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บทคัดย่อ :  
วัตถุประสงค์ : เพ่ือต้องการเปรียบเทียบภาวะเลือดออกหลงัผ่าตดัต่อมไทรอยด์ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยา 
lysozyme chloride ชนิดรับประทาน กบั กลุม่ท่ีได้รับ placebo 

ลักษณะการศึกษา : เป็นการศึกษาแบบ Prospective randomized placebo-controlled trial ในผู้ ป่วยท่ี
ได้รับการวินิจฉัยว่ามีก้อนท่ีต่อมไทรอยด์ ท่ีมีอายุระหว่าง 15-80 ปี ท่ีได้รับการผ่าตดั thyroidectomy ท่ี 
โรงพยาบาลรามาธิบดี ตัง้แตเ่ดือน มิถนุายน 2557 ถึงเดือน ธนัวาคม 2557 
วิธีการศึกษา: มีผู้ ป่วยเข้าร่วมการศึกษาทัง้หมด 34 ราย ทุกคนได้รับการวินิจฉัยว่ามีก้อนท่ีต่อมไทรอยด์  
ซึ่งได้แก่ thyroid nodule, multinodular goiter, thyroid carcinoma หรือ Grave’s disease และได้รับการ
สุ่มแบ่งกลุ่มก่อนได้รับยา lysozyme chloride 90 มิลลิกรัม หรือ placebo ทัง้ก่อนและหลังผ่าตัดต่อม
ไทรอยด์  ด้วยวิธี  conventional opened thyroidectomy  วัดผลการศึกษาโดยการวัดปริมาณเลือดและ
น า้เหลืองท่ีออกจากสายระบายหลงัการผา่ตดั 
ผลการศึกษา : ปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออกจากสายระบายหลังการผ่าตดั  เปรียบเทียบในกลุ่มท่ี
ได้รับยา lysozyme chloride และกลุ่มท่ีได้รับ placebo ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (73 
+/- 60.19 มิลลิลิตร และ 73.81 +/- 41.17 มิลลิลิตร, p-value = 0.965) และไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติของทัง้สองกลุ่มทัง้ในเร่ืองปริมาณเลือดออกขณะผ่าตดั  (95.63 +/- 113.13 มิลลิลิตร 
และ 139.37 +/- 163.31 มิลลิลิตร, p-value = 0.385) ระยะเวลาผ่าตดั(131.5 +/- 47.11 และ 172.06 +/- 
64.41 นาที, p-value = 0.051) และจ านวนวันท่ีนอนโรงพยาบาล(3.48 +/- 0.63 วัน และ 4.06 +/- 1.29 
วัน, p-value = 0.092) อย่างไรก็ดี จ านวนผู้ เข้าร่วมวิจัยในการศึกษายังไม่มากพอเม่ือเทียบกับจ านวน
ขนาดตวัอยา่งท่ีค านวณได้ตามผลการศกึษาหลกั 

สรุป  : การให้ยา lysozyme chloride ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ ให้ผลในการลดปริมาณ
เลือดออกหลงัผา่ตดัไมแ่ตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุม่ท่ีได้รับ placebo 

ค าส าคัญ : การผา่ตดัไทรอยด์, ภาวะเลือดออกหลงัผา่ตดั, ภาวะแทรกซ้อน 
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Hemostatic efficacy of Lysozyme chloride in post-operative thyroid surgery 
 
Sopon Tirakitpairot MD, Boonsam Roongpuvapath MD, Pawin Numthavaj MD * 
 
 
Abstract  
Objectives: To evaluate hemostatic efficacy of lysozyme chloride in post-operative thyroid 
surgery 

Study design: The study was designed as a prospective randomized placebo-controlled trial 
study in adult patients who were diagnosed thyroid mass and were performed thyroidectomy at 
Ramathibodi hospital between June 2014 and December 2014 
Material and method: There were 34 patients, who were diagnosed thyroid nodule, multinodular 
goiter, thyroid carcinoma or Grave’s disease, undergoing conventional opened thyroidectomy. 
We conducted a block-randomized, double-blind, placebo-controlled trial. All of the patients 
were randomly assigned to receive lysozyme chloride 90 mg or placebo in pre- and post-
operative period. The primary outcome measure was post-operative drain. 
Result: Between the lysozyme chloride group and the placebo group, there were no statistically 
significant difference in the post-operative drain (73 +/- 60.19 milliliters and 73.81 +/- 41.17 
milliters, p-value = 0.965), the intra-operative blood loss (95.63 +/- 113.13 milliliters and 139.37 
+/- 163.31 milliliters, p-value = 0.385), the operative time (131.5 +/- 47.11 and 172.06 +/- 64.41 
minutes, p-value = 0.051) and the average hospital stay (3.48 +/- 0.63 days and 4.06 +/- 1.29 
days, p-value = 0.092). However, Our study was underpowered to detect statistically significant 
difference due to small number of patients assessed of eligibility. 

Conclusion: Oral administration of lysozyme chloride in thyroidectomy patient does not have 
significant impact on reducing post-operative drain. 

 

Keywords: Thyroidectomy, hemostasis, post-operative, drain, complications. 

 

*Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine Ramathibodi Hospital, Mahidol University. 
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การศึกษาผลของการใช้ยา ไลโซไซม์ คลอไรด์ ต่อกระบวนการแข็งตัวของเลือดภายหลังการผ่าตัด

ต่อมไทรอยด์โดยเปรียบเทียบกับการไม่ใช้ยา 
(Hemostatic efficacy of Lysozyme chloride in post-operative thyroid surgery) 

 
บทน า 

การผา่ตดัตอ่มไทรอยด์จดัวา่เป็นการผ่าตดัท่ีมีความเส่ียงสงูและอาจน าไปสูภ่ยนัตรายตอ่ผู้ ป่วย 
และจดัเป็นหตัถการท่ีต้องห้ามในอดีตจนกระทัง่ในชว่งปลายศตวรรษท่ี 19 ดงันัน้การผ่าตดัท่ีนิยมท ากนั คือ
การผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ออกบางสว่นเพ่ือลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน  ศลัยแพทย์ช่ือ Theodur Kocher 
และ William Staurt Halsted ท่ีมีประสบการณ์การผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ก็นิยมการผา่ตดัไทรอยด์ออกข้าง
เดียว (hemi-thyroidectomy)  หรือการผ่าตดัออกบางสว่น (subtotal thyroidectomy)  จนกระทัง่ในปี 
1895 Kocher ได้รายงานผู้ ป่วย benign goiter จ านวน 900 ราย ท่ีได้รับการผ่าตดั thyroidectomy ท่ีมี
อตัราการตายเพียง 1% และมีภาวะแทรกซ้อนต ่า โดยให้เทคนิคการผ่าตดัใหมเ่ป็นแบบ capsular 
dissection ซึง่เป็นวิธีการท่ีน ามาใช้อย่างแพร่หลาย ท าให้ในปี 1909 Kocher ได้รับรางวลัโนเบล 
 อยา่งไรก็ตาม การผา่ตดัตอ่มไทรอยด์อาจเกิดภาวะแทรกซ้อนตา่งๆตามมาได้ ทัง้ในส่วนของ
ภาวะแทรกซ้อนโดยทัว่ไป และภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดเฉพาะเจาะจงกบัการผ่าตดัตอ่มไทรอยด์ ซึง่ได้แก่ 
ภาวะสญูเสียเลือด (bleeding complication)  ภยนัตรายตอ่แขนงของเส้นประสาท superior laryngeal 
(superior laryngeal nerve injury)  ภยนัตรายตอ่เส้นประสาท recurrent laryngeal (recurrent laryngeal 
nerve injury) และภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า (hypocalcemia)1 
 ภาวะสญูเสียเลือด (bleeding complication) เป็นภาวะแทรกซ้อนหลงัผา่ตดัท่ีพบได้ไมบ่อ่ย 
อบุตักิารณ์การเกิดประมาณ 0-30%)2 หากมีการห้ามเลือดก่อนการเย็บปิดแผลอยา่งรอบคอบ แตอ่ยา่งไรก็
ตาม หากเกิดภาวะเลือดออกอาจมีสาเหตมุาจากภาวะการแข็งตวัของเลือดผิดปกตท่ีิไมไ่ด้รับการตรวจ
วินิจฉยัมาก่อน (undetected coagulopathy) หรืออบุตัเิหตจุากการผา่ตดั (technical mishap)หากมี 
ภาวะเลือดออกมากทนัทีหลงัการผา่ตดั โดยเฉพาะในชว่ง 6 ชัว่โมงแรก อาจกดเบียดหลอดลมท าให้เนือ้เย่ือ
หลอดลมและเส้นประสาทสายเสียงบวมขึน้และตามมาด้วยทางเดินหายใจอดุกัน้ จนเป็นอนัตรายถึงชีวิตได้  
ซึง่การรักษาภาวะนีจ้ะต้องพิจารณาเปิดแผลผา่ตดัซ า้เข้าไประบายเลือดท่ีค้าง ตรวจหาต าแหนง่ท่ีเลือดออก 
และหยดุเลือดในห้องผา่ตดั  หรือในกรณีท่ีผู้ ป่วยเร่ิมมีอาการทางเดินหายใจอดุกัน้ ท าให้ต้องพิจารณาตดั
ไหมท่ีชัน้ผิวหนงั ชัน้ไขมนั ลึกลงไปจนถึงท่ีเย็บไว้บริเวณกล้ามเนือ้ strap ออก  เพ่ือลดการบวมของ
หลอดลมและใส่ทอ่ชว่ยหายใจในรายท่ีจ าเป็น  แตถ้่าในกรณีท่ีอาการของทางเดนิหายใจอดุกัน้เป็นมากและ
ใสท่อ่ชว่ยหายใจไมไ่ด้  ท าให้ต้องค านงึถึงการเจาะคอฉกุเฉิน (emergency tracheostomy) ตามมา 
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นอกจากนี ้การเกิด seroma ก็เป็นภาวะแทรกซ้อนอย่างหนึง่ท่ีอาจเกิดขึน้ได้ โดยเฉพาะหลงัการ
ผา่ตดัก้อนเนือ้งอกขนาดใหญ่ (large goiter)  ซึง่อาจต้องมีการเจาะดดูออกเพ่ือป้องกนัความเส่ียงเกิดแผล
ตดิเชือ้ 

โดยทัว่ไป ภายหลงัการผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ จะใสส่ายระบายเลือด (suction drain) และปิดแผล
ด้วย gauze pressure dressing เพ่ือลดการเกิด bleeding และการมีของเหลวสะสม(fluid collection) 
โดยเช่ือวา่สามารถลดการเกิด dead space กดหลอดเลือด  ป้องกนัไหมท่ีผกูไว้หลดุ (slipping of ligature)  
และท่ีผา่นมาได้มีการศกึษาวิจยัท่ีพยายามศกึษาเพ่ือลดอบุตักิารณ์การเกิดภาวะเลือดออกหลงัผา่ตดั  เชน่ 
การศกึษาท่ีทดลองใช้ fibrin sealant หลงัการผา่ตดั total thyroidectomy ซึง่พบวา่สามารถลดการเกิด 
post-operative bleeding/hematoma ลดการใสส่ายระบาย(drain)โดยไมจ่ าเป็น และสามารถลดอาการ
ปวด จ านวนวนันอนโรงพยาบาล และคา่ใช้จา่ยได้3  นอกจากนีย้งัมีการศกึษาเทคนิคการผา่ตดัแบบใหม่
โดยใช้ Harmonic scalpel ใน open total thyroidectomy ซึง่พบวา่สามารถชว่ยลดระยะเวลาการผ่าตดั 
ลดอาการปวด และลดปริมาณเลือดจากสายระบายหลงัผา่ตดัได้4 

Lysozyme chloride ถกูค้นคว้าตัง้แตปี่ 1922 โดย Sir Alexander Fleming พบกระจายตวัทัว่ไป
ในของเหลว เนือ้เย่ืออวยัวะตา่งๆ รวมทัง้ น า้ตา น า้มกู น า้ลาย และเม็ดเลือดขาว เป็นเอนไซม์ซึง่สกัดได้จาก
ไขข่าว ประกอบด้วย amino acid 129 ชนิด มีกลไกการออกฤทธ์ิทางยาหลากหลาย ท่ีส าคญัคือ 

1. เป็น anti-inflammatory enzyme ลดการอกัเสบและอาการบวม ช่วยสลายและขจดัเนือ้เย่ือท่ี
ตายบริเวณท่ีเกิดการอกัเสบ 

2. มีฤทธ์ิ bacteriolytic activity โดยท าลายผนงัเซลล์แบคทีเรีย 
3. Augmenting action of the effects of antibiotics ชว่ยเสริมฤทธ์ิของยาปฎิชีวนะ 
4. Mucopus-lysing and discharge-accelerating action ชว่ยสลายเมือกและเสมหะให้ถกูขบั

ออกได้ง่าย 
นอกจากนีย้งัพบว่า lysozyme chloride ยงัมี anti-hemorrhagic action ออกฤทธ์ิหยดุยัง้การไหล

ของเลือด โดยท าหน้าท่ีเสริมขบวนการแข็งตวัของเลือด และซอ่มแซมผนงัหลอดเลือดท่ีมีการเสียหาย
(action on blood coagulation such as anti-plasmic and anti-heparinic actions as well as an 
injured vascular wall-repairing action) 

ในปี 1952 Violle ได้รายงานเก่ียวกบั hemostatic action ของ lysozyme  และมีนกัวิจยัหลายคน
ให้ความสนใจแตย่งัไมมี่ใครทราบกลไกการออกฤทธ์ิท่ีชดัเจน  แตค่ิดวา่อาจมีสว่นร่วมกบั anti-heparin 
action, thromboplastin  บ้างก็เช่ือวา่ชว่ยสง่เสริมกลไกการป้องกนั endothelial damage ของ blood 
vessels และยบัยัง้การเกิด fibrinolysis5 

ท่ีผา่นมามีการศกึษา double blind study เก่ียวกบัผล anti-hemorrhagic effect ของ lysozyme 
ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผา่ตดั urological surgery  ซึง่พบวา่ lysozyme สามารถออกฤทธ์ิยบัยัง้ blood 
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plasmin activity ได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือเทียบกับกลุม่ placebo  โดยผู้ เข้าร่วมการวิจยัได้รับยา 
lysozyme chloride 270 mg (แบง่ให้ 3 dose) เป็นเวลา 3 วนัก่อนการผ่าตดั  พบวา่สามารถชว่ยลด post-
operative hemorrhage ลงได้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.01) เม่ือเทียบกบักลุม่placebo  นอกจากนี ้
ยงัมีการให้ยาตอ่ภายหลงัผา่ตดัอีก 5 วนั และพบว่าสามารถลด bleeding timeได้ (p < 0.05) เม่ือเทียบกบั
ก่อนให้ยา 

นอกจากนีย้งัมีการศกึษาผล hemostatic effect ของ lysozyme ในรูปแบบยาฉีดเข้ากล้ามและ
แบบยาน า้รับประทาน ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตดั oral surgery จ านวน 72 ราย พบวา่มี bleeding volume 
ลดลงระหวา่งผา่ตดั เม่ือเทียบกบักลุม่ control จ านวน 389 ราย5   จากการศกึษาท่ีผ่านมา ผู้ ป่วยท่ีได้รับยา 
lysozyme มีอบุตักิารณ์การเกิดผลข้างเคียง(side effect) จากการได้รับยาน้อยมาก โดยมีอบุตักิารณ์ 0.11-
0.26%  อาการท่ีอาจเกิดขึน้ได้แก่ คล่ืนไส้ เบื่ออาหาร ท้องอืด แนน่ท้อง  อยา่งไรก็ตาม ยงัไมเ่คยมีรายงาน
การใช้ยานีใ้นการผา่ตดั thyroid surgery มาก่อน 
 ส าหรับการศกึษานีจ้ดัท าขึน้เพ่ือต้องการศกึษาผลด้าน hemostatic effect ของการให้ยา 
lysozyme chloride tablet ในผู้ ป่วยท่ีผ่าตดั thyroidectomy 

 

วัตถุประสงค์  
เพ่ือศกึษาเปรียบเทียบผลการศกึษาภาวะเลือดออกในผู้ ป่วยหลงัผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ระหวา่งกลุม่ท่ี

ได้รับยา lysozyme chloride และกลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยาทัง้ก่อนและหลงัผา่ตดั โดยวดัผลเป็นปริมาณเลือดและ
น า้เหลืองจากสายระบายเลือดหลงัการผ่าตดั 

 

วิธีวิจัย 
การศึกษาเชิงวิเคราะห์แบบไปข้างหน้าแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม  (Prospective randomized 

placebo-controlled trial study) 

 

จ านวนผู้เข้าร่วมวิจัย 
 ค านวณจากการค านวณความแตกตา่งของคา่เฉล่ียระหว่างกลุม่สองกลุม่ด้วยวิธีการ T-Test โดยใช้

คา่ α = 0.05,β = 0.2 (power = 0.8) โดยในการรวบรวมข้อมลูของผู้ ป่วยท่ีผ่าตดัไทรอยด์ท่ีผา่นมาท่ี รพ.
รามาธิบดี ท่ีได้รับการผา่ตดัพบวา่มีคา่ Standard Deviation ของปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออก

ประมาณ 23 (σ = 23  และคา่ท่ีคาดวา่จะมีความแตกตา่งกนัของสองกลุม่ ) (δ) เป็น 10  ml ค านวณด้วย
โปรแกรมค านวณขนาดตวัอยา่ง PS: Power and Sample Size Program6 คาดวา่จะศกึษาผู้ ป่วยจ านวน 
84  ราย 

 ( α = 0.05, δ = 10, σ = 23, power = 0.8, m = 1) 
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ระยะเวลาในการศึกษา 
 ระหวา่งเดือนมิถนุายน 2557 ถึง เดือนธนัวาคม 2557 
 
เกณฑ์การคัดเลือกเข้า 

1. ผู้ ป่วยท่ีมีอาย ุ15-80 ปี 
2. ผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยวา่มีก้อนท่ีตอ่มไทรอยด์ ( thyroid mass ) ซึง่ได้แก่ thyroid nodule, 

multinodular goiter, thyroid carcinoma หรือ Grave’s disease และได้รับการวางแผนผา่ตดั 
thyroidectomy ท่ีโรงพยาบาลรามาธิบดี ซึง่ได้แก่ การผา่ตดั lobectomy, subtotal 
thyroidectomy หรือ total thyroidectomy 

3. ยินดีเข้าร่วมโครงการโดยการยินยอม 
 
เกณฑ์การคัดเลือกออก 

1. ผลการตรวจทางห้องปฏิบตัิการก่อนการผา่ตดัท่ีบง่ชีว้า่มีความผิดปกตเิก่ียวกบัการแข็งตวัของ
เลือด (coagulation disorder) 

2. ผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัย anaplastic (undifferentiated) thyroid carcinoma 
3. ผู้ ป่วยท่ีมีการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไปยงัตอ่มน า้เหลือง  ซึง่ต้องได้รับการผา่ตดัเลาะตอ่ม

น า้เหลืองบริเวณล าคอ(neck dissection) 
4. ผู้ ป่วยระหวา่งผา่ตดัท่ีไมส่ามารถหยดุเลือดได้ด้วยการผกูตดัหลอดเลือดหรือจีห้้ามเลือดด้วยไฟฟ้า 
5. ผู้ ป่วยเคยได้รับการผา่ตดับริเวณไทรอยด์หรือคอมาก่อน 
6. ผู้ เข้าร่วมการวิจยัปฏิเสธหรือถอนตวัออกจากงานวิจยั 

 

ขัน้ตอนการท าการศึกษา 
ผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยจากการมีก้อนท่ีตอ่มไทรอยด์ โดยผา่นเกณฑ์การคดัเลือกเข้าและยินยอม

เข้าร่วมโครงการวิจยั จะผา่นขัน้ตอนการท าวิจยัตา่งๆดงันี ้
1. ผู้ ป่วยได้รับการซกัประวตัิอาการท่ีมาพบแพทย์  ตรวจร่างกายพบก้อนท่ีตอ่มไทรอยด์ และได้รับการ

ตรวจสอบผลการวินิจฉยัโดยการท า fine needle aspiration biopsy 
2. วางแผนผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ และได้รับการอธิบายถึงความเส่ียงจากการผา่ตดัและภาวะแทรกซ้อน

ท่ีอาจเกิดขึน้หลงัผา่ตดั 
3. ผู้ ป่วยจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัขัน้ตอนการท าวิจยัและลงช่ือในเอกสารยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั 
4. ก่อนการผา่ตดั ผู้ ป่วยจะได้รับการสุม่แบง่กลุม่ โดยใช้กระบวนการสุม่โดยคอมพิวเตอร์ซึง่ท าโดยนกั

สถิตท่ีิไมเ่ก่ียวข้องโดยตรงกบังานวิจยั และมีการใสข้่อมลูจากการสุม่ลงในซองท่ีปิดผนกึและ
เรียงล าดบัไว้ เพ่ือไมใ่ห้ทราบวา่ผู้ ป่วยคนถดัไปจะได้อะไร (concealment) กระบวนการสุม่จะท า
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เป็นแบบ block randomization โดยมี block size = 4 และท าการ stratified ตามชนิดของการ
ผา่ตดั (lobectomy หรือ subtotal/total thyroidectomy) 

5. ผู้ ป่วยกลุม่ทดลองได้รับยา lysozyme chloride รูปแบบยาเม็ด ขนาด 90  มิลลิกรัม (ผลิตโดย 
บริษัท เคนยาก ุ(ประเทศไทย) จ ากดั) ซึง่มีเภสชักรเป็นผู้ เตรียมยา ไว้ส าหรับรับประทานวนัละ 3 
ครัง้ ก่อนการผา่ตดั 1 วนั และตอ่เน่ืองจนถึงวนัท่ีเอาสายระบายออก 

6. ผู้ ป่วยกลุม่ควบคมุจะได้รับยาท่ีมีขนาด ลกัษณะ และรสชาต ิเดียวกนั (Placebo) ไว้ส าหรับ
รับประทานวนัละ 3 ครัง้ ก่อนการผา่ตดั 1 วนั และตอ่เน่ืองจนถึงวนัท่ีเอาสายระบายออก โดยทัง้
ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมวิจยั แพทย์หรือบคุลากรทางการแพทย์ท่ีให้บริการผู้ ป่วย ตลอดจนผู้วิจยัจะไมท่ราบ
วา่ผู้ ป่วยได้รับการสุม่อยูใ่นกลุม่ใดระหวา่งกลุม่ทดลองหรือกลุม่ควบคมุ (Blinding) 

7. ผู้ ป่วยได้รับการผา่ตดัตอ่มไทรอยด์ตามแผนการรักษาด้วยวิธี conventional opened 
thyroidectomy และใสส่ายระบาย (suction drainage) โดยใช้สายระบายขนาด 8 หรือ 10 โดยใส ่
1 สายในข้างท่ีผา่ตดัหากผู้ ป่วยท าผา่ตดัตอ่มไทรอยด์เพียงข้างเดียว และใส่ 2 สายในแตล่ะข้าง
หากผู้ ป่วยได้รับการผ่าตดัตอ่มไทรอยด์สองข้าง 

8. พยาบาลท่ีตกึผู้ ป่วย จะท าการตรวจวดัปริมาณเลือดและน า้เหลืองจากสายระบาย เวลาประมาณ 
00.00 น. ทกุวนัจนกว่าจะออกจากโรงพยาบาล 

9. พยาบาลท่ีตกึผู้ ป่วย จะท าการตรวจวดัระดบัความเจ็บปวดหลงัผา่ตดั (pain score) โดยวดัเป็น 
visual analogue scale 
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ผา่ตดั Conventional 
open thyroidectomy 

ได้รับยา Lysozyme 
chloride ก่อนผา่ตดั 1 วนั 

ได้รับ 
Placebo ก่อนผา่ตดั 1 วนั 

ผา่ตดั Conventional 
open thyroidectomy 

 

ได้รับยา Lysozyme 
chloride หลงัผา่ตดัถึงวนั
เอาสายระบายออก 

 

ได้รับ 
Placebo หลงัผา่ตดัถึงวนั
เอาสายระบายออก 

 

ท าการสุม่ 

ผู้ ป่วยท่ีผ่าน inclusion 
และ exclusion criteria 

วดัผลการศกึษา : -  ปริมาณเลือด / น า้เหลือง 
                          -  จ านวนวนันอนโรงพยาบาล 
   -  ภาวะแทรกซ้อนหลงัการผ่าตดั 

   -  Pain score 
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การวัดผลการศึกษา 
วดัปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออกจากสายระบายหลงัการผา่ตดั หนว่ยเป็นมิลลิลิตร(ml) โดย

พยาบาลท่ีตกึผู้ ป่วย 
วดัระดบัความเจ็บปวดหลงัการผา่ตดัโดยใช้ visual analogue scale ท่ีเวลา 4 ชม., 8 ชม., 16 ชม.

, 24 ชม., 48 ชม.  โดยพยาบาลท่ีตกึผู้ ป่วย และในชว่งประมาณ 7 วนั และ 14 วนัหลงัผา่ตดั โดยพยาบาล
หรือแพทย์ท่ีหนว่ยผู้ ป่วยนอก 

ปริมาณเลือดท่ีเสีย ขณะผา่ตดั วดัเป็นมิลลิลิตร (ml) โดยพยาบาลในห้องผา่ตดั 
ภาวะแทรกซ้อนหลงัการผา่ตดั เชน่ ก้อนเลือด ก้อนน า้เหลือง ทางเดนิหายใจอดุกัน้ เสียงแหบ แผล

ผา่ตดัติดเชือ้ เป็นต้น โดยดจูากค าวินิจฉยัของแพทย์ 
จ านวนวนัท่ีนอนโรงพยาบาล 

 
การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงสถิต ิ
วิเคราะห์ข้อมลูโดยใช้โปรแกรม STATA/SE 13.1 โดยค านวณความแตกตา่งคา่เฉล่ีย (mean) ด้านลกัษณะ
ข้อมลูทัว่ไปของผู้ ป่วยโดยใช้ T-test และ Fisher’s exact  ค านวณความแตกตา่งของขนาดก้อนไทรอยด์
(median) ระหวา่งสองกลุม่โดยใช้ Mann-Whitney test  เปรียบเทียบผลการศกึษาระหวา่งสองกลุม่โดยใช้ 
T-test และ Mann-Whitney test 
 
ผลการศึกษา 
 ผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉัยว่ามีก้อนท่ีต่อมไทรอยด์ จ านวน 34 ราย ได้รับการวางแผนผ่าตัดต่อม
ไทรอยด์ท่ีห้องผ่าตดัห ูคอ จมกู คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ระหวา่งเดือนมิถนุายน พ.ศ.2557 
ถึง เดือนธันวาคม พ.ศ.2557 เป็นเพศชาย 2 คน เพศหญิง 32 คน ถูกคดัเลือกออก 2 ราย เน่ืองจากโรค
ความดันโลหิตสูงท าให้ไม่สามารถเข้ารับการผ่าตัดได้ 1 คน และอีก 1 คนได้รับการผ่าตัดโดยวิธี 
endoscopic thyroidectomy (แ ผน ผั ง ท่ี  1)  ผู้ ป่ วย  32 ราย  ไ ด้ รับ ก ารสุ่ ม แบ่ งก ลุ่ ม  แ บ บ  block 
randomization กลุ่มทดลองได้รับยา lysozyme chloride จ านวน 16 คน และกลุ่มควบคมุได้รับ placebo 
จ านวน 16 คน  มีผู้ ป่วย 2 รายท่ีได้รับ placebo ไม่สามารถรับประทานยาต่อหลงัผ่าตดัได้ แต่ยงัคงได้รับ
การติดตามผลการศึกษาตามหลัก intention-to-treat analysis  ลักษณะข้อมูลทั่วไป (ตารางท่ี 1)  อายุ
เฉล่ียกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride 47 ปี อายุเฉล่ียกลุ่มท่ีได้รับ placebo 54.25 ปี กลุ่มท่ีได้รับยา 
lysozyme chloride วินิจฉัยเป็นเนือ้งอกชนิดไม่ร้ายแรง 11 คน(68.75%) และ 14 คน (87.5%) ในกลุ่มท่ี
ได้รับ placebo กลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride วินิจฉัยเป็นเนือ้งอกชนิดร้ายแรง 5 คน (31.25%) และ 
2 คน (12.5%) ในกลุ่มท่ีได้รับ placebo ขนาดก้อนไทรอยด์เฉล่ียในกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride 3 
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ซม. และ 3.5 ซม. ในกลุ่มท่ีได้รับ placebo ซึ่งลกัษณะข้อมูลทัว่ไปของผู้ ป่วยไม่มีความแตกตา่งกนัระหว่าง
สองกลุม่ 
  
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Discontinue intervention (n = 1) 
- Withdrew from study (n = 1) 

Available of follow-up 
(n = 16) 

Lysozyme chloride group 
(n = 16) 

Placebo group 
(n = 16) 

Excluded (n = 2) 
- Uncontrolled hypertension ( n = 1) 
- Endoscopic thyroidectomy (n = 1) 

Enrollment 

Randomized (n = 32) 

Included in analysis 
(n = 16) 

Included in analysis 
(n = 16) 

Available for follow-up 
(n = 16) 

Assessed for eligibility 
(n = 34) 
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ตารางท่ี 1 :  ลกัษณะข้อมลูทัว่ไปของผู้ ป่วย 
 

Characteristics Lysozyme chloride Placebo p-value 
Sex    
  Male 1 (6.25) 1 (6.25) 1.000 
  Female 15 (93.75) 15 (93.75)  
Age, mean(SD) 47 (14.98) 54.25 (12.25) 0.145 
Preoperative diagnosis    
  Benign 11 (68.75) 14 (87.50) 0.394 
  Malignancy 5 (31.25) 2 (12.50)  
Mass size, median(range) 3 (1, 12) 3.5 (1, 10) 0.909 
 

 
ระยะเวลาผ่าตดั (ตารางท่ี 2) ในกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride และในกลุ่มท่ีได้รับ placebo 

คือ 131.5 +/- 47.11 และ 172.06 +/- 64.41 นาที ตามล าดับ โดยมีความแตกต่างของระยะเวลาผ่าตัด
เฉล่ีย 40.56 นาที แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิp-value = 0.051 
 
ตารางที่  2 : เปรียบเทียบระยะเวลาผ่าตัด ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride กับกลุ่มท่ีได้รับ 
placebo 
 
Factor  Mean (SD) Coefficient 95% CI p-value 
Lysozyme chloride 131.5 (47.11) -40.56 -81.30, 0.18 0.051 
Placebo 172.06 (64.41) 0   
 

 
ปริมาณเลือดออกขณะผ่าตดั (ตารางท่ี 3) ในกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride และในกลุ่มท่ี

ได้รับ placebo คือ 95.63 +/- 113.13 มิลลิลิตร และ 139.37 +/- 163.31 มิลลิลิตร ตามล าดบั โดยมีความ
แตกต่างของปริมาณเลือดออกเฉล่ีย 40.73 มิลลิลิตร แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-
value = 0.385) 
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ตารางที่  3 : เปรียบเทียบปริมาณเลือดออกขณะผ่าตัด ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride กับ
กลุม่ท่ีได้รับ placebo 
 
Factor  Mean (SD) Coefficient 95% CI p-value 
Lysozyme chloride 95.63 (113.13) -43.75 -145.19, 57.69 0.385 
Placebo 139.37 (163.31) 0   
 
 

 
 
 
ปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออกจากสายระบายหลังการผ่าตดั (ตารางท่ี 4) ในกลุ่มท่ีได้รับยา 

lysozyme chloride และในกลุ่ม ท่ี ได้ รับ  placebo คือ 73 +/- 60.19 มิลลิลิตร และ 73.81 +/- 41.17 
มิลลิลิตร ตามล าดบั โดยมีความแตกตา่งของปริมาณเลือดและน า้เหลืองออกเฉล่ีย 0.81 มิลลิลิตร แตไ่ม่มี
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p-value = 0.965) 
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ตารางที่  4 : เปรียบเทียบปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออกจากสายระบายหลงัการผ่าตดั ระหว่างกลุ่มท่ี
ได้รับยา lysozyme chloride กบักลุม่ท่ีได้รับ placebo 
 
Factor  Mean (SD) Coefficient 95% CI p-value 
Lysozyme chloride 73 (60.19) -0.81 -38.04, 36.41 0.965 
Placebo 73.81 (41.17) 0   
 
 

 
 
 

ระดบัความเจ็บปวดหลงัผ่าตดั ในกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ 
placebo ท่ีเวลา 4 ชม. 8 ชม. 16 ชม. และ 24 ชม. เป็นดงักราฟ 
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จ านวนวันท่ีนอนโรงพยาบาล (ตารางท่ี 5) ในกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride และในกลุ่มท่ี
ได้รับ placebo คือ 3.48 +/- 0.63 วนั และ 4.06 +/- 1.29 วัน ตามล าดบั โดยมีความแตกต่างของจ านวน
วนัท่ีนอนโรงพยาบาลเฉล่ีย 0.63 วนั แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p-value = 0.092) 
 
ตารางที่  5 : เปรียบเทียบจ านวนวันท่ีนอนโรงพยาบาล ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride กับ
กลุม่ท่ีได้รับ placebo 
 
Factor  Mean (SD) Coefficient 95% CI p-value 
Lysozyme chloride 3.48 (0.63) -0.63 -1.36, 0.11 0.092 
Placebo 4.06 (1.29) 0   
 

มีผู้ ป่วย 2 รายท่ีมีผลข้างเคียงจากการรับประทานยา คือ มีอาการคล่ืนไส้อาเจียน ซึ่งเป็นผู้ ท่ีได้รับ 
placebo ทัง้สองคน ส่วนกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride ไม่มีผู้ ป่วยรายใดท่ีมีผลข้างเคียงจากการ
รับประทานยา 
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บทวิจารณ์ 
ภาวะเลือดออกมากหลงัผ่าตดัตอ่มไทรอยด์เป็นภาวะท่ีพบได้ไม่บอ่ย หากมีการห้ามเลือดก่อนการ

เย็บปิดแผลอย่างรอบคอบ แต่หากมีภาวะนีเ้กิดขึน้ อาจเกิดการกดเบียดหลอดลม ท าให้เนือ้เย่ือหลอดลม
และเส้นประสาทสายเสียงบวมขึน้ จนท าให้ผู้ ป่วยมีภาวะทางเดินหายใจอุดกัน้และเป็นอนัตรายถึงชีวิตได้  
การวิจัยท่ีผ่านมาได้มีการศึกษาโดยการใช้เคร่ืองมือช่วยผ่าตัดหลายวิธี เพ่ือลดภาวะเลือดออก ซึ่งมี
ประสิทธิภาพในการหยุดเลือดและอนัตรายต่อเนือ้เย่ือข้างเคียงแตกต่างกัน แต่ยงัไม่เคยมีรายงานศึกษา
โดยวิธีการให้ยาเพ่ือชว่ยลดภาวะเลือดออกหลงัผา่ตดัตอ่มไทรอยด์มาก่อน 

การวิจัยนีมี้จุดประสงค์เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบผลของภาวะเลือดออกในผู้ ป่วยหลังผ่าตัดต่อม
ไทรอยด์ ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยา lysozyme chloride และกลุ่มท่ีไม่ได้รับยาหรือ placebo โดยวัดผล
การศกึษาหลกัเป็นปริมาณเลือดและน า้เหลืองจากสายระบายเลือดหลงัการผ่าตดั  การศึกษาเป็นการวิจยั
เชิงทดลองแบบไปข้างหน้าและใช้การสุ่มตัวอย่างแบบบล็อก ในผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการผ่าตัดไทรอยด์ ท่ี
โรงพยาบาลรามาธิบดี จ านวน 32 คน ระหว่างเดือนมิถนุายน 2557 ถึง เดือนธนัวาคม 2557  ผลการศกึษา
พบวา่ การให้ยา lysozyme chloride ชนิดรับประทาน ให้ผลเร่ืองปริมาณเลือดและน า้เหลืองท่ีออกจากสาย
ระบายหลังการผ่าตัด ไม่แตกต่างกับกลุ่มท่ีได้รับ placebo ในขณะท่ีผลเร่ืองระยะเวลาผ่าตัด ปริมาณ
เลือดออกขณะผา่ตดั และจ านวนวนัท่ีนอนโรงพยาบาล มีความแตกตา่งกนัระหว่างสองกลุม่ แตไ่ม่แตกตา่ง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

โดยในการศึกษานีพ้บว่า กลุ่มผู้ ป่วยท่ีได้รับยา lysozyme chloride มีภาวะแทรกซ้อนหลงัผ่าตดั 5 
คน โดย 4 คน มีภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า(hypocalcemia) และ 1 คน มีอัมพาตเส้นเสียง (vocal cord 
paralysis) ส่วนกลุ่มผู้ ป่วยท่ีได้รับ placebo มีภาวะแทรกซ้อนหลงัผ่าตดั 7 คน โดย 4 คน มีภาวะแคลเซียม
ในเลือดต ่า(hypocalcemia) และ 3 คน มีอัมพาตเส้นเสียง (vocal cord paralysis) ซึ่งภาวะแคลเซียมใน
เลือดต ่าน่าจะเกิดจากภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต ่า(hypoparathyroidism) หลงัผ่าตดัต่อมไทรอยด์ออก
สองข้างมากกว่าผลจากยา ส่วนภาวะอมัพาตสายเสียง ไม่สามารถสรุปได้โดยตรงว่าเป็นผลจากยาหรือไม ่
แต่เช่ือว่าน่าจะเกิดจากปัจจยัเก่ียวกับแพทย์ผู้ผ่าตดัหรือปัจจัยอ่ืนๆมากกว่า ไม่มีผู้ ป่วยรายใดท่ีได้รับยา 
lysozyme chloride แล้วเกิดผลข้างเคียงจากการรับประทานยา ขณะท่ีกลุ่มท่ีได้รับ placebo เกิดอาการ
คล่ืนไส้อาเจียน 2 ราย 

อย่างไรก็ดี การศกึษานีย้งัมีข้อจ ากัดอยู่บางประการ คือ ปริมาณของผู้ เข้าร่วมวิจยัท่ีรวบรวมได้ไม่
มากพอเม่ือเทียบกบัปริมาณขนาดตวัอย่างซึ่งค านวณตามผลการศกึษาหลกั ซึ่งอาจส่งผลให้ผลการศกึษา
ไม่เป็นไปตามคาด ระบบการวดัปริมาณเลือดท่ีอาจมีการคลาดเคล่ือน ท าให้ผลท่ีได้ไม่บ่งบอกถึงปริมาณ
เลือดท่ีแท้จริง นอกจากนี ้ประสบการณ์ผ่าตัดของแพทย์แต่ละท่านท่ีแตกต่างกัน อาจท าให้เกิดอคติ
(bias)ได้ หากมีการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต ควรมีการรวบรวมจ านวนผู้ ป่วยให้ได้มากกว่านี ้และควบคมุ
ระบบการวดัปริมาณเลือดให้นา่เช่ือถือยิ่งขึน้ 
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สรุป 
การให้ยา lysozyme chloride ในผู้ ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ ให้ผลการในลดปริมาณ

เลือดออกหลงัผ่าตดัไม่แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีได้รับ placebo และให้ผลการศกึษาใน
ท านองเดียวกนัในเร่ืองระยะเวลาผ่าตดั ปริมาณเลือดออกขณะผ่าตัด ระดบัความเจ็บปวดหลงัผ่าตดั และ
จ านวนวนัท่ีนอนโรงพยาบาล อย่างไรก็ดี ควรมีการศกึษาเพิ่มเตมิในอนาคต เพ่ือให้ผลการศกึษามีความน่า
ถือมากยิ่งขึน้ 
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