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บทคัดย ่อภาษาไทย 
 นิธิ โตควณิชย ์: บทบาทของ Growth Differentiation factor 15 (GDF-15) ในการวินิจฉยัการปฏิเสธเน้ือเย่ือในผูป่้วยหลงัปลูกถ่ายหวัใจ . ( 

Growth Differentiation Factor 15 (GDF-15), for Diagnosis of Cardiac Allograft Rejection ) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : ผศ. พญ.ศริญญา ภูวนนัท ์
  

ท่ีมา: Growth differentiation factor 15 (GDF15) เป็นดชันีทางชีวภาพตวัใหม่ท่ีเพ่ิงมีการคน้พบข้ึนโดยสารตวัน้ีจะถูกหลัง่ออกมาจากเซลล์
เพ่ือตอบสนองต่อภาวะการอกัเสบและการบาดเจ็บของเน้ือเย่ือ 

มีการศึกษาถึงประโยชน์ของสาร GDF15 ในการพยากรณ์โรคต่างๆอาทิ เช่น โรคหัวใจล้มเหลว โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะชนิด atrial 
fibrillation และ โรคล่ิมเลือดอุดตนัเส้นเลือดปอด แต่ยงัไม่มีการศึกษาในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ 

วตัถุประสงค:์ การศึกษาวิจยัน้ีถูกจดัท าเพ่ือประเมินหาความสัมพนัธ์ของระดับ GDF 15 ในเลือดกบัการเกดิการต่อต้านเน้ือเย่ือหัวใจใน
ผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ (acute cardiac allograft rejection) โดยการวินิจฉยัจากการตดัช้ินเน้ือ 

วิธีการวิจยั: จ  านวนช้ินเน้ือท่ีสามารถเกบ็รวบรวมไดท้ั้งหมด 115 ช้ินจากผูป่้วยท่ีไดรั้บการเปล่ียนหัวใจ 37 คนในระยะเวลาระหว่างเดือน
พฤษภาคม ค.ศ. 2019 ถึงธันวาคม ค.ศ. 2019 วิธีการเกบ็เลือดเพ่ือหาค่า GDF 15 นั้นจะท ากอ่นการตัดช้ินเน้ือหัวใจ สาร GDF15 จะถูกน าไปแช่แข็งและ
วิเคราะหโ์ดยวิธี Elecsys® assay (บริษทัโรช ประเทศเยอรมนัดี) ช้ินเน้ือหัวใจ 112 ช้ินจากทั้งหมดถูกน ามาเปรียบเทียบกบัสาร GDF15 ในเลือด ส าหรับ
เกณฑใ์นการวินิจฉยัภาวะต่อตา้นเน้ือเยอะแบบเฉียบพลนันั้นทางผูว้ิจยัไดใ้ชเ้กณฑม์าตรฐานจากสมาคมเปล่ียนถ่ายหัวใจและปอดปี 2004 และจากช้ินเน้ือ
ทั้งหมด 112 ช้ิน มี 60 ช้ินไดจ้ากผูป่้วยใหม่ท่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ นอกจากน้ีทางผูว้ิจยัยงัไดเ้กบ็ตวัอย่าง GDF15 กอ่นการเปล่ียนหวัใจของผูป่้วยจ านวน 9 
คน อีกดว้ย 

ผลการวิจยั: จากตวัอย่างจ านวน 112 ตวัอย่าง ค่าเฉล่ียของสาร GDF15 ในเลือดคือ  1,818 pg/ml (IQR: 510-100000 pg/ml) ระยะเวลาเฉล่ีย
ในการเกบ็ตวัอย่างช้ินเน้ือยู่ท่ี18 สัปดาห ์(IQR: 1-267 สัปดาห)์ จากผลช้ินเน้ือทั้งหมด มีช้ินเน้ือท่ีมีการต่อตา้นเน้ือเย่ือแบ่งตามระดบัความรุนแรงดงัน้ี  0R = 
92 (83%), 1R= 18 (16%) และ 2R = 1 (1%) การศึกษาพบว่าระดับ GDF15ในเลือด หลังการเปล่ียนหัวใจไม่มีความสัมพนัธ์กบัการต่อต้านเน้ือเย่ือแบบ
เฉียบพลนั ส าหรับในผูป่้วยใหม่ท่ีไดรั้บการเปล่ียนหวัใจทั้งหมด 60 ตวัอย่างจากผูป่้วย 11 คนมีการค้นพบว่าค่าเฉล่ียของระดับ GDF 15 อยู่ท่ี 2,255 pg/ml 
(IQR: 567-100,000 pg/ml) ระยะเวลาเฉล่ียท่ีไดรั้บการตดัช้ินเน้ืออยู่ท่ี 6 สัปหด์า (IQR: 1-31 สัปดาห์) จากการสึกษาพบว่าระดับของ GDF15ในเลือดหลัง
การผ่าตดัค่อยๆต ่าลงจนต ่าสุดในสัปดาหท่ี์ 3 หลงัจากนั้นจะสูงข้ึนอีกรอบในสัปหด์าท่ี 4 ส าหรับตัวอย่าง GDF15 จ านวน 9 ตัวอย่างซ่ึงเกบ็จากผูป่้วยกอ่น
ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ คน้พบว่ามีความสัมพนัธ์อย่างมีนยัส าคญักบัการตายและการใชอุ้ปกรณ์พยุงหวัใจ (p=0.0004) โดยมีค่า GDF15 ท่ีใชใ้นการพยากรณ์
ผลลพัธ์หลงัการผ่าตดัอยู่ท่ีระดบั  8,158 pg/ml มีค่า sensitivity และ specificity ท่ี 100% 

สรุป: 1.ระดบั GDF15 ในเลือดหลงัการเปล่ียนหัวใจไม่มีความสัมพนัธ์กบัการต่อต้านเน้ือเย่ือแบบเฉียบพลันหลังเปล่ียนหัวใจ 2. ระดับ 
GDF15 จะลดลงจนต ่าท่ีสุด 3 สัปห์ดาหลังการเปล่ียนหัวใจ 3. ระดับ GDF15 กอ่นผ่าตัดเปล่ียนหัวใจเป็นเคร่ืองมือทีดีในการพยากรณ์ผลลัพธ์ของการ
เปล่ียนหวัใจในเร่ืองการตายและการใชเ้ตร่ืองผยุงหวัใจ 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2562 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลกั .............................. 
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บทคัดย ่อภาษาอังกฤษ 
# # 6174054930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Growth differentiation factor 15, Heart transplant, Heart failure, Mechanical circulatory support, acute cellular cardiac 

allograft rejection 
 Nithi Tokavanich : Growth Differentiation Factor 15 (GDF-15), for Diagnosis of Cardiac Allograft Rejection . Advisor: Asst. Prof. 

SARINYA PUWANANT, M.D. 
  

Background: Growth Factor Differentiation 15 (GDF-15) is a novel biomarker responsible to inflammatory response and cellular stress. 
GDF-15 has been shown to be a prognostic factor in heart failure, atrial fibrillation, and pulmonary thrombosis. However, the rol e of GDF-15 has not 
been studied in acute cellular rejection after heart transplant. 

Objectives: The objectives of this study were to evaluate the association between post-transplant GDF-15 concentration and acute 
cellular cardiac allograft rejection. 

Methods: One hundred and fifteen serum samples were collected consecutively in thirty-seven post heart transplant recipients 
undergoing routine endomyocardial biopsy from May 2019 to December 2019. Serum samples were taken from vascular access prior to endomyocardial 
biopsies. GDF-15 levels were measured using Elecsys® assay (Roche Diagnostics, Germany). Of 115 serum samples, 112 posttransplant samples were 
matched to endomyocardial biopsies in 32 patients; 3 biopsies were considered as inadequate tissue samples for histological a nalysis. Acute cellular 
rejection (ACR) was diagnosed and graded according to the 2007 ISHLT criteria. Of 115 post-operative serum samples, 60 sequential samples were 
taken in 11 de novo transplant recipients who had operation during May-December 2019. Among 11 de novo heart transplant patients, 9 preoperative 
samples were taken prior to anesthesia induction. Post-transplant adverse outcomes included composite endpoints of death and primary graft failure/ 
right ventricular failure requiring mechanical circulatory support. 

 Results: In 112 post-operative serum samples, the median GDF-15 concentration was 1,818 pg/dl (IQR: 510 – 100,000 pg/dl), with the 
median time of serum collection of 18 weeks (IQR: 4-267 weeks) posttransplant. Of 112 endomyocardial biopsies, 92 (83%), 18 (16%), and 1 (1%) were 
graded as ISHLT grade 0R, 1R, and 2R, respectively. Post-transplant GDF-15 concentration was not associated with acute cellular rejection. In 60 
sequential serum samples in 11 de novo heart transplant recipients, the median GDF-15 concentration was 2,255 pg/dl (IQR: 567 – 100,000 pg/dl), with 
the median time of serum collection of 6 weeks (IQR: 1-31 weeks)Conclusions: (1) Post-transplant GDF-15 concentration was not associated with acute 
cellular rejection. 

 

Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
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บทท่ี 1 บทน า 

 

1.1 ความส าคัญ และ ที่มา ( Rationale) 

 

 Growth Differentiation Factor 15 (GDF 15) ตวัช้ีวดัทางชีวภาพชนิดใหม่ซ่ึงถูกน ามาใชใ้น

การวนิิจฉยัและพยากรณ์โรคทางคลินิคในผูป่้วยโรคหวัใจหลายชนิด เช่น ในผูป่้วย atrial 

fibrillation ผูป่้วยหัวใจลม้เหลว (heart failure)1, 2 แต่ยงัไม่มีการศึกษาและการน าตวัช้ีวดัทาง

ชีวภาพชนิดน้ี ไปใชเ้พือ่วนิิจฉัยและท านายภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั ( Cardiac acute 

allograft rejection) ในผูป่้วยหลงัผา่ตดัเปล่ียนหวัใจ จึงน าไปสู่การตั้งสมมติฐานของงานวจิยัช้ินน้ีวา่ 

Growth Differentiation Factor 15 ( GDF 15) สามารถน ามาใชว้นิิจฉยัการเกิดภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่

แบบเฉียบพลนั ( Cardiac acute allograft rejection) 

 

1.2 วัตถุประสงค์ (Objective) 

 

 วตัถุประสงคห์ลกั (Primary Objective) เพือ่ทดสอบสมมติฐานวา่ Growth differentiation 

Factor 15 ( GDF15) สามารถใชใ้นการวนิิจฉัยภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั ( Acute 

cardiac allograft rejection ) ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจเม่ือเทียบกบัการตดัช้ินเน้ือหวัใจซ่ึงเป็นวธีิ

มาตรฐาน 
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1.3 ค าถามของงานวจัิย 

 ค  าถามหลกั (Primary research question) 

 Growth differentiation Factor 15 (GDF15) สามารถใชใ้นการวนิิจฉัยภาวะการต่อตา้น

เน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั (Acute cardiac allograft rejection) ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจเม่ือเทียบกบั

การตดัช้ินเน้ือหวัใจหรือไม่  

 ค  าถามรอง (Secondary research question) 

1. ลกัษณะการขึ้นและลงของ GDF15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนถ่ายหวัใจมีลกัษณะเป็น
อยา่งไร (Rise and fall pattern of serum GDF15 in post-operative heart transplant 
patients) 

2. สาร GDF15 นั้นสามารถน าไปใชพ้ยากรณ์ผลลพัธใ์นการเปล่ียนหวัใจไดห้รือไม่ โดย
ผลลพัธแ์บ่งอกเป็น สามารถอยูร่อดไดโ้ดยไม่ใชเ้คร่ืองผยงุหัวใจ (MCS) อยูร่อดไดด้ย้
การใชเ้คร่ืองผยงุหัวใจ และผูป่้วยที่เสียชีวติ 

 

1.4 รูปแบบการวิจัย ( Research design ) 

  

Prospective study and diagnostic study 

 

1.5 ระเบียบวิธีการวจัิย (Research Methodology) 

ประชากร ( Population ) : ผูใ้หญ่และเด็ก ( อาย ุ≥ 12 ปีขึ้นไป เน่ืองจากเป็นค่าเฉล่ียอายทุี่

เด็กจะเขา้สู่ puberty ท าใหมี้สภาวะทางร่างกายคลา้ยกบัผูใ้หญ่ ) 

ประชากรเป้าหมาย ( Target Population ): ผูใ้หญ่และเด็ก ( อาย ุ≥ 12 ปี ) ที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
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เกณฑก์ารคดัเลือกอาสาสมคัรเขา้งานวจิยั ( Inclusion criteria) 

(1) Post heart transplant patients both adult and pediatric patients who will 

undergo clinically indicated endomyocardial biopsy as per KCMH’s 

protocol or suggestive symptoms of rejection.  

(2) Patient will be required for signed informed consent 
เกณฑก์ารคดัเลือกอาสาสมคัรออกจากโครงการวจิยั (Exclusion criteria) 

(1) Patients who decline participation. 
(2) Patients with active infection including upper respiratory tract infection 
(3) Patients with cancer. 
(4) Pregnancy 

 

1.6 วิธีการวจัิย 

- เร่ิมตน้การวจิยั : ผูป่้วยจะไดรั้บการอธิบายถึงขั้นตอนการวจิยั ขั้นตอนการเก็บตวัอยา่งเลือด 
ประโยชน์ของงานวจิยั และ ผลเสียที่สามารถเกิดขึ้นกบัตวัผูป่้วยได ้โดย แพทยแ์ละ
พยาบาลที่มีความเช่ียวชาญ  

- ผูป่้วยจะไดรั้บการเก็บเลือดเพือ่ตรวจระดบั GDF 15 และ อาการทางคลินิค เม่ือผูป่้วยไดรั้บ
การเปิดเสน้เลือดก่อนท าการตดัช้ินเน้ือหวัใจ (Blood drawn for GDF-15 will be done at 
the time of venous access for endomyocardial biopsy) โดยไม่จ ากดัผูป่้วยที่เขา้ร่วมกา
ศึกษาวา่ตอ้งเป็นผูป่้วยใหม่เท่านั้น การเจาะเลือดหาระดบั GDF 15 จะท าในทั้งผูป่้วยที่มี 
Clinical acute graft rejection และ ผูป่้วย Routine biopsy โดยจะมีการเก็บขอ้มูลเก่ียวกบั
อาการของผูป่้วยดว้ยใน Case record form   

- แพทยพ์ยาธิวทิยาผูอ่้านผลช้ินเน้ือจะไม่ทราบระดบั GDF 15 ของผูป่้วยที่ไดรั้บการท า 
endomyocardial biopsy แต่จะทราบ อาการทางคลินิคของผูป่้วย 

- ผูว้จิยัเก็บขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยโดยใช ้Case record form รวมถึงเก็บขอ้มูลระดบัยา GDF 
15 และ ผลพยาธิวทิยา ขอ้มูลส าคญัต่างๆ ใน Case record form  
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- น าระดบั serum GDF 15 และ ผลทางพยาธิวทิยาจาก endomyocardial biopsy โดยใชร้ะดบั
การปฎิเสธเน้ือเยือ่ที่ 1R ( ตาม ISHLT 2004 ที่กล่าวไวก่้อนหนา้น้ี) สร้าง ROC curve เพือ่
หา sensitivity และ specificity ของ diagnostic tool ชนิดน้ี  

- หากเกิดผลขา้งเคียงจากขั้นตอนในการเก็บตวัอยา่งผูป่้วยสามารถติดต่อ ผูว้จิยัและผูว้จิยั
ร่วมไดโ้ดยตรง 
 

1.7 วิธีการเก็บตัวอย่าง 

- ตวัอยา่งการทดลองจะถูกเก็บในปริมาณ 10 มิลิลิตร ( 10 ml.) ใน heparin tube เขียว 
- การเก็บตวัอยา่งการทดลองจะถูกแช่ในอุณหภูมิ 2-8 c ตวัอยา่งการทดลองทั้งหมดจะถูกเก็บ

ไว ้ณ หอ้งปฎิบตัิการเวชศาสตร์ชนัสูตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย อาคารภูมิ
สิริมงัคลานุสรณ์ ชั้น 3 โดยไดรั้บความร่วมมือกบัทางภาควชิาเวชศาสตร์ชนัสูตร 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

- การวเิคราะห์ตวัอยา่งจะท าเม่ือสามารถเก็บตวัอยา่งไดค้รบตามจ านวนที่คาดหมายไว ้
( Calculated sample size) 

 
ตาราง 1 KCMH routine surveillance of endomyocardial biopsy protocol  

 

 

 

 

 

 

 

 

Post-Transplant 
Frequency 

Numbers of 
the same 

frequency 

Numbers per year Year Month 

1 1 q 1 week 4  
12  2 q 2 week 2  

3-6 q 4 week 4  
7-12 q 3 months 2 

2  q 6 months  2  

3, 4, 5  q 1 year  1  

6-10  individualized   
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1.8 สมมตฐิานการวิจัย 

 ระดบัสาร GDF15 ในเลือดมีความสมัพนัธก์บัการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในผูป่้วย

หลงัเปล่ียนถ่ายหวัใจ นอกจากน้ีระดบั GDF15 ก่อนการผา่ตดัสามารถพยากรณ์ถึงผลลพัธข์องผูป่้วย

โดยผูป่้วยที่มีระดบั GDF15 ที่สูงกวา่จะมีพยากรณ์โรคที่แยก่วา่ในกลุ่มที่มี GDF15 ต ่า 

 

1.9 กรอบแนวคิดการวิจัย (Conceptual framework) 
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1.10. ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration)  

- Respect for person ผูป่้วยจะไดรั้บขอ้มูลเก่ียวกบั GDF 15 ขั้นตอนของการวจิยั รวมทั้ง
ขั้นตอนของการเจาะเลือดเก็บตวัอยา่ง อยา่งครบถว้น ในการเจบ็ขอ้มูลผูป่้วยจะใชต้วัอกัษร
และตวัเลขแทนช่ือของผูป่้วยเพือ่เป็นการรักษาสิทธ์ิของผูป่้วย 

- Beneficience / Non- maleficience หากผลของการศึกษาพบวา่ระดบั GDF 15 สามารถใช้
ในการวนิิจฉยัภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบฉบัพลนัได ้( acute cellular rejection) จะท าให้
จ  านวนคร้ังของการตดัช้ินเน้ือหวัใจลดลงไดแ้ละในการศึกษาน้ีผูป่้วยไม่จ าเป็นตอ้งไดรั้บ
การเจาะเลือดเพิม่เติมเน่ืองจากผูป่้วยตอ้งไดรั้บการเปิดเสน้เลือดในการท าการตดัช้ินเน้ือ
หวัใจอยูแ่ลว้ 

- Justice มีการก าหนด inclusion และ exclusion criteria ของการศึกษาอยา่งชดัเจน 
 

1.11. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวจัิย (Expected or Anticipated Benefit Gain) 

1. Serum GDF 15 อาจจะเป็น diagnostic tool ชนิดใหม่ที่ท  าใหส้ามารถใชว้นิิจฉยั
ภาวะการปฎิเสธเน้ือเยือ่ ( Acute cellular rejection) หลงัการผา่ตดัปลูกถ่ายหวัใจได ้( 
Heart transplant) 

2. ลดจ านวนการท าหตัถการ ( Invasive procedure ) เช่น การตดัช้ินเน้ือหวัใจ 
(Endomyocardial biopsy) และจะน าไปสู่การลดจ านวนภาวะแทรกซอ้นจากการท า
หตัถการ 

 

1.12. ข้อจ ากัดของงานวิจัย 

1. ปัจจุบนัยงัไม่มี การตรวจ GDF 15 ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
2. ค่าใชจ่้ายในการส่งตรวจ GDF 15 อยูท่ี่ sample ละประมาณ 1,000 บาทซ่ึงเป็นราคาที่

สูง 
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บทท่ี 2 ทบทวนวรรณกรรม 
 

2.1 ภาวะการต่อต้านเน้ือเย่ือในผู้ป่วยเปลีย่นหัวใจ 

 การต่อตา้นเน้ือเยือ่ในผูป่้วยหลงัจากไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ (Heart transplant rejection) นั้น

สามารถเกิดขึ้นไดต้ั้งแต่เปล่ียนหวัใจจนไปถึงระยะเวลาหลายปีหลงัจากการผา่ตดั โดยจะสามารถ

แบ่งออกเป็นตามกลไกการเกิดโรคไดเ้ป็น 3 ชนิด คือ 1.ภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดย

เซลลเ์ม็ดเลือดขาวของผูรั้บ (Acute cellular rejection) 2.ภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดย

โปรตีนต่อตา้นส่ิงแปลกปลอมของผูรั้บ (Acute antibody mediated cellular rejection) 3.ภาวะหลอด

เลือดหวัใจของหวัใจที่ไดรั้บการเปล่ียนถ่ายเส่ือมสภาพ (Coronary artery vasculopathy)1 โดยชนิดที่

เกิดขึ้นมากที่สุดและมีความส าคญัต่อผูป่้วยเปล่ียนถ่ายหวัใจคือ ภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดย

เซลลเ์ม็ดเลือดขาว (Acute cellular rejection)2 โดยการเกิดภาวะน้ีนั้นท าใหผู้ป่้วยเปล่ียนถ่ายหวัใจมี

อตัราการพกิารและอตัราการตายที่เพิม่ขึ้นอยา่งมีนยัส าคญั นอกจากน้ีการต่อตา้นเน้ือเยือ่ชนิดน้ียงั

เป็นสาเหตุการตายอนัดบัหน่ึงในผูป่้วยเปล่ียนหวัใจ3 การวนิิจฉัยภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่ใหไ้ดร้วดเร็ว

และไดรั้บการรักษาอยา่งเหมาะสมจึงเป็นส่ิงที่มีความส าคญัในการดูแลผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ 

 

2.1.1.ระบาดวทิยา (Epidemiology) 

 อตัราการเกิดภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดยเซลลเ์ม็ดเลือดขาว (ACR) ในปัจุบนันั้นอยู่

ในระดบัที่ยงัค่อนขา้งสูงถึงแมว้า่จะมีการพฒันาของยากดภูมิคุม้กนั (Immunosuppressive therapy) 

ที่ดีขึ้นกวา่ในอดีต โดยอตัราการเกิดโรคนั้นอยูท่ี่ระดบั25% จากการศึกษาในปี ค.ศ. 2010-2015 ใน

ผูป่้วยทั้งหมดที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ แตกต่างจากในปี ค.ศ. 1990 ที่มีอตัราการเกิดการต่อตา้น

เน้ือเยือ่ชนิดน้ีถึง 50% โดยอตัราการต่อตา้นเน้ือเยือ่นั้นลดลงเร่ือยๆจากการพฒันาเทคนิคการผา่ตดั

และยาต่อตา้นเน้ือเยือ่4 โดยในปี ค.ศ.2001-2004 อตัราการเกิดโรคอยูท่ี่ 30.5% และลดต ่ามาจน

ระดบัในปัจจุบนั5 ส าหรับในประเทศไทยนั้นยงัไม่มีการศึกษาอตัราการเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่

โดยรวมของทั้งประเทศ แต่มีการศึกษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยซ่ึงเป็น

โรงพยาบาลแห่งแรก และ เป็นโรงพยาบาลที่ท  าการเปล่ียนหวัใจเยอะที่สุดในประเทศคิดเป็น 60% 
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(ในปี 2561 มีผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจทั้งหมด 26 คนของทั้งประเทศ เป็นการเปล่ียนหวัใจใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 14 คน) พบวา่อตัราการเกิดภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนัโดยเซลล์

เม็ดเลือดขาวนั้นอยูท่ี่ระดบั 25% 6 ไม่แตกต่างจากอตัราการเกิดโรคในต่างประเทศ 

2.1.2.กลไกการเกดิโรค (Pathophysiology)  

 การเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดยเซลลเ์ม็ดเลือดขาว (Acute cellular rejection) 
เกิดจากเซลลเ์ม็ดเลือดขาวของผูรั้บเขา้ไปท าลายหวัใจท่ไดรั้บการปลูกถ่ายมาใหม่ โดย
ในประชากรนั้นมีการแสดงของ Major and minor histocompatibility antigens ที่
แตกต่างกนั ผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจนั้น หัวใจดวงใหม่จะมีการแสดงออกของ
โปรตีนเหล่าน้ีที่แตกต่างจากเซลลอ่ื์นๆของร่างกาย ท าใหร้ะบบภูมิคุม้กนัรับรู้วา่หวัใจ
ดวงใหม่นั้นเป็นส่ิงแปลกปลอม และเกิดการกระตุน้ใหเ้ม็ดเลือดขาวชนิด Cytotoxic T 
cell ใหม้าท าลายเน้ือเยือ่หวัใจโดยการหลงัสาร inflammatory marker อาทิเช่น 
interleukin-2 (IL-2), tumor necrosis factor-beta (TNF-beta), and interferon-gamma 
(IFN-gamma) โดยตรง หรือจะไดรั้บการกระตุน้หา้ท าลายเน้ือเยือ่จากเซลลอื์นๆของ
ร่างกายที่ท  าหนา้ที่จบัส่ิงแปลกปลอม (Antigen presenting cell) และท าใหเ้กิดภาวะ
ต่อตา้นเน้ือเยือ่ เกิดการตายของเซลลห์วัใจ (Program cell death: apoptosis) และท าให้
การท างานของหวัใจโดยรวมแยล่ง2, 7 

 การเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัโดยโปรตีนต่อตา้นส่ิงแปลกปลอม (Acute 
antibody-mediated rejection)กลไกการเกิดนั้นยงัไม่ไดรั้บการศึกษาทั้งหมด มี
การศึกษาวา่การเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่ชนิดน้ีเกิดจาก โปรตีนต่อตา้นส่ิงแปลกปลอม
ในตวัผูไ้ดรั้บการเปล่ียนหัวใจ หวัใจดวงใหม่เป็นส่ิงแปลกปลอม (circulating anti-
HLA antibodies) หลงัจากนั้นจึงไปกระตุน้ท าใหเ้กิดกระบวนการอกัเสบภายในเซลล์
หวัใจ (Deposition of immunoglobulin and complements within myocardial) น าไปสู่
กระบวนการ การท าลายเน้ือเยือ่หวัใจและการท างานของหวัใจที่แยล่งต่อไป8 

 ภาวะหลอดเลือดหวัใจของหวัใจที่ไดรั้บการเปล่ียนถ่ายเส่ือมสภาพ (Coronary artery 
vasculopathy) ภาวะน้ีเกิดจากผนงัหลอดเลือดของหวัใจดวงใหม่โดนท าลายจากระบบ
ภูมิคุม้กนัของร่างการผูรั้บท าใหมี้การหนาตวัขึ้นของผนงัหลอดเลือดและเกิดการอุด
ตนัของเสน้เลือดน ามาสู่การท างานที่แยล่งของหวัใจในที่สุด ภาวะน้ีจะเกิดใน
ระยะเวลาเป็นปีหลงัจากเปล่ียนหวัใจ9 
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รูป 1 แสดงกลไกการเกิดภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั (Acute cellular rejection) Courtesy of 
Barra, J. M. and H. M. Tse (2018). "Redox-Dependent Inflammation in Islet Transplantation Rejection." 
Frontiers in Endocrinology 9(175). 

2.1.3.อาการแสดงทางคลนิิค (Clinical presentation) 

อาการแสดงทาง clinic ของผูป่้วยที่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่หวัใจนั้นมีไดต้ั้งแต่ผูป่้วยที่ไม่มีอาการแสดง 

(Asymptomatic) จนถึงอาการหวัใจลม้เหลวมีภาวะช็อค โดยอาการแสดงนั้นไม่มีความจ าเพาะต่อ

โรคอาการส่วนใหญ่เกิดจากการท างานที่แยล่งของหวัใจ เช่น การท างานของหวัใจหอ้งซา้นแยล่ง 

(Left ventricular dysfunction) อาการหวัใจลม้เหลว (Acute heart failure) อาการหวัใจเตน้ผดิ

จงัหวะ (Cardiac arrhythmia) ทั้งการเตน้ผดิจงัหวะของหวัใจหอ้งบน (Atrial tachycardia, Atrial 
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fibrillation, Atrial flutter) และ หวัใจหอ้งล่าง (Ventricular tachycardia) นอกจากน้ีผูป่้วยยงัสามารถ

มาดว้ยอาการของระบบอ่ืนๆใน 

ร่างกาย (Systemic symptom) เช่น อาการไข ้ปวดเม่ือยตามตวั ไดเ้ช่นกนั10 โดยผูป่้วยที่

ไดรั้บการวนิิจฉยัภาวะน้ีมากที่สุดคือกลุ่มผูป่้วยที่ไม่มีอาการ และไดรั้บการวนิิจฉยัจากการ

ตรวจช้ินเน้ือ ผูป่้วยที่มีภาวะวกิฤติสามารถเจอได ้5% 11 

2.1.4.การวินิจฉัยโรค 

วธีิการวนิิจฉัยภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนัในปัจจุบนัวิธีมาตรฐาน (Gold standard) 

คือ การติดช้ินเน้ือหวัใจ เพือ่ตรวจดูพยาธิสภาพของช้ินเน้ือหวัใจ (Endomyocardial biopsy and 

histopathology diagnosis) โดยการติดช้ินเน้ือหวัใจในผูป่้วยกลุ่มน้ีจะแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคอื 1.

การตดัช้ินเน้ือหวัใจตามตารางที่วางไว ้(Surveillance biopsy schedule) 2.การตดัช้ินเน้ือหวัใจ

ในผูป่้วยที่มีอาการแสดงเขา้ไดก้บัภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนั การตดัช้ินเน้ือหวัใจ 

(Endomyocardial biopsy)12 สามารถท าไดโ้ดยการใส่สายสวนหวัใจเขา้ทางหลอดเลือดด าใหญ่

ที่ขาหรือที่คอ (Femoral vein or internal jugular vein) เขา้ไปตดัช้ินเน้ือหวัใจบริเวณหอ้งล่าง

ขวา ดงัแสดงในรูปภาพที่ 2 ในผูป่้วยกลุ่มแรกนั้นจะไดรั้บการตดัช้ินเน้ือเพือ่วนิิจฉยัภาวะ

ต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั ตามตารางที่วางไวอ้าทิเช่น ทุก 1 สปัดาห์ในเดือนแรกหลงัการ

เปล่ียนหวัใจ ทุก 2 สปัดาห์ในเดือนที่สองหลงัการเปล่ียนหวัใจ ทุกเดือนระหวา่ง 3-6 เดือนหลงั

เปล่ียนหวัใจ ทุกสามเดือนจนกระทัง่ครบ 1 ปีในการเปล่ียนหวัใจ13, 14 

ช้ินเน้ือหวัใจจะไดรั้บการตรวจและยอ้มโดยวธีิ hematoxylin and eosin stained หลงัจากนั้น

จะไดรั้บการแบ่งระดบัการต่อตา้นเน้ือเยือ่ออกเป็นระดบัต่างๆ ตาม International heart and 

lung society grading system 2004 ออกเป็นทั้งหมด 4 ระดบั คือ 0 1R 2R และ 3R รูปภาพที่ 3 

โดยระดบัที่มีความส าคญัและมีความจ าเป็นต่อการรักษาโดยใชย้ากดภูมิคุม้กนัคือระดบัตั้งแต่ 

2R ขึ้นไป15 
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รูป 2 แสดงวิธีการตดัช้ินเน้ือหวัใจ (Endomyocardial biopsy) Courtesy of Standford medicine 
 

 

 

รูป 3 แสดงระดบัขั้นการต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนั โดย  ISHLT grading system 2004 
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2.2.สาร Growth differentiation factor 15 

สาร Growth differentiation factor 15 (GDF 15) เป็นสารตวัใหม่ที่เพิง่ถูกคน้พบขึ้นมาไม่

นาน ซ่ึงจะถูกหลัง่ออกมาจากอวยัวะต่างๆอาทิเช่น เน้ือเยือ่ของหวัใจ (Cardiac myocyte) 

เน้ือเยือ่ของตบั (Liver tissue) เน้ือเยือ่ไต (Kidney tissue) และ เน้ือเยือ่ผนงัหลอดเลือด 

(Endothelium) เม่ือมีภาวะการอกัเสบหรือการบาดเจบ็ต่อเน้ือเยือ่ของอวยัวะนั้นๆ โดยสาร GDF 

15 นั้นจดัอยูใ่นตระกูลของ transforming growth factor - ẞ  super family หรือที่รู้จกักนัใน

นามของ Prostate derived factor (PDF), Macrophage inhibitory cytokine-1(MIC-1), NSAID-

activated gene (NAG-1) and Placental TGF-Beta (PTGFB) สารชนิดน้ีจะถูกกระตุน้ออกมา

จาก macrophage แบบ autocrine response เพือ่ท  าหนา้ที่ยบัย ั้งกระบวนการอกัเสบ 

(Inflammatory inhibitor) และลด oxidative stress16-18 ดงัรูปที่ 4 นอกจากน้ีการศึกษาใน

สตัวท์ดลองคน้พบวา่สาร GDF 15 ท าหนา้ที่ในการป้องกนัหวัใจจากภาวะการบาดเจบ็ต่างๆ 

ป้องกนัไม่ใหเ้กิดแผลเป็นภายในหวัใจ และป้องกนัการตายของเซลลห์วัใจ แต่ขอ้มูลดา้นน้ีใน

มนุษยย์งัไม่ชดัเจน19 

2.2.1.สาร Growth differentiation factor 15 และ ภาวะทางหัวใจ (Cardiac disease) 

สาร GDF 15 นั้นมีการศึกษาในโรคหวัใจหลายชนิด อาทิเช่น โรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรัง (chronic 

heart failure) โรคหัวใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation และ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาสาร 

GDF 15 ในการหาความเส่ียงของการเกิดโรคหลอดเลือดและหวัใจในอนาคตอีกดว้ย20ส าหรับ

การศึกษาในผูป่้วยหัวใจลม้เหลวแบบเร้ือรังนั้นไดมี้การท าการศึกษาแบบ meta-analysis and 

systemic review โดย George M. et al. มีการรวบรวมการศึกษาทั้งหมด 21 การศึกษาโดย

ประกอบดว้ย การศึกษาแบบ prospective cohort study ทั้งหมด 16 การศึกษา การศึกษาแบบ 

Randomized control trial ทั้งหมด 3 การศึกษา และ การศึกษาแบบ Cross-sectional study ทั้งหมด 2 

การศึกษา ไดค้น้พบวา่ ระดบั GDF 15 ที่เพิม่สูงขึ้นนั้นมีความสมัพนัธก์บัอตัราการตาย (All-cause 

mortality) โดยรวมของผูป่้วยหัวใจลม้เหลวเร้ือรังอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ21 นอกจากน้ียงัมี

การศึกษาของ Lok et al. ไดท้  าการศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งสาร 6 ชนิด เพือ่เปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพในการพยากรณ์โรคในผูป่้วยหวัใจลม้เหลวเร้ือรัง สาร 6 ชนิดประกอบดว้ย NT-

proBNP, growth differentiation factor 15 (GDF-15), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), 
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galectin-3 (Gal-3), and high-sensitivity troponin T (hs-TnT) โดยจากการศึกษาน้ีพบวา่ สาร GDF 

15 มีประสิทธิภาพในการพยากรณ์โรคมากที่สุดเม่ือเทียบกบัสารตวัอ่ืนๆ โดยผลการศึกษาพบวา่ 

GDF 15 มี Area under the curve (AUC) มากที่สุด NT-proBNP was 0.63, GDF-15 0.78, hs-CRP 

0.66, Gal-3 0.68, and hs-TnT 0.68 (all p <0.01) และยงัคน้พบวา่ GDF 15 สามารถพยากรณ์อตัรา

การตายได ้(hazard ratio [HR] 1.41, confidence interval [CI] 1.1 to 178, p = 0.005)22 

 

 

 

รูป 4 แสดงกระบวนการหลัง่สาร Growth differentiation factor 15 (GDF 15) 
 

การศึกษาในผูป่้วยโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิด atrial fibrillation ในการศึกษา ARISTOTLE study 

ซ่ึงเป็นการศึกษา เปรียบเทียบระหวา่งการใชย้า Apixaban กบั Warfarin ในผูป่้วย non-valvular 

atrial 
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fibrillation มีการท าการศึกษาเก่ียวกบัสร GDF 15 ร่วมดว้ย และ ผลของการศึกษาพบวา่ สาร GDF 

15 สามารถใชใ้นการพยากรณ์การเกิด ล่ิมเลือดอุดตนัเสน้เลือดสมอง และพยากรณ์การตายในผูป่้วย 

non-valvular atrial fibrillation ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั23 นอกจากน้ียงัมีการศึกษาที่ใชข้อ้มูลจาก 

ARISTOTLE มาท าการศึกษาเพือ่น าสาร GDF 15 มาใชใ้นการค านวณความเส่ียงที่จะเกิดล่ิมเลือด

อุดตนัเสน้เลือดสมอง และท านายความเส่ียงในการเสียชีวติ (Biomarker-based risk score) ในผูป่้วย 

non-valvular atrial fibrillation ช่ือ ABD stroke risk score24 และ ABC death risk score รูปที่ 5 คน้

พบวา่การเพิม่ขึ้นของ GDF 15 พร้อมกบัสารอ่ืนๆ อาทิเช่น Troponin T, NT-pro BNP มี

ความสมัพนัธก์บัการตายที่มากขึ้นในผูป่้วย non-valvular atrial fibrillation หากน า ABC death risk 

score มาค านวณโดยไม่รวม GDF 15 ความสามารถในการพยากรณ์ที่แม่นย  าจะลดลง24-26 

 

 

 

รูป 5แสดง ABC death risk score for non-valvular atrial fibrillation 
Hijazi, Z., et al. (2018). "A biomarker-based risk score to predict death in patients with atrial fibrillation: 

the A BC (age, biomarkers, clinical history) death risk score." European heart journal 39(6): 477-485. 
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2.2.2.สาร Growth differentiation factor 15 และ ภาวะอ่ืนๆ 

สาร GDF 15 ในสามารถเพิม่สูงขึ้นไดจ้ากภาวะต่างๆนอกเหนือจากโรคทางหวัใจ โรคที่มี

การศึกษาเก่ียวกบัสาร GDF 15 จ านวนมากคอื โรคมะเร็ง ซ่ึง GDF 15 นั้นถูกศึกษาในมะเร็งหลาย

ชนิด อาทิ เช่น มะเร็งล าไสใ้หญ่ (Colorectal cancer) มะเร็งต่อลูกหมาก (Prostate cancer) และ

มะเร็งตบั (Hepatocellular carcinoma) 17, 27, 28 

การศึกษาในผูป่้วยมะเร็งล าไสใ้หญ่ (Colorectal cancer) คน้พบวา่ ค่า GDF 15 มีค่าสูงกวา่ประชากร

ปกติที่ไม่ไดเ้ป็นมะเร็งล าไสใ้หญ่อยา่งมีนยัส าคญั (p< 0.001) นอกจากน้ีในการศึกษาน้ียงัคน้พบวา่

ค่า GDF 15 จะเพิม่สูงขึ้นในผูป่้วยมะเร็งล าไสใ้หญ่ที่มีการแพร่กระจายไปยงัตบั (Liver metastasis) 

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p< 0.0001)27มี การศึกษาในผูป่้วยเบาหวาน (Diabetes mellitus) คน้พบวา่

ผูป่้วยเบาหวานที่มีระดบั GDF 15 สูงกวา่ปกติ มีอตัราการเกิดเน้ืองอกที่สูงกวา่ผูป่้วยที่ GDF 15 ไม่

สูงโดยมี Hazard ratio อยูท่ี่ 2.13 95% CI 1.53-2.97 P < 0.001 โดยมะเร็งที่เกิดขึ้นกบัผูป่้วยมีทั้ง

มะเร็งโรคเลือด (Hematologic malignancy) มะเร็งทางเดินปัสสาวะ(Urologic cancer)  มะเร็งปอด 

(Lung cancer) และอ่ืนๆ  

นอกจากในกลุ่มของมะเร็งแลว้สาร GDF 15 ยงัสามารถเพิม่สูงไดใ้นผูป่้วยที่มีภาวะไตวายทั้ง

เฉียบพลนั (Acute kidney injury) และ ไตวายเร้ือรัง (Chronic kidney injury)29, 30 ภาวะติดเช้ือใน

กระแสเลือด (Sepsis) และ ภาวะติดเช้ือตามระบบต่างๆ31, 32 

2.2.3.ค่าปกติของ Growth differentiation factor 15 และ การเพิ่มขึน้-ลดลง 

สาร GDF 15 นั้นยงัไม่มีค่าปกติที่ชดัเจนในทั้งในผูป่้วยโรคหวัใจ และผูป่้วยปกติ การศึกษา

แต่ละการศึกษายงัใชค้่าปกติที่แตกต่างกนั ส าหรับการศึกษาทางโรคหวัใจนั้นพบวา่ จาก Dallas 

heart study ระดบัของ GDF 15 ในคนปกติอยูท่ี่ < 1,200 pg/ml20 แต่ในการศึกษาบางช้ินพบวา่ระดบั

ปกติของ GDF 15 ต ่าถึง < 750 pg/ml.  ในการศึกษา Heart failure action study คน้พบวา่ค่ากลาง

ของ GDF 15 ในผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรังอยูท่ี่ 1,596 pg/ml.33 ส าหรับค่าปกติของ GDF 15 นั้น

อาจจะยงัจ าเป็นตอ้งมีการเก็บขอ้มูลเพิม่เติมเพือ่ใหไ้ดค้่าเฉล่ียในประชากรทั้งหมด GDF 15 มีค่าอายุ

เฉล่ียอยูท่ี่ 20 นาที ถึงสามชัว่โมงขึ้นอยูก่บัแต่ละการศึกษา34 

13 
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บทท่ี 3 วิธีการด าเนินการวิจัย 

 

3.1. ระเบียบการวิจัย 

ประชากร (Population) และ ตัวอย่าง (Sample)  

ประชากร ( Population ) : ผูใ้หญ่และเด็ก ( อาย ุ≥ 12 ปีขึ้นไป เน่ืองจากเป็นค่าเฉล่ียอายทุี่เด็กจะเขา้

สู่ puberty ท าใหมี้สภาวะทางร่างกายคลา้ยกบัผูใ้หญ่ ) 

ประชากรเป้าหมาย ( Target Population ): ผูใ้หญ่และเด็ก ( อาย ุ≥ 12 ปี ) ที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ

ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

เกณฑ์การคดัเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion Criteria)   

- ผูป่้วยที่ไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนหวัใจในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทยทั้งผูป่้วย
เด็ก และ ผูใ้หญ่ และไดรั้บการตดัช้ินเน้ือหวัใจทั้งผูป่้วยที่ไดรั้บการตดัช้ินเน้ือตามตารางที่
ก  าหนดไว ้และ ผูป่้วยที่มีอาการแสดงทางคลินิคที่ท  าใหส้งสัยภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่โดย
เฉียบพลนั (Post heart transplant patients who will undergo clinically indicated 
endomyocardial biopsy as per KCMH’s protocol or suggestive symptoms of rejection.) 

- ผูป่้วยที่ยนิยอมเขา้การวจิยั และ ตอ้งเซ็นเอกสารยนิยอม (Patient will be required for 
signed informed consent) 
 

เกณฑ์การคดักลุ่มตัวอย่างออกจากโครงการวิจัย (Exclusion Criteria) 

- ผูป่้วยที่ปฎิเสธจะเขา้ร่วมการวิจยั (Patients who decline participation.) 
 

- ผูป่้วยที่มีการติดเช้ือตามอวยัวะต่างๆ รวมทั้ง การติดเช้ือทางเดินหายใจสวนบน(Patients 
with active infection including upper respiratory tract infection) 

- ผูป่้วยมะเร็ง (Patients with cancer) 
- ผูป่้วยตั้งครรภ ์(Pregnancy)  
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3.2.ขนาดตัวอย่าง (Sample size) 

ใชค้  านวณขนาดตวัอยา่งโดยสูตรของ Diagnostic study เพือ่น าไปค านวณค่า sensitivity และ 

specificity ของสาร GDF 15 ต่อไป  

 

 
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวา่ยงัไม่เคยมีการศึกษาใดในอดีตน าสาร GDF 15 มาศึกษาในผูป่้วย

หลงัการเปล่ียนหวัใจ (Post heart transplant patient) และ ไม่มีการศึกษาใดในอดีตเคยศึกษาหา

ความสมัพนัธข์องสาร GDF 15 และ การเกิดภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนัมาก่อน  

- an alpha of 0.05, p of 0.12, a 10% percentage of error 
- โดยที่ก  าหนด ความชุกของการต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนัในผูป่้วยเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ 

25% (Prevalence of ≥ ISHLT grade 2R acute cellular rejection in patients post heart 
transplant of 25%.) 

- อา้งอิงจากความชุกของภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่เฉียบพลนัในผูป่้วยเปล่ียนหวัใจใน
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์Kittipibul et al. ; Low dose basiliximab induction therapy in heart 
transplantation; clinical transplant 2017)6 

 
n= (1.96) 2x (0.8(1-0.8)) 

    (0.15) 2 

N = 28  From the prevalence of graft rejection of 25% 

Number of sample is 28/0.25 = 112 samples 

 
หลงัจากที่ค  านวณแลว้พบวา่จ านวนประชากรที่ตอ้งการคือ 112 ตวัอยา่งซ่ึงในการศึกษาน้ี 1 ตวัอยา่ง

มีความหมายคือ 1 ช้ินเน้ือ และ 1 ตวัอยา่งเลือดของสาร GDF 15  
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3.3.ตัวแปรของการศึกษา 

- ค าถามการวจิยัหลกั (Primary research question) 
 ตวัแปรตน้: ระดบัสาร GDF 15 ในผูป่้วยเปล่ียนหวัใจ (Post heart transplant) 
 ตวัแปรตาม: การต่อตา้นเน้ือเยือ่โดยเฉียบพลนัวนิิจฉยัจากการตดัช้ินเน้ือโดย 

ISHLT grading system 2004 
 

3.4.ข้ันตอนการท าวิจัย  
 

- เร่ิมตน้การวจิยั : ผูป่้วยจะไดรั้บการอธิบายถึงขั้นตอนการวจิยั ขั้นตอนการเก็บตวัอยา่งเลือด 
ประโยชน์ของงานวจิยั และ ผลเสียที่สามารถเกิดขึ้นกบัตวัผูป่้วยได ้โดย แพทยแ์ละ
พยาบาลที่มีความเช่ียวชาญ  

- ผูป่้วยจะไดรั้บการเก็บเลือดเพือ่ตรวจระดบั GDF 15 และ อาการทางคลินิค เม่ือผูป่้วยไดรั้บ
การเปิดเสน้เลือดก่อนท าการตดัช้ินเน้ือหวัใจ (Blood drawn for GDF-15 will be done at 
the time of venous access for endomyocardial biopsy) โดยไม่จ ากดัผูป่้วยที่เขา้ร่วมกา
ศึกษาวา่ตอ้งเป็นผูป่้วยใหม่เท่านั้น การเจาะเลือดหาระดบั GDF 15 จะท าในทั้งผูป่้วยที่มี 
Clinical acute graft rejection และ ผูป่้วย Routine biopsy โดยจะมีการเก็บขอ้มูลเก่ียวกบั
อาการของผูป่้วยดว้ยใน Case record form   

- แพทยพ์ยาธิวทิยาผูอ่้านผลช้ินเน้ือจะไม่ทราบระดบั GDF 15 ของผูป่้วยที่ไดรั้บการท า 
endomyocardial biopsy แต่จะทราบ อาการทางคลินิคของผูป่้วย 

- ผูว้จิยัเก็บขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยโดยใช ้Case record form รวมถึงเก็บขอ้มูลระดบัยา GDF 
15 และ ผลพยาธิวทิยา ขอ้มูลส าคญัต่างๆ ใน Case record form  

- น าระดบั serum GDF 15 และ ผลทางพยาธิวทิยาจาก endomyocardial biopsy โดยใชร้ะดบั
การปฎิเสธเน้ือเยือ่ที่ 1R ( ตาม ISHLT 2004 ที่กล่าวไวก่้อนหนา้น้ี) สร้าง ROC curve เพือ่
หา sensitivity และ specificity ของ diagnostic tool ชนิดน้ี  

- หากเกิดผลขา้งเคียงจากขั้นตอนในการเก็บตวัอยา่งผูป่้วยสามารถติดต่อ ผูว้จิยัและผูว้จิยั
ร่วมไดโ้ดยตรง 
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3.5.วิธีการเก็บตัวอย่าง 
- ตวัอยา่งการทดลองจะถูกเก็บในปริมาณ 10 มิลิลิตร ( 10 ml.) ใน heparin tube เขียว 
- การเก็บตวัอยา่งการทดลองจะถูกแช่ในอุณหภูมิ 2-8 c ตวัอยา่งการทดลองทั้งหมดจะถูกเก็บ

ไว ้ณ หอ้งปฎิบตัิการเวชศาสตร์ชนัสูตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย อาคารภูมิ
สิริมงัคลานุสรณ์ ชั้น 3 โดยไดรั้บความร่วมมือกบัทางภาควชิาเวชศาสตร์ชนัสูตร 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

- การวเิคราะห์ตวัอยา่งจะท าเม่ือสามารถเก็บตวัอยา่งไดค้รบตามจ านวนที่คาดหมายไว ้
( Calculated sample size) 

 

3.6.การรวบรวมข้อมูล 

- สถานที่เก็บขอ้มูล: หอ้งสวนหวัใจ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย (Cardiac 
catheterization) หอ้งผา่ตดัหวัใจและทรวงอก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 
(Cardio-thoracic surgery operation room) 

- ผูเ้ก็บขอ้มูล: ผูด้  าเนินการวจิยัเก็บตวัอยา่งเลือด GDF 15 และ ช้ินเน้ือหวัใจไปวเิคราะห์ทาง
หอ้งปฎิบตัิการ 

- ผูบ้นัทึกขอ้มูล: ผูด้  าเนินการวจิยับนัทึกขอ้มูลผลการตรวจตวัอยา่งเลือด GDF 15 และ ผล
ทางพยาธิวทิยาเน้ือเยือ่หวัใจ ผูด้  าเนินการวจิยับนัทึกขอ้มูลในแบบสอบถามขอ้มูลส่วนตวั 
(ภาคผนวก  และภาคผนวก ) การรวบรวม ขอ้มูลท าโดยผูด้  าเนินการวจิยั กรอกขอ้มูลลงใน
คอมพวิเตอร์ และใชโ้ปรแกรม SPSS version 19 (SPSS,Chicago, IL) และ JMP statistical 
software (JMP 10, SAS Inst.) 

 

3.7.การวิเคราะห์ข้อมูล 

ขอ้มูลทีไ่ดรั้บในส่วนของ GDF 15 นั้น เป็นขอ้มูลเชิงปริมาณลกัษณะขอ้มูลต่อเน่ือง 

(Continuous data) ส่วนขอ้มูลผลวเิคราะห์ทางพยาธิวทิยาของช้ินเน้ือหวัใจเป็นขอ้มูลเชิง

คุณภาพลกัษณะขอ้มูลระดบัอนัดบั (Ordinal data) ในส่วนของ ขอ้มูลที่เก่ียวขอ้งกบัค  าถามวจิยั

รองคือ การพยากรณ์ผลลพัธข์องการเปล่ียนหวัใจ (ตาย หรือจ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาโดยใส่

เคร่ืองพยงุหัวใจ) เป็นขอ้มูลชนิด Categorical data 
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ในส่วนของขอ้มูล Continuous data จะถูกน าเสนอออกมาในรูปแบบของ median, range, 

mean และ Standard of deviation ในส่วนขอ้มูล Categorical data จะถูกน าเสนอออกมาใน

รูปแบบของ frequency และ percentage 

ในส่วนของค าถามหลกัของการศึกษาคือการหาความสมัพนัธร์ะหวา่ง ระดบัของสาร 

GDF 15 ในเลือดกบัการต่อตา้นเน้ือเยือ่หวัใจชนิดเฉียบพลนัหากเป็นขอ้มูล continuous data 

จะไดรั้บการวเิคราะห์ดว้ย t test ในขอ้มูลทีมี่การกระจายแบบปกติ และ Wilcoxon rank-sum 

test ในขอ้มูล่ีมีการกระจายแบบไม่ปกติ ขอ้มูล categorical data จะไดรั้บการวเิคราะห์ดว้ย 

Chi-square test นอกจากน้ีขอ้มูลทีไ่ดรั้บจะถูกน าไปวเิคราะห์ทางสถิติเพือ่หาวา่ GDF 15 เป็น

เคร่ืองมือในการวนิิจฉยัภาวะต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัโดยใช ้receiver operating 

characteristic (ROC) curve เพือ่หาค่าที่ใชใ้นการวนิิจฉยัโรคที่มี sensitivity และ specificity ที่

ดีที่สุด ในการศึกษาน้ีนั้นมีการก าหนดคา่ความต่างอยา่งมีนยัส าคญัอยูท่ี่ P < 0.05 โดยก าหนด 

α (Alpha) หรือ Type I error = 0.05 

ผูว้จิยัไดท้  าการวเิคราะห์ขอ้มูลโดยใชโ้ปรแกรม SPSS version 19 (SPSS, Chicago, 

IL) and JMP statistical software (JMP 10, SAS Inst.).   
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บทท่ี 4 ผลการวิจัย 

 

4.1. คุณลักษณะประชากร (Baseline Characteristics) 

จากการเก็บรวมรวบขอ้มูลผูป่้วยหลงัจากเปล่ียนหวัใจทั้งหมด 39 คน โดยในผูป่้วยกลุ่มน้ี

สามารถเก็บช้ินเน้ือหวัใจไดท้ั้งหมด 115 ช้ิน และในส่วนของ serum GDF 15 นั้นสามารถเก็บ

รวบรวมไดท้ั้งหมด 124 ตวัอยา่ง โดยประกอบดว้ย ผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ  (post-operative heart 

transplant) จ  านวน 115 ตวัอยา่ง และจากผูป่้วยก่อนเปล่ียนหวัใจ (pre-operative heart transplant) 

จ  านวน 9 ตวัอยา่ง ในผูป่้วยกลุ่มน้ีมีทั้งผูป่้วยที่ไดรั้บการตดัช้ินเน้ือหวัใจตามตารางที่วางไว ้และ 

ผูป่้วยที่ไดรั้บการตดัช้ินเน้ือหวัใจเน่ืองจากมีอาการทางคลินิคที่เขา้ไดก้บัภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่

อยา่งเฉียบพลนั ดงัแสดงในรูปภาพที่ 6 

 

จากผูป่้วยที่เขา้รับการเปล่ียนหวัใจทั้งหมด 39 คน มีผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจภายใน 1 

เดือนก่อนหนา้ที่จะไดรั้บการคดัเลือกเขา้การศึกษาทั้งหมด 11 คน และจากจ านวนช้ินเน้ือทั้งหมด 

115 ช้ิน มีช้ินเน้ือ 112 ช้ินไดรั้บการวเิคราะห์คู่กบัระดบั GDF 15 ส่วนช้ินเน้ืออีก 3 ช้ินนั้นถูกคดั

ออกจากการศึกษาเน่ืองจาก ผลทางพยาธิวทิยาบ่งช้ีวา่ไม่สามารถน าไปวเิคราะห์ไดว้า่ผูป่้วยมี

ภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัหรือไม่ 

 

จากขอ้มูลพื้นฐานทางกายภาพของผูป่้วยที่เก็บรวบรวมไดข้องผูป่้วยพบวา่อายเุฉล่ียของผูป่้วย

อยูร่ะหวา่ง 11-67 ปี โดยมีอายเุฉล่ียที่ 47 ปี ในส่วนของผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจใหม่ภายใน 1 

เดือนมีอายเุฉล่ียอยูท่ี่ 34 ปี ส าหรับเพศของผูป่้วยทั้งหมด ส่วนใหญ่เป็นเพศชายจ านวน 34 คน (ร้อย

ละ 87) เพศหญิง 5 คน (ร้อยละ 13) และในผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ เป็นเพศชาย  10 คน 

(ร้อยละ 90) เพศหญิง 1 คน (ร้อยละ 9) 
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จากผูป่้วยเปล่ียนหวัใจใหม่ 11 คน น ้ าหนกัของผูป่้วยเฉล่ียอยูท่ี่ 57 กิโลกรัม (น ้ าหนกันอ้ยที่สุด 

29 กิโลกรัม น ้ าหนกัมากที่สุด 82 กิโลกรัม) ส่วนสูงเฉล่ียของผูป่้วย 170 เซนติเมตร (ส่วนสูงนอ้ย

ที่สุด 145 เซนติเมตร ส่วนสูงมากที่สุด 177 เซนติเมตร) ผูป่้วยเกือบทั้งหมดมีสญัชาติไทยจ านวน 33 

คน (ร้อยละ 97) มี 1 คนที่เป็นชาวต่างชาติ (ร้อยละ 3) ผูป่้วยทุกรายไดรั้บการอธิบายถึงขั้นตอนใน

การเขา้ร่วมงานวจิยัเก็บตวัอยา่ง การวเิคราะห์ และ ไดเ้ซ็นใบยนิยอม (consent form) ทุกคน 

จากการเก็บขอ้มูลเก่ียวกบัโรคหวัใจที่ผูป่้วยเป็นก่อนไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ พบวา่สาเหตุของ

โรคหวัใจของผูป่้วยเกิดจากการขาดเลือดของกลา้มเน้ือหวัใจจ านวน 11 คน (ร้อยละ 27) สาเหตุ

อ่ืนๆ เช่น หวัใจโต (Dilated cardiomyopathy) หวัใจผดิปกติตั้งแต่ก าเนิด (Congenital heart disease) 

และอ่ืนๆ จ านวน 23 คน (ร้อยละ 73) ส าหรับผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจใหม่นั้นพบวา่สาเหตุ

ของโรคหวัใจจากกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือดจ านวน 4 คน (ร้อยละ 36) สาเหตุอ่ืนๆ 7 คน (ร้อยละ 64) 

ผูป่้วยก่อนเปล่ียนหวัใจมีอุปกรณ์อิเล็กโทรนิกส์ฝังหวัใจแจกแจงตามชนิดดงัน้ี เคร่ืองกระตุน้หวัใจ

ชนิด Cardiac resynchronize therapy (CRT) จ านวน 10 คน (ร้อยละ 26) เคร่ืองกระตุน้หวัใจ 

(Pacemaker) จ  านวน 4 คน (ร้อยละ 10) เคร่ืองช็อคไฟฟ้าหวัใจ automated intracardiac defibrillator 

(AICD) 22 คน (ร้อยละ 56) ในผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจมีอุปกรณ์อิเล็กโทรนิกส์ฝังหวัใจ

ดงัน้ี เคร่ืองกระตุน้หวัใจชนิด Cardiac resynchronize therapy (CRT) จ านวน 4 คน (ร้อยละ 36) 

เคร่ืองช็อคไฟฟ้าหวัใจ automated intracardiac defibrillator (AICD) 5 คน (ร้อยละ 45)  

 

ขอ้มูลการท างานของระบบหวัใจและหลอดเลือดของผูป่้วยก่อนเปล่ียนหวัใจพบวา่ การบีบตวั

ของหวัใจ (Cardiac output; CO) อยูท่ี่ 3.4 ลิตรต่อนาที (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 7.2 ลิตรต่อนาที ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 

1.6 ลิตรต่อนาท)ี  ค่าความตา้นทานของหลอดเลือดปอด (Pulmonary vascular resistance; PVR) อยู่

ที่ 2.8 Wood unit (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 8 Wood unit ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 0.8 Wood unit) ค่า Transpulmonary 

gradient (TPG) อยูท่ี่ 9 มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยุท่ี่ 26 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 0 

มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนัปอดตวับน (Pulmonary artery systolic pressure; PASP) อยูท่ี่ 50 

มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 93 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 17 มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนั

ปอดตวัล่าง (Pulmonary artery diastolic pressure; PADP) อยูท่ี่ 25 มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 
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42 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 3 มิลลิเมตรปรอท) แรงดนัเลือดฝอยในปอด (Pulmonary capillary 

wedge pressure; PCWP) อยูท่ี่ระดบั 24 มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 58 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุด

อยูท่ี่ 6 มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนัหลอดเลือดด ากลาง (Central venous pressure; CVP) อยูท่ี่

ระดบั 12 มิลลิเมตรปรอท  (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 32 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 1 มิลลิเมตรปรอท) ใน

ผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจพบวา่ การบีบตวัของหวัใจ (Cardiac output; CO) อยูท่ี่ 3.3 ลิตร

ต่อนาที (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 5.3 ลิตรต่อนาท ีค่าต  ่าสุดอยูท่ี ่ 2.3 ลิตรต่อนาท)ี  ค่าความตา้นทานของหลอด

เลือดปอด (Pulmonary vascular resistance; PVR) อยูท่ี่ 4.5 Wood unit (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 8 Wood unit 

ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 1.5 Wood unit) ค่า Transpulmonary gradient (TPG) อยูท่ี่ 10 มิลลิเมตรปรอท (ค่า

สูงสุดอยุท่ี่ 26 มิลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 5 มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนัปอดตวับน (Pulmonary 

artery systolic pressure; PASP) อยูท่ี่ 54.5 มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 93 มิลลิเมตรปรอท ค่า

ต  ่าสุดอยูท่ี่ 17 มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนัปอดตวัล่าง (Pulmonary artery diastolic pressure; 

PADP) อยูท่ี่ 29 มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 42 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 14 มิลลิเมตร

ปรอท) แรงดนัเลือดฝอยในปอด(Pulmonary capillary wedge pressure; PCWP) อยูท่ี่ระดบั 25 

มิลลิเมตรปรอท (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 58 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 20 มิลลิเมตรปรอท) ค่าความดนั

หลอดเลือดด ากลาง (Central venous pressure; CVP) อยูท่ี่ระดบั 13 มิลลิเมตรปรอท  (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ 

25 มิลลิเมตรปรอท ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 7 มิลลิเมตรปรอท) ค่าการบีบตวัของหวัใจหอ้งซา้ยประเมินจาก

คล่ืนเสียงสะทอ้น (Left ventricular ejection fraction; LVEF) อยูท่ี่ร้อยละ 21 (ค่าสูงสุดอยูท่ี่ร้อยละ 

65 ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ร้อยละ 9) 

ผลทางหอ้งปฏิบตัิการก่อนเปล่ียนหวัใจของผูป่้วย ผล Panel reactive antibody (PRA) Class I 

และ Class II มีผลเป็น ร้อยละ 0 ในผูป่้วยทุกคน  ค่า Blood urea nitrogen (BUN) เฉล่ียอยูท่ี่ 20 

มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (ค่าสูงสุดที่ 81 มิลลิกรัมต่อ เดซิลิตร ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 8 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) ค่า 

creatinine เฉล่ียอยูท่ี่ 1.06 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (ค่าสูงสุดที่ 0.6 มิลลิกรัมต่อ เดซิลิตร ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 

2.2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร)  

21 
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ระดบั Intermac level ก่อนไดรั้บการเปล่ียนหวัใจแบ่งออกเป็น ระดบั 1 จ  านวน 0 คน ระดบั

สองจ านวน 2 คน (ร้อยละ 5) ระดบัสามจ านวน 6 คน (ร้อยละ 15) ระดบัส่ีจ  านวน 8 คน (ร้อยละ 21) 

ระดบัหา้จ  านวน 12 คน (ร้อยละ 31) ระดบัหกจ านวน 9 คน (ร้อยละ 28)  

ระยะเวลาเฉล่ียในการรอเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ 58 วนั (ชา้สุดอยูท่ี่ 443 วนั เร็วสุดอยูท่ี่  1 วนั) 

ส าหรับผูป่้วยที่เพิ่งไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนหวัใจระยะเวลาเฉล่ียในการรอเปล่ียนหัวใจอยูท่ี่ 23 วนั 

(ชา้สุดอยูท่ี่ 293 วนั เร็วสุดที่ 2 วนั) 

ในส่วนของรายละเอียดขอ้มูลพื้นฐานของผูบ้ริจาคอวยัวะนั้นพบวา่อายเุฉล่ียอยูท่ี่ 29 ปี (อายุ

มากที่สุดคือ 43 ปี อายนุอ้ยอยูท่ี่ 13 ปี) โดยผูบ้ริจาคเกือบทั้งหมดเป็นผูช้ายจ านวน 37 คน (ร้อยละ 

95) ผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจพบวา่ผูบ้ริจาคของผูป่้วยกลุ่มน้ีมีอายเุฉล่ียอยูท่ี่ 29 ปี (อายมุาก

ที่สุด 42 ปี อายนุา้ยที่สุด 14 ปี) และเป็นผูช้ายทั้งหมด 11 คน (ร้อยละ 100) 

ระดบั GDF 15 ในเลือดมีค่าเฉล่ียที่ 1,118 pg/dl. (ค่าสูงสุดที่ ค่านอ้ยสุดที่) ในผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บ

การเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่  2,311 pg/dl. (ค่าสูงสุดที่ ค่านอ้ยที่สุด)  

ตารางที่ 2 แสดงขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยที่เขา้ 

 

4.2.สาร GDF 15 กับ การต่อต้านเน้ือเย่ือหัวใจแบบเฉียบพลัน (Acute cellular rejection;ACR)                                                                                                                 

ส าหรับสาร GDF 15 ในตวัอยา่งเลือดหลงัเปล่ียนหวัใจ (Post-operative serum sample) ของผูป่้วย

ทั้งหมดพบวา่มีค่าเฉล่ียอยูท่ี่ 1,818 pg/ml. (ค่าสูงสุดอยูท่ี่  510-25,000 pg/ml.) โดยสาร GDF 15 

ทั้งหมดไดรั้บการเก็บตวัอยา่งในระยะเวลาเฉล่ีย 18 สปัดาห์หลงัผา่ตดั (ระยะเวลานานที่สุดหลงั

เปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ 267 สปัดาห์ ระยะเวลาสั้นที่สุดหลงัเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ 1 สปัดาห)์  ช้ินเน้ือหวัใจ

ทั้งหมด 112 ช้ิน มีผลทางพยาธิวทิยาดงัน้ี พบผูป่้วยที่ไม่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั  

(ISHLT grade 0) จ  านวน 92 ช้ิน คิดเป็นร้อยละ 83 ของช้ินเน้ือทั้งหมด ผูป่้วยทีมีการต่อตา้นเน้ือเยือ่

ระดบั ISHLT grade 1R จ านวน 18 ช้ิน คิดเป็นร้อยละ 16 ของช้ินเน้ือทั้งหมด และ ผูป่้วยที่มีการ

ต่อตา้นเน้ือเยือ่ระดบั ISHLT grade 2R จ านวน 1 ช้ิน คิดเป็นร้อยละ 1 ดงัแสดงในรูปที่ 7  
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 ส าหรับในผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ (De novo heart transplant) พบวา่มีความชุก

ของการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบเฉียบพลยัอยูท่ี่ร้อยละ 7 โดยมีช้ินเน้ือจ านวน 4 ช้ินจากทั้งหมด 54 ช้ินที่

พบวา่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัโดยทั้งหมดมีการต่อตา้นเน้ือเยือ่ในระดบั ISHLT grade 

1R  

 ระดบัสาร GDF 15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหัวใจไม่มีความสมัพนัธก์บัการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบ

เฉียบพลนั (ACR) โดยมีค่า P อยูท่ี่ 0.37 ดงัตารางที่ 3 

 

4.3. ระดับสาร GDF 15 กับระยะเวลาหลงัเปลีย่นหัวใจ (GDF 15 and phase of heart transplant) 

ในค าถามการวจิยัขอ้น้ีทางผูว้จิยัไดท้  าการเก็บขอ้มูลในผูป่้วยที่เพิง่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจ

ภายใน 1 เดือนก่อนเร่ิมการศึกษา (De novo heart transplant) จ  านวนทั้งหมด 11 คน โดยมีตวัอยา่ง

สาร GDF 15 ในกลุ่มน้ีทั้งหมด 68 ตวัอยา่ง แบ่งเป็น ตอัยา่งสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจ 9 

ตวัอยา่ง และสาร GDF 15 หลงัการเปล่ียนหวัใจ 59 ตวัอยา่ง พบวา่ สาร GDF 15 นั้นลดลงตาม

ระยะเวลาหลงัจากเปล่ียนหวัใจจนถึงต ่าที่สุด ณ เวลา 4 สปัดาห์หลงัการเปล่ียนหวัใจ แต่ระดบัยงัคง

สูงกวา่ค่าปกติ ดงัที่แสดงในรูปภาพที่ 8  

ในผูป่้วยที่เปล่ียนหวัใจมากกวา่ 1 เดือนก่อนเขา้ร่วมการศึกษา (Non de novo heart transplant) 

จากตวัอยา่งสาร GDF 15 จ านวน 53 ตวัอยา่ง พบวา่ค่าเฉล่ียของสาร GDF 15 ในผูป่้วยที่เปล่ียนหัใจ

ไปแลว้นานกวา่ 1 ปีก่อนเขา้ร่วมการศึกษา กบั ผูป่้วยที่เปล่ียนหัวใจไปแลว้นอ้ยกวา่  1 ปี ก่อนเขา้

ร่วมการศึกษา ไม่มีความสมัพนัธก์นัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ มีระดบัสาร GDF 15 อยูท่ี่ 1651 กบั 

1888 pg/ml. ตามล าดบั มีระดบัค่า P อยูท่ี่ 0.48 

 

4.1 ระดบัสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจ กบั การพยากรณ์โรคหลงัการผา่ตดั (Pre-transplant 
GDF 15 and Clinical Outcome) 
จากตวัอยา่งสาร GDF 15 ของผูป่้วยก่อนผา่ตดัเปล่ียนหวัใจทั้งหมด 9 ตวัอยา่ง มีค่าเฉล่ียของ

สาร GDF 15 อยูท่ี่ 12,498 pg/ml. (ค่าสูงสดอยูท่ี่ 74,339 pg/ml. ค่าต  ่าสุดอยูท่ี่ 569 pg/ml.) จากผูป่้วย
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ที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจใหม่ (De novo heart transplant) จ  านวน 11 คน พบวา่ผูป่้วย 3 คน เสียชีวิต

หลงัการเปล่ียนหวัใจภายในระยะเวลา 30วนั คิดเป็นร้อยละ 37 ของผูป่้วยทั้งหมด ในผูป่้วย 3 คนมี

ผูป่้วยเสียชีวติจากภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั 2 คน และผูป่้วยที่เสียชีวติจากการติดเช้ือ

จ านวน 1 คน ผูป่้วยที่จ  าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาโดยใชเ้คร่ืองพยงุหวัใจ (Mechanical circulatory 

support therapy; MCS therapy) จ  านวน 5 คน คิดเป็นร้อยละ 46 ของผูป่้วยทั้งหมด 

สาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจในผูป่้วยกลุ่มที่เสียชีวติภายใน 30 หลงัเปล่ียนหวัใจหรือมี

ความจ าเป็นตอ้งใชเ้คร่ืองพยงหวัใจ (MCS therapy) มีค่าสูงกวา่ผูป่้วยที่ไม่มีเหตุการณ์ดงักล่าวอยา่ง

มีนยัส าคญัที่ระดบั 15,990 pg/ml. เทียบกบั 1,092 pg/ml โดยมีค่า P ที่ระดบั 0.028 ดงัในรูปที่ 8 และ 

รูปที่ 9 

ระดบัสาร GDF 15 มีความสมัพนัธก์บัการตายหลงัเปล่ียนหวัใจในระยะเวลา 30 วนัของการ

นอนโรงพยาบาล หรือมีความจ าเป็นตอ้งใชเ้คร่ืองพยงุหัวใจ (risks of in-hospital postoperative 

mortality and the requirement of MCS)  มี Odd ratio อยูท่ี่ 5.6 และมีคา่ 95% Confident interval อยู่

ที่ 1.61-19.49 

ค่า Cut-off ส าหรับสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ 8,158 pg/ml. มีค่า Sensitivity และ 

specificity ที่ 100% ส าหรับการท านายผลลพัธข์องการเปล่ียนหวัใจ (การตายหลงัเปล่ียนหวัใจใน

ระยะเวลา 30 วนัของการนอนโรงพยาบาล หรือมีความจ าเป็นตอ้งใชเ้คร่ืองพยงุหวัใจ ; in-hospital 

postoperative mortality and the requirement of MCS) 
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รูป 6 แสดงการเก็บตวัอยา่งจากผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจโดยแบ่งออกเป็นผูป่้วยที่ไดรั้บการ
เปล่ียนหวัใจใหม่ภายใน 1 เดือนก่อนเร่ิมการศึกษา (De novo heart transplant) และผูป่้วยที่ไดรั้บ
การเปล่ียนหวัใจเดิม ( Non de novo heart transplant) 
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ตาราง 2 แสดงคุณลักษณะพื้นฐาน (Baseline characteristics) 

  

All patients  

(n= 39) 

De novo heart transplant 

(n=11) 

Recipients characteristics   

Age (years) 47 (11-67) 34 (11-67) 

Male, n (%) 34 (87%) 10 (91%) 

Weight (kilograms) 57 (29-82) 52 (29-73) 

Height (centimeters ) 170 (145-177) 165 (147-175) 

Pretransplant ischemic etiology, n (%) 11 (27%) 4 (36%) 

Pretransplant CIED, n (%) 

   CRT 10 (26%) 4 (36%) 

 ICD 22(56%) 5 (45%) 

 Pacemaker 4 (10%) 0 

Pretransplant hemodynamics   

  CO (L/min) 3.4 (1.6-7.2) 3.3 (2.3-5.3) 

  PVR (WU) 2.8 (0.8-8) 4.5 (1.5-8) 

  TPG (mmHg) 9 (0-26) 10 (5-26) 

  PASP (mmHg) 50 (17-93) 54.5 (17-93) 

  PADP (mmHG) 25 (3-42) 29 (14-42) 

  PCWP (mmHg) 24 (6-58) 25 (20-58) 

  CVP (mmHG) 12 (1-32) 13 (7-25) 

PRA class I/II (%) 0/0 0/0 

Pre transplant BUN (mg/dl) 20 (8-81) 33 (14-81) 

Pre  transplant  Cr (mg/dl) 1.06 (0.6-2.2) 1.22 (0.6-2.1) 

Pre transplant LVEF (%) 21 (9-65) 25 (15-40) 
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BUN: blood urea nitrogen, Cr: creatinine, CIED: cardiac implantable electronic device; CRT: 

cardiac resynchronization therapy, CO: cardiac output, CVP: central venous pressure, LVEF: 

left ventricular ejection fraction , PASP: pulmonary artery systolic pressure, PADP: 

pulmonary artery diastolic pressure, PCWP: pulmonary artery capillary wedge pressure, PVR: 

pulmonary vascular resistance, TPG: transpulmonary pressure gradient 

 

 

 

 

Pre transplant INTERMACS, n (%) 

    1 0 0 

  2 2(5%) 1 (9%) 

  3 6 (15%) 3 (27.3%) 

  4 8 (21%) 3 (27.3%) 

  5 12 (31%) 3 (27.3%) 

  6 9 (28%) 1 (9%) 

  7 0 0 

Waiting time on waiting list (days) 58 (1-443) 23 (2-293) 

Donor  characteristics   

Age (years) 29 (13-43) 29(14-42) 

Male, n (%) 37(95%) 11(100%) 

Operative characteristics   

Ischemic time (min) 244 (106-327) 242 (106-290) 

Lab variables    

Serum GDF 15 (pg/dl.) 1,818 (510-100,000) 2,255 (567-100,000) 
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รูป 7 แสดงผลพยาธิวทิยาของช้ินเน้ือหวัใจ (Endomyocardial biopsy) ตาม International heart lung 
society (ISHLT) grading 
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ตาราง 3 แสดงค่า GDF 15 กับ การต่อต้านเน้ือเย่ือแบบเฉียบพลัน (Acute cellular rejection)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GDF-15 in acute cellular rejection 

(pg/ml.) 

GDF-15 in non-acute cellular rejection 

(pg/ml.) 

P value 

1,328 3,155 0.37 
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รูป 8 แสดงระดบัสาร GDF 15 ก่อนและหลงัการเปล่ียนหวัใจ โดยเสน้ประแสดงถึง เฉล่ียของสาร 
GDF 15 ในผูป่้วยที่เสียชีวติหลงัเปล่ียนหวัใจในเวลา 30วนัในโรงพยาบาลหรือ ไดรั้บการรักษาดว้ย
เคร่ืองพยงุหัวใจ 

Circulating growth differentiation factor -15 (GDF-15) before and after heart transplantation. 

The dotted line indicates mean GDF-15 concentration in patients with adverse post-transplant 

outcomes 
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รูป 9 แสดงระดบัสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจเปรียบเทียบผูป่้วยที่เสียชีวติหลงัเปล่ียนหวัใจ
ในเวลา 30วนัในโรงพยาบาลหรือ ไดรั้บการรักษาดว้ยเคร่ืองพยงุหวัใจ (MCS therapy) กบัผูป่้วยที่
ไม่มีภาวะดงักล่าว 
Pre-transplant growth differentiation factor -15 (GDF-15) concentrations stratified by the 

presence or absence of composite endpoints of post-transplant adverse outcomes  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 34 

บทท่ี 5 อภิปราย สรุปผล และข้อเสนอแนะ 

5.1.อภิปราย 

 งานวจิยัช้ินน้ีเป็นงานวิจยัช้ินแรกที่จดัท  าขึ้นเก่ียวกบัสาร GDF 15 ในผูป่้วยที่ไดรั้บการ

เปล่ียนหวัใจ และจากขอ้มูลที่เก็บรวบรวมไดใ้นการศึกษาน้ี มีการคน้พบความรู้ที่ส าคญัทั้งหมด 3 

ประการดว้ยกนัคือ  

1. สาร GDF 15 ไม่มีความสมัพนัธก์บัการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในผูป่้วยที่ไดรั้บการ
เปล่ียนหวัใจ (Post-transplant serum GDF 15 was not associated with Acute cellular rejection)  

2. สาร GDF 15 ลดลงตามระยะเวลาภายใน 1 เดือนหลงัจากผูป่้วยไดรั้บการเปล่ียนหัวใจ แต่ยงัคง
สูงกวา่ค่าปกติ (GDF-15 decreased overtime in the first month after heart transplant; however, 
it remained elevated post-transplant) 

3. สาร GDF 15 ก่อนผา่ตดัเปล่ียนหวัใจเป็นตวับ่งช้ีที่ดีในการพยากรณ์ผลลพัธข์องการผา่ตดัใน
ดา้น การเสียชีวติในโรงพยาบาล และความจ าเป็นที่ผูป่้วยจะตอ้งไดรั้บการักษาดว้ยเคร่ืองพยงุ
หวัใจ (Pre-transplant serum GDF-15 is a robust marker predicting in-hospital death and 
requirement of mechanical circulatory support therapy)  

‘ 

5.1.1.สาร GDF 15 กบัการต่อต้านเน้ือเย่ือแบบเฉียบพลนั (Post-transplant GDF-15 and Acute cellular 

rejection) 

 การต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั (Acute cellular rejection)เป็นปัญหาที่ส าคญัที่ท  าใหเ้กิด

อตัราการตายและพกิารในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหัวใจ2, 4 โดยกลไกหลกัเกิดขึ้นจากเซลเ์ม็ดเลือดขาว

ชนิด Cytotoxic T cell ของผูรั้บหวัใจท าลายกลา้มเน้ือหวัใจท าใหเ้กิดกระบวนการอกัเสบเป็นผลให้

การท างานของหวัใจนั้นแยล่ง35 

ถึงแมว้า่ตามทฤษฎีนั้นสาร GDF 15 จะเพิม่สูงขึ้นเม่ือเกิดกระบวนการอกัเสบของหวัใจ แต่ใน

การศึกษาของเราไดค้น้พบวา่ สาร GDF 15 นั้นไม่มีความสมัพนัธก์บัการเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่

หวัใจแบบเฉียบพลนั (Post-transplant serum GDF 15 was not associated with Acute cellular 

rejection) จากขอ้คน้พบดงักล่าว ผูศึ้กษาไดต้ั้งสมมติฐานวา่ เน่ืองจากกระบวนการอกัเสบของ

กลา้มเน้ือหวัใจในการศึกษาของเราเกิดขึ้นในระดบัที่ไม่รุนแรงจะสงัเกตไดว้า่ผูป่้วยที่มีการต่อตา้น
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เน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในการศึกษาน้ีเกือบทั้งหมดเกิดขึ้นในระดบัที่นอ้ยคือ ISHLT grade 1R มี

ผูป่้วยเพยีงหน่ึงคนที่เกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในระดบั ISHLT grade 2R ซ่ึงอยูใ่น

ระดบัที่ไม่มีความส าคญัทางคลินิกและเน่ืองจากการค านวณขนาดตวัอยา่งในการศึกษาน้ีอา้งอิงจาก

ความชุกของผูป่้วยที่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในระดบั ISHLT grade 2R ดงันั้นจึงนบัได้

วา่การศึกษาน้ี underpower นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Torre-Amione et al36 ซ่ึงคน้พบวา่สาร 

Tumor necrosis factor alpha นั้นเพิม่สูงขึ้นในผูป่้วยหลงัการเปล่ียนหัวใจที่ไม่มีหลกัฐานวา่มีอาการ

หรือผลช้ินเน้ือที่ไดรั้บการพสูิจน์วา่มีภาวะการต่อตา้นเน้ือเยือ่หวัใจแบบเฉียบพลนั จากการศึกษา

ขา้งตน้จึงอาจจะสรุปไดว้า่ สารบ่งช้ีทางชีวภาพ (Biomarker) อาจจะสูงขึ้นจากกระบวนการอกัเสบ

อ่ืนๆที่ไม่เก่ียวขอ้งกบัการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ  

การศึกษาต่อยอดต่อจากน้ีอาจจะจ าเป็นตอ้งเพิม่ตวัอยา่งช้ินเน้ือหวัใจที่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบ

เฉียบพลนั (Acute cellular rejection) ในระดบัที่สูงมากกวา่ ISHLT grade 1R มากขึ้น 

 

5.1.2.ระดับสาร GDF 15 กบัระยะเวลาหลงัเปลีย่นหัวใจ (GDF 15 and phase of heart transplant) 

 สาร GDF 15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจนั้นจะค่อยๆลดลงในระยะเวลา 1 เดือนหลงัจาก

เปล่ียนหวัใจ และค่อยๆเพิม่ขึ้นอีกคร้ังหลงั 6 สปัดาห์นบัจากการเปล่ียนหวัใจ มีการศึกษาที่ท  าโดย  

Lok et al.22ท าในผูป่้วยโคหวัใจลม้เหลวระยะสุดทา้ย พบวา่สาร GDF 15 นั้นลดลงในระยะเวลา 1 

เดือนหลงัจากผูป่้วยกลุ่มน้ีไดใ้ส่เคร่ืองพยงุหวัใจขา้งซา้ย  (Left ventricular assist device; LVAD) 

หรือไดรั้บการรักษาที่ท  าใหห้วัใจดา้นซา้ยท างานลดลง 

 ในผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจนั้นช่วงระยะเวลาระหวา่งการผา่ตดัน าหวัใจจากผูบ้ริจาค

มาใหผู้รั้บนั้นกระบวนการเหล่าน้ีท าใหเ้กิดกระบวนการอกัเสบ (Inflammatory process) จากการ

ขาดเลือดชัว่คราวของหวัใจ และสภาวะการไหลเวยีนโลหิตของร่างกายที่ไม่ปกติ ขึ้นซ่ึงจะท าให้

สาร GDF 15 เพิม่สูงขึ้นไดใ้นเลือดชัว่คราว หลงัจากที่กระบวนการอกัเสบเหล่าน้ีลดลงระดบั GDF 

15 จะลดลงตามภายในระยะเวลา 1 เดือน อยา่งไรก็ดีระดบั GDF 15 ในเลือดนั้นยงัสูงกวา่ค่าปกติ

เน่ืองจากในผูป่้วยบางส่วนหลงัจากการเปล่ียนหัวใจยงัมีการท างานของหวัใจหอ้งขวาที่ต  ่ากวา่ปกติ 

(Right ventricular dysfunction) หรือมีภาวะอ่ืนๆที่ท  าใหห้วัใจยงัตอ้งท างานหนกักวา่ปกติ อาทิเช่น 

31 
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มีการติดเช้ือแทรกซอ้นหลงัการผา่ตดั เป็นตน้ มีการศึกษาอ่ืนๆ พบวา่ในสารช้ีวดัทางชีวภาพ 

(Biomarker) อ่ืนๆ ลกัษณะการขึ้นและลงเกิดขึ้นในช่วงระหวา่งการผา่ตดัและช่วงระยะเวลาสั้นๆ

หลงัผา่ตดัเช่นเดียวกบัในการศึกษาน้ี37  เช่นการศึกษาของ Kimball et al พบวา่สาร interleukin-6 

ลดลงสู่ค่าปกติภายในเวลา 3 สปัดาห์หลงัจากเปล่ียนหวัใจ มีการศึกษาของ Nykanen et al38 คน้

พบวา่สาร NT pro BNP ซ่ึงเป็นสารที่ถูกหลัง่ออกมาจากหวัใจเช่นกนั ลดลงหลงัจากการเปล่ียน

หวัใจ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Boilson et al 39รายงานไวว้า่กระบวนการอกัเสบที่เกิดจากเซลล์

ของผูรั้บหวัใจที่เขา้ไปท าลายหวัใจดวงใหม่ท าใหเ้กิดการบวมและการท างานที่ลดลงนั้นคอ่ยๆ

ลดลงตามระยะเวลาหลงัจากเปล่ียนหวัใจแลว้ จะเห็นไดว้า่จากการศึกษาที่กล่าวมาขา้งตน้ทั้งหมด

เป็นไปในทิศทางเดียวกนัและเป็นการสนบัสนุนวา่สาร GDF 15 ที่ลดลงตามหลงัจากเปล่ียนหวัใจ 

4-6 สปัดาห์เขา้ไดก้บัภาวะการอกัเสบที่ลดลงหลงัการผา่ตดั 

 

5.1.3.ระดับสาร GDF 15 ก่อนการเปลีย่นหัวใจ กบั การพยากรณ์โรคหลงัการผ่าตดั (Pre-transplant GDF 

15 and Clinical Outcome) 

 จากการศึกษาก่อนหนา้น้ีเก่ียวกบัสาร GDF 15 ในผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรัง พบวา่

ระดบัค่าเฉล่ียของสาร GDF 15 อยูร่ะหวา่ง 815-3,839 pg/ml.  จากการศึกษาของ Foley et al พบวา่

ค่าเฉล่ียของสาร GDF 15 ในผูป่้วยหวัใจลม้เหลวเร้ือรังที่มี NYHA FC III-IV อยูท่ี่ 3,839 ng/L 

(pg/ml).  Lok et al ไดท้  าการศึกษาเก่ียวกบัการพยากรณ์โรคดว้ยสาร GDF 15 และตวัช้ีวดัทาง

ชีวภาพอ่ืนๆ (Other biomarkers) ในผูป่้วยโรคหัวใจลม้เหลวเร้ือรังจ านวน 240 คน ระดบัสาร GDF 

15 ในกลุ่มผูป่้วยที่เสียชีวติระหวา่งการศึกษามีค่าสูงกวา่ผูป่้วยที่ไม่เสียชีวติอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ

โดยมีค่าเฉล่ียอยูท่ี่ 1,900 ng/L.(pg/ml.) นอกจากน้ียงัมีการศึกษาของ Sherma et al ไดร้ายงาน

ค่าเฉล่ียของสาร GDF 15 ในผูป่้วยหวัใจลม้เหลวเร้ือรังที่มี NYHA FC III-IV และมีค่าการท างาน

ของหวัใจหอ้งซา้ยลดลงตามเกณฑข์อง Heart failure with reduce left ventricular ejection fraction 

พบวา่อยูท่ีระดบั 815 pg/ml.  
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ส าหรับในการศึกษาของเรานั้นมีค่าเฉล่ียของสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจอยูท่ี่ระดบั 12,498 

pg/ml. ซ่ึงจากค่าที่พบดงักล่าวมีคา่สูงกวา่ในการศึกษาของผูป่้วยโรคหัวใจเร้ือรังที่ไดก้ล่าวมา

ขา้งตน้อยา่งชดัเจน  

สาร GDF 15 เป็นสารที่เพิม่สูงขึ้นในสภาวะที่กลา้มเน้ือหวัใจมีการอกัเสบ การหนาตวัที่

ผดิปกติ การตายของเซลล ์จากการมีความดนัและเลือดที่เพิม่มากขึ้นในหวัใจ  ในการศึกษาของเรา

ตวัอยา่งเลือด GDF 15 ทั้งหมดเก็บจากผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวเร้ือรังระยะสุดทา้ยก่อนการเปล่ียน

หวัใจซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกบัในการศึกษาอ่ืนๆแลว้ผูป่้วยกลุ่มน้ีมีความรุนแรงของโรคมากที่สุด เรา

จึงอาจจะสรุปจากการศึกษาน้ีที่ไดว้า่ GDF 15 เป็นตวัช้ีวดัที่บ่งบอกถึงความรุนแรงของผูป่้วย

โรคหวัใจเร้ือรังได ้

จากขอ้มูลที่ไดรั้บเพิม่เติมในการศึกษาของเราคน้พบวา่สาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจนั้นมี

ความสมัพนัธก์บัผลลพัธท์ี่ไม่ดีของการเปล่ียนหวัใจคือ การตายภายในโรงพยาบาลในระยะเวลา 30   

วนัแรกหลงัการผา่ตดั และ ความจ าเป็นที่ตอ้งไดรั้บการรักษาจากเคร่ืองพยงุหวัใจ (Post-heart 

transplant in-hospital death and MCS therapy) ก่อนหนา้น้ีเคยมีการศึกษาเก่ียวกบัสารช้ีวดัทาง

ชีวภาพตวัอ่ืน เช่น tumor necrosis alpha interleukin-6, neutrophils และ procalcitonin ส าหรับใช้

ช่วยในการวนิิจฉยัผลของการเปล่ียนหวัใจ อยา่งไรก็ตาม 

ในการศึกษาก่อนหนา้น้ีส่วนใหญ่เป็นการศึกษาที่ท  าในผูบ้ริจาคหวัใจ ไม่ใช่ในผูรั้บหวัใจ40 

Starling et al41 ไดท้  าการศึกษาเก่ียวกบัสารช้ีวดัทางชีวภาพ ยกเวน้ GDF 15 ในผูป่้วยที่ไดรั้บการ

เปล่ียนหวัใจจ านวน 200 คน โดยการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาชนิด cohort study จดัท าในโรงพยาบาล

ในประเทศสหรัฐอเมริกาจ านวน 12 โรงพยาบาล ในการศึกษาน้ีไดส้รุปไวว้า่ตวัช้ีวดัทางชีวภาพ

ต่างๆนั้นไม่มีความสมัพนัธก์บัผลลพัธท์ี่ไม่ดีของการเปล่ียนหวัใจคือ การเสียชีวติ ความเสียหายของ

หวัใจดวงใหม่ การเกิดการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั และการเสน้เลือดของหวัใจดวงใหม่มี

ความเสียหายในระยะเวลา 6-8 สปัดาห์หลงัการเปล่ียนหวัใจ (a composite of death, graft loss, 

acute cellular rejection, and cardiac allograft vasculopathy from 6-8 weeks post-transplant) 
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อยา่งไรก็ดีในกรศึกษาน้ีมีตวัช้ีวดัทางชีวภาพสองชนิดคือ vascular endothelial growth factor C และ 

endothelin-1 ท่มีความสมัพนัธก์บัภาวะหลอดเลือดหวัใจของหวัใจที่ไดรั้บการเปล่ียนถ่าย

เส่ือมสภาพ (Coronary artery vasculopathy) 

 ส าหรับในการศึกษาน้ีที่ไดค้น้พบวา่สาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจนั้นสามารถท านาย

ผลของการผา่ตดัเปล่ียนหวัใจไดเ้ป็นอยา่งดี อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีทฤษฎีที่น ามาอธิบายความสมัพนัธ์

น้ีได ้องคค์วามรู้ในส่วนน้ีจ าเป็นตอ้งมีการศึกษาต่อไปในอนาคต สาร GDF 15 ก่อนการผา่ตดันั้น

สามารถน ามาใชเ้ป็นเคร่ืองมือที่ดีในกรท านายผลการเกิดภาวะแทรกซอ้นหลงัการเปล่ียนหวัใจได้

อยา่งดีเยีย่มโดยมี sensitivity 100% และ specificity 100% จากการคน้พบน้ีเราสามรถน าสาร GDF 

15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจมาใชป้ระโยชน์ในการรักษาผูป่้วยไดโ้ดยหากผูป่้วยมีสาร GDF 15 ก่อน

การเปล่ียนหวัใจที่มีค่าสูงผดิปกติควรไดรั้บการเฝ้าระวงัและอาจไดรั้บการรักษาดว้ยเคร่ืองพยงุ

หวัใจ (Mechanical circulatory support therapy) ใหเ้ร็วขึ้นกวา่ปกติ 

5.1.4. ภาวะทีท่ าให้ GDF-15 ขึน้สูงได้ 

 จากการศึกษาวจิยัในอดีตพบวา่สาร GDF –15นั้นสามารถถูกตรวจพบไดใ้นนั้นมีขนาดของ

โมเลกุลอยูท่ี่ 16.7 กิโลดาลตนัโดยเป็นสาย peptide ที่ประกอบดว้ย 151 amino acids โดยเรา

สามารถคน้พบ GDF-15 ไดใ้นอวยัวะอ่ืนๆนอกจากหวัใจ อาทิเช่น ในตบัไตและปอด ดงันั้นหาก

เกิดกระบวนการอกัเสบหรือการบาดเจบ็ต่ออวยัวะเหล่าน้ีสามารถท าใหค้่า GDF-15 นั้นเพิม่สูงขึ้น

ดว้ยได ้ในผูป่้วยหวัใจลม้เหลวระยะสุดทา้ยนั้นผูป่้วยอาจจะมีภาวะอวยัวะลม้เหลวไดห้ลายอวยัวะ 

(Multi organ failure) ในการศึกษาของเรานั้น pre-transplant GDF-15 ที่เพิม่สูงขึ้นนั้นอาจไม่ไดเ้กิด

จากหวัใจลม้เหลวอยา่งเดียวแต่อาจเกิดจากอวยัวะอ่ืนๆ อาทิเช่น ไตหรือตบัที่ท  างานแยล่งดว้ย ผล

ของการศึกษาช้ินน้ีที่คน้พบวา่ Pretransplant GDF 15 สามารถใชเ้ป็น prognostic marker ที่ดีใน

คนไขท้ี่ไดรั้บการเปล่ียนหวัใจอาจไม่ไดเ้ป็นผลเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนหวัใจโดยตรงแต่เป็นผลจาก

ภาวะหวัใจลม้เหลวที่แยก่วา่ ภาวะการท างานผดิปกติของอวยัวะอ่ืนๆที่แยก่วา่ คนไขท้ี่ pretransplant 

GDF 15 ขึ้นไม่มาก 
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5.2.จุดแข็งของงานวิจัย 

 งานวจิยัช้ินน้ีเป็นงานวิจยัเพือ่หาความสทัพนัธข์องระดบัสาร GDF 15 (Growth 

differentiation factor 15) กบัการเกิด acute cellular rejection ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนถ่ายหวัใจ เป็น

วตัถุประสงคห์ลกัของการศึกษา และการหาความสมัพนัธข์องสาร GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจ

กบัผลลพัธข์องการเปล่ียนหวัใจซ่ึงประกอบไปดว้ยการเสียชีวติภายในโรงพยาบาล (In-hospital 

death) และความตอ้งการในการใชเ้คร่ืองพยงุหวัใจ (Mechanical circulatory support therapy) เป็น

วตัถุประสงคร์องของการวจิยัน้ี โดยในส่วนของทั้งวตัถุประสงคห์ลกัและรองเป็นจุดแขง็ของ

การศึกษาเน่ืองจากไม่เคยมีการศึกษาใดก่อนหนา้น้ีที่ศึกษาความสมัพนัธข์องสาร GDF 15 ในผูป่้วย

ก่อนและหลงัการเปล่ียนหวัใจมาก่อนและผลของการวจิยัในส่วนของวตัถุประสงคร์องที่พบวา่สาร 

GDF 15 ก่อนการเปล่ียนหวัใจสามารถใชเ้ป็นเคร่ืองมือที่ดีเยีย่มในการท านายผลของการเปล่ียน

หวัใจไดใ้นส่วนน้ีสามารถน าไปต่อยอดเพือ่การดูแลรักษาผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจใหดี้ขึ้นไดใ้น

อนาคตนอกจากน้ีในงานวจิยัน้ียงัคน้พบลกัษณะการเพิม่ขึ้นและลดลงของสาร GDF 15 ในเลือด

ของผูป่้วยหลงัเปล่ียนหัวใจโดยไดค้น้พบวา่สาร GDF 15 นั้นลดลงตามระยะเวลาหลงัจากเปล่ียน

หวัใจจนถึงต ่าที่สุด ณ เวลา 4 สปัดาห์หลงัการเปล่ียนหวัใจ แต่ระดบัยงัคงสูงกวา่ค่าปกติความรู้ใน

ส่วนน้ีอาจน าไปใชต่้อยอดในการศึกษาวจิยัต่อไปไดใ้นอนาคต 

 โดยสรุปแลว้จุดแขง็ของงานวจิยัฉบบัน้ีคือไดค้วามรู้ใหม่เก่ียวกบัสาร GDF 15 ในผูป่้วย

ก่อนและหลงัเปล่ียนหวัใจเพือ่น าไปใชป้ระโยชน์ในการดูแลผูป่้วยและการวจิยัต่อไปในอนาคต 

 

 

5.3. ข้อจ ากัดของานวิจัย 

 ส าหรับขอ้จ ากดัของงานวจิยัช้ินน้ีประการแรกคือจ านวนผูป่้วยเปล่ียนหัวใจที่เขา้การศึกษา

นั้นมีปริมาณนอ้ยท าให ้(small sample size) ในส่วนน้ีจึงอาจท าใหผ้ลการวจิยัคลาดเคล่ือนได้

นอกจากน้ีในประชากรกลุ่มน้ียงัมีผูป่้วยที่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั (Acute cellular 

rejection) ในระดบั ≥ 2R แค่ 1 คน ท าใหผ้ลกาวจิยัในวตัถุประสงคห์ลกัอาจคลาดเคล่ือนได ้
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 ในอนาคตจึงจ าเป็นตอ้งมีการศึกษาสาร GDF 15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจโดยจ าเป็นตอ้ง

มีประชากรที่ศึกษาเพิม่มากขึ้นเพือ่ใหมี้ประชากรที่มีการต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนั (Acute 

cellular rejection) ในระดบั ≥ 2R มากขึ้น 

 

5.4. สรุปผลการวจัิย 

 จากงานวจิยัฉบบัน้ีเราสามารถสรุปผลของงานวจิยัออกมาไดท้ั้งหมด 3 ประการคือ 

1. สาร GDF 15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจไม่มีความสมัพนัธก์บัการต่อตา้นเน้ือเยือ่หวัใจแบบ
เฉียบพลนั (GDF-15 was not associated with acute cellular rejection) 

2. สาร GDF 15 ในผูป่้วยก่อนการเปล่ียนหวัใจเป็นเคร่ืองมือที่ใชท้  านายผลของการเปล่ียน
หวัใจคือ การเสียชีวติในโรงพยาบาลและความตอ้งการในการใชเ้คร่ืองพยงุหวัใจ (Pre-
heart transplant GDF-15 is a robust biomarker in the prediction of post-transplant adverse 
outcomes) 

3. สาร GDF 15 ในผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจจะเพิม่สูงขึ้นและสูงที่สุดในสปัดาห์ที่ 4 หลงัการ
เปล่ียนหวัใจหลงัจากนั้นจะค่อยๆลดต ่าลงแต่ยงัมีค่าสูงกวา่ในคนปกติ (Elevated pre-
transplant GDF-15 declined after transplant.) 
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ภาคผนวก ก 

แบบสอบถามข้อมูลทั่วไปผู้ป่วย 

 

ขอ้มูลทัว่ไป 

1. Patient’s code:   N☐☐T☐☐F☐ 
      P☐☐T☐☐F☐ 

2. Gender □ M  □ F 
3. DOB ______________________ age __________ year 
4. Marital status:  □ Single □ Married □divorce □ Widow   
5. Income (THB) /Month:  □ <2000 □ 2000-5000 □5000-20,000 □ > 20,000 
6. การศึกษา: □ ≤ประถมศึกษา 6  □ มธัยม1- 3  □ มธัยม 4-6  □ อุดมศึกษา หรือ มากกวา่ 

ม. 6 
7. อาชีพ _________________________________ 
8. จงัหวดั (ภูมิล าเนา) _________________________________ 
9. สิทธ์ิการรักษา: □ 302  □ ปกส.  □ เงินสด  □ ราชการ  □รัฐวสิาหกิจ หรือบริษทั  □ 

อ่ืนๆ ______________ 
10. Who refer? : □ CU Cardiology □ CU CVT □ CU Ped □ Outside hospital referral : 

ระบุ______________ 
Pre-transplant  

11. Pre-transplant diagnosis:  □ Ischemic Cardiomyopathy □ Dilated cardiomyopathy 
□LVNC   □ Peripartum CM □ Myocarditis □HCM  □ ARVD  □ Amyloid  
□Congenital Heart Disease □ Refractory VT  □ Other ………….. 

12. Pretransplant LVEF (%):_________(ถา้มี MRI เอา EF by MRI ถา้ไม่มี MRI เอา latest 
echo) 

13. Family history of heart disease: □ yes □ no 
14. CIED: □ no  □ CRTD  □ ICD □ Pacer 
15. Pre transplant size:  
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BW(kgs): _______________Height(cm)_________________ 
16. Pretransplant Right Heart Cath: 

16.1 Date _________/________/___________ 
16.2 CO (L/min) ____________________________ 
16.3 PVR (WU) ____________________________ 
16.4 TPG (mmHG) ____________________________ 
16.5 PASP (mmHg) ____________________________ 
16.6 PADP (mmHg) ____________________________ 
16.7 PCWP (mmHg) ____________________________ 
16.8 CVP (mmHg) ____________________________ 
16.9 Heart rate (beat /min) ____________________________ 

17. Pretransplant CPET (Cpx) 
17.1 Date _________/________/___________ 
17.2 Vo2 max (ml/kg/min) ____________________________ 
17.3 RER หรือ RQ____________________________ 

18. Pretransplant  
18.1  Date _________/________/___________ 
18.2 PRA Class I (%)________________________ 
18.3 PRA Class II (%)________________________ 

19. ABO blood group  □ A  □ B  □ O  □ AB 
20. Pretransplant BUN (mg/dl)  ________________________ Cr (mg/dl)  _________ 
21. Pretransplant INTERMACS: □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5 □ 6  □ 7 
22. Waiting time from listing to transplant ________days 

 
Peritransplant and Donor 

23. Donor age (yr) _______________ 
24. Donor sex:  □ M  □ F 
25. ABO blood group  □ A  □ B  □ O  □ AB 
26. Echo pre harvesting:  □ yes □ No       □ Unknown   
27. Ischemic time_________min 
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28. CMV Serology Donor/Recipient:  □ D+/R- □ D+/R+      □ D-/R+   
 

INDEX (First Enrollment)  

1. Date of index GDF-15:__________/_________/______ 
2. GDF-15 (pg/ml) :____________ 
3. Blood drawn at the time of vascular access before endomyocardial biopsy: □ Yes   □ 

No (This means blood drawn at the time of immunosuppressive drug levels)  
4. Date of Embx: ______/_________/_____ 
5. Embx คร้ังที่ ___________ (นบัจาก post heart transplant) 
6. Embx  route: □ IJ      □ femoral 
7. ISHLT grading of Embx patho :  

□ 0      □ 1R       □ 2R     □ 3R 
8. Embx  for : □ Routine Surveillance   □ Clinical suspicion for rejection 
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Subsequent GDF-15 at the time of Embx  

 

 Date GDF-15 

(pg/ml) 

Embx Patho: ISHLT 

grading 

Remarks 

1   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

2   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

3   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

4   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

5   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

6   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

7   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

8   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

9   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

10   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

11   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

12   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

13   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

14   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

15   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

16   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

17   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 

 

18   □ Routine Surveillance   
□ Clinical suspicion for 
rejection 

□ 0      □ 1R        
□ 2R     □ 
3R 
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Quality of life at index (SF-36) 

1. Date of QOL:__________/_________/______  

2. QOL at index (see supplement) 
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ภาคผนวก ข 

แบบสอบถามข้อมูลหลงัเปลีย่นหัวใจ 

Post-transplant Outcomes 

A) 30-DAY HOSPITAL 

3. Post-operative RV failure: □ Yes      □ No        
     Provided on the day of peak/ highest CVP 
Day  CVP 

(mmHg) 

Swan out Mean BP HR  PSAP 
(mmHg) 

PDAP 
(mmHg) 

PCWP  PVR 
(WU) 

CO 
(L/min) 0          

1          
2          
3          
4          
5          
6          
7          
8          
9          
10          
11          
12          
13          
14          
> 14 
da14 

         
  

4. Post-operative inotrope/pressor : □ Yes      □ No      
Agent Duration (days)   Max dose (mcg/k/min) 

Epi : □ Yes      □ No        
NE : □ Yes      □ No        
Dobutamine  : □ Yes      □ No        
Dopamine : □ Yes      □ No        
Milrinone  : □ Yes      □ No        
Isuprel  : □ Yes      □ No        

   
5. Induction: □ No     □ ATG   dose____________   

   □ Simulect day 0, 4 dose____________ □ Simulect day 0 only 
dose____________   
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6. Post-operative graft dysfunction/failure : □ Yes   if yes provide LVEF ______%    □ No     
If yes,  please provide Date ___________ 

7. TR grading : □ No    : □ mild    : □ mod    : □ severe 
8. Tricuspid valve tear : □ No    : □ yes    
9. Post-operative MCS : □ No    □ Centrimag      □ ECMO      □ IABP     Date of 

____________________ 
10. Post-operative hemodialysis : □ No    □ yes        If yes,  please provide Date 

___________ 
11. Death : □ No    □ yes    Date of date___________ 

Cause of death_________________________________ 
 

12. Highest grade of rejection □ 0      □ 1R       □ 2R     □ 3R            Date if 
>=2R_____./______/____:  

13. Latest rejection at 30 days □ 0      □ 1R       □ 2R     □ 3R            Date if 
>=2R_____./______/____ 

14. Treated Infection: □ No    □ yes    Date of date___________ 
Cause _________________________________ 

15. Treated CMV infection: □ No    □ yes    Date of date___________ 
Peak CMV viral load  _________________________________ 

16. Renal dysfunction : □ No    □ yes    Date of 
date___________Cr=___________________ 

17. Cyclosporine :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

18. Tacrolimus :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

19. MMF:   □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

20. Everolimus :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 
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21. Rapamune :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

22. Prednisolone :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 
 

B) 1-YEAR POST TRASPLANT OUTCOMES 

23. GDF-15 at 1 year (pg/ml) :____________ 
24. LVEF ______%    Date ___________ 
25. BW   ___________    kgs. 
26. TR grading : □ No    : □ mild    : □ mod    : □ severe 
27. Tricuspid valve tear : □ No    : □ yes    
28. Death : □ No    □ yes    Date of date___________Cause of 

death_________________________________ 
29. Highest grade of rejection ( in 1 year)  □ 0      □ 1R       □ 2R     □ 3R         Date if 

>=2R_____./______/____:  
30. Latest Embx at 1 year □ 0      □ 1R       □ 2R     □ 3R              Date if 

>=2R_____./______/____ 
31. Treated Infection: □ No    □ yes    Date of date___________Cause 

_________________________________ 
32. Treated CMV infection: □ No    □ yes    Date of date___________ 
33. Peak CMV viral load  _________________________________ 
34. Renal dysfunction : □ No    □ yes    Date of 

date___________Cr=___________________ 
35. Cyclosporine :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  

___________ 
36. Tacrolimus :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  

___________ 
37. MMF:   □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  

___________ 
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38. Everolimus :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

39. Rapamune :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

40. Prednisolone :  □ No    □ yes    dose (mg/day)  ___________ C0 level (ng/ml)  
___________ 

41. First year cost (THB): ________________________________ 
42. QOL (SF-36) at 1 year  
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ภาคผนวก ค 

เอกสารช้ีแจงข้อมูลค าอธิบายส าหรับ 
ผู้เข้าร่วมในโครงการวจิัย 

 

ช่ือโครงการวิจัย บทบาทของ Growth factor differentiate 15 (GDF15) ในการวนิิจฉยัภาวะการ

ต่อตา้นเน้ือเยือ่แบบเฉียบพลนัในผูป่้วยเปล่ียนถ่ายหวัใจเปรียบเทียบกบัการตดัช้ินเน้ือหวัใจ 

Role of a New Biomarker, Growth Factor Differentiation 15 (GDF-15), for Diagnosis of 

Cardiac Allograft Rejection and Prognosis in Patients after Heart Transplantation 

 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทกุท่าน 

 ท่านไดรั้บเชิญใหเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัน้ีเน่ืองจากท่านเป็นผูป่้วยที่ไดรั้บการเปล่ียนถ่าย

หวัใจ ก่อนที่ท่านจะตดัสินใจเขา้ร่วมในการศึกษาวจิยัดงักล่าว ขอใหท้่านอ่านเอกสารฉบบัน้ีอยา่งถ่ี

ถว้น เพือ่ใหท้่านไดท้ราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี หากท่านมีขอ้สงสยั

ใดๆ เพิม่เติม กรุณาซกัถามจากทีมงานของแพทยผ์ูท้  าวจิยั หรือแพทยผ์ูร่้วมท าวจิยัซ่ึงจะเป็นผู ้

สามารถตอบค าถามและใหค้วามกระจ่างแก่ท่านได ้

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีจากครอบครัว เพือ่น หรือแพทย์

ประจ าตวัของท่านได ้ท่านมีเวลาอยา่งเพยีงพอในการตดัสินใจโดยอิสระ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะ

เขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ขอใหท้่านลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิยัน้ี 

 

เหตุผลความเป็นมา 

1. สาร GDF 15 ในเลือด (ไดจ้ากการตรวจเลือดเพยีง 1 มิลลิลิตร หรือ คร่ึงชอ้นชา) ไดรั้บ

การพสูิจน์วา่มีความสมัพนัธก์บัการอักเสบของเน้ือเย่ือ ในร่างกาย    



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 57 

2. การปฏิเสธเน้ือเย่ือของผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจ (rejection) เป็นภาวะเก่ียวขอ้งกบัการ

อักเสบของเน้ือเยือ่หวัใจ  

3. ในปัจจุบนั ยงัไม่ทราบวา่สาร GDF 15 ในเลือดของผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ หรือ ปลูก

ถ่ายหวัใจ นั้น สามารถท านายการปฏิเสธเน้ือเยือ่ (rejection)  ไดห้รือไม่ และ  
4. ไม่ทราบวา่ สาร GDF-15 น้ี สามารถท านายภาวะแทรกซอ้นหลงัการปลูกถ่ายหวัใจได้

หรือไม่ เช่น การตาย การมีหวัใจที่บีบตวัลดลง คุณภาพชีวติ การติดเช้ือ เป็นตน้ 

 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

1. ตอ้งการศึกษาวา่สาร GDF 15 ซ่ึงไดจ้ากการวดัระดบัในเลือด (ใชเ้ลือดเพยีง 1 มิลลิลิตร 

หรือ คร่ึงชอ้นชา)  ของผูป่้วยหลงัเปล่ียนหวัใจ (ปลูกถ่ายหวัใจ)สามารถ ท านาย

ภาวะการปฏิเสธเน้ือเย่ือของผู้ป่วยปลูกถ่ายหัวใจ (rejection) ไดห้รือไม่ 

2. ตอ้งการศึกษาวา่สาร GDF 15 ซ่ึงไดจ้ากการวดัระดบัในเลือด (ใชเ้ลือดเพยีง 1 มิลลิลิตร 

หรือ คร่ึงชอ้นชา )  ของผูป่้วยหลงัเปล่ียนหัวใจ (ปลูกถ่ายหวัใจ)สามารถ ท านาย

ภาวะแทรกซอ้นหลงัการปลูกถ่ายหวัใจไดห้รือไม่ เช่น การตาย การมีหวัใจที่บีบตวั
ลดลง คุณภาพชีวติ การติดเช้ือ เป็นตน้  

จ านวนผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยั คือ  60 คน 

 

วิธีการทีเ่กี่ยวข้องกับการวิจัย 

 หลงัจากท่านใหค้วามยนิยอมที่จะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ผูว้จิยัจะขอ 

(1) ดูดเลือดเพิม่จ  านวน 1 มิลลิลิตร หรือ คร่ึงชอ้นชา ขณะที่ดูดเลือดเพือ่ตรวจระดบัยา

กดภูมิคุม้กนัตามแพทยน์ดั และ ขอดูดเลือดเพิม่จ  านวน 1 มิลลิลิตร หรือ คร่ึงชอ้นชา 
ขณะที่ เจาะเลือดเพือ่ใส่สายสวนตอนก่อนตรวจช้ินเน้ือ (หลอดเลือดที่คอหรือขา) ตามนดั

ปกติของท่าน  
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(2) สมัภาษณ์แบบสอบถามคุณภาพชีวติโดยพยาบาลประจ าตวัของท่าน ขณะที่ท่านรอ

พบแพทยต์รวจตามนดั (ใชเ้วลาไม่เกิน 5 นาที)  

  ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 เพือ่ใหง้านวจิยัน้ีประสบความส าเร็จ ผูท้  าวิจยัใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ

ขอใหท้่านปฏิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวจิยัอยา่งเคร่งครัด รวมทั้งแจง้อาการผดิปกติต่าง ๆ ที่เกิด

ขึ้นกบัท่านระหวา่งที่ท่านเขา้ร่วมในโครงการวจิยัให้ผูท้  าวจิยัไดรั้บทราบ 

 

ความเส่ียงที่ได้รับจากการเจาะเลือด 

 ของท่านจะเท่ากบัความเส่ียงในการเจาะเลือดจะไม่มากกวา่ปกติ หรือใกลเ้คียงกบัปกติ  

เน่ืองจากท่านจ าเป็นจะตอ้งไดรั้บการเจาะเลือดเพือ่ตรวจระดบัยาภูมิคุม้กนัอยูแ่ลว้  และ ท่านจะ

ไดรั้บการดูดเลือดก่อนใส่สายสวนเพือ่ตรวจช้ินเน้ือหวัใจอยูแ่ลว้ ตามมาตรฐานปฏิบติัทัว่ไป เพยีง

แค่ผูว้จิยัขอดูดเลือดเพิม่ 1 มิลลิลิตร หรือ คร่ึงชอ้นชา เพือ่ส่งตรวจระดบัสาร GDF-15 ในเลือด 

 

ความเส่ียงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านจะเสียเวลาขณะนัง่รอแพทยต์รวจตามนดั ประมาณไม่เกิน 5 นาทีเพือ่สมัภาษณ์

คุณภาพชีวติ ซ่ึงสมัภาษณ์โดยพยาบาลประจ าตวัของท่าน  

หากท่านมีขอ้สงสยัใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงที่อาจไดรั้บจากการเขา้ร่วมในโครงการวิจยั 

ท่านสามารถสอบถามจากผูท้  าวจิยัไดต้ลอดเวลา   

 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหวา่งที่ท่านเขา้

ร่วมในโครงการวิจยั ผูท้  าวจิยัจะแจง้ใหท้่านทราบทนัที เพือ่ใหท้่านตดัสินใจวา่จะอยูใ่น

โครงการวจิยัต่อไปหรือจะขอถอนตวัออกจากการวจิยั 
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การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณทีี่เกิดอาการข้างเคยีง 

 หากมีอาการขา้งเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกบัท่าน ขอใหท้่านรีบมาพบแพทยท์ี่สถานพยาบาลทนัที 

ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย เพือ่แพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน และใหก้าร

รักษาที่เหมาะสมทนัที หากอาการดงักล่าวเป็นผลจากการเขา้ร่วมในโครงการวจิยั ท่านจะไม่เสีย

ค่าใชจ่้าย  

 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 ขอ้มูลวจิยัอาจไม่ได้มีประโยชน์กับท่านโดยตรง แต่อาจมีประโยชน์กับคนไข้หรือผู้ป่วย

หลังปลูกถ่ายหัวใจ (heart transplant) โดยองค์รวมในอนาคต  ซ่ึงประโยชน์ดงักล่าวไดแ้ก่  

(1) ถา้สารที่มีช่ือวา่ GDF-15 ที่ตรวจในเลือดผูป่้วยที่ไดรั้บการปลูกถ่ายหวัใจน้ีสามารถ

ท านายการปฏเิสธเน้ือเย่ือหลงัปลูกถ่ายหวัใจ (Rejection) ไดอ้ยา่งแม่นย  า อาจช่วยท าใหล้ด

ความถี่ในการตรวจช้ินเน้ือผ่านทางคอหรือ ขาของผู้ป่วย heart transplant ลดลง  

(2) ถา้สารที่มีช่ือวา่ GDF-15 ที่ตรวจในเลือดผูป่้วยที่ไดรั้บการปลูกถ่ายหวัใจน้ีสามารถ

ท านายพยากรณ์โรคหลงัปลูกถ่ายหวัใจ ไดอ้ยา่งแม่นย  า อาจช่วยท าใหก้ารวางแผนในการ

ดูแลรักษาผู้ป่วยกลุมนีด้ีขึน้   

 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซ่ึงมอียู่ส าหรับอาสาสมัคร 

 ท่านไม่จ าเป็นตอ้งเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีเพือ่ประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู ่

เน่ืองจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได ้ดงันั้นจึงควรปรึกษา

แนวทางการรักษาวธีิอ่ืนๆ กบัแพทยผ์ูใ้หก้ารรักษาท่านก่อนตดัสินใจเขา้ร่วมในการวจิยั 

 

ข้อปฏิบัติของท่านขณะที่ร่วมในโครงการวิจัย 
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ขอใหท้่านปฏิบติัดงัน้ี 

- ขอใหท้่านใหข้อ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั แก่ผูท้  าวจิยัดว้ย

ความสตัยจ์ริง 

- ขอใหท้่านแจง้ให้ผูท้  าวจิยัทราบความผดิปกติที่เกิดขึ้นระหวา่งที่ท่านร่วมใน
โครงการวจิยั 

- ขอใหท้่านแจง้ให้ผูท้  าวจิยัทราบทนัที หากท่านมีไข ้เป็นหวดั  หรือตั้งครรภ ์ 

 

อันตรายที่อาจเกิดขึน้จากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุน

การวิจัย 

 หากพบอนัตรายที่เกิดขึ้นจากการเขา้ร่วมการวจิยั ท่านจะไดรั้บการรักษาอยา่งเหมาะสม

ทนัที  หากท่านปฏิบติัตามค าแนะน าของทีมผูท้  าวจิยัแลว้ ผูท้  าวจิยั/ผูส้นบัสนุนการวจิยัยนิดีจะ

รับผดิชอบค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน อีกทั้งจะไดรั้บการชดเชยการสูญเสียเวลา เสีย

รายไดต้ามความเหมาะสม   

 

  

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 ไม่มี : ท่านจะไดรั้บการตรวจเลือด ( GDF 15 และอ่ืนๆ) ในโครงการวจิยัจากผูส้นบัสนุน

การวจิยัโดยไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้าย  

ผูส้นบัสนุนการวจิยัจะเป็นผูรั้บผดิชอบทั้งหมด  

 

ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย  ไม่มี 

การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 
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 การเขา้ร่วมในโครงการวิจยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม

การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวจิยัจะไม่มีผลต่อ

การดูแลรักษาโรคของท่านแต่อยา่งใด 

 ผูท้  าวจิยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวจิยั เพือ่เหตุผลดา้นความปลอดภยัของท่าน 

หรือเม่ือผูส้นบัสนุนการวจิยัยตุิการด าเนินงานวิจยั หรือ ในกรณีดงัต่อไปน้ี 

  -     ท่านไม่สามารถปฎิบติัตามค าแนะน าของผูท้  าวจิยั 

- ท่านตั้งครรภร์ะหวา่งที่เขา้ร่วมโครงการวิจยั 
- ท่านที่มีขอ้หา้มในการเจาะเลือด หรือ ส่งตรวจเลือด 

 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ขอ้มูลทีอ่าจน าไปสู่การเปิดเผยตวัท่าน จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีที่ผลการวจิยัไดรั้บการตีพมิพ ์ช่ือและที่อยูข่องท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะ

ใชเ้ฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน 

 จากการลงนามยนิยอมของท่าน ผูท้  าวจิยั และผูส้นบัสนุนการวจิยั คณะกรรมการจริยธรรม

การวจิยั ผูต้รวจสอบการวจิยั และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมาย สามารถเขา้ไปตรวจสอบ

บนัทึกขอ้มูลทางการแพทยข์องท่านไดแ้มจ้ะส้ินสุดโครงการวิจยัแลว้ก็ตาม โดยไม่ละเมิดสิทธิของ

ท่านในการรักษาความลบัเกินขอบเขตที่กฎหมายและระเบียบกฎหมายอนุญาตไว ้ 

จากการลงนามยนิยอมของท่าน แพทยผ์ูท้  าวจิยัสามารถบอกรายละเอียดที่เก่ียวกบัการเขา้

ร่วมโครงการวิจยัน้ีของท่านใหแ้ก่แพทยผ์ูรั้กษาท่านได ้

 

การยกเลิกการให้ความยินยอม 
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หากท่านตอ้งการยกเลิกการใหค้วามยนิยอมดงักล่าว ท่านสามารถแจง้ หรือเขียนบนัทึกขอ

ยกเลิกการใหค้  ายนิยอม โดยส่งไปที่ นพ.นิธิ โตควณิชย ์สาขาวชิาโรคหวัใจและหลอดเลือด 

ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

 หากท่านขอยกเลิกการใหค้  ายนิยอมหลงัจากที่ท่านไดเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัแลว้ ขอ้มูล

ส่วนตวัของท่านจะไม่ถูกบนัทึกเพิม่เติม อยา่งไรก็ตามขอ้มูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใชเ้พือ่

ประเมินผลการวจิยั  และท่านจะไม่สามารถกลบัมาเขา้ร่วมในโครงการน้ีไดอี้ก ทั้งน้ีเน่ืองจากขอ้มูล

ของท่านที่จ  าเป็นส าหรับใชเ้พือ่การวจิยัไม่ไดถู้กบนัทึก 

  

 

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพที่เหลือ 

ท าลายตามวธีิมาตรฐานทนัทีที่เสร็จส้ินการวจิยั 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ท่านเป็นผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยั ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวจิยัในคร้ังน้ี 
2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวจิยัทางการแพทย ์รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ที่ใชใ้นการวจิยัคร้ังน้ี 

3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายที่จะไดรั้บจากการวจิยั 
4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะไดรั้บจากการวจิยั 

5. ท่านจะไดรั้บการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดว้ยวธีิอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซ่ึงมีผลดีต่อ

ท่านรวมทั้งประโยชน์และความเส่ียงที่ท่านอาจไดรั้บ 
6. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอ้นภายหลงัการเขา้ร่วม

ในโครงการวิจยั 
7. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวจิยัหรือขั้นตอนที่เก่ียวขอ้งกบังานวจิยั 
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8. ท่านจะไดรั้บทราบวา่การยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี ท่านสามารถขอถอนตวัจาก

โครงการเม่ือไรก็ได ้โดยผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยัสามารถขอถอนตวัจากโครงการโดย
ไม่ไดรั้บผลกระทบใด ๆ ทั้งส้ิน 

9. ท่านจะไดรั้บเอกสารขอ้มูลค าอธิบายส าหรับผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยัและส าเนาเอกสาร
ใบยนิยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวนัที่ 

10. ท่านมีสิทธ์ิในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจากการใช้

อิทธิพลบงัคบัข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 64 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวตัิผู้เขยีน 
 

ช่ือ-สกลุ Nithi Tokavanich 
วัน เดือน ปี เกดิ 13 December 1989 
สถานที่เกิด  
วุฒิการศึกษา  
ที่อยู่ปัจจุบัน 123 Pattanakan 56  Pattanakan road   Suan Luang district  Bangkok, 

10250,Thailand 
ผลงานตีพิมพ์    

 


	บทบาทของ growth differentiation factor 15 (GDF-15) ในการวินิจฉัยการปฏิเสธเนื้อเยื่อในผู้ป่วยหลังปลูกถ่ายหัวใจ
	Recommended Citation

	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	สารบัญตาราง
	สารบัญรูปภาพ
	บทที่ 1 บทนำ
	1.1 ความสำคัญ และ ที่มา ( Rationale)
	1.2 วัตถุประสงค์ (Objective)
	1.3 คำถามของงานวิจัย
	1.4 รูปแบบการวิจัย ( Research design )
	1.5 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology)
	1.6 วิธีการวิจัย
	1.7 วิธีการเก็บตัวอย่าง
	1.8 สมมติฐานการวิจัย
	1.9 กรอบแนวคิดการวิจัย (Conceptual framework)
	1.10. ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration)
	1.11. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected or Anticipated Benefit Gain)
	1.12. ข้อจำกัดของงานวิจัย

	บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรม
	2.1 ภาวะการต่อต้านเนื้อเยื่อในผู้ป่วยเปลี่ยนหัวใจ
	2.1.1.ระบาดวิทยา (Epidemiology)
	2.1.2.กลไกการเกิดโรค (Pathophysiology)
	2.1.3.อาการแสดงทางคลินิค (Clinical presentation)
	2.1.4.การวินิจฉัยโรค

	2.2.สาร Growth differentiation factor 15
	2.2.1.สาร Growth differentiation factor 15 และ ภาวะทางหัวใจ (Cardiac disease)
	2.2.2.สาร Growth differentiation factor 15 และ ภาวะอื่นๆ
	2.2.3.ค่าปกติของ Growth differentiation factor 15 และ การเพิ่มขึ้น-ลดลง


	บทที่ 3 วิธีการดำเนินการวิจัย
	3.1. ระเบียบการวิจัย
	3.2.ขนาดตัวอย่าง (Sample size)
	3.3.ตัวแปรของการศึกษา
	3.4.ขั้นตอนการทำวิจัย
	3.5.วิธีการเก็บตัวอย่าง
	3.6.การรวบรวมข้อมูล
	3.7.การวิเคราะห์ข้อมูล

	บทที่ 4 ผลการวิจัย
	4.1. คุณลักษณะประชากร (Baseline Characteristics)
	4.2.สาร GDF 15 กับ การต่อต้านเนื้อเยื่อหัวใจแบบเฉียบพลัน (Acute cellular rejection;ACR)
	4.3. ระดับสาร GDF 15 กับระยะเวลาหลังเปลี่ยนหัวใจ (GDF 15 and phase of heart transplant)

	บทที่ 5 อภิปราย สรุปผล และข้อเสนอแนะ
	5.1.อภิปราย
	5.1.1.สาร GDF 15 กับการต่อต้านเนื้อเยื่อแบบเฉียบพลัน (Post-transplant GDF-15 and Acute cellular rejection)
	5.1.2.ระดับสาร GDF 15 กับระยะเวลาหลังเปลี่ยนหัวใจ (GDF 15 and phase of heart transplant)
	5.1.3.ระดับสาร GDF 15 ก่อนการเปลี่ยนหัวใจ กับ การพยากรณ์โรคหลังการผ่าตัด (Pre-transplant GDF 15 and Clinical Outcome)
	5.1.4. ภาวะที่ทำให้ GDF-15 ขึ้นสูงได้

	5.2.จุดแข็งของงานวิจัย
	5.3. ข้อจำกัดของานวิจัย
	5.4. สรุปผลการวิจัย

	บรรณานุกรม
	ภาคผนวก
	ภาคผนวก ก
	ภาคผนวก ข
	ภาคผนวก ค

	ประวัติผู้เขียน

