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 ภาพโดย ผศ. ศกัดิช์ยั เดชตรยัรตัน์

รองศาสตราจารย ์ดร. ปรียานาถ วงศจ์นัทร์
บรรณาธกิารวารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

 สวสัดปีีใหม ่ 2558 แดผู่อ้า่นทกุทา่น กองบรรณาธกิารวารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหมข่อรว่มอ�านวยพรให้

ทา่นประสบแต่ความสขุสวสัดิ ์มสีขุภาพทีแ่ขง็แรง และจติใจทีเ่ขม้แขง็เพือ่สามารถมุง่มัน่ในหน้าทีก่ารงาน ฝ่าฟันอุปสรรค

ต่างๆ ไปดว้ยด ี ขอใหป้ระสบความส�าเรจ็ในสิง่อนัทีป่รารถนา เป็นก�าลงัส�าคญัและมสีว่นรว่มในการพฒันาชาตไิทยของ

เราตลอดปีใหมน้ี่และตลอดไป

 ปี 2558 เป็นปีมงคลเฉลมิพระชนมพรรษา 60 พรรษาของสมเดจ็พระเทพรตันราชสดุาฯ ขอเชญิทกุทา่นรว่ม

ถวายพระพร และมสีว่นในกจิกรรมต่างๆ ทีท่างราชการและเอกชนจะไดจ้ดัขึน้เพือ่ถวายพระเกยีรต ิ นอกจากน้ียงัเป็น

วาระเฉลมิฉลองครบ 50 ปี มหาวทิยาลยัเชยีงใหม ่มกีจิกรรมต่างๆ มากมายทีจ่ดัโดยคณะและหน่วยงาน สามารถเขา้ดไูด้

ทางเวบ็ไซตห์น่วยงานต่างๆ ของมหาวทิยาลยัเชยีงใหม่

 ดงัทีเ่คยเรยีนใหท้ราบเป็นระยะๆ มาโดยตลอดวา่วารสารเทคนิคการแพทยจ์ะงดการผลติฉบบัเลม่ ตัง้แต่ฉบบั

มกราคม 2558 น้ีเป็นตน้ไป ทกุทา่นสามารถเขา้สบืคน้บทความและดาวน์โหลดไดโ้ดยไมเ่สยีคา่ใชจ้า่ยใดๆ ทีเ่วบ็ไซต์

ของวารสาร www.ams.cmu.ac.th/journal ทัง้น้ีเพือ่เป็นการพฒันาระบบวารสารออนไลน์และเตรยีมความพรอ้มเขา้สู่

สากล นอกจากน้ียงัเป็นการชว่ยประหยดัพลงังานและทรพัยากรในการผลติวสัดตุามนโยบายของชาต ิ จงึขอเรยีนเชญิ

และประชาสมัพนัธม์ายงัทกุทา่นนะคะ

 ฉบบัน้ีมบีทความต่างๆ ทีน่่าสนใจหลายเรือ่ง ทัง้บทความทัว่ไปและนิพนธต์น้ฉบบั ดา้นวทิยาศาสตรก์ารบรกิาร

โลหติ เคมคีลนิิก และจลุชวีวทิยาคลนิิก 

 เรยีนเชญิทกุทา่นสง่บทความเพือ่ตพีมิพใ์นวารสารโดยการสง่บทความทางออนไลน์ผา่นทาง  

 www.ams.cmu.ac.th/journal ทีห่น้าเวบ็มคี�าอธบิายขัน้ตอนและวธิกีารน�าสง่อยา่งชดัเจน สามารถเขา้ไปศกึษาไดด้ว้ย

ตนเอง พบกนัใหมฉ่บบัหน้านะคะ

บทบรรณาธิการ
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Abstract

 Human Leukocyte Antigen (HLA) has been associated with several immune-mediated diseases, 

malignancies and infectious diseases. Due to the HLA complexity and polymorphisms, several types 

of HLA have been used as the molecular markers in diagnosis. Among different ethnic groups, HLA is  

genetically diverse resulting in the differences of disease susceptibility. The study of HLA in Thai population  

will help an understanding of diseases pathogenesis and the genetic linkage leading to the development  

of genetic markers that are specific to Thai population. Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrome, 

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU) and Behçet’s disease (BD) were found to be the major  

causes of non-infectious and autoimmune-related uveitis in Thai patients. Several etiologic studies in  

Western, European and other Asian populations reported the strong association between HLA-DR4 and 

VKH, HLA-B27 and AAU as well as HLA-B51 and BD. However, few in HLA-B27 and none in HLA-B51 and  

HLA-DR4 related uveitis study have been reported in Thailand. This briefly review discusses the association  

of HLA and non-infectious uveitis among populations and future research aspects for Thai populations.  
Bull Chiang Mai Assoc Med Sci 2015; 48(1): 10-17
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ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255810     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

.  Doi: 10.14456/jams.2015.6



โรคยเูวยีอกัเสบทีส่มัพนัธก์บั Human leukocyte    

antigen ในประชากรไทย: ทบทวนโดยยอ่
Human leukocyte antigen-associated uveitis in Thai population:  Brief review

     น�้ำผึง้ อนุกลู1*            นิภำพรรณ ลี้ตระกลู2     พญ.เกษรำ พฒันพฑิรูย์3 

         Nampeung Anukul1*   Nipapan Leetrakool2    Kessara Pathanapitoon M.D.3

     1 แขนงวชิำวทิยำศำสตรก์ำรบรกิำรโลหติ ภำควชิำเทคนิคกำรแพทย ์คณะเทคนิคกำรแพทย ์มหำวทิยำลยัเชยีงใหม ่

     1Division of Transfusion Sciences, Department of Medical Technology, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University 

     2หอ้งปฏบิตักิำร HLA งำนธนำคำรเลอืด โรงพยำบำลมหำรำชนครเชยีงใหม ่คณะแพทยศำสตร ์มหำวทิยำลยัเชยีงใหม ่

      2HLA Laboratory, Blood Bank Section, Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Faculty of Medicine, Chiang Mai University 

     3ภำควชิำจกัษุวทิยำ คณะแพทยศำสตร ์มหำวทิยำลยัเชยีงใหม ่

      3Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University 
 

     *Corresponding author (Email: nampeung.a@cmu.ac.th) 
 

      Received December 2014

     Accepted as revised January 2015

Abstract

 Human Leukocyte Antigen (HLA) has been associated with several immune-mediated diseases, 

malignancies and infectious diseases. Due to the HLA complexity and polymorphisms, several types 

of HLA have been used as the molecular markers in diagnosis. Among different ethnic groups, HLA is  

genetically diverse resulting in the differences of disease susceptibility. The study of HLA in Thai population  

will help an understanding of diseases pathogenesis and the genetic linkage leading to the development  

of genetic markers that are specific to Thai population. Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrome, 

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU) and Behçet’s disease (BD) were found to be the major  

causes of non-infectious and autoimmune-related uveitis in Thai patients. Several etiologic studies in  

Western, European and other Asian populations reported the strong association between HLA-DR4 and 

VKH, HLA-B27 and AAU as well as HLA-B51 and BD. However, few in HLA-B27 and none in HLA-B51 and  

HLA-DR4 related uveitis study have been reported in Thailand. This briefly review discusses the association  

of HLA and non-infectious uveitis among populations and future research aspects for Thai populations.  
Bull Chiang Mai Assoc Med Sci 2015; 48(1): 10-17
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บทคดัย่อ

 Human leukocyte antigen (HLA) เป็นแอนตเิจนในคนทีพ่บวา่มคีวามสมัพนัธก์บัโรคทีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบภูมคิุม้กนั 

โรคมะเรง็ และโรคตดิเชือ้หลายโรค เน่ืองจากระบบ HLA เป็นระบบทีม่คีวามซบัซอ้นและมคีวามหลากหลายมาก HLA 

หลายชนิดจงึมปีระโยชน์ในการใช้เป็นเครื่องหมายโมเลกุลในการวนิิจฉัยโรค ในประชากรทีม่เีชือ้ชาตแิตกต่างกนั HLA 

มีความหลากหลายมากในระดับพนัธุกรรม จึงเป็นผลให้ความไวต่อการเกิดโรคในแต่ละบุคคลแตกต่างกันไปด้วย

การศึกษาชนิดของ HLA ในประชากรไทยจะช่วยให้เกิดความเข้าใจในพยาธิก�าเนิดของโรคและความเชื่อมโยง 

ทางพนัธุกรรม เพือ่คน้หาเครือ่งหมายทางพนัธุกรรมทีจ่�าเพาะกบัประชากรไทยต่อไปในอนาคต ส�าหรบัโรคยเูวยีอกัเสบทีม่ ี

สาเหตุจากการไม่ตดิเชือ้และโรคภูมติา้นตนเองในผูป้่วยชาวไทยมสีาเหตุหลกัมาจากโรค Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)  

syndrome, HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU) และ Behçet’s disease (BD) จากการศกึษาเพือ่หาสาเหตุ 

ของโรคในประชากรของประเทศแถบตะวนัตก ยุโรป และเอเชยีอื่นๆ พบว่า HLA-DR4, HLA-B27 และ HLA-B51 ม ี

ความสมัพนัธก์บั VKH syndrome,  AAU และ BD ตามล�าดบั อยา่งไรกต็าม ในประเทศไทยยงัมกีารศกึษาถงึความสมัพนัธ์

ของ HLA และโรคทัง้สามน้ีน้อยมาก ในบทความน้ีกลา่วถงึความสมัพนัธร์ะหวา่ง HLA และโรคยเูวยีอกัเสบทีไ่มม่สีาเหตุมา

จากการตดิเชือ้ทีศ่กึษาในประชากรเชือ้ชาตติ่างๆ และหามมุมองส�าหรบังานวจิยัในอนาคตส�าหรบัประชากรไทย
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 10-17

ค�ารหสั : Human leukocyte antigen, HLA, โรคยเูวยีอกัเสบ ความสมัพนัธก์บัโรค

 Over the past forty years, several human leukocyte  

antigens (HLA) have been identified as HLA-associated  

diseases involving in disease susceptibility and being 

the diagnostic markers. These associations found in 

immune-mediated diseases, malignancies and infectious  

diseases. The most well-known and classic HLA antigen 

is HLA-B27 associated with ankylosing spondylitis.1 

The advance technologies in genetics and molecular  

biology together with the successful of the human  

genome project lead to the understanding of HLA  

polymorphisms and found several HLA alleles associated 

with a number of human diseases. For example, HLA-

DQA1*0501/DQB1*0201 encoded HLA-DQ2 antigen  

and HLA-DQA1*03/DQB1*0302 encoded HLA-DQ8 

antigen are strongly associated with coeliac disease,2 

HLA-DRB1 alleles associated 30-50% with rheumatoid 

arthritis,3 HLA-DPA1 and HLA-DPB1 alleles associated 

with chronic hepatitis B virus infection,4 HLA-DRB1*1602-

DQA1*0102-DQB1*0502 associated with Graves’disease5 

and HLA DQB1*0602 associated with narcolepsy, a  

lifelong sleep disorder.6-8  The studies of HLA disease 

association vary widely among different ethnic group; 

however, it is still unclear regarding to the actual mechanisms 

of HLA in the disease development and still requires the

larger case-control studies in diverse populations.9 The 

person who carries particular HLA antigen or allele  

associated to one disease may not suffer with the  

disease; nevertheless, the patients who suffer with their 

disease usually have such specific HLA antigen or allele.  

Therefore, identification of specific HLA alleles and  

antigens associated diseases is beneficial for  

understanding the disease immunopathogenesis  

supporting the proposed theory of HLA markers for  

disease diagnosis. 

 S ince there are severa l emb lemat ic  

HLA-ssociated diseases reported with a particular 

HLA haplotype and/or alleles, we will focus on HLA  

associated with only one disease, uveitis, a major 

cause of visual impairment and blindness accounting  

for 45 million people worldwide in which one third 

are Asian. In Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital,  

Chiang Mai, Thailand, almost 500 patients each year 

suffer from uveitis. 60% of patients were non-infection  

and/or autoimmune-related diseases and about 19% of 

patients were undetermined etiology.10 This review aims 

to discuss the association between HLA-related genetic 

linkage and these three causes of uveitis, non-infection, 

autoimmune diseases and unidentified cause.  

Introduction
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Pathogenesis and causes of uveitis 
 Uveitis is the major cause of blindness. 

The inflammation can occur at uvea, including iris,                       

ciliary body, choroid, vitreous, optic nerve and/or 

retina. It can be divided into 4 classes based on anatomical 

classification including anterior, intermediate, posterior  

and panuveitis. Anterior uveitis (Figure 1) occurs in  

anterior chamber resulting in iritis, iridocyclitis or anterior 

cyclitis. Intermediate uveitis occurs in vitreous and/or par 

plana leading to pars planitis, posterior cyclitis or hyalitis.  

Posterior uveitis occurs in retina or choroid, whilst,  

panuveitis occurs in all site. 

Figure 1. Anterior photography of acute-anterior uveitis presented 

with ciliary injection, anterior chamber cells, hypopyon and posterior 

synechia

acute anterior uveitis (AAU) and HLA-B51-associated with 

Behçet’s disease.

 The genetic risk has been concerned since 

the period of nineteen centuries when the massive  

migration of Chinese into Thailand was noticed.11  

Intermarriage of different ethnic groups between 

Asian-Asian and Asian-Western or European has been  

widespread which affects the transfer of genetic  

information among populations. New genetic marker for 

certain disease susceptibility is a matter of concern and 

can vary among ethnic groups due to the population 

movement.
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 To identify the cause of uveitis, medical history,  

ophthalmic and physical examination together with  

laboratory tests are needed for the accurate treatment.  

Misdiagnosis might lead to the harmful treatment 

resulting in worse disease development. The causes of 

uveitis can be infection, autoimmune-related diseases,  

eyes trauma, malignancy and unidentified factors. The  

major causes of non-infectious uveitis in Thailand was  

reported in Pathanapitoon et al. (2008) including 

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU)(7%),  

Behçet’s disease (5.8%) and Vogt-Koyanagi-Harada 

(VKH) syndrome (16%) which differ from the West and 

other Asian populations.10  Non-infectious uveitis is a  

matter of interesting with HLA association including  

HLA-DR4 can be associated with Vogt-Koyanagi-Harada 

(VKH) syndrome (Figure 2), HLA-B27-associated with

Association between HLA and non-infectious uveitis and 

its study in Thailand

 HLA-B27, HLA-B51 and HLA-DR4 can be 

found in Thai population with the frequency of 4.4%, 2.5% 

and 4.6% (DRB1*0405), respectively.11 However, the gene 

frequency of first two HLA in Northern Thais is higher (6% 

and 4.9%, respectively),12 whilst, those of HLA-DRB1*0405 

is lower with the frequency of 3.3%.11

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU)

  The first study of HLA-B27-associated AAU 

in Northern Thailand was described in 2006.13 About 

43% of patients with AAU presented HLA-B27-positive  

similar to the findings in the West. This HLA allele showed 

a strong association with AAU and tended to have more 

disease recurrences. The prevalence of HLA-B27-         

associated AAU differ among the ethnic groups such as 

97.5% in Chinese,14 77.7% in French study,15 50% in  

British study,16 40% in Turkish17 and 15.9% in  

Switzerland.18 Differences in the severity of uveitis and the  

prevalence of HLA-B27-associated AAU might be  

influenced by the genetic factors.

 Fifteen percent of HLA-B27-associated 

AAU Thai patients had ankylosing spondylitis (AS).13  

Previous studies in Korean and Turkish demonstrated  

that HLA-B27-associated AAU had more developed  

hypopyon, fibrin in anterior chamber and more  

association with spondyloarthropathy than HLA-B27- 

negative AAU.17,19 Almost half of AAU Thai patients were 

HLA-B27-negative and the cause remains unknown.13
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migration of Chinese into Thailand was noticed.11  

Intermarriage of different ethnic groups between 
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 To identify the cause of uveitis, medical history,  

ophthalmic and physical examination together with  

laboratory tests are needed for the accurate treatment.  

Misdiagnosis might lead to the harmful treatment 

resulting in worse disease development. The causes of 

uveitis can be infection, autoimmune-related diseases,  

eyes trauma, malignancy and unidentified factors. The  

major causes of non-infectious uveitis in Thailand was  

reported in Pathanapitoon et al. (2008) including 

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU)(7%),  

Behçet’s disease (5.8%) and Vogt-Koyanagi-Harada 

(VKH) syndrome (16%) which differ from the West and 

other Asian populations.10  Non-infectious uveitis is a  

matter of interesting with HLA association including  

HLA-DR4 can be associated with Vogt-Koyanagi-Harada 

(VKH) syndrome (Figure 2), HLA-B27-associated with

Association between HLA and non-infectious uveitis and 

its study in Thailand

 HLA-B27, HLA-B51 and HLA-DR4 can be 

found in Thai population with the frequency of 4.4%, 2.5% 

and 4.6% (DRB1*0405), respectively.11 However, the gene 

frequency of first two HLA in Northern Thais is higher (6% 

and 4.9%, respectively),12 whilst, those of HLA-DRB1*0405 

is lower with the frequency of 3.3%.11

HLA-B27-associated acute anterior uveitis (AAU)

  The first study of HLA-B27-associated AAU 

in Northern Thailand was described in 2006.13 About 

43% of patients with AAU presented HLA-B27-positive  

similar to the findings in the West. This HLA allele showed 

a strong association with AAU and tended to have more 

disease recurrences. The prevalence of HLA-B27-         

associated AAU differ among the ethnic groups such as 

97.5% in Chinese,14 77.7% in French study,15 50% in  

British study,16 40% in Turkish17 and 15.9% in  

Switzerland.18 Differences in the severity of uveitis and the  

prevalence of HLA-B27-associated AAU might be  

influenced by the genetic factors.

 Fifteen percent of HLA-B27-associated 

AAU Thai patients had ankylosing spondylitis (AS).13  

Previous studies in Korean and Turkish demonstrated  

that HLA-B27-associated AAU had more developed  

hypopyon, fibrin in anterior chamber and more  

association with spondyloarthropathy than HLA-B27- 

negative AAU.17,19 Almost half of AAU Thai patients were 

HLA-B27-negative and the cause remains unknown.13

HLA-B27 subtypes or other HLA alleles might be related 

to these patients and should be further investigated.

 Approximately 62 subtypes of HLA-B27 with 

different protein translation were identified, but not 

all subtypes are disease-related.20 The most widely  

distributed disease-associated subtypes worldwide 

is HLA-B*2705, whilst, HLA-B*2702 and HLA-B*2704 

are common in Mediterranean Caucasian populations 

and Asian populations, respectively.20 HLA-B*2704 

showed strong association with AS in Chinese,21,22  

Japanese,23  Taiwan24 and Thai.25

HLA-B51-associated Behçet’s disease

 Behçet’s disease (BD) is a systemic vasculitis  

resulting in oral ulcers, genital ulcers, skin, ocular  

lesions and gastrointestinal and neurological systems 

involvement. It occurs predominantly in Asian, Middle 

Eastern and Mediterranean populations with 10 times  

higher in prevalence than in European and Amerindian 

populations.26 Uveitis is the most common ocular  

complication of BD. The most common type of  

involvement in patients with Behçet’s uveitis (BU) is  

posterior or panuveitis (Figure 2 and 3). In Thai patients, 

BD is one of the major causes of retinal vasculitis27   

(Figure 3). The cause of BD is unknown but genetic  

factor might play a role in the pathogenesis.26

Figure 2. Anterior segment photography  demonstrated acute  

         anterior uveitis with hypopyon in Behçet’s uveitis

Figure 3. Fundus photography of right eye shows retinal vasculitis      

               in Behçet’s uveitis
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 HLA-B5 is a strong genetic involvement 

with BD which specifically links to the predominant  

sub-allele HLA-B51.28 Since BD is commonly found 

in Asians including Chinese, Korean and Japanese,29-31 

HLA-B5/B51 might be also the risk factor for BD or  

BU in Thais. Until now, there was no report regarding to 

the prevalence of HLA-B5/B51 in Thai patients with BU.

 Although Amerindian peoples have high  

prevalence of HLA-B51, no cases of BD have been 

reported.26 Therefore, the presence of HLA-B51 

in the western population does not correlate to BD  

susceptibility and might be specific only to Asian  

populations.

HLA-DR4-associated Vogt-Koyanagi-Harada 

(VKH)  syndrome

 Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease is 

a multi-systemic autoimmune disorder with granulomatous 

panuveitis, serious retinal detachment (Figure 4), 

skin, auditory and central nervous system involvement. 

VKH syndrome commonly occurs in various ethnic groups 

worldwide including Asian, Middle Eastern, Hispanic  

and Native American populat ion but rarely in  

Caucasian. In Thailand, women patients were found 

dominantly with 48% of retinal detachment.32-34  Previous  

genetic studies revealed that several HLA have 

been linked with VKH syndrome including HLA-DR4,  

HLA-DR53 and HLA-DQ4 with strongest associated 

risk for HLA-DRB1*0405 and DRB1*0410 haplotype.35,36  



The strong association between HLA alleles and VKH  

syndrome is different among races. However, there 

was no report about HLA-linked VKH syndrome in  

Thailand. For Asian populations, only the studies in  

Japanese, Chinese and Vietnamese have been published. 

HLA-DR4, HLA-DR53 and HLA-DQ4 are strongly  

associated with VKH syndrome in Japanese,37

whilst, HLA-DR4, HLA-DR53 and HLA-DQ7 are found 

in Chinese patients.38 Likewise, HLA-DR4 presents 

75% frequency with DRB1*0405 allele expression in  

Vietnamese patients.39 All these reports suggest that  

HLA-DR locus could be the primary susceptibility genes 

for VKH pathogenesis.

Figure 4 Fundus photography shows bilateral serous retinal detachment in Vogt-Koyanagi-Harada disease

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255814     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

Other susceptibility genes with uveitis symptoms

 Several other genes including other HLA  

class I, class II and genes outside HLA locus might be 

also associated with uveitis. Other HLA class I genes are 

HLA-A2 and HLA-B58. HLA-A2 was found in Japanese 

psoriatic arthritis patients with uveitis but its strong corre-

lation remains uncertain.40 In inflammatory bowel disease 

(IBD)-associated uveitis, HLA-B58 was reported to be the 

susceptibility gene.41  The roles of these two HLA genes 

in disease pathogenesis are still to be clarified.

 Other HLA class II genes might also affect  

uveitis. HLA-DRB1*08 was reported to be associated 

with acute anterior uveitis (AAU) in Japanese,  

Norwegian and Mexican Mestizo patients with AS.42-44  

But the specific role of HLA-DRB1*08 in AAU 

remain unclear. In Caucasian studies, HLA-DRB1 

*0801/DQA1*0401/DQB1*0402 was associated with 

AAU.45 Another allele, HLA-DRB1*0802 was  revealed 

in Mestizo pars planitis patients.46 Besides HLA-B58, 

HLA-DRB1*0103 might be also related to IBD-associated  

uveitis. However, this HLA subtype has not been found to 

be associated with other uveitis entity.41

 For other genes located within HLA locus, 

MHC class I polypeptide-related sequence A (MICA) 

located near HLA-B locus was strongly associated 

with BD. A study of triplet repeat (GCT/AGC) in the  

transmembrane region of MICA gene demonstrated  

that MICA*A6 allele showed the strong association 

in Korean patients,47 while, MICA009 was reported 

in Japanese patients30 (Mizuki et al., 1999). Another 

gene cluster implicated AAU is low-molecular weight 

polypeptide 2 (LMP2 or PSMB9) with LMP7, TAP1 

and TAP2 reported in SNP studies which not all  

provided the positive results. Therefore, the mechanism of 

these genes remains to be clarified.48

 From genome-wide association studies 

(GWAS) and SNP studies, several uveitis-susceptible  

genes were reported outside the HLA locus. Multiple  

RNA transcripts, mult iple protein genes and  

autoantibodies have been revealed the potential of  

uveitis susceptibility and might be the novel target for 

pharmaceutical drugs. The examples of significant 

genes linked to AAU and non-infectious uveitis include 

Killer Immunoglobulin Receptor (KIR) genes, genes of
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HLA-A2 and HLA-B58. HLA-A2 was found in Japanese 

psoriatic arthritis patients with uveitis but its strong corre-

lation remains uncertain.40 In inflammatory bowel disease 

(IBD)-associated uveitis, HLA-B58 was reported to be the 

susceptibility gene.41  The roles of these two HLA genes 

in disease pathogenesis are still to be clarified.

 Other HLA class II genes might also affect  

uveitis. HLA-DRB1*08 was reported to be associated 

with acute anterior uveitis (AAU) in Japanese,  

Norwegian and Mexican Mestizo patients with AS.42-44  

But the specific role of HLA-DRB1*08 in AAU 

remain unclear. In Caucasian studies, HLA-DRB1 

*0801/DQA1*0401/DQB1*0402 was associated with 

AAU.45 Another allele, HLA-DRB1*0802 was  revealed 

in Mestizo pars planitis patients.46 Besides HLA-B58, 

HLA-DRB1*0103 might be also related to IBD-associated  

uveitis. However, this HLA subtype has not been found to 

be associated with other uveitis entity.41

 For other genes located within HLA locus, 

MHC class I polypeptide-related sequence A (MICA) 

located near HLA-B locus was strongly associated 

with BD. A study of triplet repeat (GCT/AGC) in the  

transmembrane region of MICA gene demonstrated  

that MICA*A6 allele showed the strong association 

in Korean patients,47 while, MICA009 was reported 

in Japanese patients30 (Mizuki et al., 1999). Another 

gene cluster implicated AAU is low-molecular weight 

polypeptide 2 (LMP2 or PSMB9) with LMP7, TAP1 

and TAP2 reported in SNP studies which not all  

provided the positive results. Therefore, the mechanism of 

these genes remains to be clarified.48

 From genome-wide association studies 

(GWAS) and SNP studies, several uveitis-susceptible  

genes were reported outside the HLA locus. Multiple  

RNA transcripts, mult iple protein genes and  

autoantibodies have been revealed the potential of  

uveitis susceptibility and might be the novel target for 

pharmaceutical drugs. The examples of significant 

genes linked to AAU and non-infectious uveitis include 

Killer Immunoglobulin Receptor (KIR) genes, genes of

cytokines such as IL-1 cluster, IL-10, TNF, TNFR1 and 

IL23R, ANTXR2, CARD9, ERAP1, TRADD, STAT3, two 

intergenic regions on chromosome 2p15 and 21q22 and a 

region on chromosome 9p.48,49 However, very few genetic 

studies in this field have been performed in Thailand.

 This review briefly explains the previous  

studies related to the association of HLA, other genes 

and the actual causes of uveitis among populations. 

Non-infectious, autoimmune related uveitis and  

undetermined patients are of interesting to investigate 

whether genetic factors are linked or not. Although  

several etiologic reports presented the strong association 

between HLA-DR4 and Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 

syndrome, HLA-B27 and acute anterior uveitis (AAU) 

as well as HLA-B51 and Behçet’s disease (BD) in  

Western, European and Asian populations, few have 

been reported in Thailand. Therefore, the study of more 

HLA alleles and other genes related to uveitis together  

with gene frequency in uveitis Thai patients is very  

interesting for further investigation. This will benefit 

the physicians for disease prognosis and diagnosis in  

the earlier stage of disease to provide the effective  

treatments and can be used as a genetic marker for  

uveitis susceptibility in Thai population.

Conclusion
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Abstract

 Extensively-Drug Resistant Tuberculosis (XDR-TB) is emerging as an even more  ominous treat. XDR-TB  

is defined as TB that is resistant to any fluoroquinolone, and at least one of three injectable second-line drugs 

(capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition to isoniazid and rifampicin. This makes XDR-TB treatment 

extremely complicated, if not impossible, in general treatment. In a 2006 XDR-TB outbreak in KwaZulu-Natal, 

South Africa, 52 of 53 people who contracted the disease died within months, It is estimated that 70% of XDR-TB 

patients die within a month of diagnosis. The most recent drug-resistance surveillance data issued by the WHO                              

estimates that an average of roughly 5 percent of Multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) cases are XDR-TB. 

Estimating the incidence of XDR-TB is extremely difficult because most laboratories are ill-equipped to detect and 

diagnose. To avoid the emergence of more resistant strains that may lead to almost untreatable disease, we must 

focus our efforts on the right management of drug resistance tuberculosis.
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บทคดัยอ่

 Extensively-drug resistant tuberculosis หรอื XDR-TB เกดิขึน้ และเป็นภยัคกุคามอยา่งรา้ยแรงทางการแพทย ์

XDR-TB เป็นการตดิเชือ้วณัโรคทีด่ือ้ต่อยากลุม่ fluoroquinolone และอยา่งน้อยหน่ึงในสามของยาฉดีกลุม่ second-line  

drug (capreomycin, kanamycin และ amikacin) รวมทัง้ดื้อต่อยา isoniazid และ rifampicin ท�าใหก้ารรกัษา 

XDR-TB มคีวามซบัซอ้นมากซึง่แทบจะเป็นไปไมไ่ดเ้ลยส�าหรบัการรกัษาทัว่ไป ในปี ค.ศ. 2006 มกีารระบาดอยา่งหนกั 

ของเชือ้ XDR-TB ในเมอืง KwaZulu-Natal ประเทศแอฟรกิาใต ้ พบผูป้ว่ยตดิเชือ้ 53 คน โดยพบวา่เสยีชวีติ 52 คน 

ในระยะเวลาภายในหน่ึงเดอืน มกีารประมาณการณ์ว่ารอ้ยละ 70 ของผูป้่วยทีต่ดิเชือ้ XDR-TB จะเสยีชวีติภายในระยะ

เวลาหน่ึงเดอืน และจากการประมาณการณ์ขององคก์ารอนามยัโลก พบวา่มผีูป้ว่ยรอ้ยละ 5 ในกลุม่ multi-drug resistant  

tuberculosis หรอื MDR-TB เป็นผูป้่วย XDR-TB การประมาณการณ์ผูต้ดิเชื้อ XDR-TB เป็นเรื่องที่ยากมากเพราะ 

หอ้งปฏบิตักิารสว่นมากขาดเครือ่งมอืในการตรวจหา และวธิใีนการวนิิจฉยั เพือ่เป็นการหลกีเลีย่งอุบตักิารณ์การระบาดของ

XDR-TB เราควรใหค้วามส�าคญัในการจดัการเกีย่วกบัเชือ้วณัโรคดือ้ต่อยา
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 18-28

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, multi drug resistant tuberculosis, extensively drug resistant tuberculosis,
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 วณัโรค หรอื tuberculosis เป็นโรคตดิเชื้อที่เป็น

ปญัหาส�าคญัของโลก มสีาเหตุมาจากเชื้อ Mycobacterium  

tuberculosis โดยพบว่าประชากรหน่ึงในสามของโลกตดิเชือ้ 

M. tuberculosis และส่วนใหญ่พบอยู่ในประเทศที่ก�าลัง

พฒันา1,2 จากรายงานขององคก์ารอนามยัโลก (World Health 

Organization, WHO) ในปี 2014 พบผูป้ว่ยตดิเชือ้รายใหม ่

9.0 ลา้นคนทัว่โลกหรอื 126 คนต่อประชากร 100,000 คน 

สองอนัดบัแรก พบทีอ่นิเดยี (2.2 ลา้นคน) และจนี (1 ลา้นคน)  

ตามล�าดบั ในไทยพบผูป้่วยรายใหม่ประมาณ 80,000 คน

ต่อปี3 ปญัหาทีพ่บหลงัจากตดิเชือ้คอืเชือ้ดือ้ต่อยาทีใ่ชใ้นการ

รกัษาวณัโรค สง่ผลใหม้อีตัราการเจบ็ปว่ย และอตัราการเสยี

ชวีติของผูต้ดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยามากขึน้ การวนิิจฉยั

เกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยา ใชเ้วลานาน ซึง่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง และ

รวดเรว็มคีวามส�าคญัต่อการรกัษา ดงันัน้จงึน�าไปสูก่ารพฒันา

วธิกีารวนิิจฉยัใหม่ทีใ่ชเ้วลาน้อยลง และครอบคลุมกบัยาทีใ่ช้

วนิิจฉยัเชือ้ดือ้ยา มกีารพฒันายาชนิดใหม่เพื่อเป็นทางเลอืก

ใหมท่ีใ่ชร้กัษาผูต้ดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยา

บทนำ� การดือ้ยาทีใ่ชร้กัษาวณัโรค แบง่ไดเ้ป็นสองกลุม่ คอืการตดิเชือ้  

M. tuberculosis ดื้อยาชนิดเดยีว (mono-drug resistant  

tuberculosis) และการตดิเชือ้ M. tuberculosis ดือ้ยาหลาย

ชนิด ไดแ้ก่ multi-drug resistant tuberculosis หรอื MDR-TB 

และ extensively-drug resistant tuberculosis หรอื XDR-TB4  

โดย MDR-TB เป็นการติดเชื้อดื้อต่อยาในกลุ่มยารักษา

วณัโรคอนัดบัแรก (first-line antituberculosis) อยา่งน้อยสอง

ชนิด ไดแ้ก่ isoniazid (INH) และ rifampicin (RMP) ส�าหรบั 

XDR-TB คอืการตดิเชือ้ MDR-TB ทีด่ือ้ต่อยาในกลุม่ยารกัษา
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rpoB), A1401G (ribosomal RNA 16S, rrs), L275P (hypothetical 

protein), V188A (conserved integral membrane protein), 

A84A (30S ribosomal protein S11, rpsK), D64E (hypothetical 

protein) และ G418W (PPE family protein)

 การดือ้ต่อยาของเชือ้ สว่นมากเกดิจากการ กลายพนัธุ์

บรเิวณที่ยาจะไปออกฤทธิ ์ ซึ่งในปจัจุบนัพบการกลายพนัธุ์

ของยนี และท�าใหเ้กดิการดื้อต่อยาในกลุ่ม first-line และ 

second-line antituberculosis ดงัแสดงในตารางที่ 1 โดย

การดื้อยาส่งผลท�าใหย้าไม่มปีระสทิธภิาพในการท�าลายเชื้อ

ตวัอย่างการท�างาน และกลไกการดือ้ต่อยาทีใ่ชร้กัษาการตดิ

เชือ้ XDR-TB ไดแ้ก่ isoniazid และ rifampicin ซึง่เป็นยารกัษา

วณัโรคในกลุ่ม first-line drug และยาในกลุ่ม second-line 

drug ได้แก่ fluoroquinolone, kanamycin, amiikacin และ  

capreomycin

Table 1. Drug resistance gene of M. tuberculosis

จะถูกตัดหมู่ไนโตรเจนด้วยเอนไซม์ KatG กลายเป็น 

isonicotinoyl radical มคีวามสามารถในการดงึหมู่ NAD+

มาสรา้งพนัธะ โควาเลนต์ ท�าใหย้าอยู่ในรปูของ INH-NAD 

adduct สามารถยบัยัง้เอนไซม ์ enoyl-acyl carrier protein  

reductase (InhA)) ซึง่เป็นเอนไซมส์�าคญัทีเ่ชือ้ mycobacteria  

ใช้สงัเคราะห์ mycolic acid ที่เป็นส่วนประกอบหลกัของ 

ผนังเซลล์2,8,15 เชือ้ mycobacteria มกีลไกในการดือ้ต่อยา  

isoniazid โดยมกีารกลายพนัธุท์ ัง้ในระดบัยนี และกรดอะมโิน 

ทีส่มัพนัธก์บัการออกฤทธิข์องยา แบง่ออกเป็น 4 กลุม่ ไดแ้ก่  

กลุม่ catalase-peroxidase (KatG) กลุม่ Enoyl-acyl carrier  

protein reductase (InhA) กลุ่ม Alkyl hydroperoxidase  

reductase (AphC) และกลุ่ม NADH dehydrogenase 

(Ndh)2,16-18 โดยสว่นมากเกดิการกลายพนัธุท์ีบ่รเิวณยนี inhA 

และ katG โดยทีย่นี inhA ก�าหนดการสรา้งเอนไซม ์ InhA 

เกี่ยวขอ้งกบัการสงัเคราะห์ mycolic acid ซึ่งเป็นส่วน

ประกอบของผนังเซลล์ของเชื้อ ส่วนยนี katG ก�าหนดการ

สรา้งเอนไซม ์ katG ซึง่เกีย่วขอ้งกบั catalase-peroxidase 

ท�าหน้าทีใ่นการเปลีย่นรปูแบบของ isoniazid จาก pro-drug 

กลายเป็น active form เมือ่เกดิการกลายพนัธุท์ีย่นี inhA สง่

ผลให ้ inhA มกีารแสดงออกทีส่งูขึน้ และจดัวา่เป็น low-level 

isoniazid resistance สว่นการกลายพนัธุท์ีบ่รเิวณ katG เป็น 

moderate ถงึ high-level isoniazid resistance2,8

2. Rifampicin (RMP)

 เป็นกลุ่มยารักษาวัณโรคอันดับแรกอีกหน่ึงชนิด

ทีท่�าใหเ้ชือ้พฒันาเป็น MDR-TB ยา rifampicin เป็นยากึง่

สงัเคราะหจ์ากเชือ้ Amycolatopsis rifamycinica ทีอ่ยูใ่นกลุม่ 

rifamycin ยา rifampicin มผีลต่อแบคทเีรยีหลายชนิด19 การ

ออกฤทธิข์องยา rifampicin ออกฤทธิโ์ดยจบัที ่β-subunit ของ 

RNA polymerase ท�าใหย้บัยัง้การสงัเคราะห ์RNA โดยยบัยัง้

กระบวนการ elongation2,8 กลไกในการดือ้ต่อยา rifampicin 

ของเชื้อ mycobacteria เกดิจากการกลายพนัธุ์ภายในยนี 

rpoB ทีก่�าหนดการสรา้ง β-subunit ของ RNA polymerase 

โดยการกลายพนัธุเ์กดิขึน้ทีต่�าแหน่ง 81 bp central region ที่

ก�าหนดการสรา้งกรดอะมโินต�าแหน่งที ่507-533 หรอื rifampicin 

resistant-determining region (RRDR) ซึง่พบไดถ้งึรอ้ยละ  

96 จากเชือ้ mycobacteria ทีด่ือ้ต่อยา rifampicin ทัง้หมด19 

โดยต�าแหน่งที่มีการกลายพันธุ์มากที่สุดคือ กรดอะมิโน 

ต�าแหน่งที ่ 531 เปลีย่น serine เป็น leucine และต�าแหน่งที ่

526 เปลีย่น histidine เป็น tyrosine ซึง่จดัวา่เป็น high-level 

rifampicin resistance นอกจากน้ียงัพบการกลายพนัธุ์ใน

ต�าแหน่งอืน่ ไดแ้ก่ กรดอะมโินต�าแหน่งที ่ 511, 516, 518, 

522, 529 และ 533 จดัเป็น low-level rifampicin resistance2,16

ก�รทำ�ง�นของย� และกลไกในก�รดือ้ย�ของเช้ือ             

M. tuberculosis

Anti-TB drug Genes mutated in resistance
 First-line drugs
 Isoniazid  katG, inhA, ahpC, oxyR, 

kasA,
 furA, ndh

 Rifampicin  rpoB
 Ethambutol  embCAB
 Pyrazinamide  pncA
 Streptomycin  rrs,rpsL,gidB
 Second-line drugs
 Fluoroquinolones  gyrA, gyrB
 Injectables:
 Kanamycin and amikacin  rrs
 Capreomycin  rrs, tlyA
 Streptomyin  Rrs, rpsL, gidB
 Cycloserine  alrA, ddl
 Ethionamide  inhA, etaA/ethA
 Para-aminosalicylic acid  Unknown
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1. Isoniazid (INH)

 ยารักษาวัณโรคในกลุ่ม first-l ine drug หรือ 

isonicotinic acid hydrazide(INH) เป็นยาทีม่คีวามจ�าเพาะสงู 

ในการก�าจดัเชื้อ mycobacteria โดยเฉพาะอย่างยิง่ในกลุ่ม 

M. tuberculosis complex8 โครงสรา้งของยาประกอบด้วย 

pyridine ring  และหมู ่ hydrazine8,15 isoniazid เป็นยาทีย่งั

ไม่สามารถท�างานได้ (prodrug) จ�าเป็นต้องอาศยัเอนไซม ์

KatG ของเชื้อ mycobacteria ซึ่งเป็นเอนไซม์เกี่ยวกับ  

catalase-peroxidase ในการเปลี่ยนโครงสร้างให้สามารถ 

ท�างานออกฤทธิท์�าลายเชือ้ได ้(active form)15  เมือ่ยาเขา้สูเ่ซลล์



3. Fluoroquinolones (FQs)

Fluoroquinolones เป็น bactericidal antibiotic ที่ใช ้

รกัษาวณัโรค จดัอยู่ในกลุ่ม second-line drug2 ยาในกลุ่ม 

น้ีประกอบด้วย moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin 

และ gatifloxacin20 โดยยาจบับรเิวณเอนไซม ์topoisomerase 

IV  และ topoisomerase II หรอื DNA gyrase บน DNA ซึ่ง 

ขดัขวางการเคลือ่นทีข่อง replication fork ทีเ่กีย่วกบักระบวนการ

DNA replication21 เชือ้ M. tuberculosis มเีฉพาะ topoisomerase 

II (DNA gyrase)22  ซึง่เป็น tetramer ของ subunit A และ B ที่

ถกูถอดรหสัจากยนี gyrA และ gyrB เกีย่วขอ้งกบักระบวนการ 

catalyse supercoiling ของ DNA ในขัน้ตอน replication23,24 

กลไกในการดือ้ต่อยา fluoroquinolone ของเชือ้เกดิจากการ 

กลายพนัธุ์บริเวณ conserved quinolone resistance  

determining region (QRDR) ของยนี gyrA และ gyrB ซึง่ 

สง่ผลรบกวนการ interaction ระหวา่งยา และ DNA gyrase25 

โดยสว่นมากพบการกลายพนัธุบ์รเิวณ Ala-90 และ Asp-94 

ในยนี gyrA26

4. Injectable second-line drugs

 ยาในกลุ่มยาฉีด ได้แก่ kanamycin, amikacin 

และ capreomycin ใช้เป็นยารกัษา MDR-TB จดัอยู่ในกลุ่ม        

second-line drug ยา kanamycin และ amikacin เป็น              

aminoglycoside antibiotic ในขณะที่ capreomycin เป็น  

cyclic peptide antibiotic2 แต่ออกฤทธิเ์หมอืนกนั โดย

ยารบกวนกระบวนการ translation ของเชือ้ M. tuberculosis 

เกดิการเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ ribosome ทีต่�าแหน่ง 16s 

rRNA27 ส่งผลยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีของเชื้อ2,8 กลไก 

การดือ้ต่อยา kanamycin และ amikacin ทีพ่บบอ่ยคอืเกดิ

การกลายพนัธุท์ี ่ A1401G ของยนี rrs ทีท่�าหน้าทีใ่นการ

ถอดรหสั 16S rRNA ซึง่เป็น high-level resistance ต่อยา 

kanamycin และ amikacin28 กลไกในการดือ้ต่อยา capreomycin  

คอืเกิดการกลายพนัธุ์บรเิวณยนี tlyA โดยยนีน้ีมหีน้าที่

ในการถอดรหสั rRNA methyltransferase ที่จ�าเพาะกบั  

2’-O-methylation ของ ribosome ใน rRNA ซึง่เมือ่เกดิการ 

กลายพนัธุจ์ะสง่ผลใหไ้มเ่กดิกระบวนการ methylation29

liquid-culture system เป็นวธิมีาตรฐานในการท�า second-line 

drug susceptibility test โดยใชย้า fluoroquinolones และ

ยารกัษาวณัโรคในกลุม่ยาฉดี ซึง่ใหผ้ลภายใน 4-9 สปัดาห์30  

แต่วธิน้ีีมขี ัน้ตอนทียุ่ง่ยาก ใชเ้วลานาน มรีาคาแพง ตอ้งการ 

เครือ่งมอืทีม่คีวามจ�าเพาะ และตอ้งการ biosafety ระดบัสาม31  

ดงันัน้จงึไดม้กีารพฒันาวธิทีาง molecular เป็นวธิทีาง genotypic  

method เกีย่วกบัการเพิม่ปรมิาณ nucleic acid ของเชือ้ (PCR-

based method) ไดแ้ก่วธิ ี Line-probe hybridization assay     

(Genotype®MTBDRsl) ซึ่งศกึษายนีหรอื marker ที่พบ 

ในเชื้อที่ดื้อต่อยา fluoroquinolones, kanamycin, amiikacin,  

capreomycin และ etambutol4 เป็นวธิทีีม่คีวามถกูตอ้ง และ

ความไวสงูในการวนิิจฉยั แต่มรีาคาแพง32 มกีารพฒันาวธิ ี

ทีม่คีา่ใช้จ่ายน้อย มขี ัน้ตอนไม่ยุ่งยาก ได้แก่ วธิ ีmicroscopic 

-observation drug susceptibility (MODS) assay ซึง่เป็นการ

เพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเหลว (liquid culture) โดยดกูารสรา้ง 

cord ของเชือ้ M. tuberculosis ผา่นทางกลอ้งจลุทรรศน์ ใช้

เวลาประมาณ 6-8 วนั6,7 จะเหน็ไดว้า่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง 

และรวดเรว็ มคีวามส�าคญั และจ�าเป็นต่อการรกัษาการตดิเชือ้ 

XDR-TB33 และป้องกนัไมใ่หเ้กดิการแพรก่ระจายของเชือ้ไป

ยงับุคคลอืน่

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255822     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ก�รวินิจฉัย

 ขัน้ตอนในการวนิิจฉยั  XDR-TB  เริม่จากเมื่อไดร้บั

การวนิิจฉัยว่าตดิเชื้อ  MDR-TB  ซึ่งเชื้อ  M. tuberculosis  

ดื้อต่อยา isoniazid และ rifampicin จากนัน้ท�าการทดสอบ

ความไวต่อยา (drug susceptibility test หรอื DST) ในกลุม่ 

second-line drug ไดแ้ก่ ยาในกลุม่ fluoroquinolone และกลุม่

ยาฉดีสามชนิด ไดแ้ก่ kanamycin, amikacin และ capreomycin 

โดยในปี 2008 องคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าวธิี automated

 ในปจัจุบันยาที่ใช้ร ักษาวัณโรคแบ่งได้เป็นสอง 

กลุ่ม คอื first-line antituberculosis และ second-line  

antituberculosis (ดังแสดงในตารางที่ 2) การรักษา 

วณัโรคสามารถแบ่งได้เป็นสองแบบ ได้แก่ standardized 

regimen คอืการใหย้าที่ใช้ในการรกัษาผูต้ดิเชื้อ ขึน้อยู่กบั 

ขอ้มลูเกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยาในพืน้ทีอ่ยูอ่าศยันัน้ๆ และ individualized 

regimen คอืการใหย้าโดยขึน้กบัประวตักิารรกัษาวณัโรคของ  

ผูป้่วย และผลจากการท�าการทดสอบความไวต่อยาของเชื้อ 

ซึง่วธิน้ีีเหมาะสมในการรกัษา XDR-TB34,35

 เมือ่ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น XDR-TB องคก์ารอนามยั

โลกไดแ้นะน�าแนวทางในการรกัษาเชือ้ M. tuberculosis ทีด่ือ้ยา

โดยใหใ้ชย้าในการรกัษาตามล�าดบั20 ดงัน้ี

 1. Amikacin, capreomycin หรอื kanamycin

 2. Moxifloxacin หรอื levofloxacin

 3. Prothionamide หรอื ethionamide

 4. Cycloserine หรอื terizidone

 5. Para-aminosalicylic acid

 6. Pyrazinamide และ etambutol

 7. Linezolid รว่มกบัยาในกลุม่ 5 anti-tuberculosis  

drugs ได้แก่ clofazimine, amoxicilin/clavulanate, 

imipenem/cilastin และ clarithromycin37

ก�รรักษ�



3. Fluoroquinolones (FQs)

Fluoroquinolones เป็น bactericidal antibiotic ที่ใช ้
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IV  และ topoisomerase II หรอื DNA gyrase บน DNA ซึ่ง 

ขดัขวางการเคลือ่นทีข่อง replication fork ทีเ่กีย่วกบักระบวนการ

DNA replication21 เชือ้ M. tuberculosis มเีฉพาะ topoisomerase 

II (DNA gyrase)22  ซึง่เป็น tetramer ของ subunit A และ B ที่

ถกูถอดรหสัจากยนี gyrA และ gyrB เกีย่วขอ้งกบักระบวนการ 

catalyse supercoiling ของ DNA ในขัน้ตอน replication23,24 

กลไกในการดือ้ต่อยา fluoroquinolone ของเชือ้เกดิจากการ 

กลายพนัธุ์บริเวณ conserved quinolone resistance  

determining region (QRDR) ของยนี gyrA และ gyrB ซึง่ 

สง่ผลรบกวนการ interaction ระหวา่งยา และ DNA gyrase25 

โดยสว่นมากพบการกลายพนัธุบ์รเิวณ Ala-90 และ Asp-94 

ในยนี gyrA26

4. Injectable second-line drugs

 ยาในกลุ่มยาฉีด ได้แก่ kanamycin, amikacin 

และ capreomycin ใช้เป็นยารกัษา MDR-TB จดัอยู่ในกลุ่ม        

second-line drug ยา kanamycin และ amikacin เป็น              

aminoglycoside antibiotic ในขณะที่ capreomycin เป็น  

cyclic peptide antibiotic2 แต่ออกฤทธิเ์หมอืนกนั โดย

ยารบกวนกระบวนการ translation ของเชือ้ M. tuberculosis 

เกดิการเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของ ribosome ทีต่�าแหน่ง 16s 

rRNA27 ส่งผลยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตนีของเชื้อ2,8 กลไก 

การดือ้ต่อยา kanamycin และ amikacin ทีพ่บบอ่ยคอืเกดิ

การกลายพนัธุท์ี ่ A1401G ของยนี rrs ทีท่�าหน้าทีใ่นการ

ถอดรหสั 16S rRNA ซึง่เป็น high-level resistance ต่อยา 

kanamycin และ amikacin28 กลไกในการดือ้ต่อยา capreomycin  

คอืเกิดการกลายพนัธุ์บรเิวณยนี tlyA โดยยนีน้ีมหีน้าที่

ในการถอดรหสั rRNA methyltransferase ที่จ�าเพาะกบั  

2’-O-methylation ของ ribosome ใน rRNA ซึง่เมือ่เกดิการ 

กลายพนัธุจ์ะสง่ผลใหไ้มเ่กดิกระบวนการ methylation29

liquid-culture system เป็นวธิมีาตรฐานในการท�า second-line 

drug susceptibility test โดยใชย้า fluoroquinolones และ

ยารกัษาวณัโรคในกลุม่ยาฉดี ซึง่ใหผ้ลภายใน 4-9 สปัดาห์30  

แต่วธิน้ีีมขี ัน้ตอนทียุ่ง่ยาก ใชเ้วลานาน มรีาคาแพง ตอ้งการ 

เครือ่งมอืทีม่คีวามจ�าเพาะ และตอ้งการ biosafety ระดบัสาม31  

ดงันัน้จงึไดม้กีารพฒันาวธิทีาง molecular เป็นวธิทีาง genotypic  

method เกีย่วกบัการเพิม่ปรมิาณ nucleic acid ของเชือ้ (PCR-

based method) ไดแ้ก่วธิ ี Line-probe hybridization assay     

(Genotype®MTBDRsl) ซึ่งศกึษายนีหรอื marker ที่พบ 

ในเชื้อที่ดื้อต่อยา fluoroquinolones, kanamycin, amiikacin,  
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ทีม่คีา่ใช้จ่ายน้อย มขี ัน้ตอนไม่ยุ่งยาก ได้แก่ วธิ ีmicroscopic 

-observation drug susceptibility (MODS) assay ซึง่เป็นการ

เพาะเลีย้งเชือ้ในอาหารเหลว (liquid culture) โดยดกูารสรา้ง 

cord ของเชือ้ M. tuberculosis ผา่นทางกลอ้งจลุทรรศน์ ใช้

เวลาประมาณ 6-8 วนั6,7 จะเหน็ไดว้า่การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้ง 

และรวดเรว็ มคีวามส�าคญั และจ�าเป็นต่อการรกัษาการตดิเชือ้ 

XDR-TB33 และป้องกนัไมใ่หเ้กดิการแพรก่ระจายของเชือ้ไป

ยงับุคคลอืน่

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255822     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ก�รวินิจฉัย

 ขัน้ตอนในการวนิิจฉยั  XDR-TB  เริม่จากเมื่อไดร้บั

การวนิิจฉัยว่าตดิเชื้อ  MDR-TB  ซึ่งเชื้อ  M. tuberculosis  
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ความไวต่อยา (drug susceptibility test หรอื DST) ในกลุม่ 

second-line drug ไดแ้ก่ ยาในกลุม่ fluoroquinolone และกลุม่

ยาฉดีสามชนิด ไดแ้ก่ kanamycin, amikacin และ capreomycin 

โดยในปี 2008 องคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าวธิี automated

 ในปจัจุบันยาที่ใช้ร ักษาวัณโรคแบ่งได้เป็นสอง 

กลุ่ม คอื first-line antituberculosis และ second-line  

antituberculosis (ดังแสดงในตารางที่ 2) การรักษา 

วณัโรคสามารถแบ่งได้เป็นสองแบบ ได้แก่ standardized 

regimen คอืการใหย้าที่ใช้ในการรกัษาผูต้ดิเชื้อ ขึน้อยู่กบั 

ขอ้มลูเกีย่วกบัเชือ้ดือ้ยาในพืน้ทีอ่ยูอ่าศยันัน้ๆ และ individualized 

regimen คอืการใหย้าโดยขึน้กบัประวตักิารรกัษาวณัโรคของ  

ผูป้่วย และผลจากการท�าการทดสอบความไวต่อยาของเชื้อ 

ซึง่วธิน้ีีเหมาะสมในการรกัษา XDR-TB34,35

 เมือ่ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็น XDR-TB องคก์ารอนามยั

โลกไดแ้นะน�าแนวทางในการรกัษาเชือ้ M. tuberculosis ทีด่ือ้ยา

โดยใหใ้ชย้าในการรกัษาตามล�าดบั20 ดงัน้ี

 1. Amikacin, capreomycin หรอื kanamycin

 2. Moxifloxacin หรอื levofloxacin

 3. Prothionamide หรอื ethionamide

 4. Cycloserine หรอื terizidone

 5. Para-aminosalicylic acid

 6. Pyrazinamide และ etambutol

 7. Linezolid รว่มกบัยาในกลุม่ 5 anti-tuberculosis  

drugs ได้แก่ clofazimine, amoxicilin/clavulanate, 

imipenem/cilastin และ clarithromycin37

ก�รรักษ�

 ระยะเวลาในการรกัษา XDR-TB ใชเ้วลาอยา่งน้อย 

20 เดอืน และควรรบัค�าปรกึษาจากผูเ้ชีย่วชาญ (TB expert) 

ในการเลอืกใชย้าในการรกัษา20,37

Table 2. Antibiotic drug regimen of M. tuberculosis36

1. Nitroimidazole

 ยาในกลุม่ nitroimidazole แบง่เป็นสองชนิด ไดแ้ก่ 
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ยาชนิดใหมท่ีใ่ชร้กัษาวณัโรคดือ้ยา

Figure 2. Chemical structure of PA-824 and delamanid  

(OPC-67683)
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Figure 3. Chemical structure of SQ109
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Figure 4. Chemical structure of TMC207

Group Anti-tuberculosis agent
 First-line oral agent  Isoniazid

 Rifampicin
 Ethambutol
 Pyrazinamide
 Steptomycin

 Second-line parenteral agent  Kanamycin
 (Injectable anti-tuberculosis  Amikacin
 drugs)  Capreomycin
 Fluoroquinolones  Levofloxacin

 Moxifloxacin
 Gatifloxacin
 Ofloxacin

 Oral bacteriostatic second-line  Ethionamide
 Anti-tuberculosis drugs  Prothionamide

 Cycloserine
 Terizidone
 Para-aminosilicylicacid

Group 5 anti-tuberculosis drugs  Clofazimine
 Linezolid
 Amoxicilin/Clavulanate
 Imipenem/Cilastin
 Clarithromycin
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4. NAS-21 และ NAS-91

 เป็นยาที่ใช้รกัษาโรคมาลาเรยี แต่ยงัสามารถรกัษา

วณัโรคได ้ กลไกการออกฤทธิข์องยา คอืยบัยัง้การสงัเคราะห ์

mycolic acid ซึ่งเป็นส่วนประกอบของผนังเซลล์ของเชื้อ46  

ต�าแหน่งในการออกฤทธิ ์ คอื FAS-II dehydratase ซึ่ง 

ถูกถอดรหสัมาจากโปรตีน Rv063647 ยาทัง้สองชนิดมี

โครงสรา้งทางเคม ีดงัแสดงในรปูที ่5

Figure 5. Chemical structure of NAS-21 and NAS-91

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255824     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

5. Phenothiazines

 ยาในกลุม่น้ี ไดแ้ก่ thioridazine และ chlorpromazine 

เป็น calmodulin antagonist48 ออกฤทธิท์�าลายเชือ้ mycobacteria 

ทีอ่าศยัอยูใ่น macrophage49 โดยยบัยัง้กระบวนการขนสง่

แคลเซยีม และยบัยัง้เอนไซมท์ีต่อ้งอาศยัแคลเซยีม นอกจาก

นัน้พบวา่ยากลุ่ม phenothiazines อาจเกีย่วขอ้งกบั efflux 

pump inhibitor50 ซึง่โครงสรา้งทางเคมขีองยา thioridazine  

ดงัแสดงในรปูที ่6

Figure 6. Chemical structure of thioridazine

6. Benzothiazinones

 ออกฤทธิย์ ับยัง้การสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อ  

โดยพบว่าต�าแหน่งที่ยาออกฤทธิอ์ยู่ที่ DprE1 subunit  

ของเอนไซม์ decapreny lphosphory l -β -o - r i bose   

2′-epimerase ซึง่เป็นสว่นประกอบทีใ่ชใ้นการสงัเคราะหผ์นงัเซลล์2  

มโีครงสรา้งทางเคมดีงัแสดงในรปูที ่7

Figure 7. Chemical structure of benzothiazinones

 น อ ก จ า ก น้ี ยั ง มี ย า ช นิ ด ใ ห ม่ ที่ มี ก า ร ค้ น พ บ  

มกีลไกในการท�าลายเชื้อที่แตกต่างจากยารกัษาวณัโรคเดมิ

ทีส่ามารถน�ามาใชใ้นการรกัษาผูต้ดิเชือ้วณัโรคดือ้ยาได ้ ไดแ้ก่

ยา bedaquiline หรอื delamanid ซึง่มกีารเพิม่ในสตูรยาที่

ใช้รกัษา MDR-TB โดยพบว่าสามารถเพิม่ระยะเวลาของ  

sputum-culture conversion ในสปัดาหท์ี ่8 ของการรกัษา45, 51  

ปจัจบุนัยงัอยูใ่นขัน้ตอนของ clinical trial และจะมแีนวโน้มน�า

มาใชใ้นการรกัษาวณัโรคไดจ้รงิ

 การลดอุบัติการณ์ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อ XDR-TB 

เป็นเป้าหมายของการป้องกนัการตดิเชือ้ XDR-TB แพทย ์

ควรใหค้�าแนะน�าในการรบัประทานยาแก่ผูป้ว่ย โดยใหก้นิยา

อย่างสม�่าเสมอ และใหผู้ป้่วยเขา้รบัการรกัษาอย่างต่อเน่ือง 

เพื่อใหห้ายขาดจากโรค ลดการแพร่กระจายเชือ้ไปยงับุคคล

อื่น นอกจากนัน้ควรใชย้าทีม่ปีระสทิธภิาพ โดยใชส้ตูรยาตาม

ทีอ่งคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน�าใหใ้ชใ้นการรกัษา XDR-TB 

และรกัษาตามทีแ่พทยเ์หน็สมควร ส�าหรบัการตรวจวนิิจฉยั

ควรมคีวามรวดเรว็ ถูกตอ้ง และมปีระสทิธภิาพ เน่ืองจาก   

การวินิจฉัยได้เร็วมปีระโยชน์ในการเลือกใช้ยาที่เหมาะสม

แก่ผูต้ดิเชื้อ บุคลากรในห้องปฏบิตักิารควรได้รบัการอบรม 

เกี่ยวกับการเก็บสิ่งส่งตรวจ และวิธีปฏิบัติงานกับเชื้อ 

mycobacteria เมื่อต้องปฏิบัติงานเกี่ยวกับเชื้อควรท�าใน 

biological safety cabinets (BSC) ระดบั 3 โดยใสอุ่ปกรณ์ 

ป้องกนัตวัเอง เชน่ เสือ้กาวน์ ถุงมอื และหน้ากากทกุครัง้ 

ในการปฏบิตังิานในห้องปฏบิตักิารหรอืภายในโรงพยาบาล 

ควรมีเครื่องกรองอากาศ (air  filtration) หรือ หลอดยูว ี 

(ultraviolet germicidal radiation) เพือ่ท�าลายเชือ้ทีอ่าจอยูใ่น

อากาศ52,53 ส�าหรบัการจดัการกบัสิง่สง่ตรวจทีม่เีชือ้ ควรน่ึง

ฆา่เชือ้ทีอุ่ณหภมู ิ121 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 30 นาท ีเพือ่

ท�าลายเชือ้ก่อนน�าออกนอกหอ้งปฏบิตักิาร หากเป็นของเหลว 

ควรทิง้ใน 5% phenol เป็นเวลาหน่ึงชัว่โมง แลว้ทิง้ลงในถงั

ขยะที่จ ัดแยกไว้ นอกจากนัน้การป้องกันตัวเองจากเชื้อ

ก�รป้องกัน
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 XDR-TB เป็นปญัหาส�าคญัทางสาธารณสุข โดยมี

อตัราการตดิเชือ้ และอตัราการเสยีชวีติสงู เน่ืองจากเชือ้ดือ้

ต่อยาทีใ่ชร้กัษาวณัโรค ท�าใหผู้ต้ดิเชื้อสามารถแพร่กระจาย

เชื้อไปยงับุคคลอื่น สาเหตุส่วนใหญ่ที่ท�าให้เชื้อดื้อยาเกิด

การกลายพนัธุ์ในบริเวณยีนที่เกี่ยวข้องกับการท�างานของ

ยา ในปจัจุบนัยงัมเีครื่องมอืไม่เพยีงพอ และไม่เหมาะสมใน

การวนิิจฉยัเชือ้ดือ้ยา  ยิง่ไปกวา่นัน้การรกัษา XDR-TB ถกู

จ�ากดัเน่ืองจากเชื้อดื้อต่อยาที่ใช้รกัษาวณัโรคเกือบทุกชนิด

ดงันัน้จงึตอ้งการการตรวจวนิิจฉัยทีม่คีวามรวดเรว็ ถูกตอ้ง 

มขี ัน้ตอนไม่ซบัซอ้น ราคาถูก และมปีระสทิธภิาพ เพื่อใช้

รกัษาผู้ติดเชื้อ และเพื่อป้องกนัไม่ให้เกิดการแพร่กระจาย

ของเชือ้ วธิตีรวจวนิิจฉยั XDR-TB ทีม่ใีนปจัจุบนั ไดแ้ก่ 

automated liquid-culture system, line-probe hybridization  

assay และ MODS assay เป็นต้น และมกีารพฒันา 

การวนิิจฉยัวณัโรค โดยการหา biomarker ทีใ่ชแ้ยกระหวา่ง 

active tuberculosis และ latent tuberculosis นอกจากนัน้

ยงัม ี marker ทีใ่ชบ้อกเกีย่วกบัการดือ้ต่อยาของเชือ้ ไดแ้ก่ 

Rv0560c และ Rv0559c ซึ่งใช้เป็น marker เกี่ยวกับ 

การดื้อต่อยา rifampicin ของเชื้อ mycobacteria54 และ

สรุป

มกีารคดิคน้พฒันายาชนิดใหม ่ ไดแ้ก ่ ยาในกลุม่ nitroimidazole 

ได้แก่ PA-824, delamanid (OPC-67683), SQ109,    

bedaquiline  (TMC207), NAS-21, NAS-91,   phenothiazines  

และ benzothiazinones เพือ่ใชร้กัษาผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถ ใช้

ยารกัษาวณัโรคเดมิรกัษาได้ หรอืใช้ยาใหม่ร่วมกบัยาสูตร

เดมิ เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษา ส�าหรบัหอ้งปฏบิตักิาร

ควรเตรยีมเครือ่งมอืใหพ้รอ้ม และ เพยีงพอต่อการท�าการ

ทดสอบความไวต่อยา และควรมี biosafety ระดบั 3 เพือ่

ป้องกนัอนัตรายจากการปฏบิตังิานบุคลากรในหอ้งปฏบิตักิาร 

ควร เข้า รับการอบรมเกี่ ยวกับการปฏิบัติง าน ต่อ เชื้ อ  

M. tuberculosis และในอนาคตเมือ่เขา้สู่สมาคมอาเซยีน  จะ

มกีารเคลื่อนยา้ยของประชากรจากประเทศเพื่อนบา้นเขา้มา

ในประเทศไทย ดงันัน้จงึควรมกีารตรวจคดักรองเชือ้วณัโรค

ของบุคคลที่จะเข้ามาในประเทศ โดยบุคคลที่เข้ามาควรมี

เอกสารทางการแพทย์รบัรอง เพื่อป้องกนัการแพร่กระจาย

ของเชื้อ นอกจากนัน้ภายในประเทศควรมกีารเฝ้าระวงัการ

เกดิเชือ้ดือ้ยาภายในประเทศ ไมใ่หม้แีนวโน้มทีส่งูขึน้
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Abstract

Introduction: Glucose-6-phosphate dehydrogenase is an enzyme that protects RBCs from oxidative damage 

by free radicals in food, drug, chemical or infectious conditions.  If blood from donors with G-6-PD deficiency  

is transfused to patients, it can cause hemolysis, especially in exchange transfusion for neonate. 

Objective: To study the prevalence of G-6-PD deficiency in blood donors of Chiang Mai Province using      

methemoglobin reduction test.  

Materials and methods: One thousand and seventeen EDTA blood samples obtained from blood donors at          

Regional Blood Center X Chiang Mai, Thai Red Cross Society were subjected to screen of G-6-PD deficiency using 

methemoglobin reduction test.

Results:  Nine hundred and ten  samples (89.5%) were found to have normal G-6-PD activity.  Thirty three          

samples (3.2%)  were  partially   deficient and 74 samples (7.3%) were completely deficient for G-6-PD enzyme. 

The prevalence of  G-6-PD  deficiency in blood donors was estimated to be 10.5%, with males being 6.4% and 

females being  4.1%.

Conclusions: Prevalence of G-6-PD deficiency in blood donors of Chiang Mai Province is considerably high. 

Thus, screening for G-6-PD deficiency among blood donors in this area and other areas with high prevalence is              

recommended in order to suggest the donation of blood components instead of red blood cells. 
Bull Chiang Mai Assoc Med Sci 2015; 48(1): 29-33
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บทคดัย่อ

บทน�า: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) เป็นเอนไซมท์ีช่ว่ยป้องกนัเมด็เลอืดแดงจากการท�าลายของ   

สารอนุมลูอสิระจากอาหาร ยา สารเคม ี หรอืการตดิเชือ้ หากน�าเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติทีม่ภีาวะพร่องเอนไซม ์ G-6-PD          

ใหผู้ป่้วย จะเกดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกหลงัจากผูป่้วยไดร้บัเลอืดไดโ้ดยเฉพาะการใหเ้ลอืดแก่ทารกแรกคลอด

วตัถปุระสงค์: เพื่อหาอุบตักิารณ์ของภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD โดยวธิ ี methemoglobin reduction test (MRT)                   

ในผูบ้รจิาคโลหติ ณ ภาคบรกิารโลหติแหง่ชาตทิี ่10 จ. เชยีงใหม ่สภากาชาดไทย

วสัดุและวิธีการ: น�าตวัอย่างเลือดของผู้บรจิาคโลหติที่เก็บในหลอดที่มสีารกนัเลือดแขง็ EDTA จ�านวน 1,017 ราย                 

มาตรวจกรองภาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD โดยวธิ ีMRT 

ผลการทดลอง: พบผูท้ีไ่มม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD จ�านวน 910 ราย (89.5%) ผูท้ีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD แบบ 

partial deficiency จ�านวน 33 ราย (3.2%) และแบบ deficiency จ�านวน 74 ราย (7.3%) ความชกุของภาวะพรอ่งเอนไซม ์ 

G-6-PD ในผูบ้รจิาคโลหติพบ 10.5% เป็นเพศชาย 6.4% และเพศหญงิ 4.1%

สรปุผลการทดลอง: ความชกุของภาวะพรอ่งเอน็ไซม ์ G-6-PD คอ่นขา้งสงูในการรบับรจิาคโลหติจงัหวดัเชยีงใหม ่ ดงันัน้

ควรมกีารตรวจกรองภาวะพร่องเอนไซม ์ G-6-PD ในผูบ้รจิาคโลหติในพืน้ทีน้ี่และในพืน้ทีท่ีม่อุีบตักิารณ์สงู เพื่อแนะน�าให ้     

ผูบ้รจิาคโลหติทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD บรจิาคเป็นสว่นประกอบของเลอืดอืน่แทนการบรจิาคเมด็เลอืดแดง 
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 29-33

ค�ารหสั: ภาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD, methemoglobin reduction test, ผูบ้รจิาคโลหติ

บทน�า

 Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-PD) 

เ ป็นเอนไซม์ชนิดหน่ึงในร่างกายที่มีบทบาทส�าคัญใน

กระบวนการเมตาบอลสิม ในวถิ ีpentose phosphate pathway 

ของน�้าตาลกลโูคส มสีว่นส�าคญัชว่ยป้องกนัภาวะ oxidative 

stress ในเมด็เลอืดแดง เมือ่มภีาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD 

จะท�าใหก้ระบวนการต่อตา้นออกซเิดชนับกพร่อง ท�าใหเ้กดิ 

oxidative stress ต่อ  เมด็เลอืดแดง โดยเฉพาะอยา่งยิง่หาก

เมด็เลอืดแดงไดร้บัสาร oxidant บางอยา่ง หรอืเมือ่ผูป่้วยมี

ภาวะต่างๆ เชน่ ทารกแรกเกดิ โรคเบาหวาน ภาวะเลอืดเป็น 

กรด ภายหลงัการตดิเชือ้ไดร้บัยา หรอืรบัประทานอาหารบาง

ชนิด ท�าใหเ้กดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกอย่างรวดเรว็1-4 หาก

อาการรุนแรงอาจท�าใหเ้กดิภาวะโลหติจางได้ ในระยะทีเ่ริม่

มกีารแตกของเมด็เลอืดแดงจะมอีาการไขอ้่อนเพลยีหนาวสัน่   

ตวัเหลือง และซีดได้ รวมทัง้อาจพบปัสสาวะสเีข้มคล้าย 

สนี�้าปลา ภาวะพร่องเอนไซม ์ G-6-PD เป็นความผดิปกติ

ทีม่กีารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบ X-link recessive ซึง่             

มอุีบตักิารณ์สงู และพบไดท้ัว่โลกปัจจบุนัในประชากรทัว่โลก

พบภาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD จ�านวนมากกวา่ 400 ลา้นคน

อุบัติการณ์ของแต่ละพื้นที่มากน้อยแตกต่างกันขึ้นอยู่กับ

พื้นที่ท�าการศึกษา พบได้ในทุกเพศและทุกวัย มักพบ

ในเพศชายได้มากกว่าเพศหญิง4-6 ส�าหรับประเทศไทย

มีรายงานพบภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD ประมาณ  

10-20% พบในเพศชายประมาณ 11% และเพศหญิง 

ประมาณ 6%7 แต่ยังไม่มีการตรวจกรองภาวะพร่อง

เอนไซม์ G-6-PD ในผู้บริจาคโลหิตมีเพียงแต่ใช้แบบ

สอบถามให้ผู้บริจาคโลหิตตอบข้อมูลค�าถามเกี่ยวกับ  

โรคประจ�าตัวในการคัดกรองผู้บริจาคโลหิตเท่านัน้ ซึ่งผู้

บรจิาคโลหติสว่นใหญ่ไมท่ราบวา่ตนเองมภีาวะพรอ่งเอนไซม ์

G-6-PD เน่ืองจากไม่ได้แสดงอาการผดิปกตใิดๆ เกีย่วกบั

การมภีาวะเมด็เลอืดแดงแตก หรอืมอีาการไมเ่ดน่ชดัทีบ่ง่ชีว้า่

มภีาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD ผูบ้รจิาคโลหติทีม่ภีาวะพรอ่ง

เอนไซม ์ G-6-PD หากไมม่สีิง่เรา้ทีก่ระตุน้ใหเ้มด็เลอืดแดง

แตกกส็ามารถบรจิาคเลอืดไดต้ามปกติ ในต่างประเทศไดม้ี

รายงานผลการเปรยีบเทยีบการน�าเลอืดของผู้บรจิาคโลหติ

ไมม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6PD และเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติ

ทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD  ไปใหแ้ก่ผูป่้วยกลุม่ต่างๆ พบ

ว่าเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติที่มภีาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255830     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่
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มผีลท�าใหผู้ป่้วยทีไ่ดร้บัเลอืดเกดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกโดย

เฉพาะในผูป่้วยเดก็ทารกแรกคลอด และแนะน�าว่าหากเป็น

ไปไดใ้นพืน้ทีม่อุีบตักิารณ์ของภาวะพรอ่งเอนไซม ์G-6-PD สงู 

ควรมกีารตรวจภาวะพรอ่งเอนไซมใ์นผูบ้รจิาคโลหติ เพือ่ทีจ่ะ

ไดค้ดัเลอืกเลอืดทีม่คีุณภาพและช่วยลดปัญหาการเกดิภาวะ

เมด็เลอืดแดงแตกหลงัจากไดร้บัเลอืดได้4, 8-11

วตัถปุระสงค์

 เพือ่หาอุบตักิารณ์ของภาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD 

โดยวธิ ีmethemoglobin reduction test ในผูบ้รจิาคโลหติ ณ

ภาคบรกิารโลหติแหง่ชาตทิี่ 10 จ. เชยีงใหม ่สภากาชาดไทย

วสัดแุละวิธีการ

ตวัอย่างเลือด 

 ตัวอย่างเลือดของผู้บริจาคโลหิต เก็บในสารกัน

เลอืดแขง็ชนิด EDTA ทีเ่หลอืจากการตรวจ nucleic acid 

testing  เก็บไว้ไม่เกิน 1 วนัหลงัจากวนัเจาะบรจิาค ซึง่มี

การเกบ็ตวัอยา่งแบบสุม่ ณ ภาคบรกิารโลหติแห่งชาต ิ ที่ 10 

จงัหวดัเชยีงใหม่ ระหว่างเดอืนพฤศจิกายน พ.ศ. 2554 ถึง

เดือนมนีาคม พ.ศ. 2555 จ�านวน 1,017 ราย เป็นเพศชาย 

641 ราย และเพศหญงิ 376 ราย เจา้หน้าทีข่องภาคบรกิาร
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ส�าหรบัการขนส่งตัวอย่างเลือดจากภาคบริการโลหิตแห่ง
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การตรวจกรองภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD โดยวิธี 
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Figure 1. Interpretation of G-6-PD using methemogobin reduction 

test. Tube No.1 = Deficiency control, Tube No. 2 = Normal control, 

Tube No. 3 and 4 = Test (duplicate)

หากหลอด test เป็นสแีดงเหมอืนหลอด normal control แสดง

วา่ม ีG-6-PD ปกต ิรายงานผลวา่ normal หากหลอด test เป็น         

สแีดงคล�้าระหวา่งหลอด normal control และหลอด deficiency  

control แสดงวา่มภีาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD รายงานผลวา่ 

partial deficiency  และหากหลอด test เป็นสนี�้าตาลเหมอืน 

หลอด deficiency control แสดงว่ามภีาวะพร่องเอนไซม ์ 

G-6-PD  รายงานผลวา่  deficiency

(A) Normal (B) Partial deficiency (C) Deficiency
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ผลการตรวจกรองภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD โดย

วธิ ี methemoglobin reduction test ของผูบ้รจิาคโลหติ 
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ที ่1

ผลการทดลอง



อภิปรายและสรปุผลการทดลอง

 จากงานวจิยัน้ีท�าให้ทราบถึงอุบตัิการณ์ของภาวะ

พร่องเอนไซม ์G-6-PD โดยวธิ ีmethemoglobin  reduction 

test ในผูบ้รจิาคโลหติ ณ ภาคบรกิารโลหติแหง่ชาตทิี ่ 10  

จ. เชยีงใหม ่สภากาชาดไทย พบ 10.5% ในเพศชาย (6.4%) 

มากกวา่เพศหญงิ (4.1%)  ซึง่ในประเทศไทยยงัไมม่กีารตรวจกรอง 

ภาวะพรอ่งเอนไซม์ G-6-PD ในผูบ้รจิาคโลหติ มเีพยีงแต่ใช ้

แบบสอบถามให้ผู้บริจาคโลหิตตอบข้อมูลค�าถามเกี่ยวกบั

โรคประจ�าตัวในการคัดกรองผู้บริจาคโลหิตเท่านัน้ ซึ่ง 

ผู้บ ริจ าคโลหิตส่วนใหญ่ไม่ทราบว่าตนเองมีภาวะพร่อง

เอนไซม์ G-6-PD เน่ืองจากไม่ได้แสดงอาการผดิปกตใิดๆ 

เกีย่วกบัการมภีาวะเมด็เลอืดแดงแตก หรอืมอีาการไมเ่ดน่ชดั 

ทีจ่ะบ่งชี้ว่ามภีาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD นอกจากมสีิง่ไป 

กระตุน้ เชน่ อาหาร ยา สารเคม ีหรอืการตดิเชือ้บางอยา่ง เป็นตน้1-4   

ดังนั ้นผู้บริจาคโลหิตที่มีภาวะพร่องเอนไซม์ G-6-PD  

หากไม่มีสิ่ง เ ร้ากระ ตุ้น ให้ เม็ดเลือดแดงแตกก็สามารถ

กิตติกรรมประกาศ

 ขอขอบคุณภาคบริการโลหิตแห่ งชาติที่ 1 0  

จ. เชยีงใหม ่ สภากาชาดไทย ทีอ่นุเคราะหต์วัอยา่งเลอืดเพือ่

น�ามาวจิยั

บริจาคเลือดได้ตามปกติ ปัจจุบันในประเทศไทยยงัไม่มี

รายงานเกีย่วกบัการน�าเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติทีม่ภีาวะพรอ่ง 

เอนไซม ์            G-6-PD ไปใหแ้ก่ผูป่้วยแลว้มภีาวะเมด็เลอืดแดงแตก 

หลงัจากได้รบัเลอืด แต่ในต่างประเทศได้มรีายงานผลการ

เปรยีบเทยีบการน�าเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติไมม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม์

G-6-PD และเลอืดของผูบ้รจิาค โลหติทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์

G-6-PD ไปใหแ้ก่ผูป่้วยกลุม่ต่างๆพบวา่เลอืดของผูบ้รจิาคโลหติ

ทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม์ G-6-PD มผีลท�าใหผู้ป่้วยทีไ่ดร้บัเลอืด 

เกดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกโดยเฉพาะในกลุ่มของผูป่้วยทีเ่ป็น

เดก็ทารกแรกคลอด4,8-11 ดงันัน้ในการรบับรจิาคโลหติควรมี

การตรวจกรองภาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD ในผูบ้รจิาคโลหติ

ในพืน้ทีท่ีม่อุีบตักิารณ์สูง และแจง้ใหผู้บ้รจิาคโลหติทราบถงึ

ผลของการตรวจกรอง เพือ่ดแูลสขุภาพของตนเอง นากจากน้ี 

ควรอธิบายให้ทราบถึงผลกระทบที่อาจเกิดขึ้นหลังจาก 

ผูป่้วยไดร้บัเลอืดใหผู้บ้รจิาคโลหติทราบ นอกจากน้ีไมค่วรน�า 

เมด็เลอืดแดงของผูบ้รจิาคโลหติทีม่ภีาวะพรอ่งเอนไซม ์ G-6-PD

ไปใหแ้ก่ผูป่้วย ซึง่จะสามารถชว่ยลดการ เกดิภาวะเมด็เลอืดแดง

แตกหลงัจากผูป่้วยไดร้บัเลอืดได ้ รวมถงึหากผูบ้รจิาคโลหติยงั

คงตอ้งการบรจิาคเลอืดต่อไปตอ้งแนะน�าใหง้ดการบรจิาคสว่น

ประกอบของเลอืดทีเ่ป็นเมด็เลอืดแดง แต่สามารถบรจิาคเป็น

สว่นประกอบของเลอืดอืน่ๆ ได ้เชน่ พลาสมา หรอืเกลด็เลอืด 

เพือ่ลดความเสีย่งของการเกดิภาวะเมด็เลอืดแดงแตกหลงัจาก

ผูป่้วยไดร้บัเลอืดต่อไป11-14

Results
No. of samples (%)

Male Female Total

Normal 575 

(89.7)

335 

(89.1)

910 

(89.5)

Partial deficiency 6 (0.9) 27 (7.2) 33 (3.2)

Deficiency 59 (10.1) 15 (4.0) 74 (7.3)

Total 641 (100) 376 (100) 1,017 

(100)

Table 1. Results of G-6-PD using methemoglobin reduction 

test in blood donors at Regional Blood Center X Chiang Mai, 

Thai Red Cross Society

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255832     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่
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Abstract

Introduction: BA400 (Biosystems, Spain) is a new clinical chemistry analyzer for spectrophotometric,  

tubidimetric and ion-selective determination of biochemical analytes. Validation of method performance 

before routine operation is needed.

Objective: The objective of this study was to perform the analytical evaluation of BA400 analyzer. 

Materials and methods: The evaluation was performed according to the guidelines of Clinical  

Laboratory Improvement Amendments (CLIA). The evaluation included determination of within-run and between-run 

imprecision, linearity and method comparison with Cobas 6000 (Roche). The 39 test analytes including metabolites, 

enzymes, trace elements, proteins and electrolytes were evaluated.

Results: All analytes met the required specifications for imprecision except opiates, amphetamines and Phenytoin. 

The result showed acceptable inaccuracy for all analytes except cholinesterase, AST, microalbumin and valproic 

acid. The linearity was in acceptable ranges for all analytes.

Conclusions: BA400 analyzer has satisfactory accuracy, precision and linearity for majority of analytes.  

However, some analytes require more study and adjustment for routine operation.
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Keywords: BA400 analyzer, method validation, imprecision, inaccuracy, method comparison

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255834     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

.  Doi: 10.14456/jams.2015.2



การประเมินประสิทธิภาพของเครื่องวิเคราะหท์างเคมีคลินิกอตัโนมติั 

BA400 ของบริษทั Biosystems 
 

Analytical performance evaluation of the Biosystems BA400 Clinical Chemistry Analyzer

      ขนิษฐา ทานี่ฮิล1*            ปภัสสร ธนูสา2                   สุวัฒศิล กิตติคุณธรรม1  

       Khanittha Taneyhill1*     Papatsorn Thanoosa2      Suwatsin Kittikunnathum1 

       สุรักษ์ อุดมสม3               นันท์นภัส  อิ่นอ้าย1            ณัฏฐ์ทิตา สีมา2

           Suruk Udomsom3          Nannapas Inay1                Natthita Seema2

      1แขนงวิชาเคมีคลินิก ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

       1Division of Clinical Chemistry, Department of Medical Technology, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University

       2แผนก Center of Excellence บริษัท อีฟอร์แอล เอม จำากัด (มหาชน) กรุงเทพมหานคร 

       2Department of Center of Excellence, E For L Co. Ltd. (Public company), Bangkok

       3สาขาวิชาวิศวกรรมชีวการแพทย์ คณะวิศวกรรมศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

       3Division of Biomedical Engineering, Faculty of Engineering, Chiang Mai University
 

      *Corresponding author (Email: kpunture@gmail.com) 
 

      Received December 2014 

       Accepted as revised January 2015

Abstract

Introduction: BA400 (Biosystems, Spain) is a new clinical chemistry analyzer for spectrophotometric,  

tubidimetric and ion-selective determination of biochemical analytes. Validation of method performance 

before routine operation is needed.

Objective: The objective of this study was to perform the analytical evaluation of BA400 analyzer. 

Materials and methods: The evaluation was performed according to the guidelines of Clinical  

Laboratory Improvement Amendments (CLIA). The evaluation included determination of within-run and between-run 

imprecision, linearity and method comparison with Cobas 6000 (Roche). The 39 test analytes including metabolites, 

enzymes, trace elements, proteins and electrolytes were evaluated.

Results: All analytes met the required specifications for imprecision except opiates, amphetamines and Phenytoin. 
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ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255834     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

บทคดัยอ่

บทน�า: เครือ่ง BA400 ของบรษิทั Biosystems เป็นเครือ่งวเิคราะหท์างเคมคีลนิิกอตัโนมตัทิีผ่ลติออกมาใหม ่ซึง่ใชห้ลกัการ

วดัส ี วดัความขุน่ รวมทัง้การวดัดว้ยอเิลก็โทรดจ�าเพาะ การศกึษาครัง้น้ีเป็นการตรวจสอบความใชไ้ดข้องเครือ่งมอืวเิคราะห์

ก่อนน�าไปใชจ้รงิในงานประจ�าวนั

วตัถปุระสงค:์ เพือ่ประเมนิประสทิธภิาพของเครือ่งวเิคราะหท์างเคมคีลนิิกอตัโนมตั ิBA400

วสัดแุละวิธีการ: ประเมนิประสทิธิภาพของเครื่อง BA400 ตามแนวทางของ Clinical Laboratory Improvement  

Amendments (CLIA) การประเมนิประกอบไปดว้ยการทดสอบความเทีย่ง โดยการท�า within-run และ between-run  

การประเมินความเป็นเส้นตรงและการประเมินความถูกต้องของผลการตรวจโดยเทียบกับเครื่อง Cobas 6000  

(Roche) รายการตรวจวเิคราะหม์ทีัง้การตรวจวดัเมตาโบไลท ์ เอน็ไซม ์แรธ่าตุ โปรตนี และ อเิลก็โตรไลท ์จ�านวน 39 รายการ 

ตวัอยา่งทีว่เิคราะหม์ทีัง้ซรีมั พลาสมาและปสัสาวะ

ผลการศึกษา: ผลการประเมนิความเทีย่งพบวา่เครือ่ง BA400 มคีวามเทีย่งและผา่นตามเกณฑท์ีก่�าหนด มเีพยีง 3 การทดสอบ 

เท่านัน้ที่ไม่ผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนดคอื opiates, amphetamines และ phenyltoin ผลการประเมนิความถูกต้องพบว่า 

มคีวามถูกตอ้งด ี ยกเวน้ cholinesterase, AST, microalbumin และ valproic acid ทีไ่มผ่า่นเกณฑท์ีก่�าหนด และผลการ

ประเมนิความเป็นเสน้ตรงของการทดสอบ พบวา่ทกุการทดสอบมคีา่ความเป็นเสน้ตรงอยูใ่นเกณฑท์ีก่�าหนด

สรปุผลการศึกษา: เครื่องวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิ BA400 มคีวามเทีย่งและมคีวามถูกตอ้งเหมาะสมทีจ่ะน�าไปใชใ้นการตรวจ 

สารเคมใีนเลอืดในงานประจ�าวนัได ้ ส�าหรบัรายการทีไ่มผ่า่นเกณฑท์ีก่�าหนด ควรมกีารทดสอบเพิม่เตมิก่อนทีน่�าไปใชง้าน

จรงิ
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 34-48

ค�ารหสั: เครื่องวเิคราะห์ทางเคมคีลินิกอตัโนมตัิ  BA400  การตรวจสอบความใช้ได้ของวธิีทดสอบ ความไม่แม่นย�า  

ความไมถ่กูตอ้ง การเปรยีบเทยีบระหวา่งวธิทีดสอบ

 วธิกีารทดสอบหรอืเครื่องมอืตรวจวเิคราะหอ์ตัโนมตัิ

ในหอ้งปฏบิตักิารชนัสตูรก่อนน�ามาใชง้านจรงิ ตอ้งมขี ัน้ตอน 

การตรวจสอบความใช้ได้ของวิธีหรือ เครื่ อ งมือนั ้นๆ 

เพื่อให้มัน่ใจได้ว่าผลการตรวจวิเคราะห์ที่รายงานไปนัน้ 

มคีวามถูกตอ้ง กระบวนการน้ีเรยีกว่า Method validation 

(MV) ซึง่หมายถึงกระบวนการที่ท�าเพื่อพิสูจน์ว่าเครื่องมือ 

หรอืวธิทีี่เลอืกใช้นัน้ เป็นไปตามที่ต้องการและให้ผลตามที่

ก�าหนดหรอืตัง้ไว้ ส�าหรบัห้องปฏบิตัิการชนัสูตรโดยทัว่ไป 

เมื่อต้องมีการเลือกเครื่องมือตรวจวิเคราะห์ใหม่ปจัจัย

ที่ต้องค�า นึ งถึงคือคุณสมบัติของเครื่องมือวิเคราะห์ใน 

ด้านคุณภาพของตัวเครื่องเทคโนโลยี และขนาดของ 

เครื่องมอืเมื่อเทยีบ กบัปรมิาณงาน งบประมาณ และบรกิาร

หลงัการขาย นอกจากน้ีคณุสมบตัขิองวธิกีารทีใ่ชใ้นการตรวจ

วเิคราะห์ (performance characteristics) ของแต่ละ 

รายการทดสอบกเ็ป็นสิง่จ�าเป็นทีห่อ้งปฏบิตักิารตอ้งค�านึงถงึ

บทน�า การท�า MV ตามกฏของ CLIA (Clinical Laboratory                  

Improvement Amendment) นัน้แบง่ไดเ้ป็น 3 กลุม่ คอื

 1.  Waived Tests หมายถงึวธิกีารทดสอบหรอืวธิี

การตรวจวเิคราะหท์ัง้หมดทีห่อ้งปฏบิตักิารน�ามาใหก้่อน วนั

ที ่24 เมษายน พ.ศ. 2546 ใหด้�าเนินการตาม  ค�าแนะน�าของ

บรษิทัผูผ้ลติ ไมจ่�าเป็นตอ้งท�า MV

 2. Non-waived Tests Approved by FDA      

หมายถึงการทดสอบใดก็ตามที่ห้องปฏิบตัิการน�ามาใช้หลงั

วนัที่ 24 เมษายน พ.ศ. 2546 และผ่านการรบัรองจาก

องค์การอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิา (Food and Drug 

Administration of America; FDA) แลว้ และจดัอยูใ่นกลุม่  

unmodified FDA cleared or approved systems ใหท้�า MV 

โดยประกอบไปดว้ย

 2.1 Comparison of method เพือ่ประเมนิความถกู

ตอ้ง (accuracy)

 2.2 Replication experiment เพือ่ประเมนิความเทีย่ง 

(precision)
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       2.3 Linearity experiment เพื่อประเมนิชว่งของ

ผลการทดสอบ (reportable range)

   2.4 Ver i f icat ion of reference range เพื่อ

ประเมนิหรอืหาค่าอ้างองิส�าหรบักลุ่มประชากรที่ห้องปฏบิตัิ

การนัน้ให้บรกิารอยู่ส�าหรบัขัน้ตอนน้ีหวัหน้าห้องปฏบิตักิาร

อาจรบัรองใหใ้ชค้่าทีบ่รษิทัผูผ้ลติก�าหนดมาให ้ หรอืใชค้่าที่

ก�าหนดไวใ้นต�ารา หากเหมาะสมกบักลุม่ประชากรทีใ่หบ้รกิาร

อยู่

 3.  Non-waived Tests Modified or Developed  

In-House หมายถงึการทดสอบใดก็ตามที่หอ้งปฏบิตักิารน�า

มาใชห้ลงัวนัที ่24 เมษายน พ.ศ. 2546 และเป็นรายการตรวจ

ที่มีการประยุกต์วิธีการ หรือเป็นการทดสอบที่พฒันาขึน้

ใชเ้องโดยหอ้งปฏบิตักิาร การท�า MV ตอ้งประกอบไปดว้ย

        3.1   Comparison  of  method  เพือ่ ประเมนิ

ความถกูตอ้ง

        3.2   Replication of experiment  เพือ่ประเมนิ

ความเทีย่ง

        3.3   Linearity experiment เพือ่ประเมนิชว่งของ

ผลการทดสอบ

        3.4  Detection limit experiment เพื่อตรวจหา

ระดบัต�่าสดุทีว่ธิกีารทดสอบนัน้ๆสามารถท�าได้

       3.5  Interference experiment เพื่อตรวจหาสิง่

รบกวนประเภท constant interferences

       3.6  Recovery experiment เพื่อตรวจหาสิง่ 

รบกวนประเภท proportional interferences

    3.7   Ex tens ive re fe rence เพื่อประมาณ  

reference range

 ส�าหรบัการทดสอบครัง้น้ีจดัอยูใ่นกลุ่ม Non-waived 

tests approved by FDA การท�า MV จงึประกอบไปด้วยการ

ทดสอบหาความถูกต้อง ความเที่ยง ช่วงความกวา้งในการ

รายงานผล รวมทัง้ตรวจสอบคา่อา้งองิทีเ่หมาะสมทีจ่ะน�ามา

ใชใ้หบ้รกิาร1-3 แมว้่าในขัน้ตอนการขอรบัการรบัรองจาก FDA 

นัน้ บรษิทัผูผ้ลติจะตอ้งสง่ผลการประเมนิเหลา่น้ีใหก้บั FDA 

แลว้กต็าม แต่ผลการประเมนิทีด่�าเนินการโดยบรษิทัผูผ้ลติและ

สง่ใหก้บั FDA นัน้เป็นการด�าเนินการเพือ่การขอรบัรองจาก 

FDA และแสดงคุณสมบตัิของสนิค้า ส่วนห้องปฏิบตัิการ 

ต้องท� า MV อีกครั ้งห น่ึ ง และการประ เมินนั ้นท� า 

ไปเพื่อพสิูจน์ว่ารายการทดสอบหรอืรายการตรวจทีน่�ามาให้

บริการนั ้น มีคุณสมบัติเ ป็นไปหรืออยู่ ในกรอบผลการ

ประเมนิทีบ่รษิทัผูผ้ลติด�าเนินการและแสดงไวก้บั FDA จรงิ 

ภายใต้ปจัจยัและสิง่แวดล้อมของหอ้งปฏบิตักิารนัน้ๆ 4-6

     เครือ่งตรวจวเิคราะหส์ารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ รุน่ 

BA400 ซึง่เป็นผลติภณัฑข์องบรษิทั BioSysterms S.A. 

ประเทศสเปน เครื่องวิเคราะห์ดังกล่าวใช้หลกัการวดัส ี

ความขุ่น รวมทัง้การวัดด้วยอิเล็ก โทรดจ�า เพาะ มี

ความสามารถในการตรวจวิเคราะห์สารชีว เคมี และ

สารอเิลก็โตรไลท์ในตวัอย่าง ซรีมั พลาสมา ปสัสาวะ  

รวมทัง้สารน�้าในร่างกายมนุษย ์ (body fluid) และมกีารน�า

เทคโนโลย ี Light-emitting diode (LED) มาใช้เพื่อเพิม่

ประสทิธภิาพของเครื่องมอืตรวจวเิคราะหท์างดา้นเคมคีลนิิก

ใหด้ยีิง่ขึน้ เพื่อเป็นการสรา้งความเชื่อมัน่ในประสทิธภิาพ

ของเครื่องมอืและวธิกีารวเิคราะห์ จงึมคีวามจ�าเป็นที่ต้อง

มกีารประเมนิประสทิธิภาพของเครื่องมือ ว่ามีคุณสมบัติ

เป็นไปตามที่บริษัทผู้ผลิตได้มีการรับรองคุณภาพ และ

ประเมนิประสทิธภิาพของวธิกีารตรวจวเิคราะห์ เพื่อพสิูจน์

วา่วธิกีารตรวจวเิคราะหท์ีน่ัน้มคีณุสมบตัเิป็นไปตามกฎเกณฑ์

ขององค์กรมาตรฐานก�าหนด ดังนัน้การศึกษาครัง้ น้ีจึงมี

ว ัตถุประสงค์เพื่อท�าการทดสอบประสิทธิภาพของเครื่อง 

BA400 โดยการท�าการทดสอบซ�้า (replication  experiment) 

เพื่อประเมินความเที่ยง (precision) การเปรียบเทียบ 

ผลการทดสอบ (comparison of method) เพือ่ประเมนิ

ความถกูตอ้ง (accuracy) โดยเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 

(Roche) และการทดสอบพสิยัของวธิทีีใ่ชว้เิคราะห ์ (linearity 

experiment) เพือ่ประเมนิชว่งของผลการทดสอบ (reportable 

range) ตามแนวทางของ CLIA 7-9  (replication experiment) 

เพื่อประเมนิความเที่ยง (precision) การเปรยีบเทยีบผลการ

ทดสอบ (comparison of method) เพือ่ประเมนิความถกูตอ้ง 

(accuracy) โดยเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 (Roche) และ

การทดสอบพสิยัของวธิทีีใ่ชว้เิคราะห ์ (linearity experiment) 

เพือ่ประเมนิชว่งของผลการทดสอบ (reportable range) ตาม

แนวทางของ CLIA 7-9 

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255836     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

 วธิกีารประเมนิประสทิธภิาพ (method validation) 

ของเครือ่งตรวจวเิคราะหส์ารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ รุน่ BA400 

ท�าโดยอ้างองิตามกฏของ CLIA แบบ Non - Waive Test  

Approve by FDA ส�าหรบัรายการตรวจวเิคราะหท์ีต่อ้งการ

ประเมนิมทีัง้สิน้ 39 รายการ ดงัแสดงในตารางที ่1

วัสดุและวิธีการ



       2.3 Linearity experiment เพื่อประเมนิชว่งของ

ผลการทดสอบ (reportable range)

   2.4 Ver i f icat ion of reference range เพื่อ

ประเมนิหรอืหาค่าอ้างองิส�าหรบักลุ่มประชากรที่ห้องปฏบิตัิ

การนัน้ให้บรกิารอยู่ส�าหรบัขัน้ตอนน้ีหวัหน้าห้องปฏบิตักิาร

อาจรบัรองใหใ้ชค้่าทีบ่รษิทัผูผ้ลติก�าหนดมาให ้ หรอืใชค้่าที่

ก�าหนดไวใ้นต�ารา หากเหมาะสมกบักลุม่ประชากรทีใ่หบ้รกิาร

อยู่

 3.  Non-waived Tests Modified or Developed  

In-House หมายถงึการทดสอบใดก็ตามที่หอ้งปฏบิตักิารน�า

มาใชห้ลงัวนัที ่24 เมษายน พ.ศ. 2546 และเป็นรายการตรวจ

ที่มีการประยุกต์วิธีการ หรือเป็นการทดสอบที่พฒันาขึน้

ใชเ้องโดยหอ้งปฏบิตักิาร การท�า MV ตอ้งประกอบไปดว้ย

        3.1   Comparison  of  method  เพือ่ ประเมนิ

ความถกูตอ้ง

        3.2   Replication of experiment  เพือ่ประเมนิ

ความเทีย่ง

        3.3   Linearity experiment เพือ่ประเมนิชว่งของ

ผลการทดสอบ

        3.4  Detection limit experiment เพื่อตรวจหา

ระดบัต�่าสดุทีว่ธิกีารทดสอบนัน้ๆสามารถท�าได้

       3.5  Interference experiment เพื่อตรวจหาสิง่

รบกวนประเภท constant interferences

       3.6  Recovery experiment เพื่อตรวจหาสิง่ 

รบกวนประเภท proportional interferences

    3.7   Ex tens ive re fe rence เพื่อประมาณ  

reference range

 ส�าหรบัการทดสอบครัง้น้ีจดัอยูใ่นกลุ่ม Non-waived 

tests approved by FDA การท�า MV จงึประกอบไปด้วยการ

ทดสอบหาความถูกต้อง ความเที่ยง ช่วงความกวา้งในการ

รายงานผล รวมทัง้ตรวจสอบคา่อา้งองิทีเ่หมาะสมทีจ่ะน�ามา

ใชใ้หบ้รกิาร1-3 แมว้่าในขัน้ตอนการขอรบัการรบัรองจาก FDA 

นัน้ บรษิทัผูผ้ลติจะตอ้งสง่ผลการประเมนิเหลา่น้ีใหก้บั FDA 

แลว้กต็าม แต่ผลการประเมนิทีด่�าเนินการโดยบรษิทัผูผ้ลติและ

สง่ใหก้บั FDA นัน้เป็นการด�าเนินการเพือ่การขอรบัรองจาก 

FDA และแสดงคุณสมบตัิของสนิค้า ส่วนห้องปฏิบตัิการ 

ต้องท� า MV อีกครั ้งห น่ึ ง และการประ เมินนั ้นท� า 

ไปเพื่อพสิูจน์ว่ารายการทดสอบหรอืรายการตรวจทีน่�ามาให้

บริการนั ้น มีคุณสมบัติเ ป็นไปหรืออยู่ ในกรอบผลการ

ประเมนิทีบ่รษิทัผูผ้ลติด�าเนินการและแสดงไวก้บั FDA จรงิ 

ภายใต้ปจัจยัและสิง่แวดล้อมของหอ้งปฏบิตักิารนัน้ๆ 4-6

     เครือ่งตรวจวเิคราะหส์ารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ รุน่ 

BA400 ซึง่เป็นผลติภณัฑข์องบรษิทั BioSysterms S.A. 

ประเทศสเปน เครื่องวิเคราะห์ดังกล่าวใช้หลกัการวดัส ี

ความขุ่น รวมทัง้การวัดด้วยอิเล็ก โทรดจ�า เพาะ มี

ความสามารถในการตรวจวิเคราะห์สารชีว เคมี และ

สารอเิลก็โตรไลท์ในตวัอย่าง ซรีมั พลาสมา ปสัสาวะ  

รวมทัง้สารน�้าในร่างกายมนุษย ์ (body fluid) และมกีารน�า

เทคโนโลย ี Light-emitting diode (LED) มาใช้เพื่อเพิม่

ประสทิธภิาพของเครื่องมอืตรวจวเิคราะหท์างดา้นเคมคีลนิิก

ใหด้ยีิง่ขึน้ เพื่อเป็นการสรา้งความเชื่อมัน่ในประสทิธภิาพ

ของเครื่องมอืและวธิกีารวเิคราะห์ จงึมคีวามจ�าเป็นที่ต้อง

มกีารประเมนิประสทิธิภาพของเครื่องมือ ว่ามีคุณสมบัติ

เป็นไปตามที่บริษัทผู้ผลิตได้มีการรับรองคุณภาพ และ

ประเมนิประสทิธภิาพของวธิกีารตรวจวเิคราะห์ เพื่อพสิูจน์

วา่วธิกีารตรวจวเิคราะหท์ีน่ัน้มคีณุสมบตัเิป็นไปตามกฎเกณฑ์

ขององค์กรมาตรฐานก�าหนด ดังนัน้การศึกษาครัง้ น้ีจึงมี

ว ัตถุประสงค์เพื่อท�าการทดสอบประสิทธิภาพของเครื่อง 

BA400 โดยการท�าการทดสอบซ�้า (replication  experiment) 

เพื่อประเมินความเที่ยง (precision) การเปรียบเทียบ 

ผลการทดสอบ (comparison of method) เพือ่ประเมนิ

ความถกูตอ้ง (accuracy) โดยเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 

(Roche) และการทดสอบพสิยัของวธิทีีใ่ชว้เิคราะห ์ (linearity 

experiment) เพือ่ประเมนิชว่งของผลการทดสอบ (reportable 

range) ตามแนวทางของ CLIA 7-9  (replication experiment) 

เพื่อประเมนิความเที่ยง (precision) การเปรยีบเทยีบผลการ

ทดสอบ (comparison of method) เพือ่ประเมนิความถกูตอ้ง 

(accuracy) โดยเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 (Roche) และ

การทดสอบพสิยัของวธิทีีใ่ชว้เิคราะห ์ (linearity experiment) 

เพือ่ประเมนิชว่งของผลการทดสอบ (reportable range) ตาม

แนวทางของ CLIA 7-9 

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255836     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

 วธิกีารประเมนิประสทิธภิาพ (method validation) 

ของเครือ่งตรวจวเิคราะหส์ารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ รุน่ BA400 

ท�าโดยอ้างองิตามกฏของ CLIA แบบ Non - Waive Test  

Approve by FDA ส�าหรบัรายการตรวจวเิคราะหท์ีต่อ้งการ

ประเมนิมทีัง้สิน้ 39 รายการ ดงัแสดงในตารางที ่1

วัสดุและวิธีการ

Table 1. Methods and reagents used in the evaluation of BA400 analyzer.

Analyte Unit Method
AMY U/L CNPG3
TP g/dL Biuret
ALB g/dL BCG
AST U/L Kinetic without Pyridoxol-5-Phosphate
ALT U/L Kinetic without Pyridoxol-5-Phosphate
ALP U/L AMP-pNPP; IFCC
GGT U/L Enzymatic:IFCC
TBIL mg/dL Diazo
DBIL mg/dL Diazo
BUN mg/dL Urease
CRE mg/dL Jaffe
CK U/L Kinetic IFCC

CK-MB U/L Enzymatic
LDH U/L L>P; IFCC

CHOL mg/dL Oxidase/POD
HDL-C mg/dL Accelerated
LDL-C mg/dL Direct

TG mg/dL Enzymatic GPO
Ca mg/dL Arzenaso III
Mg mg/dL Xylidyl blue
P mg/dL Molybdate UV
Na mmol/L Direct ISE
K mmol/L Direct ISE
Cl mmol/L Direct ISE

CO2 mmol/L PEPC
GLU mg/dL Hexokinase
CHE U/L Bultylrythiocholine
Iron µg/dL Ferrozine
Uric mg/dL Uricase

HbA1C mmol/L Immuno inhibition
hsCRP mg/L Latex- high sensitivity

MicroALB mg/L Latex
TP-urine

BUN-urine

CRE-urine

Amphetamine 

Opiate 

Phenyltoin 

Valproic acid

mg/dL

mg/dL

mg/dL

ng/mL 

ng/mL 

µg/mL 

µg/mL 

Pyrogallol red

Urease

Jaffe

Homogeneous enzyme immunoassay 

Homogeneous enzyme immunoassay 

Recombinant DNA 

Recombinant DNA

AMY-Amylase; TP-Total protein; ALB-Albumin; AST-Aspartate aminotransferase; ALT-Alanine aminotransferase; ALP-Alkaline phosphatase; GGT- -Glutamyltransferase; 

TBIL-Total bilirubin; DBIL-Direct bilirubin; BUN-Blood urea nitrogen; CRE-Creatinine; CK-Creatine kinase; CK-MB-Creatine kinase-MB; LDH-Lactate dehydrogenase; 

CHOL-Cholesterol; HDL-C-High density lipoprotein cholesterol; LDL-C-Low density lipoprotein cholesterol; TG-Triglyceride; Ca-Calcium; Mg-Magnesium; P-Phosphorus;  

Na-Sodium; K-Potassium; Cl-Chloride; CO2-Carbondioxide; GLU-Glucose; CHE-Cholinesterase; Uric-Uric acid; HbA1C-Hemoglobin A1C; hsCRP-High sensitivity  

C-reactive protein; MicroALB-Microalbumin.
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1. Replication experiment

 ตัวอย่างท่ีวิเคราะห์: ใช้สารควบคุมคุณภาพ  

(control material) Lyphochek® Assayed Chemistry Control 

2 ระดบัจากบรษิทั Bio-rad

 วิธีการประเมิน: ท�าการวิเคราะห์สารควบคุม

คณุภาพทัง้  2  ระดบัโดยแบง่การวเิคราะหอ์อกเป็น 2 แบบคอื

 1.1 Within-run variation วเิคราะหส์ารควบคมุ

คณุภาพทัง้ 2 ระดบัซ�า้ 20 ครัง้ภายในวนัเดยีวกนั

 1.2    Between-run variation วเิคราะหส์ารควบคมุ

คณุภาพทัง้ 2 ระดบั วนัละ 1 ครัง้ ตดิต่อกนัเป็นเวลา 20 วนั

 การวิเคราะห์ข้อมูล: น� าผลที่ได้มาค�านวณ

หาค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เพื่อน�าไปค�านวณหา

สัมประสิทธิค์วามแปรปรวน (coefficient of variation, 

%CV) ของ within-run variation (CVw) และ between-run 

variation (CVb) จากนัน้น�าไปค�านวณ Total CV ไดจ้ากสตูร 

SQRT((CVw)2 + (CVb)2)

 เกณฑใ์นการประเมิน: ใชเ้กณฑข์อง CLIA7 คอื 

ส�าหรบั within-run variation คา่ %CV ตอ้งไมเ่กนิ 0.25 เทา่

ของคา่ allowable total error (TEa) และส�าหรบั  between-run 

variation และ total CV คา่ %CV ตอ้งไมเ่กนิ 0.33 เทา่ของคา่ 

TEa 

2. Comparison of method

 ตวัอย่างท่ีวิเคราะห:์ สิง่สง่ตรวจทีเ่ป็นซรีมั พลาสมา  

หรือ ป ัสสาวะ เก็บจากห้อ งปฏิบัติก า ร เคมีคลิ นิ ก  

โรงพยาบาลมหาราช นครเชียงใหม่ ในแต่ละการทดสอบ

ใชต้วัอยา่งจ�านวนอยา่งน้อย 40 ตวัอยา่ง ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

ครอบคลุมค่าพสิยัของการทดสอบหรอืมคี่าที่ครอบคลุมค่าที่

มนียัส�าคญัทางคลนิิก (ต�่า ปกต ิ สงู) ใน ขณะเดยีวกนักเ็ป็น

คา่ทีใ่ชใ้นการวนิิจฉยั ตดิตามผลการรกัษา และคา่ทีเ่ป็นเกณฑ์

ใหแ้พทยใ์ชต้ดัสนิใจ โดยใชเ้กณฑพ์จิารณาจากคา่ medical     

decision level (MDL) ที ่CLIA ก�าหนดมาใหร้ว่มดว้ย

 วิธีการประเมิน: ตวัอยา่งสิง่สง่ตรวจ น�ามาแบง่เป็น  

2 ชดุ ชดุที ่ 1 ทดสอบดว้ยเครือ่งวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิ BA400 

ส่วนตัวอย่างอีกชุดบรรจุ ในน�้ าแข็งแห้งส่งไปทดสอบที ่

บรษิทั N-Health กรงุเทพมหานคร ทางเครือ่งบนิ บรษิทั 

N-Health ใชเ้ครือ่งวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิCobas 6000 ของบรษิทั 

Roche ท�าการวเิคราะหท์นัททีีไ่ดร้บัสิง่สง่ตรวจ โดยใชเ้วลาไม่

เกนิ 12 ชัว่โมงนบัตัง้แต่สง่ตวัอยา่ง

 การวิเคราะห์ข้อมูล: เมื่อได้ค่าที่วิเคราะห์จาก

เครื่องวเิคราะห์อตัโนมตัิทัง้สองแล้ว ให้น�าข้อมูลมา สรา้ง

กราฟระหว่างค่าที่ได้จากเครื่อง BA400 กบัค่าจากเครื่อง     

Cobas 6000 จากกราฟท�าใหไ้ดส้มการ regression equation 

ซึง่กค็อื Yc = a + bXc จากสมการนี้คา่ Yc คอืคา่ทีว่เิคราะห์

ดว้ยเครือ่ง BA400 ประเมนิคา่ bias จากการน�าคา่ Yc ลบดว้ย

คา่ Xc ซึง่หมายถงึคา่ MDL นัน่เอง เมือ่ไดค้า่ %Bias แลว้ก็

สามารถน�าไปค�านวณคา่ TEcal ซึง่เป็นคา่ total error รวม

ของวธิทีีต่อ้งการประเมนินัน้ โดยหาไดจ้ากสมการ  TEcal = 

%Bias + Total CV ซึง่คา่ total CV ไดม้าจากการท�า precision 

study ดงัทีก่ลา่วมาแลว้

 เกณฑใ์นการประเมิน: ใชเ้กณฑข์อง CLIA8 คอื

จากการสรา้งกราฟระหว่างค่าที่ได้จากเครื่อง BA400 กบัคา่

จากเครือ่ง Cobas 6000  ท�าใหไ้ดค้า่ correlation  coefficient 

(r) ซึง่สามารถใชป้ระเมนิความสมัพนัธข์องสองวธิกีารทดสอบ 

คา่ r ควรมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.975 หรอืคา่ r2 ควรมคีา่

มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.950 และตอ้งพจิารณาคา่ TEcal ตอ้ง

น้อยกวา่คา่ TEa ในกรณทีีค่า่ r ไมน่่าเชือ่ถอื คอืคา่ r < 0.975 

(r2 < 0.95) ควรหาคา่ bias จากวธิอีืน่เชน่ t-test

3.  Linearity experiment 

 ตัวอย่างที่วิเคราะห์: สารมาตรฐาน (standard 

solution) หรอื สิง่สง่ตรวจ โดยท�าการเตรยีมสารตวัอยา่งให้

ม ี 2 คา่ คอื Pool 1 (P1) เป็นสารคา่ต�่า ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

ใกลศ้นูย ์และ Pool 5 (P5) เป็นสารคา่สงู ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

สงูครอบคลุมคา่ Linearity ของวธิกีารทดสอบ จากนัน้น�าสาร

ตวัอยา่งทัง้สองทีเ่ตรยีมไดม้าผสมกนัในอตัราสว่นต่างๆ โดย 

Pool 2, Pool 3 และ Pool 4 จะเป็นการผสม P1 กบั P5 ใน

อตัราสว่น 3:1, 2:2 และ 1:4 ตามล�าดบั

 วิธีการประเมิน: ตรวจวดัสารตวัอยา่ง 5 ระดบัที่

เตรยีมไดข้า้งตน้ โดยท�าการวเิคราะหซ์�้า 3 ครัง้

 การวิเคราะห์ข้อมูล: น�าค่าทีต่รวจวดัไดม้าหาค่า

เฉลีย่ แลว้ค�านวณ %Bias โดยเทยีบกบัคา่ทีค่วรจะเป็นซึง่หา

ไดจ้ากการค�านวณ

 เกณฑ์ในการประเมิน: ใช้เกณฑ์ของ CLIA9 

%Bias ตอ้งมคีา่น้อยกวา่คา่ TEa

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255838     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ผลการประเมินความเท่ียงของเครื่อง BA400

 การประเมนิความเทีย่งของเครื่องวเิคราะห์ BA400 

แบง่ออกเป็น short-term และ long-term หรอืที ่เรยีกอกีอยา่ง

หน่ึงวา่ within-run และ between-run ตามล�าดบั โดยหาคา่

ความแปรปรวน ผลพบวา่เครือ่ง BA400 มคีวามเทีย่งทีด่ ีผา่น

เกณฑท์ีก่�าหนดเป็นสว่นใหญ่ โดย within-run imprecision มี

คา่อยูใ่นชว่ง 0.19-4.38% สว่น between-run imprecision มี

คา่อยูใ่นชว่ง 1.26-13.48% พบบางรายการตรวจเทา่นัน้ที่

ไม่ผ่านเกณฑท์ีก่�าหนด ซึง่ไดแ้ก่ amphetamines %CV  

(between-run) ของ level 1 สงูกวา่ทีก่�าหนด opiates ม ี%CV 

(ทัง้ within-run และ between-run) ของ level 1 สูงกว่า

ผลการศึกษา



1. Replication experiment

 ตัวอย่างท่ีวิเคราะห์: ใช้สารควบคุมคุณภาพ  

(control material) Lyphochek® Assayed Chemistry Control 

2 ระดบัจากบรษิทั Bio-rad

 วิธีการประเมิน: ท�าการวิเคราะห์สารควบคุม

คณุภาพทัง้  2  ระดบัโดยแบง่การวเิคราะหอ์อกเป็น 2 แบบคอื

 1.1 Within-run variation วเิคราะหส์ารควบคมุ

คณุภาพทัง้ 2 ระดบัซ�า้ 20 ครัง้ภายในวนัเดยีวกนั

 1.2    Between-run variation วเิคราะหส์ารควบคมุ

คณุภาพทัง้ 2 ระดบั วนัละ 1 ครัง้ ตดิต่อกนัเป็นเวลา 20 วนั

 การวิเคราะห์ข้อมูล: น� าผลที่ได้มาค�านวณ

หาค่าเฉลี่ย ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน เพื่อน�าไปค�านวณหา

สัมประสิทธิค์วามแปรปรวน (coefficient of variation, 

%CV) ของ within-run variation (CVw) และ between-run 

variation (CVb) จากนัน้น�าไปค�านวณ Total CV ไดจ้ากสตูร 

SQRT((CVw)2 + (CVb)2)

 เกณฑใ์นการประเมิน: ใชเ้กณฑข์อง CLIA7 คอื 

ส�าหรบั within-run variation คา่ %CV ตอ้งไมเ่กนิ 0.25 เทา่

ของคา่ allowable total error (TEa) และส�าหรบั  between-run 

variation และ total CV คา่ %CV ตอ้งไมเ่กนิ 0.33 เทา่ของคา่ 

TEa 

2. Comparison of method

 ตวัอย่างท่ีวิเคราะห:์ สิง่สง่ตรวจทีเ่ป็นซรีมั พลาสมา  

หรือ ป ัสสาวะ เก็บจากห้อ งปฏิบัติก า ร เคมีคลิ นิ ก  

โรงพยาบาลมหาราช นครเชียงใหม่ ในแต่ละการทดสอบ

ใชต้วัอยา่งจ�านวนอยา่งน้อย 40 ตวัอยา่ง ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

ครอบคลุมค่าพสิยัของการทดสอบหรอืมคี่าที่ครอบคลุมค่าที่

มนียัส�าคญัทางคลนิิก (ต�่า ปกต ิ สงู) ใน ขณะเดยีวกนักเ็ป็น

คา่ทีใ่ชใ้นการวนิิจฉยั ตดิตามผลการรกัษา และคา่ทีเ่ป็นเกณฑ์

ใหแ้พทยใ์ชต้ดัสนิใจ โดยใชเ้กณฑพ์จิารณาจากคา่ medical     

decision level (MDL) ที ่CLIA ก�าหนดมาใหร้ว่มดว้ย

 วิธีการประเมิน: ตวัอยา่งสิง่สง่ตรวจ น�ามาแบง่เป็น  

2 ชดุ ชดุที ่ 1 ทดสอบดว้ยเครือ่งวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิ BA400 

ส่วนตัวอย่างอีกชุดบรรจุ ในน�้ าแข็งแห้งส่งไปทดสอบที ่

บรษิทั N-Health กรงุเทพมหานคร ทางเครือ่งบนิ บรษิทั 

N-Health ใชเ้ครือ่งวเิคราะหอ์ตัโนมตั ิCobas 6000 ของบรษิทั 

Roche ท�าการวเิคราะหท์นัททีีไ่ดร้บัสิง่สง่ตรวจ โดยใชเ้วลาไม่

เกนิ 12 ชัว่โมงนบัตัง้แต่สง่ตวัอยา่ง

 การวิเคราะห์ข้อมูล: เมื่อได้ค่าที่วิเคราะห์จาก

เครื่องวเิคราะห์อตัโนมตัิทัง้สองแล้ว ให้น�าข้อมูลมา สรา้ง

กราฟระหว่างค่าที่ได้จากเครื่อง BA400 กบัค่าจากเครื่อง     

Cobas 6000 จากกราฟท�าใหไ้ดส้มการ regression equation 

ซึง่กค็อื Yc = a + bXc จากสมการนี้คา่ Yc คอืคา่ทีว่เิคราะห์

ดว้ยเครือ่ง BA400 ประเมนิคา่ bias จากการน�าคา่ Yc ลบดว้ย

คา่ Xc ซึง่หมายถงึคา่ MDL นัน่เอง เมือ่ไดค้า่ %Bias แลว้ก็

สามารถน�าไปค�านวณคา่ TEcal ซึง่เป็นคา่ total error รวม

ของวธิทีีต่อ้งการประเมนินัน้ โดยหาไดจ้ากสมการ  TEcal = 

%Bias + Total CV ซึง่คา่ total CV ไดม้าจากการท�า precision 

study ดงัทีก่ลา่วมาแลว้

 เกณฑใ์นการประเมิน: ใชเ้กณฑข์อง CLIA8 คอื

จากการสรา้งกราฟระหว่างค่าที่ได้จากเครื่อง BA400 กบัคา่

จากเครือ่ง Cobas 6000  ท�าใหไ้ดค้า่ correlation  coefficient 

(r) ซึง่สามารถใชป้ระเมนิความสมัพนัธข์องสองวธิกีารทดสอบ 

คา่ r ควรมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.975 หรอืคา่ r2 ควรมคีา่

มากกวา่หรอืเทา่กบั 0.950 และตอ้งพจิารณาคา่ TEcal ตอ้ง

น้อยกวา่คา่ TEa ในกรณทีีค่า่ r ไมน่่าเชือ่ถอื คอืคา่ r < 0.975 

(r2 < 0.95) ควรหาคา่ bias จากวธิอีืน่เชน่ t-test

3.  Linearity experiment 

 ตัวอย่างที่วิเคราะห์: สารมาตรฐาน (standard 

solution) หรอื สิง่สง่ตรวจ โดยท�าการเตรยีมสารตวัอยา่งให้

ม ี 2 คา่ คอื Pool 1 (P1) เป็นสารคา่ต�่า ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

ใกลศ้นูย ์และ Pool 5 (P5) เป็นสารคา่สงู ทีม่คีา่ความเขม้ขน้

สงูครอบคลุมคา่ Linearity ของวธิกีารทดสอบ จากนัน้น�าสาร

ตวัอยา่งทัง้สองทีเ่ตรยีมไดม้าผสมกนัในอตัราสว่นต่างๆ โดย 

Pool 2, Pool 3 และ Pool 4 จะเป็นการผสม P1 กบั P5 ใน

อตัราสว่น 3:1, 2:2 และ 1:4 ตามล�าดบั

 วิธีการประเมิน: ตรวจวดัสารตวัอยา่ง 5 ระดบัที่

เตรยีมไดข้า้งตน้ โดยท�าการวเิคราะหซ์�้า 3 ครัง้

 การวิเคราะห์ข้อมูล: น�าค่าทีต่รวจวดัไดม้าหาค่า

เฉลีย่ แลว้ค�านวณ %Bias โดยเทยีบกบัคา่ทีค่วรจะเป็นซึง่หา

ไดจ้ากการค�านวณ

 เกณฑ์ในการประเมิน: ใช้เกณฑ์ของ CLIA9 

%Bias ตอ้งมคีา่น้อยกวา่คา่ TEa

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255838     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

ผลการประเมินความเท่ียงของเครื่อง BA400

 การประเมนิความเทีย่งของเครื่องวเิคราะห์ BA400 

แบง่ออกเป็น short-term และ long-term หรอืที ่เรยีกอกีอยา่ง

หน่ึงวา่ within-run และ between-run ตามล�าดบั โดยหาคา่

ความแปรปรวน ผลพบวา่เครือ่ง BA400 มคีวามเทีย่งทีด่ ีผา่น

เกณฑท์ีก่�าหนดเป็นสว่นใหญ่ โดย within-run imprecision มี

คา่อยูใ่นชว่ง 0.19-4.38% สว่น between-run imprecision มี

คา่อยูใ่นชว่ง 1.26-13.48% พบบางรายการตรวจเทา่นัน้ที่

ไม่ผ่านเกณฑท์ีก่�าหนด ซึง่ไดแ้ก่ amphetamines %CV  

(between-run) ของ level 1 สงูกวา่ทีก่�าหนด opiates ม ี%CV 

(ทัง้ within-run และ between-run) ของ level 1 สูงกว่า

ผลการศึกษา

ทีก่�าหนด และ phenyltoin %CV ของ between-run ไมผ่า่นทัง้ 

level 1 และ 2 ดงัแสดงในตารางที ่2

Table 2. Within-run and between-run imprecision of tests analyzed by BA400 analyzer (n = 20).

Within-run imprecision Between-run imprecision

Analyte Level 1 Level 2 %CV 

acceptb
Level 1 Level 2 %CV 

acceptMean %CVa Mean %CV Mean %CV Mean %CV

AMY 66.70 1.26 380.04 2.11 7.50 70.79 4.39 398.75 3.70 9.90

TP 6.25 1.53 3.87 1.52 2.50 6.72 2.85 3.96 2.21 3.30

ALB 3.90 1.19 2.79 1.66 2.50 4.08 1.87 2.60 2.46 3.30

AST 43.28 2.90 225.69 0.71 5.00 47.06 3.85 242.85 1.78 6.60

ALT 33.33 4.14 88.85 1.90 8.75 33.16 2.35 96.26 1.45 11.55

ALP 83.98 4.32 407.33 1.94 7.50 82.38 9.68 364.42 2.51 9.90

GGT 51.57 4.38 145.76 3.02 5.55 58.34 7.09 154.55 3.17 7.33

TBIL 1.26 3.68 4.21 1.94 7.75 1.25 4.09 4.08 2.41 10.23

DBIL 0.29 6.75 1.89 1.71 11.13 0.29 13.48 1.69 4.20 14.69

BUN 16.67 3.70 42.11 1.87 3.93 16.97 5.08 42.81 3.03 5.18

CRE 1.89 1.89 4.25 0.57 6.25 2.02 6.60 4.47 4.26 8.25

CK 147.96 1.71 506.59 0.88 7.50 151.24 2.84 505.93 1.64 9.90

CK-MB 34.45 3.46 N/Ad N/A 6.03 36.2 4.99 N/A N/A 7.95

LDH 149.55 2.81 329.08 1.84 5.00 170.44 4.29 368.14 3.11 6.60

CHOL 244.01 0.53 106.01 1.80 2.50 249.58 2.79 104.17 2.20 3.30

HDL-C 64.57 3.69 18.91 2.83 7.50 72.60 5.55 19.38 9.41 9.90

LDL-C 122.86 1.13 61.44 0.77 3.40 109.69 3.28 56.48 3.65 4.49

TG 191.55 1.77 76.41 4.07 6.25 195.95 3.18 79.47 5.32 8.25

Ca 8.95 1.32 12.17 1.02 2.56 9.94 2.68 12.55 1.57 3.38

Mg 2.53 1.63 4.82 3.18 6.25 2.10 4.77 4.42 5.86 8.33

P 3.16 1.81 7.37 0.77 2.56 3.68 2.03 7.57 1.82 3.41

Na 142.13 0.29 121.87 0.12 1.25 148.74 1.51 126.63 1.27 1.65

K 3.79 0.20 6.03 0.35 1.50 3.92 3.16 6.10 1.02 1.98

Cl 99.08 0.19 84.15 0.20 1.25 101.91 1.26 86.02 1.52 1.65

CO2 44.46 1.03 19.54 1.21 5.00 38.25 4.03 17.52 4.61 6.60

GLU 89.07 1.76 281.55 0.97 2.50 88.20 2.07 284.17 0.84 3.30

CHE 6302.1 1.20 9173.37 1.77 2.33 6346.84 2.98 8555.00 1.77 3.23

Iron 245.80 1.13 39.65 4.69 5.00 233.54 1.62 71.96 2.56 6.60

Uric 4.95 2.92 9.01 0.92 4.25 5.07 4.35 9.13 3.21 5.67

HbA1C 5.05 1.61 10.04 2.70 2.98 5.34 1.26 9.94 2.09 3.93

hsCRP 4.56 1.27 10.24 0.57 12.50 4.20 2.74 10.75 1.97 16.50

MicroALB 39.63 0.82 N/A N/A 11.53 40.94 1.58 N/A N/A 15.21

TP-urine 68.78 4.83 N/A N/A 12.88 74.96 6.95 N/A N/A 14.36
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Within-run imprecision Between-run imprecision

Analyte Level 1 Level 2 %CV 

acceptb
Level 1 Level 2 %CV 

acceptMean %CVa Mean %CV Mean %CV Mean %CV

BUN-urine 413.32 1.86 746.42 5.67 6.83 391.95 7.69 722.72 4.88 9.01

CRE-urine 49.49 1.69 105.31 1.51 10.53 50.99 4.34 108.83 3.29 13.89

Amphetamine 28.48 5.06 109.79 3.36 5.50 41.64 12.91 112.34 6.57 6.60

Opiate 14.03 7.26 100.62 2.62 5.50 50.85 11.28 339.55 3.81 6.60

Phenyltoin 16.77 4.47 53.96 2.22 6.25 32.23 14.49 79.35 10.00 8.25

Valproic acid 179.40 3.18 810.63 2.01 6.25 166.46 5.01 775.54 2.72 8.25

aCoefficient of variation (%CV) is SD divided by mean and multiply by 100.
bAcceptable CV is not more than 0.25 times of allowable total error (TEa) for within-run variation and not more than 0.33 times of TEa for 

between-run variation.
cN/A-Not done

Table 2. Within-run and between-run imprecision of tests analyzed by BA400 analyzer (n = 20). (Continued)

การเปรียบเทียบผลการตรวจเพ่ือประเมินความถกูต้อง

ของเครื่อง BA400

 การประเมินความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ท�าโดย

ทดสอบตวัอย่างจากสิง่ส่งตรวจเดียวกนั ด้วยเครื่องตรวจ

วเิคราะห์ในห้องปฏบิตัิการที่ต้องการทดสอบกบัเครื่องที่ใช้

อ้างองิ ในการศกึษาครัง้น้ีต้องการทดสอบเครือ่ง BA400  

analyzer โดยเทยีบกบัเครื่อง Cobas 6000 เมื่อไดผ้ลการ

ทดสอบ น�ามาสรา้งกราฟระหว่างค่าทีไ่ดจ้ากเครื่อง BA400 

กบัค่าจากเครื่อง Cobas 6000  ท�าใหไ้ดค้่า correlation       

coefficient (r) ดงัแสดงในรปูที ่1 ซึง่สามารถใชป้ระเมนิความ

สมัพนัธข์องสองวธิกีารทดสอบได ้โดย คา่ r ควรมคีา่มากกวา่

หรอืเทา่กบั 0.975 หรอืคา่ r2 ควรมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 

0.950 และตอ้งพจิารณาคา่ TEcal ตอ้งน้อยกวา่คา่ TEa ดว้ย 

ในการศกึษาครัง้น้ีได้ท�าการประเมนิ 37 รายการทดสอบ 

โดยที่ amphetamine และ opiate ผู้ศึกษาไม่สามารถ

หาตัวอย่างจริงจากผู้ป่วยได้ จากผลการประเมินพบว่า  

เกือบทุกรายการทดสอบผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนด โดยมีค่า 

r ในชว่ง 0.975 ถงึ 1.000 ดงัแสดงในตารางที ่ 3 มเีพยีง

4 รายการเท่านัน้ที่ไม่ผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนดคือ วิธีตรวจ

วดั cholinesterase และ AST ซึง่มคีา่ TECal มากกวา่ 

TEa เฉพาะชว่งคา่ MDL ต�่าๆ เทา่นัน้ สว่น microalbumin 

และ valproic acid พบวา่คา่ r น้อยกวา่เกณฑท์ีก่�าหนดคอื 

0.975 ดงัแสดงผลในตารางที่ 3 เมื่อน�าผลการศกึษาของ 

microalbumin และ valproic acid มาวิเคราะห์โดยใช ้

paied t-test ผลการทดสอบพบวา่การตรวจ microalbumin และ  

valproic acid ดว้ยเครือ่งวเิคราะหท์ัง้สองไมม่คีวามแตกต่าง

กนัอยา่งมนียัส�าคญั โดยไดค้า่ p = 0.115 และ 0.648 ตาม

ล�าดบั

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255840     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่



Within-run imprecision Between-run imprecision

Analyte Level 1 Level 2 %CV 

acceptb
Level 1 Level 2 %CV 

acceptMean %CVa Mean %CV Mean %CV Mean %CV

BUN-urine 413.32 1.86 746.42 5.67 6.83 391.95 7.69 722.72 4.88 9.01

CRE-urine 49.49 1.69 105.31 1.51 10.53 50.99 4.34 108.83 3.29 13.89

Amphetamine 28.48 5.06 109.79 3.36 5.50 41.64 12.91 112.34 6.57 6.60

Opiate 14.03 7.26 100.62 2.62 5.50 50.85 11.28 339.55 3.81 6.60

Phenyltoin 16.77 4.47 53.96 2.22 6.25 32.23 14.49 79.35 10.00 8.25

Valproic acid 179.40 3.18 810.63 2.01 6.25 166.46 5.01 775.54 2.72 8.25

aCoefficient of variation (%CV) is SD divided by mean and multiply by 100.
bAcceptable CV is not more than 0.25 times of allowable total error (TEa) for within-run variation and not more than 0.33 times of TEa for 

between-run variation.
cN/A-Not done

Table 2. Within-run and between-run imprecision of tests analyzed by BA400 analyzer (n = 20). (Continued)

การเปรียบเทียบผลการตรวจเพ่ือประเมินความถกูต้อง

ของเครื่อง BA400

 การประเมินความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ท�าโดย

ทดสอบตวัอย่างจากสิง่ส่งตรวจเดียวกนั ด้วยเครื่องตรวจ

วเิคราะห์ในห้องปฏบิตัิการที่ต้องการทดสอบกบัเครื่องที่ใช้

อ้างองิ ในการศกึษาครัง้น้ีต้องการทดสอบเครือ่ง BA400  

analyzer โดยเทยีบกบัเครื่อง Cobas 6000 เมื่อไดผ้ลการ

ทดสอบ น�ามาสรา้งกราฟระหว่างค่าทีไ่ดจ้ากเครื่อง BA400 

กบัค่าจากเครื่อง Cobas 6000  ท�าใหไ้ดค้่า correlation       

coefficient (r) ดงัแสดงในรปูที ่1 ซึง่สามารถใชป้ระเมนิความ

สมัพนัธข์องสองวธิกีารทดสอบได ้โดย คา่ r ควรมคีา่มากกวา่

หรอืเทา่กบั 0.975 หรอืคา่ r2 ควรมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 

0.950 และตอ้งพจิารณาคา่ TEcal ตอ้งน้อยกวา่คา่ TEa ดว้ย 

ในการศกึษาครัง้น้ีได้ท�าการประเมนิ 37 รายการทดสอบ 

โดยที่ amphetamine และ opiate ผู้ศึกษาไม่สามารถ

หาตัวอย่างจริงจากผู้ป่วยได้ จากผลการประเมินพบว่า  

เกือบทุกรายการทดสอบผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนด โดยมีค่า 

r ในชว่ง 0.975 ถงึ 1.000 ดงัแสดงในตารางที ่ 3 มเีพยีง

4 รายการเท่านัน้ที่ไม่ผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนดคือ วิธีตรวจ

วดั cholinesterase และ AST ซึง่มคีา่ TECal มากกวา่ 

TEa เฉพาะชว่งคา่ MDL ต�่าๆ เทา่นัน้ สว่น microalbumin 

และ valproic acid พบวา่คา่ r น้อยกวา่เกณฑท์ีก่�าหนดคอื 

0.975 ดงัแสดงผลในตารางที่ 3 เมื่อน�าผลการศกึษาของ 

microalbumin และ valproic acid มาวิเคราะห์โดยใช ้

paied t-test ผลการทดสอบพบวา่การตรวจ microalbumin และ  

valproic acid ดว้ยเครือ่งวเิคราะหท์ัง้สองไมม่คีวามแตกต่าง

กนัอยา่งมนียัส�าคญั โดยไดค้า่ p = 0.115 และ 0.648 ตาม

ล�าดบั

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255840     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

Analyte (units) N r Slope Intercept MDL TEcal TEa % Bias

AMY (U/L) 42 1.000 0.893 0.000 50.00 15.27 30 10.70

120.00 15.27 10.70

200.00 14.96 10.70

TP (g/dL) 40 0.978 0.961 0.000 4.5 7.13 10 3.90

6 7.13 3.90

8 7.13 3.90

ALB (g/dL) 100 0.986 0.941 0.000 2 8.87 10 5.90

3.5 8.11 5.90

5.2 8.11 5.90

AST (U/L) 100 0.997 1.102 1.381 20 21.19 20 17.11

60 17.3 12.50

300 12.6 10.66

ALT (U/L) 40 0.987 1.011 0.000 20 9.3 35 1.1

60 9.3 1.1

300 3.5 1.1

ALP(U/L) 42 0.994 1.029 0.000 50 13.50 30 2.9

150 13.50 2.9

400 6.07 2.9

GGT (U/L) 40 0.989 0.915 0.000 20.00 16.83 22.20 8.50

50.00 16.83 8.50

150.00 12.87 8.50

TBIL (mg/dL) 41 0.997 1.102 0.204 1.40 20.28 31 24.77

2.50 23.83 18.36

20.00 14.31 11.22

DBIL (mg/dL) 43 0.991 1.228 -0.063 1.1 21.61 44.50 17.07

4.2 25.83 21.30

14 26.88 22.35

BUN (mg/dL) 108 0.991 1.000 0.000 6 6.28 15.70 0

25 6.28 0

50 3.56 0

CRE (mg/dL) 40 0.999 0.927 0.000 0.6 14.17 25.00 7.30

1.6 14.17 7.30

6 11.60 7.30

CK (U/L) 40 0.998 1.050 -9.846 100.00 8.16 30 4.85

240.00 4.21 0.90

1800.00 6.31 4.45

CK-MB (U/L) 40 0.976 0.822 0.000 48 23.87 24.10 17.80

Table 3.  Accuracy analysis of BA400 analyzer. Comparison study was performed for BA400  analyzer using the   

 Cobas 6000 analyzer as the comparative method.

Vol. 48 No. 1 January 2015     41Bull Chiang Mai Assoc Med Sci



Analyte (units) N r Slope Intercept MDL TEcal TEa % Bias

Table 3.  Accuracy analysis of BA400 analyzer. Comparison study was performed for BA400  analyzer using the   

  Cobas 6000 analyzer as the comparative method. (Continued)

LDH (U/L) 40 0.995 0.913 19.96 120

300

500

13.06

5.66

8.32

20 7.3

2.05

4.71

CHOL (mg/dL) 42 0.9976 1.057 0.000 90.00

240.00

260.00

350.00

8.54

8.54

8.54

8.54

10.00 8.70

5.70

5.70

5.70

HDL-C (mg/dL) 40 0.978 0.888 0.000 25.93

76.15

21.02

17.84

30 11.20

11.20

LDL-C (mg/dL) 40 0.983 0.983 0.000 59.01

120.34

5.43

5.16

13.60 1.70

1.70

TG (mg/dL) 100 0.989 1.020 -6.369 40

150

400

20.61

8.94

7.10

25.00 13.92

2.25

0.41

Ca (mg/dL) 40 0.978 1.027 0.000 17

11

13.5

5.69

4.57

4.57

10.20 2.70

2.70

2.70

Mg (mg/dL) 40 0.985 1.047 0.000 1.20

2.00

5.00

9.76

9.76

11.36

25 4.70

4.70

4.70

P (mg/dL) 40 0.988 1.028 0.000 1.5

2

5

5.52

5.52

4.78

10.20 2.80

2.80

2.80

Na (mmol/L) 44 0.985 0.997 0.000 115

135

150

1.57

1.83

1.83

5 0.30

0.30

0.30

K (mmol/L) 44 0.977 0.943 0.306 3

5.8

7.5

7.67

1.51

2.70

6 4.50

0.42

1.62

Cl (mmol/L) 44 0.984 0.872 11.71 90

112

1.49

3.62

5 0.21

2.34

CO
2
  (mmol/L) 40 0.975 0.906 4.444 20

33

17.57

8.21

20 12.80

4.05

GLU (mg/dL) 100 0.989 1.070 -5.585 45

120

180

8.13

8.07

5.18

10 5.41

2.35

3.90

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255842     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่



Analyte (units) N r Slope Intercept MDL TEcal TEa % Bias

Table 3.  Accuracy analysis of BA400 analyzer. Comparison study was performed for BA400  analyzer using the   

  Cobas 6000 analyzer as the comparative method. (Continued)

LDH (U/L) 40 0.995 0.913 19.96 120

300

500

13.06

5.66

8.32

20 7.3

2.05

4.71

CHOL (mg/dL) 42 0.9976 1.057 0.000 90.00

240.00

260.00

350.00

8.54

8.54

8.54

8.54

10.00 8.70

5.70

5.70

5.70

HDL-C (mg/dL) 40 0.978 0.888 0.000 25.93

76.15

21.02

17.84

30 11.20

11.20

LDL-C (mg/dL) 40 0.983 0.983 0.000 59.01

120.34

5.43

5.16

13.60 1.70

1.70

TG (mg/dL) 100 0.989 1.020 -6.369 40

150

400

20.61

8.94

7.10

25.00 13.92

2.25

0.41

Ca (mg/dL) 40 0.978 1.027 0.000 17

11

13.5

5.69

4.57

4.57

10.20 2.70

2.70

2.70

Mg (mg/dL) 40 0.985 1.047 0.000 1.20

2.00

5.00

9.76

9.76

11.36

25 4.70

4.70

4.70

P (mg/dL) 40 0.988 1.028 0.000 1.5

2

5

5.52

5.52

4.78

10.20 2.80

2.80

2.80

Na (mmol/L) 44 0.985 0.997 0.000 115

135

150

1.57

1.83

1.83

5 0.30

0.30

0.30

K (mmol/L) 44 0.977 0.943 0.306 3

5.8

7.5

7.67

1.51

2.70

6 4.50

0.42

1.62

Cl (mmol/L) 44 0.984 0.872 11.71 90

112

1.49

3.62

5 0.21

2.34

CO
2
  (mmol/L) 40 0.975 0.906 4.444 20

33

17.57

8.21

20 12.80

4.05

GLU (mg/dL) 100 0.989 1.070 -5.585 45

120

180

8.13

8.07

5.18

10 5.41

2.35

3.90

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255842     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

Analyte (units) N r Slope Intercept MDL TEcal TEa % Bias

CHE (U/L) 40 0.998 0.9842 -369.300 4275

11150

13.45

9.80

9.80 10.24

4.91

Iron (µg/dL) 40 0.997 1.025 0.000 50

220

400

7.84

4.47

4.47

20 2.50

2.50

2.50

Uric (mg/dL) 41 0.985 0.934 0.000 2

8

10.7

11.84

11.84

9.93

17.00 6.60

6.60

6.60

HbA1C (%) 40 0.996 1.193 -1.134 5.7

9.3

2.64

10.52

11.90 0.59

7.11

hsCRP (mg/L) 40 0.982 0.998 0.658 2.53

6.64

28.83

11.76

50 25.81

9.71

MicroALB (mg/L) 40 0.974 1.150 0.000 11.8

56.7

16.78

16.78

46.10 15.0

15.0

TP-urine (mg/dL) 40 0.980 0.962 0.000 78.7 11.26 42.5 3.8

BUN-urine (mg/dL) 44 0.992 0.934 0.000 419

721

17.45

14.08

27.3 6.6

6.6

CRE-urine (mg/dL) 40 0.999 1.338 0.000 688

158

38.46

37.41

42.1 33.8

33.8

Phenytoin (µg/mL) 40 0.989 0.946 0.000 39.2

86.6

15.64

15.64

25 5.40

5.40

Valproic acid  

(µg/dL)

40 0.914 0.872 0.000 260

972

18.73

16.19

25.00 12.80

12.80

Table 3.  Accuracy analysis of BA400 analyzer. Comparison study was performed for BA400  analyzer using the   

  Cobas 6000 analyzer as the comparative method. (Continued)

MDL-Medical decision level; TEcal-Calculated total error; TEa-Allowable total error.
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Figure 1. Comparison plot of selected analytes. Graphs were plotted between comparative result (Cobas 6000 analyzer) on X-axis and test 

result (BA400 analyzer) on Y-axis.
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Figure 1. Comparison plot of selected analytes. Graphs were plotted between comparative result (Cobas 6000 analyzer) on X-axis and test 

result (BA400 analyzer) on Y-axis.

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255844     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

 เป็นการทดสอบพสิยัของวธิทีีใ่ชใ้นการวเิคราะห ์ (analytical range หรอื reportable range) โดยการหาระดบัต�่าสดุและ

สงูสดุของวธิทีีใ่ชใ้นการวเิคราะหท์ีย่งัมคีา่ความถกูตอ้ง (inaccuracy) และคา่ความเทีย่ง (imprecision) เป็นทีน่่าเชือ่ถอืได ้ โดยน�า

สารมาตรฐานหรอืสิง่สง่ตรวจมาเจอืจางเป็นความเขม้ขน้ต่างๆ แลว้วเิคราะหต์วัอยา่งทีเ่ตรยีมได ้ โดยวเิคราะหซ์�้า 3 ครัง้ น�าคา่ที่

ตรวจวดัไดม้าหาคา่เฉลีย่ แลว้ค�านวณ %bias โดยเทยีบกบัคา่ทีค่วรจะเป็นซึง่หาไดจ้ากการค�านวณ ส�าหรบัการประเมนิ %bias 

ตอ้งมคีา่น้อยกวา่คา่ TEa จงึจะถอืวา่ยอมรบัได ้ ในการศกึษาครัง้น้ีไดท้�าการทดสอบทัง้หมด 34 รายการทดสอบ โดยทีก่ารตรวจ 

CK-MB amphetamine opiate phenyltoin และ valproic acid เน่ืองจากไมส่ามารถหาตวัอยา่งคา่สงูๆ ได ้จากการศกึษาพบวา่ทกุ

รายการตรวจมคีวามถกูตอ้งผา่นเกณฑท์ีก่�าหนด คอืมคีา่ %bias น้อยกวา่คา่ TEa ดงัแสดงในตารางที ่4

ผลการประเมนิชว่งของผลการทดสอบ ของเครือ่ง BA400

Analyte (units) Theoretical value Bias %Error TEa accept (%) Linearitya

AMY (U/L) 0 – 1163.29 9.79 – 19.71 1.07 - 3.37 30 0-1,317

TP (g/dL) 0 – 14.05 0.18 - 0.48 1.68 - 8.16 10 0-15

ALB (g/dL) 0 – 8.07 0.04 – 0.17 0.69 - 4.71 10 0.1-7.0

AST (U/L) 0 – 693.27 1.40 – 17.80 0.20 - 9.40 20 0-500

ALT (U/L) 0 – 645.20 1.31 – 24.85 0.27 – 10.38 20 1.6-500

ALP (U/L) 0 – 1473.89 4.73 – 14.17 0.32 – 3.21 30 0-1,200

GGT (U/L) 0 – 312.81 2.56 – 14.18 3.25 – 4.53 22.2 0-300

TBIL (mg/dL) 0 – 15.58 0.09 – 0.49 0.78 – 9.80 20 0-15

DBIL (mg/dL) 0 – 24.71 0.36 -1.76 3.96 - 7.11 44.5 0-15

BUN (mg/dL) 0 – 150.39 0.14 – 17.32 0.39 – 11.52 15.7 0-140

CRE (mg/dL) 0 – 25.23 0.02 – 1.29 0.12 – 5.11 15 0-20

CK (U/L) 0 - 1274.0 4.50 – 14.50 1.10 – 1.52 30 9.2-1,300

LDH (U/L) 0 – 1049.45 4.01 – 12.29 1.16 – 1.56 20 6.2-1000

CHOL (mg/dL) 0 – 846.31 11.71 – 29.05 1.85 – 6.36 10 0-1,000

HDL-C (mg/dL) 0 – 201.10 4.37 – 9.77 4.32 – 8.69 30 0-200

LDL-C (mg/dL) 0 – 946.67 4.00 – 15.67 1.37 – 2.21 13.6 0-990

TG (mg/dL) 0 – 497.00 7.44 – 47.05 5.99 – 9.47 25 1.6-600

Ca (mg/dL) 0 – 22.39 0.28 – 1.11 4.97 – 6.24 10.2 0-18

Mg (mg/dL) 0 – 4.30 0.005 – 0.12 0.36 – 5.12 25 0-4

P (mg/dL) 0 – 21.29 0.26 – 0.73 1.64 – 6.98 10.2 0-20

Na (mmol/L) 0 – 240.80 0.13 – 5.20 1.09 – 2.16 3 100-200

K (mmol/L) 0 – 11.04 0.02 – 0.29 0.85 – 2.66 5.8 1-10

Cl (mmol/L) 0 – 168.40 1.67 – 4.77 2.16 – 3.96 5 50-150

CO2 (mmol/L) 0 – 70.12 0.09 – 2.49 0.51 – 4.74 10 2.62-50

GLU (mg/dL) 0 – 573.76 2.22 – 11.7 0.39 – 8.28 10 0-500

CHE (U/L) 0 – 23591.39 188.27 – 222.69 0.80 – 2.83 8.9 0-25,000

Iron (µg/dL) 0 – 1155.04 1.72 – 5.33 0.15 – 1.85 20 0-1,000

Uric (mg/dL) 0 – 14.21 0.04 – 2.39 0.61 – 8.40 17 0-25

HbA1C (mmol/L) 0 – 1.77 0.00 – 0.06 0.05 – 8.20 11.9 0.06-1.61

Table 4. Linearity experiment of BA400 analyzer.
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Analyte (units) Theoretical value Bias %Error TEa accept (%) Linearitya

hsCRP (mg/L) 0 – 16.04 0.13 – 0.33 0.05 – 3.46 50 0.06-15

MicroALB (mg/L) 0 – 92.92 0.25 – 2.77 0.36 – 8.93 46.1 0-130

TP-urine (mg/L) 0 – 4373.01 38.74 – 544.07 3.54 – 12.44 43.5 70-4000

BUN-urine   (mg/dL) 0 – 8516.00 19.67 – 1229.00 0.92 – 14.43 27.3 0-7000

CRE-urine (mg/dL) 0 – 1021.35 0.84 – 17.88 0.33 – 1.75 28.4 0-1000

a Linearity values were reported by Biosystem company.

Table 4. Linearity experiment of BA400 analyzer. (Continued)

 

 การท�า method validation ของเครื่องมอืตรวจ 

วเิคราะห์ใหม่ วธิีการตรวจวเิคราะห์ใหม่ เพื่อจะทดสอบ 

ประสิทธิภาพของ เครื่ อ งมือหรือวิธีการวิ เคราะห์นั ้น

สามารถท�าได้ตามข้อก�าหนดต่างๆ ตามความเหมาะสม 

กับเครื่องมือ วิธีการและสภาวะของห้องปฏิบัติการนัน้ๆ 

การท�า method validation บางครัง้อาจเจอปญัหา คอื 

ทดสอบแล้วไม่ผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนด ปญัหาเหล่าน้ีก็มัก

เกิดจากปจัจัยหลายอย่างในกระบวนการท�า method  

validation จากการประเมนิประสทิธิภาพของเครื่องตรวจ  

วเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ BA400 โดยการทดสอบ

ความเทีย่ง ความถกูตอ้ง และ ความเป็นเสน้ตรง พบว่าผ่าน

เกณฑ์ที่ก�าหนดเป็นส่วนใหญ่ มีเพียงบางรายการตรวจ

เทา่นัน้ทีไ่มผ่า่นเกณฑท์ีก่�าหนด 

 จากการศกึษา replication experiment เพื่อ

ประเมินความเที่ยง (precision) หรือการหาค่าความ

ไม่แม่นย�า (imprecision)  หรอืการหาค่าความผดิพลาด 

แบบสุ่ม (random error)  ซึ่งอาจเกดิขึน้ในกระบวนการ 

วเิคราะห์ของเครื่องตรวจวเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ

BA400 จากการทดสอบทัง้หมด  39  รายการทดสอบ โดยมี

วธิกีารหาความเทีย่ง 2 แบบ คอื within-run imprecision และ 

between-run imprecision โดยใช้สารควบคุมคุณภาพ 

วเิคราะหจ์�านวน 20 ครัง้ แลว้น�าผลทีไ่ดม้าวเิคราะหด์ว้ยวธิี

การทางสถติเิพื่อประเมนิค่าหาความไม่แม่นย�า โดยการหา 

coefficient of variation หรอื %CV ของแตล่ะการทดสอบ โดย

อา้งองิเกณฑใ์นการยอมรบัผล ตามที่ CLIA ก�าหนด  หลงัการ

ประเมนิผลพบว่าการทดสอบจ�านวน 36 รายการทดสอบ มี

คา่ความไมแ่มน่ย�าอยูใ่นเกณฑท์ี ่ CLIA ก�าหนด และพบเพยีง 

3 รายการทดสอบเท่านัน้ที่มคี่าความไม่แม่นย�ามากกกว่า 

เกณฑ์ที่ CLIA ก�าหนด คอื amphetamine มคีา่  %CV between- 

run imprecision ของ level 1  = 12.91 (%CV accept = 6.60)  

วจิารณ์ผลการศกึษา สงูกวา่ทีก่�าหนด opiate  มคีา่ % CV  within-run imprecision  

และ between-run imprecision ของ level 1 = 7.26 (%CV 

accept = 5.50) และ %CV between-run precision = 

11.28 (%CV accept = 6.60) สงูกวา่ทีก่�าหนด  (%CV accept  

= 6.60) สงูกวา่ทีก่�าหนด ทัง้น้ีอาจเน่ืองมากจากสารควบคมุ

คุณภาพทีน่�ามาท�าการทดสอบอาจจะมคี่าต�่ามากเกนิไป จงึ

ท�าใหค้่าทีว่ดัไดไ้ม่เทีย่ง นอกจากน้ียงัพบวา่ Phenyltoin มี

คา่ % CV between-run imprecision ของ level 1  = 14.49 

และของ level 2 = 10.00 (%CV accept = 8.25) ซึง่ไมผ่า่น

เกณฑท์ัง้สอง level ซึง่อาจเกดิจากปจัจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการ

ตรวจวเิคราะหห์ลายประการ เชน่ ตวัอยา่งทีใ่ชใ้นการค�านวณ

สถติ ิ ชว่งเวลาทีท่�าการทดสอบ  คณุสมบตัขิองตวัอยา่งทีใ่ชใ้น

การทดสอบ และวธิกีารหรอืเกณฑท์ีใ่ชใ้นการสรปุผล เป็นตน้ 

ส�าหรบัชว่งเวลาทีใ่ชใ้นการทดสอบ หากด�าเนินการทดสอบใน

ชว่งเวลาทีใ่กลก้นั และสภาพแวดลอ้มทีใ่กลเ้คยีงกนัมากหรอื

แทบไม่เปลี่ยนแปลง ท�าใหค้่าที่ได้มคีวามใกล้เคยีงกนัมาก 

การด�าเนินการในช่วงเวลาทีห่่างกนัออกไป อาจจะท�าใหไ้ด้

คา่ทีค่วามเทีย่งทีท่ีไ่ดก้ระจายตวักวา้งมากขึน้

 จากการศกึษาเพือ่ประเมนิความถกูตอ้ง (accuracy) 

หรอือกีนัยหน่ึงคอืการประเมนิค่าความคลาดเคลื่อนแบบเป็น

ระบบ (systematic error) โดยการเปรยีบเทยีบระหวา่งสอง

วธิ ี  หรอืเปรยีบเทยีบกบัวธิเีดมิทีใ่ชอ้ยู่  ในการศกึษาครัง้น้ี

ไดเ้ปรยีบเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 เหตุผลทีเ่ลอืกเครือ่ง    

Cobas 6000 ส�าหรบัเปรยีบเทยีบ เน่ืองจากในประเทศไทย 

มหีอ้งปฏบิตักิารจ�านวนมากใชเ้ครือ่งอตัโนมตัน้ีิ ประกอบกบั

หลกัการในการทดสอบส่วนใหญ่เหมอืนกบัเครื่อง BA400 

และทีเ่ลอืกบรษิทั N-Health เน่ืองจากเป็นหอ้งปฏบิตักิารที่

ได้มาตรฐานผ่านการรบัรอง ISO15189 จากการทดสอบ

ทัง้หมด 37 การทดสอบ โดยท�าการวเิคราะห์ตวัอย่าง

ตรวจ จ�านวน 40 ราย เป็นอย่างน้อย แล้วน�าผลที่ได้

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255846     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่



Analyte (units) Theoretical value Bias %Error TEa accept (%) Linearitya

hsCRP (mg/L) 0 – 16.04 0.13 – 0.33 0.05 – 3.46 50 0.06-15

MicroALB (mg/L) 0 – 92.92 0.25 – 2.77 0.36 – 8.93 46.1 0-130

TP-urine (mg/L) 0 – 4373.01 38.74 – 544.07 3.54 – 12.44 43.5 70-4000

BUN-urine   (mg/dL) 0 – 8516.00 19.67 – 1229.00 0.92 – 14.43 27.3 0-7000

CRE-urine (mg/dL) 0 – 1021.35 0.84 – 17.88 0.33 – 1.75 28.4 0-1000

a Linearity values were reported by Biosystem company.

Table 4. Linearity experiment of BA400 analyzer. (Continued)

 

 การท�า method validation ของเครื่องมอืตรวจ 

วเิคราะห์ใหม่ วธิีการตรวจวเิคราะห์ใหม่ เพื่อจะทดสอบ 

ประสิทธิภาพของ เครื่ อ งมือหรือวิธีการวิ เคราะห์นั ้น

สามารถท�าได้ตามข้อก�าหนดต่างๆ ตามความเหมาะสม 

กับเครื่องมือ วิธีการและสภาวะของห้องปฏิบัติการนัน้ๆ 

การท�า method validation บางครัง้อาจเจอปญัหา คอื 

ทดสอบแล้วไม่ผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนด ปญัหาเหล่าน้ีก็มัก

เกิดจากปจัจัยหลายอย่างในกระบวนการท�า method  

validation จากการประเมนิประสทิธิภาพของเครื่องตรวจ  

วเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ BA400 โดยการทดสอบ

ความเทีย่ง ความถกูตอ้ง และ ความเป็นเสน้ตรง พบว่าผ่าน

เกณฑ์ที่ก�าหนดเป็นส่วนใหญ่ มีเพียงบางรายการตรวจ

เทา่นัน้ทีไ่มผ่า่นเกณฑท์ีก่�าหนด 

 จากการศกึษา replication experiment เพื่อ

ประเมินความเที่ยง (precision) หรือการหาค่าความ

ไม่แม่นย�า (imprecision)  หรอืการหาค่าความผดิพลาด 

แบบสุ่ม (random error)  ซึ่งอาจเกดิขึน้ในกระบวนการ 

วเิคราะห์ของเครื่องตรวจวเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ

BA400 จากการทดสอบทัง้หมด  39  รายการทดสอบ โดยมี

วธิกีารหาความเทีย่ง 2 แบบ คอื within-run imprecision และ 

between-run imprecision โดยใช้สารควบคุมคุณภาพ 

วเิคราะหจ์�านวน 20 ครัง้ แลว้น�าผลทีไ่ดม้าวเิคราะหด์ว้ยวธิี

การทางสถติเิพื่อประเมนิค่าหาความไม่แม่นย�า โดยการหา 

coefficient of variation หรอื %CV ของแตล่ะการทดสอบ โดย

อา้งองิเกณฑใ์นการยอมรบัผล ตามที่ CLIA ก�าหนด  หลงัการ

ประเมนิผลพบว่าการทดสอบจ�านวน 36 รายการทดสอบ มี

คา่ความไมแ่มน่ย�าอยูใ่นเกณฑท์ี ่ CLIA ก�าหนด และพบเพยีง 

3 รายการทดสอบเท่านัน้ที่มคี่าความไม่แม่นย�ามากกกว่า 

เกณฑ์ที่ CLIA ก�าหนด คอื amphetamine มคีา่  %CV between- 

run imprecision ของ level 1  = 12.91 (%CV accept = 6.60)  

วจิารณ์ผลการศกึษา สงูกวา่ทีก่�าหนด opiate  มคีา่ % CV  within-run imprecision  

และ between-run imprecision ของ level 1 = 7.26 (%CV 

accept = 5.50) และ %CV between-run precision = 

11.28 (%CV accept = 6.60) สงูกวา่ทีก่�าหนด  (%CV accept  

= 6.60) สงูกวา่ทีก่�าหนด ทัง้น้ีอาจเน่ืองมากจากสารควบคมุ

คุณภาพทีน่�ามาท�าการทดสอบอาจจะมคี่าต�่ามากเกนิไป จงึ

ท�าใหค้่าทีว่ดัไดไ้ม่เทีย่ง นอกจากน้ียงัพบวา่ Phenyltoin มี

คา่ % CV between-run imprecision ของ level 1  = 14.49 

และของ level 2 = 10.00 (%CV accept = 8.25) ซึง่ไมผ่า่น

เกณฑท์ัง้สอง level ซึง่อาจเกดิจากปจัจยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการ

ตรวจวเิคราะหห์ลายประการ เชน่ ตวัอยา่งทีใ่ชใ้นการค�านวณ

สถติ ิ ชว่งเวลาทีท่�าการทดสอบ  คณุสมบตัขิองตวัอยา่งทีใ่ชใ้น

การทดสอบ และวธิกีารหรอืเกณฑท์ีใ่ชใ้นการสรปุผล เป็นตน้ 

ส�าหรบัชว่งเวลาทีใ่ชใ้นการทดสอบ หากด�าเนินการทดสอบใน

ชว่งเวลาทีใ่กลก้นั และสภาพแวดลอ้มทีใ่กลเ้คยีงกนัมากหรอื

แทบไม่เปลี่ยนแปลง ท�าใหค้่าที่ได้มคีวามใกล้เคยีงกนัมาก 

การด�าเนินการในช่วงเวลาทีห่่างกนัออกไป อาจจะท�าใหไ้ด้

คา่ทีค่วามเทีย่งทีท่ีไ่ดก้ระจายตวักวา้งมากขึน้

 จากการศกึษาเพือ่ประเมนิความถกูตอ้ง (accuracy) 

หรอือกีนัยหน่ึงคอืการประเมนิค่าความคลาดเคลื่อนแบบเป็น

ระบบ (systematic error) โดยการเปรยีบเทยีบระหวา่งสอง

วธิ ี  หรอืเปรยีบเทยีบกบัวธิเีดมิทีใ่ชอ้ยู่  ในการศกึษาครัง้น้ี

ไดเ้ปรยีบเทยีบกบัเครือ่ง Cobas 6000 เหตุผลทีเ่ลอืกเครือ่ง    

Cobas 6000 ส�าหรบัเปรยีบเทยีบ เน่ืองจากในประเทศไทย 

มหีอ้งปฏบิตักิารจ�านวนมากใชเ้ครือ่งอตัโนมตัน้ีิ ประกอบกบั

หลกัการในการทดสอบส่วนใหญ่เหมอืนกบัเครื่อง BA400 

และทีเ่ลอืกบรษิทั N-Health เน่ืองจากเป็นหอ้งปฏบิตักิารที่

ได้มาตรฐานผ่านการรบัรอง ISO15189 จากการทดสอบ

ทัง้หมด 37 การทดสอบ โดยท�าการวเิคราะห์ตวัอย่าง

ตรวจ จ�านวน 40 ราย เป็นอย่างน้อย แล้วน�าผลที่ได้

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255846     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่

มาท�าการวเิคราะหข์อ้มลูดว้ยวธิทีางสถติิ โดยใช้ regression   

equation: Yc = a+bXc ประเมนิหาคา่ bias และประเมนิคา่

ความสมัพนัธข์องสองวธิกีารทดสอบ (correlation coefficient; 

r) ค่าที่ยอมรบัได้คอื r > 0.975  (r2 > 0.95) จากนัน้ท�า 

difference plot เพื่อประเมนิค่าความแตกต่างระหว่าง 

สองวิธีการทดสอบว่ามีความแตกต่างกันเป็นไปในทางต�่ า

หรือสู ง โดย เกณฑ์ ในการยอมรับผล จะดูที่ ค่ าผล 

วเิคราะห์ผดิพลาดรวม Allowable Total Error (TEa) 

ค่าที่ยอมรบัได้คอื TEcal ต้องน้อยกว่า TEa ผลการ

ทดสอบพบว่ารายการทดสอบส่วนใหญ่ผ่านเกณฑ์ที่

ก�าหนด มเีพยีง 4 รายการทดสอบทีไ่มผ่า่นเกณฑท์ีก่�าหนด 

คือ  AST  ได้ค่า TEcal = 21.9  (TEa=20), cholinesterase  

ได้ค่า TEcal =13.45 (TEa= 9.80), microalbumin  

ได้ค่า r = 0.974 (r > 0.975) และ valproic acid  ไดค้า่ r 

= 0.914 (r > 0.975) สาเหตุของความไมถ่กูตอ้งน้ีอาจเกดิจาก

หลายประการเชน่ วธิกีารเปรยีบเทยีบ จ�านวนตวัอยา่ง ชว่ง

เวลาในการทดสอบ ความเสถยีรของตวัอย่าง การวเิคราะห์

ขอ้มูล วธิกีารทางสถติ ิ และเกณฑใ์นการสรปุผล ส�าหรบั

การทดสอบ AST และ cholinesterase ปญัหาทีค่า่ต�่าๆ ไม่

ผ่านเกณฑน่์าจะเกดิจากธรรมชาตขิองการทดสอบสารทีม่คี่า

ต�่าๆ สง่ผลใหค้วามเทีย่งในการทดสอบลดลง ส�าหรบัการตรวจ 

microalbumin และ valproic acid สาเหตุทีไ่มผ่า่นเกณฑ์

เน่ืองจากการใชต้วัอยา่งในการทดสอบเพยีง 40 ราย ซึ่งอาจ

มไีม่มากพอ หรอือาจเกดิจากหลกัการในการทดสอบของทัง้

สองเครื่องต่างกนั นอกจากน้ีเวลาทีใ่ชใ้นการทดสอบระหวา่ง

สองเครื่องก็ห่างกันเกิน 2 ชัว่โมง ตามข้อก�าหนดการท�า

comparison study นัน้ควรท�าการตรวจวดัในเวลาไกลเ้คยีงกนั  

ไมค่วรหา่งกนัเกนิ 2 ชัว่โมง10-12 แต่ในการศกึษาครัง้น้ีมขีอ้จ�ากดั

คอืเครื่อง Cobas 6000 ตัง้อยูท่ีก่รงุเทพมหานคร ท�าใหส้ง่เสยีเวลา 

ในการสง่ตวัอยา่ง เวลาตรวจวดัในทุกการทดสอบท�าภายใน 

12 ชัว่โมง ซึง่กย็งัมากกวา่ทีก่�าหนด ซึง่อาจเป็นสาเหตุหน่ึงที่

ท�าใหค้่าจากทดสอบดว้ยเครื่องทัง้สองมคีวามแตกต่างกนัใน

บางรายการทดสอบ

 จากการทดสอบช่วงค่าของการตรวจวเิคราะห ์ หรอื

พสิยัของวธิีที่ใช้ในการวเิคราะห์ (analytical range หรอื              

reportable range) โดยการท�า linearity experiment ซึง่เป็นการ

หาระดบัต�่าสุดและสูงสุดของวธิทีี่ใช้ในการวเิคราะห์ ท�าการ

วเิคราะห์สิง่ส่งตรวจนัน้ระดบั 3 ครัง้โดยใช้สารมาตรฐาน  

แล้วน�าค่าที่ได้จากการวิเคราะห์มาสร้างกราฟร่วมกับค่า

ความเขม้ขน้ทีค่�านวณได ้และค�านวณ % Error โดยที ่% Error  

ทีไ่ดต้อ้งน้อยกวา่หรอืเทา่กบั TEa ของรายกา ตรวจนัน้ๆ  

ผลพบวา่ทกุรายการทดสอบมคีา่ % Error น้อยกวา่หรอืเทา่กบั

ค่า TEa ซึ่งงผ่านเกณฑ์ที่ก�าหนด และเมื่อเปรยีบเทยีบกบั

ค่า linearity ทีบ่รษิทัก�าหนดมาพบวา่มคีา่ครอบคลุมทีก่�าหนด

 การศึกษาครัง้น้ีเป็นการทดสอบประสทิธภิาพของ

เครื่องวเิคราะห์ทางเคมคีลินิกอตัโนมตัิ BA400 ครัง้แรก

ในประเทศไทย ซึง่เป็นการทดสอบในหอ้งปฏบิตักิาร ภาย

ใต้สภาวะแวดลอ้มจรงิของหอ้งปฏบิตักิาร และจากผลการ

ทดสอบสามารถสรุปได้ว่าเครื่อง BA400 มคีวามถูกต้อง 

แมน่ย�า และมคีวามเป็นเสน้ตรงตามเกณฑท์ีบ่รษิทั และหน่วย

งานมาตรฐานก�าหนดเป็นสว่นใหญ่ ส�าหรบับางการทดสอบที่

ไมผ่า่นเกณฑ ์ แนะน�าใหม้กีารประเมนิก่อนเปิดรายการตรวจ

นัน้ๆ อกีครัง้หน่ึงส�าหรบัแต่ละหอ้งปฏบิตักิาร   

สรปุผลการศกึษา

 จ ากกา รปร ะ เมินปร ะสิทธิภ าพ เครื่ อ งต รวจ

วเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิ รุ่น BA400 ของบรษิทั  

Biosystem โดยการทดสอบ replication experiment,  

comparison of method และ linearity experiment  

พบว่าเครื่องตรวจวิเคราะห์สารเคมีในเลือดอัตโนมัติรุ่น 

BA400 มคีวามเทีย่งสงู มคีวามถกูตอ้งดเีมือ่เทยีบกบัเครือ่ง

ทีเ่ป็นเครือ่งเปรยีบเทยีบ คอื Cobas 6000 มเีพยีงบางการ

ทดสอบเท่านัน้ทีไ่ม่ผ่านเกณฑ ์ และมคีวามเป็นเสน้ตรงผ่าน

เกณฑท์ีก่�าหนดในทกุรายการทดสอบ

 ผลการทดลองน้ีสามารถยืนยนัได้ว่าเครื่องตรวจ

วเิคราะห์สารเคมใีนเลอืดอตัโนมตั ิรุ่น BA400 เป็นเครือ่งทีม่ ี

ประสทิธภิาพด ี มคีวามเทีย่ง และมคีวามถกูต้องตามที่บรษิทั

ผู้ผลิตก�าหนด และเป็นไปตามเกณฑ์ที่องค์กรมาตรฐาน

ก�าหนด ท�าใหม้ัน่ใจได้ว่าสามารถน�าเครื่องวเิคราะห์น้ีไปใช้

ในการตรวจวเิคราะหใ์นงานประจ�าวนัได ้
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Abstract

Introduction: Clostridium. botulinum strains that produce types A and B to in generally associated with several 

outbreaks in the United States, China, South Amerca and southern European countries, and the most  

frequently implicated foods are vegetables. Diagnosis of botulism has been made by detecting the neurotoxin  

and C. botulinum cells in  patients and/or suspected food samples. The aim of this study was to identify  

the cause of foodborne outbreak and analysis the symptoms of botulism in Chaiyaphum Province, 2014. 
 

Materials and methods: The samples from Chaiyaphum Province outbreak were comprised of suspected food and 

clinical samples from 4 patients. Total 11 samples were identified by the cultivation, mouse bioassay and typing toxin 

genes amplication by multiplex PCR. The subtypes  B1-B8 were compared based on the amino acid sequences 

alignment of bont/B1 to B8 subtypes using MEGA software which produce an unweighed pair group method with 

arithmetic mean (UPGMA).

Results: The clinical symtoms were observed especially with blurred vision, glossoplegia, dysarthria, nausea,  

dyspnea and required mechanical ventilation for support breathing. The etiological agent of this foodborne botulism 

outbreak detected by culturing, mouse bioassay and multiplex PCR method in fermented bamboo shoots contaminated 

was C. botulinum type B8. The phylogenetic tree of Chaiyaphum 2014 strain was constructed and the result demonstrated 

an identical to B8 subtype of Surat Thani 2012 strain (KC 714045).

Conclusions: From this study showed that the etiologic agent of an outbreak in Chaiyaphum Province was  

fermented bamboo shoot contaminated with C. botulinum type B8.  Botulism disease must be  considered clinical 

symptoms which was important to provide treatment of patients in time. It should combine with laboratory diagnosis 

in order to obtain the accurate results.
Bull Chiang Mai Assoc Med Sci 2015; 48(1): 49-58
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บทคดัย่อ

บทน�า: Clostridium botulinum ทีเ่ป็นสายพนัธุท์ีผ่ลติสารพษิชนิด A และ B เกีย่วขอ้งกบัการแพรร่ะบาดในประเทศสหรฐัอเมรกิา-

จนี-อเมรกิาใตแ้ละประเทศในยุโรปตอนใตแ้ละอาหารส่วนใหญ่ทีเ่กีย่วขอ้งเป็นผกั การตรวจวนิิจฉัยโรคโดยการตรวจสอบ 

neurotoxin และการเพาะเลีย้งเชือ้ C. botulinum ในผูป้ว่ยและ/หรอืตวัอยา่งอาหารทีส่งสยัจุดประสงคข์องการศกึษาครัง้น้ี 

เพือ่หาสาเหตุของการระบาดและวเิคราะหอ์าการของโรค Botulism ทีเ่กดิในจงัหวดัชยัภมู ิปี 2014

วสัดุและวิธีการวิจยั: ตัวอย่างจากการระบาดที่จ ังหวัดชัยภูมิประกอบด้วยตัวอย่างอาหารที่สงสยัและสิ่งตัวอย่าง

จากผู้ป่วย 4 คน รวมทัง้หมด 11 ตัวอย่างน�ามาท�าการทดสอบด้วยวิธีการเพาะเลี้ยงเชื้อ  การทดสอบหาสารพิษ

ในหนูทดลองและวิธีทางชีวโมเลกุล เชื้อ C. botulinum ท�า subtyping โดยการเปรียบเทียบการจัดต�าแหน่งของ 

กรดอะมโินของ bont/B1-B8 และใช ้software MEGA ค�านวณแบบ unweighed pair group (UPGMA)

ผลการศึกษา: อาการทางคลินิกที่สงัเกตเห็นชัดโดยเฉพาะคือ ตาพร่ามวั ลิ้นแข็ง ความผิดปกติเกี่ยวกับการพูด 

คลื่นไส้และการหายใจขัดซึ่งต้องอาศัยเครื่องช่วยหายใจ ส่วนสาเหตุของการระบาดครัง้ น้ีคือ หน่อไม้ป๊ีบที่ม ี

การปนเป้ือนเชือ้ C.botulinum  type  B8  ซึง่ไดผ้ลจากการเพาะเลีย้งเชือ้ การทดสอบหาสารพษิในหนูทดลองและวธิทีาง 

ชวีโมเลกุล ผลจากการสรา้ง  Phylogenetic  tree โดย subtyping B1-B8 ของเชือ้ C. botulinum สายพนัธุช์ยัภมู ิ2014 พบวา่

เป็น subtype B8 ซึง่เหมอืนกนักบัสายพนัธุส์รุาษฎรธ์านี 2012 (KC 714045)

สรปุผลการศึกษา: จากการศกึษาครัง้น้ีพบว่าสาเหตุของการระบาดที่จงัหวดัชยัภูมคิอืหน่อไม้ป๊ีบที่มกีารปนเป้ือนเชื้อ  

C.botulinum type B8 การพจิารณาอาการทางคลนิิกมคีวามส�าคญัเพือ่ใหก้ารรกัษาผูป้ว่ยไดท้นัเหตุการณ์รว่มกบัการตรวจ

วนิิจฉยัทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่ใหไ้ดผ้ลวนิิจฉยัโรคทีถ่กูตอ้ง
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 49-58

ค�ารหสั: C.botulinum, foodborne, molecular technique

            Clostridium botulinum produces a characteristic   

botulinum neurotoxin (BoNT), which is classified by    

Centers for Disease Control and Prevention as one of 

the six highest risk threat agents for bioterrorism (Category  

A agent).1 Botulinum neurotoxin (BoNT) exists into     

8 toxin types (A-H), distinguished by the neutralization 

of toxin using type-specific polyclonal antibodies and  

molecular bioloay methods.2,3 Botulinum toxin types A, 

B, E, F, and H cause disease in humans. Types A, B, 

and E are associated with foodborne illness, especially  

type E associated with fish products. Type C produces 

limberneck in birds and type D causes botulism in other 

mammals. There is no disease associated with type G.

An eighth toxin, type H, was discovered by researchers 

at the California  Department  of  Public Health in 2013.  

Four of these (types A, B, E and rarely F) cause human  

bot lism. Types C, D and E cause illness in other 

mammals, birds and fish. C. botulinum strains that 

produce types A and B toxin were generally associated 

with several outbreaks in temperate and warmer  regions.  

Proteolytic type toxins A and B are linked to  majority of 

the outbreaks in the United States, China, South America 

and southern European countries, and the most frequently 

implicated foods are vegetables. In France 2014, an 

outbreak of human botulism was due to consumption 

of ham containing botulinum neurotoxins B and E.4 In 

China 2014, two patients from Sichuan Province with  

symptoms of food-borne botulism, a rare but fatal

Introduction
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บทคดัย่อ

บทน�า: Clostridium botulinum ทีเ่ป็นสายพนัธุท์ีผ่ลติสารพษิชนิด A และ B เกีย่วขอ้งกบัการแพรร่ะบาดในประเทศสหรฐัอเมรกิา-

จนี-อเมรกิาใตแ้ละประเทศในยุโรปตอนใตแ้ละอาหารส่วนใหญ่ทีเ่กีย่วขอ้งเป็นผกั การตรวจวนิิจฉัยโรคโดยการตรวจสอบ 

neurotoxin และการเพาะเลีย้งเชือ้ C. botulinum ในผูป้ว่ยและ/หรอืตวัอยา่งอาหารทีส่งสยัจุดประสงคข์องการศกึษาครัง้น้ี 

เพือ่หาสาเหตุของการระบาดและวเิคราะหอ์าการของโรค Botulism ทีเ่กดิในจงัหวดัชยัภมู ิปี 2014

วสัดุและวิธีการวิจยั: ตัวอย่างจากการระบาดที่จ ังหวัดชัยภูมิประกอบด้วยตัวอย่างอาหารที่สงสยัและสิ่งตัวอย่าง

จากผู้ป่วย 4 คน รวมทัง้หมด 11 ตัวอย่างน�ามาท�าการทดสอบด้วยวิธีการเพาะเลี้ยงเชื้อ  การทดสอบหาสารพิษ

ในหนูทดลองและวิธีทางชีวโมเลกุล เชื้อ C. botulinum ท�า subtyping โดยการเปรียบเทียบการจัดต�าแหน่งของ 

กรดอะมโินของ bont/B1-B8 และใช ้software MEGA ค�านวณแบบ unweighed pair group (UPGMA)

ผลการศึกษา: อาการทางคลินิกที่สงัเกตเห็นชัดโดยเฉพาะคือ ตาพร่ามวั ลิ้นแข็ง ความผิดปกติเกี่ยวกับการพูด 

คลื่นไส้และการหายใจขัดซึ่งต้องอาศัยเครื่องช่วยหายใจ ส่วนสาเหตุของการระบาดครัง้ น้ีคือ หน่อไม้ป๊ีบที่ม ี

การปนเป้ือนเชือ้ C.botulinum  type  B8  ซึง่ไดผ้ลจากการเพาะเลีย้งเชือ้ การทดสอบหาสารพษิในหนูทดลองและวธิทีาง 

ชวีโมเลกุล ผลจากการสรา้ง  Phylogenetic  tree โดย subtyping B1-B8 ของเชือ้ C. botulinum สายพนัธุช์ยัภมู ิ2014 พบวา่

เป็น subtype B8 ซึง่เหมอืนกนักบัสายพนัธุส์รุาษฎรธ์านี 2012 (KC 714045)

สรปุผลการศึกษา: จากการศกึษาครัง้น้ีพบว่าสาเหตุของการระบาดที่จงัหวดัชยัภูมคิอืหน่อไม้ป๊ีบที่มกีารปนเป้ือนเชื้อ  

C.botulinum type B8 การพจิารณาอาการทางคลนิิกมคีวามส�าคญัเพือ่ใหก้ารรกัษาผูป้ว่ยไดท้นัเหตุการณ์รว่มกบัการตรวจ

วนิิจฉยัทางหอ้งปฏบิตักิารเพือ่ใหไ้ดผ้ลวนิิจฉยัโรคทีถ่กูตอ้ง
วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 49-58

ค�ารหสั: C.botulinum, foodborne, molecular technique

            Clostridium botulinum produces a characteristic   

botulinum neurotoxin (BoNT), which is classified by    

Centers for Disease Control and Prevention as one of 

the six highest risk threat agents for bioterrorism (Category  

A agent).1 Botulinum neurotoxin (BoNT) exists into     

8 toxin types (A-H), distinguished by the neutralization 

of toxin using type-specific polyclonal antibodies and  

molecular bioloay methods.2,3 Botulinum toxin types A, 

B, E, F, and H cause disease in humans. Types A, B, 

and E are associated with foodborne illness, especially  

type E associated with fish products. Type C produces 

limberneck in birds and type D causes botulism in other 

mammals. There is no disease associated with type G.

An eighth toxin, type H, was discovered by researchers 

at the California  Department  of  Public Health in 2013.  

Four of these (types A, B, E and rarely F) cause human  

bot lism. Types C, D and E cause illness in other 

mammals, birds and fish. C. botulinum strains that 

produce types A and B toxin were generally associated 

with several outbreaks in temperate and warmer  regions.  

Proteolytic type toxins A and B are linked to  majority of 

the outbreaks in the United States, China, South America 

and southern European countries, and the most frequently 

implicated foods are vegetables. In France 2014, an 

outbreak of human botulism was due to consumption 

of ham containing botulinum neurotoxins B and E.4 In 

China 2014, two patients from Sichuan Province with  

symptoms of food-borne botulism, a rare but fatal
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illness caused by the consumption of  foods containing 

C. botulinum type A.5 Also, occurring in Ontario, 

Canada 2014, two adult females consumed a meal 

consisting of a traditionally prepared salted fish 

contaminated with C. botulinum type E.6 Laboratory  

investigation of botulism has been made by detecting 

of the neurotoxin and microorganism in patients and/

or suspected food samples.7,8 Mouse bioassay is 

the only universal method for the detection of  

toxin-producing C. botulinum. It is highly specific and

sensitive whereas it is time-consuming and involves

in rigors animal ethical issues.  Phylogenetic analysis and 

typing of C. botulinum by molecular biology methods 

such as pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)9 ribotyping 

(rRNA analysis), amplified fragment length polymorphism 

(AFLP),10  multilocus sequence typing (MLST),11 randomly 

amplified polymorphic DNA analysis (RAPD) and            

repetitive element sequence based PCR (Rep-PCR)12,13  

are currently in use. Detection of virulence factor(s) is a 

prerequisite for the identification of toxigenic C. botulinum 

strains and other related species for causing the botulism.  

The aim of this study was to identify the cause of  

foodborne outbreak and analysis the symptoms of  

botulism in Chaiyaphum Province, 2014.

Materials and methods

Observation of patients

 Clinical observations recorded by nurse as a 

part of clinical information on admission to hospital. The 

symptom of observations must reflect the requirements 

of therapies. In certain clinical circumstances further  

observations (for example neurological symptoms) may 

be required. 

Culture and isolation of C. botulinum

staffs collected all samples and sent for identification 

at the Anaerobic bacteria section, National Institute of 

Health, Thailand. One gram of food or stool specimens 

was weighed in a steriled container. The specimen was 

transferred to a steriled mortar and 1 mL of cold gelatin  

diluent buffer was added. The samples were centrifuged  

in refrigerated centrifuge at 12,000 x g for 20 minutes, 

and the supernatant were applied for toxigenicity test 

using mouse bioassay.14 Half of pellet from samples 

was inoculated and grown on Egg Yolk Agar (EY) plates 

and incubated under anaerobic conditions at 35°C 

for 2 days. The results showed lipase positive which 

were suspected C.botulinum. The remaining of the  

pellet was divided into three parts and each was  

inoculated onto Chopped Meat-Glucose-Starch  

(CMGS) medium, CMGS medium heated at 80°C 

for 15 min, and Tryptone peptone glucose yeast                           

ex t rac t t ryps in (TPGYT). A l l o f them were  

incubated in anaerobic conditions at 35°C for 5 days. All  

clinical isolates were characterized as followed by  

Dowell and Hawkins,15 and biochemical testing by 

Holdeman.16 The biochemical testing were SIM Test  

(hydrogen sulfide, indole, motile), hippurate hydrolysis 

Test, nitrate reduction test, gelatin, milk, esculin, the 

ferment of the peptone yeast extract containing 

starch, arabinose, dextrose, fructose, lactose, maltose, 

mannose, mannitol, salicin, sucrose, xylose. The results 

of suspected C.botulinum were milk digestion, gelatin and 

esculin hydrolysis positive. All suspected C.botulinum 

should confirm by mouse bioassay and molecular technique. 

Institute of Health Animal Care and Use Committee 

(NIH-ACUC) permit No. 57-017.
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 The outbreak in Chaiyaphum province comprised 

of 3 stool samples, 6 sera samples and 2 fermented

bamboo shoots samples received during 22April to  

1 May 2014. Stool and sera samples of the 1st-4th  

patients were received as showed in table 1. The  

fermented bamboo shoots were collected from the     

leftover (13-57-06653) and the same lot of the leftover 

collected from factory (13-57-06730).  Epidimiology

Mouse bioassay (MBA)

 The mouse bioassay (MBA), a lethal assay, 

is the standard procedure for detection of BoNT. Mice 

are injected intraperitoneally with a sample suspected 

of containing toxin and monitored for as long as 4 day. 

BoNT potency is defined by the MBA and, by definition, 

the limit of detection is 1 LD
50
. This value represents 

the  results of serial dilutions of BoNT in which each  

dilution is injected intraperitoneally into 8-10 mice; 1 LD50 

is the amount of toxin that produces botulism in 50% of 



the mice at a single dilution (for example, if 10 mice 

were injected with 1 LD
50
, only 5 would be expected 

to show signs of botulism).  Although the MBA typically 

is positive within 24 h, many clinical specimens have low 

levels of toxin (less than 4 LD
50
/mL) which may not be 

evident within 4 days. If a sample is positive for botulinum 

neurotoxin, mice develop ruffled fur, a narrowed waist 

(due to respiratory failure), and muscle weakness. The  

toxin type can be determined by adding type-specific  

antitoxins to aliquots of the diluted sample; mice  

injected with a toxin-containing sample that also  

contains antitoxin do not exhibit symptoms of  botulism. 

The MBA has been used to detect BoNT in a wide  

variety of matrices, including serum, stool, vomitus, gastric  

content, enema wash with steriled water, food, tissue 

samples, and culture supernatants. Detection and typing 

of neurotoxin in serum and supernatant of culture were  

previously described by Hatheway et al.14 The 

neutralization test was conducted using monovalent  

botulism antitoxin  reagent and performed according 

by qualified laboratories from the Biological Reagents  

Program, CDC. The protocol was approved by the National

Identification of C. botulinum DNA by multiplex PCR

composed of 0.5 µL of extracted DNA template, 0.1 

µM of each primer, 200 nM of each deoxynucleotide  

triphosphate (dNTP), 5X Buffer, 1U of GoTaq® DNA  

polymerase and 1.5 mM MgCl
2
 (Promega). PCR was  

done in 35 cycles and the profiles were as followed                      

denaturation at 95°C for 20 sec, annealing at 55°C for 

30 sec, extension at 62°C for 2 min.  The amplified PCR 

products were electrophoresed in 2% agarose gels, and 

stained with ethidium bromide and visualized by UV  

transilluminator (Syngene, UK).  All positive results were 

confirmed by mouse bioassay.

Sequence analysis of bont genes

 The neurotoxin genes of Chaiyaphum 2014 

strain were amplified by PCR using the available  

sequences on GenBank database. PCR was per-

formed in a 50 µL reaction containing 1 ng extracted 

DNA, 0.5 µM of each primer, 2.5 mM MgCl
2
, 200 µM 

of each dNTP, 5X Buffer and 2.5 U of GoTaq® DNA  

polymerase and 1.5 mM MgCl
2
 (Promega). Each 

PCR cycle composed of denaturation at 94°C for 

1 min, 55°C for 1 min, 72°C for 1 min and was repeated 

for 30 times. Final extension was carried out 72°C 

for 10 min. Amplicons were directly sequenced by  

primer walking and using the ABI Prism BigDye Termi-

nator Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Foster 

City, CA).

Phylogenetic analysis

 DNA alignments were created with Clustal-W 

version 2.0 (http://www.clustal.org).18 A phylogenic tree 

was constructed based on the sequences of bont/B using 

the unweighed pair group (UPGMA) with 1,000 bootstrap 

replication, and analysed by MEGA program  version 

5.0.19 

Results
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 C. botulinum were grown in Wiklins Charlgen  

broth (WB), incubated anaerobically at 35°C for  48 h, 

and bacterial cells was harvested by low speed  

centrifugation.  Cell pellets was re-suspended in 1 mL 

of distilled water and chromosomal DNA were extracted 

using the QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen Inc., Valencia, 

CA), according to the manufacturer’s instructions and 

stored at 4°C until use. The multiplex PCR ultilized   for 

BoNT  identification  was  performed  as  previously  

described by Lindstrom et al.17 The primers were as 

following, CBMLA1: 5’AGC TAC GGA GGC AGC TAT 

GTT3’, CBMLA2: 5’CGT ATT TGG AAA GCT GAA AAG 

G3’ for bont/A, CBMLB1: 5’CAG GAG AAG TGG AGC 

GAA AA3’, CBMLB2: 5’CTT GCG CCT TTG TTT TCT 

TG3’ for bont/B, CBMLE1: 5’CCA AGA TTT TCA TCC 

GCC TA3’, CBMLE2: 5’GCT ATT GAT CCA AAA CGG 

TGA3’ for bont/E and CBMLF1: 5’CGG CTT CAT TAG 

AGA ACG GA3’, CBMLF2: 5’TAA CTC CCC TAG CCC 

CGT AT3’ for bont/F. Thirty microliters of reaction

Observation of patients 

 During the Songkran day (April 15, 2014), all 

relatives would gather and ate together.  The outbreak 

occurred in Chaiyaphum Province, the family gathering 

was 4 persons with 3 female and 1 male, aged between 

21 and 38 years.  After consumption of the fermented 

bamboo shoots, all of them had typical food poisoning 
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 C. botulinum were grown in Wiklins Charlgen  

broth (WB), incubated anaerobically at 35°C for  48 h, 

and bacterial cells was harvested by low speed  

centrifugation.  Cell pellets was re-suspended in 1 mL 

of distilled water and chromosomal DNA were extracted 

using the QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen Inc., Valencia, 

CA), according to the manufacturer’s instructions and 

stored at 4°C until use. The multiplex PCR ultilized   for 

BoNT  identification  was  performed  as  previously  

described by Lindstrom et al.17 The primers were as 

following, CBMLA1: 5’AGC TAC GGA GGC AGC TAT 

GTT3’, CBMLA2: 5’CGT ATT TGG AAA GCT GAA AAG 
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GAA AA3’, CBMLB2: 5’CTT GCG CCT TTG TTT TCT 
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TGA3’ for bont/E and CBMLF1: 5’CGG CTT CAT TAG 

AGA ACG GA3’, CBMLF2: 5’TAA CTC CCC TAG CCC 

CGT AT3’ for bont/F. Thirty microliters of reaction

Observation of patients 

 During the Songkran day (April 15, 2014), all 

relatives would gather and ate together.  The outbreak 

occurred in Chaiyaphum Province, the family gathering 

was 4 persons with 3 female and 1 male, aged between 

21 and 38 years.  After consumption of the fermented 

bamboo shoots, all of them had typical food poisoning 

symptoms. Two persons stayed in the Chaiyaphum  

Province but one couple returned to Chonburi Province. On 

April 16, the first female patient with the aged of 27 years 

(Patient 1), had symptoms with severe pain in the lower  

right abdomen and admitted at Chaiyaphum Hospital.  

The doctor diagnosed suspected appendicitis. Upon 

slight recovery the patient was discharged on April 18.  

On April 19, she was admitted in hospital again with the 

symptom of blurred vision, dysarthria, dysphagia. On 

April 16, another 21-year-old female patient (Patient 2) 

with symptoms of nausea, vomiting and had diarrhea 

four times a day admitted in the Chaiyaphum Hospital.  

Two day later, she had symptoms of blurred vision, 

slurred speech, numbness of hands, dysphagia and 

drooping eyelids both. Both patients were diagnosed 

to be botulism and treated with antitoxin. The patients  

recovered and could spontaneously breathing after  

treatment. Likewise, the couple of patients consisted of 

a aged 38-year-old male (Patient 3) and a 33-year-old  

female (Patient 4) had symptom of headache, nausea  

on April 16, 2104, and one day later, they were  

admitted to Phyathai-Sriracha Hospital with similar 

Identification of C. botulinum and detection of    

neurotoxin production

 C. botulinum type B was identified in three 

stool specimens and one fermented bamboo shoots 

by culturing, and multiplex PCR whereas the remain   

sample was negative (Table 1).  All supernatant samples  

were tested by mouse bioassay, the result of supernatant  

of all stools and fermented bamboo shoot (13-57-06653) 

were positive except the sera and fermented bamboo 

shoot (13-57-06730) as showed in table 1.  The amplified  

PCR products for bont/A, B, E and F were 782 bps, 205 

bps, 389 bps and 543 bps, respectively. The bont/B  

amplicon from Chaiyaphum 2014 strain was detected as 

shown in figure 1.
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symptoms and subsequently ventilated to support  

breathing and tansferred to the intensive care unit. On 

April 17, they were diagnosed to be botulism and were 

treated with antitoxin and the respiratory support indicated  

the severity of the illness.  Eventually, they recovered  

under medical observation.

Figure 1. Sequencing analysis of C. botulinum bont/B genes from Chaiyaphum 2014 strain
The bont/B8 gene of C. botulinum Chaiyaphum 2014 strain showed the identical to Surat Thani 2012 strain (KC 714045) which classified as 

subtype B8 (Fig 2).  The nucleotide sequences determined in this work were submitted to the NCBI database and designated to be accession 

numbers KM 0673795



Discussions

 The information about botulism outbreak 

in Thailand showed that sources of outbreaks in 

1997, 1998 and 2006 were associated with home-

canned bamboo shoot preparations contaminated with   

C. botulinum type A.20,21 Pork  sausage contaminated 

with C. botulinum  type A(B) and fermented soy bean 

and  fermented crab contaminated with C. botulinum type 

B8 were  previously reported in several outbreaks.22,23 

The BoNT produced by C. botulinum showed sequences 

differences in both within and between serotypes 

of wide environmental origin, and has geographical  

distribution. The gene transfer mechanisms are 

reportedly responsible for such sequence diversity  

in this species.2 In this outbreak, Chaiyaphum 2014 

strain was identified to be type B8 C. botulinum from           

fermented bamboo shoots samples. For table 1, the  

toxin was rarely detected in the sera of patients.  

Woodruff et al studied that the cultures were  

positive for 51% of stool specimens and toxin testing 

was  positive for 37% of sera.24 The lethal dose of 0.2-10 

ng per kg for various animal including human,25 due to 

MBA is still one of the most sensitive to detect BoNT.26 

The main limiting factors or growth of C. botulinum  

in foods are temperature, pH, water activity,             

redox potential, food preservatives, and competing   

microorganisms. All of these factors are interrelated and 

so changing one factor influences the effect of other fac-

tors. The interaction of factors may have a positive or 

negative effect on the inhibition of C. botulinum.27 In this 

study, even the same lot of fermented bamboo shoots, 

the factors of the different may be the container con-

taminated with spore of C. botulinum and the random  

sampling which cause the variation of the results. 

 More than 90% of the outbreaks are caused 

by home-prepared or home-preserved foods, especially  

vegetables (asparagus, green beans and peppers),28  

dairy and fishery products.29,30 Intoxications with  

C. botulinum  producing toxin are often associated with  

vegetable -based products that at some point contained  

soil with C. botulinum spores.31 Although heating at 100oC  

for 10 min can destroy botulinum toxin in food, but the 

spores are heat-resistant and can survive even after  

prolonged heating. The thermo-resistance of       

C. botulinum spores varies by strain and other factors 

such as the lipid and protein content of the food matrix.31 

In this outbreak, the patients did not heat the fermented 

bamboo shoots before eating. Certain environmental 

conditions, such as the absence of oxygen (anaerobic  

conditions),  a pH of  over 4.6, warm  temperatures 

(greate than 4oC), moisture content (water activity) and 

a lack of competing bacterial flora could promote the 

botulinum toxin production in foods contaminated with  

C. botulinum.32  The alteration of evironmental   

conditions could increase the pH and allow for the

growth of  C. botulinum and toxin production.  

Conclusion

 Foodborne botulism remains a public health 

problem because of its severity and epidemic potential.  

Our experiental data showed that the etiologic agent 

of outbreak in Chaiyaphum Province was fermented      

bamboo shoot contaimated with C. botulinum type B8.  

The molecular methods allow rapid identification and 

a better understanding the epidemiology of botulism 

so that proper preventive protocol has to be prioritized 

at the hospital level. It seems that variation of toxin  

variants will need to be produced for therapeutics and 

vaccine. Source of outbreak of foodborne botulism was 

associated with consumption of home-made, home 

canned products. Improper cooking may have fostered 

C. botulinum growth and toxin formation. To prevent 

the future botulism outbreaks, raising awareness of  

botulism related to home-made fermented food and proper  

cooking process should be advocated.
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Figure legend

Fig 1. Multiplex PCR for typing of Chaiyaphum 2014 strain. 

 Lane M and N are 100 bp DNA marker and negative.   Lane 1-6 were the bont/B amplicon (205 bps) from strain Okra, 111, 

Osaka05, Chaiyaphum 2014 (S1, S2 and F1), respectively. Lane 7-10 were the bont/A (782 bps), bont/B (205 bps), bont/E (389 bps) and 

bont/F (543bps) amplicons from C. botulinum type A (DMST27808), type B (DMST27809), type E (DMST48795) and type F (DMST 27810), 

respectively.

Fig 2.  Comparison of the amino acid sequences of bont/B1 to B8 subtypes. 

 The phylogenetic analysis of nucleotide sequences representing all bont/ B. One representative of each subtype is shown.  The 

phylogenetic tree was generated using the neighbor-joining method and p-distance model.  Genetic distance and bootstrap values are shown.  

Botulinum toxin subtypes, and strains and Genbank accession numbers used in the analysis are as follows: B1 = Okra (AB232927); CDC1758 

(EF033127); Danish (M81186); Hall6517(B) (EF028399); CDC1656 (EF028396); B2 = 111 (AB302854 ); Prevot25 NCASE (EF033129); 

ATCC7949 (EF028395); Smith L-590 (EF028398); Prevot59 (EF033128); CDC1828 (EF051571); CDC6291 (EF028401); Osaka06 (AB302853); 

Korean soil 1 (DQ417353); Korean soil 2 (DQ417354); B3= CDC795 (EF28400); B4= EKlund 17B (X71343); 10068 (EF028402); Eklund 17B 

(B257) (EF051570); ATCC17844 (EF028394); B5= CDC593 (AF300466); CDC1436 (AF295926); 657Ba (EF033130); CDC588 (AF300465); 

CDC3281 (Y13630); Iwate 2007 (AB665556); Saraburi 2010 (JQ964804); B6=Osaka05 (AB302852); B7 = Bac-04-07755 (JQ354985); 

NCTC3807 (JN120760); B8 = Maehongson 2010 (JQ964806); Surat Thani 2012 (KC714045); Chaiyaphum 2014 (KM0673795)



TABLE LEGEND
 

Table 1. Chaiyaphum 2014 outbreaks identified by using culture, mouse bioassays and molecular techniques.

Sample received date Mouse bioassay Isolation

C. botulinum

Molecular

typingA B E F

Sera Patient 1 13-57-06635 (BT) 22 April 57 A A A A ND ND

Patient 2 13-57-06636 (BT) 22 April 57 A A A A ND ND

Patient 3 13-57-06724 (BT) 28 April 57 A A A A ND ND

13-57-06725 (AT) 28 April 57 A A A A ND ND

Patient 4 13-57-06726 (BT) 28 April 57 A A A A ND ND

13-57-06727 (AT) 28 April 57 A A A A ND ND

Stool Patient 1 13-57-06637 (S1) 22 April 57 D A D D + B8

Patient 3 13-57-06728 (S2) 1 May 57 D A D D + B8

Patient 4 13-57-06729 1 May 57 D A D D + B8

Fermented

bamboo shoots

2 samples 13-57-06653 (F1) 22 April 57 D A D D + B8

13-57-06730 1 May 57 A A A A - ND
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Abstract

Introduction: Proprioception is the sense of knowing of joint position and kinesthetic movement. Proprioceptive 

feedback is also an importance in the control of voluntary movements. Impaired proprioceptive acuity with advancing 

age is an interesting topic for study. 

Objectives: The purpose of this study was to compare the constant error of joint position sense (CEJPS) of the  

lower extremities between the young adult (20-35 yr.), middle-aged adult (40-55 yr.) and older adult (60-75 yr.) 

groups, and to compare the CEJPS between dominant and non-dominant legs in each individual group. 

Material and methods: Twenty subjects in each group were blinded and instructed to be measured the error of joint 

position sense (EJPS) of both dominant and non-dominant legs in standing position, and the EJPS was calculated 

to be the CEJPS for statistical analysis. The CEJPS of all groups was analyzed by one way ANOVA for between 

subject effects, and were compared within subject effect by paired sample t-test. 

Results: For between subject effects, the CEJPS of the lower extremities of all groups was significantly different in 

both dominant and non-dominant legs at p=0.000 and p=0.001, respectively. The CEJPS of the older adult group 

was significantly higher than the young adult and middle-aged adult groups, while the CEJPS between the young 

adult and middle-aged adult groups was not different. In other hand, for within subject effect, the CEJPS of both 

dominant and non-dominant legs in all groups was not different. 

Conclusions: Advancing age was significantly influenced on the increasing of the CEJPS of lower extremities, and 

the difference between dominant and non-dominant legs was not influence on the joint position sense of the lower 

extremities. 
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บทคดัย่อ

บทน�ำ: การรบัรูอ้ากปักริยิาเป็นการรบัรูข้อ้มลูเกีย่วกบัต�าแหน่งขอ้ต่อและการเคลือ่นไหว ซึง่ขอ้มลูป้อนกลบัจากการรบัรู้

อากปักริยิายงัเป็นสิง่ส�าคญัในการควบคมุการเคลือ่นไหวภายใตอ้�านาจจติใจ โดยความบกพรอ่งของความแมน่ย�าในการรบัรู้

อากปักริยิาจากอายทุีเ่พิม่มากขึน้ถอืเป็นหวัขอ้ทีน่่าสนใจศกึษา

วตัถปุระสงค:์ การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่เปรยีบเทยีบคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่น

ลา่งในทา่ยนืระหวา่งกลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้ (20-35 ปี) ผูใ้หญ่ตอนกลาง (40-55 ปี) และผูส้งูอาย ุ(60-75 ปี) และเพือ่เปรยีบเทยีบ

คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่งในทา่ยนืภายในกลุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้สามกลุม่

วสัดแุละวิธีกำรศึกษำ: ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจ�านวนกลุม่ละ 20 คน ไดร้บัการปิดตาและการทดสอบความคลาดเคลือ่นของ

การรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคใ์นทา่ยนืของขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดั และคา่ความคลาดเคลือ่นของการรบัรูต้�าแหน่ง

ขอ้ต่อถกูน�าไปค�านวณหาคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีส่�าหรบัการวเิคราะหท์างสถติ ิ โดยคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรู้

ต�าแหน่งของขอ้ต่อของทกุกลุม่ถกูน�ามาวเิคราะหร์ะหวา่งกลุม่โดยใชส้ถติ ิOne way ANOVA และเปรยีบเทยีบภายในกลุม่ใช้

สถติ ิPaired sample t-test 

ผลกำรศึกษำ: ส�าหรบัการเปรยีบเทยีบระหวา่งกลุม่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง

ของทกุกลุม่มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติทิัง้ของขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดัทีร่ะดบันยัส�าคญั p=0.000 และ 

p=0.001 ตามล�าดบั โดยคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อของกลุม่ผูส้งูอายมุคีา่มากกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอน

ตน้และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลางอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ ิในขณะทีค่า่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อระหวา่ง

กลุม่กลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลางไมม่คีวามแตกต่างกนั ในทางตรงขา้ม ส�าหรบัการเปรยีบเทยีบภายในกลุม่ที่

คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อระหวา่งขาดา้นถนดัและไมถ่นดัของทกุกลุม่ไมม่คีวามแตกต่างกนั

สรปุผลกำรศึกษำ: อายทุีเ่พิม่ขึน้มอีทิธพิลต่อการเพิม่ขึน้ของความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง 

และความแตกต่างระหวา่งขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดัไมม่ผีลต่อการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง

วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 59-66

ค�ำรหสั: การรบัรูอ้ากปักริยิา การรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ การรบัรูก้ารเคลือ่นไหว สงูอายุ

 การรบัรูอ้ากปักริยิา (proprioception) หมายถงึ การ

รบัรู้ต�าแหน่งของร่างกายที่สมัพนัธ์กบัพื้นที่หรอืสิง่แวดล้อม 

โดยพื้นฐานแบ่งออกเป็นการรับรู้อากัปกิริยาแบบอยู่ น่ิง  

(static) ไดแ้ก่ การรบัรูต้�าแหน่งหรอืท่าทางของขอ้ต่อ (joint 

position sense) และแบบเคลือ่นไหว (dynamic) ไดแ้ก่ การ

รบัรู้การเคลื่อนไหวของร่างกาย (kinesthetic movement 

sense)1 แมว้่าองค์ประกอบพื้นฐานของการรบัรูอ้ากปักริยิา

คอืการรบัรู้ต�าแหน่งและการเคลื่อนไหวของข้อต่อหรอืส่วน

ของร่างกาย แต่มกัพบว่าการท�ากิจกรรมการเคลื่อนไหว

ต่างๆ ในชวีติประจ�าวนัอาศยัการท�างานประสานสมัพนัธข์อง 

การรับรู้อากัปกิริยาทัง้สองประเภทร่วมกันหรือที่เรียกว่า  

การรบัรูต้�าแหน่งแบบเคลื่อนที่ (dynamic position sense)  

เช่น การวางถว้ยกาแฟลงบนจานรองจะอาศยัขอ้มลูการรบัรู้

อากปักริยิาทัง้สว่นของความเรว็และต�าแหน่งขณะเคลื่อนไหว

ของทัง้ไหล ่ขอ้ศอก และขอ้มอื2 เป็นตน้ นอกจากน้ี ขอ้มลูป้อนกลบั

บทน�ำ
ของการรบัรูอ้ากปักริยิา (proprioceptive feedback) ยงั

เป็นปจัจัยส�าคัญในการควบคุมการเคลื่อนไหวที่เกิดจาก 

ความตัง้ใจ (voluntary movement)3 ทัง้ยงัชว่ยในการปรบัแต่ง 

การทรงท่า (postural adjustment) และการเคลื่อนไหว

ให้เหมาะสมกับการท�ากิจกรรมต่างๆ4 โดยเฉพาะจาก 

รยางค์ส่วนล่างซึ่งมีความส�าคัญต่อการทรงตัวและช่วย

ในเรือ่งการประสานสมัพนัธข์องขอ้ต่อขณะเดนิ5,6  

 การรบัรูอ้ากปักริยิารบัขอ้มูลมาจากหน่วยรบัความ

รูส้กึจากกลา้มเน้ือ (muscle spindles) เอน็กลา้มเน้ือ (golgi 

tendon organ) และขอ้ต่อ (joint mechanoreceptors) เพือ่

ใหร้่างกายรบัรูต้�าแหน่งหรอืการเคลื่อนไหวของอวยัวะต่างๆ 

ขณะทีม่กีารทรงทา่หรอืการเคลือ่นไหวเพือ่ท�ากจิกรรม4 โดย

หน่วยรบัความรูส้กึจากกลา้มเน้ือจะไวต่อการกระตุน้ดว้ยการ

ยดืท�าใหร้่างกายรบัรูข้อ้มลูเกีย่วกบัความยาวและความเรว็ใน

การหดตวัของกลา้มเน้ือท�าใหบุ้คลนัน้ๆ สามารถรบัรูต้�าแหน่ง

และการเคลือ่นไหวของรยางคไ์ด ้ในขณะทีห่น่วยรบัความรูส้กึ
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บทคดัย่อ

บทน�ำ: การรบัรูอ้ากปักริยิาเป็นการรบัรูข้อ้มลูเกีย่วกบัต�าแหน่งขอ้ต่อและการเคลือ่นไหว ซึง่ขอ้มลูป้อนกลบัจากการรบัรู้

อากปักริยิายงัเป็นสิง่ส�าคญัในการควบคมุการเคลือ่นไหวภายใตอ้�านาจจติใจ โดยความบกพรอ่งของความแมน่ย�าในการรบัรู้

อากปักริยิาจากอายทุีเ่พิม่มากขึน้ถอืเป็นหวัขอ้ทีน่่าสนใจศกึษา

วตัถปุระสงค:์ การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่เปรยีบเทยีบคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่น

ลา่งในทา่ยนืระหวา่งกลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้ (20-35 ปี) ผูใ้หญ่ตอนกลาง (40-55 ปี) และผูส้งูอาย ุ(60-75 ปี) และเพือ่เปรยีบเทยีบ

คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่งในทา่ยนืภายในกลุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้สามกลุม่

วสัดแุละวิธีกำรศึกษำ: ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจ�านวนกลุม่ละ 20 คน ไดร้บัการปิดตาและการทดสอบความคลาดเคลือ่นของ

การรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคใ์นทา่ยนืของขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดั และคา่ความคลาดเคลือ่นของการรบัรูต้�าแหน่ง

ขอ้ต่อถกูน�าไปค�านวณหาคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีส่�าหรบัการวเิคราะหท์างสถติ ิ โดยคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรู้

ต�าแหน่งของขอ้ต่อของทกุกลุม่ถกูน�ามาวเิคราะหร์ะหวา่งกลุม่โดยใชส้ถติ ิOne way ANOVA และเปรยีบเทยีบภายในกลุม่ใช้

สถติ ิPaired sample t-test 

ผลกำรศึกษำ: ส�าหรบัการเปรยีบเทยีบระหวา่งกลุม่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง

ของทกุกลุม่มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติทิัง้ของขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดัทีร่ะดบันยัส�าคญั p=0.000 และ 

p=0.001 ตามล�าดบั โดยคา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อของกลุม่ผูส้งูอายมุคีา่มากกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอน

ตน้และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลางอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ ิในขณะทีค่า่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อระหวา่ง

กลุม่กลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลางไมม่คีวามแตกต่างกนั ในทางตรงขา้ม ส�าหรบัการเปรยีบเทยีบภายในกลุม่ที่

คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อระหวา่งขาดา้นถนดัและไมถ่นดัของทกุกลุม่ไมม่คีวามแตกต่างกนั

สรปุผลกำรศึกษำ: อายทุีเ่พิม่ขึน้มอีทิธพิลต่อการเพิม่ขึน้ของความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง 

และความแตกต่างระหวา่งขาดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดัไมม่ผีลต่อการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง

วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 59-66

ค�ำรหสั: การรบัรูอ้ากปักริยิา การรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ การรบัรูก้ารเคลือ่นไหว สงูอายุ

 การรบัรูอ้ากปักริยิา (proprioception) หมายถงึ การ

รบัรู้ต�าแหน่งของร่างกายที่สมัพนัธ์กบัพื้นที่หรอืสิง่แวดล้อม 

โดยพื้นฐานแบ่งออกเป็นการรับรู้อากัปกิริยาแบบอยู่ น่ิง  

(static) ไดแ้ก่ การรบัรูต้�าแหน่งหรอืท่าทางของขอ้ต่อ (joint 

position sense) และแบบเคลือ่นไหว (dynamic) ไดแ้ก่ การ

รบัรู้การเคลื่อนไหวของร่างกาย (kinesthetic movement 

sense)1 แมว้่าองค์ประกอบพื้นฐานของการรบัรูอ้ากปักริยิา

คอืการรบัรู้ต�าแหน่งและการเคลื่อนไหวของข้อต่อหรอืส่วน

ของร่างกาย แต่มกัพบว่าการท�ากิจกรรมการเคลื่อนไหว

ต่างๆ ในชวีติประจ�าวนัอาศยัการท�างานประสานสมัพนัธข์อง 

การรับรู้อากัปกิริยาทัง้สองประเภทร่วมกันหรือที่เรียกว่า  

การรบัรูต้�าแหน่งแบบเคลื่อนที่ (dynamic position sense)  

เช่น การวางถว้ยกาแฟลงบนจานรองจะอาศยัขอ้มลูการรบัรู้

อากปักริยิาทัง้สว่นของความเรว็และต�าแหน่งขณะเคลื่อนไหว

ของทัง้ไหล ่ขอ้ศอก และขอ้มอื2 เป็นตน้ นอกจากน้ี ขอ้มลูป้อนกลบั

บทน�ำ
ของการรบัรูอ้ากปักริยิา (proprioceptive feedback) ยงั

เป็นปจัจัยส�าคัญในการควบคุมการเคลื่อนไหวที่เกิดจาก 

ความตัง้ใจ (voluntary movement)3 ทัง้ยงัชว่ยในการปรบัแต่ง 

การทรงท่า (postural adjustment) และการเคลื่อนไหว

ให้เหมาะสมกับการท�ากิจกรรมต่างๆ4 โดยเฉพาะจาก 

รยางค์ส่วนล่างซึ่งมีความส�าคัญต่อการทรงตัวและช่วย

ในเรือ่งการประสานสมัพนัธข์องขอ้ต่อขณะเดนิ5,6  

 การรบัรูอ้ากปักริยิารบัขอ้มูลมาจากหน่วยรบัความ

รูส้กึจากกลา้มเน้ือ (muscle spindles) เอน็กลา้มเน้ือ (golgi 

tendon organ) และขอ้ต่อ (joint mechanoreceptors) เพือ่

ใหร้่างกายรบัรูต้�าแหน่งหรอืการเคลื่อนไหวของอวยัวะต่างๆ 

ขณะทีม่กีารทรงทา่หรอืการเคลือ่นไหวเพือ่ท�ากจิกรรม4 โดย

หน่วยรบัความรูส้กึจากกลา้มเน้ือจะไวต่อการกระตุน้ดว้ยการ

ยดืท�าใหร้่างกายรบัรูข้อ้มลูเกีย่วกบัความยาวและความเรว็ใน

การหดตวัของกลา้มเน้ือท�าใหบุ้คลนัน้ๆ สามารถรบัรูต้�าแหน่ง

และการเคลือ่นไหวของรยางคไ์ด ้ในขณะทีห่น่วยรบัความรูส้กึ
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จากเอ็นกล้ามเน้ือจะไวต่อการเปลี่ยนแปลงของแรงตึงตัว

กล้ามเน้ือทีเ่กดิขึน้จากการหดตวัทัง้จากการเคลื่อนไหวดว้ย

ตนเองและจากผูอ้ืน่ท�าให ้ นอกจากน้ี หน่วยรบัความรูส้กึจาก

ขอ้ต่อจะรบัความรูส้กึเกี่ยวกบัการบดิ การเปลี่ยนต�าแหน่ง

ของขอ้และเอน็กระดกู และแรงทีก่ระท�าต่อขอ้ต่อและยงัมสีว่น

ส�าคญัในการตรวจสอบต�าแหน่งของรา่งกายอกีดว้ย3,4,6,7 

 ในทางตรงกนัขา้ม ความบกพรอ่งของความแมน่ย�า

ในการรบัรูอ้ากปักริยิา (impaired proprioceptive acuity) 

สามารถเกดิไดจ้ากหลายปจัจยั เชน่ การบาดเจบ็ต่อระบบ

โครงรา่งและกลา้มเน้ือ โรคเบาหวาน พษิสรุาเรือ้รงั การขาด

วติามนิบ ี 12 การไดร้บัเคมบี�าบดั โดยมกีารศกึษาพบวา่ ผูท้ี่

เป็นเบาหวานมานานกวา่ 10 ปี การรบัความรูส้กึสว่นปลาย

จะถกูท�าลายรอ้ยละ 25 และหากเป็นเบาหวานนานมากกวา่ 

20 ปี จะมโีอกาสทีก่ารรบัความรูส้กึสว่นปลายจะลดลงถงึรอ้ย

ละ 508 นอกจากน้ี ความบกพรอ่งของความแมน่ย�าในการ

รบัรูอ้ากปักริยิายงัพบไดเ้มือ่เขา้สูว่ยัชรา (ageing) เน่ืองจาก

โครงสร้างและการท�าหน้าที่ของหน่วยรบัความรูส้กึเกี่ยวกบั

การรบัรูอ้ากปักริยิาเสื่อมลงอนัเป็นผลจากกระบวนการเสื่อม 

ตามธรรมชาต ิโดยการประเมนิการรบัรูอ้ากปักริยิา (proprioceptive 

assessment) ทีนิ่ยมประเมนิในผูส้งูอายสุว่นใหญ่จะเป็นการ

ประเมนิความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ (proprioceptive  

acuity) ทัง้ในสว่นของมมุ ระยะทาง หรอืต�าแหน่งของการ

เคลื่อนไหวเมื่อลดปจัจยัดา้นการมองเหน็ลง3,9 Laidlaw และ 

Hamilton10  ไดศ้กึษาผลของอายตุ่อการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ พบ

วา่ กลุม่บุคคลในชว่งอาย ุ17-35 ปี สามารถบอกต�าแหน่งของ

ขอ้สะโพก ขอ้เขา่ และขอ้เทา้ ไดแ้มน่ย�ามากกวา่กลุม่บุคคลใน 

อาย ุ 50-85 ปี ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Bullock-Saxton  

และคณะ11 ทีป่ระเมนิผลของอายุต่อความแม่นย�าของการบัรู ้

การกลบัคนืต�าแหน่งของข้อเข่า (knee joint reposition 

sense) ในทา่ยนื โดยศกึษาในกลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้ (20-35 ปี) 

กลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลาง  (40-55 ปี) และกลุม่ผูส้งูอาย ุ(60-75 ปี) 

พบว่า กลุ่มผูสู้งอายุมคีวามแม่นย�าของการรบัรูก้ารกลบัคนื

ต�าแหน่งของขอ้เขา่น้อยกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้และกลุม่ผูใ้หญ่

ตอนกลางอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติิ

 จากขอ้มูลขา้งต้นจะเหน็ได้ว่าความสามารถในการ

รบัรู้ต�าแหน่งข้อต่อหรือต�าแหน่งของร่างกายถือเป็นปจัจยั

ส�าคัญที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมการเคลื่อนไหวและยัง

สมัพนัธก์บัผลของการเปลีย่นแปลงของรา่งกายตามอายทุีเ่พิม่

มากขึน้ การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่ 

 1) เปรียบเทียบอิทธิพลของอายุ ต่อค่าความ 

คลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่งใน

ท่ายนืระหว่างกลุ่มผูใ้หญ่ตอนตน้ กลุ่มผูใ้หญ่ตอนกลาง และ

กลุม่ผูส้งูอาย ุและ

1.  รปูแบบและกลุ่มตวัอย่ำงท่ีใช้ในกำรศึกษำ

 การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาเชงิวเิคราะหแ์บบตดัขวาง 

(cross-sectional analysis study) ท�าการศกึษาในกลุม่ตวัอย่าง

ทัง้ เพศชายและเพศหญิงจ�านวนเท่ากัน แบ่งเป็นกลุ่ม 

ผูใ้หญ่ตอนตน้ (young adult) อาย ุ 20-35 ปี กลุม่ผูใ้หญ่

ตอนกลาง (middle-aged adult) อาย ุ 40-55 ปี และกลุม่ผู้

สงูอาย ุ (older adult) อาย ุ60-75 ปี จ�านวนกลุม่ละ 20 คน11 

โดยผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาในกลุ่มผูสู้งอายุต้องผ่านการทดสอบ

แบบประเมนิสมรรถภาพทางสมอง (Thai Mental Stage  

Examination, TMSE)12  และไดค้ะแนนมากกว่าหรอืเท่ากบั 

23 คะแนน ส�าหรบัเกณฑก์ารคดัออกของการศกึษาน้ี ไดแ้ก่ 

ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีม่ปีญัหาการบาดเจบ็ของรยางคส์ว่นล่าง 

ขอ้เขา่เสือ่ม เบาหวาน และพษิสรุาเรือ้รงั 

2.  เครื่องมือ อปุกรณ์ และวิธีกำรศึกษำ

 การศกึษาน้ีใชว้ธิวีดัขนาดค่าความคลาดเคลื่อนของ

รบัรูต้�าแหน่ง (position sense) ของขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง โดย

อาศยัหลกัการจดจ�าอากปักริยิา (proprioceptive memory) 

โดยผู้รบัการทดสอบจะกลบัคนืสู่ท่าเริม่ต้นหลงัจากที่มกีาร

เปลี่ยนแปลงต�าแหน่งส่วนของกายทีต่้องการทดสอบของท่า 

เริม่ตน้ของดา้นทีท่ดสอบ (ipsilateral remembered matching  

tasks)3 การศกึษาน้ีใชว้ธิกีารทดสอบของ Ahmad และคณะ13  

โดยใชอุ้ปกรณ์ ไดแ้ก่ เครือ่งชัง่น�้าหนกั ไมบ้รรทดั ผา้ปิดตา และ

เทปกาว โดยผูเ้ขา้รว่มการศกึษามาพบผูว้จิยัเพยีงครัง้เดยีว 

และในวนัทีท่�าการทดสอบผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาไดร้บัค�าชี้แจง

เกีย่วกบัขัน้ตอนการท�าวจิยัและผูว้จิยับนัทกึขอ้มลูสว่นตวัของ 

ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา ไดแ้ก่ อาย ุน�้าหนกั สว่นสงู โรคประจ�าตวั 

ขาดา้นถนดั พฤตกิรรมการดืม่สรุา จากนัน้ ผูเ้ขา้รว่มการศกึษา 

จะได้รบัการอธบิาย การสาธติ และทดลองท�าการทดสอบ

ก่อนการศกึษาจรงิ โดยผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาท�าการทดสอบ

โดยไม่สวมรองเทา้และไดร้บัการปิดตาดว้ยผา้ปิดตา เมื่อเริม่ 

การทดสอบผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจะไดร้บัค�าสัง่ใหย้นืตรงโดยให้

ปลายเทา้ตรงกบับรเิวณกึง่กลางของเทปกาวทีผู่ว้จิยัก�าหนด

ไว้ เมื่อเริม่ท�าการทดสอบผู้วจิยัจะออกค�าสัง่แก่ผู้เข้าร่วม    

การศกึษาวา่ “เริม่” จากนัน้ ใหผู้เ้ขา้รว่มการศกึษางอเขา่รว่ม

กบังอสะโพกขึน้ใหไ้ดม้มุการงอขอ้สะโพกและขอ้เขา่ 90 องศา 

และกลบัสูท่า่เริม่ตน้ (รปูที ่1)

วัสดุและวิธีกำรศึกษำ

 2) เพื่อเปรยีบเทยีบค่าความคลาดเคลื่อนคงทีข่อง

การรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นล่างในทา่ยนืระหวา่งขาดา้น

ถนัดและด้านไม่ถนัดภายในกลุ่มผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทัง้สาม

กลุม่

Vol. 48 No. 1 January 2015     61     Bull Chiang Mai Assoc Med Sci



 ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาจ�านวน 60 คน แบ่งเป็นกลุ่ม

ผูใ้หญ่ตอนตน้ (อาย ุ20-35 ปี) กลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลาง (อาย ุ40-

55 ปี) และกลุม่ผูส้งูอาย ุ(อาย ุ60-75 ปี) จ�านวนกลุม่ละ 20 คน  

โดยในแต่ละกลุ่มมจี�านวนผู้เข้าร่วมการศึกษาเพศชายและ 

เพศหญงิกลุม่ละ 10 คน โดยกลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้มจี�านวนผูท้ี่

ถนดัขาขวา จ�านวน 17 คน (รอ้ยละ 85) กลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลาง

มจี�านวนผูท้ีถ่นดัขาขวา จ�านวน 19 คน (รอ้ยละ 95) และกลุม่

ผูส้งูอายมุจี�านวนผูท้ีถ่นดัขาขวาจ�านวน 19 คน (รอ้ยละ 95)

ผลกำรวิจัย โดยผู้วิจ ัยบันทึกค่าขนาดของความคลาดเคลื่อน

ในการรบัรู้การกลบัคนืต�าแหน่งของขอ้ต่อรยางค์ส่วนล่างที่

อาจเกิดขึ้นโดยวดัจากต�าแหน่งกึ่งกลางของเทปกาวไปยงั

ปลายน้ิวหวัแม่เทา้ของขาดา้นทีร่บัการทดสอบ ทัง้น้ี ผูเ้ขา้

รว่มการศกึษาแต่ละคนจะไดร้บัการทดสอบจ�านวน 3 ครัง้ มี

ระยะเวลาพกัแต่ละครัง้ของการทดสอบนาน 2 นาท ี และเมือ่

ท�าการทดสอบครบทัง้ 3 ครัง้ โดยผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาจะมี

เวลาพกั 5 นาท ี ระหว่างการทดสอบของขาด้านถนัดและ

ด้านไม่ถนัด น�าค่าความคลาดเคลื่อนของการรบัรูต้�าแหน่ง

ขอ้ต่อรยางคส์่วนล่างไปค�านวณหาค่าความคลาดเคลื่อนคงที ่ 

(constant error) เพือ่ใชใ้นการวเิคราะหข์อ้มลูทางสถติติ่อไป

3.  การวิเคราะหข้์อมลูทางสถิติ

 1) ใช้สถิติเชงิพรรณนาในการอธบิายผลเกี่ยวกบั

ขอ้มลูพืน้ฐานของผูเ้ขา้รว่มการศกึษา

 2)  ใชส้ถติ ิone-way ANOVA ในการเปรยีบเทยีบคา่

เฉลีย่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางค์

ส่วนล่างของดา้นถนัดและดา้นไม่ถนัดระหว่างกลุ่มผูเ้ขา้ร่วม

การศกึษา (between subjects effect) และ 

 3)   ใชส้ถติ ิpaired sample t-test ในการเปรยีบเทยีบ 

ความแตกต่างระหว่างค่าความคลาดเคลื่อนคงที่  (constant   

error) ของการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่งระหวา่งดา้น

ถนัดและด้านไม่ถนัดของกลุ่มผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาแต่ละกลุ่ม 

(within subjects effect) 

Figure 1. Standing proprioception test: A, Initial position; Flexed position; C, Return to initial position.
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Data Young adult Middle-aged adult Older adult p-value

Age (years) 22.20+3.561,2 48.90+3.473 67.80+5.21 0.000*

Weight (kilogram) 59.25+13.62 61.75+14.043 51.90+9.80 0.045*

Height (centimeter) 166.65+9.071,2 158.15+6.59 156.15+6.20 0.000*

Body mass index (kilogram/meter2) 21.21+3.721 24.59+4.933 21.17+3.25 0.012*

Table 1. Subjects demographic data (mean ± standard deviation).

* One-Way ANOVA is significant at p< 0.05.
1 Post Hoc Test is significant between young adult group and middle-aged adult group.
2 Post Hoc Test is significant between young adult group and older adult group.
3 Post Hoc Test is significant between middle-aged adult groupand older adult group.

 จากตารางที่ 1 แสดงขอ้มูลพื้นฐานของผูเ้ขา้ร่วม 

การศกึษา พบวา่ อาย ุ น�้าหนกั สว่นสงู และคา่ดชันีมวลกาย

ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้ 3 กลุม่ มคีวามแตกต่างกนัอยา่ง

มีนัยส�าคญัทางสถิติ โดยพบว่าน�้ าหนักตัวของผู้เข้าร่วม 

การศกึษาในกลุ่มผู้ใหญ่ตอนกลางมคี่าน�้าหนักเฉลี่ยสูงที่สุด

โดยมนี�้าหนกัมากกวา่กลุม่ผูส้งูอายอุยา่งมนียัส�าคญัทางสถติทิี ่

p = 0.017  และสว่นสงูของกลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้มคีา่มากกวา่กลุม่ 

ผู้ใหญ่ตอนกลางและกลุ่มผู้สูงอายุอย่างมนีัยส�าคญัทางสถิติ

ที ่p = 0.001 และ p = 0.000 ตามล�าดบั ในขณะทีค่่าดชันี 

มวลกายของกลุ่มผู้ใหญ่ตอนกลางมีค่ามากที่สุดและมีค่า

มากกว่ากลุ่มผูใ้หญ่ตอนตน้และกลุ่มผูส้งูอายุอย่างมนีัยส�าคญั

ทางสถติทิี ่p = 0.010 และ p = 0.010 ตามล�าดบั

Data Constant error of joint eposition One-Way ANOVA

Young adult Middle-aged adult Older adult (p-value)

Dominant leg 1.73+0.781 192+0.922 3.65+2.47 0.000*

Non-dominant leg 1.48+0.941 152+0.762 2.59+1.16 0.001*

Paired-Sample T Test (p-value) 0.153 0.346 0.144 -

Table 2. Comparison of the constant error of joint reposition sense (centimeter) of the lower extremities between young  

  adult, middle aged adult, and older adult groups (within subject effect and between subject effects).

* One-Way ANOVA is significant at p< 0.05.
1 Post Hoc Test is significant between young adult group and older adult group.
2 Post Hoc Test is significant between middle-aged adult group and older adult group.

      จากตารางที ่ 2 แสดงขอ้มลูขนาดของคา่ความคลาดเคลือ่น 

คงทีข่องการกลบัคนืสูต่�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่ง พบวา่ 

มคีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติริะหวา่งทัง้ 3 กลุม่ 

ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้ดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดั โดยพบ

ว่าขนาดของความคลาดเคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้

ต่อรยางคส์่วนล่างของขาดา้นถนัดของกลุ่มผูสู้งอายุมคี่ามาก

ทีสุ่ดและมคี่ามากกว่ากลุ่มผูใ้หญ่ตอนตน้และกลุ่มผูใ้หญ่ตอน

กลางอยา่งมนียัส�าคญัทางสถติทิี ่p = 0.000 และ p = 0.001

ตามล�าดบั นอกจากน้ี ขนาดของความคลาดเคลือ่นคงทีข่อง

การรับรู้ ต�าแหน่งข้อต่อรยางค์ส่วนล่างของด้านไม่ถนัด

ในกลุ่มผูสู้งอายุยงัมคี่ามากทีสุ่ดและมคี่ามากกว่ากลุ่มผูใ้หญ่

ตอนต้นและกลุ่มผูใ้หญ่ตอนกลางอย่างมนีัยส�าคญัทางสถติทิี ่ 

p = 0.001 และ p = 0.001 ตามล�าดบั อยา่งไรกต็าม ขนาดของ

ค่าความคลาดเคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางค์

ส่วนล่างของกลุ่มผูใ้หญ่ตอนต้นและกลุ่มผูใ้หญ่ตอนกลางทัง้

ดา้นถนดัและดา้นไมถ่นดัไมม่คีา่แตกต่างกนั
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 จากการศึกษาอิทธิพลของอายุต่อค่าความคลาด

เคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นล่างในผูเ้ขา้

รว่มการศกึษาทีม่อีายรุะหวา่ง 20-75 ปี ทีม่สีขุภาพด ี ไมม่ี

ประวตักิารเจบ็ปว่ย และโรคประจ�าตวัทีอ่าจสง่ผลต่อการรบัรู้

อากปักริยิา ผลการศกึษา พบวา่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่อง

การรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางค์ส่วนล่างระหว่างด้านถนัดและ

ดา้นไมถ่นดัภายในกลุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาแต่ละกลุม่ (within 

subject effect) ไมพ่บความแตกต่างกนัแสดงใหเ้หน็วา่อทิธพิล

ของขาขา้งถนดัไมส่ง่ผลต่อการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อ และ

เมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มผู้เขา้ร่วมการศกึษาแต่ละกลุ่ม 

(between subject effect) พบวา่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงที่

ของการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นล่างมคีวามแตกต่างกนั

อย่างมนีัยส�าคญัทัง้การทดสอบในด้านถนัดและด้านไม่ถนัด 

โดยพบว่าค่าความคลาดเคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้

ต่อของกลุม่ผูส้งูอาย ุ (60-75 ปี) มคีา่มากกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอน

ตน้ (20-35 ปี) และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลาง  (40-55 ปี) อยา่งมี

นยัส�าคญัทางสถติ ิ อยา่งไรกต็าม พบวา่คา่ความคลาดเคลือ่น

คงที่ของการรบัรู้ต�าแหน่งขอ้ต่อของกลุ่มผู้ใหญ่ตอนต้นและ

ผูใ้หญ่ตอนกลางไมแ่ตกต่างกนั แต่มแีนวโน้มทีค่า่ความคลาด

เคลื่อนคงทีข่องกลุ่มผูใ้หญ่ตอนกลางมคี่ามากกว่ากลุ่มผูใ้หญ่

ตอนต้น ขอ้มูลน้ีชี้ใหเ้หน็ว่าร่างกายของวยัผูใ้หญ่ตอนกลาง

เริม่ปรากฏความเสื่อมของการรบัรู้อากปักิรยิา สอดคล้อง

กบัการศกึษาของ Laidlaw และ Hamilton10 ทีศ่กึษาผลของ

อายุต่อการรบัรู้ต�าแหน่งข้อต่อ โดยพบว่ากลุ่มบุคคลอายุ

ระหวา่ง 17-35 ปี สามารถบอกต�าแหน่งของขอ้สะโพก ขอ้เขา่ 

และขอ้เทา้ไดแ้มน่ย�ากวา่กลุม่บุคคลทีม่อีายรุะหวา่ง 50-85 ปี  

นอกจากน้ี Bullock-Saxton และคณะ11 ได้ศึกษาผล 

ของอายตุ่อความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้เขา่ในทา่

ยนืระหวา่งกลุม่อาย ุ20-35 ปี กลุม่อาย ุ40-55 ปี และกลุม่อาย ุ

60-75 ปี พบวา่ ความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้เขา่

ระหว่างกลุ่มมคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส�าคญัในการทดสอบ

แบบยนืลงน�้าหนกับางสว่น (partial weight bearing) ในขณะ

ทีก่ารทดสอบยนืลงน�้าหนกัเตม็ที ่(full weight bearing) ไมพ่บ

ความแตกต่าง จากขอ้มลูขา้งตน้ชีใ้หเ้หน็วา่อายทุีเ่พิม่ขึน้ โดย

เฉพาะเมือ่เขา้สูว่ยัสงูอาย ุ ความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่ง

ขอ้ต่อมคีา่ลดลงเมือ่เทยีบกบัชว่งวยัอืน่ ซึง่อาจเป็นผลมาจาก

กระบวนการเสือ่มของวยัสงูอาย ุ(ageing-related changes) ที่

โครงสรา้งและการท�าหน้าทีข่องร่างกายผูส้งูอายุมคีวามเสื่อม

ลงตามธรรมชาต ิ นอกจากน้ี มกีารศกึษาเชงิสรรีวทิยาระบบ

ประสาท พบวา่ ความบกพรอ่งของการรบัรูอ้ากปักริยิาในผูส้งู

อายุเกี่ยวขอ้งกบัการท�างานของทัง้ระบบประสาทส่วนกลาง

วิจำรณ์ผลกำรศึกษำ (central nervous system) และระบบประสาทส่วนปลาย 

(peripheral nervous system) โดยในระดบัระบบประสาท

ส่วนปลายทีพ่บการเปลีย่นแปลงของหน่วยรบัความรูส้กึทัง้ที่

อยูใ่นกลา้มเน้ือ (muscle spindles) ทีท่�าหน้าทีร่บัรูต้�าแหน่ง

และการเคลื่อนไหวของขอ้โดยพบการหนาตวัของแคปซูลเพิม่

ขึน้ (increased capsular thickness) เสน้ผา่ศนูยก์ลางลดลง 

(decreased spindle diameter) ความเรว็ในการตอบสนอง 

ลดลง (decreased sensitivity) จ�านวนใยกลา้มเน้ือ (intrafusal  

muscle fibers) น้อยลง และมกีารบวมของแกนประสาท 

น�าออก (axonal swelling) ซึ่งเป็นผลจากเส้นประสาท  

ถกูท�าลาย (denervation) นอกจากน้ี หน่วยรบัความรูส้กึเชงิกล 

จากผวิหนงัและใตผ้วิหนงั (cutaneous and subcutaneous 

mechanoreceptor) ในวัยสูงอายุยังมีจ�านวนลดลงและ

คา่เฉลีย่ความหนาแน่นของหน่วยรบัความรูส้กึต่อหน่ึงหน่วยของ 

ผวิหนงัยงัลดลงอกีดว้ย ไดแ้ก่ พาซเินียน คอพสัเซลิ (pacinian  

corpuscles) ทีท่�าหน้าทีร่บัรูก้ารสัน่สะเทอืน และไมสเ์นอร ์

คอพสัเซลิ (meissner’s corpuscles) ทีท่�าหน้าทีก่ารแยก

จุดสมัผสั ซึง่ส่งผลใหก้ารรบัรูค้วามรูส้กึสัน่และการรบัสมัผสั 

ลดลงโดยเฉพาะอยา่งยิง่ทีบ่รเิวณฝา่เทา้ ทัง้ยงัสง่ผลใหเ้กดิความ 

ไมม่ัน่คงของการทรงทา่และการเคลือ่นไหว14 โดยมกีารศกึษา 

พบวา่ การลงน�้าหนกัแบบเตม็ที ่(full weight bearing) สามารถ

ช่วยเพิม่ความสามารถในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อไดด้ขี ึน้เน่ือง

มาจากมกีารกระตุน้การรบัรูข้องหน่วยรบัความรูส้กึ (receptor 

activation)11 เชน่เดยีวกบัหน่วยรบัความรูส้กึจากขอ้ต่อ (joint 

mechanoreceptors) ทีม่จี�านวนลดลงทัง้รฟัฟินิ เอนดงิ (ruffini 

ending) พาซเินียน คอพสัเซลิ (pacinian corpuscles) และ

กอลไจ-เทนดอน (golgi-tendon)3 ในขณะทีก่ารเปลีย่นแปลง

ของระบบประสาทส่วนกลางที่เกี่ยวกบัการรบัรู้อากปักิรยิา 

พบว่าในวยัสูงอายุมกีารสูญเสยีนิวรอล ซบัสเตรด (neural 

substrate) รวมถงึมกีารลดลงของเน้ือเทา (grey matter) ของ

สมองซึง่เป็นสว่นทีอ่ยูข่องตวัเซลลป์ระสาทในบรเิวณต�าแหน่ง

เปลือกสมองส่วนรบัความรู้สึกทางกายปฐมภูมิ (primary 

somatosensory cortex) ที่อยู่ในรอยนูนหลังร่องกลาง  

(postcentral gyrus) ของสมองกลบีขา้ง (parietal lobe) ซึง่

เป็นพืน้ทีห่ลกัของสมองในการแปลผลจากสญัญาณความรูส้กึ

เกีย่วกบัสมัผสัทีห่น่วยรบัความรูส้กึอยูท่ีบ่รเิวณผวิหนงั15

 ขอ้มูลทีไ่ดจ้ากการศกึษาน้ีช่วยใหต้ระหนักถงึความ

เสื่อมของร่ายกายตามอายุ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในวยัสูงอายุ

ทีก่ารรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคส์่วนล่างมกีารเสื่อมลงถงึ

แม้เป็นผู้ที่มีสุขภาพดีและไม่มีปจัจยัอื่นใดที่ส่งผลต่อความ

สามารถในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ นอกจากน้ี ความสามารถ

ในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาในวยัผูใ้หญ่

ตอนกลางยงัมแีนวโน้มทีม่คีา่ความคลาดเคลือ่นเพิม่มากขึน้

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255864     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่



 จากการศึกษาอิทธิพลของอายุต่อค่าความคลาด

เคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นล่างในผูเ้ขา้

รว่มการศกึษาทีม่อีายรุะหวา่ง 20-75 ปี ทีม่สีขุภาพด ี ไมม่ี

ประวตักิารเจบ็ปว่ย และโรคประจ�าตวัทีอ่าจสง่ผลต่อการรบัรู้

อากปักริยิา ผลการศกึษา พบวา่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีข่อง

การรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางค์ส่วนล่างระหว่างด้านถนัดและ

ดา้นไมถ่นดัภายในกลุม่ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาแต่ละกลุม่ (within 

subject effect) ไมพ่บความแตกต่างกนัแสดงใหเ้หน็วา่อทิธพิล

ของขาขา้งถนดัไมส่ง่ผลต่อการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อ และ

เมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มผู้เขา้ร่วมการศกึษาแต่ละกลุ่ม 

(between subject effect) พบวา่ คา่ความคลาดเคลือ่นคงที่

ของการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นล่างมคีวามแตกต่างกนั

อย่างมนีัยส�าคญัทัง้การทดสอบในด้านถนัดและด้านไม่ถนัด 

โดยพบว่าค่าความคลาดเคลื่อนคงทีข่องการรบัรูต้�าแหน่งขอ้

ต่อของกลุม่ผูส้งูอาย ุ (60-75 ปี) มคีา่มากกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอน

ตน้ (20-35 ปี) และกลุม่ผูใ้หญ่ตอนกลาง  (40-55 ปี) อยา่งมี

นยัส�าคญัทางสถติ ิ อยา่งไรกต็าม พบวา่คา่ความคลาดเคลือ่น

คงที่ของการรบัรู้ต�าแหน่งขอ้ต่อของกลุ่มผู้ใหญ่ตอนต้นและ

ผูใ้หญ่ตอนกลางไมแ่ตกต่างกนั แต่มแีนวโน้มทีค่า่ความคลาด

เคลื่อนคงทีข่องกลุ่มผูใ้หญ่ตอนกลางมคี่ามากกว่ากลุ่มผูใ้หญ่

ตอนต้น ขอ้มูลน้ีชี้ใหเ้หน็ว่าร่างกายของวยัผูใ้หญ่ตอนกลาง

เริม่ปรากฏความเสื่อมของการรบัรู้อากปักิรยิา สอดคล้อง

กบัการศกึษาของ Laidlaw และ Hamilton10 ทีศ่กึษาผลของ

อายุต่อการรบัรู้ต�าแหน่งข้อต่อ โดยพบว่ากลุ่มบุคคลอายุ

ระหวา่ง 17-35 ปี สามารถบอกต�าแหน่งของขอ้สะโพก ขอ้เขา่ 

และขอ้เทา้ไดแ้มน่ย�ากวา่กลุม่บุคคลทีม่อีายรุะหวา่ง 50-85 ปี  

นอกจากน้ี Bullock-Saxton และคณะ11 ได้ศึกษาผล 

ของอายตุ่อความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้เขา่ในทา่

ยนืระหวา่งกลุม่อาย ุ20-35 ปี กลุม่อาย ุ40-55 ปี และกลุม่อาย ุ

60-75 ปี พบวา่ ความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่งของขอ้เขา่

ระหว่างกลุ่มมคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส�าคญัในการทดสอบ

แบบยนืลงน�้าหนกับางสว่น (partial weight bearing) ในขณะ

ทีก่ารทดสอบยนืลงน�้าหนกัเตม็ที ่(full weight bearing) ไมพ่บ

ความแตกต่าง จากขอ้มลูขา้งตน้ชีใ้หเ้หน็วา่อายทุีเ่พิม่ขึน้ โดย

เฉพาะเมือ่เขา้สูว่ยัสงูอาย ุ ความแมน่ย�าของการรบัรูต้�าแหน่ง

ขอ้ต่อมคีา่ลดลงเมือ่เทยีบกบัชว่งวยัอืน่ ซึง่อาจเป็นผลมาจาก

กระบวนการเสือ่มของวยัสงูอาย ุ(ageing-related changes) ที่

โครงสรา้งและการท�าหน้าทีข่องร่างกายผูส้งูอายุมคีวามเสื่อม

ลงตามธรรมชาต ิ นอกจากน้ี มกีารศกึษาเชงิสรรีวทิยาระบบ

ประสาท พบวา่ ความบกพรอ่งของการรบัรูอ้ากปักริยิาในผูส้งู

อายุเกี่ยวขอ้งกบัการท�างานของทัง้ระบบประสาทส่วนกลาง

วิจำรณ์ผลกำรศึกษำ (central nervous system) และระบบประสาทส่วนปลาย 

(peripheral nervous system) โดยในระดบัระบบประสาท

ส่วนปลายทีพ่บการเปลีย่นแปลงของหน่วยรบัความรูส้กึทัง้ที่

อยูใ่นกลา้มเน้ือ (muscle spindles) ทีท่�าหน้าทีร่บัรูต้�าแหน่ง

และการเคลื่อนไหวของขอ้โดยพบการหนาตวัของแคปซูลเพิม่

ขึน้ (increased capsular thickness) เสน้ผา่ศนูยก์ลางลดลง 

(decreased spindle diameter) ความเรว็ในการตอบสนอง 

ลดลง (decreased sensitivity) จ�านวนใยกลา้มเน้ือ (intrafusal  

muscle fibers) น้อยลง และมกีารบวมของแกนประสาท 

น�าออก (axonal swelling) ซึ่งเป็นผลจากเส้นประสาท  

ถกูท�าลาย (denervation) นอกจากน้ี หน่วยรบัความรูส้กึเชงิกล 

จากผวิหนงัและใตผ้วิหนงั (cutaneous and subcutaneous 

mechanoreceptor) ในวัยสูงอายุยังมีจ�านวนลดลงและ

คา่เฉลีย่ความหนาแน่นของหน่วยรบัความรูส้กึต่อหน่ึงหน่วยของ 

ผวิหนงัยงัลดลงอกีดว้ย ไดแ้ก่ พาซเินียน คอพสัเซลิ (pacinian  

corpuscles) ทีท่�าหน้าทีร่บัรูก้ารสัน่สะเทอืน และไมสเ์นอร ์

คอพสัเซลิ (meissner’s corpuscles) ทีท่�าหน้าทีก่ารแยก

จุดสมัผสั ซึง่ส่งผลใหก้ารรบัรูค้วามรูส้กึสัน่และการรบัสมัผสั 

ลดลงโดยเฉพาะอยา่งยิง่ทีบ่รเิวณฝา่เทา้ ทัง้ยงัสง่ผลใหเ้กดิความ 

ไมม่ัน่คงของการทรงทา่และการเคลือ่นไหว14 โดยมกีารศกึษา 

พบวา่ การลงน�้าหนกัแบบเตม็ที ่(full weight bearing) สามารถ

ช่วยเพิม่ความสามารถในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อไดด้ขี ึน้เน่ือง

มาจากมกีารกระตุน้การรบัรูข้องหน่วยรบัความรูส้กึ (receptor 

activation)11 เชน่เดยีวกบัหน่วยรบัความรูส้กึจากขอ้ต่อ (joint 

mechanoreceptors) ทีม่จี�านวนลดลงทัง้รฟัฟินิ เอนดงิ (ruffini 

ending) พาซเินียน คอพสัเซลิ (pacinian corpuscles) และ

กอลไจ-เทนดอน (golgi-tendon)3 ในขณะทีก่ารเปลีย่นแปลง

ของระบบประสาทส่วนกลางที่เกี่ยวกบัการรบัรู้อากปักิรยิา 

พบว่าในวยัสูงอายุมกีารสูญเสยีนิวรอล ซบัสเตรด (neural 

substrate) รวมถงึมกีารลดลงของเน้ือเทา (grey matter) ของ

สมองซึง่เป็นสว่นทีอ่ยูข่องตวัเซลลป์ระสาทในบรเิวณต�าแหน่ง

เปลือกสมองส่วนรบัความรู้สึกทางกายปฐมภูมิ (primary 

somatosensory cortex) ที่อยู่ในรอยนูนหลังร่องกลาง  

(postcentral gyrus) ของสมองกลบีขา้ง (parietal lobe) ซึง่

เป็นพืน้ทีห่ลกัของสมองในการแปลผลจากสญัญาณความรูส้กึ

เกีย่วกบัสมัผสัทีห่น่วยรบัความรูส้กึอยูท่ีบ่รเิวณผวิหนงั15

 ขอ้มูลทีไ่ดจ้ากการศกึษาน้ีช่วยใหต้ระหนักถงึความ

เสื่อมของร่ายกายตามอายุ โดยเฉพาะอย่างยิง่ในวยัสูงอายุ

ทีก่ารรบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อรยางคส์่วนล่างมกีารเสื่อมลงถงึ

แม้เป็นผู้ที่มีสุขภาพดีและไม่มีปจัจยัอื่นใดที่ส่งผลต่อความ

สามารถในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อ นอกจากน้ี ความสามารถ

ในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อของผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาในวยัผูใ้หญ่

ตอนกลางยงัมแีนวโน้มทีม่คีา่ความคลาดเคลือ่นเพิม่มากขึน้
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เมื่อเทียบกบัวยัผู้ใหญ่ตอนต้น ดงันัน้ การออกก�าลงักาย

หรอืการท�ากจิกรรมทางกาย (physical activity) เพือ่ฟ้ืนฟู

ความสามารถในการรบัรูอ้ากปักริยิาควรเริม่กระท�าตัง้แต่ใน

วยัผูใ้หญ่ตอนตน้ เน่ืองจากมกีารศกึษาวา่สามารถชว่ยกระตุน้

การท�างานของหน่วยรบัความรูส้กึของการรบัรูอ้ากปักริยิาได้16 

โดยเฉพาะการท�ากจิกรรมหรอืการออกก�าลงักายทีม่กีารลงน�้า

หนกัอยา่งเตม็ที่11

 ขนาดของค่าความคลาดเคลื่อนคงที่ของการรบัรู้

ต�าแหน่งขอ้ต่อรยางคส์ว่นลา่งของกลุม่ผูส้งูอาย ุ (60-75 ปี) มี

คา่ความคลาดเคลือ่นคงทีม่ากกวา่กลุม่ผูใ้หญ่ตอนตน้ (20-35 ปี) 

และผูใ้หญ่ตอนกลาง (40-55 ปี) อยา่งมนียัส�าคญัทางสถติิ

สรุปผลกำรศึกษำ

 ขอขอบคณุคณะสหเวชศาสตร ์ มหาวทิยาลยัพะเยา 

ส�าหรบัการสนบัสนุนทนุวจิยั

สรุปผลกำรศึกษำ

แต่ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มลุ่มผู้ใหญ่ตอนต้นและ

ผูใ้หญ่ตอนกลาง นอกจากน้ี ความถนดัของขาไมม่ผีลต่อการ

รบัรูต้�าแหน่งของขอ้ต่อ ซึง่ผลการศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็วา่เมือ่

เขา้สูว่ยัผูส้งูอายคุวามแมน่ย�าในการรบัรูต้�าแหน่งขอ้ต่อรยางค์

ส่วนล่างจะลดลงอนัเป็นผลจากความเสื่อมตามธรรมชาตขิอง
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การเปรียบเทียบระยะทางท่ีเดินได้ภายใน 6 นาที ระหว่างผูป่้วยโรค

ปอดอดุกัน้เรือ้รงัท่ีมีและไม่มีภาวะโลหิตจาง

A comparison of six-minute walk distance between COPD patients with and without anemia 
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Abstract

 It is known that exercise capacity in patients with COPD is reduced. Also, anemia can reduce exercise 

capacity. However, there was no evidence of the reduction of exercise capacity in anemic COPD patients. The 

aim of this study was to compare the six-minute walk distance (6MWD), the heart rate, and the oxygen saturation 

immediately after the test (HRim and SpO2im) among the normal subjects and the COPD patients with and without 

anemia during six-minute walk test (6MWT). Fifty one sedentary elderly subjects were recruited into this study. Thirty 

four subjects were diagnosed as COPD. According to their hemoglobin level, they were divided into two groups: the 

anemic group and the non-anemic group (11.58 ± 0.72 g/dL vs. 13.21 ± 1.00 g/dL; p<0.05). Thirty five apparently 

healthy subjects were used as the control group. The spirometry maneuvers and the 6MWT were performed in all 

subjects. Additionally, blood samples were collected to identify their hemoglobin level. The lowest hemoglobin level 

was found in the anemic group compared with the non-anemic and the control group (11.58 ± 0.72 g/dL vs. 13.21  

± 1.00 g/dL vs. 13.08 ± 0.32 g/dL). The shortest 6MWD was statistically showed in the anemic group compared with 

the non-anemic and the control group (300.12 ± 88.55 m. vs. 390.12 ± 50.75 m. vs. 470.35 ± 43.10 m; p< 0.05). 

The SpO2im in the anemic group was statically significant difference among the groups (84.82 ± 6.69% vs. 90.06 

± 7.11% vs. 96.65 ± 2.62%; p< 0.05). However, the HRim was not different among the groups. Also, moderate to 

very severe COPD patients with anemia have reduced 6MWD.

Bull Chiang Mai Assoc Med Sci 2015; 48(1): 67-74
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บทคดัย่อ

	 โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	 และภาวะโลหติจางมผีลท�าใหค้วามสามารถในการออกก�าลงักายลดลง	 แต่ยงัไมม่กีารศกึษา

ถงึความสามารถในการออกก�าลงักายในผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจาง	 การศกึษาครัง้น้ีมวีตัถุประสงคเ์พือ่

เปรยีบเทยีบระยะทางทีเ่ดนิไดใ้นการทดสอบดว้ยการเดนิ	6	นาท	ีอตัราการเตน้ของหวัใจ	และ	ความอิม่ตวัของออกซเิจนใน

เมด็เลอืดแดง	ในทนัททีีเ่สรจ็สิน้การทดสอบ	ในกลุม่คนปกตแิละผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่แีละไมม่ภีาวะโลหติจาง	วธิกีาร

ทดลอง		ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมดมจี�านวน	100	คน	โดยแบง่ออกเป็นผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ระดบัปานกลางถงึรนุแรง	

จ�านวน	75	คน	ซึง่แบง่ออกเป็นสองกลุม่	คอื	กลุม่ทีม่ภีาวะโลหติจาง	จ�านวน	30	คน	และไมม่ภีาวะโลหติจางจ�านวน	35	คน	 

และมคีนปกตจิ�านวน	 35	 คน	 เป็นกลุม่ควบคมุ	 การทดสอบ	 ประกอบดว้ย	 การเจาะเลอืด	 การวดัสมรรถภาพปอด	 และ 

การทดสอบดว้ยการเดนิ		6	นาท	ี	ผลการทดลองพบว่าผูป้่วยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจาง	มรีะดบัฮโีมโกลบนิต�่า

กวา่กลุม่อืน่	(11.58	±	0.72	vs.	13.21	±	1.00	vs.	13.08	±	0.32	g/dL)	กรมั/เดซลิติร)	พบวา่	ผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะ

โลหติจาง	มคีา่ระยะทางทีเ่ดนิไดภ้ายใน	6	นาท	ี น้อยทีส่ดุเมือ่เทยีบกบักลุม่อืน่	อยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ	ิ (300.12	±	88.55	

vs.	390.12	±	50.75	vs.	470.35	±	43.10	เมตร;	p<	0.05)	และ	พบวา่ความอิม่ตวัของออกซเิจนในเมด็เลอืดแดง	มคีา่ต�่าทีส่ดุ

ในผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจาง		อยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ	ิ(84.82	±	6.69%	vs.	90.06	±	7.11%	vs.	96.65	 

±	2.62%;	p<	0.05)	แต่อตัราการเตน้ของหวัใจหลงัการทดสอบทนัท	ีของทัง้สามกลุม่ไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส�าคญั

ทางสถติ	ิ		สรปุไดว้า่ภาวะโลหติจางในผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	เป็นสาเหตุท�าใหผู้ป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ระดบัปานกลาง 

ถงึรนุแรงมคีวามสามารถในการเดนิ	6	นาทลีดลง	

วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 67-74

ค�ำส�ำคญั:	โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ภาวะโลหติจาง	การทดสอบดว้ยการเดนิ	6	นาที

	 Chronic	obstructive	pulmonary	disease	 (COPD)	

is	characterized	by	airflow	limitation	and	inflammation	of	

the	airways	and	the	lungs.1	The	clinical	manifestations	in	

COPD	are	 chronic	 cough,	 sputum	production,	 dyspnea,	

exercise	 intolerance,	 deconditioning,	 and	 decreased	 

quality	 of	 life.2	 COPD	 has	 diverse	 effects,	 including	 

respiratory	and	peripheral	muscle	weakness,	weight	loss,	

impaired	cardiovascular	system,	and	abnormalities	of	the	

autonomic	nervous	system.3 

	 Anemia	 is	a	common	condition	associated	with	

chronic	 diseases	 such	 as	 chronic	 heart	 failure	 (CHF),	

chronic	kidney	disease	(CKD),	cancer,	rheumatoid	arthritis 

(RA),	 and	 COPD.4,5	 The	 clinical	 symptoms	 of	 anemia	

in	 chronic	 diseases	 are	 weakness,	 fatigue,	 cachexia,	 

impaired	 nutrition,	 and	 exercise	 intolerance.6	 Previous	

studies	have	shown	that	proinflammatory	cytokines	such	

as	tumor	necrosis	factor-alpha	(TNF-α),	interleukin	6	(IL-6),	
interleukin	8	(IL-8),	and	C-reactive	protein	(CRP)	are	increased	

in	patients	with	COPD,	similar	to	the	mechanisms

Introduction
of	anemia.2,3	Other	studies	have	suggested	 that	anemia	

contributes	to	exercise	intolerance	and	dyspnea	in	chronic	

diseases.7,8	Additionally,	the	anemia	in	COPD	contributes	 

to	 increased	 mortality,	 decreased	 gas	 exchange	 and	 

hemodynamic,	abnormal	breathing,	and	skeletal	muscle 

dysfunction.9	Therefore,	the	anemia	associated	with	COPD	 

may	further	reduce	exercise	capacity	in	COPD	patients.

	 The	six-minute	walk	test	(6MWT)	is	a	valid	and	

reliable	 tool	 for	 the	evaluation	of	 the	pulmonary,	cardio-

vascular,	and	musculoskeletal	systems	during	exercise	in	

chronic	diseases	patients,	 including	 those	with	COPD.10	

This	 test	 can	 indirectly	 determine	 the	 exercise	 capacity	

in	moderate	to	severe	COPD	patients,	and	yields	similar 

values	 of	 peak	 oxygen	 consumption	 (VO
2
)	 to	 the	 

incremental	 exercise	 test.11	 The	 six-minute	 walking	 

distance	(6MWD)	was	used	to	assess	exercise	capacity.10	 

The	6MWD,	heart	rate,	and	oxygen	saturation	immediately	 

after	6MWT	(HRim	and	SpO2im,	respectively)	have	been	

used	as	predictors	of	the	prognosis	in	moderate	to	severe	

COPD	patients	.10,12-13		A	study	with	CHF	and	CKD
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	 โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	 และภาวะโลหติจางมผีลท�าใหค้วามสามารถในการออกก�าลงักายลดลง	 แต่ยงัไมม่กีารศกึษา
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เปรยีบเทยีบระยะทางทีเ่ดนิไดใ้นการทดสอบดว้ยการเดนิ	6	นาท	ีอตัราการเตน้ของหวัใจ	และ	ความอิม่ตวัของออกซเิจนใน

เมด็เลอืดแดง	ในทนัททีีเ่สรจ็สิน้การทดสอบ	ในกลุม่คนปกตแิละผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่แีละไมม่ภีาวะโลหติจาง	วธิกีาร

ทดลอง		ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทัง้หมดมจี�านวน	100	คน	โดยแบง่ออกเป็นผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ระดบัปานกลางถงึรนุแรง	

จ�านวน	75	คน	ซึง่แบง่ออกเป็นสองกลุม่	คอื	กลุม่ทีม่ภีาวะโลหติจาง	จ�านวน	30	คน	และไมม่ภีาวะโลหติจางจ�านวน	35	คน	 

และมคีนปกตจิ�านวน	 35	 คน	 เป็นกลุม่ควบคมุ	 การทดสอบ	 ประกอบดว้ย	 การเจาะเลอืด	 การวดัสมรรถภาพปอด	 และ 

การทดสอบดว้ยการเดนิ		6	นาท	ี	ผลการทดลองพบว่าผูป้่วยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจาง	มรีะดบัฮโีมโกลบนิต�่า

กวา่กลุม่อืน่	(11.58	±	0.72	vs.	13.21	±	1.00	vs.	13.08	±	0.32	g/dL)	กรมั/เดซลิติร)	พบวา่	ผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะ

โลหติจาง	มคีา่ระยะทางทีเ่ดนิไดภ้ายใน	6	นาท	ี น้อยทีส่ดุเมือ่เทยีบกบักลุม่อืน่	อยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ	ิ (300.12	±	88.55	

vs.	390.12	±	50.75	vs.	470.35	±	43.10	เมตร;	p<	0.05)	และ	พบวา่ความอิม่ตวัของออกซเิจนในเมด็เลอืดแดง	มคีา่ต�่าทีส่ดุ

ในผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงัทีม่ภีาวะโลหติจาง		อยา่งมนียัส�าคญัทางสถติ	ิ(84.82	±	6.69%	vs.	90.06	±	7.11%	vs.	96.65	 

±	2.62%;	p<	0.05)	แต่อตัราการเตน้ของหวัใจหลงัการทดสอบทนัท	ีของทัง้สามกลุม่ไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัส�าคญั

ทางสถติ	ิ		สรปุไดว้า่ภาวะโลหติจางในผูป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	เป็นสาเหตุท�าใหผู้ป้ว่ยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ระดบัปานกลาง 

ถงึรนุแรงมคีวามสามารถในการเดนิ	6	นาทลีดลง	

วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม ่2558; 48(1): 67-74

ค�ำส�ำคญั:	โรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั	ภาวะโลหติจาง	การทดสอบดว้ยการเดนิ	6	นาที

	 Chronic	obstructive	pulmonary	disease	 (COPD)	

is	characterized	by	airflow	limitation	and	inflammation	of	

the	airways	and	the	lungs.1	The	clinical	manifestations	in	

COPD	are	 chronic	 cough,	 sputum	production,	 dyspnea,	

exercise	 intolerance,	 deconditioning,	 and	 decreased	 

quality	 of	 life.2	 COPD	 has	 diverse	 effects,	 including	 

respiratory	and	peripheral	muscle	weakness,	weight	loss,	

impaired	cardiovascular	system,	and	abnormalities	of	the	

autonomic	nervous	system.3 

	 Anemia	 is	a	common	condition	associated	with	

chronic	 diseases	 such	 as	 chronic	 heart	 failure	 (CHF),	

chronic	kidney	disease	(CKD),	cancer,	rheumatoid	arthritis 

(RA),	 and	 COPD.4,5	 The	 clinical	 symptoms	 of	 anemia	

in	 chronic	 diseases	 are	 weakness,	 fatigue,	 cachexia,	 

impaired	 nutrition,	 and	 exercise	 intolerance.6	 Previous	

studies	have	shown	that	proinflammatory	cytokines	such	

as	tumor	necrosis	factor-alpha	(TNF-α),	interleukin	6	(IL-6),	
interleukin	8	(IL-8),	and	C-reactive	protein	(CRP)	are	increased	

in	patients	with	COPD,	similar	to	the	mechanisms

Introduction
of	anemia.2,3	Other	studies	have	suggested	 that	anemia	

contributes	to	exercise	intolerance	and	dyspnea	in	chronic	

diseases.7,8	Additionally,	the	anemia	in	COPD	contributes	 

to	 increased	 mortality,	 decreased	 gas	 exchange	 and	 

hemodynamic,	abnormal	breathing,	and	skeletal	muscle 

dysfunction.9	Therefore,	the	anemia	associated	with	COPD	 

may	further	reduce	exercise	capacity	in	COPD	patients.

	 The	six-minute	walk	test	(6MWT)	is	a	valid	and	

reliable	 tool	 for	 the	evaluation	of	 the	pulmonary,	cardio-

vascular,	and	musculoskeletal	systems	during	exercise	in	

chronic	diseases	patients,	 including	 those	with	COPD.10	

This	 test	 can	 indirectly	 determine	 the	 exercise	 capacity	

in	moderate	to	severe	COPD	patients,	and	yields	similar 

values	 of	 peak	 oxygen	 consumption	 (VO
2
)	 to	 the	 

incremental	 exercise	 test.11	 The	 six-minute	 walking	 

distance	(6MWD)	was	used	to	assess	exercise	capacity.10	 

The	6MWD,	heart	rate,	and	oxygen	saturation	immediately	 

after	6MWT	(HRim	and	SpO2im,	respectively)	have	been	

used	as	predictors	of	the	prognosis	in	moderate	to	severe	

COPD	patients	.10,12-13		A	study	with	CHF	and	CKD
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patients	 reported	 that	 anemia	was	 the	main	 factor	 that	

decreased	 exercise	 capacity	 as	 indicated	 by	 reduction	

in	6MWD.7,9,14	However,	a	study	of	exercise	capacity	in	 

anemic	 COPD	 patients	 were	 limited	 and	 small	 sample	

size.15	 Therefore,	 the	 present	 research	 was	 aimed	 to	 

evaluate	the	exercise	capacity	in	COPD	patients	with	and	

without	anemia,	by	using	the	6MWT.

Materials and methods

1.  Subjects

	 The	 study	 tentatively	 included	 35	 normal	 

subjects,	30	COPD	patients	with	anemia,	and	35	COPD	

patients	 without	 anemia	 from	 the	 internal	 medicine	 

outpatient	 clinic,	 Maharajnakorn	 Chiang	 Mai	 Hospital,	

Chiang	Mai	University	and	Mae	Jun	Hospital,	Chiang	Rai.	

Both	male	and	female	COPD	patients	were	recruited	and	

all	 clinically	 stabled,	 without	 any	 change	 in	 medication	

during	the	previous	three	weeks.	They	were	classified	as	

stage	II-IV	according	to	GOLD	COPD	guideline.1	Anemia	

was	defined	as	hemoglobin	concentration	below	12	g/dl	in	

women	and	13	g/dl	in	men.	All	subjects	were	matched	in	

age,	weight,	height,	and	gender.

	 The	patients	were	excluded	from	this	study	if	they	 

	 1)		required	oxygen	therapy,	

	 2)	 used	 medicat ion	 affect ing	 exercise

performance	such	as	β-blocker,	

	 3)		had	conditions	that	limited	exercise:	heart	 

diseases,	hypertension,	diabetes	mellitus,	musculoskeletal	

disorder,	and	neurological	diseases,	

	 4)		did	not	understand	verbal	communication,	

	 5)		had	 impaired	 vision	 and	 hearing	 after	 

correction,	or	

	 6)		had	known	vitamin	B12	or	folic	acid	deficiency.
 

 2.  Procedures

	 Prior	 to	 the	 study,	 written	 informed	 consents	

were	obtained	and	questionnaires	were	 filled	out.	Blood	

sample	 test,	 the	spirometric	maneuvers,	and	 the	6MWT	

were	 performed	 on	 all	 subjects.	 All	 the	 tests	 were	 

completed	in	one	session.	The	data	collection	was	begun	

in	the	morning	and	the	subjects	were	asked	to	not	to	have	

alcohol,	caffeine,	or	perform	any	vigorous	exercise	within	

2	hours	before	the	test.

	 The	 subjects	 came	 to	 the	 laboratory	 in	 the	 

morning,	and	demographic	data	such	as	age,	weight,	and	 

height	were	measured.	After	resting	for	5	minutes,	blood	

pressure	 and	 heart	 rate	 were	 recorded	 and	 the	 testing	

procedures	were	explained	to	the	subjects.

	 Then,	 the	 5	 milliliter	 peripheral	 venous	 blood	

sample	was	collected.	According	to	WHO	guidelines,	the	

standard	 hemoglobin	 test	 was	 performed.16	 This	 result	

was	used	to	identify	individuals’	anemic	condition.		Then,	

the	FVC,	FEV
1
,	and	FEV

1
/FVC	were	measured	with	 the	

standard	spirometry	maneuvers	according	to	the	ATS	 

guideline.17	The	 results	of	 these	 tests	were	used	 to	 

confirm	the	inclusion	criteria.

 Finally, the standardized 6MWT was performed.10 

Subjects were asked to walk from the starting point to 

the end point. They were asked to cover as much as  

distance as possible in 6 minutes. The subjects walked as 

fast as possible but running was prohibited. All subjects 

were permitted to slow down, to stop, or to rest as needed 

during the test. The same verbal encouragement “do 

your best” at the start of each minute was provided 

to all subjects. If the subjects took a rest, the verbal  

encouragement “begin walking as soon as you feel able” 

was given. Before and immediately after the test, the 

heart rate, the blood pressure, the oxygen saturation, the  

dyspnea scale, and the fatigue perception were recorded. 

In addition, the total walking distance covered in 6 minutes 

was recorded after the test. The second trial of 6MWT 

was repeated after 30 minutes rest, or after the heart rate 

returned to baseline. The best results of the 6MWT were 

used for further analysis.

 The test was terminated if the subjects

experienced chest pain, intolerance dyspnea, leg cramps,  

staggering, diaphoresis, and pale or ashen appearance.

3.  Statistical analysis

 Data was reported as mean ± SD. The significant 

level at 0.05 was selected. The descriptive statistics were 

used for demographic data, spirometry results, heart rate, 

oxygen saturation, and 6MWD. One way ANOVA was  

used to compare the differences among the normal  

subjects, COPD patients with anemia, and without anemia.
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 One hundred sedentary elderly subjects were  

recruited into this study. Sixty five subjects were diagnosed 

as COPD. According to their hemoglobin level, they were 

divided into two groups: the anemic group (n=30) and the 

non-anemic group (n=35) (11.58 ± 0.72 g/dL vs. 13.21  

Results ± 1.00 g/dL; p<0.05). Thirty five apparently healthy subjects 

were used as the control group. Their demographic data  

were showed in Table 1. There were no statistically  

significant differences in age, weight, height, and BMI 

among the three groups. The smoking period was over 

45 years in both the anemic and the non-anemic group 

(51.43 ± 5.56 yrs and 50.76 ± 4.65 yrs, respectively).

Variables Control group Pathologic group

Non anemic COPD Anemic COPD
(n=35) (n=35) (n=30)

Age (yrs) 68.35 ± 4.36 70.25 ± 5.47 70.44 ± 5.57

Gender (M/F) 26/7 25/8 23/7

Weight (kg) 53.25 ± 3.30 49.83 ± 4.76 49.38 ± 6.13

Height (cm) 160.64 ± 4.53 159.45 ± 6.36 161.88 ± 4.66

BMI (kg/m2) 21.77 ± 1.25 20.99 ± 3.14 20.35 ± 2.53

Hemoglobin (g/dL) 13.08 ± 0.32a 13.21 ± 1.00 11.58 ± 0.72c

FVC (L/s) 2.56 ± 0.55b 2.04 ± 0.61 1.79 ± 0.53

% predicted FVC 95.88 ± 5.45ab 74.37 ± 15.24 69.35 ± 15.18

FEV1 (L/s) 2.05 ± 0.39ab 1.01 ± 0.29 0.92 ± 0.35

% predicted FEV1 97.33 ± 8.15a,b 47.82 ± 14.01 46.65 ± 13.22

FEV1/FVC 83.66 ± 2.56a,b 50.37 ± 7.71 52.28 ± 13.85

Table 1. The subject’s demographic data.

Data are presented as mean ± SD

Note; BMI = body mass index; FVC = forced vital capacity; FEV1 = forced vital capacity in 1 second

a = significant between normal and non-anemic group (p<0.05)

b= significant between normal and anemic group (p<0.05)

c= significant between anemic and non-anemic group (p<0.05)

         The FVC, the predicted FVC, the FEV1, the predicted  

FVE1, and the FEV1/FVC showed the significantly  

differences between the pathologic group and the control 

group (p< 0.05). The degree of the airway obstruction 

in the anemic group was comparable to the non-anemic 

group. They were classified as moderate to very severe 

degree of COPD based on GOLD guideline.1 The FVC 

and the predicted FVC were not statistically significant  

differences between the anemic and the non-anemic 

group. However, the results showed that the anemic 

group was more likely having the restrictive lung disease. 

 All subjects completed the 6MWT. The phys-

iological responses during the 6MWT showed in  

Table 2.  The lowest walking distance was found in the 

anemic group compared with the non-anemic and the 

control group.
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 One hundred sedentary elderly subjects were  

recruited into this study. Sixty five subjects were diagnosed 

as COPD. According to their hemoglobin level, they were 

divided into two groups: the anemic group (n=30) and the 

non-anemic group (n=35) (11.58 ± 0.72 g/dL vs. 13.21  

Results ± 1.00 g/dL; p<0.05). Thirty five apparently healthy subjects 

were used as the control group. Their demographic data  

were showed in Table 1. There were no statistically  

significant differences in age, weight, height, and BMI 

among the three groups. The smoking period was over 

45 years in both the anemic and the non-anemic group 

(51.43 ± 5.56 yrs and 50.76 ± 4.65 yrs, respectively).

Variables Control group Pathologic group

Non anemic COPD Anemic COPD
(n=35) (n=35) (n=30)

Age (yrs) 68.35 ± 4.36 70.25 ± 5.47 70.44 ± 5.57

Gender (M/F) 26/7 25/8 23/7

Weight (kg) 53.25 ± 3.30 49.83 ± 4.76 49.38 ± 6.13

Height (cm) 160.64 ± 4.53 159.45 ± 6.36 161.88 ± 4.66

BMI (kg/m2) 21.77 ± 1.25 20.99 ± 3.14 20.35 ± 2.53

Hemoglobin (g/dL) 13.08 ± 0.32a 13.21 ± 1.00 11.58 ± 0.72c

FVC (L/s) 2.56 ± 0.55b 2.04 ± 0.61 1.79 ± 0.53

% predicted FVC 95.88 ± 5.45ab 74.37 ± 15.24 69.35 ± 15.18

FEV1 (L/s) 2.05 ± 0.39ab 1.01 ± 0.29 0.92 ± 0.35

% predicted FEV1 97.33 ± 8.15a,b 47.82 ± 14.01 46.65 ± 13.22

FEV1/FVC 83.66 ± 2.56a,b 50.37 ± 7.71 52.28 ± 13.85

Table 1. The subject’s demographic data.

Data are presented as mean ± SD

Note; BMI = body mass index; FVC = forced vital capacity; FEV1 = forced vital capacity in 1 second

a = significant between normal and non-anemic group (p<0.05)

b= significant between normal and anemic group (p<0.05)

c= significant between anemic and non-anemic group (p<0.05)

         The FVC, the predicted FVC, the FEV1, the predicted  

FVE1, and the FEV1/FVC showed the significantly  

differences between the pathologic group and the control 

group (p< 0.05). The degree of the airway obstruction 

in the anemic group was comparable to the non-anemic 

group. They were classified as moderate to very severe 

degree of COPD based on GOLD guideline.1 The FVC 

and the predicted FVC were not statistically significant  

differences between the anemic and the non-anemic 

group. However, the results showed that the anemic 

group was more likely having the restrictive lung disease. 

 All subjects completed the 6MWT. The phys-

iological responses during the 6MWT showed in  

Table 2.  The lowest walking distance was found in the 

anemic group compared with the non-anemic and the 

control group.
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Variables Control group Pathologic group

Non anemic COPD Anemic COPD
(n=35) (n=35) (n=30)

6MWD 470.35 ± 43.10a 390.12 ± 50.75 300.12 ± 88.55b

RestingHR (beats/min) 73.73 ± 8.12a 84.65 ± 9.01 87.94 ± 9.09

HRim (beats/min) 97.00 ± 12.07 105.06 ± 10.42 111.35 ± 11.61

Resting SpO
2
 (%) 97.35 ± 0.99 95.35 ± 2.42 94.65 ± 2.57

SpO2im (%) 96.65 ± 2.62a 90.06 ± 7.11 84.82 ± 6.69b

Resting DBP (mmHg) 70.94 ± 5.88 72.76 ± 6.28 72.12 ± 6.63

DBPim (mmHg) 75.47 ± 7.92 77.94 ± 7.85 77.12 ± 8.70

Resting SBP (mmHg) 115.78 ± 13.15 116.08 ± 10.43 119.24 ± 10.86

SBPim (mmHg) 127.65 ± 10.33 129.41 ± 9.66 130.08 ± 9.05

Table 2. Physiological responses during 6MWT.

Data are presented as mean ± SD

Note; HR = heart rate; HRim = heart rate immediately after the test; SpO
2
 = oxygen saturation; 

SpO
2
im = oxygen saturation immediately after the test; DBP = Diastolic blood pressure; DBPim = diastolic blood  

pressureimmediately after the test; SBP = Systolic blood pressure; SBPim = Systolic blood pressure immediately after the test

a = significant between control and pathologic group (p<0.05)

b= significant between anemic and non-anemic group (p<0.05)

 All subjects completed the 6MWT. The

physiological responses during the 6MWT showed in  

Table 2.  The lowest walking distance was found in the 

anemic group compared with the non-anemic and the 

control group.

 At rest, all the groups had the SpO
2
 above 95% 

and there was no statistical difference on resting SpO
2 

among the three groups. However, immediately after  

the test, the lower SpO
2
im was found in the pathologic 

group when it was compared with the control group                    

(p< 0.05). Furthermore, the anemic group showed the 

lowest SpO
2
im among the three groups. There were no 

differences on blood pressure at rest and immediately  

after exercise among the groups.

 The control group had the highest walking  

distances among the groups. Additionally, the walking  

distances in the anemic group was lower than the  

non-anemic group. This result is comparable to the  

previous study (265 ± 122 m. for the anemic group vs. 

325 ± 124 m. for the non-anemic group; p<0.05).18

Discussion

 This implies that the functional capacity is  

reduced in the anemic group via the reduction in oxygen 

carrying capacity. Additionally, the difference of walking 

distance between the anemic and non-anemic group is 

about 90 meters in our study. The evidence suggested 

that changing of the walking distances greater than 70 

meters could alter the patient’s clinical perception.10 

Additionally, this result was similar to the previous study 

about the six-minute walk distance and reaction time in 

anemia and non-anemia COPD.15 Also anemia is the  

factor may be reduce exercise capacity in COPD.

 In this study, the highest resting heart rate was 

found in the anemic group compared with the others.  

Physical inactivity can increase resting heart rate.19 Also, 

dominant sympathetic outflow can increase heart rate and 

stroke volume in patients with anemia.6 Thus, the anemic  

condition and the sedentary lifestyle, may affect their  

resting heart rate.

 In this study, the HRim was higher in the patho-

logic group than the control group, though, it was not  

statistically significant difference among the three groups. 

This may be due to the effect of increase weak of breathing
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primarily from the airway obstruction in the pathologic 

group.1 Furthermore, the highest HRim was found in the 

anemic group. The anemic condition can increase plasma  

volume of the blood.6,8 This consequently results in  

congestive heart failure leading to pulmonary hypertension 

and pulmonary edema, respectively.20  Low lung compliance 

is occurred. Thus, the restrictive lung in the anemic group 

is possibly due to the low compliance. This restrictive type 

can increase the WOB and the heart rate, respectively. 

 The resting SpO
2
 was over 95% in all groups. At 

rest, the oxygen availability can meet the basal metabolic  

rate. However, during the 6MWT the oxygen supply 

does not meet the oxygen demand due to high exercise  

intensity and gas exchange impairment.

 It is known that the intensity of the 6MWT is  

comparable to the maximal exercise stress test in  

moderate to severe COPD patients.11 The range of  

exercise intensity in that study between 67 to 105 percent 

predicted maximal heart rate.11 In this study, the exercise 

intensity of the non-anemic and the anemic group was 

approximately 69.95 and 75.5 percent predicted maximal  

heart rate, respectively. Thus, the test can elicit the  

oxygen supply deprivation and is sufficient to stress the 

cardiopulmonary system in this study.

 A previous study reported that the SpO
2
im was 

significant lower in the COPD patients than the healthy  

individuals.21 This result is repeated in this study. However, 

the SpO
2
im comparison between the anemic and the 

non-anemic COPD patients has been made. This study 

is the first study demonstrated that the SpO
2
im in the 

anemic group was statistically significant lower than the  

non-anemic group. Additionally, the greater deoxygenating 

and the greater reduction of the SpO
2
im was found in the 

anemic group (from 94.65 ± 2.57% to 84.82 ± 6.69%) 

when it was compared to the non-anemic group (from 

95.35 ± 2.42% to 90.06 ± 7.11%). This is because the 

higher the heart rate is the greater reduction of transit 

time at the pulmonary capillary. Thus, the severity of the 

gas exchange in the anemic group is greater than the 

non-anemic group.

 Ozalevli et al21 reported that the SBP and the 

DBP were not statistically significant differences between 

the COPD and the healthy group during at rest and

immediately after the 6MWT. However, the SBP and the 

DBP during at rest and immediately after exercise was  

slightly higher than the healthy group. These are  

reproducible in this study. The comparison of the SBP 

and the DBP before and after the 6MWT between the 

anemic and the non-anemic group had been made in this 

study. The sympathetic activity was greater in the anemic 

group than the non-anemic group, even though this group 

tried to reduce the walking speed.  

 Pervious study showed that the dyspnea after 

the 6MWT in the anemic group was greater than the  

non-anemic group.18 In this study, the fatigue and the 

dyspnea before and after the test were obtained. The  

pathology group had greater the fatigue and dyspnea than 

the control group before and after the 6MWT.  Specific 

consideration between the anemic and the non-anemic 

group was made. The fatigue and the dyspnea were 

greater in the anemic group than in the counterpart before 

and after the test.  

 Hypoxemia in patients with severe COPD  

stimulate the EPO production in kidney and resulting in  

the increase of RBC production.5 Thus, polycythemia 

should be frequently seen in the patients with COPD. In 

fact, it is not always the case. Form the epidemiologic 

study, the anemic prevalence in COPD was 23.1%.5   

Additionally, the EPO resistance was found in the anemic 

group.22

 Both of COPD and CHF are considered as 

the systemic inflammatory disease.2,3 The anemic  

mechanisms in CHF have been already proposed. Firstly, 

the increase level of inflammatory cytokines may reduce 

red blood cell survival. Secondly, there is the inhibition 

of erythropoietin production in bone marrow. Lastly, iron  

utilization is inhibited. Currently, the mechanisms of anemia  

in COPD are unknown. These mechanisms may cause 

anemia in COPD patients. Thus, further study needs to 

be clarified on these issues. 

 Some limitations were found in this study. Firstly,  

there was no physical examination on gastrointestinal 

(GI) bleeding and laboratory test on iron deficiency in all  

subjects. Since, GI bleeding and iron deficiency are  

commonly caused the anemia in elderly population.23
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primarily from the airway obstruction in the pathologic 

group.1 Furthermore, the highest HRim was found in the 

anemic group. The anemic condition can increase plasma  

volume of the blood.6,8 This consequently results in  

congestive heart failure leading to pulmonary hypertension 

and pulmonary edema, respectively.20  Low lung compliance 

is occurred. Thus, the restrictive lung in the anemic group 

is possibly due to the low compliance. This restrictive type 

can increase the WOB and the heart rate, respectively. 

 The resting SpO
2
 was over 95% in all groups. At 

rest, the oxygen availability can meet the basal metabolic  

rate. However, during the 6MWT the oxygen supply 

does not meet the oxygen demand due to high exercise  

intensity and gas exchange impairment.

 It is known that the intensity of the 6MWT is  

comparable to the maximal exercise stress test in  

moderate to severe COPD patients.11 The range of  

exercise intensity in that study between 67 to 105 percent 

predicted maximal heart rate.11 In this study, the exercise 

intensity of the non-anemic and the anemic group was 

approximately 69.95 and 75.5 percent predicted maximal  

heart rate, respectively. Thus, the test can elicit the  

oxygen supply deprivation and is sufficient to stress the 

cardiopulmonary system in this study.

 A previous study reported that the SpO
2
im was 

significant lower in the COPD patients than the healthy  

individuals.21 This result is repeated in this study. However, 

the SpO
2
im comparison between the anemic and the 

non-anemic COPD patients has been made. This study 

is the first study demonstrated that the SpO
2
im in the 

anemic group was statistically significant lower than the  

non-anemic group. Additionally, the greater deoxygenating 

and the greater reduction of the SpO
2
im was found in the 

anemic group (from 94.65 ± 2.57% to 84.82 ± 6.69%) 

when it was compared to the non-anemic group (from 

95.35 ± 2.42% to 90.06 ± 7.11%). This is because the 

higher the heart rate is the greater reduction of transit 

time at the pulmonary capillary. Thus, the severity of the 

gas exchange in the anemic group is greater than the 

non-anemic group.

 Ozalevli et al21 reported that the SBP and the 

DBP were not statistically significant differences between 

the COPD and the healthy group during at rest and

immediately after the 6MWT. However, the SBP and the 

DBP during at rest and immediately after exercise was  

slightly higher than the healthy group. These are  

reproducible in this study. The comparison of the SBP 

and the DBP before and after the 6MWT between the 

anemic and the non-anemic group had been made in this 

study. The sympathetic activity was greater in the anemic 

group than the non-anemic group, even though this group 

tried to reduce the walking speed.  

 Pervious study showed that the dyspnea after 

the 6MWT in the anemic group was greater than the  

non-anemic group.18 In this study, the fatigue and the 

dyspnea before and after the test were obtained. The  

pathology group had greater the fatigue and dyspnea than 

the control group before and after the 6MWT.  Specific 

consideration between the anemic and the non-anemic 

group was made. The fatigue and the dyspnea were 

greater in the anemic group than in the counterpart before 

and after the test.  

 Hypoxemia in patients with severe COPD  

stimulate the EPO production in kidney and resulting in  

the increase of RBC production.5 Thus, polycythemia 

should be frequently seen in the patients with COPD. In 

fact, it is not always the case. Form the epidemiologic 

study, the anemic prevalence in COPD was 23.1%.5   

Additionally, the EPO resistance was found in the anemic 

group.22

 Both of COPD and CHF are considered as 

the systemic inflammatory disease.2,3 The anemic  

mechanisms in CHF have been already proposed. Firstly, 

the increase level of inflammatory cytokines may reduce 

red blood cell survival. Secondly, there is the inhibition 

of erythropoietin production in bone marrow. Lastly, iron  

utilization is inhibited. Currently, the mechanisms of anemia  

in COPD are unknown. These mechanisms may cause 

anemia in COPD patients. Thus, further study needs to 

be clarified on these issues. 

 Some limitations were found in this study. Firstly,  

there was no physical examination on gastrointestinal 

(GI) bleeding and laboratory test on iron deficiency in all  

subjects. Since, GI bleeding and iron deficiency are  

commonly caused the anemia in elderly population.23
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Secondly, pulmonary artery and capillary pressure were 

not directly measured. Lastly, objective physical exam-

inations on the heart issues need to be done. This is 

because the cardiac disease is one of the most common 

co-morbidities in patients with COPD.22  In conclusion, this 

study showed that the lowest 6MWD was found in the

anemic group compared with the non-anemic group and 

the control group. However, the HRim was not statistically 

significant difference among three groups. Immediately  

after the 6MWT, the anemic group showed the lowest 

SpO
2 
among the three groups. 

1.	 National	Heart	Lung	Blood	Institute.	Global	Initiative	for	chronic	obstructive	lung	disease;	Global	strategy	for	

the	diagnosis,	management,	and	prevention	of	chronic	obstructive	pulmonary	disease:	NHLBI/WHO	Workshop;	

2009.

2.	 Wouters	EFM,	Creutzberg	EC,	Schols	AMWJ.	Systemic	effects	in	COPD.	Chest.	2005;	121:	127-30.

3.	 Agustı	 AGN,	Noguera	A,	Sauleda	 J,	 Sala	E,	Pons	 J,	 Busquets	X.	Systemic	 effects	 of	 chronic	 obstructive	 

pulmonary	disease.	Eur	Respir	J.	2003;	21:	347-60.

4.	 Erschler	WB,	Chen	K,	Reyee	EB,	Dubois	R.	Economic	burden	of	patients	with	anemia	in	selected	disease.	

Value	in	health.	2005;	8:	629-38.

5.	 John	M,	 Lange	 A,	 Hoernig	 S,	Witt	 C,	 Anker	 SD.	 Prevalence	 of	 anemia	 in	 chronic	 obstructive	 pulmonary	 

disease:	Comparison	to	other	chronic	diseases.	Inter	J	Cardio.	2006;	111:	36570

6.	 Silverberg	DS,	Iaina	A,	Wexler	D,	Blum	M.	The	pathological	consequences	of	anaemia.	Clin	Lab	Haem.	2001;	

23:	1-6.

7.	 Calbet	JAL,	Lundby	C,	Koskolou	M,	Boushel	R.	Importance	of	hemoglobin	concentration	to	exercise:	Acute	

manipulation.	Respir	Physiol	&	Neuro.	2006;	51:	132-40.

8.	 Gabrilove	 J.	Anemia	 and	 the	 elderly:	 clinical	 considerations.	 Best	Prac	&	Research	Clin	Haem.	 2005;	 18:	 

417-22.

9.	 Similowski	T,	Agusti	A,	MacNee	W,	Schonhofer	B.	The	potential	impact	of	anemia	of	chronic	disease	in	COPD.	

Eur	Respir	J.	2006;	27:	390-6.

10.	 American	Thoracic	Society.	ATS	Statement:	Guidelines	for	the	six	minute	walk	test.	Am	J	Respir	Crit	Care	Med.	

2002;	166:	111-7.

11.	 Turner	SE,	Eastwood	PR,	Cecins	NM,	Hillman	DR,	 Jerkins	SC.	Physiologic	 responses	 to	 incremental	 and	 

self-paced	exercise	in	COPD;	a	comparison	of	three	tests.	Chest.	2004;	126:	766-73.

12.	 Honeyman	P,	Barr	P,	Stubbing	DG.	Effect	of	a	walking	aid	on	disability,	oxygenation,	and	breathlessness	in	

patients	with	chronic	airflow	limitation.	J	Cardiopulm	Rehabil.	1996;	16:	63-7.

13.	 Solway	S,	Brooks	D,	Lau	L,	Goldstein	R.	The	short	 term	effect	of	a	rollator	on	functional	exercise	capacity	

among	individual	severe	COPD.	Chest.	2002;	122:	56-65.

14.	 14.	Roul	G,	Germain	P,	Bareiss	P.	Does	the	6-minute	walk	test	predict	the	prognosis	in	patients	with	NYHA	

class	II	or	III	chronic	heart	failure?	Am	Heart	J.	1998;	136:	449-57.

References

Vol. 48 No. 1 January 2015     73Bull Chiang Mai Assoc Med Sci



15.	 Mongkol	S,	Chaypech	C,	Pattanawong	F,	Thaithanee	P,	Suthasuwan	A,	Wongkokum	P,	et.al.	Comparison	of		

	 six	minute	walk	distance	and	reaction	time	between	anemic	COPD	and	non-anemic	COPD.	Bull	Chiang	Mai		

	 Assoc	Med	Sci	2013;	46:	207-14

16.		World	Health	Organization.	Nutritional	anemia:	report	of	a	WHO	Scientific	Group.	Geneva:	Switzerland;	1968.

17.		Miller	MR,	Hankinson	J,	Brusasco	V,	Burgos	F,	Casaburi	R,	Coates	A,	et	al.	Standardizations	of	spirometry.		

	 Eur	Respir	J.	2005;	26:	316-38.

18.		Cote	C,	Zilberberg	MD,	Mody	SH,	Dordelly	LJ,	Celli	B.	Haemoglobin	level	and	its	clinical	impact	in	a	cohort		

	 of	patients	with	COPD.	Eur	Respir	J.	2007;	29:	923-9

19.		Topp	R,	Ditnyer	M,	King	K.	Doheyty	K.	Hornyak	J.	The	effect	of	bed	rest	and	potential	of	rehabilitation	on		

	 patients	in	the	intensive	care	unit.	AACN	Clinical	Issues.	2002.;	13:	263-76

20.		Siverberg	DS,	Wexler	D,	Iaina	A,	Steinbruch	S,	Wollman	Y.	Schwartz	D.	Anemia,	chronic	renal	disease	and		

	 congestive	heart	failure	the	cardio	renal	anemia	syndrome:		the	need	for	cooperation	between	cardiologist		

	 and	nephrologists.	Int	Erol	Nephrol.	2006;	38:	295-310

21.		Ozalevli	S,	Ozden	A,	Itil	O,	Akkoclu	A.	Comparison	of	the	Sit-to-Stand	Test	with	6	min	walk	test	in	patients		

	 with	chronic	obstructive	pulmonary	disease.	Respir	Med.	2006;	101:	286-93.

22.		John	M,	Hoernig	S,	Doehner	W,	Okonko	DD,	Witt	C,	Anker	SD.	Anemia	and	Inflammation	in	COPD.	Chest.		

	 2005;	127:	825-9..

23.		Mayhew	M.	Anemia	of	chronic	disease	in	the	elderly.	JNP.	2006;	2:	261-7.

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255874     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่



15.	 Mongkol	S,	Chaypech	C,	Pattanawong	F,	Thaithanee	P,	Suthasuwan	A,	Wongkokum	P,	et.al.	Comparison	of		

	 six	minute	walk	distance	and	reaction	time	between	anemic	COPD	and	non-anemic	COPD.	Bull	Chiang	Mai		

	 Assoc	Med	Sci	2013;	46:	207-14

16.		World	Health	Organization.	Nutritional	anemia:	report	of	a	WHO	Scientific	Group.	Geneva:	Switzerland;	1968.

17.		Miller	MR,	Hankinson	J,	Brusasco	V,	Burgos	F,	Casaburi	R,	Coates	A,	et	al.	Standardizations	of	spirometry.		

	 Eur	Respir	J.	2005;	26:	316-38.

18.		Cote	C,	Zilberberg	MD,	Mody	SH,	Dordelly	LJ,	Celli	B.	Haemoglobin	level	and	its	clinical	impact	in	a	cohort		

	 of	patients	with	COPD.	Eur	Respir	J.	2007;	29:	923-9

19.		Topp	R,	Ditnyer	M,	King	K.	Doheyty	K.	Hornyak	J.	The	effect	of	bed	rest	and	potential	of	rehabilitation	on		

	 patients	in	the	intensive	care	unit.	AACN	Clinical	Issues.	2002.;	13:	263-76

20.		Siverberg	DS,	Wexler	D,	Iaina	A,	Steinbruch	S,	Wollman	Y.	Schwartz	D.	Anemia,	chronic	renal	disease	and		

	 congestive	heart	failure	the	cardio	renal	anemia	syndrome:		the	need	for	cooperation	between	cardiologist		

	 and	nephrologists.	Int	Erol	Nephrol.	2006;	38:	295-310

21.		Ozalevli	S,	Ozden	A,	Itil	O,	Akkoclu	A.	Comparison	of	the	Sit-to-Stand	Test	with	6	min	walk	test	in	patients		

	 with	chronic	obstructive	pulmonary	disease.	Respir	Med.	2006;	101:	286-93.

22.		John	M,	Hoernig	S,	Doehner	W,	Okonko	DD,	Witt	C,	Anker	SD.	Anemia	and	Inflammation	in	COPD.	Chest.		

	 2005;	127:	825-9..

23.		Mayhew	M.	Anemia	of	chronic	disease	in	the	elderly.	JNP.	2006;	2:	261-7.

ปีที ่48 ฉบบัที ่1 มกราคม 255874     วารสารเทคนิคการแพทยเ์ชยีงใหม่
67Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 47 No. 1 January 2014

ค�าแนะน�าส�าหรับผู้เขียน

กำรส่งบทควำมต้นฉบับ 
นิพนธ์ต้นฉบับสามารถส่งผ่านระบบออนไลท์เวปไซด์ http://www.ams.cmu.ac.th/journal หรือ ส่งต้นฉบับจ�านวน 2 ชุด พร้อมแผ่นบันทึกข้อมูล 

(CD) ที่ระบุโปรแกรมที่ใช้พิมพ์มายัง

บรรณาธิการวารสารเทคนิคการแพทย์เชียงใหม่ 

คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

เลขที่ 110 ถนนอินทวโรรส ต�าบลสุเทพ อ�าเภอเมือง จังหวัดเชียงใหม่

โทรศัพท์ : (053) 945080 ต่อ 17

โทรสาร : (053) 946042

E-mail : preeyanat.v@cmu.ac.th 

ข้อมูลทั่วไป
วารสารเทคนิคการแพทย์เชียงใหม่ เป็นวารสารทางวิชาการของคณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ยินดีพิจารณาบทความที่มีคุณภาพ

ด้านเทคนิคการแพทย์ รังสีเทคนิค กิจกรรมบ�าบัด กายภาพบ�าบัด และด้านอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับวิทยาศาสตร์สุขภาพ โดยผ่านระบบการตรวจประเมิน 

และได้รับการยอมรับจากผู้ทรงคุณวุฒิภายในหรือภายนอก ผู้เชี่ยวชาญในสาขาวิชานั้นๆ อย่างน้อย 2 ท่าน บทความที่เสนอขอรับการพิจารณาต้องไม่

เคยตีพิมพ์ หรืออยู่ในระหว่างการเสนอต่อวารสารอื่นใด บทความที่ตีพิมพ์ในวารสารนี้แล้ว ถือเป็นลิขสิทธ์ิของวารสารเทคนิคการแพทย์เชียงใหม่ 

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

ประเภทของบทควำมที่ลงตีพิมพ์
1. นิพนธ์ต้นฉบับ (Research article) เป็นรายงานผลงานวิจัยในด้านที่เกี่ยวข้องโดยที่บทความนั้นยังไม่เคยตีพิมพ์ หรืออยู่ในระหว่างการ

ตีพิมพ์ในวารสารอื่นใด
2. รำยงำนเทคนิคทำงห้องปฏิบัติกำร กำยภำพบ�ำบัด กิจกรรมบ�ำบัด และรังสีเทคนิค (Short technical report) เป็นรายงานการประยุกต์

ใช้เทคนิคการตรวจในห้องปฏิบัติการเทคนิคการแพทย์ กายภาพบ�าบัด กิจกรรมบ�าบัด และรังสีเทคนิค โดยแสดงรายละเอียดทั้งวิธีการและ
ผลการใช้เทคนิคนั้น เปรียบเทียบกับวิธีเดิม รวมถึงการวิจารณ์และสรุปผล

3. นิพนธ์ปริทรรศน์ (Review article) เป็นบทความที่รวบรวมเอาผลงานในเรี่องใดเรื่องหนึ่งโดยเฉพาะ ซ่ึงเคยลงตีพิมพ์แล้วน�ามาวิเคราะห์ 
วิจารณ์เปรียบเทียบเพื่อให้เกิดความกระจ่างในเรื่องนั้นยิ่งขึ้น

4. บทควำมทัว่ไป (General article) เป็นบทความทีมี่วชิาการเฉพาะด้านรวมอยูด้่วยค่อนข้างน้อย เขยีนเพือ่ให้บคุคลท่ัวไปสามารถอ่านเข้าใจตลอด
5. บันทึก (Note) เป็นบทความหรือรายงานผลการวิจัยคล้ายข้อ 1 และข้อ 2 แต่มีความกะทัดรัดกว่าทั้งในเนื้อหาและรายละเอียด
6. ปกิณกะ (Miscellany) เป็นบทความท่ัวไปท่ีเกี่ยวข้องกับกิจกรรมทางด้านวิทยาศาสตร์สุขภาพ เช่น การวิจารณ์ผลเวชศาสตร์ชันสูตร 

การตอบปัญหาทางด้านเวชศาสตร์ชันสูตร เป็นต้น
7. จดหมำยถึงบรรณำธิกำร (Letter to editor) เป็นบทความทางวิชาการหรืออื่นๆ ที่เป็นบันทึกสั้นๆ ในรูปของจดหมายถึงบรรณาธิการ 

เพื่อแสดงความคิดเห็นและประสบการณ์ในทางวิชาการ
8. กำรออกควำมเห็น (Commentaries) และ รายงานการประชุม (Meeting report) การแสดงออกความเห็นสามารถแสดงความสนใจ 

ความส�าคญัและความถกูต้องแท้จรงิ อย่างไรกต็ามยงัสามารถแสดงความไม่เหน็ด้วยได้เช่นกัน ในส่วนของรายงานการประชุมจะถกูพจิารณา
ในลักษณะเดียวกับการแสดงออกความ

ค�ำแนะน�ำส�ำหรับกำรเตรียมต้นฉบับ
1. ภำษำที่ใช้ มี 2 ภาษาคือ ภาษาไทย และ/หรือภาษาอังกฤษ ใช้อักษร Browallia New 14 ส�าหรับตัวอักษรและขนาด 12 ส�าหรับสัญลักษณ์

ต้นฉบับภาษาไทย ควรใช้ถ้อยค�าและศัพท์ภาษาไทยให้มากที่สุด โดยใช้พจนานุกรมศัพท์แพทย์อังกฤษ-ไทยฉบับราชบัณฑิตยสถานเป็น
บรรทัดฐาน ค�าศัพท์ภาษาอังกฤษที่บัญญัติเป็นภาษาไทยแล้วแต่ยังไม่เป็นที่ทราบกันอย่างแพร่หลายหรือแปลแล้วเข้าใจยาก ให้ใส่ภาษาเดิม
ก�ากับไว้ในวงเล็บหรืออนุโลมให้ใช้ภาษาอังกฤษได้

2. ต้นฉบับ ใช้กระดาษสีขาวสะอาดขนาด 8.5x11 นิ้ว พิมพ์หน้าเดียว ชิดซ้าย เว้นระยะระหว่างบรรทัด 2 ช่วง (2 spaces) ใช้โปรแกรม และตัว
พิมพ์มาตรฐาน มีเลขที่หน้าก�ากับทุกหน้า

3. ชื่อเรื่อง ให้มีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษเป็นข้อความสั้นๆ และสื่อความหมาย บ่งชี้ให้เห็นสาระส�าคัญของเนื้อหาในตัวบทความไม่ควรใช้
ค�าย่อนอกจากค�าย่อนั้นเป็นที่ทราบกันโดยทั่วไป

4. ชื่อผู้แต่ง ให้ใส่ชื่อตัวและชื่อสกุลเต็มทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ กรณีที่ผู้แต่งหลายคนให้เรียงตามล�าดับความส�าคัญในงานนั้นๆ และให้
ระบุชื่อและสถานที่ติดต่อพร้อมหมายเลขโทรศัพท์ โทรสาร หรือ E-mail address ของผู้รับผิดชอบบทความเพื่อการติดต่อได้สะดวก กรณีที่
มีผู้วิจัยมากกว่าหนึ่งคน ให้ล�าดับด้วยตัวเลขยกไว้ท้ายนามสกุล และเครื่องหมายดอกจันทน์ส�าหรับผู้รับผิดชอบบทความ

5. บทคัดย่อ ให้มีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ (Abstract) ความยาวไม่เกิน 400 ค�า โดยแบ่งเป็น 5 หัวข้อเรียงตามล�าดับ ดังนี้ บทน�า/ที่มา
ของปัญหาวิจัย วัตถุประสงค์ วัสดุและวิธีการ ผลการศึกษา และสรุป ผลการศึกษา ทั้งนี้ให้มีค�ารหัส (Keyword) จ�านวน 3-5 ค�า 
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6. โครงสร้ำงของบทควำม ส�าหรับนิพนธ์ต้นฉบับให้เรียงล�าดับตามหัวข้อ ดังนี้:-
• บทน�า (Introduction) ซึ่งรวมถึงวัตถุประสงค์หรือสมมติฐานในการศึกษา เนื้อหาที่ส�าคัญสั้นๆ ความส�าคัญของงานปัจจุบันที่ท�า 

พร้อมอ้างถึงงานที่มีการพิมพ์เผยแพร่มาก่อนหน้าและแสดงความคิดเห็นประกอบ 
• วัสดุและวิธีการ (Materials and methods) การทดลองสั้นๆ พอที่ผู้อ่านเข้าใจในรายละเอียดของการศึกษา และผู้อ่านอาจสามารถ

น�าไปทดลองต่อได้
• ผลการศึกษา (Results) ผลการศึกษาอธิบายเฉพาะผลการศึกษาที่ได้รับจากการศึกษานี้ เช่น ข้อมูลจากรูปภาพ ตารางข้อมูล 

สามารถอธิบายเหตุผลที่เกินกว่าข้อมูลได้ในส่วนของวิจารณ์ผลการศึกษา
• วิจารณ์ผลการศึกษา (Discussion) 
• สรุปผลการศึกษา (Conclusion)
• กิตติกรรมประกาศ (Acknowledgement) กรณีที่งานวิจัยนั้นได้รับทุนวิจัยให้ระบุแหล่งที่มาของทุนวิจัยนั้นด้วย
• เอกสารอ้างอิง (References) การอ้างอิงเอกสารในเนื้อเรื่อง ให้อ้างอิงเรียงตามล�าดับเลขที่ของเอกสารอ้างอิงซึ่งอยู่ท้ายเร่ือง 

โดยใส่ตัวเลขแบบยกต่อท้ายข้อความนั้นๆ

7. ตาราง แผนภูมิ รูปภาพประกอบ
• ตาราง แผนภูมิ รูปภาพประกอบ ให้แยกไว้ต่างหาก หนึ่งไฟล์ ต่อ 1 ตาราง หรือ 1 แผนภูมิ หรือ 1 รูปภาพ บันทึกโดยใช้  

นามสกุล .jpg หรือ .tif ให้มีความละเอียดเพียงพอ
• ค�าอธิบายรูป (Figure legend) ให้พิมพ์แยกไว้ต่างหาก ค�าอธิบายภายในรูปให้ใช้ภาษาอังกฤษ
• ชื่อตารางและค�าอธิบายในตารางให้ใช้ภาษาอังกฤษ

กำรตรวจทำน	(Proof)
บทความที่ได้การยอมรับให้พิมพ์จะส่งกลับไปยังผู้วิจัยเพื่อตรวจทานผ่าน E-mail ของผู้วิจัยก่อนการตีพิมพ์

ค่ำใช้จ่ำยในกำรพิมพ์	(Page	charge)
ไม่มี

กำรเขียนเอกสำรอ้ำงอิง
1. การเขียนเอกสารอ้างอิง ให้ใช้ระบบแวนคูเวอร์ (Vancouver) เท่านั้น

2. เอกสารอ้างอิง ที่เป็นภาษาไทยให้แปลเป็นภาษาอังกฤษ และต่อท้ายด้วย (in Thai)

ตัวอย่ำงกำรเขียนเอกสำรอ้ำงอิง 
 Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med 2002 Jul 25; 347(4): 284-7
 Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid 

concentrations after cortical contusion injury. Brain Res 2002; 935(1-2): 40-6
 Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of migraine 

and in comparison with sumatriptan. Headache 2002; 42 Suppl 2: S93-9
 Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs 2002 Jun [cited 2002Aug 

12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org /AJN/2002/june /Wawatch.htm Article
 Forooghian F, Yeh S, Faia LJ, Nussenblatt RB. Uveitic foveal atrophy: clinical features and associations. Arch Ophthalmol. 2009 

Feb; 127(2): 179-86. PubMed PMID: 19204236; PubMed Central PMCID: PMC2653214 Who’s Certifi ed [Internet]. Evanston (IL): 
The American Board of Medical Specialists. c2000 - [cited 2001 Mar 8]. Available from: http://www.abms.org/newsearch.asp 
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 
Jul 9]. Available from: http://www.cancer-pain.org/.

 Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central 
Michigan University; 2002

 Chanungklang P, Vongchan P. Screening and identification of alloantibodies in blood samples from Community Medical Service 
Project, Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University [Term paper].Faculty of Associated Medical Sciences: 
Chiang Mai University; 2012 (in Thai).

 Harnden P, Joff e JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 
Sep 13-15 ; Leeds, UK. New York: Springer, 2002.

 Portney JG, Watkins MP. Foundation of clinical research applications to practice. 2nd United States of America. Julie Alexandar; 2000. 
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Instructions for Authors

How to send original article/thesis
Original article/thesis can be submitted through the on-line system via website http://www.ams.cmu.ac.th/journal 
or by sending 2 original hard copies and CD (please specify the program used to print) to the editorial office at

The Office of Editor of Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences
Faculty of Associated Medical Sciences, Chiang Mai University
110 Inthawaroros Rd.,T.Sriphum, A.Muang,  
Chiang Mai Thailand 50200
Telephone: (053) 945080 Ext. 17 Fax: (053) 946042
E-mail: preeyanat.v@cmu.ac.th

General Principles
Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences is a scientific journal of the Faculty of Associated Medical 
Sciences, Chiang Mai University. The articles submitted to the bulletin that are relevant to any of all aspects of 
Medical Technology, Radiologic Technology, Occupational Therapy, Physical Therapy and other aspects related 
to the health sciences are welcome. Before publication, the articles will go through a system of assessment and 
acceptance by at least two experts who are specialized in the relevant discipline. All manuscripts submitted to 
Bulletin of Chiang Mai Associated Medical Sciences should not have been previously published or under 
consideration for publication elsewhere.  All publications are protected by the Bulletin of Chiang Mai Associated 
Medical Sciences’ copyright.

Manuscript categories
1. Research article is a research paper that is relevant to any of all aspects described above and must not 

have been previously published or be under consideration for publication elsewhere.   
2. Short technical report is a formal report of a technology innovation in a field of Medical laboratory, 

Physical Therapy, Occupational Therapy and Radiologic Technology which details method, results, 
discussion and conclusion. 

3. Review article is an article that provides a comprehensive review of a topic having direct relevance to 
research on the specific topics.  It analyzes or discusses research previously published by others. 

4. General article is an article that is less technical and permits   access by the people in general, compared 
to a research article.  

5. Note is an article or research report similar to a research article but short and limited in scope. 
6. Miscellany is an article relating to an article published in the health sciences such as a discussion of the 

result of laboratory medicine or to answer a research question on laboratory medicine. 
7. Letters to the Editor is a technical article or notes or letter sent to a publication about issues of opinions 

and experiences from authors.  
8. Commentaries and Meeting report are a series of comments or annotations of the meeting. 

Manuscript Format
1. Language. Thai and/or English, Browallia New 14 for text and 12 for all symbols. For an original Thai 

article, the manuscript should use as many Thai words as possible. Author should use the Royal Institute 
English-Thai Medical Dictionary as a guideline for translation. For English words that have been for-
mally translated into Thai, but not widely recognized or too difficult to understand, the English words can 
be placed in parenthesis for those original words. 

2. Format. Print the original hard copy in A4 paper, size 8.5x11 inch, one-side printing, double spacing. 
Use standard program and fonts and, add page and line number for all pages. 

3. Title of the article. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid 
abbreviations and formulae where possible. 

4. Author names and affiliation. Where the family name may be ambiguous (e.g. a double name), please 
indicate this clearly. Present the authors’ affiliation addresses (where the actual work was done) below 
the names. Indicate all affiliations with superscript number immediately after author’s name and in front 
of appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the province, country 
and, if available, the e-mail address of each author.

5. Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and 
publication, also post-publication, ensure that telephone and fax numbers (with postal area code) are 
provided in addition to the e-mail address and the complete postal address. Contact details must be kept 
up to date by the corresponding author

6. Abstract. In Thai and English not exceeding 400 words. The abstract must include background, objectives, 
methods, results and conclusion, and 3-5 keywords should be included. The manuscripts should be 
arranged in the following headings: Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results, and Conclusion, 
Acknowledgement and Reference.
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7. Article structure. Prepare according to following contents; 
 Introduction: State the objectives of work and provide an adequate background, avoiding a 

detailed literature survey or a summary of the results.. 
 Materials and Methods: Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods 

already published should be indicated by a reference. Only relevant modifications should be 
described.

 Results: Results should be clear and concise. Present the new results of the study such as tables 
and figures mentioned in the main body of the article, and numbered in the order in which they 
appear in the text or discussion. 

 Discussion: This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A 
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and 
discussion of published literature.

 Conclusions: The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions sec-
tion, which may stand alone or form a subsection of a “Discussion” or “Results and Discussion”.

 Acknowledgement: Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article 
before the references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the 
title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research (e.g. provid-
ing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.)

 References: Numbering with superscript is in required.
8. Artworks 

 Each table, graph and figure should be self-explanatory one page per each. Save the figures 
as high resolution i.e., .jpg or .tiff files.

 Separate and self-explanatory of figure legend and using English for figure description.
 Title and description of the tables and figures should be in English.

Proof correction 
The Proofs of final paper approved for publication are to be returned by e-mail to the corresponding author 

before publication publication.

Page charge 
No page charge 
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1. In details of content of the article; using a superscript number after the text or paragraph to refer to the 

references. 
2. References using the Vancouver reference system.  
3. In case of references source from non-English language, translate the title to English and retain “in Thai” 

in the parentheses. 
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