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ผลของยาอะซิโธรมัยซินร่วมกับการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังในผู้ป่วย

สูบบุหรี่

Effect of Azithromycin as an Adjunctive Treatment of Chronic 

Periodontitis in Smokers

	 มีการศึกษาทางคลินิกมากมายเพื่อหายาต้านจุลชีพที่ช่วยส่งเสริมผลการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังในกลุ่ม

ผู้สูบบุหรี่ซึ่งมีแนวโน้มการตอบสนองต่อผลการรักษาด้อยกว่ากลุ่มผู้ไม่สูบบุหร่ี	 การศึกษาคร้ังนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อ 

เปรยีบเทยีบผลการรักษาทางคลนิกิในผูส้บูบุหรีร่ะหว่างการขดูหนิน�า้ลายและเกลารากฟันในคราวเดียวร่วมกบัการได้รบั

ยาอะซโิธรมยัซนิกับการขดูหนิน�า้ลายและเกลารากฟันในคราวเดยีวแต่เพยีงอย่างเดยีว		โดยมผีูส้บูบหุรีท่ีไ่ด้รบัการวนิิจฉยั

ว่าเป็นโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังจ�านวน	28	คน	แบ่งเข้ากลุ่มทดลองและควบคุมจ�านวน	14	คนต่อกลุ่ม	ติดตามผลทาง

คลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	3	เดือนและ	6	เดือน	ดังนี้	ติดตามค่าความลึกร่องปริทันต์	ระดับยึดทางคลินิก	แบ่งตามกลุ่มความลึก

ร่องปริทันต์เริ่มต้น	3	กลุ่ม	ได้แก่	1-3,	4-6,	มากกว่าหรือเท่ากับ	7	มิลลิเมตร	ตามล�าดับ	และติดตามค่าการมีเลือดออก

หลังการโพรบทั้งปากและดัชนีคราบจุลินทรีย์ทั้งปาก	 จากการศึกษานี้พบความแตกต่างของความลึกร่องปริทันต์ 

ระดับยึดทางคลินิก	 ดัชนีคราบจุลินทรีย์ท้ังปากและการมีเลือดออกหลังการโพรบทั้งปากที่ช่วง	 3	 เดือนและ	 6	 เดือน	

(p<0.05)	 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วงเริ่มต้นของท้ังสองกลุ่ม	 และพบความแตกต่างระหว่างกลุ่มอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

ของความลึกร่องปรทัินต์และระดบัยดึทางคลนิกิที	่3	และ	6	เดอืนในกลุม่ความลกึร่องปรทินัต์เริม่ต้นมากกว่าหรอืเท่ากับ	

7	 มิลลิเมตร	 	 ผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นถึงประสิทธิผลของการใช้ยาอะซิโธรมัยซินร่วมกับการขูดหินน�้าลายและเกลา

รากฟันในคราวเดียวให้ผลท่ีน่าพอใจในการลดความลึกร่องปริทันต์และเพิ่มระดับการยึดทางคลินิกในผู้ป่วยสูบบุหรี่ 

ที่เป็นโรคปริทันต์อักเสบระดับรุนแรง

ค�าส�าคัญ:	การขูดหินน�้าลายและเกลารากฟันในคราวเดียว,	ยาอะซิโธรมัยซิน,	โรคปริทันต์อักเสบเรื้อรัง
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	 There	 are	numerous	 clinical	 studies	 in	 various	 antimicrobial	 agents	 improving	 the	 clinical	

outcome	of	chronic	periodontitis	therapy	in	smokers.	Smokers	with	chronic	periodontitis	do	not	tend	

to	respond	to	the	periodontal	therapy	as	favorable	as	non-smokers.	The	aim	of	this	study	was	to	

compare	the	clinical	results	of	one-visit	full-mouth	scaling	and	root	planing	with	and	without	the	use	

of	azithromycin	in	smokers.	28	smokers	with	chronic	periodontitis	were	divided	equally	into	2	groups,	

control	group	and	test	group.	All	clinical	data	were	recorded;	probing	pocket	depth,	clinical	attachment	

level,	 full	mouth	bleeding	on	probing	and	 full	mouth	plaque	 index	at	3	months	and	6	months 

follow-up.	The	probing	pocket	depth	and	clinical	attachment	level	were	subdivided	into	3	groups	

according	 to	 initial	probing	pocket	depth	as	 follows;	1-3,	4-6	and	>7	mm,	 respectively.	At	3	and 

6	months,	both	therapies	resulted	in	significant	improvement	when	compared	to	baseline	of	probing	

pocket	depth,	clinical	attachment	level,	full	mouth	bleeding	on	probing	and	full	mouth	plaque	index.	

At	3	and	6	months,	the	clinical	improvement	in	probing	pocket	depth	and	clinical	attachment	level	

in	subgroup	of	initial	pocket	depth	>7	mm.	were	significantly	better	in	full-mouth	periodontal	therapy	

with	the	use	of	azithromycin.	 In	conclusion,	the	use	of	azithromycin	as	an	adjunct	to	full-mouth	

periodontal	therapy	demonstrates	favorable	results	in	probing	pocket	depth	reduction	and	clinical	

attachment	level	gain	in	smokers	with	advanced	chronic	periodontitis.

Key words:	one-visit	full-mouth	scaling	and	root	planing,	azithromycin,	chronic	periodontitis

Abstract
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บทน�า

 โรคปรทินัต์อกัเสบเรือ้รงัเป็นโรคหลกัในช่องปาก	

พบอาการเหงอืกอักเสบ	มเีลอืดออก	มคีวามลกึร่องปรทินัต์ 

และการสญูเสยีระดบัยดึทางคลนิกิร่วมกบัการละลายของ

กระดูกรองรับฟันน�าไปสู ่การสูญเสียฟันหากไม่รักษา 

จากการส�ารวจสภาวะทันตสุขภาพแห่งชาติ	 ครั้งที่	 7 

พ.ศ.25551	พบความชุกของการเกดิโรคปรทัินต์อกัเสบเร้ือรงั

ร้อยละ	 15.6	 ในผู้ใหญ่วัยท�างานท่ีช่วงอายุ	 35-44	 ปี 

ร่วมกับพฤติกรรมการสูบบุหรี่	ร้อยละ	19.6	โดยตรวจพบ

ความลึกร่องปริทันต์ที่	4-5	มิลลิเมตร	(มม.)	และ	6	มม.	

ขึ้นไป	 ที่ร้อยละ	 10.9	 และ	 4.7	 ตามล�าดับ	 พฤติกรรม 

การสูบบุหรี่ในกลุ่มวัยท�างานดังกล่าวจะยิ่งเพิ่มโอกาส 

การเกิดโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังในผู้ป่วยรายใหม่	 และ 

ส่งเสริมการด�าเนินโรคในผู้ป่วยปริทันต์อักเสบเรื้อรังให้ 

ทวีความรุนแรงมากข้ึนจนน�าไปสู่การสูญเสียฟันในที่สุด	

โดย	Brothwell2	พบว่า	ร้อยละ	40	ของผูป่้วยโรคปริทนัต์

อักเสบเรื้อรังมีพฤติกรรมสูบบุหรี่สอดคล้องกับการศึกษา

ก่อนหน้านี้3-6	 ที่พบความชุกและความรุนแรงของโรค 

ปริทันต์อักเสบเรื้อรังสัมพันธ์กับพฤติกรรมการสูบบุหร่ี 

วิธีการรักษาโรคคือการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟัน 

ร่วมกับการควบคุมอนามยัช่องปากเป็นการรักษามาตรฐาน

สูงสุด	(gold	standard)	โดย	Lowenguth7 รายงานการ

ลดลงของความลึกร่องปริทนัต์ภายหลงัการขดูหนิน�า้ลาย

และเกลารากฟันเพียงอย่างเดียวเท่ากับ	 0.71-1.26	มม.	

และ	1.21-2.92	มม.	ในฟันท่ีมคีวามลกึร่องปรทัินต์เริม่ต้น	

4-6	มม.	และ	7	มม.	ขึ้นไป	ตามล�าดับ	ผลลัพธ์ทางคลินิก

ที่ดีขึ้นสัมพันธ์กับการลดลงทั้งปริมาณและสัดส่วนของ 

เชื้อจุลชีพก่อโรคปริทันต์อย่างมีนัยส�าคัญ	 มีการศึกษา 

ผลตอบสนองต่อการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเร้ือรัง 

ในคนสูบบุหรี่8-9	พบแนวโน้มการลดลงของความลึกร่อง 

ปรทินัต์ในคนสบูบุหรีน้่อยกว่าคนไม่สบูบุหรี	่โดย	Renvert10 

ศึกษาพบการลดลงของความลึกร่องปริทันต์ภายหลัง 

การรักษา	2.5	มม.	ในคนไม่สูบบุหรี่	และ	1.9	มม.	ในคน

สูบบุหรี่	 สอดคล้องกับการศึกษาของ	 Darby11ที่ศึกษา 

ในกลุ่มโรคปริทันต์อักเสบชนิดก้าวร้าว	 (Aggressive	

periodontitis)	 พบการลดลงของความลึกร่องปริทันต ์

2.4	 มม.	 ในคนไม่สูบบุหรี่	 และ	 1.3	 มม.	 ในคนสูบบุหรี	่

MacFarlane12	พบว่า	ร้อยละ	90	ของผู้ป่วยที่ดื้อต่อการ

รักษา	 (refractory)	 เป็นกลุ่มผู้สูบบุหรี่	 Slots13แนะน�า 

การใช้ยาต้านจลุชพีทางระบบโดยวธิกีนิเสริมการรกัษาโรค

ในผู้ป่วยที่ด้ือต่อการรักษา	 โดยพบผลการตอบสนอง 

ต่อการหายมีแนวโน้มดีกว่าการขูดหินน�้าลายและเกลา

รากฟันเพียงอย่างเดียว	Herrera14	 และ	Haffajee15	 ได้

ทบทวนเอกสารอย่างเป็นระบบ	(systematic	reviews)	

ถงึข้อดีของการใช้ยาต้านจุลชพีทางระบบหลากหลายชนดิ

โดยวิธีกินเสริมการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟัน	พบว่า	

การใช้ยามีแนวโน้มช่วยลดความลึกร่องปริทันต์และการ

สญูเสยีระดับยึดทางคลินกิได้ดีกว่าการขดูหนิน�้าลายและ

เกลารากฟันเพียงอย่างเดียว	 โดยเฉพาะในบริเวณที่มี

ความลึกร่องปริทันต์รุนแรง	แต่จากการศึกษานี้ยังไม่อาจ

สรุปข้อก�าหนด	 (regimen)	 ทั้งชนิดและขนาดการ 

ใช้ยาต้านจุลชีพที่เหมาะสมในการรักษาโรคปริทันต์

อักเสบเร้ือรัง	Winkelhoff16,	 Grossi17	 และ	 Van	 der	

Velden18	 น�าเสนอการใช้ยาต้านจุลชีพทางระบบโดยวิธี

กินเสริมการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังในผู้ที่สูบบุหรี	่

ซึ่งมีความบกพร่องของระบบภูมิคุ ้มกันในการก�าจัด 

เชื้อจุลชีพก่อโรคปริทันต์และกระบวนการซ่อมแซม 

อวัยวะปริทันต์	 เนื่องจากการสูบบุหร่ีกดการท�างานของ

เซลล์สร้างเส้นใย	 (fibroblast)19-20	 กดการเคลื่อนเหต ุ

สารเคมี	 (chemotaxis)	 และฟาโกไซโทซิสของเซลล ์

เม็ดเลือดขาว21-23	Goodson24	ได้กล่าวถึงค่าร้อยละของ

ฤทธิ์ยาต้านจุลชีพหลายชนิดที่ยับยั้งการเจริญเติบโต 

ของเชื้อก่อโรคปริทันต์	(percentage	of	antimicrobial	

activity) ต้องมีค่าเกนิ	100	%	ขึน้ไป	ได้แก่	เตตราไซคลิน 

มิโนไซคลิน	 โดซีซัยคลิน	 คลินดาไมซิน	 แอมพิซิลลิน 

อะมอ็กซีซิลลนิและเมโทรนดิาโซล	พบว่า	ออกฤทธิต่์อเชือ้

พอร์ฟีโรโมแนส	จงิจวิาลสิ	(Porphyromonas gingivalis, 
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Pg)	 แต่ไม่ออกฤทธิ์ต ่อเชื้อไอคิเนลลา	 คอร์โรเดนส	์

(Eikenella corrodens,	 Ec)	 มีเพียงโดซีซัยคลินและ 

อะม็อกซีซิลลินเท่าน้ัน	 ท่ีออกฤทธิ์ต่อเช้ือแอคกรีเกทิ 

แบคเทอร์	แอคทโินมยัซเีทมโคมแิทนส์	(Aggregatibactor 

actinomycetemcomitans,	 Aa)	 Herrera25 เสนอว่า 

การรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังด้วยการขูดหินน�้าลาย

และเกลารากฟันเพียงอย่างเดียวให้ผลการรักษาที่ 

น่าพอใจ	 ดังนั้นการใช้ยาต้านจุลชีพเสริมเป็นเรื่องที่เกิน

ความจ�าเป็น	 การใช้ยาต้านจุลชีพควรพิจารณาให้ในราย

ทีด่ือ้ต่อการรกัษา	หรอืผูป่้วยมโีรคทางระบบท่ีมผีลต่อการ

หายของโรคปรทินัต์อกัเสบ	และควรเริม่ให้ยาหลงัจากการ

ขูดหินน�้าลายและเกลารากฟันเสร็จทั้งปาก	 ระยะเวลา 

ในการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟันทั้งปากไม่เกิน 

1	 อาทิตย์	 นอกจากน้ี	 การขาดความร่วมมือในการใช้ยา

ตามสัง่	(Patient	compliance)	และระยะการกินยานาน	

7-14	 วัน	 น�าไปสู่ปัญหาเชื้อดื้อยา	 ถือเป็นปัจจัยส�าคัญ 

ที่ส่งผลส�าเร็จต่อการรักษา	 โดย	 Eisen26	 พบว่า	 ความ 

ร่วมมือในการใช้ยาตามสั่งเพิ่มขึ้นจากร้อยละ	 59	 เป็น 

ร้อยละ	 83.6	 เมื่อปรับเปลี่ยนขนาดยากินจาก	 3	 คร้ัง 

ต่อวันเป็นวันละครั้ง	 Loesche27พบว่า	 ร้อยละ	44	ของ 

ผู้ป่วยที่กินยาเมโทรนิดาโซลเสริมการรักษาโรคปริทันต์

อกัเสบไม่ตอบสนองต่อการรักษาเนือ่งจากผูป่้วยขาดความ

ร่วมมือในการใช้ยา	 จากปัญหาดังกล่าวยาอะซิโธรมัยซิน 

(Azithromycin,	 AZM)	 จึงเป็นยาต้านจุลชีพทางระบบ

โดยวิธีกินที่น�ามาใช้เสริมการรักษาโรคปริทันต์อักเสบ

เรือ้รงัในกลุม่ผูท้ีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษา	โดย	Academy 

report28	ระบุขนาดยา	AZM	เสริมการรักษาโรคปริทันต์

ไว้ที่	 500	 มิลลิกรัม	 (มก.)	 หนึ่งครั้งต่อวัน	 ติดต่อกัน 

4-7	วัน	โดย	Smith53	ทดลองใช้ยา	AZM	เสริมการรักษา

โรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังในรูปแบบยากินพบว่ายา	 AZM	

ช่วยลดความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้น	 4-6	 และ	 7-9	 มม. 

ได้อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

	 ยา	AZM	เป็นยาต้านจุลชีพที่ได้ถูกน�ามาใช้เสริม

การรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังครั้งแรกด้วยวิธีกิน 

ในปี	ค.ศ.1999	โดย	Sefton54	พบว่า	ยาสามารถออกฤทธิ์

ยับยั้งเชื้อก่อโรคปริทันต์กลุ่มสไปโรขีตและจุลชีพไม่พึ่ง

ออกซเิจนได้ดี	Hirsch29	ได้สรุปคณุสมบติัของยา	AZM	ท่ี

โดดเด่นกว่ายาตวัอืน่	คอื	1)	คณุสมบติัการแทรกซมึเข้าสูจ่ลุ

ชีพไบโอฟิล์มจึงออกฤทธิ์ต้านกลุ่มจุลชีพสีแดงและสีส้ม	

(Red	&	Orange	complex)	พบระดับความเข้มข้นของยา

ในน�้าเหลืองเหงือก	 (C
GCF

)	 สูงกว่าค่าเข้มข้นต�่าสุดของยา 

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพ	 (Minimum	

Inhibitory	Concentration,	MIC)	จงึออกฤทธิต่์อเช้ือ	Pg,	

Aa	 และ	 พรีโวเทลลา	 อินเตอร์มีเดีย	 (Prevotella 

intermedia,	 Pi)	 อีกทั้งวิธีกินยาไม่ยุ่งยากจึงได้รับความ 

ร่วมมอืจากผู้ป่วยและลดความเสีย่งในการดือ้ยา	2)	ส่งเสรมิ

ระบบภมูคิุม้กนั	ศกึษาพบการสะสมของระดับยา	AZM	ใน

เซลล์นิวโทรฟิลและแมกโครฟาจ	 มีค่า	 MIC	 ที่เพียงพอ 

ต่อการฤทธิร่์วมกบัการมค่ีาคร่ึงชวีติทีย่าวนานจึงท�าหน้าท่ี

เป็นตัวน�าส่งยา	(local	drug	delivery)	ในบรเิวณท่ีมีการ

อกัเสบติดเชือ้	 นอกจากนีย้า	 AZM	มผีลช่วยกดการหลัง่ 

แกรนลูไลโซโซมส์จงึลดการอกัเสบได้อกีทาง	3)	ส่งเสรมิการ

หายของเนือ้เยือ่	แม้ไม่ทราบกลไกการหายทีแ่น่นอน	แต่พบ

การปรับเปล่ียนสภาพเนื้อเยื่อเหงือก	 (gingival	 tissue 

remodeling)	ของเซลล์สร้างเส้นใยช่วยลดภาวะเหงอืกโต

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีใช้ยาไซโคลสปอริน	 (cyclosporine)	 ด้วย

คณุสมบตัขิองยา	 AZM	ทีโ่ดดเด่นกว่ายาต้านจลุชพีทัว่ไป

ทั้งในด้านส่งเสริมภูมิต้านทานและการหายของเนื้อเยื่อ 

การใช้ยานี้เสริมการรักษาผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบเร้ือรัง 

ที่มีพฤติกรรมสูบบุหร่ีจะได้ประโยชน์กว่าวิธีการขูด 

หนิน�า้ลายและเกลารากฟันอย่างเดยีว

	 วัตถุประสงค์ของการศึกษา	 เพ่ือเปรียบเทียบ 

ผลการรักษาทางคลินิกระหว่างการขูดหินน�้าลายและ 

เกลารากฟันในคราวเดียว	 (Full-mouth	 disinfection,	

FMD)	ร่วมกบัการได้รบัยาอะซิโธรมยัซนิ	(Azithromycin,	

AZM)	 กับการรักษาโรคด้วยการขูดหินน�้าลายและเกลา

รากฟันในคราวเดยีว	 (Full-mouth	 scaling	 and	 root	

planing,	FMS)	แต่เพียงอย่างเดียว
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วัสดุอุปกรณ์และวิธีการ

รูปแบบการวิจัย

	 งานวิจัยนี้เป็นการทดลองทางคลินิกแบบปกปิด

และสุ ่มตัวอย่างในกลุ ่มควบคุมและทดลองคนละคน 

(randomized	 controlled	 clinical	 trial	 (RCT), 

parallel-arm,	allocation	concealment	and	single	

blinded	 research)	 โดยมีผู้ช่วยวิจัยเพียงคนเดียวจน 

ส้ินสดุการวจิยัเป็นทันตแพทย์ท่ัวไป	ท�าหน้าท่ีตรวจช่องปาก

เพือ่คัดกรองผู้ป่วย	จดัท�าบญัชรีายชือ่ผูป่้วย	เกบ็ข้อมลูผล

ทางคลินิกและนัดหมายผู้ป่วยโดยทันตแพทย์ผู้ช่วยวิจัย

จะถูกปกปิดไม่ให้ทราบว่าผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มใด	 (single	

blinded	 outcome	 assessor)	 ส่วนผู้วิจัยหลักเป็น

ทันตแพทย์ปริทันต์	วุฒิปริญญาโท	ท�าหน้าที่ให้การรักษา

ผู้ป่วยเพียงคนเดียวจนสิ้นสุดการวิจัย	สั่งจ่ายยาและสอน

ทันตสุขศึกษา	 รวมถึงเป็นผู ้สุ ่มผู ้ป่วยเข้ากลุ ่มด้วยวิธี 

จับฉลากจากบัญชีรายช่ือก่อนจะเห็นสภาพช่องปากจริง

ของผูป่้วยเพือ่ป้องกนัอคตจิากการแบ่งกลุม่	(allocation	

concealment)	งานวิจัยนี้ไม่ได้ปกปิดผู้ป่วย	จึงไม่มีการ

จ่ายยาหลอก	 (placebo)	 และไม่ได้ปกปิดทันตแพทย์ 

ปริทันต์	 เน่ืองจากต้องเป็นผู้ติดตามผลข้างเคียงจากการ

ใช้ยา	ระยะเวลาในการศึกษา	6	เดือน	และโครงการวิจัย

น้ีผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย

ในคนของกรุงเทพมหานคร	 ตามปฏิญญาเฮลซิงกิ	 เลขท่ี

โครงการ	S82h/57

เกณฑ์การคัดเข้าของอาสาสมัคร

	 ผูส้บูบหุรีอ่ย่างน้อยวนัละ	10	มวน/วนั	ตดิต่อกนั

ตั้งแต่	5	ปีขึ้นไป	จ�านวน	28	คน	ซึ่งได้รับการวินิจฉัยว่า

เป็นโรคปริทันต์อักเสบเร้ือรัง	 อ้างอิงการจ�าแนกโรค 

ของบัณฑิตยสภาทางปริทันตวิทยาของสหรัฐอเมริกา	

(American	Academy	of	Periodontology	1999,	APP	

1999)30 และเข้ารับการรักษาที่คลินิกทันตกรรม	 ศูนย์

บรกิารสาธารณสขุ	4	ดนิแดง	โดยผูป่้วยไม่มโีรคทางระบบ

ทีส่่งผลต่อการหายของโรคปรทินัต์อกัเสบเรือ้รงั	ไม่เคยได้

รับการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังมาก่อน	 ไม่แพ้ยา 

กลุ่มแมคโครไลด์	 (macrolide)	 ไม่อยู่ในช่วงต้ังครรภ์ 

ไม่เคยได้รับยาต้านจุลชีพและยาสเตียรอยด์นาน	6	เดือน

ก่อนเข้าร่วมงานวิจัย	 ทั้งนี้ผู้ป่วยต้องลงชื่อในใบยินยอม

เข้าร่วมการวิจัยโดยสมัครใจ

การด�าเนินการวิจัย

	 1.	 ทันตแพทย์ผู้ช่วยวิจัยตรวจและบันทึกข้อมูล

ทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	ได้แก่	ความลึกร่องปริทันต์	ระดับ

ยึดทางคลินิก	 การมีเลือดออกหลังการโพรบตามดัชนี	

Gingival	 bleeding	 index	 ของ	 Ainamo31	 โดยใช้ 

เครือ่งมือตรวจปรทินัต์ชนดิพีซีพ-ียเูอน็ซี15	(periodontal 

probe,	 PCP-UNC	 15;	 Hu-Friedy,	 Chicago,	 USA) 

หยัง่ลงในความลกึร่องปรทินัต์นาน	10	วนิาท	ีถ้ามเีลอืดออก

บันทึกผลบวก	ถ้าเลือดไม่ออกให้บันทึกผลลบ	ที่ต�าแหน่ง

ด้านแก้มใกล้กลาง	(mesio-buccal)	ด้านแก้ม	(buccal)	

ด้านแก้มไกลกลาง	 (disto-lingual)	 ด้านลิ้นใกล้กลาง	

(mesio-lingual)	 ด้านลิ้น(lingual)	 ด้านลิ้นไกลกลาง	

(disto-lingual)	ของฟันทุกซ่ียกเว้นฟันกรามซ่ีท่ีแปด	และ

ดชันคีราบจลิุนทรย์ีตามดชัน	ีModified	O’Leary	plaque	

index	ของ	O’Leary32	จากนั้นจัดท�าบัญชีรายชื่อผู้ป่วย

และท�าการนดัหมายผู้ป่วยเข้ารับการรักษากับทนัตแพทย์

ปริทันต์	 โดยทันตแพทย์ปริทันต์จะไม่ทราบล่วงหน้าว่า 

จะถูกนัดให้พบผู้ป่วยรายใด

	 2.	ทนัตแพทย์ปริทนัต์	ท�าการสุม่แบ่งกลุ่มทีไ่ด้รบั

การขดูหนิน�า้ลายและเกลารากฟันในคราวเดียวร่วมกบัยา

อะซิโธรมัยซิน	(FMD&AZM)	และกลุ่มที่ได้รับการขูดหิน

น�้าลายและเกลารากฟันในคราวเดียว	 (FMS)	 ด้วยวิธ ี

จับฉลากจากบัญชีรายชื่อผู้ป่วยให้เสร็จล่วงหน้าก่อนการ

นดัหมาย	และจะทราบว่าเป็นผูป่้วยกลุม่ใดในวันเดยีวกบั

ที่รักษาจนเสร็จ	โดยตรวจจากรายชื่อที่สุ่มแยกกลุ่มไว้

	 3.	ทนัตแพทย์ปริทนัต์	ให้การรักษาและสอนทนัต

สุขศึกษาแก่กลุ่ม	 FMS	 และกลุ่ม	 FMD&AZM	 โดยกลุ่ม	
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FMD&AZM	 จะได้รับการสั่งจ่ายยา	 AZM	 ขององค์การ

เภสชักรรมในชือ่ผลติภณัฑ์	AzycinTM	โดยเริม่รบัประทาน

ยาในวันที่รักษาเสร็จ	ขนาดรับประทาน	500	มก.ต่อครั้ง

ใน	1	วัน	ติดต่อกัน	3	วัน	และติดตามผลข้างเคียงจากการ

ใช้ยา	กรณีผู้ป่วยมีอาการแพ้ยาและอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยาจะถูกคัดออกจากการวิจัย	 และถูกประเมิน

การแพ้ยา	 (Naranjo’s	 algorithym)	 โดยเภสัชกร	 เพื่อ

บนัทกึประวตักิารแพ้ยาในเวชระเบยีนผูป่้วยตามมาตรฐาน

การรักษาของศนูย์บรกิารสาธารณสุข	ส�านกัอนามยั

	 4.	ทันตแพทย์ผู้ช่วยวิจัย	ตรวจและบันทึกข้อมูล

ทางคลินิกที่	3	เดือนและ	6	เดือน	ตามขั้นตอนในข้อที่	1

การค�านวณขนาดของกลุ่มตัวอย่าง (sample-size 

calculation)

	 ค�านวณขนาดตัวอย่างโดยอ้างอิงจากการศึกษา

ทางคลินิกที่คล้ายคลึงกันของ	Oteo33	โดยก�าหนดค่าทาง

สถติ	ิα=0.5,	β=	0.1		ค่าความแตกต่างของความลกึร่อง

ปริทันต์ภายหลังการรักษาระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม

ควบคมุมค่ีาเท่ากบั	1.02	มม.	และส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน

เท่ากับ	0.8	ค�านวณกลุ่มตัวอย่างได้ขั้นต�่า	13	คนต่อกลุ่ม

การจัดท�าและวิเคราะห์ข้อมูล34 (Data-analysis)

1.	 ท�าการทดสอบการกระจายตัวของค่าทางคลินิกด้วย

สถติโิคลโมโกรอฟ-สเมยีรนอฟ	(Kolmogorov-Smirnov)	

มีรายละเอียด	ดังนี้

1.1.	ค่าทางคลินิกที่ทดสอบพบการกระจายตัวของข้อมูล

ไม่ปกติ	(p<0.05)

	 1.1.1.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับน้อย	 (ร่อง

ลึกปริทันต์เริ่มต้น	1-3	มม.)

  กลุม่	FMS	ความลกึร่องปรทินัต์และระดบัยดึ

ทางคลนิิกที	่3	เดอืน	การเพิม่ระดบัยดึทางคลนิกิที	่6	เดอืน	

  กลุ่ม	 FMD&AZM	ระดับยึดทางคลินิกที่ช่วง

เริ่มต้น

	 1.1.2.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับปานกลาง	

(ร่องลึกปริทันต์เริ่มต้น	4-6	มม.)

  กลุ่ม	 FMS	 ระดับยึดทางคลินิกที่	 3	 และ 

6	เดือน

  กลุ่ม	 FMD&AZM	ระดับยึดทางคลินิกที่ช่วง

เริ่มต้น	การเพิ่มระดับยึดทางคลินิกที่	3	เดือน

	 1.1.3.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรง	 

(ร่องลึกปริทันต์เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ	7	มม.)

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 ความลึกร่องปริทันต์ที่ 

เริ่มต้นและ	3	เดือน	ระดับยึดทางคลินิกที่	6	เดือน

	 1.1.4.	การมีเลือดออกหลังการโพรบที่	6	เดือนของ

กลุ่ม	FMS		

	 1.1.5.	 ดัชนีคราบจุลินทรีย์ที่	 6	 เดือนของกลุ ่ม 

FMD&AZM

1.2.	ค่าทางคลินิกที่ทดสอบพบการกระจายตัวของข้อมูล

ปกติ	(p>0.05)

	 1.2.1.	 ความลึกร่องปริทันต์เร่ิมต้นระดับน้อย 

(ร่องลึกปริทันต์เริ่มต้น	1-3	มม.)

  กลุม่	FMS	ความลกึร่องปรทินัต์และระดบัยดึ

ทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้นและ	6	เดือน	การลดลงของความ

ลึกร่องปริทันต์ที่	 3	 และ	6	 เดือน	การเพิ่มระดับยึดทาง

คลินิกที่	3	เดือน

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 ความลึกร่องปริทันต์ช่วง

เริ่มต้น	 3	 และ	 6	 เดือน	 ระดับยึดทางคลินิกที่	 3	 และ 

6	 เดือน	 การลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการ 

เพิ่มระดับยึดทางคลินิกที่	3	และ	6	เดือน

	 1.2.2.	 ความลึกร่องปริทันต์เร่ิมต้นระดับปานกลาง	

(ร่องลึกปริทันต์เริ่มต้น	4-6	มม.)

  กลุ่ม	 FMS	 ความลึกร่องปริทันต์ช่วงเริ่มต้น 

3	 และ	 6	 เดือน	 ระดับยึดทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	 การ 

ลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการเพิ่มระดับยึดทาง

คลินิกที่	3	และ	6	เดือน	

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 ความลึกร่องปริทันต์ช่วง

เร่ิมต้น	3	และ	6	เดือน	ระดับยดึทางคลินกิท่ี	3	และ	6	เดอืน 

การลดลงของความลึกร่องปริทันต์ที่	 3	 และ	 6	 เดือน 
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การเพิ่มระดับยึดทางคลินิกที่	6	เดือน

	 1.2.3.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรง 

(ร่องลึกปริทันต์เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ	7	มม.)

  กลุม่	FMS	ความลกึร่องปรทินัต์และระดบัยดึ

ทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	 3	 และ	 6	 เดือน	 การลดลงของ

ความลึกร่องปริทันต์และการเพิ่มระดับยึดทางคลินิกที ่

3	และ	6	เดือน

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 ความลึกร่องปริทันต์ที่ 

6	เดือน	ระดับยึดทางคลินิกช่วงเริ่มต้นและ	3	เดือน	การ

ลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการเพิ่มระดับยึดทาง

คลินิกที่	3	และ	6	เดือน

	 1.2.4.	การมีเลือดออกหลังการโพรบ

  กลุ่ม	FMS	การมีเลือดออกหลังการโพรบช่วง

เริ่มต้นและ	3	เดือน

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 การมีเลือดออกหลังการ 

โพรบช่วงเริ่มต้น	3	และ	6	เดือน

	 1.2.5.	ดัชนีคราบจุลินทรีย์

  กลุ่ม	 FMS	 ดัชนีคราบจุลินทรีย์ช่วงเริ่มต้น 

3	และ	6	เดือน

  กลุ่ม	 FMD&AZM	 ดัชนีคราบจุลินทรีย์ช่วง 

เริ่มต้น	และ	3	เดือน

2.	เลือกสถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล	

2.1.	กรณีเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มของค่า

ทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	3	เดือน	และ	6	เดือน

	 2 .1 .1 . 	 เ ลือกสถิติทดสอบของแมนท ์วิทนีย ์	

(Mann-Whitney	U	 test)	 ที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ	

95	กรณีการกระจายตัวของข้อมูลไม่ปกติ	(p<0.05)

	 2.1.2.	 เลือกสถิติทดสอบความแตกต่างค่าเฉลี่ย 

2	กลุ่มทีเ่ป็นอิสระจากกนั	(Independent	t-test)	ทีร่ะดับ

ความเช่ือมั่นร้อยละ	 95	 กรณีการกระจายตัวของข้อมูล

ปกติ	(p>0.05) 

2.2.	กรณีเปรียบเทียบความแตกต่างภายในกลุ่มเดียวกัน

ของค่าทางคลินิก

	 2.2.1.	 เลือกสถิติการวิเคราะห์ความแปรปรวนแบบ

วัดซ�้าที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ	 95	 จากนั้นท�าการ

เปรยีบเทยีบพหคูณู	(repeated	ANOVA	measurement	

with	 Bonferroni	 method)	 เพื่อหาความแตกต่าง

ระหว่างคูภ่ายในกลุม่	กรณกีารกระจายตวัของข้อมลูปกติ	

(p>0.05)

	 2.2.2.	เลือกสถิติทดสอบของฟรีดแมนที่ระดับความ

เชื่อมั่นร้อยละ	 95	 จากนั้นท�าการเปรียบเทียบพหูคูณ	

(Friedman	test	with	Wilcoxon	signed-rank	test)	

เพื่อหาความแตกต่างระหว่างคู ่ภายในกลุ่ม	 กรณีการ 

กระจายตัวของข้อมูลไม่ปกติ	(p<0.05)

ผล

 เมื่อสิ้นสุดการวิจัยไม่พบรายงานอาการแพ้ยา

และผลไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา	AZM	และไม่มีผู้ป่วย

รายใดสามารถเลิกพฤติกรรมการสูบบุหรี่ได้	 ลักษณะ 

พื้นฐานของอาสาสมัครได้แสดงไว้ในตารางที่	1
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1. การเปลี่ยนแปลงผลทางคลินิก

1.1.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับน้อย	 (ร่องลึก 

ปริทันต์เริ่มต้น	1-3	มม.)

	 1.1.1.	 เปรียบเทียบผลคลินิกระหว่างกลุ่ม	 แสดงไว้

ในตารางที่	2

  ความลึกร่องปริทันต์	มีความแตกต่างอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติของความลึกร่องปริทันต์ช่วงเริ่มต้น 

(p=0.04)	 โดยกลุ่ม	 FMS	 มีความลึกร่องปริทันต์ลึก 

กว่ากลุ่ม	 FMD&AZM	แต่ไม่พบความแตกต่างของความ

ลึกร่องปริทันต์ระหว่างกลุ่มท่ี	 3	 เดือน	 (p=0.49)	 และ 

6	เดือน	(p=0.28)

  ระดับยึดทางคลินิก	ไม่พบความแตกต่างของ

ระดับยึดทางคลินิกท่ีช่วงเริ่มต้น	 (p=0.27)	 3	 เดือน	

(p=0.96)	และ	6	เดือน	(p=0.74)

	 1.1.2.	 เปรียบเทียบผลคลินิกภายในกลุ่มเดียวกัน	

แสดงไว้ในตารางที่	2

  ความลกึร่องปริทันต์	พบความลกึร่องปรทินัต์

ลดลงที่	 3	 เดือนและ	 6	 เดือน	 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วง 

เริม่ต้นอย่างมีนยัส�าคญัทางสถติทิัง้ในกลุม่	FMS	(p=0.00) 

และกลุ่ม	FMD&AZM	(p=0.01)	

  ระดับยึดทางคลินิก	 พบความแตกต่างของ

ระดบัยดึทางคลนิกิที	่3	เดอืนและ	6	เดอืน	เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับช่วงเริ่มต้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเฉพาะในกลุ่ม	

FMS	 (p=0.02)	 ในขณะที่ไม่พบความแตกต่างของระดับ

ยึดทางคลินิกที่	3	เดือนและ	6	เดือน	เมื่อเปรียบเทียบกับ

ช่วงเริ่มต้นในกลุ่ม	FMD&AZM	(p=0.12)	

	 1.1.3.	 การลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการ

เพิ่มระดับยึดทางคลินิก	แสดงไว้ในตารางที่	3

  การลดลงของความลึกร่องปริทันต์	 ไม่พบ

ความแตกต่างของการลดลงของความลึกร่องปริทันต์ที่ 

3	เดือน	(p>0.05)	และ	6	เดือน	(p>0.05)	ระหว่างกลุ่ม	

  การเพิ่มระดับยึดทางคลินิก	 ไม่พบความ 

แตกต่างของการเพ่ิมระดับยึดทางคลินิกที่	 3	 เดือน	

(p>0.05)	และ	6	เดือน	(p>0.05)	ระหว่างกลุ่ม	

Parameter FMS FMD & AZM

No.	of	patients
			Male	:	Female

14
12	:	2

14
14	:	0

Age	(Mean+SD) 44.93	+ 5.29 43.71	+ 5.97

Pack	year 18.66	+	11.34 16.05	+	10.95

No.	of	teeth 22.00 +	3.28 23.29	+	3.69

Mean	PPD	(Full	mouth) 3.38	+ 0.52 3.26	+	0.34

Mean	CAL	(Full	mouth) 4.07	+	0.93 4.01	+	1.04

Table 1 Characteristic data of patients

FMD&AZM = Full-mouth disinfection with azithromycin

FMS= Full-mouth scaling and root planing

PPD= Probing pocket depth

CAL= Clinical attachment level
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1.2.	ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับปานกลาง	(ร่องลึก

ปริทันต์เริ่มต้น	4-6	มม.)

	 1.2.1.	 เปรียบเทียบผลคลินิกระหว่างกลุ่ม	 แสดงไว้

ในตารางที่	2

  ความลกึร่องปรทัินต์	ไม่พบความแตกต่างของ

ความลึกร่องปริทันต์ที่ช่วงเริ่มต้น	 (p=0.33)	 3	 เดือน	

(p=0.26)	และ	6	เดือน	(p=0.09)

  ระดับยึดทางคลินิก	ไม่พบความแตกต่างของ

ระดับยึดทางคลินิกท่ีช่วงเริ่มต้น	 (p=0.55)	 3	 เดือน	

(p=0.65)	และ	6	เดือน	(p=0.73)

	 1.2.2.	 เปรียบเทียบผลคลินิกภายในกลุ่มเดียวกัน	

แสดงไว้ในตารางที่	2

  ความลกึร่องปริทันต์	พบความลกึร่องปรทินัต์

ลดลงที่	 3	 เดือนและ	 6	 เดือน	 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วง 

เริ่มต้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 (p=0.00)	 ท้ังในกลุ่ม	

FMS	และ	กลุ่ม	FMD&AZM

  ระดับยึดทางคลินิก	 พบความแตกต่างของ

ระดบัยดึทางคลนิกิท่ี	3	เดอืนและ	6	เดอืน	เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับช่วงเริ่มต้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 (p=0.00)	ทั้งใน

กลุ่ม	FMS	และกลุ่ม	FMD&AZM

	 1.2.3.	 การลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการ

เพิ่มระดับยึดทางคลินิก	แสดงไว้ในตารางที่	3

  การลดลงของความลึกร่องปริทันต์	 ไม่พบ

ความแตกต่างของการลดลงของความลึกร่องปริทันต์

ระหว่างกลุ่มที่	 3	 เดือน	 (p>0.05)	 แต่พบความแตกต่าง

ของการลดลงของความลึกร่องปริทันต์ระหว่างกลุ่มท่ี 

6	 เดือนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 (p=0.03)	 โดยกลุ่ม	

FMD&AZM	มกีารลดลงของความลกึร่องปรทินัต์มากกว่า

กลุ่ม	FMS

  การเพิ่มระดับยึดทางคลินิก	 ไม่พบความ 

แตกต่างของการเพ่ิมระดับยึดทางคลินิกที่	 3	 เดือน	

(p>0.05)	และ	6	เดือน	(p>0.05)	ระหว่างกลุ่ม

1.3.	 ความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรง	 (ร่องลึก 

ปริทันต์เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ	7	มม.)

	 1.3.1.	 เปรียบเทียบผลคลินิกระหว่างกลุ่ม	 แสดงไว้

ในตารางที่	2

  ความลกึร่องปรทินัต์	ไม่พบความแตกต่างของ

ความลึกร่องปริทันต์ที่ช่วงเริ่มต้น	(p=0.29)	แต่พบความ

แตกต่างอย่างมนียัส�าคญัทางสถติขิองความลกึร่องปริทันต์

ที่	3	เดือน	(p=0.02)	และ	6	เดือน	(p=0.03)	โดยกลุ่ม	

FMS	มีความลึกร่องปริทันต์ลึกกว่ากลุ่ม	FMD&AZM	

  ระดับยึดทางคลินิก	ไม่พบความแตกต่างของ

ระดับยึดทางคลินิกที่ช่วงเริ่มต้น	 (p=0.33)	 แต่พบความ

แตกต่างอย่างมนียัส�าคญัทางสถติขิองระดบัยดึทางคลินกิ

ที่	3	เดือน	(p=0.04)	และ	6	เดือน	(p=0.03)	โดยกลุ่ม	

FMS	มีระดับยึดทางคลินิกลึกกว่ากลุ่ม	FMD&AZM	

	 1.3.2.	 เปรียบเทียบผลคลินิกภายในกลุ่มเดียวกัน	

แสดงไว้ในตารางที่	2

  ความลกึร่องปริทนัต์	พบความลกึร่องปรทินัต์

ลดลงที่	 3	 เดือนและ	 6	 เดือน	 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วง 

เริม่ต้นอย่างมนียัส�าคญัทางสถิต	ทัง้ในกลุม่	FMS	(p=0.00) 

และกลุ่ม	FMD&AZM	(p=0.00) 

  ระดับยึดทางคลินิก	 พบระดับยึดทางคลินิก

ลดลงที่	 3	 เดือนและ	 6	 เดือน	 เมื่อเปรียบเทียบกับช่วง 

เริม่ต้นอย่างมนียัส�าคญัทางสถิติ	ทัง้ในกลุม่	FMS	(p=0.03)	

และกลุ่ม	FMD&AZM	(p=0.00) 

	 1.3.3.	 การลดลงของความลึกร่องปริทันต์และการ

เพิ่มระดับยึดทางคลินิก	แสดงไว้ในตารางที่	3

  การลดลงของความลึกร่องปริทันต์	พบความ

แตกต่างของการลดลงของความลึกร่องปริทันต์ระหว่าง

กลุ่มที่	3	เดือน	(p=0.025)	อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	โดย

กลุ่ม	 FMD&AZM	 มีการลดลงของความลึกร่องปริทันต์

มากกว่ากลุ่ม	FMS	แต่ไม่พบความแตกต่างของการลดลง

ของความลึกร่องปริทันต์ระหว่างกลุ่มท่ี	6	เดือน	(p>0.05)

  การเพิม่ระดับยดึทางคลนิกิ	พบความแตกต่าง

ของการเพิม่ระดบัยดึทางคลนิกิที	่3	เดอืน	(p=0.019)	และ	

6	เดือน	(p=0.048)	ระหว่างกลุ่ม
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Initial 
pocket 
depth

FMS FMD&AZM

Baseline 3 month 6 month baseline 3 month 6 month

1-3 mm.

Mean	PPD		 2.56+0.13† 2.14+0.13B 2.13+0.15B 2.43+0.18 2.04+0.29A 2.05+0.22A

Mean	CAL 3.32+0.71 3.06+0.91B 3.06+0.89B 3.15+0.84 2.97+0.85 2.95+0.9

4-6 mm.

Mean	PPD		 4.57+0.26 3.09+0.29A 3.02+0.35A 4.66+0.19 2.89+0.6A 2.77+0.39A

Mean	CAL 5.17+0.73 3.94+0.99B 3.92+1.11B 5.44+0.99 4.04+0.99B 3.94+0.95B

7-9 mm.

Mean	PPD		 7.43+0.43 5.48+1.32B 4.88+1.03B 7.24+0.32 3.92+1.34A,Ψ 3.7+1.17A,†

Mean	CAL 8.62+1.16 7.46+1.71B 7.21+2.09B 8.11+1.13 5.67+1.86B,† 5.41+1.43B,Ψ

A: statistically significant difference from baseline (p<0.05), analyzed by Repeated ANOVA measurement with 

Bonferroni method

B: statistically significant difference from baseline (p<0.05), analyzed by Friedman Test with Wilcoxon signed-rank 

test

†: statistically significant intergroup difference (p<0.05), analyzed by Independent t-test

Ψ: statistically significant intergroup difference (p<0.05), analyzed by Mann-Whitney U test

FMD&AZM= Full-mouth disinfection with azithromycin

CAL= Clinical attachment level

FMS= Full-mouth scaling and root planing

PPD= Probing pocket depth

Table 2 Mean of PPD and CAL of 3 subgroups of initial pocket depth at baseline, 3 and 6 month
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1.4.	 การมีเลือดออกหลังการโพรบ	 และ	 ดัชนีคราบ

จุลินทรีย์

	 1.4.1.	 เปรียบเทียบผลคลินิกระหว่างกลุ่ม	 แสดงไว้

ในตารางที่	4	

	 	 ไม่พบความแตกต่างของการมีเลือดออกหลัง

การโพรบที่ช่วงเริ่มต้น	(p=0.78)	3	เดือน	(p=0.06)	และ	

6	เดือน	(p=0.18)

	 	 ไม่พบความแตกต่างของดัชนีคราบจุลินทรีย์

ที่ช่วงเริ่มต้น	(p=0.88)		3	เดือน	(p=0.22)	และ	6	เดือน	

(p=0.78)

†: statistically significant intergroup difference (p<0.05) analyzed by Independent t-test

FMD&AZM= Full-mouth disinfection with azithromycin

CAL= Clinical attachment level

FMS= Full-mouth scaling and root planing

PPD= Probing pocket depth 

Table 3 PPD reduction and CAL gain at 3 and 6 month from baseline of 3 subgroups of initial 

 pocket depth

Initial pocket depth
3 month from baseline 6 month from baseline

FMS FMD & AZM FMS FMD & AZM
1-3 mm.

PPD	reduction 0.42+0.14 0.39+0.34 0.43+0.13 0.38+0.33

CAL	gain 0.27+0.29 0.17+0.4 0.26+0.25 0.2+0.49

4-6 mm.

PPD	reduction 1.48+0.32 1.77+0.55 1.56+0.37 1.89+0.37†

CAL	gain 1.23+0.32 1.39+0.6 1.25+0.47 1.49+0.44

7-9 mm.

PPD	reduction 1.95+1.21 3.33+1.32† 2.55+0.89 3.54+1.20

CAL	gain 1.15+0.99 2.44+1.33† 1.40+1.40 2.70+1.01†

	 1.4.2.	 เปรียบเทียบผลคลินิกภายในกลุ่มเดียวกัน	

แสดงไว้ในตารางที่	4

	 	 พบการมีเลือดออกหลังการโพรบลดลงที ่

3	เดือนและ	6	เดือนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบ

เทียบกับช่วงเริ่มต้นทั้งในกลุ่ม	 FMD&AZM	 (p=0.00) 

และกลุ่ม	FMS	(p=0.00) 

	 	 พบดัชนีคราบจุลินทรีย ์ลดลงที่	 6	 เดือน	

(p=0.011)	 ในกลุ่ม	 FMS	 และ	 ที่	 3	 เดือนในกลุ ่ม 

FMD&AZM	 (p=0.009)	 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติเม่ือ

เปรียบเทียบกับช่วงเริ่มต้น
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	 ผลการศึกษาครั้งนี้พบว่า	 กลุ ่ม	 FMD&AZM 

มีการลดลงของความลึกร่องปริทันต์	 (PPD	 reduction) 

ดีกว่ากลุ่ม	FMS	ที่	6	เดือน	(1.89	เปรียบเทียบ	1.56	มม.,	

p=0.03)	 ในกลุ่มความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับ 

ปานกลาง	และที่	3	เดือน	(3.33	เปรียบเทียบ	1.95	มม.,	

p=0.03)	ในกลุม่ความลึกร่องปรทินัต์เริม่ต้นระดบัรุนแรง		

ส่วนการเพิ่มขึ้นของระดับยึดทางคลินิก	 (CAL	 gain)	 ใน

กลุ่มความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรงพบว่า	 กลุ่ม	

FMD&AZM	 เหนือกว่ากลุ่ม	 FMS	 อย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติที่	3	เดือน	(2.44	เปรียบเทียบ	1.15	มม.,	p=0.02) 

และ	6	เดือน	(2.7	เปรียบเทียบ	1.4	มม.,	p=0.048)	ตาม

ล�าดับ	 โดยสอดคล้องกับการศึกษาของ	 Lindhe35	 และ	

Badersten36	 ที่พบว่า	 มีการลดลงของความลึกร่อง 

ปริทันต์ในกลุ่มความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรง

หลังการรักษามากกว่ากลุ ่มที่มีความรุนแรงน้อยกว่า		

Loesche37และ	Winkel38	 ศึกษาพบว่า	 ยาต้านจุลชีพ 

ให้ผลการตอบสนองทางคลินิก	 (การลดลงของความลึก

ร่องปริทันต์และการเพิ่มของระดับยึดทางคลินิก)	 ดีกว่า

กลุม่ทีไ่ม่ได้รบัยา	โดยเฉพาะอย่างยิง่ในรอยโรคทีล่กึจะยิง่

มีการตอบสนองที่ดีกว่า		ส่วนดัชนีคราบจุลินทรีย์ทั้งปาก

ในการศกึษานีย้งัมค่ีาสงูภายหลงัการรกัษาที	่3	และ	6	เดอืน

ในขณะที่การอักเสบของเหงือกกลับลดลง	 วัดได้จากค่า

ร้อยละของการมีเลือดออกหลังการโพรบมีค่าลดลง		โดย	

Slot39	ให้ความเห็นในกรณดีงักล่าวว่า	การลดลงของดชันี

คราบจุลินทรีย์ขึ้นกับการใส่ใจการรักษาอนามัยช่องปาก

ของผู้ป่วยไม่ใช่ผลจากยาต้านจุลชีพ	ส่วนการอักเสบของ

เหงือกที่ลดลงเป็นผลจากการขูดหินน�้าลายและเกลา

รากฟันและผลของยาต้านเชื้อจุลชีพ	 แต่อย่างไรก็ตาม 

ค่าร้อยละของการมเีลอืดออกหลงัการโพรบของการศกึษา

คร้ังนีไ้ม่แตกต่างจากการศกึษาก่อนหน้านี้40-42	ทีพ่บว่าการ

มีเลือดออกหลังการโพรบมีค่าไม่สูงในกลุ่มผู้ที่สูบบุหรี่	

เนื่องจากฤทธิ์ในการกดการอักเสบของบุหรี่		การศึกษานี้

พบว่า	 ในกลุ่มความลึกร่องปริทันต์เริ่มต้นระดับรุนแรง	

กลุ่ม	FMD&AZM	มีค่าความลึกร่องปริทันต์และระดับยึด

วิจารณ์

Clinical
parameter

FMS FMD & AZM

Baseline 3 month 6 month baseline 3 month 6 month

BOP 37.14+12.45 16.57+9.82B 13.91+7.81B 35.63+15.87 10.02+7.45A 10.64+8.4A

PI 82.37+12.02 76.97+11.37 71.28+19.31A 81.6+14.97 67.65+25.44B 71.98+21.18

A: statistically significant difference from baseline (p<0.05), analyzed by Repeated ANOVA Measurement with 

Bonferroni method

B: statistically significant difference from baseline (p<0.05), analyzed by Friedman Test with Wilcoxon signed-rank 

test

FMD & AZM = Full-mouth disinfection with azithromycin

BOP= Bleeding on probing

FMS= Full-mouth scaling and root planing

PI= Plaque index

Table 4 Mean comparison of BOP and PI at baseline, 3 and 6 month
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ทางคลินิกที่	3	และ	6	เดือน	ดีกว่ากลุ่ม	FMS	อย่างมีนัย

ส�าคญัทางสถติ	ิ	ในขณะท่ีการศกึษาของ	Mascarenhas43 

ใช้วิธีการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟันครั้งละจตุภาค	

(Quadrant-wise	scaling	and	root	planing,	Q-SRP)	

จนเสร็จทั้งปากภายใน	 7	 วันร่วมกับการใช้ยา	 AZM	 ใน 

ผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังที่สูบบุหรี่	 เมื่อสิ้นสุดการ

ศึกษาที่	6	เดือน	งานของ	Mascarenhas43	มีการลดลง

ของความลกึร่องปรทินัต์	3.52	มม.	(Q-SRP	&	AZM)	และ	

1.8	มม.	(Q-SRP)	และการเพิม่ขึน้ของระดบัยดึทางคลินกิ	

2.56	มม.	(Q-SRP	&	AZM)	และ	1.32	มม.	(Q-SRP)	ใน

กลุม่ความลกึร่องปรทินัต์เริม่ต้นระดบัรนุแรง		เมือ่เปรียบ

ผลของการศึกษาครั้งนี้กับงานของ	 Mascarenhas43 

พบว่า	 กลุ่ม	 FMS	 ของการศึกษาครั้งนี้มีการลดลงของ

ความลึกร่องปริทันต์และการเพ่ิมระดับยึดทางคลินิก 

ท่ีเหนือกว่ากลุ่ม	 Q-SRP	 เป็นไปตามผลการศึกษาของ 

Apatzidou44	 ที่ เสนอรูปแบบการรักษาให้เสร็จใน 

คราวเดยีวให้ผลทางคลนิกิท่ีดกีว่าการรักษาแบบแบ่งส่วน	

เนือ่งจากลดการตดิเชือ้ซ�า้ของเชือ้ทีม่าจากบรเิวณทีไ่ม่ได้

รับการรักษา	ในขณะที่ผลของกลุ่ม	FMD&AZM	ของการ

ศึกษาครั้งนี้ให้ค่าใกล้เคียงกับกลุ่ม	 Q-SRP&AZM	 ของ	

Mascarenhas43	สันนิษฐานมาจากผลของยา	AZM	ที่คง

ระดับความเข้มข้นของยา	(MIC
90
)	ในร่องเหงือกเพียงพอ

ต่อการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือได้นาน	 7-14	 วัน45 

จึงควบคุมการติดเชื้อซ�้าจากบริเวณท่ียังไม่ได้รักษาและ 

ส่งเสริมผลการหายในผู ้ป่วยท่ีสูบบุหรี่	 แม้การขูดหิน

น�้าลายและเกลารากฟันในคราวเดียวจะมีข้อดีในการลด

โอกาสการตดิเชือ้ซ�า้และลดจ�านวนครัง้ในการนดั	แต่การ

พิจารณาเลือกใช้วิธีนี้ควรเป็นผู้ที่มีทักษะในการเกลาผิว

รากฟันให้สะอาดโดยเฉพาะในต�าแหน่งท่ีเครือ่งมือยากจะ

เข้าถึง	 เช่น	 รอยโรคลึกเกิน	 5	มม.และง่ามรากฟันจึงจะ

หวงัผลเสรมิการรกัษาของยาต้านจลุชพีได้ 	โดยการศกึษา

ของ	 Flemmig46	 พบว่า	 การสูญเสียระดับยึดทางคลินิก 

ในกลุม่ทีไ่ด้รบัยาต้านจลุชีพมากกว่ากลุม่ท่ีไม่ได้รบัยาต้าน

จุลชีพ	 (p<0.05)	 เกิดจากนักเรียนทันตแพทย์ผู้ให้การ

รกัษาขาดทกัษะในการเกลาผวิรากฟันให้สะอาดในบรเิวณ

รอยโรคที่ยากในการน�าเครื่องมือเข้าถึง

	 การศกึษาครัง้นีแ้ละของ	Mascarenhas43	แม้จะ

พบข้อดีของยา	AZM	ที่ช่วยส่งเสริมผลการหายในผู้ป่วย

สูบบหุร่ี	แต่ยงัขาดข้อมลูท่ีช่วยยนืยนัว่าผลการใช้ยา	AZM	

จะให้ผลการรกัษาในกลุม่ผูป่้วยสบูบหุรีอ่อกมาดเีทยีบเท่า

ผู ้ป ่วยไม่สูบบุหรี่ 	 ดังเช ่นการศึกษาก่อนหน้านี้ของ	

Paquette47	และ	Tomasi48	ที่ศึกษาการใช้ยาต้านจุลชีพ

เสริมการรักษาในรูปแบบเฉพาะท่ี	 ให้ผลการรักษาในคน

สูบบหุร่ีเทียบเท่ากบัคนไม่สูบบหุร่ี	นอกจากนีย้งัมีรายงาน

ผลการใช้ยา	 AZM	 เสริมการรักษาโรคปริทันต์อักเสบ

เรื้อรังจากหลากหลายการศึกษาซึ่งส่วนใหญ่มักไม่ได้

ประโยชน์จากการใช้ยา	AZM	เสริมการรักษาโรคปริทันต์

อักเสบ	 ทั้งนี้	 Oteo33	 ได้ให้ความเห็นถึงกรณีดังกล่าวว่า	

เกิดจากการเลือกวิธีวิจัยที่แตกต่างกัน	 เช่น	 ระยะเวลา 

ในการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟันท้ังปากจนเสร็จ	

จ�านวนวนัทีก่นิยา	AZM	และการเริม่กนิยา	AZM	ในช่วง

เวลาใดของการรกัษา	(กนิล่วงหน้าก่อนการรกัษา	กนิในวนั

ทีเ่ริม่รกัษาหรอืภายหลงัการรกัษาเสรจ็)	 ดงันัน้	 การใช้ยา	

AZM	 เสรมิการรกัษาโรคปริทันต์อกัเสบเรือ้รงัเพือ่ให้เกิด

ประโยชน์สงูสดุควรพจิารณาจากปัจจัยดงักล่าวข้างต้น

	 งานวิจัยนี้ใช้ระยะเวลาการติดตามผล	 6	 เดือน	

ท�าให้ขาดข้อมูลเกี่ยวกับผลของยา	AZM	ต่อการกลับเกิด

ซ�้า	 (recurrence)	 ของโรคปริทันต์อักเสบซึ่งพบบ่อยใน 

ผู้สูบบุหรี่50	 โดย	Meinberg49	ยังคงพบการละลายของ

กระดูกรองรับฟัน	5.75	มม.	ใน	1	ปีหลังการได้รับการขูด

หินน�้าลายและเกลารากฟันในกลุ่มผู้ป่วยสูบบุหรี่	 แม้ว่า

การวิจัยคร้ังนี้จะไม่มีรายงานการแพ้ยาและอาการไม่พึง

ประสงค์ของยา	AZM	เช่น	อาการท้องร่วงซ่ึงมรีายงานพบ

ได้ร้อยละ	 5	 แต่การใช้ยานี้ต้องระวังการใช้ในผู้ป่วยที่ได้

รับยาวอร์ฟารีน	(Warfarin)	และยาไดจ็อกซิน	(Digoxin)	

การศกึษาของ	Angaji51	เกีย่วกบัการใช้ยาต้านจลุชพีเสรมิ

การรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบในผูป่้วยสบูบหุรีน่ัน้	Angaji51 

ได้ให้ความเห็นเพ่ิมเติมถึงความจ�าเป็นในการน�าคนไข้ 

http://haamor.com/th/%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B8%9F%E0%B8%B2%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%99/
http://haamor.com/th/%E0%B9%84%E0%B8%94%E0%B8%88%E0%B8%AD%E0%B8%81%E0%B8%8B%E0%B8%B4%E0%B8%99/
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เข้าสู่กระบวนการเลิกบุหรี่ซึ่งเป็นวิธีเสริมการรักษาโรค 

ปริทันต์อักเสบเรื้อรังในผู้ป่วยสูบบุหรี่ที่ได้ผลที่สุด	 เมื่อ

พิจารณาปริมาณการสูบบุหรี่	(pack	year)	ในงานวิจัยนี้	

พบว่า	 ผู้ป่วยบางรายมีค่าเฉลี่ยการสูญเสียระดับยึดทาง

คลินิกไม่สมัพนัธ์กบั	pack	year	ซึง่	Gonzalez52  ได้ศกึษา

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับโคตินินในซีรั่ม	 pack	 year	

และสภาวะปริทันต์	 ได้แก่	 ระดับยึดทางคลินิก	 ความลึก

ร่องปริทันต์และความสูงสันกระดูก	โดยพบความสัมพันธ์

กันเฉพาะระดับโคตินินในซีรั่มกับสภาวะปริทันต์เท่านั้น	

ส่วน	 pack	 year	 ไม่สัมพันธ์กับสภาวะปริทันต์	 ค่า 

pack	year	มีประโยชน์ในการบ่งชี้ประวัติการสูบบุหรี่ว่า

เป็นกลุ ่มสูบเบาหรือหนักเท่านั้น	 อีกท้ังยังไม่มีเกณฑ์

แน่นอนที่ใช้ก�าหนดค่า	 pack	 year	 ในคนสูบบุหร่ีจัด 

โดยท่ัวไปเกณฑ์ผู ้สูบบุหรี่จัด50	 มีค่าระหว่าง	 20-40 

pack	year	ด้วยเหตุนี้ปัจจุบันค่า	pack	year	จึงนิยมใช้

ในทางระบาดวทิยาเพือ่ศกึษาความชกุและอบัุตกิารณ์ของ

การเกดิโรคปรทินัต์อักเสบเรือ้รงัในผู้สบูบุหรี	่Gonzalez52 

ได ้ให ้ความเห็นเพิ่มเติมถึงการศึกษาในอนาคตว ่า 

ควรเลือกใช้ตัวชี้วัดชีวภาพ	(biomarker)	เพื่อวัดปริมาณ

ควนับหุรีท่ีผู่ป่้วยได้รบัจรงิ	(smoking	exposure)	กบัการ

เกิดโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรังซึ่งมีความน่าเชื่อถือมากกว่า

จ�านวนมวนบุหรี่ที่ผู้ป่วยสูบ

	 การวิจัยในครั้งนี้มีข้อจ�ากัดทั้งเรื่องระยะเวลา 

ในการตดิตามผลไม่ถงึ	1	ปี	และเครือ่งมอืวจิยัส�าหรบัการ

เก็บข้อมูลซึง่มีส่วนให้ได้ผลวจิยัทีม่คีวามถกูต้องน่าเชือ่ถอื	

เช่น	การไม่ได้ใช้เฝือกก�าหนดต�าแหน่งการวดัความลกึร่อง

ปริทันต์	 (stent)	 จึงอาจเกิดความผิดพลาดในการวัดผล

ทางคลินิก	 (measurement	error)	รวมถึงปริมาณควัน

บุหรี่ที่ผู้ป่วยได้รับจริงกับผลการตอบสนองทางคลินิกใน 

ผู้ป่วยทีไ่ด้รบัยา	AZM	ควรประเมนิจากตวัชีว้ดัชวีภาพ	เช่น	

ระดับโคตินินในซีรั่มหรือระดับก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด ์

จากลมหายใจ	ซึง่มคีวามน่าเชือ่กว่าจ�านวนมวนบุหรีท่ีส่บู

ทีไ่ด้จากการรายงานของผูป่้วยเอง	(self-reported	data)	

การศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตควรมีการแก้ไขข้อจ�ากัด 

ดังกล่าวเพื่อความสมบูรณ์ของข้อมูลวิจัยในการน�าไป

ปรับปรุงคุณภาพการรักษาโรคปริทันต์อักเสบเรื้อรัง 

ในกลุ่มผู้สูบบุหรี่

สรุป

กิตติกรรมประกาศ

	 การใช้ยาอะซิโธรมยัซินร่วมกบัการขดูหนิน�า้ลาย

และเกลารากฟันในคราวเดยีวช่วยการลดลงของความลึก

ร่องปริทันต์และการเพิ่มขึ้นของระดับการยึดทางคลินิก

เหนือกว่ากลุ่มที่ได้รับการขูดหินน�้าลายและเกลารากฟัน

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติในกลุ่มร่องลึกปริทันต์เร่ิมต้น

ระดับรุนแรง

	 ผู้วิจัยขอขอบคุณกองทันตสาธารณสุข	 ส�านัก

อนามัย	 ที่เล็งเห็นคุณค่าของงานวิจัยและให้โอกาสผู้วิจัย

ได้ด�าเนินโครงการวิจัยจนส�าเร็จลุล่วง	 ขอขอบคุณแพทย์

หญิงณัฐินี	อิศรางกูร	ณ	อยุธยา	ผู้อ�านวยการศูนย์บริการ

สาธารณสขุ	4	ดนิแดง	ทีใ่ห้การสนบัสนนุโครงการปรทัินต์

บ�าบดัในผูป่้วยทีส่บูบุหรีโ่ดยไม่คิดค่าใช้จ่าย	ขอขอบพระคุณ

ศาสตราจารย์พิเศษนายแพทย์มานิต	 ศรีประโมทย์ 

ทีไ่ด้โปรดเสนอแนะและให้ค�าปรกึษาสถติทิีใ่ช้ในการวิจัย
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