
บทที่ 3
วิธีดำเนินการวิจัย

รูปแบบการวิจย (Research Design)
Diagnostic test study 

ประชากร
ประชากรเป้าหมาย : ผู้ป่วยที,มีการทำงานของต่อมหมวกไตบกพร่อง โดยท่ีมีประวัติโรค 

ต่อมหมวกไตหรือมีประวัติมีอาการความดันโลหิตต่ําจากการขาดฮอร์โมนคอร์ติโคสเตอรอยด์ ร่วม 
กับมีระดับของคอร์ดซอลต่ําและตอบสนองต่อการให้ยาคอร์ดโคสเตอรอยด์

ประชากรตัวอย่าง : ผู้ป่วยท่ีมารับการรักษาท่ีแผนกผู้ป่วยนอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
ด้วยโรคต่อมใต้สมองท้ังก่อนหรือหลังการผ่าดัดรวมท้ังผู้ป่วยท่ีเป็นโรคบรืเวณใกล้เคียงกับต่อมใต ้
สมองท่ีมีผลต่อการทำงานของต่อมใต้สมอง 
เคร่ืองมีอท1ขิโ1นการวิจัย

เกณฑ์การดัดเลือกผู้ป่วยเข้าในการคีกษา (Inclusion Criteria)
-ม ีอายุระหว่าง 16-60 ป ี

-มีโรคทางต่อมใต้สมองทั้งท่ีได้รับการผ่าดัดแล้วหรือไม่ได้รับการผ่าดัดหรือเป็นโรคบริเวณใกล้เคียง 
กับต่อมใต้สมองท่ีมีผลต่อการทำงานของต่อมใต้สมอง 
-หรือมีประว้ติใช้ยาคอร์ติโคสเดียรอยด์มานานมากกว่า 4 สัปดาห์
-หรือมีอาการ/อาการแสดงหรือสงสัยภาวะต่อมหมวกไตทำงานบกพร่อง (Adrenal insufficiency) 
-ผู้ป่วยท่ียินยอมเข้าร่วมการคีกษา

เกณฑ์การดัดเลือกผู้ป่วยท่ีไม่นำเข้ามาในการคีกษา (Exclusion Criteria)
-ผู้ป่วยท่ีมีโรคหลอดเลือดหัวใจหรือหัวใจวาย 
-ผ ู้ป่วยท่ีมี'โรคลมชัก 
-ผ ู้ป่วยท่ีมีโรคทางจิตเวช

เทคนิคการลํมดัวอย่าง
-ผูป่้วยจะได้รับการตรวจทดสอบการทำงานของต่อมหมวกไตทั้ง 3 วิธีโดยมีลำดับของการตรวจ 
แบบส่มเป็น 2 แบบ
-การตรวจทดสอบท่ี 1 ทำการตรวจด้วยวิธี 1 ไมโครกรัม ACTH แล้วตามด้วย 250 ไมโครกรัม 
ACTH ในวันเดียวกัน ต่อไปทำการทดสอบความทนต่ออินสุลิน ในวันอ่ืนภายใน2สัปดาห ์
-การตรวจทดสอบท่ี 2 ทำการทดสอบความทนต่ออินสุลิน แล้วนัดผู้ป่วยอีกคร้ังภายใน2สัปดาห์มา 
ทำการทดสอบด้วย 1 ไมโครกรัม ACTH และ 250 ไมโครกรัม ACTHlนวันเดียวกัน
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การทำทดสอบ จะทำการตรวจโดยนัดผู้ป่วยมา 2 คร้ังห่างกันไม่เกิน 2 สัปดาห์ โดยจะเป็นการ 
ทดลอบความทนต่ออินลุลินหนึ่งครั้งและอีกคร้ังจะเป็นการทดสอบการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนคอร์ติ 
โคโทรปีน

ข้ันตอนการทำการทดสอบ
1. คัดเลือกผู้ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์และแจ้งให้ผู้ป่วยทราบถึงโครงการทำการวิจัยในคร้ังน้ีรวมท้ังราย 
ละเอียดของการทำวิจัยเพ่ือให้ผู้ป่วยตัดสินใจในการเข้าโครงการ
2. นัดผู้ป่วยมาทำการทดสอบ โดยในวันท่ีทำการทดสอบน้ันจะอธิบายให้ผู้ป่วยทราบรายละเอียด 
อีกคร้ังหน่ึงและให้ผู้ป่วยลงซ่ือยินยอมให้ทำการทดสอบในการทำวิจัยคร้ังน้ี
3. ผู้ป่วยจะได้รับการนัดให้มาทำการทดสอบ 2 คร้ัง ภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์โดยที่จะเป็นการ 
ทดสอบความทนต่ออินสุสินหน่ึงคร้ัง และจะเป็นการทดสอบการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนคอร์ติโคโทร 
ปีนอีกหน่ึงคร้ัง โดยท่ีการทำการทดสอบการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนคอร์ติโคโทรปีนจะทำในตอนเช้าใน 
ขนาด 1 ไมโครกรัม และ250 ไมโครกรัมในตอนบ่าย ในการทำการทดสอบท้ังหมดจะกระทำท่ี 
แผนกผู้ป่วยนอก ตึก ภปร.ข้ัน 3
4. การเตรียมผู้ป่วย ในการทดสอบความทนต่ออินสุสินน้ัน ผู้ป่วยจะต้องมีการงดน้ัาและอาหาร 
หลังเท่ียงคืนในคืนวันก่อนท่ีจะมาทำการทดสอบ ส่วนการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนคอร์ติโคโทรปีน น้ัน 
ไม่ต้องงดน้ําและอาหาร
5. การนัดผู้ป่วยมาทำการทดสอบน้ันจะนัดทำสลับกันไปในผู้ป่วยแต่ละรายเรียงตามลำคับ เช่น 
รายท่ี 1 จะทำการทดสอบความทนต่ออินสุลินก่อน รายท่ี 2 จะทำการกระตุ้นด้วยฮอร์โมนคอร์ติโค 
โทรปีนก่อน รายท่ี 3 จะทำการทดสอบความทนต่ออินสุลินก่อน เป็นต้น
6. ในการทำการทดสอบความทนต่ออินสุลิน (insulin tolerance test )

เร่ิมทำ 8:00 น. โดยผู้ป่วยจะต้องงดน้ําและอาหารหลังเท่ียงคืนก่อนมาโรงพยาบาลในตอน 
เช้าให้ผู้ป่วยปัสสาวะก่อนให้เรียบร้อย ให้น้ัาเกลือนอร์มอล 500 ml.โดยใช้ venous catheter เบอร์ 
20ต่อกับข้อต่อรทาง(three way)Wจุดเร่ิมต้นเก็บตัวอย่างเลือด 2 หลอด ส่งตรวจคอร์ติ1ซอสและน้ํา 
ตาล เป็นจุดท่ี 1 แล้วฉีดอินสุสิน ขนาด 0.1ยูนิ,ท/กก.ทางหลอดเลือดดำ เจาะเลือดตรวจน้ําตาลทุก 
15 นาทีจนกว่าผู้ป่วยจะมีระดับนํ้าตาลต่ํากว่า 40 มก.0/0 ท่ีจุดท่ีน้ําตาลในเลือดมีค่าต่ํากว่า 40 
มก.0/0 เก็บตัวอย่างเลือดตรวจระดับคอร์ติซอสในขณะน้ันและเก็บตัวอย่างเลือดครวจระคับคอร์ติ 
ซอสอีกคร้ังท่ี60 นาทีหลังจากน้ันก็ส้ินสุดของการทำการทดสอบความทนต่ออินสุสิน

ในการเจาะเลือดตรวจน้ัาตาลทุก 15 นาทีน้ันจะเก็บเลือดสำหรับตรวจคอร์ติซอลไว้ด้วย 
ทุกครั้งแต่จะเก็บส่งตรวจเฉพาะจุดท่ีมีระดับน้ําตาลในเลือดต่ําตามท่ีกำหนด เพราะต้องรอผลการ 
ตรวจระดับนํ้าตาลในเลือดจึงต้องมีการเก็บตัวอย่างเลือดเอาไว้ก่อน และระหว่างการทำการ
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ทดสอบจะมีการวัดความดันโลหิตและชีพจรเป็นระยะ รวมท้ังมีการเตรียม 50%glucose 50 ชี.ซี. 
เอาไว้สำหรับแกไขภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํากรณีท่ีฉุกเฉิน
7. ในการนัดผู้ป่วยมาทำการทดสอบในคร้ังท่ี 2เรมทำการทดลอบตอน 8:00 น.เร่ิมต้นโดยการท่ีใช้ 
venous catheter เบอร์ 20 ต่อเช้ากับ injection plug แล้วหล่อด้วย heparin เจือจาง ไชี.ชี.ต่อ 
250ยูนิต

เก็บตัวอยางเลือดตรวจคอร์ตซอล(coเซร0 เ)ท่ีจุดเร่ิมต้นเป็นจุดท่ี 1หลังจากน้ันฉีดฮอร์โมน 
อะดรีโนคอร์ติโคโทรปีน ขนาด 1 ไมโครกรัมเช้าหลอดเลือดดำแล้วหล่อด้วย heparin (การเตรียม 
การเจือจางด้วยการใช้ฮอร์โมนอะดรีโนคอร์ติโคโทรปีน 250 ไมโครกรัมในน้ําเกลือนอร์มอล100ชี. 
ชี.โดยท่ีจะเป็นการผสมใหม่ทุกคร้ังท่ีมีการทำการทดสอบ)

เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ติซอล(cortiso l^ 20 นาทีเป็นจุดท่ี 2โดยใช้วิธี double 
syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin

เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ติซอล(cortiso l^ 30 นาทีเป็นจุดท่ี 3โดยใช้วิธี double 
syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin

เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ติซอล(cortiso l^ 60 นาทีเป็นจุดท่ี 4โดยใช้วิธี double 
syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin

ให้ผู้ป่วยพักและเร่ิมทำการทดสอบใหม่ตอนบ่าย
เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ติซอล(cortisol)wจุดริ่มต้น เป็นจุดที,5 โดยใช้วิธี double 

syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin ฉีดฮอร์โมน อะด'รี'โนคอร์ตัโค'โทร'ปีน ขนาด 
250 ไมโครกรัมเช้าหลอดเลือดดำแล้วหล่อด้วย heparin

เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ติซอล(001ซร0เ)ท่ี30'นาที เป็นจุดท่ี 6 โดยใช้วิธี double 
syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin

เก็บตัวอย่างเลือดตรวจคอร์ตซอล(cortisol)^60นาที เป็นจุดท่ี 7 โดยใช้วิธี double 
syringe หลังเก็บตัวอย่างเลือดแล้วหล่อด้วย heparin

ถอด venous catheter เป็นเสร็จสินการทดสอบ 
ระยะเวลาการดักษา 
-ใช้เวลาเก็บข้อมูลผู้'ป่วย 12 เดือน 
การคำนวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination)

จากข้อมูลที,มีอยู่เดิมโดย K.Tordjman ในปี ค.ศ. 1995ได้ทำการสืกษาไว้โดยท่ีในการ 
สืกษาผู้ป่วย 26 รายพบว่าการใช้ ACTH 250 ไมโครกรัมน้ันมี ความไว/ความจำเพาะ=30/100 
และในกรณีท่ีใช้ ACTH 1 ไมโครกรัมจะมีความไว/ความจำเพาะ=100/88จืงนำมาคำนวณค่าตัว 
อย่างจากค่า ความไวแล้วจึงค่อยหาค่าจำนวนจริงจากค่าความไว จากการเทียบกับวิธีมาตรฐาน
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อีกคร้ังแต่เน่ืองจากวิธีมาตรฐานมีค่า ความไวใกล้เคียงไ00% ค่าท่ีคำนวณได้จึงถือว่าเป็นค่าตัว 
อย่างได้

ท = z a 2p(i-p)/D2 
z a 2 = 1.96 
P  =  0.1 
q = 0.9 
อ =0.15 
pq = 0.09
ก = (1.96)2x0.1(0.9)/(0.15)2 

= 15.36 - 16 คน
การส์งเกตและการ'วัด (Observation and measurement)
- บันทึกข้อมูลพ้ืนฐาน
- ซักประวัติและตรวจร่างกายหลังจากอธิบายให้ผู้ป่วยทราบรายละเอียดของการทดสอบ

- เจาะเลือดตรวจระดับ คอร์ติชอล(cortisol)n'อนการทำการทดสอบการฉีดฮอร์โมน อะด่รีโนคอร์ 
ติโคโทรปิน เข้าหลอดเลือดดำแล้วเจาะเลือดตรวจคอร์ติซอส(cortisol) ในการทำการทดสอบ 
การกระตุ้นด้วยฮอร์โมน อะดรีโนคอวัติโคโทรปีน

เจาะเลือดตรวจระดับนํ้าตาลและคอวัติซอสก่อนฉีดอินสุลินทางหลอดเลือดดำ เจาะเลือด 
ตรวจน้ําตาลทุก 15 นาทีจนกว่าผู้ป่วยจะมีระดับน้ําตาลต่ํากว่า 40 มก.%หรือมีอาการน้ําตาล 
ในเลือดต่ําก็จะเจาะเลือดตรวจระดับคอวัติซอลในขณะน้ันและอีก 60 นาทีต่อมาอีกคร้ัง

- เปรียบเทียบผลการคีกษาในแต่ละกลุ่มเทียบกับวิธีมาตรฐาน

การเก็บรวบรวมข้อมูล
ข้อมูลของผู้ท่ีเข้าการคีกษาทุกรายจะบันทึกแบบฟอร์มและเก็บข้อมูลเข้าคอมพิวเตอร์เพ่ือ 

ท่ีจะได้นำมาคีกษาและวิเคราะห์ต่อไป

การวิเคราะห์ข้อมูล
ใช้ two by two table test เพ่ือหาค่า ความไวและความจำเพาะของแต่ละวิธี 
ใช้ ROC เพือหา diagnostic cut-off point ของ cortisol
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