละคร้ังน้ันยังไม่แพร่หลายนัก

ลมการความสัมพันธ์ของปัจจัยในตัวผู้ป่วยที่มีต่อค่าทาง๓ ลัซจลนศาสตร์จากผลการ 
วิจัยครั้งนี้เป็นสิงท่ีต้องคำนึงถึงเป็นอย่างยิ่ง เพราะมีบางค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์มีความสัมพันธ์
กับปัจจัยอ่ืนนอกเหนือจาก creatinine clearance หรือไม่มีความสัมพันธก์ับค่า creatinine 
clearance เลย ตังน้ันการใช้ค่า creatinine clearance มาพยากรณ์ขนาด และด้วงเวลาการให้ยา 
ตาม nomogram ของชาติตะวันตก (20, 25) หรือการคำนวณโดยประมาณค่าปริมาตรการ 
กระจายยาที่มาจากประชากรทั่วไป ก็จะทำให้ได้ขนาดยาที่ตํ่าเกินไป หรือสูงจนเกินไปทำไห้ไม่มี 
ประสิทธิภาพในการรักษา หรือเกิดพิษจากยาได้

จากสมการความสัมพันธ์พบว่าผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปที่เหมาะลมในการให้ยาแบบวัน 
ละครังควรมีค่า creatinine clearance มากกว่า 36 มล./นาท้ ล่วนผู้ป้วยท่ีมีค่า creatinine 
clearance ตํ่ากว่านี้ควรขยายช่วงเวลาการให้ยามากกว่า 24 ช่ัวโมง ลำรับกลุ่มผู้ป่วยหนักนั้นควร 
มีการวัดระตับยาในเลือดเป็นรายๆไป เน่ืองจากผู้ป่วยกลุ่มน้ีมีความหลากหลายทาง
๓ สัชจลนศาสตร์ในแต่ละคนสูง การใช้ลมการความสัมพันธ์ที่ได้จากผลการวิจัยครั้งนี้ก็อาจทำให้ 
พยากรณ์ระยะห่างของการให้ยาผิดผลาดได้
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จากผลการวิจัยพบว่าท้ังผู้ปวยท่ัวไป และผู้ป่วยหนักทางอายุรกรรมบางคนอาจต้องให้ 
ยาในระยะห่างท่ีมากกว่าวันละคร้ัง คือ 36, 48, 60 หรือ 72 ช่ัวโมง ซึ่งเป็นลิ่งที่ต้องคำนึงเป็นอย่าง 
ย่ิง เพราะการให้ยาแบบวันละครั้งในผู้ป่วยเหล่าน้ี อาจเกิดการสะสมของยา และทำให้เกิดพิษต่อหู 
และไตได้ อย่าง,ไรก็ดี'ในทางปฎิบัติ เม่ือคำนวณได้ระยะห่างท่ีมากกว่า 48 ช่ัวโมง ควรเปลี่ยนไปใช้ 
ยาอ่ืน เพ่ือลดความเสี่ยงในการเกิดพิษจากยา

พบว่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยที่สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ใน 
ผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไป และผู้ป่วยหนักน้ันมีความแตกต่างกัน โดยบางครั้งเป็นปัจจัยเดียวกันแต่ 
อธิบายได้ไม่เท่ากัน หรือบางครั้งก็อธิบายได้ด้วยปัจจัยคนละปัจจัย ดังน้ันลี่งท่ีต้องคำนึงเป็นอย่าง 
ยิ่งเม่ือจะใช้ยา gentamicin ในผู้ป่วยแต่ละกลุ่มคือจะต้องติดตามปัจจัยใดบ้างที่มีผลต่อขนาดยา 
และช่วงเวลาการให้ยา เพ่ือสามารถนำมาใช้ในทางคลินิคได้ และล่ีงท่ีต้องคำนึงอีกคือกลุ่มผู้ป่วย 
ท่ัวไป กับกลุ่มผู้ป่วยหนักมีเภสัชจลนศาสตร์ที่แตกต่างกัน โดยเฉพาะปริมาตรการกระจายยาของ 
กลุ่มผู้ป่วยหนักจะสูงกว่า และมีการขจัดยาท่ีช้ากว่า ดังน้ันขนาดยาท่ีใช้ต้องให้ในขนาดท่ีสูงกว่า 
เพื่อให้เพียงพอในการรักษา และมีช่วงห่างของการให้ยาที่นานกว่า เพ่ือป้องกันการสะสมของ
ยาจนทำให้เกิดพิษ เพราะยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์มีความเล่ียงต่อการเกิดพิษต่อหูและต่อไตสูง

การวิจัยครังนึมีข้อจำกัดคือไม่สามารถแสดงปัจจัยทางด้าน oxygen consumption, 
cardiac index, oxygen extraction ratio ได้ เน่ืองจากมีข้อจำกัดในด้านเครื่องมือและผู้เชี่ยวซาญ 
นอกจากนี้ผู้ป่วยหนักที่ทำการคืกษาไม่ได้มีการติดเชื้อในกระแสโลหิต ได้รับเครื่องช่วยหายใจ หรือ 
ได้รับ PEEP ทุกราย และหาผู้ป่วยที่มีการใช้ยา gentamicin และมีภาวะช๊อคเน่ืองจากการติดเชื้อ 
ในกระแสโลหิตร่วมด้วย ตลอดจนได้รับยากลุ่ม catecholamine ได้ยาก ทำให้ไม่สามารถแสดง 
ความลัมพันธ์ของการบำบัดเพ่ือประคองชีพ และการตอบสนองของพลวัตรการไหลเวียนโลหิตว่ามี 
ผลต่อผู้ป่วยหนักหรือไม่ ดังท่ี1ได้มีผู้'ทำการคืกษามาแล้ว (45) และทำให้ได้ลมการความสัมพันธ์ 
จากการวิเคราะห์เฉพาะปัจจัยที่มีอ ย ู่เท่าน้ัน โดยท่ีไม่ทราบว่าปัจจัยที่ขาดไปนั้นมีผลต่อการเปลี่ยน 
แปลงทาง๓ ลัชจลนศาสตร์หรือไม่

ความลัมพันธ์ของขนาดการใช้ยาและปริมาตรการกระจายยาในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรม 
ท่ัวไปน้ันได้คืกษาจากผู้ป่วยล่วนใหญ่ที่มีระดับ albumin ต่ํา และมีล่วนน้อยท่ีมีระดับ albumin อยู่ 
ในช่วงปกติ จึงทำให้ได้ความลัมพันธ์คือขนาดยามีความลัมพันธ์กับระดับ albumin เพียงปัจจัย 
เดียว แทนที่จะสัมพันธ์กับการทำงานของไตเช่น creatinine clearance ดังแสดงใน nomogram 
ต่าง  ๆ (20, 25) ดังน้ันควรทำการศึกษาเพิ่มเติมในผู้ป่วยท่ีมรีะดับ albumin อยู่ในช่วงปกติร่วมด้วย
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มากกว่าน้ีในผู้ป่วยคนไทย ว่ายังคงมีความสัมพันธ์กับขนาดการH ยาอยู่หรือไม่ หรือมีปัจจัยอ่ืนมี 
ผลร่วมด้วยอีกหรือไม่ เพื่อที่จะได้ข้อมูลครอบคลุมยิ่งขึ้น และเป็นประโยชน์ในการสร้าง
nomogram สำหรับคนไทยโดยเฉพาะ

จากการคำนวณพบว่าก ล ุ่ม ผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไปขนาดยาที่เหมาะลมคือ 8.05 ±
1.50 มก./กก. ส่วนของกลุ่มผู้ป่วยห น ัก คือ 9.57 ±2.21 มก./กก. ขนาดยาท่ีคำนวณได้น้ีควรมีการ 
ทดลองใช้จริงกับผู้ป่วยโดยการแทนค่าปัจจัยในตัวผู้ป่วยในสมการความสัมพันธ์ที'ได้ และลองวัด 
ระดับยาในเลือดเพ่ือดู bias กับ precision และควรทำการติดตามว่าขนาดยาที่สูงขนาดนี้ในคน 
ไทยจะมีผลทำให้เกิดพิษไดห้ ร ือไม่ ซ ึ่ง ป ก ต ิแพทย์ไม่นิยมให้ยาในขนาดที่สูงแบบนี้ เน่ืองจากเป็น 
ขนาดยาที่สูงกว่าท่ีได้มีการแนะนำกันไว้คือ 5 - 7 มก./กก. (5, 81)

จากการทำวิจัยครั้งน้ีพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมท่ัวไปได้รับยา gentamicin ใน 
ขนาด 4.09 ±  1.02 มก./กก. ส่วนผู้ป่วยหนักได้รับ 4.65 ±  0.98 มก./กก. และไม่มีรายใดท่ีได้รับยา 
มากกว่า 240 มก.ต่อวัน ทำให้!ม่พบว่าขนาดยาท่ีคำนวณได้ใหม่นี้มีผลทำให้เกิดพิษต่อไตและต่อ 
หูเพ่ิมข้ึนหรือไม่ และการได้รับยาในขนาดที่สูงนั้นจะใช้เวลาในการกระจายยาตัวจนถึงสมดุลย์ในผู้ 
ป่วยไทยน้ันนานเพียงใดยังไม่ทราบ

Demzar และคณะ (54) ได้คืกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีเมื่อได้รับยา gentamicin ใน 
ขนาดยาท่ีตํ่าคือ 2 มก. /กก. จะใช้เวลาในการกระจายยาจนถึงสมดุลย์เท่ากับ 1.5 ช่ัวโมง ส่วนใน 
ขนาดท่ีสูงคือ 7 มก./กก. จะใช้เวลา 2.7 ช่ัวโมง หสังจากเริ่มให้ยา แต่จากประลบการณ์ในการทำ 
วิจัยครั้งนี้ถึงแม้ว่าผู้ป่วยจะได้รับยาในขนาดท่ีตํ่า แต่มีระดับ creatinine ในซีรั่มสูง หรือมีอายุมาก 
ทำให้ผู้ป่วยบางรายจะใช้เวลามากกว่า 3 ช่ัวโมง ดังนั้นถ้าจะทำการเจาะเลือดในผู้ป่วยคนไทยที,ได้ 
รับยาในขนาดที'สูงตามที่แนะนำช้างต้นควรเจาะเลือดหลังจากให้ยาอย่างน้อย 4 ช่ัวโมง ถ้าจะ 
คำนวณโดยใช้แบบ one compartment model และทำการเจาะเลือดอย่างน้อย 3 คร้ัง และให้แต่ 
ละครั้งห่างกันอย่างน้อย 1 ช่วงของค่าครึ่งชีวิตของการขจัดยา เพราะจะได้เห็นการเปลี่ยนแปลงชัด 
เจนและลดความเลี่ยงท่ีจะได้ระดับยาครั้งแรกอยู่ในช่วงของการกระจายยา

การเจาะเลือดหลายครั้งจะสามารถทราบได้ว่าการเจาะเลือดคร้ังแรกน้ันยาอยู่ในช่วง 
ของการกระจายตัวหรือไม่ โดยเมื่อสร้างกราฟระหว่างค่า log ของระดับยากับเวลาหลังจากสินสุด 
การหยดยาเช้าส่เสันเลือดดำจะไม่ได้กราฟเป็นเสันตรง ถ้าการเจาะเลือดครั้งแรกยากำลังอยู่ในช่วง 
ของการกระจายตัวจะทำให้ใด้ระดับยาที่สูงกว่าความเป็นจริง ทำให้ความชันระหว่างจุดแรกกับจุด
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ที่ลองชันกว่าระหว่างจุดทีล่องกับจุดท่ีสามหรอจุดอ่ืนๆ ถ้านำความชันท่ีได้ระหว่างการเจาะครั้ง
แรกกับคร้ังที,สองมาใช้กจ็ะทำให้การคำนวณเภสัชจลนศาสตร์ผิดพลาดได้ นอกจากนี้ควรใช้
โปรแกรมคอมพิวเตอร์ในการสร้างกราฟและคำนวนหาค่าความชัน เนื่องจากการพล็อตด้วยมือ
และลากเล็นโดยประมาณจากสายตาอาจทำให้เกิดการคลาดเคลื่อนได้ ส่งผลให้ค่าทางเภสัช
จลนศาสตร์ท่ีคำนวณได้ผิดพลาด

สมการที่ได้จากการวิจัยครั้งนี้ลามารถนำไปใช้ในการพยากรณ์ค่าทาง๓ สัชจลนศาสตร์ 
ตลอดจนขนาด และระยะห่างของการให้ยาไดในกลุ่มผู้ป่วยอายุรกรรมทั่วไป และกลุ่มผู้ป่วยหนัก 
แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาครั้งน้ีอาจไม่ได้ครอบคลุมประชากรกลุ่มนี้ได้ท้ังหมด เน่ืองจากได้ศึกษา 
ในผู้ป่วยจำนวนที่ไม่มาก ดังน้ันถ้านำลมการนี้ไปใชกั้บผู้ป่วยที่มีข้อมูลอยู่นอกช้วงที่ได้ทำการวิจัยก็ 
อาจทำให้สมการมี bias และ precision ที่ไม่ดีได้ โดยเฉพาะอย่างย่ิงในกลุ่มผู้ป่วยหนัก ชึ่งมืความ 
หลายหลายทาง๓ สัชจลนศาสตร์ในแต่ละคนสูง ดังนั้นจึงควรทำการศึกษาเพื่มเตมต่อไปใน
อนาคตเพ่ือให้ได้ข้อมูลที่สามารถอธิบายการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ 
ครอบคลุมมากย่ิงขึ้น

นอกจากนี้ควรจะมืการศึกษาในกลุ่มผู้ปวยกลุ่มอื่นๆด้วย เพ่ือท่ีจะได้ศึกษาวามี
๓ สัชจลนศาสตร์แตกต่างกันหรือ1ไม่ เพ่ือท่ีจะได้เป็นฐานข้อมูลลำหรับคนไทย เพ่ือนำมาใช้ในการ 
พยากรณ์ขนาด และระยะห่างของการให้ยาในผู้ป่วยแต่ละรายได้ ซึ่งจะส่งผลให้เกิดการใช้ยากลุ่ม 
น้ีได้อย่างมีประสิทธิภาพ เนื่องจากยากลุ่มน้ีมีราคาถูก และมีการใช้อย่างแพร่หลายมากในการ 
รักษาการตดเช้ือแบคทีเรียชนิดกรัมลบ
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