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บทคัดย่อ
	 วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาระดับซีเทอมินอลเทโลเปป

ไทด์ของคอลลาเจนชนิดท่ีหนึ่ง (ซีทีเอ็กซ์) ในน�้ำลายของ

ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจาก

การใช้ยา

	 วิธีวิจัย: ท�ำการวัดระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายจากกลุ่ม

ตัวอย่างทั้งหมด 24 คน โดยแบ่งเป็นกลุ่มผู้ที่เกิดภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยายับยั้งการสลายกระดูก 

จ�ำนวน 8 คน กลุม่ผู้ท่ีเคยหรือก�ำลงัได้รับยายบัยัง้การสลาย

กระดูก แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา 

หรือ กลุ่มเสี่ยง จ�ำนวน 8 คน และกลุ่มผู้ที่ไม่มีประวัติการ

ใช้ยายับยั้งการสลายกระดูก หรือ กลุ่มควบคุม จ�ำนวน 8 

คน โดยท�ำการเก็บน�้ำลายจากกลุ่มตัวอย่างด้วยการบ้วน 

Abstract
	 Objective: To determine C-terminal telopep-
tide of type 1 collagen (CTX) levels in saliva of 
patients diagnosed with medication-related osteo-
necrosis of the jaw (MRONJ). 
	 Patients and methods: The levels of salivary  
CTX were evaluated in 24 participants; 8 diag-
nosed with MRONJ, 8 receiving anti-resorptive 
drugs without MRONJ development (At risk) 
and 8 without anti-resorptive drug use (Control).  
Saliva samples were collected by spitting technique  
for the analysis of salivary total protein and CTX 
levels. 
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แล้วน�ำไปตรวจวัดระดับโปรตีนรวมและระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�้ำลาย 

	 ผลการวจิยั: ระดบัซทีเีอ็กซ์ในน�ำ้ลายของกลุม่ผูท้ีเ่กดิ

ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา, กลุ่มเสี่ยง และ

กลุ่มควบคุม มีค่าเท่ากับ 0.076±0.018, 0.106±0.025  

และ 0.092±0.005 ng/ml ตามล�ำดบั โดยพบว่ากลุม่ทีเ่กดิ

ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยามรีะดบัซทีีเอก็ซ์ใน

น�้ำลายลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับกลุ่ม

เสี่ยง (p=0.011) ในทางตรงกันข้าม ระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�้ำลายของกลุ่มเสี่ยงและกลุ่มควบคุมไม่มีความแตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 สรุปผลการวิจัย: การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่มี

การตรวจวัดระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของผู้ป่วยที่ได้รับการ

วนิิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา โดย

กลุม่ผู้ทีเ่กดิภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยามรีะดบั

ซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายลดลง ซึ่งเป็นผลจากการใช้ยายับยั้งการ

สลายกระดูก แต่อย่างไรกต็าม ควรท�ำการศกึษาเพิม่เตมิถงึ

ระดบัซทีีเอก็ซ์ในเลอืดเปรียบเทียบกับในน�ำ้ลายของผูป่้วยที่

ได้รบัการวนิจิฉัยว่าเป็นภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการ

ใช้ยา รวมถึงท�ำการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้น ก่อน

ที่จะน�ำระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายมาใช้เป็นดัชนีชี้วัดในการ

ประเมินความเสี่ยงในการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย

จากการใช้ยา

ค�ำส�ำคัญ: ซีทีเอ็กซ์ ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้

ยา ค่าดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของกระดูก  

	 Results: The salivary CTX levels in MRONJ, 
At risk and Control groups were 0.076±0.018, 
0.106±0.025 and 0.092±0.005ng/ml, respectively. 
A statistically significant reduction of the salivary 
CTX levels was found in MRONJ patients com-
pared with At risk patients (p=0.011). In contrast, 
the salivary CTX levels in At risk and Control 
groups were not statistically different.
	 Conclusion: This study is the first to deter-
mine salivary CTX levels in MRONJ patients. 
Patients with MRONJ had significant reduction in 
salivary CTX due to the effect of anti-resorptive 
medications. However, further studies comparing 
CTX levels in serum and saliva of MRONJ patients 
with more participants are still needed prior to the 
use of salivary CTX as a marker for MRONJ risk 
assessment.

Keywords: C-terminal telopeptide (CTX), medi- 
cation-related osteonecrosis of jaw (MRONJ), 
bone biomarker

บทน�ำ
	 ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา (Medica-
tion-related osteonecrosis of jaw หรือ MRONJ) ถูก

พบครั้งแรก ในปี พ.ศ.2546 โดยมีรายงานพบผู้ป่วยภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา ในผูป่้วยท่ีมปีระวตักิารได้

รบับสิฟอสโฟเนต (Bisphosphonate) ทางหลอดเลอืดด�ำ(1)  

หลังจากนั้นได้มีรายงานจ�ำนวนผู้ป่วยท่ีเกิดภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายจากการใช้ยายบัยัง้การสลายกระดกูกลุม่อืน่ เช่น 

ดีโนซูแมบ (Denosumab) และยายับยั้งการสร้างหลอด

เลือดใหม่ (antiangiogenic drugs) เพิ่มมากขึ้น ในปี พ.ศ.

2557 สมาคมศัลยแพทย์ช่องปากและแม็กซิลโลเฟเชียลแห่ง

สหรัฐอเมริกา (The American Association of Oral and 
Maxillofacial Surgeons หรือ AAOMS) จึงได้เปลี่ยน

ช่ือจากภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้บิสฟอสโฟเนต 

(Bisphosphonate related osteonecrosis of jaw หรือ 

BRONJ) เป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา โดย
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ถกเถียงเกี่ยวกับตรวจวัดระดับซีทีเอ็กซ์ในเลือดเพื่อน�ำมาใช้

เป็นเครื่องมือในการพยากรณ์การเกิดโรค(6) 

	 ในปัจจุบันการตรวจน�้ำลายยังถูกน�ำมาใช้ ในการตรวจ

หาสภาวะโรคทางระบบ รวมถึงโรคในช่องปาก(7) เนื่องจาก

ในน�้ำลายมีส่วนประกอบของดีเอ็นเอ (DNA) อาร์เอ็นเอ 

(RNA) และไมโครโปรตนีอาร์เอน็เอ (microprotein RNA) 
รวมถึงโปรตีนต่างๆ ที่อาจมีความเกี่ยวข้องกับการเกิดโรค

ได้เช่นเดียวกับท่ีพบในเลือด(3) การตรวจน�้ำลายมีข้อดี คือ 

สามารถท�ำได้ง่าย สะดวกรวดเร็ว คนไข้ไม่เจ็บตัว ประหยัด

ค่าใช้จ่าย รวมถึงลดโอกาสในการแพร่เชื้อเมื่อเทียบกับการ

เก็บตัวอย่างเลือด(7) ดังนั้นการเก็บตัวอย่างน�้ำลาย เพื่อน�ำมา

ตรวจวดัระดบัของค่าทางชวีเคมีของกระดกู จงึอาจเป็นวธิกีาร

หนึง่ทีน่�ำมาใช้ในการตรวจประเมนิความเสีย่งในการเกดิภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยาได้

	 วัตถุประสงค์ของงานวิจัยน้ีคือ เพื่อศึกษาระดับซีเทอ- 

มินอลเทโลเปปไทด์ของคอลลาเจนชนิดที่หนึ่ง (ซีทีเอ็กซ์) ใน

น�ำ้ลายของผู้ทีไ่ด้รับการวนิจิฉยัว่าเป็นภาวะกระดกูขากรรไกร

ตายจากการใช้ยา

วิธีการวิจัย
	 รูปแบบการศึกษา

	 การศกึษาเชงิวเิคราะห์ ณ ช่วงเวลาใดเวลาหนึง่ (cross- 
sectional analytic study) โดยมีผู้เข้าร่วมงานวิจัยทั้งหมด 

24 คน ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ แบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 3 

กลุ่ม กลุ่มละ 8 คน โดยกลุ่มที่หนึ่ง หรือ กลุ่ม MRONJ 
คือ กลุ่มผู้ที่มีประวัติเคยหรือก�ำลังได้รับยายับย้ังการสลาย

กระดกู (บสิฟอสโฟเนต หรอืดโีนซแูมบ) และได้รบัการวนิจิฉยั

ว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยาตามเกณฑ์

ของสมาคมศัลยแพทย์ช่องปากและแม็กซิลโลเฟเชียลแห่ง

สหรัฐอเมริกาปี ค.ศ. 2014 กลุ่มที่สอง หรือ กลุ่ม At risk 

คือ กลุ่มผู้ที่มีประวัติเคยหรือก�ำลังได้รับยายับย้ังการสลาย

กระดูก (บิสฟอสโฟเนต หรือ ดีโนซูแมบ) แต่ไม่เกิดภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา และ กลุ่มที่สาม หรือ 

กลุม่ควบคมุ (control) คอืผูท้ีม่สีขุภาพร่างกายแขง็แรง ไม่มี

ประวัติการใช้ยายับย้ังการสลายกระดูก เกณฑ์การคัดเข้า 

(inclusion criteria) ได้แก่ ผู้ป่วยที่อยู่ในช่วงอายุ 50-90 ปี 

บรบิรูณ์ สามารถอดอาหารได้อย่างน้อย 6 ชัว่โมงก่อนการเกบ็

ตวัอย่างน�ำ้ลาย และเป็นผู้ทีย่นิยอมหรอืสามารถลงนามรบัการ

ได้ก�ำหนดลักษณะอาการของผู้ป่วย เพื่อใช้ ในการวินิจฉัยว่า

เป็นภาวะกระดูกตายจากการใช้ยา ไว้ดังต่อไปนี้ (1) เคยหรือ

ก�ำลังได้รับการรักษาด้วยยายับยั้งการสลายกระดูก หรือ ยา

ยับยั้งการสร้างหลอดเลือด (2) มีกระดูกเผยผึ่งหรือมีกระดูก

ที่สามารถโพรบ (probe) ผ่านรูทะลุในหรือนอกช่องปาก 

(intraoral/extraoral fistula) ในบริเวณกระดูกขากรรไกร

และใบหน้า ระยะเวลานานกว่า 8 สัปดาห์ และ (3) ไม่มี

ประวตักิารได้รบัการฉายรังสรัีกษา หรือมกีารแพร่กระจายของ

มะเร็งมายังบริเวณกระดูกขากรรไกรและใบหน้า(2) นอกจาก

นี้อาจพบร่วมกับการมีอาการปวด บวม มีหนอง และมีแผล

ในช่องปาก  

	 ถงึแม้ภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา เป็นภาวะ

แทรกซ้อนที่พบได้น้อย จากการใช้ยายับยั้งการสลายกระดูก 

แต่เม่ือเกิดขึ้น อาจส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย

ได้ค่อนข้างมาก เช่น การมีอาการปวด แผลหายช้า มีกลิ่น

ปาก การเค้ียวอาหารล�ำบาก เกิดการหกัของกระดกูขากรรไกร 

ซึ่งผู้ป่วยอาจต้องใช้เวลาในการรักษาที่ค่อนข้างนาน และไม่

สามารถคาดการณ์ถึงผลการรักษาได้ โดยแนวทางการรักษา

ในผู้ป่วยภาวะกระดูกตายจากการใช้ยานั้น ข้ึนอยู่กับระยะ

ความรุนแรงของโรค เริ่มตั้งแต่การรักษาเชิงอนุรักษ์ ประคับ

ประคอง หรือ กรณีที่รอยโรคมีความรุนแรง อาจต้องท�ำการ

รกัษาด้วยการผ่าตดัศลัยกรรม ดงันัน้การป้องกนัการเกดิโรค 

จงึเป็นเป้าหมายส�ำคญัในการดแูลจดัการผูป่้วยท่ีมคีวามเสีย่ง

ในการเกดิภาวะกระดกูตายจากการใช้ยา ซึง่ในปัจจบุนัยงัไม่มี

เครื่องมือหรือวิธีการในการตรวจหาผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงใน

การเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา(3)

	 การตรวจวดัการหมุนเวยีนของกระดูก สามารถท�ำได้โดย

การตรวจวัดค่าดัชนีชี้วัดทางชีวภาพของกระดูก (bone bio-
marker) ซึ่งค่าดัชนีชี้วัดทางชีวภาพการสลายตัวของกระดูก

ในปัจจุบันที่นิยมใช้ คือการวัดระดับซีเทอมินอลเทโลเปป

ไทด์ของคอลลาเจนชนิดที่หนึ่งหรือซีทีเอ็กซ์ (C-terminal 
telopeptide of type 1 collagen หรือ CTX) ในเลือด(4,5) 

เน่ืองจากซีทีเอ็กซ์เป็นค่าทางชีวเคมีที่มีความไวและความ

จ�ำเพาะสูงต่อการตรวจโรคทางระบบที่เกี่ยวข้องกับการสลาย

กระดกู(5) โดยเช่ือว่าในระหว่างท่ีมีการสลายกระดูก คอลลาเจน 

ซึ่งเป็นองค์ประกอบหลักของกระดูกจะถูกปล่อยออกมาใน

กระแสเลือด ดังนั้นในผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก

จะมีระดับของซทีเีอก็ซ์ในเลอืดลดลง(4) แต่ปัจจบัุนยงัคงมข้ีอ
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เข้าร่วมวิจัย เกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria) ได้แก่ 

ผู้ป่วยที่อยู่ในระยะด�ำเนินของโรคมะเร็ง หรือมีถุงน�้ำหรือเนื้อ

งอกบรเิวณกระดูกขากรรไกร ผูป่้วยท่ีก�ำลงัได้รับยากลุม่พารา

ไทรอยด์ฮอร์โมน และผู้ป่วยที่มีประวัติการได้รับการฉายรังสี

รักษาบริเวณศีรษะและล�ำคอรวมถึงบริเวณกระดูกขากรรไกร 

โครงการวิจัยนี้ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณา

จรยิธรรมการศกึษาวจิยัในมนษุย์ของคณะทนัตแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ (เอกสารเลขที่ 53/2018)

	 ขั้นตอนการเก็บน�้ำลาย(3)

	 ก่อนท�ำการเก็บน�้ำลาย ผู้เข้าร่วมงานวิจัย จะต้องงดรับ

ประทานอาหารและเคร่ืองด่ืม อย่างน้อย 6 ชัว่โมง และงดแปรง

ฟันหรอืท�ำความสะอาดช่องปาก ก่อนเก็บตวัอย่างน�ำ้ลายอย่าง

น้อย 1 ชั่วโมง โดยการเก็บน�้ำลายจะท�ำในตอนเช้าเพียงครั้ง

เดยีว ในช่วงเวลา 07.00-09.00 น. ให้ผูเ้ข้าร่วมวจิยั นัง่ในท่า

ที่สบาย จากนั้นให้บ้วนน�้ำลาย (spitting method) ใส่หลอด

เก็บตัวอย่าง ให้ได้ปริมาตรอย่างน้อย 5 มิลลิลิตร โดยไม่นับ

รวมฟอง หลังจากการเก็บน�้ำลาย ให้น�ำตัวอย่างน�้ำลายมาปั่น

ด้วยเครื่องหมุนเหวี่ยง ที่ระดับความเร็วรอบ 2400 g นาน 15 

นาที และน�ำไปเก็บในตู้แช่แข็ง อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส 

ไว้จนกว่าจะท�ำการวิเคราะห์ผล

	 ขั้นตอนการวิเคราะห์ผล

	 ตรวจวัดระดับโปรตีนรวมในน�้ำลาย โดยใช้เครื่อง 

NanoDrop2000c® (Thermo Fisher Scientific Inc., 
Waltham, MA, USA) โดยใช้หลักการการดูดกลืนแสงท่ี

ความยาวคลื่น 280 นาโนเมตร และตรวจวัดระดับซีทีเอ็กซ์

ในน�้ำลายของผู้เข้าร่วมวิจัย โดยวิธี Enzyme-linked im-
munosorbent assay (Serum Crosslaps® (CTX-1) 
ELISA, Immunodiagnostic Systems Ltd, Didcot Way, 
Boldon, UK)

	 การวิเคราะห์ผลทางสถิติ

	 น�ำข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์ทางสถิติด้วยโปรแกรม SPSS 
V22.0 (IBM, Armonk, NY, USA) เพื่อหาค่าเฉลี่ยและ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ระดับความเชื่อมั่นท่ีร้อยละ 95  

(p < 0.05) โดยใช้การวิเคราะห์ความแปรปรวนแบบจ�ำแนก

ทางเดียว (One-way ANOVA) ส�ำหรับการวัดระดับซีที

เอ็กซ์ในน�้ำลายของทั้งสามกลุ่ม ใช้การทดสอบแมนวิตนีย์ 

(Mann-Whitney U test) หาค่าเฉลี่ยของระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�ำ้ลายเปรยีบเทยีบระหว่างกลุม่ผูท้ีเ่กดิภาวะกระดกูขากรรไกร

ตายจากการใช้ยายบัยัง้การสลายกระดกู (MRONJ) กบักลุม่

ผู้ที่เคยหรือก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิด

ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา (At risk) ในรูป

แบบการใช้ยาฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ และรูปแบบการกิน และ

ใช้สถิติการทดสอบของครัสคาลวัลลิส (Kruskal Wallis 
test) ส�ำหรับการวิเคราะห์ผลระดับโปรตีนรวมในน�้ำลายของ

ทั้งสามกลุ่ม

ผลการวิจัย
	 1. ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง

	 จากการเก็บน�้ำลายจากกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 3 กลุ่ม 

กลุม่ละ 8 คน รวม 24 คน  พบว่าเป็นเพศหญงิ 22 คน (ร้อยละ  

91.6) เพศชาย 2 คน (ร้อยละ 8.4) มีช่วงอายุเท่ากับ 55-89 

ปี ค่าเฉลี่ยเท่ากับ 73.1 ปี ในจ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้ง

การสลายกระดูก จ�ำนวน 16 คน พบว่า ได้รับยาในรูปแบบ

การกิน 8 คน (ร้อยละ 50) ได้รับยาในรูปแบบการฉีดเข้า

หลอดเลือดด�ำ 8 คน (ร้อยละ 50) โดยแบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาบสิฟอสฟอเนตจ�ำนวน13 คน (ร้อยละ 81.25) และได้รบัยา

ดีโนซูแมบจ�ำนวน 3 คน (ร้อยละ 18.75) โดยสาเหตุของการ

ได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก คือ ภาวะโรคกระดูกพรุน 15 

คน (ร้อยละ 93.75) และโรคมลัตเิพลิมยัอโีลมา 1 คน (ร้อยละ  

6.25) และปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกร

ตายจากการใช้ยา คือ การถอนฟัน โดยในกลุ่มผู้ที่เกิดภาวะ

กระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยาทัง้ 8 คน พบว่าต�ำแหน่งที่

เกิดรอยโรค คือ กระดูกขากรรไกรล่าง จ�ำนวน 7 คน (ร้อยละ  

87.5)  และกระดูกขากรรไกรล่าง จ�ำนวน 1 คน (ร้อยละ 12.5) 

ดังแสดงในตารางที่ 1

	 2. การตรวจระดับโปรตีนรวมในน�้ำลาย

	 จากการวัดระดับโปรตีนรวมในน�้ำลาย พบว่ากลุ่มที่ได้

รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้

ยา มีระดับโปรตีนรวมในน�้ำลายเท่ากับ 5.73±4.47 mg/ml 
กลุม่ผูท้ีม่ปีระวตัเิคยหรอืก�ำลงัได้รับยายบัย้ังการสลายกระดกู 

แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา เท่ากับ 

6.27±7.13 mg/ml และกลุม่ควบคมุ มค่ีาเท่ากบั 6.69±2.99 
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ตารางที่ 1 	 ข้อมูลทั่วไปของอาสาสมัคร จ�ำนวน 24 คน

Table 1 	 Demographic and clinical data of the study and control groups

MRONJ At risk Control Total
N
Gender
     Male
     Female

8

1 (12.5%)
7 (87.5%)

8

0
8 (100%)

8

1 (12.5%)
7 (87.5%)

24

2 (9%)
14 (91%)

Age (yr.) 75.2 74.1 70.8 73.1
Type of drug
     Bisphosphonate
     Denosumab

6 (65%)
2 (35%)

7 (87%)
1 (13%)

-
-

13 (81.2%)
3 (18.8%)

Routes of administration
     Intravenous
     Oral

3 (37.5%)
5 (62.5%)

5 (62.5%)
3 (37.5%)

-
-

8 (50%)
8 (50%)

Risk factor
     Extraction 8 (100%) 8 (100%) - 16 (100%)
Locations
     Mandible
     Maxilla

7 (87.5%)
1 (12.5%)

-
-

-
-

7 (87.5%)
1 (12.5%)

Bone disease
     Osteoporosis
     Multiple myeloma

7 (87.5%)
1 (12.5%)

8 (100%)
0%

-
-

15 (93.8%)
1 (6.2%)

mg/ml ซึ่งเมื่อน�ำมาวิเคราะห์ผลทางสถิติด้วยวิธีการทดสอบ

ของครสัคาลวลัลสิ พบว่าไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติระหว่างทั้ง 3 กลุ่ม (p>0.05) ดังแสดงในรูปที่ 1

 

	 3. การตรวจวัดระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลาย

	 ผลการศึกษานี้พบว่า ซีทีเอ็กซ์สามารถตรวจพบใน

น�้ำลายได้ในทุกกลุ่มตัวอย่าง โดยค่าเฉลี่ยของระดับซีทีเอ็กซ์

ในน�้ำลายของกลุ่มท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายจากการใช้ยา มีค่าเท่ากับ 0.076±0.018 ng/ml  
กลุ ่มผู ้ที่มีประวัติเคยหรือก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลาย

กระดูก แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา 

เท่ากับ 0.106±0.025 ng/ml และกลุ่มควบคุม มีค่าเท่ากับ 

0.092±0.005 ng/ml เมื่อเปรียบเทียบระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�้ำลายของทั้งสามกลุ่มพบว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (p=0.011) ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา และกลุ่มผู้ที่

มีประวัติเคยหรือก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลายกระดูกแต่ไม่

เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย ในทางตรงกันข้าม ไม่พบ

ความแตกต่างอย่างมนัียส�ำคญัทางสถติขิองระดบัซทีเีอก็ซ์ใน

น�้ำลายระหว่างกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเกิดภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายจากการใช้ยา กับกลุ่มควบคุม และระหว่างกลุ่ม 

ผูท้ีมี่ประวตัเิคยหรอืก�ำลงัได้รบัยายบัยัง้การสลายกระดกูแต่ไม่

เกดิภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา กบักลุ่มควบคมุ 

ดังแสดงในรูปที่ 2

	 นอกจากนี้ เมื่อพิจารณารูปแบบการได้รับยา (route of 
administration) พบว่า ผูป่้วยท่ีเคยหรอืก�ำลงัได้รบัยายบัยัง้

การสลายกระดูกมีจ�ำนวนทั้งหมด 16 คน แบ่งเป็นผู้ได้รับยา

ในรูปแบบการกิน (oral route) 8 คน และผู้ได้รับยาในรูป

แบบการฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ (intravenous route) 8 คน 

โดยเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มที่ได้รับยาในรูปแบบการกินพบ

ว่า กลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตาย

จากการใช้ยา (MRONJ; n=5) มีระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลาย

ต�ำ่กว่ากลุม่ผู้ทีม่ปีระวติัเคยหรอืก�ำลงัได้รบัยายบัยัง้การสลาย

กระดูก แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา 
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รูปที่ 1 	 ระดับโปรตีนรวมในน�้ำลาย (mg/ml) ของกลุ่มผู้มีภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา กลุ่มผู้ที่มีประวัติเคย

หรือก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิดภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา และกลุ่มผู้ที่ไม่มี

ประวัติการใช้ยับยั้งการสลายกระดูก 

Figure 1 	 The levels of salivary total protein (mg/ml) in patients 

who were diagnosed with MRONJ , patients receiving 

anti-resorptive drugs without MRONJ development 

and participants without anti-resorptive drug use. 

รูปที่ 2 	 ระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลาย (ng/ml) ของกลุ่มภาวะกระดูก

ขากรรไกรตายจากการใช้ยา กลุ่มผู้ที่มีประวัติเคยหรือ

ก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิดภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา (At risk) และกลุ่ม

ผู้ท่ีไม่มีประวัติการใช้ยับย้ังการสลายกระดูก (control) 

*=p<0.05

Figure 2 	 The levels of salivary CTX (ng/ml) in patients who 

were diagnosed with MRONJ, patients receiving 

anti-resorptive drugs without MRONJ development 

and participants without anti-resorptive drug use. 

*=p<0.05

(At risk; n=3) อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.036) ดัง

แสดงในรูปที่ 3 ในทางตรงกันข้าม เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่ม

ที่ได้รับยาในรูปแบบการฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำพบว่า ระดับซีที

เอก็ซ์ในน�ำ้ลายของกลุม่ท่ีได้รับการวนิจิฉยัว่าเป็นภาวะกระดูก

ขากรรไกรตายจากการใช้ยา (MRONJ; n=3) ต�่ำกว่ากลุ่มผู้

ทีมี่ประวติัเคยหรอืก�ำลังได้รับยายบัยัง้การสลายกระดกู แต่ไม่

เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา (At risk; n=5) 
แต่ไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p>0.05)  
ดังแสดงในรูปที่ 4

 

วิจารณ์ผลการวิจัย
	 จากการศึกษานี้ พบว่าภาวะกระดูกขากรรไกรตายจาก

การใช้ยา พบในประชากรเพศหญิงมากกว่าเพศชาย (7:1) 

สอดคล้องกับการหลายการศกึษาท่ีพบว่าเพศหญิงมอีตัราการ

เกิดโรคมากกว่าเพศชาย(8-11) โดยพบว่ามีความชุก (preva-
lence) ของโรคสูงในประชากรเพศหญิง ซึ่งสัมพันธ์กับโรค

ทางระบบทีพ่บร่วม คอื โรคกระดกูพรุน และ มะเรง็เต้านม(12) 

โดยในผูป่้วยภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา ทัง้หมด

จ�ำนวน 8 คน พบว่ามี 7 คนที่ได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก

เพื่อรักษาโรคกระดูกพรุน และมีผู้ป่วย 1 คนที่ได้รับยายั้บ 

การสลายกระดูกเพื่อรักษาโรคมะเร็งมัลติเพิลมัยอีโลมา โดย

ผู้ป่วยรายนี้ไม่ได้อยู่ในช่วงท่ีมีการด�ำเนินของโรค ซ่ึงผู้ป่วย

ได้หยุดการรักษาแล้ว 7 เดือนก่อนถึงวันที่ท�ำการเก็บน�้ำลาย  

ผูป่้วยรายนีจ้งึสามารถน�ำมาจดัอยู่ในกลุม่ inclusion criteria 
ได้ โดยอ้างอิงจากการศึกษาของ Auzina และคณะ(13) พบ

ว่า ระดับซีทีเอ็กซ์ในเลือดของผู้ป่วยมัลติเพิลมัยอีโลมาท่ีได้

รับการรักษาแล้ว เมื่อผ่านไป 6 เดือน จะมีระดับซีทีเอ็กซ์ใน

เลือดเท่ากับ 0.47±0.36 ng/ml เปรียบเทียบกับก่อนรักษา 

ซึ่งมีค่าเท่ากับ 1.12±0.64 ng/ml  (ลดลงร้อยละ 58) และ

ยงัมค่ีาใกล้เคยีงกบักลุม่ควบคมุ (healthy group) ทีม่รีะดบั 

ซทีเีอก็ซ์ในเลอืดเท่ากบั  0.41±0.25 ng/ml เช่นเดยีวกบัการ

ศึกษาของ Hinge และคณะ(14) พบว่า หลังจากติดตามผล
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รูปที่ 3 	 ระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของผู้ป่วยท่ีได้รับหรือเคยได้รับ

ยายับยั้งการสลายกระดูกในรูปแบบการกิน (oral route) 

แบ่งตามกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายจากการใช้ยา (MRONJ) และกลุ่มผู้ที่มี

ประวัติเคยหรือก�ำลังได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก แต่

ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา (At risk) 
*=p<0.05

Figure 3 	 The levels of salivary CTX in patients receiving 

anti-resorptive drugs via oral route in MRONJ  

(patients diagnosed with MRONJ) and At risk  

(patients receiving medications without MRONJ 

development) groups. *=p<0.05

รูปที่ 4 	 ระดบัซทีเีอ็กซ์ในน�ำ้ลายของผูป่้วยท่ีได้รบัหรอืเคยได้รบัยา

ยบัยัง้การสลายกระดกูในรปูแบบการฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำ 

(intravenous route) แบ่งตามกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัยว่า

เป็นภาวะกระดกูขากรรไกรตาย จากการใช้ยา (MRONJ) 
และกลุม่ผูท้ีม่ปีระวตัเิคยหรอืก�ำลงัได้รับยายบัยัง้การสลาย

กระดกู แต่ไม่เกดิภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา  
(At risk)

Figure 4 	 The levels of salivary CTX in patients receiving  

anti-resorptive drugs via intravenous route in 

MRONJ (patients diagnosed with MRONJ) and At 

risk (patients receiving medications without MRONJ 

development) groups.

การรักษาผู้ป่วยมัลติเพิลมัยอีโลมาในช่วงเวลาหลังการรักษา

ทนัท ีหลังการรกัษา 6 และ 12 เดอืน ผลพบว่า ระดบัซทีเีอ็กซ์

ในเลือดมีค่าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.05) เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัก่อนการรกัษา ในการศกึษานีย้งัพบว่า ผูป่้วย

ที่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยาทั้งหมด 8 คน 

มีประวัติการถอนฟัน ซึ่งเป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิดภาวะกระดูก

ขากรรไกรตายจากการใช้ยา ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาที่

ผ่านมา พบว่าการถอนฟันและการรักษาผ่าตัดกระดูกเบ้าฟัน

รอบรากฟัน เป็นปัจจยัส�ำคญัทีท่�ำให้เกดิภาวะกระดกูตายจาก

การใช้ยา(2,11,15,16) โดยเป็นผลจากการที่ยาเข้าไปยับยั้งการ

ท�ำงานของเซลล์สลายกระดูก ท�ำให้รบกวนกระบวนการหาย

ของแผล ท�ำให้เกิดภาวะกระดูกอักเสบ และกระดูกตาย(15)  

โดยต�ำแหน่งที่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย คือ กระดูกขา

กรรไกรล่าง มากกว่ากระดูกขากรรไกรบน ซึ่งสอดคล้องกับ

หลายการศกึษาทีผ่่านมา(10,17) เนือ่งจากกระดกูขากรรไกรล่าง

เป็นต�ำแหน่งที่มีความหนาของกระดูกทึบค่อนข้างมาก และมี

เส้นเลือดมาเลี้ยงน้อยกว่ากระดูกขากรรไกรบน นอกจากนี้

บิสฟอสโฟเนตยังมีผลยับยั้งการสร้างหลอดเลือด จึงท�ำให้

กระดูกขากรรไกรล่างมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายได้มากกว่ากระดูกขากรรไกรบน(17)

	 การศึกษาทีผ่่านมา(18,19) พบการรายงานผลระดบัโปรตนี

รวมในน�ำ้ลายของผูป่้วยโรคเหงอืกอกัเสบและปรทินัต์อกัเสบ

ว่ามรีะดบัสงูกว่ากลุม่ควบคุมอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิซึง่เป็น

ผลจากทีมี่การรัว่ของพลาสมาโปรตนีจากกระบวนการอกัเสบ 

โดยปัจจยัทีม่ผีลต่อความเข้มข้นและองค์ประกอบของน�ำ้ลาย 

ได้แก่ อัตราการไหลของน�้ำลาย โปรตีนที่ออกมาจากต่อม

น�้ำลายและของเหลวร่องเหงือก และสภาวะของผู้ป่วยแต่ละ

คน(18) ในการศึกษาครั้งนี้ ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
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นัยส�ำคัญทางสถิติของระดับโปรตีนรวมในน�้ำลายระหว่างท้ัง

สามกลุ่ม ซ่ึงอาจเป็นผลจากการที่กลุ่มตัวอย่างทั้ง 24 คน 

มีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 73 ปี ซึ่งมีสภาวะปริทันต์อักเสบทุกคน 

จึงท�ำให้ไม่พบความแตกต่างของระดับโปรตีนรวมในน�้ำลาย 

อย่างไรก็ตามปัจจุบันวิธีการตรวจวัดระดับโปรตีนรวมท่ีนิยม

และเป็นมาตรฐาน คือ การตรวจด้วยวิธี BCA assay(20) แต่

เนือ่งด้วยข้อจ�ำกดัของการวจิยันีท้างผู้ศกึษาได้เลอืกใช้วธิกีาร

ตรวจวัดระดับโปรตนีด้วยวธิสีเปกโทรโฟโตมเิตอร์ (spectro-
photometers) โดยมีหลักการวัดปริมาณโปรตีนจากการวัด

ค่าดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 280 นาโนเมตร ซึ่งสามารถ

ตรวจวดัโปรตนีรวมได้เช่นเดยีวกนั โดยการตรวจโปรตนีด้วย

วธิสีเปกโทรโฟโตมิเตอร์ จะสามารถตรวจพบกรดอะมโินกลุม่

ไทโรซีน และทริปโตแฟนได้ แต่จะมีความจ�ำเพาะและแม่นย�ำ

น้อยกว่าการตรวจด้วยวิธี BCA assay(21) ซึ่งเป็นข้อจ�ำกัด

ของงานวิจัยครั้งนี้ 

	 การศึกษานี้พบว่า กลุ่มผู้ท่ีได้รับวินิจฉัยว่าเป็นภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา มรีะดบัซทีีเอก็ซ์ในน�ำ้ลาย

ต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้รับยายับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิดภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา อย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p<0.05) ซึ่งน่าจะเป็นผลจากที่ผู้ป่วยภาวะกระดูกขา

กรรไกรตายจากการใช้ยา ถูกรบกวนกระบวนการหายของแผล 

เนื่องจากเซลล์สลายกระดูกจะถูกยับยั้งการท�ำงาน ส่งผลให้

เกิดกระดูกขากรรไกรตาย จึงท�ำให้ระดับซีทีเอ็กซ์ซึ่งเป็นค่า

ดัชนีช้ีวัดทางชีวภาพของการสลายกระดูกต�่ำกว่ากลุ่มท่ีได้รับ

ยายับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกร

ตายจากการใช้ยา อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุ

การเกิดโรคที่แน่ชัด เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา

ยับยั้งการสลายกระดูก แต่ไม่เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตาย

จากการใช้ยากับกลุ่มควบคุม พบว่ากลุ่มที่ได้รับยายับยั้งการ

สลายกระดกู แต่ไม่เกดิภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้

ยามีระดับที่สูงกว่า แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ โดยกลุม่ตวัอย่างส่วนใหญ่ (ร้อยละ 75) ของกลุม่ทีม่ี

ประวตัไิด้รบัยายบัยัง้การสลายกระดกู แต่ไม่เกดิภาวะกระดกู

ขากรรไกรตายจากการใช้ยา ปัจจุบันได้หยุดยายับย้ังการ

สลายกระดกูแล้ว แต่ยงัมภีาวะกระดกูพรนุหรอืกระดกูบางอยู่ 

จึงอาจท�ำให้มีระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายที่สูงกว่ากลุ่มควบคุม 

สอดคล้องกับการศึกษาของ Pongchaiyakul และคณะ(22) 

พบว่าระดับของซีทีเอ็กซ์ในเลือดจะเพิ่มขึ้นในกลุ่มประชากร

เพศหญงิทีม่ภีาวะกระดูกบางและกระดกูพรุน ในการศกึษาคร้ัง

นีย้งัพบว่าระดบัซทีเีอก็ซ์ในน�ำ้ลายของกลุม่ผูท้ีไ่ม่มปีระวตักิาร

ใช้ยายับยั้งการสลายกระดูก ซึ่งมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 73 ปี มีค่า

เฉลี่ยของระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายเท่ากับ 0.093 ng/ml ซึ่ง

น้อยกว่าค่าเฉลี่ยระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายจากการศึกษาของ 

Gursoy และคณะ(23) ซึง่มค่ีาเท่ากบั 0.4 ng/ml โดยค่าทีแ่ตก

ต่างกนันี ้อาจเกดิจากปัจจยัทีแ่ตกต่างกนั โดยปัจจยัทีม่ผีลต่อ

ระดับซีทีเอ็กซ์ในเลือด ได้แก่ อายุ เพศ เชื้อชาติ การสูบบุหรี่ 

ภาวะอดอาหาร (fasting) และการเปลีย่นแปลงในช่วงเวลาที่

ต่างกัน (circardian variation)(24,25) ระดับซีทีเอ็กซ์จะลด

ลงเมื่ออยู่ในภาวะอดอาหาร(26) โดยแนะน�ำให้ตรวจวัดระดับ 

ซีทีเอ็กซ์ในช่วงภาวะอดอาหาร ซึ่งจะมีการเปลี่ยนแปลงค่า

เพียงร้อยละ 8.8 ในขณะที่ภาวะไม่อดอาหารจะมีการเปลี่ยน 

แปลงค่าถึงร้อยละ 35(27) จากการศึกษาของ Glover และ

คณะ(25) พบว่า เชื้อชาติ มีผลต่อระดับซีทีเอ็กซ์ในเลือด โดย

เป็นผลมาจากความแตกต่างของรูปแบบการใช้ชีวิต โดยใน

การศกึษาครัง้นี ้กลุม่ตวัอย่างจะต้องอดอาหารอย่างน้อย 6-8 

ชัว่โมงก่อนการเกบ็น�ำ้ลาย แต่ในการศกึษาของ Gursoy และ

คณะ ไม่ได้รายงานถึงการอดอาหารก่อนเก็บน�้ำลาย จึงอาจ

เป็นปัจจัยหนึ่งที่ท�ำให้ระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของการศึกษา

นี้ต�่ำกว่าการศึกษาที่ผ่านมา นอกจากนี้อาจเป็นผลจากปัจจัย

รบกวนท่ีแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละคน เช่น อายุ เพศ เชื้อ

ชาติ สภาวะทางกายภาพ (physiological status) อัตรา

การไหลของน�้ำลาย ความข้นหนืดของน�้ำลาย ช่วงเวลาใน

การเก็บ วิธีการเก็บ โภชนาการ สภาวะปริทันต์ รวมถึงยาที่

ผู้ป่วยได้รับ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาที่พบว่าสภาวะปริทันต์

อักเสบ ส่งผลต่อระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลาย Miricescu และ

คณะ(28) ได้ท�ำการวัดระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของผู้ป่วยกลุ่ม

โรคปริทันต์อักเสบเรื้อรัง ผลพบว่าผู้ป่วยจะมีระดับซีทีเอ็กซ์

ในน�้ำลายสูงกว่ากลุ่มท่ีไม่เป็นโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยพบความสัมพันธ์ของระดับซีทีเอ็กซ์

ในน�้ำลายกับความลึกของร่องลึกปริทันต์ (pocket depth) 
ดงันัน้สภาวะโรคปรทินัต์อกัเสบเรือ้รงั อาจเป็นปัจจัยหนึง่ทีม่ี

ผลต่อระดบัซีทเีอก็ซ์ในน�ำ้ลายสงูขึน้ ซึง่ในการศกึษาครัง้นีท้าง

ผู้ศึกษาไม่ได้ท�ำการคัดผู้ป่วยกลุ่มที่เป็นโรคปริทันต์อักเสบ

เรื้อรังออกจากกลุ่มตัวอย่าง เนื่องจากกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการ

วนิจิฉยัว่าเป็นภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา มีอายุ

เฉลี่ยเท่ากับ 75.2 ปี ซึ่งมีภาวะปริทันต์อักเสบเรื้อรังร่วมด้วย 
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อีกทั้งมีข้อจ�ำกัดในเรื่องที่ผู้ป่วยโรคนี้พบได้น้อยมาก จึงไม่

สามารถตัดกลุ่มตัวอย่างที่มีสภาวะปริทันต์ออกไปได้ ดังนั้น

ระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายท่ีได้จากการศึกษาครั้งนี้อาจเป็นผล

มาจากโรคปริทันต์อักเสบ หรือเป็นผลจากการใช้ยับยั้งการ

สลายกระดูก หรือ อาจเป็นผลจากทั้งสองอย่างร่วมกัน จึง

อาจต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

	 เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มท่ีได้รับยาในรูปแบบการฉีดเข้า

หลอดเลือดด�ำพบว่า ระดับซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของกลุ่มที่ได้

รบัการวินจิฉัยว่าเป็นภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา 

ต�ำ่กว่ากลุม่ผู้ทีม่ปีระวตัเิคยหรือก�ำลงัได้รับยายบัยัง้การสลาย

กระดูก แต่ไม่เกดิภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา แต่

ไม่มคีวามแตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิซึง่อาจอธิบาย

ได้ว่า การได้รบัยายบัยัง้การสลายกระดกูเข้าทางหลอดเลอืดด�ำ 

จะเกิดการสะสมของยาที่กระดูกมากกว่าที่ได้รับยาในรูปแบบ

การกิน ท�ำให้มีความรุนแรงในการเกิดโรคมากกว่า(29) ดังนั้น

ทั้งสองกลุ่มตัวอย่างซึ่งได้รับยายับยั้งการสลายกระดูกทาง

หลอดเลือดด�ำ จึงไม่พบความแตกต่างของระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�้ำลาย สอดคล้องกับการศึกษาของ Thumbigere-Math 
และคณะ(30) ที่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ของระดับซทีเีอก็ซ์ในเลอืดผูป่้วยทีไ่ด้รับยาสลายกระดกูในรปู

แบบการฉีดเข้าหลอดเลอืดด�ำ ระหว่างกลุม่ทีเ่กดิภาวะกระดกู

ขากรรไกรตายจากการใช้ยา และกลุ่มที่ก�ำลังได้รับยา แต่ไม่

เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา

	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่มีการน�ำน�้ำลายมาใช้ใน

การตรวจหาระดับซีทีเอ็กซ์ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยายับย้ังการ

สลายกระดกู ซึง่จากผลการศกึษา สามารถตรวจพบระดบัซทีี

เอก็ซ์ในน�ำ้ลายได้ทุกกลุม่ตวัอย่าง ถึงแม้ว่าจะมปีริมาณทีค่่อน

ข้างน้อย ดงันัน้การตรวจวดัระดบัซทีีเอก็ซ์ในน�ำ้ลาย จึงอาจน�ำ

มาใช้เป็นทางเลอืกหนึง่ ในการตรวจประเมนิความเสีย่งในการ

เกดิภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยาได้เช่นเดียวกบัใน

เลอืด แต่อย่างไรกต็าม การศกึษานีม้ข้ีอจ�ำกดัคอื อาสาสมคัร

ที่เข้าร่วมวิจัยมีจ�ำนวนน้อย เนื่องด้วยภาวะกระดูกขากรรไกร

ตายจาการการใช้ยาเป็นโรคทีพ่บได้น้อยมาก และการศกึษานี้

เป็นการศึกษากลุม่ตวัอย่างในช่วงเวลาใดเวลาหนึง่ อีกทัง้ยังมี

ความแตกต่างของผูป่้วยในแต่ละกลุม่ตวัอย่าง ท้ังในเร่ืองของ

ชนิดหรือรูปแบบของยาที่ได้รับ ระยะเวลาที่ได้รับยา สภาวะ

หรอืระยะด�ำเนนิโรค  ซึง่อาจมผีลต่อการศกึษาในครัง้นี ้ดงันัน้ 

จงึควรเพิม่จ�ำนวนอาสาสมคัรในแต่ละกลุม่ หรอืเพิม่ช่วงเวลา

ในการศึกษา เช่น การศึกษาแบบไปข้างหน้า (prospective 
study) และก�ำหนดกลุ่มตัวอย่างให้มีลักษณะที่คล้ายคลึงกัน 

หรอื อาจมกีารศกึษาระดบัซทีเีอก็ซ์ในน�ำ้ลายเปรยีบเทยีบกบั

ซทีเีอ็กซ์ในเลอืดเพิม่เตมิ ซึง่จะช่วยให้ผลการศกึษามคีวามถกู

ต้องมากขึ้น และช่วยยืนยันผลการศึกษาในครั้งนี้

สรุปผลการวิจัย
	 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกท่ีมีการตรวจวัดระดับ 

ซีทีเอ็กซ์ในน�้ำลายของผู้ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นภาวะ

กระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา โดยกลุ่มผู้ป่วยภาวะ

กระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยามรีะดบัซทีเีอก็ซ์ในน�ำ้ลาย 

ที่ลดลง ซึ่งเป็นผลจากการใช้ยายับยั้งการสลายกระดูก 

อย่างไรก็ตาม ควรท�ำการศึกษาเพิ่มเติมถึงระดับซีทีเอ็กซ์ใน

เลือดเปรียบเทียบกับในน�้ำลายของผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นภาวะกระดกูขากรรไกรตายจากการใช้ยา รวมถงึท�ำการ

ศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มากขึ้น ก่อนที่จะน�ำระดับซีทีเอ็กซ์ใน

น�้ำลายมาใช้เป็นดัชนีชี้วัดในการประเมินความเสี่ยงการเกิด

ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากการใช้ยา
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