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บทคดัยอ

Acinetobacter baumannii complex เปนเชือ้แบคทเีรยีทีเ่ปนสาเหตสุำคญัของการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล

มกัดือ้ตอยาตานจลุชพีหลายขนาน โดยเฉพาะยากลมุคารบาพเีนม ซึง่กลไกการดือ้ยาทีพ่บมากทีส่ดุ คอื เชือ้สราง

เอนไซมคารบาพนีเีมสมาทำลายยา งานวจิยันี ้มวีตัถปุระสงคเพือ่ศกึษาความชกุของเชือ้ A. baumannii complex

ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนมดวยวธิ ีDisk diffusion และตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพนีเีมสดวยวธิ ีCarbAcineto NP

ในเชือ้ทีแ่ยกไดจากผปูวยของโรงพยาบาลแมสอด จงัหวดัตากในป พ.ศ. 2566

ผลการศกึษาพบวาความชกุของเชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนม คดิเปนรอยละ 78.6

(180/229) โดยพบเปนเชือ้ทีแ่ยกไดจากหอผปูวยอายรุกรรมสงูทีส่ดุ รองลงมา คอื หอผปูวยศลัยกรรมและหอผปูวย

ไอซยี ูคดิเปน รอยละ43.9 (79/180) 27.8 (50/180) และ 20.0 (36/180) ตามลำดบัโดยสิง่สงตรวจทีพ่บมากทีส่ดุ

คอื เสมหะ รองลงมาคอื หนอง และปสสาวะ คดิเปนรอยละ 66.1 (119/180) 13.3 (24/180) และ 11.7 (21/180)

ตามลำดบั โดยเชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนม สวนใหญยงัมคีวามไวตอยา Tigecycline คดิเปน

รอยละ 92.2 (166/180) เมือ่นำเชือ้มาตรวจหาเอนไซมคารบาพนีเีมส พบวาใหผลบวกคดิเปนรอยละ 64.6 (113/175)

ขอมลูนีส้ามารถนำไปใชเปนแนวทางสำหรบัแพทยในการรกัษาผปูวย รวมถงึการควบคมุและปองกนัการแพรระบาด

ของเชื้อดื้อยาของโรงพยาบาลแมสอด
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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii complex is a significant cause of hospital-acquired infectionsand is

often resistant to multiple antimicrobial agents, particularly carbapenems. The most common resistance

mechanism is the production of carbapenemases that inactivate the drug. This study aimed to determine

the prevalence of carbapenem-resistant A. baumannii complex using the disk diffusion method and to

detect carbapenemase production using the CarbAcineto NP test in isolates from patients at Mae Sot

Hospital, Tak Province, in 2023.

The study found that the prevalence of carbapenem-resistant A. baumannii complex was 78.6%

(180/229). The highest number of resistant isolates was found in the medical ward, followed by the

surgical ward and Intensive Care Unit, accounting for 43.9% (79/180), 27.8% (50/180), and 20.0% (36/180),

respectively. The most common specimen types were sputum, pus, and urine, representing 66.1% (119/180),

13.3% (24/180), and 11.7% (21/180), respectively. Most carbapenem-resistant A. baumannii complex

isolates remained susceptible to tigecycline 92.2% (166/180). Carbapenemase production was detected

in 64.6% (113/175) of the isolates tested. These findings can be used as a guideline for physicians in

patient treatment and for the control and prevention ofthe spread of drug-resistant bacteria at Mae Sot

Hospital.

Keywords: Acinetobacter baumannii complex, Carbapenem, CarbAcineto NP test, Carbapenemase

enzyme
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บทนำ
Acinetobacter baumannii complex เปนเชื้อ

แบคทเีรยีในกลมุ Acinetobacter spp. ตดิสแีกรมลบมี

รูปรางกึ่งกลมกึ่งทอน (Gram negative coccobacilli)

ไมเคลื่อนที่ ตองการออกซิเจนในการเจริญ ใหผลการ

ทดสอบเอนไซมออกซิเดสเปนลบ และไมหมักยอย

น้ำตาลกลูโคส พบเปนสาเหตุสำคัญของการติดเชื้อใน

โรงพยาบาล โดยเชื้อสามารถอยูในสิ่งแวดลอมทั่วไป

รวมถงึสิง่แวดลอมในโรงพยาบาล อปุกรณทางการแพทย

เชน สายสวนหลอดเลอืด สายสวนปสสาวะ และทอชวย

หายใจ (Nowak & Paluchowska, 2016) สงผลใหมี

การแพรกระจายเชื้อในโรงพยาบาล โดยเฉพาะใน

หอผปูวยวกิฤต ิ(Anggraini, Kemal, Hadi, & Kuntaman,

2022) โดยเชื้อ A. baumannii สามารถทำใหผูปวย
เกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ โดยเฉพาะใน

ผปูวยปอดอกัเสบทีม่กีารใสเครือ่งชวยหายใจ การตดิเชือ้

ในกระแสเลอืด การตดิเชือ้ทีผ่วิหนงัและเนือ้เยือ่ การตดิเชือ้

จากแผล และแผลผาตัด การติดเชื้อในระบบทางเดิน

ปสสาวะ เยื่อบุหัวใจอักเสบ และเยื่อหุมสมองอักเสบ

(Antunes, Visca, & Towner, 2014)

สำหรบัหองปฏบิตักิารทัว่ไป ไมสามารถจำแนกชนดิ

ของเชือ้ในกลมุ Acinetobacter spp. ในระดบัสปชสีได

ดวยการทดสอบคณุสมบตัทิางชวีเคมใีนหองปฏบิตักิาร

ทั่วไป เนื่องจากเชื้อมีความคลายคลึงกันตองอาศัยวิธี

ทางอณูชีวโมเลกุลในการระบุชนิดของยีน blaOXA-51
ที่จำเพาะตอการจำแนกชนิดของเชื้อ A. baumannii
(Nowak & Paluchowska, 2016) แตวธิทีางอณชูวีโมเลกลุนี้

มีความยุงยากและตองการเครื่องมือที่จำเพาะ จึงมัก

รายงานผลเปนเชือ้ในกลมุสายพนัธทุีเ่รยีกวา A. baumannii
complex ซึ่งประกอบดวยเชื้อ A. baumannii, A.
calcoaceticus, Acinetobacter DNA group TU13, A.
pitti และ A. nosocemialis (Malathum, Aranya, Punwan,

Teerawattanakul, Eampokalap, Wimonwatwetee

et al., 2018) โดยเชือ้ A. baumannii นัน้ เปนสายพนัธทุี่

พบบอยทีส่ดุในผปูวยถงึรอยละ 95.0 (Redkimned, 2023)

ในการทดสอบหาความไวตอยาตานจุลชีพสำหรับเชื้อ

แบคทีเรียทั่วไปทางหองปฏิบัติการ รวมถึงเชื้อ A.
baumannii complex นัน้ เพือ่บงชีว้าเชือ้ทีแ่ยกไดจาก

สิง่สงตรวจนัน้มคีวามไวหรอืดือ้ตอสารตานจลุชพีชนดิใด

สำหรบัเปนแนวทางใหแพทยเลอืกใชยาตานจลุชพีในการ

รักษาผูปวยอยางมีประสิทธิภาพ ซึ่งวิธีการทดสอบ

มหีลายรปูแบบ ทัง้ชนดิทีเ่ปนการวเิคราะหเชงิคณุภาพ

และการวิเคราะหเชิงปริมาณ ที่ใชแพรหลายคือวิธี

Disk diffusion หรือ Kirby Bauer's method และวิธี

MIC (Minimum inhibitory concentration) ซึง่เปนวธิทีี่

ไดรบัการยอมรบัตามมาตรฐานของ CLSI (Clinical and

Laboratory Standards Institute) โดยวธิ ีDisk diffusion นัน้

เปนวธิทีีส่ามารถทำไดงาย

นอกจากนี ้ เชือ้ A. baumannii มกัมกีารดือ้ยาตาน
จลุชพีหลายขนาน (Multi-drug resistance; MDR) โดย

ในป พ.ศ. 2551 เชือ้ A. baumannii ถกูจดัเปน 1 ใน 6 ของ

เชื้อแบคทีเรียที่มีความสามารถในการดื้อยาตานจุลชีพ

เกอืบทกุชนดิในกลมุ ESKAPE; Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa, และ
Enterobacter spp. (Rice, 2008) ในการรกัษาโรคตดิเชือ้

A. baumannii complex มกัใชยากลมุ β-lactam เชน ยา

cephalosporins และ carbapenems หรอืยากลมุอืน่ๆ

เชน ยาในกลุม aminoglycoside, polymyxin และ

tetracycline และในการรกัษาการตดิเชือ้ A. baumannii
complex ทีด่ือ้ตอยาตานจลุชพีหลายขนาน แพทยมกัใช

ยากลมุ Carbapenem ทีเ่ปนยาทางเลอืกสดุทายในกลมุ

β-lactam แตเมือ่เชือ้ A. baumannii complex มกีารดือ้

ตอยากลมุ Carbapenem (Carbapenem resistance A.
baumannii complex; CR-AB) จงึสงผลโดยตรงตอการ

เลอืกใชยาของแพทย (Rao, Urs, Chitharagi, Shivappa,

Mahale, Gowda et al., 2022) และจากรายงานของ

ศนูยเฝาระวงัจลุชพีดือ้ยาแหงชาต ิกระทรวงสาธารณสขุ

ประเทศไทยพบแนวโนมของเชือ้ในกลมุ Acinetobacter spp.
ที่ดื้อตอยาคารบาพีเนมเพิ่มสูงขึ้นอยางตอเนื่องและ

เพิม่ขึน้แบบกาวกระโดดจากรอยละ 44.5 ในป พ.ศ. 2558

เปนรอยละ 75.0 ในป พ.ศ. 2565 (NARST, 2022)

ซึง่กลไกการดือ้ยานัน้มอียหูลายกลไก เชน การลดการ

นำยาเขาเซลลโดยลดการสราง Porin การขบัยาออกจาก

เซลล (Efflux pump) การเปลีย่นแปลงเปาหมายในการ



วารสารวจิยัสาธารณสขุและวทิยาศาสตรสขุภาพ                                       ปที ่7 ฉบบัที ่2 พฤษภาคม-สงิหาคม 2568

78

จบัของยา และเชือ้สรางเอนไซมมาทำลายยา โดยกลไก

ทีเ่ชือ้สรางเอนไซมคารบาพนีเีมสมาทำลายยา นบัเปน

กลไกทีส่ำคญัและพบมากทีส่ดุ (Dortet, Poirel, Errera,

& Nordmann, 2014) โดยเชือ้จะมกีารสงตอยนีดือ้ยาที่

อยบูน Mobile genetic elements เชน Insertion sequences,

Plasmid, Intergrons และ Resistance island ทำใหสามารถ

สงตอยนีดือ้ยาไปยงัเชือ้แบคทเีรยีตวัอืน่ๆ ไดงาย ทำให

เกดิการแพรระบาดของเชือ้ดือ้ยาอยางรวดเรว็ (Woodford,

Ellington, Coelho, Turton, Ward, Brown et al., 2006)

ซึง่ยงัไมมกีารรายงานสถานการณของเชือ้ A. baumannii
complex ทีด่ือ้ตอยากลมุ Carbapenem ของโรงพยาบาล

แมสอด

สำหรับวิธีที่ใชในการตรวจหาการสรางเอนไซม

คารบาพนีเีมสในเชือ้แบคทเีรยีสำหรบัหองปฏบิตักิารนัน้

มทีัง้วธิกีารตรวจทางจโีนไทปและวธิทีางฟโนไทป ซึง่วธิี

การตรวจทางจีโนไทป เปนการตรวจหายีนที่ควบคุม

การสรางเอนไซมคารบาพีนีเมส นับเปนวิธีมาตรฐาน

มคีวามไวและความจำเพาะสงู แตวธินีีต้องอาศยัเครือ่งมอื

ที่จำเพาะ มีราคาสูง และตองอาศัยผูที่มีความชำนาญ

ทำใหยากตอการนำมาใชในงานประจำของหองปฏบิตักิาร

ทัว่ไป เชน วธิ ี Polymerase Chain Reaction (PCR)

(Khuntayaporn,Kanathum, Houngsaitong, Montakantikul,

Thirapanmethee, & Chomnawang, 2021) ในขณะที่

วิธีการตรวจทางฟโนไทป เปนวิธีที่สามารถทำไดงาย

ไมซบัซอน และใชเครือ่งมอืและอปุกรณทีม่อียแูลวในหอง

ปฏบิตักิาร เชน วธิ ีCarbapenem inactivation method

(CIM) วธิ ีModified Carbapenem inactivation method

(mCIM) วธิ ีEDTA Carbapenem inactivation method

(eCIM) และวิธี Carba NP โดยที่สถาบันมาตรฐาน

ทางคลนิกิและหองปฏบิตั ิประเทศสหรฐัอเมรกิา (Clinical

and Laboratory Standards Institute: CLSI) ไดแนะนำให

ใชในเชือ้กลมุ Enterobacterales และในเชือ้ Pseudomonas
aeruginosa เทานัน้ (Wayne, 2023)

ในปจจุบัน CLSI ยังไมแนะนำวิธีการตรวจทาง

ฟโนไทปในการตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพนีเีมส

สำหรบัเชือ้กลมุ Acinetobacter spp. ซึง่ในป พ.ศ. 2557

Luarent Dortet และคณะ ไดมกีารพฒันาวธิ ีCarbAcineto

NP ซึ่งดัดแปลงมาจากวิธี Carba NPเพื่อใชในการ

ตรวจหาเอนไซมคารบาพนีเีมส ในเชือ้กลมุ Acinetobacter
spp.โดยวิธีนี้มีความไวและความจำเพาะสูงถึง รอยละ

94.7 และ 100.0 ตามลำดบั (Dortet et al., 2014) ดงันัน้

การศกึษานี ้จงึมวีตัถปุระสงคเพือ่ศกึษาความชกุของเชือ้

A. baumannii complex ที่ดื้อตอยากลุมคารบาพีเนม

และตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพีนีเมส ดวยวิธี

CarbAcineto NP เพือ่เปนขอมลูสำหรบัแพทยเพือ่เปน

แนวทางในการรกัษาผตูดิเชือ้ใหมปีระสทิธภิาพ และเปน

ขอมลูทางดานระบาดวทิยาสำหรบัโรงพยาบาลแมสอด

ในการควบคมุและปองกนัการแพรระบาดของเชือ้ดือ้ยา

วตัถปุระสงคการวจิยั
1. เพื่อศึกษาความชุกของเชื้อ Acinetobacter

baumannii complex ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนม

2. เพือ่ตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพนีเีมสในเชือ้

Acinetobacter baumannii complex ทีด่ือ้ยาคารบาพเีนม

ดวยวธิ ีCarbAcineto NP

ระเบยีบวธิวีจิยั
การวิจัยครั้งนี้เปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบ

ตดัขวาง (Cross-sectional descriptive study) โดยการ

วิจัยนี้ ไดผานการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรม

การวจิยัในมนษุย โรงพยาบาลแมสอด กระทรวงสาธารณสขุ

(MSHP 27/2566) และคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั

ในมนษุย มหาวทิยาลยันเรศวร (IRB No. P1-0077/2566)

ประชากรและกลมุตวัอยาง
ประชากรในการศกึษาคอืเชือ้ A. baumannii complex

ที่แยกไดจากสิ่งสงตรวจทุกชนิดของผูปวย ที่เขารับ

การรกัษาในโรงพยาบาลแมสอดจงัหวดัตาก ตัง้แตเดอืน

มกราคมถงึเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2566

กลมุตวัอยางคอื เชือ้ A. baumannii complex ทีแ่ยก

ไดจากสิง่สงตรวจของผปูวยทกุชนดิ และเปนเชือ้ทีแ่ยก

ไดจากผูปวยไมซ้ำราย (กรณีที่พบเชื้อ A. baumannii
complex ในสิ่งสงตรวจของผูปวยที่มากกวา 1 ชนิด

จะเลือกเชื้อจากสิ่งสงตรวจที่รับมาเปนลำดับแรกเพียง

ชนิดเดียว) โดยไดรับการวินิจฉัยแยกชนิดของเชื้อ

แบคทเีรยีและไดทำการทดสอบความไวตอยาตานจลุชพี

ดวยวธิ ีDisk diffusion จำนวน 229 ตวัอยาง
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การวนิจิฉยัแยกชนดิของเชือ้แบคทเีรยี
นำสิง่สงตรวจผปูวยมาทำการเพาะเลีย้งเชือ้บนอาหาร

Chocolate aga (CA) อาหาร Blood agar (BA) และอาหาร

MacConkey agar (MAC) นำไปบมทีอ่ณุหภมู ิ35 ± 2

องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง จากนั้นนำ

โคโลนขีองเชือ้ทีเ่จรญิบนอาหาร MAC ทีม่ลีกัษณะโคโลนี

รปูรางกลมหรอืร ีไมสรางเมด็ส ีและใหผลการยอมสแีกรม

เปน Gram negative coccobacilli มาวนิจิฉยัแยกชนดิ

ของเชื้อ โดยการทดสอบคุณสมบัติทางชีวเคมี ไดแก

การทดสอบออกซเิดส (Oxidase) การทดสอบความสามารถ

ในการใชน้ำตาลกลูโคส แลคโตส และซูโครส (Triple

sugar iron; TSI) การทดสอบดกูารเคลือ่นที ่ (Motility)

การทดสอบ ความสามารถในการใชซิเตรท (Citrate)

เปนแหลงคารบอนและแหลงพลังงานการทดสอบ

ความสามารถในการเปลีย่นยเูรยี (Urea) โดยใชเอนไซต

ยูเรียเอส (Urease) การทดสอบความสามารถในการ

ออกซเิดชัน่น้ำตาลกลโูคส มอลโตส 10% แลคโตส และ

ความสามารถในการเจรญิในอณุหภมู ิ44 องศาเซลเซยีส

จากนั้นนำไปบมที่อุณหภูมิ 35 ± 2 องศาเซลเซียส

เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง ทำการอานและแปลผลการ

จำแนกเชือ้ ดงัตาราง 1 (Tripathi, Gajbhiye, & Agrawal,

2014; Peantaweechai, Wilailakkana, Prariyachatigul,

Sribenjalak, Parkarasung, Tawichakorntrakul, et al.

2015)

Oxidase test - - - -

Triple Sugar Iron K/N K/N K/N K/N

Motility test - - - -

Citrate test + + - +/-

Urease test - - - -

OF-Glucose + + - +/-

OF-Maltose - - - -

10% Lactose + + - +/-

Hemolysis on BA - - - +

Growth on MAC + + +/- +

Growth at 44 Cํ + - - -

หมายเหต:ุ +/- = ใหผลบวกหรอืลบได, K/N = alkaline slant/no change butt

ตาราง 1 การวนิจิฉยัแยกชนดิของเชือ้กลมุ Acinetobacter spp. ทีส่ำคญัทางคลนิกิ

       A. baumannii         A. calcoaceticus     A.  lwoffii A. haemolyticusการทดสอบ
ทางชีวเคมี

การทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพดวยวิธี
Disk diffusion

นำเชือ้ A. baumannii complex  โคโลนเีดีย่วทีเ่จรญิ
บนอาหารเลี้ยงเชื้อ Blood agarจำนวน 2-3 โคโลนี

มาปรับความขุนในน้ำเกลือที่ปราศจากเชื้อปริมาตร

3 มลิลลิติร ใหเทากบั McFarland standard No. 0.5 นำเชือ้

ทีป่รบัความขนุแลวมาปายลงบนผวิหนาอาหารเลีย้งเชือ้

Mueller Hinton agar (MHA) จากนัน้นำแผนยามาวาง

บนผวิหนาอาหาร ไดแก ยา Imipenem (10 ไมโครกรมั)

ยา Meropenem (10 ไมโครกรัม) ยา Ampicillin/

Sulbactam (10/10 ไมโครกรัม) ยา Ceftazidime

(30 ไมโครกรัม) ยา Ciprofloxacin (5 ไมโครกรัม)

ยา Gentamicin (10 ไมโครกรัม) ยา Amikacin

(30 ไมโครกรมั) และยา Tigecycline (15 ไมโครกรมั)

จากนั้นนำไปบมที่อุณหภูมิ 35 ± 2 องศาเซลเซียส

เปนเวลา 20-24 ชั่วโมง ทำการอานผล โดยวัดขนาด
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เสนผานศูนยกลางของโซนใสรอบแผนยา (Inhibition

zone) และแปลผลการทดสอบความไวตอยาตามมาตรฐาน

CLSI M100 2023 โดยเชือ้ทีใ่ชควบคมุมาตรฐาน ไดแก

E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853

และ S. aureus ATCC 25923 ดงัตาราง 2 (Jones,

Ferraro, Reller, Schreckenberge, Swenson, &

Sader, 2007; Wayne, 2023)

ตาราง 2 การแปลผลการทดสอบความไวตอยาตานจลุชพีของเชือ้กลมุ Acinetobacter spp.

ชนดิแผนยา

ยากลุม Cephalosporin

Ceftazidime 18 15-17 14

ยากลมุ Carbapenem

Imipenem 22 19-21 18

Meropenem 18 15-17 14

ยากลมุ β-lactam/β-lactamase inhibitor combination

Ampicillin/ Sulbactam 15 12-14 11

ยากลมุ Aminoglycoside

Gentamicin 15 13-14 12

Amikacin 17 15-16 14

ยากลุมFluoroquinolone

Ciprofloxacin 21 16-20 15

ยากลมุ Tetracycline

Tigecycline 16 13-15 12

หมายเหต:ุไวตอยา (Susceptible; S) ไวตอยาปานกลาง (Intermediate; I) ดือ้ตอยา (Resistance; R)

ขนาดเสนผานศนูยกลางของ inhibition zone (มลิลเิมตร)

        ไวตอยา (S)            ปานกลาง (I)       ดือ้ตอยา (R)

เกณฑการแปลผลเชือ้ A. baumannii complex
ดื้อยาคารบาพีเนม

ในการทดสอบนี ้ไดใชยากลมุคารบาพเีนมสองชนดิ

คอื ยา Imipenem และ Meropenem ซึง่สามารถแปลผล

การทดสอบวา เชื้อ A. baumannii complex ดื้อยา

คารบาพีเนม เมื่อเชื้อใหผลการทดสอบเปนดื้อตอยา

Imipenem หรือดื้อตอยา Meropenem ตัวใดตัวหนึ่ง

หรือเชื้อดื้อตอยาทั้งสองชนิด

การตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพีนีเมส
ดวยวิธี CarbAcinetoNP

ทำการเตรียมน้ำยา ไดแก สารละลาย A และ B

โดยสารละลาย A ประกอบดวย 0.5% Phenol red

ปรมิาตร 2 มลิลลิติร ในน้ำกลัน่ปราศจากเชือ้ ปรมิาตร

16.6 มลิลลิติร แลวเตมิ 10 mM zinc sulfate ปรมิาตร

180 ไมโครลิตร จากนั้น ปรับ pH ของสารละลาย A

ใหได 7.8 สวน สารละลาย B ประกอบดวย สารละลาย A

ที่เติม Imipenem monohydrate (Zellbio GmbH,

Germany) ในปริมาณ 6 มิลลิกรัม ตอสารละลาย A

ปรมิาตร 1 มลิลลิติร โดยสารละลาย B นี ้จะมคีวามคงตวั

ของน้ำยาอยไูดนาน 7 วนั (Wayne, 2023)

ในการตรวจหาการสรางเอนโซมคารบาพีนีเมส

จะนำเชื้อ A. baumannii complex ที่ดื้อตอยากลุม

คารบาพเีนมในการทดสอบความไวตอยาดวยวธิ ี Disk

diffusion จำนวน 194 ตวัอยาง มาเตรยีมเพือ่ใชในการ
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ตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพนีเีมส โดยทำการเขีย่

โคโลนขีองเชือ้ A. baumannii complex บนอาหาร BA

ทีผ่านการบมเพาะทีอ่ณุหภมู ิ 35 ± 2 องศาเซลเซยีส

นาน 18-24 ชัว่โมง โดยใช Calibrated loop (10 ไมโครลติร)

จำนวนเตม็ 1 loop ใสลงไปในหลอด Microcentrifuge

ขนาด 1.5 มิลลิลิตร ที่มีน้ำยา 5 M NaCl ปริมาตร

400 ไมโครลติร ปดฝาหลอดแลวผสมใหเปนเนือ้เดยีว

กนัดวย Vortex mixer (Dortet et al., 2014)

ทำการตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพีนีเมส

ในเชือ้แตละตวัอยาง โดยใสสารละลาย A ปรมิาตร 100

ไมโครลติรลงในหลอด A (internal control) สวนหลอด

B (test) ใสสารละลาย B ปริมาตร 100 ไมโครลิตร

จากนั้นทำการใสเชื้อที่ตองการทดสอบที่เตรียมไวใส

ลงในหลอด A ปรมิาตร 100 ไมโครลติร และหลอด B

ปรมิาตร 100 ไมโครลติร ปดฝาหลอดและเขยาใหเขา

กนัด ีแลวนำไปบมทีอ่ณุหภมู ิ 35 ± 2 องศาเซลเซยีส

เปนเวลา 2 ชัว่โมง จากนัน้ทำการอานผลการเปลีย่นแปลง

ของสขีองสารละลายในหลอด A และหลอด B (Dortet

et al., 2014) โดยดำเนินการในเชื้อแบคทีเรียควบคุม

ผลบวกและเชื้อแบคทีเรียควบคุมผลลบเชนเดียวกัน

ในแตละครัง้ทีท่ำการทดสอบ ซึง่เชือ้แบคทเีรยีควบคมุ

ผลบวก คอื เชือ้ Klebsiella pneumoniae BAA-1705

(Class A; KPC) เชือ้ A. baumannii Lab strain (class

B; NDM) และเชือ้ A. baumannii Lab strain (Class D;

OXA-23) สวนเชื้อแบคทีเรียควบคุมผลลบ คือ เชื้อ

Escherichia coli ATCC 25922

การอานผลและการแปลผล
ทำการอานผลการทดสอบดวยตาเปลา โดยอานผล

การทดสอบของหลอด A (Internal control) กอน

ซึ่งสีของสารละลายในหลอด A ตองเปนสีแดงหรือ

สีสมแดงเทานั้น จากนั้นจึงอานผลการทดสอบของ

หลอด B (Test) โดยเปรียบเทียบสีของสารละลายใน

หลอด B กับสีของสารละลายในหลอด A สำหรับเชื้อ

แตละตวัอยาง หากสารละลายในหลอด B เปลีย่นจาก

สแีดงหรอืสสีมแดงเปนสเีหลอืงหรอืสสีมเหลอืง ในขณะที่

สารละลายในหลอด A ยังคงเปนสีแดงหรือสีสมแดง

ดงัเดมิ แปลผลเปนบวก แสดงวาเชือ้มกีารสรางเอนไซม

คารบาพนีเีมส และหากสารละลายในหลอด B ไมมกีาร

เปลี่ยนสีหรือยังเปนสีแดงหรือสีสมแดงดังเดิม แปลผล

เปนลบ (Dortet et al., 2014) ดงัภาพ 1

ภาพ 1 ผลการทดสอบการสรางเอนไซมคารบาพนีเีมส โดยวธิ ีCarbAcineto N
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วิธีการเก็บรวบรวมขอมูล
การศกึษานี ้เกบ็รวบรวมขอมลูประกอบการเพาะเลีย้ง

เชื้อของผูปวย ไดแก ประเภทหอผูปวย ชนิดของสิ่ง

สงตรวจ ชนิดของเชื้อแบคทีเรีย และผลการทดสอบ

ความไวตอยาตานจุลชีพ จากหองปฏิบัติการจุลชีว

วทิยาคลนิกิโรงพยาบาลแมสอด ระหวางเดอืนมกราคม

ถงึเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2566

การวิเคราะหขอมูล
คำนวณหารอยละความไวตอยาตานจลุชพีของเชือ้

A. baumannii complex ทีแ่ยกไดจากผปูวย (ไมซ้ำราย)

และหารอยละของเชื้อ A. baumannii complex ที่ดื้อ

ตอยาคารบาพเีนม รวมไปถงึ หาอตัราการสรางเอนไซม

คารบาพนีเีมสในเชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอ

ยาคารบาพเีนม ดวยวธิ ีCarbAcineto NP

ผลการวจิยั
เชือ้ A. baumannii complex ทีแ่ยกไดจากผปูวย

ไมซ้ำรายที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลแมสอด

จังหวัดตาก ตั้งแตเดือนมกราคมถึงเดือนธันวาคม

พ.ศ. 2566 จำนวน 229 ตัวอยาง เมื่อศึกษาความไว

ตอยาตานจุลชีพ โดยทดสอบความไวตอยาดวยวิธี

Disk diffusion พบวาเชื้อ A. baumannii complex

สวนใหญดือ้ตอยาเกอืบทกุกลมุ คอื ดือ้ตอยากลมุ lactam

ที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสรางผนังเซลลของเชื้อ ไดแก

ยา Ceftazidime ยา Imipenem และยา Meropenem

คดิเปนรอยละ 77.7 (178/229), 78.6 (180/229) และ 78.2

(179/229) ตามลำดบัดือ้ตอยากลมุ β-lactam/β-lactamase

inhibitor combination ที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสราง

ผนงัเซลลของเชือ้รวมกบัตวัยบัยัง้เอนไชม β-lactamase

คอื ยา Ampicillin-sulbactam คดิเปนรอยละ72.9 (167/

229) ดือ้ตอยากลมุ Aminoglycoside ที่ออกฤทธิ์โดยการ

ยบัยัง้การสรางโปรตนีของเชือ้  ไดแก ยา Gentamicin

และยา Amikacin คดิเปนรอยละ 66.8 (153/229) และ

รอยละ 70.7 (162/229) ตามลำดับและดื้อตอยากลุม

Fluoroquinolone มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสรางกรด

นิวคลิอิก คือ ยา Ciprofloxacin คิดเปนรอยละ 77.7

(178/229) แตยงัคงมไีวตอยา Tigecycline สงูคดิเปน

รอยละ 93.9 (215/229) ซึ่งยา Tigecycline เปนยา

ในกลมุ Tetracycline ทีอ่อกฤทธิใ์นการยบัยัง้การสราง

โปรตนีของเชือ้ ดงัตาราง 3

สำหรับเชื้อ A. baumannii complex ที่ไวตอยา

กลุมคารบาพีเนม พบวา สวนใหญไวตอยาทุกกลุมที่

นำมาทดสอบ คดิเปนรอยละ 67.3-100.0 ในขณะทีเ่ชือ้

A. baumannii complex ที่ดื้อตอยากลุมคารบาพีเนม

พบวา สวนใหญดื้อตอยาที่นำมาทดสอบเกือบทุกกลุม

คิดเปนรอยละ 85.0-100.0 และยังคงมีความไวตอ

ยากลมุ Tetracycline คอืยา Tigecycline คดิเปน รอยละ

92.2 (166/180) เชนเดียวกันกับเชื้อ A. baumannii
complex ทัง้หมดดงัตาราง 3

เมือ่จำแนกเชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอ

ยาคารบาพีเนมตามประเภทของหอผูปวยพบเปนเชื้อ

ที่แยกไดจากผูปวยในหอผูปวยอายุรกรรมมากที่สุด

รองลงมาคือ หอผูปวยศัลยกรรมและหอผูปวยไอซียู

คดิเปนรอยละ 43.9 (79/180), 27.8 (50/180) และ 20.0

(36/180) ตามลำดบั เมือ่จำแนกตามชนดิของสิง่สงตรวจ

พบเปนเชื้อที่มาจากสิ่งสงตรวจที่เปนเสมหะมากที่สุด

รองลงมา คอื หนอง และปสสาวะ คดิเปนรอยละ 66.1

(119/180), 13.3 (24/180) และ 11.7 (21/180) ตามลำดบั

ดงัตาราง 4

เมื่อนำเชื้อ A. baumannii complex ที่ดื้อตอยา

คารบาพเีนม จำนวน 175 ตวัอยาง มาตรวจหาการสราง

เอนไซมคารบาพนีเีมส ดวยวธิ ีCarbAcineto NP พบวา

ใหผลการทดสอบเปนบวกจำนวน 113 ตวัอยาง คดิเปน

รอยละ 64.6 และใหผลเปนลบจำนวน 62 ตัวอยาง

คดิเปนรอยละ 35.4
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หอผูปวย (Ward)
ฉกุเฉนิ 7 (3.0) 7 (3.9) 0 (0.0)

ไอซียู 48 (21.0) 36 (20.0) 12 (24.5)

อายุรกรรม 98 (42.8) 79 (43.9) 19 (38.8)

    กมุาร 4 (1.7) 1 (0.6) 3 (6.1)

    พเิศษ 5 (2.2) 5 (2.7) 0 (0.0)

ศัลยกรรม 65 (28.4) 50 (27.8) 15 (30.6)

*อื่นๆ 2 (0.9) 2 (1.1) 0 (0.0)

สิ่งสงตรวจ (Specimen)
    เลอืด 20 (8.7) 12 (6.7) 8 (16.3)

    ปสสาวะ 29 (12.7) 21 (11.7) 8 (16.3)

เสมหะ 143 (62.4) 119 (66.1) 24 (49.0)

    หนอง 32 (14.0) 24 (13.3) 8 (16.3)

    สารน้ำในรางกาย 5 (2.2) 4 (2.2) 1 (2.1)

หมายเหตุ: *อื่นๆ หมายถึง แผนกผูปวยนอกหอผูปวยจิตเวชและหอผูปวยนรีเวช

ตาราง 4 ประเภทของหอผูปวยและชนิดของสิ่งสงตรวจที่พบเชื้อ A. baumannii complex

เชือ้ A. baumannii complex

Carbapenem
susceptible (49)

n (%)

ประเภทของหอผูปวย
และชนิดของสิ่งสงตรวจ Total (229)

n (%)
Carbapenem

resistant (180)
n (%)

สรปุและอภปิรายผล
การติดเชื้อ A. baumannii นับเปนปญหาสำคัญ

ของสาธารณสขุ และมอีตัราการตดิเชือ้ทีเ่พิม่ขึน้ สงผล

ใหผปูวยตองพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลนานขึน้ ทำให

มคีาใชจายในการรกัษาทีเ่พิม่สงูขึน้ และผปูวยมโีอกาส

เสยีชวีติถงึรอยละ 40.8 (Alotaibi, Abuhaimed, Alshahrani,

Albdelhady, Almubarak, & Almasari, 2021) โดยเชือ้

A. baumannii มกัดือ้ตอยาจลุชพีหลายขนาน ทำใหแพทย

มกัใชยาตานจลุชพีกลมุคารบาพเีนม เปนทางเลอืกในการ

รกัษาผปูวย (Rao et al., 2022) ทัง้นี ้รปูแบบความไว

ตอยาตานจุลชีพของเชื้อยังขึ้นอยูกับความชุกของเชื้อ

A. baumannii complex ในแตละพืน้ที่

จากผลการศกึษานีพ้บวาเชือ้ A. baumannii complex

สวนใหญดือ้ตอยาเกอืบทกุกลมุ ยกเวนยา Tigecycline

ทีอ่อกฤทธิใ์นการยบัยัง้การสรางโปรตนีของเชือ้ ทีย่งัมี

ความไวตอยาสงูถงึ รอยละ 93.9 ซึง่สงูกวาการศกึษา

กอนหนานี ้ในประเทศอนิเดยี ในป พ.ศ. 2565 ทีพ่บเชือ้

มคีวามไวตอยา Tigecycline รอยละ 83.8 (Rao et al., 2022)

แตต่ำกวาการศึกษากอนหนานี้ ในประเทศเลบานอน

ในป พ.ศ. 2564 ทีพ่บเชือ้มคีวามไวตอยา Tigecycline

รอยละ 100 (Itani, Khojah, Karout, Rahme, Hammoud,

Awad, et al., 2023) โดยเชือ้ A. baumannii complex

ทีด่ือ้ยากลมุคารบาพเีนมนัน้ มกีารดือ้ตอยาเกอืบทกุกลมุ

ทีน่ำมาทดสอบ (รอยละ 85.0-100.0) และยงัคงมคีวามไว

ตอยา Tigecycline ที่สูงเชนกัน (รอยละ 92.2) ซึ่ง

สอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ในโรงพยาบาล

ระดบัตตยิภมูปิระเทศอนิเดยี ในป พ.ศ. 2565 ทีพ่บเชือ้
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A. baumannii ที่ดื้อตอยากลุมคารบาพีเนม สวนใหญ

ยังมีความไวตอยา Tigecycline (Rao et al., 2022)

แตแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้ในโรงพยาบาล

ระดบัตตยิภมู ิประเทศอนิโดนเีซยี ในป พ.ศ. 2558-2562

ทีพ่บวาเชือ้ A. baumannii ทีด่ือ้ตอยากลมุคารบาพเีนม
มคีวามไวตอยา Tigecycline ทีต่่ำกวาคอื รอยละ 64.0

แตยังไวตอยา Amikacin สูงกวาคือ รอยละ 53.0

(Anggraini et al.,2022) ในขณะทีเ่ชือ้ A. baumannii
complex ทีใ่หผลไวตอยากลมุคารบาพเีนม ในการศกึษานัน้

ยังคงใหผลไวตอยาทุกกลุมสูงถึงรอยละ 85.7-100.0

แตยังคงมีความไวตอยากลุม Cephalosporin รุนที่ 3

คอื ยา Ceftazidime เพยีงรอยละ 67.3 และจากขอมลู

รูปแบบความไวยาตานจุลชีพ (Antibiogram) ของ

ประเทศไทยในป พ.ศ. 2565 พบวา เชือ้ A. baumannii
มคีวามไวตอยา Imipenem และยา Meropenem คดิเปน

รอยละ 22.6 และ 22.7 (NARST, 2022) ซึง่สอดคลอง

กับการศึกษานี้ที่พบวาเชื้อ A. baumannii complex

มคีวามไวตอยา Imipenem และยา Meropenem คดิเปน

รอยละ 21.4 และ 21.8  ตามลำดบั และจากขอมลูของ

ศนูยเฝาระวงัจลุชพีดือ้ยาแหงชาตกิระทรวงสาธารณสขุ

ในป พ.ศ. 2565 พบวาเชือ้ดือ้ยาสำคญัทีพ่บมากทีส่ดุ

คือ เชื้อกลุม Acinetobacter spp. ที่ดื้อตอยากลุม

คารบาพเีนม อกีทัง้ ยงัมแีนวโนมเพิม่สงูขึน้ในทกุๆ ป

(NARST, 2022) ซึ่งจากการศึกษานี้พบวาเชื้อ

A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนม รอยละ

78.6 ซึ่งใกลเคียงเขตบริการสุขภาพที่ 2 (ครอบคลุม

จงัหวดัตาก) เมือ่ป พ.ศ. 2564 ทีพ่บเชือ้ A. baumannii
รอยละ 79.3 (NARST, 2022) และสงูกวาการศกึษาใน

โรงพยาบาลมหาราชนครศรธีรรมราช เมือ่ป พ.ศ. 2561

ทีพ่บรอยละ 64.9 (Thanomchu,Kongpeng, & Pipit,

2019) และขอมูลจาก 13 ประเทศในทวีปเอเชีย ในป

พ.ศ. 2545-2562 พบวาเชือ้ A. baumannii ดือ้ตอยาก
ลมุคารบาพเีนมเฉลีย่ที ่รอยละ 71.7 ซึง่มคีวามแตกตาง

กนัในแตละประเทศ เชน ในประเทศญีป่นุและประเทศ

ออสเตรเลยี พบอตัราการดือ้ยาในระดบัทีต่่ำเพยีง รอยละ

2.8 และ 6.5 ตามลำดบั ในขณะทีป่ระเทศเกาหลใีตและ

ประเทศอินเดีย พบอัตราการดื้อยาในระดับที่สูงถึง

รอยละ 88.0 และ 87.2 ตามลำดบั (Lee, Ko, & Hsueh, 2023)

การศึกษานี้ยังพบวา ยา tigecycline สามารถเปน

ทางเลือกที่ดีสำหรับแพทยในการรักษาการติดเชื้อ

A. baumannii complex ทั้งที่ไวและดื้อตอยาในกลุม

คารบาพเีนม อยางไรกต็ามวธิ ีDisk diffusion เปนการ

วเิคราะหเชงิคณุภาพเทานัน้ หากตองการทราบปรมิาณ

ความเขมขนของยาที่นอยที่สุด ที่สามารถยับยั้งหรือ

ทำลายเชือ้ไดจะตองทำการตรวจวเิคราะห โดยวธิ ีMIC

เพิม่เตมิ ซึง่ทำใหมคีาใชจายในการตรวจทีเ่พิม่สงูขึน้

เชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ยาคารบาพเีนม

ในการศึกษานี้ เปนเชื้อที่แยกไดจากผูปวยที่มาจาก

หอผูปวยอายุรกรรมสูงที่สุด รองลงมา คือ หอผูปวย

ศัลยกรรม ซึ่งแตกตางจากการศึกษากอนหนานี้ใน

โรงพยาบาลระดับตติยภูมิ ประเทศอินโดนีเซีย ในป

พ.ศ. 2558-2562 (Anggraini et al., 2022) รวมไปถงึ

การศึกษาในประเทศไทย ของศูนยเฝาระวังจุลชีพ

ดื้อยาแหงชาติกระทรวงสาธารณสุข ที่พบเปนเชื้อใน

หอผปูวย ไอซยีสูงูทีส่ดุ (NARST, 2022) เนือ่งจากผปูวย

ในหอผูปวยไอซียู สวนใหญพักรักษาในโรงพยาบาล

เปนเวลานานและไดรับการรักษาดวยการใสทอชวย

หายใจ การใสสายสวนหลอดเลือด การใหอาหารทาง

สายยาง รวมถึงการรักษาโดยใชยาปฏิชีวนะกลุม

เซฟฟาโรสปอรนิ รนุที ่3 ฟลอูอโรควโินโลน หรอืการใหยา

กลมุคารบาพเีนม (Anggraini et al., 2022) มคีวามเสีย่งสงู

ในการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล โดยเฉพาะตดิเชือ้ A. baumannii
(Ling, Apisarnthanarak, & Madriaga, 2015) เนือ่งจาก

โรงพยาบาลแมสอด เปนโรงพยาบาลแนวชายแดนทีใ่ห

บรกิารทัง้คนไทยและชาวตางชาต ิมผีปูวยจำนวนมาก

ซึ่งจำนวนเตียงในหอผูปวยไอซียูไมเพียงพอตอการ

รองรับผูปวย ทำใหผูปวยหนักบางรายตองรักษาตัว

ในหอผูปวยอายุรกรรมแทน จึงสงผลใหพบเชื้อ

A. baumannii complex ที่ดื้อตอยากลุมคารบาพีเนม

ที่มาจากหอผูปวยอายุรกรรมสูงกวาที่มาจากหอผูปวย

ไอซียู อยางไรก็ตาม เชื้อที่พบสวนใหญยังคงเปน

เชื้อที่แยกมาจากสิ่งสงตรวจที่เปนเสมหะมากที่สุด

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ในโรงพยาบาล

ระดบัตตยิภมู ิ11 แหงของประเทศไทย ในป พ.ศ. 2559-2560
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(Khuntayaporn et al., 2021) และการศกึษาในโรงพยาบาล

มหาราชนครศรธีรรมราช เมือ่ป พ.ศ. 2561 (Thanomchu,

Kongpeng, & Pipit, 2019)

นอกจากนีใ้นเชือ้ A. baumannii complex ทีด่ือ้ตอ

ยาคารบาพเีนมนัน้ พบมกีารสรางเอนไซมคารบาพนีเีมส

สงูถงึรอยละ 64.6 ดวยวธิ ีCarbAcineto NP ซึง่สอดคลอง

กับการศึกษากอนหนานี้ในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ

ประเทศอนิเดยี ในป พ.ศ. 2565  ทีพ่บเชือ้ A. baumannii
ทีด่ือ้ตอยาคารบาพเีนม มกีารสรางเอนไซมคารบาพนีเีมส

รอยละ 63.0 ดวยวธิ ีCarbAcineto NP (Rao et al., 2022)

และการศึกษากอนหนานี้ในประเทศไทย ในป พ.ศ.

2559-2560 พบเชื้อ A. baumannii สรางเอนไซม
คารบาพนีเีมส ในอตัราทีส่งูกวาในการศกึษานี ้คอื รอยละ

98.0 เมือ่ตรวจดวยวธิ ีCarbAcineto NP เชนเดยีวกนั

(Khuntayaporn et al., 2021) ในขณะที่เชื้อที่ใหผล

การตรวจหาเอนไซมคารบาพีนีเมสเปนลบ อาจเปน

ผลจากการที่เชื้อดื้อตอยาโดยอาศัยกลไกอื่นๆ เชน

การลดการนำยาเขาเซลล โดยลดการสราง porin การขบัยา

ออกจากเซลล (Efflux pump) การเปลีย่นแปลงเปาหมาย

ในการจบัของยา ซึง่การตรวจหาการสรางเอนไซมคาร

บาพนีเีมสในเชือ้ดวยวธิ ีCarbAcineto NP นี ้เปนวธิทีี่

ทำไดงาย และอานผลไดเรว็ เหมาะสำหรบัหองปฏบิตักิาร

ในโรงพยาบาลทั่วไปทำใหแพทยวางแผนการรักษา

ไดอยางเหมาะสม อีกทั้งยังชวยในการเฝาระวังและ

ปองกันการแพรระบาดของเชื้อดื้อยาได

ขอเสนอแนะ
ขอเสนอแนะในการนำผลการวิจัยไปใช
รูปแบบความไวตอยาและผลการตรวจหาเอนไซม

คารบาพีนีเมสในเชื้อ A. baumannii complex ที่ดื้อ

ตอยาคารบาพีเนมในโรงพยาบาลแมสอด จังหวัดตาก

ชวยใหแพทยสามารถวางแผนการรกัษาผปูวยไดอยาง

เหมาะสมและชวยในการเฝาระวังและปองกันการ

แพรระบาดของเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลได

ขอเสนอแนะในการวิจัยครั้งตอไป
ในการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพควรเพิ่ม

ตวัยาใหครอบคลมุมากยิง่ขึน้ เชน ยา Colistin ทีอ่ยใูน

กลมุ Lipopeptides ยา Trimethoprim-sulfamethoxazole

ที่อยูในกลุม Folate pathway antagonists และควร

เพิม่ยาในกลมุเดยีวกนับางชนดิทีม่คีวามสำคญั เชน ยา

Cefotaxime และ Ceftriaxone ในกลมุ Cephalosporin

และยา Doripenem ในกลมุ Carbapenem ทัง้นี ้ขึน้อยกูบั

นโยบายดานโรคตดิเชือ้ของโรงพยาบาลและความชกุของ

เชือ้ A. baumannii complex ในแตละพืน้ที ่นอกจากนี้

ในการตรวจหาการสรางเอนไซมคารบาพีนีเมส ควรมี

การตรวจยืนยันในระดับของยีนที่กำหนดการดื้อยา

เพิม่เตมิ เนือ่งจากเชือ้อาจมกีารดือ้ยาดวยกลไกอืน่หรอื

อาจมีกลไกการดื้อยาอื่นรวมดวย

กิตติกรรมประกาศ
งานวิจัยนี้ไดรับทุนอุดหนุนการวิจัยจากคณะ

สหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยนเรศวร ขอขอบคุณ

เจาหนาทีง่านจลุชวีวทิยาคลนิกิ กลมุงานเทคนคิการแพทย

โรงพยาบาลแมสอด ที่อำนวยความสะดวกในการ

เก็บตัวอยางและทำการวิจัยครั้งนี้ และขอขอบคุณ

โรงพยาบาลแมสอด ที่สนับสนุนสถานที่ในการวิจัย

ในครัง้นี ้ทำใหงานวจิยัครัง้นีส้ำเรจ็ลลุวงดวยดี
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