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ผลงานที่จะขอรับการประเมินเพื่อขอรับเงินประจำตำแหน่ง
เรื่องที่ 1
1. ชื่อผลงาน   การศึกษาสูตรตำรับที่เหมาะสมในการทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19
   ปีที่ดำเนินการ  
2562-2563
2. ความสำคัญและที่มาของปัญหาที่ทำการศึกษา

โรคบรูเซลโลซีสหรือโรคแท้งติดต่อเป็นโรคติดต่อชนิดเรื้อรังในสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมมีสาเหตุจากการติดเชื้อ Burcella spp. ซึ่งเป็นแบคทีเรียแกรมลบ non-spore-forming intracellular bacteria (Godfroid and Kasbohrer, 2002; Moreno, 2002; Refai, 2002) มีความสำคัญต่อเศรษฐกิจ   เนื่องจากทำให้ผลผลิตลดลงจากการเป็นหมัน ผสมไม่ติด โดยสัตว์ที่ป่วยจะมีอาการไม่ชัดเจนจึงเป็นตัวแพร่โรคที่สำคัญ นอกจากนี้ยังเป็นโรคติดต่อระหว่างสัตว์และคน (Zoonosis) โรคบรูเซลโลซีสในคนที่พบในประเทศไทยตามสถิติของกระทรวงสาธารณสุขส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อ Brucella melitensis รองลงมาคือเชื้อ Brucella abortus (มนยา, 2552 ; สมพงษ์ และคณะ, 2556) ซึ่งผู้ป่วยจะมีอาการไข้ ปวดเมื่อยตามตัวและข้อ ในรายที่ติดเชื้อจากแพะ แกะ เป็นเชื้อ Brucella melitensis เรียกว่า Malta fever ถ้าติดเชื้อจากโคเป็นเชื้อ Brucella abortus เรียกว่า Undulant fever (Quinn et al., 1994) ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเป็นกลุ่มคนที่มีอาชีพเลี้ยงสัตว์หรือเคยสัมผัสกับตัวสัตว์ที่เป็นพาหะของโรคเป็นประจำในงานอาชีพ การรักษาผู้ป่วยต้องใช้ยาปฏิชีวนะร่วมกันหลายชนิดและใช้ระยะเวลานาน (Eric et al., 2013) จึงมีความพยายามจะป้องกันโรคโดยใช้วัคซีน (Nicoletti, 1990) ในประเทศไทยมีมาตรการควบคุมป้องกันและกำจัดโรคนี้ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2499 เป็นต้นมา (มนยา, 2546)

 สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีสจากเชื้อ Brucella abortus สเตรน 19 ชนิดลดความรุนแรง (reduce virulence) ที่มีประสิทธิภาพให้ภูมิคุ้มกันสูง และไม่แพร่กระจายจากสัตว์สู่สัตว์(Hannan et al, 2014) ตามมาตรฐาน OIE (2016) กำหนดให้วัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 ต้องมีปริมาณเชื้อมีชีวิตไม่น้อยกว่า 5 x 1010 colony forming unit (CFU/dose) แต่สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ยังมีปัญหาในการผลิตวัคซีนสำเร็จรูปบางชุดได้ต่ำกว่ามาตรฐาน ทำให้ไม่ผ่านการทดสอบคุณภาพด้านปริมาณเชื้อมีชีวิต ซึ่งสาเหตุที่ทำให้เกิดปัญหา อาจเกิดจากปริมาตรบรรจุ ความเข้มข้นของเชื้อ และสูตรตำรับในการทำแห้งที่ไม่เหมาะสม ทั้งนี้ได้ทำการปรับปริมาตรบรรจุ และปรับความเข้มข้นแล้วก็ยังพบปัญหาอยู่ ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อหาสูตรตำรับในการทำแห้งที่เหมาะสม เพื่อนำไปปรับปรุงการผลิตวัคซีนต่อไป
3. วัตถุประสงค์ในการศึกษา

ศึกษาสูตรตำรับที่เหมาะสมในการทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 เพื่อนำไปปรับปรุงการผลิตวัคซีนต่อไป
4. ความรู้ทางวิชาการ หรือแนวคิดหรือหลักทฤษฎีที่ใช้ในการดำเนินการ 
การทำแห้งแบบเยือกแข็ง (lyophilization) เป็นวิธีการทำแห้งที่สามารถคงคุณลักษณะทางกายภาพและองค์ประกอบทางเคมีของผลิตภัณฑ์ได้ดี (Rey and May JC, 2004) จึงมีการนำวิธีการทำแห้งมาใช้กับงานหลายประเภท ไม่ว่าจะเป็นด้านการเกษตร อาหาร เภสัชกรรม และการแพทย์ (Adams, 2007; Alexander et al., 2015; Mackenzie, 198; Singh et al., 2004) วัคซีนจัดเป็นยาชีววัตถุที่ได้จากสิ่งมีชีวิตทำให้ขั้นตอนการผลิตมีความแปรปรวนสูง รวมทั้งการตรวจวิเคราะห์ไม่สามารถวิเคราะห์คุณภาพได้โดยวิธีทางเคมีเพียงอย่างเดียว ต้องอาศัยวิธีตรวจทางชีววิธีในการตรวจปริมาณเชื้อมีชีวิต

การศึกษาการทำแห้งแบบเยือกแข็งในหลายสูตรตำรับเพื่อหาองค์ประกอบที่เหมาะสมที่สุดสำหรับการทำแห้งโดยปรับใช้ส่วนประกอบจากสูตรตำรับจากวัคซีนแบคทีเรียหลายชนิดและนำมาปรับเปลี่ยนองค์ประกอบบางส่วนเพื่อหาสูตรตำรับที่เหมาะสมกับกระบวนการทำแห้ง (lyophilization process) และเครื่องทำแห้งในห้องปฏิบัติการ ซึ่งจะพิจารณาปัจจัยดังนี้ มีจำนวนแบคทีเรียตามมาตรฐานกำหนด มีอัตราการสูญเสียจำนวนแบคทีเรียจากการทำแห้งต่ำ มีลักษณะของเนื้อวัคซีนที่ดี มีปริมาณความชื้นต่ำ

 การตรวจสอบปริมาณความชื้นเป็นตัวแปรหนึ่งที่สำคัญสำหรับการทำแห้งวัคซีน โดยเปอร์เซ็นต์ปริมาณความชื้นเป็นตัวชี้วัดโดยตรงว่าวัคซีนจะสามารถเก็บไว้ได้นานหรือไม่ ซึ่งโดยทั่วไปตามมาตรฐาน ASEAN (1998) กำหนดวัคซีนสำเร็จรูปชนิดผงแห้ง (lyophilized products) จะต้องมีปริมาณความชื้นไม่เกิน 4% จึงจะถือว่าวัคซีนผ่านเกณฑ์มาตรฐานสากล  ความชื้นต่ำประมาณ 0.1- 2.9% ขึ้นกับชนิดวัคซีนหรือชีววัตถุ และสารเพิ่มปริมาณ (excipient) ที่ใช้


จากการศึกษาการทำแห้งวัคซีน Brucella abortus สเตรน 19 ของ Zakhlebnaia และ Laukner (1991) รายงานว่าการใช้ 5% polyvinylpyrrolidone (PVP) เป็นสเตบิไลเซอร์ให้ปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้งสูง 70.9% แต่การใช้ sucrose-agar-gelatin (SAG) ให้ปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้ง 27.5%  Garcia (1981) ศึกษาสเตบิไลเซอร์ 10 ตำรับ รายงานว่า 6 ตำรับให้ผลคล้ายกัน โดยปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้ง 50-58% รวมถึงสเตบิไลเซอร์มาตรฐานตามที่ OIE (2016) แนะนำ (2.5% enzymatic digest of casein, 5% sucrose และ 1% sodium glutamate) 4 ตำรับมีค่าเฉลี่ย 19.7% ถึง 38.7% โดย 5% PVP ให้ปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้งต่ำสุด Zavanella et al. (1984) ทดลองผสมเชื้อ 70% (v/v) กับสเตบิไลเซอร์ 30% (3% lactose, 2% ascorbic acid, 3% glycine และ 2% thiourea ใน skim med milk) ให้อัตราการมีชีวิตรอด 80%-90% Drimmelen และ Steyn (1958) เตรียมวัคซีน 4 ตัวอย่าง ตัวอย่างที่ 1 แบคทีเรียอัดแน่น 160 มล./ลิตร ผสม 0.5 % (w/v) ascorbic acid และ 0.25% (w/v) thiourea ตัวอย่างที่ 2 แบคทีเรียอัดแน่น 320 มล./ลิตร ผสม 0.5 % (w/v) ascorbic acid และ 0.25% (w/v) thiourea ตัวอย่างที่ 3 แบคทีเรียอัดแน่น 160 มล./ลิตร ผสม 1.8 % (w/v) ascorbic acid และ 2.8% (w/v) thiourea ตัวอย่างที่ 4 แบคทีเรียอัดแน่น 320 มล./ลิตร ผสม 1.8 % (w/v) ascorbic acid และ 2.8% (w/v) thiourea พบว่าตัวอย่างที่ 2 แอนติออกซิแดนท์ปริมาณต่ำ ความเข้มข้นของเชื้อสูง อัตราการสูญเสียเชื้อหลังทำแห้งสูง แสดงว่าการขาดแอนติออกซิแดนท์หรือมีแอนติออกซิแดนท์มากเกินมีผลเสียต่อวัคซีน ปริมาณแอนติออกซิแดนท์ในวัคซีนทำแห้งต้องสมดุลกับความเข้มข้นของเชื้อ วัคซีนที่เข้มข้นสูงต้องการแอนติออกซิแดนท์เพื่อปกป้องเชื้อในระหว่างทำแห้งปริมาณมากกว่าวัคซีนที่เข้มข้นต่ำ การเพิ่มแอนติออกซิแดนท์จะเพิ่มอัตราการรอดชีวิตหลังการทำแห้งทันที แต่ก็เพิ่มอัตราการเสื่อมสภาพระหว่างการเก็บรักษาด้วยตัวอย่างที่ 2 แบคทีเรียอัดแน่น 320 มล./ลิตร การเพิ่มแอนติออกซิแดนท์จะเพิ่มทั้งอัตราการรอดชีวิตหลังการทำแห้งทันทีและความคงตัวระหว่างการเก็บรักษาด้วย 

Nabila et al (2017) ศึกษาการทำแห้งวัคซีน Brucella mellitensis Rev-1 โดยการใช้สเตบิไลเซอร์ 4 ตำรับคือ ตำรับA. 7% sucrose และ 7.5% skimmed milk ตำรับB. 5% sucrose, 1.5 % sodium glutamate และ 1.5 % gelatin ตำรับC. 7% sucrose, 2 % gelatin และ 1.5 %sodium glutamate ตำรับD. 2.5% enzymatic digest of casein, 5% sucrose และ 1% sodium glutamate แนะนำให้ใช้ตำรับA. และD. 

สเตบิไลเซอร์ประกอบด้วยสารหลายชนิดเติมลงในวัคซีนเพื่อวัตถุประสงค์แตกต่างกัน เช่น sodium glutamate เติมลงในวัคซีนเพื่อช่วยให้ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงเมื่อสัมผัสกับความร้อน แสง ความเป็นกรด และความชื้น sugar และ gelatin เติมเพื่อรักษาประสิทธิภาพของวัคซีนในระหว่างการขนส่งและการเก็บรักษา thiourea และ ascorbic acid มีคุณสมบัติเป็นแอนติออกซิแดนท์ช่วยปกป้องเชื้อในขั้นตอนการทำแห้ง PVP เป็นโพลิเมอร์ที่ละลายน้ำ สูตรเคมี (C6H9NO)n มาจาก monomer N-vinylpyrrolidone ในทางการแพทย์ใช้เป็นสารยึดเกาะ (binder) ในการผลิตยาเม็ด ใช้เติมในไอโอดีน เป็นสารประกอบ povidone-iodine มีคุณสมบัติเป็นสารฆ่าเชื้อ (disinfectant) การใช้สารคงสภาพ 5% PVP ซึ่งประกอบด้วยน้ำตาล (lactose 10%) น้ำตาลช่วยควบคุมการแห้งของผลิตภัณฑ์ ป้องกันไม่ให้เกิดการแห้งเกินไป และป้องกันการระเหยของน้ำขณะอยู่ในขบวนการทำแห้ง

สูตรตำรับมีผลต่อลักษณะทางกายภาพที่เปลี่ยนไป ซึ่งจะทำให้ประสิทธิภาพหลังทำแห้งแตกต่างกัน ส่วนลักษณะทางกายภาพที่มองเห็นได้ด้วยตาเปล่า เช่น สีที่แตกต่างกันขึ้นกับสารเคมีที่ใช้ในแต่ละสูตร อย่างไรก็ตามลักษณะทางกายภาพที่ดีได้มาตรฐานจะดูที่ผงแห้ง ซึ่งควรมีเนื้อวัคซีนสม่ำเสมอ จากสูตรตำรับที่นำมาศึกษานี้ มีองค์ประกอบทางเคมีที่แตกต่างกัน หรือบางสูตรตำรับอาจใกล้เคียงกัน แตกต่างเล็กน้อยที่ความเข้มข้นของสารเคมีที่ใช้ แต่อย่างไรก็ตามสูตรตำรับที่นำมาใช้ในแต่ละสูตรมีองค์ประกอบ 3 ส่วนที่สำคัญสำหรับการทำแห้งทั่วไปคือ 1) ส่วนที่เป็นสาระสำคัญ (active ingredient) คือ แบคทีเรีย Brucella abortus สเตรน 19 ที่เตรียมขึ้นในห้องปฏิบัติการ 2) ส่วนที่เป็นสารเพิ่มปริมาณหรือส่วนผสมอื่น ๆ ที่ผสมลงไปเพื่อให้ได้ส่วนประกอบที่เหมาะสม (excipient) ได้แก่ สารต่างๆที่เป็นส่วนประกอบของสเตบิไลเซอร์ และ 3) ส่วนที่เป็นตัวทำละลาย (solvent) ได้แก่ สเตบิไลเซอร์ที่มีน้ำกลั่นปราศจากเชื้อเป็นตัวทำละลายหลัก
ปัจจุบันสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีสชนิดทำแห้งจากเชื้อ Brucella abortus สเตรน 19 โดยใช้สเตบิไลเซอร์ (2.5% enzymatic digest of casein, 5%sucrose และ 1% sodium glutamate) ผสมกับเชื้อเริ่มต้นก่อนทำแห้ง 200-400x109 CFU/dose และหลังจากทำแห้งจะต้องมีปริมาณเชื้อมีชีวิต ไม่น้อยกว่า 5 x 1010 CFU/dose 

5. วิธีการหรือขั้นตอนการศึกษา
5.1 การเตรียม เชื้อ B. abortus สเตรน 19


นำเชื้อแบคทีเรียที่เพาะเลี้ยงได้จากเฟอร์เมนเตอร์ มาปั่นด้วยเครื่องเซนตริฟิวส์ความเร็วรอบ 4,000 รอบ/นาที อุณหภูมิ 4 ๐ซ เพื่อแยกเชื้อออกจากอาหารเลี้ยงเชื้อ เติมน้ำกลั่นปราศจากเชื้อปริมาตร 2 ลิตร ละลายเชื้อจากโรเตอร์ ตรวจนับจำนวนแบคทีเรีย แล้วปรับจำนวนเชื้อให้ได้ 1,000 x109 CFU/ml. 

5.2 การเตรียมตำรับสำหรับทำแห้งวัคซีน จำนวน 5 ตำรับ
แต่ละสูตรตำรับเป็นการผสมกันระหว่างเชื้อ B. abortus 1 มล.กับสเตบิไลเซอร์ 1 มล. ซึ่งแต่ละสูตรตำรับมีสเตบิไลเซอร์แตกต่างกัน ดังนี้ 


สูตรตำรับ 1 ประกอบด้วย 2.5% w/v enzymatic digest of casein, 5% w/v sucrose, 1% w/v sodium glutamate ในน้ำกลั่นปราศจากเชื้อ

สูตรตำรับ 2 ประกอบด้วย 5% w/v enzymatic digest of casein, 10% w/v sucrose, 2% w/v sodium glutamate ในน้ำกลั่นปราศจากเชื้อ

สูตรตำรับ 3 ประกอบด้วย 5% w/v PVP, 10% w/v lactose ในน้ำกลั่นปราศจากเชื้อ

สูตรตำรับ 4 ประกอบด้วย 10% w/v PVP, 20% w/v lactose ในน้ำกลั่นปราศจากเชื้อ

สูตรตำรับ 5 ประกอบด้วย 2.5% w/v enzymatic digest of casein, 5% w/v sucrose, 1% w/v sodium glutamate, 5% w/v PVP, 10% w/v lactose ในน้ำกลั่นปราศจากเชื้อ
5.3 การบรรจุวัคซีน
บรรจุวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 ตำรับละ 50 ขวด ในขวดแก้ว (Borosilicate glass type I) ขนาด 12 มล. ปริมาตรขวดละ 2 มล. ด้วย automatic syringe ภายใต้ตู้ปลอดเชื้อ ปิดขวดด้วยจุกยางในระดับครึ่งจุกยาง (half stoppering) นำขวดเข้าเครื่องทำแห้ง โดยทุกสูตรจะเข้าสู่กระบวนการทำแห้งพร้อมกัน
5.4 การทำแห้งวัคซีน
ใช้เครื่องทำแห้งขนาดใหญ่โดยกำหนดโปรแกรมให้อุณหภูมิสุดท้ายของการทำแห้งแบบเยือกแข็งเท่ากับ -45 °ซ  นาน 3 ชั่วโมง (freezing step) จากนั้นเพิ่มอุณหภูมิเป็น -40 °ซ  และปรับความดันเท่ากับ 0.2 มิลลิบาร์ นาน 1 ชั่วโมง -35 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -30 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -25 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -20 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -15 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -10 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง -5 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง 0 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง 10 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง 20 °ซ  นาน 1 ชั่วโมง หลังทำแห้งวัคซีนเสร็จทำการเก็บวัคซีนที่อุณภูมิ 2-8  °ซ  รอการทดสอบต่อไป 
5.5 การทดสอบวัคซีน หลังการทำแห้งมีดังนี้
5.5.1 การตรวจสอบคุณสมบัติทั่วไป ได้แก่
5.5.1.1 ลักษณะทางกายภาพ ตำรับละ 15 ขวด โดยการดูลักษณะเนื้อวัคซีนในขวดต้องมีเนื้อเป็นเค้ก (cake) เนื้อวัคซีนสม่ำเสมอมีผิวหน้าเรียบเป็นมัน วัคซีนเป็นก้อนพองตัวดี สีขาวน้ำนม (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2560)
5.5.1.2 การตรวจสภาพสุญญากาศ ตำรับละ 50 ขวด โดยใช้เครื่องมือตรวจสุญญากาศผ่านประจุไฟฟ้าเข้าบริเวณสุญญากาศ จะเกิดสีเขียวอมฟ้าไปจนถึงสีม่วงเข้มในขวดบรรจุวัคซีน (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2559)
5.5.1.3 การทดสอบการละลาย (Reconstitution) ตำรับละ 3 ขวด ละลายวัคซีนด้วยน้ำยาละลาย (0.1% NaCl) ปริมาตร 10 มล. เขย่าเบาๆ เป็นเวลา 2-5 นาที ต้องไม่พบตะกอนหรือส่วนที่ไม่ละลายเกาะบริเวณขวดวัคซีน จึงผ่านการทดสอบ (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2561ก)
5.5.2 การทดสอบหาปริมาณความชื้น ตำรับละ 5 ขวด โดยวิธีการของ Karl Fischer ผลที่ได้ต้องมีปริมาณความชื้นของวัคซีนทำแห้งไม่เกิน 4% (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2561ข)
5.5.3 การทดสอบความบริสุทธิ์ของวัคซีน (Purity test) ตำรับละ 3 ขวด โดยนำตัวอย่างวัคซีนมาละลายด้วยน้ำยาละลาย 10 มล. แล้วดูดมา 0.1 มล. หยดลงบนแผ่นสไลด์แล้วย้อมแกรม เชื้อ B. abortus จะติดสี Gram,s negative รูปร่าง shot rod ขนาดยาวประมาณ 0.6-1.5 ไมครอน กว้างประมาณ 0.5-0.7 ไมครอน ไม่สร้างสปอร์ และไม่ติดสี bipolar จากนั้นดูดตัวอย่างวัคซีนที่เหลือมา 0.1 มล. เลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ tryptose agar slant ในหลอดทดลองขนาด 16x150 มม. บ่มที่อุณหภูมิ 37 °ซ  นาน 4 วัน ลักษณะโคโลนีของเชื้อจะยอมให้แสงผ่านได้ซึ่งจะต่างจากเชื้อปนเปื้อนทั่วไป (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2561ค)
5.5.4 การทดสอบปริมาณเชื้อมีชีวิต (viable organism) ตำรับละ 3 ขวด โดยนำตัวอย่างวัคซีนมาละลายด้วยน้ำยาละลาย 10 มล. แล้วดูดมา 1 มล. ทำ ten-fold dilution ด้วย peptone saline ปริมาตร 9 มล. ในหลอดทดลองขนาด 25x150 มม. จาก 10-1  ถึง 10-8 แล้วดูดมา 0.1 มล. หยดลงบน tryptose agar plate ขนาด 100x15 มม. จานละ 0.1 มล. จำนวน 3 จาน ใช้แท่งแก้วสามเหลี่ยมเกลี่ยให้เชื้อกระจายทั่วผิวหน้าอาหาร นำไปบ่มที่อุณหภูมิ 37°ซ  โดยคว่ำหน้าอาหารลง นาน 4 วันจึงนำออกมานับจำนวนโคโลนี หาค่าเฉลี่ยต่อ มล. ผลผ่านต้องมีค่าเฉลี่ยไม่ต่ำกว่า 50 x 109 CFU/dose (สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์, 2561ง)
5.6 การวิเคราะห์ผล 
เปรียบเทียบผลการทดสอบของวัคซีนแต่ละตำรับเทียบกับเกณฑ์มาตรฐาน โดยผลการทดสอบปริมาณเชื้อมีชีวิต (viable organism) แสดงผลเป็น mean±SD หน่วยเป็น CFU/dose

6. ผู้ร่วมดำเนินการ 


(1) นางสาวจิณณพัต 
ปัญจพันธ์พงศ์  
สัดส่วนผลงาน 80%


(2) นางสาวสุพายา  
ตรีกมล   
สัดส่วนผลงาน 20%

7. ระบุรายละเอียดเฉพาะงานในส่วนที่ผู้ขอรับการประเมินเป็นผู้ปฏิบัติ

(1) สืบค้นข้อมูล วางแผน และเขียนโครงการ

20%


(2) เพาะเลี้ยงเชื้อ ผสมวัคซีน ทำแห้งและทดสอบวัคซีน
35%


(3) วิเคราะห์ สรุป และรายงานผลการทดลอง

25%

8. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ (กรณีเป็นผลงานที่อยู่ระหว่างศึกษา)

-
9. ระบุผลสำเร็จของงาน หรือผลการศึกษา (กรณีที่เป็นผลงานที่ดำเนินการเสร็จแล้ว)
ผลทดสอบวัคซีนทั้ง 5 สูตรตำรับได้ผลดังนี้ ผลทดสอบคุณสมบัติทั่วไปพบว่าการทดสอบลักษณะทางกายภาพทุกตำรับ เนื้อวัคซีนเป็นเค้ก มีความสม่ำเสมอ ผิวหน้าเรียบเป็นมัน ผ่านเกณฑ์สภาพสุญญากาศ การละลายเป็นเนื้อเดียวกันกับน้ำยาละลายหลังผสมประมาณ 2-5 นาที แต่พบว่าสูตรตำรับ 3, 4 และ 5 ละลายได้ยากกว่าสูตรตำรับ 1 และ 2 อย่างชัดเจน ซึ่งสูตรตำรับที่ 1 และ 2 สามารถละลายได้ทันทีหลังผสมน้ำยาละลายวัคซีน ขณะที่สูตรตำรับที่ 3, 4 และ 5 ใช้เวลานานกว่าและสารละลายมีความหนืดกว่ามาก แม้จะสามารถละลายได้ใน 5 นาที ผลทดสอบปริมาณความชื้นทุกสูตรตำรับน้อยกว่า 4% โดยได้ค่าความชื้นที่ 1.25%, 1.72%, 0.97%, 0.79% และ 1.25% ตามลำดับ ผลทดสอบความบริสุทธิ์ผ่านเกณฑ์ทุกตำรับ ผลทดสอบปริมาณเชื้อมีชีวิตก่อนทำแห้งได้ 294.67±8.33, 301.33±8.33, 217.33±2.31, 205.00±6.63 และ 225.78±8.97 x 109 CFU/dose ตามลำดับ ผลทดสอบปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังทำแห้งของสูตรตำรับที่ 1 ถึง 5 เท่ากับ 86.67±4.16, 88.00±6.63, 6.80±0.84, 34.93±1.10 และ 24.80±0.87 x 109 CFU/dose ตามลำดับ พบว่าสูตรตำรับที่ผ่านเกณฑ์มาตรฐานที่ 50 x 109 CFU/dose ได้แก่ สูตรตำรับที่ 1 และ 2 เท่านั้น 


จากการทดลองนี้พบว่าสูตรวัคซีนตำรับที่ 1 และ 2 มีปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังทำแห้งใกล้เคียงกัน การเพิ่มปริมาณสารในสเตบิไลเซอร์เป็นสองเท่าจากสูตรตำรับเดิมไม่ช่วยให้ได้ปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้งเพิ่มขึ้นชัดเจน จึงอาจพิจารณาเพิ่มปริมาณหรือสัดส่วนความเข้มข้นมากกว่านี้หรือแม้แต่การใช้สเตบิไลเซอร์ชุดใหม่ก็ไม่ได้ช่วยให้ได้ปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้งเพิ่มขึ้นและยังทำให้ตัววัคซีนมีความหนืดมากขึ้น นั้นแสดงว่าผลการทดลองดังกล่าวช่วยให้เห็นว่าปัจจัยที่มีผลต่อปริมาณเชื้อหลังการทำแห้งอาจไม่ได้มาจากปัญหาสูตรตำรับหรือปริมาณหรือชนิดของสเตบิไลเซอร์ แต่อาจเกิดจากปัญหาอื่นๆ ดังนั้นจากปัญหาวัคซีนสำเร็จรูปบางชุดได้ต่ำกว่ามาตรฐาน ทำให้ไม่ผ่านการทดสอบคุณภาพด้านปริมาณเชื้อมีชีวิตนั้น จึงควรหาสาเหตุด้านอื่นเพื่อนำไปปรับปรุงคุณภาพวัคซีนให้ดีขึ้นต่อไป

10. ความยุ่งยากในการดำเนินการ/ปัญหา/อุปสรรค 

10.1 เชื้อ Brucella abortus เป็นเชื้อที่ติดต่อระหว่างสัตว์และคน (Zoonosis) จึงต้องระมัดระวังในการปฏิบัติงานสูงมากในทุกขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับเชื้อ และต้องปฏิบัติการภายใต้การควบคุมการแพร่กระจายของเชื้ออย่างเข้มงวด ดังนั้นผู้ปฏิบัติงานจึงต้องมีทักษะผ่านการฝึกอบรมและมีประสบการณ์ในการทำงานกับเชื้อในระดับสูง
     10.2 การเพาะเลี้ยงเชื้อ Brucella abortus สเตรน 19 ผู้ปฏิบัติงานต้องมีทักษะในการใช้เครื่องเพาะเลี้ยงเชื้อและมีประสบการณ์ความรู้ในการควบคุมค่าต่างๆของเครื่อง อาทิเช่น ระดับออกซิเจนที่เชื้อต้องการใช้ ความดัน ความเร็วรอบของใบพัด เป็นต้น เพื่อให้ได้เชื้อปริมาณที่มากพอต่อการทดลองและได้เชื้อที่มีคุณภาพ คือ ต้องมีการตรวจสอบคุณภาพเชื้อเพื่อให้ได้เชื้อที่มีโคโลนีสมบูรณ์และต้องใช้ aseptic technique เพื่อไม่ให้เกิดการปนเปื้อน (contaminate) ในระหว่างการเพาะก่อนที่จะนำมาทดลอง 
10.3 การปรับจำนวนเชื้อให้ได้ 1,000 x109 CFU/ml. ซึ่งในเบื้องต้นไม่สามารถได้เชื้อปริมาณดังกล่าวแต่แรก จำเป็นต้องมีการคำนวณและหาปริมาณเชื้อด้วยวิธีทางห้องปฏิบัติการหลายครั้งจนกว่าจะได้เชื้อในปริมาณที่ต้องการ เช่นเดียวกับการเตรียมสูตรตำรับสำหรับทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซีสที่มีความแตกต่างกันจำนวน 5 ตำรับ จำเป็นต้องหาปริมาณเชื้อทางห้องปฏิบัติการและนำมาคำนวณ เพื่อปรับเชื้อตั้งต้นให้ได้ปริมาณใกล้เคียงกันมากสุดในทุกตำรับ เพื่อให้ผลการทดลองมีความน่าเชื่อถือมากที่สุด
     10.4 กระบวนการทำแห้งวัคซีนภายใต้โปรแกรมที่กำหนดจำเป็นต้องใช้ผู้ปฏิบัติงานที่มีทักษะและประสบการณ์กับเครื่องดังกล่าวเพื่อไม่ให้วัคซีนเกิดปัญหาจากกระบวนการทำแห้งที่ซับซ้อน
     10.5 การทดสอบวัคซีนในแต่ละสูตรตำรับ ซึ่งมีการทดสอบหลายกระบวนการทดสอบ และต้องมีการทำซ้ำหลายครั้งในแต่ละการทดลองซึ่งมีความยุ่งยากและต้องการความแม่นยำและเที่ยงตรงสูง
11. การนำไปใช้ประโยชน์ หรือคาดว่าจะนำไปใช้ประโยชน์
11.1 สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ได้สูตรตำรับที่เหมาะสมในการทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 เพื่อนำไปปรับปรุงการผลิตวัคซีนต่อไป 
11.2 เป็นการตรวจสอบสูตรตำรับที่ใช้ในปัจจุบันว่ามีความเหมาะสมหรือไม่ (validation)

11.3 สามารถนำข้อมูลจากการวิจัยครั้งนี้ไปเป็นแนวทางศึกษาต่อในเรื่องปริมาณหรือสัดส่วนความเข้มข้นที่เหมาะสมกับวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 ที่ทางสำนักฯผลิต  
11.4 สามารถนำข้อมูลจากการวิจัยครั้งนี้ไปเป็นแนวทางศึกษาต่อปัจจัยอื่นที่อาจมีผลต่อปริมาณเชื้อมีชีวิตหลังการทำแห้ง เช่น กระบวนการทำแห้ง คุณภาพของเชื้อตั้งต้น และสารเคมีที่นำมาใช้ทำสเตบิไล-เซอร์ เป็นต้น 
11.5 ประโยชน์ที่ได้รับด้านอื่นๆ ได้แก่ ผู้ที่ปฏิบัติงานโดยตรงได้เรียนรู้และฝึกฝนทักษะขั้นตอนในกระบวนการผลิตวัคซีนจากเชื้อ Brucella abortus สเตรน 19 ซึ่งเป็นเชื้อ zoonosis ที่ต้องดำเนินการภายใต้ความปลอดภัยทางชีวภาพระดับ 3 (biosafety level 3) ตั้งแต่ขั้นตอนการเตรียมเชื้อ การผสมสูตรตำรับต่างๆ การเพาะเลี้ยงเชื้อในถังเพาะเลี้ยงขนาดใหญ่ การทำแห้งด้วยเครื่องทำแห้งขนาดใหญ่ เทคนิคในกระบวนการทดสอบต่างๆ รวมถึงการวิเคราะห์และแปลผลจากงานวิจัยที่ได้
ขอรับรองว่าผลงานดังกล่าวข้างต้นเป็นความจริงทุกประการ
ลงชื่อ…………………………………………………..

 (นางสาวจิณณพัต  ปัญจพันธ์พงศ์)

ผู้เสนอผลงาน
..….…..…./…………….……….../….……….
ขอรับรองว่าสัดส่วนหรือลักษณะงานในการดำเนินการของผู้เสนอข้างต้นถูกต้องตรงกับความจริง
ทุกประการ

ได้ตรวจสอบแล้วขอรับรองว่าผลงานดังกล่าวข้างต้นถูกต้องตรงกับความเป็นจริงทุกประการ

หมายเหตุ   หากผลงานมีลักษณะเฉพาะ เช่นแผ่นพับ หนังสือ แถบบันทึกเสียง ฯลฯ ผู้เสนอผลงานอาจส่งผลงานจริงประกอบการพิจารณาของคณะกรรมการก็ได้
เอกสารหมายเลข 3

ผลงานที่จะขอรับการประเมินเพื่อขอรับเงินประจำตำแหน่ง
เรื่องที่ 2
1. ชื่อผลงาน   
การวิเคราะห์แนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณความชื้นและปริมาณไวรัสของ 
 
          วัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ 
ปีที่ดำเนินการ  
2563

2. ความสำคัญและที่มาของปัญหาที่ทำการศึกษา

ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่องการกําหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนปัจจุบัน และแก้ไขเพิ่มเติมหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนโบราณตามกฎหมายว่าด้วยยา พ.ศ.2559 หมวดที่ 1 การบริหารคุณภาพ ข้อ 8 การทบทวนคุณภาพผลิตภัณฑ์ กำหนดว่าสถานที่ผลิตยาต้องมีการทบทวนคุณภาพผลิตภัณฑ์ยา (Annual Product Review) โดยให้ทำเป็นระยะอย่างสม่ำเสมอหรือหมุนเวียนกันทำ วัตถุประสงค์ในการทบทวนจะต้องครอบคลุมเรื่องความสม่ำเสมอของกระบวนการผลิตและการควบคุมความเหมาะสมของข้อกำหนดที่ใช้ในปัจจุบันสำหรับวัตถุดิบและผลิตภัณฑ์ยาสำเร็จรูป เพื่อพิจารณาแนวโน้มและเพื่อพัฒนาผลิตภัณฑ์และกระบวนการให้ดียิ่งขึ้น การทบทวนเหล่านี้ ต้องทำเป็นลายลักษณ์อักษรเป็นประจำทุกปี ข้อมูลที่รวบรวมในแต่ละรายการควรจัดทำให้อยู่ในรูปแบบที่แสดงผลชัดเจนสะดวกในการพิจารณา เช่น อยู่ในรูปแบบตาราง กราฟ ที่สามารถวิเคราะห์แนวโน้มของผลในอนาคตได้ (Trend analysis) (สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา,2559)

การทบทวนคุณภาพผลิตภัณฑ์ยา (Annual Product Review) ด้วยการวิเคราะห์แนวโน้ม(Trend analysis) จะทำให้ผู้ผลิตได้ข้อมูลที่สามารถทำให้ทราบถึงความสม่ำเสมอของผลิตภัณฑ์และความสม่ำเสมอของกระบวนการผลิตเพื่อนำข้อมูลที่ได้มาพัฒนากระบวนการผลิตให้ดียิ่งขึ้น ซึ่งการวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) ต้องมีการประเมินผลการทบทวน เพื่อนำผลการทบทวนนั้นมาหาแนวทางการแก้ไข และป้องกันการเกิดซ้ำต่อไป การดำเนินการดังกล่าวเป็นเครื่องมือหนึ่งในการตรวจสอบตนเองของผู้ผลิตที่ช่วยให้การบริหารจัดการคุณภาพเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพ เพื่อเป็นหลักประกันว่าผู้ผลิตมีขีดความสามารถในการผลิตยาชีววัตถุที่มีคุณภาพมาตรฐานเป็นที่ยอมรับของสากล นอกจากนั้นยังทำให้สามารถคาดการณ์ขีดจำกัดเตือน (Alert limit) ซึ่งหมายถึง เกณฑ์หรือขอบเขตที่กำหนดขึ้นเพื่อเป็นการเตือนถึงแนวโน้มที่ค่าแสดงความเปลี่ยนแปลงจากสภาวะปกติซึ่งไม่จำเป็นต้องปฏิบัติการแก้ไข แต่ต้องมีการสืบสวนติดตาม และขีดจำกัดปฏิบัติการ (Action limit) หมายถึง เกณฑ์หรือขอบเขตที่กำหนดขึ้น ซึ่งถ้าอยู่นอกเหนือจากเกณฑ์นี้จะต้องได้รับการติดตามและปฏิบัติการแก้ไขโดยทันที ถ้าหากผู้ผลิตทราบถึงเกณฑ์เหล่านี้ก็จะสามารถหาแนวทางแก้ไขป้องกันการเกิดซ้ำได้ (สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา, 2559) นอกจากนั้นการประเมินผลการวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) ของผลการทดสอบคุณภาพเชิงปริมาณโดยการคำนวณทางสถิติด้วยวิธีการหาค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ (Correlation coefficient) ยังทำให้เห็นถึงแนวโน้มทิศทางและระดับความสัมพันธ์ของผลการทดสอบแต่ละอย่างของผลิตภัณฑ์ชนิดเดียวกันส่งผลให้สามารถคาดการณ์แนวโน้มทิศทางของปริมาณได้ (อรุณ, 2558)

โรคนิวคาสเซิลและโรคหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ เป็นโรคระบาดที่ร้ายแรงของไก่ ซึ่งก่อให้เกิดความเสียหายทางเศรษฐกิจอย่างมาก ปัจจุบันสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ (สทช.) ผลิตวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ ซึ่งเป็นวัคซีนไวรัสเชื้อเป็นรวมกันสองชนิดคือวัคซีนนิวคาสเซิล     สเตรน ลาโซต้า ซึ่งเป็นเชื้อชนิดไม่รุนแรงและวัคซีนหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่สเตรนท้องถิ่น ซึ่งเป็นชนิดเชื้ออ่อนสามารถให้ความคุ้มโรคนิวคาสเซิลและโรคหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ได้ดี ผลิตจากไข่ไก่ฟักปลอดเชื้อเฉพาะ (SPF) ในรูปแบบวัคซีนผงแห้ง (lyophilized vaccine) บรรจุในขวดภายใต้สุญญากาศ วัคซีน 1 โด๊ส ประกอบไปด้วยไวรัสนิวคาสเซิล สเตรนลาโซต้าไม่น้อยกว่า 106 EID50 และไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่สเตรนท้องถิ่นไม่น้อยกว่า 103.5 EID50 (นันทนาและคณะ, 2539; OIE,2008) และมีค่าความชื้นไม่เกิน 4% (ASEAN,1998)

สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ ผลิตวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ ระหว่างปีพ.ศ. 2560-2562 จำนวน 125 ชุด โดยส่งทดสอบคุณภาพโดยการหาปริมาณเชื้อไวรัสและปริมาณความชื้นที่ฝ่ายทดสอบคุณภาพวัคซีนสัตว์ปีก สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ แต่ยังไม่มีการวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) คุณภาพของวัคซีน โดยผลการทดสอบที่แสดงถึงคุณภาพของวัคซีนเชื้อเป็นคือ ปริมาณเชื้อไวรัส เนื่องจากปริมาณแอนติเจนมีผลต่อประสิทธิภาพของวัคซีนในการคุ้มโรค (Layton and Sandhy, 1984)  

การศึกษาครั้งนี้เป็นการรวบรวมข้อมูลผลการทดสอบคุณภาพของวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ จำนวน 3 ปีย้อนหลัง ตั้งแต่ปี พ.ศ.2560-2562 จัดทำเป็นกราฟวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) ปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณความชื้น โดยการคำนวณค่า standard deviation เพื่อประเมินความสม่ำเสมอของคุณภาพวัคซีน (consistency)  และหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณความชื้นโดยการคำนวนค่า Correlation coefficient
3. วัตถุประสงค์ในการศึกษา
เพื่อวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) ปริมาณเชื้อไวรัส ปริมาณความชื้น เพื่อประเมินคุณภาพของวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ และหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณความชื้น ปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่
4. ความรู้ทางวิชาการ หรือแนวคิดหรือหลักทฤษฎีที่ใช้ในการดำเนินการ

สถาบันชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ได้ประเมินคุณภาพและความปลอดภัยของวัคซีนบีซีจีที่ผลิตในประเทศไทยตั้งแต่ปี พ.ศ.2558 ถึง พ.ศ.2560 จำนวน 43 รุ่นการผลิต โดยนำค่าผลการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการทั้งของสถาบันชีววัตถุและผู้ผลิตมาวิเคราะห์เพื่อหาค่าแนวโน้มของผลิตภัณฑ์ (Trend Analysis) พบว่าปริมาณความชื้น ความแรงและค่าความคงตัวของวัคซีน โดยส่วนใหญ่อยู่ในช่วงค่าเฉลี่ย ±3SD แต่พบว่าบางรุ่นการผลิตอยู่นอกช่วงค่าเฉลี่ย ±3SD ซึ่งยังอยู่ในเกณฑ์การยอมรับของผลิตภัณฑ์ แสดงให้เห็นว่าวัคซีนบีซีจีที่ผลิตในประเทศ มีความสม่ำเสมอของคุณภาพผลิตภัณฑ์ (สถาบันชีววัตถุ, 2560) 

ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่อง กำหนดชนิดหรือรายการของยาชีววัตถุที่ต้องได้รับหนังสือรับรองรุ่นการผลิตก่อนออกจำหน่ายหรือส่งมอบให้ผู้ใช้ ปี พ.ศ. 2555 กำหนดให้วัคซีนสำหรับมนุษย์ที่ผลิต และนำเข้าเพื่อจำหน่ายในประเทศจะต้องผ่านการรับรองรุ่นการผลิต ซึ่งการออกหนังสือรับรองรุ่นการผลิต สถาบันชีววัตถุพิจารณาจากข้อมูลเอกสารสรุปกระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพของรุ่นการผลิตนั้น ร่วมกับผลตรวจวิเคราะห์จากห้องปฏิบัติการของสถาบันชีววัตถุ ตามเกณฑ์มาตรฐานของผลิตภัณฑ์ที่ได้ขึ้นทะเบียนไว้ สถาบันชีววัตถุจึงได้ประเมินคุณภาพและความปลอดภัยของวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า สำหรับมนุษย์ระหว่างปี 2557-2559 โดยผลการทบทวนข้อมูลการรับรองรุ่นการผลิตระหว่างเดือน ตุลาคม 2557 ถึงสิงหาคม 2559 พบว่า ผลการพิจารณาข้อมูลกระบวนการผลิตและการควบคุมคุณภาพจากผู้ผลิต ร่วมกับการวิเคราะห์แนวโน้มของผลิตภัณฑ์ (Trend Analysis) ประสิทธิภาพความแรง ความปลอดภัย ของวัคซีนทุกยี่ห้อ และทุกรุ่น มีคุณภาพและความสม่ำเสมอของผลิตภัณฑ์ เป็นไปตามเกณฑ์ข้อกำหนดมาตรฐาน (สถาบันชีววัตถุ,2559)


ปริมาณความชื้นหรือน้ำที่อยู่ในยาสามารถทำให้เกิดการเร่งปฏิกิริยา oxidation และ hydrolysis ส่งผลให้เกิดอัตราการเสื่อมสลายทางเคมีและทำให้มีผลกระทบต่อคุณภาพของยาโดยอาจทำให้ปริมาณตัวยาสำคัญลดน้อยลงส่งผลต่อประสิทธิภาพและความแรงของยา และยังทำให้เพิ่มการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพได้อีกด้วย (ศศิประภา, 2561) และปริมาณความชื้นมีผลต่อองค์ประกอบทางเคมีของยาชีววัตถุที่อยู่ในรูปผงแห้งโดยอาจมีผลทำให้ความคงสภาพของยาลดลง (ธีรนารถและคณะ, 2558) สิ่งสำคัญที่ต้องคำนึงถึงในกระบวนการผลิตวัคซีนที่อยู่ในรูปแบบผงแห้งคือขั้นตอนการทำแห้งเนื่องจากขั้นตอนดังกล่าวส่งผลกระทบต่อคุณภาพของวัคซีนในด้านต่างๆ เช่น ความคงสภาพ ความแรงซึ่งกระบวนการทำแห้งอาจทำให้ปริมาณไวรัสของวัคซีนลดลง (Bangel dorff, 1972)

สหสัมพันธ์ (Correlation) เปนการศึกษาความสัมพันธระหวางตัวแปรตั้งแต 2 ตัวขึ้นไป ในการ   พิจารณาความสัมพันธระหวางตัวแปรวามีมากนอยเพียงใดนั้นจะใชคาสัมประสิทธ์สหสัมพันธ (Correlation coefficient) เปนคาที่วัดความสัมพันธ ซึ่งโดยวิธีการทางสถิติมีอยูหลายวิธี เช่น การหาค่าสมการถดถอย (Regession equation) (อรุณ, 2558) การใชสถิติตัวใดขึ้นอยูกับลักษณะของตัวแปรหรือระดับของการวัดในตัวแปรนั้นๆ ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ โดยทั่วไปนิยมใช้สัญลักษณ์ r แทนสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ของกลุ่มตัวอย่าง ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ ที่ใช้วัดขนาดของความสัมพันธ์กันระหว่างตัวแปร มี 2 ลักษณะ คือ -1 ≤ r ≤ 0  และ 0 ≤ r ≤ 1 (อรุณ, 2558)

การบอกระดับหรือขนาดของความสัมพันธ์ จะใช้ตัวเลขของค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ หากค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์มีค่าเข้าใกล้ -1 หรือ 1 แสดงถึงการมีความสัมพันธ์กันในระดับสูง  แต่หากมีค่าเข้าใกล้ 0 แสดงถึงการมีความสัมพันธ์กันในระดับน้อยหรือไม่มีเลย  สำหรับการพิจารณาค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ์ โดยทั่วไปอาจใช้เกณฑ์ดังนี้ (Hinkle, 1998)


ค่า  r
ระดับของความสัมพันธ์

0.90 - 1.00
มีความสัมพันธ์กันสูงมาก

0.70 - 0.90
มีความสัมพันธ์กันในระดับสูง

0.50 - 0.70
มีความสัมพันธ์กันในระดับปานกลาง

0.30 - 0.50
มีความสัมพันธ์กันในระดับต่ำ

0.00 - 0.30
มีความสัมพันธ์กันในระดับต่ำมาก

เครื่องหมาย +,- หน้าตัวเลขสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ จะบอกถึงทิศทางของความสัมพันธ์ โดยถ้าหาก r มีเครื่องหมาย + หมายถึง การมีความสัมพันธ์กันไปในทิศทางเดียวกัน (ตัวแปรหนึ่งมีค่าสูง อีกตัวหนึ่งจะมีค่าสูงไปด้วย) และหาก r มีเครื่องหมาย - หมายถึง การมีความสัมพันธ์กันไปในทิศทางตรงกันข้าม (ตัวแปรหนึ่งมีค่าสูง ตัวแปรอีกตัวหนึ่งจะมีค่าต่ำ) (Hinkle, 1998)
5. วิธีการหรือขั้นตอนการศึกษา
5.1 รวบรวมข้อมูลผลการทดสอบการหาปริมาณไวรัสและปริมาณความชื้นของวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและ
     หลอดลมอักเสบติดต่อในไก่จากฝ่ายทดสอบคุณภาพวัคซีนสัตว์ปีก ตั้งแต่ปี พ.ศ.2560-2562 
5.2 คำนวณหาค่า mean ,ค่า standard deviation (SD) เพื่อประเมินความสม่ำสมอของคุณภาพวัคซีน
5.3 คำนวนหาค่า mean±2SD และ mean±3SD  เพื่อหาช่วงเกณฑ์ขีดจำกัดเตือน (Alert limit) และ
     ขีดจำกัดปฏิบัติการ (Action  limit) ตามลำดับ และกำหนดให้ค่า mean+3SD เป็น upper control  

     limit (UCL) และค่า mean-3SD เป็น lower control limit (LCL) (เพียรกิจ,2559)
5.4 คำนวนหาค่า Correlation coefficient (r) เพื่อวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) หาความสัมพันธ์
     ระหว่างปริมาณไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า,ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และ  
     ปริมาณความชื้น  
5.5.นำข้อมูลที่ได้มาจัดทำในรูปแบบกราฟ ดังนี้

5.5.1 กราฟแนวโน้มปริมาณไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า

5.5.2 กราฟแนวโน้มปริมาณไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่

5.5.3 กราฟแนวโน้มปริมาณความชื้น

5.5.4 กราฟแนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า และปริมาณ
     
       ไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่

5.5.5 กราฟแนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้าและปริมาณ  
              ความชื้น

5.5.6 กราฟแนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณ  
              ความชื้น
5.6 วิเคราะห์ผล สรุปผลและจัดทำรายงานการวิจัย
6. ผู้ร่วมดำเนินการ 



(1) นางสาวสุพายา    ตรีกมล

สัดส่วนผลงาน 80%



(2) นางสาวจิณณพัต  ปัญจพันธ์พงศ์
สัดส่วนผลงาน 20%

7. ระบุรายละเอียดเฉพาะงานในส่วนที่ผู้ขอรับการประเมินเป็นผู้ปฏิบัติ
(1) รวบรวมเก็บข้อมูล  
5%   
(2) วิเคราะห์ข้อมูล 
15%  

8. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ (กรณีเป็นผลงานที่อยู่ระหว่างศึกษา)
-
9. ระบุผลสำเร็จของงาน หรือผลการศึกษา (กรณีที่เป็นผลงานที่ดำเนินการเสร็จแล้ว)

จากการทบทวนคุณภาพผลิตภัณฑ์ (Annual Product Review) โดยการรวบรวมข้อมูลผลการทดสอบคุณภาพวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ของ สทช. จำนวน 3 ปีย้อนหลัง ตั้งแต่ ปีพ.ศ.2560-2562 นำมาจัดทำเป็นกราฟวิเคราะห์แนวโน้ม (Trend analysis) ของปริมาณเชื้อไวรัสและปริมาณความชื้น โดยการคำนวณค่า standard deviation เพื่อประเมินความสม่ำเสมอของคุณภาพวัคซีน (consistency) พบว่าวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ มีความสม่ำเสมอในคุณภาพของผลิตภัณฑ์ นอกจากนั้นช่วงค่าmean±2SD ที่คำนวณได้สามารถใช้กำหนดเป็นช่วง Alert limit ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่กำหนดเพื่อเป็นการเตือนถึงแนวโน้มที่ค่าแสดงความเปลี่ยนแปลงจากสภาวะปกติ ซึ่งไม่จำเป็นต้องปฏิบัติการแก้ไข แต่ต้องมีการสืบสวนติดตามหาสาเหตุ และช่วงค่า mean±3SD สามารถใช้กำหนดเป็นช่วง Action limit ซึ่งหากผลการทดสอบอยู่นอกเหนือจากเกณฑ์นี้ จะต้องได้รับการติดตามและปฏิบัติการแก้ไขโดยทันที  ผลการหาความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณความชื้นโดยการคำนวนค่า Correlation coefficient  พบว่าปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้ามีความสัมพันธ์ไปในทิศทางเดียวกันกับปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ แต่ปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้าและปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่มีความสัมพันธ์ไปในทิศทางตรงกันข้ามกับปริมาณความชื้น 
10. ความยุ่งยากในการดำเนินการ/ปัญหา/อุปสรรค
10.1 เนื่องจากปัจจัยที่มีผลกระทบต่อคุณภาพวัคซีนทำแห้งมีหลายปัจจัย การพิจารณาเลือกวิเคราะห์ปัจจัยใดปัจจัยหนึ่งต้องพิจารณาถึงปัจจัยอื่นๆ ร่วมด้วย
10.2 การคำนวณค่าทางสถิติเพื่อประเมินผลการทดสอบ จะต้องเลือกใช้วิธีคำนวณค่าสถิติที่เหมาะสมกับขนาดกลุ่มตัวอย่าง
11. การนำไปใช้ประโยชน์ หรือคาดว่าจะนำไปใช้ประโยชน์

11.1 ได้แนวโน้มปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณความชื้น ของวัคซีนรวมนิวคาสเซิลและหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่ ทำให้สามารถประเมินแนวโน้มคุณภาพวัคซีนในปัจจุบันและอนาคตได้
11.2 ได้แนวโน้มความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเชื้อไวรัสนิวคาสเซิล สเตรน ลาโซต้า ปริมาณเชื้อไวรัสหลอดลมอักเสบติดต่อในไก่และปริมาณความชื้น ทำให้สามารถคาดการณ์ปริมาณของเชื้อไวรัสและความชื้นในวัคซีนที่ผลิตในรุ่นการผลิตเดียวกันได้
11.3 สามารถจัดทำแผนการป้องกันและปรับปรุง (Preventive action) เครื่องมือและอุปกรณ์ได้อย่างถูกต้องเหมาะสม
ขอรับรองว่าผลงานดังกล่าวข้างต้นเป็นความจริงทุกประการ
ลงชื่อ…………………………………………………..

 (นางสาวจิณณพัต  ปัญจพันธ์พงศ์)

ผู้เสนอผลงาน
..….…..…./…………….……….../….……….

ขอรับรองว่าสัดส่วนหรือลักษณะงานในการดำเนินการของผู้เสนอข้างต้นถูกต้องตรงกับความจริง
ทุกประการ

ได้ตรวจสอบแล้วขอรับรองว่าผลงานดังกล่าวข้างต้นถูกต้องตรงกับความเป็นจริงทุกประการ

หมายเหตุ   หากผลงานมีลักษณะเฉพาะ เช่นแผ่นพับ หนังสือ แถบบันทึกเสียง ฯลฯ ผู้เสนอผลงานอาจส่งผลงานจริงประกอบการพิจารณาของคณะกรรมการก็ได้
เอกสารหมายเลข 4

ข้อเสนอแนวคิด/วิธีการ เพื่อพัฒนางานหรือปรับปรุงให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น
ชื่อ…นางสาวจิณณพัต…ปัญจพันธ์พงศ์………………………………………...........................……………............................
เพื่อประกอบการขอรับเงินประจำตำแหน่ง…นายสัตวแพทย์ชำนาญการ…….ตำแหน่งเลขที่……1273...……..….
สำนัก/ กอง ……สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์…………….…...............................................................................….
เรื่อง……การศึกษาโปรแกรมที่เหมาะสมในการทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซิส สเตรน 19…………………….……………….
หลักการและเหตุผล
โรคบรูเซลโลซีสเป็นโรคสัตว์สู่คนที่สำคัญ เชื้อบรูเซลล่า (Brucellae) เป็นแบคทีเรียชนิดแกรมลบ (gram-negative, facultative intracellular bacteria) ซึ่งสามารถติดได้ในคนและในสัตว์หลายชนิด เชื้อแบ่งออกเป็น 6 species ตาม genus Brucella ได้แก่ B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis และ B. neotomae โดยแบ่งตามพยาธิสภาพการเกิดโรคและ host ที่เชื้อชอบ (Corbel and Brinley-Morgan, 1976-1984) ทำให้โรคมีการแพร่กระจายทั้งในคนและสัตว์โดยเฉพาะในประเทศกำลังพัฒนา การติดในคนส่วนใหญ่ทั่วโลกติดจากสัตว์ที่เป็นแหล่งรังโรค โดยเฉพาะจากแพะและแกะ (WHO, 1997) รวมถึงในประเทศไทย (มนยา, 2552; สมพงษ์ และคณะ, 2556) เชื้อ B. abortus, B. melitensis และ B. suis เป็นเชื้อหลักที่ก่อให้เกิดการแท้งในแต่ละ host ซึ่งส่งผลให้เกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจขนาดใหญ่ และเป็นเชื้อหลักที่ทำให้เกิดโรคบรูเซลโลซีสในคน โดยในคนจะมีอาการได้แก่ ปวดเมื่อย มีไข้ เหงื่อออก เบื่ออาหาร น้ำหนักลด เป็นต้น แม้โรคบรูเซลโลซีสจะไม่ได้เป็นโรคทางสาธารณสุขโดยตรงแต่มีผลมากต่อการกีดกันทางการค้าระหว่างประเทศในเรื่องของสัตว์และผลิตภัณฑ์จากสัตว์ ซึ่งส่งผลต่อเศรษฐกิจของประเทศกำลังพัฒนาและปศุสัตว์โดยตรง ทาง WHO FAO และ OIE มีบทบาทในการเฝ้าระวังและควบคุมโรคบรูเซลโลซีสรวมถึงได้วิจัยและพัฒนาวัคซีนเพื่อป้องกันโรคในสัตว์ ได้แก่ วัคซีน Brucella melitensis Rev.1, วัคซีน Brucella suis strain 2 (S2) และ Brucella abortus rough strain RB51 เป็นต้น (WHO, 1997) ในการป้องกันโรคบรูเซลโลซีสพบว่าวัคซีนเชื้อเป็น (live vaccine) เมื่อเทียบกับวัคซีนเชื้อตาย (inactivated vaccine) วัคซีนเชื้อเป็นให้ประสิทธิภาพที่สูงกว่า ราคาถูกกว่าและภูมิคุ้มกันคงที่มากกว่า (Nicoletti, 1990)

สำหรับในประเทศไทย สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ (สทช.) โดยกรมปศุสัตว์ ได้ทำการผลิตวัคซีนบรู-เซลโลซีสชนิดเชื้อเป็น (live attenuated vaccine) จากเชื้อ B. abortus สเตรน 19 ชนิดลดความรุนแรง (reduced virulence) โดยทำในรูปแบบทำแห้ง (lyophilization) เพื่อใช้เป็นวัคซีนสำหรับโค ซึ่งตามมาตรฐาน OIE (2016) ได้กำหนดปริมาณเชื้อมีชีวิตในวัคซีนต้องไม่น้อยกว่า 50 x 109 colony forming unit (CFU/dose) จึงจะผ่านเกณฑ์มาตรฐาน แม้วัคซีนเชื้อเป็นจะเป็นวัคซีนที่มีประสิทธิภาพสูงและสทช.จะสามารถผลิตวัคซีนได้ตามมาตรฐานดังกล่าว แต่จากข้อมูลของงานผลิตพบว่าหลังผ่านกระบวนการทำแห้งมีการสูญเสียเชื้อถึง 70-80% ซึ่งถือว่าเป็นการสูญเสียที่สูงสำหรับการทำแห้ง และส่งผลให้บางชุดการผลิตได้เชื้อหลังทำแห้งต่ำกว่ามาตรฐาน ทำให้ไม่สามารถปล่อยผ่านวัคซีนออกสู่เกษตรกรได้ ก่อให้เกิดความสูญเสียกับชุดการผลิตดังกล่าว ซึ่งก่อนหน้านี้ได้มีการศึกษาเรื่องของการปรับปริมาณเชื้อตั้งต้นก่อนทำแห้ง การปรับเปลี่ยนสูตรตำรับหรือสารคงสภาพ (stabilizer) แม้จะช่วยให้ปริมาณเชื้อหลังทำแห้งสูงผ่านเกณฑ์มาตรฐาน แต่ก็ยังไม่สามารถลดการสูญเสียได้ จึงเป็นที่มาของแนวคิดในการทำวิจัยเพื่อหาโปรแกรมทำแห้งที่เหมาะสมสำหรับวัคซีนบรูเซลโลซีส สเตรน 19 และเป็นการตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการทำแห้ง (validation) ของสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ กรมปศุสัตว์ เพื่อให้ได้วัคซีนที่มีประสิทธิภาพสูงที่สุด
 
บทวิเคราะห์ / แนวคิด / ข้อเสนอ (แผนงาน / โครงการ ) ที่ผู้ประเมินจะพัฒนางาน 
การทำแห้งแบบเยือกแข็ง (lyophilization) จะป้องกันการเสื่อมสภาพจากการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ คงคุณลักษณะทางกายภาพและองค์ประกอบทางเคมีของผลิตภัณฑ์ได้ดี (ธีรนารถและคณะ, 2558) ใช้กันอย่างแพร่หลายในการผลิตอาหาร ผลิตภัณฑ์ยา ชีวผลิตภัณฑ์และวัคซีน (Adams, 2007; Alexander et al., 2015; Mackenzie, 1985) วัคซีนมีโครงสร้างระดับโมเลกุลเป็นโปรตีนหรือไกลโคโปรตีนแอนติเจนซึ่งไวต่อการเสื่อมสลายจากความร้อน การทำแห้งแบบเยือกแข็งจะรักษาคุณลักษณะของไกลโคโปรตีนแอนติเจนไม่ให้เสื่อมสลายและยังมีประโยชน์ในการเก็บรักษาง่าย สะดวกต่อการขนส่ง มีความคงตัว และสามารถเก็บได้นาน (ธีรนารถและคณะ, 2558)
การทำแห้งแบบเยือกแข็งแบ่งเป็น 3 ขั้นตอนคือ ขั้นตอนแรกทำให้สารละลายเย็นแข็ง (freezing) ที่อุณหภูมิเย็นจัด (–45๐ซ) ขั้นตอนที่สอง การระเหิดขั้นปฐมภูมิ (primary drying) เป็นการให้ความร้อนกับวัตถุเย็นแข็งในปริมาณสูงที่สุดที่ผลิตภัณฑ์จะยอมรับได้โดยไม่ทำให้เกิดการละลายภายใต้ความดันที่เหมาะสม ขั้นตอนที่สาม การระเหิดขั้นทุติยภูมิ (secondary drying) เป็นการกำจัดน้ำที่อยู่ในช่องเล็กๆออกให้หมด (Chang and Patro, 2004)
การผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีสสามารถทำได้ทั้งรูปแบบวัคซีนเหลวและรูปแบบทำแห้งแบบเยือกแข็ง (Alton  et al., 1988) แต่รูปแบบทำแห้งแบบเยือกแข็งมีการเติมสารคงสภาพ (Stabilizer) ทำให้คงสภาพ การมีชีวิตไว้ได้ดีกว่า ความยากของการทำแห้งวัคซีนที่ต้องคำนึงคือแอนติเจนเป็นโปรตีนโมเลกุลขนาดใหญ่มีน้ำเป็นองค์ประกอบ เมื่อทำเป็นน้ำแข็งมักได้ผลึกจัดเรียงตัวไม่ดีมีผลต่อการระเหิด การออกแบบโปรแกรมทำแห้งต้องศึกษาอุณหภูมิที่ทำให้วัคซีนเปลี่ยนจากของเหลวเป็นของแข็งเป็นสำคัญ ต้องเร่งให้เป็นน้ำแข็งโดยเร็ว หากเย็นช้าๆจะได้ผลึกน้ำแข็งเรียงเป็นชั้น ไม่เป็นโครงสร้างรังผึ้ง การระเหิดขั้นปฐมภูมิต้องไม่ให้มีความแตกต่างของอุณหภูมิมากเกินไป เพราะเนื้อวัคซีนบางส่วนอาจละลายและเกิดฟองอากาศ กรณีสูตรตำรับมีปริมาณแอนติเจนจำนวนมากอาจพบปัญหาเนื้อวัคซีนยุบตัว ต้องปรับการเรียงผลึกให้ดีขึ้นด้วยการเพิ่มอุณหภูมิเพื่อให้เกิดการละลายแล้วทำให้เป็นน้ำแข็งอีกครั้ง โดยกระบวนการนี้เรียกว่า Thermal treatment หรือ Annealing (Searles et al., 2001)
จากข้อมูลดังกล่าวจึงมีแนวคิดที่จะหาโปรแกรมทำแห้งที่เหมาะสม โดยเปรียบเทียบการใช้โปรแกรมทำแห้งจำนวนหลายๆโปรแกรม  แล้วทำการตรวจสอบคุณสมบัติวัคซีนทั่วไป หาปริมาณความชื้น ความบริสุทธิ์ของวัคซีน และปริมาณเชื้อมีชีวิต (viable organism) หลังการทำแห้ง เพื่อหาโปรแกรมทำแห้งที่ได้ปริมาณเชื้อหลังทำแห้งสูงที่สุด มีการสูญเสียหลังทำแห้งน้อยที่สุด จนได้เป็นโปรแกรมทำแห้งที่เหมาะสมที่สุดสำหรับเครื่องทำแห้งของงานผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีสและแอนติเจน ฝ่ายผลิตวัคซีนแบคทีเรีย กลุ่มผลิตชีวภัณฑ์ สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ ที่ใช้สำหรับผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีส  สเตรน 19  โดยมีแผนในการดำเนินงาน ดังนี้
1. ค้นคว้าข้อมูลศึกษาข้อมูล จัดทำโครงการวิจัย
2. วางแผนและกำหนดขั้นตอนดำเนินงานวิจัย
3. จัดหาวัสดุอุปกรณ์และสารเคมี
4. ทำการวิจัย
5. วิเคราะห์ข้อมูล และสรุปผล
6. จัดทำรายงานการวิจัย
ผลที่คาดว่าจะได้รับ
1. ผู้ปฏิบัติงานได้องค์ความรู้และมีความชำนาญในการทำแห้งวัคซีนเพิ่มขึ้น 
2. ได้โปรแกรมทำแห้งที่ได้ปริมาณเชื้อหลังทำแห้งสูงที่สุด มีการสูญเสียหลังทำแห้งน้อยที่สุด จนได้เป็นโปรแกรมทำแห้งที่เหมาะสมที่สุดสำหรับเครื่องทำแห้งของ ฝ่ายผลิตวัคซีนแบคทีเรีย กลุ่มผลิตชีวภัณฑ์     สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ ที่ใช้สำหรับผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีส  สเตรน 19 โดยเฉพาะ 
3. ได้โปรแกรมทำแห้งที่ผ่านการตรวจสอบความถูกต้อง (validation) สำหรับเครื่องทำแห้งของฝ่ายผลิตวัคซีนแบคทีเรีย กลุ่มผลิตชีวภัณฑ์ สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ ที่ใช้สำหรับผลิตวัคซีนบรูเซลโลซีส     สเตรน 19  
4. สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์สามารถเพิ่มปริมาณการผลิตได้มากขึ้น ทำให้วัคซีนกระจายสู่เกษตรกรได้ตามความต้องการ ส่งผลให้สามารถควบคุมและป้องกันโรคได้อย่างมีประสิทธิภาพสูงขึ้น ลดความเสียหายทางด้านเศรษฐกิจและสาธารณสุข เกษตรกรมีรายได้เพิ่มขึ้นและมีอาชีพที่ยั่งยืน 
  
5. สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ได้วัคซีนที่มีคุณภาพตามมาตรฐาน มีปริมาณเพียงพอ เพื่อนำไปใช้ในการควบคุมโรคบรูเซลโลซีสได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อไป
ตัวชี้วัดความสำเร็จ

สำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์ ได้โปรแกรมการทำแห้งวัคซีนบรูเซลโลซีสที่เหมาะสม เพื่อลดความสูญเสียในกระบวนการทำแห้ง 

  







ลงชื่อ……………………………….

 






          (น.ส.จิณณพัต ปัญจพันธ์พงศ์)

                






         ผู้เสนอแนวคิด








   …..…../……..……./…..

การพิจารณาประเมินข้าราชการเพื่อคัดเลือกให้ส่งผลงานทางวิชาการ
ชื่อ……………………………………………………………………………………………………….……………………..……………………

ตำแหน่ง………………………………………………………ตำแหน่งเลขที่………………………………………………….……………

ขอประเมินเพื่อขอรับเงินประจำตำแหน่ง………………………ตำแหน่งเลขที่……………………………………………..………
กลุ่ม/ฝ่าย……………………………………………........…กอง/สำนัก………………………………............……………………….

ผลการพิจารณา    (คะแนนเต็ม  100  คะแนน)

  
1.ผลงาน/ผลการปฏิบัติงานย้อนหลัง 3  ปี

50 คะแนน 
ได้รับ …………………….…คะแนน 

2.ข้อเสนอแนวคิด/วิธีการเพื่อพัฒนางานหรือปรับปรุงให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น




 




50 คะแนน 
ได้รับ …………………….…คะแนน
 







           รวม ……………………..…คะแนน


ลงชื่อ……………………………………………..

       







      (นายจาตุรนต์ พลราช)
                                                                                 ผู้อำนวยการสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์
วันที่……………………………….

หมายเหตุ  กรุณาให้ผู้บังคับบัญชาให้คะแนน โดยผู้ที่ผ่านการประเมินต้องได้รับคะแนนไม่ต่ำกว่า 80 คะแนน และให้ผู้บังคับบัญชาลงชื่อกำกับให้ครบถ้วน






ลงชื่อ ......................................................................


(นางสาวจิณณพัต  ปัญจพันธ์พงศ์)


นายสัตวแพทย์ชำนาญการ


ผู้ร่วมดำเนินการ


วันที่ .............../........................../...................








ลงชื่อ ......................................................................


                  	  (นางสาวสุพายา  ตรีกมล)


                           เภสัชกรปฏิบัติการ


       ผู้ร่วมดำเนินการ


วันที่ .............../........................../...................











ลงชื่อ ......................................................................





(นายพรชัย ศรีดามา)


หัวหน้ากลุ่มควบคุมคุณภาพ


วันที่ .............../........................../...................








ลงชื่อ ......................................................................





 (นายจาตุรนต์ พลราช)


ผู้อำนวยการสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์


วันที่ .............../........................../...................














ลงชื่อ ......................................................................





(นางสาวสุพายา  ตรีกมล)


เภสัชกรปฏิบัติการ


ผู้ร่วมดำเนินการ


วันที่ .............../........................../...................








ลงชื่อ ......................................................................





      (นางสาวจิณณพัต  ปัญจพันธ์พงศ์)


      นายสัตวแพทย์ชำนาญการพิเศษ


     ผู้ร่วมดำเนินการ


วันที่ .............../........................../...................








ลงชื่อ ......................................................................





(นายพรชัย ศรีดามา)


หัวหน้ากลุ่มควบคุมคุณภาพ


วันที่ .............../........................../...................











ลงชื่อ ......................................................................





(นายจาตุรนต์ พลราช)


ผู้อำนวยการสำนักเทคโนโลยีชีวภัณฑ์สัตว์


วันที่ .............../........................../...................
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