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โครงการวิจัยนี้ สกว. ได้คัดเลือกให้เป็นผลงานวิจัยเด่นของ สกว. ประจ�าปี พ.ศ. 2552 อันเนื่องจากเป็น
โครงการที่น�าไปสู่คุณูปการต่อสังคมอย่างเป็นรูปธรรม (ประเภทวิจัยขึ้นห้างแทนการขึ้นหิ้ง) และกลายเป็นต้น
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ค้นหาคู่สมรสที่เป็นคู่เสี่ยง ต�าราเล่มนี้จึงนับว่าเป็นประโยชน์แก่แพทย์ผู้ปฏิบัติงานในโรงพยาบาลทั่วไป เพื่อให้มี
ความรู้ความเข้าใจและสามารถประยุกต์ใช้เทคนิคการตรวจคัดกรองโรคธาลัสซีเมียวิธีต่างๆได้อย่างถูกต้อง เพื่อ
ให้แพทย์ทีม่หีน้าทีใ่นการดแูลรกัษาสตรตีัง้ครรภ์ในโรงพยาบาลทัว่ไป สามารถตรวจคัดกรองเพือ่ค้นหาคู่สมรสท่ี
มีความเสี่ยงต่อการมีลูกเป็นโรคธาลัสซีเมียได้อย่างถูกต้องเหมาะสม

ศาสตราจารย์ ดร.วิชัย บุญแสง 
ผู้อ�านวยการฝ่ายวิชาการ  

ส�านักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย 
29 ตุลาคม 2553
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ค�าน�า

โรคธาลัสซีเมียเป็นปัญหาส�าคัญทางสาธารณสุขของประเทศไทย การดูแลผู้ป่วยให้ได้ผลดีที่สุดต้องใช้ค่าใช้
จ่ายทีส่งูและยงัเป็นปัญหาต่อครอบครวัและประเทศชาต ิการควบคุมป้องกนัผูป่้วยรายใหม่ด้วยยทุธวธิก่ีอนคลอด
ได้รับการพิสูจน์แล้วว่าสามารถลดอุบัติการณ์นี้ได้อย่างมีประสิทธิภาพ การศึกษาค้นคว้าเกี่ยวกับการควบคุม
ป้องกันโรคธาลัสซเีมยีมมีาอย่างยาวนาน รวมทัง้มกีารพัฒนาทัง้องค์ความรูแ้ละวธิกีารใหม่ๆทีเ่กีย่วข้องอย่างต่อ
เนื่อง ในกระบวนการควบคุมป้องกันดังกล่าวนี้มีความจ�าเป็นที่แพทย์และผู้ปฏิบัติงานที่เกี่ยวข้อง เช่นพยาบาล 
นักเทคนิคการแพทย์ ต้องมีความรู้ความเข้าใจและสามารถประยุกต์ใช้ให้ถูกต้อง จากการที่ได้มีการตีพิมพ์เผย
แพร่ต�ารา การควบคุมโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงด้วยวิธีก่อนคลอด เมื่อปี พ.ศ.2554 มาแล้วครั้งหนึ่งเพื่อให้ผู้
เกี่ยวข้องที่มีหน้าที่ในการดูแลรักษาสตรีตั้งครรภ์ มีความรู้ ความเข้าใจและสามารถคัดกรองเพ่ือค้นหาคู่สมรส
ที่มีความเสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรคธาลัสซีเมียได้อย่างเหมาะสม อย่างไรก็ตามเนื่องจากมีความก้าวหน้าในงาน
วิชาการที่เกี่ยวข้อง เช่นการตรวจทารกในครรภ์ด้วยเทคนิคไม่รุกล�้าร่างกาย ความรู้ใหม่ที่เกี่ยวข้องกับทารกโรค
ฮีโมโกลบนิบาร์ท รวมทัง้ในการตพิีมพ์ครัง้ที ่1 ยงัขาดประเดน็ส�าคัญบางอย่างทีเ่กีย่วข้องกบัเรือ่งโรคธาลัสซเีมยี
ที่เกี่ยวข้องกับทางสูติศาสตร์ ได้แก่การดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย เทคนิคการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การในการตรวจวิินิจฉัยก่อนคลอด รวมท้ังการติดตามประเมินผลของการด�าเนินงานด้านการควบคุมป้องกัน 
ทางผู้แต่งจึงได้เรียบเรียงต�ารานี้ขึ้นเป็นครั้งที่ 2 เพื่อปรับปรุงและเพิ่มเติมเนื้อหาในส่วนส�าคัญดังกล่าว เพื่อให้
เป็นต�าราที่สมบูรณ์มากยิ่งขึ้น อันจะน�าไปสู่ความรู้ความเข้าใจของผู้อ่าน และที่ส�าคัญยิ่งคือการได้น�าไปใช้ให้เกิด
ประโยชน์ในการปฏิบัติงานในด้านนี้ต่อไป

ทมีงานขอขอบพระคุณ สกว. สกอ. ทีใ่ห้การสนบัสนุนโครงการนี้จนประสบผลส�าเรจ็เป็นอย่างสงูและสามารถ
น�ามาใช้ให้เกิดประโยชน์อย่างต่อเนื่อง ขอขอบพระคุณศาสตราจารย์เกียรติคุณนายแพทย์ต่อพงศ์ สงวนเสริมศรี
และทมีงานทางห้องปฏิบตักิารธาลสัซเีมยี ภาควชิากมุารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ ท่ี
เป็นทัง้ทีป่รกึษาและเอือ้อ�านวยความร่วมมอืการตรวจทางห้องปฏบิตักิาร จนเกดิเป็นผลงานวจิยัระดับนานาชาติ
จ�านวนมากและได้ถกูรวบรวมไว้ในต�าราเล่มนี้ ขอขอบพระคุณศาสตราจารย์นายแพทย์ ธรีะ ทองสง ผูท้ีเ่ป็นทัง้แรง
บนัดาลใจและให้การสนบัสนุนช่วยเหลอือย่างมากในการผลกัดันให้เกดิต�าราทีต่พีมิพ์ครัง้ที ่2 นี้ได้จนส�าเรจ็ลลุ่วง

ชเนนทร์ วนาภิรักษ์
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ธาลสัซเีมยี (thalassemia) เป็นโรคทีม่ภีาวะโลหิต
จางหรอืโรคซีดทีม่กีารถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยนี
ด้อย (autosomal recessive) ที่มีความส�าคัญมากใน
ประเทศไทยและภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้รวม
ทั้งแถบเมดิเตอร์เรเนียน เนื่องจากเป็นภูมิภาคท่ีมี
ความถีข่องยนี (gene frequency)ผดิปกตใินประชากร
สูงมาก ในประเทศไทยมีผู้ที่เป็นพาหะของยีนธาลัส- 
ซีเมียชนิดใดชนิดหนึ่งในประชากรสูงถึงร้อยละ 30 
หรอืประมาณ 20 ล้านคนจากจ�านวนประชากรทัง้หมด 
60 ล้านคน(1) และมีผู้ที่ป่วยเป็นโรคนี้สะสมประมาณ
ร้อยละ 1 ของประชากรซึ่งหมายถึงประมาณ 6 แสน
คน(1)

ธาลัสซีเมียเกิดจากความผิดปกติของยีน (gene) 
ทีม่หีน้าทีส่งัเคราะห์โปรตีนสายโกลบิน (globin chain) 
ท�าให้การสร้างสายโกลบินชนิดใดชนิดหนึ่งท�าได้
น้อยลงหรือไม่ได้เลย เนื่องจากสายโกลบินเป็นส่วน 
ประกอบที่ส�าคัญของฮีโมโกลบิน (hemoglobin, Hb) 

ที่ท�าหน้าท่ีขนส่งออกซิเจนในเม็ดเลือดแดง เมื่อสร้าง
สายโกลบินชนิดที่จ�าเป็นใดๆได้น้อยลง จะส่งผลให้
การสร้างฮีโมโกลบินปกติท�าได้น้อยลง และเกิดภาวะ
ความไม่สมดุลของการสังเคราะห์สายโกลบินแต่ละ
ชนิดขึ้น (imbalanced globin synthesis)(2) ท�าให้
เม็ดเลือดแดงมีลักษณะผิดปกติไปและแตกง่าย ผู ้
ป่วยจึงมีอาการซีดเรื้อรัง มีอาการของดีซ่าน มีการ
เปลี่ยนแปลงของกระดูก ตับและม้ามโตซึ่งเป็นกลไก
ของการพยายามสร้างเม็ดเลือดแดงทดแทนด้วยส่วน
หนึ่งและเป็นภาวะทีเ่กดิตามหลังการแตกของเมด็เลือด
แดงด้วยนอกจากนี้ยงัมโีอกาสเกดิภาวะแทรกซ้อนตาม
มาในหลายระบบของร่างกาย

การสร้างสายโกลบินเริ่มต้นตั้งแต่ในระยะเป็น 
embryo และสร้างต่อเน่ืองไปตลอดชีวิต แต่มีการ
สร้างชนดิของโกลบินแตกต่างกนัในแต่ละช่วงอาย ุแบ่ง
เป็น 3 ระยะหลักๆ ได้แก่ ในระยะตั้งแต่เป็น embryo 
ระยะ fetus และระยะท่ีเป็นผู้ใหญ่ มีช่วงเปล่ียนผ่าน

รูปที่ 1 แสดงปริมาณการ
สร้าง globin chain ชนดิต่างๆ 
ในระหว่างทารกอยู่ในครรภ์
และภายหลังคลอด 

(คัดลอกและปรับปรุงจาก 
http://thalassemia.com/
what-is-thal.aspx#gsc.
tab=0)
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รูปที่ 2 แสดงแผนภูมิของความไม่สมดุลของการสร้างสายโกลบินที่เกิดขึ้นในโรคธาลัสซีเมีย ทั้ง แอลฟาธาลัสซีเมีย
และเบต้าธาลัสซีเมีย

α

β

α

α2β2=Hb A

α2γ2=Hb F

α2δ2=Hb A2

2β2=β4=Hb H

2γ2=γ4=Hb Bart’s
2δ2=δ4

Normal α-Thal (โรค Hb H)

แอลฟา-ธาลัสซีเมีย : ลดการสราง หรือไมมีการสรางสายแอลฟา-โกลบิน
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เบตา-ธาลัสซีเมีย : ลดการสราง หรือไมมีการสรางสายเบตา-โกลบิน
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ที่ส�าคัญคือช่วงทารกแรกคลอดจนถึง 1-2 ปีแรก ซึ่ง
มีความส�าคัญที่สูติแพทย์ต้องท�าความเข้าใจเพ่ือใช้
ประกอบการวินิจฉัยสตรีตั้งครรภ์ วินิจฉัยทารกใน
ครรภ์ทั้งก่อนคลอดและหลังคลอด เป็นต้น ดังแสดง
ในรูปที่ 1 ฮีโมโกลบินชนิดที่เป็นชนิดหลักๆในเด็กอายุ
ตัง้แต่ประมาณ 6 เดอืนขึน้ไปจนถึงวยัผูใ้หญ่ คอืฮีโมโก
ลบินเอ (Hb A: adult hemoglobin) ซึ่งประกอบด้วย
สายแอลฟา-โกลบิน (a-globin) จับอยู่กับสายเบต้า- 
โกลบิน (b-globin) อย่างละคู่เป็นลักษณะ tetramer 
(a2b2) การที่มีความบกพร่องของการสร้างสายโกล-
บินทั้ง 2 ชนิดหลักจะส่งผลให้เกิดโรคธาลัสซีเมีย ดัง
นัน้จึงแบ่งโรคธาลสัซเีมยีได้เป็นสองกลุม่ใหญ่ตามชนดิ
ของยีนที่พร่องการสร้างสายโกลบินได้แก่ แอลฟา-
ธาลัสซีเมีย (a-thalassemia) และ เบต้า-ธาลัสซีเมีย 
(b-thalassemia)

ส่วนฮีโมโกลบินผิดปกติ (hemoglobinopathy) 
เกิดจากความผิดปกติของยีนที่มีหน้าที่สังเคราะห์สาย  
โกลบนิเช่นเดยีวกนักบัธาลสัซเีมยี แต่ต่างกนัทีจ่ะก่อให้
เกดิความผดิปกติทีโ่ครงสร้างของสายโกลบนิ ส่งผลให้
ฮีโมโกลบินทีไ่ด้มคุีณสมบัตเิปล่ียนแปลงไปเช่นท�าให้มี
ความสามารถในการจับออกซิเจนได้มากข้ึนหรือน้อย
ลง (abnormal oxygen affinity) เช่น ฮีโมโกลบิน 
ตาก (Hb Tak) หรือสลายตัวง่ายไม่คงทน (unstable 
hemoglobin) ท�าให้เกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกง่าย 
(hemolysis) เช่น ฮีโมโกลบิน คอนแสตนท์ สปริง (Hb 
Constant Spring: Hb CS) ยีนที่ก่อให้เกิดฮีโมโกลบิน 
ที่มีโครงสร้างผิดปกติบางชนิดจะท�าให้การสร้างสาย 
โกลบินนั้นท�าได้น้อยลงหรือมีผลเป็นธาลัสซีเมีย
ด้วย เช่น ยีนฮีโมโกลบิน อี (bE) ซึ่งเกิดจากมิวเตชั่น 
(mutation) ของยีนเบต้า-โกลบิน ท�าให้เมื่อรวม
กับยีนเบต้า-ธาลัสซีเมียที่ผิดปกติจะท�าให้ผู ้ป่วยมี
ลกัษณะทางคลินกิเป็นแบบธาลสัซเีมียขึน้ (compound 
heterozygote)(2)

โครงสร้างของฮีโมโกลบิน(2;3)

ฮีโมโกลบินประกอบด้วยสารสีแดงเรียกว่าฮีม 
(heme) 4 โมเลกุล และ tetramer ของสายคู่ของ 
โกลบินในกลุ่มแอลฟา (a-like globin) และสายคู่
ของโกลบินในกลุ่มเบต้า (b-like globin) แอลฟา- 
โกลบนิ และเบต้า-โกลบนิเป็น polypeptide ซึง่ประกอบ

ด้วยกรดอะมิโน 141 และ 146 ตัวตามล�าดับ ในผู้ใหญ่  
ฮีโมโกลบินหลักคือ ฮีโมโกลบิน เอ (Hb A: a2b2) มี
ปริมาณมากกว่าร้อยละ 95 และที่พบได้ในปริมาณ
น้อยโดยมีปริมาณร้อยละ 2-3.5 คือฮีโมโกลบิน เอ
สอง (Hb A

2
: a2d2) ส่วน ฮีโมโกลบิน เอฟ (Hb F: 

a2g2) ซึ่งเป็นฮีโมโกลบินหลักของทารกในครรภ์(Hb 
F: fetal hemoglobin)จะมีปริมาณลดลงจนเหลือเพียง
ร้อยละ 0.3-1.2 ในผู้ใหญ่ 

ฮีโมโกลบิน เอฟ มีคุณสมบัติที่ส�าคัญคือ ไม่จับ
กับ 2,3 diphosphoglycerate (2,3 DPG) ท�าให้จับ
กับออกซิเจนได้แน่นกว่าฮีโมโกลบิน เอ ส่งผลให้ทารก
ในครรภ์ได้รับออกซิเจนซึ่งผ่านมายังรกได้ดีเป็นการ
ดงึออกซเิจนไว้กับเมด็เลอืดแดงของทารก ท�าให้ทารก
สามารถได้รับออกซิเจนจากการไหลเวียนของเลือด
ขณะผ่านรกเมื่อเทียบกับเลือดแม่ซึ่งมีฮีโมโกลบิน เอ 
มากกว่าฮีโมโกลบิน เอฟ

ในช่วง embryo จะมีการสร้าง embryonic 
hemoglobin 3 ชนดิคือ Hb Gower 1 (z2e2), Hb Gower 
2 (a2e2) และ Hb Portland (z2g2) ซึ่งทั้ง 3 ชนิดนี้จะ
ลดการสร้างลงและหยุดการสร้างไปในช่วงเข้าสู่ระยะ
เป็นทารก(fetus) จึงมีความส�าคัญทางคลินิกน้อย

กลุ่มของยีนโกลบิน 
(globin gene cluster)(2;3)

กลุ่มของยีนโกลบินแบ่งได้เป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่ม
ยีนแอลฟา-โกลบิน (a-globin gene cluster) และ
กลุ่มยีนเบต้า-โกลบิน (b-globin gene cluster) กลุ่ม
ยีนแอลฟา-โกลบินอยู่ที่ส่วนปลายของแขนสั้นของ
โครโมโซมคู่ที่ 16 ต�าแหน่ง 16p13.3 ประกอบด้วยยีน 
5’-z2-Y2z1-Ya2-Ya1-a2-a1-q-3’ ตามล�าดับ ส่วน
กลุ่มยีนเบต้า-โกลบินอยู่ที่แขนส้ันของโครโมโซมคู่ที่ 
11 ต�าแหน่ง 11p15.5 ประกอบด้วยยีน 5’-e-Gg-Ag-
Yb1-d-b-3’

แต่เพื่อท�าให้เข้าใจได้โดยง่ายโดยเฉพาะอย่างยิ่ง
การใช้ข้อมลูเพือ่ประโยชน์ทางคลนิกิของการดแูลทาง
ด้านสูตกิรรม จึงแบ่งยนีทีเ่กีย่วข้องกับธาลัสซเีมยีเป็น
สองกลุ่มใหญ่ ๆ ได้แก่ 

1. a-globin gene อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 16 ประกอบ
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ด้วย a-globin gene 2 ยีน อยู่บนโครโมโซมแต่ละ
ข้าง รวมทั้งหมดเป็น 4 ยีน

2. b-globin gene cluster อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 11 
ประกอบด้วยกลุ่มยีนหลายตัว ได้แก่ 

 � g-globin gene
 � d-globin gene
 � b-globin gene

ยีนเหล่านี้จะท�าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีน 
เรียกว่า globin chain ชนิดต่าง ๆ เพื่อน�ามาประกอบ
กันเป็น hemoglobin (Hb) แต่ละชนิด กล่าวคือ

 � a-globin chain 2 สาย รวมกับ g-globin chain 
2 สาย เป็น Hb F (a2g2)

 � a-globin chain 2 สาย รวมกับ d-globin chain 
2 สาย เป็น Hb A

2
 (a2d2)

 � a-globin chain 2 สาย รวมกับ b-globin chain 
2 สาย เป็น Hb A (a2b2)

แอลฟา-ธาลัสซีเมีย 
(a-thalassemia)(3-6)

แอลฟา-ธาลัสซีเมีย เกิดจากความผิดปกติของ
ยีนแอลฟา-โกลบิน ส่วนใหญ่เป็นแบบการขาดหายไป
ของยีน (gene deletion) ในคนปกติบนโครโมโซม 16 
แต่ละข้างมยีนีแอลฟา-โกลบนิอยู ่2 ต�าแหน่ง(loci) ผูท้ี่
มยีนีแอลฟา-โกลบนิขาดหายไป 1 locus (-a/aa) เรยีก
ว่า พาหะของแอลฟา-ธาลัสซีเมีย 2 (a-thalassemia 
2 trait) ซึ่งไม่มีอาการซีด ถ้ามียีนขาดหายไป 2 loci 
(--/aa) เรียกว่า พาหะของแอลฟา-ธาลัสซีเมีย 1 
(a-thalassemia 1 trait) ซึ่งไม่มีอาการซีดเช่นกัน แต่
มีเม็ดเลือดแดงขนาดเล็กกว่าปกติ (MCV < 80 fL 
ในผู้ใหญ่) ในประเทศไทย พาหะของแอลฟา-ธาลัส
ซีเมีย 1 ชนิดที่พบบ่อยที่สุด คือ Southeast Asian 
deletion (--SEA) ซึ่งเป็นการขาดหายของยีนแอลฟา- 
โกลบิน ทีอ่ยูต่ดิกนัทัง้สองยนี ความยาวประมาณ 17.5 

รูปที่ 1 Diagram แสดงการควบคุมสร้าง hemoglobin และเทคนิคการตรวจวิเคราะห์ที่
ระดับต่าง ๆ
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kb ตั้งแต่บริเวณ Yz จนถึง 3’ hypervariable region 
และอีกชนิดหนึ่งที่พบน้อยกว่าคือพบประมาณร้อยละ 
1 ของพาหะของแอลฟา-ธาลัสซีเมีย 1 ทั้งหมดในภาค
เหนือ(7) คือ Thai-deletion (--THAI) ซึ่งเป็นการขาด
หายของยีนที่ครอบคลุมบริเวณกว้างประมาณ 33.45 
kb จากเหนือ z-globin gene ไปจนตลอด a-globin 
gene cluster

ถ้ายีนแอลฟา-โกลบินขาดหายไป 3 loci (--/-a) 
จะท�าให้การสร้างสายแอลฟา-โกลบนิท�าได้น้อยลง ซึง่
ก่อให้เกิดความไม่สมดุลระหว่างสายแอลฟา-โกลบิน
และเบต้า-โกลบิน โดยสายเบต้า-โกลบินท่ีเหลือใช้ 
(excess) จากความไม่สมดุลกัน จะไม่ได้จับกับสาย
แอลฟา-โกลบิน(เนื่องจากพร่องในการสร้าง)จะรวม
กันเป็น tetramer ของเบต้าโกลบินเรียกชื่อว่า ฮีโม- 
โกลบิน เอช (Hb H, b

4
) ซึ่งเป็น unstable hemoglobin 

แตกตัวง่าย ตกตะกอนในเม็ดเลือดแดง และท�าให้เกิด
เป็นภาวะ chronic hemolytic anemia ผู้ป่วยส่วนใหญ่
มีอาการซีดเล็กน้อยถึงปานกลาง เหลือง ตับม้ามโต
เล็กน้อย และเมื่อมีภาวะ stress เช่นการติดเชื้อ จะ
เกิดภาวะ acute hemolysis ได้ ลักษณะเม็ดเลือด
แดงพบเป็น anisopoikilocytosis, hypochromia และ 
microcytosis เรยีกภาวะนี้ว่า โรคฮโีมโกลบนิ เอช (Hb 
H disease)

มคีวามผดิปกติของยนีแอลฟา-โกลบินชนิด point 
mutation ท่ีพบได้ในประชากรไทยชนิดหนึ่งคือ ฮีโม
โกลบิน คอนสแตนท์ สปริง (Hb Constant Spring) 
ซึ่งเกิดจากการเปลี่ยนแปลงล�าดับเบสท่ี termination 
codon (α142TAA-CAAα/) ของยีนแอลฟา-โกลบิน ท�าให้
เปลี่ยนแปลงจากการต้องหยุดสร้างสายโกลบิน(stop 
codon)กลายเป็นสร้างต่อเนื่องท�าให้สายโกลบินที่
สร้างขึ้นมีขนาดยาวกว่าปกติและไม่คงทน (unstable) 
ภาวะที่มียีนแอลฟา-ธาลัสซีเมีย 1 ร่วมกับยีนคอน- 
สแตนท์สปริง (--/aCSa) ก่อให้เกิดโรคฮีโมโกลบิน 
เอช-คอนสแตนท์สปริง (Hb H-CS disease) ผู ้
ป่วยกลุ่มนี้จะมีอาการทางคลินิกคล้ายกับโรคฮีโม- 
โกลบิน เอช ที่เกิดจาก gene deletion (--/-a) แต่
มักมีความรุนแรงมากกว่า คือเริ่มมีอาการซีดท่ีอายุ
น้อยกว่า ระดับฮีโมโกลบินต�่ากว่า ตับม้ามโตกว่า เกิด 
acute hemolysis ได้บ่อยและต้องได้รับการเติมเลือด
มากกว่า(8-10)

นอกจากนี้ ม ีpoint mutation ทีพ่บได้ในประชากร
ไทยอีกชนิดหนึ่ง ที่เกิดข้ึนที่ต�าแหน่ง termination 
codon ของยีนแอลฟา-โกลบินเช่นเดียวกัน แต่ต่าง
ล�าดับเบสกนั ท�าให้เกดิฮโีมโกลบนิปากเซ (Hb Pakse; 
α142TAA-TATα/) ภาวะนี้พบได้น้อยกว่าฮโีมโกลบนิ คอน- 
สแตนท์ สปริง ภาวะทีม่ยีนีแอลฟา-ธาลัสซีเมยี-1 ร่วม
กับยีนปากเซ (--/ aPaksea) ก่อให้เกิดโรคฮีโมโกลบิน 
เอช-ปากเซ (Hb H-Pakse disease) ผู้ป่วยกลุ่มนี้มี
อาการทางคลินิกเหมือนกับผู้ป่วย Hb H-CS disease 
แยกได้ด้วยการตรวจในระดับยีนเท่านั้น(8-10)

ถ้ายีนแอลฟา-โกลบินขาดหายไปทั้งหมด 4 loci 
(--/--) ท�าให้สร้างสายแอลฟา-โกลบินไม่ได้เลย ผู้
ป่วยจะมีอาการซีดตั้งแต่อยู่ในครรภ์ สายแกมมา- 
โกลบินที่สร้างมากในระยะทารก (fetus) จะรวมกัน
เป็น ฮีโมโกลบินบาร์ท (Hb Bart, g4) ทารกกลุ่มนี้
จะมีอาการซีด หัวใจวาย บวมน�้า (hydrops) และ
มักเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ในครรภ์หรือเมื่อแรกคลอด ที่
โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ Hb Bart’s 
hydrops fetalis ที่พบส่วนใหญ่เป็นชนิด homozygous 
SEA-deletion (--SEA/--SEA) และส่วนน้อยมากเป็น 
compound heterozygote ระหว่าง SEA-deletion และ 
Thai-deletion (--SEA/--THAI) ในกรณีที่หญิงตั้งครรภ ์
ทารกที่เป็นทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท
จะพบว่ามีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนทางสูติกรรมได้
บ่อย ได้แก่ ครรภ์เป็นพิษ คลอดก่อนก�าหนด ทารก
อยู่ในภาวะเครียด(fetal distress) ทารกเสียชีวิต
ในครรภ์หรือหลังคลอดไม่นาน มารดาตกเลือดก่อน
คลอดซึ่งเกิดจากการที่รกมีขนาดใหญ่มากและอาจ
มาปิดปกคลุมปากมดลูกเกิดภาวะรกเกาะต�่า หรือ
ตกเลือดหลังคลอดจากการที่มดลูกหดรัดตัวไม่ดีหรือ
จากพื้นที่ที่รกเกาะเป็นบริเวณกว้างส่งผลให้ตกเลือด
มากก็ได้ ดังนั้นในกรณีของกลุ่มโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 
นี้ การวินิจฉัยก่อนคลอดนอกจากจะท�าให้ทราบผล
เพ่ือเป็นการวางแผนดูแลการตั้งครรภ์ให้เหมาะสมใน
แง่ของทารกแล้ว ยังเป็นการช่วยลดความเส่ียงของ
มารดาให้ได้รับอันตรายลดลงด้วย
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เบต้า-ธาลัสซีเมีย 
(b-thalassemia)(3-6)

เบต้า-ธาลัสซีเมีย เกิดจากความผิดปกติของยีน
ที่สร้างสายเบต้า-โกลบินซึ่งอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 11 
ส่วนใหญ่เป็นแบบการเปลี่ยนแปลงของเบส (point 
mutation) บนโครโมโซม 11 ในคนปกติแต่ละข้างของ
โครโมโซม 11 จะมียีนเบต้า-โกลบินอยู่ 1 locus ความ
ผดิปกติของยีนถ้ามผีลให้สร้างสายเบต้า-โกลบนิไม่ได้
เลยเรยีกว่า เบต้า-ศนูย์ (b0) ถ้ายงัสร้างได้บ้างเรยีกว่า 
เบต้า-บวก (b+) ผูท้ีม่ยีนีแบบใดแบบหนึ่งนี้ ร่วมกับยนี
เบต้า-โกลบนิทีป่กต ิ(b/b0 หรือ b/b+) เรียกว่าเป็นพาหะ
ของเบต้า-ธาลสัซเีมยี ซึง่ไม่มอีาการซดี แต่มเีมด็เลือด
แดงมีขนาดเล็กกว่าปกติ (MCV < 80 fL ในผู้ใหญ่)

ถ้ามคีวามผดิปกตขิองยนีเบต้าทัง้ 2 loci (b0/b0, 
b0/b+ หรือ b+/b+) จัดเป็นโรคโฮโมซัยกัสเบต้า-ธาลัส
ซีเมีย (homozygous beta-thalassemia) จะท�าให้
สร้างสายเบต้า-โกลบินน้อยลงหรือไม่ได้เลย ซึ่งก่อ
ให้เกิดความไม่สมดุลระหว่างสายแอลฟา-โกลบินและ

เบต้า-โกลบิน โดยสายแอลฟา-โกลบินที่เหลือใช้ไม่
ได้จับกับสายเบต้า-โกลบินจะตกตะกอนในไขกระดูก 
ท�าให้เกดิการสร้างเมด็เลือดแดงแบบไม่มปีระสิทธิภาพ 
(ineffective erythropoiesis) ลักษณะเม็ดเลือดแดง
พบเป็น marked anisopoikilocytosis, hypochromia 
และ  microcytosis ในขณะเดียวกนัจะมกีารกระตุน้การ 
สร้างสายโกลบินที่คล้ายเบต้า(beta globin cluster) 
คือสายแกมมา-โกลบิน ซึ่งเป็นกลไกของการทดแทน 
ท�าให้เกิดการสร้างฮีโมโกลบิน เอฟ (Hb F; a

2
g

2
) มาก

ข้ึน เมือ่ผูป่้วยมอีาการซดีเรือ้รงัจะเกดิการขยายตวัของ
ไขกระดูก (intramedullary hematopoiesis) ท�าให้
ลกัษณะกระดกูและรปูใบหน้าเปลีย่นแปลง ตบัและม้าม
โตขึน้ (extramedullary hematopoiesis) เมด็เลือดแดง
ที่ผิดปกติจะถูกจับท�าลายโดยม้ามและท�าให้เกิดเป็น
ภาวะ chronic hemolytic anemia ผูป่้วยส่วนใหญ่จะเริม่
มอีาการซดีตัง้แต่อายปุระมาณ 6 เดอืนถงึ 1 ปี ซึง่ปกติ
เป็นช่วงที่เปลี่ยนการสร้างฮีโมโกลบิน เอฟ เป็นฮีโม- 
โกลบิน เอ ผู้ป่วยเหล่านี้มักต้องได้รับการเติมเลือด
อย่างสม�่าเสมอ (blood transfusion dependent)

ในประเทศไทยมีธาลัสซีเมียอีกรูปแบบหนึ่งที่พบ 

 

ตารางที ่1 แสดงตวัอย่างของความผดิปกติของยนีเบต้าชนดิเบต้าศนูย์ และ เบต้าบวก ทีจ่ะส่งผลให้มีอาการ
รุนแรงหรืออาการน้อยมากเมื่อร่วมกับ ฮีโมโกลบินอี(compound heterozygote)
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ได้บ่อยได้แก่ กรณีของ compound heterozygote 
ระหว่างยีนเบต้า-ธาลัสซีเมีย และ ฮีโมโกลบิน อี (b0/
bE/หรอื b+/bE) ท�าให้เกดิเป็นโรคเบต้า-ธาลสัซเีมยี/ฮโีม
โกลบิน อี (b-thalassemia /hemoglobin E disease) 
ผู้ป่วยจะมีอาการทางคลินิกแบบ เบต้า-ธาลัสซีเมีย 
แต่จะมีความรุนแรงมากน้อยต่างกัน ตั้งแต่ blood 
transfusion dependent จนถึงมีเพียงอาการซีดเล็ก
น้อย ไม่จ�าเป็นต้องเติมเลือดเลยก็ได้ ในปัจจุบันมีการ
ศกึษาพบความสมัพันธ์ของลกัษณะทางยนีกบัลักษณะ
ทางคลินิกของโรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
(genotype and phenotype interaction) ที่พบว่า 
ความผิดปกติของยีนเบต้า-ธาลัสซีเมียบางชนิดเม่ือ
ร่วมกับฮีโมโกลบิน อีแล้วจะมีอาการไม่รุนแรงหรือมี
อาการน้อยมาก ซึ่งสามารถใช้เป็นข้อมูลในการให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ รวมทั้งการตัดสินใจ
ในการพิจารณาว่าจะตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดหรือไม่ 
ตัวอย่างแสดงในตารางที่ 1

ส่วนภาวะโฮโมซยักสั ฮีโมโกลบิน อ ี(homozygous 

Hb E, bE/bE) ไม่ถือว่าเป็นโรค ผู้ที่มียีนดังกล่าวมี 
ระดับฮีโมโกลบินต�่าเล็กน้อย ไม่มีตับม้ามโต ตรวจ 
blood smear พบ target cells ได้

การวินิจฉัยโรคธาลัสซีเมีย(11;12)

อาศัยข้อมูลจากประวัติได้แก่ ประวัติ onset และ 
progression ของอาการซีด อาการเหลือง การได้รับ
เลือด ปัจจัยส่งเสริมที่ท�าให้เกิดอาการซีดมากขึ้น เช่น 
ไข้ การติดเชื้อ ประวัติตัวเหลืองในระยะแรกคลอด 
ประวัติโรคเลือดในครอบครัว การตรวจร่างกายพบ
ว่าซีด เหลือง หน้าตาและกระดูกเปลี่ยนแปลงแบบ
ธาลัสซีเมีย เช่น โหนกแก้มสูง ดั้งจมูกแบน ฟันยื่น ตัว
เตี้ย ตับและม้ามโต และการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
พบว่าเม็ดเลือดแดงมีลักษณะ anisopoikilocytosis, 
hypochromia, microcytosis พบ target cells, 
basophilic stippling, polychromatophilia ระดับ 

ตารางที่ 2 แสดงตัวอย่างการตรวจทางห้องปฏิบัติการและการแปลผลเลือดของธาลัสซีเมียประเภทต่าง ๆ 
ในสายแอลฟา

ชื่อโรค ผลทางห้องปฏิบัติการ

 � Hb Bart’s hydrops  
a-thal 1/a-thal 1)

Hb Bart’s 80-90%, Hb Portland 10-20%  
Hb A, Hb F 0% 

 � Hb H disease  
a-thal 1/a-thal 2)

Inclusion body > 50%, Hb H 5-20%  
Hb Bart’s แรกคลอด 20-25% 

 � Hb H/ CS disease  
(a-thal 1/ Hb H-CS)

Inclusion body > 50%, Hb H 5-20%  
Hb Bart’s แรกคลอด 20-25%, Hb CS 2-5%

 � AE Bart’s disease  
(a-thal1/a-thal2/Hb E)

Inclusion body > 0-6%, Hb Bart’s 4-6%,  
Hb E 15%, พบ Hb A, Hb F

 � AE Bart’s and CS disease 
(a-thal 1/ Hb CS/ Hb E)

Inclusion body 1-8%, Hb Bart’s 4-6%,  
Hb CS 1-2%, Hb E 15%, พบ Hb A, Hb F

 � a-thal 1 trait Inclusion body: few, ระดับ Hb ปกติ  
Hb Bart’s แรกคลอด 5-10% 

 � a-thal 2 trait Inclusion body: few, ระดับ Hb ปกติ  
Hb Bart’s แรกคลอด 0-2% 

 � Hb H-CS trait Hb CS 0.5-1%, Hb Bart’s แรกคลอด 0-2%
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reticulocyte และ indirect bilirubin สูงขึ้นซึ่งบ่งถึง
ภาวะ hemolysis ในโรคฮีโมโกลบิน เอช เม่ือตรวจ 
supravital stain จะพบ inclusion bodies ซึ่งเป็น 
unstable hemoglobin ที่ตกตะกอนในเม็ดเลือดแดง 
ติดสีเป็นจุดๆคล้ายลูกกอล์ฟ ทั้งหมดนี้ ยืนยันการ
วินิจฉัยและบอกชนิดของธาลัสซีเมียโดยการตรวจปริ
มาณของฮีโมโกลบินชนิดต่างๆ (Hb analysis) ผู้ป่วย 
homozygous b0-thalassemia (b0/b0) ไม่สามารถสร้าง 
Hb A ได้และพบ Hb F มากขึ้น เมื่อตรวจ Hb typing 
จะพบเป็นชนิด FA

2
 ผู้ป่วย b-thalassemia/Hb E (b0/

bE) จะพบ Hb typing เป็นชนิด EF โดยมีปริมาณ Hb E 
ร้อยละ 40-60 และผู้ป่วย Hb H disease (--/-a) จะ
ให้ลักษณะ Hb typing เป็นชนิด AH Bart’s มีตัวอย่าง
ของชนิดของโรคและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
แสดงในตารางที่ 2 และตารางที่ 3 

การวินิจฉัยพาหะของเบต้า-ธาลัสซีเมียท�าได้
โดยตรวจ Hb analysis พบเป็น A

2
A และปริมาณ Hb 

A
2
 อยู่ระหว่างร้อยละ 3.5-10 พาหะของยีนฮีโมโก

ลบิน อี (Hb E trait) มีปริมาณ Hb E อยู่ระหว่างร้อย
ละ 10-35 ส่วนการวินิจฉัยพาหะของแอลฟา-ธาลัส
ซีเมียเนื่องจากไม่มีการเปลี่ยนแปลงของ Hb typing 
ที่จ�าเพาะ จึงต้องอาศัยการตรวจในระดับยีนเพ่ือ
การวินิจฉัยที่แน่นอนเสมอ ในปัจจุบันการตรวจหา
พาหะของยีนแอลฟา-ธาลัสซีเมีย มีแพร่หลายเฉพาะ
แอลฟา-ธาลัสซีเมีย 1 ชนิด Southeast Asian (SEA 

type a-gene deletion) และ Thai deletion ซ่ึงโดยทัว่ไป
ตรวจด้วยวธิ ีpolymerase chain reaction (PCR) การ
ตรวจเพือ่วนิจิฉยัแอลฟา-ธาลสัซเีมยี 2 ส่วนใหญ่ตรวจ
เฉพาะในห้องปฏบิตักิารวจิยัเท่านัน้ มรีายละเอยีดเพิม่
เติมในบทที่ 4

การรักษาโรคธาลัสซีเมีย(13-15)

การรักษาหลักของโรคธาลัสซีเมียประกอบด้วย
การให้เลอืด การให้ยาขบัธาตเุหล็ก การให้ค�าแนะน�าใน
การปฏิบัติตน การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุกรรม 
และการรักษาอื่นๆ เช่นการตัดม้าม การปลูกถ่าย
ไขกระดูก การรักษาภาวะแทรกซ้อนต่างๆ ซึ่งแนวทาง
ในการให้เลือดและการรักษาต่างๆ จะพิจารณาจาก
ความรุนแรงของอาการทางคลินิก 

ธาลัสซเีมยีแบ่งตามความรนุแรงออกเป็น 3 ระดบั 
โดยพิจารณาจาก ระดับของฮีโมโกลบิน อายุที่เริ่ม
แสดงอาการ ชนิดของธาลัสซีเมีย ขนาดของตับและ
ม้าม เพื่อเป็นแนวทางในการให้การรักษา ดังนี้

1. Thalassemia major ประกอบด้วยกลุ่มผู้ป่วย
ที่เริ่มมีอาการซีดตั้งแต่อายุน้อยกว่า 1 ปี ตับและ
ม้ามโตมาก มีการเปล่ียนแปลงของกระดูกและมี
การเจริญเติบโตช้า ผู้ป่วยมักมีระดับฮีโมโกลบิน
ต�า่ถงึ 3-5 กรมัต่อเดซลิติร กลุม่ผูป่้วยทีม่กัจดัเป็น 

ตารางที่ 3 แสดงตัวอย่างการตรวจทางห้องปฏิบัติการและการแปลผลเลือดของธาลัสซีเมียประเภทต่างๆ 
ในสายเบต้า

ชื่อโรค ผลทางห้องปฏิบัติการ

 � b0 -Thal / b0-Thal Hb F 98%, Hb A
2
 2%, ไม่พบ Hb A

 � b+ -Thal / b+-Thal Hb F 70-95%, พบ Hb A

 � b0-Thal / Hb E Hb E 60-70%, Hb F 30-40%, ไม่พบ Hb A

 � b+-Thal / Hb E พบ Hb E, Hb F, Hb A

 � b0, b+-trait Hb A
2
 3.5-10%

 � Hb E trait Hb E 25-30% 

 � Hb E homozygous Hb E 80-90% ไม่พบ Hb A
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thalassemia major ได้แก่ ผูป่้วยโฮโมซยักสั เบต้า-
ธาลัสซีเมีย ผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน 
อี บางราย และผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน เอช ในบาง
รายซ่ึงพบน้อย กลุม่นี้ให้การรักษาโดยการให้เลือด
อย่างสม�่าเสมอเพ่ือรักษาระดับของฮีโมโกลบิน 
ก่อนเติมเลือด (pre-transfusion hemoglobin) 
ประมาณ 9.0-10.5 กรัมต่อเดซิลิตร ซึ่งเป็นระดับ
ที่สามารถ suppress ineffective erythropoiesis 
โดยให้เลือดปริมาณ 15 มิลลิลิตรต่อกิโลกรัมน�้า
หนักตัวต่อครั้ง ทุกๆ 3-5 สัปดาห์ และให้ยาขับ
ธาตุเหล็กอย่างสม�่าเสมอ ให้ folic acid เสริม 
พิจารณาตัดม้ามในผู้ป่วยบางราย เผ้าระวังภาวะ
แทรกซ้อนต่างๆในระยะยาว และให้ค�าปรึกษา
แนะน�าทางพันธุกรรมแก่ผู้ป่วยและครอบครัว

2. Thalassemia intermedia ประกอบด้วยกลุ่ม
ผู้ป่วยที่เร่ิมมีอาการซีดเมื่ออายุมากขึ้นหลัง 2-3 
ปี ตับและม้ามโต และอาจมีการเจริญเติบโตช้า 
ผู้ป่วยมักมีระดับฮีโมโกลบินประมาณ 6-8 กรัม
ต่อเดซิลิตร กลุ่มผู้ป่วยที่มักจัดเป็น Thalassemia 
intermedia ได้แก่ ผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโม-
โกลบินอี บางราย และผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน เอช 
ส่วนใหญ่ กลุ่มนี้ให้การรักษาโดยการให้เลือดเมื่อ
จ�าเป็น ให้ folic acid และให้ค�าปรึกษาแนะน�าทาง
พันธุกรรมแก่ผู้ป่วยและครอบครัว

3. Thalassemia minor or trait คือกลุ่มผู้ที่
มียีนแฝงธาลัสซีเมียโดยไม่มีอาการ แต่สามารถ
ถ่ายทอดยนีนัน้ไปให้บุตรหลานได้ กลุม่นี้ไม่มคีวาม
ผดิปกตทิางคลนิกิ และมคีวามเข้มข้นของเลือดอยู่
ในระดบัปกติ ไม่จ�าเป็นต้องได้เลอืดหรือ folic acid 
แต่แพทย์ควรอธบิายเกีย่วกบัการเป็นพาหะและให้
ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุกรรม

J	การเฝ้าระวงัภาวะแทรกซ้อนในระยะยาว

ภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวของผูป่้วยธาลัสซเีมยี 
เกิดจากการท่ีธาตุเหล็กสะสมในเนื้อเยื่อต่างๆของ
ร่างกาย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง หัวใจ ตับ และต่อม
ไร้ท่อต่างๆ ภาวะแทรกซ้อนด้านหัวใจเกิดจากการ
สะสมของเหล็กในกล้ามเนื้อหัวใจ (myofibers) 
ท�าให้เกิด myofibrillar fragmentation และ จ�านวน 
mitochondria ต่อ myocyte ลดลง อาการทางหัวใจ
ประกอบด้วย palpitation, syncope, decreased 

exercise tolerance และหัวใจล้มเหลว นอกจากนี้พบ 
arrhythmia ร่วมด้วยได้ ส่วนภาวะแทรกซ้อนทางต่อม
ไร้ท่อที่ส�าคัญคือ hypopituitarism, hypothyroidism, 
hypoparathyroidism, diabetes mellitus ทั้งหมด
นี้ป้องกันหรือชะลอให้เกิดขึ้นช้าลงโดยการให้ยาขับ
ธาตุเหล็กให้สม�่าเสมอและตรวจวัดระดับธาตุเหล็กใน
ร่างกายและปรับยาให้เหมาะสม

การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ 
(Genetic counseling)

ก่อนให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์แก่ผู้ท่ี
เป็นพาหะหรอืเป็นโรค ต้องทราบการวนิจิฉัยทีแ่น่นอน
จากประวัติ การตรวจร่างกายอย่างละเอียด และการ
ตรวจเลือดดังที่ได้กล่าวมา โรคธาลัสซีเมียถ่ายทอด
ทางพันธุกรรมแบบ autosomal recessive ดังนั้น ผู้
ที่เป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมียเมื่อแต่งงานกับพาหะ
ของโรคกลุม่เดยีวกนั จะมโีอกาสมบีตุรเป็นโรคธาลสัซี
เมีย 1 ใน 4 ของการตั้งครรภ์แต่ละครั้ง และถ้าผู้ที่เป็น
โรคธาลัสซีเมียแต่งงานกับผู้ที่เป็นพาหะของโรคกลุ่ม
เดียวกนั จะมโีอกาสทีม่บีตุรเป็นโรคธาลัสซเีมยีมากขึน้ 
เช่น ถ้ามารดาได้รับการวินิจฉัยเป็น โรคเบต้า-ธาลัส
ซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี (b0/bE) และบิดาเป็นพาหะของ
เบต้า-ธาลัสซีเมีย (b/b0) จะมีโอกาสให้บุตรที่เป็นโฮ
โมซัยกัส เบต้า-ธาลัสซีเมีย (b0/b0) โรคเบต้า-ธาลัส
ซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี (b0/bE) พาหะของเบต้า-ธาลัสซี
เมยี (b/b0) และพาหะของฮโีมโกลบนิ อี (b/bE) อย่างละ 
1 ใน 4 ของการตั้งครรภ์แต่ละครั้ง ศึกษารายละเอียด
เพิ่มเติมในบทที่ 14

ในประเทศไทย ความชุกของพาหะธาลัสซีเมีย
ชนิดต่าง ๆ จะแตกต่างกันไปในแต่ละภูมิภาคของ
ประเทศ ในภาคเหนือโดยประมาณแล้วในจ�านวน  
ทารกคลอดทุก ๆ 1,000 ราย จะมีทารกที่เป็นโรค
เบต้า-ธาลัสซีเมีย เมเจอร์ 1 ราย Hb Bart’s hydrops 
fetalis 2 ราย และ โรคเบต้า-ธาลสัซเีมยี/ฮโีมโกลบินอี 
3 ราย และเนื่องจากผูท้ีเ่ป็นโรคธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรง 
(thalassemia major) จะต้องได้รับการรักษาโดยการ
เติมเลือดและขับธาตุเหล็กอย่างต่อเนื่องตลอดชีวิต มี
ผลต่อทัง้ทางร่างกายและจิตใจของผูป่้วย ดงันัน้ จงึได้
มโีครงการตรวจคัดกรองหญงิตัง้ครรภ์และคู่สมรสเพ่ือ
หาคู่สมรสเส่ียงต่อการมบีตุรเป็นโรคธาลัสซเีมยีรนุแรง 
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และการวนิจิฉยัก่อนคลอดขึน้ โดยมกีารให้ความรูเ้กีย่ว
กับโรค เกี่ยวกับการเป็นพาหะแก่หญิงต้ังครรภ์และคู่
สมรสและเมื่อสมัครใจจึงตรวจคัดกรองหาพาหะของ
ธาลัสซีเมียสามชนิดคือ พาหะของแอลฟา-ธาลัสซี
เมีย 1 พาหะของเบต้า-ธาลัสซีเมีย และพาหะของฮีโม
โกลบิน อี ซึ่งถ้าคู่สามีและภรรยาเป็นพาหะของธาลัส
ซีเมียในกลุ่มเดียวกันจะมีความเสี่ยงที่จะมีบุตรเป็นโร
คธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรงดงักล่าว จะได้แนะน�าให้ตรวจ
วินิจฉัยทารกในครรภ์ว่าเป็นโรคหรือไม่ เพื่อให้ทาง
เลือกแก่ครอบครัวนั้นต่อไป(16)

การปลูกถ่ายไขกระดูกหรือเซลล์ต้น 
ก�าเนิด (Bone marrow or stem cell 

transplantation)(17-20)

Thomas และคณะได้รายงานการปลูกถ่าย
ไขกระดูกเพื่อรักษาผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียให้หายขาด
เป็นครัง้แรกเม่ือปี พ.ศ. 2525(17) Lucarelli ได้รายงาน
ว่า ความส�าเร็จของการปลูกถ่ายไขกระดูกขึ้นอยู่กับ 
risk factors ของผู้ป่วย 3 ประการคือ adequacy 
of iron chelation, presence of liver fibrosis และ 
hepatomegaly การรักษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูก
หรอืเซลล์ต้นก�าเนดิในผูป่้วยทีย่งัไม่มผีลแทรกซ้อนจาก
ภาวะเหล็กเกิน(iron overload) จะให้ผลที่ดีกว่ากลุ่มที่
มีภาวะแทรกซ้อนแล้ว

แม้ว่าผลการรักษาโดยรวมจะดี ผู้ป่วยหายขาด
จากโรค แต่เนื่องจากการรักษาด้วยวิธีน้ีสามารถก่อ
ให้เกิดอันตรายถึงชีวิตได้จากภาวะแทรกซ้อนของการ
รักษา เช่นการติดเชื้อ หรือเลือดออก ดังนั้น จึงควร
คัดเลือกผู้ป่วยที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดท่ีมีอาการ
รนุแรง ได้รบัการรกัษาด้วยการให้เลอืดและยาขับธาตุ
เหลก็อย่างสม�า่เสมอและไม่มภีาวะแทรกซ้อนจาก iron 
overload ดังกล่าว 

เซลล์ต้นก�าเนิดได้จากแหล่งที่มาดังนี้

1. HLA-matched sibling donors: โดยการตรวจ 
HLA typing (human leukocyte antigen) ของพี่
หรอืน้องร่วมบดิามารดาของผูป่้วย โอกาสทีจ่ะเข้า
กันได้มี 1 ใน 4 ในปัจจุบันมีการใช้วิธีนี้มากที่สุด

2. Match-unrelated donors: เนื่องจากผู้ป่วย
โรคธาลสัซีเมยีอาจไม่มพีีน้่องทีส่ามารถบรจิาคให้

ได้ จึงได้มกีารตรวจหาผูบ้ริจาคทีล่งทะเบยีนไว้กบั 
stem cell registry ที่มีชนิดของ HLA ตรงกันกับ
ผู้ป่วย

3. Cord blood stem cells: ใช้เซลล์ต้นก�าเนิดที่
แยกจากเลือดจากสายสะดือทีม่ชีนดิของ HLA ตรง
กันกับผู้ป่วย

ในประเทศไทยได้เริ่มมีการปลูกถ่ายไขกระดูกให้
แก่ผูป่้วยธาลสัซเีมยีต้ังแต่ปี พ.ศ. 2531 ทีโ่รงพยาบาล
ศริริาช ศาสตราจารย์นายแพทย์วนิยั สวุตัถ ีได้รายงาน
ผู้ป่วยเด็กโรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย เมเจอร์ และเบต้า-
ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี จ�านวน 35 รายที่ได้รับการ
รักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดในช่วงเวลา 10 
ปี พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 79.4 หายขาดจากโรค(19)  ต่อ
มาศาสตราจารย์นายแพทย์สุรเดช หงส์อิง ได้รายงาน
ผู้ป่วยเด็กโรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย จ�านวน 49 รายที่ได้
รับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดทั้งจาก
พี่น้องและผู้บริจาคที่ไม่ใช่ญาติที่มีชนิดของ HLA ตรง
กันพบว่าได้ผลดี(20) 

การตั้งครรภ์ในหญิงตั้งครรภ ์
ที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย

เนื่องจากในประเทศไทยและในประเทศแถบเอเชีย
ตะวันออกเฉียงใต้นี้ มีความชุกของโรคธาลัสซีเมียอยู่
มาก ท�าให้มีโอกาสที่จะพบผู้ป่วยเหล่านี้ตั้งครรภ์ได้ 
ในอดตีเนื่องจากกระบวนการและเทคโนโลยกีารรกัษา
ยงัพฒันาได้น้อย ส่งผลให้กลุ่มผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซเีมยี 
ชนิดรุนแรง (thalassemia major) มีโอกาสตั้งครรภ์
น้อยมากด้วยปัจจยัของภาวะแทรกซ้อนของทางระบบ
ต่อมไร้ท่อหรือฮอร์โมน แต่ในปัจจุบันถ้าผู้ป่วยได้รับ
การดแูลรกัษาอย่างเตม็ทีต่ัง้แต่เดก็ อาจส่งผลให้หน้าที่
ของระบบสืบพนัธุข์องผูป่้วยไม่เสียหายและมโีอกาสตัง้
ครรภ์ได้ ส่วนกลุ่มอ่ืนๆทีพ่บว่ามกีารตัง้ครรภ์ได้ไม่แตก
ต่างจากคนทั่วไปมากนักได้แก่ผู้ป่วยโรคฮีโมโกลบิน 
เอช และ ผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ ฮีโมโกลบิน อี ซึ่ง
พบได้มากตามล�าดับ ส�าหรับกลุ่มที่เป็นพาหะของโรค 
ธาลัสซีเมีย การตั้งครรภ์จะไม่แตกต่างจากประชากร
ทั่วไป แต่ที่ต้องให้ความสนใจกลุ่มนี้ด้วยเนื่องจากจะมี
โอกาสถ่ายทอดพนัธกุรรมไปยงัรุน่ลกูให้เป็นโรคได้ ซึง่
จะได้กล่าวต่อไป ในหญิงตัง้ครรภ์ทีเ่ป็นโรคธาลัสซเีมยี 
ที่พบได้มากที่สุดจะเป็นกลุ่มโรค ฮีโมโกลบิน เอช และ
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รองลงมาได้แก่ผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน 
อี ส่วนที่เหลืออีกเล็กน้อยจะเป็นกลุ่มโรค AE Bart’s 
ศึกษารายละเอียดในเรื่องนี้ได้ในบทที่ 2

การวินิจฉัยก่อนคลอด

ดังท่ีได้กล่าวไว้แล้วว่าโรคธาลัสซีเมีย เป็นโรค
ที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม ทารกที่ถูกก�าหนดให้เป็น
โรคตั้งแต่อยู่ในครรภ์ จึงสามารถที่จะตรวจวินิจฉัยได้
ก่อนคลอด ซึ่งเทคนิคต่างๆของการวินิจฉัยก่อนคลอด
ที่เก่ียวข้องกับโรคธาลัสซีเมีย จะได้กล่าวต่อไปในบท
ต่างๆของหนังสือเล่มนี้อย่างไรก็ตาม ขอสรุปในเบื้อง
ต้นให้เห็นในภาพรวมของการวินิจฉัยก่อนคลอด และ
สรุปเป็นภาพรวมของเทคนิคทางห้องปฏิบัติการที่ใช้ 
อายุครรภ์ที่เหมาะสม และอัตราการแท้งหลังการท�า
หัตถการในตารางที่ 4 และ 5

J	 เทคนิคทางสูติศาสตร์ในการตรวจ 

 วินิจฉัยก่อนคลอด

1. Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) 
เป็นการตรวจตัง้แต่ระยะก่อนการฝังตวัของทารก 
ซึ่งต้องอาศัยเทคโนโลยีการท�าเด็กหลอดแก้วเพ่ือ
ให้ได้ตัวอ่อน แล้วท�าการ biopsy เซลล์จากตัว
อ่อนเพื่อน�ามาตรวจวินิจฉัย จากนั้นจึงน�าตัวอ่อน
ที่ไม่เป็นโรคย้ายเข้าสู่โพรงมดลูกเพื่อให้มีการฝัง
ตัวและตั้งครรภ์ต่อไป 

2. Chorionic villi sampling (CVS) เป็นการตดัชิน้เน้ือ
รก เพื่อน�าเซลล์ของรกซึ่งมีสารพันธุกรรมเหมือน
ทารกในครรภ์มาตรวจวินิจฉัย

3. Amniocentesis เป็นการเจาะน�้าคร�่า เพื่อน�าเซลล์
ทารกที่อยู่ในน�้าคร�่ามาตรวจวินิจฉัย

4. Cordocentesis เป็นการเจาะเลือดจากสายสะดือ
ทารกในครรภ์ ซึ่งจะประกอบด้วยเม็ดเลือดแดง
ที่สามารถน�ามาตรวจหา Hb typing และ เม็ด

ตารางที่ 4 แสดง เทคนิคทางสูติศาสตร์ อายุครรภ์ที่เลือกท�า โอกาสการแท้งตามหลังการท�าหัตถการ และ
เทคนิคทางห้องปฏิบัติการที่เลือกใช้

เทคนิคทางสูติศาสตร์ อายุครรภ์ที่ท�า โอกาสแท้ง เทคนิคทาง 
ห้องปฏิบัติการ

1. PGD ก่อนการฝังตัว - DNA analysis

2. CVS 9-12 สัปดาห์ 3-5% DNA analysis

3. Amniocentesis 16-18 สัปดาห์ 0.5% DNA analysis

4. Cordocentesis 18-22 สัปดาห์ 1.5-3 % Hb Typing (HPLC) 
หรือ DNA analysis

5. Ultrasound (เฉพาะ 
รายที่ทารกเสี่ยงต่อ  

Hb Bart’s) 

ตรวจติดตามทุก 2-4 สัปดาห์  
ตั้งแต่อายุครรภ์ 18-20 สัปดาห์

ขึ้นไป

- -

6. Free fetal DNA in 
maternal plasma 

ได้ทุกอายุครรภ์ ส่วนมากแนะน�า
ตั้งแต่ 10 สัปดาห์ขึ้นไป

- DNA Analysis / Molecular 
genetic technique
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ตารางท่ี 5 แสดง ข้อดี ข้อจ�ากัด และข้อควรระวังในแต่ละเทคนิคของการวินิจฉัยก่อนคลอดของทารก 
ที่เสี่ยงต่อการเป็นโรคธาลัสซีเมีย

เทคนิค ข้อดี ข้อจ�ากัด/ข้อควรระวัง

1. PGD ตรวจพบได้ตั้งแต่ก่อนตั้ง ครรภ์จึงช่วย
ให้หลีกเลี่ยงการท�าแท้งได้ มีประโยชน์
ในคู่สมรสที่มีบุตรยากที่เป็นคู่เสี่ยง หรือ
มีประวัติตั้งครรภ์ทารกโรคธาลัสซีเมีย
หลายครั้ง 

ค่าใช้จ่ายสูงและต้องการความช�านาญสูงร่วมกับ
ความพร้อมของห้องปฏิบัติการ

2. CVS ท�าได้เร็วตั้งแต่ไตรมาสแรก  หากพบ
ทารกเป็นโรคและต้องยุติการตั้งครรภ์
สามารถท�าได้ตั้งแต่อายุครรภ์ยังน้อย
ท�าให้มีภาวะแทรกซ้อนน้อยกว่า

อาจมีการปนเปื้อนเซลล์ของมารดา(maternal 
cell contamination) ในชิ้นเนื้อรกท�าให้แปลผล
คลาดเคลื่อนได้ 

3. Amniocentesis อัตราการแท้งต�่ากว่าวิธีอื่น ๆ ท�าได้ไม่
ยาก

ต้องรออายุครรภ์ประมาณ 16-18 สัปดาห์จึง
สามารถท�าได้ ซึ่งเป็นช่วงที่เริ่มรู้สึกลูกดิ้นแล้ว 
อาจมีผลด้านจิตใจมากขึ้น

4. Cordocentesis สามารถวิเคราะห์ส่วนประกอบของ
เลือดทารกได้โดยตรง มีประโยชน์ใน
กรณีที่การตรวจวิเคราะห์ทาง DNA ให้
ผลไม่ชัดเจน เช่น กรณีที่พ่อหรือแม่เป็น 
rare mutation ซึ่งไม่สามารถตรวจพบ
ด้วยเทคนิคที่มีอยู่
การตรวจ Hb typing ได้ผลเรว็ สามารถ 
ท�าได้ในรายที่อายุครรภ์มาก แต่มาฝาก
ครรภ์ช้า
ค่าใช้จ่ายในการตรวจ Hb typing ถูก
กว่าการตรวจ DNA analysis

1. อาจมีการปนเปื้อนของเลือดของ
มารดา(maternal blood contamination)  ท�าให้
แปลผลคลาดเคลื่อนได้ แต่ก็มีวิธีในการแยกได้ 
2. เมื่ออายุครรภ์มากขึ้น ปริมาณ Hb A จะสูงขึ้น 
โดยในทารกแรกคลอดจะมีปริมาณ Hb A 15-
40%(21) จึงควรระวังในการแปลผล Hb typing 
ที่อายุครรภ์ที่ต่างไป
3. Hb E จะถูกชะล้างออกมาพร้อมกับ Hb A

2
 

(แยกกันไม่ได้) แต่เนื่องจากขณะอยู่ในครรภ์ 
ทารกยังไม่มีการสร้าง Hb A

2
 ดังนั้น Hb A

2
 ที่

เห็นแท้จริงแล้วเป็น Hb E(ในการแปลผล)

5. Ultrasound 
(เฉพาะรายที่
ทารกเสี่ยงต่อ Hb 
Bart’s) 

เป็นเทคนิคที่ไม่รุกล�้าร่างกาย (non-
invasive) ท�าให้ไม่เสี่ยงต่อการแท้งบุตร

ภาวะบวมน�้าอาจปรากฏตอนอายุครรภ์ที่มาก 
อาจเพิ่มภาวะแทรกซ้อนในมารดา เช่น ครรภ์เป็น
พิษ รวมถึงภาวะแทรกซ้อนจากการยุติการตั้ง
ครรภ์  และมีผลต่อสภาพจิตใจของมารดากรณีที่
ต้องยุติการตั้งครรภ์ตอนอายุครรภ์มากแล้ว

6. Fetal cell free 
DNA in maternal 
plasma

สามารถหลีกเลี่ยงการตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอดด้วยวิธีต่างๆ ซึ่งมีความเสี่ยงต่อ
การแท้งได้(22-25) 

ต้องอาศัยเทคนิคขั้นสูงทางห้องปฏิบัติการจึง
ท�าได้เฉพาะในบางสถาบัน รวมทั้งค่าใช้จ่ายที่สูง 
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เลือดขาวที่สามารถน�ามาสกัด DNA เพื่อตรวจหา 
mutation โดยการท�า DNA analysis ได้

5. Ultrasound สามารถใช้ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
เพ่ือค้นหาลักษณะของ hydrops fetalis (Hb 
Bart’s) ได้ แต่ไม่สามารถใช้ตรวจทารกที่เป็นโรค  
homozygous b-thalassemia และ b-thalassemia/
Hb E ได้

6. Fetal cell free DNA in maternal plasma เป็นการ
ตรวจวเิคราะห์ free DNA ของทารกในครรภ์ทีล่อย
ปะปนอยู่ในกระแสเลือดของมารดา เพื่อคัดกรอง
เบือ้งต้นว่าทารกได้รับ mutation ทีถ่่ายทอดมาจาก
พ่อหรือไม่ โดยท�าในกรณีพ่อและแม่เป็นพาหะที่มี 
mutation ต่างชนิดกัน

J	 เทคนิคทางห้องปฏิบัติการที่ใช้ใน 
 การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

1.  การตรวจหาการกลายพันธุ ์ของยีน (DNA 
Analysis) โดย molecular techniques ต่าง ๆ 
เช่น Polymerase chain reaction (PCR), Dot-blot 
hybridization, Reverse dot-blot hybridization, 
Amplification Refractory Mutation System 
(ARMS), DNA sequencing เป็นต้น

2.  การตรวจปริมาณการสังเคราะห์สายโกลบิน 
(globin chain synthesis) เพือ่ดวู่ามกีารสงัเคราะห์ 
globin chain ชนิดต่าง ๆ ในสัดส่วนที่ผิดปกติไป
หรือไม่ ในปัจจุบันเทคนิคนี้ไม่ค่อยเป็นที่นิยม
เนื่องจากมีความยุ่งยาก

3.  การตรวจวิเคราะห์ปริมาณการสร้างของฮีโม-
โกลบินชนิดต่าง ๆ (hemoglobin typing) ซึ่ง
มีเทคนิคต่าง ๆ กัน เช่น HPLC, hemoglobin 
electrophoresis, Isoelectric focusing (IEF) 
เป็นต้น 

กล่าวโดยสรุป ในการจะเลือกการตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอดของทารกในครรภ์ด้วยวิธีใด จ�าเป็นจะต้อง
ค�านึงถึงปัจจัยหลาย ๆ อย่าง เช่น

 � อายุครรภ์
 � เศรษฐานะของผู้ป่วย
 � ความพร้อมของห้องปฏิบัติการที่จะส่งตัว

อย่างไปตรวจ
 � ความช�านาญของสูติแพทย์

J	 ใครควรได้รับการตรวจวินิจฉัย 
 ก่อนคลอด

การตั้งครรภ์ที่จัดว่าเป็นคู ่เส่ียงควรได้รับค�า
ปรึกษาแนะน�า และให้ทางเลือกส�าหรับการวินิจฉัย
ก่อนคลอด 

คู่เส่ียงซึ่งหมายถึงคู่สามีภรรยาที่มีโอกาสต้ัง
ครรภ์ทีท่ารกเป็นโรคธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรงคอื โรคฮโีม 
โกลบินบาร์ท (Hb Bart’s) โรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย
เมเจอร์ (b-thalassemia major) และโรคเบต้า-ธาลัส
ซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (beta-thal/Hb E)

คู ่สามีภรรยาที่ได ้ รับการตรวจคัดกรองและ
วินิจฉัยพาหะแล้วจัดว่าเป็นคู่เสี่ยงมีดังนี้

 � PCR ให้ผลบวกทั้งคู่  เสี่ยงต่อ Hb Bart’s
 � Hb A

2
 สูงทั้งคู่ เสี่ยงต่อ b-thalassemia major

 � Hb A
2
 สูง และอีกฝ่ายมี Hb E เสี่ยงต่อ b-thal/

Hb E

J	คู่เสี่ยงต่อการมีทารกเป็นโรค  
 b-thalassemia major และ 
 b-thal / Hb E 

ทางเลือกหลัก

 � เจาะเลือดสายสะดือ (cordocentesis) ที่อายุ
ครรภ์ 18-22 สัปดาห์ เพื่อตรวจแยกฮีโมโกลบิน 

 เป็นแนวทางเลือกหลักในการควบคุมโรคธา
ลัสซีเมียในวงกว้าง โดยเฉพาะที่ปฏิบัติอยู่ใน
ประเทศไทยขณะนี้ มีข้อดีเด่นชัดท่ีมีความสะดวก
ในการตรวจทางห้องปฏิบัติการมากกว่าการ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ ซึ่งสถานให้บริการส่วนใหญ่ไม่มี
ความพร้อมในการวนิจิฉัยด้วยการตรวจวเิคราะห์
ดีเอ็นเอ ซึ่งเทคนิคในการตรวจยุ่งยาก ต้องทราบ
มิวเตชั่นของคู่สมรส อุปกรณ์การตรวจราคา
แพง ต้องการบุคลากรที่ฝึกฝนจนเชี่ยวชาญ อีก
ทั้งสตรีตั้งครรภ์จ�านวนมากกว่าจะทราบว่าเป็นคู่
เสี่ยงส�าหรับโรครุนแรงชนิดใดนั้น ปรากฏว่าอายุ
ครรภ์ค่อนข้างมากแล้ว จากประสบการณ์ในโรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ ซึ่งมีความพร้อม
ครบวงจรที่สามารถให้บริการด้านการวิเคราะห์
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ดีเอ็นเอได้ แต่สถิติการท�าวินิจฉัยก่อนคลอดโดย
การเจาะสายสะดือด้วยข้อบ่งช้ีนี้ยังคงมีมากกว่า
หัตถการอื่น ๆ ทั้งที่มีข้อเสียส�าคัญคืออายุครรภ์ที่
ท�ามากกว่าวิธีตัดชิ้นเนื้อรก หรือเจาะน�้าคร�่า และ
เป็นหัตถการท่ียากกว่า การเจาะเลือดสายสะดือ
ทารกจะท�าเฉพาะในโรงพยาบาลศูนย์ที่มีความ
พร้อม และรับส่งตัวคู่เสี่ยงมาจากโรงพยาบาล
ชุมชนที่ท�าหน้าที่การคัดกรองมาแล้ว

ทางเลือกรอง

 � ตัดชิ้นเนื้อรก (chorionic villous sampling) ที่
อายุครรภ์ 9-12 สัปดาห์ เพื่อวิเคราะห์ดีเอ็นเอ 

 เป็นทางเลือกท่ีดีมากวิธีหนึ่งเนื่องจากตรวจได้
ตั้งแต่อายุครรภ์ยังน้อย แต่มีขีดจ�ากัดอย่างมาก
ในการให้บรกิารในวงกว้าง ด้วยเหตผุลดงัทีก่ล่าว

มาข้างต้น จึงเป็นทางเลือกที่มีพร้อมเฉพาะใน
โรงเรียนแพทย์บางแห่งเท่านั้น ในอนาคตอันใกล้
นี้ การตัดชิ้นเนื้อรกตรวจจะมีบทบาทมากขึ้น เช่น 
สถิติในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ เพิ่ม
จากจ�านวนปีละ 20 รายในปี 2546 เป็นปีละกว่า 
100 รายในปี 2557 เป็นต้น 

 � เจาะน�้าคร�่า (amniocentesis) ที่อายุครรภ์ 16-
18 สัปดาห์ เพื่อวิเคราะห์ดีเอ็นเอ

 เป็นทางเลอืกท่ีถอืว่าเป็นหตัถการที ่invasive น้อย
ทีส่ดุ แต่มคีวามยุง่ยากในการตรวจดเีอน็เอส�าหรบั
การวินิจฉัยธาลัสซีเมีย ซึ่งมีมิวเตชั่นหลากหลาย
มาก และมปัีญหาการปนเป้ือนเซลล์มารดาได้บ่อย 
กล่าวโดยรวมในประเทศไทยถอืว่ามคีวามพร้อมใน
กรณีนี้น้อยกว่าการเจาะเลือดสายสะดือ แต่มีการ
ศึกษาวิจัยต่าง ๆ มากขึ้น(26-30)

แผนภูมิที่ 1 แนวทางการวินิจฉัยก่อนคลอดส�าหรับทารกที่มีความเสี่ยงต่อโรค b-thalassemia major หรือ 
b-thalassemia/HbE

ทารกเสี่ยงต่อโรค 

b-thalassemia major หรือ 

b-thalassemia/HbE

เจาะเลือดสายสะดือทารก 

(Cordocentesis) 

18-22 สัปดาห์

Hb Typing 

(HPLC)

ตัดชื้นเนื้อรก 

(Chorionic Villus 

Sampling) 11-14 สัปดาห์

วิเคราะห์ดีเอ็นเอ 

DNA analysis

เจาะน�้าคร�่า 

(Amniocentesis) 

15-18 สัปดาห์

วิเคราะห์ดีเอ็นเอ 

DNA analysis
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J	คู่เสี่ยงต่อการมีทารกเป็นโรค 
 ฮีโมโกลบินบาร์ท

ทางเลือกหลัก

 � ตรวจอัลตราซาวด์เป็นระยะ อย่างน้อย 3 ครั้ง 
(18-20 สปัดาห์ 24-28 สปัดาห์ และก่อนคลอด)

 จากการศึกษาของโรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่(31) และการศึกษาในต่างประเทศโดย
เฉพาะฮ่องกง(32) สนับสนุนว่าโรคฮีโมโกลบิน 
บาร์ทมีมาร์คเกอร์ทางอัลตราซาวด์ตั้งแต่ปลาย
ไตรมาสแรก และเกือบท้ังหมดแสดงมาร์คเกอร์
ดงักล่าวแล้วขณะกึง่การตัง้ครรภ์ทัง้ทีย่งัไม่มภีาวะ
บวมน�า้กต็าม จากการตรวจตดิตามทารกฮีโมโกล- 
บินบาร์ทจ�านวน 100 ราย ในกว่า 488 ราย
ของทารกของครรภ์เสี่ยง พบว่าเกือบทั้งหมดมี
การแสดงมาร์คเกอร์ให้สงสัย (highly suspect) 
ก่อน 22 สัปดาห์(33) และยืนยันการวินิจฉัยด้วย
การตัดชิ้นเนื้อรก หรือเจาะเลือดสายสะดือต่อไป 
ซึ่งวิธีการนี้ท�าให้สามารถหลีกเลี่ยงหัตถการที่ 
invasive ไปได้กว่าร้อยละ 70 จากประสบการณ์
ติดตามทารกของมารดาท่ีเป็นครรภ์เสี่ยง จาก
ประสบการณ์กว่า 20 ปีของทีมงานผู ้เขียน
สนับสนุนให้ตรวจอัลตราซาวด์เป็นทางเลือกหลัก
ส�าหรับการวินิจฉัยก่อนคลอด และถือเป็นการ
คัดกรองไปท�าหัตถการเพื่อวินิจฉัย แนะน�าว่า
ควรตรวจอัลตราซาวด์ 1 ครั้งของครรภ์ระยะแรก 
(12-17 สัปดาห์) ซึ่งถือเป็นทางเลือก (option) 
ส�าหรับผู้มาฝากครรภ์เร็ว ตรวจ 1 คร้ังขณะกึ่ง
การตั้งครรภ์ (18-22 สัปดาห์) และ 1 ครั้งขณะ 
24-28 สัปดาห์ ในประสบการณ์ที่ผ่านมาแม้ว่า
ไม่มรีายใดเลยทีพ่ลาดการวนิจิฉยัก่อน 24 สัปดาห์ 
แต่ในทางปฏิบัติวงกว้างขอแนะน�าให้ตรวจก่อน
หรือใกล้ระยะคลอด 1 ครั้ง ให้แน่ใจว่าไม่มีภาวะ
ทารกบวมน�้า การตรวจช่วง 12-17 สัปดาห์นั้น
ถือเป็นทางเลือกแต่มีประโยชน์มาก เนื่องจากใน
มือผู้มีประสบการณ์พบว่าทารกส่วนใหญ่แสดง
มาร์คเกอร์แล้วในช่วงนี้ แต่การตรวจจะยาก
ส�าหรับผู้ที่ไม่คุ้นเคย

ทางเลือกรอง

หัตถการที่ invasive ส�าหรับการวินิจฉัยโรคฮี
โมโกลบินบาร์ทนั้นอาจเลือกท�าเป็นล�าดับแรกในราย
ที่ต้องการทราบผลเร็ว และไม่ต้องการรออย่างวิตก
กังวลด้วยวิธีการตรวจอัลตราซาวด์ซ�้าๆดังที่กล่าวมา
ข้างต้น หัตถการ invasive ที่ส�าคัญมีสามประการดัง
ที่ได้กล่าวมาข้างต้นคือ

 � เจาะเลือดสายสะดือ (cordocentesis) ที่อายุ
ครรภ์ 18-22 สัปดาห์ เพื่อตรวจแยกฮีโม- 
โกลบิน

 � ตัดชิ้นเนื้อรก (chorionic villous sampling) ที่
อายุครรภ์ 11-14 สปัดาห์ เพือ่วิเคราะห์ดีเอน็เอ 
โดยอาศัยการตรวจ PCR หายีน SEA type  
(- -SEA / - - SEA) หรือ THAI deletion

 � เจาะน�า้คร�า่ (amniocentesis) ทีอ่ายคุรรภ์ 15-
18 สัปดาห์ เพื่อวิเคราะห์ดีเอ็นเอเช่นเดียวกับ
การตัดชิ้นเนื้อรก แต่มีขีดจ�ากัดในทางปฏิบัติ
มากที่สุดวิธีหนึ่ง 
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แผนภูมิที่ 2 แนวทางการวินิจฉัยก่อนคลอดส�าหรับทารกที่มีความเสี่ยงต่อโรคฮีโมโกลบินบาร์ท

ทารกเสี่ยงต่อโรค Hb Bart’s 

(Homozygous a-thalassemia 1)

ตรวจอัลตราซาวด ์

12-17, 18-22,  

24-28 สัปดาห ์

และก่อนคลอด

ตรวจ Ultrasound 

Markers 

ของภาวะซีด

เจาะเลือดสายสะดือ

ทารก 

(Cordocentesis) 

18-22 สัปดาห์

Hb Typing 

(HPLC)

มี Ultrasound Markers  

ของภาวะซีด

ไม่มี Ultrasound 

Markers ของภาวะซีด

ตัดชื้นเนื้อรก 

(Chorionic Villus 

Sampling) 

11-14 สัปดาห์

วิเคราะห์ดีเอ็นเอ 

DNA analysis

เจาะเลือดสายสะดือทารก

ฝากครรภ์ตามปกต ิ

ตรวจอัลตราซาวด์ตอนใกล้คลอด

เจาะน�้าคร�่า 

(Amniocentesis) 

15-18 สัปดาห์

วิเคราะห์ดีเอ็นเอ 

DNA analysis
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เนื่องจากในประเทศไทยมีประชากรท่ีเป็นพาหะ
ของธาลัสซีเมียชนิดใดชนิดหนึ่งสูงถึงร้อยละ 30 หรือ
ประมาณ 20 ล้านคนจากประชากรไทย 60 ล้านคน(1) 
จึงมีโอกาสได้บ่อยที่สูติแพทย์จ�าเป็นจะต้องดูแลสตรี
ต้ังครรภ์ท่ีเป็นพาหะธาลัสซีเมียชนิดใดชนิดหนึ่ง อีก
ทั้งในปัจจุบันความรู้ทางด้านการแพทย์มีการพัฒนา
ก้าวหน้ามากขึ้น ท�าให้การดูแลผู้ป่วยที่เป็นโรคธาลัส
ซเีมยีมคีณุภาพชวีติทีดี่ขึน้และเมือ่เข้าสูว่ยัเจรญิพนัธ์ุก็
พบผูป่้วยเหล่านี้สามารถตัง้ครรภ์ได้จ�านวนมากข้ึน จึง
มีความจ�าเป็นที่สูติแพทย์จะต้องมีความรู้ความเข้าใจ
เก่ียวกับสตรีตั้งครรภ์ที่เป็นพาหะหรือเป็นโรคธาลัสซี
เมยี เพ่ือจะให้ค�าแนะน�า และการดแูลรักษาทีเ่หมาะสม
กับสตรีตั้งครรภ์กลุ่มนี้ได้ต่อไป

สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นพาหะธาลัสซีเมีย

คนทีเ่ป็นพาหะธาลสัซเีมยีโดยทัว่ไปไม่มอีาการผดิ
ปกติทางคลินิก ไม่ซีดหรือซีดเพียงเล็กน้อย ไม่เหลือง 
ตับม้ามไม่โต ไม่ต้องเติมเลือด และไม่จ�าเป็นต้องได้
รับการตรวจรักษาเป็นพิเศษ มีสุขภาพร่างกายแข็ง
แรงเหมือนคนทั่วไป สามารถบริจาคเลือดได้ และไม่
จ�าเป็นต้องรบัประทานยาใดเป็นประจ�า เมือ่สตรีทีเ่ป็น
พาหะธาลสัซเีมยีตัง้ครรภ์ ควรได้รบัการดแูลเช่นเดียว
กับสตรีตั้งครรภ์ปกติทั่วไป 

สตรีตั้งครรภ์เหล่านี้อาจมีภาวะซีดในขณะตั้ง
ครรภ์ได้บ่อย จากการศึกษาที่คณะแพทยศาสตร์
มหาวทิยาลยัเชียงใหม่พบว่า ประมาณร้อยละ 50 ของ
สตรตีัง้ครรภ์ทีม่ภีาวะซดีมสีาเหตมุาจากการเป็นพาหะ 
ธาลัสซีเมีย(2) สตรีกลุ่มนี้มีโอกาสซีดจากการจากการ
ตั้งครรภ์ (dilutional effect from pregnancy) หรือ
ซีดจากการขาดธาตุเหล็ก (iron deficiency anemia) 
ได้เช่นเดียวกับสตรีที่ไม่ได้เป็นพาหะธาลัสซีเมีย และ
ควรได้รับประทานธาตุเหล็กเสริมในระหว่างตั้งครรภ์
เช่นเดียวกับสตรีตั้งครรภ์ทั่วไป(3;4) นอกจากนั้นควร

ได้รับค�าแนะน�าให้พาสามีมาตรวจคัดกรองพาหะ  
ธาลัสซีเมียเพื่อประเมินว่ามีความเส่ียงที่จะมีบุตรเป็น
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงได้หรือไม่ หากเป็นคู่เสี่ยง
ดังกล่าวควรได้รับการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุ
ศาสตร์และแนะน�าเกีย่วกบัการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอด
ทารกในครรภ์ต่อไป

จากการศึกษาภาวะแทรกซ้อนในขณะต้ังครรภ์
และผลลพัธ์ของการตัง้ครรภ์ของสตรทีีเ่ป็นพาหะธาลสั
ซีเมีย ของคณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยสงขลา
นครินทร์ พบว่า ภาวะเบาหวานขณะตั้งครรภ์ การ
คลอดก่อนก�าหนด การตกเลือดก่อนคลอด การตก
เลือดหลังคลอด ภาวะติดไหล่ และการติดเชื้อหลัง 
คลอด ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�าคัญทางสถติเิม่ือ
เทียบกับสตรีตั้งครรภ์ปกติ ภาวะแทรกซ้อนของทารก 
เช่น ทารกตวัโต ทารกน�า้หนกัน้อย ภาวะโตช้าในครรภ์ 
การตายคลอด Apgar score ต�่า และอัตราการนอน 
NICU ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนัียส�าคัญทางสถติเิมือ่
เทียบกบัสตรตีัง้ครรภ์ปกตเิช่นกนั ดงัแสดงในตารางท่ี 
1 อย่างไรก็ดี ภาวะครรภ์เป็นพิษมีแนวโน้มจะสูงขึ้นใน
สตรตีัง้ครรภ์ทีเ่ป็นพาหะธาลัสซเีมยี โดยเฉพาะในกลุม่
ที่เป็นครรภ์แรกและมีดัชนีมวลกายสูง โดยมี relative 
risk 1.73 (Confidence Interval 1.01-3.00)(5)

สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย ชนิด 
Hb H disease

โรคธาลัสซีเมียชนิด Hb H disease ส่วนใหญ่เกิด
จากการขาดหายไป (deletion) ของ a globin gene 3 
gene (--/-a) ท�าให้ปริมาณการสร้าง a globin chain 
ลดน้อยลง เมื่อ a globin chain ไปจับกับ b globin 
chain เป็น Hb A (a

2
b

2
) จนหมด ก็จะยังคงมี b globin 

chain เหลืออยู่ รวมตัวกันเป็น Hb H (b
4
) ซึ่งเป็น 

unstable hemoglobin ท�าให้เม็ดเลือดแดงถูกท�าลาย
ได้ง่าย โดยเฉพาะอย่างยิ่งเวลามีไข้หรือมีการติดเชื้อ
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ตารางที่ 1 แสดงผลลัพธ์การตั้งครรภ์ในสตรีที่เป็นพาหะธาลัสซีเมียเปรียบเทียบกับกลุ่มสตรีตั้งครรภ์ปกติ(5) 

ผลลัพธ์การตั้งครรภ์ สตรีที่เป็นพาหะ  
(N = 739)

N (%) 

กลุ่มสตรีตั้งครรภ์ปกติ  
(N = 799)

N (%)

Relative Risk  
(95% CI)

เบาหวานขณะตั้งครรภ์ 31 (4.2) 35 (4.4) 0.93 (0.58-1.50)

ครรภ์เป็นพิษ 33 (4.5) 20 (2.5) 1.73 (1.01-3.00)

ตกเลือดก่อนคลอด 7 (0.9) 4 (0.5) 1.84 (0.54-1.81)

ตกเลือดหลังคลอด 22 (3.0) 23 (2.9) 1.02 (0.57-1.81)

คลอดก่อนก�าหนด 49 (6.6) 44 (5.5) 1.17 (0.79-1.74)

ทารกตัวโต 37 (5.0) 58 (7.3) 0.67 (0.45-1.00)

ภาวะโตช้าในครรภ์ 13 (1.8) 13 (1.6) 1.05 (0.49-2.26)

ทารกน�้าหนักแรกคลอดน้อยกว่า 
2500 กรัม

44 (6.0) 59 (7.4) 0.77 (0.53-1.12)

ตายคลอด 4 (0.5) 2 (0.3) 2.14 (0.39-11.67)

Apgar score < 7 ที่ 1 นาที 35 (4.7) 46 (5.8) 0.82 (0.53-1.25)

Apgar score < 7 ที่ 5 นาที 7 (0.9) 5 (0.6) 1.50 (0.48-4.71)

NICU admission 12 (1.6) 12 (1.5) 1.06 (0.48-2.35)

ติดไหล่ 0 (0) 2 (0.3) 000

ภาวะทุพพลภาพหลังคลอด 8 (1.1) 5 (0.6) 1.70 (0.56-5.17)

อาจท�าให้เกิดภาวะโลหิตจางรุนแรงอย่างเฉียบพลัน
ได้ (hemolytic crisis) 

คนที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด Hb H disease ส่วน
ใหญ่จดัอยู่ในกลุ่มทีม่คีวามรนุแรงน้อยถึงปานกลาง มี
ระดับ hemoglobin เฉลี่ยอยู่ประมาณ 9.5 g/dl(6) มี
เพยีงบางรายเท่าน้ันทีม่รีะดบั hemoglobin อยูร่ะหว่าง 
7-9 g/dl ในภาวะปกติทั่วไปอาจมีอาการซีดเพียง
เล็กน้อย และอาจมีอาการซีดมากขึ้นเวลามีไข้หรือไม่
สบาย อาจมีอาการเหลืองเล็กน้อย ตับม้ามโตไม่มาก 
มักไม่มีการเปลี่ยนแปลงของใบหน้าและกระดูก ไม่มี
ปัญหาเรื่องการเจริญเติบโต ไม่จ�าเป็นต้องเติมเลือด

เป็นประจ�าเนื่องจากซีดไม่มาก(7) สามารถเข้าสูว่ยัเจรญิ
พันธุ์ได้ตามปกติ โดยทั่วไปอาจให้ยารับประทานเป็น 
folic acid ขนาด 5 มก. วันละ 1 เม็ดเพื่อช่วยในการ
สร้างเม็ดเลือดแดง และอาจเติมเลือดเป็นครั้งคราว
เวลาที่มีภาวะ hemolytic crisis และมีอาการซีดมาก

ส�าหรับโรค Hb H Constant Spring (Hb H-CS 
disease) เป็นโรค Hb H ทีเ่กดิจากการขาดหายไปของ 
a globin gene 2 gene และมีกลายพันธุ์ของ a globin 
gene อีก 1 gene เป็นชนดิ CS (--/ aCSa) จึงม ีa globin 
gene ที่ยังคงสามารถท�างานได้ปกติเพียง 1 gene เช่น
เดียวกับโรค Hb H disease ผู้ป่วยจะมีลักษณะอาการ



25การตั้งครรภ์กับโรคธาลัสซีเมีย

ทางคลนิิกคล้ายคลงึกบั Hb H disease แต่มกัจะมรีะดบั 
hemoglobin พื้นฐาน (baseline Hb) ต�่ากว่ากลุ่ม Hb 
H disease เล็กน้อย และมักมีอาการอยู่ในกลุ่มรุนแรง
ปานกลาง แต่ส่วนใหญ่กไ็ม่มคีวามจ�าเป็นต้องเตมิเลือด
เป็นประจ�า ยกเว้นเวลามีไข้หรือมีการติดเชื้อ

สตรีที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด Hb H หรือ Hb 
H-CS disease สามารถตั้งครรภ์ได้โดยอยู่ภายใต้
การดูแลของแพทย์ เมื่อตั้งครรภ์ควรได้รับการดูแล
ในคลินิกครรภ์เสี่ยงสูง เนื่องจากการต้ังครรภ์อาจ
ท�าให้มีภาวะซีดมากขึ้นกว่าปกติ(8) โดยทั่วไปควรได้
รบัการตรวจร่างกายตดิตามดภูาวะซดีทกุครัง้ทีม่าฝาก
ครรภ์และตรวจดูระดับความเข้มข้นของ hemoglobin 
อย่างน้อยเดือนละคร้ัง ในกรณีที่ตรวจพบว่าระดับ 
hemoglobin ต�่าให้พิจารณาเติมเลือด เนื่องจากหาก
ระดบั hemoglobin ต�า่อาจส่งผลต่อสุขภาพของมารดา
และทารกในครรภ์(8) โดยควรรกัษาระดบั hemoglobin 
อยู่ประมาณ 7-8 g/dl เนื่องจากหากปล่อยให้ผู้ป่วย
ซีดมากอาจส่งผลให้หัวใจต้องท�างานหนักขึ้นและมี
โอกาสเสี่ยงต่อภาวะหัวใจล้มเหลวได้ ในผู้ป่วยโรค 
Hb H หรือ Hb H-CS disease ส่วนใหญ่มักจะมีภาวะ

ธาตเุหล็กเกนิอยูแ่ล้ว ดังนัน้จึงไม่แนะน�าให้รบัประทาน
ธาตุเหล็กเสริมในขณะตั้งครรภ์ เนื่องจากอาจส่งผล
เสียมากกว่าผลดี ยกเว้นในรายที่ได้รับการตรวจพบ
ว่ามีการขาดธาตุเหล็กร่วมด้วย อาจพิจารณาให้รับ
ประทานธาตุเหล็กในขณะตั้งครรภ์และควรหยุดรับ
ประทานภายหลังคลอดเพื่อป้องกันภาวะเหล็กเกิน(8) 
ส�าหรับ folic acid แนะน�าให้รับประทานขนาด 5 มก. 
วันละ 1 เม็ดตั้งแต่ช่วงระยะก่อนตั้งครรภ์ไปจนตลอด
ระยะการตัง้ครรภ์เพือ่ลดความเสีย่งในการเกดิ neural 
tube defect และช่วยเสริมสร้างการสร้างเม็ดเลือด
แดง สตรีตั้งครรภ์กลุ่มนี้ควรได้รับการให้ค�าแนะน�าให้
พาสามีมาตรวจหาพาหะธาลัสซีเมียเพ่ือประเมินว่ามี
ความเสี่ยงที่ทารกในครรภ์จะเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด
รนุแรงหรอืไม่ เนื่องจากหากสามเีป็นพาหะชนดิ a-fhal 
1 ทารกในครรภ์จะมีโอกาสเป็น Hb Bart’s hydrops 
fetalis ได้ร้อยละ 25 และควรจะได้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเพิ่มเติมเกี่ยวกับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
ทารกในครรภ์ต่อไป นอกจากนี้ ในการมาฝากครรภ์
ทุกครั้งควรได้รับการประเมินภาวะการเจริญเติบโต
ของทารกในครรภ์และภาวะแทรกซ้อนทางสูติศาสตร์
ต่างๆ เช่น ภาวะโตช้าในครรภ์ การคลอดก่อนก�าหนด 

ตารางที่ 2 สรุปแนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น Hb H disease

1. ดูแลในคลินิกครรภ์เสี่ยงสูง

2. ตรวจติดตาม Hb, Hct เดือนละครั้ง

3. กรณีมีภาวะซีด ให้เติมเลือด packed red cell (PRC) โดยพยายามรักษาระดับ hemoglobin ให้ 
มากกว่า 7-8 g/dl

4. หลีกเลี่ยงการให้ธาตุเหล็ก ยกเว้นตรวจพบว่ามีการขาดธาตุเหล็ก

5. ให้รับประทาน folic acid (5 มก.) วันละ 1 เม็ด

6. ตรวจอัลตราซาวด์ยืนยันอายุครรภ์ เมื่อมาฝากครรภ์ครั้งแรก และตรวจติดตามการเจริญเติบโต
ของทารกในช่วงอายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์อีกครั้งหนึ่ง

7. เฝ้าระวังภาวะโตช้าในครรภ์ และการคลอดก่อนก�าหนด

8. ตรวจสุขภาพทารกในครรภ์ อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 ครั้ง

9. คลอดปกติทางช่องคลอด โดยพยายามให้มีการเสียเลือดน้อยที่สุด พิจารณาผ่าตัดคลอดเฉพาะใน
รายที่มีข้อบ่งชี้
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ซึ่งพบอุบัติการณ์สูงขึ้นในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ควรได้รับการ
ตรวจอัลตราซาวด์ ประเมินอายุครรภ์ที่แน่นอนใน
การมาฝากครรภ์ครั้งแรก และควรตรวจอัลตราซาวด์
ติดตามการเจริญเติบโตของทารกในครรภ์ในช่วงอายุ
ครรภ์ 28-32 สัปดาห์อย่างน้อยอีกครั้งหนึ่ง ควร
ได้รับการตรวจติดตามสุขภาพทารกในครรภ์ (fetal 
surveillance) ด้วย nonstress test (NST) อย่างน้อย
สปัดาห์ละ 1 ครัง้ เริม่ตัง้แต่อายคุรรภ์ 28-30 สปัดาห์ 
ส�าหรบัการคลอดสามารถคลอดทางช่องคลอดได้ตาม
ปกติ โดยพยายามให้มีการเสียเลือดน้อยที่สุด เช่น ไม่
ตดัฝีเยบ็หากไม่จ�าเป็น เยบ็ซ่อมแผลฝีเยบ็โดยผู้มคีวาม
ช�านาญ และ active management of third stage of 
labor จะพจิารณาผ่าตดัคลอดเฉพาะในรายทีม่ข้ีอบ่งชี้
ทางสูติศาสตร์ ดังสรุปแนวทางการดูแลในตารางที่ 2

จากการศกึษาของคณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยา-

ลยัเชยีงใหม่(9) พบว่าสตรตัีง้ครรภ์ทีเ่ป็น Hb H disease 
จะมีค่า hemoglobin เฉลี่ยต�่ากว่าสตรีตั้งครรภ์ปกติ 
โดยมค่ีา hemoglobin เฉล่ียประมาณ 8.19 g/dl ในขณะ
ที่สตรีตั้งครรภ์ปกติ มีค่า hemoglobin เฉลี่ยประมาณ 
12.53 g/dl และพบว่าสตรีที่เป็น Hb H disease เมื่อ
ตั้งครรภ์จะมีโอกาสซีดรุนแรงขึ้นจนต้องได้รับการ
เติมเลือดประมาณร้อยละ 48 เมื่อเทียบกับมีการเติม
เลือดในช่วงก่อนตั้งครรภ์อยู่เพียงร้อยละ 10 เท่านั้น 
ซึ่งสนับสนุนว่าการต้ังครรภ์เป็นปัจจัยส�าคัญหนึ่งท่ี
จะท�าให้ผู้ป่วยโรค Hb H disease ซีดรุนแรงขึ้น จาก
การศกึษาพบว่าภาวะแทรกซ้อนของสตรตีัง้ครรภ์ เช่น 
ครรภ์เป็นพิษ ตกเลือดก่อนคลอด ตกเลือดหลังคลอด 
ถุงน�้าคร�่าแตกก่อนเจ็บครรภ์ (premature rupture of 
membrane, PROM) น�้าคร�่าเยอะ (polyhydramnios) 
และอัตราการผ่าตัดคลอดไม่แตกต่างกันระหว่าง

ตารางที่ 3 แสดงผลลัพธ์การตั้งครรภ์ในสตรีที่เป็นโรค Hb H disease เปรียบเทียบกับสตรีตั้งครรภ์ปกติ(9)

ผลลัพธ์การตั้งครรภ์ สตรีที่เป็นโรค Hb H 
disease 

(N = 120) N (%) 

สตรีตั้งครรภ์ปกติ   
(N = 240)

N (%)

Relative Risk  
(95% CI)

ครรภ์เป็นพิษ 11 (9.2) 11 (4.6) 1.36 (0.89-2.07)

ตกเลือดก่อนคลอด 7 (5.8) 6 (2.5) 1. 46 (0.81-2.6)

ตกเลือดหลังคลอด 6 (5.0) 2 (0.8) 2.71 (0.81-9.00)

การผ่าตัดคลอด 35 (29.2) 53 (22.1) 1.27 (0.93-1.74)

ภาวะโตช้าในครรภ์ 40 (33.3) 18 (7.5) 2.37 (1.604-3.497)

คลอดก่อนก�าหนด 29 (24.2) 37 (15.4) 1.42 (1.03-1.96)

ทารกน�้าหนักแรกคลอดน้อย 54 (45.0) 53 (22.1) 1.94 (1.46-2.56)

Apgar score < 7 ที่ 5 นาที 7 (5.8) 11 (4.6) 1.18 (0.65-2.14)

ตายปริก�าเนิด 5 (4.2) 3 (1.3) 1.91 (1.1-3.34)

ความพิการแต่ก�าเนิด 6 (5.0) 13 (5.4) 0.97 (0.71-1.33)
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สตรีตั้งครรภ์ที่เป็น Hb H disease กับสตรีตั้งครรภ์
ปกติ ส�าหรับภาวะแทรกซ้อนของทารก พบว่า ความ
พิการแต่ก�าเนิดของทารกในครรภ์และอัตราการเกิด 
low apgar score ที่ 5 นาทีไม่แตกต่างกันในทั้งสอง
กลุ่ม แต่ผลลัพธ์การตั้งครรภ์เกี่ยวกับ การคลอดก่อน
ก�าหนด ทารกแรกคลอดน�้าหนักตัวน้อย ภาวะโตช้าใน
ครรภ์ และอัตราการตายปริก�าเนิด พบมีอุบัติการณ์ใน
กลุ่มสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น Hb H disease สูงกว่าสตรีตั้ง
ครรภ์ปกติอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติถึงแม้ว่าสตรีตั้ง
ครรภ์กลุ่ม Hb H disease จะได้รับการรักษาเพื่อให้มี
ระดับ hemoglobin มากกว่า 7.0 g/dl แล้วก็ตาม ดัง
แสดงในตารางที่ 3

สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย 
ชนิด b-thalassemia/Hb E disease

โรคธาลัสซีเมียชนิด b-thalassemia/Hb E 
disease เกิดจาก mutation ของ b globin gene ทั้ง 
2 ข้าง โดยที่ข้างหนึ่งมีความผิดปกติเป็นชนิด b0 หรือ 
b+ ก็ได้ และอีกข้างหนึ่งมีความผิดปกติของ gene เป็น
ชนิด Hb E จึงไม่สามารถสร้าง b globin chain ที่ปกติ
ได้  หรือสร้างได้น้อยกว่า ท�าให้มีความผิดปกติในการ
สร้างเมด็เลอืดแดง ผูป่้วยโรคนี้ส่วนใหญ่จะมอีาการซดี 
โดยความรุนแรงของการซีดแตกต่างกันได้มากตั้งแต่
รุนแรงน้อย (ไม่ต้องเติมเลือดหรือนาน ๆ เติมเลือด
ครั้ง) ไปจนถึงรุนแรงมาก (เติมเลือดทุกเดือน) อาจมี
ระดับ hemoglobin พื้นฐานได้ตั้งแต่ 4.2-12.6 g/dl(10) 
ส่วนใหญ่มีอาการตัวเหลือง ตาเหลือง ตับม้ามโต มี
การเปลีย่นแปลงของใบหน้าเป็น Thalassemia facies 
ถ้ามีภาวะซีดรุนแรงและไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสม
อาจมีภาวะการเจริญเติบโตช้ากว่าเพ่ือนวัยเดียวกัน 
และอาจมีผลต่อการเข้าสู่ภาวะวัยเจริญพันธุ์ช้าหรือ
ประจ�าเดือนมาไม่ปกติ(11) ในปัจจุบันความก้าวหน้า
ทางการแพทย์ท�าให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รับการดูแลรักษา
ต้ังแต่ต้น ท�าให้คุณภาพชีวิตดีขึ้นและมีผู้ป่วยจ�านวน
ไม่น้อยท่ีสามารถตั้งครรภ์ได้ สูติแพทย์จึงมีโอกาสได้
ดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้มากขึ้น

สตรีที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด b-thalassemia/
Hb E disease สามารถตั้งครรภ์ได้โดยอยู่ภายใต้การ
ดแูลของแพทย์อย่างใกล้ชดิ เมือ่ตัง้ครรภ์ควรได้รบัการ
ดแูลในคลนิกิครรภ์เสีย่งสงู การตัง้ครรภ์มกัจะส่งเสรมิ

ให้ภาวะซดีรนุแรงมากข้ึนกว่าปกต ิโดยทัว่ไปควรได้รบั
การตรวจร่างกายติดตามดูภาวะซีดทุกครั้งที่มาฝาก
ครรภ์และตรวจดูระดับความเข้มข้นของ hemoglobin 
อย่างน้อยเดือนละครั้ง เช่นเดียวกับในผู้ป่วย Hb H 
disease ในกรณีที่ตรวจพบว่าระดับ hemoglobin ต�่า
ให้พจิารณาเติมเลือด เนื่องจากหากระดับ hemoglobin 
ต�่าอาจส่งผลต่อสุขภาพของมารดาและทารกในครรภ์ 
โดยควรรักษาระดับ hemoglobin อยู่ประมาณ 7-8 
g/dl เนื่องจากหากปล่อยให้ผู ้ป่วยซีดมากอาจส่ง
ผลให้หัวใจต้องท�างานหนักข้ึนและมีโอกาสเส่ียงต่อ
ภาวะหัวใจล้มเหลวได้ ในผู้ป่วยโรค b-thalassemia/
Hb E disease มักจะมีภาวะธาตุเหล็กเกินอยู่แล้ว ดัง
นั้นควรหลีกเลี่ยงการให้รับประทานธาตุเหล็กเสริม
ในขณะตั้งครรภ์ เพราะอาจส่งผลเสียมากกว่าผลดี 
เนื่องจากธาตุเหล็กที่เกินในปริมาณมากๆ จะไปสะสม
ในอวัยวะต่างๆ เช่น หัวใจ ตับ ตับอ่อน ของผู้ป่วย ส่ง
ผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่างๆ เช่น การท�างานของ
หัวใจล้มเหลว โรคตับ เบาหวาน ตามมาภายหลังได้ 
การแก้ไขภาวะซีดในผู้ป่วยเหล่าน้ีควรใช้วิธีการเติม
เลอืด เนื่องจากเมด็เลอืดแดงทีผู่ป่้วยสร้างเองเป็นเม็ด
เลือดแดงที่ผิดปกติ ส�าหรับ folic acid แนะน�าให้รับ
ประทานขนาด 5 มก. วันละ 1 เม็ดตั้งแต่ช่วงระยะก่อน
ตั้งครรภ์ไปจนตลอดระยะการตั้งครรภ์เพื่อลดความ
เส่ียงในการเกิด neural tube defect และช่วยเสริม
สร้างการสร้างเม็ดเลือดแดง ในการมาฝากครรภ์ครั้ง
แรกควรได้รับการตรวจเลือดเพื่อดูภาวะติดเชื้อต่างๆ 
เช่น ไวรัสตับอักเสบ HIV เป็นต้น เนื่องจากส่วนใหญ่
มีประวัติเคยได้รับการเติมเลือดมาก่อน สตรีตั้งครรภ์
กลุ่มนี้ควรได้รับการให้ค�าแนะน�าให้พาสามีมาตรวจ
หาพาหะธาลัส-ซีเมียเพื่อประเมินว่ามีความเส่ียงที่
ทารกในครรภ์จะเป็นโรคธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรงหรอืไม่ 
เนื่องจากหากสามเีป็นพาหะชนดิ b-thalassemia ทารก
ในครรภ์จะมีโอกาสเป็น homozygous b-thalassemia 
หรือ b-thalassemia/Hb E disease และหากสามี
เป็นพาหะชนิด HbE ทารกในครรภ์จะมีโอกาสเป็น 
b-thalassemia/Hb E disease ได้ และควรจะได้
รบัค�าปรกึษาแนะน�าเพิม่เตมิเกีย่วกบัการตรวจวนิจิฉยั
ก่อนคลอดทารกในครรภ์ต่อไป นอกจากนี้ ในการ
มาฝากครรภ์ทุกครั้งควรได้รับการประเมินภาวะการ
เจริญเติบโตของทารกในครรภ์และภาวะแทรกซ้อน
ทางสูติศาสตร์ต่างๆ เช่น ภาวะโตช้าในครรภ์ การ
คลอดก่อนก�าหนด ซึ่งพบอุบัติการณ์สูงข้ึนในผู้ป่วย
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กลุ่มนี้ ควรได้รับการตรวจอัลตราซาวด์ประเมินอายุ
ครรภ์ที่แน่นอนในการมาฝากครรภ์คร้ังแรก และควร
ตรวจอัลตราซาวด์ติดตามการเจริญเติบโตของทารก
ในครรภ์ในช่วงอายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์อย่างน้อย
อีกครั้งหนึ่ง ควรได้รับการตรวจติดตามสุขภาพทารก
ในครรภ์ (fetal surveillance) ด้วย nonstress test 
(NST) อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 ครัง้ เริม่ตัง้แต่อายคุรรภ์ 
28-30 สัปดาห์ ส�าหรับการคลอดสามารถคลอดทาง
ช่องคลอดได้ตามปกติ โดยพยายามให้มีการเสียเลือด
น้อยที่สุด เช่น ไม่ตัดฝีเย็บหากไม่จ�าเป็น เย็บซ่อมแผล
ฝีเย็บโดยผู้มีความช�านาญ และ active management 
of third stage of labor จะพิจารณาผ่าตดัคลอดเฉพาะ
ในรายที่มีข้อบ่งชี้ทางสูติศาสตร์ ดังสรุปแนวทางการ
ดูแลในตารางที่ 4

จากการศกึษาของคณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยา-
ลัยเชียงใหม่(12) พบว่าสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น b-thalas-
semia/Hb E disease จะมีค่า hemoglobin เฉลี่ยต�่า
กว่าสตรีตั้งครรภ์ปกติ โดยมีค่า hemoglobin เฉลี่ย
ประมาณ 8.13 g/dl ในขณะที่สตรีตั้งครรภ์ปกติ มีค่า 
hemoglobin เฉลี่ยประมาณ 12.76 g/dl และพบว่า
สตรีที่เป็น b-thalassemia/Hb E disease ส่วนใหญ่
เมื่อตั้งครรภ์จะมีโอกาสซีดรุนแรงข้ึนจนต้องได้รับ

การเติมเลือด จากการศึกษาพบว่าภาวะแทรกซ้อน
ของสตรีตั้งครรภ์ เช่น ครรภ์เป็นพิษ ตกเลือดก่อน
คลอด ตกเลือดหลังคลอด ถุงน�้าคร�่าแตกก่อนเจ็บ
ครรภ์ (premature rupture of membrane, PROM) 
น�า้คร�า่เยอะ (polyhydramnios) ไม่แตกต่างกนัระหว่าง
สตรตีัง้ครรภ์ทีเ่ป็น b-thalassemia/Hb E disease กบั
สตรีตั้งครรภ์ปกติ 

ส�าหรับภาวะแทรกซ้อนของทารก พบว่า ความ
พิการแต่ก�าเนิดของทารกในครรภ์ อัตราการเกิด low 
apgar score ที่ 5 นาที และอัตราการตายปริก�าเนิด 
ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม แต่ผลลัพธ์การตั้งครรภ์
เก่ียวกับ การคลอดก่อนก�าหนด ทารกแรกคลอดน�้า
หนักตัวน้อย ภาวะโตช้าในครรภ์ และอัตราการผ่าตัด
คลอด พบมีอุบัติการณ์ในกลุ่มสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น 
b-thalassemia/Hb E disease สูงกว่าสตรีต้ังครรภ์
ปกติอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติถึงแม้ว่าสตรีตั้งครรภ์
กลุ่ม b-thalassemia/Hb E disease จะได้รบัการรกัษา
เพื่อให้มีระดับ hemoglobin มากกว่า 7.0 g/dl แล้ว
ก็ตาม ดังแสดงในตารางที่ 5 การที่อัตราการผ่าตัด
คลอดในสตรีตั้งครรภ์ท่ีเป็น b-thalassemia/Hb E 
disease สูงกว่าสตรีตั้งครรภ์ปกติทั้งที่ทารกมีน�้าหนัก
แรกคลอดน้อย อาจเป็นผลมาจากการทีส่ตรกีลุ่มนี้มัก

ตารางที่ 4 สรุปแนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น b-thalassemia/Hb E disease

1. ดูแลในคลินิกครรภ์เสี่ยงสูง

2. ตรวจ Hb, Hct เดือนละครั้ง

3. กรณีมีภาวะซีด ให้เติมเลือด packed red cell (PRC) โดยพยายามรักษาระดับ hemoglobin มากกว่า 
7-8 g/dl

4. หลีกเลี่ยงการให้ธาตุเหล็ก 

5. ให้รับประทาน folic acid (5 มก.) วันละ 1 เม็ด

6. ตรวจอัลตราซาวด์ยืนยันอายุครรภ์เมื่อมาฝากครรภ์ครั้งแรก และตรวจติดตามการเจริญเติบโตของ
ทารกในช่วงอายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์อย่างน้อยอีกหนึ่งครั้ง

7. เฝ้าระวังภาวะโตช้าในครรภ์ และการคลอดก่อนก�าหนด

8. ตรวจสุขภาพทารกในครรภ์ อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 ครั้ง

9. คลอดปกติทางช่องคลอด โดยพยายามให้มีการเสียเลือดน้อยที่สุด พิจารณาผ่าตัดคลอดเฉพาะในรายที่
มีข้อบ่งชี้
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จะมีภาวะการเจริญเติบโตที่ผิดปกติส่งผลให้มีการผิด
รูปร่างของกระดูกเชิงกรานจึงท�าให้มีโอกาสเกิดภาวะ 
cephalopelvic disproportion (CPD) ได้บ่อย หรอือาจ
เป็นผลจากภาวะทารกโตช้าในครรภ์จึงมีโอกาสเกิด 
fetal distress ได้บ่อยกว่าสตรีตั้งครรภ์ปกติ

สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย ชนิด 
Homozygous b-thalassemia 

โรคธาลสัซเีมยีชนดิ homozygous b-thalassemia 
เกิดจาก mutation ของ b globin gene ทั้ง 2 ข้าง โดย
อาจเป็นความผิดปกติเป็นชนิด b0 ทั้งสองข้าง หรือ 
b0 ข้างหนึ่งและ b+ ข้างหนึ่ง หรือ b+ ทั้งสองข้างก็ได้ 
ท�าให้ไม่สามารถสร้าง b globin chain ที่ปกติได้หรือ
สร้างได้น้อยมาก ท�าให้มีความผิดปกติในการสร้าง

เม็ดเลือดแดง ผู้ป่วยโรคนี้ส่วนใหญ่จะมีอาการซีด
ตั้งแต่อายุขวบปีแรก โดยมีความรุนแรงของการซีด
มาก มีระดับ hemoglobin พื้นฐานอยู่ระหว่าง 3-6 g/
dl ส่วนใหญ่จ�าเป็นต้องได้รับการเติมเลือดเป็นประจ�า 
(transfusion dependent) หากไม่ได้รบัการรกัษาหรอื
ได้รับการเติมเลือดไม่เพียงพอ มักมีอาการตัวเหลือง 
ตาเหลือง ตับม้ามโตค่อนข้างมาก มีการเปลี่ยนแปลง
ของใบหน้าเป็น thalassemia facies(13) มักมีภาวะ
การเจริญเติบโตช้ากว่าเพ่ือนวัยเดียวกัน และมีผลต่อ
การเข้าสู่ภาวะวัยเจริญพันธุ์ช้าหรือประจ�าเดือนมา
ไม่ปกติหรือไม่มีประจ�าเดือน ผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่มี
ภาวะมีบุตรยากเนื่องจากมีธาตุเหล็กเกินไปสะสมอยู่
ตามอวัยวะต่างๆ ที่สร้างฮอร์โมนที่จ�าเป็นในการตก
ไข่ เช่น hypothalamus, pituitary gland(14) จึงมีผู้ป่วย
ที่เป็นโรค homozygous b-thalassemia จ�านวนน้อย
มากทีส่ามารถตัง้ครรภ์ได้ อย่างไรกดี็ในปัจจุบนัความ

ตารางที่ 5 แสดงผลลัพธ์การตั้งครรภ์ในสตรีที่เป็นโรค b-thalassemia/Hb E disease เปรียบเทียบกับ 
สตรีตั้งครรภ์ปกติ(12)

ผลลัพธ์การตั้งครรภ์ สตรีที่เป็นโรค 
b-thalassemia/Hb E 
disease (N = 54) 

N (%) 

สตรีตั้งครรภ์ปกติ  
(N = 108)

N (%) 

Relative Risk  
(95% CI)

ครรภ์เป็นพิษ 3 (5.6) 7 (6.5) 0.95 (0.62-1.45)

ตกเลือดก่อนคลอด 3 (5.6) 6 (5.6) 1. 00 (0.62-1.61)

ตกเลือดหลังคลอด 3 (5.6) 1 (0.9) 2.71 (0.49-14.84)

การผ่าตัดคลอด 15 (27.8) 10 (9.3) 2.11 (1.39-3.19)

ภาวะโตช้าในครรภ์ 24 (44.4) 9 ใน 99 ราย (8.3) 2.81 (1.60-4.95)

คลอดก่อนก�าหนด 19 (35.2) 8 (7.4) 2.71 (1.86-3.95)

ทารกน�้าหนักแรกคลอดน้อย 38 (70.4) 10 (9.3) 5.64 (3.50-9.09)

Apgar score < 7 ที่ 5 นาที 1 (1.4) 4 (3.7) 0.83 (0.53-1.30)

ตายปริก�าเนิด 1 ใน 53 ราย (1.9) 2 ใน 106 ราย (1.9) 1.00 (0.45-2.24)

ความพิการแต่ก�าเนิด 2 ใน 52 ราย (3.7) 4 (3.7) 1.00 (0.56-1.78)
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ก้าวหน้าทางการแพทย์ท�าให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รับการ
ดูแลรักษาตั้งแต่ยังอายุน้อย มีการเติมเลือดแบบ high 
transfusion โดยให้เลือดทุก 2-4 สัปดาห์เพื่อรักษา
ระดับ hemoglobin ให้มากกว่า 10 g/dl ร่วมกับการให้
ยาขบัธาตเุหลก็เพ่ือยบัยัง้การสร้างเมด็เลอืดทีผิ่ดปกติ
จากอวัยวะต่างๆ (suppression of erythropoiesis) 
และป้องกันไม่ให้มีธาตุเหล็กไปจับสะสมอยู่ที่อวัยวะ
ต่างๆ ท�าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ดีขึ้น ไม่มี
ภาวะโลหติจาง การเจรญิเตบิโตเป็นปกต ิตบัม้ามไม่โต 
ไม่มกีารเปลีย่นแปลงของลกัษณะใบหน้า และสามารถ
เข้าสูว่ยัเจรญิพนัธุไ์ด้ปกตแิละตัง้ครรภ์ได้ สตูแิพทย์จึง
มีโอกาสได้ดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้มากขึ้นในอนาคต

สตรีที่เป็นโรค homozygous b-thalassemia ที่
สามารถตั้งครรภ์ได้ส่วนใหญ่เป็นกลุ่มที่ได้รับการเติม
เลือดแบบ high transfusion ร่วมกับการให้ยาขับธาตุ
เหลก็ การดแูลรกัษาสตรตีัง้ครรภ์กลุม่นี้จ�าเป็นจะต้อง
อาศัยการดูแลร่วมกันระหว่างอายุรแพทย์โรคเลือด
และสูติแพทย์ ผู้ป่วยมักจะยังคงจ�าเป็นต้องได้รับการ
เติมเลือดอย่างสม�่าเสมอเพื่อให้ระดับ hemoglobin 
มากกว่า 10 g/dl โดยทั่วไปแนะน�าให้หยุดยาขับธาตุ
เหล็กในทันทีที่ทราบว่าตั้งครรภ์ ถึงแม้จะมีรายงาน
พบว่าทารกที่เกิดจากมารดาที่ได้รับยาขับธาตุเหล็ก
ไม่มีความพิการแต่ก�าเนิด(15-17) แต่ก็ยังมีข้อมูลไม่มาก
เพียงพอที่จะยืนยันความปลอดภัยส�าหรับทารกใน
ครรภ์ ในขณะที่หยุดให้ยาขับธาตุเหล็กมีข้อควรระวัง
คอือาจมกีารสะสมของธาตเุหลก็ปริมาณมากในอวยัวะ
ต่างๆ ของสตรีต้ังครรภ์โดยเฉพาะทีห่วัใจและตับจนก่อ
ให้เกิดภาวะหัวใจล้มเหลวได้(18) จึงควรมีการติดตาม
ดูระดับ serum ferritin เป็นระยะ หากมีความจ�าเป็น
อาจพิจารณาให้ยาขับธาตุเหล็กได้โดยเฉพาะในช่วง
ครึ่งหลังของการตั้งครรภ์ซึ่งพ้นช่วง organogenesis 
แล้ว ในระหว่างการตั้งครรภ์ให้รับประทาน folic acid 
ขนาด 5 มก. วันละ 1 เม็ด ผู้ป่วยควรได้รับการตรวจ
ดูระดับ hemoglobin ทุก 2-4 สัปดาห์ ตรวจ serum 
ferritin เดือนละครั้ง(19) ตรวจประเมินการท�างานของ
หวัใจอย่างน้อยไตรมาสละครัง้เพราะมโีอกาสเกดิภาวะ
หัวใจล้มเหลวได้สูงจากการท�างานของหัวใจท่ีเพ่ิมข้ึน
ขณะตั้งครรภ์ การได้รับเลือดบ่อย การมีธาตุเหล็กไป
สะสมที่หัวใจ ตรวจการติดเชื้อต่างๆ เช่น hepatitis, 
HIV เนื่องจากได้รับเลือดบ่อย ประเมินภาวะการ

เจริญเติบโตของทารกในครรภ์และภาวะแทรกซ้อน
ทางสูติศาสตร์ต่างๆ เช่น ภาวะโตช้าในครรภ์ การ
คลอดก่อนก�าหนด ซึ่งพบอุบัติการณ์สูงข้ึนในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ ควรได้รับการตรวจอัลตราซาวด์ประเมินอายุ
ครรภ์ที่แน่นอนในการมาฝากครรภ์ครั้งแรก และควร
ตรวจอัลตราซาวด์ตดิตามการเจรญิเตบิโตของทารกใน
ครรภ์เป็นระยะทุก 4-8 สัปดาห์ ควรได้รับการตรวจ
ติดตามสุขภาพทารกในครรภ์ (fetal surveillance) 
ด้วย nonstress test (NST) อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 
ครั้ง เริ่มตั้งแต่อายุครรภ์ 28-30 สัปดาห์ ส�าหรับ
การคลอดสามารถคลอดทางช่องคลอดได้ตามปกติ 
โดยพยายามให้มีการเสียเลือดน้อยที่สุด เช่น ไม่ตัด
ฝีเย็บหากไม่จ�าเป็น เย็บซ่อมแผลฝีเย็บโดยผู้มีความ
ช�านาญ และ active management of third stage of 
labor จะพจิารณาผ่าตดัคลอดเฉพาะในรายทีม่ข้ีอบ่งชี้
ทางสูติศาสตร์ อย่างไรก็ดีสตรีตั้งครรภ์กลุ่มนี้มีอุบัติ-
การณ์การผ่าตัดคลอดสูงจากภาวะ CPD เนื่องจาก
อาจมภีาวะการเจรญิเตบิโตท่ีผิดปกตส่ิงผลให้มกีารผดิ
รูปร่างของกระดูกเชิงกรานเช่นเดียวกับในกลุ่มผู้ป่วย 
b-thalassemia/Hb E disease(20;21) ทั้งนี้สามารถสรุป
แนวทางการดูแลดังแสดงในตารางที่ 6

สตรีตั้งครรภ์กลุ่มนี้ควรได้รับการให้ค�าแนะน�าให้
พาสามีมาตรวจหาพาหะธาลัสซีเมียเพ่ือประเมินว่ามี
ความเสี่ยงที่ทารกในครรภ์จะเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด
รนุแรงหรอืไม่ เนื่องจากหากสามเีป็นพาหะชนดิ b-thal 
หรือ Hb E ทารกในครรภ์จะมโีอกาสเป็น Homozygous 
b-thalassemia หรือ b-thalassemia/Hb E disease 
ได้ตามล�าดับ และควรจะได้รับค�าปรึกษาแนะน�าเพิ่ม
เตมิเกีย่วกบัการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดทารกในครรภ์
ต่อไป

ในปัจจุบันยังไม่มีรายงานการศึกษาเปรียบเทียบ
ผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์ในสตรีที่เป็น homozygous 
b-thalassemia กับสตรีตั้งครรภ์ปกติ มีเพียงรายงาน
รวบรวมผลลัพธ์การตั้งครรภ์ของผู้ป่วยกลุ่มนี้ พบ
ว่า มีโอกาสเกิดคลอดก่อนก�าหนด ทารกน�้าหนักตัว
น้อย ทารกโตช้าในครรภ์ได้บ่อย(22) นอกจากนี้ภาวะ
แทรกซ้อนในมารดาทีส่�าคัญคือมโีอกาสเกดิภาวะหัวใจ
ล้มเหลวทั้งในขณะตั้งครรภ์และหลังคลอดได้(23;24)
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ตารางที่ 6 สรุปแนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น homozygous b-thalassemia

1. ดูแลในคลินิกครรภ์เสี่ยงสูง โดยดูแลร่วมกันระหว่างอายุรแพทย์โรคเลือดกับสูติแพทย์

2. ตรวจ Hb, Hct ทุก 2-4 สัปดาห์

3. ในกรณีที่เดิมรักษาแบบประคับประคองตามอาการ ให้เติมเลือด packed red cell (PRC) โดยพยายาม
รักษาระดับ hemoglobin ประมาณ 7-8 g/dl

4. ในกรณีที่ได้รับการรักษาแบบ hypertransfusion อยู่เดิม ให้เติมเลือดอย่างสม�่าเสมอเพื่อรักษาระดับ 
hemoglobin ให้มากกว่า 10 g/dl 

5. หากได้รับยาขับธาตุเหล็กอยู่ ให้หยุดยาทันทีที่ทราบว่าตั้งครรภ์ ยกเว้นตรวจพบธาตุเหล็กเกินสูงมากอาจ
พิจารณาให้ได้ในภายหลัง

6. ตรวจติดตามระดับ ferritin เดือนละครั้งเพื่อดูว่าธาตุเหล็กเกินหรือไม่

7. ตรวจประเมินการท�างานของหัวใจไตรมาสละครั้ง เนื่องจากมีโอกาสหัวใจล้มเหลวจากธาตุเหล็กไปสะสม
ที่หัวใจได้บ่อย

8. หลีกเลี่ยงการให้ธาตุเหล็ก 

9. ให้รับประทาน folic acid (5 มก.) วันละ 1 เม็ด

10. ตรวจอัลตราซาวด์ยืนยันอายุครรภ์เมื่อมาฝากครรภ์ครั้งแรก และตรวจติดตามการเจริญเติบโตของทารก
ทุก 4 สัปดาห์

11. เฝ้าระวังภาวะโตช้าในครรภ์ และการคลอดก่อนก�าหนด

12. ตรวจสุขภาพทารกในครรภ์ อย่างน้อยสัปดาห์ละ 1 ครั้ง

13. คลอดปกติทางช่องคลอด โดยพยายามให้มีการเสียเลือดน้อยที่สุด พิจารณาผ่าตัดคลอดเฉพาะในรายที่มี
ข้อบ่งชี้

สตรีตั้งครรภ์ที่เป็น homozygous Hb E

โฮโมซัยกัสฮีโมโกลบินอี (homozygous Hb E) 
เป็นความผิดปกติเกิดจากภาวะ homozygote ของยีน 
Hb E นับเป็นความผิดปกติของฮีโมโกลบินที่พบได้
บ่อยมากชนิดหนึ่ง มีความชุกสูงในแถบเอเชียตะวัน
ออกเฉียงใต้ โดยเฉพาะประเทศไทย เนื่องจากมีอุบัติ
การณ์ของยีน Hb E สูงมากในแถบนี้ดังที่ได้กล่าวมา
ข้างต้น โดยทั่วไปลักษณะทางคลินิกของภาวะนี้ไม่
รนุแรง มภีาวะโลหติจางเลก็น้อยไม่มคีวามจ�าเป็นต้อง
เติมเลือด ไม่มีภาวะตับโตม้ามโต และไม่มีปัญหาภาวะ
เหล็กเกิน ไม่มีปัญหาของการเจริญพันธุ์ ระดับฮีโม- 
โกลบินมีค่าประมาณ 10.6+1.2 g/dl(25) ซึ่งมีระดับ

ต�่ากว่าปกติเล็กน้อย สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโฮโมซัยกัส 
ฮโีมโกลบินอีอาจจะมรีะดับฮโีมโกลบนิต�า่ลงไปอีกจาก
การเปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยาปกติของคนตั้งครรภ ์
(dilutional effect from pregnancy) และอาจส่งผล
เสียต่อการตั้งครรภ์ได้ 

จากประสบการณ์ของผู้เขียนที่ได้ท�าการศึกษา
แบบ retrospective cohort ในโรงพยาบาลมหาราช
นครเชียงใหม่(26) ซึ่งท�าการเปรียบเทียบผลลัพธ์
การตั้งครรภ์ในสตรีที่เป็นโฮโมซัยกัสฮีโมโกลบินอี
กับสตรีตั้งครรภ์ปกติพบว่าในช่วงเวลา 15  ปี 
จากปี 2543–2557 สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโฮโมซัยกัส 
ฮีโมโกลบินอีที่ไม่มีภาวะแทรกซ้อนทางอายุรกรรม
อื่นๆ (จ�านวน 76 ราย) มีผลลัพธ์การตั้งครรภ์โดย
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ทั่วไปไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญกับสตรี
ตั้งครรภ์ปกติ (จ�านวน 773 ราย)  (ตารางที่ 7) 
ยกเว้นภาวะทารกโตช้าในครรภ์ซึ่งพบว่าอาจมีความ
เสี่ยงเพ่ิมข้ึนเกือบสองเท่าของกลุ่มควบคุม (ความ
เสี่ยงสัมพัทธ์ 1.96; 95%CI: 1.04-3.69) ผู้เขียนมี
ข้อสังเกตว่าน�้าหนักแรกคลอดของทารกของมารดา
ที่เป็นโฮโมซัยกัสฮีโมโกลบินอีต�่ากว่าสตรีตั้งครรภ์
ปกติเล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญทางสถิติ (2683+627 
เทียบกับ 2925+623 กรัม, p=0.001) แต่อัตรา
การคลอดทารกน�้าหนักน้อย (ต�่ากว่า 2500 กรัม) 
และการคลอดก่อนก�าหนดไม่ต่างกับสตรีตั้งครรภ์
ปกติ จึงสนับสนุนว่าการที่มีน�้าหนักน้อยน่าจะเป็นผล
จากการโตช้ามากกว่าการคลอดก่อนก�าหนด อาจ

เป็นไปได้ว่าเม็ดเลือดของสตรีท่ีเป็นโฮโมซัยกัส- 
ฮีโมโกลบินอี (ซึ่งไม่มีฮีโมโกลบินเออยู่เลย) อาจมี
ผลเสียต่อการส่งผ่านออกซิเจนให้กับทารก หรืออาจ
จะสัมพันธ์กับภาวะซีดที่อาจรุนแรงมากขึ้นในขณะตั้ง
ครรภ์ ส�าหรบัผลเสยีต่อมารดาไม่ต่างไปจากครรภ์ปกติ
ทั่วไป แม้ว่าระดับฮีโมโกลบินจะต�่ากว่าก็ตาม และไม่มี
รายใดที่จ�าเป็นต้องเติมเลือดขณะตั้งครรภ์ โดยสรุป
จากประสบการณ์ของผู้เขียน มีความเห็นว่าการดูแล
สตรีตั้งครรภ์ที่เป็นโรคโฮโมซัยกัสฮีโมโกลบินอีควร
ให้ดูแลเหมือนสตรีตั้งครรภ์ปกติทั่วไปได้ แต่อย่างไร
ก็ตามควรเฝ้าระวังการเจริญเติบโตของทารกอย่าง
ใกล้ชดิ และตรวจภาวะทารกโตช้าในครรภ์ให้พบตัง้แต่
ระยะเริ่มแรก และเฝ้าระวังติดตามภาวะซีดในมารดา 

ตารางที ่7 เปรยีบเทยีบผลลพัธ์ของการตัง้ครรภ์ระหว่างสตรท่ีีเป็นโฮโมซยักสัฮโีมโกลบนิอีกบัสตรตีัง้ครรภ์ปกติ

ผลลัพธ์การตั้งครรภ์ สตรีที่เป็นโรค 
ฮีโมโกลบินอี 

(N=76) N (%) 

กลุ่มควบคุม  
(N=773)
N (%) 

P value Relative risk  
(95% CI)

การตายคลอด 1 (1.3) 19 (2.5) 0.529 0.53 (0.07-3.93)

การคลอดก่อนก�าหนด 8 (10.5) 62 (8.0) 0.449 1.31 (0.65-2.64)

ทารกโตช้าในครรภ์ 10 (13.2) 52 (6.7) 0.040 1.96 (1.04-3.69)

ทารกน�้าหนักน้อย 12 (15.8) 79 (10.2) 0.134 1.55 (0.88-2.70)

ทารกตัวโต 7 (9.2) 101 (13.1) 0.336 0.71 (0.34-1.46)

Apgar score <7 ที่ 1 นาที 5 (6.6) 75 (9.7) 0.374 0.68 (0.28-1.63)

Apgar score <7 ที่ 5 นาที 2 (2.6) 26 (3.4) 0.730 0.78 (0.19-3.23)

เบาหวานจากการตั้งครรภ์ 8 (10.5) 63 (8.2) 0.47 1.29 (0.64-2.59)

ครรภ์เป็นพิษ 4 (5.3) 48 (6.2) 0.743 0.85 (0.31-2.29)

การผ่าตัดคลอด 16 (21.1) 112 (14.5) 0.127 1.45 (0.82-1.04)

การตกเลือดก่อนคลอด 0 (0.0) 9 (1.2) 0.344 -

การตกเลือดหลังคลอด 2 (2.6) 21 (2.7) 0.965 0.97 (0.23-4.05)
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ธาลัสซีเมีย (thalassemia) เป็นโรคท่ีเกิดจาก
ความผิดปกติทางพันธุกรรมของการสร้างส ่วน
ประกอบของเม็ดเลือดแดง เป็นโรคที่พบมากใน
ประชากรไทย อาการของโรคมตีัง้แต่มภีาวะโลหิตจาง
เล็กน้อยไปจนถึงรุนแรงมาก หรือเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ใน
ครรภ์ หรือมีชีวิตอยู่ช่วงสั้นๆ หลังคลอด กระบวนการ
ดแูลกลุม่ผูป่้วยเหล่านี้ให้ได้ประสทิธิภาพสูง มคีณุภาพ
ชวิีตท่ีดทีีส่ดุเป็นเป้าหมายสงูสดุ แต่เนื่องจากต้องใช้ค่า
ใช้จ่ายมากและจ�านวนผู้ป่วยสะสมจะมีมากขึ้นเรื่อยๆ 
ท�าให้ทั่วโลกท่ีประสบปัญหาในเรื่องที่คล้ายคลึงกันนี้
จึงมีกระบวนการอีกด้านหน่ึงเข้ามาเป็นส่วนประกอบ
ของกลไกดูแลกลุ่มโรคนี้ให้ดีที่สุด นั่นคือต้องมีการ
ควบคุมธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงด้วยยุทธวิธีก่อนคลอด
เพื่อที่จะช่วยลดจ�านวนผู้ป่วยรายใหม่ลง ซ่ึงน่าจะส่ง
ผลให้ค่าใช้จ่ายในการรักษาผู้ป่วยในภาพรวมไม่เพ่ิม
ข้ึนจนไม่สามารถที่จะแบกรับได้ไหว แนวคิดในการ
ป้องกันและควบคุมโรคหรือผู้ป่วยรายใหม่โดยวิธีคัด
กรองให้ได้คู่เสี่ยงและวินิจฉัยก่อนคลอด ซึ่งได้รับการ
พสิจูน์แล้วว่ามปีระสทิธภิาพสงูจงึได้ถกูน�ามาพจิารณา
ใช้ โดยทั่วไปแนวคิดนี้จะประกอบด้วยหลักการส�าคัญ
คือ 1) ให้ความรู้ทั้งประชาชน หญิงตั้งครรภ์ คู่สมรส
และบุคลากรทางการแพทย์ โดยเน้นความเป็นพาหะ 
ความเป็นคู่เสี่ยง และความเสี่ยงต่อการมีลูกเป็นโรค 
2) การตรวจคัดกรองหาพาหะ โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน
ขณะตั้งครรภ์ ซึ่งถ้าสตรีตั้งครรภ์เป็นพาหะ จะแนะน�า
ให้คัดกรองสามีดูว่าเป็นพาหะด้วยหรือไม่ 3) การให้
ค�าปรึกษาทางพันธุศาสตร์ ให้คู่สมรสเข้าใจถึงความ
เสี่ยง ธรรมชาติของโรค การหลีกเลี่ยงการมีลูกที่เป็น
โรค 4) การวินิจฉัยก่อนคลอด (ในรายที่เป็นคู่เสี่ยง) 
และ 5) การให้ทางเลอืกแก่คูส่มรส ในการตดัสินใจยตุิ
การตั้งครรภ์ หรือเตรียมพร้อมกับการดูแลบุตรที่เป็น
โรค แนวทางป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียก่อน
คลอดดังกล่าวจะช่วยพัฒนาคุณภาพชีวิตของคนไทย
และลดค่าใช้จ่ายของประเทศได้ทางหนึ่ง ซึ่งยุทธวิธี
การควบคุมมีหลายรูปแบบ ซึ่งมีความเหมาะสมแตก

ต่างกันไปตามยุคสมัย หรือภูมิภาคที่มีความชุกและ
เศรษฐานะแตกต่างกัน การด�าเนินงานวิจัยเพื่อท�าให้
ได้องค์ความรู้มาพัฒนาระบบบริการในเรื่องนี้จึงนับ
ว่ามีคุณค่าอย่างยิ่ง

ประสบการณ์การประยุกต์งานวิจัย 
ในทางคลินิก

วัตถุประสงค์ของบทนี้ ต้องการแสดงภาพรวม
ในการควบคุมโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง และแสดง
ตัวอย่างส�าหรับแพทย์หรือนักวิชาการด้านคลินิก 
ส�าหรับการสร้างงานวิจัยเชิงประยุกต์ จัดการกับองค์
ความรู้ที่มีอยู่อย่างหลากหลาย ให้เกิดประโยชน์ที่เป็น
รูปธรรม องค์ความรู้เกิดข้ึนมากมายกระจัดกระจาย
อยู่ทั่วไป แต่ไม่ได้มีระบบการจัดการท่ีดีพอ ท�าให้
องค์ความรู้เหล่านั้นไม่สามารถท�าให้เกิดประโยชน์
มากนักในเชิงปฏิบัติการ การวิเคราะห์ความรู้ให้น�า
ไปสู่ภาคปฏิบัติอย่างคุ้มค่าคุ้มทุนเป็นเรื่องที่ท้าทาย 
ในท่ีนี้เป็นประสบการณ์งานวิจัยทางคลินิกในการลด
อุบัติการณ์โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ยุทธวิธีที่ใช้ใน
ประสบการณ์นี้อาจจะไม่ใช่วิธีที่ดีที่สุด แต่อาจเป็นวิธี
ที่เหมาะสมในขณะนี้ และยุทธวิธีนี้ก็ย่อมเป็นพลวัตซึ่ง 
พร้อมจะเปลีย่นแปลง ปรบัปรงุใหม่ๆ ต่อไปได้อกี ตาม
องค์ความรู้ใหม่ที่เกิดขึ้นตลอดเวลา เพ่ือตอบค�าถาม
ส�าคัญว่า เราได้ผลที่ดีท่ีสุดแล้วหรือยัง เมื่อเทียบกับ
ค่าใช้จ่ายทีสู่ญเสียไป จากห้องปฏบิตักิารอันลึกซึง้และ
ซบัซ้อนสู่การประยกุต์ใช้ทีเ่รยีบง่าย สะดวก ประโยชน์
สูง ประหยัดสุด ประสิทธิภาพดี คุ้มค่า คุ้มทุน เน้นถึง
การแพทย์ท่ีตัง้อยูบ่นพ้ืนฐานความพอดใีนการเลอืกใช้
ทรัพยากรและเทคโนโลยีตามความจ�าเป็น ไม่ใช่ตาม
ความอยาก แต่สอดคล้องกับเศรษฐกิจพอเพียงเพื่อ
คุณภาพของชีวิตที่ดีข้ึนของคนในสังคมโดยภาพรวม
ในวนันี้ทีต่อบสนองต่อความต้องการทีแ่ท้จรงิของผูร้บั
บริการซึ่งก็คือประชาชนทั่วไปนั่นเอง
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การวิจัยเชิงคลินิกเน้นการประยุกต์ใช้องค์ความ
รู้ที่ได้จากการวิจัยไปสู่ประสิทธิผล โดยเริ่มต้นจาก
ปัญหาจริงที่พบได้ทั่วไป งานควบคุมธาลัสซีเมียด้วย
ยุทธวิธีก่อนคลอด นับเป็นตัวอย่างการประยุกต์ใช้
งานวจัิยทีเ่กดิจากการพัฒนาของคนไทยเป็นหลัก เป็น
ปัญหาจ�าเพาะในภูมิภาคนี้ ไม่ใช่โรคเด่นของประเทศ
โลกตะวนัตก จึงจ�าเป็นต้องอาศยัสตปัิญญาของคนไทย
ด้วยกันเองเป็นหลักส�าคัญ ในการประยุกต์ใช้ผลงาน
วิจยัทางห้องปฏบิตักิารให้บงัเกดิผลทางคลนิกิ ในการ
จะศึกษาวิจัย ไม่จ�าเป็นต้องท�าการทดลองในทุกๆ สิ่ง
ทีน่่าสนใจหรอือยากทดสอบความถกูต้อง แต่สิง่ส�าคัญ
คือ การเปรียบเทียบระหว่างผลสัมฤทธิ์ ซึ่งอาจเป็น
ผลผลิต (output) หรือผลลัพธ์ (outcome) ของการให้
บรกิาร กับค่าใช้จ่ายหรือต้นทนุ (cost) หรอืทรพัยากร 
(resources) รวมทั้งมิติคุณภาพอื่นๆให้สอดคล้องกับ
บริบทของประเทศไทย

ปัญหาธาลัสซีเมียของไทย

โรคธาลัสซีเมีย (thalassemia) เป็นกลุ่มโรคผิด
ปกติทางพันธุกรรมของเม็ดเลือดแดงส่งผลให้เกิด
ภาวะซีด ภาวะเหล็กเกิน จนเป็นผลให้เกิดพยาธิสภาพ
แทบทกุอวยัวะของร่างกาย เป็นโรคท่ีพบได้ชกุชมุมาก
ในประชากรไทย รวมถงึเอเชยีอาคเนย์ ในประเทศไทย 
มีผู้ที่มียีนธาลัสซีเมียกว่า 20 ล้านคนหรือประมาณ 1 
ใน 3 ของประชากร ผู้ที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดต่างๆ 
มสีดัส่วนประมาณร้อยละ 1 ของประชากร คือประมาณ 
630,000 คน โดยจะแสดงอาการแตกต่างกัน ตั้งแต่
โลหิตจางเล็กน้อยไปจนถึงรุนแรงมาก หรือเสียชีวิต
ตัง้แต่อยูใ่นครรภ์ หรอืมชีวีติอยูใ่นช่วงสัน้ๆ หลงัคลอด

ส�าหรับโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ซึ่งเป็นปัญหา
ส�าคัญของสาธารณสุขไทย ได้แก่ Hb Bart’s disease 
(ตายคลอดทั้งหมดหรือตายหลังคลอดในระยะเวลา
สั้นๆ) homozygous b-thalassemia major (อายุขัย
เฉลีย่ 10 ปีถ้ารบัการรกัษาแบบระดบัปานกลาง แต่ถ้า
ได้รับการรักษาที่ดีที่สุด จะมีชีวิตที่ยืนยาวกว่านี้) และ 
b-thalassemia / Hb E (อายุขัยเฉลี่ย 30 ปี มีความ
หลากหลายในความรุนแรง) โดยประชากรไทยร้อย
ละ 36.9 เป็นพาหะของโรคธาลสัซีเมยีและฮโีมโกลบนิ
ผิดปกติ ที่มีโอกาสมบีุตรเปน็โรคทัง้สามดังกล่าว ส่วน
พาหะที่พบมากเป็นอันดับหนึ่งคือ Hb E trait (ร้อย

ละ 27.9) รองลงมาคือพาหะ a-thalassemia 1 และ 
b-thalassemia ตามล�าดับ 

สตรีตั้งครรภ์ในประเทศไทยมีโอกาสที่จะมีบุตร
เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงค่อนข้างสูง โดยเฉพาะ
เขตภาคเหนือจะมีความเสี่ยงต่อการมีทารกคลอดมา
เป็นโรคสูงที่สุด เนื่องจากเป็นภูมิภาคที่มีพาหะของ 
a-thalassemia 1 และ b-thalassemia มากกว่าภา
คอื่นๆ ในแต่ละปีจะมีการคลอดของประชากรไทย 
800,000 คน พบว่ามีคู่เส่ียงต่อการมีบุตรเป็นโรค
รุนแรงอยู่ 17,012 คู่ และคลอดบุตรเป็นโรครุนแรง 
4,253 รายต่อปี ซึ่งค่าดูแลรักษาโดยรวมประมาณ 
21,500 ล้านบาท (มีคู่เสี่ยงต่อ b-thalassemia major 
826 ราย คลอดบุตรเป็นโรคประมาณ 207 ราย ค่า
ใช้จ่ายตลอดอายขุยัมากกว่า 260 ล้านบาท คูเ่สีย่งต่อ 
b-thalassemia/Hb E 12,853 ราย คลอดบตุรเป็นโรค 
3,213 ราย ค่ารักษาตลอดอายุขัยมากกว่า 21,205 
ล้านบาท และคู่เสี่ยงต่อ Hb Bart’s disease 3,333 
ราย คลอดบตุรเป็นโรค 833 ราย ค่ารกัษามารดาทีจ่ะ
มภีาวะแทรกซ้อนจากการมบุีตรเป็นโรคเกอืบ 21 ล้าน
บาท(1) นบัเป็นภาระใหญ่หลวงของประเทศ รวมทัง้เป็น
ความทกุข์ของครอบครวัทีต้่องประสบเหตกุารณ์เหล่า
นี้ จึงได้มีแนวคิดในการป้องกันและควบคุมโดยวิธีคัด
กรองและวนิจิฉัยก่อนคลอด(2) ซึง่ได้รบัการพสูิจน์แล้ว
ว่ามีประสิทธิภาพสูง(2-4)

ในแต่ละปี มีทารกเกิดใหม่ด้วยโรคธาลัสซีเมีย
ประมาณปีละ 12,125 ราย (ถ้าคิดจากฐานการคลอด
ปีละ 1 ล้านราย) ซึ่งเป็นผลให้เด็กเหล่านี้มีพัฒนาการ
ที่ไม่สมวัย และเป็นภาระของครอบครัวที่จะต้องดูแล
รักษาไปตลอดอายุขัย โดยพบว่า ผู้ป่วยด้วยโรคธาลัส
ซเีมยีชนดิรนุแรงจะเสียค่าใช้จ่ายในการรกัษาพยาบาล
ตลอดอายุขัยประมาณ 1,260,000 ถึง 6,680,000 
บาท โดยเฉลี่ย 10,550 บาท ต่อคนต่อเดือน ส่วน
ค่าใช้จ่ายในการป้องกันและควบคุมโรค เฉพาะค่าใช้
จ่ายในการตรวจวินิจฉัยของคู่สมรส จะพบเพียงคู่ละ
ประมาณ 50 บาท ซึ่งเปรียบเทียบกับค่าใช้จ่ายในการ
รักษาจะมีความแตกต่างกันมาก กล่าวโดยรวมแล้ว
โรคธาลัสซีเมียในประเทศไทยจึงเหมาะแก่การได้รับ
การควบคุม โดยเฉพาะอย่างย่ิงด้วยวธิก่ีอนคลอด(2-4) 

(prenatal strategy for prevention and control 
severe thalassemia)
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หลักในการควบคุมโรคธาลัสซีเมีย 
ชนิดรุนแรง

1)  การรักษาผู้ป่วยที่เป็นโรคนี้แล้วให้มีคุณภาพ
ชีวิตที่ดีที่สุด ได้แก่ การดูแลรักษาสุขภาพอย่าง
เหมาะสม เช่น ออกก�าลังกายแต่พอดี รับประทาน
อาหารถกูส่วนและเพียงพอ โดยเฉพาะโฟเลต การ
ให้เลือดอย่างเหมาะสม การให้ยาขับเหล็ก การ
ตัดม้ามในบางราย รวมทั้งการปลูกถ่ายไขกระดูก
หรือ stem cell ซึ่งยังท�าได้น้อยรายด้วยปัจจัยที่
หลากหลาย เป็นต้น ซึ่งหลักข้อนี้ โดยทั่วไปแล้ว
จะต้องอยู่ภายใต้การดูแลของกุมารแพทย์หรือ
อายุรแพทย์อย่างเหมาะสมและต่อเนื่อง อย่างไร
ก็ตามโดยภาพรวมแล้วนับว่าคุณภาพชีวิตยังคง
ด้อยกว่าทีค่วรจะเป็น เนื่องจากอบุติัการณ์ของโรค
สูง การดูแลรักษาไม่ทั่วถึง แม้ว่าปัจจุบันนี้มีความ
ก้าวหน้าในการดูแลรักษาเป็นอย่างมากก็ตาม

2) การป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียไม่ให้
มีรายใหม่เกิดขึ้น ซึ่งมีหลายแนวทาง เช่น หลีก
เลี่ยงการแต่งงานกับคนที่เป็นพาหะธาลัสซีเมีย
ด้วยกัน หลีกเลี่ยงการมีลูกถ้าทราบว่าเป็นคู่เสี่ยง 
หรอืเมือ่ต้องการต้ังครรภ์ก็ให้หลีกเลีย่งการมลีกูที่
มีโรค (เช่น การวินิจฉัยก่อนการฝังตัว และไม่ย้าย
ตัวอ่อนที่เป็นโรค) หรือวินิจฉัยก่อนคลอดก่อนที่
ทารกจะถึงวัยเลี้ยงรอด(viable stage) แล้วเลือก
ยุติการตั้งครรภ์ในรายที่เป็นโรครุนแรง ในกรณีนี้
จ�าเป็นจะต้องตรวจคัดกรองเพื่อค้นหาคู่เส่ียง ให้
ค�าแนะน�าในการมาท�าการวินิจฉัยก่อนคลอด โดย
มีผู้เชี่ยวชาญให้ค�าปรึกษา ในปัจจุบันถือว่าการ
วินิจฉัยก่อนคลอดเป็นวิธีเดียวที่ได้รับการพิสูจน์
ว่ามีประสิทธิภาพในการควบคุม(2;4) 

ทั้งสองหลักการดังกล่าวจ�าเป็นต้องท�าควบคู่กัน
ไป คือดูแลรักษาผู้ท่ีเป็นโรคให้มีคุณภาพชีวิตท่ีดีที่สุด 
ซึ่งถือว่าเป็นอุดมคติหรือเป็นจริยธรรมที่ต้องท�าให้ได้
อย่างทัว่ถงึในอนาคต และป้องกนัไม่ให้มผีูป่้วยรายใหม่
เกิดขึ้น ซึ่งในที่นี้จะเน้นถึงวิธีการวินิจฉัยก่อนคลอดใน
คู่สมรสที่เสี่ยงเป็นหลัก

ยุทธวิธีการควบคุมโรคธาลัสซีเมียก่อนคลอดมี
หลากหลายรูปแบบ ซึ่งเหมาะสมแตกต่างกันไปตาม
ยุคสมัย หรือภูมิภาคที่มีความชุกและเศรษฐานะแตก

ต่างกัน โดยต้องการงานวิจัยรองรับ เช่น การตรวจ
คัดกรองค้นหาพาหะยีน a-thal 1 (เพ่ือหาคู่เส่ียงต่อ
การมีลูกเป็นโรค Hb Bart’s) พบว่ามีความคุ้มค่า
ส�าหรับประชากรทางภาคเหนือของไทย แต่อาจไม่คุ้ม
ค่าส�าหรบัภาคใต้ทีม่อุีบตักิารณ์ต�า่กว่า หรอือาจคุ้มค่า
ถ้าการตรวจคัดกรองหรือวิธีวินิจฉัยพาหะมีราคาถูก
ลง หรือ การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดด้วยวิธีเจาะน�้า
คร�่าเป็นวิธีที่สะดวกและความเส่ียงต�่าต่อการแท้งเมื่อ
เทียบกับการเจาะเลือดจากสายสะดือ แต่ยังมีปัญหา
ในทางห้องปฏิบัติการได้บ่อย บางสถาบันสามารถ
ควบคุมห้องปฏิบัติการได้ดี มีปัญหาการปนเปื้อน
เซลล์มารดาน้อย ก็สามารถให้บริการด้วยการเจาะ
น�้าคร�่าได้ แต่ในความเป็นจริง เทคนิคการวิเคราะห์
ดีเอ็นเอในเชิงปฏิบัติในวงกว้างยังคงมีปัญหาอยู่อีก
มาก ยากท่ีจะท�าให้เห็นประสิทธิภาพในการลดอุบัติ
การณ์การเกิดโรคธาลัสซีเมียรายใหม่ลงได้อย่าง
ชัดเจนในเวลานี้ เนื่องจากยังไม่สามารถให้บริการได้
อย่างทัว่ถงึและยัง่ยนื จึงจ�าเป็นต้องสร้างระบบบรกิาร
ทีม่ปีระสิทธภิาพของการส่งต่อผูท้ีเ่ส่ียงต่อการเกดิโรค
ให้ได้ไปรบับรกิารอย่างเหมาะสมและทนัต่ออายคุรรภ์
ทีเ่พิม่ขึน้อย่างต่อเนื่องให้ได้ อย่างไรกต็ามวธิดีงักล่าว
จัดเป็นวิธีที่ดีและมีประสิทธิภาพ ที่ควรน�ามาพัฒนา
และประยุกต์ใช้ในอนาคตให้มากข้ึนเพราะวิธีการเจาะ
น�้าคร�่าท�าได้ง่ายและมีความเส่ียงในการแท้งบุตรตาม
หลังการท�าหัตถการต�า่กว่าวธิกีารเจาะเลือดสายสะดอื
ซึ่งยากกว่าและมีสูติแพทย์ที่สามารถท�าได้ในจ�านวน
ที่จ�ากัดกว่า บางสถาบันสามารถวินิจฉัยพาหะธาลัส- 
ซีเมีย สายแอลฟ่าด้วยวิธี PCR ได้ แต่ยังมีปัญหาเรื่อง
ค่าใช้จ่ายที่สูง ท�าให้หลายๆ สถาบันไม่นิยมเพราะอาจ
ไม่คุ้มค่า โดยเฉพาะในกรณทีีท่�าการตรวจในปรมิาณท่ี
น้อยเกินกว่าจะคุ้มค่า

ที่กล่าวมาทั้งหมดจะเห็นได้ว่า นโยบายการ
ประยุกต์และพัฒนางานวิจัยและการน�ามาใช้ให้เกิด
ประโยชน์ ต้องขึ้นกับความชุกของโรค ความพร้อม
ทางห้องปฏบิตักิาร เศรษฐานะของประชากรเป้าหมาย 
ตัวอย่างในเรื่องของการควบคุมโรคธาลัสซีเมียเป็น
ปัญหาปัจจุบนัทีเ่ร่งด่วน ประโยชน์ของการวิจัยในการ
ประยุกต์ใช้ต้องประเมินในสภาวะปัจจุบันและต่อเนื่อง 
ผลการวจิยัจ�านวนมากทีจ่ะมคีณุค่าในวนัข้างหน้าอย่าง
สูงส่ง อาจยงัเห็นว่ามปีระโยชน์น้อยในวนัน้ี นกัวชิาการ
จ�าเป็นต้องเข้าถึงการประเมิน และประยุกต์องค์ความ
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รู้ที่เหมาะสมที่สุดส�าหรับปัญหาปัจจุบัน ให้คุ้มค่า คุ้ม
ทุน และมีประสิทธิผลมากที่สุด ส�าหรับการควบคุม
ด้วยวิธีการวินิจฉัยก่อนคลอดซึ่งได้รับการพิสูจน์ถึง
ประสิทธิภาพแล้วนั้น ประกอบด้วยหลักการส�าคัญคือ

1) ให้ความรู้ ทั้งต่อผู้ให้บริการ ผู้รับบริการโดยตรง
ตามกลุ่มเป้าหมาย เช่นหญิงตั้งครรภ์และคู่สมรส 
รวมทั้งประชาชนทั่วไป ซึ่งการมีความรู้เป็นปัจจัย
ส�าคญัต่อความส�าเรจ็ของโครงการ โดยเน้นความ
เป็นพาหะ ความเป็นคูเ่สีย่ง และความเส่ียงต่อการ
มีลูกเป็นโรค 

2) การตรวจคดักรองหาพาหะ โดยเฉพาะอย่างยิง่ใน
ขณะต้ังครรภ์ ซึ่งถ้าสตรีเป็นพาหะต้องคัดกรอง
สามีดูว่าเป็นพาหะด้วยหรือไม่ อย่างไรก็ตามการ
ตรวจกรองก่อนตั้งครรภ์จะท�าให้คู ่สมรสมีทาง
เลือกมากขึ้น แต่ปัจจุบันยังพบว่าการมารับค�า
ปรึกษาก่อนตั้งครรภ์ยังมีจ�านวนน้อย

3) การให้ค�าปรึกษาและแนะน�าทางพันธุศาสตร์ ให้
คู่สมรสเข้าใจถึงความเสี่ยง ธรรมชาติของโรค 
แนวทางการหลีกเลี่ยงการมีลูกที่เป็นโรค การให้
ทางเลือกแก่คู่สมรส

4) การวินิจฉัยก่อนคลอด (ในรายที่เป็นคู่เสี่ยงและคู่
สมรสเลือกที่จะท�าการตรวจวินิจฉัย) 

5) การให้ทางเลือกแก่คู่สมรส ในการตัดสินใจยุติ
การต้ังครรภ์ในกรณทีีล่กูเป็นโรคชนดิรุนแรง หรอื
การเตรียมความพร้อมในการดูแลบุตรที่เป็นโรค
ถ้าเลือกที่จะดูแลและรับการรักษา เป็นต้น

การควบคุมธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงด้วย 
ยุทธวิธีก่อนคลอด

ในเขตภาคเหนือ โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ที่พบบ่อยได้แก่ โรค Hb Bart’s, homozygous b-  
thalassemia (b-thalassemia major) และโรค 
b-thalassemia/Hb E พบอัตราของพาหะของ a-thal 
1 สูงถึงร้อยละ 14 ของประชากรภาคเหนือ(5) และนับ
เป็นสาเหตุส�าคัญที่สุดของการเกิดทารกบวมน�้า คือ
ร้อยละ 80-90 ของทารกบวมน�้า(6) ในแต่ละปี โรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่จะพบทารกบวมน�้า
จากโรค Hb Bart’s ประมาณ 20-30 ราย ผู้ป่วย
รายใหม่ของ b-thalassemia major 15-20 ราย 
และ b thalassemia/Hb E 30-40 ราย โรงพยาบาล

มหาราชนครเชียงใหม่จึงได้น�านโยบายการป้องกัน
การเกิดธาลัสซีเมียรุนแรงรายใหม่ โดยอาศัยยุทธวิธี
ก่อนคลอดในการควบคุม(2) ซึ่งประกอบด้วยหลักการ
ส�าคัญคือ คัดกรองค้นหาคู่สมรสที่มีความเส่ียงขณะ
มาฝากครรภ์ ท�าการวินิจฉัยก่อนคลอดในรายที่เป็นคู่
เสี่ยง และเลือกยุติการตั้งครรภ์ในรายที่ทารกเป็นโรค
ชนิดรุนแรง

1 การคัดกรองค้นหาคู่เสี่ยง (Detection of 
couple at risk)

วิธีค้นหาคู่เสี่ยงประกอบด้วยสองวิธีหลัก คือ

1) Retrospective screening (complete history 
review) อาศยัการซกัประวตัเิกีย่วกบัโรคเลอืด ซึง่
ที่ส�าคัญคือ การมีบุตรคนก่อนเป็นโรคธาลัสซีเมีย 
หรือทารกบวมน�้าจาก Hb Bart’s disease หรือ
ทราบว่าเป็นพาหะมาก่อนแล้วจากการคัดกรอง
ในครรภ์ก่อน หรือคัดกรองมาจากที่อื่น เป็นต้น

2) Prospective screening เป็นการคัดกรองในสตรี
ฝากครรภ์ทัว่ไปทีไ่ม่ทราบความเสีย่ง ไม่เคยตรวจ
มาก่อน มีวิธีการส�าคัญคือ

Screening Test

เป็นการคัดกรองพาหะในสตรีตั้งครรภ์ โดย thal 
screen เพื่อคัดกรองพาหะ a-thal 1 และ b-thal เช่น 
osmotic fragility (OF) test(7) หรือ mean corpuscular 
volume (MCV) และ Hb E screen เพื่อคัดกรองพาหะ 
Hb E เช่น dichlorophenolindolphenol precipitation 
test (DCIP test) (โดยเฉพาะ KKU-DCIP ทีพั่ฒนาโดย
คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น) หรือ 
Hb E screen test (ที่พัฒนาโดยคณะแพทยศาสตร์ 
มหาวทิยาลัยเชยีงใหม่) เนื่องจาก OF / MCV คดักรอง 
Hb E ได้ไม่สมบูรณ์ คือประมาณกว่าหนึ่งในสามของ
พาหะ Hb E ให้ผล OF / MCV ที่ปกติได้(8)

ในทางปฏิบัติจะเจาะเลือดคู่สมรสทั้งคู่ขณะมา
ฝากครรภ์ครัง้แรก ถ้าผลเลอืดภรรยาให้ผลลบ (ปกต)ิ 
ทั้ง thal screen และ Hb E screen หมายถึงการตั้ง
ครรภ์ที่ไม่ใช่คู่เสี่ยง ไม่ต้องท�า diagnostic test ต่อไป 
แต่ถ้า thal หรือ Hb E screen ให้ผลบวก จะท�าการ
ตรวจเลือดในสามีต่อ และถ้าผลตรวจของสามีเป็นลบ
ทั้ง thal screen และ Hb E screen จะสรุปว่าเป็นการ
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ตัง้ครรภ์ท่ีไม่ใช่คู่เสีย่ง แต่ถ้ามผีลเป็นบวกทัง้สองอย่าง 
(ประมาณร้อยละ 10) ก็จะท�าการตรวจยืนยันพาหะ
ด้วย diagnostic test ต่อไป

Diagnostic Test

เป็นการตรวจเพื่อยืนยันการเป็นพาหะ a-thal 
1 (SEA type ร่วมกับ THAI deletion) ด้วยเทคนิค 
PCR และพาหะ b-thalassemia หรือพาหะ Hb E ด้วย
การวัดระดับ Hb A

2
 ซึ่งอาจตรวจด้วยวิธี Hb typing 

มาตรฐานและวัดปริมาณ Hb A
2
 หรือ microcolumn 

chromatography หรือ HPLC (high performance 
liquid chromatography)

มีการพัฒนาเทคนิคต่างๆ ในการวินิจฉัยพาหะ
อย่างต่อเนื่อง ทั้งด้านวิเคราะห์ดีเอ็นเอ หรือ อิมมูโน
วิทยา แต่ละวิธีใหม่ ๆนั้น จะพยายามหาเทคนิคราคา
ที่ถูกลง ที่ส�าคัญคือให้สะดวกในทางปฏิบัติ และจะ
ได้มีใช้แพร่หลายมากขึ้น ตัวอย่างเช่น การพัฒนา IC 
(immunochromatographic) strip(9) เป็นเทคนคิตรวจ
หาฮีโมโกลบินบาร์ทปริมาณเล็กน้อยซึ่งพบในผู้เป็น
พาหะของ a-thal 1 มคีวามไวสงูมาก ราคาถกูกว่าการ
ตรวจยีน a-thal 1 ด้วย PCR แต่ความจ�าเพาะไม่ 100 
% ดังนั้นจึงอาจเป็นทางเลือกหนึ่งส�าหรับทดสอบใน
รายที่ thal screen ให้ผลบวก ซึ่งถ้า IC strip ให้ผลลบ 
แปลว่าไม่เป็นพาหะ a-thal 1 ไม่จ�าเป็นต้องตรวจ PCR 

ฝากครรภ์ครั้งแรก

ค้นหาคู่เสี่ยง 
(Couple at Risk)

 ให้ทางเลือกการยุติการตั้งครรภ์         
(Hb Bart, b-major, b-thal/Hb E

Retrospective 
Screening

• บุตรคนก่อนเคยเป็นโรค
• ทราบอยู่แล้วว่าเป็นพาหะทั้งคู่
• ทราบว่าคู่สมรสเป็นโรค

Prospective 
Screening

ตรวจคัดกรองพาหะ 
ครรภ์ที่มีความเสี่ยง

(a-thal 1, b-thal, Hb E)

รูปที่ 1: ยุทธวิธีในการควบคุมธาลัสซีเมียชนิดร้ายแรง(2;4) 

      วินิจฉัยก่อนคลอด 
(Chorionic villi sampling, 

Amniocentesis, Cordocentesis)
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ต่อ แต่ถ้าให้ผลบวกมีส่วนหนึ่ง (กว่าร้อยละ 10) เป็น
ผลบวกลวง จึงอาจตรวจ PCR เพ่ือตรวจให้แน่นอน 
การตรวจ IC strip ซึ่งเป็น secondary screening 
ก่อนท�า PCR ช่วยลดค่าใช้จ่ายลง แต่เพิม่ข้ันตอน หรอื
สร้างความยุง่ยากในกระบวนการทางคลนิกิได้ อาจไม่
เหมาะกบัการใช้ในวงกว้าง ซึง่ต้องมกีารประเมินต่อไป

ประสบการณ์ของทีมงานของผู้เขียนใช้เทคนิค 
PCR for a-thal 1 (SEA type) ซึ่งได้พัฒนามาจากวิธี
ของ Chang และคณะ(10) โดยเปลี่ยนแปลง primer ตัว
ทีเ่ป็นตวัก�าหนดส�าหรับ a-thal 1 trait ใหม่ ท�าให้ในคน
ปกตมิ ีPCR product เป็น 314 base pairs อย่างเดียว 
ขณะทีผู่ท้ีเ่ป็นพาหะของ a-thal 1 จะพบ PCR product 
เป็น 314 และ 188 base pairs(11) ในประสบการณ์
การคดักรองกว่า 40,000 รายพบว่าสามารถคดักรอง 
ทารกฮโีมโกลบนิบาร์ทได้เกอืบทัง้หมด มเีพยีงจ�านวน
เพียงน้อยกว่าร้อยละ 1 เท่านั้นที่เป็นโรคฮีโมโกลบิน 
บาร์ทจากมิวเตชั่นชนิดอื่นท่ีไม่ใช่ SEA type ที่หลุด
จากการคดักรองได้เช่น THAI deletion จะเหน็ได้ว่าการ
คดักรองในแต่ละภมูภิาคจ�าเป็นต้องทราบความชกุและ
ชนดิของปัญหาทีพ่บบ่อยและปรับยทุธวธีิให้เหมาะสม
กับภูมิภาคของตนเอง หรือในภูมิภาคที่ความชุกของ
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทต�่ามาก การตรวจคัดกรองและ
ควบคุมอาจไม่คุ้มกับความสิ้นเปลืองที่ต้องลงทุนก็ได้ 
ซึ่งก็อาจจะใช้กลวิธีอื่นต่อไป

2 การวินิจฉัยก่อนคลอดทางคลินิก 
(Prenatal diagnosis; PND)

คู่สมรสที่มีความเสี่ยงทารกเป็นโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดรุนแรง จะได้รับค�าปรึกษาและแนะน�าเพื่อวินิจฉัย
ก่อนคลอด ซึง่มทีางเลอืกในวธีิการต่างๆคอื ตดัชิน้เนื้อ
รก (ในช่วงอายคุรรภ์ 11-14 สปัดาห์) หรือเจาะน�า้คร�า่ 
(ในช่วงอายคุรรภ์ 16-18 สปัดาห์) น�าเนื้อรกหรอืเซลล์
ในน�า้คร�า่ไปตรวจวิเคราะห์ดเีอน็เอ หรือเจาะเลือดสาย
สะดอื (ในช่วงอายคุรรภ์ 18-22 สปัดาห์) และน�าเลือด
ไปวิเคราะห์แยกฮีโมโกลบินด้วยวิธี automated High 

Performance Liquid Chromatography (automated 
HPLC)

ในรายที่มีความเสี่ยงต่อ Hb Bart’s ควรตรวจ
คัดกรองและติดตามด้วยอัลตราซาวด์ ซึ่งท�าได้ตั้งแต่
ปลายไตรมาสแรก จากประสบการณ์ที่มากขึ้นพบ
ว่า ทารกท่ีเป็นโรค Hb Bart’s มีการเปลี่ยนแปลง
ทางโครงสร้างของร่างกายที่ท�าให้เห็นทางคล่ืนเสียง
ความถี่สูงเร็วกว่าที่เคยเชื่อกันมาแต่ก่อน เช่น ความ
หนาของรกจะเริ่มเห็นชัดเจนตั้งแต่อายุครรภ์เพียง 
13-14 สัปดาห์(12) หรืออัตราส่วนของขนาดหัวใจต่อ
ทรวงอกที่เกิน 0.5 จากประสบการณ์ที่ผ่านมาในโรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่พบว่า เกือบทั้งหมด
ของทารกโรค Hb Bart’s อายุครรภ์ 18-22 สัปดาห์ 
จะมีการเปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างของร่างกายท่ี
ท�าให้เห็นทางคลื่นเสียงความถี่สูงที่แสดงออกให้เห็น
ชัดเจนแล้ว ดังนั้น ลักษณะทางคลื่นเสียงความถี่สูงจะ
ช่วยบอกความเส่ียงได้ดี (ถ้าขนาดหัวใจและรกปกติ
อาจหลีกเลี่ยงการเจาะสายสะดือ และท�าการติดตาม
ด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงแทนได้)

3. การยุติการตั้งครรภ์ (Therapeutic 
termination of pregnancy)

ในรายทีผ่ลตรวจพบทารกเป็นโรคธาลสัซเีมยีชนิด
รุนแรง จะได้รับค�าปรึกษาและให้ทางเลือกในการยุติ
การตัง้ครรภ์ ส่วนใหญ่จะอยูใ่นช่วงกึง่การตัง้ครรภ์ ซึง่
วธิกีารหลกัในการยตุกิารตัง้ครรภ์คอืให้ยา โดยเฉพาะ
อย่างยิ่ง misoprostol และติดตามกระบวนการเจ็บ
ครรภ์อย่างใกล้ชดิจนการแท้งครบสมบรูณ์ ส�าหรบัราย
ที่เลือกด�าเนินการตั้งครรภ์ต่อไป จะได้รับการดูแลใน
คลินกิครรภ์เส่ียงสูง และเตรยีมพร้อมส�าหรบัการดูแล
ทารกที่เป็นโรคให้มีคุณภาพชีวิตที่ดีที่สุด ยกเว้นกรณี
ของทารกทีเ่ป็น Hb Bart’s จะได้รบัค�าแนะน�าให้ยตุกิาร
ตัง้ครรภ์เพือ่ป้องกนัภาวะแทรกซ้อนทีจ่ะเกิดกับมารดา

ตัวอย่างแนวทางยุทธวิธี
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รูปที่ 2 รูปแบบการตรวจคัดกรองที่เป็นผลสรุปจากการท�างานวิจัยควบคู่  
หมายเหตุ: 1  ถ้าผล MCV - negative และ E-screen - Negative ถือว่าผู้ป่วยรายนั้นไม่เป็นพาหะและไม่เป็นคู่เสี่ยง 
              2 ถ้าผล MCV - negative ทั้งสามีและภรรยา ไม่ต้องท�า E-screen ต่อก็ได้ และถือว่าไม่เป็นคู่เสี่ยง

เก็บเลือดจากแผนกฝากครรภ์ทุกราย

MCV น้อยกว่า 
80 fl 

MCV มากกว่า 
80 fl 

MCV 

HbE screen 
Positive

HbE screen

HbE screen 
Negative

Positive Negative

PCR ตรวจหา  
a-thal 1 gene

Positive

IC Strip Hb typing  
(วัด % HbA2)

Negative 
ไม่เป็นพาหะ a-thal 1

ไม่เป็น
พาหะ 

b-thal

เป็นพาหะ

b-thal

เป็นพาหะ

ชนดิ Hb E 
+ 

a-thal 1

เป็นพาหะ

ชนดิ Hb E

เป็นโรค

b-thal/
Hb E

เป็นภาวะ

homo-
zygous

Hb E

ไม่เป็น
พาหะ 

a-thal 1

เป็นพาหะ 

a-thal 1

 Negative Positive  4% 4-10% 10-20% 20-40%  30-60% > 80% 
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จากการทดสอบหลายยุทธวธีิ (ท่ีได้ผลด ีแต่ความ
พร้อมในแต่ละวิธีอาจแตกต่างกัน) อาจมีหลายทาง
เลือกในรายละเอียดปลีกย่อย ดังตัวอย่างเช่น

Screening Test
 � คัดกรองพาหะในสตรีตั้งครรภ์ ด้วย osmotic 

fragility (OF) test หรือ mean corpuscular 
volume (MCV) และ DCIP test หรือ KKU-
DCIP หรือ Hb E screen test

 � ถ้าผลลบท้ังสองชนิดก็ไม่จ�าเป็นต้องตรวจ 
ใด ๆ ต่อ

 �  ถ้าให้ผลบวก ให้ตรวจคัดกรองสามี ถ้าให้ผล
บวกต่อการเป็นพาหะทีท่�าให้ทัง้คูม่คีวามเสีย่ง
ต่อการมทีารกเป็นธาลสัซีเมียรนุแรง ให้ท�าการ
ตรวจยนืยนัความเป็นพาหะ (diagnostic test)

Diagnostic Test
 � thal screen ผลลบ และ Hb E ผลบวก 

: ตรวจระดับ Hb A
2
 (เช่น microcolumn 

chromatography)
 � thal screen ผลบวก และ Hb E ผลลบ/

บวก : ตรวจระดับ Hb A
2
 และ PCR หรือ 

: ตรวจระดับ Hb A
2
 และ IC-Strip (ถ้า + ให้

ยืนยันด้วย PCR)

หมายเหตุ ถ้า Immunochromatographic (IC) 
strip ให้ผลลบ แปลว่าไม่เป็นพาหะ a-thal 1 ถ้าให้
ผลบวกแปลว่าน่าจะเป็น (โอกาสสูง) พาหะอาจเลือก
ตรวจ PCR เพื่อยืนยัน หรืออนุมานว่าเป็น a-thal 1 
แล้วดูแลเหมือนคู่เสี่ยงต่อการมีลูกเป็นโรค Hb Bart’s

สรุป คู่เสี่ยงคือ 

 � PCR ให้ผลบวกทั้งคู่ (ถ้าท�าไม่ได้ อาจอนุโลม
ใช้ IC strip แทน) : เสี่ยงต่อ Hb Bart’s

 � Hb A
2
 สงูทัง้คู:่ เสีย่งต่อ b thalassemia major

 � Hb A
2
 สูง และอีกคนมี Hb E ผลบวก : เสี่ยง

ต่อ b-thalassemia/Hb E

 การวินิจฉัยก่อนคลอด

คูเ่สีย่งต่อโรคเบต้า-ธาลสัซเีมยี หรือ เบต้า-ธาลสั

ซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี

 � ตัดชิ้นเนื้อรก : วิเคราะห์ดีเอ็นเอ
 � เจาะน�้าคร�่า : วิเคราะห์ดีเอ็นเอ
 � เจาะเลือดสายสะดือ : แยกฮีโมโกลบินด้วย

เทคนคิ HPLC หรอื IEF (isoelectric focusing)

คู่เสี่ยงต่อโรคโรคฮีโมโกลบินบาร์ท

 � ตรวจอลัตราซาวด์ ควรได้ตรวจอย่างน้อย 3 ครัง้ 
คือขณะกึ่งการตั้งครรภ์ (18-22 สัปดาห์) ขณะ 
24-28 สัปดาห์ และตอนระยะใกล้คลอดอีก 1 
ครัง้ ส�าหรบัรายทีม่าฝากครรภ์เรว็ แนะน�าให้ตรวจ
ช่วง 12-17 สัปดาห์ 1 ครั้งด้วย เนื่องจากทารก
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทจ�านวนมากมมีาร์คเกอร์ทาง
อลัตราซาวด์ปรากฏให้เหน็แล้ว (ดรูายละเอยีดเพิม่
เตมิของเนื้อหาเรือ่งคลืน่เสยีงความถีส่งูของทารก
ที่เป็น Hb Bart’s ในบทที่ 8) ถ้าพบมาร์คเกอร์
ดังกล่าวจะแนะน�าให้เจาะเลือดสายสะดือ ซ่ึง
จะมีโอกาสพบว่าทารกเป็น Hb Bart’s สูงมาก 
มากกว่าการคาดการณ์จากกฎของเมนเดล ที่
บอกว่าคู่เส่ียงจะมีโอกาสที่ทารกจะเป็นโรคร้อย
ละ 25 ทั้งนี้เนื่องจากทารกถูกคัดกรองด้วยคลื่น
เสียงความถี่สูงและอยู่ในข่ายสงสัยแล้วจากการ
เปลี่ยนแปลงทางโครงสร้างดังกล่าว

 � ทางเลอืกรอง เจาะเลือดสายสะดอืตรวจแยกฮโีม- 
โกลบนิ (ในกรณนีี้ควรท�าเฉพาะรายท่ีคูเ่สีย่งได้รบั
การทดสอบด้วย PCR)

แนวทางในระยะหลังนี้ ทีมงานของผู้เขียนพบว่า
ในรายทีม่คีวามเส่ียงต่อโรคฮโีมโกลบนิบาร์ทการตรวจ
อัลตราซาวด์เป็นระยะจะมีความคุ้มทุนมากกว่า ท�าให้
ไม่น้อยกว่าร้อยละ 70 ของคู่เสี่ยงหลีกเลี่ยงการเจาะ
เลือดสายสะดือได้ แต่มข้ีอเสียทีต้่องตรวจอัลตราซาวด์
หลายครั้ง โดยทั่วไปแล้วหลัง 24 สัปดาห์จะปรากฏ
อาการทุกราย ถ้าไม่มีอาจไม่จ�าเป็นต้องตรวจอีก แต่
แนะน�าให้ตรวจซ�า้ก่อนคลอดอกีสกัหนึ่งครัง้ในไตรมาส
ที่สาม หรือวันที่จะคลอด

ประสบการณ์ในการควบคุมธาลัสซีเมีย
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วินิจฉัยโดยการ 
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ

มีความเสี่ยงต่อ b-thal major

Chorionic Villous 
Sampling (11-14 สัปดาห์)

Amniocentesis 
(16-18 สัปดาห์)

Cordocentesis 
18-22 สัปดาห์ 

HPLC

รูปที่ 3 รูปแบบการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดที่เป็นผลสรุปจากการท�างานวิจัยควบคู่ ทั้ง 3 กลุ่มโรครุนแรง

ตรวจอัลตราซาวด์

มีมาร์คเกอร์

ไม่มีมาร์คเกอร ์
ตรวจติดตาม

วินิจฉัยโดยการ 
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ

มีความเสี่ยงต่อโรค Hb Bart’s

Chorionic Villous 
Sampling (11-14 สัปดาห์)

Amniocentesis 
(16-18 สัปดาห์)

Cordocentesis 
18-22 สัปดาห์ 

HPLC
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ในการน�าองค์ความรู้จากงานวิจัยมาใช้ จ�าเป็น
ต้องมกีารประเมนิถงึประสทิธภิาพ ความคุม้ค่า คุม้ทนุ 
ด้วยการวิจัยเชิงคลินิกอย่างเป็นระบบ ในช่วงกว่า 10 
ปีที่ผ่านมา ทีมงานผู้เขียนได้ศึกษาวิจัยเชิงประยุกต์ใน
สตรีที่มาฝากครรภ์กว่า 43,000 ราย โดยได้ท�าการ
ตรวจคดักรองแบบ retrospective screening สามารถ
คัดกรองหาคู่เส่ียงและท�าการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
จ�านวน 441 ราย พบว่าเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง
สายแอลฟ่า (Hb Bart’s) 56 ราย และสายเบต้า 60 
ราย ส่วน prospective screening ในสตรี 34,328 
ราย คัดกรองหาคู่เสี่ยงและท�าการตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอด 602 ราย พบว่าเป็นโรครนุแรงสายแอลฟ่า (Hb 
Bart’s) 48 ราย และสายเบต้า 71 ราย ในโปรแกรม 
prospective นี้ ค้นหาในรายที่ให้ผลบวกจากการคัด

กรองขัน้ต้นประมาณร้อยละ 28 ของสตรตีัง้ครรภ์ และ
ผลบวกของทัง้คูส่มรส ร้อยละ 9 ซึง่จ�าเป็นส�าหรบัการ
ทดสอบยืนยันการเป็นพาหะ (PCR, Hb A

2
) ในช่วง

เวลาดังกล่าว รวมทัง้ retrospective และ prospective  
screening มีการท�า cordocentesis เพื่อวินิจฉัยก่อน
คลอด 1,043 ครั้ง สามารถวินิจฉัยโรค Hb Bart’s 
ได้ 104 ราย b-thalassemia major 51 ราย และ 
b-thalassemia/Hb E 80 ราย ในโปรแกรมนี้พบว่ามี
ทารกเสียชีวิตอันสัมพันธ์กับการเจาะสายสะดือทารก
ร้อยละ 1.4

J	 โรค Hb Bart’s ในโรงพยาบาล 
 มหาราชนครเชียงใหม่

วินิจฉัยโดยการ 
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ

มีความเสี่ยงต่อ b-thal / Hb E

Chorionic Villous 
Sampling (11-14 สัปดาห์)

ตรวจหามิวเตชั่น 
ของยีนเบต้า (b-thal)

มิวเตชั่นชนิดไม่รุนแรง

ไม่ท�าการวินิจฉัยก่อนคลอดไม่สามารถท�าได้ สามารถท�าได้

Amniocentesis 
(16-18 สัปดาห์)

Cordocentesis 
18-22 สัปดาห์ 

HPLC
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   ตัวอย่างประสบการณ์การควบคุมธาลัสซีเมียในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่

Total ANC                                 42,532

Retrospective screening

Couples at risk                         441

Prenatal diagnosis                     441

Fetal diagnosis

 � Hb Bart’s 56

 � Homozygous b-thalassemia    28

 � b-thalassemia/Hb E     32

 � Severe thalassemia 116

Prospective screening

Total screened women 34,328

Women with positive test 11,060

Screened husbands 5,164

Couples at risk 901

 � Total PND 602

 � Serial ultrasound 120

Fetal diagnosis

 � Hb Bart’s                      48

 � Homozygous b-thalassemia  23

 � b-thalassemia/Hb E 48

จากประสบการณ์ช่วงแรกๆของผู้เขียน(4) จ�านวน
สตรทีีค่ลอดในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ และ
ได้รับการคัดกรอง 34,328 ราย (จ�านวนหนึ่งของ
สตรีที่มาฝากครรภ์ไปคลอดที่อื่น) มีจ�านวนที่ไม่ได้รับ
การคัดกรอง 8,204 ราย พบว่ามีทารกบวมน�้าจาก 
Hb Bart’s 16 ราย (ร้อยละ 0.19) แต่ในกลุ่มที่ได้รับ
การคัดกรองโรค Hb Bart’s และพบว่าเป็นโรคจ�านวน 
104 ราย (ร้อยละ 0.3) สามารถวินิจฉัยได้หมดก่อน
เกิดการบวมน�้า ในช่วงสี่ปีก่อนท่ีจะเร่ิมใช้นโยบาย
ควบคุมธาลัสซีเมียพบว่า อุบัติการณ์ของทารกบวม
น�้าจาก Hb Bart’s ร้อยละ 0.3 (89 ใน 29,399 การ
คลอด) ทั้งหมดได้รับการวินิจฉัยเมื่อมีภาวะบวมน�้า
แล้ว นับเป็นตัวอย่างที่ดีของการประยุกต์ความรู้จาก

ห้องปฏบิตักิารสูค่ลินกิ ทีท่�าให้โรค Hb Bart’s ทัง้หมด
ถูกพบเห็นก่อนเกิดการบวมน�้า ท�าให้ไม่มีการบวมน�้า 
(hydrops) จากโรคนี้เกิดขึ้น ภาวะแทรกซ้อนรุนแรง
ในมารดาที่สัมพันธ์กับทารกบวมน�้าก็หมดไปด้วย ถึง
แม้ว่ายุทธวิธีน้ีจะประสบความส�าเร็จในการป้องกัน
ทารกบวมน�้าได้อย่างดี แต่ก็มีข้อด้อยหลายประการ
ที่ต้องอาศัยการวิจัยในอนาคตมาช่วยแก้ไข โดยการ
วินิจฉัยจ�านวนมากแม้จะท�าก่อนเกิดบวมน�้า แต่ก็ยัง
นับว่าค่อนข้างช้า คือเกือบกึ่งการตั้งครรภ์ การตรวจ
อลัตราซาวด์ตัง้แต่ต้นไตรมาสทีส่องอาจช่วยให้วนิจิฉยั
ได้เรว็ข้ึน การวจัิยในเรือ่งน้ีได้ระบเุพ่ิมเตมิไว้ในบทที ่8 

ประสบการณ์นี้ท�าให้เห็นว่า ยุทธวิธีดังกล่าวช่วย
ป้องกันการสูญเสียงบประมาณ ที่คิดเป็นจ�านวนเงิน
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ตามการค�านวณข้างต้นแล้ว จะประหยัดงบประมาณ 
ได้นับร้อยล้านบาทเลยทีเดียว และที่ส�าคัญคือ ผล 
กระทบต่อจิตใจและสังคมที่ไม่อาจค�านวณเป็นตัว
เงนิได้ กส็ามารถช่วยบรรเทาไปได้อย่างมหาศาล ภาพ
ชินตาของเดก็ซดีทีม่าเตมิเลอืดในอดตีได้ลดลงไปอย่าง
มากมาย ผูป่้วยรายใหม่ทีแ่ผนกกมุารเวชศาสตร์ลดลง 
นี่ย่อมเป็นตัวอย่างที่เป็นรูปธรรมชิ้นส�าคัญอันหนึ่ง
ของงานวิจัยไทย จากการวิจัยที่ไม่ซับซ้อนแต่มีผลต่อ
คุณภาพชีวิตในสังคมอย่างมาก

J	การประยุกต์ทางคลินิกที่เปลี่ยน 
 ไปตามองค์ความรู้

ปัญหาธาลัสซีเมียนับเป็นปัญหาที่เร่งด่วน ที่ไม่
สามารถรอการศึกษาวิจัยอันสมบูรณ์แบบมาประยุกต์
ใช้ได้ แต่นักวิชาการเชิงคลินิกจ�าจะต้องใช้ดุลยพินิจ
เลือกสิ่งที่ดีที่สุด ณ ช่วงเวลานั้นๆ มาประยุกต์ใช้ และ
แสวงหาอย่างต่อเนื่องเพื่อสิ่งที่ดีกว่าต่อไป

จากประสบการณ์ของโรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่ ซึ่งเริ่มต้นเมื่อประมาณ 10 ปีกว่ามานี้ เมื่อ
หัตถการทางสูติศาสตร์ได้เริ่มต้นขึ้น จากการคัดกรอง
สตรีตั้งครรภ์ด้วย OF test (0.36% NSS) ซึ่งพบว่า มี
ผลบวกลวงจ�านวนมาก ต่อมาได้มกีารพฒันามาใช้เป็น 
0.45% glycerine ซึ่งลดผลบวกลวงลงได้มาก ท�าให้
ลดความจ�าเป็นในการวินิจฉัยพาหะธาลัสซีเมียลง ใน
ยุคเริ่มต้นยุทธวิธีนี้ ไม่มีการคัดกรอง Hb E โดยตรง 
รายที ่OF ให้ผลบวกจะได้รบัการตรวจ Hb A

2
 เพือ่การ

วินิจฉัยว่าเป็นพาหะ b-thal หรือ Hb E หรือไม่ และ
รายที่ Hb A

2
 ปกติ ก็จะถือว่ามีความเสี่ยงสูงต่อการ

เป็นพาหะ a-thal 1 จะได้ตรวจคัดกรองในสามีต่อไป 
แต่ไม่ได้ท�าการยืนยันพาหะของ a-thal 1 ด้วย PCR 
ท�าให้มีรายท่ีไม่ได้เป็นพาหะที่แท้จริง (ผลบวกลวง)
ปะปนอยู่ด้วย

จากการตรวจคัดกรองถูกเกณฑ์เข้ามาสู่การ
ท�าการวนิิจฉยัก่อนคลอด (PND) โดยไม่จ�าเป็นจ�านวน
หนึ่ง ดังนั้นยุทธวิธีดังกล่าวจึงน่าจะเหมาะสม ส�าหรับ
ภูมิภาคที่ความชุกของโรคมาก อย่างเช่นภาคเหนือ
ตอนบน เป็นต้น แต่อาจไม่คุ้มที่จะใช้กับภูมิภาคที่มี
ความชุกของโรคต�า่ จะเห็นได้ว่า พาหะ Hb E หลุด
จากการตรวจไปส่วนหนึ่ง (1/3 ให้ผล OF ปกติ) และ

รายที่ Hb A
2
 ปกติ ส่วนหนึ่งก็ไม่ใช่พาหะ a-thal 1 

จรงิ แต่กระนัน้กต็าม น่าจะคุม้ค่ากบัการคดักรองเนื่อง
จากธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรงได้รับการวนิจิฉัยก่อนคลอด
จ�านวนมาก ต่อมามีการปรับปรุงประยุกต์ใช้ OF ร่วม
กบัการคัดกรองหา Hb E ร่วมด้วย ต่อมามคีวามพร้อม
มากขึ้นในการวินิจฉัยพาหะ a-thal 1 (SEA type) ซึ่ง
เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุดในภูมิภาคแถบนี้ จึงท�าให้หลีก
เลีย่งการตรวจวินจิฉยัก่อนคลอด ในรายทีม่คีวามเสีย่ง
ต่อโรค Hb Bart’s ลงไปได้มาก ในช่วงเวลาที่ความรู้
ยังไม่พร้อมว่าเมื่อใดทารก Hb Bart’s จะมีภาวะบวม
น�้าให้ตรวจได้ด้วยอัลตราซาวด์ ทุกรายที่มีความเสี่ยง
จะได้รับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด ปัจจุบันการ
ศึกษาอัลตราซาวด์อย่างกว้างขวาง ท�าให้ทราบว่า
อัลตราซาวด์มีประสิทธิภาพสูงในการตรวจคัดกรอง
โรคนี้ ยุทธวิธีจึงเปล่ียนมาเป็นให้ทางเลือกที่จะท�าได้
ทั้ง invasive และ non-invasive PND ในการวินิจฉัย 
รายที่ตรวจด้วยวิธี non-invasive (อัลตราซาวด์) เมื่อ
พบมาร์คเกอร์ที่บ่งชี้ถึงภาวะทารกเริ่มซีด ก็จะท�าการ
ยืนยันด้วยวิธี invasive ด้วยวิธีนี้ท�าให้ลดความจ�าเป็น
ในการท�า invasive PND ลงได้มาก

ประกอบกบัในช่วง 2-3 ปีมานี้ มคีวามพร้อมทาง
ห้องปฏบิตักิารในการวเิคราะห์ดีเอ็นเอมากข้ึน(13-16) จงึ
ได้ขยายยุทธวิธี PND ออกไป โดยให้บริการด้วยการ
ท�า CVS, amniocentesis และ cordocentesis โดย
พิจารณาตามอายุครรภ์ รวมถึงการวินิจฉัยก่อนการ
ฝังตัว แต่ยุทธวิธีหลักยังคงเป็น cordocentesis อยู่
ด้วยปัจจัยอ่ืนๆเช่นการเข้ามาฝากครรภ์ที่อาจจะยังไม่
เร็วพอที่จะท�าให้สามารถค้นหาคู่เสี่ยงได้เร็วพอท่ีจะ
เสนอวิธีอื่นๆที่นอกเหนือจากการเจาะเลือดจากสาย
สะดือ ส�าหรับการเจาะน�้าคร�่าเพื่อตรวจดีเอ็นเอ มีการ
ใช้กันมากขึ้นในห้องปฏิบัติการที่มีความพร้อม แม้ว่า
ปัญหาด้านปนเปื้อนเลือดมารดาจะได้รับการแก้ไขไป
มากแล้วแต่การประยกุต์ใช้ในทางคลินกิยงัคงไม่พร้อม
ส�าหรับการให้บริการอย่างกว้างขวาง อย่างไรก็ตาม
ปัจจุบันนี้ถือว่าวิธีการวินิจฉัยด้วย DNA ยังยากที่จะ
ประยุกต์ในวงกว้าง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในประชากร
ของประเทศไทยเราซึ่งมีมิวเตชั่นของ b-genes หลาย
รูปแบบมาก(17) ดังนั้นการวิเคราะห์เลือดทารกตาม
ยุทธวิธีก่อนคลอดที่กล่าวมาข้างต้นน่าจะยังเหมาะสม 
อยูใ่นขณะนี้ เนื่องจากการแยกชนดิฮีโมโกลบนิด้วยการ
ใช้ HPLC มคีวามถกูต้องแม่นย�า แม้จ�านวนเลือดเพยีง



49การควบคุมธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงด้วยยุทธวิธีก่อนคลอด

ปริมาณเล็กน้อย(18) อย่างไรก็ตามกระบวนการเหล่า
นี้จะถูกปรับเปล่ียนไปตามความพร้อมของบริบท ทั้ง
ตัวผู้ให้บริการ ผู้รับบริการและความพร้อมของสถาน
บริการ ในแง่ขององค์ความรู้นั้นปัจจุบันมีมากพอใน
การบริการดังกล่าวทุกด้าน

นอกจากนี้ ในปัจจุบันการยืนยันการเป็นพาหะ
ของ a-thal 1 ใช้วิธี PCR เป็นหลัก แต่มีข้อเสียตรงที่
มรีาคาแพง ห้องปฏิบติัการไม่มคีวามพร้อมส�าหรบัการ
ประยุกต์ใช้ในวงกว้าง ขณะนี้มกีารพฒันาการตรวจหา
พาหะ a-thal 1 ด้วยเทคนคิ immuno-chromatographic 
strip (IC strip test) ซึ่งราคาถูกกว่ามาก และสะดวก
ในการใช้ โดยเป็นแถบทดสอบส�าเร็จรูปที่ไม่ต้องท�า
ในห้องปฏิบัติการ ในการศึกษาน�าร่องบ่งชี้ว่า อาจใช้
ทดสอบคัดกรองขั้นที่สอง (secondary screening) 
เพื่อคัดเลือกเพียงบางรายไปท�า PCR ได้ เพราะแทบ
จะไม่มีผลลบลวง จะท�า PCR เฉพาะรายที่ผล IC strip 
ให้ผลบวก วธิกีารนี้อาจท�าให้หลกีเลีย่งการท�า PCR ไป
ได้จ�านวนมาก อย่างไรก็ตามยังจ�าเป็นต้องศึกษาเพิ่ม
เติมส�าหรับการน�าไปประยุกต์ใช้วงกว้าง

เรายังต ้องการองค์ความรู ้ที่ เป ็นประโยชน์
มากกว่าทุกวันนี้ ไม่จ�าเป็นว่าองค์ความรู้เหล่านั้นเกิด
จากงานวิจัยที่ซับซ้อนหรือลึกซึ้งหรือไม่ เช่น แม้ว่า
ขณะนี้มีเทคนิคการคัดกรองราคาถูก แต่ก็ยังนับว่ามี
ผลบวกลวงมากอยู ่เรายงัต้องการเทคนคิการคัดกรอง
ทีใ่ห้ผลบวกลวงน้อยกว่านี้ แม้ว่าการตรวจคดักรองจะ
ดูเป็นการทดสอบที่ง่าย ศึกษาไม่ยาก แต่อาจมีคุณค่า
กว่าหลายการศึกษาทางอณูชีววิทยา เป็นต้น

J	ปัญหาในการควบคุมธาลัสซีเมีย

1) Screening test: มีความหลากหลาย และ
สับสนในการแปลผล แม้แต่ OFT ก็มีการตรวจที่
ไม่เหมือนกัน ที่ผ่านมา การคัดกรองที่ท�ากันมาก
คือ OFT (0.36% saline) หรือ 0.45% glycerine 
หรือ MCV ส�าหรับคัดกรองพาหะสายแอลฟ่าและ 
เบต้า ส่วน Hb E คัดกรองด้วย DCIP หรือ Hb 
E (microcolumn) แต่เดิมยังขาดการศึกษาว่า
แบบไหนน่าจะเหมาะสมที่สุด ส�าหรับการทดสอบ
ยืนยัน (diagnostic test) ค่อนข้างจะเหมือนกัน
คือ PCR ส�าหรับยืนยันสายแอลฟ่าและ Hb A

2
 

ส�าหรับยืนยันสายเบต้าถือว่าเป็นวิธีมาตรฐาน ดัง
นั้น ความหลากหลายของ screening test จึงได้
รบัการประเมนิ และปรบัปรงุให้ใช้รปูแบบเดียวกนั
ในวงกว้างเพือ่ลดปัญหาของการท�างานในวงกว้าง 
ปัญหาของการตรวจคัดกรองท้ัง OF และ MCV 
คือมีผลบวกลวงได้บ้าง เช่น จากโลหิตจางจาก
การขาดเหล็ก ไตล้มเหลวเรื้อรัง พิษสารตะกั่ว
เป็นต้น(19) ประสิทธภิาพของทัง้ 2 เทคนคิใกล้เคยีง
กัน(20) แต่ OF จะมีปัญหามากกว่าในทางปฏิบัติ
เพราะต้องอาศัยการตดัสินใจโดยผูต้รวจ ในขณะที่ 
MCV สามารถใช้เครือ่งตรวจได้และตามมาตรฐาน
การบริการฝากครรภ์ หญิงต้ังครรภ์จะได้รับการ
ตรวจเลอืด Complete Blood Cell count(CBC) อยู่
แล้ว ดงันัน้การใช้ค่า MCV จากผลของ CBC จงึน่า
จะง่ายต่อการปฏิบตัมิากกว่า โดยให้มกีารควบคมุ
คุณภาพของเครื่องมือ ซึ่งโดยมาตรฐานของห้อง
ปฏิบัติการปัจจุบันต้องมีการตรวจสอบ(QC)เป็น
ประจ�าอยู่แล้ว

2) ปัญหาในการแปลผล diagnostic test ของ
พาหะ เพื่อค้นหาคู ่เสี่ยงที่แท้จริง ยังสับสน
กันอยู ่มาก มีคู ่สมรสหลายรายถูกส่งตัวมาท�า 
PND โดยไม่จ�าเป็น เนื่องจากแปลผลคู่เสี่ยงผิด
พลาดและถูกส่งตัวมาเพ่ือวินิจฉัยก่อนคลอดทั้ง
ที่ไม่ใช่คู่เสี่ยงท่ีแท้จริง เช่นหญิงตั้งครรภ์เป็นโรค 
b-thalassemia/Hb E สามผีลเลือดปกต ิไม่ได้เป็น
พาหะใดๆหรือ หญิงตั้งครรภ์และสามีเป็นพาหะ 
Hb E ทั้งคู่ ดังนั้นจึงมีความจ�าเป็นที่ต้องส่งเสริม
ความรู้ความเข้าใจในการแปลผล ทั้ง screening 
และ diagnostic test อย่างต่อเนื่อง

3) การส่งตัวของผูป่้วยมาเพือ่ท�าการวินจิฉยัก่อน
คลอด(PND) มีปัญหา เช่น

 � ความเข้าใจผิดของเจ้าหน้าที่ในการแปลผล
การตรวจคัดกรอง ว่าเป็นหรือไม่เป็นคู่เสี่ยง

 � ไม่ได้ยืนยันอายุครรภ์ที่แน่นอน ผู้ป่วยเสียผล
ประโยชน์มาก เพราะเดินทางมาแล้วแต่ยัง
ไม่อยู่ในช่วงท่ีเหมาะสมในการท�าการวินิจฉัย
ก่อนคลอด

 � แพทย์ผู้ส่งตัวไม่ให้รายละเอียดของผลการ
คัดกรอง

 � ผู้ป่วยไม่เข้าใจว่ามาท�าการวินิจฉัยก่อนคลอด
ท�าไมและยังไม่เข้าใจความเส่ียงที่แท้จริง 
ประเด็นน้ีน่าจะเป็นเรือ่งของประสทิธภิาพของ
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การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ที่คง
ต้องปรับปรุงต่อไป

4) ปัญหาเชิงจริยธรรม : ความไม่พร้อมในการ
ท�าการยุติการตั้งครรภ์หรือท�าแท้งเพื่อการรักษา 
เนื่องจากเป็นความผิดทั้งเชิงจริยธรรม และ
กฎหมาย ในอนาคตแม้ว่าเป็นไปได้ที่จะถูกต้อง
ตามกฎหมาย แต่การท�าแท้งก็ยังคงเป็นการ
ท�าลายชีวิตที่ขัดต่อความรู้สึกที่ดีงาม และน่าจะ
นับเป็นข้อด้อยที่สุดของการควบคุมธาลัสซีเมีย
โดยยุทธวิธก่ีอนคลอด ซึง่ในอนาคตอาจบรรเทาได้
บ้างด้วยการวนิจิฉยัก่อนการฝังตวั หรอืการรกัษา
ตั้งแต่อยู่ในครรภ์

5) ปัญหาการวินิจฉัยก่อนคลอด : ยังมีความ
หลากหลายในวิธีการเก็บตัวอย่างจากทารก ซึ่ง
ควรได้รับการวิเคราะห์ความคุ้มทุน ข้อดีข้อเสีย
ของแต่ละวิธี ซึ่งที่ปฏิบัติกันอยู่มีสามรูปแบบหลัก 
คือ ตัดชิ้นเนื้อรกในไตรมาสแรก เจาะน�้าคร�่า และ
เลอืดจากสายสะดอืทารก ส่วนการตรวจด้วยคล่ืน
เสียงความถี่สูงนั้น ใช้ได้เฉพาะจากรายทารกบวม
น�้า ข้อเสียส�าคัญของการตรวจเลือดสายสะดือคือ 
ท�าขณะอายคุรรภ์ค่อนข้างมาก และอัตราเสีย่งต่อ
การสูญเสียสูงกว่าวิธีการเจาะน�้าคร�่า ความรู้สึก
ผกูพนัของมารดามมีากแล้วซึง่จะเป็นประเดน็ทาง
จิตใจ ส�าหรับวิธีอื่นๆเช่นการตรวจโดยวิธีที่ไม่รุก
ล�้าร่างกาย(noninvasive prenatal testing) โดย
ตรวจจาก fetal DNA ในพลาสมาของมารดาเพื่อ
ลดความเสี่ยงเรื่องการแท้งบุตร อยู่ในระหว่าง
การศึกษาเพิ่มเติมและปัจจุบันยังคงมีค่าใช้จ่าย
ท่ีสูงมาก ในปัจจุบันประยุกต์ใช้ในวงกว้างได้
ยาก(ศึกษาเพิ่มเติมได้ในบทที่10)

6) ความเสีย่งจากการท�า cordocentesis : เป็น
ปัญหาทีต้่องน�ามาชัง่น�า้หนกักบัความคุม้ค่าในการ
ท�า จากประสบการณ์ที่โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่พบว่า จากการท�า cordocentesis กว่า 
4,000 ครัง้ ได้ประสบความล้มเหลวในการท�าร้อย
ละ 2 อัตราการเสียชีวิตของทารกท่ีสัมพันธ์กับ
หัตถการนี้ร้อยละ 1.5(21) ซึ่งน้อยกว่าความเส่ียง
จากการเป็นโรคมาก(ร้อยละ 25) อย่างไรก็ตาม 
หัตถการนี้ควรท�าเฉพาะในมือผู้มีทักษะที่ได้รับ
การฝึกฝนมาดแีล้วเท่านัน้ ซึง่วธิกีารฝึกทกัษะการ

ตรวจนี้ได้มีการพัฒนาโมเดลโดยทีมของผู้เขียน 
ศึกษารายละเอียดได้ในบทที ่7 การเจาะเลือดสาย
สะดือ

ทิศทางการควบคุมในอนาคต

การคัดกรองพาหะยังคงต้องมีทั้ง retrospective 
และ prospective ตลอดไป ความก้าวหน้าในอนาคต
คือ การท�าให้ทราบสถานภาพของพาหะตั้งแต่ก่อนตั้ง
ครรภ์ให้มากที่สุด เช่น วัยเรียน ก่อนแต่งงาน ก่อน
ตั้งครรภ์ และการตั้งครรภ์ระยะแรก การวินิจฉัยก่อน
คลอดจะมีทางเลือกหลากหลายขึ้น ทั้งนี้เพื่อให้เหมาะ
กับความพร้อมของประชากรเป้าหมายที่แตกต่าง
กัน โดยแนวทางหลักคงเป็นการเจาะเลือดสายสะดือ 
และวินิจฉัยด้วยวิธีแยกฮีโมโกลบินทารก และมีการ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอในตัวอย่างจากการเจาะน�้าคร�่า และ
การตัดชิ้นเนื้อรกซึ่งท�าได้ตั้งแต่ไตรมาสแรกเป็นทาง
เลือก การตรวจวินิจฉัยก่อนการฝังตัวซึ่งท�าในบาง
รายที่มีขีดจ�ากัด การตรวจเลือด (พลาสมา) มารดา
เพื่อตรวจ DNA ของทารกในการวินิจฉัยทารกใน
ครรภ์ บ่งชี้ว่า การวินิจฉัยก่อนคลอดยังคงมีบทบาท
ส�าคัญตลอดไป แต่ทางเลือกอาจหลากหลายมากขึ้น
ในอนาคต เช่น อาจมกีารรกัษาตั้งแตใ่นครรภด้์วยการ
ให้เซลล์ต้นก�าเนิดบ�าบัด เป็นต้น ในอีกแง่มุมหนึ่งของ
กลุ่มโรคทีม่กีารวางระบบการตรวจไว้แล้วได้แก่คู่เส่ียง
ต่อโรค b-thalassemia/Hb E นั้น องค์ความรู้ปัจจุบัน
บ่งให้รูไ้ด้เพิม่เตมิว่า mutation บางอย่างของสายเบต้า
นั้นเมื่อเข้าคู่กับ Hb E เป็น compound heterozygote 
แล้ว แต่อาจมีความรุนแรงของอาการของโรคต�่ามาก
จนมีคุณภาพชีวิตใกล้เคียงหรือเหมือนคนปกติ ก็ไม่
ควรทีจ่ะต้องยตุกิารตัง้ครรภ์และทีส่�าคญักว่าคอืไม่ควร
ที่จะต้องมาเสี่ยงในการที่อาจจะแท้งจากการท�าการ
วินิจฉัยก่อนคลอด ความรู้ในด้านนี้มีงานวิจัยที่เพิ่ม
เติมข้อมูลอย่างต่อเนื่อง เพื่อใช้ประโยชน์ในการให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าคู่สมรสและยังใช้เป็นการวางระบบใน
กระบวนการท�างานเพือ่การป้องกันและควบคมุโรคธา
ลัสซีเมียต่อไปด้วย

การให้ความรู้แก่ประชาชนมีความส�าคัญยิ่ง เป็น
ปัจจัยน�าไปสู่การคัดกรองพาหะโดยเร็ว ท�าให้ยุทธวิธี
มีประสิทธิภาพสูงขึ้น วิธีการคัดกรองยังคงต้องการ
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ปรับปรุงให้ผลบวกลวงลดลง วิธีการวินิจฉัยพาหะ
ต้องการเทคนิคที่ราคาถูกกว่าเดิม ท�าได้ง่ายในทุก
ภูมิภาค การตั้งครรภ์ที่มีความเสี่ยงควรมีทางเลือกใน
การวินิจฉัยได้ทุกวิธี ตั้งแต่ปลายไตรมาสแรกไปจนถึง
กึ่งการตั้งครรภ์ รวมถึงมีความพร้อมทั้งการวิเคราะห์
ดีเอ็นเอ และแยกฮีโมโกลบิน ส�าหรับอนาคตอันใกล้ 
การวินิจฉัยก่อนการฝังตัว การวินิจฉัยโดยวิเคราะห์
ดีเอ็นเอทารกในเลือดมารดา จะเป็นไปได้มากขึ้น และ
ท้ายที่สุด ในรายที่ทารกเป็นโรครุนแรงนอกเหนือจาก
การยตุกิารตัง้ครรภ์ หรือเตรียมพร้อมส�าหรับการดูแล
รักษาหลังคลอดแล้ว การรักษาในครรภ์ด้วยการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดตั้งแต่อยู่ในครรภ์ก็ยังเป็นความ
หวังที่ท้าทาย

โครงการนี้ได้รับการคัดเลอืกให้เป็นโครงการวจัิย
เด่นประจ�าปี 2552 (โดยสกว.-สกอ.) อนัเนื่องจากเป็น
โครงการท่ีน�าไปสูค่ณุปูการต่อสงัคมอย่างเป็นรปูธรรม 
(ประเภทวจิยัข้ึนห้างแทนการขึน้หิง้) และกลายเป็นต้น
แบบส�าหรับการควบคุมโรคธาลัสซีเมียในนโยบาย
ระดับชาติ จากประสบการณ์ทดสอบประสิทธิภาพ
ของการคัดกรองธาลัสซีเมียกว่า 4,200 คู่สมรส ซึ่ง
ทีมงานผู้เขียน ได้รับพิสูจน์ด้วยการตรวจทารกแรก
คลอดทุกรายในโครงการ พบว่าสตรีตั้งครรภ์ที่เข้ามา
สู่กระบวนการคัดกรองพบว่าไม่มีรายใดที่เป็นโรคธา-
ลสัซเีมยีชนดิรนุแรงเกดิขึน้เลย (โรคเบต้า-ธาลัสซเีมยี 
เบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี และโรคฮีโมโกลบิน 
บาร์ท) แม้ว่าในทางปฏบิตัแิล้ว ความไม่สมบรูณ์ในการ
ควบคุมการตรวจคัดกรองให้เป็นไปตามมาตรฐานที่
อาจส่งผลให้บางรายมกีารหลดุจากการคัดกรองไปได้
บ้าง การปรบัปรงุหรือควบคมุเทคนคิในการตรวจจะน�า
ไปสู่การคัดกรองที่สมบูรณ์มากขึ้น จากประสบการณ์
จริงของทีมงานผู้เขียนพบว่ามีผู้ป่วยรายใหม่เกิดข้ึน
ประปรายแม้ว่าจะมีการตรวจคัดกรองดังกล่าวแล้ว 
ซึ่งได้สะท้อนให้เห็นถึงความจ�าเป็นในการควบคุมทาง
ห้องปฏิบัติการและกลไกในการติดตามประเมินผล
โครงการนี้ให้เข้มงวดมากขึ้น
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โรคธาลัสซีเมียเป็นโรคที่มีการถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมแบบยีนด้อย (autosomal recessive) เมื่อ
ผู้ที่เป็นพาหะ (carriers) ซึ่งมียีนธาลัสซีเมียผิดปกติ
มาแต่งงานกันกม็โีอกาสทีจ่ะถ่ายทอดยนีด้อยไปยงัลกู 
ท�าให้มโีอกาสเสีย่งทีจ่ะมลีกูเป็นโรคได้ร้อยละ 25 หรอื 
1 ใน 4 โดยอัตราเสี่ยงนี้จะเท่ากันทุกครั้งที่มีการตั้ง
ครรภ์เกิดขึ้น ประเทศไทยมีประชากรที่เป็นพาหะของ
ธาลัสซีเมียสูงถึงร้อยละ 25-30(1;2) จึงท�าให้มีโอกาส
ค่อนข้างมากทีผู่เ้ป็นพาหะเหล่านี้จะมาแต่งงานกนัและ
เสีย่งต่อการมลีกูเป็นโรค หากไม่ได้รบัการควบคมุและ
ป้องกันจะท�าให้มีประชากรเกิดใหม่เป็นโรคในแต่ละปี
เป็นจ�านวนสูงถึงปีละกว่า 5,000 คน(3) สตรีตั้งครรภ์
ทุกรายรวมถึงสามีจึงควรได้รับการตรวจคัดกรองพา
หะธาลัสซีเมียตั้งแต่เริ่มฝากครรภ์ 

การตรวจคัดกรองหาพาหะธาลัสซีเมียและการ
ก�าหนดคู่เสี่ยงเป็นขั้นตอนส�าคัญของการป้องกันและ
ควบคุมธาลัสซีเมีย การตรวจคัดกรองพาหะจะท�า
เมื่อไรก็ได้ ไม่จ�าเป็นต้องรอให้มีการตั้งครรภ์ก่อน แต่
เนื่องจากผู้ที่เป็นพาหะธาลัสซีเมียเป็นผู้มีสุขภาพแข็ง
แรงปกติดีเหมือนคนทั่วไป จึงมักจะได้รับการตรวจ
คัดกรองพาหะเป็นครั้งแรกในขณะตั้งครรภ์ ดังนั้น
การจัดการกระบวนการตรวจคัดกรองและยืนยันพา
หะธาลัสซีเมียจะต้องมีขั้นตอนท่ีถูกต้องและรวดเร็ว
เพือ่ให้สามารถก�าหนดคู่เสีย่งและตรวจวนิจิฉยัทารกใน
ครรภ์ได้ทันในขณะที่อายุครรภ์ยังไม่มากเกินไป

โรคธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรงทีค่วรได้รบัการป้องกัน
และควบคุมตามนโยบายของกระทรวงสาธารณสุข 
ประกอบด้วย

1. Homozygous a-thalassemia (Hb Bart’s 
hydrops fetalis) : เกิดจากพ่อและแม่เป็น 
a-thal 1 trait ทั้งคู่

2. Homozygous b-thalassemia (beta-
thalassemia major) : เกิดจากพ่อและแม่เป็น 
b-thal trait ทั้งคู่

3. b-thalassemia/Hb E disease : เกิดจากพ่อ
หรือแม่คนใดคนหนึ่งเป็น b-thal trait และอีกคน
เป็น Hb E trait

ดังนัน้ในการค้นหาผูท้ีเ่ป็นพาหะธาลัสซเีมยีจึงมุง่
ค้นหาผู้ที่เป็น a-thal 1 trait, b-thal trait และ Hb E 
trait เนื่องจากเป็นผู้ท่ีมีโอกาสท่ีจะเป็นคู่เสี่ยงต่อการ
มบีตุรเป็นโรคธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรงทีก่ล่าวข้างต้นได้ 
(ตารางที่ 1)  ส�าหรับพาหะชนิดอื่น ๆ มักพบได้น้อย
และไม่ก่อให้เกิดโรคชนิดรุนแรง 3 โรคข้างต้น

ประเภทของการคัดกรอง

การคัดกรองพาหะธาลัสซีเมียสามารถแบ่งเป็น

1. Prospective screening หมายถึง การคัด
กรองในผู้ที่ไม่เคยทราบหรือไม่เคยตรวจมาก่อน
ว่าตนเองเป็นพาหะหรือไม่ จึงจ�าเป็นต้องได้รบัการ
ตรวจเลือดเพื่อคัดกรองและยืนยันการเป็นพาหะ

2. Retrospective screening หมายถึง การคัด
กรองจากประวัติ เช่น หากประวัติเคยมีบุตรเป็น
โรคธาลัสซีเมียชนิดใดชนิดหนึ่ง ก็สามารถบ่งชี้ได้
ว่าทั้งสามีและภรรยาต้องเป็นพาหะทั้งคู่

การตรวจเลือดทางห้องปฏบิตักิารข้ันพืน้ฐานตาม
ปกติ เช่น การตรวจ hemoglobin, hematocrit หรือ 
complete blood count (CBC) ไม่สามารถวินิจฉัย
พาหะของธาลัสซีเมียได้ เนื่องจากผู้ที่เป็นพาหะธาลัส 
ซีเมียโดยทั่วไปจะไม่มีอาการซีด จึงจ�าเป็นต้องได้รับ
การตรวจด้วยวธิคีดักรองพาหะโดยเฉพาะ ซึง่ประกอบ
ด้วย การตรวจคัดกรองเบื้องต้น (screening test) 
และในรายที่ผลการตรวจคัดกรองเบื้องต้นผิดปกติ 
จึงท�าการตรวจเพ่ือยืนยันการเป็นพาหะ (diagnostic 
test หรือ confirmatory test) ซึ่งสามารถท�าได้โดย
ใช้วิธีการต่าง ๆ ดังนี้
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การตรวจคัดกรองเบื้องต้น (screening) 
ส�าหรับพาหะชนิด a-thal 1 และ/หรือ b-thal 

การตรวจคัดกรองเบื้องต้นส�าหรับพาหะชนิด 
a-thal 1 และ/หรือ b-thal สามารถท�าได้โดย

 � Erythrocyte Osmotic fragility test (EOFT 
หรือ OFT หรือ OF)

 � Mean corpuscular volume (MCV)
 � Mean corpuscular hemoglobin (MCH)

การตรวจคัดกรองเบื้องต้น (screening) 

ส�าหรับพาหะ Hb E

การตรวจคดักรองเบือ้งต้นส�าหรบัพาหะชนดิ Hb E 
สามารถท�าได้โดย

 � Dichlorophenol-indophenol precipitation 
(DCIP) test

 � KKU-DCIP clear kit
 � Hb E screen

ซึ่งการแปลผลการตรวจคัดกรอง ดังแสดงใน
ตารางที่ 2

ตารางที่ 1 ชนิดของพาหะธาลัสซีเมียในคู่สามีภรรยาที่เสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรคชนิดรุนแรง

สามีหรือภรรยา คู่สมรส เสี่ยงต่อโรคชนิดรุนแรง อัตราเสี่ยง 
(ร้อยละ)

a-thal 1 trait
(--/aa)

a-thal 1 trait
(--/aa)

Homozygous a-thalassemia 1 
(Hemoglobin Bart’s hydrops) (--/--)

25

a-thal 1 trait
(--/aa)

Hb H disease
(--/-a)

Homozygous a-thalassemia 1 
(Hemoglobin Bart’s hydrops) (--/--)

25

b-thal trait
(b0/bA, b+/bA)

b-thal trait
(b0/bA, b+/bA)

Homozygous b-thalassemia
(b-thalassemia major)
(b0/b0, b0/b+, b+/b+)

25

b-thal trait
(b0/bA, b+/bA)

Hb E trait
(bE/bA)

b-thalssemia/ Hb E disease
(b0/bE, b+/bE)

25

b-thal trait
(b0/bA, b+/bA)

Homozygous Hb E 
(bE/bE)

b-thalssemia/ Hb E disease
(b0/bE, b+/bE)

50

b-thal trait
(b0/bA, b+/bA)

b-thalssemia/  
Hb E disease
(b0/bE, b+/bE)

1. Homozygous b-thalassemia
(b-thalassemia major)
(b0/b0, b0/b+, b+/b+) และ
2. b-thalassemia/ Hb E disease
(b0/bE, b+/bE)

25

25

Hb E trait
(bE/bA)

b-thalssemia/ Hb 
E disease
(b0/bE, b+/bE)

b-thalassemia/ Hb E disease
(b0/bE, b+/bE)

25
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การตรวจยืนยันการเป็นพาหะ

การตรวจยืนยันการเป็นพาหะ (diagnostic test 
or confirmatory test) 

1. เพือ่ยืนยนัการเป็นพาหะชนดิ b-thal และพาหะ
ชนิด Hb E ท�าโดยการตรวจวดัปรมิาณของ Hb A

2
 

ซึ่งอาจใช้การตรวจ Hb typing แบบละเอียด หรือ
ท�าแบบ microcolumn chromatography เพื่อวัด
เฉพาะปริมาณ  Hb A

2
 ก็ได้ หรืออาจตรวจโดย

การวิเคราะห์ DNA เพื่อหาชนิดของ mutation ซึ่ง
ในทางปฏบิตัจิะท�าเฉพาะในรายทีพ่บว่าเป็นคู่เส่ียง
แล้ว เนื่องจากค่าใช้จ่ายในการวเิคราะห์ DNA ค่อน
ข้างสูง

2. เพ่ือยนืยนัการเป็นพาหะชนดิ a-thal 1 ต้องอาศยั
การตรวจ DNA analysis ด้วยวิธี Gap-PCR

J	Erythrocyte Osmotic fragility test

 � หลักการ: เม็ดเลือดแดงของคนปกติเมื่อหยดลง
ในสารละลาย hypotonic จะเกิดการแตกตัวอย่าง
รวดเร็ว แต่เมด็เลือดแดงของคนท่ีเป็นพาหะธาลสั-
ซีเมียเมื่อหยดลงในสารละลาย hypotonic จะแตก
ตัวช้ากว่าเม็ดเลือดแดงของคนปกติ เนื่องจาก
คณุสมบติัของเมด็เลอืดแดงเปลีย่นแปลงไป ท�าให้
ความสามารถในการดูดซึมสารละลายต่าง ๆ 
(permeability) เข้าออกจากเซลล์เม็ดเลือดแดง
แตกต่างจากคนปกติ(4;5) 

 � วธิกีาร : เติมเลอืด (pack red cell) 10 ไมโครลติร
ลงในสารละลาย 0.45% glycerin saline solution 
10 มล. ผสมให้เข้ากัน วัดเปอร์เซ็นต์การแตกตัว
ของเมด็เลือดแดงด้วยเครือ่ง spectrophotometer 
ที่เวลา 2 นาที

 � กรณีท่ีเม็ดเลือดแดงมีการแตกตัวมากกว่า
ร้อยละ 60 ถือว่าเป็นผลลบ พบในคนปกติที่
ไม่เป็นพาหะ 

 � กรณีที่การแตกตัวของเม็ดเลือดแดงน้อยกว่า 
ร้อยละ 60 ถือเป็นผลบวก แปลผลว่าอาจเป็น
พาหะธาลัสซเีมยีหรอืเกดิจากสาเหตอุืน่ ๆ  เช่น 
ภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กก็ได้ จึง
จ�าเป็นต้องได้รับการตรวจยืนยันว่าเป็นหรือ
ไม่เป็นพาหะธาลัสซีเมียต่อไป 

จากการศึกษาพบว่า OFT จะให้ผลบวกในกลุ่ม
ผู้ที่เป็นพาหะชนิด a-thal 1 และ/หรือ b-thal สูงถึง
ร้อยละ 97.6 (ความไวร้อยละ 97.6)(6)  ส�าหรับพาหะ
ชนิด Hb E อาจให้ผลตรวจ OFT เป็นลบหรือบวกก็ได้ 
โดยพบว่าผู้ที่เป็นพาหะชนิด Hb E มีผล OFT เป็นลบ
สูงถึงประมาณร้อยละ 30(6) จึงไม่แนะน�าให้ใช้ OFT 
ในการตรวจคัดกรองพาหะชนิด Hb E  ส�าหรับพาหะ
ของ a-thal 2 และ Hb CS  จะให้ผล OFT เป็นลบเช่น
เดียวกับคนปกติ

ในกรณทีีไ่ม่มเีครือ่งมอืทีใ่ช้วดัการแตกตวัของเมด็
เลือดแดง (spectrophotometry) อาจใช้วิธี simple 

ตารางที่ 2 ความหมายของผลการตรวจคัดกรองเพื่อให้การวินิจฉัยพาหะเบื้องต้น

MCV หรือ OF E-Screen หรือ 
DCIP

การแปลผล

- - ปกติ หรือ ทารกไม่เสี่ยงต่อโรคธาลัสซีเมียรุนแรง

+ - มีโอกาสเป็นพาหะของ a-thal 1 หรือ b-thal 
ไม่เป็นพาหะ Hb E

- + มีโอกาสสูงที่จะเป็นพาหะ Hb E
แต่ไม่เป็นพาหะของ a-thal 1 หรือ b-thal

+ + มีโอกาสสูงที่จะเป็นพาหะ Hb E 
และอาจมีหรือไม่มี a-thal 1 หรือ b-thal ร่วมด้วย
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รปูที ่1 การแปลผล simple OFT (Thal screen) 
โดยผลเป็นลบหากสารละลายใส (หลอด 1) 
ซึ่งจะสามารถอ่านตัวหนังสือท่ีอยู่ด้านหลังได้
ชัดเจน ขณะที่ผลเป็นบวกหากสารละลายขุ่น 
(หลอด 2) ไม่สามารถอ่านตัวหนังสือด้านหลัง
เมื่ออ่านผลที่ 5 นาที

รูปที่ 2 การแปลผล simple OFT (Thal screen) 
โดยผลเป็นบวก สงัเกตการตกตะกอนทีก้่นหลอด
ทดลองเมื่อตั้งทิ้งไว้ข้ามคืน



59การตรวจคัดกรองและตรวจยืนยันพาหะธาลัสซีเมีย

OFT (หรอื Thal screen) โดยผสมเลือดกบัสารละลาย
เช่นเดียวกับวิธี OFT และตั้งสารละลาย 0.45% 
glycerin ทิ้งไว้ 5 นาทีจึงอ่านผล ในกรณีที่สารละลาย
ใส (clear) ถือว่าเป็นผลลบ แต่หากสารละลายยังขุ่น
อยู ่(turbid) ท่ี 5 นาท ีหรือตกตะกอนดูเป็นเมด็กระดุม
ทีก้่นหลอดเมือ่ตัง้ทิง้ไว้ข้ามคนื ถอืเป็นผลบวก เป็นการ
ทดสอบเชิงคุณภาพ เพื่อคัดกรองพาหะทั้ง a-thal 1 
และ b-thal (รูปที่ 1 และ 2)

ทางโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ยังได้
พัฒนาและศึกษาผลการทดสอบ simple OFT ในสตรี 
477 ราย พบว่ามีความไวร้อยละ 100 ความจ�าเพาะ
ร้อยละ 73 ค่าท�านายผลบวก และค่าท�านายผลลบร้อย
ละ 35 และ 100(7) ตามล�าดบั จึงนบัว่าเป็นการทดสอบ
คัดกรองที่ท�าได้ง่าย ราคาถูกมาก ได้ผลเร็ว สามารถ
ประยุกต์ใช้ได้ในวงกว้าง

ข้อควรระวัง: หากตั้งสารละลายทิ้งไว้นานเกิน 5 นาที 
ก่อนอ่านผลอาจท�าให้สารละลายกลับมาใสได้อีก ทั้งที่
เป็นผลบวก (ขุ่น) ในตอนแรก เนื่องจากเม็ดเลือดแดงตก
ตะกอนไปอยู่ที่ก้นหลอด

J	Mean corpuscular volume (MCV) 

 � หลักการ: เมด็เลอืดแดงของคนทีเ่ป็นพาหะธาลสั
ซีเมียมีขนาดเล็กกว่าเม็ดเลือดแดงของคนปกติ 
(microcytic)

 � วธิกีาร : เป็นการตรวจวดัขนาดเม็ดเลอืดแดงโดย
ใช้เครื่องวิเคราะห์เม็ดเลือดอัตโนมัติ (automated 
hematology analyzer) ซึ่งเป็นเครื่องเดียวกับที่
ใช้ในการตรวจ CBC โดยทั่วไป ในคนปกติจะมีค่า 
MCV ประมาณ 80-100 femtolitres (fL)  ส่วนผู้
ทีเ่ป็นพาหะชนดิ a-thal 1 และ b-thal จะมีค่า MCV 
ต�่ากว่า 80 fL(8;9) จากการศึกษาพบว่า MCV จะ
ให้ผลบวกในกลุม่ผูท้ีเ่ป็นพาหะชนดิ a-thal 1 และ/
หรือ b-thal สูงถึงร้อยละ 92.9 (ความไวร้อยละ 
92.9)(10)  ส�าหรับพาหะชนิด Hb E ส่วนใหญ่จะให้
ผลตรวจ MCV เหมือนคนปกติ (> 80 fL)(10) จึง
ไม่แนะน�าให้ใช้ MCV ในการตรวจคัดกรองพาหะ
ชนิด Hb E เช่นเดียวกับ OFT 

จากการศึกษาของคณะแพทยศาสตร์ มหา-
วิทยาลัยเชียงใหม่ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างการตรวจ
คัดกรองพาหะชนิด a-thal 1 และ b-thal ด้วยวิธี OFT 
และ MCV (โดยใช้ cut-off ของ MCV ที่ 78.1 fL)พบ
ว่าทัง้สองวธิมีคีวามไว (95.0% vs. 93.0%) และความ
จ�าเพาะ (86.0% vs. 93.4%)ใกล้เคียงกัน(11) โดยวิธี 
MCV จะมีผลบวกลวงน้อยกว่า ซึ่งส่งผลให้จ�านวนผู้
ที่ต้องได้รับการตรวจยืนยันการเป็นพาหะลดลง ช่วย
ในการลดค่าใช้จ่ายเนื่องจากการตรวจยืนยันมีค่าใช้
จ่ายค่อนข้างสูง

J	Mean corpuscular hemoglobin 

Mean corpuscular hemoglobin (MCH) เป็นการ
ตรวจวัดปริมาณฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดง โดยใช้
เครื่องวิเคราะห์เม็ดเลือดอัตโนมัติเช่นเดียวกับการ
ตรวจ MCV โดยค่า cut-off ที่นิยมใช้กัน คือ คนปกติ
จะมีค่า MCH มากกว่า 27 pg ส่วนผู้ที่เป็นพาหะชนิด 
a-thal 1 และ b-thal จะมีค่า MCH น้อยกว่า 27 pg(12) 

จากการศึกษาของคณะแพทยศาสตร์ มหา-
วิทยาลัยเชียงใหม่ พบว่าค่า cut-off ที่เหมาะสมที่สุด
ของ MCH อยู่ที่ 26.5 pg ซึ่งจะให้ความไวและความ
จ�าเพาะในการคดักรองพาหะชนดิ a-thal 1 และ b-thal 
ร้อยละ 95.2 และ 82.3 ตามล�าดับ(13)

J	การตรวจคัดกรองพาหะชนิด Hb E

DCIP (Dichlorophenol-indophenol 
precipitation test)

DCIP (Dichlorophenol-indophenol precipitation 
test)  มีคุณสมบัติท�าให ้โมเลกุลของ unstable 
hemoglobin เช่น Hb E และ Hb H สลายตัวและตก
ตะกอน(14) จึงนิยมใช้ในการตรวจกรองหาพาหะชนิด 
Hb E การแปลผลการตรวจอาศัยดูความขุ่น-ใสของ
สารละลาย โดยถือเป็นผลลบเมื่อสารละลายเป็น
สีน�า้เงนิใส และเป็นผลบวกเมือ่สารละลายเป็นสีน�า้เงนิ
ขุ่น เน่ืองจากมีตะกอนเกิดข้ึน  (รูปที่ 3) มีรายงาน
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รูปที่ 3 แสดงการแปลผล DCIP โดยอ่านผลเป็นลบ (หลอด 1) หากสารละลายเป็นสีน�้าเงิน
ใส และอ่านผลเป็นบวก (หลอด 2) หากสารละลายเป็นสีน�้าเงินขุ่น

รูปที่ 4 แสดงการแปลผล KKU-DCIP โดยอ่านผลเป็นลบ (หลอด 1) หากสารละลายเป็น
เหลืองใส และอ่านผลเป็นบวก (หลอด 2) หากสารละลายเป็นเหลืองขุ่น
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ความไวในการคัดกรองพาหะชนิด Hb E สูงถึงร้อย
ละ 91.9-100(15;16) อย่างไรก็ดี เนื่องจากน�้ายา DCIP 
มาตรฐานมีสีน�้าเงินเข้ม การแปลผลอาจท�าได้ยากใน
บางครัง้ และในกรณทีีเ่ป็นผลบวกอาจต้องระวงัในการ
แปลผล เพราะอาจเกิดจากเป็นพาหะชนิด Hb E หรือ
เป็นโรค Hb H disease ก็ได้

KKU-DCIP

KKU-DCIP clear kit อาศัยหลักการเดียวกับ
การตรวจ DCIP ด้วยวิธีมาตรฐาน โดยมีการเติมสาร 
(reagent) เพื่อให้สารละลายเป็นสีเหลืองใส ท�าให้
การอ่านผลท�าได้ง่ายขึ้น การแปลผลดูความขุ่น-ใส
ของสารละลายในท�านองเดียวกับวิธี DCIP มาตรฐาน 
(รูปที่ 4)

Hb E screen

Hb E screen ท�าโดยการเตรียมคอลัมน์บรรจุ 
DEAE Sephadex ที่มี pH 8.5 เติมเลือดที่ละลาย
อยู่ใน buffer ผ่านคอลัมน์ดังกล่าว แล้วชะล้างด้วย 
buffer ที่มี pH 8.2 ฮีโมโกลบินชนิดอื่น ๆ จะถูกจับ
อยู่ในคอลัมน์ขณะที่ Hb E จะถูกชะล้างออกมา ท�าให้
สารละลายที่ออกมาจากคอลัมน์มีสีแดงจาง ๆ ส่วนใน
คนปกติที่ไม่เป็นพาหะชนิด Hb E สารละลายที่ออกมา
จะมสีใีส (รูปที ่5) มรีายงานความไวและความจ�าเพาะ
ของวิธีนี้ในการตรวจคัดกรองพาหะชนิด Hb E สูงถึง
ร้อยละ 100(17) 

จากการศึกษาของคณะแพทยศาสตร์ มหา-
วิทยาลัยเชียงใหม่ เปรียบเทียบความถูกต้องแม่นย�า
ของการตรวจคัดกรองพาหะชนิด Hb E ด้วยวิธีต่าง ๆ 

รปูที ่5 แสดงการแปลผล Hb E screen โดยอ่านผลเป็นลบ (หลอด 1 และ 2) หากสารละลาย
ใส และอ่านผลเป็นบวก (หลอด 3 และ 4) หากสารละลายเป็นสีแดงจาง โดยความเข้มของ
สีแดงขึ้นอยู่กับปริมาณ Hb E

1 2 3 4
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ข้างต้น(18) พบว่า Hb E screen มีความไวสูงถึงร้อย
ละ 100 ท�าให้สามารถคัดกรองผู้ที่เป็นพาหะชนิด Hb 
E ได้ทกุราย ในขณะทีก่ารตรวจด้วย DCIP หรอื KKU-
DCIP มีความไวประมาณร้อยละ 94.3 ซึ่งหมายถึงว่า
จะวนิจิฉยัผูท้ีเ่ป็นพาหะไม่ได้ (ผลลบลวง) อยูป่ระมาณ
ร้อยละ 5-6 นอกจากนี้ Hb E screen ยงัมผีลบวกลวง
เพียงแค่ร้อยละ 1 ในขณะที่ทั้ง DCIP และ KKU-DCIP 
มีผลบวกลวงอยู่ร้อยละ 7-8 ท้ังน้ีอาจเนื่องจากการ
แปลผลความใส-ขุ่นของสารละลายของทั้งสองวิธีใน
บางครั้งแยกได้ยาก ในขณะที่การแปลผลของ Hb E 
screen สามารถแยกว่าเป็นพาหะหรือไม่โดยการดู
ว่าสารละลายมีลักษณะใสหรือเป็นสีแดง ซึ่งสามารถ
แยกได้ง่ายกว่า

ในการตรวจคดักรองพาหะธาลสัซเีมีย อาจใช้ 
OFT ร่วมกับ DCIP, OFT ร่วมกับ Hb E screen, 
MCV ร่วมกับ DCIP, หรือ MCV ร่วมกับ Hb E 
screen กไ็ด้ โดยมีจุดมุง่หมายเพือ่คดักรองพาหะ
ชนิด a-thal 1, b-thal และ Hb E ดังกล่าวแล้ว
ข้างต้น เมื่อการตรวจคัดกรองอย่างใดอย่างหนึ่ง
ให้ผลผิดปกติ จะต้องได้รับการตรวจยืนยันต่อไป

J	การตรวจยืนยันพาหะธาลัสซีเมีย

1. Hemoglobin typing (Hb typing) 

มจีดุมุง่หมายเพือ่วดัปรมิาณ Hb A
2
 เพือ่ใช้ในการ

จ�าแนกชนิดของพาหะว่าเป็นชนิดใด อาจวัดได้ด้วยวิธี
ต่าง ๆ  เช่น high performance liquid chromatography 
(HPLC), microcolumn chromatography, isoelectric 
focusing (IEF) เป็นต้น ในกรณีที่เป็นพาหะชนิด b 
thal จะมีปริมาณ Hb A

2
 ร้อยละ 4-9, พาหะชนิด Hb 

E จะมีปริมาณ Hb A
2
 ร้อยละ 10-30 ส่วนผู้ท่ีเป็น 

homozygous Hb E จะมีปริมาณ Hb A
2
 ร้อยละ 80-

100  ส�าหรับผู้ที่เป็นพาหะชนิด a-thal 1 จะมีปริมาณ 
Hb A

2
 ร้อยละ 1-4 และแยกไม่ได้จากคนที่ไม่เป็นพา

หะธาลัสซีเมีย 

การแปลผล Hb Typing หรือ HPLC
1  ชนิดฮีโมโกลบิน A

2
A : Hb A

2
 < ร้อยละ 4.0  

อาจเป็น a-thalassemia trait
2  ชนิดฮีโมโกลบิน A

2
A : Hb A

2
 ร้อยละ 4.0 - 10  

เป็น b-thalassemia trait
3  ชนิดฮีโมโกลบิน EE : Hb E > ร้อยละ 80  

เป็น homozygous Hb E (+ a-thalassemia)
4  ชนิดฮีโมโกลบิน EA : Hb E < ร้อยละ 25 

อาจเป็น Hb E trait ร่วมกับ a-thalassemia
5  ชนดิฮีโมโกลบนิ EA : Hb E 25-35% เป็น Hb E 

trait
6  ชนิดฮีโมโกลบินที่บ่งชี้โรคธาลัสซีเมียต่าง ๆ เช่น 

a-thalassemia (A
2
A Bart’s H / CS A

2
A Bart’s 

H), b-thalassemia (A
2
F, EF, A

2
FA, EFA), a/b-

thalassemia (AE Bart’s / CS AE Bart’s) และ 
อืน่ ๆ (EF Bart’s / CS EF Bart’s)

กรณีข้อ 1-4 ให้ตรวจวิเคราะห์ PCR ส�าหรับ 
a-thal 1 ในสถานที่ที่ไม่สามารถตรวจ PCR ได้ อาจใช้ 
IC strip ทดแทนได้ ถ้าให้ผลลบถือว่าไม่เป็นพาหะของ 
a-thal 1 ถ้าให้ผลบวกแปลว่ามีโอกาสสูง (high risk) 
ทีจ่ะเป็นพาหะ a-thal 1 ซึง่มสีองทางเลือกต่อไปคือ 1) 
ตรวจ PCR เพื่อวินิจฉัยให้แน่นอนว่าเป็นพาหะหรือไม่ 
และ 2) ตรวจอัลตราซาวด์เป็นระยะ ๆ (กลุ่มนี้ทุกราย
ไม่ได้เป็นพาหะ a-thal 1 แต่อนุมานเอา เนื่องจากมี
ความเสี่ยงสูงมาก)

2. การตรวจวิเคราะห์ยีน (DNA analysis) 

การตรวจวิเคราะห์ยีน (DNA analysis) เพื่อหา
พาหะชนิด a-thal 1 โดยอาศัยเทคนิค Polymerase 
chain reaction (PCR) พาหะชนิด a-thal 1 ที่พบ
บ่อยทีส่ดุในประเทศไทย คอื Southeast Asia deletion 
(--SEA) โดยพบมากกว่าร้อยละ 90 ของพาหะชนิด 
a-thal 1 ส�าหรับ Thai deletion (--THAI) พบอุบัติ- 
การณ์น้อย มีรายงานการศึกษาพบ THAI deletion 1 
รายต่อ SEA deletion 396 ราย(19) ส�าหรับ Filipino 
deletion (--FIL) ยังไม่เคยมีรายงานในคนไทย ในการ
ตรวจยืนยันการเป็นพาหะ a-thal 1 มุ่งตรวจ SEA 
deletion เป็นหลัก แต่ในห้องปฏิบัติการบางแห่งอาจ
ตรวจหาทั้ง SEA deletion และ THAI deletion ไป
พร้อมกัน
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Screening test
MCV (หรือ OFT) ร่วมกับ DCIP (หรือ Hb E screen)

MCV มากกว่า 78 fl (หรือ OFT -ve) 
และ DCIP -ve (หรือ Hb E -ve

MCV ต�่ากว่า 78 fl (หรือ OFT +ve)  
หรือ DCIP +ve (หรือ Hb E screen +ve)

ไม่เป็นพาหะธาลัสซีเมีย ชนิด a-thal 1, 
b-thal  และ Hb E

PCR ตรวจหา  
a-thal 1 gene

Hb typing  
(วัด % Hb A

2
)

 < 4% 4-9% 10-30% 40-60% > 80% Negative Positive

ไม่เป็น
พาหะ

b-thal

(อาจเป็น
พาหะ

a-thal 1 
หรือคน
ปกติก็ได้)

เป็นพาหะ

b-thal

เป็นพาหะ

ชนิด Hb E

เป็นโรค

b-thal/
Hb E

เป็นภาวะ

homo-
zygous

Hb E

ไม่เป็น
พาหะ 

a-thal 1

เป็นพาหะ 

a-thal 1

แผนภูมิที่ 1 ขั้นตอนการตรวจคัดกรองและตรวจยืนยันพาหะธาลัสซีเมียในสตรีตั้งครรภ์  
ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่
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ในรายที่ผลตรวจคัดกรองผิดปกติ ควรได้รับ
การตรวจเพิ่มเติมเพ่ือยืนยันว่าเป็นพาหะชนิดใด (ดัง
แสดงในแผนภมูทิี ่1) ในการตรวจยนืยนัควรได้รบัการ
ตรวจทั้ง Hb typing และ การตรวจวิเคราะห์ยีนเพื่อ
หาพาหะชนิด a-thal 1 ไปพร้อมกัน เนื่องจากในบาง
รายอาจเป็นพาหะชนิด a-thal 1 ร่วมกับ b-thal หรือ
อาจเป็นพาหะชนิด a-thal 1 ร่วมกับ Hb E ก็ได้ โดย
จากการศึกษาในประชากรไทยที่คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่พบอุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 
1.2 และ 1.5 ของประชากร ตามล�าดับ(20)

ในการตรวจคัดกรองพาหะธาลัสซีเมียเพื่อหาคู่
สามีภรรยาที่เสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรคชนิดรุนแรง 
อาจเลอืกตรวจภรรยาเพยีงคนเดยีวก่อนหรอืตรวจคัด
กรองสามไีปพร้อมกนักไ็ด้ หากตรวจคัดกรองเบือ้งต้น
ทั้งคู่แล้วฝ่ายใดฝ่ายหนึ่งไม่เป็นพาหะ (เช่น MCV-neg 
ร่วมกับ Hb E screen-neg) ก็สามารถระบุได้เลยว่าคู่
นี้ไม่ใช่คู่เสี่ยง ไม่มีความจ�าเป็นต้องตรวจอีกฝ่ายเพ่ิม
เติมเพื่อยืนยันว่าเป็นพาหะหรือไม่ เพราะถึงอย่างไร
ก็ไม่เป็นคู่เสี่ยงไม่ว่าอีกคนจะเป็นหรือไม่เป็นพาหะ
ก็ตาม แต่หากตรวจภรรยาเพียงคนเดียวก่อนแล้วพบ
ว่าเป็นพาหะธาลัสซีเมียจึงค่อยติดตามสามีมาตรวจ
ภายหลังอาจท�าให้ต้องใช้เวลามากขึ้นกว่าที่จะทราบ

ว่าเป็นคู่เสี่ยง ในบางครั้งท�าให้อายุครรภ์มากเกินกว่า
ทีจ่ะท�าการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดได้ทนั ในทางปฏบัิติ
จึงแนะน�าให้ตรวจทั้งสามีภรรยาไปพร้อมกันเพื่อให้
สามารถทราบผลได้เร็วขึ้น

J	 IC Strip

IC Strip: Immunochromatographic Strip Test  
เป็นการทดสอบส�าหรบัคดักรองพาหะ a- thalassemia 
1

หลักการของ IC strip(21)

IC strip เป็นการทดสอบเชงิคณุภาพในการตรวจ
หาโปรตีน Hb Bart’s ปริมาณน้อย ๆ  ในตัวอย่างเลือด
ของผู้ที่เป็นพาหะ a-thalasemia 1 โดยอาศัยหลักของ 
lateral flow immunoassay พัฒนาเพื่อใช้คัดกรอง
โปรตีนแอนติเจนชนิดต่าง ๆ ที่ละลายน�้าได้ 

รูปที่ 6 แสดงการตรวจพาหะชนิด a-thal 1ด้วยวิธี PCR โดยหากไม่ได้เป็นพาหะจะพบ 
band เดียวขนาด 314 bp (normal allele) ในขณะที่ผู้เป็นพาหะจะตรวจพบ 2 band ขนาด 
188 (mutant allele) และ 314 bp (normal allele)
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รูปที่ 7 รูปวาดแสดงต�าแหน่งส่วนประกอบต่าง ๆ ของ immunochromatographic strip คือ sample pad, 
conjugate pad, membrane, capture line, control line และ absorbing pad.

รูปที่ 8 ไดอะแกรมแสดง conjugate actions ใน immunochromatographic strip ในกรณีที่ให้ผลลบ (ไม่มี Hb 
Bart’s ในตัวอย่าง) และผลบวก (มี Hb Bart’s ในตัวอย่าง)
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รูปที่ 9 ขั้นตอนการทดสอบ IC-Strip และการแปลผลบวก-ผลลบ
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ส่วนประกอบของ IC strip (รูปที่ 7,8)

1) sample pad ส�าหรับน�าพาหรือซึมผ่านของ
ตัวอย่างเลือด

2) gold conjugate pad เป็นแถบที่ประกอบขึ้นด้วย 
monoclonal antibodies ซึง่ตดิฉลากด้วย colloidal 
gold และจ�าเพาะต่อ Hb Bart’s ซึ่งจะมีการ
เคลื่อนที่ไปตามการซึมผ่านของตัวอย่างเลือด

3) เส้นจับ Hb Bart’s (capture line) เป็นแถบที่
เคลอืบไว้ด้วย monoclonal antibody ทีจ่�าเพาะต่อ 
Hb Bart’s อีกต�าแหน่งหนึ่ง แอนติบอดีย์นี้ถูกตรึง
ไว้บนแผ่นเมมเบรน

4) เส้นควบคมุ (control line) เป็นแนวทีเ่คลอืบไว้ด้วย
แอนติบอดีย์ต่ออิมมูโนกลอบบูลินของหนู ซ่ึงถูก
ตรงึไว้บนแผ่นเมมเบรน มีไว้คอยจบักบัแอนตบิอ-
ดีย์ตัวแรกที่ซึมผ่านมาถึง 

5)  แผ่นดดูซบั (absorbing pad) แผ่นทีเ่ป็นตวัดูดซมึ
ให้ตัวอย่างเคลื่อนผ่านขึ้นมา

กลไกการท�างานของการทดสอบ IC strip: ขณะ
ที่สารละลายเลือด (hemolysate) ซึมผ่านไปตาม
แผ่น strip เมื่อเอาส่วน sample pad ของ strip จุ่ม
ในตัวอย่างเลือด ถ้ามี Hb Bart’s อยู่ในตัวอย่าง 
แอนติบอดย์ีทีต่ดิฉลากด้วย colloidal gold จะจบักบั Hb 
Bart’s และเคลือ่นตวัพากนัซมึขึน้ไป พอซมึผ่านเส้นจับ 
(capture line) แอนตีบอดีย์ต่อ Hb Bart’s อีกตัวหนึ่ง
ที่ตรึงไว้กับที่นั้นจะจับกับ Hb Bart’s ที่ถูกน�าพาขึ้นมา 
colloidal gold ท่ีเป็นฉลากติดกับแอนติบอดีย์ตัวแรก
จะแสดงแถบสีม่วงแดง และบางส่วนของแอนติบอดีย ์
ตัวแรกท่ีซึมผ่านไปก็จะถูกจับโดยแอนติบอดีย์ที่เส้น
ควบคุมและแสดงสีม่วงแดงอีกต�าแหน่งหนึ่ง การ
ทดสอบให้ผลบวกจึงมีการแสดงสองแถบสี ในกรณีที่
ไม่มี Hb Bart’s อยู่ในตัวอย่างเลือด เมื่อสารละลาย
เลือดซึมผ่าน gold colloidal pad แอนติบอดีย์ตัวแรก
จะถูกน�าพาซึมผ่านไปด้วย โดยไม่มี Hb Bart’s ติดไป
ด้วย จึงผ่านเส้นจับ (capture line) ไป และไม่มีการ
แสดงสม่ีวงแดงทีเ่ส้นดงักล่าว แต่แอนตบิอดย์ีนี้เมือ่ไป
ถงึเส้นควบคมุจะถกูจบัด้วยแอนตบิอดย์ีอีกตวัหนึ่ง ซึง่
เป็นต�าแหน่งที่แสดงสีเพียงแถบเดียว และการเห็นสีที่
แถบนี้เป็นการบ่งชี้ว่าระบบทดสอบท�างานได้ดีี

วิธีการตรวจคัดกรองด้วย IC strip (รูปที่ 9)

1) ดูดตัวอย่างเลือด (EDTA-blood) 100 ไมโครลิตร 
ใส่ในหลมุแผ่นทดสอบชนดิ 96 หลมุ ผสมบฟัเฟอร์ 
(RBC lysis buffer: 1% TritonX-100 ในน�้ากลั่น
บริสุทธิ์) 100 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากันให้ทั่ว

2) จุ่มปลายด้าน sample pad ของแผ่นทดสอบ IC 
strip ในแนวดิ่ง (สังเกตแนวลูกศรที่แผ่น strip ชี้
ลง) ลงในหลุมที่มีตัวอย่างที่เตรียมไว้ 

3) แช่ไว้ 2-5 นาที
4) หลังจากนั้นเอา strip ออกแล้วล้างด้วย washing 

buffer (0.05% Tween-PBS) ซึง่เตรยีมไว้ในขวด
ส�าหรับล้าง จนเห็นพื้นใสสะอาด

5) แปลผลโดยการดูการปรากฏของแถบสีม่วงแดงท่ี
เส้นจับและเส้นควบคุม ถ้าเห็นติดสีที่เส้นควบคุม
เส้นเดียวให้อ่านผลลบ ถ้าเห็นสองเส้น คือที่เส้น
จับด้วย ให้อ่านผลบวก

หลักฐานการศึกษาในการประยุกต์ทางคลินิก

จากการศึกษาเบื้องต้นโดย Tayapiwatana และ
คณะ(21) พบว่า IC strip สามารถใช้ในการท�านาย
พาหะ a-thal 1 ได้ดี อย่างไรก็ตาม IC strip ให้ผล
บวกได้ในกรณีที่มีการสร้าง Hb Bart’s ปริมาณเล็ก
น้อยจากสาเหตุอื่น ๆ ได้ เช่น  Hb H disease, Hb 
H-Constant Spring (Hb H-CS) disease, Hb H-CS 
และ heterozygous Hb E (CS AE Bart’s disease) 
และ homozygous a-thal 2 จากการทดสอบกับ
ตัวอย่างเลือดของผู ้ป่วยซึ่งทราบสถานะภาพของ
โรค พบว่า IC strip มีความไวสูง ทุกรายที่เป็นพาหะ 
a-thal 1 จะให้การทดสอบเป็นผลบวก ไม่พบมีผลลบ
ลวงเลย แต่ให้ผลบวกลวงได้บ่อยในผู้ที่เป็น a-thal 2 
heterozygotes คือให้ผลบวกถึงร้อยละ 83 ส�าหรับ
ในการศึกษาคัดกรอง a-thal 1 ด้วย IC strip ในสตรี
ตั้งครรภ์ทั่วไปที่ไม่มีอาการใด ๆ ที่ภาควิชาสูติศาสตร์
และนรีเวชวิทยา มหาวิทยาลัยเชียงใหม่(22) จ�านวน 
499 ราย (โดยใช้ PCR เป็น gold standard) พบว่า 
IC strip มีความไวร้อยละ 100 มีความจ�าเพาะร้อยละ 
89 จะเห็นได้ว่าอาจใช้ IC strip ยังคงมีผลบวกลวง
อยู่ (ร้อยละ 11) จึงไม่อาจน�ามาแทนเทคนิค PCR ได้ 
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แต่อย่างไรก็ตามอาจใช้ตรวจคดักรองขัน้ทีส่องเพือ่คดั
เลอืกบางรายทีผ่ลกรองขัน้ต้น (OFT หรอื MCV) ให้ผล
บวก เพื่อหลีกเลี่ยงการตรวจ PCR ที่ราคาแพงกว่าได้ 
กล่าวคอือาจเลอืกตรวจ PCR เฉพาะรายท่ี IC strip ให้
ผลบวก ซึ่งลดค่าใช้จ่ายลงได้โดยรายที่เป็นพาหะจริง
ไม่หลุดจากการกรอง

อย่างไรก็ตามเมื่อน�ามาประยุกต์ใช้ในวงกว้าง
มากขึน้ ผูเ้ขยีนและทมีงานพบว่าในการคดักรองทัว่ไป 
(กว่า 7500 ราย) ที่มีเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการหลาก
หลายขึ้น พบว่ามีผลบวกลวงมากขึ้น คือเกือบร้อยละ 
30 อาจเนื่องจากในกรณีที่แถบสีอ่อน ๆ หรือก�้ากึ่งที่
แปลผลยากซึ่งพบได้บ้างนั้น ผู้แปลผลมีแนวโน้มอ่าน
ให้ผลบวกมากกว่า ท�าให้ผลบวกลวงมากกว่าที่พบใน
งานวิจัยที่มีความเข้มงวดทางห้องปฏิบัติการสูงกว่า

สรุป IC Strip test ซึ่งเป็นการทดสอบหา Hb 
Bart’s ปริมาณน้อย ๆ โดยเทคนิค monoclonal 
antibodies มีความไวสูงมาก แต่ยังมีผลบวกลวงอยู่
บ้าง อาจจะใช้เป็นทางเลือกส�าหรับคัดกรองขั้นที่สอง 
(secondary screening) ส�าหรับคัดเลือกรายที่ให้ผล
บวกไปท�าการวินิจฉัยที่แน่นอนด้วย PCR (ซึ่งไม่มี
พร้อมส�าหรับทุกที่) หรืออาจเป็นทางเลือกส�าหรับคัด
เลอืกรายท่ีให้ผลบวกเป็นรายทีม่คีวามเสีย่งสงู สมควร
ได้รับการตรวจติดตามภาวะทารกบวมน�้าด้วยอัลตรา
ซาวด์ เป็นต้น 

ขั้นตอนการตรวจคัดกรอง (steps of 
screening) และยืนยันพาหะ 

ในโรงพยาบาลชุมชน

การตรวจคัดกรองและยืนยันการเป็นพาหะในวง
กว้างอย่างมีประสิทธิภาพนั้นจ�าเป็นต้องมีการรักษา
มาตรฐานการตรวจและส่งตรวจต่ออย่างมีระบบ และ
ในทางปฏิบัติจริงนั้น บุคลากรทางสาธารณสุขจ�านวน
มากสับสนกับแนวทางดังกล่าว เนื่องจากมีความซับ
ซ้อนอยูบ้่าง เพราะมกีารคดักรองในเวลาเดยีวกันทัง้ 3 
ชนิดของธาลัสซีเมีย และบ่อยครั้งในการมาฝากครรภ์
ของสตรีตั้งครรภ์นั้นสามีไม่มาด้วย ดังนั้นเพื่อความ

สะดวกในการคัดกรองระดับชุมชน ท่ีอาจไม่พร้อมใน
การตรวจยืนยันพาหะ จึงมีข้อแนะน�าในการแปลผล
และส่งตรวจเพิม่เตมิดงันี้ (MCVในทีน่ี้สามารถแทนด้วย 
OFT และ Hb E screen สามารถแทนได้ด้วย DCIP 
หรือ KKU-DCIP แล้วแต่ความพร้อมของแต่ละสถาน
ที่) (ตารางที่ 3-5)

ขั้นที่ 1

ตรวจ MCV ทั้งสามีและภรรยา

 � ชาย MCV +; หญิง MCV +  ส่งตรวจต่อเพื่อ
ยืนยันการเป็นพาหะ

 � ชาย MCV -; หญิง MCV -  ไม่ส่งตรวจต่อ 
(ไม่มีความเสี่ยงต่อการมีลูกเป็นโรคธาลัสซีเมีย
รุนแรง)

 � ชาย MCV +; หญิง MCV -  ตรวจขั้นที่ 2
 � ชาย MCV -; หญิง MCV +  ตรวจขั้นที่ 2

ขั้นที่ 2

เลอืกตรวจเฉพาะรายทีผ่ล MCV – (ชายหรอืหญงิ) 
มาท�า E Screen

 � E Screen - ไม่ต้องส่งตรวจต่อ (ไม่เป็นพาหะ Hb 
E และลูกไม่มีโอกาสเป็นธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง)

 � E Screen + ส่งเลือดทั้งสามีภรรยาตรวจต่อ เพื่อ
ยืนยันการเป็นพาหะ (อาจเป็นพาหะ Hb E และคู่
สมรสอาจเป็นพาหะ b-thal ได้ ซ่ึงอาจมีลูกเป็น
โรค b-thal/Hb E ได้)

ขั้นที่ 3 (กรณีภรรยามาคนเดียว)

ตรวจ MCV และ E Screen

 � ถ้าผล MCV -,  ให้ตรวจ E Screen
 � ถ้าผล E Screen - ไม่ต้องส่งตรวจ 
 � ถ้าผล E Screen + ตามสามีมาตรวจ และ

ปฏิบัติตามขั้นที่ 1 
 � ถ้าผล MCV + ตามสามีมาตรวจ และปฏิบัติตาม

ขั้นที่ 1
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ตารางที่ 3 แสดงผลคัดกรองของคู่สามีภรรยาที่ต้องส่งตรวจต่อ (เพื่อยืนยันการเป็นพาหะ) 
หรือเป็นไปได้ที่จะเป็นคู่เสี่ยง

ภรรยา MCV / E SCREEN สามี MCV / E SCREEN

Neg / Pos Pos / Neg 
Pos / Pos

Pos / Neg Pos / Neg 
Pos / Pos
Neg / Pos

Pos / Pos Pos / Neg
Pos / Pos 
Neg / Pos

ตารางที่ 4 แสดงผลคัดกรองของคู่สามีภรรยาที่ไม่ต้องส่งตรวจต่อ หรือคู่สามีภรรยาที่ไม่จัดว่า
เป็นคู่เสี่ยง

ภรรยา MCV / E SCREEN สามี MCV / E SCREEN

Neg / Neg (any) ไม่จ�าเป็นต้องตรวจสามี

Neg / Pos Neg / Neg
Neg / Pos

Pos / Neg Neg / Neg

Pos / Pos Neg / Neg
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ตารางที่ 5 การวินิจฉัยพาหะ: คู่สามีภรรยาที่ไม่ผ่านการคัดกรองเบื้องต้น (ดังในหัวข้อการ
ตรวจคัดกรองพาหะ) แนะน�าให้ตรวจวินิจฉัยพาหะ (diagnostic) อาจสรุปได้ดังนี้

MCV / E Screen โรคที่ทารก 
มีโอกาสเป็นได้

การตรวจต่อเพื่อ 
วินิจฉัยชนิดของ
พาหะ

สามี ภรรยา

+/- +/- a-thal 1/ a-thal 1
b-thal / b-thal

PCR 
Hb Typing

+/-
-/+

-/+
+/-

b-thal / Hb E Hb Typing

+/-
+/+

+/+
+/-

b-thal / Hb E
a-thal 1 / a-thal 1
b-thal / b-thal

Hb Typing
PCR 

+/+ +/+ a-thal 1 / a-thal 1
b-thal / Hb E
b-thal / b-thal

PCR 
Hb Typing
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ความหมาย

การตัดชิ้นเนื้อรก (chorionic villi sampling: 
CVS) คือ วิธีการตัดเอาชิ้นเนื้อรก (chorionic villi) 
ปริมาณเล็กน้อยจากรกที่มีเซลล์ trophoblast อยู่เพื่อ
น�าไปตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด  มีการพัฒนาขึ้นมาใช้
เป็นครั้งแรกโดย Mohr(1) ในปี ค.ศ. 1968 โดยอาศัย
หลักที่ว่าเซลล์จากรกมีพัฒนาการมาจากต้นก�าเนิด
เดยีวกันกับตวัทารก  ปัจจบัุนได้กลายมาเป็นวธิทีีน่ยิม
มากขึน้เนื่องจากสามารถตรวจได้ตัง้แต่อายคุรรภ์น้อย 
ๆ ในปลายไตรมาสแรก  และยังสามารถน�าเซลล์รก
ไปตรวจวิเคราะห์ได้หลายวิธี ได้แก่ วิธีทางพันธุเซลล์
วิทยา (cytogenetic) หรือการเพาะเลี้ยงเซลล์ให้เพิ่ม
จ�านวนมากขึ้นเพื่อตรวจนับจ�านวนโครโมโซม วิธีทาง
อณูพันธุศาสตร์ (molecular genetics) การตรวจทาง
ชีวเคมี  การตรวจหาปริมาณเอนไซม์ และการตรวจ
ทางอิมมูโนวิทยาเพ่ือดูภาวะการติดเชื้อภายในครรภ ์  
ข้อดีของการท�า CVS คือ ตัวอย่างที่ได้จะมีปริมาณ 
DNA อยู่มากซึ่งเพียงพอต่อการตรวจด้วยวิธีทางอณู
พันธุศาสตร์ (molecular genetics) แม้ว่าจะไม่ได้
ผ่านการเพาะเลี้ยงเซลล์ก่อนก็ตาม  ท�าให้เราสามารถ
วินจิฉยัโรคได้เรว็กว่าวิธีการเจาะดดูน�า้คร�า่ การตดัชิน้
เนื้อรกจะท�าขณะอายคุรรภ์ประมาณ 8-13 สปัดาห์ แต่
อย่างไรก็ตามมีความวิตกกังวลกันเกี่ยวกับความเป็น
ไปได้ของปัญหาที่จะเกิดกับ CVS ก่อน 10 สัปดาห์ ดัง
นั้นจึงนิยมท�าขณะอายุครรภ์ 10-13 สัปดาห์(2)

ข้อบ่งชี้ในการตัดชิ้นเนื้อรก

ข้อบ่งชี้ในการท�า CVS โดยทั่วไปแล้วจะคล้ายกับ
ข้อบ่งชี้ในการเจาะดูดน�้าคร�่า ได้แก่

1. ตรวจโครโมโซม (karyotyping) ในมารดาทีม่คีวาม
เสี่ยงสูงต่อการมีบุตรที่มี aneuploidy เช่น 

 � อายุมาก นับเป็นข้อบ่งชี้ท�าบ่อยที่สุด
 � เคยมีบุตรเป ็น aneuploidy เช ่น Down 

syndrome, trisomy 13, trisomy 18 เป็นต้น
 � Nuchal translucency (NT) หนาผิดปกติ
 � ผลการคัดกรอง serum markers มีความ

เสี่ยงสูง
2. สตรีตั้งครรภ์ที่เส่ียงต่อการมีบุตรผิดปกติแบบ 

single gene defect ที่สามารถวินิจฉัยได้ด้วยการ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ เช่น

 � โรคทีถ่่ายทอดแบบ autosomal recessive เช่น 
thalassemia, sickle cell anemia เป็นต้น

 � โรคทีม่คีวามผดิปกตทิางเมตาบอไลท์ (inborn 
error of metabolism)

 � โรคทีถ่่ายทอดแบบ X-linked เช่น hemophilia
3. ตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอเพ่ือวินิจฉัยติดการเช้ือ

ภายในครรภ์ เช่น rubella 

จากประสบการณ์ของผู ้เขียนและทีมงานที่ได้
ท�าการตดัชิน้เนื้อรกกว่า 1000 รายในเวลากว่า 10 ปีที่
ผ่านมา(3) พบว่าข้อบ่งชีท่ี้พบบ่อยทีสุ่ดคอืการวิเคราะห์
ยนีเพือ่วนิจิฉยัโรคธาลัสซเีมยีของทารกในกลุม่มารดา
ทีม่คีวามเสีย่งสงู ดงัแสดงในตารางที ่1 ซึง่เป็นข้อบ่งช้ี
ทีแ่ตกต่างจากการรายงานในประเทศทางตะวนัตก นบั
ว่าข้อบ่งชี้ในการตรวจจะแปรไปตามความชุกของโรค
จ�าเพาะของกลุ่มประชากรที่แตกต่างกันไป

ข้อห้ามและข้อควรระวังในการท�า CVS 

ข้อห้าม ได้แก่
1. ตรวจพบลักษณะผิดปกติของถุงเยื่อหุ ้มทารก 

(gestational sac) หรือยังไม่เห็นทารกมีชีวิต
2. มารดามีการติดเชื้อ HIV
3. มีภาวะปากมดลูกตีบ (cervical stenosis) หรือ

เนื้องอกทีส่่วนล่างของมดลูก (บ่งห้ามส�าหรบัการ
ท�า transcervical CVS)
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ตารางที่ 1 ข้อบ่งชี้ในการตัดชิ้นเนื้อรกในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ ระหว่างปี ค.ศ. 2004-2014(3)

ข้อบ่งชี้ จ�านวนครั้งของการเจาะ (%)

ตรวจโครโมโซมทารก 263 (25.3 %)

มารดาอายุมาก (โดยไม่มีความเสี่ยงอื่น) 183 (17.6 %)

ความเสี่ยงสูงจากลักษณะทางอัลตราซาวด์ และการคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ 67 (6.5 %)

ความเสี่ยงสูงจากปัจจัยอื่น ๆ เช่น ประวัติโครโมโซมผิดปกติในลูกคนก่อน 13 (1.3 %)

ตรวจธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงของทารก 650 (62.6 %)

ทารกมีความเสี่ยงต่อการเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 229 (22.1 %)

ทารกมีความเสี่ยงต่อโรค homozygous a thalassemia 99 (9.5 %)

ทารกมีความเสี่ยงต่อโรค beta-thalassemia/HbE disease 319 (30.7 %)

ทารกมีความเสี่ยงต่อโรคธาลัสซีเมียมากกว่า 1 ชนิด 3 (0.3 %)

ตรวจทั้งโครโมโซมและธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงของทารก 121 (11.7 %)

เหตุผลอื่น ๆ เช่น ตรวจดีเอ็นเอเพื่อเป็นหลักฐานทางนิติเวชิวทยา 4 (0.4 %)

จ�านวนครั้งการตัดชิ้นเนื้อรกทั้งหมด 1038 (100.0 %)

4. มกีารตดิเชือ้ในท่อสบืพนัธุ ์(บ่งห้ามส�าหรบัการท�า 
transcervical CVS) เช่น 

 � มีภาวะการอักเสบในอุ้งเชิงกราน (pelvic 
inflammatory disease)

 � ตรวจพบกามโรค เช่น เชื้อหนองใน, เชื้อเริม

ข้อควรระวัง ได้แก่
1. ภาวะแท้งคุกคาม (threatened abortion)
2. สตรีที่มีกลุ่มเลือด Rh ลบ แนะน�าให้ให้ Rh immu-

noglobulin เพื่อป้องกัน isoimmunization
3. ผูร้บัการตรวจมภีาวะการแขง็ตวัของเลอืดผดิปกติ 

(coagulopathy)
4. ผู้ที่มีประวัติลิ้นหัวใจตีบ หรือรั่ว และมีโรคเบา

หวาน ควรได้รับยาปฎิชีวนะก่อนการตรวจ

วิธีการตัดชิ้นเนื้อรก 

วิธีการตัดชิ้นเนื้อรกมีหลายวิธี เช่น ผ่านทางหน้า
ท้อง, ผ่านทางปากมดลูก, ผ่านทางช่องคลอดหรือ
ผ่านทางกล้องส่องโพรงมดลูก (hysteroscope) ใน
ที่นี้จะกล่าวถึงวิธีที่นิยมท�ามากที่สุด 2 ทาง คือ ผ่าน
ทางปากมดลกู (transcervical) และผ่านทางหน้าท้อง 
(transabdominal) ไม่ว่าจะท�า CVS ด้วยวิธีใดก็ตาม
จ�าเป็นต้องอาศัยประสบการณ์และ learning curve 
จนช�านาญจึงจะให้ผลลัพธ์ที่ดีได้(4;5)
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J	ผ่านทางปากมดลูก (transcervical 
 approach) 

การเกบ็เนื้อรกผ่านทางปากมดลกูในไตรมาสแรก
มีข้อดีคือ มีช่องว่างระหว่างถุงเยื่อหุ้มเด็กและโพรง
มดลูกกว้างพอท่ีจะสอดใส่เคร่ืองมือหรือ catheter 
เข้าไปโดยง่าย  และเยื่อชั้น amnion และ chorion ก็ยัง
ไม่ติดกันเพราะมี extraembryonic coelom กั้นกลาง
และมมีกูข้นเหนียวบรรจอุยู ่ โดยที ่villi ภายใน chorion 
frondosum จะแตกกิ่งก้านออกแช่อยู่ใน intervillous 
space อย่างอิสระ  และเกาะกับ decidua ด้านล่าง
อย่างหลวม ๆ  อปุกรณ์ส�าหรับท�า CVS มอียูห่ลายชนิด  
ทีน่ยิมมากม ี2 ชนดิคอื polyethelene ซึง่โดยทัว่ไปเป็น 
plastic canula หรือ catheter  มีแกนโลหะที่สามารถ
ดัดให้โค้งงอได้อยู่ข้างในและ biopsy forceps ซึ่งเป็น
โลหะท่ีมปีลายโค้ง การตดัช้ินเนื้อด้วย biopsy forceps 
อาจมอีตัราการได้ชิน้เนื้อในปรมิาณมากพอสงูกว่า และ
อัตราการท�าซ�้าต�่ากว่า แต่โดยรวมไม่ต่างกันมากนัก 
และไม่จ�าเป็นทีผู้่คุ้นเคยกบัชนดิดดูด้วย canula จะต้อง
เปลี่ยนวิธีมาใช้ชนิด biopsy forceps(6)

ขั้นตอนการตัดชิ้นเนื้อรกผ่านทางปากมดลูก

1. หลังจากให้ค�าปรึกษาและแนะน�าเกี่ยวกับการตัด
ชิ้นเนื้อรกแก่มารดาแล้ว  เริ่มตรวจทารกด้วย
อัลตราซาวด์ทางหน้าท้องเพื่อดูว่าทารกยังมีชีวิต
อยู่  ตรวจยืนยันอายุครรภ์โดยการวัด crown 
rump length ตรวจดูจ�านวนทารก  และตรวจรก
เพือ่หาต�าแหน่ง chorion frondosum ซึง่มลีกัษณะ 
homogeneous และ hyperechoic ตรวจดูความ
ผิดปกติอื่น ๆ ของมดลูก เช่น myoma uteri  และ
ความผิดปกติของทารก โดยทั่วไปจะท�า CVS ท่ี
อายุครรภ์ประมาณ 10-13 สัปดาห์

2. เตรียมเครื่องมือที่ใช้ในการท�า CVS ให้ครบ ได้แก่ 
เครื่องมือถ่างขยายช่องคลอด,  น�้าเกลือส�าหรับ
ท�าความสะอาดภายในช่องคลอดและบริเวณปาก
มดลูก (ไม่ควรใช้ povidoiodine ในการท�าความ
สะอาดเนื่องจากอาจท�าให้เกิดความเสียหายต่อ 
villi ได้) transcervical CVS catheter ขนาด
ความยาว 26 ซม. มีเส้นผ่าศูนย์กลางด้านนอก
ขนาด 1.5 มม. หรอื curved metal biopsy forceps  
หลอดฉีดยาขนาด 20 มล., น�้าหล่อเลี้ยงเซลล์ 

รูปที่ 1 การตัดชิ้นเนื้อรกผ่านทางหน้าท้องและผ่านทางปากมดลูก
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(media), จานกระจกกลมใส (petridish) ส�าหรับ
ใส่เนื้อรกที่ตัดได้ 

3. จัดท่าให้ผู ้ป่วยนอนในท่าขบนิ่ว (lithotomy)  
ท�าความสะอาดบริเวณอวัยวะสืบพันธุ์  ปูผ้าช่อง
สีเ่หลีย่ม  โดยใช้เทคนคิปลอดเชือ้ทุกขัน้ตอน   จาก
นั้นสอดเครื่องมือถ่างขยายช่องคลอด  

4. ปรับต�าแหน่งมดลูกให้อยู่ต�าแหน่งตรงกลาง  เพื่อ
ให้สอดใส่ catheter ได้ง่าย  โดยใช้เทคนิคง่าย ๆ 
เช่น ให้ผูป่้วยอัน้ปัสสาวะไว้ให้เตม็เพือ่ให้กระเพาะ
ปัสสาวะดันมดลูกไปด้านหลังในกรณีที่มดลูกคว�่า
หน้ามาก ๆ  หรือใช้ tenaculum จับปากมดลูก
เพื่อดึงมดลูกลงมาในกรณีที่มดลูกคว�่าหลังมาก 
เป็นต้น  ในกรณีที่มดลูกเกิดการหดรัดตัว  ควร
รอ 10 -15 นาทีเพื่อให้มดลูกคลายตัวเสียก่อน  มิ
ฉะนั้นแล้วจะใส่ catheter ได้ยากและเกิดอันตราย
ได้

5. ดัดส่วนปลาย 3-5 เซนติเมตรของ catheter ให้
โค้งเล็กน้อย  จากนั้นสอด catheter ผ่านปาก
มดลูกจนเข้าไปตรงต�าแหน่ง chorion frondosum  
โดยใช้เคร่ืองตรวจอัลตราซาวด์ทางหน้าท้อง
ติดตามดูปลาย catheter ตลอดเวลา   การสอด
ผ่านปากมดลูกต้องอาศัยเทคนิคในการท�าที่ถูก
ต้อง  มฉิะน้ันจะใส่ยากท�าให้ผูป่้วยเจบ็หรอืมเีลอืด
ออกได้  นอกจากนี้ต้องระวังไม่ให้เกิด false tract 
จากการสอดผิดทิศทาง  การใช้ sponge holder 
forceps หรือ tenaculum ช่วยยึดต�าแหน่งปาก
มดลูกไว้จะท�าให้การสอดท�าได้ง่ายขึ้น 

6. สอด catheter ลึกเข้าไปประมาณ 2 ใน 3 
ของบริเวณที่รกเกาะและให้ขนานกับ chorion 
frondosum เพื่อให้มีพื้นที่ในการเก็บเนื้อรกได้
เพียงพอ  ถอยแกนโลหะออกมาเลก็น้อยพร้อมท้ัง
ล็อคต�าแหน่งแกนโลหะไว้  จากนั้นถอย catheter 
พร้อมท้ังแกนโลหะออกมาจนปลายสุดเกือบถึง 
ปากมดลกูด้านใน  สอด catheter พร้อมแกนโลหะ
กลับเข้าไปยังรกในต�าแหน่งและทิศทางเดิม  ท�า
เช่นนี้ซ�า้หลาย ๆ  คร้ังจะท�าให้ villi บรเิวณดังกล่าว
ถกูตดัจากบริเวณรอบ ๆ   จนแน่ใจว่าได้ปริมาณรก
เพียงพอแล้ว  ให้สอด catheter คาไว้ที่ต�าแหน่ง 
2 ใน 3 ของรกตามเดิม 

7. จากนั้นดึงแกนโลหะข้างในออกและต่อปลาย 
catheter เข้ากับกระบอกฉีดยาขนาด 20 มล.ซึ่งมี
น�า้หล่อเล้ียงเซลล์ผสม heparin บรรจุอยูป่ระมาณ 
5 มล. (ในกรณีตรวจวิเคราะห์ DNA ไม่ควรเติม 
heparin เพราะจะไปยับยั้งขั้นตอนการสกัด DNA 
ได้ อาจใช้เป็น saline solution ก็ได้) ดึงก้านสูบ
ของกระบอกฉีดยาจนถึงต�าแหน่ง 20 มล.  พร้อม
ทัง้ล็อคต�าแหน่งก้านสูบไว้ให้คงที ่ จะท�าให้เกดิแรง
ดูดสุญญากาศภายในกระบอกสูบขึน้  ค่อย ๆ  ถอย 
catheter ออกจากชั้น chorion frondosum  แรง
ดดูสญุญากาศจะดดูเอาเนื้อรกทีต่ดัได้รวมทัง้เลอืด
เข้ามาในกระบอกสูบ

8. ตรวจสอบ villi ท่ีได้ด้วยตาเปล่า จากนั้นเท
ใส่ petridish และตรวจดูด้วยกล้อง inverted 
microscope ว่าได้ villi เพียงพอหรือไม่  หากไม่
พออาจเก็บซ�้าได้อีก 1-2 ครั้งในคราวเดียวกัน

9. เมือ่ได้ villi พอเพยีงแล้วท�าการแยกส่วน chorionic 
villi ออกจากเลือดมารดาและ decidual cell  โดย
การใช้ dissecting forceps หรอืเข็มฉีดยา และล้าง
จนสะอาด  เพื่อน�าส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการต่อ
ไป

 พบว่าในมือผู้มีประสบการณ์สูงจะได้เนื้อเยื่อเพียง
พอในการตรวจร้อยละ 97 จากการเก็บหนึ่งหรือ
สองครั้งในคราวเดียวกัน ควรได้เนื้อเยื่ออย่างน้อย 
10-20 มิลลิกรัม ส�าหรับการท�า karyotyping และ 
20-60 มิลลิกรัมส�าหรับการตรวจทางชีวเคมีและ
วิเคราะห์ DNA

J	ผ่านทางหน้าท้อง (transabdominal 
 approach) 

วิธีนี้ถูกพัฒนาขึ้นโดย Smid-Jensen  และ 
Hahnemann ในปีค.ศ. 1984  วิธีที่นิยมท�ามี 2 วิธี
คือ แบบเจาะด้วยมือเปล่า (freehand) โดยใช้เครื่อง
ตรวจอลัตราซาวด์ช่วยตรวจตดิตามขณะเจาะ และแบบ
มีตัวน�าร่องทิศทางของเข็มเจาะ(needle-guided) ยึด
ติดกับหัวตรวจอัลตราซาวด์   การท�าผ่านหน้าท้อง
เหมาะสมในรายที่รกเกาะอยู่ทางด้านหน้าหรือบริเวณ
ยอดมดลูก  ขั้นตอนในการท�าคล้าย ๆ กับการเจาะดูด
น�้าคร�่าผ่านทางหน้าท้อง 
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ขั้นตอนการตัดชิ้นเนื้อรกผ่านทางหน้าท้อง

1. หลังจากให้ค�าปรึกษาแนะน�าเก่ียวกับการตัดชิ้น
เนื้อรกแก่มารดาแล้ว  เริ่มตรวจทารกด้วยอัลตรา
ซาวด์ทางหน้าท้องเพื่อดูว่าทารกยังมีชีวิตอยู ่  
ตรวจยืนยันอายุครรภ์โดยการวัด crown rump 
length ตรวจดูจ�านวนทารก  และตรวจต�าแหน่ง
รก ดูความผิดปกติของมดลูก เช่น myoma uteri  
ควรหาต�าแหน่งที่เหมาะสมและไม่มีรอยผ่าตัดเก่า
หรือก้อนเนื้องอกมาเป็นอุปสรรค

2. เตรียมเครื่องมือที่ใช้ในการท�า CVS ให้ครบ ได้แก่ 
น�้ายา  povidoiodine ส�าหรับท�าความสะอาดหน้า
ท้อง,  ยาชา, เข็มเจาะดูดเนื้อรกหรือใช้เข็มเจาะ
ไขสันหลังหมายเลข 20, หลอดฉีดยาขนาด 20 
มล., น�า้หล่อเลีย้งเซลล์ (media), จานกระจกกลม
ใส (petridish) ส�าหรับใส่เนื้อรกที่ตัดได้ 

3. จัดท่าให้ผู ้ป่วยนอนในท่านอนหงาย ท�าความ
สะอาดบรเิวณหน้าท้องและต�าแหน่งทีจ่ะเจาะ ปผู้า
ช่องสี่เหลี่ยม  โดยใช้เทคนิคปลอดเชื้อทุกขั้นตอน  

4. ฉีดยาชาตรงต�าแหน่งที่จะเจาะ  จากนั้นสอดเข็ม
เจาะพร้อมท้ังแกนโลหะ (stylet) ผ่านหน้าท้อง
มารดาและผนังมดลูกเข้าไประหว่างชั้น chorion 
frondosum โดยใช้เครื่องตรวจอัลตราซาวด์ทาง
หน้าท้องช่วยตดิตามดปูลายเขม็ตลอดเวลา ไม่ควร
สอดไปในชั้นใต้ต่อ placental bed เพราะจะท�าให้
มีโอกาสปนเปื้อนเซลล์มารดาสูง     

5. สอดเข็มเจาะ ลึกเข้าไปประมาณ 2 ใน 3 ของ
บริเวณที่รกเกาะและให้อยู่ในระหว่างชั้น chorion 
frondosum ตลอดเวลาเพื่อให้มีพื้นที่ในการเก็บ
เนื้อรกได้เพียงพอ จากนั้นถอยแกนโลหะออกมา 
จากเข็ม ต่อกระบอกฉีดยาขนาด 20 มล.ซึ่งมีน�้า
หล่อเล้ียงเซลล์บรรจุอยู่ประมาณ 3-5 มล. เข้า
กับปลายเข็ม ดึงก้านสูบของกระบอกฉีดยาจนถึง
ต�าแหน่ง 20 มล. พร้อมทั้งใช้นิ้วมือล็อคต�าแหน่ง
ก้านสูบไว้ให้คงที่ตลอดเวลา จะท�าให้เกิดแรงดูด
สุญญากาศภายในกระบอกสูบขึ้น อย่างไรก็ตาม
มีบางท่านใช้เทคนิคในการดูดแบบไม่ต่อเนื่องคือ
เป็นระบบดูดด้วยสุญญากาศแบบหยุดเป็นช่วง ๆ 
แต่จาก Cochrane review แสดงให้เห็นว่าท้ัง
เทคนคิการดูดต่อเนื่องหรือไม่ต่อเนื่องไม่มผีลลพัธ์
ทางคลินิกที่แตกต่างกัน(6)  

6. จากนั้นใช้วิธีการเจาะเข้าและถอนออกซ�้าหลาย ๆ 
ครั้ง (to and fro technique) โดยที่ทิศทางและ
ปลายของเข็มอยู ่ในช้ัน chorion frondosum  
ตลอดเวลา  การท�าเช่นนี้จะท�าให้ villi ในบรเิวณดงั
กล่าวถูกตัดออกจากเนื้อเยื่อโดยรอบ   เมื่อแน่ใจ
ว่าได้ปริมาณรกเพียงพอแล้ว  ค่อย ๆ ถอนเข็ม
พร้อมทัง้กระบอกฉดียาออกในขณะทีย่งัคงแรงดดู
สุญญากาศไว้ตลอดเวลา  ชิน้ส่วนของรกจะถกูดดู
เข้ามาอยู่ในกระบอกฉีดยา  ตรวจดูคร่าว ๆ ว่าได้
ปริมาณเพียงพอหรือไม่  หากไม่พออาจเก็บซ�้าได้
อีก 1-2 ครั้งในคราวเดียวกัน

7. จากนั้นเทเนื้อรกที่ได้ใส่ petridish เพื่อน�าไปแยก
ส่วนท่ีเป็น villi ออกจากเลือดและเนื้อเยื่อที่ปน
เป้ือนของมารดาด้วยกล้อง inverted microscope 
ต่อไป

ในการเลือกผู้ป่วยท�าอย่างเหมาะสมแล้วพบว่า
ทั้งการท�าผ่านทางปากมดลูกหรือทางหน้าท้องให้ผล
ใกล้เคียงกนั คอื อตัราการสญูเสยีทารกหรอืแท้งทีเ่กิด
จากการท�า และภาวะการติดเชื้อ ไม่ต่างกัน(2) อย่างไร
ก็ตามจากการรวบรวมข้อมูลที่มีจ�ากัดบ่งชี้ว่าการท�า
ทางปากมดลูกอาจมีอัตราการสูญเสียทารกมากกว่า
เล็กน้อย(7;8) ส�าหรับอัตราการมีเลือดออกหลังท�า และ
ภาวะ feto-maternal hemorrhage พบในกลุ่มท�าทาง
ปากมดลูกได้บ่อยกว่า แต่การท�าทางปากมดลูกผูป่้วย
จะมีอาการเจ็บขณะท�าน้อยกว่า และการท�าในรายที่
มารดาอ้วนจะท�าทางปากมดลูกได้ง่ายกว่า ในกรณี
รกเกาะทางด้านหลังการเลือกท�าทางปากมดลูกจะ
ท�าได้สะดวกกว่า

อย่างไรก็ตามการเลือกวิธีการท�า CVS ระหว่าง
การท�าผ่านทางหน้าท้องและผ่านทางปากมดลูกนั้น 
พบว่าข้ึนอยู่กับความถนัดและประสบการณ์ของผู้ท�า
หัตถการเป็นส�าคัญ มีรายงานการศึกษาเปรียบเทียบ
ระหว่างการเจาะน�้าคร�่า (16-18 สัปดาห์) กับการท�า 
CVS (9-12 สัปดาห์) พบว่าอัตราการสูญเสียทารกไม่
ต่างกนั(2;9) แต่การท�า CVS มโีอกาสต้องท�าซ�า้มากกว่า
การเจาะน�้าคร�่า 
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ภาวะแทรกซ้อนของการท�า CVS

1. การสูญเสียทารก (fetal loss) 

การท�า CVS ในช่วงอายุครรภ์ 9-12 สัปดาห์มี
อตัราการสญูเสยีทารกประมาณ 2.5 - 3.0 % ซึง่น้อย
กว่าอัตราการสูญเสียทารกใน early amniocentesis 
ทั้งนี้ถ้าท�าโดยผู้ที่มีความช�านาญสูงความเสี่ยงจะลด
ลงเหลือไม่ถึง 2 %(9) ซึ่งถือว่าใกล้เคียงอัตราการสูญ
เสยีตามธรรมชาตทิีม่อียูแ่ล้ว (background loss rate)
โดยทั่วไปแล้วถือว่าอัตราการสูญเสียทารกจาก CVS 
ต�่ามาก แต่ยังคงสูงกว่าการเจาะน�้าคร�่าในไตรมาสที่
สอง (15-18 สัปดาห์)

การท�า CVS แบบผ่านทางปากมดลูก หรือผ่าน
ทางหน้าท้องถอืว่ามคีวามปลอดภยัพอ ๆ  กนั ในแง่ของ
การแท้ง (fetal loss)(2;10) แม้ว่าการท�าทางปากมดลูก
อาจมีอัตราสูญเสียสูงกว่าเล็กน้อย(7;8) Mujezinovic 
และ Alfirevic(9) ท�าการศึกษาแบบ meta-analysis 
โดยทบทวนและรวบรวมรายงานควบคุมแบบสุ่มท่ี
ครอบคลุมสตรีตั้งครรภ์กว่า 4000 ราย ซึ่งวิเคราะห์
พบว่าอัตราการสูญเสียทารกในการท�า CVS ผ่านทาง
หน้าท้องประมาณร้อยละ 0.7 ภายใน 2 สัปดาห์แรก
และร้อยละ 1.3 ภายใน 30 วัน และร้อยละ 2 โดย
รวมทั้งหมด

จากข้อมูลใหม่ ๆ ที่มีประสบการณ์ท�ากันมากขึ้น 
พบว่าอัตราการแท้งเอง (การสูญเสียการตั้งครรภ์

รูปที่ 2 (ก-ง) แสดงปริมาณของชิ้นเนื้อรกที่ได้จากการท�า Chorionic villi sampling
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ก่อนอายคุรรภ์ 24 สปัดาห์) ต�า่กว่าในอดตีทีอ้่างถงึกนั  
บ่อย ๆ Akolekar และคณะ(11) รายงานการศึกษาแบบ 
meta-analysis จากการศึกษาทีม่กีารท�า CVS มากกว่า 
1000 รายข้ึนไป ซึ่งได้รวบรวมการสูญเสียการแท้ง 
207 รายจากการท�า CVS 8899 ราย ซึ่งวิเคราะห์
พบว่าการสูญเสียการตั้งครรภ์ก่อน 24 สัปดาห์
ประมาณร้อย 2.18 (95% CI, 1.61–2.82%) ในขณะ
ที่กลุ่มควบคุมมีอัตราการแท้งร้อยละ 1.79 (95% CI, 
0.61–3.58%) ซึ่งเมื่อควบคุมด้วยความเสี่ยงพื้นฐาน 
(background risk) แล้วจะพบความเสี่ยงจาก CVS 
เพียงร้อยละ 0.22 (95% CI, -0.71-1.16) เท่านั้น 
(ตารางที่ 2)

ส�าหรับการท�า CVS ในครรภ์แฝดมีข้อมูลจ�ากัด 
จากการทบทวนรายงานขนาดเล็ก ๆ  9 รายงาน (ไม่มี
การศึกษาควบคุมแบบสุ่ม) พบว่ามีอัตราการสูญเสีย

ทารกโดยรวมร้อยละ 3.84 (95% CI, 2.48-5.47; 
n = 4) เท่าที่มีข้อมูลจ�ากัดนี้ถือว่ามีความปลอดภัย
สูง อัตราการสูญเสียการตัง้ครรภ์สูงกว่าความเส่ียงพืน้
ฐาน (background risk) ประมาณร้อยละ 1(12)

2. ภาวะทุพลภาพของแขนและขา (limb 
reduction defect) 

จากรายงานยคุต้น ๆ  ของการท�า CVS พบว่าอาจ
มีความสัมพันธ์ระหว่างการท�า CVS กับการเกิด limb 
reduction defects และ oromandibular hypogenesis 
ซึ่งท�าให้มีผู้วิตกกังวลเกี่ยวกับปัญหานี้(16-18) เชื่อว่า
ภาวะ ischemia จากการท�าจะเพิ่มอุบัติการณ์ของ
ภาวะดังกล่าว ในภายหลังมีการศึกษาวิเคราะห์พบว่า 
CVS สัมพันธ์กับ limb reduction defect เฉพาะกับ 

ตารางที่ 2 สรุปภาวะแทรกซ้อนจากการท�า CVS จากการศึกษาแบบ meta-analysis(11)

เอกสารอ้างอิง

กลุ่มCVS กลุ่มควบคุม
Procedure-

related loss (% 
(95% CI))

P
ทั้งหมด 
(n)

อัตราการแท้ง 
(n (% (95% 

CI)))

ทั้งหมด 
(n)

อัตราการแท้ง 
(n (% (95% 

CI)))

Lau และ
คณะ 2005(13)

1355 25  (1.85 
(1.20–2.71))

1125 13  (1.16 
(0.62–1.97))

0.69 (–0.29 to 
1.67)

0.2276

Odibo และ
คณะ 2008(14)

5148 138 (2.68 
(2.26–3.16))

4803 161 (3.35 
(2.86–3.90))

−0.67 (–1.35 to 
0.01)

0.0653

Akolekar และ
คณะ(15)

2396 44  (1.84 
(1.34–2.46))

31 460 360 (1.14 
(1.03–1.27))

0.69 (0.24 to 
1.15)

0.0042

วิเคราะห์ข้อมูลรวม 
(random effects)

8899 207 (2.18 
(1.61–2.82))

37 388 534 (1.79 
(0.61–3.58))

0.22 (–0.71 to 
1.16)

0.6385

Cochran’s Q (P) 6.69 (0.0352) 99.47 (< 0.0001) 10.21 (0.0061)

I2 statistic (% 
(95% CI)

70.1 (0.0–89.1) 98.0 (96.9–98.6) 80.4 (0.0–91.9)

Bias (P) −5.08 (0.2873) 7.06 (0.6332) —
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early CVS เท่านั้น คือประมาณ 7 สัปดาห์ อุบัติการณ์
ของปัญหานี้จากการท�า CVS หลัง 10 สัปดาห์โดยผู้มี
ประสบการณ์จะไม่ต่างจากอุบัติการณ์ทั่วไป(19;20) จาก
ข้อสรุปขององค์การอนามัยโลกซึ่งได้รวบรวมข้อมูล
จากศูนย์ต่าง ๆ ที่ท�า CVS เป็นจ�านวนมาก ไม่พบ
ว่าเพิ่มความเส่ียงนี้ คือพบอุบัติการณ์ภาวะดังกล่าว
ประมาณ 6 / 10,000 ราย(19) ซึ่งใกล้เคียงกับอุบัติ
การณ์ทั่วไป และยังพบว่ารูปแบบของความผิดปกติ
ที่เกิดข้ึนก็ไม่ได้แตกต่างกัน โดยเฉพาะความผิดปกติ
ชนดิ transverse limb defects รวมถึง oromandibular 
hypogenesis ซึ่งส่วนใหญ่จะเกิดในรายที่ท�าก่อน 9 
สัปดาห์(21) องค์การอนามัยโลกแนะน�าให้ท�า CVS ช่วง 
9-12 สัปดาห์ ส่วน ACOG แนะน�าให้ท�าช่วง 10-12 
สัปดาห์ 

3. ภาวะแทรกซ้อนอื่น ๆ

อุบัติการณ์ของการเพาะเลี้ยงเซลล์ไม่ขึ้น การมี
น�้าคร�่ารั่วไหล หรือการติดเชื้อมีต�่ากว่าร้อยละ 0.5(2) 
การมีเลือดออกทางช่องคลอดหลังท�าใหม่ ๆ พบได้
ประมาณร้อยละ 32 ของการท�า CVS ผ่านทางปาก
มดลูก ส่วนการท�าผ่านทางหน้าท้องจะพบได้น้อย
กว่า(2) 

มีรายงานว่าการท�า CVS อาจสัมพันธ์การเพ่ิม 
preeclampsia เล็กน้อยในตอนท้ายของการตั้งครรภ์ 
ซึ่งสัมพันธ์กับการท�าลายรก และมีการเพิ่มระดับ AFP 
และ PAPP-A(22)

ภาวะแทรกซ้อนสามารถป้องกันได้โดยอาศัย
ความระมัดระวัง การใช้เทคนิคที่ได้รับการฝึกมา
อย่างถูกต้อง รวมถึงการใช้เคร่ืองตรวจอัลตราซาวด์
ท่ีช่วยให้เหน็ต�าแหน่งการท�าชดัเจนยิง่ขึน้ ท�าให้โอกาส
แทงทะลุถุงน�้าคร�่าลดลง ส่วนการให้ยาปฏิชีวนะเพื่อ
ป้องกันการติดเชือ้นัน้ยงัไม่มข้ีอมลูมากพอทีจ่ะสรปุได้
ว่าจ�าเป็นจะต้องให้ทุกรายหลังการท�า

J	ปัญหาที่เกิดขึ้นจากการท�า CVS ได้แก่

1. การปนเปื้อนเซลล์จากมารดา (maternal cell 
contamination) ท�าให้การตรวจวินิจฉัยผิดพลาด
ทั้งโครโมโซม และการตรวจหา enzyme activity 

ใน metabolic diseases ดงันัน้ในกรณนีี้ควรยนืยัน
ด้วยการตรวจจากการเจาะน�้าคร�่าเสมอ 

2. ปัญหาการเพาะเลี้ยงเซลล์ล้มเหลว ซึ่งพบเพียง
ประมาณร้อยละ 1 ของการท�าเท่านั้น ราวร้อยละ 
98 ของการเก็บตรวจพบว่าได้เนื้อรกเพียงพอใน
การตรวจ 

3. ผลบวกลวง โดยพบว่า villi มีโครโมโซมผิดปกติ 
เช่น พบเป็น mosaicism ในขณะที่ตัวทารกมี
โครโมโซมปกติ พบได้ ร้อยละ 1 โดยมีโครโมโซม
ผิดปกติเฉพาะในเซลล์ของรกเท่านั้น (confined 
placental mosaicism) ในทางปฏบิตัหิากพบภาวะ 
mosaicism ควรยนืยนัผลการวินจิฉยัด้วยการเจาะ
น�้าคร�่า การเจาะเลือดสายสะดือทารก หรือการ
ตรวจด้วยอัลตราซาวด์อีกครั้งก่อนที่จะยุติการ
ตั้งครรภ์ มีรายงานว่าภาวะ confined placental 
mosaicism เพิ่มอุบัติการณ์ของภาวะทารกเติบโต
ช้าในครรภ์และภาวะแท้ง นอกจากนี้ยังมีรายงาน
ภาวะ uniparental disomy อีกด้วย

4. ผลลบลวง โดยผลการตรวจเซลล์ villi ที่เจาะเก็บ
ได้โดยตรงและยังไม่ได้ผ่านการเพาะเล้ียงเซลล์ 
(direct preparation) มีโครโมโซมปกติ แต่มาพบ
ภายหลังว่าทารกมีความโครโมโซมผิดปกติจาก
การตรวจยืนยันด้วยผลการเพาะเลื้ยงเซลล์หรือ
การเจาะน�้าคร�่า การตรวจโดยยังไม่ได้เพาะเล้ียง
เซลล์เป็นการตรวจวิเคราะห์จากเซลล์จ�านวนไม่
มาก จงึมโีอกาสผดิพลาดได้ หรอืส่วนใหญ่เกดิจาก
การวนิจิฉัยชิน้เนื้อรกโดยเทคนคิ fluorescence in 
situ hybrization (FISH) ซึง่ตรวจโครโมโซมเฉพาะ
บางคู่เท่านั้น 

ประสบการณ์ท�า CVS ในประเทศไทย

การท�า CVS เพื่อการวินิจฉัยก่อนคลอดใน
ประเทศไทยยังมีขีดจ�ากัดอยู่มาก คือส่วนใหญ่ท�าใน
โรงเรียนแพทย์ หรือมหาวิทยาลัยที่มีการฝึกอบรม
เวชศาสตร์มารดาและทารก ขณะที่ผู ้เขียนท�าการ
ทบทวนเรื่องการท�า CVS ในประเทศไทย โดยการ
ค้นด้วยค�าส�าคัญ Chorionic [ti] AND sampling 
[ti] AND Thailand [ad] ในฐานข้อมูล PubMed 
(กมุภาพนัธ์ 2558) พบว่ามรีายงานการศกึษา 5 เรือ่ง 
ซึง่มรีายงานแรกของประสบการณ์ในประเทศไทยโดย 
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Tannirandorn และคณะ(23) รายงานในปี 1996 ถึง
การท�า CVS ผ่านทางปากมดลูกจากประสบการณ์ 
30 รายระหว่างอายุครรภ์ 9-12 สัปดาห์ ด้วยข้อ
บ่งชี้เพื่อตรวจโครโมโซม ซึ่งสามารถตัดชิ้นเนื้อรก
ได้ในปริมาณเพียงพอทุกราย โดยได้น�้าหนักเฉลี่ย
ของ villi 18.8 มก. มีอัตราการสูญเสียทารกร้อยละ 
3.3 แต่ตัวอย่างประชากรศึกษายังน้อยจึงไม่สามารถ
สรุปความเส่ียงดังกล่าวได้อย่างแท้จริง ต่อมาในปี 
2008 Rueangchainikhom และคณะ(24) ได้รายงาน
ประสบการณ์ท�า CVS ในสตรีตั้งครรภ์ 361 ราย ที่โรง
พยาบาลภูมิพลอดุลยเดช (ร้อยละ 95.8 ท�าเพื่อตรวจ
โครโมโซม) (ทัง้ผ่านทางหน้าท้องและทางปากมดลูก) 
ประสบความส�าเร็จร้อยละ 100 และมอีตัราการสญูเสยี
ทารกร้อยละ 0.9 อีกสามรายงานเป็นประสบการณ์
จากทีมงานของผู้เขียน โดยเบื้องต้น Chanprapaph 
และคณะ(25) รายงานการท�า CVS เพื่อตรวจวิเคราะห์
ดีเอ็นเอเพ่ือวินิจฉัยโรคฮีโมโกลบินบาร์ทจ�านวน 16 
ราย (ทางหน้าท้อง 11 ราย ทางปากมดลูก 5 ราย) 
ประสบผลส�าเร็จร้อยละ 100 และมีการแท้ง (รายที่
ไม่เป็นโรค) 1 ราย แต่ยังเป็นประสบการณ์เบ้ืองต้น
ที่มีตัวอย่างจ�านวนน้อย ต่อมา Sirichotiyakul และ
คณะ(26) รายงานประสบการณ์ในโรงพยาบาลมหาราช
นครเชียงใหม่(26) ในการตรวจตัดชิ้นเนื้อรก chorionic 
villus sampling (CVS) ทางหน้าท้องมารดาในปลาย
ไตรมาสแรก ซึ่งในรายงานเบื้องต้นของการท�า 185 
ราย พบว่าประสบผลส�าเร็จด้วยดี (ร้อยละ 100) 
สามารถท�าการเก็บชิ้นเน้ือรกได้เพียงพอทุกราย มี
อัตราการสูญเสียทารกร้อยละ 0.54 ซึ่งนับว่าเป็น
เทคนิคที่มีความปลอดภัยสูง ใกล้เคียงกับการศึกษา
ในโรงพยาบาลภูมิพลดังกล่าวข้างต้น และในปี 2013 
Laksanavilai และคณะ(27) รายงานประสบการณ์ 636 
ราย พบว่ามีอตัราการแท้งหลงัการตดัชิน้เนื้อรกร้อยละ 
0.8 โดยมเีพียงร้อยละ 0.3 ทีก่ารแท้งเกดิขึน้ภายใน 2 
สัปดาห์ เลือดออกหรือน�้าเดินพบได้ร้อยละ 0.3-1.3 
ดังแสดงในตารางที่ 3 จากผลการศึกษาเบื้องต้นดัง
กล่าวสนบัสนุนว่าการตดัชิน้เนื้อรกมคีวามปลอดภยัสูง 
ถ้าท�าโดยแพทย์ผู้ช�านาญจะมกีารแท้งน้อยกวา่ร้อยละ 
1 อย่างไรก็ตามมีผลการวินิจิฉัยที่สรุปไม่ได้อยู่ร้อยละ 
3.4 ซ่ึงเป็นข้อมูลส�าหรับการปรับปรุงแก้ไขทางห้อง
ปฏิบัติการในเวลาต่อมา

ในระยะ 10 ปีหลังที่ได้ผู้เขียนและทีมงานได้มี

ประสบการณ์ท�า CVS กว่า 1000 ราย(3) พบว่าส่วน
ใหญ่จะท�าการตัดชิ้นเนื้อรกท่ีช่วงอายุครรภ์ 10-14 
สัปดาห์ โดยประมาณร้อยละ 92.5 ท�า CVS ผ่าน
ทางหน้าท้อง และร้อยละ 7.5 ท�าผ่านทางปากมดลูก 
แนวทางในการเลือกเทคนิคการตรวจของผู้เขียนได้
ค�านึงถึงหลายปัจจัย โดยส่วนใหญ่จะเลือกผ่านทาง
หน้าท้องเนื่องจากจากประสบการณ์ที่ผ่านมาและการ
ทบทวนรายงานดังกล่าวข้างต้นพบว่ามีความเส่ียง
ต่อการแท้ง การมีเลือดออก และการติดเชื้อต�่ากว่า 
โอกาสประสบความส�าเร็จในการพยายามครั้งแรกสูง
กว่า และการปนเปื้อนเซลล์มารดาต�่ากว่า อย่างไร
ก็ตามผู้เขียนแนะน�าให้ท�า CVS ผ่านทางปากมดลูกใน
รายที่มดลูกคว�่าหลังมาก ๆ หรือรกเกาะด้านหลังหรือ
รกเกาะต�า่ ซึง่กรณเีช่นนี้การท�าผ่านทางปากมดลกูง่าย
กว่าทางหน้าท้อง จากประสบการณ์ดังกล่าวพบว่าการ
ท�าทางปากมดลูกมารดาจะรู้สึกเจ็บน้อยกว่า และอัตรา
การมีเลือดทารกเข้าสู่เลือดมารดาต�่ากว่า ในกรณีที่มี
ขดล�าไส้อยู่ระหว่างผนังหน้าท้องกับมดลูกการท�าทาง
ปากมดลูกอาจจะปลอดภัยกว่า แต่อย่างไรก็ตามใน
กรณีท่ีมีปัญหาของปากมดลูก/ช่องคลอด เช่น เน้ือ
งอกกล้ามเนื้อมดลูก ติ่งเนื้อ ปากมดลูกตีบตัน หรือ
ช่องคลอดหดเกร็งก็อาจท�าให้การท�าทางปากมดลูก
ยากขึ้น ควรพยายามหลีกเลี่ยงการท�าผ่านปากมดลูก
ถ้าเป็นไปได้ 

จากประสบการณ์ของผู้เขียนดังกล่าวข้างต้น 
จะเห็นว่าข้อบ่งชี้ในการตรวจต่างไปจากรายงานใน
ประเทศทางตะวันตก คือมีข้อบ่งชี้หลักคือการท�าเพื่อ
วินิจฉัยโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ซึ่งนับเป็นร้อยละ 
62.6 ของการท�า CVS ทัง้หมด และท�าเพือ่ตรวจความ
ผิดปกติของโครโมโซมทารก คือร้อยละ 25.3 และมี
ข้อบ่งชี้ท้ังร่วมกันท้ังสองประการดังกล่าวประมาณ
ร้อยละ 11.7 และในช่วงระยะหลังจะมีข้อบ่งชี้จากการ
ตรวจโครโมโซมมากขึ้น เนื่องจากมีโครงการการคัด
กรองกลุ่มอาการดาวน์ด้วยสารชีวเคมีในไตรมาสแรก
มากขึ้น ท�าให้คัดกรองพบสตรีที่มีความเสี่ยงสูงใน
ปลายไตรมาสแรก และมีทางเลือกในการวินิจฉัยมาก
ขึ้น จึงมีผลท�าให้เพิ่มอัตราการท�า CVS มากขึ้น(3) ซึ่ง
สอดคล้องกับรายงานในประเทศทางตะวันตก(28) แต่
อย่างไรก็ตามการตรวจความผิดปกติของโครโมโซม
ด้วยเทคนิค noninvasive prenatal testing (NIPT) 
ที่ก�าลังเพิ่มขึ้นในปัจจุบันจะส่งผลให้การตรวจ CVS 
น้อยลง(28)
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อนึ่งผูเ้ขยีนได้ตัง้ข้อสงัเกตว่า เหตผุลส�าคญัทีผู่ร้บั
บริการจ�านวนมากเลือกท�า CVS มากกว่าการเจาะน�้า
คร�า่ (หลงัจากได้ให้ค�าปรึกษาและข้อมลูแก่ผูรั้บบรกิาร
แล้ว) เนื่องมาจากการทราบผลเร็วตั้งแต่อายุครรภ์ยัง
น้อย ซึ่งโดยแบบฉบับแล้วจะท�าขณะอายุครรภ์ 10-14 
สัปดาห์ ถ้าท�าการตรวจชิ้นเนื้อรกโดยตรงมักจะได้ผล
เบื้องต้นโดยเร็ว เช่น ภายใน 48 ช่ัวโมง และได้ผล
แน่นอนใน 7-10 วัน นับเป็นข้อดีส�าคัญของ CVS เมื่อ
เทียบกับการเจาะน�้าคร�่าคือท�าในอายุครรภ์น้อยกว่า 

ได้ผลเร็ว ท�าให้ช่วยลดความวิตกกังวลของคู่สมรสได้ 
และกรณทีีต้่องยตุกิารตัง้ครรภ์กส็ามารถท�าได้ในขณะ
อายุครรภ์น้อยกว่า ซึ่งมีความเสี่ยงต�่ากว่า แต่อย่างไร
ก็ตามความเสี่ยงของ CVS ถือว่าสูงกว่าการเจาะน�้า
คร�่า อย่างไรก็ตามอาจมีผู้ป่วยจ�านวนหนึ่งท่ีต้องรับ
การวินิจฉัยก่อนคลอดด้วยวิธีอื่นซ�้า เนื่องจากผลของ
การตัดชิ้นเนื้อรกไม่ชัดเจน

ตารางที่ 3 ภาวะแทรกซ้อนจากการตัดชิ้นเนื้อรกจากประสบการณ์เบื้องต้นในโรงพยาบาลมหาราชนคร

เชียงใหม่ (27)

ภาวะแทรกซ้อน

CVS ผ่านทางหน้า
ท้อง  568 ราย 

(ข้อมูลสูญหาย 20 
ราย)  

n (%) (95% CI)

CVS ผ่านทางปาก
มดลูก 46 ราย 
(ข้อมูลสูญหาย 2 

ราย)  
n (%) (95% CI)

รวมทั้งหมด 614 
ราย

(ข้อมูลสูญหาย 22 
ราย)  

n (%) (95% CI)

การแท้งที่เกิดขึ้นภายในสองสัปดาห์
หลังท�า CVS 

2 (0.4) (-0.12 to 
0.92)

- 2 (0.3) (-0.13 to 
0.73)

การแท้งที่เกิดขึ้นภายหลังสองสัปดาห์
หลังท�า CVS

2 (0.4) (-0.12 to 
0.92)

1 (2.2) (-2.04-
6.44)

3 (0.5) (-0.06 to 
1.06)

การมีเลือดออกทางช่องคลอด 3 (0.5) (-0.08 to 
1.08)

5 (10.9) (1.89-
19.91)

8 (1.3) (0.4 to 2.2)

การมีน�้าคร�่ารั่วไหล 2 (0.4) (-0.12 to 
0.92)

- 2 (0.3) (-0.13 to 
0.73)

ทารกโตช้าในครรภ์ 12 in 447 cases 
(2.7) (1.2-4.2)

- 12 in 480 cases 
(2.5) (1.1 to 3.9)

การคลอดก่อน 34 สัปดาห์ 6 in 447 cases (1.3) 
(0.25-2.35)

1 in 33 cases (3) 
(-2.82-8.82)

7 in 480 cases (1.5) 
(0.41 to 2.59)

การคลอดช่วงอายุครรภ์ 34-36 
สัปดาห์ 

29 in 447 cases 
(6.4) (4.13-8.67)

2 in 33 cases (6) 
(-2.1-14.1)

31 in 480 cases 
(6.5) (4.29 to 8.71)
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สรุป

การท�า CVS เป็นวิธีการวินิจฉัยก่อนคลอดอีกวิธี
หนึ่งท่ีสามารถท�าได้ไม่ยาก แต่ต้องอาศัยการฝึกฝน
และประสบการณ์ท่ีมากพอจึงจะมีความปลอดภัยสูง
ท�าได้ต้ังแต่อายคุรรภ์น้อย ๆ  ซึง่แนะน�าให้ท�าช่วง 10-13 
สัปดาห์เป็นหลัก และได้ผลรวดเร็วเนื่องจากสามารถ
ตรวจวิเคราะห์ได้ทันทีจากเซลล์ที่เก็บได้ หรือน�าไป
เพาะเล้ียงเพื่อยืนยันผลในภายหลัง ผลท่ีได้ก็มีความ
น่าเชื่อถือไม่แตกต่างจากวิธีการอื่น ๆ  ส�าหรับ CVS ใน
อายคุรรภ์มากขึน้นัน้ส่วนใหญ่จะท�าในทารกทีต่รวจพบ
ว่ามคีวามผิดปกติของการตรวจด้วยอลัตราซาวด์ หรอื
สงสยัว่าจะมโีครโมโซมผดิปกต ิหรอืในมารดาอายมุาก
ที่มาฝากครรภ์ช้า ซึ่งการเจาะน�้าคร�่าอาจให้ผลช้าเกิน
ไป วิธีนี้จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งนอกเหนือไปจากการ
เจาะเลือดจากสายสะดือทารก การท�า CVS ถือว่ามี
ความปลอดภัยสูงกว่า early amniocentesis แต่การ
เจาะตรวจน�้าคร�่ามาตรฐาน (15-18 สัปดาห์) มีความ
ปลอดภัยกว่า CVS จากข้อมูลที่มีขีดจ�ากัดบ่งชี้ว่าการ
ท�าทางปากมดลูกอาจมีการสูญเสียทารกสูงกว่าการ
ท�าทางหน้าท้องเลก็น้อย ส�าหรบัความเสีย่งต่อการเกดิ 
limb reduction defect จาก CVS นั้นถือว่าต�่ามากใน
การท�าที่ 10-13 สัปดาห์
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89การเจาะดูดน�้าคร�่า

การเจาะดูดน�้าคร�่า(amniocentesis) หมายถึง 
การใช้เข็มเจาะผ่านทางหน้าท้องของหญิงตั้งครรภ์
เข้าไปในโพรงมดลูกเพื่อน�าน�้าคร�่าออกมาตรวจ(for 
diagnosis) หรือดูดลดปริมาณน�้าคร�่าลงเพื่อเป็นการ
รักษาโรคบางอย่าง (for treatment) ซึ่งแตกต่างจาก
การเจาะถงุน�า้คร�า่เพือ่กระตุน้การคลอดหรอืเพือ่เสรมิ
แรงการหดรัดตัวของมดลูกในกระบวนการคลอดซึ่ง
เรียกว่าการเจาะถุงน�้าคร�่า(amniotomy)

การเจาะน�า้คร�า่เป็นเทคนคิทีใ่ช้วนิจิฉยัก่อนคลอด
ที่เก่าแก่ที่สุด และใช้บ่อยที่สุดโดยใช้มานานกว่า 100 
ปี โดยมีข้อบ่งชี้ต่าง ๆกัน เช่น ตรวจติดตามการตั้ง
ครรภ์ที่มีภาวะ isoimmunization เพื่อประเมินความ
รนุแรงของโรค แต่การใช้การเจาะน�า้คร�า่เพ่ือประโยชน์
ในการวินิจฉัยโรคกลุ่มพันธุกรรมที่เรียกว่า genetic 
amniocentesis เริ่มต้นในปี ค.ศ. 1956 เมื่อ Fuchs 
และ Riis(1) รายงานการตรวจพบ sex chromatin ใน
เซลล์ที่ได้จากน�้าคร�่าเพื่อบอกเพศของทารกในครรภ ์
และในอีก 10 ปีต่อมา Steele และ Breg(2) สามารถ
เตรียม karyotype จากเซลล์ในน�้าคร�่าได้ส�าเร็จ เมื่อ
มีการวินิจฉัยกลุ่มอาการดาวน์เป็นครั้งแรกโดย Sir 
Langdon Down ในปี ค.ศ.1961 ต่อมาในปี ค.ศ. 1968 
มีรายงานการตรวจพบกลุ่มอาการดาวน์จากเซลล์น�้า
คร�่าเป็นครั้งแรกโดย Valenti และคณะ(3) มีโรคของ
ทารกจ�านวนมากสามารถวินิจฉัยได้ด้วยเทคนิคการ
ตรวจดีเอ็นเอ (DNA analysis) จากเซลล์ของทารกที่
มอียูใ่นน�้าคร�่ารวมทัง้การตรวจวนิิจฉยัโรคธาลัสซเีมีย
ของทารกในครรภ์ก็สามารถท�าได้ด้วยกระบวนการนี้
เช่นเดียวกัน อย่างไรก็ตามแม้ว่าจะสามารถใช้ในการ
วินิจฉัยโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงของทารกด้วยการ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอโดยการตรวจน�้าคร�่าได้และมีการท�า
กันเพ่ิมมากขึ้น(4-7) แต่ก็ยังนับว่ามีขีดจ�ากัดอยู่มาก
จากความยุ่งยากด้านเทคนิค และค่าใช้จ่ายที่อาจจะ
ยังสูงอยู่

J	องค์ประกอบในน�้าคร�่า

เซลล์ในน�า้คร�า่มคีวามเข้มข้น (cell concentration)
ค่อนข้างน้อย ส่วนใหญ่มีลักษณะเป็นแบบเซลล์บุผิว 
หรือ fibroblast(8) ในขณะที่อายุครรภ์ 16 สัปดาห์จะ
มีประมาณ 200,000 เซลล์ต่อ 1 มิลลิลิตรของน�้าคร�่า 
แต่มีเพียงจ�านวนน้อย (3.5 เซลล์/มล.) ที่เป็นเซลล์ที่
ยังมีชีวติและสามารถเพาะเลีย้งให้เจริญแบ่งตัวได้เพื่อ
ใช้ในการวนิจิฉัย นอกจากนี้ปรมิาณของเซลล์ก่อนอายุ
ครรภ์ 15 สปัดาห์จะมจี�านวนน้อย และจ�านวนจะลดลง
หลังอายุครรภ์ 24-32 สัปดาห์ด้วย ข้อมูลดังกล่าวนี้
จึงใช้เป็นองค์ประกอบในการก�าหนดแนวทางการเจาะ
น�้าคร�่าเพื่อการวินิจฉัยโรคต่างๆโดยเฉพาะอย่างยิ่งใน
ประเด็นเรื่องของอายุครรภ์ที่เหมาะสม

ข้อบ่งชี้ส�าหรับการเจาะน�้าคร�่า

ในปัจจุบันการเจาะน�้าคร�่าถือว่าเป็นเทคนิคการ
วินิจฉัยก่อนคลอดแบบ invasive ที่ใช้บ่อยที่สุด โดย
เฉพาะอย่างยิ่งเพื่อที่จะตรวจหาความผิดปกติของ
โครโมโซม ในภาพรวมของข้อบ่งชี้ในการเจาะน�้าคร�่า
มีดังนี้ (9;10)

1. การวินิจฉัยในไตรมาสที่ 2 (16-18 สัปดาห์)

 � วินิจฉัยเซลล์พันธุศาสตร์ (ตรวจโครโมโซม หรือ 
karyotype) ซึ่งท�าในกรณีที่ทารกมีความเสี่ยงสูง
ต่อการมีโครโมโซมผิดปกติ เช่น ในกรณีที่

 � มารดาอายุมาก เกิน 35 ปีขึ้นไป 
 � ตรวจคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์แล้วให้ผลบวก

หรือมีความเสี่ยงสูง 
 � เคยคลอดบตุรทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซม

มาก่อน
 � มารดา หรอืบดิามคีวามผดิปกตทิางโครโมโซม 

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง balance translocation
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 � ประวัตกิารแท้งอาจณิ (recurrent pregnancy 
loss)

 � มีอัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ของทารกที่บ่งช้ีถึง
ความเสี่ยงสูงต่อความผิดปกติของโครโมโซม 
เช่น nuchal translucency หนาผิดปกติ (ใน
ช่วง 11-14 สัปดาห์) หรือ nuchal edema 
(16-18 สัปดาห์) เป็นต้น

 � ทารกโตช้าในครรภ์ ที่เกิดตั้งแต่ระยะแรก ๆ 
ของการตั้งครรภ์

 � ตรวจวิเคราะห์ดีเอน็เอ (DNA analysis) มโีรคทาง
พนัธกุรรมจ�านวนเพ่ิมมากขึน้ทีส่ามารถวินิจฉยัใน
ครรภ์ได้ด้วยการตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอ รวมทั้ง 
โรคธาลัสซีเมียด้วย แต่อย่างไรก็ตามในปัจจุบัน
ยังไม่มีการใช้แพร่หลายมากนัก เนื่องจากราคา
การตรวจยังค่อนข้างสูง และความไม่พร้อมทาง
ห้องปฏิบัติการ

 � วินิจฉัยหลอดประสาทไม่ป ิด (neural tube 
defects:NTD) โดยการตรวจระดับ alpha-
fetoprotein ในน�้าคร�่าในกรณีที่มารดามีระดับ 
alpha-fetoprotein ในซีร่ัมสูง อย่างไรก็ตาม
ปัจจุบันการตรวจระดับ alpha-fetoprotein ใน
น�้าคร�่าเพ่ือวินิจฉัย NTD มีการใช้น้อยลงมาก 
เนื่องจากการตรวจอัลตราซาวด์ในปัจจุบันซึ่งมี
เครือ่งมอืทีด่ขีึน้ ผูต้รวจมปีระสบการณ์มากข้ึนมกั
จะสามารถช่วยในการวินิจฉัยได้ดี ซึ่งสะดวกกว่า 
และผู้ป่วยไม่เจ็บตัว (non-invasive)

 � วินิจฉัยโรคกลุ่มเมตาบอลิก (inborn errors of 
metabolism) เช่น การตรวจหาระดับเอ็นไซม์ 
hexaminidase A ในน�า้คร�า่เพือ่วนิจิฉยัทารกทีเ่ป็น
โรค Tay Sach disease เป็นต้น ในปัจจุบันมีการ
ขยายการตรวจโรคในกลุ่มนี้มากขึ้น

 � การตรวจการติดเชื้อของทารกในครรภ์ ในบาง
กรณีที่สงสัยการติดเชื้อบางอย่างโดยเฉพาะ 
rubella, cytomegalovirus, toxoplasma, และ 
varicella zoster(2) อาจท�าการเจาะน�้าคร�่าแล้วน�า
ไปตรวจหาร่องรอยการติดเชื้อด้วยเทคนิค PCR 
(polymerase chain reaction)

2. การวินิจฉัยในปลายไตรมาสสองจนถึง
ไตรมาสที่ 3 

 � ประเมินความรุนแรงของ Rh isoimmunization 
โดยการตรวจระดับ bilirubin ในน�้าคร�่า

 � ประเมินความสมบูรณ์ของปอดทารก (fetal 
lung maturity) เช่น ตรวจ L/S ratio หรือระดับ 
phosphatidyl-glycerine เป็นต้น

 � วนิจิฉัยการตดิเชือ้ในโพรงน�า้คร�า่ (เลือกท�าในบาง
รายที่สงสัย) เช่น การตรวจระดับ interleukin-6 
หรือเจาะน�้าคร�่าเพื่อย้อมสีกรัม(gram stain)

 � ยืนยันการแตกรั่วของถุงน�้าคร�่า ด้วยการฉีดสีเช่น 
indigo carmine เข้าไปในถุงน�้าคร�่าแล้วสังเกตน�้า
คร�่าปนสีซึมผ่านออกทางปากมดลูก

3. การรักษา

 � เจาะดูดน�้าคร�่าทิ้ง (amnioreduction) เพ่ือ
บรรเทาอาการแน่นอดึอัดในกรณภีาวะครรภ์แฝดน�า้ 
(polyhydramnios) หรอืเพือ่ยดือายคุรรภ์ในภาวะ 
twin-to-twin transfusion syndrome

 � การเจาะเพื่อใส่ยาส�าหรับการรักษาโรคของทารก
บางอย่าง 

เทคนิคการเจาะน�้าคร�่า

เทคนคิการเจาะน�า้คร�า่ (amniocentesis)(9-11): ใน
ยุคต้น ๆ ของการเจาะน�้าคร�่านั้น เครื่องอัลตราซาวด์
ยังไม่มีพร้อมเหมือนปัจจุบัน จึงมีการเจาะน�้าคร�่า
ผ่านผนังหน้าท้องโดยไม่มีอัลตราซาวด์ชี้น�า (blind 
technique) ซึ่งโดยทฤษฏีแล้วจะมีโอกาสของการแทง
เข็มไปโดนตัวทารกสูง แต่ในปัจจุบันด้วยความพร้อม
ของเครื่องอัลตราซาวด์รวมทั้งคุณภาพของเครื่องที่ดี
ขึ้นมาก จึงได้หันมาใช้เทคนิคที่นิยมกันแพร่หลายมาก
ที่สุด คือการท�าโดยใช้อัลตราซาวด์ชี้น�า (ultrasound 
guidance) โดยขณะท�าการเจาะจะมีการตรวจอัลตรา
ซาวด์ให้เห็นปลายเข็มท่ีเจาะไปด้วยตลอดเวลา(real 
time ultrasound guidance) ซึ่งท�าให้สามารถควบคุม
ต�าแหน่งปลายเข็มได้ว่าจะเจาะตรงต�าแหน่งใด วิธี
การนี้จะช่วยให้สามารถเลือกต�าแหน่งที่จะเจาะอย่าง
ปลอดภัยได้แม่นย�า ก�าหนดความลึก หลีกเล่ียงการ
เจาะผ่านรก หรอืหลกีเลีย่งต�าแหน่งทีใ่กล้ตวัทารกได้ดี 
ท�าให้ช่วยลดอัตราการล้มเหลวในการเจาะ ลดจ�านวน
ครัง้ของการแทงเข็ม ลดจ�านวนครัง้ของการเจาะได้น�า้
คร�า่ปนเลือด ลดอันตรายบาดเจ็บทีอ่าจเกดิต่อทารกได้ 
และลดอุบัติการณ์การรั่วของเลือดทารกเข้าสู่มารดา 
(feto-maternal hemorrhage)(12) ซึง่โดยทัว่ไปจะเจาะ
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ตรงต�าแหน่งทีค่าดว่าสามารถเข้าถงึแอ่งน�า้คร�า่ได้ง่าย 
ไม่มีส่วนของร่างกายทารกมาอยู่ในบริเวณนั้น เพื่อ
หลีกเลี่ยงการบาดเจ็บหรืออันตรายต่อทารกให้มาก
ที่สุด ในความเห็นและประสบการณ์ของผู้เขียนถ้าเป็น
ไปได้ให้หลีกเลี่ยงบริเวณที่เป็นศีรษะของทารกเพราะ
อาจจะท�าอันตรายต่อลูกตาของทารกได้หากทารกดิ้น
เข้ามาหาปลายเข็ม โดยท่ัวไปแนะน�าว่าให้เจาะเข้าไป
ในบริเวณที่เป็นส่วนของแขนขาอยู่จะปลอดภัยกว่า
ในส่วนบริเวณที่มีศีรษะอยู่ แม้ว่าหลีกเลี่ยงไม่ได้ด้วย
ปัจจัยอ่ืนๆเช่นการมีรกขวางอยู่และจ�าเป็นต้องเจาะ
ใกล้ศีรษะของทารก การเจาะเข้าในต�าแหน่งของด้าน
หลังต่อศีรษะทารกก็จะปลอดภัยกว่าการเจาะไปใน
ด้านหน้าของศีรษะทารกเพราะเมื่อทารกด้ินจะมีการ
งอตัวมากกว่าเหยียดตัว (flexion) ซึ่งจะท�าให้ศีรษะ
ทารกยิ่งห่างออกจากปลายเข็มมากยิ่งขึ้น โดยถ้าเป็น
ไปได้จะหลีกเลี่ยงการเจาะผ่านรก

การท�าภายใต้การชี้น�าของอัลตราซาวด์แบ่ง
ได้ออกเป็นสองเทคนิคหลัก คือ 

1) เทคนิคการเจาะผ่านเข็มน�าทาง (needle guided  
technique) ใช้เทคนิคสอดเข็มตามแนว guide ที่
สวมติดตรึง (fixed) อยู่กับหัวตรวจอัลตราซาวด์
เลย ซึ่งถ้าตรวจอัลตราซาวด์และเลือกต�าแหน่ง
ท่ีเหมาะสมได้แล้วก็จะสอดแทงเข็มตามแนวร่อง 
guide ทีต่ดิอยูก่บัหวัตรวจดงักล่าว ซึง่การแทงเข็ม
ก็จะมีทิศทางมุ่งตรงไปยังต�าแหน่งดังกล่าวได้เอง 
เป็นเทคนิคท่ีไม่ต้องการการควบคุมทิศทางการ
แทงของผู้ตรวจมากนัก อย่างไรก็ตามเป็นวิธีที่ไม่
ค่อยนิยมกัน เนื่องจากมีขีดจ�ากันในการควบคุม
หรอืการเปลีย่นทศิทาง (ซึง่เกดิขึน้ได้เสมอในขณะ
เจาะ โดยเฉพาะเวลาทารกเคลื่อนขยับตัวไปจาก
ต�าแหน่งที่ที่เคยเลือกไว้ว่าจะเจาะลงไปเป็นต้น) 

2) เทคนิคเคลื่อนเข็มได้อย่างอิสระ (free hand 
technique) เป็นเทคนคิทีน่ยิมท�ามากกว่า (รวมทัง้
ประสบการณ์ของผูเ้ขยีน) คอืมอืหนึ่งตรวจอัลตรา
ซาวด์ อกีมอืหนึ่งจบัและแทงเขม็อย่างอสิระ โดยที่
เข็มไม่ได้ผ่าน guide ที่ติดกับหัวตรวจ สามารถ
ขยบัเข็มเปลีย่นทศิทางได้ตลอดเวลา ท�าให้มอิีสระ
ในการควบคมุปลายเขม็ ลดโอกาสต้องแทงเข็มซ�า้
เนื่องจากต�าแหน่งแรกถกูแทนทีด้่วยตัวของทารกท่ี
ขยับมาบัง

 � การเลือกหัวตรวจอัลตราซาวด์ในการตรวจ 
การเจาะน�าคร�่าจะท�าผ่านทางหน้าท้องมารดา จึง
เลือกใช้หัวตรวจอัลตราซาวด์แบบตรวจทางหน้า
ท้อง (transabdominal transducer) 2-5 MHz 
ซึง่อาจเป็นชนดิ linear หรอื curvilinear (convex) 
transducer ก็ได้ ในประสบการณ์ของผู้เขียนพบ
ว่าการใชช้นดิ curvilinear มคีวามคล่องตวัในการ
ขยับและควบคุมการมองเห็นภาพรวมทั้งควบคุม
ทิศทางของเข็มได้ง่ายกว่า สะดวกกว่า ในกรณี
มารดาที่ผนังหน้าท้องหนามาก และภาพต�าแหน่ง
ที่จะเจาะอยู่ลึกให้เลือกใช้หัวตรวจที่มีความถี่ต�่า
เพราะจะให้ภาพที่ชัดเจนกว่า เช่น 2 MHz ส่วน
มารดาท่ีมีผนังหน้าท้องปกติท่ัวไปมักจะใช้หัว
ตรวจ 3.5 – 5 MHz 

 � เทคนิคหัตถการปราศจากเชื้อ (sterile 
technique) ในทางปฏิบัติส่วนมากใช้เทคนิค
ปราศจากเชื้อ โดยการท�าความสะอาดหน้าท้อง
มารดาเช่นเดยีวกบัการเตรยีมหน้าท้องก่อนผ่าตัด
อย่างง่าย ใช้ povidoiodine ป้ายในบริเวณที่เลือก
ว่าจะเจาะเป็นวงกลมแบบวนออกเพื่อท�าความ
สะอาด 2-3 รอบ ปูผ้าช่องขนาดที่พอเหมาะให้
หัวตรวจอัลตราซาวด์อยูใ่นพ้ืนทีช่่องได้ ส�าหรบัหวั
ตรวจอลัตราซาวด์ให้หุม้ด้วยถงุพลาสติกปราศจาก
เชื้อ หรือถุงมือปราศจากเช้ือ โดยใส่เจลส�าหรับ
ตรวจอัลตราซาวด์ในถุงดังกล่าวไว้ก่อนเพื่อเป็น
สื่อน�าคลื่นเสียง ส�าหรับเจลที่ป้ายลงหน้าท้อง
มารดาขณะตรวจสามารถใช้ได้ แต่ต้องใช้เจล 
ปราศจากเชื้อ ขณะท�าหัตถการ ผู้ตรวจจะสวม
ถุงมือปราศจากเชื้อ ส�าหรับผู้ป่วยที่แพ้เจลซึ่งพบ
ได้น้อย ให้ใช้น�้าหรือน�้าเกลือปราศจากเชื้อแทน 
แม้ว่าจะไม่สะดวกมากนักเพราะน�้าหรือน�้าเกลือ
ไม่สามารถเกาะตดิผวิหนงัได้ดีเท่าเจลแต่กเ็ป็นการ
แก้ปัญหาเฉพาะหน้าได้ดีระดับหนึ่ง

 � การเลือกต�าแหน่งที่จะเจาะน�้าคร�่า โดยทั่วไป
แล้วให้เลือกต�าแหน่งที่จะเจาะโดยอาศัยหลัก
ส�าคัญคือ เข้าถึงสะดวก (ไม่ลึกมากเกินไป) ไม่
โดนทารก (เป็นบริเวณที่เป็นแอ่งน�้าคร�่าปริมาณ
มากพอสมควร) และไม่ผ่านรก (ถ้าเลือกได้) 
หรือไม่ผ่านก้อนเนื้องอกมดลูกที่อาจพบได้ใน
บางราย การเจาะผ่านรกอาจท�าให้มีอุบัติการณ์
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ของ feto-maternal hemorrhage ได้มากขึ้น และ
อาจท�าให้มีอัตราการแท้งจากการท�าหัตถการนี้
สูงขึ้นได้ และยังอาจท�าให้เพิ่มอุบัติการณ์ของ
การมีน�้าคร�่าปนเลือดมารดาได้บ่อยขึ้น ซึ่งอาจ
น�าไปสู่ความล้มเหลวในการเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วย 
อย่างไรก็ตามในบางครั้งไม่สามารถหลีกเลี่ยง
การเจาะผ่านรกได้ โดยเฉพาะในกรณีที่รกเกาะ
ด้านหน้าของผนังมดลูก หรือในรายที่แอ่งน�้าคร�่า
ที่เห็นได้ชัด และไม่มีส่วนของทารกมายึดพ้ืนท่ี
อยู่มีอยู่เฉพาะในต�าแหน่งที่ต้องผ่านรกเท่านั้น
เป็นต้น ก็ยังคงสามารถท�าการเจาะผ่านรกได้

อยู่ อย่างไรก็ตามในประสบการณ์ของผู้เขียนจะ
แนะน�าให้ผู้มีประสบการณ์สูงท�าหัตถการนี้ ไม่
ควรให้ผู้มีประสบการณ์น้อยท�า ถ้าเป็นไปได้ให้
เลือกเจาะผ่านบรเิวณทีค่วามหนาของรกน้อยท่ีสดุ 
โดยเฉพาะใกล้ขอบรก ควรหลีกเลี่ยงการเจาะ
ต�าแหน่งที่จะผ่านสะดือของมารดา หรือการแทง
เข็มผ่านใต้สะดือ เนื่องจากภาพไม่คม แรงเสียด
ทานสูงเนื่องจากเป็นเนื้อเยื่อที่เหนียวกว่า และ
เสี่ยงต่อการติดเชื้อได้ง่าย โดยทฤษฎี ในกรณีที่มี
เนื้องอกกล้ามเนื้อมดลูก กค็วรหลีกเล่ียงการเจาะ
ผ่านเช่นเดียวกัน บ่อยครั้งที่พบว่ามดลูกมีการหด

รูปที่ 1 แสดงภาพการ
เจาะน�้าคร�่า
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รัดตัวเฉพาะที่ (focal contraction) ท�าให้กล้าม
เนื้อมดลูกต�าแหน่งดังกล่าวหนาตัวมากขึ้น จะ
ต้องพยายามหลีกเลี่ยงต�าแหน่งดังกล่าว หรือรอ
จนกว่ากล้ามเนื้อมดลูกที่หดรัดตัวนั้นจะคลายตัว 
ซ่ึงมกัจะเป็นอยูน่านหลายนาท ี(บางครัง้แยกยาก
ระหว่างการหดรัดตัวเฉพาะที่กับเนื้องอกกล้าม
เน้ือมดลูก แต่มีวิธีที่สังเกตได้คือให้สังเกตว่าถ้า
เป็นเนื้องอกกล้ามเนื้อมดลกูเมือ่มาตรวจซ�า้ในภาย
หลัง เช่น 1 ชั่วโมงต่อมา ต�าแหน่งหนาตัวเฉพาะที่
ดังกล่าวจะยังคงอยู่ แต่ถ้าเป็น focal contraction 
ควรจะหายไป) การแทงเข็มผ่านก้อนเนื้องอก หรอื
ผนังหนาขณะหดรัดตวันัน้จะมแีรงเสยีดทานต่อเขม็
มาก ปลายเขม็จะเหน็ไม่ชดัเจนเท่าตอนอยูใ่นน�า้คร�า่ 
ท�าให้การติดตามปลายเข็มล�าบากมากขึ้น 

 � แทงตั้งฉากกับผนังมดลูก ดีกว่าแทงผ่านกล้าม
เนื้อมดลูกแบบเฉียงหรือใกล้ขนานกับผนังมดลูก 
การก�าหนดทิศทางในการแทงเข็ม ความส�าคัญ
คือต้องพยายามหลีกเลี่ยงการแทงเข็มผ่านผนัง
มดลูกเป็นระยะทางยาว เนื่องจากมารดาจะรู้สึก
เจ็บมากขึ้น การโยกขยับเข็มเพื่อควบคุมหรือ
เปล่ียนทิศทางเป็นไปด้วยความยากล�าบากมาก
ขึ้น ซึ่งหลายครั้งในขณะที่ท�าการเจาะอาจต้อง
โยกขยับเข็มเพื่อเปลี่ยนทิศทาง เนื่องจากทารก
ได้ขยับเคลื่อนตัวหรือแขนขาเข้ามายึดพ้ืนที่ที่เคย
เลือกไว้ว่าจะเจาะก่อนแทงเข็ม และไม่ต้องการ
ย้ายที่เจาะใหม่

 � ขนาดเขม็: แนะน�าให้ใช้เขม็เจาะไขสนัหลัง (spinal 
needle) เบอร์ 20-22 พร้อม stylet ในกรณีแทง
ผ่านรกพบว่าการใช้เข็มเบอร์ 20 ซึ่งมีขนาดใหญ่
กว่าจะมีอุบัติการณ์ของเลือดออกในโพรงมดลูก
ต�่ากว่าการใช้เข็มเบอร์ 22(13) แต่การใช้เข็มขนาด
ใหญ่กว่ามารดาจะรู้สึกเจ็บมากกว่า

 � เทคนคิในการแทงเขม็: เทคนคิและทศิทางในการ
แทงเข็มก็มีความส�าคัญ เนื่องจากภาพท่ีปรากฏ
บนจอภาพ (มอนิเตอร์) เป็นภาพสองมิติ มองไม่
เห็นในความลึก ดังนั้นบางครั้งอาจเป็นการยาก
ส�าหรบัผูม้ปีระสบการณ์น้อยในการควบคมุให้เห็น
ปลายเข็มตลอดเวลา ซึ่งอาจอยู่ลึกหรือตื้นกว่า
ระนาบในจอภาพ เพื่อความง่ายในการฝึกท�าหรือ
ช่วงที่อยู่ในระยะเพิ่มพูนทักษะเรียนรู้ (learning 
curve) แนะน�าว่าตอนเริ่มต้นหาต�าแหน่งภาพที่

ต้องการให้ได้ก่อน แล้วพยายามปรับต�าแหน่งหัว
ตรวจให้จุดที่คาดว่าปลายเข็มจะไปจ่ออยู่ในตอน
ดูด (ในจอภาพ) อยู่ในบริเวณต�าแหน่งราว 1/4 
ของจอภาพ ค่อนไปทางด้านข้างท่ีจะแทงเข็มเข้า
มา ต�าแหน่งทีจ่ะแทงเขม็ให้แทงทีต่�าแหน่งด้านข้าง
ของหัวตรวจ ห่างออกไปประมาณ 1 เซนติเมตร 
แล้วแทงเข้าเฉียงเข้าไปหาต�าแหน่งที่จองไว้แล้ว 
(สังเกตจากจอภาพ) ซึ่งทิศทางการแทงจะไม่
ตรงตัง้ฉากกบัแนวราบ แต่จะเฉียงเข้าหาหัวตรวจ
ประมาณ 15-30 องศา สังเกตจากจอภาพปลาย
เข็มจะเคล่ือนจากมุมด้านหนึ่งของหัวตรวจแล้ว
เคลือ่นตวัเข้าหาจดุทีต้ั่งใจจะไปให้ถงึ ซึง่ถกูบงัคบั
ควบคุมด้วยแรงและทิศทางที่เหมาะสมด้วยมือที่
ถือเข็ม เมื่อแทงเข็มผ่านชั้นผิวหนังเข้าไปจนถึง
โพรงน�้าคร�่าตามล�าดับชั้นนั้นจะต้องเห็นการ
เคล่ือนของปลายเข็มตลอดเวลา ขณะแทงเข็มจะ
ต้องใส่ stylet ให้เข้าที่อย่างถูกต้อง ไม่ให้มีช่อง
ว่างที่ปลายเข็ม เพื่อป้องกันไม่ให้มีเนื้อเยื่อของ
มารดาเข้าไปจุกอยู่ที่ปลายเข็มได้ ซึ่งอาจท�าให้
มีปัญหาดูดน�้าคร�่าไม่ได้หรือแม้กระทั่งอาจจะมี
เนื้อเยื่อของมารดาปะปนไปในน�้าคร�่าด้วยท�าให้มี
ปัญหาเรื่องการแปลผล

 � เทคนิคการดูดน�้าคร�่า: เมื่อได้ต�าแหน่งที่เหมาะ
สมแล้ว ถอด stylet ออกจากเข็ม แล้วใช้ syringe 
ขนาด 3-5 มล. เชือ่มต่อกบัเข็มให้แน่นแล้วทดลอง
ดูด ซึง่โดยทัว่ไปน�า้คร�า่จะถกูดูดออกมาได้โดยง่าย 
ให้ดูดน�้าคร�่า 0.5-1 มล. แรกทิ้งไปก่อน หลังจาก
นั้นใช้กระบอกฉีดยา ขนาด 10 มล. (สองหลอด) 
ดูดใหม่ประมาณกระบอกละ 8-10 มล. รวมเป็น 
16-20 มล. (ส�าหรับการตรวจโครโมโซม) ส่วน
ถ้าจะส่งตรวจทางอณูพันธุศาสตร์ส�าหรับธาลัสซี
เมียใช้น�้าคร�่าประมาณไม่เกิน 10 มล.ก็สามารถ
ท�าได้ กระบอกฉีดยาทีมี่น�า้คร�า่ทีไ่ด้มาแล้ว ปิดปาก
กระบอกฉีดยาด้วยเข็มที่ปราศจากเชื้อให้แน่น ให้
เขียนระบุชื่อ-นามสกุลและตรวจสอบกับมารดา
ให้ถูกต้องทั้งสองหลอดก่อนส่งห้องปฏิบัติการ 
การถ่ายโอนน�้าคร�่าจากกระบอกฉีดยาลงหลอด
ทดลองก่อนส่งห้องปฏิบัติการก็มีการท�ากันใน
บางแห่ง แต่ควรระวังเรื่องการปนเปื้อนเชื้อโรค
เข้าไปในหลอดทดลองทีจ่ะบรรจนุ�า้คร�า่ส่งรวมท้ัง
ระมดัระวงัเรือ่งการระบชุือ่ผูป่้วยทีอ่าจจะสบัสนได้
โดยเฉพาะอย่างยิง่ถ้ามกีารเจาะน�า้คร�า่หลายคนใน
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ช่วงเวลาใกล้เคียงกันเพราะลักษณะและสีของน�้า
คร�่าที่เจาะออกมาแล้วจะใกล้เคียงกัน

 � การให้ยาชาเฉพาะที่: การแทงเข็มผ่านหน้า
ท้องจะท�าให้มารดารู้สึกเจ็บ แต่โดยทั่วไปไม่เจ็บ
มาก มีลักษณะการเจ็บคล้ายกับการแทงเข็มตอน
ฉดียา ซึง่อยูใ่นระดบัทีท่นได้ไม่ยากนกั อาการเจ็บ
จะมากท่ีสุดตอนเข็มผ่านผิวหนัง และผ่านกล้าม
เนื้อมดลูก ท�าให้ส่วนใหญ่จะไม่แนะน�าให้ฉีดยาชา
เฉพาะท่ี เพราะการฉีดยาชาเองก็ท�าให้ปวดขณะ
ฉีดด้วยเช่นกัน ข้อสังเกตจากประสบการณ์ของ
ผู้เขียนพบว่าการเจ็บปวดจะน้อยที่สุดเมื่อมีการ
แทงเข็มผ่านเนื้อเยือ่หรอืผนงัมดลกูน้อยทีสุ่ด (คือ
เทคนคิการเจาะทีต่ัง้ฉากกบัผนงัมดลูก) มกีารโยก
ขยบัหรอืเอยีงเขม็น้อยท่ีสดุ มกีารศกึษาเชงิเปรยีบ
เทียบก็พบว่าการให้ยาชาเฉพาะทีไ่ม่ช่วยลดอาการ
ปวดให้แก่มารดา(14)

 � ค�าแนะน�าหลงัเจาะดดูน�า้คร�า่: หลงัท�าหตัถการ
นี้แล้วจะให้มารดาพักประมาณคร่ึงช่ัวโมงถึงหนึ่ง
ชั่วโมงก่อนให้กลับบ้าน แนวทางการปฏิบัติท่ีโรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ จะให้มารดานอน
แบบผ่อนคลายบนเตียงธรรมดาประมาณ 30 นาท ี
เพ่ือเฝ้าระวงัภาวะแทรกซ้อนทีอ่าจเกิดทนัท ี(แม้จะ
เกิดเพียงน้อยรายก็ตาม) เช่น อาการปวดท้องที่
มดลูกเป็นระยะ ๆ หรือหน้ามืด เป็นลม แนะน�าให้
งดออกก�าลังกาย หรือการท�างานหนัก และการมี
เพศสัมพันธ์ใน 1 วันหลังเจาะ แต่โดยทั่วไปไม่ได้
แนะน�าให้หยุดงาน หรือลาหยุดงานเพื่อหลีกเลี่ยง
ภาวะแทรกซ้อน สามารถท�างานตามปกติได้ในวัน
ต่อมา เพียงแต่ให้ระมดัระวงัตวัเองให้มากกว่าปกติ
ประมาณหนึ่งสัปดาห์หลังเจาะ ในประสบการณ์
ของผู้เขียน ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะกลัวการเจาะใน
ช่วงก่อนเจาะมาก แต่เมื่อผ่านพ้นการเจาะไป
ส่วนมากจะบอกว่าเจ็บไม่มาก ไม่น่ากลัวอย่างที่
คิดมาก่อน ดังนั้นการให้ค�าแนะน�าการปฏิบัติตัว
หลังจากเจาะในช่วงก่อนเจาะเพื่อท�าความเข้าใจ
จะเป็นประโยชน์และท�าให้ผู้ป่วยตระหนักในความ
ส�าคญัซึง่จะส่งผลให้ภาวะแทรกซ้อนลดลง และถ้า
มภีาวะแทรกซ้อนให้รีบมาโรงพยาบาล โดยเฉพาะ
อย่างย่ิงการแขง็ตวัของมดลกูเป็นพัก ๆ  ถุงน�า้คร�า่
รัว่ เลอืดออกทางช่องคลอด ปวดท้องน้อยมากขึน้
และการมีไข้ 

 � ระยะเวลาของการตรวจทางห้องปฏิบัติการ: 
ส�าหรบัการตรวจโครโมโซมในห้องปฏิบตักิารส่วน
ใหญ่ต้องรอเวลาอีก 2-4 สัปดาห์ จึงจะทราบผล
การตรวจ ส่วนถ้าจะส่งตรวจวินิจฉัยโรคธาลัสซี
เมยีซึง่จะใช้เทคนคิทางอณพัูนธุศาสตร์(molecular 
genetic technique) ก็สามารถตรวจและทราบ
ผลได้รวดเร็วกว่าข้ึนอยู่กับการวางระบบของการ
ตรวจในแต่ละห้องปฏิบัติการว่าจะท�าเป็นรายๆไป
เลยหรอืรอตรวจพร้อมกนัในหลายๆราย โดยหลกั
การทั่วๆไปสามารถให้ผลได้ภายใน 2-3 วัน

อายุครรภ์ที่ท�า

อายุครรภ์ส�าหรับการท�าหัตถการน้ีข้ึนอยู่กับข้อ
บ่งชี้ตามที่ได้กล่าวมาข้างต้น อย่างไรก็ตาม ที่ปฏิบัติ
กันเป็นส่วนใหญ่เป็นการตรวจวิเคราะห์โครโมโซม 
(เป็นข้อบ่งชี้ที่ท�าบ่อยที่สุด) ซึ่งโดยมาตรฐานใน
ปัจจุบันนิยมเจาะดูดน�้าคร�่าขณะอายุครรภ์ 16-18 
สัปดาห์ มักจะดูดน�้าคร�่าไปเพาะเล้ียงเซลล์ประมาณ 
16-20 มิลลิลิตร ซึ่งขณะที่อายุครรภ์ 16-18 สัปดาห์
ปริมาณน�้าคร�่าของทารกจะมีประมาณ 160-250 มล. 
การดดูไปใช้เพือ่การวนิจิฉัย 16-20 มล.จงึไม่ก่อให้เกดิ
ปัญหาน�า้คร�า่น้อยหลงัดดู ไม่มผีลต่อการเปลีย่นแปลง
ความดนัในถงุน�า้คร�า่แต่ประการใด และความล้มเหลว
ในการเพาะเลีย้งเซลล์ต�า่เพยีงร้อยละ 0.5 ส�าหรบัการ
ท�าในขณะอายุครรภ์มากเกินไป เช่น หลัง 22 สัปดาห์
ไปแล้ว โอกาสการเพาะเซลล์ล้มเหลวกลับพบมาก
ขึ้น นอกจากนี้ถ้าผลการตรวจพบความผิดปกติชนิด
รุนแรง ก็จะมีปัญหาในการยุติการตั้งครรภ์ด้วยอายุ
ครรภ์ที่มากขึ้น เนื่องจากการเลี้ยงเซลล์และวิเคราะห์
นั้นต้องใช้เวลา กว่าจะได้ผลวิเคราะห์ อายุครรภ์ก็
อาจจะมากเกินไป คือถึงระยะท่ีสามารถเล้ียงรอดได้
แล้ว (surviving fetus) การรายงานผลการตรวจอาจ
ใช้เวลาประมาณ 2-4 สัปดาห์ ซึ่งโดยทั่วไปสูติแพทย์
จะไม่ยตุกิารตัง้ครรภ์ในกรณทีีท่ารกไม่ได้ผดิปกตแิบบ 
lethal เมื่ออายุครรภ์เกิน 24 สัปดาห์

ด้วยเทคโนโลยทีางการแพทย์ทีพ่ฒันาข้ึน ทัง้ทาง
คลื่นเสียงความถี่สูง ประสบการณ์ผู้เจาะ เทคนิคทาง
เซลล์พันธุศาสตร์และอณูพันธุศาสตร์ท่ีก้าวหน้าข้ึน
มาก จึงได้มีการเจาะน�้าคร�่าในอายุครรภ์ที่น้อยกว่า 
15 สัปดาห์ ซึง่เรยีกว่า early amniocentesis รวมทัง้มี
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การน�าเอาอุปกรณ์การกรองเอาแต่เซลล์ของน�า้คร�า่มา
เพือ่วเิคราะห์โดยคนืน�า้คร�า่นัน้ไปยงัโพรงน�า้คร�า่ เรียก
ว่า amnifiltration 

Early amniocentesis 

หมายถึงการท�าหัตถการนี้ในช่วงอายุครรภ์น้อย
กว่า 15 สัปดาห์ ซึ่งมีข้อดีที่ท�าให้ทราบผลได้ในขณะ
อายุครรภ์น้อยกว่า ถ้าผลผิดปกติจะสามารถให้การ
ยุติการตั้งครรภ์ได้ง่ายกว่า เพราะอายุครรภ์น้อยกว่า 
มีความเสี่ยงน้อยกว่า และความผูกพันระหว่างมารดา
กับทารกก็ยังไม่มากนักด้วยปัจจัยการรับรู้เร่ืองการ
ดิ้นของทารกในครรภ์ อย่างไรก็ตามจากการศึกษา
ใหญ่ของ The Canadian Early and Mid-trimester 
Amniocentesis Trial ซึง่ท�าการศึกษาเปรียบเทยีบการ
ท�า early amniocentesis กบัการเจาะหลงั 15 สัปดาห์
ในมารดา 4374 ราย สรปุว่าไม่แนะน�าให้ท�า เนื่องจาก
มหีลกัฐานว่ามอีตัราการแท้งตามหลงัการท�าหตัถการ
ในช่วงนี้ สูงกว่าการท�าที่ 16-18 สัปดาห์ถึง 3 เท่า 
ภาวะน�้าคร�่ารั่วและน�้าคร�่าน้อยมากเป็น 2 เท่า และ
อัตราการเกิดเท้าปุก (telipes equinovarus) สูงขึ้น
เป็น 10 เท่า ปริมาณเซลล์ทารกที่มีชีวิตที่ได้จากการ
เจาะก็น้อยกว่า จึงมีโอกาสล้มเหลวในการเล้ียงเซลล์
ทารกเพื่อน�าไปวิเคราะห์ภายหลังสูงกว่า(15)

การให้ยาปฏิชีวนะ

การให้ยาปฏชิวีนะเพือ่ป้องกนัการแท้งในการเจาะ
ดูดน�้าคร�่า จะมีประโยชน์หรือไม่ยังมีข้อมูลขัดแย้งกัน
อยู่ ในการศึกษาหนึ่ง (1744 ราย) พบว่าไม่มีผลแตก
ต่างกันระหว่างกลุ่มที่ให้ยาปฏิชีวนะ (amoxicillin/
clavulanic acid หรือ azithromycin) กับไม่ให้ยา
ปฏิชีวนะ(16) ในขณะที่การศึกษาใหญ่ (34,923 ราย) 
แบบ RCT พบว่าการให้รับประทาน azithromycin 
ขนาด 500 มก.ต่อวัน เป็นเวลา 3 วันก่อนท�า มีผล
ช่วยลดอัตราการแท้ง (0.03% vs 0.28%) และน�้า
คร�่ารั่ว (0.06% vs 1.12%) ได้อย่างมีนัยส�าคัญ(17) 
อย่างไรก็ตามความคุ้มค่าในการให้ยังไม่ได้รับการ
ประเมินอย่างกว้างขวาง เนื่องจากปัญหาดังกล่าวได้
เกิดข้ึนน้อยมากอยู่แล้ว ในประสบการณ์ของผู้เขียน
มิได้ให้ยาปฏิชีวนะป้องกันเป็นกิจวัตร 

ภาวะแทรกซ้อน

ในการท�าหัตถการ การเจาะน�้าคร�่าเพื่อการ
วินิจฉัยโรค แม้ว่าจะมีความปลอดภัยสูงแต่อาจจะมี
ภาวะแทรกซ้อนได้ ภาวะแทรกซ้อนที่เกิดขึ้น สามารถ
แบ่งออกเป็น ภาวะแทรกซ้อนทีเ่กดิข้ึนกบัฝ่ายหญงิตัง้
ครรภ์และฝ่ายทารกในครรภ์ มีรายละเอียดดังนี้

1. ด้านมารดา

ภาวะแทรกซ้อนในมารดาหรือหญิงตั้งครรภ์ที่
ได้รับการเจาะน�้าคร�่านั้นพบได้น้อยมาก เช่น เคยมี
รายงานการอักเสบตดิเชือ้ภายในช่องท้อง เพราะเจาะ
ทะลุล�าไส้ก่อนที่เข็มที่เจาะนั้นจะผ่านเข้าไปในโพรง
มดลูก นอกจากนี้ยังมรีายงานการตกเลือดในช่องท้อง
เพราะมีการฉีกขาดของ inferior epigastric vessels 
และมีรายงานหนึ่งรายที่เกิดอันตรายจากการติดเชื้อ 
E. coli จนถึงขั้น DIC และเสียชีวิต(18) ส่วนการให้ยา
ปฏชิวีนะในการป้องกนัการตดิเชือ้หลงัการเจาะน�า้คร�า่
เพื่อการวินิจฉัยโรคก็ยังเป็นสิ่งที่ไม่มีข้อแนะน�าอย่าง
เป็นกิจวัตร อย่างไรก็ตามในกระบวนการเจาะน�้าคร�่า
นี้เพือ่ให้มคีวามปลอดภยัสูงสดุแก่มารดา การลดความ
เสี่ยงเหล่านี้สามารถท�าได้ด้วยการท�าการเจาะตาม
แนวทางอย่างเคร่งครัด

2. ด้านทารก

อนัตรายต่อทารกจากการท�าการเจาะน�า้คร�า่ แบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่มหลัก คือ fetal loss กับอันตรายที่เป็น
ผลโดยตรงจากเข็มที่ใช้เจาะ

1) การสูญเสียทารก (fetal loss)

 � การตายหรอืการแท้ง ระหว่างทีท่�าการเจาะหรอื
หลังเจาะทันที ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด พบน้อยมาก

 � intra-amniotic infection โดยอาจจะมีหรือ
ไม่มถีงุน�า้คร�า่รัว่กไ็ด้ แล้วตามมาด้วยการแท้งบตุร

 � ถุงน�้าคร�่ารั่วแล้วมักตามด้วยการแท้งบุตร

อัตราการสูญเสียทารกที่สัมพันธ์กับการเจาะน�้า
คร�า่มน้ีอยไม่เกนิร้อยละ 1 อาจอยูใ่นช่วงร้อยละ 0.5-1 
สูงกว่ากลุ่มควบคุม (ซึ่งไม่ได้เจาะน�้าคร�่า) เล็กน้อย(19)

(ตารางที่ 1) แต่ในบางรายงานก็ไม่พบความแตกต่าง 
จากประสบการณ์ของผู้เขียนพบว่า อัตราการแท้งที่
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เกดิจากการเจาะดดูน�า้คร�า่ในไตรมาสทีส่องพบได้น้อย
กว่าร้อยละ 1 มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นมากกว่าอัตราการแท้ง
ที่มีอยู่ตามธรรมชาติ (background loss) ประมาณ
ร้อยละ 0.4(20) ซึ่งมีความแปรปรวนอยู่ระหว่างร้อย
ละ 0.06-1 อัตราการแท้งเองหรือทารกเสียชีวิต
ภายในก่อนอายุครรภ์ 28 สัปดาห์พบว่าไม่แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุม แม้ว่าอัตราการแท้งเองจะมีแนวโน้ม
สูงขึ้นก็ตาม ซึ่งสรุปว่าถ้าการเจาะน�้าคร�่าท�าโดยผู้มี
ประสบการณ์สูงถือว่าเป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงเพิ่ม
ขึ้นเพียงเล็กน้อย จากรายงานต่าง ๆ จะพบว่ามีความ
เสี่ยงที่มีความแตกต่างกันไปบ้าง จากรายงานการ
ศึกษาต่าง ๆ ที่มีกลุ่มควบคุม อาจสรุปได้ดังตาราง
ที่ 1 ซ่ึงจะเห็นว่าอัตราการสูญเสียทารกใกล้เคียงกับ
อัตราการสูญเสียตามธรรมชาติ (background risk)

2) อันตรายจากเข็มที่ใช้เจาะ (needle 
injuries)

ปัจจบุนัพบได้น้อย เพราะในขัน้ตอนของการเจาะ
ที่ใช้อัลตราซาวด์ตรวจดูตลอดเวลาของการเจาะผ่าน
เข็มเข้าไปในตัวของหญิงตั้งครรภ์และผ่านเข้าไปยัง

โพรงมดลูก โดยทั่วไปการที่พบว่าเข็มได้ท�าอันตราย
กบัทารกในครรภ์มกัสัมพันธ์กับการเจาะแล้วได้น�า้คร�า่
ปนเลือด ตัวอย่างของรายงานที่เข็มได้ท�าอันตรายต่อ
ทารกในครรภ์ คือ

 � เกิด cyst ขึ้นที่ตา หรือลูกตาถูกเจาะทะลุ
 � เกิด porencephalic cyst
 � hemothorax, pneumothorax, cardiac 

tamponade
 � อันตรายบาดเจ็บต่อตับ ไต ม้าม ล�าไส้ แล้วเกิด

รูรั่วต่อมา
 � อันตรายบาดเจ็บต่อแขนขาของทารก
 � เกิดก้อนเลือดที่สายสะดือ
 � ความพิการแต่ก�าเนิดทางออร์โธปิดิคส์ ซ่ึงไม่ได้

ท�าให้ทารกเสียชวิีต บางรายงานว่าไม่แตกต่างกนั
ระหว่างกลุ่มที่เจาะกับกลุ่มที่ไม่ได้รับการเจาะน�้า
คร�า่ แต่บางรายงานยนืยนัความแตกต่างนี้ เช่นพบ 
talipes equinovarus, congenital dislocation of 
the hip และ metatarsus abductus เพ่ิมมากข้ึนใน
กลุม่ทารกทีผ่่านการได้รับการเจาะน�า้คร�า่มาก่อน

ตารางที่ 1 สรุปภาวะแทรกซ้อนจากการเจาะน�้าคร�่า จากการศึกษาแบบ meta-analysis(19)

ประเภทของการสูญเสียทารก จ�านวนรวม (n/N) ร้อยละ (%) 95% CI

Less than 20 weeks of pregnancy 22/2,133 1.1 0.7–1.5

More than 20 weeks of pregnancy 17/1,775 0.9 0.5–1.4

Less than 24 weeks of pregnancy 122/14,057 0.9 0.6–1.3

More than 24 weeks of pregnancy 57/4,195 1 0.5–1.8

Less than 28 weeks of pregnancy 283/14,915 1.7 1.3–2.2

More than 28 weeks of pregnancy 134/14,596 0.9 0.7–1.2

Less than 14 days after AC 102/17,047 0.6 0.5–0.7

Less than 30 days after AC 85/10,727 0.8 0.4–1.2

Less than 60 days after AC 66/9,406 0.7 0.5–0.9

Total pregnancy loss 627/49,413 1.9 1.4–2.5

Multiple insertions 226/12,142 2 0.9–3.6

Bloody or discolored tap 468/10,908 4.1 1.1–8.7
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3. ปัญหาอื่น ๆ

 � ปัญหาการเลีย้งเซลล์ไม่ขึน้อาจพบได้ประมาณร้อย
ละ 0.1 ของการเจาะน�า้คร�า่เพ่ือการวนิจิฉยั(21) โดย
เฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มที่การเจาะน�้าคร�่าน้ันท�าไป
เพื่อการวินิจฉัยโรคทางโครโมโซม ส่วนการเจาะ
เพ่ือการวินิจฉัยด้วยการใช้อณูพันธุศาสตร์เช่นใน
กรณีของโรคธาลัสซีเมีย ปัญหานี้จะพบได้น้อย

 � ปัญหาการตรวจพบ mosaicism อาจพบได้
ประมาณร้อยละ 0.1 ของการเจาะน�้าคร�่าเพื่อการ
วินิจฉัยโรคทางโครโมโซม(21)

การเจาะน�้าคร�่าในครรภ์แฝด (twins)

การต้ังครรภ์แฝด อาจเป็นชนดิ monozygotic หรอื 
dizygotic ในกรณีที่แน่ใจว่าเป็น monozygotic โดย
เฉพาะอย่างยิง่กรณทีีพ่บ monoamnion monochorion 
ซึ่งบ่งชี้ว่าเป็น monozygotic twins นั้น สารพันธุกรรม
ของทารกท้ัง 2 คนจะเหมือนกัน ดังนั้นการเจาะ
ครั้งเดียวจึงอาจเป็นที่ยอมรับได้ แต่ถ้าไม่แน่ใจว่าจะ
เป็น monozygotic twins หรือแน่ใจว่าเป็น dizygotic 
แน่นอน จะต้องแยกการเจาะน�้าคร�่าตรวจ 2 ส่วน ซึ่ง
ต้องท�าเครือ่งหมายให้ชดัเจนว่าส่วนไหนเป็นของทารก
คนใด เพราะอาจมผีลต่อเนื่องไปถึงการท�าเลือกท�าลาย
ทารก (selective fetocide) คนใดคนหนึ่งในกรณีที่
ผิดปกติไป โอกาสท่ีจะมีความผิดปกติของโครโมโซม
ของทารกอย่างน้อยคนใดคนหนึ่งก็ย่อมเพิ่มเป็นสอง
เท่าของครรภ์เดี่ยวเช่นเดียวกัน มีรายงานว่าอัตรา
เสี่ยงต่อการมีโครโมโซมผิดปกติของทารกครรภ์แฝด
ในมารดาที่อายุ 33 ปี จะใกล้เคียงกับความเสี่ยงต่อ
การมีโครโมโซมผิดปกติของทารกในมารดาครรภ์
เดี่ยวที่อายุ 35 ปี ผู้เชี่ยวชาญหลายท่านจึงแนะน�าให้
เจาะน�้าคร�่าในครรภ์แฝดของมารดาที่อายุ 33 ปีขึ้นไป 
อย่างไรก็ตามความเหมาะสมของอายุของมารดาที่จะ
น�ามาเป็นเกณฑ์ในการแนะน�าให้เจาะน�า้คร�า่เพือ่ตรวจ
โครโมโซมนั้นยังต้องชั่งน�้าหนักกับปัจจัยอื่นด้วย เช่น 
ควรพจิารณาว่าโดยทฤษฎแีล้ว ความเสีย่งของการเกดิ 
fetal loss จากการเจาะน�้าคร�่าในครรภ์แฝดที่ท�าการ
เจาะทัง้สองคนอาจเพ่ิมข้ึนเป็น 2 เท่าเช่นเดยีวกนั จาก
การศึกษาต่าง ๆ รวมทั้งประสบการณ์ของผู้เขียนบ่ง
ชี้ว่าอัตราการเกิดการแท้งอาจสูงขึ้นกว่าครรภ์เด่ียว

ประมาณ 2 เท่า(22) ในการเจาะน�้าคร�่ากรณีครรภ์แฝด
จงึควรพจิารณาข้อมลูจากหลายด้านมาเป็นส่วนส�าคญั
ในการให้ค�าปรกึษาแนะน�า ในรายงานหนึ่งพบว่าอัตรา
การแท้งก่อน 24 สัปดาห์สูงขึ้นประมาณร้อยละ 1.8 
เมื่อเทียบกับครรภ์แฝดที่ไม่ได้ท�าการเจาะน�้าคร�่า(23) 
ข้อแนะน�าในการเจาะน�้าคร�่าในครรภ์แฝด คือ

1. พยายามแยก chorionicity amnionicity ของ
ครรภ์แฝดดังกล่าว โดยอาศัยลักษณะทางอัลตรา
ซาวด์ เช่น ในกรณีที่พบว่าแผ่นกั้นแยกถุงน�้าคร�่า
บางน้อยกว่า 2 มม. และมีลักษณะ T-sign จะ
สนับสนุนว่าเป็นแฝดชนิด monochorion ส่วนการ
ตรวจพบสองรกแยกกันชัดเจน หรือทารกมีเพศ
ต่างกันจะสนับสนุน dichorion เป็นต้น

2. ในการเจาะน�้าคร�่าแต่ละถุงต้องท�าเครื่อง 
หมายแยกให้ถูกต้องแม่นย�า ว่าตัวอย่างน�้าคร�่า
ใน syringe ใดมาจากถุงใด ซึ่งความผิดพลาด
สับสนจะน�าไปสู่การดูแลรักษาที่ผิดพลาดอย่าง
รุนแรงได้

3. เทคนิคการเจาะน�้าคร�่าครรภ์แฝดมีหลายวิธี(10)

 � วธิทีี ่1 ตรวจหาแผ่นกัน้แยกถงุน�า้คร�า่ของแฝด
ทั้งสองด้วยอัลตราซาวด์ แทงเข็มผ่านถุงน�้า
คร�่าถุงแรก หลังจากดูดน�้าคร�่าของแฝดคนท่ี
หนึ่งแล้ว ให้คาเข็มไว้ แล้วแทงเข็มที่สองผ่าน
ถุงน�้าคร�่าถุงที่สอง สังเกตปลายเข็มในถุงน�้า
คร�่าที่แยกออกจากกัน วิธีนี้เป็นเทคนิคที่เคย
ใช้ที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 � วิธีที่ 2 ตรวจหาแผ่นกั้นแยกถุงน�้าคร�่า แทง
เข็มผ่านถุงน�้าคร�่าถุงแรก หลังจากดูดน�้าคร�่า
ในถุงแรกออกแล้วให้ดึงเข็มออก แล้วแทง
เข็มอันใหม่ผ่านถุงน�้าคร�่าถุงที่สอง กรณีต้อง
ระมัดระวังให้ดีว่าสองถุงแยกกันแน่นอน และ
แทงครัง้ทีส่องไม่เข้าไปในถงุเดมิ ประสบการณ์
ทีโ่รงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่ ใช้เทคนคิ
นี้เป็นหลัก

 � วิธีที่  3 แทงเข็มผ ่านถุงน�้ าคร�่ าถุงแรก 
หลังจากดูดน�้าคร�่าเรียบร้อยแล้ว ให้ฉีดสี 
indigocarmine เล็กน้อยก่อนดึงเข็มออก แล้ว
แทงเข็มอันใหม่ผ่านถุงน�้าคร�่าถุงที่สอง ถ้าพบ
น�า้คร�า่ใสแสดงว่าไม่ได้เจาะซ�า้เข้าไปในถงุแรก

 � วิธีที่ 4 ตรวจหาแผ่นกั้นแยกถุงน�้าคร�่า ใช้เข็ม
เดียวแทงผ่านถงุน�า้คร�า่ถงุแรก หลังจากดูดน�า้
คร�า่ออกแล้วไม่ต้องดงึเขม็ออก ให้แทงเข็มเดิม
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ผ่านแผ่นกั้นทะลุงไปยังอีกถุงหนึ่งเพ่ือดูดน�้า
คร�่าของถุงที่สอง วิธีนี้ไม่เป็นที่นิยม เนื่องจาก
ท�าให้แผ่นกั้นฉีกขาดได้ ซึ่งอาจส่งเสริมให้เกิด 
amniotic band syndrome ในภายหลังได้

ปัญหาบางประการที่อาจเกิดกับการเจาะตรวจ 
น�้าคร�่า

 � ดูดไม่ได้น�้าคร�่า (dry tap): อาจเกิดจากการ
ที่มีเนื้อเยื่อเข้าไปอุดปลายเข็ม ในกรณีนี้อาจใส่ 
stylet กลับเข้าไปใหม่ หรือหมุนเข็ม 1-2 รอบไป
มา (backward and forward technique) หรือ
บางครัง้แทงเขม็ยังไม่ได้เข้าไปในถุงน�า้คร�า่แท้จรงิ 
หรือมีเย่ือหุ้มเด็กเคลื่อนตามปลายเข็มเข้าไปด้วย 
โดยเยื่อหุ้มเด็กนี้ยังคงหุ้มปลายเข็มอยู่ (ยังไม่ทะ
ลุจริงๆ) วิธีแก้ไขท�าได้โดยให้พยายามใช้อัลตรา
ซาวด์ตรวจเช็คบริเวณปลายเข็มและแทงใหม่ให้
ทะลุเข้าไปอย่างระมัดระวัง นอกจากนี้อาจเกิด
จากปลายเข็มยังไม่เข้าไปอยู่ในถุงน�้าคร�่าหรือใน
ต�าแหน่งที่ควรจะอยู่ เช่น ปลายเข็มยังคงอยู่ใน
กล้ามเนื้อมดลูกหรือรก ซึ่งผู้มีประสบการณ์น้อย
ที่ไม่คุ้นเคยอาจดูดขณะที่ไม่เห็นปลายเข็มชัดเจน 
กรณนีี้ต้องแสดงภาพปลายเขม็ใหม่ให้ชดัเจน บาง
ครัง้ปลายเขม็อาจทิม่ผิวหนงัของทารกอยู ่ซึง่ต้อง
ปรับเปลี่ยนปลายเข็มในท�านองเดียวกัน

 � ดูดได้น�้าคร�่าปนเลือด: อาจเกิดจากการมีเลือด
ออกขณะแทงเข็มผ่านรก หรือปลายเข็มยังคงอยู่
ในเนื้อรก ให้ใส่ stylet และตรวจอัลตราซาวด์
ตรวจสอบต�าแหน่งของปลายเข็มให้ดี ถ้าปลาย
เข็มอยู่ในเนื้อรกให้แทงต่อไปจนเข้าในโพรงน�้า
คร�่าที่แท้จริง และท�าการดูดน�้าคร�่าใหม่ โดยทั่วไป
แล้วเลือดท่ีออกจากรกท�าให้มีน�้าคร�่าสีแดงอยู่ชั่ว
ระยะเวลาไม่นาน การส่งตรวจโครโมโซมควรได้
น�้าคร�่าที่ใสที่สุด ปนเปื้อนเลือดให้น้อยที่สุดเพื่อ
ลดการล้มเหลวของการเลี้ยงเซลล์ ส่วนในกรณี
ของการเจาะน�า้คร�า่เพือ่การวนิจิฉัยโรคธาลัสซเีมยี
นั้นการมีเลือดปนเปื้อนในน�้าคร�่าจะส่งผลให้การ
วินิจฉัยโรคท�าได้ยากมากจนบางกรณีไม่สามารถ
บอกการวินิจฉัยที่แม่นย�าได้เพราะถ้ามีเลือดของ
มารดาปนเข้าไปด้วยจะท�าให้สารพันธุกรรมในน�้า
คร�่าไม่สามารถบ่งบอกได้ว่าเป็นของมารดาหรือ
ของทารก นอกจากนี้บางครัง้มกีารแทงเขม็เข้าไป
ในสายสะดือซึ่งเลือดที่ได้เป็นเลือดทารก กรณีนี้

สามารถส่งตรวจโครโมโซมแทนการตรวจน�้าคร�่า
ได้เลย แต่เพื่อป้องกันการแข็งตัวของเลือดที่ได้
มาต้องเติมสารป้องกันการแข็งตัวของเลือดเช่น 
heparin ในเลือดท่ีดูดออกมาได้ด้วยก่อนส่งไป
ตรวจ

 � ดูดได้น�้าคร�่าสีน�้าตาลหรือสีเลือดเก่า ๆ : มัก
จะเกิดจากการที่เคยมีเลือดออกในโพรงน�้าคร�่า
มาก่อน สามารถส่งน�้าคร�่านี้ไปตรวจได้ตามปกติ 
แต่ครรภ์น้ีอาจมีความเสี่ยงต่อการแท้งมากกว่า
ทั่วไปด้วยปัจจัยพ้ืนฐานของการมีความเสี่ยงต่อ
การแท้งอยู่แล้ว
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ความหมาย

Cordocentesis (funipuncture) คือหัตถการ
การดูดเก็บตัวอย่างเลือดจากสายสะดือทารกโดย
การใช้เข็มเจาะผ่านทางผนังหน้าท้องมารดาเข้าไปยัง
เส้นเลือดในสายสะดือของทารกในครรภ์ โดยอาศัย
ภาพจากการตรวจอลัตราซาวด์ช้ีน�าในการท�าหัตถการ

บทน�า

เส้นเลือดในสายสะดือเป็นเส้นเลือดที่มีเลือดของ
ทารกไหลเวียนอยู่ ในช่วงเกือบ 20 ปีที่ผ่านมา ความ
เข้าใจในเรื่องนี้และความสามารถในการเก็บตัวอย่าง
เลือดของทารกในครรภ์ผ่านการเจาะจากสายสะดือ
ทารกในครรภ์ส่งผลให้มคีวามก้าวหน้าในวทิยาศาสตร์
การแพทย์โดยเฉพาะสาขาเวชศาสตร์มารดาและทารก
ในครรภ์ การเกบ็ตวัอย่างเลอืดทารกจากการเจาะสาย
สะดือได้กลายเป็นเทคนิคมาตรฐานทางเวชศาสตร์
มารดาและทารกในสมัยปัจจุบัน แม้จัดว่าเป็นเทคนิค
รุกล�้าร่างกาย (invasive) แต่ก็ถือได้ว่าเป็นหัตถการ
ที่มีความเสี่ยงต�่า และก่อให้เกิดความก้าวหน้าอย่าง
มากมายในทางสูติกรรม  โดยเฉพาะอย่างยิ่งการน�า
มาประยกุต์ใช้ในการวนิจิฉัยก่อนคลอดในรายทีท่ารกมี
ความเสีย่งต่อโรคธาลสัซเีมยีชนดิรุนแรง ซึง่มคีวามชกุ
สงูในประเทศไทย ตลอดจนความเสีย่งต่อโครโมโซมผดิ
ปกติ หรือ โรคจ�าเพาะอีกหลายอย่าง เลือดทารกที่ได้
จากหัตถการนี้สามารถน�าไปวิเคราะห์โรคจ�านวนมาก 
ทั้งสารเคมี สารชีวเคมี ชนิดของฮีโมโกลบิน ตรวจ
โครโมโซม และวเิคราะห์ดเีอน็เอ ตวัอย่างทีช่ดัเจนของ
หัตถการนี้ได้ส่งผลให้มีการควบคุมธาลัสซีเมียด้วยวิธี
การก่อนคลอดอย่างได้ผลเป็นรูปธรรม(1) นอกจากนี้
ยังสามารถใช้รักษาทารกในครรภ์ได้ในบางกรณี เช่น 
การให้เลือด (intrauterine transfusion) การให้ยาแก่

ทารกในครรภ์ผ่านเส้นเลือด  ในอนาคตยังสามารถใช้
เป็นช่องทางในการปลูกถ่าย stem cell เพื่อรักษาโรค
เลือดหรือโรคอื่นๆได้อีกด้วย  ในบทความนี้จะกล่าว
เน้นเฉพาะการเก็บตัวอย่างเลือดจากสายสะดือทารก
ในช่วงกึ่งการตั้งครรภ์ (16-24 สัปดาห์) เป็นหลัก ซึ่ง
ได้ใช้ประโยชน์เป็นอย่างมากในโครงการควบคุมและ
ป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

ข้อบ่งชี้ในการเจาะเลือดจากสายสะดือ

 � เพือ่เกบ็เลอืดทารกในครรภ์เพือ่การวนิจิฉยัโรค
 � ธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ได้แก่ โรคฮีโมโกลบิน 

บาร์ท เบต้าธาลัสซีเมียเมเจอร์ เบต้าธาลัสซี
เมีย/ฮีโมโกลบินอี

 � โครโมโซมผิดปกติ ในกรณีของมารดาอายุ
มากหรอือลัตราซาวด์พบโครงสร้างของทารก
ผิดปกติสงสัยจะเป็นกลุ่มอาการที่เกี่ยวข้อง
กับโครโมโซมผิดปกติ โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน
รายที่มาฝากครรภ์ช้า อายุครรภ์มากท�าให้ไม่
เหมาะส�าหรับการเจาะน�้าคร�่าตรวจซึ่งต้องรอ
ผลการตรวจนานกว่าการใช้เลือดทารก

 � ยืนยันความผิดปกติที่วินิจฉัยจากการเจาะ
น�้าคร�่า หรือการตัดชิ้นเนื้อรกก่อนตัดสินใจ
วางแผนการรักษาหรือยุติการตั้งครรภ์

 � การติดเชื้อไวรัสในครรภ์ (วิเคราะห์ดีเอ็นเอ 
หรือ IgM)

 � เม็ดเลือดแดงแตกจาก Rh isoimmunization
 � โรคทางพันธุกรรมอ่ืน ๆ เช่น ฮีโมฟิลเลีย, 

fragile-X-syndrome เป็นต้น
 � เพื่อเป็นส่วนของการรักษาทารกในครรภ์

 � ให้เลือดแก่ทารกทีม่ภีาวะโลหิตจางจากสาเหตุ
บางอย่าง โดยเฉพาะ isoimmunizaiton หรือ
การตดิเชือ้ไวรสั parvovirus B19 ทีท่�าให้ทารก
มีภาวะซีดชั่วคราว หรืออื่น ๆ
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 � ฉีดยาบางอย่างเข้าทารกเพื่อการรักษา (fetal 
therapy)

 � ฉีดสารเพื่อท�าลายทารก (fetocide)(2)

อายุครรภ์ส�าหรับหัตถการนี้

ส่วนใหญ่ท�าเมื่ออายุครรภ์ 18 สัปดาห์ขึ้นไป ใน
อายุครรภ์ที่น้อยกว่านี้ก็สามารถกระท�าได้ แต่โอกาส
แท้งจะสูงขึ้น ท�าได้ยากกว่า ต้องอาศัยเคร่ืองอัลตรา
ซาวด์ความละเอียดสูง รายงานในประเทศตะวันตก
ส่วนมากท�าหลัง 24 สัปดาห์ด้วยข้อบ่งชี้เกี่ยวกับ Rh 
Isoimmunization(3-8) แต่ในเอเชียส่วนใหญ่ท�าในช่วง 
16-24 สัปดาห์ ด้วยข้อบ่งชี้เพื่อการวินิจฉัยโรคธาลัส
ซีเมียชนิดรุนแรง(9;10) 

การเตรียมพร้อมก่อนท�า

บุคลากร

ควรท�าโดยแพทย์ผู้มีความช�านาญ หรือเคยผ่าน
การฝึกอบรมมาอย่างดีแล้วเท่านั้น พร้อมกับมีผู้ช่วย
ที่คุ้นเคยหัตถการนี้

การเลือกใช้เข็มเจาะ

นยิมประยกุต์ใช้เขม็เจาะช่องไขสนัหลงัขนาดเบอร์ 
20 หรือ 22 ที่มีความยาวประมาณสามนิ้วครึ่ง ใน
กรณีท่ีสายสะดืออยู่ลึกมากต้องใช้ขนาดที่มีความยาว 
5-6 นิว้ หรอือาจใช้เขม็ทีอ่อกแบบมาส�าหรบัหตัถการ
นี้โดยเฉพาะ

ต�าแหน่งสายสะดือที่เลือกเจาะ

ต�าแหน่งที่เลือกเจาะในประสบการณ์ของแถบ
ตะวันตกโดยมากแนะน�าให้เจาะท่ีต�าแหน่งสายสะดือ
ใกล้กับท่ีเกาะรก เนื่องจากสายสะดือขยับหรือมี
การย้ายต�าแหน่งได้น ้อยกว่า แต่อย่างไรก็ตาม
ประสบการณ์อย่างกว้างขวางพบว่าต�าแหน่งที่เข้าถึง
ได้ง่าย (accessibility) ที่สุดจะดีที่สุด ซึ่งส่วนใหญ่
จะเป็นสายสะดือในต�าแหน่ง free loop(9;10) บางครั้ง
ต�าแหน่งที่สายสะดือเกาะรกจะอยู่ด้านหลังลึกลงไป 
หรอืทารกนอนทบัขวางอยู ่การพยายามท�าในต�าแหน่ง

ดังกล่าวจะยิ่งท�าให้เกิดอันตรายมากกว่า จะเจาะผ่าน
ทางเส้นเลือดด�าหรือเส้นเลือดแดงก็ได้ แต่เส้นเลือด
ด�ามีขนาดใหญ่กว่าท�าให้การเจาะจะง่ายกว่า รวมท้ัง
จะไม่มีปัญหาการหดเกร็งของเส้นเลือด(spasm)ซึ่ง
อาจท�าให้หัวใจทารกเต้นช้าได้หลังเจาะ อย่างไรกต็าม
จากข้อสังเกตพบว่าการแทงผ่านเส้นเลือดด�าท�าให้มี
เลือดออกหลังการเจาะได้มากกว่า

การให้ยาระงับความเจ็บปวด

หัตถการนี้ไม่จ�าเป็นต้องให้ยากล่อมประสาทแก่
มารดา แต่จะให้เพยีงยาชาเฉพาะทีใ่นต�าแหน่งทีจ่ะเจาะ
เพือ่ลดอาการเจบ็ปวดในขณะเจาะทีอ่าจจะจ�าเป็นต้อง
ขยับเข็มอยู่บ้าง

ขั้นตอนของหัตถการ (รูปที่ 1-6)

1. ตรวจอัลตราซาวด์ตามเทคนิคมาตรฐาน วัด
สัดส่วนของทารก ได้แก่ biparietal diameter, เส้น
รอบวงศีรษะ เส้นรอบวงท้อง ความยาวกระดูก
ต้นขา เพื่อประเมินอายุครรภ์และการเจริญเติบโต 
ส�ารวจกายวภิาคทารก ประเมนิน�า้คร�า่ รกและสาย
สะดือ โดยมีเป้าหมายเพื่อดูความคุ้มค่าของการ
เจาะเลือดสายสะดืออีกครั้ง ในกรณีท่ีตรวจพบ
ความพิการของทารกในครรภ์ที่เป็นชนิดรุนแรง
มากโดยอลัตราซาวด์ การเจาะเลอืดสายสะดอือาจ
จะไม่มีประโยชน์ในการท�าต่อไป อาจจะยกเลิกได้
เพื่อลดการเจาะที่ไม่จ�าเป็นลง ไม่สร้างความเจ็บ
ปวดแก่หญิงตั้งครรภ์โดยใช่เหตุ จากนั้นพยายาม
เลือกต�าแหน่งสายสะดือท่ีเหมาะสมส�าหรับการ
เจาะ โดยอาศัยความสามารถความสะดวกในการ
เข้าถึงเป็นหลัก (accessible) และท�าการระบุ
ต�าแหน่งเอาไว้พอเป็นแนวทาง

2. เตรยีมหน้าท้องสตรตีัง้ครรภ์ด้วยเทคนคิปราศจาก
เชื้อมาตรฐาน ท�านองเดียวกับหัตถการการ
ผ่าตัดเล็ก คือท�าความสะอาดหน้าท้องด้วยน�้ายา 
povidone iodine ปูผ้าเจาะกลางให้เหมาะสมกับ
ต�าแหน่งที่จะเจาะ ผู้ท�าหัตถการล้างมือให้สะอาด 
สวมถุงมือปราศจากเชื้อ เตรียมอุปกรณ์ในการ
ท�าจากชุดเครื่องมือที่ปราศจากเชื้อ เตรียมยาชา 
(โดยทั่วไปใช้ 1% xylocaine) ส�าหรับกระบอก
ฉีดยาที่จะเก็บตัวอย่างเลือดโดยมากใช้ขนาด 3 
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รูปที่ 1 แสดงการเจาะสายสะดือจากทารกจริง

รูปที่ 2 ขั้นตอนเจาะผิวหนังเพื่อน�าทางเข็ม
ที่จะใช้เจาะจริง มีความส�าคัญที่ท�าให้ปลาย
เข็มเจาะจริงคม ช้ันผิวหนังเหนียวและท�าให้
เข็มเจาะทื่อได้บ่อย ซึ่งมีผลให้แทงสายสะดือ
แฉลบได้ง่าย
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รูปที่ 4 หลักส�าคัญในการแทงเข็ม คือก�าหนดเป้า
ตรงกลางล�าสายสะดือ ให้ทิศทางค่อนไปทางตั้งฉาก 
จะได้แทงด้วยแรงทีห่นกัแน่นโดยไม่แฉลบ (รูป ก) เม่ือ
เด็กดิ้นและสายสะดือเปลี่ยนที่ อาจโยกเข็มตามไปได้
ในระยะใกล้ ๆ  (รปู ข) แต่ถ้าหน้าท้องมารดาหนา (รปู 
ค) หรอืแทงผ่านผนงัมดลูกแนวเฉียง อาจโยกเขม็โดย
ปลายเขม็ไม่โยกตามไป ดงันัน้จงึต้องพยายามฝึกแทง
ตรงจุดที่ก�าหนดให้ได้เสมอ

ก

ค

ข

รูปที่ 3 ใส่ stylet ให้ล็อคเข็มอย่างอย่างดี ซึ่งปลายเข็มจะไม่มีช่องรูเข็มเหลือ (รูปซ้ายสุด) ถ้ามีรูช่องที่
ปลายเข็ม (รูปกลาง) ขณะแทงเข็มผ่านเนื้อเยื่อมารดาจะท�าให้เนื้อเยื่อเข้าไปจุกส่วนปลายรูเข็ม ซึ่งจะท�าให้
การดูดเลือดสายสะดือล้มเหลว
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รูปที่ 5 ในการแทงเข็ม ควรเลือก
ต�าแหน่งทีสามารถควบคุมแนวท่ี
ให้เข็มค่อนไปทางแนวต้ังฉากกับ
สายสะดือ ไม่ควรแทงในทิศทางท่ี
เข็มค่อนไปทางขนานกับสายสะดือ 
เพราะโอกาสจะแฉลบสูงกว่า

รูปที่ 6 การเลือกแทงในวิวตามแนวยาว (longitudinal) ทิศทางการแทงแม้อาจดูตรงจุดดี แต่ควบคุมยาก
ว่าจะตรงต�าแหน่งกลางล�าสายสะดือหรอืไม่ และอาจแฉลบมาด้านหน้าหรอืหลงัของจอภาพ (ดงัแสดงในรปู
ขวามือ) การเลือกแทงในวิวภาพตัดขวางของสายสะดือจะสามารถควบคุมทิศทางของเข็มได้ดีกว่า
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มิลลิลิตร อาจจะเคลือบ heparin หรือไม่แล้วแต่
จุดประสงค์ของการน�าเลือดไปตรวจ (หากน�าไป
ตรวจ DNA ไม่ควรเคลือบ heparin เพราะอาจ
จะยับยั้งกระบวนการสกัด DNA) เตรียมหัวตรวจ
อัลตราซาวด์ โดยให้ผู้ช่วยใส่หัวตรวจที่หล่อลื่น
หัวตรวจด้วยเจลเรียบร้อยแล้วลงในถุงพลาสติก
ปราศจากเชื้อ และผูกถุงพลาสติกนี้กับสายหัว
ตรวจให้มั่นคง เวลาผู้เจาะจับหัวตรวจจะต้องอยู่
ในสภาพปราศจากเชื้อเสมอ

3. ตรวจอลัตราซาวด์อกีครัง้ เพือ่ให้แน่ใจในต�าแหน่ง
ที่จะเจาะหรือปรับเปลี่ยนเลือกต�าแหน่งที่จะเจาะ
ให้เหมาะสมอีกคร้ัง โดยทั่วไปมักจะเป็นต�าแหน่ง
ที่ได้ระบุไว้แล้ว อย่างไรก็ตามในบางคร้ังอาจจะ
มีการต้องย้ายต�าแหน่งบ้างด้วยเหตุผลของการท่ี
ทารกเคลื่อนไหว

4. ฉีดยาชาที่ผิวหนังหน้าท้องมารดาในต�าแหน่งท่ีจะ
ท�าหัตถการ ควรฉีดให้ลึกถึงช้ัน rectus sheath 
ของมารดาตรงต�าแหน่งที่จะแทงเข็ม และควร
เป็นตามแนวที่คาดว่าจะแทงเข็ม ในขณะเดียวกัน
ควรใช้ประโยชน์ด้วยการตรวจอลัตราซาวด์ในการ
ตรวจสอบทิศทางการเจาะ

5. ใช้เข็มธรรมดาเบอร์ใหญ่เช่น 16 หรือ 18 เจาะ
น�าร่องทีผ่วิหนงัในต�าแหน่งฉดียาชา หรอืต�าแหน่ง
ที่จะแทงเข็มนั่นเอง ขั้นตอนนี้มีความส�าคัญที่จะ
ช่วยให้เข็มเจาะไขสันหลังที่จะใช้เจาะสายสะดือ
จรงิไม่ด้านหรอืทือ่ได้ง่าย เนื่องจากชัน้ผวิหนงัเป็น
ชั้นที่มีความเหนียว อาจท�าให้เข็มที่แทงผ่านชั้นนี้
ท่ือได้ ถ้าเขม็ไม่คมกรบิ การแทงทีส่ายสะดอืจะลืน่
ออกด้านข้างได้ง่าย ท�าให้ความส�าเร็จในการเจาะ
ลดลงหรือต้องใช้เวลานานยิ่งขึ้น

6. แทงเข็มเจาะเลือดสายสะดือผ่านทางรูน�าร่อง
ผ่านช้ันต่าง ๆ ของผนังหน้าท้องเข้าสู่มดลูกและ
โพรงน�้าคร�่า โดยให้เห็นแนวเข็มตลอดเวลาจาก
จอภาพอัลตราซาวด์ เทคนิคในการท�ามีสองวิธี
หลักคือ วิธีแรก ใช้ needle guide ที่ยึดติดไว้กับ
หัวตรวจอัลตราซาวด์ ส�าหรับแทงเข็มผ่าน ซึ่งเข็ม
และภาพจะเปลี่ยนย้ายตามกันไป ท�าให้เห็นแนว
เข็มตลอดเวลา แต่วิธีนี้ขาดความคล่องตัวในการ
ปรับทิศทางเข็มโดยเฉพาะอย่างยิ่งถ้าทารกมีการ
เคลือ่นไหวและท�าให้สายสะดอืย้ายต�าแหน่งไปจาก
ต�าแหน่งเดิม วิธีที่สอง คือแทงเข็มอย่างอิสระโดย
ไม่ต้องใช้ needle guide (free hand technique) 

มคีวามคล่องตวัในการปรบัทศิทางของเขม็และหวั
ตรวจ แต่การควบคุมภาพยากกว่า ซึ่งเป็นปัญหา
ส�าหรับผู้เริ่มฝึกฝน แต่เมื่อมีความช�านาญแล้ว
จะเป็นเทคนิคที่สะดวกกว่ามาก ในประสบการณ์
ของผู้เขียนพบว่าเทคนิคที่สองหรือ free hand 
technique มีความคล่องตัวกว่าและเมื่อฝึกฝนได้
ระดับหนึ่งความส�าเร็จในการเจาะจะมีมากกว่า

7. เทคนคิในการแทงสายสะดือ ควรจับเข็มในท�านอง
เดียวกบัแทงช่องไขสันหลัง คือนิว้กลางและหัวแม่
มือจับด้ามเข็มส่วนต้น ๆ ในขณะที่นิ้วชี้กดที่ปลาย
ด้านต้นเข็ม ซึง่มส่ีวนทัง้ใช้ควบคุมความแรงในการ
แทงเข็ม และป้องกันไม่ให้ stylet ของเข็มเลื่อน
ถอยออกมา เพราะหาก stylet ของเข็มเลื่อนออก
มาจะท�าให้ส่วนปลายสุดของเข็มมีช่องว่าง เมื่อ
แทงเขม็จะมเีนื้อเยือ่เข้าไปจุกอุดอยู ่ซึง่จะท�าให้ดูด
เลือดไม่ได้ แม้จะแทงเข็มเข้าเส้นเลือดแล้วก็ตาม

8. ผู้ท่ีมีทักษะแล้วสามารถเคลื่อนหัวตรวจอัลตรา
ซาวด์ได้อย่างอสิระทกุทศิทางและสามารถแทงเข็ม
ในทิศทางที่เหมาะสมได้ แต่ผู้ที่อยู่ระหว่างการฝึก
อบรมควรจับหัวตรวจด้วยมือข้างที่ถนัดน้อยกว่า 
ปรับภาพจนได้ต�าแหน่งที่เหมาะสมแล้ว ใช้มือ
ข้างถนัด (มือขวา) จับและแทงเข็มผ่านลงไปใน
แนวเดียวกบัหัวตรวจ ขณะท่ีเริม่แทงเขม็แนะน�าให้
ต�าแหน่งภาพสายสะดือในจอภาพอยู่ค่อนไปทาง
ด้านที่เข็มอยู่ ประมาณ 1 ใน 4 ของภาพ แทงเข็ม
จากจุดห่างจากขอบหัวตรวจออกไปประมาณ 1 
ซม. แทงเฉียงเข้าหาสายสะดือ โดยท�ามุมกับแนว
ราบประมาณ 70 องศา พยายามตรึงภาพสาย
สะดือให้นิง่แล้วขยบัปลายเข็มเข้าหาสายสะดือ ซึง่
ถ้าในตอนแรกปลายเขม็อาจยงัไม่เหน็ในจอภาพให้
กลบัไปหาปลายเข็มให้ชดัก่อน แล้วขยบัปลายเข็ม
ทีเ่ห็นด้วยอัลตราซาวด์ให้เล่ือนมาให้ใกล้สายสะดอื

9. ควรแทงขณะที่ภาพสายสะดือในจอภาพอัลตรา
ซาวด์ทอดตามแนวยาวหรอืตดัขวาง สามารถท�าได้
ทั้งสองแบบ แต่ภาพตัดขวางจะดีกว่า เนื่องจาก
สามารถแทงเข็มกลางล�าสายสะดือได้ง่ายกว่า 
ท�าให้หลดุหรอืแฉลบออกด้านข้างน้อยกว่า คอืเรา
สามารถควบคุมทิศทางการแทงได้ดีกว่า

10. ก่อนจะแทงเข็มจริง ควรน�าปลายเข็มไปแตะสาย
สะดือเบา ๆ ทดสอบทิศทางให้เหมาะสม คือให้
ต�าแหน่งเข้ากลางล�าเส้นเลือดที่จะแทง เมื่อเห็น
ว่าเหมาะสมแล้วจึงแทงด้วยแรงที่พอเหมาะ เมื่อ
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แทงเสรจ็แล้วและคาดว่าปลายเขม็อยูใ่นต�าแหน่งที่
ต้องการ ให้ผูช่้วยถือหวัตรวจและคงภาพบนจอไว้
ให้เหน็ต�าแหน่งทีเ่จาะ ตวัผูเ้จาะเปลีย่นมาใช้มอืทัง้
สองข้าง เตรยีมท�าการดดูเลอืดด้วยกระบอกฉดียา
ที่เตรียมไว้หลังจากดึง stylet ออกแล้ว

11. ในการดูดเลือด ให้ถอด stylet ออก หากมีเลือด
ตามข้ึนมาก็แสดงว่าปลายเข็มเข้าอยู่ในเส้นเลือด
แล้ว สามารถดูดเลือดด้วยกระบอกฉีดยาส่งตรวจ
ได้เลย ถ้าไม่มีเลือดตามมาให้เอากระบอกฉีดยา
ที่ใช้ทดสอบสวมแล้วลองดูด พร้อมกับอาจหมุน
หรือดึงถอยเข็มเบา ๆ เพ่ือปรับให้ปลายเข็มอยู่
ในต�าแหน่งที่เหมาะสม ถ้าแทงเข็มลึกไปหรือทะลุ
ไปยังอีกด้านหนึ่งของสายสะดือก็ค่อย ๆ ถอน
ขึ้นมาอย่างช้า ๆ นุ่มนวล และมั่นคง จนได้เลือด 
แล้วจึงเปลี่ยนกระบอกฉีดยาเพ่ือดูดเลือดจริงส่ง
ตรวจ ปริมาณเลือดที่ดูดขึ้นกับข้อบ่งชี้ โดยทั่วไป
ใช้ประมาณ 1 มล. (ส�าหรับการตรวจโครโมโซม
หรือดูชนิดของฮีโมโกลบิน) ไม่ควรดูดเร็วเกินไป
หรือช้าเกินไป เพราะถ้าดูดเร็วหรือแรงเกินไปจะ
ท�าให้เส้นเลอืดแฟบและอาจดดูไม่ได้เลอืด ถ้าดูดช้า
เกินไปอาจท�าให้เลือดแข็งตัวอุดในเข็มได้ เทคนิค
ในการดูดมีหลายวิธี แต่ขอแนะน�าให้ใช้มือซ้าย 
(ถนัดน้อย) จับตรึงเข็มไว้ไม่ให้ขยับเขยื้อน โดย
ประสบการณ์ผู้เขียนใช้สันมือด้านนิ้วก้อยของมือ
ข้างที่ตรึงเข็มอยู่เป็นตัวช่วยตรึงไม่ให้เข็มขยับข้ึน
หรือแทงลึกลงไปอีกจะช่วยให้ความส�าเร็จในการ
เจาะมมีากยิง่ขึน้ พร้อมกนัน้ันใช้มอืขวา (มอืทีถ่นดั
กว่า) ดูด โดยให้ผู้ช่วยควบคุมภาพผ่านการตรวจ
อัลตราซาวด์ให้

12. เมือ่ดูดเลอืดเสรจ็แล้วให้ใส่ stylet กลบัให้เข้าทีแ่ล้ว
ดึงเข็มออกจากหน้าท้อง ส�าหรับเลือดที่ได้ โดย
ทั่วไปแล้วถ้าเจาะจาก free loop และเห็นปลาย
เข็มอยูใ่นสายสะดอืชัดเจน ก็ไม่จ�าเป็นต้องทดสอบ
เลอืดว่าเป็นของมารดาหรือของทารกในครรภ์ แต่
ถ้าไม่แน่ใจ (โดยเฉพาะรายทีส่ายสะดอืใกล้รก หรอื
เจาะใกล้ต�าแหน่งสายสะดือเกาะรก) ควรทดสอบ 
โดย Kleihauer-Betke test หรือตรวจวัดค่า MCV 
ซึ่งสามารถบอกได้ว่าเป็นเลือดแม่หรือทารกใน
ครรภ์ได้ดี เป็นต้น

13. หลังเจาะแล้วให้ตรวจอัลตราซาวด์ซ�้า ตรวจสอบ
การมีเลือดออกจากต�าแหน่งที่เจาะ การเต้นของ
หัวใจทารก ซ่ึงควรบันทึกไว้ด้วยว่ามีเลือดออก

จากต�าแหน่งที่เจาะหรือไม่ หัวใจเต้นช้าหรือไม่ 
เป็นเวลานานเท่าใด มีก้อนเลือดออกในสายสะดือ
หรือไม่

14. ภายหลงัการท�าหตัถการให้มารดานอนพักสกัระยะ
หนึ่ง (ประมาณครึ่งชั่วโมง) เพื่อเฝ้าสังเกตอาการ
หรือภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดข้ึนได้ ถ้าปกติดีก็
ให้กลับบ้านได้ แนะน�าให้พักผ่อน โดยไม่ท�างาน
หนักในวันนั้น และเฝ้าสังเกตอาการผิดปกติเช่น 
การหดรัดตัวของมดลูกมากผิดปกติ มีเลือดออก
ทางช่องคลอดหรือมีน�้าคร�่ารั่วเป็นต้น และนัดฟัง
ผลการตรวจ

อัตราการท�าส�าเร็จ

ส�าหรับผู้ที่มีประสบการณ์มากแล้วโดยทั่วไปจะ
เจาะเลือดจากสายสะดือทารกในครรภ์ได้ส�าเรจ็ภายใน
เวลาไม่เกิน 5-10 นาท ีประสบความส�าเรจ็ในการเจาะ
ครั้งแรกร้อยละ97(9)

ภาวะแทรกซ้อน

ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดจากหัตถการ cordo-
centesis

1) อัตราการสูญเสียทารก ประมาณร้อยละ 1.4(11) 
อัตราการแท้งโดยรวมประมาณร้อยละ 3.2 (รวม 
background risk) ส่วนใหญ่จะเกิดภายในสอง
สัปดาห์หลังการเจาะ แต่อาจมีผลภายหลังได้ เช่น
การมก้ีอนเลือดอุดตนับางส่วนในสายสะดือ อาจมี
ผลให้ออกซิเจนผ่านไปยังทารกไม่พอ ซึ่งมีผลให้
ทารกเสียชีวิตในระยะหลังเป็นต้น อัตราการตาย
หรือแท้งน้ีจะสัมพันธ์กับอายุครรภ์ที่ท�าการเจาะ
เช่นการเจาะขณะอายุครรภ์น้อย (เช่น ก่อน 16 
สัปดาห์ เป็นต้น)(12) รายที่เจาะยากและใช้เวลาใน
การเจาะนาน รายที่ต้องท�าซ�้าเนื่องจากการเจาะ
ครั้งแรกไม่ส�าเร็จ และทักษะของผู้ท�าหัตถการ 
จากประสบการณ์ 2000 หัตถการในโรงพยาบาล
มหาราชนครเชยีงใหม่ พบว่ามกีารแท้งสูงในการท�า 
50 รายแรกของประสบการณ์ (learning curve) 
ส�าหรับครรภ์แฝดอาจมีความเส่ียงเพิ่มข้ึนไปกว่า
ครรภ์เดี่ยว(13) แต่ข้อมูลการศึกษายังน้อย
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2) เลือดออกและก้อนเลือดคั่ง : เกิดได้บ่อย แต่
จะหยุดได้เอง ส่วนใหญ่เลือดจะออกอยู่ไม่ถึงหนึ่ง
นาที มีน้อยกว่าร้อยละ 10 ที่เลือดออกนานเกิน 1 
นาที โดยทั่วไปแล้ว Wharton’s jelly ที่สายสะดือ
ซ่ึงมคีวามยดืหยุน่สงูจะช่วยปิดรอยแทงของเขม็ได้
อย่างดี แต่เลือดอาจออกนานได้ในรายที่ทารกมี
ความผดิปกตใินการแขง็ตวัของเลอืด เช่น ฮโีมฟิล
เลีย เป็นต้น การมีเลือดออกนานสัมพันธ์กับการ
ตายหรือแท้งเพิ่มขึ้นด้วย บางรายมีก้อนเลือดค่ัง
เกิดขึ้นที่สายสะดือก่อให้เกิดการขัดขวางการไหล
เวียนเลือดในสายสะดือได้ มีรายงานเลือดทารก
ออกมากจนต้องให้เลือดโดยผ่านทางหัวใจเพื่อ
ช่วยเหลืออย่างรีบด่วน(14)

3) หวัใจทารกเต้นช้า : พบได้ประมาณร้อยละ 4-10 
อาจสัมพันธ์กับการเจาะเส้นเลือดแดงซึ่งท�าให้มี
การหดเกร็งและลดการไหลเวียนเลือดได้ ส่วน
ใหญ่จะหายได้เองในช่วงสั้น ๆ แต่การเป็นอยู่นาน
จะสัมพันธ์กับการตายของทารก และการเจริญ
เติบโตช้าในครรภ์ได้อย่างมีนัยส�าคัญ

4) ถุงน�า้คร�า่แตก และการตดิเช้ือ (chorioamnio-
nitis) พบได้น้อยกว่าร้อยละ 1

5) การเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�าหนด : ข้อมูลเดิม
พบว่าการเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�าหนด ถ้าหาก
เลยระยะ 7 วันหลังท�าหัตถการไปแล้ว พบว่า
อัตรานี้ไม่แตกต่างจากครรภ์ทั่วไป แต่จากการ
ศึกษาล่าสุดโดยเปรียบเทียบในจ�านวนการเจาะ
ที่มากขึ้นพบข้อมูลว่าการเจาะเลือดสายสะดือใน
ไตรมาสที่สอง เพิ่มอุบัติการณ์ของการคลอดก่อน
ก�าหนดอย่างมนียัส�าคญั โดยม ีrelative risk (RR) 
เท่ากับ 1.7 (ร้อยละ 12.7 เปรียบเทียบกับร้อยละ 
7.4 ในกลุ่มควบคุม, 95% confidence interval 
(CI) 1.5-1.9)(15) ในการศึกษาเดียวกันนี้ยังพบอีก
ว่าการเจาะเลือดจากสายสะดือในไตรมาสที่สอง
ยังเพ่ิมอุบัติการณ์ของทารกน�้าหนักตัวแรกคลอด
ทีน้่อยกว่าเมือ่เทยีบกบัทารกทีค่ลอดในอายคุรรภ์
เดียวกัน (RR 1.5, ร้อยละ 6.9 เปรียบเทียบกับ
ร้อยละ 4.6 ในกลุ่มควบคุม, 95% CI 1.3-1.8) 
รวมทั้งเพ่ิมอุบัติการณ์ของการสูญเสียทารกใน
ครรภ์ (RR 1.9, ร้อยละ 1.9 เปรียบเทียบกับร้อย
ละ 1.0 ในกลุ่มควบคุม, 95% CI 1.3-1.8)

6) รกลอกตัวก่อนก�าหนด : พบได้น้อยมาก เชื่อว่า

จะเกิดได้โดยทฤษฎี โดยเฉพาะในรายที่ต้องเจาะ
ผ่านรก

7) เลือดของทารกในครรภ์เข้าสู ่กระแสเลือด
มารดา(16;17) : อาจเกิดขึ้นได้ โดยเฉพาะในรายที่
ต้องเจาะผ่านรก หรือการเจาะยาก ใช้เวลานาน 
โดยทั่วไปแนะน�าให้ฉีด Rh immunoglobulin เพื่อ
ป้องกัน isoimmunization ในรายที่มารดาเป็น Rh 
negative ปัญหานี้พบได้บ่อยขึน้ในรายท่ีมกีารแทง
ผ่านรก หรือเลือกต�าแหน่งสายสะดือเกาะใกล้รก 
พบน้อยในการเลือกเจาะที่ต�าแหน่ง free loop(17)

ข้อแนะน�าส�าหรับผู้เริ่มต้นฝึกหัตถการนี้

1) เริ่มต้นฝึกกับหุ่นจ�าลองที่ออกแบบมาโดยเฉพาะ
ก่อน ส่วนนี้นบัว่ามส่ีวนส�าคัญมาก เนื่องจากอัตรา
การแท้ง หรือภาวะแทรกซ้อน รวมทั้งการใช้เวลา
ในการเจาะนาน จะอยู่ในช่วง learning curve คือ
ประมาณ 50 รายแรกของการเจาะ ดงัน้ัน 50-100 
ครั้งแรกของการเจาะควรอยู่กับการฝึกหุ่น หรือ
ลองผิดลองถูกก็ไม่มีผลเสียต่อมารดาและทารก 
ฝึกจนกระทั่งมีทักษะในการควบคุมเข็มและภาพ
อัลตราซาวด์ได้ดี(18)

2) ต้องได้รับการประเมินจากผู้มีประสบการณ์สูงว่า
มีทักษะในการควบคุมเข็มและภาพ น�้าหนักและ
ทศิทางในการแทงเขม็ ได้ดีแล้ว จงึเริม่ต้นประยกุต์
ใช้กับผู้ป่วย

3) ฝึกควบคุมภาพและเข็มจากหัตถการที่ invasive 
น้อยกว่า คือการเจาะน�า้คร�า่ก่อนจนช�านาญจึงเริม่
ท�าการเจาะเลือดจากสายสะดือ

4) ฝึกตรวจกบัรายทีท่ารกพกิารรนุแรงทีไ่ม่อาจมชีวิีต
รอดได้ (เช่น hydrops fetalis) โดยต้องได้รับค�า
ยินยอมจากผู้ป่วย

5) เมือ่ฝึกกบัผูป่้วยจรงิ ควรเริม่ต้นด้วยการเป็นผูช่้วย
ในการท�าหัตถการก่อน เช่น 5-10 รายเป็นต้น

6) การเริ่มต้นท�าหัตถการจริงกับผู้ป่วย ควรอยู่ภาย
ใต้การควบคุมโดยผู้มีประสบการณ์สูง ซึ่งเข้ามา
ท�าหน้าที่เป็นผู้ช่วย

7) การเริม่ต้นท�าหัตถการจรงิกบัผูป่้วย ควรเลือกราย
ทีค่าดว่าจะเจาะไม่ยาก เช่น ขนาดสายสะดือโตพอ
หรอือายคุรรภ์มากพอ เหน็สายสะดอืได้ชดัเจนจาก
ภาพอัลตราซาวด์ ทิศทางการเจาะไม่ผ่านรก สาย
สะดืออยู่ในต�าแหน่งไม่ลึกเกินไป
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8) การเริ่มต้นท�าหัตถการจริงกับผู้ป่วย ควรจ�ากัด
เวลา และเปล่ียนให้ผู้มีประสบการณ์สูงท�าแทน
หากใช้เวลาท�านานเกิน 20 นาทีแล้วยังไม่ส�าเร็จ
เพือ่ลดความเสี่ยงแก่ผูป้่วยทั้งมารดาและทารกใน
ครรภ์

9) ในการประยุกต์ใช้กับผู ้ป ่วยจริงจะต้องให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าอย่างถูกหลักวิธี

10) เมื่อประสบปัญหาในการท�า เช่น เลือดออกมาก 
หัวใจเต้นช้า ภาพอัลตราซาวด์ไม่ชัดเจน ทารก
เปลี่ยนท่า ควรยุติการท�า โดยเปลี่ยนให้ผู ้มี
ประสบการณ์สูงกว่าท�าแทน หรือนัดมาท�าใหม่

11) การฝึกฝนอย่างต่อเนื่องกบัผูป่้วยทีม่ข้ีอบ่งชีเ้หมาะ
สม มีความจ�าเป็นส�าหรับการเพ่ิมพูนทักษะเพื่อ
ประโยชน์แก่ผู้ป่วยรายต่อไป

Cordocentesis Model (รูปที่ 7-8)

ทีมงานของผู ้เขียน (หน่วยเวชศาสตร์มารดา
และทารก ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์มหาวทิยาลัยเชยีงใหม่) ได้ประดิษฐ์แบบ
ฝึกจ�าลองการเจาะเลอืดสายสะดอืทารกขึน้ ส�าหรบัให้
สูติแพทย์ที่เข้ารับการฝึกอบรมเจาะสายสะดือทารก
ในช่วงเวลา 3 สัปดาห์ได้ใช้ฝึกและพัฒนาทักษะก่อน
ที่จะท�าหัตถการจริง การฝึกอบรมดังกล่าวเป็นส่วน
หนึ่งของโครงการควบคุมและป้องกันโรคเลือดจาง
ธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรงระดับชาต ิให้สอดคล้องกบัแผน

พัฒนาการสาธารณสุข การออกแบบการฝึกจากแบบ
จ�าลองนี้ได้พัฒนารูปแบบมาจากแบบฝึกจ�าลองเดิม
ที่เคยมีผู้เสนอไว้ก่อนหน้านี้(19) โดยได้แก้ไขปรับปรุง
ในหลายส่วนและมุ่งเน้นถึงความสะดวกในการเลือก
ใช้วัสดุและอุปกรณ์ท่ีหาได้ง่ายและมีราคาถูกแต่มี
ประสิทธิภาพดี ให้ความรู้สึกใกล้เคียงกับสภาวการณ์
จริงมากที่สุด ทั้งนี้เพื่อให้ผู้ฝึกได้เกิดทักษะที่ถูกต้อง
และความมั่นใจจนสามารถปฏิบัติได้ด้วยตนเอง แต่
เน่ืองจากเทคนิคในการเจาะเลือดสายสะดือทารกมี
หลายวิธี แบบฝึกจ�าลองนี้ถูกออกแบบขึ้นโดยเน้นการ
เจาะด้วยเทคนิคแบบมือเปล่า (free hand technique) 
ในต�าแหน่งที่สายสะดือลอย (free floating loop) ซึ่ง
เป็นวธิทีีท่างหน่วย ฯ ยดึถอืปฏิบตัอิยูเ่ป็นประจ�า ไม่ใช่
ต�าแหน่งที่สายสะดือเกาะรกหรือเข้าสู่ตัวทารก (cord 
insertion) แม้ว่าวธินีี้จะยากกว่าการเจาะตรงต�าแหน่ง 
cord insertion แต่มข้ีอดคีอืช่วยลดปัญหาเรือ่งการปน
เปื้อนจากเลือดมารดาหรือได้เลือดมารดา นอกจาก
นี้ยังสามารถเจาะได้ไม่ยากในกรณีท่ีรกเกาะทางด้าน
หลัง

การฝึกการเจาะเลือดสายสะดือในขั้นต้นควรฝึก
เจาะกับหุ่นจ�าลอง (model) ซ่ึงเป็นวิธีการเพิ่มทักษะ
การควบคุมทิศทางและน�้าหนักในการแทงเข็มโดยใช้
อัลตราซาวด์ชี้น�า หุ่นจ�าลองที่ใช้ฝึกอาจท�าจากตู้ปลา
ใส่น�้าแทนโพรงมดลูก และใช้สายสะดือจริงแต่บรรจุ
ด้วยยาแดง (mercurochrome) แขวนห้อยภายใน(18) 
ใช้แผ่นยางพาราและหนังหมูแทนผนังหน้าท้องมารดา 

รูปที่ 7 ภาพวาดและภาพจริงของการพลาสติกครอบ model ซึ่งท�าการเจาะรูวงกลมขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 
0.5 ซม.  ที่กรอบพลาสติกจ�านวน 12 รู
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รูปที่ 8 ล�าดับชั้นของการสร้าง cordocentesis model

การซ้อมกับหุ่นจ�าลองท�าให้ผู ้ฝึกมีความเชี่ยวชาญ 
และลดความเสี่ยงต่อมารดาและทารกเมื่อท�าการ
เจาะจริง learning curve ในการเจาะเลือดสายสะดือ
ทารกสามารถท�าได้กับหุ่นจ�าลอง(20) การฝึกอย่างเป็น
ระบบและใช้หุน่จ�าลองจะลดเวลาในการเจาะให้ประสบ
ผลส�าเร็จลงได้อย่างมีนัยส�าคัญ จากประสบการณ์
อย่างกว้างขวางในการฝึกอมแพทย์ต่อยอดสาขา
เวชศาสตร์มารดาและทารกของภาควิชาสตูศิาสตร์และ
นรเีวชวทิยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชียงใหม่ 
พบว่าการฝึกอบรมการเจาะเลือดสายสะดืออย่างเป็น
ระบบซึ่งประกอบด้วยหุ่นจ�าลองดังกล่าว (ฝึกเจาะให้
ได้อย่างน้อย 300 ครัง้) ฝึกเจาะน�า้คร�า่ ฝึกเข้าช่วยกบั
ผู้มีประสบการณ์ เริ่มเจาะกับรายที่ทารกไม่สามารถมี
ชีวิตรอดได้ (lethal) และฝึกโดยมีผู้มีประสบการณ์สูง
ควบคุมอย่างจ�ากัดเวลา พบว่าได้ผลเป็นที่น่าพอใจทั้ง
ในแง่ของอัตราการเจาะส�าเร็จ เวลาท่ีใช้ในการเจาะ 
อัตราการสูญเสียทารก(21)

วัสดุอุปกรณ์

1. ตู้กระจกใสขนาด 18 x 35 x 15 ซม. (กว้าง X 
ยาว X สูง) จ�านวน 1 ตู้ ปกติใช้ตู้เลี้ยงปลาได้เลย

2. น�้าประปา (ส�าหรับเติมใส่ในตู้กระจก)
3. ยางพาราขนาด 18 x 35 ซม. (กว้าง X ยาว ) 

จ�านวน 2 แผ่น (ส�าหรับท�าฝาครอบชนดิยางพารา)
4. แผ่นพลาสติกขนาดเท่ากรอบตะแกรง จ�านวน 2 

แผ่น (ส�าหรับท�ากรอบตะแกรงครอบตู้กระจก)
5. ตาข่ายไนลอนขนาดเท่ากรอบตะแกรง จ�านวน 1 

แผ่น
6. หมูสามชั้นขนาดประมาณ 6 x 8 นิ้ว จ�านวน 1 ชิ้น
7. สายสะดือทารกยาว 20 ซม. จ�านวน 1 เส้น 
8. Clamp หนีบจับสายสะดือ 2 อัน
9. เชือกผูกสายสะดือ จ�านวน 2 เส้น
10. เชือกส�าหรับเย็บตรึงหมูสามชั้นกับกรอบตะแกรง
11. Needle holder 1 อัน 
12. Cutting needle 1 อัน
13. ยาแดงจ�านวน 1 ขวด 
14. เข็มฉีดยาเบอร์ 21 จ�านวน 1 อัน
15. กระบอกฉีดยาขนาด 2 และ 5 มิลลิลิตร อย่างละ 

1 อัน
16. เข็มเจาะไขสันหลังเบอร์ 22 ยาว 3.5 นิ้ว จ�านวน 

1 อัน
17. เครื่องตรวจคล่ืนเสียงความถี่สูงทางหน้าท้อง

พร้อมหัวตรวจจ�านวน 1 เครื่อง
18. ถุงพลาสติกส�าหรับหุ้มหัวตรวจ จ�านวน 1 ถุง
19. ผ้าก็อซ 1 ชิ้น 
20. อัลตร้าซาวด์เจล จ�านวน 1 ขวด
21. ถุงมือพลาสติก จ�านวน 1 คู่
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วิธีการ

ส่วนประกอบของแบบจ�าลองท่ีส�าคัญมี 3 ส่วน 
ได้แก่

1. ตูก้ระจกใสใส่น�า้จนเตม็ เปรยีบเสมอืนโพรงมดลกู
ที่มีน�้าคร�่า

2. สายสะดือท่ีเติมสี (ยาแดง) เรียบร้อย เปรียบ
เสมือนสายสะดือที่ลอยอยู ่ภายในโพรงมดลูก
ส�าหรับฝึกเจาะ

3. ฝาครอบตะแกรงไนล่อน ส�าหรับวางหมูสามชั้น
หรือแผ่นยางพารา เปรียบเสมือนผนังหน้าท้อง
และผนังมดลูก

การเตรียมตู้กระจก

1. เตรียมตู้กระจกใสดังรูป 
2. น�าแผ่นยางพาราขนาดพอดกีบัพืน้ตูก้ระจก 1 แผ่น

มาวางรองไว้ที่พ้ืนตู้เพ่ือป้องกันคลื่นเสียงสะท้อน 
ซึ่งช่วยให้สัญญาณภาพที่ปรากฏบนจอชัดเจนขึ้น

การเตรียมสายสะดือส�าหรับฝึกเจาะ

1. เตรียมสายสะดือสดหลังทารกคลอดจ�านวน 1 
เส้น ขนาดประมาณ 20 ซม. ควรเลือกสายสะดือ
ที่มีเส้นเลือดครบทั้ง 3 เส้นและมีขนาดใหญ่ (เช่น
สายสะดือจากทารกคลอดครบก�าหนด) เส้นผ่า
ศนูย์กลางสายสะดอืประมาณ 0.5-1 ซม. เพือ่ง่าย
ต่อการฝึกเจาะโดยเฉพาะผูเ้ริม่ฝึกใหม่ ๆ  ส�าหรบัผู้
ทีม่คีวามช�านาญขึน้แล้วสามารถเลือกใช้สายสะดือ
ที่มีขนาดเล็กลง

2. ท�าความสะอาดสายสะดือ โดยรีดเอาเลือดและ
ก้อนเลือดที่ขังอยู่ภายในเส้นเลือดสายสะดือออก
ให้มากที่สุด

3. ใช้ clamp หนีบปลายสายสะดือไว้ 1 ข้าง ส่วน
ปลายอีกข้างหนึ่งใช้เข็มฉีดยาเบอร์ 21 พร้อม
กระบอกฉีดยาขนาด 2 มิลลิลิตรที่บรรจุยาแดงไว้
เรยีบร้อยแล้วฉดีเข้าไปในเส้นเลอืดของสายสะดือ 
อาจจะเป็นเส้นเลอืดแดงหรอืเส้นเลอืดด�ากไ็ด้ ขณะ
ฉีดยาแดงให้ใช้ clamp หนีบเข็มไว้เพื่อกันไม่ให้
เลื่อนต�าแหน่ง และควรฉีดปริมาณน้อย ๆ ต่อครั้ง 
ท�าเช่นนี้จนกระท่ังยาแดงถูกบรรจุเข้าไปจนเต็ม
เส้นเลือด ซึ่งสังเกตได้จากการสายสะดือโป่งนูน

ออก ถ้าหากฉีดสไีม่เข้าให้ใช้นิว้ชีแ้ละนิว้กลางค่อย 
ๆ ไล่สีให้ไหลต่อไปได้ ซึ่งส่วนใหญ่เกิดจากมีก้อน
เลือดอุดตันอยู่ แต่หากแก้ไขด้วยวิธีดังกล่าวแล้ว
ไม่ดีขึ้น ควรเปลี่ยนไปฉีดเส้นเลือดใหม่แทน

4. ผกูปลายสายสะดือทัง้ 2 ข้างด้วยเชอืกจนแน่น ให้
เหลือปลายเชอืกแต่ละข้างไว้ยาวประมาณ 10 ซม. 
ส�าหรับผูกแขวนกับตะขอ 2 ข้างของตู้กระจก

การเตรียมฝาครอบตะแกรงไนลอน

1. เตรียมกรอบพลาสติกทีจ่ะใช้เป็นฝาครอบ โดยตัด
แผ่นพลาสตกิให้มขีนาดกว้างกว่าตู้กระจกเลก็น้อย
จ�านวน 1 แผ่น จากนัน้เจาะช่องส่ีเหล่ียมตรงกลาง
ให้มีขนาดเล็กกว่าขอบตู้กระจกประมาณ 0.5 ซม. 

2. เจาะรูวงกลมขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 0.5 ซม. ที่
กรอบพลาสติกจ�านวน 12 รู ตามต�าแหน่งดังรูป

3. เสรมิขอบด้านในของกรอบให้มคีวามลกึประมาณ 
2 ซม. ทั้ง 4 ด้าน โดยใช้แผ่นพลาสติกที่เหลืออยู่ 
ให้มีขนาดพอดีกับกรอบพลาสติกด้านใน

4. เตรียมกรอบพลาสติกอีก 1 แผ่น ขนาดเท่ากับ
กรอบด้านในของกรอบพลาสติกฝาครอบ และให้
มีความกว้างของกรอบประมาณ 2 ซม.

5. น�าตาข่ายไนล่อนมาเชื่อมติดกับกรอบพลาสติก
ที่เตรียมไว้ จากนั้นประกอบเข้ากับขอบด้านในท่ี
เสรมิข้ึน จนได้ฝาครอบทีม่ตีะแกรงไนล่อนอยูต่รง
กลาง

ส�าหรบัผูท้ีเ่ริม่หัดฝึกเจาะให้น�าแผ่นยางพาราวาง
ลงไปบนตะแกรงไนล่อน ส่วนผู้ที่ฝึกจนช�านาญพอ
สมควรแล้วให้เปลี่ยนมาใช้หมูสามชั้นแทน แล้วเย็บให้
ติดแน่นกับฝาครอบด้วยเชือกที่เตรียมไว้ หมูสามชั้น
ที่ใช้ไม่ควรมีความหนาเกิน 2 ซม. เพราะจะท�าให้เห็น
ภาพคลื่นเสียงความถี่สูงได้ไม่ชัด

การประกอบแบบฝึกจ�าลองการเจาะเลือดสาย
สะดือ (รูปที่ 9)

1. น�าสายสะดือที่เตรียมไว้เรียบร้อยแล้วผูกแขวน
กับตะขอข้างตู้กระจกทั้ง 2 ข้าง โดยให้สายสะดือ
หย่อนเล็กน้อย คาดคะเนดูว่าเมื่อเติมน�้าจนเต็ม
ตู้กระจก สายสะดือจะลอยขึ้นมาอยู่ในระดับท่ีไม่
ตืน้และไม่ลกึเกินความยาวของเขม็เจาะไขสนัหลงั 
(ประมาณ 3.5 นิ้ว) 
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2. เติมน�้าเปล่าเกือบเต็มตู้ 
3. น�าฝาครอบมาวางทับตู้กระจกให้ผิวน�้าในตู้สัมผัส

พอดีกับแผ่นยางพาราหรือหมูสามชั้น  

เทคนิคและวิธีการฝึกเจาะ

1. เริ่มฝึกเจาะโดยการหุ้มหัวตรวจด้วยถุงพลาสติก
ก่อน โดยใส่อัลตราซาวด์เจลระหว่างหัวตรวจและ
ถุงพลาสติกเพ่ือเป็นส่ือกลางน�าคลื่นเสียง รัดหัว
ตรวจกับถุงพลาสติกให้แน่นด้วยผ้าก็อซ พยายาม
อย่าให้มีฟองอากาศและให้หัวตรวจแนบกับถุง
พลาสติกมากที่สุด

2. ทาอลัตราซาวด์เจลลงบนฝาครอบแบบเจาะจ�าลอง 
และตรวจหาต�าแหน่งของสายสะดือทารกด้วยหัว
ตรวจอัลตราซาวด์จนได้สัญญาณภาพที่ชัดเจน
ที่สุด พยายามให้ต�าแหน่งดังกล่าวอยู่ใกล้กับขอบ
หัวตรวจด้านที่จะเจาะ อาจจะเป็นภาพสายสะดือ
ในแนวตัดขวางหรือแนวยาวก็ได้ 

3. ผู้ฝึกหัดพยายามใช้เข็มหัดเจาะและดูดเลือดจาก
สายสะดือทารก โดยอาศัยภาพจากคลื่นเสียง
ความถี่สูงจนช�านาญ ก่อนที่จะไปลองปฏิบัติจริง
ในสตรีตั้งครรภ์ 

4. ทิศทางในการแทงเข็มให้แทงไปตามระนาบคล่ืน
เสยีงความถีส่งู (ultrasound beam) จนกระทัง่ถงึ
ต�าแหน่งของสายสะดอื โดยท่ี แกนของเข็มเจาะจะ
ท�ามุมกับผนังหน้าท้องมารดาประมาณ 60 องศา

5. ทดสอบดูก่อนว่าปลายเข็มเจาะอยู ่ในระนาบ 
(plane) เดยีวกบัสายสะดอืหรอืไม่ ทัง้น้ีเพราะภาพ
ทีป่รากฏบนจออาจท�าให้เกดิความสบัสน สามารถ
ท�าได้ง่าย ๆ  โดยใช้ปลายเขม็ดนัทีผ่วิสายสะดอืเบา 
ๆ ถ้าสายสะดือเคลื่อนตามเข็มไป แสดงว่าปลาย
เข็มและสายสะดืออยู่ในระนาบเดียวกัน 

6. การเจาะให้ผูเ้จาะสะบดัข้อมอือย่างรวดเรว็ในขณะ
ที่ปลายเข็มยังติดอยู่กับสายสะดือ จากนั้นตรวจ
สอบดูว่าปลายเข็มติดอยู่ที่สายสะดือหรือไม่ด้วย
การขยับเข็มขึ้นลงเล็กน้อย ถ้าสายสะดือเคลื่อน
ตามเข็มแสดงว่าแทงเข้าไปในสายสะดือแล้ว ขยับ
ปลายเข็มจนอยู่ในเส้นเลือดสายสะดือพอดี

7. จากนั้นให้ผู้ช่วยช่วยจับหัวตรวจคลื่นเสียงไว้ ใช้
มือข้างที่ไม่ถนัดยึดปลายเข็มเจาะให้คงที่ ถอด 
stylet ของเข็มเจาะออกแล้วลองดูดสี (ยาแดง) 
ด้วยกระบอกฉีดยาขนาด 3 มิลลิลิตร 

8. ในกรณีที่ดูดไม่ได้สี (ยาแดง) หรือดูดได้น�้าแทน 
ผู ้ฝึกสามารถมองผ่านตู ้กระจกใสเพื่อสังเกตดู
ต�าแหน่งของปลายเขม็และสายสะดอื ร่วมกับภาพ
ที่ปรากฏบนจอเพ่ือหาความสัมพันธ์กัน และฝึก
การถอยเขม็และแทงใหม่ หรอืปรบัเปลีย่นทศิทาง
การเจาะจนดูดได้สีของยาแดง การฝึกเช่นนี้จะ
ท�าให้เกิดความเคยชินและความสามารถในการ
บังคับทิศทางของเข็มไปยังต�าแหน่งที่ต้องการ
ได้ ตลอดจนสามารถจินตนาการภาพสองมิติบน
จอภาพให้สัมพันธ์กับภาพสามมติทิีม่องผ่านจากตู้
กระจกใสได้ ซึง่เป็นเทคนคิท่ีส�าคญัอย่างยิง่ส�าหรบั
การเจาะสายสะดือทารกในสถานการณ์จริง 

ปัญหาที่เกิดขึ้นในการเจาะและวิธีการแก้ไข

1. สัญญาณภาพบนหน้าจออัลตราซาวด์ไม่ชัดเจน 
สาเหตุอาจเกิดจากปริมาณเจลที่หัวตรวจไม่เพียง
พอ หรือคลื่นเสียงถูกรบกวนด้วยสันถุงพลาสติก
ทีค่ลุมหัวตรวจ การแก้ไขสามารถท�าได้ด้วยการทา
เจลทีหั่วตรวจในปริมาณทีเ่หมาะสมก่อนทีจ่ะใส่หวั
ตรวจลงในถุงพลาสติก ปรับต�าแหน่งถุงพลาสติก
ใหม่ไม่ให้ตรงกบัสันของปลายถงุพลาสตกิ เพ่ิมปริ
มาณเจลปราศจากเชื้อที่ทาบริเวณหน้าท้องของ
สตรีตั้งครรภ์

2. แทงเข็มไม่เข้าสายสะดือแม้ว่าจะอยู ่ในระนาบ
เดียวกันแล้ว สาเหตุอาจเกิดจากปลายเข็มไม่คม 
ควรเปล่ียนเข็มใหม่ แต่ก่อนที่จะเปล่ียนเข็มต้อง
มั่นใจว่าเข็มอยู่ในระนาบที่เหมาะสมแล้วจริงๆ มิ
ฉะนั้นจะเป็นการเพิ่มความเส่ียงจากการเจาะซ�้า
โดยไม่จ�าเป็น

3. แทงเขม็เข้าไปในสายสะดอืแต่ดูดน�า้ยาแดง (เลอืด)
ไม่ขึน้เนื่องจากเป็นสญุญากาศ สาเหตอุาจเกิดจาก
ต�าแหน่งของปลายเขม็อยูใ่น wharton’s jelly หรือ
ปลายเข็มแตะชิดกับผนังเส้นเลือด แก้ไขโดยการ
เลือ่นปลายเขม็ให้อยูใ่นต�าแหน่งท่ีเหมาะสมจนอยู่
ในเส้นเลอืดสายสะดอื อาจใช้เทคนคิหมนุพร้อมกบั
ขยบัปลายเข็มไปทลีะ 90 องศา นอกจากนี้สาเหตุ
อาจเกิดจากมีเนื้อเยื่อหรือก้อนเลือดอุดตันปลาย
เข็ม ซ่ึงสามารถแก้ไขได้ในท�านองเดียวกัน หรือ
ใส่ stylet เข้าไป หรอือาจจะจ�าเป็นต้องเปล่ียนเข็ม
เจาะใหม่

4. แทงเข็มเข้าไปในสายสะดือแต่ดูดได้เป็นน�้าแทนท่ี



115การเจาะเลือดทารกจากสายสะดือ

รูปที่ 9 ตัวอย่างการเตรียม cordocentesis model และการฝึกปฏิบัติ

ยาแดง สายสะดือที ่
filled ด้วยยาแดง

Model ที่เตรียมเสร็จแล้ว Model ที่เตรียมเสร็จแล้ว
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จะเป็นสีแดง (ของยาแดง) สาเหตุเกิดจากแทง
เข็มทะลุสายสะดือ สามารถแก้ไขโดยการหมุน
พร้อมกับถอยปลายเข็มจนกระท่ังกลับเข้ามาอยู่
ในเส้นเลือดสายสะดือ ในการถอยปลายเข็มให้ท�า
ทีละน้อย และทดสอบด้วยการใช้กระบอกฉีดยา
ลองดูดดูว่ายังได้น�้าอยู่หรือไม่ ถ้าสีน�้าเริ่มเปลี่ยน
เป็นสีแดงแสดงว่าปลายเข็มเข้ามาอยู่ในเส้นเลือด
แล้ว ให้หยุดการถอยหรือหมุนเข็มและให้ด�าเนิน
การดดูต่อจนได้สแีดงของน�า้ยาแดง(ในตอนท่ีเจาะ
จากผู้ป่วยจริงก็จะได้เลือดนั่นเอง)

ข้อเด่นของแบบฝึกจ�าลอง

1. สามารถใช้ฝึกการเจาะสายสะดือที่ต�าแหน่ง free 
loop ได้ดี อีกทั้งยังใช้ฝึกเจาะสายสะดือทั้งในแนว 
cross-section และ longitudinal-section 

2. สามารถใช้ฝึกเจาะ amniocentesis ได้ด้วยเช่นกัน
3. สามารถพฒันาเป็นแบบจ�าลองการเจาะสายสะดือ

ชนดิทีร่กเกาะทางด้านหน้า หรอื transabdominal 
chorionic villus sampling ได้ โดยน�ารกที่มีขนาด
พอดีกับตะแกรงวางคั่นไว้ระหว่างหมูสามชั้นกับ
ตาข่ายไนล่อน

4. วัสดุอุปกรณ์ที่ใช้หาได้ไม่ยาก สะดวก สะอาด และ
ช่วยขจดัปัญหาการเตรยีมรกสดซึง่มคีวามยุง่ยาก
กว่า นอกจากนี้การเตรียมสายสะดอืในแบบจ�าลอง
ที่น�าเสนอยังหลีกเลี่ยงการสัมผัสเลือดโดยไม่
จ�าเป็น ช่วยป้องกนัและลดอตัราเสีย่งจากการแพร่
เชื้อทางเลือดโดยตรง นอกจากนี้เรายังสามารถ
เตรียมสายสะดือล่วงหน้าได้ โดยล้างท�าความ
สะอาดและเก็บไว้ในตู้เย็น เมื่อต้องการใช้จึงค่อย
น�ามาเติมยาแดงภายหลังได้ 

5. เวลาทีใ่ช้ในการเตรยีมแบบจ�าลองแต่ละครัง้ไม่เกิน 
30 นาที ซึ่งรวดเร็วและไม่ยุ่งยาก

6. ค่าใช้จ่ายส�าหรบัอปุกรณ์ทีใ่ช้ในการท�าแบบจ�าลอง
มรีาคาถกู ประมาณ 500 บาท สามารถท�าขึน้ใช้ได้
เอง

7. ลดปัญหาเรื่องการฝึกหัดเจาะกับผู้ป่วยจริง ซึ่งจะ
ช่วยลดภาวะแทรกซ้อนจากการเจาะและปัญหา
ทางด้านจริยธรรม

8. เสรมิสร้างความมัน่ใจแก่แพทย์ผูฝึ้กก่อนไปปฏบิตัิ
กับผู้ป่วยจริง

ข้อเสนอแนะ

จากการประเมินแบบสอบถามของสูติแพทย์ท่ีได้
ทดลองฝึกหัดกับแบบจ�าลองนี้ พบว่ามีข้อเสนอแนะ
บางประการ

1. ฝาครอบไม่มีความนูนเหมือนหน้าท้องสตรีตั้ง
ครรภ์จริง แต่ก็มีความใกล้เคียงกับสภาพความ
เป็นจริง 

2. ฝาครอบหมูสามชั้นจะมีกลิ่นคาว โดยเฉพาะถ้า
หากใช้ต่อเนื่องเป็นเวลาหลายวัน แต่ถ้าหากเก็บ
รักษาไว้ในที่อุณหภูมิต�่า ๆ สามารถใช้ได้นาน
ประมาณ 2-3 วัน 

3. ในสภาพจริงสายสะดืออาจจะไม่อยู่นิ่ง หรือมีการ
เคลื่อนไหวเนื่องจากทารกดิ้น

4. ในการฝึกควรเตรยีมเข็มเจาะไว้หลายๆ อนั เพราะ
หากใช้หลายๆ ครั้งเข็มอาจทื่อท�าให้เจาะไม่เข้า

5. ในกรณทีีเ่จาะสายสะดอืได้ส�าเรจ็หลายๆ ครัง้ อาจ
ท�าให้ปรมิาณยาแดงในสายสะดอืหมด หรอืรัว่จาก
รอยเจาะเดิม ท�าให้เมื่อเจาะครั้งต่อๆ มาดูดไม่ได้
ยาแดงอีกแม้ว่าปลายเข็มจะอยู่ในเส้นเลือดสาย
สะดือแล้วก็ตาม

ปัจจัยท่ีมีผลต่อความยากในการเจาะเลือดสาย
สะดือทารกได้แก่ ความหนาหรือรอยผ่าตัดของผนัง
หน้าท้องมารดา ต�าแหน่งรก ปริมาณน�้าคร�่า การดิ้น
ของทารก ต�าแหน่งของสายสะดอื ขนาดของสายสะดอื 
ดังนั้นเมื่อฝึกกับแบบฝึกจ�าลองนี้จนเกิดความช�านาญ
มากขึ้นในระดับหนึ่งแล้ว สามารถปรับแบบฝึกจ�าลอง
ให้ใกล้เคียงกับสถานการณ์จริง เช่น น�ารกสดที่ล้าง
ท�าความสะอาดแล้วมารองใต้แผ่นหนังหมูอีกชั้นหนึ่ง
เพื่อใช้ฝึกในกรณีที่รกอยู่ทางด้านหน้า สามารถปรับ
ระดับความลึกของสายสะดือให้เพิ่มมากขึ้นเพ่ือฝึกใน
กรณทีีต่�าแหน่งสายสะดืออยูลึ่กหรอืในภาวะทีม่นี�า้คร�า่
มาก การใช้สายสะดือของทารกคลอดก่อนก�าหนดที่มี
ขนาดเล็กกว่าในการฝึกหัดเจาะ หรืออาจผูกเชือกกับ
ปลายสายสะดือข้างหนึ่งแล้วให้ผู้ช่วยดึงเชือกไปมา
เพ่ือฝึกในกรณีที่ทารกด้ิน การใช้ประโยชน์จากการ
ฝึกแบบฝึกจ�าลองให้ใกล้เคียงกับสภาวการณ์จริงมาก
ที่สุด ย่อมก่อให้เกิดความมั่นใจและความช�านาญแก่
ผู้ท�าหัตถการ ซึ่งจะช่วยลดระยะเวลาในการเจาะรวม
ทั้งภาวะแทรกซ้อนที่อาจจะเกิดขึ้นในการปฏิบัติจริง 
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ประสบการณ์การฝึกอบรมการเจาะเลือดสาย
สะดือทารก

จากประสบการณ์เบ้ืองต้นที่ได้ฝึกอบรมแบบฝึก
จ�าลองนี้กับแพทย์ประจ�าบ้านต่อยอดสาขาเวชศาสตร์
มารดาและทารก(18) โดยการให้ฝึกเจาะกับแบบฝึก
จ�าลองให้ส�าเร็จจ�านวน 300 คร้ัง จึงอนุญาตให้ท�า
กับสตรีต้ังครรภ์จริง ๆ (ภายใต้การควบคุมของผู้
เชี่ยวชาญ) ซึ่งจากรายงานแรกสุดพบว่าสามารถเจาะ
ในสตรต้ัีงครรภ์จริงส�าเรจ็ทัง้ 50 ราย ภายใน 30 นาที 
พบว่าส่วนใหญ่ (ร้อยละ 92) ใช้เวลาไม่เกิน 10 นาที 
โดยไม่มภีาวะแทรกซ้อนรนุแรงใดๆ แม้จะมเีลอืดออกที่
ต�าแหน่งที่เจาะราวร้อยละ 30 แต่ก็หยุดได้เองภายใน 
2-3 นาที จากประสบการณ์เบื้องต้นนี้ จึงท�าให้หน่วย
เวชศาสตร์มารดาและทารกวางแนวทางในการฝึก
อบรมการเจาะเลือดสายสะดือทารกว่าต้องผ่านการ
ฝึกกับแบบฝึกจ�าลองก่อนเสมอ 

ต่อมาทีมงานของผู้เขียนได้ขยายการศึกษาเกี่ยว
กับการฝึกอบรมเจาะเลือดสายสะดือโดยแบบฝึก
จ�าลองให้กว้างขวางมากขึ้น โดยท�าการศึกษาเปรียบ
เทียบผลลัพธ์ของการฝึกกับแบบฝึกจ�าลองก่อนฝึก
ปฏิบัติจริงกับผู้ป่วย(20) ในการศึกษานี้ได้ให้แพทย์
ประจ�าบ้านต่อยอดด้านเวชศาสตร์มารดาและทารก
จ�านวน 5 คน (ที่ไม่เคยมีประสบการณ์มาก่อน) ฝึก
ปฏิบัติกับแบบฝึกจ�าลองให้ได้ส�าเร็จจ�านวน 300 ครั้ง
แล้วปฏิบัติจริงกับผู้ป่วย แล้วน�าผลการฝึกปฏิบัติจริง
จ�านวน 50 คร้ังแรกของการปฏิบัติของแต่ละคนมา
วิเคราะห์ เปรียบเทียบกับการเจาะ 50 ครั้งแรกของ
ผู้เริ่มปฏิบัติจริงโดยไม่ผ่านการฝึกกับแบบฝึกจ�าลอง
มาก่อน (ในสมัยยุคต้นของการเจาะเลือดสายสะดือ) 
มาเป็นกลุ่มควบคุม (historical control) พบว่าระยะ
เวลาที่ใช้ในการเจาะได้ส�าเร็จในกลุ่มที่ฝึกกับแบบฝึก
จ�าลองน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�าคัญ (6.4 vs 
13.2 นาที) และอัตราการเจาะส�าเร็จก็สูงกว่าอย่างมี
นัยส�าคัญ (98.8 vs 94.8%) บ่งชี้ว่าการฝึกกับแบบ
ฝึกจ�าลองช่วยให้ learning curve ของประสบการณ์
อยู่กับแบบฝึกจ�าลองแทนที่จะอยู่กับผู้ป่วย และเมื่อ
เริ่มต้นเจาะกับผู้ป่วยจริงจะมีความเช่ียวชาญในระดับ
ด ีและเพ่ิมความปลอดภยัแก่มารดาและทารกในครรภ์

เนื่องจากการเจาะเลือดสายสะดือเป็นหัตถการที่
มีความเสี่ยงต่อการสูญเสียทารกโดยเฉพาะในมือของ
ผู้มีประสบการณ์น้อย การฝึกอบรมจ�าเป็นต้องท�าเป็น
ระบบพร้อมกับฝึกปฏิบัติด้วยแบบฝึกจ�าลอง ทีมงาน
ของผู้เขียนได้ท�าการวิเคราะห์ผลการฝึกอบรมอย่าง
เป็นระบบของแพทย์ประจ�าบ้านต่อยอดเวชศาสตร์
มารดาและทารกจ�านวน 5 คน (หลักสูตรอบรม 2 
ปี)(21) พบว่าในช่วงของการฝึกอบรม 2 ปี แพทย์
ประจ�าบ้านต่อยอดหลังฝึกปฏิบัติกับแบบฝึกจ�าลอง
จนสมบูรณ์แล้วได้ท�า cordocentesis ขณะกึ่งการต้ัง
ครรภ์กับมารดาครรภ์เด่ียว ภายใต้การควบคุมของ
ผู้เชี่ยวชาญจ�านวน 1116 ราย (เฉล่ีย 223 รายต่อ
คน พิสัย 185-259) เมื่อตัดรายที่มีทารกผิดปกติ
จ�านวน 184 รายออกแล้วท�าการวิเคราะห์ 932 ราย
ที่เหลือ พบว่าอัตราประสบความส�าเร็จในการเจาะสูง
ถึงร้อยละ 98.1-100 อัตราการสูญเสียทารกทั้งหมด
ร้อยละ 1.3 ซึ่งใกล้เคียงกับการสูญเสียตามธรรมชาติ 
(background risk) เวลาเจาะส�าเร็จเฉลี่ย 4.4+4.7 
นาที การศึกษานี้ได้บ่งชี้ว่าการฝึกอบรมอย่างเป็น
ระบบมีผลให้การท�า cordocentesis ประสบความ
ส�าเร็จสูงมาก และสนับสนุนว่าการฝึกปฏิบัติกับผู้ป่วย
โดยตรงโดยไม่ฝึกกับแบบฝึกจ�าลองมาก่อนอาจไม่ถูก
ต้องในเชิงจริยธรรมอีกต่อไป
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บทน�า

ทารกบวมน�า้จากฮโีมโกลบินบาร์ท (Hemoglobin 
Bart’s Disease) หรือ homozygous alpha-
thalssemia-1 เป็นความผิดปกติโดยก�าเนิดของเม็ด
เลือดแดง นับเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดที่รุนแรงสุด ซึ่ง
โดยทั่วไปไม่สามารถเลี้ยงรอดได้ เกิดจากมิวเตชั่น 
ของยีนซ่ึงอยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 16 มีการขาดหายไป
ของยีนที่ควบคุมการสร้าง α-globin ทั้งหมด คือทั้ง 
4 ต�าแหน่ง (ข้างละ 2 ต�าแหน่ง) ท�าให้ร่างกายขาด  
α-globin chain  และท�าให้สร้าง Hb A และ Hb F 
ไม่ได้ ท�าให้โกลบินสายอื่นที่ทารกสร้างได้โดยเฉพาะ
อย่างย่ิงสายแกมมาถูกสร้างออกมามาก และจับกัน
เป็นฮีโมโกลบินบาร์ท (Hb Bart’s) ซึ่งเกิดจากสาย
แกมมา 4 สาย (g4) ซึ่งเม็ดเลือดจะน�าพาออกซิเจน
ได้ไม่ดี และถูกท�าลายเร็ว มีผลท�าให้ซีดได้มาก(1) ซึ่ง
ความผิดปกติของ α--globin gene ชนิดที่พบบ่อย
ที่สุดในเอเซียตะวันออกเฉียงใต้คือ Southeast -Asia 
deletion (--SEA)(2-4) ซ่ึงยีน α-thalassemia-1 
(ยาว 20.5 kb) จะมีการขาดหายทั้งสองต�าแหน่งของ
โครโมโซมข้างเดยีวกนั ในภาวะ homozygous จะสร้าง 
α-globin chain ไม่ได้เลย ท�าให้ทารกซีดมาก และ
เนื้อเย่ือขาดออกซิเจน เนื่องจากฮีโมโกลบินบาร์ทน�า
พาออกซิเจนได้ไม่ดี ซึ่งจะส่งผลต่อเนื่องให้เกิดภาวะ
บวมน�้า (รูปที่ 1) พาหะของยีนนี้พบได้บ่อยมากโดย
เฉพาะอย่างย่ิงในภาคเหนือของประเทศไทย  ที่โรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่มีความชุกของพาหะ 
alpha-thalassemia-1 ในสตรีตั้งครรภ์อย่างน้อยร้อย
ละ 6.6(4) ภาวะนี้เป็นสาเหตุของภาวะทารกบวมน�้าที่
พบบ่อยที่สุดในประเทศไทย คือกว่าร้อยละ 80 ของ
ทารกบวมน�้าทั้งหมด(5) จากประสบการณ์ของผู้เขียน
ที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่พบมีภาวะทารก
บวมน�า้จากฮโีมโกลบินบาร์ทประมาณ 25 รายต่อการ
คลอด 6,000-7,000 รายต่อปี

ทารกบวมน�้า (hydrops fetalis) คือภาวะที่มีสาร
น�้าสะสมข้ึนอย่างผิดปกติในเนื้อเย่ือและช่องว่างของ
ร่างกายทารกในครรภ์ ซึ่งก�าหนดว่าจะต้องมีน�้าขังใน
ช่องว่างต่าง ๆ อย่างน้อย 2 ต�าแหน่ง ได้แก่ มีน�้าใน
ช่องท้อง ช่องปอด ช่องเยื่อหุ้มหัวใจ หรือผิวหนังบวม 
(มากกว่า 5 มม.)(6)

ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทจะมีภาวะซีด 
ตามมาด้วยภาวะบวมน�้า ซึ่งมักจะเกิดชัดเจนหลัง
กึ่งการตั้งครรภ์ และจบลงด้วยภาวะตายคลอด 
(stillbirth) นอกจากเป็นการตั้งครรภ์ที่สูญเปล่าคือไม่
ได้เล้ียงแล้ว ยงัเพ่ิมความเส่ียงต่อสุขภาพมารดา ซึง่ถ้า
ไม่ยตุกิารตัง้ครรภ์ตัง้แต่อายุครรภ์ยงัน้อย อาจมภีาวะ
แทรกซ้อนรุนแรงตามมาได้มาก ซึ่งที่ส�าคัญ คือ

1) ภาวะความดันโลหิตสูงจากการต้ังครรภ์ (preg- 
nancy-induced hypertension หรอื preeclampsia) 
ชนิด mirror syndrome ซึ่งมักจะเกิดเร็ว (early-
onset) และรนุแรงกว่าครรภ์ทัว่ไป มกัจะเป็นตัง้แต่
ปลายไตรมาสท่ีสองและต้นไตรมาสทีส่าม บางราย
เป็นเร็วตั้งแต่กึ่งการตั้งครรภ์ 

2)  การคลอดตดิขดั เนื่องจากทารกตวัโตจากการบวม
น�้า  และบางรายอาจจ�าเป็นต้องผ่าตัดท�าคลอด
โดยไม่ได้เลี้ยง

3) เพ่ิมความเสี่ยงต่อการตกเลือดหลังคลอด และ
เป็นอันตรายถึงชีวิตได้ เนื่องจากรกมีขนาดใหญ่
มาก และ 

4) ผลเสียต่อสุขภาพจิตของมารดาและครอบครัว 
(psychic trauma) เนื่องจากเป็นการตั้งครรภ์ท่ี
สูญเปล่า จากการอุ้มท้องอยู่เป็นเวลานาน และ
ยังก่อให้เกิดความวิตกกังวลหวาดกลัวต่อการต้ัง
ครรภ์ครั้งต่อไป ซึ่งคู่สมรสที่มีประสบการณ์ของ
การคลอดบุตรบวมน�้าจากโรคนี้จะมีความกังวล
สูงในทุกการตั้งครรภ์ต่อมา
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จนกระทั่งถึงปัจจุบันนี้ก็ยังไม่มีวิธีการรักษา
โรคนี้ให้หายได้อย่างมีประสิทธิภาพ วิธีการดูแลที่ดี
ที่สุดในปัจจุบันคือการวินิจฉัยก่อนคลอด (prenatal 
diagnosis) ตั้งแต่ระยะเริ่มแรกของการตั้งครรภ์ ก่อน
ทีจ่ะมภีาวะบวมน�า้  และยตุกิารตัง้ครรภ์ในกรณทีีท่ารก
เป็นโรค  ซ่ึงนับเป็นแนวทางหลักในการดูแลรักษา
ในปัจจุบัน  แม้จะไม่ใช่วิธีการรักษาโรคให้หาย แต่ก็
ช่วยป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ที่จะเกิดตามหลัง
ภาวะบวมน�้าดังที่กล่าวมาข้างต้น ในสมัยก่อนมีการ
วินิจฉัยก่อนคลอด จะประสบปัญหาภาวะแทรกซ้อน
จากโรคนี้มาก (โดยเฉพาะความดันโลหิตสูงจากการ
ตัง้ครรภ์) ต่อมาในยคุต้น ๆ  ของการวนิจิฉัยก่อนคลอด
ด้วยอลัตราซาวด์มกัจะวนิจิฉยัขณะทีท่ารกเร่ิมบวมน�า้
แล้ว แต่ก็ช่วยลดปัญหาภาวะแทรกซ้อนลงได้ระดบัหนึ่ง 
ในช่วงทศวรรษ 1990-2000 ที่โรงพยาบาลมหาราช
นครเชียงใหม่เริ่มมีการคัดกรองพาหะธาลัสซีเมีย 
(เนื่องจากอยู่ในภมูภิาคทีม่คีวามชกุของโรคสูง) ท�าให้
ทราบว่าครรภ์ใดมีความเสี่ยงต่อการมีทารกเป็นโรค
ฮีโมโกลบินบาร์ท ในรายที่มีความเสี่ยง (คู ่สมรส
เป็นพาหะทั้งคู่) จะได้รับการวินิจฉัยยืนยันด้วยวิธีรุก

ล�้า คือตรวจดีเอ็นเอจากช้ินเนื้อรก น�้าคร�่า หรือแยก 
ฮีโมโกลบินจากเลือดสายสะดือ (7, 8) แต่การวินิจฉัย
นี้เป็นวิธีรุกล�้า และมีความเสี่ยงต่อการแท้งประมาณ
ร้อยละ 1-3 ช่วงทศวรรษ 2000 มีการศึกษาอย่าง
กว้างขวางในการวินิจฉัยโรคฮีโมโกลบินบาร์ทด้วย 
อลัตราซาวด์ตัง้แต่อายคุรรภ์ยงัน้อย ซึง่พบว่าทารกโรค 
ฮีโมโกลบินบาร์ทมีลักษณะจ�าเพาะทางอัลตราซาวด์
หลายอย่างทีท่�าให้สามารถวนิจิฉยัได้ตัง้แต่ก่อนมภีาวะ
บวมน�้า เช่น ขนาดหัวใจโต รกหนา ความเร็วเลือดใน 
MCA (middle cerebral artery) มากขึ้น ในบทนี้จะ
กล่าวถึงการเปล่ียนแปลงทางสรีรวิทยาต่าง ๆ ของ
ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท และแนวทางในการ
วินิจฉัยด้วยอัลตราซาวด์เป็นหลัก

สาเหตุของภาวะทารกบวมน�้า

จากรายงานต่าง ๆ ในวารสารทางการแพทย์ (6, 

9-13) อาจจ�าแนกสาเหตุของทารกบวมน�้าตามความชุก
ที่พบได้บ่อย ๆ ได้ดังนี้

1) ทารกซีดจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ซึ่งเป็นสาเหตุ
ที่พบได้บ่อยที่สุดในแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้

2) ทารกซดีจากการไม่เข้ากนัของหมูเ่ลอืด (กลุ่มอมิ
มนู : immune hydrops fetalis; IHF) ซึง่พบได้น้อย
มากในประเทศไทย (เนื่องจากอุบัติการณ์ของ Rh 
negative ในสตรตีัง้ครรภ์ไทย น้อยกกว่าร้อยละ 1)

3) ทารกพกิารโดยก�าเนดิ ซึง่ทีพ่บบ่อยท่ีสุดคอื cystic 
hygroma รองลงไปได้แก่หัวใจพิการ หรือหัวใจ
เต้นผดิปกตโิดยเฉพาะอย่างยิง่ supraventricular 
tachycardia หรือ complete heart block เป็นต้น

4) ความผดิปกตขิองโครโมโซม ซึง่ทีพ่บได้บ่อยทีส่ดุ 
คือ Turner syndrome, trisomy 13, trisomy 18 
และ trisomy 21 เป็นต้น

5) การติดเชื้อทารกในครรภ์ ซึ่งที่พบได้บ่อยที่สุด
คือ parvovirus B19 และอาจเกิดจากการติดเชื้อ 
ซิฟิลิส หรือ กลุ่มไวรัส TORCH เป็นต้น

6) Twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS) 
ซึ่งเกิดในรายครรภ์แฝดชนิด monochorion 
diamnion เป็นหลัก

รูปที่ 1 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท คลอด
ไตรมาสที่สาม (ไม่ได้รับการวินิจฉัยก่อนคลอด)
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7) สาเหตุอื่น ๆ ซึ่งพบได้น้อย เช่น โรคทางเมตาบอ
ลิซึม เนื้องอกของรก การรั่วของเลือดทารกเข้าสู่
เลือดแม่ เป็นต้น

ในต�าราหรือรายงานการศึกษาจากประเทศทาง
ตะวันตก มักจะแบ่งสาเหตุของทารกบวมน�้า ออกเป็น 
2 กลุ่ม ตามสาเหตุที่พบบ่อย ๆ ในแถบตะวันตก คือ 
1) ทารกบวมน�้าที่เกิดจากปฏิกิริยาอิมมูน (immune 
hydrops fetalis; IHF) เกิดจากทารกซีดที่สัมพันธ์กับ 
alloimmunization คอืการม ีแอนตบิอดย์ีในมารดาผ่าน
รกไปท�าลายเม็ดเลือดแดงของทารก และมีภาวะบวม
น�า้ตามมา ซ่ึงทีพ่บได้บ่อยทีส่ดุคอืปัญหาการไม่เข้ากนั
ของหมู่เลือด Rh ระหว่างมารดา (Rh negative) กับ
ทารก (Rh positive) 2) ทารกบวมน�้าที่ไม่ได้เกิดจาก
ปฏกิริยิาอมิมนู (non-immune hydrops fetalis; NIHF) 

ในปัจจบุนัสาเหตขุองกลุม่ IHF ลดลงมาก เนือ่งจาก 
มกีารป้องกนั alloimmunization อย่างได้ผลด ีจากการ
ทบทวนเชิงระบบ 225 รายงาน(9) รวมทารกบวมน�้า
กลุ่ม NIHF  6,361 ราย (นับเป็นร้อยละ 76-87 ของ
ทารกบวมน�้า) พบว่า เกิดจากปัญหาระบบหัวใจและ
หลอดเลือดร้อยละ 21.7   โรคทางโลหิตวิทยาร้อย
ละ 10.4 ) ความผิดปกติของโครโมโซมร้อยละ 13.4  
กลุ่มอาการจ�าเพาะร้อยละ 4.4 ระบบท่อน�้าเหลืองผิด
ปกติร้อยละ 5.7% ) โรคทางเมตบอลิซึมร้อยละ 1.1 
การติดเช้ือในครรภ์ร้อยละ 6.7% โรคของทรวงอก
ร้อยละ 6.0 โรคระบบทางเดินปัสสาวะร้อยละ 2.3 
เนื้องอกนอกทรวงอกร้อยละ 0.7%  Twin-to-twin 
transfusion ร้อยละ 5.6 ความผิดปกติของทางเดิน
อาหารร้อยละ 0.5 ไม่ทราบสาเหตุร้อยละ17.8 มีข้อ
สังเกตว่าในรายงานต่าง ๆ ในประเทศทางตะวันตก
พบว่าทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ทน้ันน้อย
มาก ในขณะที่สาเหตุของทารกบวมน�้าในประเทศไทย
เกิดจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ทบ่อยที่สุด(14)  และแม้แต่
ในประเทศไทยก็ยังแปรปรวนไปตามภูมิภาค ในภาค
เหนือจะมีอุบัติการณ์โรคฮีโมโกลบินบาร์ทสูงสุด จาก
สถิติโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ พบว่านับ
เป็นสาเหตุทารกบวมน�้าสูงถึงร้อยละ 80 และแม้แต่
ในประเทศไทยก็ยังมีความแปรปรวนไปตามภูมิภาค 
ความชุกของโรคฮีโมโกลบินบาร์ทพบบ่อยที่สุดใน
ภาคเหนือ ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่พบ 
1:250-1:500 ของการคลอด(15) ซึ่งนับว่าสูงมาก

เนื่องจากมคีวามชกุของยนี alpha-thalassemia-1 สงู
มาก (ร้อยละ 6.6-8.5 ของประชากรสตรีตั้งครรภ์(4, 

16) การศึกษาในภูมิภาคอื่น ๆ  ของประเทศไทยก็พบว่า
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทเป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดเช่นกัน 
แต่ความชุกน้อยกว่าภาคเหนือ ดังเช่นรายงานต่อไปนี้

1) จากการศึกษาที่จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย (คศ. 
1999-2008)(13) จากรายงานการศึกษาทั้ง 
อัลตราซาวด์ทารกและตรวจชันสูตรศพ 78 ราย 
พบว่าหาสาเหตไุด้ร้อยละ 88.5 โดยไม่มสีาเหตจุา
กอิมมูนเลย สาเหตุหลักเกิดจากภาวะซีด (ร้อยละ 
42.2) ในจ�านวนนี้ครึ่งหนึ่งเกิดจากโรคฮีโมโกล- 
บนิบาร์ท (ร้อยละ 21.8) รองลงมาเป็น twin-twin 
transfusion syndrome (ร้อยละ 10.2) ฮโีมโกลบิน
เอช (ร้อยละ 3.8) ที่เหลือเกิดจากสาเหตุอื่น ๆ ที่
พบน้อย ส่วน low-output เกิดจากโรคหัวใจพิการ
โดยก�าเนดิ (ร้อยละ 20.5) รองลงไปเกดิจากก้อน
ในทรวงอก (ร้อยละ 9) และที่เหลือเกิดจากความ
พิการอื่น ๆ รวมทั้งการติดเชื้อในครรภ์

2) การศึกษาย้อนหลังที่มหาวิทยาลัยขอนแก่น(10) ซึ่ง
มีทารกบวมน�้า 82 รายจาก 45,499 การคลอด 
พบว่าร้อยละ 47.5 ไม่ทราบสาเหตุ ร้อยละ 36.6 
เกิดจากโรคฮโีมโกลบนิบาร์ท และร้อยละ 3.7 เกิด
จากการตดิเชือ้ในครรภ์ ท่ีเหลอืเกดิจากสาเหตอ่ืุนๆ 
ที่พบได้น้อย

3) การศึกษาย้อนหลังทีม่หาวทิยาลัยสงขลานครนิทร์ 
(ปีค.ศ. 1993-2002)(12) พบว่าจากทารกบวม
น�้า 71 ราย สามารถหาสาเหตุได้ร้อยละ 87.3 ซึ่ง
สาเหตท่ีุพบบ่อยทีสุ่ดเกดิจากโรคฮโีมโกลบนิบาร์ท 
(ร้อยละ 28.2) ตามด้วยโครงสร้างผิดปกติ (ร้อย
ละ 15.5) และการติดเชื้อ (ร้อยละ 12.7) 

จากสถิติของหน่วยเวชศาสตร์มารดาและทารก 
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่(15) และ
ประสบการณ์การควบคุมโรคธาลัสซีเมียด้วยวิธีก่อน
คลอดพบมีการเปลี่ยนแปลงของอุบัติการณ์ทารก
บวมน�้าในสองทศวรรษที่ผ่านมาเป็นอย่างมาก คือ 
ในภูมิภาคตอนเหนือ แม้อุบัติการณ์ของโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ทจะไม่เปล่ียนแปลง (ประมาณ 1:400-500 ของ
การตัง้ครรภ์) แต่ถกูวนิจิฉัยก่อนคลอดตัง้แต่ก่อนระยะ
บวมน�้า และได้รับการยุติการตั้งครรภ์ไปก่อน ท�าให้
มีภาวะบวมน�้าจากโรคนี้ลดลงอย่างมาก เฉพาะสตรี
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ที่มาฝากครรภ์ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ 
ซึ่งมีการคัดกรองพาหะของ alpha-thalassemia-1 
จะได้รับการวินิจฉัยก่อนเกิดภาวะบวมน�้าทุกราย ใน
ทศวรรษท่ีผ่านมาทารกบวมน�้าจากโรคนี้ที่ตรวจพบ
ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ แทบทั้งหมดได้
รับการส่งตัวต่อมาจากโรงพยาบาลที่อยู่รอบนอกใน
ภูมิภาคเดียวกัน ซึ่งมักจะเป็นรายท่ีมาฝากครรภ์ช้า 
และอาจเป็นรายที่เกิดจากมิวเตชั่นอื่น ๆ ที่ไม่ใช่ SEA 
type ซึ่งพบได้น้อย

จากการที่มีความรู้เกี่ยวกับทารกบวมน�้ามากข้ึน 
เพื่อให้สอดคล้องกับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรค
ที่แท้จริง ควรจ�าแนกภาวะทารกบวมน�้าออกเป็น 3 
กลุ่มหลัก ได้แก่ 

1. ทารกบวมน�้าชนิด high output เช่น 

 � ภาวะซีดจากสาเหตุต่าง ๆ ซึ่งท�าให้ร่างกาย
ปรับตัวด้วยการเพิ่ม cardiac output และปริมาณ
เลือด (hypervolemia) ที่พบได้บ่อย ๆ ได้แก่ โรค
ฮีโมโกลบินบาร์ท, Rh alloimmunization, การติด
เช้ือ Pavovirus B19 และการตดิเชือ้ซฟิิลสิ เป็นต้น

 � มีแหล่งสะสมเลือดและไหลเวียนเลือดผิดปกติ
ในร่างกายหรือที่รก เช่น aneurysm of the vein 
of Galen, chorioangioma และ sacrococcygeal 
teratoma ซึง่ร่างกายพยายามเพิม่ cardiac output 
และปรมิาณเลอืด (hypervolemia) ให้เพยีงพอกบั
การไหลเวียนทั่วร่างกาย

 � Twin-to-twin transfusion syndrome ของ
ครรภ์แฝดชนิด monochorion ซึ่งมีการเชื่อมต่อ
กันของเส้นเลือดที่รกระหว่างทารกทั้งสอง มักจะ
เป็นชนิด deep arterial venous anastomoses 
โดยทารกตัวให้จะส่งเลือดผ่านไปยังตัวรับ ทารก
ตัวที่รับ (recipient) ได้รับเลือดมากเกินไปท�าให้
มีปริมาตรเลือดเกิน (hypervolemia) และท�าให้
เกิดภาวะบวมน�้าตามมา

2. ทารกบวมน�้าชนิด low-output: 

หัวใจพิการ เช่น Ebstein’s anomaly หัวใจเต้น
ผิดปกติ เช่น supraventricular tachycardia หรือ 
complete heart block, หัวใจล้มเหลวจากสาเหต ุ

ใด ๆ  หรอืแม้แต่ในระยะสุดท้ายของภาวะ high-output  
ซึง่อาจจะเกดิหวัใจล้มเหลวตามมา และกลายเป็น low-
output ได้

3. ปัญหาการระบายเลือดด�าหรือน�้าเหลือง  
   (venous / lymphatic obstruction)

 � ความผิดปกติในพัฒนาการของท่อน�้าเหลือง 
เช่น cystic hygroma หรือความผิดปกติของ
โครโมโซมโดยเฉพาะ Turner syndrome (45;XO), 
trisomy 21 หรือ trisomy 18 เป็นต้น

 � ก้อนขัดขวางการไหลเวียนเลือด เช่น ก้อน 
cystsic adenomatoid malformation ใน
ทรวงอก โรคกระดูกที่ท�าให้ทรวงอกเล็กมาก 
หรือ polycystic kidney ขนาดใหญ่ ซึ่งขัดขวาง
การไหลกลับของเลือด / น�า้เหลืองกลับเข้าสู่หัวใจ

พยาธิสรีรวิทยาของทารกบวมน�้า

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดทารกบวมน�้า: กลไก
การเกิดข้ึนกับสาเหตุของการบวมน�้า ซึ่งมีผลให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงได้หลายกลไกดังต่อไปนี้ (17-20)

1. หัวใจล้มเหลวจากการที่มี cardiac output มาก
เกินไป (high-output cardiac failure):  สาเหตุ
หลักคือภาวะซีด ก้อนเนื้องอกท่ีมีการไหลเวียน
เลือดมาก หรือ arteriovenous malformation 
เป็นต้น ซึ่งร่างกายมีการเพิ่มปริมาตรเลือดไหล
เวียน (hypervolemia) มีการเพิ่ม cardiac output 
เป็นการชดเชยออกซเิจนให้แก่เนื้อเยือ่ จากท�างาน
ที่มากเกินไปของหัวใจเป็นเวลานาน ๆ จะน�าไปสู่
ความล้มเหลว 

2. การท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจล้มเหลว (low-
output cardiac failure): อาจเกิดจากหัวใจล้ม
เหลวท่ีเป็นผลสืบเนื่องจากหัวใจพิการโดยก�าเนิด 
เช่น Ebstein’s anomaly หัวใจเต้นผิดปกติ เช่น 
supraventricular tachycardia หรือ complete 
heart block หรือภาวะซีดมาก ๆ และนาน ๆ จน
กล้ามเนื้อหัวใจขาดออกซิเจน และท�างานผิดปกติ 
ท�าให้มี hydrostatic capillary pressure เพิ่มขึ้น 
ท�าให้มีน�้าสะสมใน interstitial space และบวม
น�้า  หรืออาจเกิดจากความผิดปกติของกล้าม
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เนื้อหัวใจเอง เช่น กล้ามเนื้อหัวใจอักเสบ กล้าม
เนื้อหัวใจตาย หรือกล้ามเนื้อหัวใจขาดออกซิเจน 
หรือเกิดจากปัญหา afterload ของ ventricle สูง
ขึ้นจากรอยโรคตีบตันของหลอดเลือดใหญ่ เช่น 
critical aortic stenosis หรือการปิดของ ductus 
arteriosus เป็นต้น

3. การเพิ่มขึ้นของ capillary permeability:  ในกรณี
ที่เน้ือเย่ือของทารกขาดออกซิเจนจากสาเหตุใด
ก็ตาม เช่น รกเสื่อมสภาพ ภาวะซีด หรือสารพิษ
จากการติดเช้ือ (endotoxin) ซึง่ก่อให้เกดิปฏกิิรยิา
อักเสบ ส่งผลให้มีการเพิ่มขึ้นของ capillary 
permeability และท�าให้มีการสูญเสียสารน�้าออก
สู่ interstitial space

4. การขัดขวางการไหลเวียนเลือดในหลอดเลือดด�า: 
เช่น การมก้ีอนเนื้องอก congenital cystic adeno-
matoid malformation ในทรวงอก ส่งผลกดเบียด
ท�าให้มีการลดลงของ venous return มีผลท�าให้
การท�างานของหัวใจล้มเหลว และเลือดในหลอด
เลือดด�ารั่วออกสู่ interstitial space

5. การขัดขวางการการไหลเวียนในระบบท่อน�้า
เหลือง: อาจเกิดจากความผิดปกติในพัฒนาการ
ของระบบท่อน�า้เหลอืง เช่น cystic hygroma หรอื
มก้ีอนเนื้องอกกดเบยีดหรอืขดัขวางทางเดนิท่อน�า้
เหลือง เมื่อมีการระบายน�้าเหลืองไม่ดี ก็จะมีการ
รั่วซึมเข้าสู่ interstitial space

6. การลดลงของ colloid oncotic plasma pressure 
ในหลอดเลือด: ภาวะอัลบิวมินต�่าเนื่องจากการ
ท�างานของตับไม่ดีหรือท�างานผิดปกติ หรือมีการ
รั่วของอัลบิวมินผ่านออกไปทางเส้นเลือดฝอย 
เช่นใน nephrotic syndrome หรือ chylothorax 
อย่างไรก็ตามภาวะอลับิวมินต�า่เป็นสาเหตใุห้บวม
น�้าได้ในน้อยรายเท่านั้น และไม่ใช่สาเหตุหลักของ
การบวมน�้าที่สัมพันธ์กับทารกซีด(19)

J	พยาธิสรีรวิทยาของทารกบวมน�้าจาก 
 โรคฮีโมโกลบินบาร์ท:

ทารกที่ เป ็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมีภาวะซีด
เนื่องจากเมด็เลอืดทีผ่ดิปกตนิี้ถกูท�าลายง่าย และขณะ
เดยีวกันเป็นฮโีมโกลบนิทีน่�าพาและปล่อยออกซเิจนได้

ไม่ดี ถึงแม้บางรายระดับฮีโมโกลบินไม่ต�่ารุนแรงแต่
ร่างกายก็มีภาวะขาดออกซิเจนมาก ทั้งภาวะซีดจาก
ฮีโมโกลบินต�่าและการน�าพาออกซิเจนด้อยคุณภาพ 
ท�าให้ทารกมีการปรับตัวด้วยการเพิ่มปริมาตรเลือด 
(hypervolemia) และเพิ่ม cardiac output เพื่อรักษา
ระดับออกซิเจนในเนื้อเยื่อให้เพียงพอ ปริมาณเลือด
ที่มากท�าให้ร่ัวออกไปค่ังในช่องว่างต่าง ๆ ได้ง่าย
ข้ึน และมีการปรับตัวด้วยการสร้างเม็ดเลือดแดง
จากแหล่งนอกไขกระดูก (extramedullary) หรือ 
reticuloendothelial system โดยเฉพาะที่ตับและม้าม 
เมื่อการด�าเนินโรคทวีความรุนแรงมากขึ้น ตับโตบวม 
มคีวามผดิปกตใินการท�างาน ท�าให้เกดิความดนัพอร์ตั
ลและในเส้นเลือดด�าสายสะดือสูง ยิง่ส่งเสรมิให้มนี�า้ใน
ช่องท้อง หรือ interstitial space อื่น ๆ ชั้นใต้ผิวหนัง
บวม รกหนา ฯลฯ นอกจากนี้ตับยังสร้างอัลบิวมินได้
น้อยละท�าให้มีระดับในเลือดต�่า(21)  และการดูดซึมขอ
งกรดอะมิโนลดลง(21) ล้วนแต่มีผลท�าให้บวมน�้ามาก
ขึ้น หัวใจต้องท�างานแบบ high-output อยู่นาน ๆ ใน
ที่สุดก็จะเกิดภาวะหัวใจล้มเหลว (low-output) และ
เสียชีวิตในที่สุด

ทีมงานของผู้เขียนที่โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่ได้ท�าการศึกษาอย่างต่อเนื่องเก่ียวกับการ
เปลี่ยนแปลงของระบบหัวใจและการไหลเวียนเลือด
ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ทั้งในแง่ของ
การเปรียบเทียบกับทารกปกติ และการติดตามการ
เปลี่ยนแปลงตั้งแต่ยังไม่มีอาการแสดงใด ๆ ของการ
บวมน�้าไปจนปรากฏอาการ ได้พบหลักฐานใหม่หลาย
ประการเกี่ยวกับกลไกการบวมน�้า ทารกกลุ่มนี้มี
ภาวะซีดเกิดข้ึนเร็วตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก และฮีโม
โกลบินบาร์ทน�าพาและถ่ายเทออกซิเจนได้ไม่ดี มีการ
เปลีย่นแปลงเด่นทีเ่กดิก่อนบวมน�า้ คือ หวัใจโตขึน้กว่า
ทารกทีอ่ายคุรรภ์เท่ากนั เลอืดไหลเรว็ขึน้ (เพิม่ middle 
cerebral artery peak systolic velocity: MCA-PSV) 
และการเปล่ียนแปลงอีกหลายประการ แม้จะมีการ
เริ่มต้นการเปล่ียนแปลงนี้จะเร็วช้าแตกต่างกันไปบ้าง
ตามความสามารถในการปรับตัวของทารกแต่ละคน
จะไม่เท่ากัน แต่ในที่สุดการบวมน�้าจะเกิดข้ึนในทุก
ราย ในขณะที่ทารกมีหัวใจโตขึ้น การไหลเวียนเลือด
เร็วขึ้น ไปจนถึงระยะบวมน�้า (มีน�้าคั่งในช่องว่างของ
ร่างกาย เช่น ช่องปอด ช่องท้อง ช่องเยื่อหุ้มหัวใจ ใต้
ชั้นผิวหนัง เป็นต้น) ช่วงแรก ๆ นั้นทารกอยู่ในภาวะ 
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high-output state แต่ไม่ได้มีภาวะหัวใจล้มเหลว แม้
หัวใจโตแต่การท�างานปกติทั้งในแง่ของ myocardial 
performance (Tei) index,  shortening fraction 
หรือ ventricular diastolic function (22-24) และไม่มี
การเพ่ิมขึ้นของ preload (ซึ่งประเมินจากดอพเลอร์
ของทั้งใน ductus venosus และ inferior vena cava 
(25, 26) อย่างไรก็ตามในช่วงปรับตัวของหัวใจนี้จะมี
การเปลีย่นแปลงในการท�างานของหวัใจก่อนล้มเหลว
หลายประการ เช่น isovolumetric contraction time 
(ICT) เริม่ยาวออกก่อน โดย isovolumetric relaxation 
time (IRT) ยงัไม่เปลีย่นแปลง(27, 28) จนถงึระยะท้าย ๆ  
ของการต้ังครรภ์หลังจากผ่านการบวมน�้ามายาวนาน 
จึงจะพบว่าหัวใจเริ่มล้มเหลว หรือมีภาวะ low-output 
ซ่ึงมักจะเกิดในระยะท้าย ๆ ของการตั้งครรภ์ หลัง
จากที่เนื้อเยื่อ (กล้ามเนื้อหัวใจ) ขาดออกซิเจนมาก
แล้ว การเปลี่ยนแปลงในช่วงแรก ทั้งหัวใจโต การ
ไหลเวียนเลือดเร็วขึ้น (รวมถึงรกหนา ตับโต ม้าม
โต) เป็นการพยายามของหัวใจในการชดเชยการขาด
ออกซิเจนด้วยการเพิ่ม cardiac output โดยหัวใจโต
ขึ้นเพื่อเป็นการปรับตัว มีการเพ่ิมปริมาณเลือดที่ไหล
เวียนมากขึ้น และมีการพยายามเพ่ิมการสร้างเม็ด
เลือดแดงจากแหล่งนอกไขกระดูก (extramedullary 
hematopoiesis) มากขึ้น ต่อมาจึงเกิดภาวะบวมน�้า
ชนิดท่ีหัวใจยังท�างานปกติ โดยยังไม่มีอาการแสดง
ของหวัใจล้มเหลว การเพิม่ปรมิาณการไหลเวยีนเลอืด
ในหลอดเลอืด (hypervolemia) ร่วมกบัภาวะทีเ่นื้อเยือ่
ขาดออกซิเจนจากการซีด (anemic hypoxia) มีผล
ทั้งเพิ่ม hydrostatic capillary pressure และมีการ
ท�าลายเส้นเลือดฝอยส่วนปลาย ท�าให้มีการรั่วของ
น�้าออกนอกเส้นเลือด นอกจากนี้ตับโตมากจากการ
ท�าหน้าสร้างเม็ดเลือด ท�างานผิดปกติและสร้างอัลบิว
มินต�่า ลด osmotic pressure และส่งเสริมให้เกิดการ
บวมน�้า ส่วนภาวะหัวใจล้มเหลวเป็นผลที่ตามมาหลัง
จากเนื้อเยื่อ (กล้ามเนื้อหัวใจ) ขาดออกซิเจนมาอย่าง
ยาวนาน การเปลี่ยนแปลงโดยรวมของหลอดเลือดใน
ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท สัมพันธ์กับ
หลายปัจจยัทีเ่กีย่วข้องกบัการขาดออกซเิจน รกทีห่นา
มากมีวิลไลบวมลด intervillous space ลง การไหล
เวียนเลือดไม่ดีจากมดลูกที่ขยายมาก  ฮีโมโกลบิน-
บาร์ทมีขีดความสามารถต�่าในการดึงออกซิเจนจาก 
intervillous space(29)

จากการศึกษาสารชีวเคมี N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide (nt-proBNP) และ cardiac 
troponin T (cTnT) ในมารดาที่ทารกเป็นโรคฮีโม 
โกลบินบาร์ท (ขณะกึ่งการตั้งครรภ์)(30)  พบว่า nt-
proBNP ซึง่สะท้อนถงึภาวะซดี/ปรมิาตรเลอืดมาก สงู
ขึ้นอย่างชัดเจน ในขณะที่ cTnT ซึ่งสะท้อนถึง cardiac 
injury หรือ myocardial dysfunction ของทารกต�่าลง 
บ่งชี้ว่า ปัญหาปริมาตรเลือดมากเกินไปเป็นกระบวน
การปรบัตวั (compensate) ต่อการมอีอกซเิจนต�า่โดยท่ี
มิได้มีปัญหาการท�างานของหัวใจ 

J	สรุปการเปลี่ยนแปลงของทารกโรค 
 ฮีโมโกลบินบาร์ทเมื่ออายุครรภ์มากขึ้น

ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมีการปรับตัว
ต่อภาวะซีดด้วยความสามารถที่แตกต่างกัน มีความ
เหล่ือมล�้าของอายุครรภ์ที่ไม่เท่ากัน แต่มีรูปแบบการ
เปล่ียนแปลงที่เกิดข้ึนในทารกทั้งหมดท่ีคล้าย ๆ กัน 
อย่างมีรูปแบบที่ค่อนข้างจ�าเพาะ ภาวะซีดเกิดขึ้นแล้ว
ตั้งแต่ปลายไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์แล้ว แต่การ
ตอบสนองจนมีภาวะบวมน�้าแบบ high-output และ
เปล่ียนแปลงมากขึน้ตามล�าดับจนร่างกายและหัวใจไม่
สามารถทนได้ จนกลายเป็นบวมน�้าแบบ low-output 
การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวอาจแบ่งออกได้ 3 ระยะ
ส�าคัญคือ

1. ระยะก่อนบวมน�้า (pre-hydropic phase) เป็น
ระยะที่ทารกตอบสนองต่อภาวะซีดด้วยการ
ปรับตัว เพิ่มศักยภาพส�ารองที่มีอยู่ในการเพิ่ม
ออกซิเจนแก่เนื้อเย่ือต่าง ๆ เพ่ือทดแทนการมี
ออกซิเจนต�่าจากภาวะซีด (anemic hypoxia) ซึ่ง
เป็นระยะทีท่ารกสามารถปรบัตวัได้ด ีโดยการเพ่ิม
การท�างานของหัวใจ คือ เพิ่มปริมาตรหัวใจ รวม
ทั้ง cardiac output ซึ่งเป็นการเพิ่มปริมาณเลือด
ในระบบไหลเวียนโลหิต เพิ่มการสร้างเม็ดเลือด
แดงนอกไขกระดูก ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกล่าว
นี้ สามารถตรวจพบได้จากการตรวจอัลตราซาวด์ 
เช่น ขนาดหัวใจโตขึ้น (เส้นผ่าศูนย์กลางหัวใจต่อ
เส้นผ่าศูนย์กลางทรวงอกมากขึน้) ความหนาของ
รกมากขึ้น ตับโต ม้ามโต (แม้ว่าในบางรายการ
เปล่ียนแปลงช่วงต้นนี้อาจจะยงัเหล่ือมล�า้กบัทารก
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ปกติ) มีการเพิ่มขึ้นของความเร็วในการไหลเวียน
ของเม็ดเลือดในอวัยวะส�าคัญต่าง ๆ โดยเฉพาะ
สมอง หรือม้าม เป็นต้น เช่น สามารถวัดความเร็ว 
middle cerebral artery peak systolic velocity 
ได้ และมีค่าแตกต่างจากทารกที่ไม่เป็นโรค

2. ระยะบวมน�้าแบบ high-output (high-output 
hydropic phase) เป็นระยะที่มีการปรับตัวมาก
ข้ึน โดยที่ระบบการแก้ไขภาวะออกซิเจนต�่าของ
เนื้อเย่ือท�างานมากขึ้น ท�าให้มีปริมาณเลือดไหล
เวียนมากขึ้นไปอีก (hypervolemia) ทารกมีภาวะ
บวมน�้า (hydrops fetalis) เกิดขึ้น คือมีสารน�้าคั่ง
อยู่ในหลายบริเวณของร่างกาย โดยเฉพาะอย่าง
ยิง่ น�า้ในช่องท้อง น�า้ในช่องปอด น�า้ในช่องเยือ่หุ้ม
หัวใจ น�้าสะสมใต้ผิวหนัง ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดัง
กล่าวนี้สามารถตรวจเห็นได้ง่ายจากอัลตราซาวด์ 
ในช่วงนี้ปริมาณน�า้คร�า่อาจมากขึน้ หรือปกต ิหรอื
ลดลงก็ได้ แม้ทารกจะบวมน�า้ และเนื้อเยือ่บางส่วน
อาจมีออกซิเจนต�่า แต่ระบบหัวใจและหลอดเลือด
ยังท�างานได้ด ีเช่น การบีบตวัของหวัใจยงัคงปกติ 
ระดับ serum cTnT (cardiac troponin T) ยังบ่ง
ชีว่้ากล้ามเนื้อหวัใจท�างานได้ด ีไม่มบีาดเจ็บ ระดับ 
cardiac preload ยังคงปกติอยู่ อย่างไรก็ตาม 
myocardial performance index (MPI) อาจเริ่ม
จะเพ่ิมขึน้บ้าง และ ICT เร่ิมจะยาวออกเป็นต้น แต่
ยังไม่มีอาการแสดงของหัวใจล้มเหลว

3. ระยะบวมน�้าแบบ low-output (low-output 
hydropic phase) เป็นระยะที่ระบบป้องกันตัวเอง
ล้มเหลว (exhausted หรอื decompensated) แรง
การบีบตัวของหัวใจลดลง shortening fraction 
ลดลง ดอพเลอร์ในเส้นเลือดด�าแสดงการเพิ่ม 
preload และ cardiac output ลดลง บางราย
อาจมชีีพจรช้าลง มกีารแสดงออกของเนื้อเย่ือขาด
ออกซิเจน เช่น fetal heart rate variability ลดลง
หรือหายไป  น�้าคร�่าน้อยมาก (มีการลดปริมาณ
เลือดที่ไปเลี้ยงไต และปัสสาวะออกน้อย) ในระยะ
นี้ทารกอาจเสียชีวิตในเวลาอันสั้น 

ลักษณะทางคลินิก

ลักษณะทางคลินิกของโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมีได้
หลายรูปแบบ อย่างไรก็ตามทารกเหล่านี้จ�านวนมาก 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งรายที่อายุครรภ์น้อยมักจะไม่มี
อาการหรืออาการแสดงทางคลินิกใด ๆ ซึ่งถ้าไม่ได้
ตรวจสบืค้นอาจไม่ได้การวนิจิฉยั ลักษณะทางคลนิกิอ่ืน 
ๆ ที่อาจพบได้ ได้แก่ แท้งเอง เสียชีวิตในครรภ์ ขนาด
มดลกูโตเกนิอายุครรภ์ ซึง่อาจจะเกดิจากทารกบวมโต 
และรกโตมาก หรือครรภ์แฝดน�้า ทารกไม่ดิ้นหรือด้ิน
น้อยลง มีอาการหรืออาการแสดงของความดันโลหิต
สูงจากการตั้งครรภ์ ซึ่งเกิดเร็วและรุนแรง เจ็บครรภ์
คลอดก่อนก�าหนด และตกเลือดหลังคลอด เนื่องจาก
ลักษณะทางคลินิกมักจะไม่มีอาการแสดงใด ๆ  จนกว่า
จะถึงระยะท้าย ๆ ของการตั้งครรภ์ ดังนั้นการวินิจฉัย
จงึต้องอาศยัการตรวจเพิม่เตมิ ซึง่การวนิิจฉยัส่วนใหญ่
จะใช้อลัตราซาวด์เป็นหลกั ซึง่มกัจะพบลกัษณะบวมน�า้ 
แล้วจึงท�าการวนิจิฉัยทีแ่น่นอนด้วยการตรวจแบบรกุล�า้ 
(invasive) เช่น เจาะเลอืดสายสะดอืเพือ่ตรวจแยกฮีโม
โกลบิน เป็นต้น

การวินิจฉัย

การวินิจฉัยโรคฮีโมโกลบินบาร์ทก่อนการฝังตัว 
(pre-implantation genetic diagnosis; PGD) มีการ
ท�ามากขึ้น แต่มีขีดจ�ากัดด้านเทคนิคและราคาแพง ท�า
เฉพาะในกรณีปฏิสนธินอกร่างกาย และท�าการตัด
เซลล์มาตรวจดีเอ็นเอหามิวเตชั่น และท�าการย้ายตัว
อ่อนเฉพาะรายที่ไม่เป็นโรค(31) วิธีการนี้มีข้อดีมากที่
ไม่มีความจ�าเป็นต้องยุติการตั้งครรภ์ (ดูรายละเอียด
บทการวินิจฉัยก่อนการฝังตัว)

วิธีที่มีประสิทธิภาพสูงและปฏิบัติได้ในวงกว้าง 
คือการวินิจฉัยก่อนคลอด ซึ่งอาจแบ่งออกเป็น
สองกลุ่มคือ 

1) กลุ่มที่ทราบแล้วเป็นคู่สมรสที่มีความเสี่ยงสูง ซึ่ง
ทราบจากการตรวจคัดกรองพาหะ (ดูบทการ
ตรวจคัดกรองและการตรวจยืนยันการเป็นพา
หะธาลัสซีเมีย) นอกจากนี้อาจทราบความเสี่ยง
สูงจากการมีประวัติการคลอดบุตรคนก่อนเป็น
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โรคนี้ หรือการตรวจคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์
แล้วพบว่าสารชีวเคมีเช่น alpha-fetoprotein สูง
โดยอธิบายสาเหตุไม่ได้ (ดูหัวข้อสารชีวเคมีใน 
ซีรั่มมารดา (maternal serum biomarkers) เป็น 
กลุม่ทีส่ามารถวนิจิฉยัให้ได้ในระยะก่อนมกีารบวม
น�้า กลุ่มนี้มีแนวทางการวินิจฉัยสองรูปแบบคือ 
ท�าการตรวจวินิจฉัยให้แน่นอนด้วยวิธีรุกล�้า เช่น 
ตัดชิ้นเน้ือรกไปตรวจมิวเตชั่นของดีเอ็นเอ หรือ
เจาะเลือดสายสะดือไปตรวจแยกฮีโมโกลบิน และ
อาจตรวจติดตามหรือคัดกรองด้วยอัลตราซาวด์ 
แล้วเลือกท�าการตรวจด้วยวิธีรุกล�้าเฉพาะรายที่มี
อัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ 

2) กลุ่มท่ีไม่ทราบความเสี่ยง มักจะตรวจอัลตรา-
ซาวด์เพื่อคัดกรองความพิการโดยก�าเนิดแล้วพบ
มาร์คเกอร์ของภาวะทารกซีด เช่น หัวใจโต หรือ
อาจพบทารกบวมน�้า แล้วจึงท�าการตรวจด้วย
วิธีรุกล�้าเพื่อยืนยัน ซ่ึงในกรณีที่พบทารกบวมน�้า
แล้ว จะมกีารตรวจอลัตราซาวด์ขัน้ละเอยีดสูง เพือ่
ช่วยแยกสาเหตุอื่น ๆ ของการบวมน�้าด้วย ซึ่งมี
ลักษณะจ�าเพาะที่ท�าให้วินิจฉัยได้ทันที เช่น cystic 
hygroma หัวใจพิการโดยก�าเนิด chorioangioma 
หรือ aneurysm of vein of Galen เป็นต้น 

จากประสบการณ์ของผู้เขียนและทีมงาน การ
วนิจิฉยัก่อนคลอดในยคุสามทศวรรษก่อนจะวนิิจฉัยได้
เฉพาะรายที่บวมน�้ามากแล้ว เพราะไม่มีการคัดกรอง
พาหะธาลัสซีเมีย จึงวินิจฉัยได้เฉพาะรายที่อัลตรา
ซาวด์เหน็ได้ชัดเจนแล้ว ซึง่อายคุรรภ์มาก เหน็ลกัษณะ
บวมน�้าเด่น หัวใจโต (อาจเกือบเต็มทรวงอก) รกหนา
มาก ตับโต ม้ามโต มีน�้าในช่องท้อง ชั้นใต้ผิวหนังบวม 
น�้าคร�่าน้อย และเส้นเลือดด�าสายสะดือขยายใหญ่ (14) 

ซึ่งทารกซีดมากแล้วทุกราย ซึ่งโดยทั่วไปแล้วจะเห็น
ภาวะบวมน�า้ชัดเจนเมือ่ระดบัฮมีาโตคริตของเลอืดน้อย
กว่าร้อยละ 15(32) ในระยะหลังเมือ่มกีารคัดกรองพาหะ
ของโรคนี้มากขึ้น จึงมีประสบการณ์และการศึกษาจน
สามารถตรวจพบอาการแสดงต่าง ๆ ก่อนมีภาวะบวม
น�้า ท�าให้สามารถวินิจฉัยได้ตั้งแต่อายุครรภ์ยังน้อย 
โดยเฉพาะขนาดหัวใจซึ่งโตขึ้นในรายที่ทารกเป็นโรคนี้ 
สามารถตรวจพบได้เกือบทุกรายขณะอายุครรภ์ 18-
22 สัปดาห์ หรือแม้แต่ตอนปลายไตรมาสแรก(33, 34)  

ลักษณะทางอัลตราซาวด์ของทารกที่เป็น
โรคฮีโมโกลบินบาร์ท(33, 35-39)

J	ระยะก่อนบวมน�้า

ระยะก่อนบวมน�า้ เป็นระยะยงัไม่พบอาการแสดง
ของน�้าคั่งในช่องว่างของร่างกาย  ในทารกกลุ่มเสี่ยง 
(คู่สมรสเป็นพาหะ alpha-thal-1 ทัง้คู่) ควรวนิจิฉัยให้
ได้ก่อนมีการบวมน�้า ช่วงอายุครรภ์ที่แสดงภาวะบวม
น�า้มคีวามแปรปรวนข้ึนกบัความสามารถของทารกใน
การรับมอืกับภาวะซดี บางรายอาจเกดิเรว็ต้ังแต่ปลาย
ไตรมาสแรก หนึ่งในสามแสดงออกแล้วในช่วงกึ่งการ
ตั้งครรภ์ ในไตรมาสที่สามจะมีภาวะบวมน�้าทุกราย 
เนื่องจากการบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ทเป็น
อันตรายต่อสุขภาพมารดา จึงควรวินิจฉัยให้ได้ก่อน
บวมน�้า ลักษณะก่อนบวมน�้า (pre-hydropic signs) 
(รูปที่ 2-5) มีดังนี้

1. หัวใจโต มักจะเป็นอาการแสดงแรกสุดของทารก
ส่วนใหญ่ที่เป็นโรคนี้ C/T ratio มักจะเริ่มสูงขึ้น
แล้วตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก แต่ในช่วงแรกนี้ ค่า 
C/T ratio ยังมีค่าเหลื่อมล�้ากับทารกปกติอยู่
บ้าง และความต่างจะชัดเจนมากขึ้น ความไวใน
การตรวจมากขึ้นตามอายุครรภ์ จุดตัด (cut-off) 
ของค่า C/T ratio จึงสูงข้ึนตามอายุครรภ์ด้วย 
ในการน�ามาค่า C/T ratio มาประยุกต์ใช้นั้นควร
เปรียบเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐานที่ได้มาจาก
กลุ่มประชากรตัวเอง(40, 41) เช่น ขนาด CT ratio 
0.6-0.7 ก็อาจพบได้ในทารกปกติในไตรมาสที่
สาม เป็นต้น

 � ปลายไตรมาสแรก C/T ratio (ใช้ค่าจุดตัดที่ 
0.48) เป็นมาร์คเกอร์ที่มีความไวที่สุด (ร้อย
ละ 93)(34) แต่มีผลบวกลวงประมาณร้อยละ 
7 การตรวจด้วยตาเปล่าก็อาจวินิจฉัยได้แต่
ต้องอาศัยความคุ้นเคยและความช�านาญ การ
ศึกษาของ Lam YH และคณะพบว่ามีความไว
ถึงร้อยละ 100(42)

 � ขณะกึ่งการตั้งครรภ์ (18-22 สัปดาห์) หัวใจ
โตทุกราย แต่การตรวจวัดยังมีน้อยรายที่ค่า 
C/T ratio เหลื่อมล�้ากับทารกปกติอยู่บ้าง มี
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รูปที่ 2 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 12 สัปดาห์: หัวใจโต (AP-T: antero-
posterior diameter; CD: cardiac diameter; TD: thoracic diameter)

รูปที่ 3 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 14 สัปดาห์: หัวใจโต มีน�้าในช่องปอด และรกหนา (C-A: 
cardiac axis)AP-T: antero-posterior diameter)

รูปที่ 4 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 18 สัปดาห์: หัวใจโต และมีภาวะครรภ์แฝดน�้า แสดงการ
วัดเส้นรอบวงหัวใจด้วยวิธีลากวาด
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ความไวร้อยละ 95-100(33, 39, 43, 44) โดยความ
ถูกต้องแม่นย�าจะยิ่งสูงมากข้ึนเมื่อใช้ร่วมกับ
มาร์คเกอร์อื่น ๆ โดยเฉพาะ MCA-PSV หรือ
ความหนาของรก

 � ขณะปลายไตรมาสที่สองหรือหลังจากนั้น มัก
จะสามารถวินิจฉัยหัวใจโตได้โดยง่ายโดยดูแค่
เพียงตาเปล่า (subjective) แต่ควรวัด C/T 
ratio เป็นกิจวัตร อย่างไรก็ตามในช่วงอายุ
ครรภ์นี้มักมีภาวะบวมน�้าแล้วเกือบทุกราย

2. MCA-PSV สูงผิดปกติ: ในทารกโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ท ค่า MCA-PSV สูงขึ้นเนื่องจากภาวะซีด 
โดยถือค่าจุดตัด (cut-off) ที่ 1.5 MoM โดยทั่วไป
แล้วจะเริ่มเห็นเด่นชัดขึ้นในไตรมาสที่สอง สูงข้ึน
ก่อนมอีาการแสดงบวมน�า้ ในปลายไตรมาสแรกก็
สงูขึน้เช่นกนั แต่ยงัมค่ีาเหลือ่มล�า้กบัทารกปกตอิยู่ 
ความไวยังต�่า คือประมาณร้อยละ 17.6 – 56.7(34, 

43) แต่มีความไวสูงมากขึ้นในไตรมาสที่สอง คือ
ร้อยละ 64.3-85 และมีความจ�าเพาะร้อยละ 
98.6-100(43, 45) การน�ามาใช้ร่วมกับ C/T ratio 
ท�าให้มคีวามไวในไตรมาสทีส่องสงูถงึร้อยละ 100

3. รกหนา ในรายที่เป็นโรครกมักจะเริ่มหนาข้ึนแล้ว
ตั้งแต่ต้นไตรมาสท่ีสอง อาจหนาเร็วต้ังแต่อายุ
ครรภ์เพียง 10 สัปดาห์ (35, 46) แต่ในช่วงแรกยัง
คงมีค่าความหนาที่เหลื่อมล�้ากับทารกปกติอยู ่ 
เนื่องจากความหนาของรกยังขึ้นกับอายุครรภ์ 
การวัดความหนาของรกควรจะเปรียบเทียบกับ
ค่าอ้างองิมาตรฐานของความหนาของรกในแต่ละ

อายคุรรภ์ ซึง่โดยทัว่ไปแล้วจะถอืเอาค่าทีม่ากกว่า
เปอร์เซนไตล์ที ่95 หรอืค่าทีเ่กนิ +2SD ของแต่ละ
อายุครรภ์ หรือเทียบกับค่าจุดตัด (cut-off) ของ
แต่ละช่วงอายคุรรภ์ ในปลายไตรมาสแรกถ้าใช้ค่า
จุดตัดที่ +2SD หรือความหนา 1.8 ซม. มีความ
ไวประมาณร้อยละ 70-72 และความจ�าเพาะร้อย
ละ 63-69(34, 43) ความไวและความจ�าเพาะจะสูง
ขึน้เมือ่อายุครรภ์มากขึน้ ทมีงานของผูเ้ขยีนพบว่า
ขณะกึ่งการตั้งครรภ์ถ้าใช้ค่าจุดตัดที่ 3 ซม. จะมี
ความไวในการตรวจพบโรคประมาณร้อยละ 74-
88(37, 39) บางรายงานพบว่าหลงั 18 สปัดาห์ความ
ไวและความจ�าเพาะเกือบร้อยละ 100(46) อย่างไร
กต็ามจากประสบการณ์ของผูเ้ขยีนและทมีงานพบ
ว่าความไวและความจ�าเพาะของความหนารกด้อย
กว่า C/T ratio และในรายที่รกหนาก็มักจะมี C/T 
ratio ทีเ่พิม่ขึน้อยูแ่ล้ว จงึไม่เหมาะทีจ่ะใช้คดักรอง
แบบเดีย่ว ๆ  แต่การตรวจพบความผดิปกตท้ัิงสอง
อย่างจะยิ่งเพิ่มความจ�าเพาะมากขึ้น

4. ปริมาณน�้าคร�่าเพ่ิมข้ึน: ในโรคนี้มีภาวะ hyper-
volemia ปริมาณเลือดไหลเวียนมากขึ้นและ
สัมพันธ์กับภาวะครรภ์แฝดน�้าได้บ่อยข้ึน แต่มีค่า
เหล่ือมล�า้กับทารกปกตไิด้มาก ภาวะครรภ์แฝดน�า้
ในช่วงต้น ๆ พบได้ประมาณร้อยละ 10 

5. ตบัโต ม้ามโต ซึง่ในระยะก่อนบวมน�า้ อาจจะยากที่
จะบอกด้วยตาเปล่า (subjective) แต่การวดัความ
ยาวตบั (47, 48) และเส้นผ่าศูนย์กลางของม้าม(49, 50) 
แล้วเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐาน ถือว่ามากผิด

รูปที่ 5 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 15 สัปดาห์: รกหนาขึ้นกว่าครรภ์ปกติ (3.5 ซม.)
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ปกติในรายที่ค่าเกินเปอร์เซนไตล์ที่ 95(50) ซึ่งช่วย
ท�านายรายที่เป็นโรคได้ดีขึ้น หรือช่วยเพิ่มความ
มั่นใจในการวินิจฉัยได้

6. ไม่พบความพกิารทางโครงสร้างอืน่ ๆ  ของร่างกาย 
หรือความผิดปกติทางโครโมโซม

ตัวอย่างการศึกษาประสิทธิภาพของการคัด
กรองด้วยอัลตราซาวด์ก่อนระยะบวมน�้า

ในยุคต้น ๆ  ทีมงานของผูเ้ขยีน(39) ท�าการศกึษาใน
ทารกกลุม่เสีย่ง (คูส่มรสเป็นพาหะทัง้คู)่ 488 รายขณะ
กึ่งการตั้งครรภ์ (18-21 สัปดาห์) (ตารางที่ 1)  ซึ่งมี
ทารกเป็นโรค 100 ราย พบว่า C/T ratio มีความไว
ที่สุดในการท�านาย (ร้อยละ 95.0 และมีความจ�าเพาะ
ร้อยละ 96.1) รองลงมาเป็นความหนาของรก (แต่
การศึกษานี้ไม่ได้ท�าการตรวจวัด MCA-PSV) การ
แสดงออกของมาร์คเกอร์ต่าง ๆ มีความแปรปรวน 
ลักษณะบวมน�้าเกิดขึ้นแล้วประมาณร้อยละ 33 แต่ก็
มีความจ�าเพาะร้อยละ 100 คือครรภ์ที่มีความเสี่ยงที่

ตรวจพบลักษณะบวมน�า้จะเป็นโรคทกุราย นบัเป็นการ
ศึกษายุคต้น ๆ ที่เน้นการน�า C/T ratio และความหนา
ของรก เพื่อมาเป็นตัวช่วยการคัดเลือกว่ารายใดควร
ท�าการวินิจฉัยก่อนคลอดด้วยหัตถการรุกล�้า (เช่น
ตรวจเลือดสายสะดือ) และรายใดควรติดตามด้วย
อลัตราซาวด์เป็นระยะโดยไม่ต้องใช้เทคนคิรกุล�า้ ต่อมา
การศึกษาเพิม่เตมิทีโ่รงพยาบาลมหาราชนครเชยีงใหม่
โดย Srisupundit K และคณะ(45) ท�าการตรวจ MCA-
PSV ในทารกกลุ่มเสี่ยงขณะกึ่งการตั้งครรภ์ 90 ราย 
(ทารกเป็นโรค 20 ราย) พบว่าถ้าใช้เกณฑ์จดุตดัที ่1.5 
MoM จะมีความไวในการตรวจร้อยละ 85 แต่มีความ
จ�าเพาะร้อยละ 100 มข้ีอสงัเกตว่าในรายงานนี้มทีารก
เป็นโรค 3 รายแต่ค่า MCA-PSV ใกล้เคียงจุดตัด (แต่
ไม่ถึง) ซึง่ทัง้สามรายนี้มค่ีา C/T ratio มากกว่าร้อยละ 
50 ดังนั้นการใช้ทั้ง C/T ratio และ MCA-PSV ร่วม
กัน น่าจะให้ความถูกต้องสูงสุด

ที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ Siricho-
tiyakul และคณะ(34) ได้ท�าการศึกษาประสิทธิภาพ
ของอัลตราซาวด์ในการท�านายโรคฮีโมโกลบินบาร์ท

ตารางที่ 1 ความไวและความจ�าเพาะของมาร์คเกอร์ทางอัลตราซาวด์ในการท�านายภาวะทารกบวมน�้าจากโรค 
ฮีโมโกลบินบาร์ทขณะกึ่งการตั้งครรภ์(39)

มาร์คเกอร์ (คลื่นเสียง) Hb Bart’s 
(n=100) 

ปกติ 
(n=388) 

ความไว 
(%) 

ความจ�าเพาะ
(%)

หัวใจโตขึ้น (C/T ratio >0.5 95 15 95.0 96.1 

รกหนา (> 3 ซม.) 74 15 74.0 96.1 

ภาวะบวมน�้า 33 0 33.0 100.0 

 น�้าในช่องท้อง 25 0 25.0 100.0

 น�้าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจ 12 0 12.0 100.0 

 เยื่อใต้ผิวหนังบวม 12 0 12.0 100.0

 น�้าในช่องเยื่อหุ้มปอด 10 0 10.0 100.0

ตับโต ม้ามโต 6 1 6.0 99.7 

สายสะดือบวม 3 0 3.0 100.0

เส้นเลือดด�าสายสะดือโต 7 1 7.0 99.7

น�้าคร�่าน้อย 5 0 5.0 100.0

ครรภ์แฝดน�้า 9 1 9.0 99.7 
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รูปที่ 5 ตัวอย่างการคัดกรองในไตรมาสแรกด้วย CT ratio และ MCA-PSV รูปบนทารกเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ค่า 
CT ratio 0.5 รูปล่างซ้ายเป็นการวัด MCA-PSV ของทารกปกติที่ 11 สัปดาห์ รูปล่างขวาเป็นของทารกที่เป็นโรคที่ 13 
สัปดาห์  (CT: cardio-thoracic; MCA-PSV: peak systolic velocity of the middle cerebral artery, SP: spine) 

ในทารกปลายไตรมาสแรก (ตารางที่ 2) ในทารกกลุ่ม
เสี่ยงจ�านวน 104 ราย (ส่วนใหญ่อายุครรภ์ 12-14 
สัปดาห์ และ 11 สัปดาห์ 10 ราย) และติดตามผลจน
ทราบการวินิจฉัยที่แน่นอน ซึ่งในจ�านวนนี้มีทารกเป็น
โรค 30 ราย พบว่า C/T ratio (โดยใช้เกณฑ์จุดตัดผิด
ปกติที่ 0.48) มีความถูกต้องในการท�านายสูงสุด โดย
มคีวามไวร้อยละ 93.3 และความจ�าเพาะร้อยละ  93.2  
ความหนาของรก (ใช้เกณฑ์จุดตัดผิดปกติที่ 1.8 ซม.) 
และ  MCA-PSV (ใช้เกณฑ์จดุตดัผดิปกตทิี ่1.5 MoM) มี
ความถกูต้องรองลงไป การใช้  CT ratio ร่วมกบั MCA-

PSV (เมือ่ค่าใดค่าหนึ่งผดิปกตถิอืว่าเป็นผลบวก) (รปู
ที่ 5) จะมีประสิทธิภาพดีที่สุดคือมีความไวร้อยละ  
96.7  และความจ�าเพาะร้อยละ 74.3 ส่วนการใช้ความ
หนารกร่วมกับ C/T ratio ไม่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพ 
เนื่องจากรายที่รกหนานั้นมักจะมีหัวใจโตร่วมด้วยอยู่
แล้วจึงไม่เพิ่มความไวในการท�านาย  ส�าหรับ NT ซึ่ง
เป็นพารามเิตอร์ท่ีใช้คัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ช่วง 11-
14 สัปดาห์พบว่ามีความไวต�่าในการท�านายโรคฮีโม- 
โกลบินบาร์ท คือร้อยละ 16.7 
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Leung KY และคณะ(44) ท�าการศึกษาท�านอง
เดียวกันในประเทศฮ่องกง โดยศึกษาในการตั้งครรภ์
กลุ่มเสี่ยง 832 คน มีทารกเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 
168 คน (ร้อยละ 20.2) ศึกษาในช่วงอายุครรภ์ 12-
15, 16-20 และ 25-30 สัปดาห์ พบว่าอัลตราซาวด์
มีความไวและความจ�าเพาะโดยรวมร้อยละ 100 และ 
95.6 ตามล�าดับ ท�าให้ลดการตรวจด้วยวิธีรุกล�้าลงได้
ถึงร้อยละ 80 และทุกรายสามารถวินิจฉัยได้ก่อน 24 
สัปดาห์ ส�าหรับทารกกลุ่มอายุครรภ์ 12-15 สัปดาห์ 

พบว่า C/T ratio มีความไวมากที่สุดคือร้อยละ 90.7 
โดยมีความจ�าเพาะร้อยละ 97 และถ้าใช้ MCA-PSV 
ร่วมด้วยจะเพิ่มความไวเป็นร้อยละ 98 แต่ความ
จ�าเพาะจะลดลงเป็นร้อยละ 84 

จากการศกึษาดงักล่าวข้างต้นสนบัสนุนว่าในกรณี
ที่ไม่มีอัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ผิดปกติเลยในปลาย
ไตรมาสแรก ความเสี่ยงที่จะเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท
ต�่ามาก ไม่มีควรตรวจวินิจฉัยด้วยวิธีรุกล�้า (invasive) 

ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพของอัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ในการท�านายโรคฮีโมโกลบินบาร์ทขณะอายุครรภ์ 11-14 
สัปดาห์ จากครรภ์ที่มีความเสี่ยง 104 ราย และมีทารกเป็นโรค 30 รายของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่(6)

อัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ 
(cut-off points)

ความไว  
% (95% CI)

ความจ�าเพาะ  
% (95% CI)

ค่าท�านายผลบวก  
% (95% CI)

ค่าท�านายผลลบ  
% (95% CI)

การหนาของน�้าสะสมที่
ท้ายทอย; NT (เปอร์เซนไตล์
ที่ 95)

16.7  
(3.3-30.0)

98.6  
(96.0-100.0)

83.3  
(53.5-100.0)

74.5  
(39.6-100.0)

อัตราส่วนเส้นผ่าศูนย์กลาง
หัวใจต่อทรวงอก หรือ CT 
ratio (จุดตัด 0.48)

93.3  
(84.4-100.0)

93.2  
(87.5-99.0)

84.8  
(72.6-97.1)

97.2  
(91.5-100.0)

ความหนาของรก (จุดตัดที่ 
1.8 ซม.)

70.0  
(53.6-86.4)

63.5  
(52.5-74.5)

43.8  
(29.7-57.8)

83.9  
(73.5-94.3)

MCA-PSV (1.5 MoM) 56.7  
(38.9-74.4)

79.7  
(70.6-88.9)

53.1  
(35.8-70.4)

81.9  
(68.6-95.3)

CT ratio  หรือ ความหนา
ของรก

93.3  
(84.4-100.0)

60.8  
(49.7-71.9)

49.1  
(36.1-62.1)

95.7  
(90.5-100.0)

CT ratio  และ ความหนา
ของรก

70.0  
(53.6-84.6)

95.9  
(91.5-100.0)

87.5  
(74.3-100.0)

88.8  
(76.1-100.0)

CT ratio หรือ MCA-PSV 96.7  
(90.2-100.0)

74.3  
(64.4-84.3)

60.4  
(46.6-74.3)

98.2  
(94.5-100.0)

CT ratio และ MCA-PSV 53.3  
(35.5-71.2)

98.6  
(96.0-100.0)

94.1  
(82.9-100.0)

83.9  
(66.4-100.0)

CT ratio หรือ NT หรือ 
MCA-PSV หรือ ความหนา
ของรก

96.7  
(90.2-100.0)

50.0  
(38.6-61.4)

43.9  
(32.0-55.9)

97.4  
(93.5-100.0)
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แต่ควรตรวจอลัตราซาวด์ตดิตามเป็นระยะ ส่วนรายท่ีมี
ค่า C/T ratio หรือ MCA-PSV ผิดปกติโอกาสเป็นโรค
สงูมากทีจ่ะเป็นโรค จงึแนะน�าให้ตรวจวนิจิฉยัทีแ่น่นอน
ด้วยวิธีรุกล�้าเลย 

การวัดขนาดตับและม้าม: 

ในทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ตับทารกจะ
ท�าหน้าท่ีสร้างเม็ดเลือดแดงของทารกในครรภ์มาก
ข้ึน เนื่องจากการสร้างจากไขกระดกูไม่เพยีงพอ ท�าให้
มีภาวะตับโต ม้ามโต ในรายที่เป็นมากแล้ว การตรวจ
โดยผู้มีประสบการณ์สูงอาจวินิจฉัยตับโตม้ามโตได้
เลยจากการสังเกตเห็นได้ชัดเจนโดยไม่ต้องวัดอาจ 
แต่อย่างไรก็ตาม ในกรณีสงสัยควรวัดขนาดอย่าง
ถูกวิธี การตรวจด้วยอัลตราซาวด์ประเมินขนาดตับ
ก็มีส่วนช่วยให้การวินิจฉัยแม่นย�ามากข้ึน การตรวจ
ขนาดความยาวตบัทารกทีเ่ป็นกลุม่เสีย่งในช่วงกึง่การ
ตั้งครรภ์ โดยมีความไวในการท�านายโรคร้อยละ 71 
และมีความจ�าเพาะร้อยละ 95(47) การประเมินขนาด
ตับด้วยอัลตราซาวด์มีหลายวิธี วิธีที่ง่ายท่ีสุดและน�า
ไปปฏิบัติอย่างกว้างขวางได้คือการวัดความยาวตับ 
(liver length) (รูปที่ 6) ซึ่งแนะน�าให้วัดระยะห่างจาก
จุดสูงสุดของโดมกระบังซีกขวาของตับทารกไปยังจุด
ต�่าสุดทางส่วนล่างของตับซีกขวา แล้วน�าค่าที่วัดได้
เปรียบเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐาน(48) ซ่ึงแปรปรวน
ไปตามอายุครรภ์ (ควรใช้ค่าอ้างอิงมาตรฐานที่ได้
จากประชากรของตนเอง) ส�าหรับการวัดขนาดม้าม
ก็มีประโยชน์เช่นเดียวกัน ซึ่งแนะน�าให้ตรวจวัดเส้น

รอบวงของม้าม โดยการวางเคอเซอร์ส�าหรับวัด แล้ว
ลากด้วยมือไปตามขอบของม้ามจนรอบ จะให้ค่าที่ถูก
ต้องกว่าการค�านวณจากการใช้เส้นเส้นผ่าศูนย์กลาง
สองด้านมาค�านวณ เนื่องจากรูปร่างของม้ามมีความ
โค้งเว้าจ�าเพาะ ที่มิได้เป็นรูปทรงเรขาคณิต เมื่อวัดได้
แล้วควรเปรียบเทียบกบัค่าอ้างองิมาตรฐานของแต่ละ
อายุครรภ์(49) จากการศึกษาในทารกกลุ่มเสี่ยงต่อการ
เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทจ�านวน 334 ราย พบว่าการ
วัดเส้นรอบวงม้ามมีอัตราการตรวจพบ (detection 
rate) ร้อยละ 70 และความจ�าเพาะเป็นร้อยละ 83(50) 

เนื่องจากความไวและความจ�าเพาะของการวัดความ
ยาวตบัและเส้นรอบวงม้ามยงัไม่ดมีากนกั จงึไม่เหมาะ
ที่จะน�ามาใช้ท�านายแบบมาร์คเกอร์เด่ียว ๆ แต่อาจมี
ประโยชน์ในการใช้ร่วมกับมาร์คเกอร์อ่ืน ๆ หรืออาจ
ช่วยประกอบการตัดสินใจในทางเลือกท่ีจะวินิจฉัยที่
แน่นอนด้วยวธิรีกุล�า้ หรอืเลือกการตรวจอัลตราซาวด์
เป็นระยะมากกว่า เป็นต้น 

การสะสมของน�้าบริเวณหลังต้นคอ (Nuchal 
Translucency: NT): 

NT เป็นการวัดความหนาของน�้าท่ีสะสมบริเวณ
หลงัต้นคอของทารก(51) นบัเป็นอลัตราซาวด์มาร์คเกอร์
ที่มีความไวสูงในการตรวจคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์  
ท�าการตรวจวัดตอนปลายไตรมาสแรก (10-14 
สัปดาห์) วัดในระนาบ mid-sagittal ของหน้าทารก 
ซึ่งมีความไวในการคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ร้อย
ละ 64-70 เมื่อก�าหนดค่าผลบวกลวงที่ร้อยละ 5(52) 

รูปที่ 6 การวัดความยาวตับของทารกอายุครรภ์ 15 สัปดาห์ (ภาพบน) ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท
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รูปที่ 7 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้ง
ครรภ์ 18 สปัดาห์: หัวใจโต และมภีาวะครรภ์แฝดน�า้ แสดง
การวัดเส้นรอบวงหัวใจด้วยวิธีลากวาด

นอกจากนี้ NT หนายังสัมพันธ์กับความผิดปกติของ
โครโมโซมอื่น ๆ ด้วย เช่น 45,XO,  trisomy 13 และ 
18 เป็นต้น และยังสัมพันธ์กับความพิการโดยก�าเนิด
หลายชนิด เช่น หัวใจพิการโดยก�าเนิด ในทารกที่เป็น
ฮีโมโกลบินบาร์ทบางรายอาจพบว่ามี NT หนาขึ้นกว่า
ปกติ ในช่วงอายุครรภ์ 11-14 สัปดาห์ อย่างไรก็ตาม 
ในประสบการณ์ของทีมงานผู้เขียนพบว่า NT หนามี
ความไวต�่า (detection rate) (ร้อยละ 17) ในการคัด
กรองทารกโรคฮีโมโกลบินบาร์ท (34) แต่มีค่านายผล
บวกสูง (ร้อยละ 83) 

J	ระยะบวมน�้าแล้ว

ระยะทีมี่อาการแสดงบวมน�า้ มหีลักฐานของน�า้คัง่
ในช่องว่างของร่างกาย  ในทารกกลุ่มเสี่ยง (คู่สมรส
เป็นพาหะ alpha-thal-1 ทัง้คู่) การมหีลกัฐานดังกล่าว
บ่งชีว่้าเป็นโรคฮีโมโกลบนิบาร์ทเกอืบเสมอไป ลักษณะ
บวมน�า้นี้พบได้บ่อยข้ึนเมือ่อายคุรรภ์มากขึน้ ประมาณ
หนึ่งในสามปรากฏให้เหน็ชดัเจนแล้วตัง้แต่ระยะกึง่การ
ตั้งครรภ์(39) (รูปที่ 8-14) และพบทุกรายในตอนท้าย
ของการตั้งครรภ์ (ถ้าไม่ยุติการตั้งครรภ์ไปเสียก่อน)

1. น�้าในช่องท้อง (ascites) มีความแปรปรวนได้
หลายระดับความรุนแรง ซึ่งพบได้เกือบทุกรายใน
ระยะหลังของการตั้งครรภ์  ส่วนใหญ่จะเกิดเร็ว
กว่าน�้าในช่องปอด และในเยื่อหุ้มหัวใจ ในรายที่
เป็นแบบฉบับจะเห็นน�้าในช่องท้องโดดเด่นสะดุด

ตา เป็น free fluid เซาะแทรกระหว่างล�าไส้ (จน
เห็นล�าไส้ลอยในน�้า) ฉาบให้เห็นขอบตับ และผนัง
ช่องท้องด้านในชัดเจนมากขึ้น อย่างไรก็ตามแม้
รายทีเ่ป็นรนุแรงมากแล้วกอ็าจมนี�า้ในช่องท้องไม่
มากกไ็ด้ เนื่องจากตบัม้ามโตมากจนกนิเนื้อทีส่่วน
ใหญ่ของช่องท้อง ขนาดเส้นรอบท้องใหญ่ เบียด
ดันล�าไส้ให้กระจุกอยู่ในพื้นที่จ�ากัด และมีน�้าขังใน
ช่องท้องในปริมาณไม่มากนั้ก

2. น�้าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจ  (pericardial effusion) 
น�า้แทรกระหว่างเยือ่หุ้มหัวใจกับผวินอกกล้ามเนื้อ
หัวใจ เลื่อนไหลขยับตามจังหวะการบีบตัวของ
หัวใจ การใส่ดอพเลอร์สีจะแสดงการไหลไปกลับ
ระหว่างช่วงบบีตวัและคลายตวัได้ดี และอาจแสดง
ให้เห็นได้ชัดเจนขึ้นด้วย M-mode ในการวินิจฉัย
ควรถือที่ความกว้างของน�้าเกิน 2 มม. เพราะใน
ช่วงหลังของการตั้งครรภ์ทารกปกติก็สามารถมี
น�้าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจได้บ้างในปริมาณเล็กน้อย
(53, 54) ในทารกฮโีมโกลบนิบาร์ทปรมิาณน�า้อาจไม่
มากนักเนื่องจากหัวใจโตจนกินเนื้อที่มาก แต่ก็มัก
จะยังคงเห็นน�้าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจชัดเจน

3. น�้าในช่องปอด (pleural effusion) ในรายท่ีมี
ปริมาณมากจะสังเกตเห็นได้ไม่ยาก เพราะน�้าจะ
ฉาบและกดเบยีดให้ปอดเล็กลง และเซาะแทรกอยู่
ตามหลบืมมุของทรวงอกท�าให้เหน็รปูร่างปอดและ
ช่องทรวงอกชดัเจนขึน้ อย่างไรกต็ามปรมิาณน�า้ใน
ช่องปอดของทารกบวมน�า้โรคฮโีมโกลบนิบาร์ทมัก
จะไม่มากโดดเด่นเท่ากับในรายที่เกิดจากปัญหา
ระบบท่อน�้าเหลือง หรือโครโมโซมผิดปกติ ท้ังนี้
เพราะหวัใจขนาดโตมากจนกนิเนื้อท่ีส่วนใหญ่ของ
ทรวงอก

4. ชัน้ใต้ผวิหนงับวม  (subcutaneous edema) ในราย
ที่เป็นมากแล้วอาจบอกได้ด้วยตาเปล่า  โดยทั่วไป
แนะน�าให้วนิจิฉัยชัน้ใต้ผวิหนงัหนาเมือ่วดัได้เกนิ 5 
มม.(55) การเห็นชัน้ใต้ผวิหนงับวมในโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ทจะเด่นในช่วงท้ายของการตั้งครรภ์ เด่นท่ี
หนังศีรษะ ส่วนมากจะไม่บวมหนามากเหมือน
บวมน�า้จากปัญหาระบบท่อน�า้เหลือง (เช่น cystic 
hygroma) หรือโครโมโซมผิดปกติ

5. ความผิดปกติที่พบในระยะก่อนบวมน�้า (ดังกล่าว
ข้างต้น) จะปรากฏชัดเจนมากขึ้น เช่น
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รูปที่ 10 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 18 สัปดาห์: หัวใจโตมากจนเต็มทรวงอก และมีภาวะ
ครรภ์แฝดน�้า

รูปที่ 8 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 22 สัปดาห์: หัวใจโตมาก มีน�้าในช่องปอด 
และเยื่อหุ้มหัวใจ

รูปที่ 9 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ในไตรมาสที่สาม: หัวใจโตมากเต็มทรวงอก น�้าคร�่าน้อย
มาก (AP-T: antero-posterior diameter; C-A: cardiac axis; CD: cardiac diameter; TD: thoracic diameter)
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 � หัวใจโต ส่วนมากโตจนเห็นได้ชัดและสามารถ
วินิจฉัยได้ด้วยตาเปล่า (subjective) โตคับ
ทรวงอกแบบสมมาตร (โตทุกช่อง) หัวใจมี
การขยายออกรอบด้าน แต่ขยายทางด้านกว้าง
มากกว่าแนวยาว (cardiac length to cardiac 
width ratio หรอื global sphericity index มค่ีา
ลดลง) ซึ่งเป็น remodeling ในการตอบสนอง
ต่อภาวะซีดของทารกในครรภ์(56)

 � รกหนาในระยะที่มีภาวะบวมน�้าแล้ว รกหนา
แทบทุกราย ส่วนมากจะวินิจฉัยรกหนาได้
ด้วยตาเปล่า (subjective) ในระยะท้ายของ
การตั้งครรภ์ รกที่บวมน�้ามีลักษณะเนื้อเรียบ
สม�่าเสมอ (homogeneous) แบบ  ground 
glass ผิวด้านทารกเรียบขึ้น ไม่โค้งเป็นลอน 
ไม่เห็นหินปูนจับ ไม่เห็นการแบ่งชัดเจนเป็น 
cotyledons เหมือนรกปกติ แม้ว่าในครึ่งหลัง
ของการตั้งครรภ์มักจะถือว่ารกหนาผิดปกติ
เมื่อเกิน 4 ซม.(32) แต่ความหนาของรกในราย
ที่บวมน�้าแล้วจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมักจะ
รนุแรงกว่าจากสาเหตอุืน่ ๆ  มกัจะหนาถงึ 7-10 
ซม. โดยแปรปรวนจาก 4 ถึง17 ซม.(14) กรณี
ที่คลอดในไตรมาสท่ีสามรกมักจะหนัก 1-2 
กิโลกรัมขึ้นไป

6. ตับโต ม้ามโต ซึ่งในระยะที่บวมน�้าแล้วมักจะโต
ชัดเจน จนผู้ตรวจมักจะสามารถวินิจฉัยได้ด้วยตา
เปล่า (subjective) ได้ไม่ยาก ในรายที่ไม่แยกยาก
ด้วยตาเปล่า สามารถวัดความยาวตับและเส้นผ่า
ศูนย์กลางม้ามเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐานดังที่
กล่าวมาข้างต้น

7. ปรมิาณน�า้คร�า่น้อย: ในระยะท้ายของทารกบวมน�า้
จากโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมกัจะมนี�า้คร�า่น้อย (แอ่ง
ลกึทีส่ดุน้อยกว่า 3 ซม.) ซึง่สมัพนัธ์กบัการลดการ
ไหลเวียนที่ไตลดลง ซึ่งเป็นผลมาจากภาวะขาด
ออกซิเจนรุนแรง(14) (เนื่องจากโรคนี้นอกจากซีด
แล้วเมด็เลอืดยงัน�าส่งออกซเิจนไม่ดด้ีวย) โดยมาก
แล้วทารกบวมน�า้จากภาวะซดีทีเ่กดิจากสาเหตอุืน่ 
ๆ จะมี hypervolemia ปริมาณไหลเวียนเลือดมาก 
และมคีรรภ์แฝดน�า้(57-60) แต่ในโรคฮโีมโกลบนิบาร์
ทนั้นภาวะครรภ์แฝดน�้าพบได้เฉพาะในช่วงต้น ๆ 
เท่านั้น

8. สายสะดือบวม และเส้นเลือดด�าในสายสะดือโต
ผิดปกติ  ซึ่งจะเห็นได้ชัดเจนโดยเฉพาะเส้นเลือด
ด�าสายสะดือที่อยู่ในตับ(14) นอกจากนี้ ductus 
venosus กพ็บว่าโตขึน้อย่างเหน็ได้ชัดเช่นเดยีวกนั 
(14) อย่างไรก็ตามการตรวจนี้อาศัยความรู้สึกเชิง
อัติวิสัยที่ต้องอาศัยความคุ้นเคยในการตรวจ

9. ไม่พบความพิการทางโครงสร้างอืน่ ๆ  ของร่างกาย 
หรือความผิดปกติทางโครโมโซม ที่เป็นสาเหตุ
จ�าเพาะของการบวมน�า้ (ดังตัวอย่าง รูปที่ 26-
28)

ข้อสังเกตภาวะบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบิน-
บาร์ท

 � ไม่พบความพกิารโดยก�าเนดิอืน่ ๆ  ของร่างกาย 
แต่อาจมีการขาดหายส่วนปลายของแขนขาได้
ในบางราย ซึ่งเป็นลักษะของ transverse limb 
defects ที่เกิดจากการขาดออกซิเจน

 � การบวมเป็นลักษณะทั่ว ๆ ไป ไม่ใช่เฉพาะท่ี 
เด่นชดัขึน้หลงักึง่การตัง้ครรภ์ (หลายรายเริม่เหน็
ตั้งแต่ต้นไตรมาสที่สอง) 

 � ทารกบวมน�้าทั่ว ๆ ไป ที่หัวใจโต ในภูมิภาคที่มี
ความชุกสูงของโรคสูง ควรจะต้องแยกโรคฮีโมโก
ลบินบาร์ทด้วยเสมอ

 � ในไตรมาสทีส่ามหวัใจโตมาก เห็นได้ชดัเจนด้วย
ตาเปล่า ภาวะบวมน�้าที่หัวใจไม่โต ไม่ใช่การบวม
น�้าที่เกิดจากภาวะซีด หรือโรคฮีโมโกลบินบาร์ท

 � ภาวะบวมน�้าทวีความรุนแรงมากขึ้นเรื่อย ๆ 
(progressive change) ไม่มีการหายไปได้เอง

 � การบวมชั้นใต้ผิวหนังในโรคฮีโมโกลบินบาร์ท
เห็นชัดในระยะท้ายๆ ไม่บวมหนารุนแรงเท่ากับ
กลุ่มโครโมโซมผิดปกติ หรือ cystic hygroma ซึ่ง
เกิดจากความผิดปกติของท่อน�้าเหลือง

 � การหนาของรกจะจะรนุแรงขึน้ตามอายคุรรภ์ 
และหนามากกว่าการบวมน�้าจากโครโมโซมผิด
ปกติหรือท่อน�้าเหลืองอุดตัน

 � ในระยะท้าย ๆ ที่ทารกบวมน�้าชัดเจนแล้วมักจะ
มีภาวะน�้าคร�่าน้อยร่วมด้วย ซึ่งบ่งชี้ถึงการขาด
ออกซิเจนจากภาวะซีด ท�าให้เลือดไปเลี้ยงไตลด
ลง ปัสสาวะออกน้อย ต่างจากการบวมน�้าจาก
สาเหตุอื่น ๆ มักจะมีครรภ์แฝดน�้า ในโรคฮีโมโก
ลบนิบาร์ทอาจมภีาวะครรภ์แฝดน�า้ได้ในระยะแรก 
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รูปที่ 11 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 22 สัปดาห์ พบว่ามีน�้าในช่องท้องปริมาณ
เล็กน้อย ฉาบของตับด้านหน้า

รูปที่ 12 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท  อายุครรภ์ 22 สัปดาห์: หัวใจโต มีน�้าในช่องท้องปริมาณเล็กน้อย 
น�้าคร�่าปริมาณมาก

รูปที่ 13 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 25 สัปดาห์: มีน�้าในช่องท้องปริมาณมาก แทรกอยู่
ระหว่างตับ ผนังหน้าท้อง และล�าไส้้
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รูปที่ 14 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 22 สัปดาห์: มีน�้าในช่องท้องปริมาณมาก 
แทรกอยู่ระหว่างตับและผนังหน้าท้อง

รูปที่ 15 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ในไตรมาสที่สาม:  มีน�้าในช่องท้องปริมาณมาก รกมี
ขนาดใหญ่มาก และปริมาณน�้าคร�่าน้อยมาก

รูปที่ 16 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 18 สัปดาห์: หัวใจโตมาก และรกขนาดหนา (หนา 7.5  
ซม.) น�้าคร�่าปริมาณน้อย
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รูปที่ 17 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 23 สัปดาห์: หัวใจโต ชั้นใต้ผิวหนังศีรษะ
มีความบวมหนามาก

รูปที่ 18 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท บวมน�้าทั้งตัวตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก แสดงชั้นใต้ผิวหน้าหนาตัวบวม

รูปที่ 19 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 18 สัปดาห์ แสดงน�้าในช่องท้อง และชั้นใต้ผิวหนังหนา
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รูปที่ 20 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 32 สัปดาห์: ชั้นใต้ผิวหนังของศีรษะและ
ใบหน้าหนามาก (ในทารกฮีโมโกลบินบาร์ทมักจะไม่หนามากขนาดนี้)

รูปที่ 21 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ปลายไตรมาสที่สอง: ตับโตบวม และวิธีการวัด

รูปที่ 22 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ปลายไตรมาสที่สอง: ตับโตบวม มีน�้าในช่องท้อง ความ
เข้มเสียงของล�าไส้สูง และแสดงวิธีการวัดความยาวตับ
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รูปที่ 23 อัลตราซาวด์ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 22 สัปดาห์: มีน�้าในช่องท้อง เส้นเลือดด�า
สายสะดือโต (1 ซม.) และ ductus venosus โตขึ้น

รูปที่ 24 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ในไตรมาสที่สาม: หัวใจโตขึ้นทั่วๆไป มีการไหลย้อน
กลับของเลือดที่ต�าแหน่ง tricuspid valve อย่างแรง (RA: right atrium; RV: right ventricle; TV: tricuspid valve

รูปที่ 25 ทารกบวมน�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ขณะตั้งครรภ์ 20 สัปดาห์: ภาพตัดขวางท้องทารกส่วนบน แสดง
ภาวะม้ามโต (มีน�้าในช่องท้องด้วย)
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รูปที่ 26 อัลตราซาวด์ภาพตัวขวางศีรษะผ่านต้นคอทารก แสดงถุงน�้าที่ต้นคอด้านหลัง เป็นลักษณะจ�าเโรพาะของ 
cystic hygroma (อายุครรภ์ 13 สัปดาห์)

รูปที่ 27 อัลตราซาวด์หัวใจทารกที่ระดับวิวสี่ห้อง แสดงหัวใจโตมาก โตเด่นที่ right atrium (RA) มีการติดต�่าของ 
tricuspid valve (TV) เมื่อเทียบกับ mitral valve (MV) ซึ่งเป็นลักษณะจ�าเพาะของ Ebstein’s anomaly

รูปที่ 28 ทารกบวมน�้าจากกลุ่มอาการดาวน์ มีน�้าในช่องปอดปริมาณามาก ชั้นใต้ผิวหนังหนามาก หัวใจไม่โต
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ๆ ที่ร่างกายทารกยังไม่ขาดออกซิเจน ซึ่งสัมพันธ์
กับการมีปริมาตรไหลเวียนเลือดมาก

 � โรคฮีโมโกลบินบาร์ทมีภาวะตับโต ม้ามโต 
หัวใจโต ได้มากในระยะท้าย ๆ ของการตั้งครรภ์ 
ซึ่งท�าให้กินพ้ืนที่ช่องท้องและช่องทรวงอกอย่าง
มาก ซึ่งท�าให้บางรายพบมีน�้าในช่องท้องและ
ช่องปอดไม่มาก หรือแทบไม่เห็นเลยก็มี ในกรณี
นี้ท�าให้เข้าใจผิดว่าเป็นเด็กตัวโต (macrosomia) 
ไม่วินิจฉัยภาวะบวมน�้า และทารกเหล่านี้มีภาวะ 
distress ได้บ่อย ซึ่งน�าไปสู่การผ่าตัดท�าคลอด
โดยไม่จ�าเป็น

เทคนิคในการตรวจวัดที่ส�าคัญ

J	การตรวจวัดขนาดหัวใจ

จากการศึกษาอย่างกว้างขวางของการท�านาย
ทารกในครรภ์ที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทตั้งแต่ก่อน
บวมน�้า พบว่าขนาดหัวใจโตขึ้นเป็นอาการแสดงที่
เกิดเร็วท่ีสุดที่ตรวจพบจากอัลตราซาวด์ แม้ว่าจะมี
ความแปรปรวนของเวลา (อายุครรภ์) ที่หัวใจโตข้ึน
เริ่มปรากฏให้เห็น การวัดขนาดของหัวใจทารก (โดย
เฉพาะในรายที่ทารกมีความเสี่ยงต่อการเป็นโรคนี้) 
จะมีประโยชน์อย่างยิ่งในการช่วยให้วินิจฉัยได้เร็วขึ้น 
อย่างไรก็ตามการวัดขนาดหัวใจในขณะอายุครรภ์ยัง
น้อยอาจยากส�าหรับผู้ที่ไม่คุ้นเคยกับการตรวจหัวใจ
ทารกในครรภ์ ซึง่ต่างกบัการตรวจขณะอายคุรรภ์มาก 
(โดยเฉพาะในครึ่งหลังของการตั้งครรภ์ซึ่งหัวใจจะโต
จนวินิจฉัยได้ด้วยตาเปล่าโดยไม่ต้องวัด) จึงจ�าเป็นที่
ต้องฝึกฝนในการวดัให้แม่นย�า โดยเฉพาะสตูนิรแีพทย์
หรอืรงัสแีพทย์ทีต้่องตรวจอลัตราซาวด์ทารกในครรภ์
ในแถบภูมิภาคที่มีความชุกของโรคนี้สูง ในการตรวจ
คัดกรองความพิการโดยก�าเนิดตอนกึ่งการตั้งครรภ์
ในภมูภิาคทีค่วามชุกสงูดังกล่าวข้างต้น ควรผนวกการ
วัดขนาดหัวใจทารกเป็นส่วนหนึ่งของการคัดกรองไป
ด้วย  การวัดขนาดหัวใจมีหลายวิธี เช่น เส้นรอบวง
หัวใจ (61) เส้นผ่าศูนย์กลางของหัวใจ พื้นที่หัวใจ หรือ
ปริมาตรของหัวใจโดยการใช้อัลตราซาวด์สาม/สี่มิติ
(62) และเปรียบเทียบกับค่าอ้างอิงของทารกปกติใน
แต่ละอายุครรภ์ หรือเทียบเป็นอัตราส่วนกับขนาด
เส้นผ่าศูนย์กลางของทรวงอก(39, 44) หรือเส้นรอบ

วงของทรวงอก หรือเส้นความกว้างของขนาดศีรษะ
ทารก (biparietal diameter)(63) การตรวจวัดขนาด
หัวใจไม่ว่าวิธีใดจะมีประโยชน์ในการตรวจคัดกรอง
เพื่อน�าไปสู่การวินิจฉัยที่แน่นอน คือรายที่หัวใจโตควร
ได้รับการตรวจยืนยันโรคฮีโมโกลบินบาร์ทด้วยวิธีรุก
ล�้า เช่น ตรวจเลือดจากสายสะดือ เป็นต้น ส่วนราย
ที่ขนาดหัวใจปกติ สามารถตรวจติดตามได้ด้วยความ
มั่นใจว่าเป็นโรค และสามารถหลีกเลี่ยงการตรวจด้วย
วิธีรุกล�้าได้

จากการศึกษาหลายรายงาน(38, 42, 44) และ
ประสบการณ์ของทมีงานผูเ้ขยีนมคีวามเห็นสอดคล้อง
กันว่าวัดอัตราส่วนเส้นผ่าศูนย์กลางหัวใจต่อเส้นผ่า
ศนูย์กลางทรวงอก (cardio-thoracic ratio; CT ratio) 
เป็นวิธีที่สะดวกและง่ายต่อการเรียนรู้ ฝึกฝนไม่ยาก มี
ความแปรปรวนในการวดัแต่ละครัง้ต�า่ (reproducible) 
ใช้เวลาในการวดัไม่นาน ไม่จ�าเป็นต้องใช้เครือ่งอัลตรา
ซาวด์ท่ีมคีวามละเอยีดสงูมาก จึงเหมาะสมทีส่ดุส�าหรับ
การประยุกต์ใช้ในวงกว้าง ส่วนการวัดด้วยเทคนิคอื่น 
ๆ เช่น เส้นรอบวง หรือพื้นที่ หรือปริมาตรหัวใจ ก็มี
ประโยชน์เช่นกัน แต่อาศัยความช�านาญ และใช้เวลา
ในการตรวจวัดมากกว่า ความแปรปรวนในการวัดสูง
กว่าทั้งระหว่างผู้ตรวจแต่ละคนและในแต่ละครั้งของ
ตัวผู้ตรวจคนเดียวกัน ไม่สะดวกในทางปฏิบัติในวง
กว้าง ดังนั้นในท่ีนี้จะขอกล่าวรายละเอียดเฉพาะการ
วัด C/T ratio เพื่อเป็นแนวทางในการฝึกฝนเพื่อเพิ่ม
ทักษะในการตรวจวัด

เทคนิคในการตรวจวัด C/T ratio(41)  

(รูปที่ 29-30)

1.  ตรวจอัลตราซาวด์ทางหน้าท้องตามเกณฑ์มาตร-
ฐาน จนได้เพลน four-chamber view ในขณะที่
ทารกไม่หายใจ ซึง่เป็นเพลนมาตรฐานทีต่รวจเป็น
กจิวตัร ในการตรวจคัดกรองความพกิารของทารก
ในไตรมาสที่สอง

2.  ปรบัหัวตรวจอัลตราซาวด์เพ่ิมเตมิอีกเล็กน้อย โดย
ให้คงภาพ four-chamber view ที่สมมาตรกันไว้ 
และเห็นซี่โครงทั้งสองข้างสมมาตรกัน ซึ่งขั้นตอน
นี้ต้องการความละเอียดอ่อนในการปรับภาพสูง 
และต้องการการฝึกฝนนอกเหนือไปจากการตรวจ
หัวใจตามกิจวัตร
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รูปที่ 29 ภาพแสดงการวัด cardio-thoracic ratio ของทารกปกติที่อายุครรภ์ 20 สัปดาห์ แสดงการลากเส้นสมมุติ
ของแนวหน้าหลังของทรวงอก (AP-T: anteroposterior diameter of thorax) และแนวแกนของหัวใจ (C-A: cardiac 
axis) และลากเส้นผ่าศูนย์กลางของทรวงอกและหัวใจให้ตั้งฉากกับแนวดังกล่าว โดยผ่านส่วนที่กว้างที่สุดของทรวงอก
และหัวใจตามล�าดับ (CD: cardiac diameter; TD: thoracic diameter)
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3.  เมื่อได้เพลนภาพที่ต้องการแล้วให้ freeze ภาพ
ไว้ แล้วท�าการตรวจทบทวนแบบ cine loop โดย
การเลื่อนเดินหน้าและถอยหลังเพื่อท�าการตรวจ
ทีละเฟรม เฟรมที่ต้องการวัด C/T ratio จะต้อง
เป็นเฟรมสดุท้ายของช่วงคลายตวั (end-diastolic 
frame) ซึ่งเป็นเฟรมที่ ventricles ทั้งสองข้าง
ขยายตัวมากที่สุด (แต่ขนาด atria เล็กที่สุด) โดย
ถ้าเลื่อนเดินหน้าหรือถอยหลังไปหนึ่งเฟรมขนาด 
ventricles จะเล็กลง 

4.  ลากเส้นแนว cardiac axis หรือแนว interven-
tricular septum (IVS) เพ่ือเป็นแนวส�าหรับอ้างองิ
ในการวัดในขั้นตอนต่อไป เส้นนี้จะลากผ่านกลาง 
IVS หรือแบ่ง IVS ออกเป็นสองซีกเท่ากัน

5.  วัดความกว้างของเส้นผ่าศูนย์กลางหวัใจ (cardiac 
diameter) โดยวางเคอร์เซอร์ที่ขอบนอกของ 
ventricles ทั้งสองข้าง โดยเลือกต�าแหน่งที่มี
ความกว้างมากที่สุด ซึ่งมักจะอยู่ระดับใกล้กับ 
AV valves หรือต�่ากว่าเล็กน้อย ลากให้แนวเส้นนี้
ตั้งฉากกับแนวเส้น cardiac axis ที่ลากไว้อ้างอิง
ก่อนหน้าน้ี ถ้าไม่ต้ังฉากจะท�าให้ความยาวของเส้น
ผ่าศูนย์กลางหัวใจคลาดเคลื่อน

6.  ลากเส้นแนวหน้าหลงัของทรวงอกทารก (antero-
posterior diameter) โดยลากผ่านกลางกระดูก
สันหลัง และกระดูก sternum ของทารก ลากเส้น
นี้เพื่อเป็นแนวอ้างอิงในการวัดเส้นผ่าศูนย์กลาง
ทรวงอกต่อไป 

7. วดัความยาวของเส้นผ่าศนูย์กลางทรวงอก (trans-
verse diameter) โดยวางเคอร์เซอร์ส�าหรับวัดที่
ขอบนอกของซีโ่ครงทัง้สองข้าง ในต�าแหน่งทีก่ว้าง
ที่สุดของทรวงอก เส้นผ่าศูนย์กลางนี้จะต้องลาก
ให้ตั้งฉากกับเส้นแนวหน้าหลังที่ลากไว้ก่อนหน้านี้

8.  ค�านวณหาค่า C/T ratio โดยหารเส้นผ่าศูนย์กลาง
หวัใจด้วยเส้นผ่าศนูย์กลางทรวงอก การค�านวณนี้
อาจตัง้ก�าหนดล่วงหน้า (preset) ในเคร่ืองอัลตรา
ซาวด์ ซึง่พร้อมจะรายงานผลทันททีกุครัง้ทีว่ดั C/T 
ratio

การแปลผล โดยทั่วไปแล้วถือว่าค่า C/T ratio 
ที่มากกว่า 0.5 บ่งชี้ว่าหัวใจโตขึ้น ซึ่งเป็นอาการ
แสดงออกของการมีภาวะซีด จึงมีความเสี่ยงต่อการ
เป็นโรคนี้ อย่างไรก็ตามค่าจุดตัด (cut-off) ที่ 0.5 
นี้ใช้ได้ดีท่ีสุดในช่วงกึ่งการต้ังครรภ์ (อายุครรภ์ 18-
22 สัปดาห์) อย่างไรก็ตามค่า C/T ratio เพิ่มขึ้น
ตามอายุครรภ์เล็กน้อย แต่มีนัยส�าคัญ การแปลผลจึง
ต้องค�านึงถึงอายุครรภ์ด้วย การตรวจในช่วงอื่นของ
อายุครรภ์ควรจะน�าค่าที่วัดได้ไปเปรียบเทียบกับค่า
อ้างอิงมาตรฐานของแต่ละอายุครรภ์ (41) และถือว่า
หัวใจโตเมื่อวัดค่า C/T ratio ได้เกินค่าเปอร์เซนไตล์ที่ 
95 ส�าหรับอายุครรภ์นั้น ๆ เช่น ค่าจุดตัดที่เหมาะสม
ส�าหรับการตรวจช่วงอายุครรภ์ 13-14 สัปดาห์ คือค่า 
0.48(34)  ให้ความถกูต้องมากกว่าจุดตดั 0.5 เป็นต้น

ปัญหาในการตรวจวัด C/T ratio

1. ในกรณทีีต่�าแหน่งหัวใจแปรปรวนไปจากปกต ิจนไม่
สามารถปรบัได้เพลน four-chamber view และเพ
ลนตัดขวาง (cross-section) ของทรวงอก (ซึ่ง
ซี่โครงที่สมมาตรกัน) อยู่ในภาพเดียวกันได้ ให้
แยกวัดเส้นผ่าศูนย์กลางหัวใจและทรวงอกคนละ
ครั้งกัน (แต่อยู่ในต�าแหน่งเดียวกัน แต่มีการปรับ
หัวตรวจเล็กน้อยเพื่อให้ค่าที่ถูกต้องกว่า)

2. เส้นแนวขอบของหวัใจไม่คมชดั แยกกบัเนื้อเยือ่ข้าง
เคียงได้ยาก ซึ่งจะเป็นปัญหากับการตรวจภาพนิ่ง
หลงั freeze แต่การสังเกตอย่างรอบคอบก่อนทีจ่ะ 
freeze ภาพ หรือการย้อน cine loops ดูหลาย ๆ 
รอบจะช่วยในการแยกได้ดีข้ึน เพราะขอบนอกของ
หัวใจจะสังเกตมีการเคล่ือนขยับอย่างชัดเจนตาม
จงัหวะการบบีตวัของหวัใจ ส่วนเนื้อเยือ่รอบหวัใจ
ไม่มีการขยับ หรือขยับแบบตาม (passive) เพียง
เล็กน้อย  เมื่อสังเกตเห็นขอบชัดเจนแล้วจึงค่อย 
freeze เม่ือ freeze แล้วจะทราบต�าแหน่งขอบง่าย
ขึน้ แล้วปรบัหาต�าแหน่งท่ีเป็น end-diastole ต่อไป

3. ขอบด้านหลังของซี่โครงไม่มีความคมชัด แก้ด้วย
การตรวจซ�้าและสังเกตแนวที่แท้จริงก่อน freeze 
เช่นเดียวกัน
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รปูที ่30 ภาพแสดงการวดั cardio-thoracic ratio ของทารกทีเ่ป็นโรคฮโีมโกลบนิบาร์ททีอ่ายคุรรภ์ 14 สปัดาห์ แสดง
การลากเส้นสมมุติของแนวหน้าหลังของทรวงอก (AP-T: anteroposterior diameter of thorax) และแนวแกนของ
หัวใจ (C-A: cardiac axis) และลากเส้นผ่าศูนย์กลางของทรวงอกและหัวใจให้ตั้งฉากกับแนวดังกล่าว โดยผ่านส่วนที่
กว้างที่สุดของทรวงอกและหัวใจตามล�าดับ (CD: cardiac diameter; TD: thoracic diameter)
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J	การวัดความหนาของรก

ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทมีรกหนาหรือ
บวมขึ้น ปริมาตรมากขึ้น ซึ่งจะเกิดขึ้นก่อนมีภาวะ
ทารกบวมน�้า การตรวจพบว่ารกหนาหรือบวมขึ้นก็
มีส่วนช่วยท�านาย ในระยะท้ายของทารกบวมน�้าจาก
โรคนี้รกจะหนามาก เช่น 7-10 เซนติเมตร ซึ่งวินิจฉัย
ได้ง่ายด้วยตาเปล่าโดยไม่ต้องวัดก็ได้ แต่ในช่วงอายุ
ครรภ์ยังน้อย ขณะที่ความหนาเพิ่มขึ้นยังไม่เด่นชัด
อาจยังแยกยากจากทารกปกติ การวัดความหนาที่ถูก
ต้องอย่างเป็นระบบจะมีประโยชน์ในการท�านาย การ
บวมหรือการเพ่ิมปริมาตรของรกอาจประเมินอย่าง
ง่าย ๆ  ด้วยการวัดความหนา หรือการวัดปริมาตรด้วย
อัลตราซาวด์สามมิติ (แต่ยังมีขีดจ�ากัดในประยุกต์ใช้
อยู่มาก ใช้เวลาในการตรวจนาน และต้องการทักษะ
สูง)(64, 65) ในทางปฏิบัติจะวัดเพียงความหนา(35, 
37, 44) เพราะสะดวก และเป็นไปได้ในการประยุกต์
ใช้ในวงกว้าง

เทคนิคในการวัดความหนาของรก(40)  

(รูปที่ 31)

1. ตรวจอัลตราซาวด์ทางหน้าท้อง หาต�าแหน่งของ
รก แล้วตรวจกวาดโดยรอบอย่างทั่วถึงเพื่อหา
ต�าแหน่งของรกทีม่คีวามหนามากท่ีสดุ โดยไล่จาก
ขอบรกด้านซ้ายไปขวา และด้านบนไปล่างให้เห็น
โดยรอบ ส่วนใหญ่แล้วต�าแหน่งที่หนาที่สุดมักจะ
อยู่บริเวณส่วนกลางของรก

2. ปรบัหวัตรวจอัลตราซาวด์ให้เหน็รกส่วนทีห่นาทีส่ดุ
ที่ต้องการวัดอยู่กลางจอภาพ และให้เห็นเส้นแนว
แบ่งของรกและผนังมดลูกชัดเจน

3. พยายามปรับหัวตรวจให้แนวล�าเสียงอัลตราซาวด์
ตั้งฉากกับระนาบของรก เสมือนหนึ่งใช้มีดฝาน
แผ่นเนื้อหมูที่วางอยู่บนเขียงโดยไม่เอียงไปด้าน
ใดด้านหนึ่ง เพื่อให้ได้ความหนาที่เป็นจริง ถ้าไม่
ตั้งฉากกับแผ่นเนื้อหมู (หรือรก) แล้ว คือการ
ฝานเฉียง ๆ หน้าตัดที่ได้มา (คือภาพหน้าตัดรก
บนจอภาพ) จะมีค่ามากกว่าความเป็นจริง ดังนั้น
ก่อนท�าการวัดจ�าเป็นต้องระมัดระวังในการปรับ
หัวตรวจให้ล�าเสียงตัดฝานเนื้อรกแบบต้ังฉาก 
จริง ๆ  ขั้นตอนนี้ใช้เวลาพอสมควร เพราะต้อง

เอียงหัวตรวจไปมาทีละน้อย ๆ  จนได้ภาพที่เหมาะ
สม แล้วจึง freeze ภาพเพื่อท�าการวัด

4. วัดความหนาของรก: จากภาพที่ freeze ให้ก�าหนด
แนวเส้นทีแ่ยกระหว่างขอบรกกบัผนงัมดลกูให้เป็น
แนวที่ชัดเจน และก�าหนดแนวเส้นผิวรกด้านชิดน�้า
คร�า่ ซึง่ทัง้สองเส้นจะเป็นแนวทีท่อดค่อนข้างขนาน
กัน วางเคอร์เซอร์ส�าหรับการวัดที่เส้นทั้งสอง ณ 
ต�าแหน่งที่หนาที่สุด โดยให้เส้นวัดระยะห่างนี้ตั้ง
ฉากระหว่างเส้นคู่ขนานที่กล่าวมาข้างต้น

การแปลผล: รกหนาผดิปกตถิอืว่ามคีวามเสีย่งสงู
ข้ึนต่อการเป็นโรคฮีโมโกลบนิบาร์ทหรอืภาวะซีด ความ
หนาของรกเพิ่มขึ้นตามอายุครรภ์ และถือว่าหนาผิด
ปกติเมื่อวัดได้ความหนาเกินเปอร์เซนไตล์ท่ี 95 ของ
แต่ละอายุครรภ์ เมื่อเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐาน(40) 

อย่างไรกต็ามความหนาของรกทีเ่ปลีย่นตามอายุครรภ์
นัน้เป็นไปอย่างช้า ๆ  และความต่างของแต่ละอายคุรรภ์
มเีพยีงเลก็น้อย ดงันัน้เพือ่ความสะดวกในการประยกุต์
ใช้ทางคลินิก หลายท่านจึงใช้ค่าที่แน่นอนเป็นวินิจฉัย
รกหนา เช่น ถ้าในระยะท้ายของการตัง้ครรภ์ ถอืว่าผิด
ปกติถ้าหนามากกว่า 4  เซนติเมตร(32) แต่ในระยะกึ่ง
การตั้งครรภ์ (18-22 สัปดาห์) ถือว่าผิดปกติถ้าหนา
เกิน 3 เซนติเมตร(37) หรือในปลายไตรมาสแรกถือว่า
ผิดปกติถ้าหนาเกิน 1.8 เซนติเมตร(34) 

ข้อควรระวังในการวัดความหนาของรก

1.  แนวล�าเสียงจากหัวตรวจอัลตราซาวด์ไม่ตั้งฉาก
กับรก โดยเฉพาะอย่างยิ่งในรายที่รกเกาะด้าน
ข้าง หรอืส่วนล่างของมดลูก ท�าให้ค่าทีว่ดัยาวกว่า
ความจริงของรก

2. ในกรณทีีร่กเกาะด้านหลงั ทารกอาจบงัรก แต่หาก
วดัในช่วงครึง่แรกของการตัง้ครรภ์จะไม่พบปัญหา
นี้

3.  รกมีรูปร่างและความหนาที่ไม่สม�่าเสมอ ค่าที่วัด
จากต�าแหน่งที่หนาที่สุดก็อาจไม่เป็นตัวแทนที่ดี
ของความหนารก ความน่าเชื่อถือน้อยลง

4. เส้นแนวแยกระหวา่งรกกับผนังมดลกูไม่คมชัด โดย
เฉพาะรายที่มีเส้นเลือดหลังรกซับซ้อน (retro-
placental complex) มาก อาจแก้ไขโดยการย้อน
ดูภาพจาก cine loop ที่บันทึกไว้ การสังเกตแนว
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รปูที ่31 ภาพแสดงการวดัความหนาของรกในทารกทีม่คีวามเสีย่งต่อการเป็นโรคฮโีมโกลบนิบาร์ท ทีอ่ายคุรรภ์ 15 
สัปดาห์  (รูปซ้าย) และ16 สัปดาห์ (รูปขวา) สังเกตการลากแนวขอบรกให้ชัดเจนก่อนวัดความหนา
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รกที่แยกจากกล้ามเนื้อมดลูก ก�าหนดแนวให้ชัด
แล้วค่อย freeze เนื่องจากการสังเกตจากภาพ
เคลือ่นไหวจะเห็นแนวรกได้ดกีว่าภาพนิง่ภาพเดียว

J	การวัดความยาวตับ (Liver length)

เทคนิคในการวัด(48) (รูปที่ 32)
 � ตรวจอัลตราซาวด์แสดงภาพตัดขวางของท้อง

ทารกส่วนบน บริเวณใกล้เคียงต�าแหน่งที่วัดเส้น
รอบท้องทารก ซึ่งมักจะเห็นกระเพาะอาหาร วิว
นี้ให้เห็นตับกินพื้นที่เป็นส่วนใหญ่ของท้องทารก 

 � ปรับเลื่อน (sliding) หรือกดหัวตรวจด้านข้าง 
(rocking) เพ่ือให้ท้องทารกมาอยู่ท่ีบริเวณกลาง
จอภาพ  และแนวหน้าหลังของท้องทารกอยู่ใน
แนวขวางของมารดา แล้วหมุนหัวตรวจประมาณ 
90 องศาให้ได้ภาพล�าตัวทารกหันมาอยู่ในแนว
ตามยาวของตัวทารก และปรับรายละเอียดเพิ่ม
เติมจนได้วิวหน้าตรงของล�าตัวทารก (coronal 
view) ปรับให้แนวยาวของ aorta ขนานกับแนว
ราบ แล้วเลื่อนหัวตรวจมาทางด้านหน้าของทารก
จนเหน็ปลายล่างของขอบตับซกีขวา (ส่วนต�า่ทีส่ดุ
ของตับ) และในวิวเดียวกันนี้ปรับให้เห็นแนวกระ
บังลมเพื่อแสดงเส้นขอบตับด้านบน

 � วัดความยาวตับ โดยลากเส้นจากขอบบนสุดขอบ
ตับ (มักจะอยู่ชิดกับกระบังลมที่ใกล้กับขอบหัวใจ
ด้านขวา) ไปยังส่วนต�่าสุดของขอบตับซีกขวาที่
สังเกตเอาไว้

J	การวัดเส้นรอบวงม้าม (Splenic 
Circum-ference)

เทคนิคในการวัด (รูปที่ 33)
 � ตรวจอัลตราซาวด์แสดงภาพตัดขวางของท้อง

ทารกส่วนบน บริเวณใกล้เคียงต�าแหน่งที่วัดเส้น
รอบท้องทารก ซึ่งมักจะเห็นกระเพาะอาหาร วิว
นี้ให้เห็นตับกินพื้นที่เป็นส่วนใหญ่ของท้องทารก

 � ปรับภาพหาม้าม ซึ่งตั้งอยู่ที่บริเวณหลังกระเพาะ
อาหารซึ่งเป็นถุงน�้าโปร่งค่อนข้างกลมอยู่ทางซีก
ซ้าย (ใต้ต่อหัวใจ) พยายามไม่ให้กระดูกสันหลัง
มาบดบังอยู่ด้านหน้า ปรับจนเห็นม้ามซึ่งมีรูปร่าง
คล้ายสามเหลี่ยม ด้านที่อยู่ชิดกับกระเพาะอาหาร
เว้าเข้าในเล็กน้อย (crescent) มีความเข้มเสียง
สม�่าเสมอใกล้เคียงกับเนื้อตับ แต่มักจะเข้มต่าง
กนัเล็กน้อย ม้ามอยูเ่หนือต่อต่อมหมวกไตข้างซ้าย 

 � วดัเส้นรอบวงม้าม โดยการลากเส้นด้วยเคอร์เซอร์
ส�าหรับเส้นรอบวง ลากต่อเนื่องไล่วัดไปตามขอบ
นอกจนรอบด้วยมือ (manual tracing) ซึ่งเครื่อง
อัลตราซาวด์จะท�าการค�านวณค่าเส้นรอบวงให้
โดยอัตโนมัติ

รูปที่ 32 การวัดความยาวตับของทารกอายุครรภ์ 22 สัปดาห์ ของทารกปกติ  สังเกตการลากแนวขอบของตับให้
ชัดเจนก่อนท�าการวัด
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การศึกษาอัลตราซาวด์ดอพเลอร ์
ในการท�านายทารกบวมน�้า

ทารกทีม่ภีาวะซดีจะมคีวามหนืด (viscosity) ของ
เลือดลดลง และมีความเร็วของการไหลเวียนเร็วขึ้น 
การตรวจพบว่ามีความเรว็ของเมด็เลือดแดงเรว็ขึน้จะ
สะท้อนทางอ้อมถึงการมภีาวะซดี ซึง่สมัพนัธ์กบัระดบั
ความรุนแรงของภาวะซีดด้วย ในปัจจุบันเทคโนโลยี
อัลตราซาวด์ดอพเลอร์สามารถน�ามาประยุกต์ใช้ใน
การวัดความเรว็ของการไหลเวยีนเลอืดได้ จงึมกีารน�า
มาใช้ในการประเมินโดยอ้อมถึงภาวะซีดของทารกใน
ครรภ์ สามารถท�าการตรวจวดัได้ท่ีเส้นเลอืดแดงหลาย
เส้น แต่ที่ตรวจได้ง่ายและได้รับความนิยมมากท่ีสุด
คือเส้นเลือดแดง middle cerebral artery (66-71)  มี
การใช้แพร่หลายในการตรวจติดตามในทารกที่สงสัย
มีภาวะซีด ซึ่งที่กันใช้บ่อยที่สุดคือซีดจากภาวะ Rh 

รูปท่ี 33 การวัดเส้นรอบวงของม้ามในทารกปกติที่อายุครรภ์ 19 สัปดาห์ (รูปบน)  และทารกที่เป็นโรคฮีโม- 
โกลบินบาร์ทที่อายุครรภ์ 20 สัปดาห์ (รูปล่าง) ซึ่งรายนี้พบว่ามีภาวะม้ามโต

alloimmunization ในรายทีพ่บว่ามค่ีา Middle Cerebral 
Artery - Peak Systolic Velocity (MCA-PSV) สูงผิด
ปกติ ซึ่งบ่งชี้ว่าน่าจะมีภาวะซีดก็จะท�าการยืนยันด้วย
วิธีที่รุกล�้า เช่น เจาะเลือดสายสะดือ เป็นต้น นอกจาก
นี้ยังใช้ MCA-PSV ติดตามความคืบหน้าของโรค และ
การตอบสนองต่อการรกัษา หรอืการเตมิเลอืดในครรภ์ 
ส่วนการตรวจในเส้นเลือดอ่ืนยังน�ามาใช้ในทางคลินิก
น้อยอยู่

J	Middle Cerebral Artery – Peak 
 Systolic Velocity (MCA-PSV)

จากประสบการณ์กว้างขวางในการใช้ MCA-
PSV ในทารก Rh alloimmunization ท�าให้เชื่อได้ว่า
ภาวะซีดจากภาวะอื่น ๆ รวมทั้งโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 
ก็น่าจะมีความผิดปกติของ MCA-PSV ในลักษณะ
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ตารางที่ 3 ค่าอ้างอิง (reference range) ของ middle cerebral artery peak systolic velocity ที่เปอร์เซน
ไตล์ที่ 5, 10, 50, 90, และ 95 และค่าที่ 1.5 MOM (multiple of median) ส�าหรับแต่ละอายุครรภ์ (สัปดาห์)

GA 5th 10th 50th 90th 95th 1.5 MOM

11 3.2 5.2 10.7 15.2 19.5 16.1

12 4.5 6.5 12.1 16.9 21.2 18.2

13 5.8 7.8 13.6 18.5 22.8 20.3

14 7.1 9.0 15.0 20.2 24.5 22.4

15 8.4 10.3 16.4 21.8 26.1 24.5

16 9.8 11.5 17.8 23.4 27.7 26.7

17 11.1 12.8 19.2 25.1 29.4 28.8

18 12.4 14.1 20.6 26.7 31.0 30.9

19 13.7 15.3 22.0 28.3 32.6 33.0

20 15.0 16.6 23.4 30.0 34.3 35.1

21 16.4 17.8 24.8 31.6 35.9 37.2

22 17.7 19.1 26.2 33.3 37.6 39.3

และความจ�าเพาะในการท�านายร้อยละ 85 และร้อย
ละ 100 ตามล�าดับ ในขณะที่ Leung KY และคณะ(43) 

ท�าการศึกษาในประเทศฮ่องกงพบว่า MCA-PSV เพิ่ม
ความไวขึน้ตามอายคุรรภ์ คอืเพยีงร้อยละ 17.6 ทีอ่ายุ
ครรภ์ 12-15 สัปดาห์ และเพิ่มเป็น 64.3 ที่ 16-20 
สัปดาห์ จากรายงานที่มีค่อนข้างจ�ากัดสนับสนุนว่า 
แม้การใช้ MCA-PSV คัดกรองอย่างเดียวอาจท�านาย
ได้ดีนัก แต่ก็นับว่ามีประโยชน์อย่างมากเมื่อใช้ร่วมกับ
อัลตราซาวด์มาร์คเกอร์อ่ืน ๆ โดยเฉพาะ C/T ratio 
และยังสามารถใช้เป็นวิธีตรวจติดตามเป็นระยะทารก
กลุ่มเส่ียงเพ่ือวนิจิฉัยให้เร็วข้ึน ในปัจจุบันนี้ทมีงานของ
ผู้เขียนได้ตรวจวัด C/T ratio ร่วมกับวัด MCA-PSV 
เป็นกจิวตัรในการประเมนิทารกทีม่คีวามเส่ียงของโรค
ฮโีมโกลบินบาร์ท โดยตรวจตดิตามตัง้แต่ปลายไตรมาส
แรกเป็นต้นไป ถ้าอย่างใดอย่างหนึ่งผิดปกติ ก็จะ
ท�าการตรวจด้วยวิธีรุกล�้าเพื่อให้การวินิจฉัยที่แน่นอน

การแปลผล: MCA-PSV มีการเปลี่ยนแปลง
เพิ่มข้ึนตามอายุครรภ์ ในการแปลผลจึงต้องน�า
ค่าที่วัดได้มาเปรียบเทียบกับค่าอ้างอิงมาตรฐาน  
และถ้าเป็นไปได้ควรเปรียบเทียบกับค่ามาตรฐาน

เดียวกัน เนื่องจากทารกที่เป็นโรคนี้จะมีภาวะซีดเกิด
ขึ้นเร็ว เกิดขึ้นเป็นเวลานานก่อนมีการแสดงลักษณะ
บวมน�้า ดังนั้นการไหลเลือดในเส้นเลือดแดงต่าง ๆ 
จะไหลเวียนเร็วขึ้น ประกอบกับการตรวจ MCA-PSV 
เป็นเทคนิคท่ีไม่รุกล�้า (non-invasive) จึงน่าจะน�า
มาใช้ประโยชน์ในการท�านายทารกที่เป็นกลุ่มเสี่ยง
ของโรคนี้ได้ การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพในการ
ท�านายโรคฮีโมโกลบินบาร์ทด้วย MCA-PSV ในการ
ตั้งครรภ์ท่ีมีความเสี่ยงพบว่ามีประโยชน์ในการช่วย
ท�านาย แต่ประสิทธิภาพไม่ดีเท่ากับ C/T ratio แต่
เมื่อน�ามาใช้ร่วมกันจะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพดังกล่าว 
ตัวอย่างการศึกษาที่คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ โดย Sirichotiyakul และคณะ(34) ศึกษาพบ
ว่า MCA-PSV มคีวามไวในการท�านายโรคฮโีมโกลบนิ- 
บาร์ทร้อยละ 56.7% ตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก และ
ถ้าใช้ร่วมกับ C/T ratio จะช่วยเพิ่มความไวให้สูงขึ้น
ไปถึงร้อยละ 96.7 และการศึกษาโดย Srisupundit K 
และคณะ(45) ซึ่งศึกษาในทารกที่มีความเสี่ยงต่อการ
เป็นโรคนี้ที่ยังไม่มีภาวะบวมน�้าชัดเจนขณะกึ่งการตั้ง
ครรภ์ (18-22 สัปดาห์) พบว่า MCA-PSV มีความไว
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รูปที่ 34 รูปบน: ดอพเลอร์ high definition flow แสดง circle of Willis และ middle 
cerebral artery และตัวอย่างการวัดค่า MCA-PSV ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 
ซึ่งวัดได้ค่า 77 ซม/วินาที ซึ่งสูงกว่าค่า 1.5 MoM มาก รูปล่าง: กราฟแสดงค่าอ้างอิงของ 
MCA-PSV แสดงค่ามัธยฐาน (median) และ 1.5 multi-ple of median (MOM)
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ที่วัดได้สร้างมาจากกลุ่มประชากรเดียวกัน ที่คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ได้มีการสร้าง
ค่าอ้างอิงมาตรฐานส�าหรับใช้กับประชาการไทย(72) 
(ตารางที ่4) และใช้ในการประเมนิทารกกลุม่เสีย่งร่วม
กบั C/T ratio และความหนาของรกทกุรายเป็นกจิวตัร 
โดยถอืว่าสงูผดิปกตเิมือ่ค่าทีว่ดัได้สงูกว่า 1.5 multiple 
of medians (MoM) ของอายุครรภ์นั้น ๆ

เทคนิคในการวัด MCA-PSV(72) (รูปที่ 34)

การวดั MCA-PSV เป็นการวดัท่ีไม่ยาก แต่จ�าเป็น
ต้องอาศัยทักษะและการฝึกฝน และต้องมีเทคนิค
มาตรฐานในการวัด อาศัยเครื่องตรวจอัลตราซาวด์
ระดับปานกลางขึ้นไป ซึ่งสามารถตรวจวัด color และ 
spectral Doppler ได้ เพือ่ให้ได้ค่าทีถ่กูต้องและแม่นย�า 
(reproducible) จึงมีมีข้อแนะน�าในการวัดดังต่อไปนี้

 � ตรวจในขณะที่ทารกอยู่ในภาวะสงบนิ่ง ไม่ดิ้น ไม่
หายใจ และมีอัตราการเต้นของหัวใจทารกอยู่
ระหว่าง 120-160 ครั้งต่อนาที

 � ตรวจอัลตราซาวด์แสดงภาพตัดขวางของศีรษะที่
ระดับ thalamus หรือต�าแหน่งการวัด biparietal 
diameter (BPD) แล้วกดปุ่มท�างานของดอพเลอ
ร์สี (color flow / e-flow / high definition flow) 
ให้กล่องดอพเลอร์สีครอบคลุมในส่วนกลางของ
ศีรษะ แล้วปรับเลื่อนภาพสองมิติและกล่องดอพ
เลอร์สีขึ้นลงจนได้เพลนที่เห็น circle of Willis 

 � หาต�าแหน่งของ MCA ทางด้านใกล้หัวตรวจ (ดี
กว่ากว่าด้านที่อยู่ไกลหัวตรวจ) ปรับให้ทิศทาง
ของ MCA ทอดเข้าหัวตรวจในแนวด่ิง (ปรับให้
แนวล�าเสียงอัลตราซาวด์ ให้ขนานหรือใกล้ขนาน
กับแนวของ MCA) ปรับหัวตรวจอัลตราซาวด์ 
ด้วยความละเอียดอ่อน เพื่อแสดงเส้นเลือด MCA 
เป็นแนวยาว

 � ขยายภาพที่อยู่ในกล่องดอพเลอร์สีให้โตข้ึนเพื่อ
การวัดจะได้แม่นย�า เช่น ขยายภาพให้ได้ครึ่งหนึ่ง
ของจอภาพ

 � วาง sampling volume ที่ต�าแหน่งใกล้กับบริเวณ
ที่ MCA แตกออกมาจาก circle of Willis (1-2 
ม.ม.) ปรับขนาด sampling volume ประมาณ 1-3 
มม. ซ่ึงปรบัได้ให้เหมาะสมกับขนาดเส้นเลอืด วาง
ต�าแหน่ง

 � ปรับล�าเสียงของอัลตราซาวด์ให้มีแนวขนานกับ
เส้นเลอืด บางรายอาจจ�าเป็นต้องปรบัทิศทางของ 

sampling volume ด้วย angle corrector เล็กน้อย
เพื่อให้ได้ภาพรูปคลื่นที่ดีที่สุด

 � กดปุ่มท�างานแสดงรูปคล่ืนดอพเลอร์ (spectral 
Doppler waveforms) อาจต้องพยายามปรบัมมุล�า
เสียงหลายครั้งเพื่อให้ได้รูปคลื่นที่มีคุณภาพดี คม
ชัด และขนาดสูงที่สุด ซึ่งควรได้รูปคลื่นที่ดีติดต่อ
กัน 3 คลื่นเป็นอย่างน้อย

 � วัดค่า MCA-PSV โดยตัวเคอร์เซอร์ส�าหรับวัด ซึ่ง
มอีาจใช้ฟังก์ช่ันการวดัอตัโนมตั ิหรอืลากเส้นด้วย
มือตามขอบลูกคลื่นแต่ละตัว

J	Splenic artery - Peak Systolic 
 Velocity (SpA-PSV)

โดยทฤษฏีแล้วเส้นเลือดอื่น ๆ นอกจาก MCA ก็
สามารถวดัความเรว็การไหลเวยีนเพือ่ประเมนิภาวะซดี
ได้เช่นเดียวกัน จึงมีการศึกษาในเส้นเลือดอื่น ๆ เช่น 
Bahado-Singh R และคณะ(73) รายงานว่าความเร็ว
ของการไหลเวียนเลือดในเส้นเลือดแดงม้าม (splenic 
artery peak systolic velocity; SpA-PSV) ในกลุ่ม
ทารกที่มีภาวะซีดจาก Rh isoimmunization สูงข้ึน
อย่างชัดเจน สามารถใช้ท�านายความซีดได้ดีตั้งแต่
ก่อนเกิดการบวมน�้า และช่วยลดการเจาะเลือดสาย
สะดือลงได้กว่าร้อยละ 90 ซึ่งสอดคล้องกับข้อสังเกต
ในการศึกษาเบื้องต้นในทารกโรคฮีโกลบินบาร์ท ซึ่ง 
Tongsong T และคณะ(74) รายงานว่า SpA-PSV 
ในทารกบวมน�้าจากโรคนี้สูงเพิ่มมากกว่าทารกปกติ
ชัดเจน และต่อมาทีมงานเดิมได้ท�าการศึกษากว้าง
ขวางมากข้ึน และยืนยันผลการศึกษาเช่นเดิม ซ่ึง
สนับสนุนว่าสามารถใช้ SpA-PSV ในทารกกลุ่มเสี่ยง 
จะช่วยแยกทารกปกติจากทารกที่เป็นโรคได้ พบว่า
กรณทีี ่SpA-PSV สงูกว่า 1.5 MoM จะมคีวามไวในการ
ท�านายโรคฮีโมโกลบินบาร์ทร้อยละ 84 และมีความ
จ�าเพาะร้อยละ 98(75) อย่างไรก็ตามความถูกต้องใน
การท�านายด้อยกว่า MCA-PSV และ C/T ratio แต่ก็
อาจมปีระโยชน์หรอืช่วยเสรมิความมัน่ใจในการวนิจิฉยั
ในบางรายที่การวัดมาร์คเกอร์อื่น ๆ มีความสับสน 

เทคนิคในการวัด SpA-PSV(76) (รูปที่ 35)
 � ตรวจในขณะที่ทารกอยู่ในภาวะสงบนิ่ง ไม่ดิ้น ไม่

หายใจ และมีอัตราการเต้นของหัวใจทารกอยู่
ระหว่าง 120-160 ครั้งต่อนาที
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 � ตรวจอัลตราซาวด์ทางหน้าท้อง เร่ิมต้นด้วย
การสแกนหาภาพตัดขวางท้องทารกที่เป็นเพลน
ส�าหรับการตรวจวัดเส้นรอบท้อง (abdominal 
circumference) ซึ่งเป็นระดับที่เห็นกระเพาะ
อาหาร  แล้วปรับภาพเลก็น้อยให้เหน็ม้ามทีอ่ยูห่ลงั
กระเพาะอาหาร ซ่ึงมีลักษณะคล้ายสามเหล่ียม 
ด้านหนึ่งเว้าเข้าในเล็กน้อย (crescent) มีความ
เข้มเสียงสม�่าเสมอใกล้เคียงกับตับ  

 � กดปุ่มท�างานดอพเลอร์สี (color Doppler) เพ่ือ
แสดงเส้นเลือดแดงม้าม (SpA) โดยการปรับหัว
ตรวจค้นหาเส้นเลือดแดงทอดออกมาจาก celiac 
trunk และทอดอยูด้่านหลงักระเพาะอาหาร เข้าไป
สู่ splenic hilum ดังที่ได้แสดงใน รูปที่ xx

 � กดปุ่มท�างาน pulsed wave Doppler และปรับ
ขนาด sampling volume ประมาณ 2 ม.ม. และ
ปรับมุมให้ล�าเสียงอัลตราซาวด์ขนานกับทิศทาง
ของเส้นเลอืด SpA ให้มากทีส่ดุ แล้ววางเคอร์เซอร์
ของ sampling volume ที่บริเวณใกล้ ๆ กับต้น
ก�าเนิดของ SpA ที่เพิ่งแตกออกจาก celiac trunk

 � กดปุ่มท�างานแสดงรูปคลื่นดอพเลอร์ (spectral 
Doppler waveforms) อาจต้องปรับมุมล�าเสียง
หลายครั้งเพื่อให้ได้รูปคลื่นที่มีคุณภาพดี คมชัด 

และขนาดสูงที่สุด ซึ่งควรได้รูปคล่ืนที่ดีติดต่อกัน 
3 คลื่นเป็นอย่างน้อย

 � วัดค่า SpA-PSV โดยตัวเคอร์เซอร์ส�าหรับวัด ซึ่ง
มอีาจใช้ฟังก์ช่ันการวดัอตัโนมตั ิหรอืลากเส้นด้วย
มือตามขอบลูกคลื่นแต่ละตัว

การแปลผล: น�าค่าที่วัดได้เปรียบเทียบกับค่า
อ้างอิงมาตรฐานของ SpA-PSV ของทารกปกติตาม
อายคุรรภ์ (ทีค่ณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลัยเชยีงใหม่
ได้ท�าการศึกษาหาค่าอ้างอิงมาตรฐานของ SpA-PSV 
ของทารกในประชากรไทย (76) เพ่ือประโยชน์ในการ
ศึกษาเปรียบเทียบทารกที่มีภาวะซีด) ค่าที่สูงกว่า 1.5 
MoM ถือว่าผิดปกติ

J	การท�างานของหัวใจทารกในโรค 
 ฮีโมโกลบินบาร์ท

Cardiac Preload: 

Tongsong T และคณะ(25) ศึกษาเปรียบเทียบ 
cardiac preload ในเส้นเลือดด�า ductus venosus 
ซึ่งสะท้อนถึงการท�างานของหัวใจ ระหว่างทารกบวม
น�้าจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท (high-output) 50 ราย 

รูปที่ 35 ต�าแหน่งเส้นเลือดแดงม้าม (splenic artery หลังกระเพาะอาหาร และรูปคลื่นดอพเลอร์ของเส้นเลือด
ม้าม (splenic artery) ของทารกปกติขณะอายุครรภ์ 16 สัปดาห์  (รูปซ้าย) และทารกที่บวมน�า้จากโรคฮีโม- 
โกลบินบาร์ท ซึ่งมีค่าสูง (> 1.5 MOM)
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เทียบกับทารกบวมน�้าจากโรคหัวใจพิการโดยก�าเนิด 
(low-output) 19 ราย พบว่าทารกบวมน�้าแบบ high-
output มีค่า preload อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่รายที่บวม
น�้าแบบ low-output มีค่า preload สูงกว่าอย่างมีนัย
ส�าคัญ นอกจากนี้ (รูปที่ 36)  Luewan และคณะ(26) 

ศึกษาเปรียบเทียบ cardiac preload ในเส้นเลือดด�า
ใหญ่ (inferior vena cava) ซึ่งสะท้อนถึงการท�างาน
ของหัวใจ ระหว่างทารกโรคฮีโมโกลบินบาร์ทที่บวม
น�้าแล้วในช่วงก่อน 28 สัปดาห์เทียบกับรายที่อายุ
ครรภม์ากกวา่ 28 สัปดาห์ พบวา่ค่า cardiac preload 
index ในกลุม่อายคุรรภ์น้อยมค่ีาปกตทิัง้ทีม่ภีาวะบวม
น�า้แล้ว แต่รายทีอ่ายคุรรภ์มากมกีารเพิม่ของ preload 
ชัดเจน จากการศึกษาดังกล่าวข้างต้นทั้งสองรายงาน

สนบัสนุนว่าการบวมน�า้ในช่วงแรก ๆ  ของทารกฮโีมโก
ลบนิบาร์ทไม่ได้เกดิจากภาวะหวัใจล้มเหลว ภาวะบวม
น�า้เกดิน�ามาก่อนหัวใจล้มเหลวเป็นเวลานาน น่าจะเกดิ
จากการมปีรมิาณเลอืดไหลเวยีนมาก (hypervolemia) 
ส่วนหัวใจล้มเหลวเป็นผลที่ตามมาจากการรับภาระ
หนกัมาเป็นเวลานานมไิด้เป็นสาเหตหุลกัของการบวม
น�้า ในช่วงแรกของการบวมน�้าหัวใจมิได้แบกภาระ
หนักขึ้น แต่หัวใจทารกมีความสามารถสูงมากในการ
ปรับตัว อย่างไรก็ตามเชื่อว่าในระยะท้าย ๆ ของการ
ตั้งครรภ์อาจมีหัวใจล้มเหลวตามมาได้ และการตรวจ
วัด preload ดังกล่าวอาจช่วยแยกสาเหตุ low-output 
และ high-output ในทารกบวมน�้าได้ (รูปที่ 37-38)

รูปที่ 36 ภาพ scatterplot ของ preload index ใน ductus venosus เปรียบเทียบระหว่างทารกบวมน�้าจาก
สาเหตุ high-output (วงกลมทึบ) กับ low-output (วงกลมโปร่ง) ซ่ึงในกลุ่ม high-output (โรคฮีโมโกล- 
บินบาร์ท) ไม่มีการเพิ่มขึ้นอย่างชัดเจน
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รูปที่ 37 รูปบน: แสดง ductus venosus Doppler waveforms ของทารกปกติ มี 
high forward flow ขณะที่มีการบีบตัวของ atrium, รูปกลาง: เป็น waveforms ของ
ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท แสดงการไหลเวียนเลือดที่มากขึ้น (hypervolemia) 
รูปล่างแสดง umbilical vein pulsations พร้อมกับรูปคลื่นดอพเลอร์ของเส้นเลือดแดง
สายสะดือ มี forward flow ขณะ diastole
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การท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจ (myocardial 
function): 

Ventricular shortening fraction SF 
(รูปที่ 39)

ผู้เขียนและทีมงานได้ท�าการศึกษาเปรียบเทียบ
การท�างานของกล้ามเนื้อหัวใจทารกในครรภ์ด้วยการ
ตรวจอัลตราซาวด์สี่มิติ cardio-STIC-M (spatio-
temporal image correlation with M-mode display)
(22)  ซึง่ได้ท�าการเกบ็ปริมาตรข้อมลู (volume datasets) 
ของทารกระหว่างอายุครรภ์ 15-35 สัปดาห์  แล้วน�า
ชุดปริมาตรข้อมูลมาวัดแบบ off-line หาค่าความ
สามารถในการบีบตัวของหัวใจช่องล่าง (SF) ด้วย 
M-mode โดยสร้างค่าอ้างอิงมาตรฐานของ SF จาก
ทารกปกตจิ�านวน 606 ราย และวดัค่า SF ในทารกโรค
ฮีโมโกลบนิบาร์ทจ�านวน 111 ราย (ทัง้ทีบ่วมน�า้และยงั
ไม่บวมน�้า) และทารกบวมน�้าจากโรคหัวใจพิการโดย
ก�าเนิดจ�านวน 21 ราย พบว่าขณะกึ่งการตั้งครรภ์ SF 
ในโรคฮโีมโกลบินบาร์ททัง้ทีบ่วมน�า้แล้วและยงัไม่บวม
น�้ามีค่าไม่แตกต่างจากทารกปกติ ในขณะที่ค่า SF ใน
ทารกบวมน�้าจากโรคหัวใจพิการมีค่าต�่าลงอย่างมีนัย

ส�าคัญ บ่งช้ีในระยะกึ่งการตั้งครรภ์หัวใจทารกที่เป็น
โรคยงัคงท�างานได้ปกตดีิ มไิด้มอีาการแสดงของภาวะ
หัวใจล้มเหลว และภาวะหัวใจล้มเหลวก็ไม่น่าจะเป็น
สาเหตขุองการบวมน�า้ แต่น่าจะเกดิจาก hypervolemia 
ส่วนหัวใจโตเป็นการแสดงถึงการปรับตัวของทารก
เพื่อเพิ่ม cardiac output เพื่อแก้ปัญหาภาวะออกซิ
เจตต�่าจากภาวะซีด SF ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ทแย่ลงหรือล้มเหลวจะเกิดขึ้นเฉพาะรายที่มา
อย่างยาวนาน คือพบเฉพาะในระยะท้าย ๆ ของการ
ตั้งครรภ์ เมื่อกลไกต่าง ๆ ในการรับมือกับภาวะซีดล้า
และล้มเหลวไปแล้ว

Tei index หรือ myocardial performance 
index (รูปที่ 40)

Luewan S และคณะ(23) ศึกษาการท�างานของ
กล้ามเนื้อหัวใจทารกโดยการวัด Tei index หรือ 
myocardial performance index ในครึ่งแรกของ
การตั้งครรภ์ เปรียบเทียบระหว่างทารกที่เป็นโรคฮี
โมโกลบินบาร์ท (50 ราย) และระหว่างทารกปกติ 
(102 ราย) พบว่าทารกที่เป็นโรคมีค่า Tei index เพิ่ม
ข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญ (0.54+0.08 vs 0.48+0.07; 

รูปที่ 38 ตัวอย่างของทารกบวมน�้าชนิด low output hydrops fetalis แถบบน: แสดง 
ductus venosus Doppler waveforms ซึ่งมีการไหลย้อนกลับ (retrograde flow) ขณะ
ที่มีการบีบตัวของ atrium, แถบล่าง: แสดงการไหลแบบมีจังหวะวงจรในเส้นเลือดด�า
สายสะดือแบบมี two-phase pulsations (สองรอบในหนึ่งครั้งของรอบการบีบตัวของ
หัวใจ) (a = atrial contraction wave, D = diastolic filling wave, S = ventricular 
systolic wave)
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รูปที่ 39 ภาพ cardio-STIC-M แสดง ระดับการหดรัดตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ (ventricles) 
ของทารกปกต ิ(แถบบน) และทารกทีเ่ป็นโรคฮโีมโกลบนิบาร์ทตอนระยะท้ายก่อนเสยีชวีติซึง่
พบว่าแรงบีบตัวลดลงมาก (แถบล่าง)

p-value< 0.001) แต่ยังมีค่าแปรปรวนอยู่ในขอบเขต
ปกติ ซ่ึงสนับสนุนว่าแม้ว่าจะยังคงท�างานได้ดีอยู่แต่
รบัภาระในการท�างานหนกักว่าทารกปกตอิย่างชดัเจน

Tongprasert F และคณะ(27) ได้ศึกษาการท�างาน
ของหวัใจทารกทีเ่ป็นโรคฮีโมโกลบนิบาร์ท โดยเปรยีบ
เทยีบองค์ประกอบต่าง ๆ  ของ Tei index ระหว่างทารก
ที่เป็นโรคกับทารกปกติ (ในทารกกลุ่มเสี่ยง 70 ราย 
ขณะอายุครรภ์ 18-22 สัปดาห์) พบว่าในทารกที่เป็น
โรค (28 ราย) มีค่า isovolumetric contraction time 
(ICT) และค่า ICT + isovolumetric relaxation time 
(IRT) ยาวนานกว่าในกลุม่ทารกปกตอิย่างมนัียส�าคัญ 
(47.9+12.5 ms vs 35.0+6.7 ms, p < 0.001 และ 
96.2+13.6 ms vs 80.9+10.6 ms, p < 0.001 ตาม
ล�าดับ) และค่า ICT ยังสามารถท�านายการเป็นโรคได้
โดยมีความไวร้อยละ 71.4 และความจ�าเพาะร้อยละ 
78.6 (โดยใช้ค่าจดุตดัที ่40 ms) การศกึษานี้สนบัสนุน
ว่ามีการยาวนานออกของ ICT ตั้งแต่ก่อนทารกที่เป็น
โรคจะแสดงภาวะบวมน�า้ และอาจเป็นมาร์คเกอร์บอก
ถึงภาวะซีดที่ซ่อนอยู่ได้

Luewan S. และคณะ (28) ได้ท�าการศึกษาการ
ท�างานของหวัใจทารกทีเ่ป็นโรคฮีโมโกลบนิบาร์ท (20 
ราย) ที่ปลายไตรมาสแรก (12-14 สัปดาห์) เทียบกับ
ทารกปกติ (38 ราย) พบว่าค่า median ของ ICT และ 
Tei index ในกลุ่มทีเ่ป็นโรคสงูกว่าทารกปกตอิย่างมนียั
ส�าคญั (5.78 vs 4.84, p=0.006; และ 0.52 vs 0.43, 
p<0.001 ตามล�าดับ) ในขณะที่ cardiac Doppler 
indices อื่น ๆ ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ 
จะเห็นได้ว่าในทารกที่เป็นโรคนี้มีความผิดปกติในการ
ท�างานของหัวใจซ่อนอยู่ตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก ซ่ึง
องค์ประกอบแรกที่ผิดปกติคือค่า ICT

Ventricular diastolic function: 

Tongsong T และคณะ(24) ศึกษาการท�างานของ 
ventricle ในช่วงหัวใจคลายตัวในทารกปกติเทียบ
กับทารกโรคฮีโมโกลบินบาร์ทในช่วงอายุครรภ์ 18-
22 สัปดาห์ และช่วงอายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์โดย
ประเมินด้วย color M-Mode propagation velocity 
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รูปที่ 40 รูปคลื่นดอพเลอร์ของหัวใจทารกปกติ (สองรูปบน) และทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท (รูปล่าง)  ซึ่งแสดง
ให้เห็นว่าค่า isovolumetric contraction time (ICT) ของทารกที่เป็นโรคยาวนานขึ้นกว่าของทารกปกติอย่างมีนัยส�าคัญ 
(ET: ejection time; IRT: isovolumetric relaxation time)
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(Vp) ซึ่งท�าการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค cardio-STIC-M 
พบว่า Vp ซึ่งสะท้อนถึงการท�างานของ ventricle 
ทั้งช่องซ้ายและขวาในทารกขณะอายุครรภ์ 18-22 
สัปดาห์ (ทารกปกติ 64 ราย และทารกฮีโมโกลบิ
นบาร์ท 22 ราย) พบว่าค่า Vp ทั้งสองกลุ่มไม่แตก
ต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ ส�าหรับการเปรียบเทียบสอง
กลุ่มขณะอายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์ (ทารกปกติ 22 
ราย และทารกฮีโมโกลบินบาร์ทซึ่งบวมน�้าแล้ว 16 
ราย) พบว่าค่า Vp ของ ventricle ทั้งสองข้างในกลุ่ม
ทารกทีเ่ป็นโรคมค่ีาต�า่กว่าทารกปกตอิย่างมนียัส�าคญั 
(19.02 vs 9.78, p < 0.001; และ 20.24 vs 13.40, 
p < 0.001) อาจสรุปได้ว่าทารกบวมน�า้ทีเ่กดิจากภาวะ
ซีดในช่วงแรกเป็นผลจาก hypervolemia มากกว่าการ
ท�างานผิดปกติของ ventricle ในช่วงคลายตัว แต่การ
ท�างานผิดปกติจะเกิดขึ้นในตอนท้ายของภาวะบวมน�้า
เมื่อผ่านช่วง hypervolemia มาเป็นเวลานาน

การปรบัตวัในโครงสร้างของหวัใจ (remodeling) 
ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท (รูปที่ 41)

Tongsong T และคณะ(56) ได้ท�าการศึกษาเปรียบ
เทียบ cardiac length to cardiac width ratio หรือ 
global sphericity index (GSI) ความหนาของผนัง 
ventricle และ interventricular septum ของทารก
ที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทและทารกปกติในช่วงอายุ
ครรภ์ 18-22 สัปดาห์ (ทารกเป็นโรค 54 คน และ
ทารกปกติ 161 คน) พบว่าค่า GSI ในทารกปกติมีค่า
ค่อนข้างคงทีไ่ม่เปล่ียนแปลงตามอายคุรรภ์อย่างมีนยั
ส�าคัญ ส�าหรับค่าเฉลี่ยของ GSI ในทารกที่เป็นโรคต�่า
กว่าทารกปกติอย่างมีนัยส�าคัญ (1.11 +/- 0.06 vs 
1.26 +/- 0.09, p-value 0.017) ความหนาของผนัง 
ventricle ข้างซ้ายและ interventricular septum มี
แนวโน้มหนาขึ้นแต่ไม่มีนัยส�าคัญ ส่วนความหนาของ

รูปที่ 41 ค่า cardiac length to cardiac width ratio หรือ global sphericity index (GSI) ของทารกปกติ (รูปบน) 
และทารกที่เป็นฮีโมโกลบินบาร์ท (รูปล่าง) ซึ่งมีค่าลดลงอย่างมีนัยส�าคัญ
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ผนัง ventricle ขวาหนาขึ้นเล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญ ค่า 
GSI ในช่วงอายุครรภ์ดังกล่าวสามารถท�านายทารกที่
เป็นโรคได้โดยมคีวามไวร้อยละ 74.1 และความจ�าเพาะ
ร้อยละ 88.2 โดยสรุปทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์
ทมีการปรับเปลี่ยนโครงสร้างในการตอบสนองต่อ
ภาวะซดีโดยมขีนาดโตขึน้แบบเด่นในแนวกว้างมากกว่า
ในแนวยาว หรือ GSI ลดลง โดยมีภาวะ hypertrophy 
เพียงเล็กน้อย GSI อาจเป็นมาร์คเกอร์ของภาวะซีด
จากสาเหตุใด ๆ ก็ได้ ซึ่งต้องอาศัยการศึกษาเพิ่มเติม
ต่อไป

ความแรงของกระแสเลือดในหัวใจ: 

Sirilert S. และคณะ(77) ท�าการศึกษาความกว้าง
ของระยะห่างของ septum primum (septum primum 
excursion: SPE) จากแนวผนงักัน้ atrium และ septum 
primum excursion index (SPEI) หรืออัตราส่วนของ 
SPE ต่อความกว้างของ atrium ซ้าย ซึ่งสะท้อนถึง
ความแรงของกระแสเลือดที่ไหลผ่าน foramen ovale 
และอาจจะเป็นมาร์คเกอร์ของ hypervolemia ทีเ่ป็นผล
สืบเนื่องจากภาวะซีด (โดยใช้ทารกฮีโมโกลบินบาร์ท
เป็นโมเดล) ได้ท�าการวัดแบบ off-line Cardio-STIC 
volume datasets เปรียบเทียบระหว่างทารกที่เป็น
โรค (44 ราย) กับทารกปกติ (136 ราย) ขณะอายุ
ครรภ์ 18-22 สัปดาห์ พบว่าค่า SPE และ SPEI มี
ความสัมพันธ์ผกผันกับระดับฮีโมโกลบินของทารก 
และค่าดงักล่าวในกลุม่ทีเ่ป็นโรคสงูขึน้อย่างมนียัส�าคัญ  
(4.1 +1.1 มม. vs 3.0 +0.8 มม. และ 0.61+1.1 vs 
0.49.1+0.1 ตามล�าดับ)

สารชีวเคมีในซีรั่มมารดา (Maternal Serum 
Bio-markers) ในครรภ์ที่ทารกเป็นโรคฮีโม- 
โกลบินบาร์ท

ในภาวะที่ทารกซีด หรือออกซิเจนต�่าในร่างกาย
ท�าให้มีการปรับตัวหลายอย่างการมีชีวิตรอด ในการ
ปรบัตวันี้อาจมกีารเปลีย่นแปลงของระดบัสารชวีภาพ
หลายอย่างในร่างกายทารก และท�าให้ระดับทีต่รวจวัด
ในเลือดแม่เปลี่ยนไปด้วย การตรวจสารชีวภาพเหล่า
นี้อาจมีส่วนช่วยในการคัดกรองหาทารกที่เป็นโรคได้ 
รกที่มีขนาดใหญ่หรือตับใหญ่ในทารกที่เป็นโรคนี้อาจ
ท�าให้มีการสร้างสารชีวภาพจากรกหรือตับทารกบาง
อย่างเพิ่มขึ้นมากผิดปกติ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของ

สารชีวเคมีบางอย่างในเลือดมารดาที่ทารกเป็นโรคนี้
อาจสรุปได้ดังนี้

 � beta-human Chorionic Gonadotropin 
(b-hCG): ในทารกที่เป็นโรค ระดับ b-hCG ในซี
รั่มมารดาขณะ 28-22 สัปดาห์ อย่างมีนัยส�าคัญ
เมื่อเทียบกับรายที่ไม่เป็นโรค (1.38 MoM เทียบ
กับ 0.88 MoM; p-value: 0.020)(78) ในการ
คัดกรองกลุ่มอาการดาวน์จะต้องระวงัในการแปล
ผลนี้ด้วย แต่ข้อมลูยงัมคีวามขดัแย้งกนัอยูม่าก(79)

 � Pregnancy-associated plasma protein 
A (PAPP-A): ระดับในซีรั่มมารดาของทารกปกติ
และทารกที่เป็นโรค (18-22 สัปดาห์) ไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ(78, 79)

 � Unconjugated estriol (uE3): แหล่งหลัก
สร้างมาจากรก แต่ระดับของ uE3 ในซีรั่มมารดา 
(18-22 สัปดาห์) ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ทต�่ากว่ารายที่ปกติอย่างมีนัยส�าคัญ (ค่า
กลางอยู่ที่ระดับ 0.81 MoM)(80)

 � alpha-Fetoprotein (AFP): แหล่งหลกัสร้างมา
จากตับและทางเดินอาหารของทารก และส่งผ่าน
รกเข้าสู่เลือดมารดา ในทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ท พบว่า AFP ในซรีัม่มารดาสงูขึน้อย่างมนียั
ส�าคัญ(79-81) และน่าจะสามารถน�ามาช่วยคัดกรอง
ทารกทีเ่ป็นโรคนี้ได้ ซึง่ค่ากลางในรายทีเ่ป็นโรคอยู่
ที่ 2.09 MoM เทียบกับ 1.18 MoM ในทารกปกติ

 � Inhibin-A: เป็นหนึ่งในซีรั่มมาร์คเกอร์ของการ
คัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ในไตรมาสที่สอง (จะ
สงูขึน้ในรายทีท่ารกเป็นกลุม่อาการดาวน์) มรีะดบั
เพิ่มขึ้นในซีรั่มมารดาที่ทารกเป็นโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ทอย่างมนียัส�าคัญ(82) มคีวามสัมพันธ์กบัรก
ขนาดใหญ่ขึ้นและภาวะซีด 

 � Placental growth factor (PlGF): เป็น 
angiogenic factor ท่ีมีบทบาทในการสร้าง 
trophoblast และการเกิดเส้นเลือดใหม่ที่รก ใน
ทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ระดับ PlGF 
ในซีร่ัมมารดามีระดับสูงเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญ 
(373.4 ng/ml เทียบกับ 263.6 ng/ml; p-value: 
0.008)(83) แต่มค่ีาเหล่ือมล�า้กบัค่าในทารกปกต ิ
ท�าให้มีประโยชน์น้อยในการน�ามาใช้แยกโรค

 � Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-
1): สร้างจากรก มีฤทธิ์ต้านการสร้างและพัฒนา
หลอดเลือด มีบทบาทส�าคัญในพยาธิก�าเนิดของ
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ความดันโลหิตสูงจากการตั้งครรภ์ ค่าที่สูงข้ึน
สะท้อนถึงการพัฒนารกไม่ดี หรือมี ischemia ที่
รก  ระดับ sFlt-1 ในซีรั่มารดาของทารกที่เป็น
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทไม่ต่างจากมารดาท่ีมีทารก
ปกติอย่างมีนัยส�าคัญ(83)

 � CardiacTroponin-T (cTnT):  เป็นมาร์คเกอร์
ที่มีความไวสูงต่อการท�าลายเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ 
หรือ ischemia ในมารดาที่มีทารกเป็นโรคฮีโมโก
ลบินบาร์ทระดับ cTnT ในซีรั่ม (18-22 สัปดาห์) 
มิได้เพ่ิมขึ้น แต่กลับต�่าลงกว่าครรภ์ปกติ (อาจ
เน่ืองจากการเจือจางจากปริมาตรเลือดที่มาก
ขึ้น)(30) ซึ่งบ่งชี้ว่าในรายที่เป็นโรคช่วงก่ึงการตั้ง
ครรภ์ แม้ว่าหัวใจจะโตขึ้นหรือยืดขยาย แต่มิได้มี
การท�าลายเซลล์กล้ามเนื้อหวัใจทีม่นียัส�าคญั หวัใจ
ที่โตขึ้นแสดงถึง cardiac volume overload จาก
กระบวนการปรับตัวของร่างกาย โดยที่ยังไม่ได้มี
การท�าลายเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ

 � N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide (nt-proBNP): เป็นมาร์คเกอร์ที่บ่งชี้
ถงึการเพิม่ cardiac output หรอื cardiac volume 
overload ซึ่งระดับในซีรั่มมารดาของทารกที่เป็น
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ(30)

ผู้เขียนและทีมงานได้ท�าการศึกษาถึงประสิทธิ-
ภาพของการใช้ซีร่ัมมาร์คเกอร์ในการคัดกรองกลุ่ม
อาการดาวน์ (maternal serum screening: MSS) ที่
ใช้คดักรองเป็นกจิวัตรในช่วงอายคุรรภ์ 15-18 สัปดาห์ 
ว่าสามารถคัดกรองโรคฮีโมโกลบินบาร์ทในการคัด
กรองเดียวกัน ว่ามีประโยชน์หรือไม่(84) โดยท�าการ
ศึกษาประชากรตั้งครรภ์ทั่วไป (population based) 
ในภมูภิาคตอนเหนือของประเทศไทย จ�านวน 20,254 
ราย (ไม่รวมทารกเป็นกลุม่อาการดาวน์หรอืโครโมโซม
ผิดปกติอื่น ๆ   และภาวะพิการโดยก�าเนิด) และติดตาม
ผลลพัธ์การตัง้ครรภ์ทกุราย ท�าการเปรยีบเทยีบระดบั 
MSS (AFP, uE3 และ b-hCG) ระหว่างกลุ่มที่มีทารก
เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทกับทารกปกติ ซึ่งความชุก
ของโรค 1/533 (38 รายในสตรีตั้งครรภ์ 20,254 
ราย) ค่ากลางของระดับ AFP ในกลุ่มเป็นโรคสูงกว่า
กลุ่มปกติอย่างมีนัยส�าคัญ (1.96 MoM เทียบกับ 1.12 
MoM; p<0.001) ซึ่งให้ความไวในการท�านายร้อย
ละ 81.6 และความจ�าเพาะร้อยละ 86.4 ดังนั้นการ
วัดระดับ  AFP ในการคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ใน
ไตรมาสท่ีสองกส็ามารถใช้ท�านายโรคฮโีมโกลบนิบาร์ท

ไปพร้อม ๆ กันด้วย โดยใช้จุดตัด (cut-off) ที่ 1.5 
MoM ส่วนระดับของ b-hCG ในกลุ่มที่ทารกเป็นโรค
ก็มีระดับสูงขึ้นเล็กน้อย (แต่มีนัยส�าคัญ) และ uE3 มี
ระดับต�่ากว่ากลุ่มทารกปกติเล็กน้อย (แต่มีนัยส�าคัญ) 
แต่ทั้ง b-hCG และ uE3 มีค่าเหลื่อมล�้ากับกลุ่มทารก
ปกติสูง สรุปได้ว่าในการคัดกรองกลุ่มอาการดาวน์ใน
ไตรมาสทีส่องด้วย MSS สามารถช่วยคดักรองโรคฮโีม
โกลบนิบาร์ทได้ ดงันัน้กรณทีีค่ดักรองแล้วพบว่าระดบั 
AFP ในซีรั่มมารดาสูงผิดปกติโดยอธิบายสาเหตุไม่
ได้ (ในภูมิภาคที่มีความชุกของโรคสูง) ควรได้รับการ
ตรวจอัลตราซาวด์หามาร์คเกอร์ของโรคนี้ตั้งแต่ก่อน
การเกิดภาวะบวมน�้า

การตรวจอัลตราซาวด์ติดตาม 
ในรายที่มีความเสี่ยง

ผู้เขียนและทีมงาน (Wanapirak et al)(85) ได้
ท�าการศึกษาตรวจติดตามทารกแบบต่อเนื่อง (longi-
tudinal study)ที่มีความเสี่ยงต่อโรคนี้ (คู่สมรสเป็น
พาหะทั้งคู่) จ�านวน 275 ราย ซึ่งติดตามไปจนส้ิน
สุดการตั้งครรภ์ และได้การวินิจฉัยข้ันสุดท้ายว่าเป็น
โรคหรือไม่ โดยเริ่มติดตามตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก 
(รูปที่ 42) จากทั้งหมดนี้ 64 รายเป็นโรคฮีโมโกลบิ
นบาร์ท และทัง้หมดตรวจพบอาการแสดงแล้วก่อน 24 
สัปดาห์ พบว่ารายที่เป็นโรคส่วนใหญ่แสดงการเพิ่ม
ของ C/T ratio แล้วตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก หรือต้น
ไตรมาสที่สอง จากการวิเคราะห์ life table analysis 
และ Kaplan-Meier curve พบว่ามี median time ของ
การปรากฏของการเพิ่ม C/T ratio ที่อายุครรภ์เพียง 
13 สัปดาห์ และทารกที่เป็นโรคทุกรายตรวจพบ C/T 
ratio ผิดปกติหมดแล้วที่ 23 สัปดาห์ กล่าวคือถ้ามี
การตรวจตดิตามอย่างต่อเนื่องในทารกทีม่คีวามเสีย่ง
ไปจนถึง 23 สัปดาห์จะมีความไวร้อยละ 100 หรือทุก
รายได้แสดง C/T ratio ผิดปกติ โดยที่มีผลบวกลวง
ร้อยละ 8 (รายที่ไม่เป็นโรค แต่มี C/T ratio เพิ่มขึ้น) 
ในการตรวจตดิตามนี้พบว่า ในทารกทีเ่ป็นโรคส่วนมาก
มีการแสดง MCA-PSV ผิดปกติ (สูงเกิน 1.5 MoM) 
เกิดขึ้นช้ากว่า C/T ratio  มีเพียงร้อยละ 9.4 เท่านั้น
ที่ MCA-PSV ผิดปกติก่อน C/T ratio ผิดปกติ แม้ว่า
การปรากฏของอัลตราซาวด์มาร์คเกอร์ในทารกโรคนี้
มีความแปรปรวน ขึ้นกับความสามารถของทารกใน
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การรับมือกับภาวะซีดหรือออกซิเจนต�่า แต่จากการ
ศึกษาดังกล่าว ท�าให้ทราบเส้นล�าดับเวลา (timeline) 
ของการเกิดความผิดปกติ ท�าให้สามารถวางแผนการ
ตดิตามตรวจเพ่ือการวนิจิฉยัได้ได้อย่างมปีระสทิธภิาพ

ในยุคต้น ๆ (ก่อน ค.ศ. 2000) ในรายที่มีความ
เสี่ยงต่อการเป็นโรค จะท�าการวินิจฉัยก่อนคลอดด้วย
วธิรีกุล�า้เป็นหลกั แต่การศกึษาในเวลาต่อมาพบว่าการ
ใช้อลัตราซาวด์มาช่วยคัดกรองว่ารายใดควรตรวจด้วย
วิธีรุกล�้า รายใดสมควรตรวจติดตามด้วยอัลตราซาวด์ 
(non-invasive) ท�าให้หลีกเลี่ยงการวินิจฉัยด้วยวิธี
รุกล�้าไปได้มากกว่าร้อยละ 90 แทนที่จะต้องท�าทุก
รายดังที่เคยปฏิบัติกันมาแต่อดีต จากการศึกษาดังท่ี
กล่าวมาข้างต้น น�าไปสู่การเปลี่ยนแปลงในเวชปฏิบัติ 

ดงัตวัอย่างแนวทางในการตรวจตดิตามทีโ่รงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่ดังรูปท่ี 42 ซึ่งในแนวทางนี้
แนะน�าให้ครรภ์ที่มีความเสี่ยง (คู่สมรสเป็นพาหะของ 
a-thal-1 ทัง้คู)่ ตรวจอัลตราซาวด์ตัง้แต่ปลายไตรมาส
แรก หรอืต้นไตรมาสทีส่อง (12-15 สปัดาห์) โดยตรวจ 
C/T ratio เป็นหลัก (อาจใช้ MCA-PSV ร่วมด้วย) ถ้า
ผดิปกตใิห้ตรวจวนิจิฉัยทีแ่น่นอนด้วยวธิรีกุล�า้ เช่น ตดั
ตรวจชิ้นเนื้อรก หรือเจาะน�้าคร�่า ในภายหลัง เป็นต้น 
รายที่ผลตรวจอัลตราซาวด์ปกติให้ตรวจติดตามทุก 
2-4 สัปดาห์  (ขึ้นกับความสะดวกของหญิงตั้งครรภ์
ด้วย) ไปจนถงึอายคุรรภ์ 24-26 สัปดาห์ ถ้าปกตกิไ็ม่มี
ความจ�าเป็นต้องตรวจอกี (อย่างไรกต็ามถ้าไม่มัน่ใจใน
การตรวจ หรือภาพวินิจฉัยยากอาจพิจารณาตรวจซ�้า
ก่อนคลอดหรือใกล้คลอดอีกหนึ่งครั้ง)

รูปที่ 42 Kaplan-Meier curve แสดงเวลาการปรากฏของ cardio-thoracic ratio ผิดปกติที่อายุครรภ์ต่าง 
ๆ ของทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทจ�านวน 64 ราย ที่ติดตามจากปลายไตรมาสแรก 

(ที่มา: Wanapirak C, et al. Appearance of Abnormal Cardiothoracic Ratio of the Fetuses with Hb Bart’s 
Disease: Life Table Analysis. Ultraschall Med. 2017;38(5):544-8.)
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การพยากรณ์โรคและรักษา

เกือบท้ังหมดของทารกบวมน�้าจากฮีโมโกลบิ
นบาร์ทจะเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ในครรภ์ หรือช่วงส้ัน ๆ 
หลังคลอด(14) แม้ในปัจจุบันมีผู้พยายามรักษาทารก
ในครรภ์ เช่น เติมเลือดต้ังแต่อยู่ในครรภ์ หรือท�า 
stem cell transplantation เป็นต้น แต่ก็ยังไม่ประสบ
ความส�าเร็จมากนัก ดังนั้นในทางปฏิบัติเมื่อวินิจฉัย
โรคในครรภ์ คู่สมรสมักจะเลือกที่จะยุติการต้ังครรภ์ 
เนื่องจากแทบทั้งหมดไม่สามารถมีชีวิตรอด และเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนต่อมารดา

ทารกที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดขาดสาย alpha-
globin chain ที่ไม่ใช่ฮีโมโกลบินบาร์ท เช่น Hb H หรือ 
Hb H-Ccnstant Spring (CS) disease หรือ Hb CS 
homozygosity โดยท่ัวไปมักจะไม่ซีดรุนแรงจนเกิด
ภาวะบวมน�้า แต่บางรายที่มีภาวะซีดมากจนอาจบวม
น�้าในครรภ์ได้ (86) ในกรณีเหล่านี้การเฝ้าติดตามระวัง 
หรือตรวจรักษาด้วยการเติมเลือดในครรภ์ ซึ่งต้อง
พิจารณาเป็นราย ๆ ไป

ความพยายามในการรักษาทารกโรค 
ฮีโมโกลบินบาร์ทตั้งแต่อยู่ในครรภ์

ถงึแม้ว่าโดยทัว่ไปแล้วโรคฮโีมโกลบินบาร์ทถอืว่า
เป็นโรครุนแรง ไม่สามารถเลี้ยงรอดได้ การยุติการตั้ง
ครรภ์เมื่อวินิจฉัยได้จึงสมเหตุผลและเป็นที่ยอมรับกัน 
อย่างไรก็ตามมีผู้พยายามที่จะรักษาตั้งแต่อยู่ในครรภ์ 
เพื่อประคับประคองไปจนถึงอายุครรภ์ที่สามารถ
เลี้ยงรอด แล้ววางแผนท�าการปลูกถ่ายไขกระดูกเพ่ือ
เป็นการรักษาถาวรในภายหลัง ซึ่งการรักษาในครรภ์
ส่วนใหญ่เป็นการเติมเลือดเป็นครั้งคราวและตรวจ
ตดิตาม(87-94) บางรายท�าการถ่ายเทเลอืดทารก (blood 
exchange)(95) และยังมีบางรายงานทดลองท�าการ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดต้ังแต่อยู่ในครรภ์ stem cell 
transplantation(92, 96) ส่วนใหญ่คลอดก่อนก�าหนด 
แต่มีความแปรปรวนจาก 24–39 สัปดาห์ และหลังค
ลอดแล้วก็ยังคงต้องการการเติมเลือดอย่างสม�่าเสมอ
ระหว่างรอการปลูกถ่ายไขกระดูก ผลการประคับ
ประคองยงัไม่สามารถสรปุได้ชดัเจน ส่วนใหญ่เสียชวีติ
ในครรภ์หรือแรกคลอดใหม่ ๆ รายที่รอดชีวิตอาจมี

ความบกพร่องทางระบบประสาทบ้าง จากการทบทวน
รายงานของ Lucke T และคณะ(97) และ Songdej และ
คณะ(94) พบว่าราวร้อยละ 20-30 ของรายที่รอดขีวิต 
จะมพีฒันาการช้าของระบบประสาทและทักษะพิสัยช้า 
(มากกว่า 6 เดือน) การเติบโตช้าเป็นปัญหาส�าคัญใน
ระยะยาว ซึ่งน�้าหนักน้อยมากพบประมาณร้อยละ 40 
และความสูงต�่ามากประมาณร้อยละ 50 และจ�านวน
มากยังต้องการการเติมเลือดไปอย่างยาวนาน จนถึง
ปัจจุบันนี้ผลลัพธ์ของความพยายามรักษาในครรภ์ยัง
ไม่เป็นทีน่่าพอใจ ทารกจ�านวนมากยงัคงประสบปัญหา
เนื้อเยือ่ขาดออกซเิจน และมพีฒันาการผดิปกตจิากการ
ขาดออกซิเจน เช่น transverse limb defect หรือเท้า
ผิดรูปร่างเป็นต้น ณ ขณะนี้มีรายงานผู้รอดชีวิตเกิน 
5 ปีจ�านวน 39 ราย เกิน 10 ปีจ�านวน 18 ราย(94) ใน
คู่สมรสที่ต้องการรักษาในครรภ์ควรได้รับข้อมูลเหล่า
นี้อย่างรอบด้าน ส�าหรับการรักษาด้วยการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�าเนดิยงัมรีายงานน้อยมาก(96, 98) ยงัยากทีจ่ะ
สรปุผลในขณะนี้ จากการทบทวนรายงานต่าง ๆ  จนถงึ 
ณ ปัจจุบนันี้การรกัษาทีดี่ทีสุ่ดเพือ่การให้มชีวิีตรอดได้
คอืการวนิจิฉยัในครรภ์ให้เรว็ ให้การเตมิเลอืดเพือ่ประ
คับประคองและให้อายุครรภ์ครบก�าหนด เติมเลือด
หลังคลอดเป็นระยะ ๆ แล้วปลูกถ่ายเปลี่ยนไขกระดูก 

การตอบสนองต่อภาวะซีด 
ของทารกในครรภ์ :  

บทเรียนจากโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 

การศกึษาเกีย่วกบัทารกในครรภ์ทีเ่ป็นโรคฮโีมโก
ลบนิบาร์ททัง้โดยอัลตราซาวด์ และสารชวีภาพท�าให้ได้
องค์ความรูใ้หม่ ๆ  เกีย่วกับการตอบสนองของทารกต่อ
ภาวะซดี ท�าให้มคีวามเข้าใจการปรบัตวัของระบบหวัใจ
และหลอดเลือดของทารกในการรับมือกับภาวะซีดที่
รุนแรงมากข้ึน หรือเมื่ออายุครรภ์มากข้ึนได้อย่างไร 
ความรู้นี้อาจไม่มีประโยชน์มากนักในการน�ามารักษา
ทารกโรคฮีโมโกลบาร์ทที่ต้องยุติการตั้งครรภ์อยู่แล้ว 
แต่อาจน�าไปประยุกต์ใช้กับการเกิดบวมน�้าจากภาวะ
ซีดจากสาเหตุอื่น ๆ เช่น การติดเชื้อ parvovirus B19 
หรือ Rh alloimmunization ซึ่งมีระดับความรุนแรง
ของการซดีแปรปรวน การตรวจวดัเพ่ือทราบระดับการ
ปรับตัวของทารกอาจท�าให้ทราบว่า ณ ล�าดับเวลาใด 
ควรเฝ้ารอ หรือแทรกแซงการรกัษา (intervention) ใน
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ครรภ์เป็นต้น หรือแม้แต่ในอนาคตหากมีวิธีการรักษา
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทในครรภ์ เพื่อซื้อเวลาไปปลูก
ถ่ายไขกระดูกหลังคลอด หรือการรักษาด้วยเซลล์ต้น
ก�าเนดิก็ตาม จะท�าให้ทราบว่าควรแทรกแซงการรกัษา
ในครรภ์ทีเ่หมาะสมเมือ่พบการเปลีย่นแปลงใด เป็นต้น

จากหลายการศึกษาที่กล่าวมาข้างต้น อาจสรุป
ได้ว่าในภาวะท่ีทารกซีดและไม่ได้รับการแก้ไข และ
ทวีความรุนแรงขึ้นตามอายุครรภ์ มีการปรับตัวเบื้อง
ต้นท้ังทางกายวิภาคและทางสรีรวิทยา ในระยะแรก 
ภาวะซีดซึ่งมีผลโดยตรงให้ออกซิเจนในกระแสเลือด
และในเนื้อเยื่อต�่าลง จะเหนี่ยวน�าให้ร่างกายปรับตัว
เพิม่ออกซเิจนให้แก่เน้ือเย่ือด้วยการเพ่ิมปริมาตรเลือด
ในร่างกาย (hypervolemia) และเพิ่ม cardiac output 
ท�าให้หัวใจโตขึ้น การไหลเวียนเลือดเร็วขึ้น การโตขึ้น
ของหวัใจสะท้อนให้เหน็จากการเพิม่ขึน้ของ C/T ratio, 
เส้นรอบวงหวัใจ ความกว้างของหวัใจเพิม่ขึน้การไหล
เวยีนเลอืดเรว็ขึน้ เห็นได้ชดัจาก peak systolic velocity 
ในเส้นเลือดแดง middle cerebral artery หรือใน
เส้นเลอืดแดงม้าม เป็นต้น ปริมาตรเลอืดทีเ่พ่ิมมากขึน้
ท�าให้มีการคั่งในเนื้อเยื่อต่าง ๆ มากขึ้น ซึ่งระยะแรกๆ 
จะเห็นการหนาตัวของรก ประกอบกับมีการสร้าง
เม็ดเลือดนอกไขกระดูกเพิ่มมากขึ้นด้วยจึงท�าให้มีตับ
โต ม้ามโต ในระยะนี้หัวใจของทารกเริ่มแสดงถึงการ
ท�างานหนักมากขึ้น ตั้งแต่ปลายไตรมาสแรก หรือต้น
ไตรมาสที่สอง เช่น Tei index เพิ่มขึ้น โดยเฉพาะ ICT 
ทีย่าวนานมากขึน้ แต่การท�างานโดยรวมยังดอียู ่ระดับ 
preload ยงัปกต ิกล้ามเนื้อหวัใจแสดงการท�างานมาก
ข้ึนแต่ไม่แสดงการบาดเจบ็ มหีลกัฐานชดัเจนว่าในระยะ
ต่อมาหรือช่วงต้นของการบวมน�้า (มีน�้าคั่งในช่องว่าง
ต่าง ๆ ) การท�างานของหวัใจและการไหลเวยีนเลอืดยงั
คงมีประสิทธิภาพสูง ไม่ได้แสดงอาการหัวใจล้มเหลว
เลย ซึง่ระยะนี้จะกนิเวลานาน หลายสปัดาห์ หรอืแม้แต่
หลายเดือน ซึ่ง preload และการบีบตัว (ventricular 
diastolic function หรือ propagation velocity และ 
systolic shortening fraction) อยู่ในเกณฑ์ปกติ แต่
ท�างานหนกัขึน้ เมือ่ไม่มกีารเตมิเลอืดหรอืแก้ไข ในท่ีสุด
ก็จะมาถงึระยะท้าย ซึง่ระบบการปรบัตวัล้มเหลว หัวใจ
ล้มเหลว แรงบีบตัวอ่อน ความดันในหลอดเลือดด�าสูง 
(จาก venous Doppler waveforms) ทารกแสดงอาการ
ขาดออกซเิจน น�า้คร�า่น้อยมาก การตรวจสุขภาพทารก
ในครรภ์บ่งชี้ fetal distress 

การรกัษาในครรภ์ด้วยการเตมิเลอืด ถ่ายเทเลอืด 
หรือการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดในครรภ์ (ถ้าเป็นไป
ได้) ควรจะเริ่มต้นตั้งแต่เมื่อใด เช่น ตั้งแต่ระดับฮีโมโก
ลบินต�่าลง อาการแสดงของ hypervolemia หรือการ
เปลี่ยนแปลงของ ICT หรือ Tei index หรือเฝ้าสังเกต
ต่อไปรอจนกว่า preload เพิม่ข้ึน เป็นส่ิงทีท้่าทาย และ
ต้องการการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต
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บทน�า

Preimplantation genetic diagnosis (PGD)
พัฒนาข้ึนในต้นทศวรรษ 1990 ซึง่ใช้ร่วมกบัการท�าเด็ก
หลอดแก้ว (IVF) เพือ่คัดเลอืกตวัอ่อน (embryo) ทีไ่ม่มี
ความผิดปกติของโครโมโซมหรือไม่เป็นโรคบางอย่าง
ที่สนใจจะวินิจฉัย เหมาะกับคู่สมรสที่มีความกังวลต่อ
การที่มีลูกเป็นโรคทางพันธุกรรม โดยเฉพาะธาลัสซี
เมีย หรืออาจถ่ายทอดโครโมโซมที่ผิดปกติไปยังลูก
หลาน PGD ส่วนมากจะเป็นส่วนหนึ่งของกระบวนการ
ท�าเด็กหลอดแก้ว (IVF) ซึ่งในกระบวนการนั้นมีการก
ระตุ้นรังไข่ การเก็บไข่ และน�ามาปฏิสนธิกับอสุจิของ
สามแีละเลีย้งให้เจรญิเตบิโต ซึง่ตวัอ่อนทีป่ฏสินธนิอก
ร่างกายจะเจรญิขึน้ตามปกต ิก่อนทีจ่ะย้ายตวัอ่อนเข้า
สู่มดลูก มีการท�า PGD โดยการดึงเอาเซลล์ 1-2 เซลล์
จากตัวอ่อนระยะ 6 - 8 เซลล์ คือประมาณวันท่ี 3 
หรืออาจดึงเซลล์จากตัวอ่อนระยะ blastocyst ในวัน
ที่ 5 ซึ่งสามารถดึงได้จ�านวนเซลล์มากกว่า โดยไม่มี
ผลกระทบต่อพัฒนาการหรือการเจริญเติบโตของตัว
อ่อน การดูดเซลล์ไปตรวจทางพันธุกรรมนี้ท�าด้วย
เทคนิคจุลหัตถการ (micromanipulation) ซ่ึงกระท�า
โดยผู้ที่มีความเชี่ยวชาญที่มีทักษะสูง จากนั้นน�าเซลล์
ที่ดึงจากตัวอ่อนไปท�าการวิเคราะห์ทางพันธุกรรม
เพือ่ตรวจหาความผดิปกติหรือโรคทางพันธุกรรมท่ีเรา
สนใจก่อนที่จะย้ายตัวอ่อนที่ตรวจแล้วว่าปกติใส่กลับ
เข้าไปในมดลูกของมารดา เมื่อมีการฝังตัว ตัวอ่อนก็
จะเจรญิไปเป็นทารกตามกระบวนการธรรมชาตเิหมือน
กับครรภ์ปกติทั่วไป มีรายงานการท�า PGD ประสบ
ความส�าเร็จคร้ังแรกในประเทศอังกฤษต้ังแต่ปี 1990 
โดย Handyside และคณะ(1) ซึ่งได้ท�าการดูดเซลล์ 
blastomere จากตัวอ่อนระยะ cleavage ซ่ึงมี 6-8 
เซลล์ในวันที่ 3 ของการปฏิสนธิ ท�าการวิเคราะห์เพศ
ตวัอ่อนซ่ึงเป็นการวเิคราะห์ดเีอน็เอจากเซลล์เด่ียว ซึง่

ต่อมามีการรายงานวินิจฉัยโรคต่าง ๆ ทางพันธุกรรม
อีกจ�านวนมาก และมีการท�ากันทั่วโลก โดยใช้เทคนิค
ทางวิศวกรรมพันธุศาสตร์ท่ีมีความซับซ้อนมากขึ้น 
โดยใช้เทคนิค fluorescent in situ hybridization 
(FISH) และเทคนคิปฏกิริยิาลกูโซ่ (polymerase chain 
reaction, PCR)(2) 

Preimplantation genetic diagnosis 
(PGD) หรือ Preimplantation genetic 

screening (PGS)

การตรวจหาความผิดปกติก่อนการฝังตัวจ�าแนก
เป็นสองกรณี คือ การวินิจฉัยก่อนการฝังตัว (pre-
implantation genetic diagnosis: PGD) และการ
คัดกรองก่อนการฝังตัว (preimplantation genetic 
screening: PGS) โดย PGD หมายถงึการเกบ็ตวัอย่าง
เซลล์จากตัวอ่อนหรือ polar body จากไข่ออกมา
ท�าการวินิจฉัยก่อนที่จะย้ายไปฝังตัวในมดลูก เพ่ือให้
แน่ใจว่าการตั้งครรภ์ที่จะฝังตัวนั้นไม่เป็นโรคจ�าเพาะ
บางอย่างที่เราสนใจอยู่ โดยเฉพาะโรคถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมท่ีคู ่สมรสมีความเส่ียงที่จะเป็นอยู่ เช่น 
โรค ธาลัสซีเมีย เป็นต้น ส�าหรับ PGS เป็นการคัด
กรองความผิดปกติบางอย่างที่พบได้บ่อย ๆ โดยไม่
ได้มีความเส่ียงจ�าเพาะของคู่สมรส เช่น trisomy 21 
เป็นต้น แต่ต้องการคัดกรองเพื่อหลีกเลี่ยงการย้ายตัว
อ่อนที่โครโมโซมผิดปกติ และเพิ่มโอกาสรอดของการ
ตั้งครรภ์(3) การตรวจคัดกรองก่อนการฝังตัว (PGS) 
ที่กระท�ากันบ่อย ๆ ได้แก่ การคัดกรอง trisomy 21, 
trisomy 13, trisomy 18 และคัดกรองโครโมโซมเพศ 
(X หรือ Y) ปัจจุบันนี้ในศูนย์เด็กหลอดแก้วจ�านวน
มากมีการตรวจคัดกรองความผิดปกติของโครโมโซม
ที่พบบ่อย ๆ ดังกล่าวข้างต้น ไปพร้อมกับการท�าเด็ก
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หลอดแก้วเพือ่แก้ปัญหาภาวะมบีตุรยาก ทัง้นี้เพือ่เพิม่
อัตราการตั้งครรภ์ และหลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์ทารก
ที่มีความผิดปกติของโครโมโซม(4) โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งในมารดาที่อายุมากกว่า 35 ปี ประวัติแท้งอาจิณ 
เป็นต้น ซึ่งเป็นการตรวจคัดกรอง ซึ่งนิยมเรียก PGS 
มากกว่า PGD

ข้อบ่งชีส้�าหรบัการท�า PGD คล้ายกบัข้อบ่งชีข้อง
การวินจิฉยัก่อนคลอด คอื คูส่มรสมคีวามเสีย่งต่อการ
มบีตุรทีเ่ป็นโรครนุแรง และเมือ่วินจิฉัยได้แล้วจะมทีาง
เลือกในการหลีกเลี่ยงการมีลูกที่เป็นโรคได้ ในกรณี
ของ PGD จะท�าให้สามารถเลือกตัวอ่อน (embryo 
selection) ท่ีไม่เป็นโรคย้ายเข้าสู่โพรงมดลูก ข้อบ่ง
ช้ีที่กระท�ากันบ่อย ๆ ได้แก่ มีความเสี่ยงสูงต่อความ

ผิดปกติของจ�านวนโครโมโซม (aneuploidy) หรือ 
translocation(5) และความผิดปกติของยีนเด่ียว(6) ซึ่ง
ในท่ีนี้จะเน้นโรคธาลัสซีเมีย ทั้ง alpha- และ beta-
thalassemia ซึ่งเป็นปัญหาส�าคัญของประเทศไทย

PGD กับ PND

ข้อดีส�าคัญของ PGD ทีเ่หนือกว่า PND (prenatal 
diagnosis) คือ สามารถเลือกที่จะตั้งครรภ์ท่ีมีทารก
ปราศจากโรคได้ หรอืสามารถหลีกเลีย่งการท�าแท้งใน
กรณีที่ทารกเป็นโรค เนื่องจากการวินิจฉัยได้ก่อนการ
ฝังตัว จะท�าให้เราสามารถคัดเลือกและย้ายตัวอ่อนที่

รูปที่ 1 การวินิจฉัยก่อนคลอด (Preimplantation genetic diagnosis, PGD) ส�าหรับโรคเบต้า 
ธาลัสซีเมีย  A) ตัวอ่อนจากการท�าทารกหลอดแก้วระยะวันที่ 3 หลังการปฏิสนธิ, B) การดูดเซลล์
ตรวจจากตวัอ่อนโดยเครือ่งมอื micromanipulator, C) เซลล์เดีย่วทีไ่ด้จากตวัอ่อนแต่ละตวัเพือ่การ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ, D) ผลการวิเคราะห์ดีเอ็นเอโดยเทคนิคปฏิกิริยาลูกโซ่ชนิดเรืองแสง, E) เลือกตัว
อ่อนที่ไม่เป็นโรคเพื่อใส่ในโพรงมดลูกของมารดาในวันที่ 4 หลังการปฏิสนธิ (ด้วยความเอื้อเฟื้อจาก 
ร.ศ. ดร. น.พ. วีรวิทย์ ปิยะมงคล)
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ไม่เป็นโรคเท่านั้นให้เข้าไปฝังตัวในโพรงมดลูก จึงนับ
เป็นทางเลอืกทีส่�าคัญส�าหรบัรายทีไ่ม่สามารถยอมรบั
การท�าแท้งเพื่อการรักษาได้ อีกทั้งมีข้อดีที่สามารถ
ช่วยลดความชกุของยนีผิดปกตไิด้ด้วย คอืย้ายตวัอ่อน
เฉพาะที่ยีนปกติเท่านั้น แต่ไม่ย้ายตัวอ่อนในรายที่เป็น
พาหะและเป็นโรค ดงันัน้โดยทฤษฎแีล้วจ�านวนพาหะใน
ประชากรกจ็ะลดลงไปด้วย อย่างไรกต็ามข้อเสยีส�าคญั
คอืมคีวามยุง่ยากในทางเทคนคิค่อนข้างมาก เนื่องจาก
ต้องอาศยัเทคโนโลยช่ีวยการเจรญิพนัธุ ์(ท�าเดก็หลอด

แก้ว) ถึงแม้ว่าคู่สมรสจะไม่มีปัญหาเรื่องมีบุตรยาก
กต็าม ซ่ึงกระบวนการนี้มไิด้ประสบความส�าเรจ็ในการ
ตัง้ครรภ์เสมอไป คอือตัราการตัง้ครรภ์เพยีงประมาณ
ร้อยละ 30-35 ต่อรอบของการกระตุ้นไข่และย้ายตัว
อ่อน ซึ่งก่อนที่คู่สมรสจะสมัครใจเลือกการตั้งครรภ์
โดยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์และท�า PGD นั้น 
จ�าเป็นต้องได้รับค�าปรึกษาอย่างดี (counseling) จาก
ผูเ้ชีย่วชาญ ก่อนการตดัสนิใจเลือกทางทีเ่หมาะสมทีส่ดุ
ในการมีลูกที่ไม่เป็นโรค 

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบข้อดีข้อด้อยของการวินิจฉัยก่อนคลอดกับการวินิจฉัยก่อนการฝังตัว

การวินิจฉัยก่อนคลอด การวินิจฉัยก่อนการฝังตัว

เวลาที่ท�าการวินิจฉัย ขณะตั้งครรภ์แล้ว สัปดาห์ที่ท�าขึ้นกับ
เทคนิคที่ใช้ เช่น ตัดชิ้นเนื้อรกท�าที่ 11-14 
สัปดาห์ เจาะน�้าคร�่า 16-18 สัปดาห์ เจาะ
เลือดสายสะดือ 18-22 สัปดาห์ เป็นต้น

หลังเก็บไข่ และปฏิสนธิ และวินิจฉัยเสร็จ
ก่อนการย้ายตัวอ่อนเข้าสู่โพรงมดลูก

ความเสี่ยงต่อการสูญ
เสียทารก

ประมาณร้อยละ 2 (ตัดชิ้นเนื้อรก) ร้อย
ละ 0.5-1 (เจาะน�้าคร�่า) หรือร้อยละ 1.5 
(เจาะเลือดสายสะดือทารก)

ไม่ต่างไปจากการใช้เทคโนโลยีช่วยการ
เจริญพันธุ์ทั่วไป

ความถูกต้องในการ
วินิจฉัย

มากกว่าร้อยละ 99 มากกว่าร้อยละ 99

โอกาสของการคลอด
บุตรปกติหลังวินิจฉัย

ร้อยละ 75 (ส�าหรับโรคพันธุกรรมที่
สัมพันธ์กับการถ่ายทอดแบบยีนด้อย) 

ร้อยละ 30 ต่อการย้ายตัวอ่อนแต่ละครั้ง

ข้อดี  � หัตถการที่ท�าไม่ซับซ้อน
 � ราคาไม่แพง
 � มีการศึกษาและประสบการณ์การท�ากัน
มามาก

 � การตั้งครรภ์โดยกระบวนการธรรมชาติ

 � ไม่ต้องมีการท�าแท้ง
 � ลดความชุกของยีนมิวเตชั่นได้ (ถ้าเลือก
ย้ายตัวอ่อนเฉพาะรายที่ยีนปกติเท่านั้น)

 � ทราบผลเร็ว ไม่มีความวิตกกังวลขณะ
ตั้งครรภ์

ข้อด้อย  � ท�าแท้งในรายที่ลูกเป็นโรค
 � มีโอกาสแท้งลูกจากการท�าหัตถการ
 � ทราบผลช้า ก่อความวิตกกังวลนาน

 � ขั้นตอนการท�าซับซ้อนและหลายขั้นตอน
 � ต้องอาศัยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์
 � อัตราการตั้งครรภ์และคลอดท�านายไม่
แน่นอน

 � ราคาแพง
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ส�าหรับความปลอดภัยของทารกในครรภ์ที่ได้รับ
การท�า PGD น้ัน มข้ีอมลูจ�ากัด แต่เท่าทีม่ปีระสบการณ์
จนขณะนี้ยังไม่พบว่ามีความเส่ียงสูงขึ้นไปกว่าการตั้ง
ครรภ์ที่ไม่ได้ท�า PGD แต่ประการใด (7;8)

ขั้นตอนในการวินิจฉัยก่อนการฝังตัว 
หรือ PGD

โดยทั่วไปแล้วการท�า PGD เกี่ยวข้องอยู ่กับ
เทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ มีเวลาในการท�าและ
วินิจฉัยอย่างจ�ากัดมากกว่า PND มาก เนื่องจากต้อง
ทราบผลการวินิจฉัยก่อนย้ายตัวอ่อน และต้องท�าจาก
เซลล์จ�านวนน้อย ซึ่งอาจเป็นเซลล์เดี่ยว ขั้นตอนของ
การท�า PGD และกระบวนการของเทคโนโลยีช่วยการ
เจริญพันธุ์ด้วย มีขั้นตอนย่อ ๆ ดังต่อไปนี้

 � การให้ค�าปรึกษาแก่คู่สมรส เพื่อการตัดสินใจ
เลือกการมีบุตรที่ไม่เป็นโรคได้อย่างเหมาะสม

 � ตรวจค้นเรื่องปัญหามีบุตรยาก
 � กระตุ้นการตกไข่ (เลือกโปรโตคอลที่เหมาะ

สม)
 � ตรวจติดการเติบโตของฟองไข่
 � เก็บไข่ (egg retrieval) ผ่านทางช่องคลอด

ภายใต้การชี้น�าโดยอัลตราซาวด์
 � ปฏิสนธินอกร่างกาย
 � เลี้ยงตัวอ่อน
 � ดูดเซลล์จากตัวอ่อน (biopsy) (1-2 เซลล์จาก

แต่ละตัวอ่อน)
 � วินิจฉัยก่อนการฝังตัว
 � คัดเลือกตัวอ่อนที่ปกติ
 � ย้ายตัวอ่อนที่ปกติ
 � ดูแลการต้ังครรภ์ไปจนคลอด ตามมาตรฐาน

การฝากครรภ์ทั่วไป

ปรึกษากับทีม IVF: 

การให้ค�าปรึกษาแนะน�าเกี่ยวกับทางเลือกของ
การมีลูกที่ไม่เป็นโรคแก่คู่สมรส และเข้าใจถึงข้อดีข้อ
เสยีของการท�า PGD รวมถงึทางเลอืกอืน่ ๆ  ทีม่อียู ่และ
ให้คู่สมรสได้มีเวลาไตร่ตรองถึงทางเลือกที่เหมาะสม
ที่สุดส�าหรับตนเอง และคู่สมรสต้องได้รับการประเมิน

จากทีม IVF และเข้าใจการตรวจค้นก่อนการรักษา 
ได้แก่ การคัดกรองโรคตดิเชือ้ การตรวจน�า้อสุจิ ความ
ปกติของมดลูกและท่อน�าไข่ การท�างานของรังไข่ ขั้น
ตอนการกระตุ้นไข่ ด้วยการท�า down regulation ด้วย 
gonandotropin releasing hormone agonist แล้วตาม
ด้วยการกระตุน้รงัไข่ การเกบ็ไข่โดยผ่านทางช่องคลอด
หลังการให้ hCG ราว 34-38 ชั่วโมง และการปฏิสนธิ
นอกร่างกาย ซึง่การประสบความส�าเรจ็ในการท�า IVF 
และ PGD ขึ้นอยู่กับจ�านวนฟองไข่ที่เก็บได้ด้วย

IVF และ PGD: 

การวินิจโรคชนิดยีนเด่ียวนิยมท�าร่วมกับกระ-
บวนการ ICSI (intracytoplasmic sperm injection) 
เพื่อลดความเส่ียงของการปนเปื้อนโดยดีเอ็นเอของ
อสุจิ ซึ่งเป็นการฉีดอสุจิเพียงตัวเดียวเข้าไปในซัยโต
พลาสซึมของไข่ ซึ่งเป็นการท�าปฏิสนธิโดยตรง และ
ตามด้วยการประเมินผลราว 18 ชั่วโมงต่อมา การท�า 
PGD ประกอบด้วยสองข้ันตอนคือ ข้ันแรก เป็นการดึง
เซลล์จากไข่ หรอืจากตวัอ่อน และข้ันทีส่องน�าเซลล์ดงั
กล่าวมาท�าการวินิจฉัย

การเก็บตัวอย่างเซลล์ไปวิเคราะห์ดีเอ็นเอ

การดูดเซลล์ตัวอ่อนไปตรวจ (embryo 
biopsy): 

เป็นการเก็บตัวอย่างเซลล์จากตัวอ่อน กระท�า
โดยผู้เชี่ยวชาญโดยการแทงเข็มขนาดเล็กด้วยเทคนิค
จุลหัตการ (micromanipulation) เจาะผ่านทาง zona 
pellucida ที่หุ้มล้อมไข่หรือตัวอ่อนอยู่ แล้วดูดดึงเอา
เซลล์ออกมา ซึ่งอาจท�าการเก็บเซลล์ polar body 
หรือตัดเซลล์ตัวอ่อนระยะ cleavage stage หรือ 
blastocyst  ก็ได้ ในการเจาะผ่าน zona pellucida นั้น
จะใช้สารละลาย acid tyrodes สลาย หรอืตดัด้วยปลาย
คมของ pipette หรอืยงิด้วยล�าแสงเลเซอร์ แล้วดูดเอา 
1-2 เซลล์ออกมาโดยใช้เครื่องมือ micromanipulator 
ซึง่มแีขนกลคอยก�ากบัควบคมุ แล้วน�าเซลล์ดงักล่าวไป
ท�าการตรวจวินิจฉัยโรคทางพันธุกรรม(9)
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Polar body biopsy: 

กรณนีี้ควรท�าภายใน 6 ช่ัวโมงหลงัจากการเกบ็ไข่ 
ดูดเอา second polar body ออกจาก zygote อาจจะ
สามารถดูด polar body ทั้งสองอันจาก zygote พร้อม
กันเลยก็ได้ นับเป็นการเก็บเซลล์ตัวอย่างขณะที่ยัง
ไม่มีการปฏิสนธิเกิดขึ้น(10;11) การวิเคราะห์ดีเอ็นเอจาก 
polar body เป็นการวิเคราะห์เฉพาะสารทางพนัธกุรรม
ที่มาจากทางฝ่ายไข่เท่านั้น ไม่สามารถทราบดีเอ็นเอ
จากอสุจิได้ ในกรณีที่ต้องการท�า PGD ของโรคธาลัส
ซเีมยีนัน้ จะต้องคดัเลอืกฟองไข่เฉพาะทีม่ดีเีอน็เอปกติ 
ส่วนไข่ที่มีมิวเตชั่น (ถ้า polar body มีมิวเตชั่น ในไข่
จะปกติ) จะถกูคดัทิง้ไป จะเหน็ได้ว่าวธิกีารนี้อาจท�าให้
สญูเสยีไข่ท่ีอาจปฏสินธเิป็นทารกปกตไิด้ เนื่องจากไข่ที่
มมีวิเตชัน่อาจไปปฏสินธกิบัอสจุทิีป่กต ิท�าให้มตีวัอ่อน
ชนิด heterozygote ซึ่งถือว่ามี phenotype ปกติ จึง
นับว่าเป็นข้อด้อยประการหนึ่งของการดูดตรวจเซลล์ 
polar body

การตัดเซลล์ blastomeres จากตัวอ่อนระยะ 
6-8 เซลล์ (cleavage stage biopsy): ขณะที่ซัยโกต
แบ่งตัว (ไมโตซิส) เพิ่มปริมาณเซลล์มากขึ้น ประมาณ
วันที่สามหลังการปฏิสนธิ ขณะที่ตัวอ่อนอยู่ในระยะ 
6-8 เซลล์ สามารถดูดเอา blastomeres ออกมา
ได้ 1-2 เซลล์โดยไม่มีผลกระทบต่อการพัฒนาการ
หรือ metabolism ของตัวอ่อน(12) จะท�าการเจาะผ่าน 
zona pellucida และดูดออกมา 1-2 เซลล์ กว่าร้อย
ละ 90 ของตัวอ่อนที่ท�าการตัดเซลล์ blastomeres นี้
จะรอดชีวติ และการตดัดดูเซลล์จะประสบความส�าเรจ็
ประมาณร้อยละ 97(13) หลงัจากดดูได้เซลล์ส�าหรบัการ
ท�า PGD แล้วจะต้องท�าการวเิคราะห์ให้เสร็จส้ินภายใน 
24 ชัว่โมงเพือ่จะได้ย้ายตัวอ่อนตวัทีส่มบูรณ์ คอืไม่เป็น
โรค ในวันที่ 4 ของการปฏิสนธิ

Blastocyst biopsy:

สามารถท�าได้ในวนัที ่5-6 หลงัการท�าปฏิสนธิ(14) 
และสามารถดูดเซลล์ที่อยู่รอบนอกของ blastocyst 
(trophectoderm) ออกมาได้ถึง 10-30 เซลล์ โดยไม่
เป็นอนัตรายต่อ inner cell mass ทีจ่ะพฒันาไปเป็นตวั
อ่อน หรอืทารกต่อไป ในกรณนีี้จะไม่มปัีญหาของ allele 
dropout (ADO) และ amplification failure เนื่องจาก
มีเซลล์ส�าหรับการทดสอบถึง 10-20 เซลล์ 

เทคนิคในการวิเคราะห์ดีเอ็นเอ

ปฏิกิริยาลูกโซ่จากเซลล์เดียว (Single cell 
PCR)

ปัญหาส�าคญัในการท�า PGD คอื ตวัอย่างดเีอน็เอ
มเีพยีงปรมิาณน้อย จึงมคีวามจ�าเป็นต้องเพิม่ปรมิาณ
ดีเอ็นเอจากต้นแบบให้มากพอส�าหรับกระบวนการ
วินิจฉัย ซึ่งเทคนิคที่ส�าคัญท่ีสุดในการเพิ่มปริมาณ
ดีเอ็นเอคือ PCR 

PCR เป็นเทคนคิเพิม่ปรมิาณท่อนดีเอ็นเอส้ัน ๆ  ที่
มจี�านวนเล็กน้อยให้มมีากพอท่ีจะน�ามาวเิคราะห์ได้ จงึ
มีประโยชน์มากในการตรวจสอบดีเอ็นเอจากตัวอย่าง
เซลล์จ�านวนน้อย โดยเฉพาะในการวนิจิฉัยก่อนการฝัง
ตวั ซึง่อาจต้องท�าการวนิิจฉยัจากเซลล์เพยีงเซลล์เดยีว 
(single cell) เทคนิคนี้จะเพิ่มจ�านวนก๊อปปี้ดีเอ็นเอ
จ�าเพาะท่ีเราสนใจในปรมิาณมากในเวลาอันส้ัน ข้ันแรก
จะต้องทราบท่อนของดีเอ็นเอที่ต้องการเพิ่มปริมาณ 
จะต้องสังเคราะห์นิวคลิโอไทด์สั้น ๆ ที่เป็นคู่สมกับ
มาร์คเกอร์จ�าเพาะบนท่อนดีเอ็นเอเพ่ือก�าหนดเป็นจุด
หวัท้ายของส่วนท่อนดเีอน็เอทีต้่องการเพิม่ปรมิาณ ซึง่
เป็นล�าดับเบสสั้น ๆ ที่เรียกว่า primer ปัจจุบันมีการ
พัฒนาเทคนิคต่าง ๆ ของ PCR อย่างซับซ้อน อย่างไร
ก็ตามในทางปฏิบัติยังคงมีปัญหาอยู่บ่อยครั้งในเร่ือง
เกีย่วกบั amplification failure, allele drop out (ADO) 
และดีเอ็นเอปนเปื้อน ท�าให้การวินิจฉัยผิดพลาดได้ดัง
ทีม่รีายงานกนัอยูห่ลายครัง้(15) มาตรฐานคณุภาพของ
ห้องปฏบิตักิารจึงมคีวามส�าคัญอย่างมาก ปัญหาความ
ล้มเหลวในการเพ่ิมปริมาณดีเอ็นเอ (amplification 
failure) ปัญหานี้อาจเกิดจากการไม่มีนิวเคลียสใน
เซลล์ หรือมีการย่อยสลาย หรือเซลล์ที่ต้องการตรวจ
หลุดหายไปในขณะย้ายลงในหลอดทดสอบ หรือส่วน
ผสมของสารละลายที่ใช้ในกระบวนการ PCR ไม่
เหมาะสม(16) ปัญหา ADO ซึ่งท�าให้ยีนขาดหายไปจาก
เทคนิคในการท�า ทั้งที่เซลล์ตัวอย่างตั้งต้นนั้นมีครบ
ทั้งสอง allele ท�าให้สรุปผลผิด เช่น ยีนคู่ดังกล่าว
อาจเป็น heterozygote แต่เมื่อมี ADO เกิดข้ึนท�าให้
สรุปว่าเป็น homozygote ได้ หรืออาจสรุปเพศของ
ตัวอ่อนผิดพลาดได้ในกรณีที่ยีนข้างหนึ่งหลุดหายไป 
ปัญหา ADO พบได้ประมาณร้อยละ 2-20 (17) เทคนิค 
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fluorescent PCR (F-PCR) ในปัจจุบันมีปัญหา ADO 
น้อยลง ปัญหาดเีอน็เอปนเป้ือนอาจป้องกนัได้โดยการ
ท�า PCR ในห้องแยกพิเศษท่ีสะอาด ไม่ร่วมห้องกบัการ
วเิคราะห์เคมอืีน่ ๆ  การขจดัเซลล์ cumulus ทีอ่ยูร่อบ ๆ  
ไข่ให้หมดก่อนท�าปฏสินธเิพือ่ลดความเสีย่งต่อการปน
เปื้อนจากดีเอ็นเอของมารดา และการใช้เทคนิค ICSI 
(intracytoplasmic sperm injection) เพื่อหลีกเลี่ยง
การปนเปื้อน ดีเอ็นเอจากอสุจิ 

โรคธาลัสซีเมียที่เป็นโรคส�าคัญของ PGD ใน
ประเทศไทยน้ันมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ
ยีนเดี่ยวที่มีลักษณะด้อย การปนเปื้อนของดีเอ็นเอ
จากมารดาที่เป็น heterozygote กับเซลล์ตัวอ่อนที่
เป็น homozygote อาจน�าไปสู่การสรุปผลว่าตัวอ่อน
หรือทารกเป็น heterozygote ได้ การเข้าใจผิดว่าเป็น 
heterozygote จึงท�าการย้ายตวัอ่อนใส่โพรงมดลกู และ
ให้ก�าเนิดทารกที่เป็นโรคได้ด้วยความเข้าใจผิด 

จากปัญหาของ PCR ดังกล่าวข้างต้น จึงได้มีการ
พัฒนาเทคนิคต่าง ๆ ขึ้นมาเพื่อป้องกันการวินิจฉัยผิด
พลาด เช่น nested PCR, multiplex PCR, fluorescent 
PCR และการใช้ microsatellites และ polymorphic 
marker อื่น ๆ ซึ่งท�าให้มีความไวเพิ่มขึ้นมาก เช่น 
fluorescent PCR และการตรวจ PCR products บน 
fluorescent DNA sequencer มีความไวเพ่ิมขึ้นเป็น 
1000 เท่า การตดิฉลากส ีfluorescent ต่าง ๆ  กนัท�าให้ 
สามารถตรวจได้หลาย ๆ loci ในการท�า multiplex 
reaction เพียงครั้งเดียวเป็นต้น(18;19) nested PCR 
เพิ่มความจ�าเพาะของการเพิ่มขยายดีเอ็นเอ และลด
ความเสี่ยงของการปนเปื้อน มีความจ�าเป็นที่จะต้อง
ท�าปฏกิรยิาการเพิม่ขยายเป็นสองชดุ PCR ชดุแรกเพิม่
ขยายตัวอย่างเทมเพลตโดยการใช้ชดุ primer ภายนอก
เพือ่สร้างท่อนดีเอ็นเอท่ีครอบคลมุต�าแหน่งมวิเตชัน่ไว้
ทั้งหมด แล้วจึงใช้เป็นเทมเพลตส�าหรับ PCR รอบที่
สอง ซึ่งใช้ primers ชุดภายในที่มีความจ�าเพาะที่ซ้อน
อยูภ่ายในของ primer ภายนอกชุดแรก (nested PCR) 
เป็นต้น ปริมาณท่ีเพ่ิมขยายขึ้นนี้เพียงพอส�าหรับการ
มองเห็นและวิเคราะห์ต่อไป

Fluorescence In Situ Hybridization 
หรือ FISH:

การใช้ DNA probe ที่ติดฉลากด้วยสารเรืองแสง 
fluorescent เป็นสต่ีางๆ ซึง่เป็นดีเอน็เอทีท่ราบอยู่แล้ว
ว่าเป็นมิวเตชั่นของโรคใด หรือดีเอ็นเอปกติของยีน
ใด หยดโดยตรงลงบนสไสด์ของเซลล์ (ที่ดูดออกมา
จากตัวอ่อน) เพื่อให้เกิดการพันเกลียว เรียกว่า FISH 
(fluorescence in situ hybridization) ถ้ามีดีเอ็นเอที่
สนใจอยู่ในสไสด์ดังกล่าวจะมีการพันเกลียวติดกันอยู่ 
และจะเห็นเรืองแสงภายใต้กล้อง fluorescence แต่ถ้า
ดีเอ็นเอส่วนทีคู่่สมกบั probe ไม่ม ีหรอืเปล่ียนไป หรอื
หายไป กจ็ะไม่มกีารพันเกลียว และตรวจไม่พบ เทคนคิ
นี้มปีระโยชน์มากในการวนิิจฉยัก่อนคลอดและก่อนการ
ฝังตวัของโรคจ�านวนมาก FISH เป็นการตรวจสอบยนี
จ�าเพาะที่เราสนใจว่ามีอยู่ในเซลล์ตัวอ่อนหรือไม่ และ
ถ้ามมีจี�านวนเท่าไร ในการตรวจแต่ละโรคหรอืความผดิ
ปกตใิด ๆ  เราจะเลือก DNA probe ทีจ่�าเพาะส�าหรบัโรค
นั้น ๆ FISH จึงมีข้อดีตรงที่มีความจ�าเพาะเจาะจงและ
แม่นย�ามาก และยังมีข้อดีคือใช้เวลาในการวิเคราะห์
และรายงานผลสั้น นิยมตรวจ FISH กันเป็นส่วนหนึ่ง
ของ PGS ทีใ่ช้แพร่หลายมากในปัจจุบนั สามารถท�าให้
ตรวจหาจ�านวนโครโมโซมได้แม่นย�า ไม่ว่าจะเป็นการ
ขาดหรือเกินมา (aneuploidy) ใช้เวลาในการตรวจ
น้อย แต่ตรวจได้เฉพาะโครโมโซมที่เป็นปัญหาบ่อย ๆ 
ซึ่งมี 5 โครโมโซมหลัก คือ คู่ที่ 13, 18, 21, X และ Y 
และไม่มีปัญหา ADO ที่พบได้บ่อยในการตรวจ PCR 
ท�าให้การวินิจฉัยมีความถูกต้องมากข้ึน ปัญหาที่อาจ
ท�าให้การวินิจฉัยโดยเทคนิค FISH ผิดพลาด ได้แก่ 
การซ้อนทับกันของโครโมโซมที่ตรวจ ประสิทธิภาพ
ในการ hybridization ของ FISH probe ซึ่งอาจลดลง
เมื่อใช้ probe ส�าหรับหลายโครโมโซมร่วมกันในการ
ตรวจครั้งเดียวกัน

การวเิคราะห์สนปิส์ (SNPs หรือ Single Nucleotide 
Polymorphisms) : เป็นการน�าเซลล์ทีดึ่งออกมาจากตวั
อ่อนมาวิเคราะห์สนิปส์ ซึ่งเป็นวิธีทางวิศวกรรมพันธุ
ศาสตร์ สามารถวิเคราะห์ได้ทั้ง 24 โครโมโซม และ
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มีประสิทธิภาพในการท�านายสูงมาก (มากกว่าร้อย
ละ 99) จากเซลล์เดี่ยว (single cell) ที่ดึงออกมา 
สามารถน�ามาวเิคราะห์วดัความแตกต่างของความเข้ม
ข้น และอัตราส่วนแอลลีล (Allelic Ratios) ของเซลล์
ตัวอ่อนในเวลาเดียวกันได้ด้วย สามารถท�าให้ตรวจ
หาจ�านวนโครโมโซมได้แม่นย�าไม่ว่าจะเป็นการขาด
หรือเกินมา (aneuploidy) หรือการหมุนกลับทิศทาง
ของโครโมโซม (inversion) รวมทั้งความผิดปกติทาง
พันธุกรรมชนิดยีนเดี่ยว

การวิเคราะห์ดเีอน็เอทีเ่กีย่วกบัความผดิปกตขิอง 
hemoglobin: มีหลายวิธีการที่จะจัดการกับเซลล์เดี่ยว
เพือ่การวิเคราะห์ความผดิปกต ิวิธีสแกนหลายรปูแบบ
ถูกน�ามาใช้ตรวจหามิวเตชั่นในประชากรที่มีหลายมิว
เตช่ันของ b-thalassemia วิธีการที่ใช้ส�าหรับ PGD 
ได้แก่ denaturing gradient gel electrophoresis(20), 
mini-sequencing(21), mutagenesis และ restriction 
enzyme PCR ที่ต�าแหน่งจ�าเพาะ(19), reverse dot 
blot(22), polymorphic linked markers(23) และ multiple 
displacement amplification(24) PGD ส�าหรบัความผดิ
ปกติของยีนของ hemoglobin ร่วมกับ HLA matching 
นับเป็นข้อบ่งชี้ของ PGD ที่ท�ากันบ่อยมากขึ้น ส่วนยีน 
HLA สามารถทดสอบได้โดยการใช้ microsatelittes 
ใน HLA region โดยการใช้ nested multiplex หรือ 
heminested PCR system ที่ใช้ linked polymorphic 
short tandem repeat markers ซึ่งอยู่คู่กันกับ HLA 
region(25)

สรุป: PGD ได้พัฒนามากว่า 20 ปีแล้ว แต่ยังคง
กระบวนการที่ยุ่งยาก ราคาแพง มีความซับซ้อนทาง
เทคนิคที่รวมหลายเทคโนโลยีเข้าด้วยกัน มีขีดจ�ากัด
ในการประยุกต์ใช้ ท�าให้มีผลต่อการควบคุมโรคธาลัส
ซเีมยียังไม่ชัดเจนนกั ทัง้ท่ีเป็นวิธีการทีม่ปีระสิทธภิาพ
ส�าหรับการตรวจคัดกรอง ในการประยุกต์ใช้บางราย 
ท�าให้สามารถหลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์ที่ทารกเป็นโรค
ได้โดยไม่ต้องท�าแท้งรักษา เชื่อว่าในอนาคตอันใกล้นี้
จะมกีารใช้ PGD แพร่หลายมากขึน้คูข่นานไปกบัความ
ก้าวหน้าทางชีวโมเลกุลทางพันธุกรรมและเทคโนโลยี
ช่วยการเจริญพันธุ์

PGD ของโรคธาลัสซีเมีย

ความผิดปกติของฮีโมโกลบินหรือธาลัสซีเมียที่มี
การท�าการวนิจิฉยัก่อนการฝังตวักนัมากขึน้ในบจัจบุนั 
ได้แก่ โรคเบต้า-ธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรง แอลฟ่า-ธาลัส
ซีเมีย (ทั้งโรคฮีโมโกลบินบาร์ท และโรคฮีโมโกลบิน
เอชบางราย ที่รุนแรงถึงบวมน�้าได้) โรคเบต้า-ธาลัส  
ซีเมีย /ฮีโมโกลบินอี และโรคซิคเกิ้ลเซลล์ (sickle cell 
disease) เป็นต้น

มีรายงานการวินิจฉัยก่อนฝังตัวของ b-thalas-
semia ครั้งแรกในสหรัฐอเมริกาในปี 1998 โดย 
Kuliev และคณะ(23) ซึ่งท�าใน 12 รอบของการตกไข่ ได้
วิเคราะห์ดีเอ็นเอจาก first และ second polar body 
ของไข่ทีเ่จรญิเตม็ทีแ่ละปฏสินธ ิโดยใช้เทคนคิ nested 
PCR และวิเคราะห์ short tandem repeats (STR) ที่ 
linked อยู่กับยีน b-globin ซึ่งยืนยันความถูกต้องใน
การวินิจฉัยในภายหลังได้ร้อยละ 98 ต่อมาไม่นานก็มี
รายงานอกีมากซึง่ใช้เทคนคิทีแ่ตกต่างและซบัซ้อนมาก
ข้ึน เช่น fluorescent PCR ซึง่เป็นเทคนคิทีม่คีวามไวสงู
(26-28) เทคนคิ minisequencing ร่วมกบั microcapillary 
analysis ช่วยให้การวิเคราะห์มิวเตชั่นของยีนเบต้าโก
ลบินได้อย่างแม่นย�าและรวดเร็ว หรือตรวจหา SNPs 
ที่ linked อยู่กับยีนที่สนใจได้ซึ่งช่วยเพิ่มความถูก
ต้องในการวินิจฉัยมากขึ้น minisequencing เป็นวิธี
ที่ดีมากส�าหรับการท�า PCR ของเซลล์เดี่ยวเนื่องจาก
การเพิ่มปริมาณของชิ้นส่วนดีเอ็นเอขนาดเล็กท�าได้
รวดเรว็และมปีระสิทธภิาพสูงกว่าการเพิม่ปรมิาณของ
ท่อนดีเอ็นเอขนาดใหญ่(28) เทคนิค real time PCR ที่
ท�าให้เพ่ิมปริมาณดีเอ็นเอได้อย่างรวดเร็ว ใช้เวลาอัน
ส้ัน ร่วมกับการพันเกลียวของ DNA probe จ�าเพาะ
ของโรคท�าให้วิเคราะห์ genotype จากเซลล์เด่ียวได้
อย่างแม่นย�ารวดเร็ว โดยเฉพาะอย่างยิ่งยีน beta ซึ่ง
มีขนาดเล็ก ท�าให้สามารถวิเคราะห์ genotype ส่วน
ใหญ่ของมิวเตชั่นซึ่งมีความหลากหลายของยีนนี้ได้
เป็นอย่างดี(26;27) 
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PGD ของโรคแอลฟ่าธาลัสซีเมีย ชนิดรุนแรง มี
รายงานเป็นคร้ังแรกจากจีนในปี 2005 โดย Deng 
และคณะ(29) โดยเทคนิค single-cell fluorescent gap 
PCR ส่วนใหญ่มุ่งตรวจหาการขาดหายไปของแอลลีล 
มากกว่าที่จะหา SNP อย่างกับที่ท�ากันในเบต้าธาลัส
ซีเมีย ส่วนใหญ่ที่รายงานกันเป็นการท�า haplotyping 
โดยการใช้ linked STRs (6;30-32) 

ประสบการณ์การท�า PGD ที่โรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม่

ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ได้มีระบบ
การตรวจคัดกรองและวินิจฉัยก่อนคลอด จนมีผลให้
ควบคุมความชุกของโรคชนิดรุนแรงลงได้อย่างเป็น
รูปธรรม นอกจากนี้ได้มีการพัฒนา PGD เพื่อเป็นทาง
เลือกคู่ขนานส�าหรับประชากรกลุ่มที่มีความเหมาะสม 
และครบวงจรยิง่ขึน้ แต่ PGD ส�าหรับโรคธาลัสซีเมยียัง
ต้องการการพฒันาอย่างต่อเนื่อง เนื่องจากโปรโตคอล
ต่าง ๆ ของ PGD ที่รายงานกันมามีปัญหาและความ
ซับซ้อน ประกอบกับความยุ่งยากที่จ�าเพาะของการ
วิเคราะห์จากเซลล์เดี่ยว มีการออกแบบโปรโตคอล
ให้เหมาะสมกับมิวเตชั่นซึ่งแตกต่างกันไประหว่าง
กลุ่มประชากร มีการน�าเทคนิคทางวิศวกรรมพันธุ
ศาสตร์หลากหลายมาพัฒนา เช่น การใช้ restriction 
fragment length polymorphism (RFLP), single-
stranded conformation polymorphism (SSCP) 
และdenaturing gradient gel electrophoresis 
(DGGE) อย่างไรก็ตามการปนเปื้อนและ ADO ยังคง
เป็นปัญหาส�าคัญอยู่ ตัวอย่างรายงานการศึกษาเกี่ยว
กับ PGD ส�าหรับโรคธาลัสซีเมียที่ภาควิชาสูติศาสตร์
และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ ได้แก่

ในปีพ.ศ. 2544 Piyamongkol และคณะ(33) ได้
ศกึษาท�า PGD โดยใช้สองโปรโตคอลส�าหรับการตรวจ
หายีนโรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย (มิวเตชั่น codon 41/42 
และ IVS1-110) และอีก 1 โปรโตคอลส�าหรับยีนโรค
แอลฟาธาลัสซีเมีย (SEA deletion) และได้ใช้ failsafe 
mechanism เพือ่ลดความเสีย่งต่อการวนิจิฉยัผดิพลาด
ที่อาจเกิดจาก ADO หรือการปนเปื้อน ร่วมกับการใช้ 
multiplex fluorescent PCR ในประสบการณ์นี้พบว่า
ประสิทธิภาพของการเพิ่มปริมาณ และ ADO มีผลกระ
ทบจากการเลือก DNA polymerase และความสดของ

เซลล์เดี่ยวที่น�ามาวิเคราะห์อย่างมีนัยส�าคัญ

ในปีพ.ศ. 2546 Piyamongkol และคณะ(16) พบว่า 
ADO ยังคงเป็นปัญหาส�าคัญของ PGD ในรายสุดโต่ง
อาจพบ ADO ถึงกว่าร้อยละ 40 ของ amplifications 
ซึง่น�าไปสู่การวนิจิฉัยผดิพลาด จึงได้พยายามแก้ปัญหา 
ADO โดยตรวจดูปฏิกริยากว่า 3000 เซลล์เดี่ยวที่เพิ่ม
ปริมาณขึ้นมา ท�าให้ตรวจพบปัจจัยต่าง ๆ ที่ท�าให้
เกิด ADO ได้แก่ ขนาดของ amplicon ปริมาณของ
การเสื่อมสลายดีเอ็นเอ การแช่แข็งและละลายตัวอ่อน 
และจ�านวนเซลล์ที่เพิ่มปริมาณพร้อม ๆ  กัน ส่วนปัจจัย
ที่มีผลน้อยหรือไม่มีผลต่อการเกิด ADO ได้แก่ ล�าดับ
ดีเอ็นเอเฉพาะที่ อุณหภูมิที่ใช้แยกคู่สายดีเอ็นเอ (เช่น 
94 หรือ 96 องศาเซลเซียส) และชนิดของเซลล์ การ
ออกแบบสร้างโปรโตคอล PGD จึงต้องค�านึงถงึปัจจยั
ดังที่กล่าวมาเพื่อจะได้พัฒนา PGD ของเซลล์เดี่ยวให้
ถูกต้องแม่นย�า

ในปีพ.ศ. 2549 Piyamongkol และคณะ(34) 
รายงานการประสบผลส�าเร็จในการท�า PGD ส�าหรับ
โรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย และกลุ่มอาการดาวน์โดยการ
ใช้ multiplex fluorescent PCR โดยวินิจฉัยโรคเบต้า-
ธาลัสซีเมียในคู่สมรสที่เป็นพาหะยีนมิวเตชั่น codon 
41/42 ที่มาท�า IVF และดูดเซลล์ตัวอ่อนในวันที่ 3 
หลังปฏิสนธิ และท�า multiplex fluorescent PCR จาก
เซลล์เดี่ยว ซึ่งท�าการวิเคราะห์มิวเตชั่น การปนเปื้อน 
และวินิจฉัย trisomy 21 ด้วย ได้ท�าการทดสอบ 17 
ตัวอ่อนในสองรอบของ IVF ซึ่งนับเป็นรายแรกของ
ประเทศไทย และเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ทีม่กีารคลอด
บุตรปราศจากโรคที่ผ่านการคัดตัวอ่อนหลังท�า PGD

ในปีพ.ศ. 2555 Piyamongkol และคณะ(30) รายงาน
การวินิจฉัยแอลฟา-ธาลัสซีเมีย (SEA deletion) 
ด้วย novel protocol ของ PGD โดยการใช้ multiplex 
fluorescent PCR เพื่อตรวจมิวเตชั่น การปนเปื้อน 
และ linkage analysis ซึ่งในการท�านี้ได้มีการพัฒนา 
primers ชุดใหม่ส�าหรับการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ 5 
ท่อน ในการท�าสองรอบ PGD มีผลให้ได้ทารกที่
ปราศจากโรค ซึ่ง PND ได้ยืนยันว่าเป็น heterozygote 
ในภายหลัง โปรโตคอลนี้น่าจะสามารถประยุกต์ใช้ใน
วงกว้างได้

ปัจจุบันภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ได้ท�าการศึกษา
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วจิยั และให้บริการการท�า PGD ในรายทีเ่หมาะสม และ
สามารถย้ายตัวอ่อนที่ปราศจากโรคส�าเร็จ พร้อมการ
ยนืยนัหลงัคลอด ไปแล้วไม่น้อยกว่า 20 ราย และขณะ
นี้ภาควชิาฯ ยงัได้ท�าการศกึษาการวนิจิฉยัก่อนการฝัง
ตัวอยู่อย่างต่อเนื่อง

บทบาทของ PGD ในการควบคุม 
โรคธาลัสซีเมีย

จากประสบการณ์ในโรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม่ ซึ่งได้มีการให้บริการ PGD ในการวินิจฉัย
โรคธาลัสซีเมีย ซึ่งท�าให้การควบคุมโรคนี้ครบวงจร
มากขึ้น อย่างไรก็ตามด้วยขีดจ�ากัดต่าง ๆ ของการท�า 
PGD ด้วยเรื่องราคาแพง มีเพียงประชากรส่วนน้อย
ของคู่สมรสที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเข้าถึงเทคโนโลยีนี้ 
มีเพียงไม่กี่ศูนย์ในประเทศน้ีเท่านั้นที่สามารถจะท�าได้ 
เทคนิคในการท�าต้องอาศัยความเชี่ยวชาญพิเศษที่
ได้รับการฝึกฝนมาอย่างดี และการเร่ิมต้นของการ
ตั้งครรภ์มิได้เป็นไปตามธรรมชาติ คือต้องอาศัยการ
ปฏิสนธินอกร่างกาย (in vitro fertilization: IVF) ทั้ง
ที่คู่สมรสส่วนใหญ่มิได้มีปัญหาเร่ืองมีบุตรยาก การที่
ต้องอาศัยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ในแต่ละรอบ
การเจริญพันธุ์นั้นมีโอกาสประสบความส�าเร็จเพียง
ร้อยละ 30-35 เท่านั้น ปัจจุบันนี้ PGD นับเป็นส่วน
หนึ่งของเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ที่ลงทุนสูง จึง
ไม่สามารถประยุกต์ใช้กับประชากรในวงกว้างได้ ดัง
นั้นในแง่ของการควบคุมโรคธาลัสซีเมียด้วยวิธี PGD 
จึงมีผลเพียงเล็กน้อยเท่านั้นเมื่อเทียบกับการวินิจฉัย
ก่อนคลอด ทั้งที่ข้อดีเด่นชัดของ PGD คือการย้ายตัว
อ่อนเฉพาะที่ไม่เป็นโรค ซึ่งมีผลดีคือไม่ต้องอาศัยการ
ท�าแท้งในการลดโอกาสการมีบุตรที่เป็นโรค ซึ่งเหมาะ
สมอย่างยิ่งกับวัฒนธรรมศีลธรรมของประชากรไทย 
เป็นที่ยอมรับของสังคมมากกว่า และไม่ผิดจริยธรรม 
และกฎหมาย และนอกจากนั้นยังสามารถลดความถี่
ของยีนในหมู่ประชากรได้อีกด้วย (ถ้าไม่ย้ายตัวอ่อน
ที่เป็นพาหะด้วย) ดังนั้นในปัจจุบันนี้ PGD จึงนับว่า
เป็นความก้าวหน้าส�าคัญที่มีไว้เป็นทางเลือกส�าหรับ
ประชากรกลุ่มหนึ่งที่มีความเหมาะสม โดยเฉพาะคู่
สมรสที่มีความพร้อมทางเศรษฐานะและไม่สามารถ
ยอมรับได้กับการยุติการตั้งครรภ์
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บทน�า

ในรอบหลายสิบปีที่ผ่านมา กระบวนการวินิจฉัย
โรคของทารกในครรภ์มีความก้าวหน้าไปอย่างมาก
โรคที่เกิดขึ้นกับทารกสามารถให้การวินิจฉัยได้ตั้งแต่
ทารกอยูใ่นครรภ์ การวนิจิฉยัก่อนคลอดได้เปิดโอกาส
ให้แพทย์ มารดา คู่สมรส และครอบครัวสามารถรู้
ก่อนได้ว่าทารกในครรภ์จะเป็นโรคหรือไม่ ประเด็น
ส�าคัญโดยทั่วไปถือว่าถ้าโรคใดที่สามารถให้การ
วินิจฉัยหลังคลอดได้ด้วยการตรวจเนื้อเยื่อของทารก
ก็ควรที่จะสามารถให้การวินิจฉัยก่อนคลอดได้เช่น
กัน วิวัฒนาการของศาสตร์ด้านนี้เป็นการพัฒนาองค์

ความรู ้ด้านการวินิจฉัยที่ประกอบไปด้วยสองส่วน
หลักๆได้แก่การพัฒนาด้านเทคนิคทางสูติศาสตร์
และการพัฒนาด้านเทคโนโลยีทางห้องปฏิบัติการ
ควบคู่กันไป การขยับเข้าไปในการให้การวินิจฉัยโรค
แก่ทารกในครรภ์ มีเป้าหมายเพื่อที่จะให้ได้ข้อมูล
ที่จะน�ามาวางแผนการดูแลรักษาทั้งตัวทารกเอง
และวางแผนการรักษาต่อมารดาด้วย ในแง่มุมของ
การวินิจฉัยก่อนคลอดของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย 
เทคนิคท่ีใช้กันแพร่หลายแบ่งเป็น 2 กลุ่มได้แก่ ชนิด
รุกล�้าร่างกาย (invasive prenatal diagnosis) 
และชนิดไม่รุกล�้าร่างกาย (non invasive prenatal 
diagnosis) ดังแสดงในตารางที่ 1 

ตารางที ่1 แสดงเทคนิคการวนิจิฉยัก่อนคลอด เทคนคิทางห้องปฏบิตักิาร และประเภทของการวนิจิฉัยก่อนคลอด 

เทคนิคทางสูติศาสตร์ เทคนิคทางห้องปฏิบัติการ ประเภทของการวินิจฉัยก่อนคลอด

อัลตราซาวด์ทางสูติศาสตร์ ไม่ได้ใช้ ไม่รุกล�้าร่างกาย (non invasive pre-
natal diagnosis: NIPD)

การตัดชิ้นเนื้อรก (CVS) อณูพันธุศาสตร์ รุกล�้าร่างกาย (invasive prenatal 
diagnosis)

การเจาะตรวจน�้าคร�่า (amniocen-
tesis)

อณูพันธุศาสตร์ รุกล�้าร่างกาย (invasive prenatal 
diagnosis)

การเจาะเลือดสายสะดือ (cordo-
centesis)

องค์ประกอบทางโปรตีนของเลือด 
ชนิดของฮีโมโกลบิน หรือ เทคนิค
ทางอณูพันธุศาสตร์

รุกล�้าร่างกาย (invasive prenatal 
diagnosis)

การวินิจฉัยก่อนการฝังตัว (Preim-
plantation genetic diagnosis)

อณูพันธุศาสตร์ ไม่รุกล�้าร่างกาย (non invasive pre-
natal diagnosis: NIPD)

การดักจับเซลล์ของทารกในเลือด
มารดา (Fetal cell in maternal 
circulation)

อณูพันธุศาสตร์ ไม่รุกล�้าร่างกาย (non invasive pre-
natal diagnosis: NIPD)

การดักจับสารพันธุกรรมของทารก
ในเลือดมารดา (Fetal free DNA in 
maternal plasma)

อณูพันธุศาสตร์ ไม่รุกล�้าร่างกาย (non invasive pre-
natal diagnosis: NIPD)
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โดยภาพรวมการวินิจฉัยก่อนคลอดแต่ละวิธีท่ี
จะเลือกใช้กับผู้ป่วยแต่ละรายขึ้นกับปัจจัยหลายด้าน
ได้แก่ ความเช่ียวชาญของสตูแิพทย์ทีจ่ะให้การวนิจิฉัย 
สมรรถนะของห้องปฏิบัติการที่จะช่วยการวินิจฉัย
หลังจากได้เนื้อเยื่อทารกแล้ว การเข้าถึงเทคโนโลยีที่
ก้าวหน้ารวมทั้งปัจจัยด้านค่าใช้จ่ายที่เกิดขึ้น อย่างไร
ก็ตามเทคนิคที่ถือว่าได้ใช้มานานพอสมควรและเป็น
วิธีมาตรฐานในการให้การวินิจฉัยที่จัดอยู่ในกลุ่มการ
ตรวจชนดิรกุล�า้ร่างกาย (invasive prenatal diagnosis 
technique) อนัได้แก่ การตดัชิน้เนื้อรก (chorionic villi 
sampling) การเจาะน�า้คร�า่ (amniocentesis) และการ
เจาะเลือดจากสายสะดือทารกในครรภ์  (cordocen-
tesis) มีข้อดีชัดเจนได้แก่ มีความแม่นย�าสูงในการ
วินิจฉัยเพราะได้เนื้อเยื่อหรือส่วนประกอบของทารก
มาวินิจฉัยโดยตรง ท�าให้การวินิจฉัยทารกในครรภ์
ท�าได้ใกล้เคยีงหรอืเทียบเท่ากับการวนิจิฉยัหลงัคลอด
แต่ควรระวงัเรือ่งการได้เนื้อเยือ่ของมารดาปนเป้ือนมา
ซ่ึงจะท�าให้การวนิจิฉยัคลาดเคลือ่นได้ แต่มข้ีอด้อยหรอื
ข้อจ�ากัดคือมีความเสี่ยงต่อการสูญเสียทารก แม้ว่า
เป็นตวัเลขทีไ่ม่สงูมากนกัและยอมรบัได้ว่าได้ประโยชน์
คุ้มค่าต่อการเส่ียงด้วยโอกาสของการตรวจพบทารก
เป็นโรคสูงกว่าโอกาสการสูญเสียทารกจากการตรวจ
ด้วยเทคนิคเหล่านี้ก็ตาม แต่ก็เป็นส่วนที่มารดาหรือ
ครอบครัวของผู ้ป่วยต้องกังวลใจอยู ่เสมอ ดังนั้น
พัฒนาการในศาสตร์ด้านนี้จึงมุ่งเน้นที่จะใช้เทคนิคที่
ไม่รุกล�้าร่างกาย(NIPD) เพื่อลดความเส่ียงต่อการ
สูญเสียทารกในครรภ์แต่ให้ได้การวินิจฉัยโรค ส�าหรับ
การวินิจฉัยทารกในครรภ์ที่เสี่ยงต่อการเป็นโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียชนิดที่ท�าให้เกิดอาการบวมน�้าตั้งแต่
ทารกอยู่ในครรภ์สามารถใช้การช่วยการวินิจฉัยด้วย
อัลตราซาวด์ แม้ว่าจะไม่ได้เป็นการวินิจฉัยโดยตรง 
แต่ก็สามารถให้ข้อมูลเพื่อการวินิจฉัยที่มั่นใจได้ ดังได้
กล่าวรายละเอียดไว้ในบทที่ 8 แล้ว

เพื่อแก้ปัญหาความเสี่ยงของวิธีวินิจฉัยชนิดที่รุก
ล�้าที่ยังคงมีอยู่ และให้ได้ความแม่นย�ามากขึ้นในการ
วนิจิฉยั จงึได้มผีูพ้ยายามในการค้นคว้าหาวธิกีารให้ได้
มาซ่ึงเนื้อเยือ่หรอืส่วนประกอบของทารกโดยไม่รกุล�า้
การตั้งครรภ์ซึ่งเป็นปัจจัยส�าคัญที่ท�าให้สูญเสียทารก
ได้หลงัการท�าหตัถการดงักล่าว การพฒันาดงักล่าวจะ
เกี่ยวข้องกับ 2 ส่วนคือส่วนที่มีความพยายามจะให้ได้
เนื้อเย่ือของทารกมาโดยผ่านทางเลอืดของมารดา กบั
ส่วนที่ต้องพัฒนาทางห้องปฏิบัติการควบคู่กันไป

Non-Invasive Prenatal Diagnosis 
(NIPD)

เป็นการเพิ่มความแม่นย�าในการวินิจฉัยโดย
การน�าสารพันธุกรรมของทารกในครรภ์มาตรวจโดย
ผ่านเลือดแม่ เพื่อให้ได้การวินิจฉัยก่อนคลอด โดย
เทคโนโลยีที่ผ่านมามีการหาสารพันธุกรรมของทารก
ในครรภ์จาก 2 แนวทางหลัก ได้แก่การดกัจบัเซลล์ของ
ทารกในครรภ์ในเลือดของมารดาขณะตั้งครรภ์ (fetal 
cell in maternal circulation) และการตรวจหาสาร
พันธุกรรมของทารกในครรภ์ในพลาสมาของมารดา 
(fetal free DNA in maternal plasma)

J	Fetal cell in maternal 
 circulation

เนื่องจากมีหลักฐานการตรวจพบ trophoblast 
ในปอดของหญิงตั้งครรภ์ซ่ึงเสียชีวิตจากภาวะครรภ์
เป็นพิษรุนแรง (eclampsia) ตั้งแต่ ปี คศ. 1893 รวม
ทั้งการตรวจพบ trophoblast ในเลือดจาก uterine 
vein ของผู้ป่วยที่มาผ่าตัดคลอด นอกจากนี้ยังมีการ
ตรวจพบเซลล์ที่มีโครโมโซมเป็น 46,XY ในเลือดแม่ที่
มีลูกชายในครรภ์ นักวิทยาศาสตร์การแพทย์จึงคิดว่า
ในเลือดมารดาทีก่�าลังตัง้ครรภ์อยูน่่าจะเป็นแหล่งของ
เซลล์ของลูกที่จะสามารถน�ามาตรวจวินิจฉัยต่อได้ แต่
ด้วยปัจจัยบางอย่างที่ส่งผลให้ในเวลาต่อมาเทคนิคน้ี
ไม่เป็นท่ีนิยมซึ่งปัจจัยดังกล่าวได้แก่ จ�านวนเซลล์ที่มี
ปริมาณน้อยมากและความยุ่งยากทางเทคนิคในการ
สกัดเซลล์ ซึ่งท�าให้เป็นเทคนิคที่ไม่น่าจะเหมาะสมใน
การใช้งานทางคลินิก รวมทั้งปัจจัยในเรื่องของการ
เกาะติดและคงอยู่ที่อวัยวะของมารดาเช่นปอดและคง
สภาพอยู่ได้หลายปีหลังจากคลอดทารกรายนั้นๆไป
แล้ว ท�าให้การตรวจพบเซลล์ดังกล่าวก็ไม่จ�าเพาะต่อ
การตั้งครรภ์ในขณะนั้นๆ ซึ่งจะส่งผลให้การวินิจฉัย
ไม่สามารถท�าได้ในครรภ์ถัดๆไป รวมทั้งมีการค้นพบ 
cell free fetal DNA(cffDNA) ใน พลาสมาของมารดา 
ซึ่งสามารถแก้ปัญหาจุดอ่อนของเทคนิคนี้ได้ ท�าให้
แนวทางด้าน การตรวจหา fetal cell นี้ลดความนิยม
ลงโดยเฉพาะการจะพัฒนามาสู่การใช้งานทางคลินิก
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J	 Fetal DNA in maternal plasma

ในปี คศ. 1977 ได้มีรายงานการตรวจพบ cell 
free DNA ของเน้ืองอกจากพลาสมาของผู้ป่วยที่
เป็นมะเร็ง เป็นการจุดประกายแนวคิดเร่ืองของการมี
สารพันธุกรรมหรือ DNA ที่ไม่ได้อยู่ในเซลล์แต่อยู่ใน
พลาสมา (cell free DNA) 

ในปี คศ. 1997 Dennis Lo และคณะ(1) รายงาน
การตรวจพบ fetal DNA ในพลาสมาของมารดาตั้งแต่
มีการตั้งครรภ์ได้ 7 สัปดาห์ หลังจากนั้นมีการตรวจ
สอบความจริงในเรื่องนี้กับหลายสภาวะและกลุ่มโรค
เช่น Y specific DNA sequence, RhD genotyping, 
b-thalassemia, Down syndrome เป็นต้น ซึง่การตรวจ
สอบสมมุติฐานในเร่ืองนี้ให้ค�าตอบไปในทางเดียวกัน 
ยืนยันการมีสารพันธุกรรมของทารกในครรภ์อยู่ใน
พลาสมาของมารดา(2)

Free fetal DNA ออกมาจาก trophoblast จาก
รก เป็น DNA สายสั้นๆขนาดเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 143 
bp(1) และในปัจจุบันก็สามารถตรวจสอบได้และพบ
แล้วว่ามีส่วนประกอบที่ครอบคลุม genome ทั้งหมด
ของทารกได้(3) ในพลาสมาของหญิงตั้งครรภ์ จะ
ตรวจพบ fetal DNA อยู่ประมาณร้อยละ 2-11 ของ 
DNA ในพลาสมาทั้งหมด มีการท�าการวิจัยและพบ
ว่า fetal DNA สามารถถูกขจัดออกจากพลาสมาของ
มารดาได้เร็วมากภายหลังการคลอดบุตร(4) ท�าให้
สารพันธุกรรมเหล่านี้มีความจ�าเพาะต่อการตั้งครรภ์
ในแต่ละครั้งมาก ไม่สามารถตรวจพบได้ในเลือดหรือ
พลาสมาของมารดาภายหลังการคลอดเพียง 2 ชัว่โมง 
โดยมีค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต (mean half life) ของ 
circulating fetal DNA อยู่ที่ 16.3 นาที (ช่วงระหว่าง 
4-30 นาที) ดังตารางที่ 2 และรูปที่ 1 

ตารางที่ 2 แสดงการตรวจพบ fetal DNA ในพลาสมาของมารดาหลังคลอดในผู้ป่วย 12 ราย(1)

Case Predelivery  
(copies/ml)

Postdelivery  
(copies/ml)

Time postdelivery 
(days)

P1 29.0 0 42

P2 112.5 0 42

P3 80.0 0 7

P4 337.5 0 7

P5 27.5 0 7

P6 41.3 0 7

P7 33.8 0 7

P8 50.3 0 1

P9 63.5 0 1

P10 176.1 0 1

P11 99.4 0 1

P12 3024.0 0 1
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 โดยสรุปแล้วการตรวจพบสารพันธุกรรมของ
ทารกในครรภ์ดังกล่าวจึงเป็นช่องทางในการน�าสาร
พันธุกรรมเหล่าน้ีไปสู่การวินิจฉัยโรคต่างๆของทารก
ในครรภ์ได้ โดยคณุสมบตัทิีโ่ดดเด่นของสารพนัธุกรรม
เหล่านี้ทีท่�าให้สามารถน�ามาใช้งานในด้านนี้ได้แก่ มสีาร
พันธุกรรมของทารกที่อยู่ในครรภ์ขณะนั้นๆครบถ้วน 
(whole genome) มีความจ�าเพาะต่อการตั้งครรภ์นั้นๆ 
(pregnancy specific) เพราะสามารถถกูขจดัออกจาก
พลาสมาของมารดาอย่างรวดเร็วภายหลังการคลอด 
ท�าให้การวินิจฉัยเป็นไปได้ในการตั้งครรภ์ทุกการตั้ง
ครรภ์โดยไม่สบัสนกบัการตัง้ครรภ์ก่อนหน้า ในปัจจบุนั
มีการน�าสารพันธุกรรมเหล่านี้ไปด�าเนินการเพ่ือการ
วนิจิฉยัโรคต่างๆของทารกในครรภ์ โดยอาจจะเป็นการ
วินจิฉยัโดยตรงหรือใช้เป็นข้อมลูในการแยกความไม่น่า
จะเป็นโรคออกไปดังตัวอย่างที่จะสรุปต่อไป

หลักการของการใช้ free fetal DNA ในพลาสมา
ของมารดา ส่วนหนึ่งใช้การวินิจฉัยด้วยการ exclude 
ความเป็นโรคด้วยการใช้หลักเกณฑ์ว่าถ้าปกติใน

มารดาไม่มียีนหรือหน่วยพันธุกรรมชนิดนั้นอยู่ หาก
ตรวจพบในพลาสมาของมารดาก็สรุปได้ว่าทารก
ในครรภ์มียีนหรือหน่วยพันธุกรรมชนิดนั้นๆอยู่ เช่น
การตรวจพบ Y specific sequence ในพลาสมาของ
มารดาย่อมแปลว่าทารกในครรภ์เป็นเพศชาย (รูป
ที่ 2) ในขณะเดียวกันเมื่อใช้ในกรณีของการวินิจฉัย 
โรคธาลัสซีเมียของทารกในครรภ์ที่เส่ียงต่อการเป็น
โรค b-thhalassemia/Hb E ถ้ามารดาเป็นพาหะของ
ยนีเบต้าอยูแ่ละคู่สมรสเป็นพาหะของ Hb E ซึง่จะท�าให้
เป็นคูเ่สีย่งต่อการเกดิทารกทีเ่ป็นโรค b-thalassemia/
Hb E ได้ร้อยละ 25 เมื่อใช้กระบวนการตรวจวินิจฉัย
ด้วย free fetal DNA ในพลาสมาของมารดาแล้วตรวจ
ไม่พบว่ามยีนีของ Hb E อยูใ่นพลาสมาของมารดา นัน่
หมายความว่าทารกในครรภ์ไม่มี Hb E ท�าให้สามารถ
สรุปได้ว่าทารกในครรภ์ไม่เป็น b-thalassemia/Hb E 
หรอื พาหะของ Hb E แม้ว่าจะไม่สามารถสรปุได้ชดัเจน
ว่าเป็นแบบใด แต่อย่างน้อยจะสรปุได้ว่าทารกในครรภ์
ไม่เป็นโรคแน่นอน (ดูรูปที่ 3)

รูปที่ 1 แสดงการขจัด fetal DNA ออกจากพลาสมาของมารดาตามเวลาที่ผ่านไปหลังคลอด1,4
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รูปที่ 2 แสดงหลักการตรวจ free fetal DNA ในพลาสมาของมารดาเพื่อการวินิจฉัย โดยเป็นการตรวจหา Y specific 
sequence เพื่อวินิจฉัยว่าทารกในครรภ์เป็นเพศชาย
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รูปที่ 3 แสดงหลักการตรวจ free fetal DNA ในพลาสมาของมารดาเพื่อการวินิจฉัยโรคธาลัส
ซีเมียของทารกในครรภ์ โดยเป็นการตรวจหา Hb E ด้วยวิธีทางอณูพันธุศาสตร์ เพื่อวินิจฉัยว่า
ทารกในครรภ์เป็นโรคหรือไม่ ในกรณีนี้คือการตรวจหา Hb E เมื่อตรวจไม่พบ Hb E ใน DNA 
จากพลาสมาของแม่ จึงสรุปว่าทารกไม่เป็นโรค แต่ถ้าตรวจพบ Hb E อาจจะเป็นพาหะของ Hb 
E หรือ โรคเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ ฮีโมโกลบินอี ก็ได้

ตัวอย่างการศึกษาวิจัยเพื่อน�าไปประยุกต์ใช ้
ในการวินิจฉัยก่อนคลอดโรคโลหิตจางธาลัส-
ซีเมีย

1. Tungwiwat และคณะ(5) จากมหาวิทยาลัย
ขอนแก่น ท�าการศึกษาในเรื่องการประยุกต์ใช้การ
วิเคราะห์ plasma DNA เพื่อการวินิจฉัยก่อนคลอด 
ในหญิงตั้งครรภ์ที่เป็นคู่เสี่ยงต่อการเกิดบุตรที่มีโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียชนิด b-thalassemia/Hb E โดย
เก็บตัวอย่าง fetal DNA จากพลาสมาของมารดาและ
ท�าการตรวจหาความผิดปกติของยีนสายเบต้า ได้แก่ 
bE, b41/42(-CTTT) และ b17 (A-T) ในพลาสมาโดยใช้ semi-
nested (ส�าหรับ bE) และ nested (ส�าหรับ b41/42(-CTTT) 
และ b17 (A-T)) RT-ASPCR เปรียบเทียบผลกับผลการ
ตรวจที่ได้จากการท�าการตรวจชนิดรุกล�้าแบบเดิม ซึ่ง
พบว่าผลท่ีได้สอดคล้องกนัทัง้หมด โดยใช้หลกัของการ

ตรวจหายีนที่พบในพ่อเพื่อท�าการประเมินแยกกลุ่มท่ี
จะไม่เป็นโรคออกไปได้ (exclusion by detection of 
paternally inherited mutation)

2. Sirichotiyakul และคณะ(6) จากมหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ ท�าการศึกษา cell-free fetal DNA เพื่อน�า
ไปสูก่ารวนิจิฉัยก่อนคลอดของทารกท่ีเสีย่งต่อการเป็น 
homozygous a-thalassemia 1 หรือโรค hemoglobin 
Bart’s  โดยแยกสภาวะของทารกในครรภ์ท่ีเสี่ยงต่อ
การเป็นโรค Hemoglobin Bart’s ออกเป็น 3 สภาวะ 
ได้แก่ สภาวะปกติ สภาวะการเป็นพาหะของ a-thal 
1 และ สภาวะการเป็นโรค Hb Bart’s โดยใช้แนวคิด
การเปรียบเทียบสัดส่วนของ wild type(wt) allele 
และ SEA allele (ซึ่งเป็น mutation ที่ผิดปกติไป)ซึ่งใน
สภาวะทีแ่ตกต่างกนัจะให้ผลของสดัส่วนนี้แตกต่างกนั
ไปด้วย ดงัตารางที ่3 โดยใช้เทคนคิทางห้องปฏบิตักิาร
ที่เรียกว่า Real time quantitative PCR เพื่อดูจ�านวน
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รุกล�้าดังกล่าวได้ถึงร้อยละ 79.2  

โดยสรุปของ fetal DNA ในพลาสมาของมารดา 
ในการใช้เพ่ือการวินจิฉัยหรอืเป็น secondary screen-
ing นั้น ในปัจจุบันกลุ่มโรคยีนเดี่ยว (single gene 
disorder) เช่น ธาลัสซีเมีย มีแนวโน้มจะใช้ได้กับ
ในกรณีที่มารดาและบิดาของทารกในครรภ์มีหน่วย
พันธุกรรมของโรค(ยีน)ที่สนใจนั้นแตกต่างกันและให้
ตรวจหา paternal allele ในพลาสมาของมารดาเพื่อ
แยกออกว่าทารกในครรภ์ไม่เป็นโรคหรือจะใช้การ
เทียบสัดส่วนของปริมาณ DNA ในการแยกกลุ่มผู้ที่มี
แนวโน้มว่าจะเป็นโรคออกได้เพ่ือลดหรอืหลีกเล่ียงการ
ท�าหัตถการชนิดรุกล�้า

ส�าหรับการใช้ fetal DNA ในพลาสมาของมารดา
หรืออีกนัยหนึ่งคือการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดชนิดไม่
รุกล�้า (non invasive prenatal diagnosis: NIPD) ใน
ประเด็นอื่นๆที่ส�าคัญได้แก่

การตรวจสอบเพศของทารกในระยะแรกๆของ
การตั้งครรภ์ (fetal sex determination)(2)

 � NIPD ควรแนะน�าให้ท�าในกรณีท่ีเพศเป็นตัว
ก�าหนดโรค เช่น โรคที่ถ่ายทอดผ่าน X-linked 
เพราะเพศชายเท่านั้นที่มีโอกาสเป็นโรคร้อย
ละ 50 ถ้าทารกเป็นเพศหญิงก็ไม่จ�าเป็นต้อง
ตรวจด้วยเทคนิคที่รุกล�้าทารกในครรภ์ ท�าให้
สามารถลดหัตถการที่รุกล�้าได้ร้อยละ 50 
เนื่องจากเป็นวิธีที่สามารถท�าได้ในระยะแรกๆ

ตารางที่ 3 แสดงสัดส่วนของ allele ของยีน alpha thal-1 ในสภาวะต่างๆและค่าความแตกต่างของ Ct 6

Fetal status Wt allele : SEA allele ratio 
(maternal plasma)

D Ct

Alpha trait 1 : 1 ~ 0

Normal Wt > SEA < 0

Homozygous alpha thal-1  
(Hb Bart’s)

SEA > Wt > 0

รอบของ PCR cycle ทีส่ามารถให้ผลผลติของการเพิม่
จ�านวน (PCR product) ถงึระดบัทีก่�าหนด หรอืทีเ่รยีก
ว่า Cycle Threshold (Ct) โดยอาศัยหลักการว่า ถ้า
จ�านวนตัง้ต้นของ DNA template มาก จ�านวนรอบของ 
PCR cycle ที่ต้องการใช้ก็จะน้อย (Ct value ต�่า) แต่
ถ้า DNA template มีน้อย จ�านวนรอบของ PCR cycle 
ที่ต้องใช้ก็จะมาก (Ct value สูง)

เมื่อน�ามาใช้วิเคราะห์ plasma DNA ในหญิงตั้ง
ครรภ์ท่ีเสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรค Hb Bart’s จะดู
ค่าความแตกต่างของ Ct ที่ใช้ในการเพิ่มจ�านวน PCR 
product ของ wild type (wt) และ SEA type ผลต่าง
จะเป็นดังสมการนี้

     D Ct = Ct of Wt – Ct of SEA

ผลจากการศึกษา พบว่า ในรายที่ทารกในครรภ์
เป็น Hb Bart’s จะให้ผลต่างของค่า Ct เป็นค่าบวก (∆ 
Ct > 0) ทกุราย โดยมค่ีาเฉลีย่ของ ∆ Ct = 1.04+0.38 
ในขณะทีท่ารกทีเ่ป็นพาหะชนดิ a-thal 1 และทารกปกติ
จะมีค่า ∆ Ct ใกล้ค่า 0 (∆ Ct = 0.21+0.37 และ 
0.14+0.55 ตามล�าดับ) ในการศึกษานี้ พบว่าหากใช้ 
cut-off ของค่า      ∆ Ct ที่ 0.51 จะสามารถช่วย
แยกทารกที่เป็นโรคออกจากทารกที่ไม่ใช่โรคได้ โดยมี
ความไวร้อยละ 98.4 และความจ�าเพาะร้อยละ 79.2 
ผลการศึกษานี้พบว่ามีแนวโน้มท่ีเทคนิคนี้จะใช้เป็นตัว
คดักรองในการเลอืกผูท้ีส่มควรจะได้รบัการตรวจด้วย
หัตถการชนิดรุกล�้า โดยสามารถหลีกเล่ียงหัตถการที่
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ของการตั้งครรภ์ โดยต้องตรวจแยกก่อน
ว่าไม่ใช่ครรภ์แฝดและควรตรวจคลื่นเสียง
ความถ่ีสูงเพ่ือยืนยันเพศอีกคร้ังในช่วงเวลาที่
เหมาะสม

การตรวจในโรคยีนเดี่ยว (single-gene 
disorders)(2,5,6)

 �  ได้กล่าวไว้แล้วข้างต้นในเรื่องโรคธาลัสซีเมีย
 � โรคที่พบไม่บ่อยเช่น achondroplasia และ 

thanatophoric dysplasia เร่ิมมีการตรวจได้
ในบางห้องปฏิบัติการแล้ว

 � เทคโนโลยีทางอณูพันธุศาสตร์เช่น digital 
PCR และ massively parallel sequencing(7) 
มีแนวโน้มที่จะใช้ได้ทางคลินิกในวงกว้างมาก
ขึ้นเรื่อยๆ 

การตรวจความผิดปกติของโครโมโซมของ
ทารกในครรภ์ (aneuploidies)(8,9) 

 � ปัจจุบันสามารถน�ามาใช้ทางคลินิกได้แล้ว 
โดยการใช้เทคโนโลยีทางอณูพันธุศาสตร์เช่น 
massively parallel sequencing หรือ เทคนิค
ใหม่ๆของ PCR ก�าลังอยู่ในการทดสอบใน
การน�ามาใช้ทางคลินิกในวงกว้าง 
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ความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับธาลัสซีเมีย

โรคเลือดจางธาลัสซีเมียเป็นโรคพันธุกรรมที่
เกิดจากการถ่ายทอดยีนด้อยจากพ่อและแม่ไปสู่ลูก 
ท�าให้เกิดความผิดปกติของ hemoglobin โดยอาจ
ผิดปกติในแง่ปริมาณการสร้างท�าให้มีปริมาณการ
สร้าง hemoglobin บางชนิดได้น้อยลงหรือสร้างไม่
ได้เลย หรืออาจผิดปกติในแง่โครงสร้างท�าให้สร้าง
เป็น hemoglobin ชนิดที่ผิดปกติ เช่น hemoglobin E, 
hemoglobin S, hemoglobin Constant Spring (CS) 
เป็นต้น การจะเข้าใจเกี่ยวกับโรคธาลัสซีเมียจึงจ�าเป็น
ต้องมีความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับยีนที่ควบคุมการสร้าง 
hemoglobin เสียก่อน 

ในคนปกติยีนท่ีเกีย่วข้องกับการสร้าง hemoglobin 
มีสองกลุ่มใหญ่ ๆ ได้แก่ 

1. a-globin gene อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 16 ประกอบ

ด้วย a-globin gene 2 ยีน อยู่บนโครโมโซมแต่ละ
ข้าง (รวมเป็น 4 ยีน)

2. b-globin gene cluster อยู่บนโครโมโซมคู่ที่ 11 
ประกอบด้วยกลุ่มยีนหลายตัว ได้แก่ 

 � g-globin gene
 � d-globin gene
 � b-globin gene

ยีนเหล่านี้จะท�าหน้าที่ควบคุมการสร้างโปรตีน 
เรียกว่า globin chain ชนิดต่าง ๆ เพื่อน�ามาประกอบ
กันเป็น hemoglobin แต่ละชนิด กล่าวคือ

 � a-globin chain 2 สาย รวมกบั g-globin chain 
2 สาย เป็น hemoglobin F (a

2
g

2
) หรือ Fetal 

hemoglobin
 � a-globin chain 2 สาย รวมกับ d-globin chain 

2 สาย เป็น hemoglobin A
2
 (a

2
d

2
)

 � a-globin chain 2 สาย รวมกบั b-globin chain 
2 สาย เป็น hemoglobin A (a

2
b

2
) หรือ adult 

hemoglobin

รปูที ่1 แสดงปรมิาณการสร้าง globin 
chain ชนิดต่างๆ ในระหว่างทารกอยู่
ในครรภ์และภายหลังคลอด (คัดลอก
จาก http://thalassemia.com/what-
is-thal.aspx#gsc.tab=0)
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ชนิดของ hemoglobin ในผู้ใหญ่มีความแตกต่าง
กับของทารกในครรภ์ เนื่องจากขณะทารกอยูใ่นครรภ์ 
g-globin gene จะควบคุมให้มีการสร้าง g-globin 
chain ปริมาณสูงมากตั้งแต่อายุครรภ์ 6 สัปดาห์ และ
จะเริ่มมีการสร้างลดลงหลังอายุครรภ์ 30 สัปดาห์ 
จนถึงระดับที่มีการสร้างน้อยที่สุดที่ทารกหลังคลอด
อายุ 48 สัปดาห์และคงอยู่ที่ปริมาณนี้ไปจนถึงวัย
ผู้ใหญ่ ในขณะที่ b-globin gene จะสร้าง b-globin 
chain ในปริมาณน้อยในช่วงแรกๆ ของการตั้งครรภ์
และจะเริ่มมีการสร้างเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็วหลังอายุ
ครรภ์ 30 สัปดาห์ จนถึงระดับสูงที่สุดที่ทารกหลัง 
คลอดอายุ 30 สัปดาห์ ส่วน a-globin gene จะสร้าง 
a-globin chain ในปริมาณสูงค่อนข้างคงที่ตั้งแต่อายุ
ครรภ์น้อยๆ ไปจนถึงวัยผู้ใหญ่ เนื่องจาก a-globin 
chain เป็นองค์ประกอบส�าคัญของ hemoglobin หลัก
ของทั้งทารกในครรภ์และวัยผู้ใหญ่ (Hb F และ Hb A 

ตามล�าดับ) ส่วน d-globin gene จะเริ่มท�างานสร้าง 
d-globin chain ในปริมาณน้อยๆ ตั้งแต่อายุครรภ์ 30 
สัปดาห์ และสร้างในปริมาณน้อยๆ ไปจนถึงวัยผู้ใหญ่ 
(ดังแสดงในรูปที่ 1)(1)

จากลักษณะการท�างานของยีนท่ีแตกต่างกันใน
ช่วงทีท่ารกอยูใ่นครรภ์และในวยัผู้ใหญ่ ท�าให้ชนดิของ 
hemoglobin ของทารกในครรภ์มีความแตกต่างกับ
ของผู้ใหญ่ กล่าวคือ hemoglobin ของทารกในครรภ์
ประกอบด้วย hemoglobin F (Hb F) เป็นหลัก และมี
การสร้าง hemoglobin A (Hb A) ในปริมาณน้อยใน
ช่วงแรกของการตั้งครรภ์ และค่อยๆ มีการสร้าง Hb 
A เพ่ิมข้ึนเรื่อยๆ เมื่ออายุครรภ์มากข้ึน โดยแทบจะ
ไม่มีการสร้าง Hb A

2
 เลยในช่วงครึ่งแรกของการตั้ง

ครรภ์ ดังที่แสดงในรูปที่ 2 โดยในทารกปกติช่วงอายุ
ครรภ์ 18-22 สัปดาห์จะมี Hb A ในปริมาณร้อยละ 
2.1-10.6(2;3) และจะมีการสร้าง Hb A ในปริมาณสูง

รูปที่ 2 แผนภาพแสดงชนิดของ 
hemoglobin ของทารกในครรภ์ปกติ

รูปที่ 3 แผนภาพแสดงชนิดของ 
hemoglobin ของผู้ใหญ่ปกติ

α globin
chain

β globin
chain

γ globin
chain

α2γ2 = Hb F (fetal hemoglobin)

α2β2 = Hb A (adult hemoglobin)

α globin
chain

β globin
chain

δ globin
chain

γ globin
chain

α2β2 = Hb A (adult hemoglobin)

α2δ2 = Hb A2

α2γ2 = Hb F (fetal hemoglobin)
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ขึ้นเรื่อยๆ เมื่ออายุครรภ์มากขึ้น เมื่ออายุครรภ์ครบ
ก�าหนดจะมี Hb A เฉลี่ยประมาณร้อยละ 20.5 (พิสัย 
ร้อยละ 9-43)(4)

ส�าหรับ hemoglobin ของผู้ใหญ่ปกติจะประกอบ
ด้วย Hb A เป็นหลัก ประมาณร้อยละ 96 และมี Hb 
A

2
 ร้อยละ 1-3 ส่วน Hb F มีปริมาณน้อยกว่าร้อยละ 

1 ดังแสดงในรูปที่ 3

โรคเลอืดจางธาลสัซเีมยีมสีาเหตมุาจากการกลาย
พันธุ์ (mutation) ของยีนที่กล่าวมาข้างต้น ท�าให้การ
สร้าง globin chain ชนิดนั้น ๆ  มีความบกพร่องไป เช่น 
มจี�านวนลดลง หรอืสร้างไม่ได้เลย หรอืมคีณุสมบตัผิดิ
ไปจากปกติ มีผลให้ hemoglobin ที่มี globin chain 
ชนิดนั้นเป็นส่วนประกอบมีปริมาณลดลงหรือไม่มีเลย 
ตัวอย่างเช่น ใน Hb Bart’s hydrops fetalis ซึ่งมีการ
หายไปของ a-globin gene ทั้ง 4 ยีน มีผลให้สร้าง 

a-globin chain ไม่ได้เลย ท�าให้ไม่มีการสร้าง Hb F, 
Hb A หรือ Hb A

2
 เลย ในขณะที่ g-globin gene ยัง

คงสร้าง g-globin chain ได้อยู่ ท�าให้ g-globin chain 
มารวมกัน เป็น Hb Bart’s (g

4
) และ b-globin gene 

ยังคงสร้าง b-globin chain ได้อยู่ b-globin chain 
มารวมกัน เป็น Hb H (b

4
) แต่มีปริมาณน้อยมากและ

ไม่คงตัวจึงไม่สามารถตรวจพบได้ในการตรวจ Hb 
typing ดังแสดงในรูปที่ 4 ส�าหรับโรค homozygous 
b-thalassemia หรือ b-thalassemia major เกิดจาก
การกลายพันธุ์ของ b-globin gene บนโครโมโซมทั้ง
สองข้าง มีผลให้สร้าง b-globin chain ไม่ได้ หรือมี
ปริมาณลดลง หรือสร้างผิดปกติไป ท�าให้ไม่สามารถ
สร้าง Hb A ได้เลย หรือสร้าง Hb A ได้ปริมาณลด
ลง เมื่อตรวจวัดชนิดและปริมาณของ hemoglobin ใน
ผู้ป่วยโรค b-thalassemia major จึงไม่พบ Hb A เลย 
หรือพบปริมาณน้อยมาก ดังแสดงในรูปที่ 5

รูปที่ 4 แผนภาพแสดงชนิดของ 
hemoglobin ของทารกที่เป็นโรคธา-
ลัสซีเมียชนิด Hb Bart’s 

α globin
chain

β globin
chain

γ globin
chain

β2 + β2 = β4 = Hb H
(มีปริมาณนอยมาก จนตรวจไมพบ)

γ2 + γ2 = Hb Bart’s

X

รูปที่ 5 แผนภาพแสดงชนิดของ 
hemoglobin ของทารกที่เป็นโรคธา-
ลัสซีเมียชนิด b-thalassemia major

α globin
chain

β globin
chain

γ globin
chain

α2γ2 = Hb F (fetal hemoglobin)

X
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เทคนิคทางห้องปฏิบัติการที่ใช ้
ในการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

ในการตรวจวิเคราะห์หาความผิดปกติของการ
สร้าง hemoglobin เพื่อวินิจฉัยก่อนคลอดส�าหรับโรค 
ธาลสัซเีมยี สามารถท�าได้หลายเทคนคิ เช่น การตรวจ
วเิคราะห์ระดบัยีน (gene analysis หรอื DNA analysis) 
การตรวจวัดปริมาณการสังเคราะห์สาย globin chain 
และการตรวจวัดปริมาณ hemoglobin ชนิดต่างๆ ที่
สร้างได้ ดังแสดงในรูปที่ 6 โดยแต่ละเทคนิคมีราย
ละเอียด ดังนี้

1. การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน (DNA ana-
lysis) โดย molecular techniques ต่าง ๆ เช่น 
polymerase chain reaction (PCR), dot-blot 
hybridization, reverse dot-blot hybridization, 
DNA sequencing, high resolution melting 
analysis (HRM) เป็นต้น

2. การตรวจปริมาณการสังเคราะห์ globin chain 
(globin chain synthesis) เพือ่ดวู่ามกีารสงัเคราะห์ 
globin chain ชนิดต่าง ๆ ในสัดส่วนที่ผิดปกติไป
หรือไม่ โดยอาศัยหลักการว่าหากทารกในครรภ์
เป็นโรค b-thalassemia จะสร้าง b-globin chain 
ได้น้อยหรือไม่ได้เลย ในขณะที่ g globin chain ยัง
คงสร้างได้ปกติ ดังนั้นหากสัดส่วนของ b/g chain 

มากกว่า 0.02 แสดงว่าทารกในครรภ์ไม่เป็นโรค
(5) ในปัจจุบันเทคนิคนี้ไม่เป็นที่นิยมแล้วเนื่องจาก
มีความยุ่งยากในการท�า และอาจแปลผลยากใน
กรณทีารกในครรภ์เป็น b+-thalassemia ซ่ึงยงัพอ
มีการสร้าง b globin chain ได้บ้าง

3. การตรวจวิเคราะห์ปริมาณการสร้างของ hemo-
globin ชนิดต่าง ๆ  (Hemoglobin Typing) ซึง่อาจใช้
เทคนิคต่าง ๆ  กัน เช่น High Performance Liquid 
Chromatograpy (HPLC), Low pressure liquid 
chromatography (LPLC), isoelectric focusing 
(IEF), Capillary Electrophoresis (CE) เป็นต้น

เทคนิคทางสูติศาสตร์ในการ 
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

เทคนิคทางสูติศาสตร์ที่นิยมใช้ในการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอดมีดังนี้ (ตารางที่ 1)

1. Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) 
เป็นการตรวจตั้งแต่ก่อนมีการฝังตัวของทารก ซึ่ง
ต้องอาศัยเทคโนโลยีการท�าเด็กหลอดแก้วเพื่อให้
ได้ตัวอ่อน แล้วท�าการ biopsy เซลล์จากตัวอ่อน
น�ามาตรวจวินิจฉัย แล้วจึงน�าตัวอ่อนที่ไม่เป็นโรค
ย้ายเข้าสู่โพรงมดลูกเพื่อให้มีการฝังตัวต่อไป

รูปท่ี 6 แผนภาพแสดง
การสร้าง hemoglobin และ
เทคนิคการตรวจวิเคราะห์ที่
ระดับต่าง ๆ
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2. Chorionic Villi Sampling (CVS) เป็นการตัดชิ้น
เนื้อรก เพ่ือน�าเซลล์ของรกซึง่เจริญมาจากตัวอ่อน
มาตรวจ

3. Amniocentesis หมายถึง การเจาะน�้าคร�่า เพื่อน�า
เซลล์ทารกที่อยู่ในน�้าคร�่ามาตรวจ

4. Cordocentesis หมายถึง การเจาะเลือดจาก
สายสะดือทารก ซึ่งประกอบด้วยเม็ดเลือดแดง
ที่สามารถน�ามาตรวจหา Hb typing และ เม็ด
เลือดขาวที่สามารถน�ามาสกัด DNA เพื่อตรวจหา 
mutation โดยการท�า DNA Analysis ได้

5. Ultrasound สามารถใช้ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
เพ่ือค้นหาลักษณะของ hydrops fetalis (Hb 
Bart’s) ได้ แต่ไม่สามารถใช้ตรวจทารกที่เป็น 
โรค homozygous b-tha lassemia และ 
b-thalassemia/Hb E disease ได้

6. Cell free fetal DNA in maternal plasma (cff-
DNA) เป็นการตรวจวเิคราะห์ free DNA ของทารก
ทีล่่องลอยปะปนอยู่ในกระแสเลอืดของมารดา ซึง่
สามารถตรวจพบได้ตัง้แต่อายคุรรภ์ 7 สปัดาห์ข้ึน
ไป(6) ยังอยู่ในขั้นศึกษาทดลองถึงประสิทธิภาพ 
และความถกูต้องในการใช้วนิจิฉยัก่อนคลอด นยิม

ใช้ในกรณีท่ีพ่อและแม่มี mutation ของยีนที่แตก
ต่างกัน โดยการเจาะเลือดหญิงตั้งครรภ์มาเพื่อ
ตรวจวเิคราะห์หายนีผดิปกตทิีท่ารกในครรภ์ได้รบั
มาจากพ่อ หากตรวจพบว่ามยีนีผดิปกติจากพ่อ มี
โอกาสที่ทารกในครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมียถึงร้อย
ละ 50

ข้อดี และ ข้อจ�ากัด ของวิธีต่าง ๆ ในการ
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดส�าหรับโรคธาลัสซีเมีย

ข้อดีของ DNA Analysis 
1. ทราบชนิดของ mutation ที่แน่นอน
2. สามารถท�าได้ตั้งแต่อายุครรภ์ยังน้อย ๆ
3. เทคนิคในการเจาะ Amniocentesis เพ่ือน�า

เซลล์มาวิเคราะห์ DNA ท�าได้ง่ายกว่าการเจาะ 
Cordocentesis และมีอัตราการแท้งต�่ากว่า

ข้อจ�ากัดของ DNA Analysis
1. ต้องอาศัยเทคนิคที่ยุ่งยาก ใช้เครื่องมือราคาแพง
2. ค่าใช้จ่ายค่อนข้างสงู ราคาประมาณ 3000-6000 

บาทต่อครอบครัว

ตารางที่ 1 สรุปเทคนิคการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

เทคนิคทาง
สูติศาสตร์

อายุครรภ์ที่ท�า โอกาสแท้ง เทคนิคทางห้อง
ปฏิบัติการ

หมายเหตุ

1. PGD ก่อนการฝังตัว - DNA Analysis

2. CVS 11-14 สัปดาห์ 3-5% DNA Analysis

3. Amniocentesis 15-18 สัปดาห์ 0.5% DNA Analysis

4. Cordocentesis 18-22 สัปดาห์ 1.5-3 % Hb Typing (HPLC) 
หรือ DNA Analysis

5. Ultrasound Follow ทุก 2-4 
สัปดาห์ ตั้งแต่อายุ
ครรภ์ 20 สัปดาห์
ขึ้นไป

- - เฉพาะ a-thalas-
semia

6. cff-DNA 7 สัปดาห์ขึ้นไปได้
ทุกอายุครรภ์ แต่มัก
จะแนะน�าตั้งแต่ 10 
สัปดาห์ขึ้นไป

- DNA Analysis
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3. ต้องทราบชนิดของ mutation ของพ่อแม่ เพ่ือ
เปรียบเทียบกับผลตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

4. ใช้เวลาในการตรวจวิเคราะห์ อย่างน้อย 6-8 
ชั่วโมง ในบางรายที่เป็น rare mutation อาจต้อง
ใช้เทคนคิท่ียุ่งยาก และใช้เวลาในการวเิคราะห์เพิม่
มากขึ้น

5. ในกรณทีีม่เีซลล์แม่ปนเป้ือน อาจท�าให้การวนิจิฉยั
ผิดพลาดได้

ข้อดีของ Hb Typing
1. ไม่จ�าเป็นต้องทราบชนิด mutation ของพ่อแม่มา

ก่อน
2. ค่าใช้จ่ายประมาณ 400-600 บาทต่อราย
3. เครือ่ง HPLC มีอยูท่ัว่ไปในโรงพยาบาลศนูย์เกือบ

ทุกแห่ง
4. ใช้เวลาในการตรวจวิเคราะห์ตัวอย่างเลือดทารก

ประมาณ 6-20 นาที
5. สามารถบอกได้ชัดเจนว่ามีเลือดแม่ปนเปื้อนหรือ

ไม่ โดยใช้วิธี acid elusion test หรือดูจากปริมาณ 
Hb A ที่มีค่าสูงผิดปกติเหมือนของเลือดผู้ใหญ่

ข้อจ�ากัดของ HbTyping
1. อาศัยเทคนิคการท�า cordocentesis ซึ่งสูติแพทย์

ต้องมีการฝึกฝนมากกว่าการท�า amniocentesis 
และมีอัตราการแท้งสูงกว่า

2. ท�าในอายคุรรภ์มากกว่า CVS และ amniocentesis 
3. ไม่สามารถบอกชนิดของ mutation ได้
4. ในบางกรณีที่มี peak ของ abnormal Hb ปรากฏ

ขึ้น จ�าเป็นต้องได้รับการตรวจเพิ่มเติม

ในการจะเลอืกการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดวธิี
ใด ต้องค�านึงถึงปัจจัยหลาย ๆ อย่าง เช่น

 � อายุครรภ์
 � เศรษฐานะของผู้ป่วย
 � ความพร้อมของห้องปฏิบัติการที่จะส่งตัว

อย่างไปตรวจ
 � ความช�านาญของสูติแพทย์

การแปลผลการตรวจ Hb Typing ของ
ทารกในครรภ์ เพื่อวินิจฉัยก่อนคลอด 

โรคธาลัสซีเมีย

การตรวจ Hb typing ของทารกในครรภ์ สามารถ
ท�าได้โดยการเจาะเลือดจากสายสะดือทารกในครรภ ์
(cordocentesis) แล้วน�าไปวิเคราะห์ดูปริมาณของ 
hemoglobin ชนิดต่าง ๆ ซึ่งอาจใช้วิธี HPLC, LPLC, 
IEF หรือ CE ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้นแล้ว โดยก่อน
ที่จะน�าเลือดที่เจาะจากสายสะดือทารกในครรภ์ไป
วเิคราะห์ ควรจะได้รบัการตรวจ acid elusion test หรอื 
Kleihaeur-Betke test เพื่อยืนยันว่าไม่มีการปนเปื้อน
เลือดมารดาซึ่งจะท�าให้การแปลผลผิดพลาดได้(2;3;7)

ในบทนี้จะกล่าวถงึตวัอย่างการแปลผล Hb typing 
ของทารกในครรภ์ (อายุครรภ์ 18-22 สัปดาห์) ด้วย
วิธี HPLC ซึ่งเป็นวิธีที่นิยมใช้ในการตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอดโรคธาลัสซเีมยีในปัจจุบนั(3;8-11) HPLC เป็นวธิกีาร
ตรวจวิเคราะห์ชนิดและปริมาณของ hemoglobin โดย
อาศัยหลักการ cation exchange ท�าให้ hemoglobin 
แต่ละชนิดถูกชะล้างออกมาจาก column ที่เวลาแตก
ต่างกัน เรียกว่า retention time (RT) เมื่อวิเคราะห์
เปรียบเทียบกับค่า RT มาตรฐานก็จะสามารถทราบ
ได้ว่าในตัวอย่างเลือดนั้นมี hemoglobin ชนิดใดบ้าง
และมีปริมาณเป็นสัดส่วนกี่เปอร์เซ็นต์

การวเิคราะห์ Hb typing ของทารกในครรภ์อาศยั
หลักการทีว่่า ทารกปกตแิละทารกทีเ่ป็นพาหะจะสร้าง 
Hb F เป็น Hb หลัก และสร้าง Hb A ในปริมาณที่วัดได้ 
ส่วนทารกที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงทั้ง 3 ชนิด 
ได้แก่ Hb Bart’s hydrops, b-thalassemia major 
และ b-thalassemia/Hb E disease จะไม่สามารถ
สร้าง Hb A ได้หรือสร้างได้น้อยมาก เนื่องจากมีการ 
กลายพันธุ์ของยีนที่ควบคุมการสร้าง globin chain ที่
เป็นองค์ประกอบหลักของ Hb A (a

2
b

2
) ท�าให้ทารกที่

เป็น Hb Bart’s hydrops ไม่สามารถสร้าง a globin 
chain ได้ ส่วนทารกที่เป็น b-thalassemia major และ 
b-thalassemia/Hb E disease ไม่สามารถสร้าง b 
globin chain ได้ จึงตรวจไม่พบ Hb A ในทารกที่เป็น
โรคเหล่านี้ 
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ในการวิเคราะห์ Hb Typing ของทารกในครรภ์
จ�าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องทราบผลตรวจพาหะของพ่อ
และแม่ เพื่อน�ามาประกอบการวิเคราะห์และวินิจฉัย
ทารกในครรภ์ ในรปูที ่7 แสดงผลการตรวจ Hb Typing 
ของทารกในครรภ์ด้วยเทคนิค HPLC ในทารกที่ไม่
เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงจะตรวจพบ Hb หลัก
คือ Hb F และพบ Hb A อยู่ในช่วงประมาณร้อยละ 
2.1-10.6(2;3) โดยทารกที่เป็นพาหะกับทารกปกติจะ
ไม่สามารถแยกจากกันได้ชัดเจนจากปริมาณ Hb A ที่
ทารกสร้างได้ 

ในกรณีที่ทารกในครรภ์เป็น Hb Bart’s hydrops 
(homozygous a-thalassemia) จะไม่สามารถสร้าง a 
globin chain ได้ดังที่กล่าวมาแล้ว จึงท�าให้ไม่สามารถ
สร้าง Hb F (a

2
g

2
) และ Hb A (a

2
b

2
) ได้เลย เมื่อตรวจ 

HPLC จึงไม่พบ Hb ทั้งสองชนิดดังกล่าว พบแต่ Hb 
Bart’s ซึ่งมี retention time ออกมาในช่วงแรกสุด ดัง
แสดงในรูปที่ 8

ในกรณทีีท่ารกในครรภ์เป็น b-thalassemia major 
(homozygous b-thalassemia) จะไม่สามารถสร้าง b 
globin chain ได้ (กรณีเป็น b0 mutation) หรือสร้าง

รูปที่ 7 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกที่ไม่เป็นโรค ตรวจพบ Hb 
F เป็น Hb หลัก และพบ Hb A 
ปริมาณร้อยละ 4.6

ได้ปริมาณน้อยมาก (กรณีเป็น b+ mutation) ทารก
เหล่านี้จะยังคงสามารถ a globin chain และ g globin 
chain ได้ จึงสร้าง Hb F (a

2
g

2
) ได้ตามปกติ แต่จะไม่

สามารถสร้าง Hb A (a
2
b

2
) ได้เลยหรอืสร้างได้ปรมิาณ

น้อยมาก เมือ่ตรวจวเิคราะห์ชนดิของ hemoglobin ด้วย 
HPLC จึงพบแต่ Hb F แต่ตรวจไม่พบ Hb A หรือพบ
ในปริมาณน้อยมาก ซึ่งมักจะไม่เกินร้อยละ 1.0(2;3) ดัง
แสดงในรูปที่ 9

ในกรณีท่ีทารกในครรภ์เป็น b-thalassemia/Hb 
E disease จะไม่สามารถสร้าง b globin chain ที่ปกติ
ได้ (กรณีเป็น b0 mutation) หรือสร้างได้ปริมาณน้อย
มาก (กรณีเป็น b+ mutation) เช่นเดียวกับทารกที่เป็น
โรค b-thalassemia major และในขณะเดยีวกนัทารกก็
จะสร้าง b globin chain ที่ผิดปกติชนิด bE ซึ่งเมื่อรวม
กับ a globin chain เกิดเป็น Hb E (a

2
bE

2
) เมื่อตรวจ

วิเคราะห์ชนิดของ hemoglobin ด้วย HPLC จึงพบแต่ 
Hb F แต่ตรวจไม่พบ Hb A หรอืพบในปรมิาณน้อยมาก 
เช่นเดียวกันกับทารกที่เป็นโรค b-thalassemia major 
และพบ Hb E (ซึ่งจะถูกชะล้างออกมาในต�าแหน่ง
เดียวกันกับ HbA

2
) ในปริมาณร้อยละ 1.3+0.3(12) ดัง

แสดงในรูปที่ 10 และรูปที่ 11
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รูปที่ 9 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกที่เป็น b-thalassemia major 
พบแต่ Hb F และไม่พบ Hb A

รูปที่ 8 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกที่เป็น Hb Bart’s hydrops 
fetalis ไม่พบทั้ง Hb F และ Hb A
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รูปที่ 11 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกท่ีเป็น b-thalassemia/Hb E 
disease ชนิด b+ mutation พบ Hb F 
และพบ Hb A ปริมาณเล็กน้อย (ร้อย
ละ 0.7) ส่วน Hb A

2
 (หรือ Hb E) มี

ปริมาณร้อยละ 1.4 เมื่อตรวจวิเคราะห์
ดีเอ็นเอพบทารกในครรภ์รายนี้เป็น 
b-thalassemia/Hb E disease ชนิด 
nt-28 mutation ร่วมกับ codon 26 
mutation (Hb E)

รูปที่ 10 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกที่เป็น b-thalassemia/Hb E 
disease ชนิด b0 mutation พบ  
Hb F แต่ไม่พบ Hb A เลย และพบ 
Hb A

2
 (หรือ Hb E) ร้อยละ 0.8
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รูปที่ 13 แสดงกราฟ HPLC ของ
ทารกทีเ่ป็น Hb E trait ตรวจพบทัง้ 
Hb F, Hb A และ Hb A

2
 (Hb E) 

รปูที ่12 แสดงกราฟ HPLC ของทารก
ทีเ่ป็น Homozygous Hb E ตรวจพบ Hb 
F ไม่พบ Hb A และมี Hb A

2
 (Hb E) 

ปรมิาณร้อยละ 4.7 เมือ่ตรวจวเิคราะห์
ดีเอ็นเอยืนยันว่าเป็น homozygous 
Hb E
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ผู้ป่วยที่เป็นโรค b-thalassemia/HbE disease 
มีความรุนแรงของอาการได้แตกต่างกันในแต่ละคน 
โดยอาจมีความรุนแรงน้อย รุนแรงปานกลาง และ
รุนแรงมาก พบได้ร้อยละ 33.8, 43.8 และ 22.5 
ตามล�าดับ(13) ได้มีความพยายามในการศึกษาหา
ปัจจัยที่อาจช่วยท�านายความรุนแรงของอาการในผู้
ป่วยกลุ่มนี้ พบว่าปัจจัยที่อาจมีผลได้แก่ ชนิดของ b 
mutation, การมีพาหะ a-thal 1 ร่วมด้วย และ การมี 
XmnI polymorphism ของ Gg-globin gene ร่วมด้วย 
มกีารศกึษาของมหาวทิยาลัยขอนแก่นพบว่า หากเป็น 
b-thalassemia/Hb E disease ชนิด b+ mutation เช่น 
ชนดิ nt-28 ไม่มผีูป่้วยรายใดเลยทีม่อีาการรุนแรงมาก
(14) ในปัจจุบันในการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดส�าหรับ
คู่เสี่ยงที่มีโอกาสมีลูกเป็นโรค b-thalassemia/Hb E 
disease จึงแนะน�าให้ตรวจหาชนิดของ b mutation 
ด้วยเสมอ หากเป็น b+ mutation อาจให้ค�าปรึกษา
แนะน�าแก่สตรตีัง้ครรภ์ว่าไม่มคีวามจ�าเป็นต้องท�าการ
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด นอกจากนี้ มีการศึกษา
ของภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่(13) พบว่า ผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรค 
b-thalassemia/Hb E disease ทีม่พีาหะ a-thal 1 ร่วม
ด้วย จ�านวน 5 ราย มีอาการอยู่ในกลุ่มรุนแรงน้อยถึง
ปานกลาง มีค่า hemoglobin เฉลี่ย 7.9 + 1.5 กรัม/
เดซิลิตร ตับม้ามโตเพียงเล็กน้อย การเจริญเติบโต
ใกล้เคียงกับเด็กปกติ และแทบจะไม่มีความจ�าเป็น
ต้องได้รับเลือดเป็นประจ�า ดังนั้น ในการให้ค�าปรึกษา
แนะน�าในกรณีที่ตรวจพบว่าทารกในครรภ์เป็นโรค 
b-thalassemia/ Hb E disease จึงมีความจ�าเป็นที่จะ
ต้องให้ข้อมลูเกีย่วกบัปัจจยัทีอ่าจมผีลต่อความรนุแรง
ของโรคเหล่านี้แก่สตรีตั้งครรภ์และสามี เพื่อใช้ในการ
ตัดสินใจวางแผนเกี่ยวกับการตั้งครรภ์ต่อไปด้วย

อย่างไรก็ดี มีข้อควรระมัดระวังในการแปลผล 
โดยเฉพาะในกรณีท่ีคู ่สามีภรรยามีโอกาสที่จะมี
บุตรเป็นได้ทั้ง b-thalassemia/Hb E disease และ 
homozygous Hb E เช่นกรณีที่ฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะชนิด 
Hb E และอีกฝ่ายเป็นโรคชนิด b-thalassemia/Hb E 
disease จะมีโอกาสมีบุตรเป็นพาหะชนิด b, พาหะ
ชนิด Hb E, โรค b-thalassemia/Hb E disease และ 
homozygous Hb E อย่างละ 1 ใน 4 หรือร้อยละ 25 

หากทารกในครรภ์เป็น homozygous Hb E (bE/bE) 
จะให้ผลการตรวจ Hb Typing ด้วย HPLC ในลักษณะ
ที่คล้ายคลึงกับทารกที่เป็นโรค b-thalassemia/Hb E 
disease เน่ืองจากทารกในกลุม่นี้จะไม่สามารถสร้าง b 
globin chain ที่ปกติได้เลย สร้างได้แต่ b globin chain 
ผิดปกติชนิด bE จึงไม่สามารถสร้าง Hb A (a

2
b

2
) ได้

เลย สร้างได้แต่ Hb E (a
2
bE

2
) ส่วน Hb F (a

2
g

2
) ยังคง

สร้างได้ตามปกติ ดังแสดงในรูปที่ 12 โดยมีข้อสังเกต
ว่า ทารกที่เป็น Homozygous Hb E จะมีค่า Hb A

2
 

(Hb E) สูงกว่าทารกที่เป็นโรค b-thalassemia/Hb E 
disease โดยมีค่า Hb A

2
 (Hb E) ประมาณ ร้อยละ 

2.48+0.6(12) อย่างไรก็ตาม ในกรณีที่คู่สามีภรรยามี
ความเสี่ยงที่จะมีบุตรเป็นได้ทั้ง โรค b-thalassemia/
Hb E disease และ homozygous Hb E และให้ผลการ
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดด้วย HPLC เป็นลักษณะดัง
กล่าว มีความจ�าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องตรวจวิเคราะห์
ดีเอ็นเอเพิ่มเติมเพื่อช่วยยืนยันในการวินิจฉัยว่าเป็น
ภาวะใดกนัแน่ เนื่องจาก homozygous Hb E เป็นภาวะ
ที่ไม่ถือว่าเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ไม่มีอาการ
ซีดและไม่จ�าเป็นต้องได้รับการเติมเลือด 

ในกรณทีีท่ารกในครรภ์เป็นพาหะชนดิ Hb E trait 
ทารกจะยังคงสามารถสร้าง b globin chain ที่ปกติได้ 
เนื่องจากมี b globin gene ที่ปกติอยู่ข้างหนึ่ง และใน
ขณะเดียวกนัทารกกจ็ะสร้าง b globin chain ทีผ่ดิปกติ
ชนิด bE ด้วย เมื่อตรวจวิเคราะห์ชนิดของ hemoglobin 
ด้วย HPLC จึงพบ Hb F (a

2
g

2
) เป็น Hb หลัก และ

ตรวจพบ Hb A (a
2
b

2
) และ Hb A

2
 หรือ Hb E (a

2
bE

2
) 

ด้วย ดังแสดงในรูปที่ 13

กล่าวโดยสรุป ในการวิเคราะห์ผลการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอดด้วย Hb typing โดยอาศัย HPLC 
มีความจ�าเป็นที่ผู้วิเคราะห์ผลตรวจจะต้องมีความรู้
เกี่ยวกับการถ่ายทอดทางพันธุกรรมของโรคธาลัสซี
เมยี องค์ประกอบของการสร้าง hemoglobin ชนดิต่างๆ 
และจะต้องอาศยัผลการตรวจชนดิของพาหะของคูส่ามี
ภรรยาเพื่อน�ามาประกอบการวิเคราะห์ผลด้วย ไม่เช่น
นั้นอาจท�าให้ผลการวิเคราะห์มีความผิดพลาดได ้
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บทน�า

โรคธาลัสซีเมียเป็นโรคที่มีความผิดปกติทาง
พันธุกรรมของเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดที่สร้างเม็ด
เลอืดแดงผดิปกตไิป ท�าให้เมด็เลอืดแดงมอีายสุัน้ แตก
ง่าย ผู้ป่วยจึงมีภาวะซีดเรื้อรัง อ่อนเพลีย เหนื่อยง่าย 
ตับม้ามโต ตัวเหลือง ตาเหลือง โดยทั่วไปการรักษา
เป็นแบบประคับประคอง คือการได้รับเลือดตลอด
ชีวิต ซึ่งท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการได้รับเลือด
ตามมา เช่น การติดเช้ือจากการรับเลือด ภาวะธาตุ
เหล็กเกิน การรักษาโรคธาลัสซีเมียให้หายขาดท�าได้
โดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดหรือที่ส่วน
ใหญ่เรยีกกันว่าการปลกูถ่ายไขกระดกู (bone marrow 
transplant) เนื่องจากใช้ไขกระดูกของผู้อื่นเป็นแหล่ง
ของเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด ส่วนใหญ่แนะน�าให้ใช้
ไขกระดกูของพ่ีน้องของผูป่้วยถ้าเป็นไปได้ เนื่องจากมี
โอกาสทีจ่ะมชีนิดของเนื้อเยือ่ HLA (human leukocyte 
antigens) ตรงกันได้ร้อยละ 25 หากมาจากพ่อแม่คน
เดยีวกัน หากไม่สามารถหาพ่ีน้องหรือญาตทิีม่เีนื้อเยือ่ 
HLA ทีเ่ข้ากนัได้จงึใช้ไขกระดกูจากผูบ้รจิาคทีไ่ม่ได้เป็น
ญาตพิีน้่องกนั ในปัจจบุนัการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิ
เม็ดเลือดอาจมีที่มาจากแหล่งอื่นๆ ได้ เช่น จากกระแส
เลือดผู้บริจาค (peripheral blood) หรือจากเลือดสาย
สะดือทารก (umbilical cord blood) ข้อจ�ากัดของการ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดในผู้ป่วยโรคธาลัสซี
เมียคือ มีโอกาสในการพบผู้บริจาคที่มีความเข้ากันได้
ของชนิดเนื้อเยื่อ HLA (human leukocyte antigens) 
น้อยมาก นอกจากนี้ยังมีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน
ระหว่างการปลูกถ่ายจากการท�าลายเซลล์ต้นก�าเนิด
เดิมในไขกระดูกของผู้ป่วย (myeloablative therapy) 
หรือการเกิด graft versus host disease (GVHD) 
เป็นต้น ท�าให้มีผู้ศึกษาวิจัยเพ่ือค้นหาวิธีการใหม่เพื่อ
น�ามารักษาผู้ป่วยธาลัสซีเมีย หนึ่งในวิธีการรักษาที่มี
ความเป็นไปได้คือ การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ด

เลือดให้แก่ทารกในครรภ์ (in utero hematopoietic 
stem cell transplantation) ซึ่งถือเป็นความหวังใหม่
ของผู้ป่วยหรอืคูเ่ส่ียงต่อการมลูีกเป็นโรคธาลัสซเีมยีท่ี
ไม่ต้องการยุติการตั้งครรภ์

Stem cells หรือ เซลล์ต้นก�าเนิด  
คืออะไร ?

Stem cell หรือ เซลล์ต้นก�าเนิด คือเซลล์ท่ียัง
ไม่พัฒนาไปเป็นเซลล์ที่ท�าหน้าที่เฉพาะ และมีความ
สามารถในการพัฒนาไปเป็นเซลล์อื่นๆ ได้หลายชนิด 
โดยเซลล์ต้นก�าเนดิต้องมคีณุสมบตัทิีส่�าคญั 2 ประการ
คือ มีความสามารถในการแบ่งตัวเองได้ไม่จ�ากัดโดย
เซลล์ใหม่ที่ได้ยังเหมือนเซลล์เดิม (self renewal) และ
มีความสามารถพัฒนาไปเป็นเซลล์ชนิดอื่นๆ ได้เมื่อได้
รับการกระตุ้นหรืออยู่ในสภาวะแวดล้อมที่เหมาะสม 
(differentiation) 

Stem cell classification

การแบ่งกลุ่มของเซลล์ต้นก�าเนิด อาจแบ่งได้
หลายวิธี เช่น แบ่งตามความสามารถในการพัฒนา
ไปเป็นเซลล์ชนิดต่างๆ หรือ แบ่งตามแหล่งที่มาของ
เซลล์ต้นก�าเนิด

การแบ่งกลุ่มของเซลล์ต้นก�าเนิด ตามความ
สามารถในการพัฒนาไปเป็นเซลล์ชนิดต่างๆ (cell 
potency) แบ่งได้ดังนี้

1. Totipotent cell หมายถึง เซลล์ต้นก�าเนิดที่มีความ
สามารถในการเจริญแบ่งตัวไปเป็นเซลล์ชนิด
ใดๆ ก็ได้ จนสามารถพัฒนาเป็นอวัยวะต่างๆ ได้ 
ตัวอย่างเช่น ตัวอ่อนระยะ zygote

2. Pluripotent cell หมายถึง เซลล์ต้นก�าเนิดที่มี
ความสามารถในการเจรญิแบ่งตวัไปเป็นเซลล์ชนดิ
ต่างๆ ได้ แต่มีขีดจ�ากัดกว่า totipotent cells โดย
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สามารถเจริญไปเป็นเซลล์ในชั้น germ layer ได้
ทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ endoderm, mesoderm และ 
ectoderm แต่ไม่สามารถเจริญพัฒนาไปจนเป็น
อวัยวะได้ ตัวอย่างเช่น เซลล์ในระยะ blastocyst 
หรือที่เรียกอีกอย่างหนึ่งว่า embryonic stem cell

3. Multipotent cell หมายถงึ เซลล์ต้นก�าเนดิท่ีมคีวาม
สามารถในการเจรญิแบ่งตวัไปเป็นเซลล์ชนดิต่างๆ 
ได้เพยีงบางชนดิ มศีกัยภาพในการแบ่งตวัได้น้อย
กว่า pluripotent cell ตัวอยา่งเช่น hematopoietic 
stem cell ที่สามารถเจริญแบ่งตัวไปเป็นเซลล์เม็ด
เลือดชนิดต่างๆ ได้หลายชนิด เช่น lymphocyte, 
monocyte, neutrophil แต่ไม่สามารถเจรญิไปเป็น
เซลล์อื่นๆ ที่ไม่ใช่เม็ดเลือดได้ 

4. Unipotent cell หมายถงึ เซลล์ทีส่ามารถเจริญแบ่ง
ตัวไปเป็นเซลล์ได้จ�าเพาะชนิดใดชนิดหนึ่งเพียง
ชนิดเดียว เช่น precursor cell

การแบ่งกลุ่มของเซลล์ต้นก�าเนิด ตามแหล่ง
ที่มาตามล�าดับพัฒนาการของชีวิต(1)

1. เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน (embryonic stem 
cells; ESCs)

เป็นเซลล์ต้นก�าเนิดที่มีแหล่งท่ีมาจาก inner 
cell mass ของตัวอ่อนระยะ blastocyst มีคุณสมบัติ
เป็น pluripotent stem cell โดยจะมีศักยภาพในการ
พฒันาไปเป็นเซลล์ต่างๆ ได้ทกุชนดิ เช่น เซลล์ประสาท 
เซลล์เม็ดเลือด เซลล์กล้ามเนื้อ เซลล์กล้ามเนื้อหัวใจ 
เซลล์เยื่อบุผนังล�าไส้ เซลล์ตับอ่อน เป็นต้น ข้อดีคือมี
คุณสมบัติในการแบ่งตัวได้รวดเร็ว ซึ่งถือเป็นจุดเด่น
ของเซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน แต่ก็อาจท�าให้เกิดภาวะ
แทรกซ้อนจากการไม่สามารถควบคุมพัฒนาการและ
การเจริญเติบโตของเซลล์ต้นก�าเนิดส่งผลให้เกิดเนื้อ
งอกตามมาได้ นอกจากนี้ข้อจ�ากัดที่ส�าคัญของการน�า
เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อนมาใช้ในการวิจัยหรือการรักษา
คือ ปัญหาด้านจริยธรรมที่ยังมีข้อโต้แย้งกันอยู่มาก 

2. เซลล์ต้นก�าเนิดทารก (fetal stem cells)

เป็นเซลล์ต้นก�าเนิดที่มีแหล่งที่มาจากทารกใน
ครรภ์ เช่น ตับทารก (fetal liver) หรือเลือดสาย
สะดือทารก (umbilical cord blood) มีคุณสมบัติเป็น 
multipotent stem cell โดยจะมศีกัยภาพในการพฒันา
ไปเป็นเซลล์ต่างๆ ได้จ�ากดัมากขึน้เมือ่เปรียบเทยีบกบั

เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน เช่น เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด 
(hematopoietic stem cell) จะสามารถพัฒนาไปเป็น
เซลล์เมด็เลือดแดง เซลล์เมด็เลือดขาว และเกล็ดเลือด
ได้ การใช้เซลล์ต้นก�าเนิดทารกบางชนิด เช่น ตับทารก
ในการวิจัยหรือการรักษาก็ยังมีปัญหาด้านจริยธรรม
เช่นเดียวกับการใช้เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน

3. เซลล์ต้นก�าเนิดผู้ใหญ่ (adult stem cells; 
ASCs)

เป็นเซลล์ต้นก�าเนดิท่ีมแีหล่งทีม่าจากอวยัวะต่างๆ 
ในร่างกายผู้ใหญ่ เช่น ไขกระดูก (bone marrow) 
กระแสเลือด (peripheral bood) สมอง กล้ามเนื้อ ฟัน 
หัวใจ ผิวหนัง เป็นต้น มีคุณสมบัติเป็น multipotent 
stem cell โดยจะมีศักยภาพในการพัฒนาไปเป็นเซลล์
ต่างๆ ได้จ�ากดัมากกว่าเซลล์ต้นก�าเนดิตัวอ่อน นอกจาก
นี้คุณสมบัติในการเจริญเติบโตและแบ่งตัวยังน้อยกว่า
เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน แต่มีข้อดีคือไม่มีปัญหาทาง
จริยธรรม

ชนิดของการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิด (Type 
of stem cell transplantation)

การปลูกถ่ายเซลล์ต ้นก�าเนิดเพื่อรักษาโรค 
สามารถแบ่งชนิดตามแหล่งที่มาของเซลล์ต้นก�าเนิด 
ได้ดังนี้(2)

1. Autologous transplantation หมายถึงการ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิโดยใช้เซลล์ต้นก�าเนดิของ
ตนเอง ตัวอย่างเช่น การเก็บเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ด
เลอืดจากไขกระดกูผูป่้วยไว้ก่อนรบัการรกัษาด้วย
เคมบี�าบดัแล้วน�ากลับมาปลูกถ่ายในภายหลังเพ่ือ
ให้สามารถกลบัมาสร้างเมด็เลอืดได้ตามปกต ิหรอื 
การเก็บ cord blood stem cell ของทารกแรกเกิด
แช่แขง็ไว้ แล้วน�ามาใช้ปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิเพือ่
รักษาโรคให้กับตนเองในภายหลัง กรณีเช่นนี้ไม่
สามารถใช้ได้กับกลุ่มโรคพันธุกรรม เนื่องจากใน
เซลล์ต้นก�าเนดิทีเ่กบ็ไว้กม็พัีนธกุรรมทีก่่อโรคนัน้ๆ 
อยู่เช่นกัน

2. Allogeneic transplantation หมายถึงการ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิโดยใช้เซลล์ต้นก�าเนดิของ
บุคคลอื่น โดยคัดเลือกผู้บริจาค (donor) ที่มีชนิด
ของเนื้อเยื่อ HLA ตรงกันกับของผู้ป่วย
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3. Syngeneic transplantation หมายถึงการ
ปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิโดยใช้เซลล์ต้นก�าเนดิของ
แฝดเหมอืนทีม่าจากไข่ใบเดียวกนั (identical twin) 
กรณีเช่นนี้ไม่สามารถใช้ได้กับกลุ่มโรคพันธุกรรม 
เนื่องจากในแฝดเหมือนกม็พีนัธกุรรมทีก่่อโรคนัน้ๆ 
อยู่เช่นเดียวกับตัวผู้ป่วย

ในกรณีของโรคธาลัสซีเมีย เป็นโรคที่เกิดจาก
ความผิดปกติทางพันธุกรรม เกิดจากการกลายพันธุ์
ของยีน จึงไม่สามารถใช้การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิด
แบบ autologous transplantation หรือ syngeneic 
transplantation ได้ จ�าเป็นต้องใช้การปลูกถ่ายแบบ 
allogenic transplantation โดยใช้เซลล์ต้นก�าเนิดจาก
บุคคลอื่นเท่านั้น

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด

การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด 
(hematopoietic stem cell trans-
plantation, HSCT) ในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย

ในปัจจุบันการรักษาผู ้ป่วยโรคธาลัสซีเมียให้
หายขาดจากโรค สามารถท�าได้โดยใช้วธีิการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell, 
HSC) ซึง่เซลล์ต้นก�าเนดิเมด็เลอืดทีป่ลูกถ่ายเข้าไปใหม่
เป็น multipotent cell จะท�าหน้าที่สร้างเม็ดเลือดชนิด
ต่างๆ ที่มีลักษณะปกติขึ้นมาแทน

ในการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดเพื่อ
รักษาโรคธาลัสซีเมีย ผู้บริจาคจะต้องมีชนิดเนื้อเย่ือ 
HLA ตรงกันกับผู้ป่วย เพ่ือเพ่ิมโอกาสให้การปลูก
ถ่ายส�าเร็จได้สูงขึ้นและลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน
จากการไม่ยอมรับเน้ือเย่ือที่ปลูกถ่าย (graft versus 
host disease; GVHD) ให้น้อยที่สุด โดยจะตรวจชนิด
ของเนื้อเยื่อ HLA ให้ตรงกัน 6 ต�าแหน่งหลัก คือ 
HLA class I (HLA-A, HLA-B) และ HLA class II 
(HLA-DR) โดยหากเป็นเซลล์ต้นก�าเนดิจากพีน้่องของ
ผู้ป่วย จะเรียกว่า HLA- matched related (siblings) 
HSCT ซึง่มโีอกาสในการได้ผูบ้รจิาคจากพีน้่องทีม่ ีHLA 
ตรงกันอย่างน้อยร้อยละ 25 ขึ้นอยู่กับจ�านวนพี่น้อง
ของผู้ป่วย แต่หากเป็นเซลล์ต้นก�าเนิดจากบุคคลอ่ืน

ที่ไม่ใช่พ่ีน้อง จะเรียกว่า HLA-matched unrelated 
HSCT อย่างไรก็ตามการหาผู้บริจาคจากบุคคลอื่นที่
ไม่ใช่พี่น้องที่มีความเข้ากันได้ของชนิดเนื้อเยื่อ HLA  
มีโอกาสพบเพียง 1 ใน 10,000 ถึง 1 ใน 50,000 
ของจ�านวนผู้บริจาคทั้งหมด และยังมีโอกาสเกิดภาวะ
แทรกซ้อนได้มากกว่า HLA-matched related HSCT 
เน่ืองจากมีโอกาสเกิดความไม่เข้ากันของเนื้อเย่ือชนิด
อ่ืนๆ ได้มากกว่า (minor non-HLA histocompatibility 
antigens) จากการศึกษาพบว่าการไม่ยอมรับเซลล์
ต้นก�าเนิดท่ีปลูกถ่าย (graft rejection) มักเกิดจาก 
HLA class I ในขณะที่ GVHD มักเกิดจาก HLA class 
II มากกว่า(3)

การรักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิด
เม็ดเลือด สามารถแบ่งออกได้เป็น

1. การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดในผู้ป่วย
เด็กหรือผู้ป่วยผู้ใหญ่ (pediatric/adult HSCT)

เป็นวธิกีารรกัษาผู้ป่วยโรคธาลสัซเีมยีให้หายขาด
จากโรคที่เป็นที่รู้จักกันอย่างดีในปัจจุบัน  โดยมัก
รูจ้กักนัทัว่ไปว่า การปลกูถ่ายไขกระดกู เนื่องจากแหล่ง
ทีม่าของเซลล์ต้นก�าเนดิทีน่�ามาใช้รักษาผูป่้วยส่วนใหญ่
น�ามาจากไขกระดูก แต่ในปัจจุบันการปลูกถ่ายเซลล์
ต้นก�าเนิดนอกจากจะนิยมใช้เซลล์ต้นก�าเนิดที่มาจาก
ไขกระดูกแล้ว ยังอาจใช้เซลล์ต้นก�าเนิดได้จากแหล่ง
อื่นๆ เช่น peripheral blood และ cord blood เป็นต้น

 � Bone marrow (BM) เป็นแหล่งของเซลล์ต้น
ก�าเนิดเม็ดเลือดที่ถูกน�ามาใช้ปลูกถ่ายโดยทั่วไป
ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1982 จึงเรียกการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก�าเนิดเม็ดเลือดชนิดนี้ว่าการปลูกถ่ายไขกระดูก 
โดยมีวิธีการเก็บเซลล์ต้นก�าเนิดไขกระดูกจาก
กระดูกสะโพก (posterior iliac crest) ของผู้
บริจาคซึ่งมักมีปริมาณเพียงพอกับการปลูกถ่าย 
แต่มีข้อจ�ากัดคือวิธีการเก็บค่อนข้างยุ่งยากต้อง
ท�าในห้องปราศจากเชือ้และให้การระงบัความเจ็บ
ปวดที่เหมาะสม 

 � Peripheral blood (PB) เป็นแหล่งของเซลล์
ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดที่มีจ�านวนเซลล์ต้นก�าเนิด
ค่อนข้างน้อย แต่ก็สามารถกระตุ้นด้วยการให้ 
hematopoietic growth factors เช่น granulocyte 
stimulating factor (G-CSF) ประมาณ 3 – 7 
วันเพื่อให้ปริมาณเซลล์ต้นก�าเนิดเคลื่อนย้าย 
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(mobilization) จากไขกระดูกเข้าสูก่ระแสเลือดเพิม่
มากขึน้ การสกดัเซลล์ต้นก�าเนดิ (leukopheresis) 
ท�าได้โดยการเจาะดูดเลือดของผู ้บริจาคทาง
เส้นเลือดด�าและผ่านเข้าเคร่ืองสกัดเม็ดเลือด 
(apheresis machine) ซึ่งโดยวิธีการมีความยุ่ง
ยากและความเจ็บปวดน้อยกว่าการเก็บเซลล์ต้น
ก�าเนิดจากไขกระดูก แต่มีข้อด้อยคือมีโอกาสเกิด 
GVHD ได้รุนแรงกว่าเนื่องจากมีปริมาณ T cell 
สูงกว่าแหล่งอื่น 

 � Umbilical cord blood (UCB) เป็นแหล่งของ
เซลล์ต้นก�าเนดิเมด็เลอืดทีม่จี�านวนเซลล์ต้นก�าเนดิ
น้อยทีส่ดุแต่พบว่าสามารถน�ามาปลกูถ่ายได้ส�าเรจ็
ได้ทั้งใน allogenic related HSCT และ allogenic 
unrelated HSCT ข้อดีของการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก�าเนิดเม็ดเลือดจากเลือดสายสะดือทารกคือการ
มีปริมาณ T cell น้อยท�าให้มีอุบัติการณ์การเกิด 
GVHD ต�่าและมีความรุนแรงน้อยกว่า จึงสามารถ
น�ามาปลูกถ่ายให้แก่ผู้ป่วยได้แม้ในรายที่มีความ
แตกต่างของชนิดเนื้อเยื่อ HLA 1 – 2 ต�าแหน่ง 
อย่างไรก็ตามเนื่องจากปริมาณของเซลล์ต้น
ก�าเนิดค่อนข้างน้อยจึงมีข้อจ�ากัดในการปลูกถ่าย
ได้เฉพาะในผู้ป่วยเด็กหรือผู้ใหญ่ที่มีขนาดตัวเล็ก 
นอกจากนี้ยังพบว่าโอกาสเกิด graft failure สูง
กว่าและการมี engraftment ค่อนข้างช้ากว่าเมื่อ
เทียบกับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด
จากไขกระดกู วธีิการเก็บเซลล์ต้นก�าเนดิเม็ดเลือด
จากเลือดสายสะดือทารกนั้นค่อนข้างสะดวก มี
ความยุ่งยากซับซ้อนน้อยกว่าแหล่งอื่น ใช้เวลาไม่
นาน ไม่ท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนหรือความเจ็บ
ปวดต่อมารดาและทารก และมีอัตราการติดเช้ือ
ไวรัสเช่น cytomegalovirus (CMV) ต�่ากว่าเซลล์
ต้นก�าเนดิเมด็เลอืดจากไขกระดกูหรอืกระแสเลอืด
ของผู้ใหญ่(4)

ในประเทศไทยมีรายงานการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก�าเนิดเม็ดเลือดจากสายสะดือทารกจาก related 
donor ที่เป็นน้องของผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียส�าเร็จเป็น
ครั้งแรกที่โรงพยาบาลศิริราชเมื่อปี ค.ศ. 1995(5) 
ส�าหรับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดจาก
สายสะดือทารกจาก unrelated donor ในโรคธาลัส
ซีเมียได้ส�าเร็จมีรายงานเป็นคร้ังแรกที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ในปี ค.ศ. 2003(6) โดยใช้เลือดสายสะดือ
ทารกจากธนาคารเลือดจากรกของศูนย์บริการโลหิต

แห่งชาติ สภากาชาดไทย (National Cord Blood 
Bank) ซ่ึงเริม่ด�าเนนิการเกบ็เลือดสายสะดือทารกจาก
ผู้บริจาคน�ามาแช่แข็งไว้ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2002 อย่างไร
ก็ตามจนถึงปัจจุบันจ�านวนผู ้ป่วยท่ีได้รับการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดจากสายสะดือทารกยัง
มีไม่มากนัก เนื่องจากข้อจ�ากัดของจ�านวนผู้บริจาค
เลือดสายสะดือทารกที่ยังมีไม่มากพอ จึงมีความ
พยายามน�าการตรวจวินิจฉัยตัวอ่อนก่อนการฝังตัว 
(preimplantation genetic diagnosis; PGD) ร่วม
กับการใช้เทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ (assisted 
reproductive technology; ART) เช่นการท�าเด็ก
หลอดแก้ว (in vitro fertilization; IVF) มาช่วยคัด
เลือกตัวอ่อนท่ีไม่เป็นโรคก่อนที่จะย้ายตัวอ่อนเข้าสู่
โพรงมดลูก(7) โดยวิธีการนี้นอกจากจะได้ทารกที่ไม่
เป็นโรคแล้ว ยังอาจท�าการคัดเลือกตัวอ่อนเฉพาะที่มี 
HLA ตรงกันกับลูกคนก่อนซึ่งเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด
รุนแรง และวางแผนเก็บเลือดสายสะดือทารกเพื่อน�า
มาปลูกถ่ายให้ลูกคนก่อนหายขาดจากโรคได้(8) แต่
อย่างไรกต็ามปัญหาทีส่�าคญัทีส่ดุของการใช้เทคโนโลยี
เหล่านี้เพือ่คดัเลอืกตวัอ่อนเฉพาะทีต้่องการ (designer 
babies) คอื ปัญหาทางจรยิธรรม ซึง่ยงัมข้ีอโต้แย้งอยู่
มากทัง้ในแง่ของการวิจัยและการน�ามาใช้ในทางคลนิกิ

Umbilical cord blood banking

เนื่องจากโอกาสในการพบผู้บริจาคที่มีความเข้า
กันได้ของชนิดเนื้อเยื่อ HLA มีเพียง 1 ใน 10,000 ถึง 
1 ใน 50,000 ของจ�านวนผู้บริจาคเซลล์ต้นก�าเนิด
เม็ดเลือดทั้งหมด และประมาณร้อยละ 90 ของผู้ป่วย
ไม่สามารถหาเซลล์ต้นก�าเนิดที่มีความเข้ากันได้ ดัง
นั้นการจัดเก็บเลือดจากสายสะดือทารกจากผู้บริจาค
น�ามาจัดตั้งเป็นธนาคารเลือดจากสายสะดือทารก
สาธารณะ (public umbilical cord blood banking) จงึ
เพ่ิมโอกาสในการพบเซลล์ต้นก�าเนดิทีม่คีวามเข้ากนัได้
ของชนิดเนื้อเยื่อ HLA ได้มากขึ้น เมื่อต้องการใช้เลือด
สายสะดือทารกบริจาคก็สามารถน�ามาใช้ได้เลย ไม่
ต้องรอตามตวัผูบ้รจิาคมาเพือ่เกบ็เซลล์ต้นก�าเนดิจาก
ไขกระดูกหรือกระแสเลือด ในกรณีสตรีตั้งครรภ์ครั้ง
แรกหรือไม่เคยมีลูกเป็นโรคธาลัสซีเมียมาก่อน แต่ใน
ครอบครัวมีความเส่ียงต่อการมีการเกิดทารกเป็นโรค 
ธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง หรือมีความต้องการเก็บเลือด
สายสะดือทารกไว้ใช้ในอนาคตหากเป็นโรคที่สามารถ
รักษาให้หายขาดได้ด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิด 
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เช่น leukemia สามารถท�าได้โดยการจดัเก็บของบรษัิท
เอกชน (private umbilical cord blood banking) 
อย่างไรก็ตามค่าใช้จ่ายในการจัดเก็บยังค่อนข้างสูง 
และโอกาสที่ทารกท่ีเป็นเจ้าของเลือดสายสะดือจะได้
ใช้เซลล์ต้นก�าเนิดที่จัดเก็บไว้เพื่อรักษาโรคทางระบบ
โลหิตวิทยาก่อนอายุ 20 ปี มีน้อยมากเพียงประมาณ 
1 ใน 20,000 ถึง 37 ใน 100,000 ทั้งนี้ ราชวิทยาลัย
สูตินรีแพทย์ในประเทศอังกฤษได้ให้การสนับสนุน
การบริจาคเลือดสายสะดือทารก (non-directed 
donations) เพ่ือจัดตั้งธนาคารเลือดสายสะดือทารก
ระดับชาติ และแนะน�าให้มีการสนับสนุนและจัดหาทุน
เพื่อใช้ในการด�าเนินงานของธนาคารเลือดสายสะดือ
ทารกสาธารณะ นอกจากนี้ยังสนับสนุนการจัดเก็บ
เลือดสายสะดือทารกในครอบครัวที่มีความเส่ียงสูง 
(directed donations in at-risk families) และมโีอกาส
สูงที่จะได้ใช้เซลล์ต้นก�าเนิดที่ท�าการจัดเก็บไว้ แต่ยังมี
หลักฐานไม่เพียงพอที่จะสนับสนุนการเก็บเลือดสาย
สะดือทารกในครอบครัวที่มีความเส่ียงต�่า (directed 
donations in low-risk families) หรือเก็บเลือดสาย
สะดือทารกไว้ใช้รักษาตนเองในอนาคต(9) 

2. การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดให้แก ่
ทารกในครรภ์ (In utero HSCT)

 ในปัจจบุนัการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดมคีวาม
ก้าวหน้าไปมาก ท�าให้สามารถวินิจฉัยได้ตั้งแต่ทารก
อยู่ในครรภ์ว่าเป็นโรคหรือไม่ จึงเร่ิมมีการศึกษาวิจัย
ใหม่ๆ เพื่อค้นคว้าหาวิธีการรักษาตั้งแต่ทารกยังอยู่ใน
ครรภ์ การรักษาทารกในครรภ์ด้วยการปลูกถ่ายเซลล์
ต้นก�าเนิดเพื่อรักษาโรคทางพันธุกรรมก�าลังมีการ
ศึกษาค้นคว้าวิจัยเพื่อหาความเป็นไปได้ในการน�ามา
ใช้ในทางคลนิกิ จากหลกัการของพัฒนาการของทารก
ในครรภ์ท่ีมีการสร้างระบบภูมิคุ ้มกันยังไม่สมบูรณ์ 
จึงมีช่วงระยะเวลาที่ทารกยังไม่มีความสามารถใน
การจ�าแนกเซลล์ของตนเอง (self) จากเซลล์แปลก
ปลอม (non-self) จึงไม่มีความจ�าเป็นต้องใช้เซลล์
ต้นก�าเนิดจากผู้บริจาคที่มีความเข้ากันได้ของชนิด
เนื้อเย่ือ HLA นอกจากนี้สภาวะแวดล้อม (niches) 
ของทารกในครรภ์ยังมีความเหมาะสมต่อการยอมรับ
เซลล์ต้นก�าเนิด โดยไม่จ�าเป็นต้องท�าการท�าลายเซลล์
เดิม (immuno-ablative therapy) เหมือนการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดในเด็กหรือผู้ใหญ่(10) และหากมี

ความจ�าเป็นต้องท�าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดซ�้า
ภายหลังคลอด ก็ยังอาจท�าได้โดยใช้เซลล์ต้นก�าเนิด
จากผู้บริจาคคนเดิมเนื่องจากร่างกายทารกที่เคยได้
รบัเซลล์ต้นก�าเนดินัน้มาแล้วตัง้แต่อยูใ่นครรภ์จะไม่เกดิ
ปฏิกิริยาต่อต้านทางภูมิคุ้มกัน (immune tolerance) 
และไม่ปฏเิสธการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดินัน้ นอกจาก
นี้การรักษาทารกตั้งแต่อยู่ในครรภ์อาจช่วยป้องกัน
การเกิดพยาธิสภาพถาวรได้ในบางโรค หรือช่วยใน
การรกัษาโรคทีท่ารกไม่สามารถมชีวีติรอดได้ภายหลงั 
คลอดเช่น homozygous a-thal 1 disease (Hb Bart’s 
hydrops fetalis)

ตารางท ี1 บางตวัอย่างของโรคทางพนัธกุรรม ทีอ่าจ
รักษาในครรภ์ได้ด้วยเซลล์ต้นก�าเนิด(11)

 � Hemoglobinopathies
 � Sickle cell anemia
 � Severe thalassemia
 � Hemophilia

 � Immunodeficiency diseases
 � Severe combined immunodeficiency 

syndrome (SCID)
 � Chronic granulomatous disease
 � Agammaglobulinemia
 � Chediak-Higashi syndrome
 � Wiskott-Aldrich syndrome

 � Inborn errors of metabolism
 � Mucopolysaccharidoses
 � Krabbe’s disease
 � Adrenal leukodystrophy
 � Metachromatic leukodystrophy
 � Niemann-Pick
 � Gaucher’s disease

 � Neuromuscular disorders
 � Duchenne’s muscular dystrophy
 � Becker’s muscular dystrophy
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ในปัจจุบันมีการทดลองรักษาทารกในครรภ์ด้วย
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดทั้งในสัตว์และมนุษย์ พบ
ว่าโรคที่มีโอกาสรักษาได้ด้วยวิธีนี้มีดังแสดงในตาราง
ที่ 1(11)

จะเห็นได้ว่าหนึ่งในโรคท่ีมีโอกาสรักษาได้ด้วย
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดทารกในครรภ์คือโรคธา
ลัสซีเมีย ซึ่งในทางทฤษฏีการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิด
เม็ดเลือดให้แก่ทารกในครรภ์มีข้อดีกว่าการปลูกถ่าย
ให้แก่ผู้ป่วยเด็กหรือผู้ใหญ่คือ เนื่องจากไม่จ�าเป็นต้อง
ใช้เซลล์ต้นก�าเนิดจากผู้บริจาคท่ีมีชนิดเนื้อเยื่อ HLA 
ตรงกัน จึงสามารถใช้เซลล์ต้นก�าเนิดจากแหล่งที่
หลากหลาย เช่น cord blood stem cells หรือ adult 
stem cells จากพ่อแม่พี่น้องที่ไม่เป็นโรคของผู้ป่วยได้ 
สามารถปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิซ�า้ภายหลงัคลอดจาก
ผู้บริจาคคนเดิมได้ โดยระยะของพัฒนาการในทารกที่
ถือว่าเป็น critical window of opportunity ของระบบ
ภูมิคุ้มกันนั้นอาจอยู่ช่วงอายุครรภ์ 12 – 14 สัปดาห์(12) 
ดังนั้นหากทารกได้รับการวินิจฉัยก่อนคลอดด้วยการ
เจาะชิ้นเนื้อรก (chorionic villus sampling; CVS) 
ในช่วงอายุครรภ์ 10 สัปดาห์ และได้รับการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�าเนิดในระยะดังกล่าวส�าเร็จ ก็จะท�าให้เกิด
การสร้างเม็ดเลือดที่ปกติก่อนทารกคลอด นอกจากนี้
ยงัไม่ต้องแยกผูป่้วยให้อยูใ่นภาวะปราศจากเชือ้เหมอืน
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดในผู้ป่วยเด็ก
หรือผู้ใหญ่ เนื่องจากทารกอาศัยอยู่ในครรภ์มารดาที่
มีสภาวะแวดล้อมที่เหมาะสมอยู่แล้ว 

ในทางทฤษฎีแหล่งของเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด 
(hematopoietic stem cells; HSCs) ที่ดีที่สุดคือ fetal 
HSCs เช่น fetal liver เนื่องจากเป็นแหล่งที่อุดมไป
ด้วยเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด และมีจ�านวน mature 
T cell น้อย (ก่อนอายุครรภ์ 14 สัปดาห์) ท�าให้ลด
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิด GVHD ชนิดรุนแรง และหลีก
เลี่ยงความจ�าเป็นในขั้นตอนการลดปริมาณ T cell (T 
cell depletion) ซึ่งมีผลต่อความส�าเร็จของการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือด ข้อดีของ fetal HSCs 
อีกข้อหนึ่งคือศักยภาพในการเจริญเติบโตและพัฒนา
ไปเป็นเซลล์เม็ดเลือดที่ดีกว่า adult HSCs(10) อย่างไร
กต็ามการใช้ fetal-derived HSCs มข้ีอจ�ากดัในแง่ของ
จรยิธรรมซึง่ยังมข้ีอถกเถียงกนัอยูม่ากในการน�ามาใช้ 
และเทคนิคการเก็บที่มีโอกาสปนเปื้อนเชื้อโรคได้สูง
จากการเก็บเซลล์ต้นก�าเนิดจากทารกภายหลังแท้ง(13)

การใช้แหล่งของเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดจาก
สายสะดือทารก (cord blood HSCs) เป็นที่ยอมรับได้
มากกว่าในแง่ของจริยธรรม และใช้วิธีการปราศจาก
เชือ้ในการจัดเกบ็จึงลดโอกาสการตดิเชือ้หลังการปลกู
ถ่าย อย่างไรก็ตามเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดจากสาย
สะดือทารกมีปริมาณค่อนข้างจ�ากัด และเก็บได้เพียง
ครั้งเดียว ดังนั้นหากผู้บริจาคไม่ใช่บุคคลในครอบครัว 
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิเมด็เลือดจากไขกระดูกซ�า้
ภายหลังทารกคลอดอาจเป็นไปได้ยาก นัน่คือไม่ได้รบั
ประโยชน์จากการชักน�าให้มีภาวะ immune tolerance

ในปัจจุบันการใช้ adult HSCs เป็นแหล่งของ
เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดท่ีใช้ได้จริงที่สุดในการปลูก
ถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดในทารกในครรภ์ โดยถือว่าเป็นท่ี
ยอมรับในทางจริยธรรม ปราศจากเชื้อ และสามารถ
สร้างเซลล์ต้นก�าเนิดขึ้นมาใหม่ได้อีก ดังนั้นการชักน�า
ให้เกิด immune tolerance ต่อ donor antigen เพื่อ
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิเมด็เลือดจากไขกระดูกซ�า้
ภายหลังทารกคลอดจากผูบ้ริจาคคนเดิมสามารถท�าได้
ส�าเรจ็ อย่างไรกต็ามมข้ีอจ�ากดัของการใช้ adult HSCs 
อยู่บ้างนั่นคือ การมี mature T cells ซึ่งท�าให้มีโอกาส
เกิด GVHD ได้ ซ่ึงอาจต้องใช้เทคนิคพิเศษในการลด
ปริมาณ T cell ในระดับที่เสี่ยงต่อการเกิด GVHD น้อย
ที่สุดแต่ยังสามารถปลูกถ่ายได้ส�าเร็จ

จากรายงานการศึกษาวิจัยทางคลินิกในมนุษย์
พบว่าการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดในทารก
ในครรภ์ส�าเร็จเป็นรายแรกของโรคคือรายงานของ 
Touraine และคณะในปี ค.ศ. 1992(14) โดยปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดจาก fetal liver ผ่านทางสาย
สะดือทารกที่เป็นโรค bare lymphocyte syndrome 
และ SCID ในปี ค.ศ. 1996 Flake และคณะรายงาน
ความส�าเรจ็ของการปลกูถ่ายเซลล์ต้นก�าเนดิเมด็เลอืด
จากไขกระดูกของพ่อที่ไม่เป็นโรคให้แก่ทารกที่เป็น
โรค X-linked SCID ผ่านทาง ultrasound-guided 
intraperitoneal injection จ�านวน 3 ครั้งที่อายุครรภ์ 
16, 17.5 และ 18.5 สัปดาห์(15) ส�าหรับการปลูกถ่าย
เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดในทารกท่ีเป็นโรคธาลัสซี
เมียนั้นได้มีความพยายามในการรักษาแต่พบว่ายังไม่
ประสบความส�าเรจ็ ซึง่ผูว้จิยัได้รายงานว่าส่วนใหญ่เกิด
จากการปลูกถ่ายในอายุครรภ์ที่ช้าเกินไป แหล่งของ
เซลล์ต้นก�าเนิดเม็ดเลือดไม่เหมาะสม หรือเกิดภาวะ
แทรกซ้อนระหว่างการปลูกถ่าย(16) และอาจอธิบายได้
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จากการทีเ่ซลล์ต้นก�าเนดิทีถ่กูปลกูถ่ายต้องแข่งขันกบั
เซลล์ต้นก�าเนดิเดมิของทารกท่ีมศีกัยภาพในการเจรญิ
เติบโตดีกว่า อย่างไรก็ตามด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้น
ก�าเนิดเม็ดเลือดให้แก่ทารกในครรภ์ถือว่าเป็นความ
หวังใหม่ในการรักษาโรคธาลัสซีเมียในอนาคตที่ต้อง
อาศยัการศกึษาวิจยัเพ่ิมเติมอกีมากท้ังในแง่ของความ
ปลอดภยั ประสทิธภิาพในการรกัษา รวมไปถงึประเด็น
ด้านจริยธรรม
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ความส�าคัญของโรคธาลัสซีเมียต่อ 
การสาธารณสุขของประเทศไทย

โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเป็นโรคที่ถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมที่ส�าคัญมากท่ีสุดโรคหนึ่งของประเทศไทย
ด้วยอุบัติการณ์ที่พบอยู ่ เป ็นจ�านวนมาก ท�าให ้
กระบวนการดูแลรักษาซึ่งใช้ค่าใช้จ่ายที่สูงท�าได้ไม่ดี
ทีส่ดุเพราะมข้ีอจ�ากดัด้านงบประมาณ ด้วยเหตผุลของ
การทีม่ีจ�านวนผูป้่วยมากและเป็นโรคที่ในประเทศไทย
เองมีผู้เชี่ยวชาญด้านนี้อยู่เป็นจ�านวนมากและมีองค์
ความรู้ที่มากพอ จึงเป็นเหตุผลในการที่จะด�าเนินงาน
ด้านการควบคุมและป้องกันโรคอย่างครบวงจร โดย
ใช้หลักการว่าจะให้การดูแลและรักษาผู้ป่วยให้ดีที่สุด
และในขณะเดียวกันต้องมีกลไกในการควบคุมและ
ป้องกันการเกิดโรคในรายใหม่ให้ได้ผลลัพธ์ที่ดีด้วย 
ในประเทศไทยมีอุบัติการณ์ของคนที่เป็นพาหะของ
ธาลัสซีเมียสูงถึงร้อยละ 30-40  โดยแบ่งเป็นชนิด
หลักๆดังนี้(1)

 � พาหะของยีนชนิด a-thalassemia ร้อยละ 
20-30 

 � พาหะของยีนชนดิ b-thalassemia ร้อยละ 3-9
 � พาหะของยีนชนิด Hb E-thalassemia ร้อย

ละ 10-50 

ท�าให้มีคู่สมรสเสี่ยงที่จะมีบุตรเป็นโรคธาลัสซี
เมียได้สูง โดยมีการประมาณการไว้จากความชุกของ
ยีนดังกล่าวว่า ในทารกที่คลอดใหม่ทุกๆ 1 ล้านคนใน
ประเทศไทย จะมผีูป่้วยโรคธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรงราย
ใหม่ 5,125 คน โดยแยกเป็น(2)

 � Homozygous b-thalassemia  625 คน
 � Hb Bart’s hydrops fetalis  1,250 คน
 � b-thalassemia /Hb E 3,250 คน

ผู ้เป็นโรคจะต้องได้รับการดูแลรักษาเพ่ือให้
คุณภาพชีวิตดีขึ้น อันประกอบด้วย การให้เลือด

เนื่องจากภาวะซีด การให้ยาขับเหล็กเนื่องจากภาวะ
เหล็กเกิน รวมท้ังภาวะแทรกซ้อนอ่ืนๆที่เกิดตามมา
ไม่ว่าจะเป็นแผลเรื้อรัง โรคจากการท�างานท่ีผิดปกติ
ของกล้ามเนื้อหัวใจ โรคทางต่อมไร้ท่อ เป็นต้น คิด
เป็นเงินเฉลี่ยประมาณ 10,000 บาทต่อคนต่อเดือน(3) 
ดังนั้นการควบคุมและป้องกันโรคธาลัสซีเมียในระดับ
นโยบายระดับชาติจึงจ�าเป็นส�าหรับประเทศไทย

นโยบายในการป้องกันและควบคุม 
โรคธาลัสซีเมีย

กระทรวงสาธารณสุขก�าหนดนโยบาย (national 
policy) ในการป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียไว้
ในแผนพัฒนาเศรษฐกิจและสังคมฉบับท่ี 7 (2535-
2539) และเริ่มต้นด�าเนินงานตั้งแต่ปี 2537 ใช้เวลา
ด�าเนินการ 20 ปี โดยมีเป้าหมายของแต่ละช่วงดังนี้

 � เมือ่สิน้สุดแผนพฒันาเศรษฐกจิและสังคมฉบบั
ที ่8 (2540-2544) อตัราทารกเกดิใหม่ป่วยด้วย
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงลดลงร้อยละ 10

 � เมือ่สิน้สุดแผนพฒันาเศรษฐกจิและสังคมฉบบั
ที ่9 (2545-2549) อตัราทารกเกดิใหม่ป่วยด้วย
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงลดลงร้อยละ 20

 � เมือ่สิน้สุดแผนพฒันาเศรษฐกจิและสังคมฉบบั
ที่ 10 (2550-2554) อัตราทารกเกิดใหม่ป่วย
ด้วยโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงลดลงร้อยละ 50

กระทรวงสาธารณสุขโดยรัฐบาลไทยได้ประกาศ
เป็นนโยบายตัง้แต่วนัที ่9 กมุภาพนัธ์ พ.ศ. 2548 ถอืว่า
เป็นสทิธขิัน้พืน้ฐานของประชาชน ตามเจตนารมณ์ของ
รฐัธรรมนญูแห่งราชอาณาจกัรไทย พทุธศกัราช 2540 
มาตรา 52 โดยมีนโยบายการส่งเสริม ป้องกัน และ
ควบคุมโรคธาลัสซีเมีย(4) ดังนี้

1. หญิงตั้งครรภ์ทุกคนได้รับการให้การปรึกษาทาง
พันธุศาสตร์ส�าหรับธาลัสซีเมีย
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2. หญิงมีครรภ์ได้รับการตรวจคัดกรองธาลัสซีเมีย 
โดยความสมัครใจและหากพบผลเลือดผิดปกติให้
ตามสามีเพื่อตรวจคัดกรองธาลัสซีเมียทุกราย

3. หญิงมีครรภ์และสามีท่ีผลการตรวจคัดกรองผิด
ปกติทุกราย ได้รับการตรวจยืนยันว่าเป็นคู่สมรส
เสี่ยงที่มีโอกาสมีบุตรเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด
รุนแรง

4. หญิงมคีรรภ์ทีไ่ด้รับการวนิจิฉยัว่าเป็นคูส่มรสเสีย่ง 
ได้รับการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์ก่อนคลอด
ทุกราย

5. ให้สถานบริการสาธารณสุขทุกระดับทุกแห่ง จัด
ระบบบริการส่งเสริม ป้องกันและควบคุมโรคธา
ลัสซีเมียอย่างมีคุณภาพและได้มาตรฐาน หาก
การบรกิารใดทีเ่กนิขดีความสามารถให้ส่งต่อผูร้บั
บริการไปยังเครือข่ายบริการที่ได้ระบุไว้

6. นกัเรยีน หญงิวยัเจริญพันธ์ุ คู่สมรส จะได้รับความ
รู้เรื่อง “ธาลัสซีเมีย” อย่างทั่วถึง 

นอกจากนี้ทางกระทรวงสาธารณสุขโดยความ
ร่วมมือกับหลายภาคส่วนโดยเฉพาะนักวิชาการหลาย
แขนงจากหลายๆสถาบนั ได้ร่วมกนัท�าแผนงานธาลัส- 
ซีเมียแห่งชาติ 2550-2554(5) ตามแผนพัฒนา
เศรษฐกิจและสังคมฉบับที่ 10 (2550-2554) ซึ่งมี
ทั้งหมด 5 ยุทธศาสตร์ได้แก่ 

 � ยุทธศาสตร์ที่ 1 พัฒนาระบบป้องกันและควบคุม
โรคธาลัสซีเมียให้ได้มาตรฐาน มีคุณภาพ โดย
มีกรมอนามัยเป็นเจ้าภาพหลัก ประกอบด้วย 5 
โครงการ

 � ยุทธศาสตร์ที่ 2 พัฒนาระบบการรักษาพยาบาล
ผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียให้ได้มาตรฐาน มีคุณภาพ 
โดยมีกรมการแพทย์เป็นเจ้าภาพหลัก ประกอบ
ด้วย 4 โครงการ

 � ยุทธศาสตร์ที่ 3 พัฒนาห้องปฏิบัติการด้านการ
ตรวจวินิจฉัยให้มีมาตรฐาน มีประสิทธิภาพและ
รองรบับริการอย่างทัว่ถึง โดยม ีกรมวทิยาศาสตร์
การแพทย์ เป็นเจ้าภาพหลัก ประกอบด้วย 4 
โครงการ

 � ยุทธศาสตร์ที่ 4 วิจัยพัฒนาองค์ความรู้และ
เทคโนโลยีเพื่อสนับสนุนการป้องกันและควบคุม
โรคธาลัสซีเมีย โดยมีมูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัสซี
เมียแห่งประเทศไทยเป็นเจ้าภาพหลัก ประกอบ
ด้วย 6 โครงการ

 � ยุทธศาสตร์ที่ 5 การควบคุม ก�ากับ ประเมิน
ผลเพื่อสร้างความรู้ในการพัฒนางาน โดยมี กรม
อนามัยเป็นเจ้าภาพหลัก ประกอบด้วย 2 โครงการ

โดยมีการคาดการณ์ว่าในระยะ 5 ปีนี้ซึ่งหมายถึง
สิ้นสุดแผนในปี 2554 จะสามารถลดผู้ป่วยรายใหม่
ชนิดรุนแรงลงร้อยละ 50 หรือประมาณ 6,300 ราย
และจะประหยดังบประมาณได้ประมาณ สามหมืน่หนึ่ง
พันล้านบาท และจะมีชุดทดสอบที่ผลิตขึ้นมาเพื่อส่ง
ออกต่างประเทศได้ต่อไปอย่างน้อย 2 ชิน้งาน อย่างไร
ก็ตามเมื่อส้ินสุดแผนดังกล่าวพบว่ายังไม่สามารถ
ด�าเนินงานให้บรรลุตามแผนงานนั้น แม้ว่าจะสามารถ
ท�าให้ดีขึ้นเป็นล�าดับแล้วก็ตาม

ในปัจจุบันได้มีการท�าแผนในระยะต่อมาเป็นแผน
งานธาลัสซีเมียแห่งชาติ 2555-2559 ซึ่งอ้างอิงหลัก
การและเหตุผลของแผนเดิม รวมทั้งได้บูรณาการเข้า
กบัแผนงานในการดูแลรกัษาปัญหาเด็กพกิารแต่ก�าเนิด
ของประเทศไทย (country action plan for birth 
defect)(6) ซึ่งประกอบด้วย 6 แผนงานได้แก่

1. การเฝ้าระวังความพิการแต่ก�าเนิด
2. การตรวจคัดกรองในทารกแรกเกิด
3. การเสริมกรดโฟลิก ผสานวิธีการป้องกันใน

โครงการสาธารณสุขที่มีอยู่แล้ว
4. โรคธาลัสซีเมีย
5. โครงการป้องกันและดูแลรักษาเด็กพิการแต่

ก�าเนิดระดับประเทศ
6. กลยุทธ์การสื่อสารประชาสัมพันธ์

ส�าหรบัแผนงานที ่4 คือเรือ่งโรคธาลัสซเีมยี มเีจ้า
ภาพและเป้าหมาย 2 ปี และ 5 ปี ดงัข้อมลูในตารางที ่1

ส�าหรับแนวทางการด�าเนินงานโครงการป้องกัน
และควบคุมโรคธาลัสซีเมียในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์นั้น 
ทางกรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุขได้ด�าเนินงาน
โดยมีแนวทางดังนี้ (รูปที่ 1)

1. การให้ความรูเ้กีย่วกบัโรคธาลัสซเีมยีแก่ประชาชน
และบุคลากรทางการแพทย์ (public education) 

2. การค้นหาผู้ป่วยและผู้ที่เป็นพาหะของโรค (case 
and carrier detection)

3. การให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธศุาสตร์ (genetic 
counseling)



221โครงการป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียในประเทศไทย

หญิงตั้งครรภ์ ± สามี

เจาะเลือดตรวจกรองหาการเป็นพาหะโรคธาลัสซีเมีย(Thalassemia carrier screening)

ตรวจยืนยันชนิดการเป็นพาหะโรคธาลัสซีเมีย (Thalassemia carrier confirmation)

กรณีที่เป็นคู่เสี่ยง ส่งตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดเพื่อค้นหาทารกที่เป็นโรค (Prenatal diagnosis)

ให้ทางเลือกยุติการตั้งครรภ์ในกรณีที่ทารกในครรภ์เป็นโรค (Termination of pregnancy)

รูปที่ 1 แผนผังในการด�าเนินโครงการป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์

ตารางที่ 1 แผนงานในการดูแลรักษาปัญหาเด็กพิการแต่ก�าเนิดของประเทศไทย

เรื่อง ผู้รับผิดชอบ 2 ปี (ธ.ค.55-ธ.ค.57) 5 ปี (ธ.ค.57-ธ.ค.60)

4. โรคธาลัสซีเมีย* 
รอการปรับแก้ไขจาก
มูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัสซี
เมีย(ประเทศไทย)

กรมอนามัย, กรมการ
แพทย์, กรมวิทยาศาสตร์ 
การแพทย์, ส�านักงาน
ปลัดกระทรวงสาธารณสุข 
มูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัส
ซีเมีย

1. คู่ของหญิงตั้งครรภ์ได้
รับการตรวจคัดกรองให้ได้
มากกว่าร้อยละ 70

1. คู่ของหญิงตั้งครรภ์ได้
รับการตรวจคัดกรองให้ได้
มากกว่าร้อยละ 90

2. พัฒนาระบบการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอด

2. เพิ่มศูนย์หรือโรง
พยาบาลที่สามารถตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอด

ประสานงาน โดย สถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินี กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข รายชื่อหน่วยงานที่พิมพ์ด้วย
ตัวหนา หมายถึงหน่วยงานเจ้าภาพหลัก ฉบับแก้ไขล่าสุด (19 กุมภาพันธ์ 2557) 
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4. การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดและยุติการตั้งครรภ์
5. ในกรณทีีท่ารกเป็นโรครุนแรง (prenatal diagnosis 

and selected termination of pregnancy)
6. การประเมินผลของโครงการ (program evalua-

tion) 

โดยมีโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงที่อยู่ในโครงการ
ที่ต้องการควบคุมตามนโยบาย ได้แก่

 � Hb Bart’s hydrops fetalis
 � Homozygous b-thalassemia
 � b-thalassemia/Hb E

ในช่วงสิบกว่าปีที่ผ่านมา (ต้ังแต่ พ.ศ. 2535)
ได้มีความร่วมมือของกรมอนามัย กรมวิทยาศาสตร์ 
การแพทย์ มูลนิธิโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแห่ง
ประเทศไทย และผู้ทรงคุณวุฒิในมหาวิทยาลัยต่างๆ 
เช่นคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ คณะ
แพทยศาสตร์และคณะเทคนคิการแพทย์ มหาวทิยาลยั
ขอนแก่น คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลา
นครินทร์ และอื่นๆได้ด�าเนินงานการส่งเสริม ป้องกัน
โรคโลหติจางธาลสัซเีมยี มาโดยตลอด มกีารปรบัปรงุ
กระบวนการ และมีงานวิจัยที่คิดค้นเร่ืองที่เกี่ยวข้อง
กับเรือ่งโรคโลหติจางธาลสัซเีมยีและมกีารน�าเสนอผล
งานในการประชมุธาลสัซเีมยีแห่งชาตมิาตลอดท้ังหมด
จนถึงปัจจุบัน ทั้งหมด 20 ครั้ง จากแนวคิดเรื่องการ
รกัษา การควบคุมและป้องกันโรคธาลัสซเีมยีนัน้ ได้ยดึ
แนวทางหลัก 2 แนวทางคอื รกัษาผูป่้วยทีเ่ป็นโรคแล้ว
ให้มคีณุภาพชวีติทีด่ทีีส่ดุ และลดจ�านวนผูป่้วยรายใหม่
ชนดิรนุแรงหรอืท่ีใช้ชือ่ว่าโครงการควบคมุและป้องกนั
โรคธาลัสซีเมียรุนแรง (thalassemia prevention and 
control program) ส�าหรับรูปธรรมของการป้องกัน
และควบคุมโรคธาลัสซีเมียจะประกอบด้วยหลักการ 
5 ประการในการปฏิบัติงานคือ

1. การให้ความรู้แก่ประชาชน หน่วยงาน ตลอด
จนบุคลากรทางการแพทย์และสาธารณสุขให้
ตระหนักในการส่งเสริม ป้องกัน

2. การตรวจกรองหาผู้ที่เป็นพาหะของโรคธาลัส- 
ซีเมีย โดยเฉพาะหญิงตั้งครรภ์หรือผู้ท่ีอยู่ในวัย
เจริญพันธุ์ เพื่อใช้ประโยชน์ในการตัดสินใจเกี่ยว
กับการแต่งงานและการมีลูก

3. การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ ส�าหรับ
ธาลัสซีเมีย

4. การวินิจฉัยก่อนคลอด ส�าหรับคู่สมรสที่มีความ
เสีย่งต่อการเป็นโรคธาลัสซเีมยีชนดิรนุแรง 3 ชนดิ
ได้แก่ Hb Bart’s hydrops fetalis, b- thalassemia 
major และ b-thalassemia/Hb E

5. การให้ข้อมูลทางเลือกแก่คู่สมรส ในกรณีที่ทราบ
ว่าบุตรในครรภ์เป็นโรคชนิดรุนแรง

ในบทนี้จะกล่าวถึงเฉพาะในส่วนของการควบคุม
ป้องกันซึ่งมีความส�าคัญในการจะช่วยลดจ�านวนของ
ผูป่้วยรายใหม่ให้มน้ีอยลงเพือ่จะได้มโีอกาสในการดแูล
ผู้ป่วยที่เกิดข้ึนมาแล้วให้ได้คุณภาพที่ดีที่สุด อย่างไร
กต็ามในโครงการควบคุมป้องกนันี้ จะต้องยดึหลักการ
ปฏิบัติ 5 ข้ันตอนดังกล่าวอย่างจริงจังและต่อเน่ือง 
รวมทั้งให้ความส�าคัญในการคิดค้น หาวิธีการใหม่ๆ ที่
ดีที่สุดและเหมาะสมที่สุดส�าหรับประเทศไทยโดยต้อง
ให้ความใส่ใจในประเด็นสิทธิขั้นพื้นฐานของความ
เป็นมนุษย์อย่างเคร่งครัดหรือจะกล่าวได้ว่าเป็นระบบ
สาธารณสุขที่ใช้หัวใจความเป็นมนุษย์ (humanized 
healthcare)

ในประสบการณ์ของคณะแพทยศาสตร์ มหา 
วิทยาลัยเชียงใหม่ ที่ถือได้ว่าเป็นสถาบันแรก ๆ แห่ง
หนึ่งที่ให้ความสนใจในการด�าเนินงานด้านนี้มาอย่าง
ต่อเนื่องและจริงจัง มีการปรับปรุงกระบวนการใน
แต่ละขั้นตอนทั้ง 5 ขั้นตอนโดยมีงานวิจัยรองรับก่อน
ที่จะมีการปรับปรุงแก้ไขอย่างต่อเนื่องมาโดยตลอด

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ โดย
การน�าของศาสตราจารย์เกียรติคุณนายแพทย์ต่อ
พงษ์ สงวนเสริมศรี หน่วยธาลัสซีเมีย ภาควิชากุมาร
เวชศาสตร์ และคณาจารย์ในหน่วยเวชศาสตร์มารดา
และทารก ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา ได้
เริ่มโครงการการป้องกันและควบคุม ในเชิงรุก หรือ 
prospective screening program ในวนัที ่13 กนัยายน 
พ.ศ. 2537 โดยใช้การให้ค�าปรึกษาแบบ paper 
counseling ร่วมกับการให้ค�าปรึกษาโดยแพทย์แบบ 
group counseling ซึ่งโดยประสบการณ์ของผู้เขียน
ซึง่ได้ร่วมเป็นผูเ้ริม่ต้นในการท�างานโครงการนี้ด้วยนัน้ 
พบว่าในช่วงแรกๆมีความยากล�าบากมากที่จะท�าให้คู่
สมรสมีความเข้าใจในเรื่องโรคธาลัสซีเมียรวมทั้งรูป
แบบการถ่ายทอด การท�าให้เข้าใจในความเป็นพาหะ
ที่แตกต่างจากการเป็นโรค รวมทั้งวิธีการวินิจฉัยก่อน
คลอด อย่างไรก็ตามบนความยุง่ยากเหล่านัน้ท�าให้เกดิ
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วิธกีารใหม่ๆทีส่อดคล้องกบัวถีิความเข้าใจของคนไทย
ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�า ซึ่งต่อมาก็ได้พัฒนาในรูป
แบบต่างๆของการให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธศุาสตร์
ส�าหรบัธาลสัซเีมยีรวมท้ังได้พัฒนากระบวนการสอนผู้
ให้ค�าปรึกษามาอย่างต่อเนื่อง

ในช่วงแรกของการคัดกรองพาหะซึ่งเป็นขั้นตอน
หนึ่งทีส่�าคญั(7) ได้เริม่ใช้ osmotic fragility test (OFT) 
เป็นการทดสอบเบือ้งต้นและตรวจยนืยนัด้วยระดับ Hb 
A

2
 เพื่อแยกว่าเป็น b-trait หรือไม่ ถ้าทั้งคู่สามีและ

ภรรยาเป็นแบบเดียวกันจะถือว่าเป็นคู่เสี่ยงต่อโรค  
ธาลัสซีเมียรุนแรงคือ b-thalassemia จะเสนอทาง
เลือกการวินิจฉัยก่อนคลอดด้วยการเจาะเลือดสาย
สะดือทารกในครรภ์ แต่ถ้าระดับของ Hb A

2
 ต�่า

กว่าร้อยละ 4 แม้ว่าจะไม่เข้าข่ายของการเป็นพาหะ
ของ b-thalassemia แต่จะถือว่ายังมีโอกาสเป็น
พาหะของ a-thal 1 และถ้าทั้งคู่สามีและภรรยาเป็น
แบบเดียวกันจะถือว่ายังเป็นคู ่เสี่ยงต่อโรคธาลัส- 
ซีเมียรุนแรงคือ a-thalassemia หรือ Hb Bart’s 
hydrops fetalis แต่เนื่องจากในขณะนั้นไม่ได้มีการ
ตรวจยืนยันผลการเป็นพาหะด้วยเทคนิคทาง DNA จึง
ให้ค�าแนะน�าหรือทางเลอืกแก่หญงิต้ังครรภ์ทีม่ลีกัษณะ
ดังกล่าวด้วยเทคนิคทางสูติศาสตร์ 2 วิธี กล่าวคือ จะ
ท�าการเจาะเลือดสายสะดือหรือจะวินิจฉัยก่อนคลอด
ด้วยการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงเป็นระยะทุกๆ 2 
สปัดาห์เพ่ือจะแยกว่าทารกในครรภ์มภีาวะบวมน�า้หรอื
ไม่ ในช่วงนัน้ยงัไม่ได้ให้ความส�าคญักบัโรค b-thal/Hb 
E ในแง่มมุของการป้องกนัเนื่องจากอยูใ่นระยะเริม่ต้น
โครงการ ซึ่งจะเห็นได้จากการมีผู้ป่วยเด็กรายใหม่ที่
เป็นโรค b-thal/Hb E มารับการตรวจที่หน่วยโลหิต
วทิยา ของภาควิชากมุารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ในช่วงเวลาที่สัมพันธ์กันกับ
อายุของเด็ก กล่าวคือ 3-4 ปีหลังการเริ่มโครงการนี้

ทางคณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 
ได้ท�าการศึกษา(8,9) และเริ่มท�าการตรวจหาพาหะของ 
a-thal 1 ในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2538 และเริ่มท�าการ
ตรวจ Hb E เดือนมีนาคม พ.ศ. 2539 เป็นต้นมา นับ
ว่าเป็นการคัดกรองครบทั้ง 3 พาหะหลักที่เป็นปัญหา
ที่จะควบคุมและป้องกันตั้งแต่นั้นมา นอกจากนี้ยังได้
มีการปรับปรุงเรื่องอ่ืนๆตามมาเป็นการพัฒนาในแง่
ของระบบในการคัดกรองเพื่อปรับให้เข้ากับความเป็น

จริงในประชากร เช่นพฤติกรรมการเริ่มมาฝากครรภ์
ครั้งแรกจะส่งผลให้ผลการตรวจที่จะรู้ว่าเป็นคู่เสี่ยง
หรือไม่ ซึ่งโดยทั่วไปต้องใช้เวลาระยะหนึ่งนั้นจะเป็น
ตัวก�าหนดวิธีการในการวินิจฉัยก่อนคลอดในแง่ของ
เทคนคิทางสูตศิาสตร์ พฤตกิรรมของการมาฝากครรภ์
พร้อมหน้าทัง้สามแีละภรรยาของกลุม่ประชากรจะเป็น
ตัวก�าหนดรูปแบบการด�าเนินงานว่าจะเจาะเลือดทีละ
คน(ภรรยาก่อน)หรือจะเจาะทั้งของสามีไว้ด้วย การ
ตรวจเฉพาะหญิงต้ังครรภ์ก่อนและลงรายละเอียดท้ัง
คัดกรองเบื้องต้นและการตรวจยืนยันจนทราบว่าเป็น
พาหะหรอืไม่ก่อนทีจ่ะตรวจในสาม(ีindividual carrier 
identification) หรือจะเป็นการตรวจเป็นคู่ทั้งสามีและ
หญิงตั้งครรภ์ เพื่อคัดกรองหาคู่เสี่ยงเท่านั้น (couple 
at risk identification)

ในระยะต่อมาจากการวจัิยและการรวบรวมข้อมลู
ปัญหาและอุปสรรคในการด�าเนินงาน จะพบว่าการ
ตรวจกรองโดย EOFT แม้ว่าจะได้ผลดีแต่มีปัญหาใน
เรือ่งของการเตรยีมน�า้ยาและมปัีจจยัทีข่ึน้กบัผูท้�าการ
ตรวจมาก อีกท้ังการตรวจค่า MCV มีคุณค่าเทียบ
เคียงกันได้และในการตรวจเลือดหญิงตั้งครรภ์ที่มา
ฝากครรภ์ครั้งแรกต้องมีการตรวจ complete blood 
cell count (CBC) อยู่แล้ว รวมทั้งการตรวจ MCV 
จากผลของ CBC สามารถท�าได้ในทุกสถานบริการที่
มีการตรวจเลือด CBC ซึ่งเกิดจากการพัฒนาการใน
ห้องปฏิบัติการมาอย่างต่อเนื่อง ปัจจุบันจึงได้น�าผล
การตรวจ MCV มาเป็นตัวคัดกรองความเป็นพาหะ
ของธาลัสซีเมีย

ในปัจจุบันโดยสรุปวิธีการต่างๆในการตรวจคัด
กรองและการตรวจยนืยนัการเป็นพาหะของโรคธาลสั
ซีเมียมี แบ่งเป็น 2 ระดับคือการตรวจกรองขั้นต้นและ
การตรวจยนืยนัซึง่อาจรวมถงึเป็นการวนิจิฉยัชนดิของ
พาหะในรายละเอียดด้วย ดังนี้

การตรวจกรองขั้นต้น ได้แก่

 � EOFT (Erythrocyte Osmotic Fragility Test)
 � MCV/ MCH
 � DCIP (Dichlorophenol Indolphenol 

Precipitation)
 � Hb E screen



224 บทที่ 13

การตรวจยืนยัน

 � Hb electrophoretic test
 � Hb A

2
 level

 � HPLC (High Pressure Liquid Chroma-
tography)

 � DNA analysis: PCR for a-thal 1, reverse 
dot blot, ARMS, etc.

หลังจากได้เริ่มโครงการได้ระยะหนึ่งแล้วได้มี
การทบทวนเรื่องความคุ้มค่า คุ้มทุนของโครงการ
โดย ชเนนทร์ วนาภิรักษ์(10) ได้ศึกษาความคุ้มทุนของ
โครงการควบคุมและป้องกันโรคธาลัสซีเมีย ณ คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ พบว่าในช่วงเวลา 
8 ปีแรกของโครงการ ได้คดักรองหญิงตัง้ครรภ์ทัง้หมด 
21,975 ราย สามารถป้องกันผู้ป่วยใหม่มิให้เกิดโรค 
ธาลัสซีเมียร้ายแรงท้ังสามชนิดได้ จ�านวน 80 ราย 
สิ้นค่าใช้จ่ายทั้งหมดในโครงการเป็นเงิน 3,091,000 
บาท หากผู้ป่วยกลุ่มนี้ไม่ได้ถูกคัดกรอง จะเสียค่า
ใช้จ่ายในการดูแลรักษาผู ้ป่วยใหม่โรคธาลัสซีเมีย 
ดังกล่าว เป็นเงินทั้งสิ้น 222,961,250 บาท คิดเป็น 
Benefit : Cost ratio เท่ากับ 72 : 1 ได้มีการน�าเสนอ
ผลงานนี้ในการประชุมวชิาการธาลสัซเีมยีแห่งชาติ ส่ง
ผลให้มีการตื่นตัวในการควบคุมป้องกันมากขึ้น รวม
ทั้งได้มีการเสนอผลงานตีพิมพ์ในวารสารทางการ
แพทย์หลายฉบบัทัง้ในเรือ่งทีเ่กีย่วกบัโครงการควบคุม
และป้องกัน(11,12) การคัดกรอง(13-19) การวินิจฉัยก่อน
คลอด(20-23) การใช้คลื่นเสียงความถี่สูงในการวินิจฉัย
ก่อนคลอด(24-25) นอกจากนี้ยังมกีารน�าเสนอผลงานใน
การควบคมุป้องกันโรคธาลสัซเีมยี ในรูปแบบของการ
พบผู้ป่วยรายใหม่ลดลงอย่างต่อเนื่องที่หน่วยโลหิต
วิทยา ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ซึ่งท�าให้เห็นผลลัพธ์ในการ
ด�าเนินงานของโครงการนี้ที่เป็นรูปธรรมที่ชัดเจน

ในช่วงต่อมาได้มีงานวิจัยที่ได้เปรียบเทียบประ- 
สิทธิภาพของการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้วย
เทคนิคต่างๆ(13-19) ซึ่งท�าให้ได้ข้อมูลมาเพ่ือปรับปรุง
กระบวนการให้บริการผู้ป่วยและคู่สมรสได้ดีข้ึนอย่าง
ต่อเนื่อง รวมทั้งในกระบวนการวินิจฉัยก่อนคลอด
ได้มีการพัฒนาวิธีการต่างๆเช่น การเจาะเลือดสาย
สะดือ(cordocentesis) การเจาะน�้าคร�่า (amnio-
centesis) การตดัชิน้รก(CVS) รวมทัง้พฒันาการตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการให้สอดคล้องรวมไปถึงการพัฒนา
วิธีวินิจฉัยก่อนการฝังตัว (preimplantation genetic 
diagnosis: PGD) และก�าลังพัฒนาไปสู่การตรวจสาร
พันธุกรรมของทารกโดยการตรวจจากพลาสมาของ
มารดา (fetal free DNA in maternal plasma) ที่จะ
น�ามาใช้ในการปฏิบัติงานต่อไปในอนาคต

ในส่วนของการตดิตามประเมนิผลลพัธ์การด�าเนิน
งาน ในช่วงแรกเป็นการประเมนิกระบวนการ (process 
evaluation) โดยประเมนิจากจ�านวนของหญงิตัง้ครรภ์
ทีไ่ด้รบัการตรวจคดักรอง จ�านวนของสามทีีไ่ด้มาตรวจ
คดักรอง จ�านวนคูเ่สีย่ง จ�านวนทีไ่ด้รบัการวินจิฉยัก่อน
คลอด และจ�านวนทารกในครรภ์ทีไ่ด้รบัการวนิจิฉัยว่า
เป็นโรค รวมท้ังผู้ป่วยเด็กรายใหม่ที่มารับการรักษา
ที่คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ (ราย
ละเอียดเรื่องการติดตามประเมินผลให้อ่านเพิ่มเติมใน
บทที่ 15) ซึ่งก็พบว่าได้ข้อมูลมาระดับหนึ่งที่ท�าให้เห็น
ความก้าวหน้าของโครงการฯ 

ในช่วงกว่า 10 ปีที่ผ่านมา ชเนนทร์ วนาภิรักษ์
และคณะ(26,27) ได้ประเมนิประสทิธภิาพของโครงการนี้ 
ด้วยการน�าประเด็นประสทิธภิาพการค้นหาคูเ่สีย่งเป็น
ตัวประเมินพบว่า ที่คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ ซ่ึงนับได้ว่าเป็นสถาบันที่ด�าเนินการเรื่องนี้
ได้ดีที่สุดแห่งหนึ่ง พบว่ามีประสิทธิภาพการค้นหาคู่
เสี่ยงได้ร้อยละ 87.9 (ตารางที่ 2) ในขณะที่โดยทั่วไป
มีประสิทธิภาพอยู่ที่ร้อยละ 20-40 

ที่ผ่านมาได้มีการด�าเนินการท�าวิจัยโดยเมธีวิจัย
อาวุโส ศ.นพ.ธีระ ทองสง เพื่อทดสอบประสิทธิภาพ
ของการตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เกี่ยวข้องกับการ
คัดกรองในโครงการควบคุมและป้องกันที่มีใช้อยู่ใน
ประเทศไทย รวมทัง้จะได้ทดสอบการใช้การตรวจเหล่า
นี้ในบริบทจริงในตัวแทนทุกเขตของประเทศไทยเพื่อ
ประเมินประสิทธิภาพของโครงการ เพื่อจะได้ข้อสรุป
ที่เป็นประโยชน์ในการน�าไปใช้และเป็นข้ออ้างอิงของ
ประเทศไทยได้ต่อไป

ในโครงการน้ี ทางกรมอนามัย กระทรวง
สาธารณสุขได้มกีารก�าหนดตวัชีว้ดัความส�าเรจ็และเป้า
หมายในการด�าเนินการโครงการป้องกันและควบคุม 
โรคธาลัสซีเมีย ดังนี้
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ตารางที่ 2 ประสบการณ์การคัดกรองธาลัสซีเมียในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่

ปี พ.ศ. 2546 2547 2548 2549 2550 2551 2552 2553 2554 2555 2556 ทั้งหมด 

จ�านวนที่คัด

กรองทั้งหมด 

2152 1765 1737 1504 1563 1580 1400 1269 1202 1100 1215 16487 

รายที่ให้ผล

บวก 

634 697 697 487 598 633 403 383 312 322 373 5539 

จ�านวนคู่เสี่ยง 41 43 47 31 31 32 25 23 25 23 27 348 

 � Hb Bart’s 13 12 12 10 12 12* 10 8 5 5 8 107* 

 � b-thal maj. 7 8 6 3 5 4 2 3 3 2 4 47 

 � b-thal/HbE 21 23 29 18 14 17* 13 12 17 16 15 195* 

จ�านวนทารกที ่

เป็นโรค 

5 7 10 10 7 8 5 6 5 5 7 75 

ผลลัพธ์ หมายเหตุ

คัดกรองทั้งหมด(ราย) 16487 

คู่เสี่ยง(คู่) 348 คาดการณ์ 396

ร้อยละของคู่เสี่ยง 2.11 คาดการณ์ 2.4

วินิจฉัยก่อนคลอด(ราย) 265 

ทารกเป็นโรค(ราย) 75 

ร้อยละทารกที่เป็นโรค 28.3 คาดการณ์ 25

จ�านวนคู่เสี่ยงที่ขาดไป 83 (348-265) สาเหตุได้แก่ 
 � ไม่ท�า PND 19 ราย 
 � ไม่มีข้อมูล 32 ราย 
 � อายุครรภ์เกิน 15 ราย 
 � แท้งไปก่อน 16 ราย 
 � ปฏิเสธการตรวจ 1 ราย

 � จากจ�านวนที่คาดการณ์คู่เสี่ยงร้อยละ 2.4 (396 คู่)
 � จ�านวนคู่เสี่ยงขาดไป 48 ราย (ประมาณร้อยละ 12.1)
 � ประสิทธิภาพการก�าหนดคู่เสี่ยงร้อยละ 87.9

 



226 บทที่ 13

 � หญิงตั้งครรภ์ได้รับการปรึกษา “ธาลัสซีเมีย” 
ร้อยละ 100

 � หญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจคัดกรองธาลัสซีเมีย 
มากกว่าร้อยละ 80

 � สามีของหญิงตั้งครรภ์ที่ผลการตรวจคัดกรองผิด
ปกติได้รับการตรวจคัดกรองร้อยละ 100

 � หญิงตั้งครรภ์และสามีท่ีผลตรวจคัดกรองผิดปกติ
ได้รับการตรวจวินิจฉัยคู่สมรสเสี่ยง ร้อยละ 100

 � หญิงตั้งครรภ์ที่เป็นคู่สมรสเสี่ยงได้รับการวินิจฉัย
ทารกในครรภ์ก่อนคลอด ร้อยละ 100

อย่างไรก็ตามจากการติดตามผลการปฎิบัติงาน
ของการด�าเนินงานป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซี
เมีย ปีงบประมาณ 2543 ในรายงานของ ศิริพร กัญ
ชนะ(28) พบว่า

1. หญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจเลือดคัดกรอง : 
ร้อยละ 45.30

2. ตดิตามสามตีรวจมาคดักรอง : ร้อยละ 59.03
3. อัตราคู่สมรสเสี่ยงมีบุตรเป็นโรคชนิดรุนแรง 

 : ร้อยละ 1.92 
4. อัตราหญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจวินิจฉัย

ก่อนคลอด : ร้อยละ 59.40
5. คู่สมรสเลือกส้ินสุดการตั้งครรภ์ : ร้อยละ 

96.37

ซึ่งพบว่าไม่ได้ตามเป้าหมายท่ีตั้งไว้ แต่ในส่วน
ของหน่วยงานที่มีการด�าเนินงานในลักษณะครบ
วงจรได้ในสถานบริการเดียวเช่นที่คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่และอีกหลายแห่ง จะพบว่าได้
ผลลัพธ์ท่ีดีกว่า ดังเช่นรายงานของ พรรณี ศิริวรรธ
นาภา และคณะที่ได้สรุปไว้ดังนี้ 

ผลการด�าเนินงานโครงการป้องกันและ
ควบคุมโรคเลือดจางธาลัสซีเมีย  
โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ 

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ โดย
ภาควชิาสตูศิาสตร์และนรีเวชวทิยา และภาควิชากมุาร
เวชศาสตร์ ได้เริ่มด�าเนินการโครงการนี้ตั้งแต่ปี พ.ศ.
2537 โดยมีรูปแบบของการด�าเนินการ (29) ดังนี้ 

1. ตรวจกรองหาผู้เป็นพาหะในกลุ่มหญงิตัง้ครรภ์และ
สามี โดยการตรวจเลือดด้วยวิธี OFT และ Hb E 
screening 

2. ตรวจยนืยนัชนดิการเป็นพาหะ โดยการตรวจเลอืด
ด้วยวิธี Hb A

2
 quantitative และ PCR ส�าหรับ 

a-thal 1 (SEA type)
3. ตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดด้วยวิธีเจาะเลอืดจากสาย

สะดือทารกในครรภ์ (cordocentesis)
4. ตรวจหาชนิดฮีโมโกลบินของเลือดทารกในครรภ์

ด้วยวิธี HPLC (High Performance Liquid 
Chromatography)

จากการด�าเนินงานตามรูปแบบดังกล่าวข้างต้น 
ก็ได้มีการประเมินผลการปฎิบัติงานตั้งแต่ปี 2537-
2546 (30) พบว่า 

1. หญิงตั้งครรภ์รายใหม่ได้รับการตรวจเลือด 
screening test : ร้อยละ 100

2. สามีได้รับการตรวจ screening test : ร้อย
ละ 72.31

3. อัตราคู่สมรสเส่ียงมีบุตรเป็นโรคชนิดรุนแรง 
: ร้อยละ 2.97

4. อัตราหญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอด : ร้อยละ 56.87

5. พบทารกในครรภ์เป็นโรคชนิดรุนแรง 
: ร้อยละ 20.32

6. คู่สมรสเลือกสิ้นสุดการตั้งครรภ์ : ร้อยละ 
97.78

เมื่อเปรียบเทียบผลการด�าเนินงานในภาพท่ี
กว้างขึ้นเช่นในระดับจังหวัดของจังหวัดเชียงใหม่
จะได้ข้อสรุปดังนี้

โครงการป้องกันและควบคุม 
โรคธาลัสซีเมียในกลุ่มหญิงตั้งครรภ ์

ของจังหวัดเชียงใหม่

ในจังหวัดเชียงใหม่พบอุบัติการณ์ของผู้ที่เป็น
พาหะโรคธาลัสซีเมียที่จะส่งผลให้มีโอกาสมีบุตร
เป็นโรคชนิดรุนแรงค่อนข้างสูงคือเป็นพาหะของ
ยีน a-thalassemia ร้อยละ 30.6 พาหะของยีน 
b-thalassemia ร้อยละ 5.3 และเป็นพาหะของ 
hemoglobin E ร้อยละ 4.9 – 8.9 ท�าให้ทุกๆการตั้ง
ครรภ์ 1,000 ครรภ์ จะมี 25 ครรภ์ หรือ 25 คู่เสี่ยง
ที่เส่ียงต่อการมีบุตรเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง 
6 คน โดยแยกเป็น b-thalassemia/Hb E 3 ราย 
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homozygous a-thalassemia (Hb Bart’s hydrops) 
2 ราย และ homozygous b-thalassemia 1 ราย(31) 
จังหวัดเชียงใหม่จะมีการคลอดปีละประมาณ 15,000 
ราย ซ่ึงหากด�าเนินการตามขั้นตอนของโครงการ
ป้องกนัและควบคมุอย่างมปีระสทิธิภาพ จะไม่มผีูป่้วย
รายใหม่เกิดขึ้นในจังหวัดเชียงใหม่ แต่ก็ยังพบว่าใน
ช่วงปี พ.ศ.2540-2545 มีผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียชนิด
รุนแรงรายใหม่เกิดขึ้น 35 ราย จึงท�าให้มีการศึกษา
ถงึปัญหาทีท่�าให้โครงการนี้ด�าเนนิการไม่ถงึเป้าหมาย

สรุปผลโครงการ “การศึกษาปัญหาในการ
ด�าเนินการโครงการป้องกันและควบคุม  
โรคธาลัสซีเมียของจังหวัดเชียงใหม่” โดย
พรรณี ศิริวรรธนาภาและคณะ(32)

โครงการนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือประเมินความ
ครอบคลมุของการให้บรกิารแต่ละขัน้ตอนในโครงการ
ป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมียในกลุ ่มหญิงตั้ง
ครรภ์ระหว่างปี พ.ศ. 2545-2546 ของแต่ละสถาน
พยาบาลในจังหวัดเชียงใหม่ โดยใช้แบบสอบถามและ
สัมภาษณ์บุคลากรที่เกี่ยวข้องของโรงพยาบาลที่มี
คลนิกิฝากครรภ์ทัง้หมด 37 โรง แบ่งเป็นโรงพยาบาล
สังกัดกระทรวงสาธารณสุข 24 โรง โรงพยาบาล
เอกชน 10 โรง โรงพยาบาลสงักดักระทรวงศกึษาธกิาร 
1 โรง สังกัดกระทรวงกลาโหม 1 โรง และสังกัด
กระทรวงมหาดไทย 1 โรง มีบุคลากรถูกสัมภาษณ์
ทั้งหมด 125 คน เป็นสูติแพทย์ 10 คน แพทย์ทั่วไป 7 
คน พยาบาล 70 คน เจ้าหน้าที่ห้องปฎิบัติการ 36 คน 
เจ้าหน้าที่ศูนย์ประกันสังคม 1 คน และผู้ช่วยพยาบาล 
1 คน ผลการศึกษามีดังนี้ 

จากการด�าเนินงานโครงการป้องกันและควบคุม
โรคธาลัสซีเมียในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์มาตั้งแต่ปี 2537 
และได้จัดระบบเครือข่ายและบทบาทของการด�าเนิน
งานโครงการป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมีย และ
ฮีโมโกลบินผิดปกติของแต่ละเขตการบริการไว้ในปี 
2544 โดยเครอืข่ายการด�าเนนิงานโครงการฯ จงัหวดั
เขต 10 ซึ่งมี 6 จังหวัด และมีจังหวัดเชียงใหม่รวม
อยู่ด้วย ได้ถูกก�าหนดบทบาทการด�าเนินงานไว้อย่าง
ชัดเจน ส่วนที่เกี่ยวข้องส�าหรับจังหวัดเชียงใหม่มีดังนี้

1. การตรวจกรอง ใช้วิธี OFT, DCIP ให้โรง
พยาบาลทุกแห่งด�าเนินการเอง

2. การตรวจยืนยันหาชนิดฮีโมโกลบนิ และ Hb A
2
 

ให้คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 
เป็นสถาบันรับตรวจยืนยันจากจังหวัดต่างๆ 
ในเขต 10 (ยกเว้นจังหวัดล�าปางและจัง-
หวัดเชียงราย ด�าเนินการเอง และจังหวัด
แม่ฮ่องสอนให้ส่งตรวจที่ศูนย์ส่งเสริมสุข- 
ภาพเขต 10 เชียงใหม่)

3. การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด ให้คณะแพทย-
ศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ และศูนย์ส่ง
เสริมสุขภาพเขต 10 เชียงใหม่ เป็นสถาบันรับ
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด แล้วแต่ความสมัคร
ใจของผู้รับบริการ (ยกเว้นจังหวัดล�าปางและ
จังหวัดเชียงราย ด�าเนินการเอง)

4. การสิน้สดุการต้ังครรภ์ ให้โรงพยาบาลศนูย์ / 
โรงพยาบาลทั่วไปที่ส่งผู้รับบริการด�าเนินการ
เอง เมื่อได้รับผลการตรวจวินิจฉัย

จากบทบาทที่ก�าหนดข้างต้นนี้ โรงพยาบาลท่ีมี
คลินิกฝากครรภ์ทั้ง 37 โรงในจังหวัดเชียงใหม่มีการ
ด�าเนินการครบทุกขั้นตอนตามผังของการด�าเนินงาน
คิดเป็นความครอบคลุมของการด�าเนินงานครบทุก
ขั้นตอน ร้อยละ 100 แต่ไม่เป็นไปตามบทบาทที่กรม
อนามยัได้ก�าหนดไว้ ซึง่จากผลการวิจยันี้ โดยใช้ข้อมลู
จากแบบสอบถามและการสมัภาษณ์เชงิลกึ อาจจะสรปุ
ความครอบคลุมของการด�าเนินโครงการในช่วงระยะ
ปี 2545-2546 ของจังหวัดเชียงใหม่ และปัจจัยที่
เกี่ยวข้องดังรายละเอียดต่อไปนี้ี้

1. ด้านผู้รับบริการ

1.1 หญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจกรองร้อยละ 88.9 
ไม่ครอบคลุมร้อยละ 100 ซึ่งมีปัจจัยเกี่ยวข้องคือ

 �  เกณฑ์อายุครรภ์ท่ีตรวจกรอง มีความหลาก
หลายมากตั้งแต่อายุครรภ์ < 14 สัปดาห์ 
จนถึงไม่จ�ากัดอายุครรภ์ และในบางคร้ังก็ขึ้น
กับดุลยพินิจของแพทย์ผู้ดูแล

 �  แนวทางหรือการประสานงานระหว่างโรง
พยาบาลชุมชนและสถานีอนามัย ในการให้
หญิงตั้งครรภ์มาฝากครรภ์ให้เร็วขึ้น พร้อม
พาสามีมาด้วยในวันแรกที่มาฝากครรภ์ (first 
ANC) รวมทัง้การส่งหญงิตัง้ครรภ์ทีฝ่ากครรภ์
ทีส่ถานีอนามยัและสามมีารบัการตรวจกรองท่ี
โรงพยาบาลชุมชนให้เร็วขึ้น
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 � มีหญิงตั้งครรภ์บางส่วนที่มาคลอดโดยไม่ได้
ฝากครรภ์มาก่อน ซึ่งส่วนใหญ่มักเป็นกลุ่ม
แรงงานต่างด้าว, แรงงานย้ายถ่ิน, teenage 
pregnancy และการตั้งครรภ์ที่ไม่ต้องการ 
(unwanted pregnancy)

ส�าหรับปัจจัยในด้านการมาฝากครรภ์ช้า ยัง
คงเป็นอุปสรรคปัญหาอยู่บ้าง ซึ่งจากการวิจัยนี้พบ
แนวโน้มของการมาฝากครรภ์เร็วขึ้น ท�าให้ได้รับการ
ตรวจกรองมากขึน้โดยเหน็ได้ชัดเจนว่าเพ่ิมขึน้จากร้อย
ละ 84.8 ในปี 2545 เป็นร้อยละ 92.9 ในปี 2546 
เนื่องจากหลายโรงพยาบาลมโีครงการหลายโครงการ
เพื่อรณรงค์ให้หญิงตั้งครรภ์และสามีทราบถึงความ
ส�าคัญ ได้แก่ การรับแจ้งเกิดของอ�าเภอที่ก�าหนดให้
ใช้สมุดบันทึกสุขภาพแม่และเด็ก (เล่มสีชมพู) ของ
กรมอนามยั กระทรวงสาธารณสขุประกอบการรบัแจ้ง
เกิด หรือการจัดอบรมให้แก่เจ้าหน้าที่สถานีอนามัย
ให้มีความรู้ หรือโครงการส่งเสริมสุขภาพครอบครัว 
โครงการแกนน�าสุขภาพครอบครัว ตามนโยบาย
กระทรวงสาธารณสุข ซึ่งเน้นให้หญิงต้ังครรภ์มาฝาก
ครรภ์เร็วขึ้นพร้อมพาสามีมาด้วย

ในด้านค่าใช้จ่ายของการตรวจกรอง ไม่พบว่า
เป็นอุปสรรคปัญหา เนื่องจากมีโครงการหลักประกัน
สุขภาพแห่งชาติ (บัตรทองหรือ 30 บาท) รองรับ อีก
ทั้งการมีการประสานงานระหว่างศูนย์ประสานสิทธิ
ของโรงพยาบาลกับศูนย์ประสานสิทธิจังหวัด เพื่อ
ให้ความช่วยเหลือในรายที่ไม่มีสิทธิใด ๆ และไม่มีเงิน

1.2 สามขีองหญงิตัง้ครรภ์ได้รับการตรวจเพียงร้อยละ 
73.2 ของหญิงตั้งครรภ์ และร้อยละ 79.6 ของ
หญงิทีม่ผีลตรวจกรองบวก พบว่าปัจจยัทีม่ผีลต่อ
การรับการตรวจของสามีคือ

 � เกณฑ์การส่งตรวจยืนยันชนิดของการเป็น
พาหะที่ได้มีการปรับเปลี่ยนจากการส่งตรวจ
ยืนยันเฉพาะเมื่อผลการตรวจกรองบวกทั้ง
คู่ในปี 2545 เป็นส่งตรวจยืนยันเมื่อผลการ
ตรวจกรองบวกคนใดคนหนึ่งในปี 2546 ตาม
เป้าหมายของกระทรวงที่ต้องการค้นหาคู ่
สมรสทีม่โีอกาสได้บุตรเป็นโรค b-thalassemia 
/ Hb E จงึท�าให้มกีารตามสามมีารับการตรวจ
กรองเพิ่มขึ้น 

 � การตามสามีมารับการตรวจเป็นไปค่อนข้าง
ยาก เนื่องจากสามีส่วนหนึ่งไม่ตระหนักถึง
ความส�าคัญจึงไม่ยอมตรวจทั้งๆ ที่มาพร้อม
กับหญิงตั้งครรภ์ บางส่วนไปท�างานต่างพื้นที่ 
หรือหย่าร้าง เสียชีวิต บางคนอยู่ในระหว่าง
บวช

 � ผลการตรวจกรองบวกของหญิงตั้งครรภ์ที่มี
เพยีงร้อยละ 22.9 ค่อนข้างต�า่ ทัง้ ๆ  ทีจั่งหวดั
เชยีงใหม่มอุีบตักิารณ์ของการเป็นพาหะโรคธา
ลัสซีเมียถึงร้อยละ 30-40 ซึ่งอาจเป็นจาก
น�้ายาและเทคนิคของการตรวจกรองที่มีจุด
บกพร่อง เมื่อผลการตรวจกรองบวกในหญิง
ตั้งครรภ์ต�่า ส่งผลท�าให้มีการตามสามีมารับ
การตรวจน้อยกว่าความเป็นจริง

 � การไม่มีผู ้รับผิดชอบรวบรวมติดตามข้อมูล
เกี่ยวกับผลการตรวจของหญิงตั้งครรภ์และ
สามโีดยตรง ท�าให้การดแูลหญงิต้ังครรภ์ไม่ทนั
การตามขั้นตอนการด�าเนินโครงการ 

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
 � อายุครรภ์เฉล่ียเมื่อมาฝากครรภ์ครั้งแรกใน

โรงพยาบาลสงักดัภาครฐั 13.9 สปัดาห์ (พสัิย 
10-24 สัปดาห์)

 � อัตราหญิงตั้งครรภ์ที่มาคลอดโดยไม่เคยฝาก
ครรภ์มาก่อนในโรงพยาบาลสังกัดภาครัฐ 
เฉลี่ยร้อยละ 7.3

 � สามีของหญิงตั้งครรภ์ได้รับการตรวจกรอง
ประมาณร้อยละ 66.7-79.6

ข้อเสนอแนะ
 � ให้มีการประชาสัมพันธ์ผ่านส่ือต่างๆ ให้หญิง

ตั้งครรภ์มาฝากครรภ์เร็วขึ้นและพาสามีมา
พร้อมกันโดยประชาสัมพันธ์อย่างสม�่าเสมอ
ต่อเนื่อง

 � ก�าหนดแนวทางหรือรูปแบบการประสานงาน
ระหว่างโรงพยาบาลชุมชนและสถานีอนามัย 
ในการค้นหาหญิงตั้งครรภ์และเสนอบริการ
การฝากครรภ์ พร้อมทัง้ส่งต่อให้หญิงตัง้ครรภ์
และสามีไปรับการตรวจกรองที่โรงพยาบาล
ชุมชนเร็วขึ้น
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2. ด้านผู้ให้บริการ

2.1 เจ้าหน้าที่พยาบาลผู้ให้บริการการฝากครรภ์
 � ถึงแม้จะมีการหมุนเวียนสับเปล่ียนจุดปฏิบัติ

งานหรือการย้ายสถานที่ท�างานบ้าง แต่ไม่มี
ปัญหาต่อการปฏิบัติงาน เนื่องจากยังคงมี
บุคลากรเดิมบางคนอยู่เป็นพี่เลี้ยง หรือมีการ
เขียนผังขั้นตอน (flow chart) ของการด�าเนิน
งาน การแปลผลเลือด และการจับคู่เสี่ยง ไว้
เป็นแนวทางให้เจ้าหน้าท่ีพยาบาลผู้เกี่ยวข้อง
ใช้ขณะปฏิบัติงาน

 � ยังมีปัญหาในส่วนการรวบรวมและจัดเก็บ
ข้อมูล ซึ่งยังไม่เป็นระบบที่สมบูรณ์ ท�าให้ไม่
สามารถได้ข้อมูลที่มีผลต่อการประเมินการ
ด�าเนินงานโครงการ 

 � เจ้าหน้าที่พยาบาลมีภาระงานด้านอ่ืนด้วย 
จึงไม่สามารถปฏิบัติงานด้านนี้ได้เต็มที่ เช่น 
การต้องออกหน่วยพยาบาลปฐมภูมิ (PCU) 
ในโครงการประกันสุขภาพ 30 บาท ส่ิง
ที่ เจ ้าหน้าที่พยาบาลผู ้ เกี่ยวข้องต้องการ
คือ การอบรมฟื้นฟูความรู้ด้านนี้เป็นระยะ 
ๆ อย่างสม�่าเสมอต่อเนื่องเพ่ือเป็นการเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการด�าเนินงาน

2.2 เจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ
 � ต้องรับตรวจตัวอย่างเลือดจากสถานีอนามัย

หรือหน่วย PCU ที่เก็บตัวอย่างเลือดของหญิง
ต้ังครรภ์ที่มาฝากครรภ์ซึ่งบางครั้งเป็นเลือด
เก่าที่เจาะมาหลายวันแล้ว อาจท�าให้ผลการ
ตรวจคัดกรองผิดพลาดได้

 � ต้องให้บริการการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
แก่ผู้ป่วยลักษณะอื่น ๆ ซึ่งเป็นภาระงานที่
หนกัส�าหรบับางโรงพยาบาลทีม่เีจ้าหน้าทีห้่อง
ปฏิบัติการจ�านวนน้อย 

 � ความต้องการของเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ
คือ การอบรมฟื้นฟูความรู้และการสาธิตวิธี
การตรวจคัดกรองพาหะธาลัสซีเมียเป็นระยะ
อย่างต่อเนื่องสม�่าเสมอเพื่อเป็นการเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการด�าเนินงาน

2.3 แพทย์และสูติแพทย์

ในโรงพยาบาลที่ไม่มีสูติแพทย์ และโรงพยาบาล
ที่มีสูติแพทย์บางโรง ไม่สามารถให้บริการยุติการตั้ง

ครรภ์ได้ ทัง้ ๆ  ทีแ่พทย์มศีกัยภาพ ทัง้นี้เนื่องจากความ
ไม่พร้อมด้านอุปกรณ์ช่วยเหลือหญิงตั้งครรภ์ หากมี
ภาวะแทรกซ้อนฉกุเฉินเกดิขึน้ และตวัสตูแิพทย์เองบาง
คนต้องออกหน่วย PCU หรือรับภาระงานด้านอื่นด้วย 
ท�าให้ไม่คล่องตัวในการจัดระบบการให้บริการด้านนี้

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา

 � ภาระงานที่ต้องรับผิดชอบมีมาก จนบางคร้ัง
ไม่สามารถพัฒนาการให้บริการให้ครอบคลุม
ได้

 � การสนับสนุนจากผู้บังคับบัญชายังไม่มากพอ
 � ความไม่มั่นใจในความรู้ขณะให้บริการ

ข้อเสนอแนะ

 � จัดเวที ให ้มีการแลกเปลี่ยนและแบ ่งป ัน
ประสบการณ์ของโรงพยาบาลที่มีโครงการ
รณรงค์ท�าให้จ�านวนหญิงตั้งครรภ์มาฝาก
ครรภ์เรว็ และพาสามมีาด้วยเมือ่มาฝากครรภ์
ครั้งแรกเพิ่มขี้นได้ส�าเร็จเป็นรูปธรรม

 � ให้การสนับสนุนและแรงจูงใจ หรือประกาศ
เป็นโรงพยาบาลตวัอย่างทีด่�าเนนิการได้ส�าเรจ็
ตามเป้าหมายของกระทรวง

 � จัดการอบรมฟื ้นฟูด้านวิชาการด้านนี้ เป็น 
ระยะๆ สม�่าเสมอ และต่อเนื่อง

3. การให้บริการ

3.1 จ�านวนวันของการให้บริการตรวจครรภ์

โรงพยาบาลสังกัดภาครัฐ จ�านวน 23 โรง มี
จ�านวนวันของการให้บริการตรวจครรภ์ 1-2 วันต่อ
สัปดาห์ ซึ่งเมื่อเทียบกับจ�านวนหญิงต้ังครรภ์ที่มารับ
บริการต่อวันอาจจะไม่สมดุลย์กัน ส่งผลกระทบต่อ
ขบวนการให้ค�าปรึกษาและแนะน�าได้ประสิทธิภาพไม่
ดีพอ ไม่สามารถให้ข้อมูลที่กระจ่างต่อหญิงตั้งครรภ์
และสามี จากการสัมภาษณ์ประเด็นดังกล่าวน้ีไม่เป็น
ปัญหาอุปสรรคมากนกั เนื่องจากสามารถปรบัจ�านวน
บคุลากรให้เพยีงพอต่อการให้บรกิารตามสถานการณ์

3.2 การให้ค�าปรึกษาและแนะน�า

เจ้าหน้าที่พยาบาลและเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการ
ทั้งหมดสามารถให้ข้อมูลค�าปรึกษาแก่หญิงตั้งครรภ์
และสามไีด้ แต่อาจมคีวามไม่มัน่ใจในบางครัง้เนื่องจาก
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เพ่ิงย้ายมารับงาน อุปสรรคปัญหาอีกประการหนึ่ง 
คือ ภาษาที่ใช้สื่อสาร เนื่องจากประชากรในบางพื้นที่
ของจังหวัดเชียงใหม่มีชาวเขาและแรงงานต่างด้าว
มาก สิง่ทีจ่ะช่วยเพ่ิมประสทิธภิาพในการให้ค�าปรกึษา
และแนะน�าคือ การมีแผ่นภาพหรือแผ่นพลิก แสดงรูป
ประกอบขณะให้การบริการ รวมทั้งการมีล่ามแปล
สื่อสารในบางพื้นที่

3.3 การตรวจกรองด้วยวิธี OFT, DCIP หรือ Hb E 
screen

 � กรมอนามัยก�าหนดให้ทุกโรงพยาบาลด�าเนินการ
ตรวจกรองด้วยวิธี OFT, DCIP หรือ Hb E screen 
ได้เอง จากการวิจัยคร้ังนี้พบว่า ในโรงพยาบาล 
37 โรง มี 34 โรง (ร้อยละ 91.9) ที่ด�าเนินการ
ตรวจกรองได้เองด้วยวิธี OFT เป็นหลัก ส่วนอีก 
3 โรง (ร้อยละ 8.1) ที่เหลือไม่ได้ด�าเนินการตรวจ
กรองเอง แต่จะส่งตรวจที่ห้องปฏิบัติการนอกโรง
พยาบาล ในจ�านวน 34 โรงนี้ มีเพียง 8 โรง (ร้อย
ละ 23.5) ที่ด�าเนินการตรวจกรองด้วยวิธี OFT, 
DCIP หรือ Hb E screen 

 � ปัจจัยที่ท�าให้โรงพยาบาลส่วนใหญ่ไม่สามารถ
ตรวจกรองด้วยวิธี OFT, DCIP หรือ Hb E screen 
ได้เอง คอื จ�านวนเจ้าหน้าทีห้่องปฏิบัติการ จ�านวน
หญงิต้ังครรภ์ทีม่ารับบรกิาร และจ�านวนผูป่้วยอืน่
ทีจ่ะต้องใช้บริการของห้องปฏบัิติการ ไม่สมดลุกนั 
ท�าให้เจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการมีภาระงานมาก จึง
ไม่สามารถเพิ่มการตรวจกรองด้วยวิธี DCIP หรือ 
Hb E screen ได้ อีกทั้งขึ้นอยู่กับนโยบายของผู้
อ�านวยการโรงพยาบาลหรือหัวหน้างานเกี่ยวกับ
การบริหารจัดการงบประมาณ ทรัพยากรบุคคล 
ภาระงานและความคุ้มทุน

 � ส�าหรับผลการตรวจกรองบวกของหญิงตั้งครรภ์
ในการวจิยันี้ พบเพียงร้อยละ 22.9 ซึง่ต�า่กว่าอบุตัิ
การณ์ของจังหวัดเชียงใหม่ จากการสัมภาษณ์เจ้า
หน้าที่ห้องปฏิบัติการ พบว่าน่าจะเป็นจากน�้ายาที่
ใช้ไม่ได้มาตรฐาน ส่วนวิธีการท�าและการอ่านผล
ถูกต้องตามมาตรฐาน

 � ส�าหรับรูปแบบ Thal screen ที่สรุปได้จากการ
วิจัยนี้เป็น 7 รูปแบบที่แตกต่างกัน ซึ่งบางรูปแบบ
ไม่ครอบคลมุการค้นหาผูเ้ป็นพาหะโรคธาลัสซเีมยี
ชนิดรุนแรงทั้ง 3 ชนิด เช่น หากตรวจกรองด้วย 
OFT หรือ MCV เพียงอย่างเดียวอาจหลุดผู้เป็น

พาหะชนิด Hb E หรือหากส่งตรวจ PCR เฉพาะใน
รายทีม่ผีล OFT บวกและ Hb typing ปกตอิาจหลดุ
ผู้เป็นพาหะของยีน a-thal 1 (SEA type) เป็นต้น 

 � ระยะเวลาตั้งแต่รับการเจาะเลือดจนถึงวันท่ีโรง
พยาบาลนัดหมายมาฟังผลการตรวจกรอง ส่วน
ใหญ่จะใช้เวลาภายในวนันัน้ ถึง 7 วนั (ประมาณ 3 
ใน 4 ของ 37 โรงพยาบาล) และทีเ่หลือจะใช้เวลา
ตั้งแต่ 14-28 วัน ซึ่งในกลุ่มนี้บางโรงพยาบาล
อาจแจ้งผลการตรวจยืนยันพร้อมกันไปด้วย ซึ่ง
ระยะเวลาช่วงนี้จะเร็วหรือช้าขึ้นกับปัจจัยหลักคือ 
จ�านวนและภาระงานของเจ้าหน้าทีห้่องปฏบิตักิาร 
การท่ีโรงพยาบาลนัดหมายฟังผลการตรวจกรอง 
ช้าจะมีผลกระทบต่อการด�าเนินงานขั้นตอนต่อไป 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากร่วมกับอายุครรภ์ที่มาก
เมื่อมารับการตรวจกรองจะท�าให้การค้นหาการ
เป็นคู่เสี่ยง การส่งตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด และ
การยุติการต้ังครรภ์ในกรณีที่ตรวจพบว่าทารกใน
ครรภ์เป็นโรค ไม่สามารถด�าเนินการได้ทันช่วง
เวลาที่เหมาะสม ซึ่งกรมอนามัยได้ตั้งเงื่อนไขการ
ให้บริการครบทุกขั้นตอน จะต้องเสร็จสิ้นเมื่ออายุ
ครรภ์ไม่เกิน 24 สัปดาห์ (33)

3.4 การตรวจยืนยันชนิดพาหะธาลัสซีเมียด้วยชนิด 
ฮีโมโกลบินและ Hb A

2

 � กรมอนามัยได ้ก�าหนดให้คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เป็นสถาบันรับตรวจ
ชนิดฮีโมโกลบินและ Hb A

2
 ของโรงพยาบาลใน

จังหวัดเชียงใหม่ จังหวัดพะเยา และจังหวัดน่าน 
ซึ่งจากการวิจัยนี้พบว่า โรงพยาบาลทั้ง 37 โรง  
(ร้อยละ 100) ได้ส่งตรวจยืนยัน โดย 31 โรง 
(ร้อยละ 83.8) ส่งตรวจที่คณะแพทยศาสตร์ แต่
เนื่องจากการตรวจยืนยันชนิดฮีโมโกลบินและ Hb 
A

2
 เพียงเท่านี้ จะไม่สามารถค้นหาผู้เป็นพาหะยีน 

a-thal 1 (SEA type) ได้ ดังนั้นคณะแพทยศาสตร์ 
จึงได้ท�าการตรวจยืนยันถึงวิธี PCR for a-thal 1 
(SEA type) ในเวลาเดยีวกนัเพือ่ให้ได้ผลสรปุว่าไม่
เป็นหรือเป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ทั้ง 3 ชนิด จึงส่งผลกระทบท�าให้การรายงาน
ผลกลับไปยังโรงพยาบาลผู้ใช้บริการล่าช้ามาก 
และยังส่งผลกระทบต่อการวางแผนดูแลทารกใน
ครรภ์ อาจไม่เหมาะสมและทันท่วงทีดังได้กล่าว
ไว้บ้างแล้วข้างต้น
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 � จากการสัมภาษณ์ พบว่า สตูแิพทย์ แพทย์ และเจ้า
หน้าที่พยาบาลผู้เกี่ยวข้องต้องการให้มีการแปล
ผลการตรวจเลือดว่าเป็นพาหะหรือไม่ และเป็น
พาหะชนิดใด มากกว่าที่จะเป็นเพียงการรายงาน
ผลเลือด ทั้งนี้เนื่องจากไม่มั่นใจในความรู้และ
ประสบการณ์ที่มีอยู่

 � ระยะเวลาต้ังแต่วันที่ทราบผลการตรวจกรอง
จนถึงวันที่ทราบผลการตรวจยืนยัน พบว่า ส่วน
ใหญ่ (2 ใน 3 ของ 37 โรงพยาบาล) ใช้เวลาขั้น
ตอนนี้มากกว่า 2 สัปดาห์ 

3.5 การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
 � ในการศกึษาครัง้นี้ เป็นการศึกษาข้อมลูปี 2545-

2546 ซ่ึงมจี�านวนหญงิตัง้ครรภ์รายใหม่ 29,577 
คน ควรพบคู่เสี่ยงทั้งสิ้น 740 คู่ โดยค�านวณจาก
การคาดการณ์ว่าทกุ ๆ  1,000 ครรภ์ จะพบคูเ่สีย่ง 
25 คู่ แต่ข้อมูลที่เก็บได้พบคู่เสี่ยงเพียง 320 คู่ 
ซ่ึงต�่ากว่าที่คาดการไว้ถึงร้อยละ 55 น่าจะเป็น
เนื่องจากเกณฑ์การส่งตรวจยืนยันชนิดของการ
เป็นพาหะทีห่ลากหลาย และการค้นหาผูเ้ป็นคูเ่สีย่ง
ไม่ครอบคลุมโรคธาลัสซีเมียที่ต้องการควบคุมทั้ง 
3 ชนิด ดังกล่าวข้างต้น จึงท�าให้มีการส่งตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอดจ�านวนน้อยตามไปด้วย

 � จากการวจิยัพบว่า การส่งตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอด 
มเีพียงร้อยละ 73 ของจ�านวนคู่เสีย่ง ซึง่พบปัจจยั
ที่เกี่ยวข้องคือ คู่เส่ียงไม่สมัครใจตรวจเพราะ
เหตผุลเสยีเวลา เสยีค่าใช้จ่ายในการเดนิทาง ขาด
รายได้จากการท�างาน/ประกอบอาชีพ อายุครรภ์
มากเกิน ทารกในครรภ์เสียชีวิตก่อนรับการตรวจ 
ตามไม่ได้เนื่องจากอยู่ต่างถิ่น เป็นต้น

 � ส�าหรับระยะเวลาของการรอรับบริการตรวจ
วนิจิฉยัก่อนคลอด จากข้อมลูทีไ่ด้จากการวจัิยและ
การสมัภาษณ์ ไม่พบว่ามอีปุสรรคปัญหา เนื่องจาก
มสีติูแพทย์ทีพ่ร้อมให้บรกิาร มกีารตดิต่อประสาน
งานเพื่อให้หญิงตั้งครรภ์ได้รับความสะดวกที่สุด
ในการส่งต่อ ซึ่งมีรูปแบบขั้นตอนที่ชัดเจน และมี
หมายเลขโทรศพัท์เพือ่ใช้ในการนดัหมายและตาม
ผลหลังการตรวจ

 � ค่าใช้จ่ายในการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด จากการ
สัมภาษณ์ไม่พบว่ามีอุปสรรคปัญหา เนื่องจากมี
โครงการประกันสุขภาพ 30 บาทรองรับ, การ
ประสานงานของศูนย์ประสานสิทธิแต่ละระดับ 

และผูร้บับรกิารมคีวามสามารถในการรบัภาระค่า
ใช้จ่ายเองได้ หากไม่มีสิทธิ 30 บาท

3.6 การสิ้นสุดการตั้งครรภ์
 � จากการวิจัยพบว่า มีการยุติการตั้งครรภ์ในกรณี

ที่ทารกในครรภ์เป็นโรคร้อยละ 89.1 ซึ่งจากการ
สัมภาษณ์พบปัจจัยที่เกี่ยวข้องคือ อายุครรภ์มาก
เกินไปจึงไม่สามารถยุติการตั้งครรภ์ได้

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
 � ห้องปฏิบัติการไม่สามารถให้บริการตรวจ

กรองหาผู ้เป็นพาหะ Hb E ได้ ทั้งๆ ที่มี
ศักยภาพ

 � ผลการตรวจกรองบวกมีอัตราต�่ากว่าอุบัติ
การณ์ของการเป็นพาหะของจังหวัดเชียงใหม่ 
ซึ่งน่าจะเป็นเนื่องจากน�้ายาที่ใช้ตรวจกรองไม่
ได้มาตรฐาน

 � รปูแบบการตรวจกรอง (Thal screen) มีหลาก
หลายมาก

 � ระยะเวลาตั้งแต่เจาะเลือด จนถึงทราบว่าเป็น
คู่เสี่ยงใช้เวลาค่อนข้างนาน

ข้อเสนอแนะ
 � ปรับภาระงานเพื่อเพิ่มศักยภาพให้เจ้าหน้าท่ี

ห้องปฏิบัติการทุกแห่งสามารถท�าการตรวจ
กรองหาผู้เป็นพาหะ Hb E ได้เองด้วยวิธี Hb 
E screen หรือ DCIP

 � จัดหาน�้ายา อุปกรณ์ที่ได้มาตรฐาน ส่งให้
แต่ละโรงพยาบาลโดยตรง ไม่ควรให้แต่ละ
โรงพยาบาลจัดหาเอง เน่ืองจากไม่สามารถ
ควบคุมคุณภาพของน�้ายาได้

 � ปรบัรปูแบบการตรวจกรอง (Thal screen) ให้
เหลือเพียง 2 รูปแบบ คือ

 z ถ้าหญิงต้ังครรภ์มาคนเดียว ตรวจกรองดัวย
วิธี OFT หรือ MCV และ DCIP หรือ Hb 
E-screen ถ้าให้ผลลบทั้ง 2 วิธี ไม่ต้องตรวจ
สามี แต่ถ้าวิธใีดวธิหีนึ่งมีผลบวก ต้องตามสามี
มารับการตรวจ

 z ถ้าหญิงตั้งครรภ์มาพร้อมสามี ตรวจกรองทั้ง
คู่ด้วยวิธี OFT หรือ MCV ถ้าคนใดคนหนึ่งมี
ผลบวก ให้ส่งตรวจยืนยันต่อทั้งคู่

 � เสริมบทบาทการด�าเนินงานของจังหวัด
เชยีงใหม่ทีก่�าหนดโดยกรมอนามยัในส่วนการ
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ตรวจยืนยันหาชนิดฮีโมโกลบิน และ Hb A
2
 ซึ่ง

คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ เป็น
สถาบนัรับตรวจยนืยนั โดยการให้การส่งเสริม 
และสนับสนุนคณะแพทยศาสตร์ ทั้งทางด้าน
งบประมาณและจ�านวนบุคลากรจนถึงขั้นจัด
ตั้งเป็นศูนย์ธาลัสซีเมียภาคเหนือ และก�าหนด
ให้ศนูย์วทิยาศาสตร์เชยีงใหม่มส่ีวนร่วมในการ
รับตรวจยืนยันด้วย เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพใน
การด�าเนินงาน และลดระยะเวลาตั้งแต่เจาะ
เลือดจนถึงการทราบว่าเป็นคู่เสี่ยง

4. ด้านการจัดเก็บข้อมูลให้เป็นระบบ

ระบบการบรหิารจดัการ ประสานงานภายในของ
แต่ละโรงพยาบาล และระบบการเก็บรวบรวมข้อมูล

 � บุคลากรที่เกี่ยวข้องแต่ละระดับไม่รับทราบข้อมูล
ของกันและกัน ตัวอย่างเช่น หากมีหญิงตั้งครรภ์
รายหนึ่งมาฝากครรภ์ครั้งแรกเมื่ออายุครรภ์
ประมาณ 18 สัปดาห์ โดยสามีไม่ได้มาด้วย ถ้า
ทางเจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการรับทราบอายุครรภ์ 
อาจจะช่วยท�าการตรวจและรายงานผลกลับมายงั
เจ้าหน้าทีพ่ยาบาลผูร้บัผดิชอบโดยเรว็ เพือ่ด�าเนนิ
การตามสามี และเมื่อตามสามีมาได้ เจ้าหน้าที่
พยาบาลควรระบุชื่อสามีพร้อมกับระบุให้ชัดเจน
ว่าเป็นสามขีองหญงิตัง้ครรภ์รายใด ทัง้นี้เจ้าหน้าที่
ห้องปฏบิตักิารจะได้ด�าเนนิการตรวจหรือส่งตรวจ
ต่อ และรายงานผลกลบัมาให้เร็วขึน้ เพ่ือระบใุห้ได้
ว่าเป็นคู่เส่ียงหรือไม่ เป็นต้น ซึ่งหากการบริหาร
จัดการ ประสานงานภายในชัดเจน และมีผู้รับผิด
ชอบโดยตรงในการรวบรวมข้อมลูตวัเลขของการ
ด�าเนนิงานแต่ละขัน้ตอน จะท�าให้สามารถประเมนิ
ความครอบคลุมและความส�าเร็จของการด�าเนิน
งานโครงการนี้ได้ ส่งผลท�าให้มีการปรับนโยบาย
และแนวทางการปฏิบัติจากผู้บริหาร ตามผลการ
ประเมินที่ได้

 � ในบางโรงพยาบาลที่มีระบบเก็บรวบรวมข้อมูลที่
ด ีสามารถน�าข้อมลูทีไ่ด้มาวเิคราะห์หาสาเหตแุละ
แนวทางแก้ไข ตัวอย่างเช่น การได้อุบัติการณ์ของ
ผลบวก OFT ต�่ามาก เมื่อวิเคราะห์และแก้ไขแล้ว
ได้อุบัติการณ์เพิ่มขึ้น

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
 � ข้อมูลตัวเลขที่ได้ไม่สอดคล้องกันในแต่ละขั้นตอน 

และต�า่กว่าตวัเลขทีไ่ด้จากการประมาณการ ได้แก่ 
หญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัการตรวจกรอง จ�านวนหญงิ
ตัง้ครรภ์ทีม่ผีลการตรวจกรองบวก และได้รบัการ
ตรวจยืนยัน จ�านวนสามีที่มารับการตรวจ จ�านวน
คู่เส่ียงทีพ่บ จ�านวนหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอด จ�านวนทารกในครรภ์เป็นโรค 
และจ�านวนการยุติการตั้งครรค์เมื่อพบทารกใน
ครรภ์เป็นโรค 

ข้อเสนอแนะ
 � แต่ละโรงพยาบาลต้องก�าหนดให้มีผู้รับผิดชอบ

โดยตรงในการเก็บรวบรวมข้อมูลจากหน่วยงาน
ต่าง ๆ แต่ละจุด เพื่อประเมินผลการด�าเนินงาน

 � การเก็บรวบรวมข้อมูลจากหญิงตั้งครรภ์รายใหม่
ทกุราย ควรมรีายละเอยีดต่างๆ ท�าเป็นตารางเพือ่
ง่ายต่อการกรอก วิเคราะห์ และประเมินผลการ
ด�าเนนิงาน ดังแบบบนัทึกการเกบ็ข้อมลู โครงการ
ป้องกันโรคธาลัสซีเมียในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์ 

 � แต่ละโรงพยาบาลควรจัดแนวทางหรือแนวปฏิบัติ
เพื่อให้มีการประสานงานบุคลากรที่เกี่ยวข้อง
แต่ละระดับได้รับทราบข้อมูลของกันและกัน เช่น 
หากมหีญงิตัง้ครรภ์มาฝากครรภ์ช้า ทางเจ้าหน้าที่
ห้องปฏิบัติการควรท�าการตรวจและรายงานผล 
กลับมายังเจ้าหน้าที่พยาบาลผู้รับผิดชอบโดยเร็ว 
เพ่ือด�าเนินการตามสามี และระบุให้ได้ว่าเป็นคู่
เสี่ยงหรือไม่โดยเร็ว 

 � ตั้งคณะท�างานหรือคณะกรรมการระดับจังหวัด
เพือ่ตดิตาม และประเมนิผลการด�าเนนิการ รวมทัง้
เป็นที่ปรึกษา แนะน�าและให้ข้อคิดเห็นแก่บุคลากร
ผูป้ฏบิตักิารเมือ่มข้ีอสงสัย ค�าถาม หรอืปัญหาจาก
การด�าเนินงาน

5. ระบบเครือข่ายและการส่งต่อ

จากการสัมภาษณ์ไม่พบว่ามีอุปสรรคปัญหาที่
ชัดเจน เนื่องจากมีระบบติดต่อประสานงานที่ชัดเจน
เป็นขั้นเป็นตอน ทั้งทางโทรศัพท์และโทรสาร
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6. นโยบายและแนวทางปฏิบัติในการใช้สิทธิ
โครงการหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ 30 
บาท

 � จากการสัมภาษณ์พบว่าในระยะแรกของการ
เริ่มโครงการประกันสุขภาพ 30 บาท ยังคงมี
อุปสรรคปัญหาอยู่บ้างในการสือ่สารนโยบายและ
แนวทางปฏิบัติของการใช้สิทธิโครงการประกัน
สุขภาพ 30 บาท ถึงระดับผู้ปฏิบัติการซ่ึงไม่ทั่ว
ถงึและกระจ่างชดัเจน ท�าให้ใช้เป็นแนวทางในการ
พิจารณาสิทธิไม่ครอบคลุมจนบางคร้ังท�าให้หญิง
ต้ังครรภ์และสามพีลาดโอกาสในการรบับรกิารซึง่
ต่อมาได้มีการท�าความเข้าใจกันระหว่างผู้บริหาร
สถานพยาบาลและเจ้าหน้าที่ผู้ให้บริการ จนได้
ความชัดเจนระดับหนึ่ง ท�าให้ผู้รับบริการได้รับ
สิทธิเพิ่มขึ้น

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา

เจ้าหน้าที่ผู ้ปฏิบัติและผู้บริหารสถานพยาบาล
ยังมีความเข้าใจในนโยบายและแนวทางปฏิบัติในการ
ใช้สิทธิโครงการประกันสุขภาพ 30 บาท ไม่กระจ่าง
ชัดเจน

ข้อเสนอแนะ

ควรมีการชี้แจงถึงนโยบายและแนวทางปฏิบัติใน
การใช้สิทธิโครงการประกันสุขภาพ 30 บาท ให้แก่
ผู้ปฏิบัติเป็นระยะๆ สม�่าเสมอ โดยเฉพาะเมื่อมีการ
ปรับเปลี่ยนแนวทางปฏิบัติบางประการ เช่น การตัด
งบบริหารจัดการไว้ที่ส�านักงานสาธารณสุข หรือการ 
กระจายงบบริหารจัดการให้แก่แต่ละโรงพยาบาลที่ให้
บริการโดยตรง เป็นต้น

7. นโยบายในการตรวจกรองหาผู้เป็นพาหะ
ของโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง

จากการสัมภาษณ์พบว่า การรับทราบและเข้าใจ
ถงึนโยบายของบคุลากรระดบัปฏบิตักิาร ยังไม่ชดัเจน
และทั่วถึง ส่งผลกระทบต่อการปฏิบัติงาน ท�าให้อาจ
หลุดการค้นหาคู่เสี่ยงที่อาจมีบุตรเป็นโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดรุนแรง เช่น หากหญิงต้ังครรภ์ตรวจแต่ OFT 
อย่างเดียว และได้ผลลบ จะไม่มีการติดตามสามีมา

รับการตรวจกรอง ท�าให้อาจหลุดคู่เสี่ยงที่จะมีบุตร
เป็นโรค b–thalassemia /HB E หรือหากท้ังคู่ได้รับ
การตรวจ OFT และ Hb typing (% Hb A

2
) แล้วผล

การตรวจพบว่า OFT บวกและ Hb typing (% Hb A
2
) 

ปกติ จะไม่ส่งตรวจ PCR for a–thalassemia 1 (SEA 
type) ท�าให้อาจหลุดคู่เสี่ยงที่จะมีบุตรเป็น Hb Bart’s 
hydrops fetalis 

สรุปข้อมูลที่ได้จากการศึกษา

 การรบัทราบและเข้าใจถงึนโยบาย และเป้าหมาย
เกี่ยวกับโครงการป้องกันและควบคุมโรคธาลัสซีเมีย
ของบุคลากรระดับปฏิบัติการ ยังไม่ชัดเจน และทั่วถึง

ข้อเสนอแนะ

ควรมีการชี้แจงนโยบายและเป ้าหมายของ
โครงการให้แก่บุคลากรระดับปฏิบัติการเป็นระยะๆ 
สม�่าเสมอ

 � โดยสรปุ คณะผู้วจิยัมคีวามเหน็ว่าสาเหตทุีท่�าให้ข้ัน
ตอนการให้บริการมีปัญหา น่าจะเป็นการบริหาร
จัดการระบบเก็บรวบรวมข้อมูล จึงควรได้ศึกษา
เจาะลึกต่อไปพร้อมให้ความรู้ฟื้นฟูวิชาการและ
เสนอรูปแบบตารางการเก็บรวบรวมข้อมูล (รูปที่ 
2) ในคราวศึกษาเจาะลึกนั้นเลย

ข้อสังเกตจากการติดตาม 
ผลการด�าเนินงาน

ข้อสังเกต : เทคนิคที่โรงพยาบาลต่าง ๆ ใช้เพื่อ
เพิ่มประสิทธิภาพการด�าเนินงาน

จากการสัมภาษณ์บุคลากรแต่ละโรงพยาบาล ได้
ข้อมลูเพิม่เตมิทีน่่าจะมผีลต่อการเพิม่ประสทิธภิาพของ
การด�าเนินงานโครงการป้องกันและควบคุมโรคธาลัส
ซีเมีย ซ่ึงอาจน�าไปประยุกต์ใช้ตามความเหมาะสมใน
แต่ละพื้นที่ ดังนี้

1. ด้านผู้รับบริการ

 � การจดหมายเลขโทรศัพท์ของหญิงตั้งครรภ์
เพื่อใช้ในการตามกลับมากรณีที่เร่งด่วน 

 � การให้หญงิตัง้ครรภ์โทรศัพท์ถามผลการตรวจ
กรองในวันรุ่งขึ้น
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2. ด้านผู้ให้บริการ

 � มีคลินิกนิรนามเป็นผู้ติดตามผลเลือดทั้งหมด
และตดิตามหญงิตัง้ครรภ์และสามเีมือ่มข้ีอบ่งชี้ 

 � มีการจัดอบรมเจ้าหน้าที่สถานีอนามัยให้มี
ความรู้และเน้นให้หญงิตัง้ครรภ์พาสามีมาด้วย
ในวันฝากครรภ์ครั้งแรก (1st ANC)

 � มีแผนการจัดอบรมให้เจ้าหน้าท่ีสถานีอนามัย
ให้ท�าการตรวจกรองด้วยวิธี OFT ได้เอง 

3. ด้านการให้บริการ

 � การให้สถานีอนามัยประชาสัมพันธ์ว่า ในการ
ฝากครรภ์ครั้งแรก (1st ANC) จะต้องพาสามี
มาด้วยทุกคน 

 � การเจาะเลือดตรวจเมื่อมาฝากครรภ์ จะเจาะ
เลือดตรวจเมื่อพาสามีมาด้วยกันเท่านั้น 

 � การเขียนใบส่ังส่งตรวจเลือดให้ไปตรวจที่อื่น 
ในกรณีที่สามีไม่สามารถมาตรวจเลือดได้และ
ให้ส่งผลการตรวจกลับมา

 � การให้อาสาสมคัรหมูบ้่านค้นหาหญงิตัง้ครรภ์
เพื่อให้มาฝากครรภ์เร็วขึ้น

 � ปรับระบบการฟังผลเลือดคัดกรองให้เร็วข้ึน 
จากการใช้เวลา 1 สัปดาห์เป็นภายในวันนั้น 

 � เพิ่มจ�านวนวันของการให้บริการฝากครรภ์ 
เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ counseling 

4. ด้านการบริหารจัดการภายในของโรง
พยาบาลและระบบข้อมูล

 � การจัดระบบเก็บข้อมูลเป็นหมวดหมู ่และ
ครอบคลุม

 � การที่ เจ ้าหน ้าที่ห ้องฝากครรภ ์และเจ ้า
หน้าที่ห้องปฏิบัติการปรึกษาหารือกันอย่าง
สม�่าเสมอเพื่อปรับปรุงการบริหารจัดการ 

 � การมีผังขั้นตอนการส่งตรวจยืนยัน การแปล
ผลเลือด การจับคู ่เส่ียงที่ชัดเจน เพ่ือเป็น
แนวทางให้เจ้าหน้าที่ผู้เกี่ยวข้องใช้ขณะปฏิบัติ
งาน 

5. ด้านระบบเครือข่าย

 � การมีการประสานงานของศูนย์ประสาน
สิทธิระหว่างโรงพยาบาลที่จะส่งต่อกับศูนย์
ประสานสทิธจัิงหวดัและศนูย์ประสานสทิธขิอง
คณะแพทยศาสตร์ เพ่ือให้ความช่วยเหลือใน
รายที่ไม่มีสิทธิใด ๆ เลยและไม่มีเงิน

6. ด้านนโยบาย

 � การใช้นโยบายของกรมอนามยัเรือ่ง “โรงเรยีน
พ่อ-แม่” ในช่วงขณะตั้งครรภ์จะช่วยเพิ่ม
จ�านวนสามีมาพร้อมภรรยาใน 1st ANC และ
เพิ่มประสิทธิภาพในการเก็บข้อมูลได้เป็นคู่ ๆ 
เนื่องจากมารับการตรวจพร้อมกัน

 � การมีโครงการส่งเสริมสุขภาพครอบครัว 
โครงการแกนน�าสุขภาพครอบครัว เพื่อ
รณรงค์ให้สามีมาพร้อมตอน 1st ANC และมา
ฝากครรภ์เร็วขึ้น

7. ด้านค่าใช้จ่าย

 � การเหมาจ่ายตั้งแต่การตรวจกรองจนถึงการ
ทราบผลการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด 200 
บาทต่อคู่ เพื่อช่วยลดภาระค่าใช้จ่าย 

 � การไม่คิดค่าตรวจกรองสามี หากสามีกลับมา
ตรวจภายใน 3 วันหลังจากภรรยาถูกตรวจ 

 � การช่วยเหลือค่าใช้จ่ายในการเดินทางไปรับ
บริการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด โดยให้หญิง
ตั้งครรภ์เดินทางไปพร้อมรถของโรงพยาบาล
ที่จะเข้าเมืองในวันนั้นพอดี

8. ด้านอื่น ๆ

 � การรับแจ้งเกิดของอ�าเภอท่ีก�าหนดให้ใช้
สมุดบันทึกสุขภาพแม่และเด็ก (สีชมพู) ของ
กระทรวงสาธารณสุขประกอบการรับแจ้งเกิด 
เนื่องจากมข้ีอมลูทีถ่กูต้องของบดิาและมารดา 
ซักโดยเจ้าหน้าที่พยาบาล ซ่ึงสามารถน�ามา
ใช้ต่อขณะแจ้งเกิดได้ ท�าให้เพิ่มอัตราการฝาก
ครรภ์ของหญงิตัง้ครรภ์เพือ่ให้ได้สมดุบนัทกึนี้
ไปประกอบการแจ้งเกิด

 � การอบรมครู-นักเรียน เรื่องธาลัสซีเมียโดย
กระทรวงสาธารณสุขปี 2544 ส่งผลให้บุคคล
กลุ่มนี้เมื่อย่างเข้าสู ่การเป็นคู่สมรสและต้ัง
ครรภ์ มีความรู้และเข้าใจเร็ว-ง่าย เมื่อให้ค�า
ปรึกษาแนะน�า 

 � การมีโครงการ premarital counseling ท�าให้
เมื่อเวลามาฝากครรภ์ สามีจะมาพร้อมใน 1st 
ANC มากขึ้น

 � การมีแผนเชิงรุก โดยจัดอบรมให้ความรู้แก่
นักเรียนระดับมัธยมและผู้ท�างานในโรงงาน 
เพื่อแก้ปัญหามาฝากครรภ์ช้า 
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จากงานวิจัยดังกล่าวของรศ.พญ.พรรณี ศิริ-
วรรธนาภา และคณะ(34) ประเมินโครงการฯรวมทั้ง
สรุปปัญหาและอุปสรรคของโครงการในโรงพยาบาล
ทุกระดับทั้งหมด 37 โรงในเขตจังหวัดเชียงใหม่และ
บางส่วนของจังหวัดเชียงรายที่ด�าเนินโครงการใน
ปีพ.ศ. 2545-2546 ซึ่งได้ข้อมูลว่ามีประเด็นที่เป็น
ปัญหาของโครงการดังนี้

1. การเริ่มฝากครรภ์ที่ช้า
2. การติดตามสามีเพื่อมาเข้าโปรแกรม
3. คุณภาพของการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
4. การรายงานผลการตรวจทางห้องปฏบิติัการที่

ช้า ส่วนมากเกดิจากการสือ่สารภายในองค์กร 
5. ป ัญหาการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุ

ศาสตร์
6. ปัญหาการย้ายถิ่นฐานของคู่สมรส
7. การปฏิเสธการวินิจฉัยก่อนคลอด

ส�าหรับเรื่องท่ีน่าสนใจแต่ยังไม่ได้รับการประเมิน
ที่จริงจังได้แก่กระบวนการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทาง
พันธุศาสตร์ส�าหรับธาลัสซีเมีย ทั้งเรื่องประสิทธิภาพ
ของการให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธศุาสตร์ มาตรฐาน
ของกระบวนการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ 
กระบวนการสอนเพ่ือให้สามารถเป็นผู้ให้ค�าปรึกษา 
รูปแบบของการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ 
ที่เหมาะสมส�าหรับประเทศไทย ทั้งหมดนี้ยังไม่ได้รับ
การประเมนิอย่างจริงจงัและเป็นหลักฐานเชิงประจักษ์

โดยสรุป โครงการควบคุมและป้องกันโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียน้ีมีกิจกรรมท่ีเป็นรูปธรรม
อยู ่5 ขัน้ตอนดงักล่าว ขอสรปุและให้ข้อเสนอแนะ
จากประสบการณ์ของผูเ้ขียน ในแต่ละประเดน็ดังนี้

1. การให้ความรู้แก่ประชาชน และบุคลากรทางการ
แพทย์และสาธารณสุขนั้นขณะนี้น่าจะอยู่ในเกณฑ์
ทีพ่อใช้ได้ แต่ควรหาวธีิการเพือ่ท�าให้มคีวามย่ังยนื
ในความเข้าใจหรือมีระบบในการเพ่ิมเติมหรือ
ทบทวนความเข้าใจอย่างต่อเนื่อง เช่นการทบทวน
หรือศึกษาด้วยตนเอง

2. การตรวจกรองหาผู้ที่เป็นพาหะของโรคธาลัสซี
เมีย ในหญิงตั้งครรภ์หรือผู้ที่อยู่ในวัยเจริญพันธุ์ 
ปัจจุบันมีการพัฒนามาอย่างต่อเนื่องรวมทั้งงาน
วิจัยที่ก�าลังด�าเนินการอยู่นี้ น่าจะได้ค�าตอบของ 

strategy ทีเ่หมาะสมทีส่ดุส�าหรับประเทศไทย รวม
ทั้งประสิทธิภาพของโครงการ อย่างไรก็ตามควร
ติดตามหรือประเมินประสิทธิภาพของโครงการนี้
อย่างต่อเนื่องและเป็นระบบ

3. การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ ส�าหรับ
ธาลัสซีเมีย มีการให้บริการอยู่แล้วแต่ยังไม่มีการ
ประเมินที่ชัดเจนว่ามีประสิทธิภาพเป็นอย่างไร 
รวมทัง้รปูแบบท่ีเหมาะสมส�าหรบัการให้ค�าปรกึษา
แนะน�าในประเทศไทย

4. การวินิจฉัยก่อนคลอด โดยเทคนิคทางสูติศาสตร์
นับได้ว่ามีการพัฒนามามากพอแล้ว น่าจะอยู่ใน
ช่วงของการกระจายบริการให้ทั่วถึง ส่วนทาง
ด้านการวนิจิฉัยก่อนการฝังตวันัน้ นบัได้ว่ามคีวาม
ก้าวหน้ามากท่ีสุดอย่างหนึ่ง อาจจะมีการพัฒนา
ไปสู่การเป็นทางเลือกส�าหรับคู่สมรสที่จ�าเพาะ
เจาะจง อาจจะยงัไม่เหมาะทีจ่ะใช้บรกิารโดยทัว่ไป
ด้วยความยุ่งยากของเทคนิคและค่าใช้จ่ายท่ีสูง 
ส่วนทางเลือกอื่นๆเช่นการวินิจฉัยโดยเทคนิคการ
ตรวจสารพันธุกรรมของทารกในพลาสม่าของ
มารดา (fetal cell free DNA in maternal plasma) 
ควรส่งเสรมิให้ท�าการวจัิยเพือ่น�าไปสู่การใช้งานได้
ในวงกว้างต่อไป

5. การให้ข้อมูลทางเลือกแก่คู่สมรส ในกรณีที่ทราบ
ว่าบุตรในครรภ์เป็นโรค ในส่วนน้ีอาจจะยังมี
ประเด็นที่สอดคล้องกับการให้ข้อมูลของความ
รุนแรงของโรคโดยเฉพาะอย่างยิ่ง โรค b-thal/
Hb E ซึ่งมีความหลากหลายของความรุนแรงของ
โรค ซึ่งจะน�าไปสู่การตัดสินใจของคู่สมรส งาน
วิจัยที่เกี่ยวข้องเช่น genotype and phenotype 
correlation ยังคงมีอย่างต่อเนื่องแม้ว่าจะยังไม่
ได้ข้อสรุปที่ชัดเจนมากที่สุดก็ตามแต่ในปัจจุบันก็
มข้ีอมลูมากพอระดบัทีจ่ะใช้แนะน�าคูส่มรสได้(อ่าน
เพิ่มเติมในบทที่ 14)
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การให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธศุาสตร์ (genetic 
counselling) คือ การสื่อสารที่มุ่งเน้นถึงการจัดการ
กับปัญหาซ่ึงเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคทางพันธุกรรม 
หรือความเสี่ยงต่อการเกิดโรคดังกล่าวในครอบครัว
ใดครอบครัวหนึ่ง โดยกระบวนการนี้ต้องอาศัยผู้ท่ีมี
ความเชี่ยวชาญหรือผ่านการฝึกฝน เพ่ือช่วยให้ผู้ป่วย
หรือครอบครัวมีความเข้าใจเกี่ยวกับตัวโรค สาเหตุ 
และแนวทางการรักษา โอกาสการเกิดซ�้ากับสมาชิก
ในครอบครวัและทางเลอืกในการจดัการกบัความเสีย่ง
ของการเกิดเป็นซ�้า ให้ข้อเสนอแนะเกี่ยวกับทางเลือก
ที่เป็นไปได้และเหมาะสมมากที่สุด รวมทั้งแนะน�าเรื่อง
การปรบัตวัของผูป่้วยและสมาชิกในครอบครวักับโรคที่
เป็นอีกด้วย เพื่อเป็นการวางแผนในการตัดสินใจต่างๆ
ที่เก่ียวข้อง และด้วยส่วนใหญ่มักจะเป็นกระบวนการ
ที่ท�าให้ครอบครัวได้รับข้อมูลที่มักจะถือว่าไม่ปกติ ซึ่ง
ส่งผลต่อสภาวะทางจิตใจด้วยเสมอ ดังนั้นผู้ที่ให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ควรมีความไวในการ
รับรู้ถึงสภาวะทางจิตใจของผู้รับค�าแนะน�าเพื่อใช้ใน
การตัดสินใจว่าจะแนะน�าต่อในคราวนั้นหรือจะมาให้
ข้อมูลเพิ่มเติมในคราวต่อๆไป(1)

จากประวัติศาสตร์ที่ผ่านมา การให้ค�าปรึกษา
แนะน�าทางพันธุศาสตร์ได้มีการพัฒนามาเป็นล�าดับ
ขั้น โดยในระยะแรกเริ่มตั้งแต่คริสต์ศตวรรษที่ 20 
ได้เกิดแนวคิดที่เรียกว่า Eugenic model หรือ รูป
แบบการปรับปรุงพันธุกรรม โดยส่งเสริมให้บุคคลที่
มีประโยชน์และเป็นที่ยอมรับในสังคมให้มีลูกมากขึ้น 
และในทางกลับกนัได้ให้ข้อมลูแก่ครอบครัวท่ีมลีกัษณะ
ผิดปกติเนื่องจากพันธุกรรมในทางชักจูงโน้มน้าวไม่
ให้มีลูก ซึ่งการน�าความรู้ทางพันธุศาสตร์ไปใช้ในทาง
ที่ไม่สมควรในลักษณะนี้ได้เปลี่ยนแปลงไป เนื่องจาก
ความรู้ทางพันธุศาสตร์เพิ่มมากขึ้น จึงได้เปลี่ยนจาก
ระบบ Eugenic model เป็นรูปแบบของการป้องกัน

โรค (Medical / Preventive model) และได้เปลี่ยน
จากการให้ค�าแนะน�า (advising) เป็นการให้ค�าปรกึษา
แนะน�า (counselling) และเป็นการให้ค�าแนะน�าโดย
จะไม่ชี้ทางว่าควรตัดสินใจอย่างไร (nondirective 
counselling) โดยค�าว่า genetic counselling ได้เริ่มใช้
โดย Sheldon Reed เป็นคนแรกเมื่อ พ.ศ. 2490 ส่วน
ค�าในภาษาไทยว่า “การให้ค�าแนะน�าปรึกษาทางพันธุ
ศาสตร์” เริ่มใช้เมื่อ พศ. 2521 โดย ศาสตราจารย์ 
พญ. คุณสุภา ณ นคร(2)  

ในระยะประมาณ 10 ปีต่อมารูปแบบได้เปล่ียน 
แปลงไปอีกครั้ง เนื่องจากมีทางเลือกแก่ผู้ป่วยมากขึ้น 
ไม่ว่าจะเป็นการวินิจฉัยโรคก่อนคลอดหรือแม้แต่การ
ตรวจคัดกรอง ซึ่งหมายรวมถึง Down’s syndrome 
screening system ด้วย ดงันัน้รปูแบบจงึเป็น decision 
making model (รูปแบบการตัดสินใจ) โดยเน้นความ
ส�าคัญของการปกครองตัวเอง (autonomy) ของผู้รับ
ค�าปรึกษาแนะน�า ให้ข้อมูลในทุกประเด็นที่เกี่ยวข้อง
และให้ผูร้บัค�าปรกึษาตดัสินใจด้วยตนเอง แต่เนื่องจาก
ปัญหาที่ตามมาคือหลังจากได้รับข้อมูลแล้ว ผู้รับค�า
ปรึกษาและครอบครัวอาจได้รับผลกระทบทางด้าน
จิตใจและอารมณ์ตามมา เช่นความวิตกกังวล ความ
หวาดหวั่น ท�าให้การให้ค�าปรึกษาในปัจจุบันให้ความ
สนใจกบัการรบัรูข้้อมลูและการตอบสนองทางอารมณ์
ความรู้สึก สนับสนุนส่งเสริมให้เผชิญกับปัญหาและ
ปรับตัวได้ รูปแบบการให้ค�าปรึกษาจึงเปล่ียนแปลง
เป็นรปูแบบของการท�าจิตบ�าบดั (psychotherapeutic 
model) ในที่สุด(2) 

โดยสรุปแล้วการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุ
ศาสตร์มีวัตถุประสงค์เพื่อให้สาระความรู้และข้อเท็จ
จริง (Fact) เก่ียวกับโรคทางพันธุกรรมที่เก่ียวข้อง 
เพื่อให้ผู้มาขอรับค�าปรึกษาแนะน�า
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1. เข้าใจผลที่เกิดตามมาเน่ืองจากการเป็นโรค
ดังกล่าว

2. ทราบอัตราเสี่ยงต่อการเป็นโรคหรือการ
ถ่ายทอดโรคนั้น

3. ลดหรือคลายความวิตกกังวล
4. สามารถตดัสนิใจเลอืกทางเลือกทีเ่หมาะสมได้
5. หาทางป้องกันแก้ไขไม่ให้มีลูกเป็นโรค
6. มีข้อมูลตัดสินใจเกี่ยวกับการวางแผนครอบ 

ครัวด้วยตนเอง

หลักการของการให้ค�าปรึกษา

โดยทั่วไปหลักการของการให้ค�าปรึกษาแนะน�า
คอืผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�ามาด้วยความสมคัรใจ ผูใ้ห้ค�า
ปรกึษาแนะน�าไม่เลือกปฏบิตั ิให้ค�าปรกึษาแนะน�าอย่าง
เท่าเทียม โดยให้ข้อมูลแก่ผู้มารับค�าปรึกษาแนะน�า
ที่เป็นความจริง ไม่ปิดบัง ให้ข้อมูลเต็มท่ีในทุกด้าน
รวมทั้งให้ทางเลือกที่เหมาะสม เพื่อให้ผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเกดิความรูค้วามเข้าใจอย่างแท้จรงิและสามารถ
ตัดสนิใจได้ด้วยตนเอง ไม่ว่าจะเป็นเรือ่งของการตรวจ
คดักรองหรอืวธิกีารรกัษา นอกจากนี้การให้ค�าปรกึษา
แนะน�าต้องเป็นการสื่อสารสองทางและไม่ชี้น�าว่าควร
ตัดสินใจอย่างไร ซึ่งเป็นสิ่งที่ต่างจากการให้ค�าแนะน�า
ที่เป็นการสื่อสารทางเดียว นอกจากนี้ถือได้ว่าการให้
ค�าปรึกษาแนะน�าเป็น “กระบวนการ” ดังนั้นต้องให้
เวลาส�าหรบัผูรั้บค�าปรึกษาแนะน�าทีต้่องใช้เวลาในการ
ท�าความเข้าใจกับข้อมูลที่ค่อนข้างซับซ้อนและอาจก่อ
ให้เกิดความทุกข์ใจและต้องใช้เวลาในการตัดสินใจ 
และต้องให้ความส�าคัญกับประเด็นทางด้านจิตใจและ
บริบททางจิตสังคมซึ่งเป็นส่วนหนึ่งของการตัดสินใจ
ของผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า และต้องเก็บรักษาข้อมูล
ไว้เป็นความลับเพื่อสิทธิความเป็นส่วนตัวของผู้รับค�า
ปรึกษาและครอบครัว กล่าวโดยสรุปแล้ว หลักส�าคัญ
ที่สุดของการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์คือ
เรือ่งของ “patient autonomy” ซึง่หมายถึงการทีผู่ร้บั
ค�าปรึกษาแนะน�าได้รับข้อมูลอย่างถูกต้องและเพียง
พอ จนมีความเข้าใจอย่างถ่องแท้และสามารถตัดสิน
ใจด้วยตนเองได้้

กล่าวโดยสรุปแล้ว หลัก (principle) หรือข้อ
บัญญัติพื้นฐาน (basic tenet) ในการให้ค�าปรึกษา
แนะน�าทางพันธุศาสตร์ มี 4 ประเด็นคือ(3)

1. การให้ค�าปรึกษาแนะน�าโดยไม่ชี้ทางว่าควร
ตัดสินใจอย่างไร (non-directive counselling) 
: ถือว่าเป็นสิ่งที่ส�าคัญที่สุด เนื่องจากผู้รับค�า
ปรึกษาแนะน�าต้องสามารถตัดสินใจและมีความ
เป็นอิสระในการก�าหนดทางเดินชีวิตของตนเอง 
(autonomy) ด้วยเหตผุลทีว่่าผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�า
ย่อมเป็นผู้ที่รู้ดีกว่าใครว่าส่ิงใดหรือทางเลือกใด
ดีที่สุดส�าหรับตนเอง และผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า
จะต้องรับผลและอยู่กับผลของการตัดสินใจไป
ตลอดชวีติ ซึง่ผูใ้ห้ค�าปรกึษาแนะน�าไม่เพียงแต่ต้อง
พยายามหลีกเล่ียงการไม่ตอบค�าถามหรือตัดสิน
ใจแทนเท่านั้น แต่ต้องให้ข้อมูลที่สมดุลในทาง
เลือกต่างๆท่ีให้ ด้วยเจตคติที่ถูกต้องที่จะส่งเสริม
ให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าตัดสินใจบนพื้นฐานค่า
นิยมและความเชื่อของตนเอง และผู้ให้ค�าปรึกษา
แนะน�าต้องระมัดระวังไม่ให้ค่านิยมส่วนตัวไปมี
ผลต่อการตัดสินใจของผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า ซึ่ง
อาจไม่ได้ตั้งใจ ไม่ว่าจะเป็นด้วยวาจา ระยะเวลา
ในการอธิบายหรือให้ข้อมูลที่อาจไม่เท่ากันใน
ระหว่างสองทางเลือก หรือแม้แต่ภาษากายที่อาจ
แสดงออกว่าไม่เห็นด้วยกับการตัดสินใจของผู้รับ
ค�าปรึกษาแนะน�าก็ตาม 

2. การให้ข้อมูลที่เป็นจริงโดยไม่บิดเบือนหรือปิดบัง 
(truthfulness) : เป็นสิ่งที่ช ่วยส่งเสริมการ
ตดัสินใจอย่างเป็นอิสระของผู้รบัค�าปรกึษาแนะน�า 
เนื่องจากข้อมูลที่ถูกต้องตามหลักความเป็นจริง
เท่านัน้ทีจ่ะน�าไปสูก่ารตดัสนิใจทีเ่หมาะสมทีส่ดุได้

3. การเก็บรักษาข้อมูลไว้เป็นความลับ (confiden-
tiality) : เพ่ือให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเกิดความ
ไว้วางใจ และยังถือว่าเป็นสิทธิผู้ป่วยขั้นพื้นฐาน
อีกด้วย

4. การมุ่งประโยชน์ของผู้ป่วยและครอบครัวเป็น
หลัก (concern for the individual หรือ patient-
centered approach) : หมายถึงการให้ความ
ส�าคัญต่อการช่วยเหลือหรือแก้ไขปัญหาของผู้รับ
ค�าปรกึษาแนะน�าและครอบครวัมากกว่าทีจ่ะค�านึง
ถึงผลกระทบหรือภาระต่อสังคมโดยรวม เช่น ใน
กรณีท่ีผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าต้องการด�าเนินการ
ตัง้ครรภ์ต่อ แม้พบว่าทารกในครรภ์เป็นโรคธาลสั
ซีเมียรุนแรง เป็นต้น



243การให้คำาปรึกษาทางพันธุศาสตร์เกี่ยวกับโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

จากประเดน็ทีก่ล่าวมาจะเหน็ได้ว่าผูใ้ห้ค�าปรกึษา
แนะน�าทางพันธุศาสตร์นั้น นอกจากต้องมีความรู้เป็น
อย่างดีในเรื่องโรคนั้นๆแล้วยังต้องมีลักษณะพิเศษที่
ต่างไปจากผู้ในค�าปรึกษาทั่วๆไป เพราะนอกจากให้
ข้อมูลเกี่ยวกับโรค ความเสี่ยงการเกิดโรคของผู้รับค�า
ปรึกษาแนะน�าและสมาชิกในครอบครัว การตรวจทาง
พันธุศาสตร์และทางเลือกหลังทราบผลตรวจแล้ว ยัง
ต้องค�านึงถึงประเด็นทางด้านสังคมและจริยธรรมที่
อาจเกิดขึ้นตามมาอีกด้วย 

ดงันัน้ถ้ากล่าวโดยสรุปแล้วประเด็นของการให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์คือ

1. เพื่อการวินิจฉัยโรคที่ถูกต้อง เช่น
 �  เป็นโรคทางพันธุกรรม
 �  อาจอาศัยการซักประวัติ ตรวจร่างกาย การ

บันทึกพงศาวลี (pedigree)
 � การตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น การตรวจ

โครโมโซม การตรวจหาเอนไซม์ หรอืการตรวจ
วิเคราะห์ดีเอ็นเอ

2. เพื่อบอกการด�าเนินโรคและผลกระทบจากโรค
3. เพื่อประเมินความเสี่ยงในการถ่ายทอดโรค เช่น 

แบบแผนการถ่ายทอดโรคในแบบต่างๆ autosomal 
dominant (AD), autosomal recessive (AR), 
X-linked recessive (XR), multifactorial 

4. ให้ทางเลือกแก่ผู้รับค�าปรึกษา เช่น ไม่แต่งงาน 
ไม่มีบุตร รับบุตรบุญธรรม การผสมเทียมโดยใช้ 
donor หรอื การตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอด (prenatal 
diagnosis)

5. ให้ผูร้บัค�าปรกึษาและคูส่มรสเป็นผูต้ดัสนิใจเองใน
ทางเลือกต่างๆดังกล่าว

คุณสมบัติโดยทั่วไปของผู้ให้ค�าปรึกษา

1. มีทักษะในการสร้างสัมพันธภาพกับผู้รับบริการ
2. มทีกัษะในการฟัง เพือ่ให้ผูร้บับริการแสดงออกง่าย

ขึ้นและอยากรับการปรึกษาแนะน�า
3. มีทักษะในการสื่อสาร ทั้งวาจา ภาษากาย และใจ
4. มีทักษะในการตั้งค�าถาม
5. มีทักษะในการสังเกต ให้ก�าลังใจ เข้าใจ และไวต่อ

ความรู้สึก
6. มีทักษะในการตีความและสรุปความที่ได้รับจาก

ผู้รับบริการ

7. ซื่อสัตย์ต่อข้อมูลที่ได้รับ รักษาความลับของผู้ท่ี
รับค�าปรึกษาแนะน�า

8. ถ้าเป็นการให้ค�าปรึกษาแนะน�าเรื่องเกี่ยวกับโรค
ใดเช่น ธาลัสซีเมียหรือกลุ่มอาการดาวน์ ผู้ให้ค�า
ปรกึษาแนะน�าควรเป็นบคุลากรทางการแพทย์และ
มีความรู้เกี่ยวกับเรื่องธาลัสซีเมียหรือกลุ่มอาการ
ดาวน์ในประเด็นต่างๆเป็นอย่างดีและเพียงพอ
ส�าหรับคู่สมรส

วิธีการให้ค�าปรึกษาแนะน�า

1. สถานที่ ต้องมีความเป็นส่วนตัว
2. เวลา ต้องมีเพียงพอและเหมาะสม
3. ควรให้คู่สามภีรรยาอยูฟั่งการให้ค�าปรกึษาแนะน�า

พร้อมกัน
4. ต้องเป็นการให้ค�าปรึกษาแนะน�าแบบไม่ชีน้�า (Non- 

directive counselling)
5. วิธีการและค�าอธิบายที่ใช้ควรเข้าใจง่าย มีความ

เหมาะสมกับภูมิหลังของผู้รับค�าปรึกษา
6. อาจต้องมีการให้ค�าปรึกษาแนะน�าหลายครั้งจน

ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเข้าใจ
7. เก็บข้อมูลของผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเป็นความลับ
8. ในการให้ข้อมลู ควรให้ข้อมลูแต่น้อยและให้เฉพาะ

เท่าที่จ�าเป็นและมีประโยชน์ ใช้ค�าพูดที่สั้น เข้าใจ
ง่าย ไม่ก่อให้เกิดความหวาดกลัวหรือวิตกกังวล 
และไม่ตัดสินใจแทนผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า

การให้ค�าปรึกษาเรื่องโรคธาลัสซีเมีย

ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ใน
กรณีโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียควรมีข้อมูลพื้นฐานของ
โรคและความส�าคญัของโรคเพ่ือท�าความเข้าใจกบัผู้รบั
ค�าปรกึษาแนะน�า ดงันัน้จะสรปุข้อมลูเบือ้งต้นเพือ่เป็น
แนวทางในการใช้เป็นข้อมูลให้ค�าปรึกษาแนะน�า 

โรคโลหติจางธาลสัซเีมยี (thalassemia disease) 
เป็นโรคทางพันธุกรรมที่พบได้บ่อยที่สุดในประชากร
ไทย ความผิดปกติเกิดจากการที่ร่างกายของผู้ป่วย
ไม่สามารถสร้างสายโกลบินซึ่งเป็นส่วนประกอบท่ี
ส�าคัญของเม็ดเลือดแดง ซึ่งโรคธาลัสซีเมียมีหลาย
ชนิดข้ึนอยู ่กับความผิดปกติที่ระดับยีนว่าเป็นชนิด
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ใด โดยความรุนแรงของโรคธาลัสซีเมียในแต่ละชนิด
ไม่เท่ากัน เพราะมีได้ต้ังแต่มีความรุนแรงมากจนถึง
ขั้นมีภาวะซีดรุนแรงและเกิดอาการบวมน�้าตั้งแต่อยู่
ในครรภ์ และไม่สามารถมีชีวิตรอด และยังอาจก่อ
ให้เกิดอันตรายร้ายแรงต่อสตรีตั้งครรภ์เอง เช่นเกิด
ภาวะครรภ์เป็นพษิ การตกเลอืดหลงัคลอด หรอืแม้แต่
เกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได้ เช่น ในกรณีโรคธาลัสซี
เมียชนิดสายอัลฟ่า (homozygous a-thalassemia 1 
หรือ hemoglobin Bart’s hydrops fetalis) หรือใน
บางกรณีทารกจะยังไม่เกิดอาการในช่วงแรกคลอด 
แต่หลังคลอดจะเร่ิมมีอาการซีดเร้ือรัง ตัวเหลือง ตับ
ม้ามโต เจริญเติบโตช้ากว่าปกติ ต้องได้รับเลือดร่วม
กับการให้ยาขับเหล็กไปตลอดชีวิต และอายุขัยโดย
รวมน้อยกว่าปกต ิเช่นในกรณโีรคธาลสัซเีมยีชนดิสาย
เบต้า หรือ เบต้า/อี ในบางประเภท (homozygous 
b-thalassemia หรือ b-thalassemia/ hemoglobin E 
disease) อย่างไรกต็ามมผีูป่้วยธาลสัซเีมยีบางประเภท
ทีอ่าการไม่รนุแรง อาจมเีพยีงอาการซดีเลก็น้อยในบาง
เวลา และต้องได้รับเลือดบ้างแต่ไม่บ่อยคร้ัง เช่นใน
กรณี hemoglobin H disease หรือ b-thalassemia / 
hemoglobin E disease ในบางประเภท เป็นต้น 

ความส�าคัญของโรคธาลัสซีเมียในทางสูติศาสตร์
คือ เนื่องจากเป็นโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมชนิด 
autosomal recessive (AR) โดยสาเหตุหลักเกิดจาก
ความผดิปกติในระดบัยนี ดงันัน้จะมปีระชากรกลุม่หนึ่ง
ที่ไม่เป็นโรค ไม่แสดงอาการใดๆของโรค แต่มีความ
ผิดปกติในระดับยีนแฝงอยู่ หรือที่เรียกว่าเป็น พาหะ 
(carrier หรือ trait) ของโรค ซึ่งมีความเสี่ยงที่จะให้
ก�าเนิดลูกที่เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงได้ถ้าแต่งงาน
กับคู่สมรสท่ีเป็นพาหะเช่นเดียวกัน ซึ่งโรค ธาลัส- 
ซีเมียชนิดรุนแรงที่ก่อให้เกิดปัญหาในระดับประเทศ 
เนื่องจากการต้ังครรภ์ท่ีมีทารกที่เป็นโรคดังกล่าว 
นอกจากทารกไม่สามารถมีชีวิตรอดได้และยังอาจ
เป็นอันตรายต่อสตรีต้ังครรภ์เองด้วย หรือในกรณีที่
ทารกรอดชีวิตได้แต่อาการของโรครุนแรงและก่อให้
เกิดความทุพพลภาพค่อนข้างมาก และเป็นภาระโดย
รวมในระดับประเทศ เนื่องจากในปัจจบุันพบวา่ อตัรา
ของผู้ที่เป็นพาหะชนิดต่างๆของโรคธาลัสซีเมียแตก
ต่างกันออกไปขึ้นอยู่กับชนิดของโรค ตัวอย่างเช่น ใน
ประเทศไทยพบว่ามีผู้ที่เป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดสายเบต้า ประมาณร้อยละ 3-9 พาหะชนิดฮีโม-

โกลบนิอร้ีอยละ 13-50 และพาหะของธาลสัซเีมยีสาย 
อัลฟ่า-1 ประมาณร้อยละ 4-15 ซึ่งเมื่อคิดในภาพรวม
แล้วจะพบว่าโอกาสเกดิทารกท่ีป่วยเป็นโรคธาลสัซเีมยี
ชนิดรุนแรงของประเทศไทย อยู่ที่ประมาณ 5.4 คน 
ต่อ 1000 การเกิดมีชีพ ซึ่งท�าให้มีความจ�าเป็นต้อง
ให้การควบคุมและป้องกนัตัง้แต่ในช่วงก่อนคลอดเพือ่
ลดจ�านวนทารกเกิดใหม่ที่เป็นโรคธาลัสซีเมียลง โรค 
ธาลสัซเีมยีทีร่นุแรงดงักล่าวม ี3 โรค ได้แก่ โรคธาลสั- 
ซีเมียชนิดสายแอลฟา (homozygous a-thalasse-
mia 1) โรคธาลัสซีเมียชนิดสายเบต้า (homozygous 
b-thalassemia) และ โรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้า/อี 
(b-thalassemia / hemoglobin E disease) ซึ่งกล่าว
โดยรวมแล้วทั้งสามโรคนี้เกิดจากคู่สมรสที่เป็นพา
หะธาลัสซเีมยีชนดิสายแอลฟา-1, สายเบต้า และฮโีม- 
โกลบินอี ดังนั้นโดยหลักการเบื้องต้นของทางสูติ-
ศาสตร์คือเป็นการค้นหาสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสที่
มีพาหะชนิดดังกล่าว และค้นหาว่าผู้ใดที่เป็นคู่เสี่ยง 
(couple at risk)และสมควรได้รับการแนะน�าให้
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดว่าทารกในครรภ์เป็นโรคธา- 
ลสัซเีมยีชนดิรนุแรงหรอืไม่ เพือ่น�าไปสูก่ารควบคมุและ
ป้องกันไม่ให้มีทารกเกิดใหม่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิด
รนุแรงหรอืลดจ�านวนทารกเกดิใหม่ท่ีเป็นโรคชนดินี้ให้
น้อยทีส่ดุต่อไป ทัง้นี้ต้องขึน้อยู่กับว่าต้องให้ค�าปรึกษา
แนะน�าทางพนัธศุาสตร์อย่างชดัเจนและการตดัสนิใจจะ
ขึ้นอยู่กับคู่สมรสและ/หรือครอบครัว

นอกจากนี้ เมื่อวิเคราะห์ในระดับภูมิภาคของ
ประเทศไทย สืบเนื่องจากโรคธาลัสซีเมียเป็นโรคท่ี
เกี่ยวข้องทางพันธุศาสตร์และการถ่ายทอดไปสู่รุ่นลูก
หลาน ดังนั้นความชุกของโรคจึงแปรผันตามความถี่
ของยีนผิดปกติ (ซึ่งท�าให้เกิดประชากรท่ีเป็นพาหะ
ของโรค) ทีพ่บในกลุม่ประชากรนัน้ๆด้วย ซึง่ในภมูภิาค
ทางภาคเหนือของประเทศไทย โดยเฉพาะในจังหวัด
เชียงใหม่ พบว่าความถี่ของยีนมีตัวเลขที่ค่อนข้าง
สูงและแตกต่างไปจากภาพรวมของประเทศไทยเล็ก
น้อย เนื่องจากพบว่ามีประชากรที่เป็นพาหะของโรค 
ธาลัสซเีมยีชนดิสายเบต้าร้อยละ 6.05 พาหะของฮีโม- 
โกลบนิอีร้อยละ 11.22 โฮโมซยักสัฮโีมโกลบนิอีร้อยละ 
0.73 และพาหะของธาลัสซีเมียชนิดแอลฟา-1 ร้อยละ 
10.63 และเมื่อท�าการประมาณโอกาสที่ทารกเกิดใหม่
จะเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง จะพบว่าในสตรีตั้งครรภ์
ทุกๆ 1000 คน จะพบว่ามีทารกในครรภ์เป็นโรคธาลัส
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ซีเมียชนิดรุนแรง ทั้งหมด 6 ราย โดยแบ่งเป็นทารกที่
เป็นโรค ธาลัสซีเมียชนิดสายแอลฟา-1 (hemoglobin 
Bart’s hydrops fetalis) 2 ราย ทารกที่เป็นโรคธา
ลสัซเีมยีชนดิสายเบต้า (homozygous b-thalassemia) 
1 ราย และทารกที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้า/อี 
(b-thalassemia / hemoglobin E disease) 3 ราย 
ซึ่งข้อมูลดังกล่าวนี้ยังสามารถน�ามาใช้วิเคราะห์ระบบ
การบรหิารจดัการในโครงการควบคุมและป้องกนัการ
เกิดโรคธาลสัซเีมียในช่วงก่อนคลอดได้ด้วย ว่าสามารถ
ตรวจพบและวนิจิฉยัทารกในครรภ์ได้จ�านวนตามทีค่วร
จะเป็นเมื่อคิดตามความถี่ของยีนหรือไม่

คุณสมบัติเฉพาะของผู้ให้ค�าปรึกษา

คุณสมบัติเฉพาะของผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าเกี่ยว
กับโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

1. เป็นบุคลากรทางการแพทย์ 
2. มีความรู ้เกี่ยวกับโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียใน

ประเด็นต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นพยาธิก�าเนิดของโรค 
ความแตกต่างระหว่างผู้ที่เป็นโรคและผู ้ที่เป็น
พาหะ โรคใดบ้างที่เรียกว่าเป็นธาลัสซีเมียชนิด
ร้ายแรง ความหมายของค�าว่าคู่เสี่ยง แบบแผน
การถ่ายทอดทางพนัธกุรรมของโรค วธิกีารตรวจ
เพื่อวินิจฉัยก่อนคลอด เป็นต้น 

3. มคีวามรูแ้ละข้อมลูทีเ่พยีงพอส�าหรบัการให้บรกิาร
ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์แก่คู่สมรส และ
ในบางครั้งอาจต้องใช้สื่อการสอนเพื่อประกอบ
การอธิบาย โดยเฉพาะในกรณีที่คู่สมรสไม่มีพื้น
ฐานความรู้เกี่ยวกับพันธุศาสตร์ หรือ โรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียมาก่อนเลย เช่น อาจต้องมีภาพ
ผู้ป่วยโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงประกอบการ
อธบิาย หรอืม ีแผนผงัแสดงแบบแผนการถ่ายทอด
ทางพันธุกรรม และแสดงความแตกต่างของยนีใน
ผู้ที่เป็นพาหะ และผู้ที่เป็นโรค เป็นต้น

ขั้นตอนและข้อมูลในการให้ค�าปรึกษา

หลักการและข้ันตอนหลักๆของการให้ค�าปรึกษา
เกี่ยวกับโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียนั้นไม่ได้แตกต่างไป
จากการให้ค�าปรึกษาทางพันธุศาสตร์โดยท่ัวไปซ่ึงได้

กล่าวไปทั้งหมดแล้วข้างต้น แต่สิ่งที่มีความแตกต่าง
ของการให้ค�าปรึกษาทางพันธุศาสตร์เกี่ยวกับโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียคือเนื้อหาและข้อมูลที่ต้องให้แก่
ผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�า ซึง่อาจแบ่งขัน้ตอนหรอืประเดน็
ต่างๆของการให้ค�าปรกึษาแนะน�าออกได้คร่าวๆดงัน้ี(3)

1. การวินิจฉัยโรค : อธิบายถึงภาวะการเป็นพาหะ 
(หรือบางกรณีเรียกว่า ยีนธาลัสซีเมียแฝง)ที่สตรี
ตั้งครรภ์และคู่สมรสเป็น ว่าเป็นพาหะของโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดใด เช่น สายแอลฟา-1, 
สายเบต้า หรือ สายอี เป็นต้น และต้องเน้นย�้าถึง
ความแตกต่างระหว่างการเป็น พาหะ และ การ
เป็นโรค 

2. การให้ข้อมูลเกี่ยวกับโรค การด�าเนินโรค วิธีการ
รักษา และแบบแผนการถ่ายทอดทางพันธุกรรม

3. การประเมินอัตราเสี่ยงของการเกิดโรคของทารก
ในครรภ์

4. การให้ข้อมูลเกี่ยวกับอัตราเส่ียงที่เกิดขึ้น และวิธี
การตรวจเพือ่วนิจิฉยัก่อนคลอด ให้ทราบว่าทารก
ในครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงหรือไม่

5. การให้ข้อมูลเกี่ยวกับทางเลือกเพ่ือหลีกเล่ียงการ
มีลูกเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง

นอกจากนี้เนื้อหาของการให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ในเรื่องเกี่ยวกับโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียของทารก
ในครรภ์น้ัน มีความแตกต่างกันค่อนข้างมากในแต่ละ
ช่วงหรือแต่ละไตรมาสของการตั้งครรภ์ที่มารับค�า
ปรึกษาแนะน�า หรือแม้แต่การให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ช่วงหลังคลอด ในกรณีที่สงสัยว่าทารกที่คลอดออก
มาอาจมปัีญหาเป็นโรคโลหิตจางธาลัสซเีมยี ซึง่ในบาง
กรณ ีสตรตีัง้ครรภ์ไม่ทราบล่วงหน้ามาก่อน ท�าให้ไม่ได้
รับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด และตรวจพบในภาย
หลังหรือพบเมื่ออายุครรภ์มากแล้ว ว่าทารกในครรภ์
เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง ซึ่งในบางกรณีต้องยุติ
การตั้งครรภ์ เพราะอาจเป็นอันตรายต่อมารดา และ
ทารกมีอาการบวมน�้ารุนแรง จนไม่สามารถรอดชีวิต
ได้ เช่นในกรณโีรคธาลัสซเีมยีรนุแรงของสายแอลฟา-1 
เป็นต้น ดงันัน้จะเหน็ว่าการให้ค�าปรกึษาแนะน�าในช่วง
เวลานี้ ก็มีความแตกต่างอย่างส้ินเชิงกับการให้ค�า
ปรกึษาแนะน�าในระยะตัง้ครรภ์ ไม่ว่าจะเป็นบริบทของ
เหตกุารณ์ อารมณ์ความรูสึ้กของผู้รับค�าปรกึษาแนะน�า 
และข้อมลูทีจ่�าเป็นต้องได้รับ เนื่องจากได้กล่าวไปแล้ว
ว่าการให้ค�าปรกึษาแนะน�าทีด่นีัน้ ไม่มคีวามจ�าเป็นต้อง
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ให้ข้อมูลทั้งหมด เนื่องจากการได้รับข้อมูลมากเกิน
ไปโดยเฉพาะส่วนที่ไม่ได้เกี่ยวข้องกับผู้รับค�าปรึกษา
โดยตรง อาจก่อให้เกิดความสับสนและไม่เข้าใจได้ ดัง
นั้นผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าควรให้เฉพาะข้อมูลที่ส�าคัญ
และมีความจ�าเป็นต่อการตัดสินใจเท่านั้น เนื่องด้วย
เหตุผลดังกล่าว จึงจะแบ่งขั้นตอนและเน้นเฉพาะส่วน
เนื้อหาของการให้ค�าปรึกษาแนะน�าในเรื่องเกี่ยวกับ
โรคโลหิตจางธาลัสซีเมียเป็นแต่ละระยะ ตั้งแต่ช่วงมา
ฝากครรภ์ครั้งแรก ไปจนถึง ระยะหลังคลอด เป็นต้น

การให้ค�าปรึกษาในกรณีมาฝากครรภ ์
ครั้งแรก หรือให้ค�าปรึกษาก่อนสมรส 

(ก่อนการตรวจเลือด)

ตามแนวการปฏิบัติของหน่วยเวชศาสตร์มารดา
และทารก ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ 
การให้ค�าปรึกษาแนะน�าในขั้นตอนนี้อาจท�าเป็นกลุ่ม
หรือให้ค�าปรึกษาแนะน�าทีละคู ่สมรสก็ได้ในกรณีที่
สามีมาด้วย โดยให้สตรีต้ังครรภ์และคู่สมรสมารับฟัง
ข้อมูลพร้อมกันในคราวเดียว และเนื่องจากมีผู้รับค�า
ปรึกษาแนะน�าจ�านวนมากทีไ่ม่ทราบเกีย่วกบัโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมีย หรือ ความหมายของค�าว่าพันธุกรรม
มาก่อนเลย ดังนั้นการให้ค�าปรึกษาแนะน�าเป็นการ
บรรยายหรือค�าพูดเพียงอย่างเดียวอาจท�าให้ผู้รับค�า
ปรึกษาเกิดความสับสน หรือนึกภาพตามไม่ได้ ท�าให้
ไม่เข้าใจอย่างถ่องแท้ จึงควรต้องมีภาพประกอบการ
อธิบายด้วย โดยอาจท�าเป็น flip chart หรือใช้เป็น 
powerpoint presentation กไ็ด้ โดยอาจจะเรียกว่าผสม
ผสานการให้ความรู้ร่วมไปด้วย(genetic education 
and counselling)

จุดประสงค์ของการให้ค�าปรึกษาแนะน�าในช่วง
ก่อนการตรวจเลือด

1. เพ่ือให้สตรีต้ังครรภ์และคู่สมรสเข้าใจถึงความ
ส�าคัญของการตรวจหาพาหะโรคธาลัสซีเมีย

2. เพ่ือให้สตรตีัง้ครรภ์และคู่สมรสตดัสนิใจได้ว่าจะรบั
การตรวจหาพาหะโรคธาลัสซีเมียหรือไม่

3. เพื่อให้สตรีต้ังครรภ์และคู่สมรสเข้าใจความหมาย
ของผลการตรวจ

ข้อมูลที่ควรให้ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ระยะนี้ ได้แก่

(หมายเหตุ : ในที่นี้จะใช้การบรรยายและอธิบายด้วย
ภาษาและเนื้อหาที่ทางหน่วยเวชศาสตร์มารดาและทารก 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ได้ท�าการปฏิบัติและอธิบายให้สตรี
ตั้งครรภ์และคู่สมรสได้รับทราบจริงๆในทางปฏิบัติ ดังนั้น
เนื้อหาดังต่อไปนี้จะเป็นข้อความที่ใช้ในทางปฏิบัติซึ่งจะ
เป็นลักษณะการใช้ค�าพูดที่เข้าใจได้ง่าย ไม่ซับซ้อน และ
เป็นข้อมูลส�าคัญที่เพียงพอต่อการตัดสินใจของผู้รับค�า

ปรึกษา)

1. ภาพรวมและความส�าคัญของโรคโลหิตจาง
ธาลัสซีเมีย

โรคธาลัสซีเมียเป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติ
ของเม็ดเลือดแดง หรือเรียกได้ว่าเป็นโรคโลหิตจาง
พันธุกรรม ซึ่งท�าให้เม็ดเลือดแดงอายุส้ันกว่าปกติ
เนื่องจากเม็ดเลือดแตกได้ง่าย โรคนี้มีหลายชนิดและ
มีความรุนแรงแตกต่างกันออกไป นอกจากนี้ยังเป็น
โรคที่พบได้บ่อยมากในประเทศไทยและมีความส�าคัญ
ที่เป็นโรคทางพันธุกรรม ซึ่งหมายความว่าถ้าพ่อ
หรือแม่เป็นพาหะของโรคจะสามารถถ่ายทอดไปสู่รุ่น
ลูก และท�าให้ลูกเกิดเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงได้ ซึ่ง
แม้ว่าโรคธาลัสซีเมียจะมีหลายชนิด แต่มี 3 ชนิดที่จัด
ว่าเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง คือ โรคธาลัสซีเมียชนิด
สายแอลฟา-1 หรือโรคฮีโมโกลบินบาร์ท, โรคธาลัสซี
เมยีชนดิสายเบต้า และโรคธาลสัซเีมยีชนดิสายเบต้า/อี 
ซึง่ทัง้สามโรคนี้ถอืว่ามอีาการรนุแรง โดยเฉพาะโรคธา
ลัสซีเมียสายแอลฟา-1 ทารกจะมีอาการซีดและบวม
น�้ามากตั้งแต่อยู่ในครรภ์และไม่สามารถมีชีวิตรอดได้ 
ส�าหรับโรคธาลัสซีเมียสายเบต้า และ เบต้า/อี แม้ว่า
ทารกจะยังไม่แสดงอาการเมื่ออยู่ในครรภ์ แต่จะเริ่มมี
อาการหลังคลอดประมาณ 6 เดือน ซึ่งถือว่าเป็นโรคที่
ท�าให้คุณภาพชวีติไม่ดี และอายขัุยโดยรวมต�า่กว่าปกติ 
ดังนั้นส�าหรับโรคธาลัสซีเมียรุนแรง 3 ชนิดนี้ จึงเป็น
โรคที่สมควรที่จะค้นหาเพ่ือท�าการวินิจฉัยตั้งแต่ก่อน
คลอด เพ่ือป้องกันและลดจ�านวนทารกเกิดใหม่ท่ีเป็น
โรคธาลัสซีเมียรุนแรงลงให้ได้มากที่สุด
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รูปที่ 1 ลักษณะทารก (เสียชีวิต) ที่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดอัลฟ่า-1 (โรคฮีโมโกลบินบาร์ท) 
(ภาพดังกล่าวได้รับการอนุญาตแล้วจากสตรีตั้งครรภ์ให้เผยแพร่ได้)

รูปที่ 2 ลักษณะผู้ป่วยเด็กที่เป็น โรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้า (ภาพดังกล่าวได้รับการอนุญาตแล้ว
จากผู้ปกครองของผู้ป่วยให้เผยแพร่ได้)
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2. ลักษณะอาการทางคลินิกของโรคธาลัสซีเมีย
และวิธีการรักษา

ผูป่้วยโรคโลหติจางธาลสัซเีมยีถ้าเป็นชนดิรนุแรง
มากอาจเสยีชวีติตัง้แต่อยูใ่นครรภ์ หรอืเสยีชวีติภายใน
เวลาไม่นานหลังคลอดเนื่องจากมีภาวะซีดมากท�าให้
ทารกในครรภ์เกิดอาการหัวใจล้มเหลวและบวมน�้า 
เรียกว่าโรคธาลัสซีเมียชนิดสายแอลฟา-1 หรือโรค
ฮีโมโกลบินบาร์ท ดังรูปที่ 1 แต่ถ้าเป็นชนิดท่ีรุนแรง
แต่แสดงอาการในช่วงหลังคลอด ผู้ป่วยจะมีอาการ
ซีด อ่อนเพลีย เหนื่อยง่าย เจริญเติบโตช้า ตับม้ามโต 
หน้าตาเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม โดยรวมแล้วจะมีอายุ
ขัยสั้นกว่าคนปกติ เรียกว่าโรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้า 
และ โรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้าอี ดังรูปที่ 2 และ 3 ตาม
ล�าดบั ซึง่การรักษาในปัจจบัุนเป็นการประคับประคอง
ตามอาการ คือการให้เลือดเป็นระยะๆ ตลอดชีวิต ซึ่ง
ผลข้างเคยีงของการได้รบัเลอืดปรมิาณมากและหลาย
ครั้ง จะท�าให้เกิดปัญหาเรื่องธาตุเหล็กในร่างกายมาก
เกินกว่าปกติซ่ึงเป็นโทษต่อร่างกาย ท�าให้ต้องได้รับ
ยาขับเหล็กไปตลอดชีวิตเช่นกัน ในส่วนของแนวทาง
รกัษาให้หายขาดนัน้ ในปัจจบุนัถือว่าต้องเป็นการปลูก
ถ่ายไขกระดูกหรือเซลล์ต้นก�าเนิดเท่านั้น ซึ่งเป็นการ
รักษาที่ซับซ้อนและแม้ว่าผลการรักษาจะดีขึ้นมากใน

ปัจจุบันแต่ก็ยังไม่สามารถรับประกันผลการรักษาได้
อย่างเตม็ทีว่่าผูป่้วยจะผ่านพ้นภาวะแทรกซ้อนทีร่นุแรง
ต่างๆจากการรักษาได้หรือไม่ รวมทั้งค่าใช้จ่ายในการ
รักษาค่อนข้างสูง

3. ความแตกต่างระหว่างผู้ที่เป็นพาหะ และผู้ที่
เป็นโรค

ส่ิงส�าคัญที่เป็นพื้นฐานของการท�าความเข้าใจ
เกี่ยวโรคธาลัสซีเมียคือการเข้าใจความแตกต่าง
ระหว่างผู้ที่เป็นพาหะและผู้ที่เป็นโรค และเน้นความ
ส�าคัญทีว่่าการดูจากลักษณะหน้าตาภายนอก หรอืการ
ที่ไม่เคยเจ็บป่วย หรือไม่มีญาติพี่น้องเป็นโรคเลือดมา
ก่อน ไม่ได้หมายความว่าผู้นั้นจะไม่เป็นพาหะของโรค 
ธาลัสซีเมีย เนื่องจากมีคนจ�านวนมากเข้าใจว่าตนเอง
ไม่เป็นพาหะของโรคแน่นอนเพราะไม่เคยมีอาการผิด
ปกตใิดๆ หรอืไม่มปีระวตัคินในครอบครวัเป็นโรคเลือด
มาก่อน ซึง่เป็นความเข้าใจที่ไม่ถกูต้อง จงึต้องอธบิาย
ให้ผู้รับค�าปรึกษาเข้าใจว่า ปกติแล้วผู้ท่ีเป็นพาหะจะ
ไม่มีอาการใดๆเลย และดูภายนอกเหมือนคนปกติทุก
ประการ แต่เมื่อท�าการตรวจเลือดด้วยวิธีพิเศษที่ใช้
ตรวจหาพาหะของโรคธาลัสซีเมีย จะพบว่ามีความผิด
ปกติอยู่ในระดับยีนหรือเรียกได้ว่าเป็นความผิดปกติ
ทางพันธุกรรม ซึ่งคนที่เป็นพาหะนั้นจะต้องได้รับยีน

รูปที่ 3 แสดงลักษณะผู้ป่วยเด็กที่เป็นโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดเบต้าอี (ภาพดังกล่าวได้รับการอนุญาตแล้วจากผู้
ปกครองของผู้ป่วยให้เผยแพร่ได้)
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ผิดปกติที่ถ่ายทอดมาจากพ่อหรือแม่ ซึ่งแบบแผนการ
ถ่ายทอดของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียนั้น ผู้ท่ีจะเป็น
โรคได้ จะต้องเกิดจากพ่อและแม่เป็นพาหะของโรคธา
ลัสซีเมียทั้งคู่ ซึ่งถ้าอธิบายให้ลึกซึ้งคือ พาหะของโรค 
ธาลัสซีเมียมีหลายชนิด การที่ลูกจะเป็นโรคได้จะต้อง
เกิดจากพ่อและแม่เป็นพาหะชนิดที่ถ้ามาจับคู่กันแล้ว
เกิดโรคธาลัสซีเมียได้พอดี เพราะแม้ว่าทั้งพ่อและแม่
จะเป็นพาหะของโรคธาลสัซเีมยีกต็าม แต่ถ้าเป็นพาหะ
ชนิดที่ไม่จับคู่กัน ลูกจะไม่เป็นโรค กล่าวคือ ลูกจะเป็น
โรคธาลสัซเีมยีรุนแรงนัน้ มีได้ 3 กรณ ีได้แก่ ทัง้พ่อและ
แม่เป็นพาหะของธาลัสซีเมียชนิดเบต้า (ลูกมีโอกาส
เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงชนิดเบต้า), ทั้งพ่อและแม่
เป็นพาหะของธาลัสซีเมียชนิดแอลฟา-1 (ลูกมีโอกาส
เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงชนิดแอลฟา-1 หรือโรคฮีโม
โกลบนิบาร์ท) และ กรณสีดุท้ายคอืฝ่ายใดฝ่ายหนึ่งของ
พ่อหรอืแม่เป็นพาหะธาลสัซเีมยีชนดิเบต้า และอีกฝ่าย
เป็นพาหะธาลสัซเีมียชนดิอ ี(ลกูมโีอกาสเป็นโรคธาลสั
ซีเมียรุนแรงชนิดเบต้า/อี)

4. อธิบายเกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดโรคธา
ลัสซีเมียรุนแรงในลูก และความจ�าเป็นในการ
ตรวจหาพาหะทั้งสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรส

 เนื่องจากโรคธาลัสซีเมียเป็นโรคที่พบได้
บ่อยมากในประชากรไทย ซึ่งจากข้อมูลที่มีพบว่ามี
ประชากรไทยประมาณร้อยละ 30-40 ทีเ่ป็นพาหะของ
โรคธาลัสซีเมีย มีคนไทยเป็นโรคประมาณร้อยละ 1 มี
เด็กเกิดใหม่เป็นโรคชนิดรุนแรงปีละประมาณ 5000 
กว่าราย และที่ส�าคัญคือ ทุกๆ 1000 รายของสตรี
ตั้งครรภ์จะให้ก�าเนิดบุตรที่เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง 
6-8 ราย ซึ่งจะเห็นได้ว่าปัญหาเร่ืองโรคธาลัสซีเมีย
เป็นปัญหาส�าคัญทีพ่บได้เป็นอันดับต้นๆของประชากร
ไทย ดังน้ันจงึเป็นทีม่าของการตรวจคัดกรองหาพาหะ
ของโรคธาลัสซีเมียในสตรีตั้งครรภ์ (หรือผู้ที่วางแผน
จะตัง้ครรภ์) และคูส่มรสทุกรายเป็นกจิวตัร เพือ่ค้นหา
คู่สมรสที่เป็นคู่เสี่ยงต่อการเกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรง
ของทารกในครรภ์ เพื่อน�าไปสู่การวินิจฉัยก่อนคลอด
ให้ทราบแน่นอนว่าทารกในครรภ์เป็นโรคหรือไม่ และ
น�าไปสู่การตัดสินใจในขั้นตอนต่อไป

ดังที่ได้กล่าวมาแล้วว่าการที่ทารกในครรภ์จะ
เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงได้นั้น ท้ังพ่อและแม่จะต้อง
เป็นพาหะของโรคทั้งคู่ และยังต้องเป็นพาหะของโรค
ชนิดที่จับคู่กันแล้วสามารถก่อให้เกิดโรคของทารกใน
ครรภ์ได้ อย่างไรก็ตามแม้ว่าผลการตรวจเลือดของ

รปูที ่4 แสดงแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธกุรรมของโรคธาลสัซเีมยี โดยสเีขียวแสดงถงึยนี
ปกต ิและสแีดงแสดงถงึยนีผิดปกต ิ(ทีม่า : ดัดแปลงจากภาพประกอบในสมดุบันทกึสุขภาพแม่และ
เด็ก (สมุดฝากครรภ์) ของส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) กระทรวงสาธารณสุข)
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พ่อและแม่ออกมาแล้วพบว่าเป็นพาหะชนิดที่จับคู่กัน
แล้วก่อให้เกิดโรคในทารก ไม่ได้หมายความว่าทารก
ในครรภ์จะเป็นโรคอย่างแน่นอนเสมอไป เนื่องจากโดย
ธรรมชาติของโรคธาลัสซีเมียมีแบบแผนการถ่ายทอด
ทางพันธุกรรมที่จ�าเพาะ ซึ่งถ้าเปรียบเทียบว่า ในคน
ปกติหมายถึงมียีนท่ีปกติ 2 ยีน ในคนที่เป็นโรคธา-
ลัสซีเมียจะมียีนท่ีผิดปกติทั้ง 2 ยีน คือไม่มียีนปกติ
ในร่างกายเลย แต่คนที่เป็นพาหะของโรค คือผู้ที่มียีน
ปกติ 1 ยีน และยีนผิดปกติอีก 1 ยีน ดังนั้นถ้าทั้งพ่อ
และแม่เป็นพาหะของโรค โอกาสที่จะมีลูกเป็นโรคธา- 
ลัสซีเมียไม่ใช่ร้อยละ 100 แต่เป็นร้อยละ 25 (หรือ 1 
ใน 4) และโอกาสที่จะมีลูกปกติท่ีไม่เป็นแม้แต่พาหะ
ของโรคเลย ก็เป็น 1 ใน 4 เช่นกัน ส่วนโอกาสที่ลูกจะ
เป็นพาหะโรคธาลสัซเีมยีเหมอืนทีพ่่อหรอืแม่เป็น ร้อย
ละ 50 (1 ใน 2) ดงัแบบแผนการถ่ายทอดโรคในรปูที ่4

ดังนั้นการที่จะบอกได้ว่าทารกในครรภ์มีความ
เสี่ยงของการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงหรือ
ไม่ จ�าเป็นต้องทราบผลเลือดของทั้งสามีและภรรยา 
ยกเว้นในกรณทีีภ่รรยาปกต ิไม่เป็นพาหะของโรค อาจ
ไม่มีความจ�าเป็นต้องตรวจหาภาวะพาหะในฝ่ายสามี 
เพราะทารกในครรภ์ไม่มีโอกาสในการเกิดโรค และ
อย่างมากที่สุดคงเป็นเพียงพาหะของโรคเท่าน้ัน ซึ่ง
ในทางปฏิบัติแล้ว สามีอาจไม่ได้มาพบแพทย์ด้วยใน
ทุกครั้งที่ภรรยามาฝากครรภ์ แต่มักจะมาในเพียงครั้ง
แรกของการฝากครรภ์เท่านัน้ ซึง่พบว่ามปัีญหาเกดิข้ึน
บ่อยครัง้ในกรณทีีต่รวจเลอืดหาพาหะในสตรตีัง้ครรภ์
ในฝ่ายเดยีว แล้วเมือ่พบว่าสตรตีัง้ครรภ์เป็นพาหะของ
โรคและมีความจ�าเป็นต้องตรวจเลือดสามีด้วย แต่ไม่
สามารถตามตัวสามีได้ ด้วยเหตุผลใดๆก็ตาม (เช่น
ท�างานต่างจังหวัด ไม่สามารถมาเจาะเลือดได้ในขณะ
นี้ เป็นต้น) ในทางปฏิบัติของหน่วยเวชศาสตร์มารดา
และทารก มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จึงท�าการเจาะเลือด
ทั้งฝ่ายสามีและภรรยาตั้งแต่ครั้งแรก แต่ในความเป็น
จริงแล้ว เพื่อความคุ้มทุนในภาพรวมของประชากร
ทั้งหมด ทางห้องปฏิบัติการจะท�าการตรวจหาพาหะ
ในสตรีต้ังครรภ์ก่อน ถ้าผลปกติ ไม่เป็นพาหะ จะไม่
ท�าการตรวจเลือดของทางสามี แต่ถ้าผลเลือดภรรยา
ผิดปกติ จึงท�าการตรวจหาพาหะในฝ่ายสามี ดังนั้นใน
การแปลผลการตรวจ จะรายงานผลและแปลผลเป็นคู่ 
ว่าสรปุแล้วคูส่มรสนี้มคีวามเสีย่งต่อการเกดิโรคธาลัส
ซีเมียรุนแรงของทารกในครรภ์หรือไม่ ชนิดใด

การให้ค�าปรึกษาในกรณีที่เป็นพาหะ

การให้ค�าปรึกษาในกรณีที่ทราบผลเลือดแล้ว
ว่าเป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมีย: 

ถ้าเป็นกรณสีตรต้ัีงครรภ์ทีม่าฝากครรภ์ กรณนีี้จะ
เป็นช่วงเวลาประมาณ 2 สัปดาห์หลังการมาฝากครรภ์
ครั้งแรกที่นัดสตรีตั้งครรภ์มาฟังผลเลือดที่ได้ตรวจไป
ทั้งหมด ซึ่งจุดประสงค์ของการให้ค�าปรึกษาในระยะนี้ 
เพื่อให้สตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสรับทราบผลการตรวจ 
เข้าใจความหมายของผลการตรวจ และในกรณีที่ฝ่าย
สามียังไม่ได้รับการตรวจเลือดในครั้งแรก การให้ค�า
ปรกึษาแนะน�าในระยะนี้เป็นการให้ข้อมลูในการตดัสนิ
ใจว่าทางฝ่ายสามีต้องการตรวจหาพาหะโรคธาลัส- 
ซีเมียด้วยหรือไม่ เพื่อหาหนทางในการหลีกเลี่ยงการ
มีลูกเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง 

ข้อมูลที่ควรให้ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ระยะนี้ ได้แก่

1. บอกการวินิจฉัยว่าเป็นพาหะชนิดใด

ดังที่ได้กล่าวมาแล้วว่าพาหะของโรคธาลัสซีเมีย
ที่ท�าให้เกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรงในทารกแรกเกิดมี 
3 ชนิดคือ พาหะชนิดแอลฟา-1 พาหะชนิดเบต้า และ
พาหะชนิดอี ดังนั้นเมื่อทราบผลการตรวจเลือดของ
สตรีตั้งครรภ์และสามีแล้ว ควรท�าการแจ้งผลว่าผู้รับ
ค�าปรึกษาแนะน�าเป็นพาหะธาลัสซีเมียชนิดใด และถ้า
ทราบผลการตรวจของคู่สมรสแล้วควรท�าการแปลผล
ให้ทัง้สตรตีัง้ครรภ์และคู่สมรสเข้าใจด้วยว่าสรปุแล้วถือ
เป็นคูเ่สีย่งต่อการเกดิโรคธาลสัซีเมยีรนุแรงของทารก
ในครรภ์หรอืไม่ เพราะในบางกรณท้ัีงสตรต้ัีงครรภ์และ
สามีเป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมียทั้งคู่ แต่จะไม่ก่อให้
เกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรงของทารกในครรภ์ เช่น ใน
กรณีที่ฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะชนิดแอลฟา-1 และ อีกฝ่าย
เป็นพาหะชนิดเบต้า หรือ เป็นพาหะชนิดอี หรือใน
กรณีที่ทั้งคู่เป็นพาหะธาลัสซีเมียชนิดอี ซึ่งแม้ว่าทารก
ในครรภ์จะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะโฮโมซัยกัส 
ฮีโมโกลบินอี (homozygous hemoglobin E) แต่ถือว่า
ภาวะนี้เป็นธาลัสซีเมียชนิดที่ไม่รุนแรง และไม่ใช่ทาง
เลือกของการยุติการตั้งครรภ์เพื่อควบคุมโรคในกรณี
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ดังกล่าว ดังนั้นจึงไม่มีความจ�าเป็นต้องท�าการวินิจฉัย
ก่อนคลอดทีจ่ะเป็นการเพ่ิมความเสีย่งต่อการแท้งบตุร
โดยไม่จ�าเป็น เป็นต้น แต่ถ้าผลการตรวจพบว่าเป็นคู่
เสี่ยงของโรคธาลัสซีเมียรุนแรงในทารก ควรอธิบาย
ให้ชัดเจนว่าทารกในครรภ์มีโอกาสเกิดโรคธาลัสซี
เมียชนิดใด เช่น โรคฮีโมโกลบินบาร์ท หรือ โรคธา- 
ลสัซเีมยีชนดิเบต้า หรือ โรคธาลัสซเีมยีชนดิเบต้าอ ีเพือ่
ให้ผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�าเข้าใจและได้รับข้อมลูทีถ่กูต้อง
และจ�าเพาะต่อตนเอง

2. เน้นประเด็นเรื่องความแตกต่างระหว่างคนที่
เป็นพาหะกับคนที่เป็นโรคอีกครั้ง

แม้ว่าในการให้ค�าปรึกษาในครั้งที่แล้วก่อนการ
เจาะเลือด จะได้มีการอธิบายและให้ข้อมูลในประเด็น
นี้แล้ว แต่เมื่อผลเลือดออกมาพบว่าผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเป็นพาหะของโรคจริงๆ จากประสบการณ์ตรง
ในการปฏิบัติงาน หลายคร้ังที่ก่อให้เกิดความวิตก
กังวลเกินกว่าเหตุ หรือบางครั้งอาจโทษตัวเองว่าเป็น
คนที่มีความผิดปกติ ไม่สมบูรณ์ หรือมีความเข้าใจผิด
ที่คลาดเคลื่อนไปจากความเป็นจริงได้อย่างมาก เช่น 
เข้าใจไปว่าพาหะของโรคนี้คล้ายพาหะของโรคติดเชื้อ
อื่นๆ (โดยเฉพาะที่ได้เจาะเลือดตรวจไปพร้อมกันเมื่อ
มาฝากครรภ์คร้ังแรก เช่น โรคตับอกัเสบไวรัสบ ีเพราะ
ในทางปฏิบัติ การเจาะเลือดเมื่อมาฝากครรภ์ครั้งแรก 
ไม่ได้ตรวจหาเรือ่งโรคธาลสัซเีมยีอย่างเดยีว แต่มกีาร
ตรวจเรื่องโรคอื่นๆท่ีจ�าเป็นไปพร้อมกัน ดังนั้นเมื่อ
สตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสได้รับการแจ้งผลการตรวจ
ทั้งหมด จะมีโอกาสเกิดความสับสนในโรคต่างๆได้) 
สตรตีัง้ครรภ์อาจเข้าใจไปว่าพาหะของโรคธาลสัซเีมยี
สามารถตดิต่อกนัระหว่างสาม-ีภรรยาได้ หรอืเข้าใจไป
ว่าเมื่อเป็นพาหะไปนานๆ ในอนาคตอาจมีโอกาสเป็น
โรคเลือด เป็นต้น ดังนั้นควรมีการเน้นในประเด็นนี้อีก
ครั้งเมื่อแจ้งผลการตรวจ ดังตัวอย่างเช่น เน้นย�้าว่าใน
ผูท้ีเ่ป็นพาหะของโรคธาลสัซีเมยีนัน้ ไม่มอีาการใดๆผดิ
ปกติของโรคเลือด ไม่ซีด ไม่มีความจ�าเป็นต้องได้รับ
เลือด ไม่จ�าเป็นต้องรักษา และผลการตรวจนี้จะไม่มี
การเปล่ียนแปลงเมือ่เวลาผ่านไป ดังนัน้การตรวจเพยีง
ครัง้เดยีวด้วยผลการตรวจจากห้องปฏบิตักิารท่ีมคีวาม
น่าเชือ่ถือ จะเป็นข้อมูลทีใ่ช้ได้ตลอดชีวติวา่ตนเองเป็น
พาหะของโรคธาลัสซีเมียทั้งสามชนิดดังที่ได้กล่าวมา
แล้วหรือไม่ หรือเป็นคู่เสี่ยงต่อการเกิดโรคธาลัสซีเมีย

รุนแรงของทารกในครรภ์หรือไม่ เมื่อแปลผลร่วมกับ
ผลการตรวจของคู่สมรสแล้ว และไม่มีความจ�าเป็น
ต้องตรวจอีกในการตั้งครรภ์บุตรคนต่อไปในครั้งหน้า 
(ถ้าคูส่มรสยงัเป็นคนเดมิ ไม่ได้เปลีย่นแปลง) การเป็น
พาหะของโรคธาลัสซีเมียนี้ไม่ใช่โรคติดเชื้อ ไม่มีการ
ติดต่อกันระหว่างสามี-ภรรยา และคนที่เป็นพาหะจะ
ไม่มีทางเป็นโรค ถือว่าเป็นคนละกลุ่มกัน เพราะคนที่
เป็นโรคธาลัสซีเมียไม่ใช่ผู้ที่เป็นพาหะมาก่อนแล้วจึง
มาเป็นโรคภายหลัง การเป็นพาหะหรือเป็นโรคได้ถูก
ก�าหนดมาแล้วตั้งแต่ก�าเนิด เพียงแต่ไม่เคยตรวจจึงไม่
ทราบมาก่อนเท่านั้น

3. อธิบายว่าเหตุใดจึงเป็นพาหะ

พาหะของโรคธาลัสซีเมียเป็นส่ิงที่ติดตัวมาตั้งแต่
ก�าเนิด และเป็นความผิดปกติของสารพันธุกรรมชนิด
หนึ่งในร่างกายมนุษย์ที่เรียกว่า ยีน ซึ่งผู้ที่เป็นพาหะ
ของโรคธาลัสซีเมีย จะมียีนท่ีเก่ียวกับการสร้างเม็ด
เลือดแดงที่ผิดปกติไป แต่จากที่ได้เคยอธิบายไปแล้ว
ว่า ปกติยีนจะมีสองอัน และท�างานร่วมกันเป็นคู่ ซึ่ง
ในผู้ที่เป็นพาหะ มียีนที่ผิดปกติเพียง 1 ยีน แต่ยังมี
ยีนปกติอีก 1 ยีนท่ีสามารถท�างานเกี่ยวกับการสร้าง
เม็ดเลือดแดงได้ ดังนั้นจึงไม่มีอาการใดๆของโรค 
ตรงกันข้ามกับผู้ที่เป็นโรคซึ่งไม่มียีนปกติในร่างกาย
เลย จึงท�าให้เกิดอาการของโรคที่เกี่ยวกับเม็ดเลือด
แดงบกพร่อง เช่น ซีด ได้ นอกจากนี้การเป็นพาหะไม่
สามารถท�าการรักษาได้ เพราะผิดปกติตั้งแต่ระดับยีน
โดยตรง แต่แม้ว่ารักษาไม่ได้ ก็ไม่ก่อให้เกิดผลเสียใดๆ
ต่อผู้ที่เป็นพาหะ เพราะไม่มีอาการผิดปกติใดๆอยู่แล้ว 
แต่ความส�าคัญคือ ยีนที่ผิดปกตินี้สามารถถ่ายทอดไป
สู่รุ่นลูกได้ (ซึ่งโอกาสที่ลูกจะได้รับยีนผิดปกตินี้ไปคือ
ร้อยละ 50 เพราะโอกาสอีกร้อยละ 50 ที่เหลือคือลูก
อาจรับยีนปกติไปก็เป็นได้) ดังนั้นถ้าบังเอิญมีคู่สมรส
ที่มียีนผิดปกติเช่นกัน นอกจากลูกมีโอกาสที่จะเป็น
พาหะของโรคเหมือนพ่อหรือแม่แล้ว ยังมีโอกาสที่ลูก
เป็นโรคธาลัสซีเมียได้

4. อธิบายเกี่ยวกับความจ�าเป็นในการตรวจหา
พาหะในคู่สมรส (ในกรณีที่ยังไม่ได้ตรวจในการ
มาฝากครรภ์ครั้งแรก)

ดังท่ีได้กล่าวไปแล้วว่าการที่ทารกในครรภ์จะ
เกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรงได้ จะต้องได้รับยีนผิดปกติ
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ทั้งจากพ่อและแม่ ดังนั้นมีความจ�าเป็นอย่างยิ่งที่ต้อง
ทราบผลการตรวจเลอืดเพ่ือหาพาหะในคูส่มรส (สาม)ี 
โดยเฉพาะในกรณีท่ีผลการตรวจสตรีต้ังครรภ์แล้วพบ
ว่าเป็นพาหะ ไม่เช่นนัน้จะไม่สามารถบอกได้เลยว่าเป็น
คู่เสี่ยงที่ทารกในครรภ์มีโอกาสเป็นโรคหรือไม่ แต่ใน
กรณีที่ผลการตรวจสตรีตั้งครรภ์เป็นปกติ การตรวจ
หาพาหะในคูส่มรสอาจไม่มคีวามจ�าเป็นมากนกั เพราะ
ทารกในครรภ์ไม่มีโอกาสเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง 
อย่างมากทารกอาจเป็นเพียงพาหะของโรคเท่านั้น 
(ถ้าคู่สมรสเป็นพาหะของโรค) อย่างไรก็ตาม ถ้าใน
การฝากครรภ์ครั้งแรกทั้งสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรส
มาพร้อมกัน มักจะท�าการแนะน�าให้เจาะเลือดพร้อม
กันไปเลยทั้งสองคน เนื่องจากโดยประสบการณ์ของ
หน่วยเวชศาสตร์มารดาและทารก คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ปัญหาหนึ่งท่ีท�าให้การตรวจ
คัดกรองโรคธาลัสซีเมียไม่มีประสิทธิภาพคือการไม่
สามารถตามสามีของสตรีตั้งครรภ์ให้มาท�าการตรวจ
เลือดได้ หรือตามมาได้แต่เป็นช่วงเวลาที่ช้าเกินไป 
เพราะอายุครรภ์มากเกินไปแล้ว เพราะการก�าหนดว่า
สตรีตั้งครรภ์ผู้นี้เป็นคู่เสี่ยงหรือไม่ มีความจ�าเป็นต้อง
ทราบให้เรว็ทีส่ดุเท่าทีจ่ะเป็นไปได้ เพราะจะน�าไปสูก่าร
ให้ค�าปรึกษาแนะน�าเรื่องการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
ส�าหรับทารกในครรภ์ (ซึ่งจะได้กล่าวต่อไป) ดังนั้นถ้า
สามีของสตรีตั้งครรภ์มาตั้งแต่การฝากครรภ์ครั้งแรก 
ควรได้รับการให้ค�าแนะน�าให้ตรวจเลือดหาพาหะของ
โรคธาลัสซีเมียไปเลย

5. อธิบายเกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดโรค 
ธาลัสซีเมียรุนแรงของรุ่นลูก และทางเลือกใน
การหลีกเลี่ยงการมีลูกเป็นโรค

แม้ทัง้พ่อและแม่เป็นพาหะของโรคธาลสัซเีมยี แต่
ไม่จ�าเป็นว่าลูกจะต้องเป็นโรคเสมอไป เพราะพาหะที่
เป็นจะต้องเป็นชนดิทีเ่มือ่จบัคู่กนัแล้วท�าให้เกดิโรคธา-
ลสัซีเมยีรุนแรงเท่านัน้ (ได้แก่ พาหะสายเบต้ากับเบต้า 
พาหะสายเบต้ากับสายอี หรือพาหะสายแอลฟา-1 กับ 
สายแอลฟา-1 ดงัทีไ่ด้กล่าวไปแล้ว) และถงึแม้ว่าทัง้พ่อ
และแม่จะเป็นพาหะชนดิทีจ่บัคูก่นัแล้วสามารถเกดิโรค
ได้ก็ตาม แต่โอกาสที่ลูกจะเป็นโรคจริงๆมีเพียงร้อยละ 
25 เท่านัน้ (ดงัรูปที ่4) ยงัมโีอกาสอกีร้อยละ 75 ทีลู่ก
จะไม่เป็นโรคและเหมอืนคนปกตทิกุประการ แต่ในร้อย
ละ 75 นี้ ประมาณ 2 ใน 3 ลูกจะเป็นพาหะของโรค
เหมือนพ่อหรือแม่ และสามารถถ่ายทอดไปสู่รุ่นหลาน

ได้ต่อไป แต่อีก 1 ใน 3 จะมีลูกที่มียีนปกติทุกประการ 
และไม่มกีารถ่ายทอดความเป็นพาหะไปให้รุน่หลานอกี 

ในกรณทีีก่ารตัง้ครรภ์ครัง้นี้ไม่ใช่การตัง้ครรภ์คร้ัง
แรก ผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�ามีความจ�าเป็นต้องท�าความ
เข้าใจกับผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าว่า โอกาสการที่ทารก
ในครรภ์นี้จะเป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง ไม่ได้มีความ
สัมพันธ์หรือเกี่ยวข้องกับการตั้งครรภ์ในครั้งที่แล้ว 
เพราะยงัมสีตรตีัง้ครรภ์บางคนทีเ่คยมบีตุรเป็นโรคธา-
ลสัซเีมยีรนุแรงในครรภ์ก่อน เข้าใจว่าการตัง้ครรภ์ครัง้
ต่อๆไปจะไม่มโีอกาสมลูีกเป็นโรคอีกเนื่องจากเคยมลีกู
เป็นโรคมาแล้ว หรอืในทางกลบักนับางคนเข้าใจว่าตัง้
ครรภ์ครั้งที่แล้วลูกปกติ ครั้งนี้จะไม่มีโอกาสมีลูกปกติ
อกี ซึง่ทัง้หมดนี้เป็นความเข้าใจทีไ่ม่ถกูต้อง ทีบ่างครัง้
ผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าอาจคาดไม่ถึงว่าผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเข้าใจเช่นนี้ ดังนั้นจากประสบการณ์การให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าที่ผ่านมา มีความจ�าเป็นต้องเน้นย�้าและ
ท�าความเข้าใจในประเด็นดังกล่าวด้วยเสมอ

ทางเลือกส�าหรับผู้ที่เป็นพาหะธาลัสซีเมียใน
การหลกีเลีย่งการมลีกูเป็นโรค มีได้หลายประการ
ดังนี้

 � เลือกที่จะไม่แต่งงาน
 � เลือกแต่งงานกบัผูท้ีไ่ม่เป็นพาหะชนดิเดียวกัน

หรือเป็นพาหะที่ไม่ก่อให้เกิดโรคในลูก
 � ถ้าเป็นพาหะทัง้คู ่และเป็นคูเ่สีย่งของการเกดิโรค 

ธาลัสซีเมียรุนแรงในทารก อาจเลือกใช้วิธีต่างๆ
เพื่อหลีกเลี่ยงการมีลูกเป็นโรค เช่น

 z  ไม่มีลูก หรือ ถ้าเคยมีลูกมาแล้วอาจตัดสินใจ
ไม่มีลูกอีก

 z ใช้เทคโนโลยีการเจริญพันธุ์เข้ามาช่วย เช่น 
การใช้วิธีฉีดน�้าเชื้อของผู้บริจาคอสุจิ (Artifi-
cial insemination by donor) โดยเลือกผู้
บริจาคที่ไม่ได้เป็นพาหะ การท�าเด็กหลอด
แก้ว (In vitro fertilization : IVF) โดยคัด
เลือกตัวอ่อนที่ไม่เป็นโรค ซ่ึงใช้การตรวจ
วินิจฉัยก่อนการฝังตัวเพื่อคัดเลือกตัวอ่อน 
(preimplantation genetic diagnosis : 
PGD) การย้ายตัวอ่อนโดยใช้ตัวอ่อนของผู้อื่น 
(embryo transfer of donor gamete)

 z  การรับบุตรบุญธรรม
 z เลือกใช้วิธีการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด (pre-

natal diagnosis : PND)
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การให้ค�าปรึกษากรณีที่เป็นคู่เสี่ยง

การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์ในกรณี
ทีท่ราบผลเลอืดแล้วว่าเป็นคูเ่ส่ียงของการเกิดโรคธา-
ลัสซีเมียรุนแรงในทารก

ในกรณีน้ีคือการทราบผลการตรวจพาหะของทั้ง
สตรต้ัีงครรภ์และสามแีล้ว และพบว่าเป็นคูเ่ส่ียงทีท่ารก
ในครรภ์อาจเกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรง 1 ใน 3 โรคดัง
ที่กล่าวไปแล้วคือ โรคธาลัสซีเมียชนิดสายแอลฟา-1 
(โรคฮีโมโกลบินบาร์ท) หรือ โรคธาลัสซีเมียชนิดสาย
เบต้า หรือโรคธาลัสซีเมียชนิดสายเบต้า/อี ซึ่งการให้
ค�าปรึกษาในระยะนี้มีจุดประสงค์หลักๆ 3 ประการ คือ

 � เพ่ือให้เข้าใจถึงความเสีย่งต่อการมลีกูเป็น โรคธา-
ลสัซเีมยีรนุแรงว่ามมีากน้อยเพียงใด : ซึง่ในท่ีนี้คอื
ร้อยละ 25 ดังที่จะได้กล่าวในรายละเอียดอีกครั้ง

 � เพื่อให้ผู้รับค�าปรึกษาได้ทราบข้อมูลเกี่ยวกับทาง
เลือกเพื่อการหลีกเลี่ยงการมีลูกเป็นโรค : ซึ่งได้
กล่าวไปแล้วในหัวข้อข้างต้น และทางเลือกแต่ละ
วิธีแตกต่างกันไป ขึ้นอยู่กับสถานะของผู้รับค�า
ปรึกษาแนะน�าในขณะนั้น ว่าเป็นการให้ค�าปรึกษา
แนะน�าในช่วงก่อนสมรสที่ยังไม่ตั้งครรภ์ หรือ
เป็นการให้ค�าปรึกษาในกรณีที่ผู ้รับค�าปรึกษา
แนะน�าตั้งครรภ์แล้ว และพบว่ามีโอกาสที่ทารกใน
ครรภ์อาจเป็นโรคเลือดธาลัสซีเมียรุนแรงได้ ซึ่ง
ในบทความนี้จะเน้นถึงในกรณีที่ผู ้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเป็นสตรีตั้งครรภ์แล้วเป็นหลัก ดังนั้นทาง
เลอืกทีม่จีะเป็นการตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอด เพ่ือให้
ทราบว่าทารกในครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง
หรือไม่ ซึ่งในรายละเอียดของวิธีในการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอดนั้น จะได้กล่าวต่อไป

 � เพื่อให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าสามารถตัดสินใจได้
ด้วยตนเองว่าจะเลือกวิธีใดในการหลีกเล่ียงและ
ป้องกันการมีลูกเป็นโรค : ประเด็นส�าคัญในกรณี
นี้หมายความถงึการเลอืกวธิกีารตรวจวินจิฉัยก่อน
คลอดที่ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าต้องการ และการ
วางแผนในกรณีที่ผลการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
พบว่าทารกในครรภ์เป็นโรค ว่ามีแนวทางหรือ
แผนการล�าดับต่อไปเป็นอย่างไร (เช่น ยุติการตั้ง
ครรภ์ หรือ ตั้งครรภ์ต่อและเตรียมพร้อมส�าหรับ
ทารกที่จะเกิดมา ในกรณีที่ทารกเป็นโรคที่ไม่ใช่
โรคฮีโมโกลบินบาร์ทที่ไม่สามารถมีชีวิตรอดได้)

ข้อมูลที่ควรให้ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ระยะนี้ ได้แก่

1. อธิบายเกี่ยวกับพาหะที่เป็นทั้งของสตรีตั้ง
ครรภ์และคู่สมรส : ซึ่งควรบอกให้แน่ชัดและให้
ผู้รับค�าปรึกษาเข้าใจว่าตนเองเป็นพาหะของโรค 
ธาลัสซีเมียชนิดใด (แอลฟ่า-1, เบต้า หรือ ชนิด
อี) และเน้นย�า้ให้ผู้รบัค�าปรกึษาจดจ�าผลการตรวจ
ของตนเอง เนื่องจากสามารถใช้เป็นข้อมูลประจ�า
ตัวได้ตลอดชีวิต

2. อธบิายเกีย่วกบัความเสีย่งของการเกดิโรคธา
ลัสซีเมียรุนแรงของทารกว่า โอกาสเป็นโรค
ร้อยละ 25 หมายความว่าอย่างไร

  ในขัน้ตอนนีม้กัต้องอาศยัแผนภาพ (ดงัรปูที ่4) เพ่ือ
อธิบายถึงแบบแผนการถ่ายทอดของโรคธาลัส- 
ซีเมีย เพื่อไม่ให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเกิดความ
สับสน หรือในบางกรณีอาจใช้อุปกรณ์อ่ืนๆเพื่อ
เสริมความเข้าใจของผู้รับค�าปรึกษา เช่น อาจให้
ตะเกียบเป็นตัวแทนของยีน 2 ข้างโดยระบายข้าง
ทีผ่ดิปกตเิป็นสแีดง ข้างทีป่กตไิม่มสี ีแล้วแสดงให้
เหน็ถงึแบบแผนการถ่ายทอด จะท�าให้เข้าใจได้ง่าย
ข้ึนโดยเฉพาะในกรณทีีผู่ร้บัค�าปรกึษาไม่มพีืน้ฐาน
ความรู้ในเรื่องนี้มาก่อนเลย 

   ข้อมูลส�าคัญที่จ�าเป็นต้องให้คือ แม้ว่าทั้งพ่อ
และแม่จะเป็นพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดที่จับ
คู่กันแล้วท�าให้เกิดโรคในทารกได้ แต่โอกาสที่ลูก
จะเป็นโรคธาลัสซีเมียมีเพียงร้อยละ 25 (1 ใน 4) 
นั่นแปลว่ามีโอกาสถึงร้อยละ 75 (3 ใน 4) ที่จะ
มีลูกที่ไม่เป็นโรค ซึ่งการให้ข้อมูลเรื่องนี้จะช่วย
ให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าคลายความวิตกกังวลลง
ได้ว่าแท้จริงแล้วโอกาสที่จะได้ลูกปกติมีมากกว่า
มีลูกเป็นโรค แม้ว่าถ้ามีลูกที่ไม่เป็นโรคแล้ว ยัง
มีโอกาส 2 ใน 3 ที่ลูกเป็นพาหะของโรคธาลัส- 
ซีเมียเหมือนพ่อหรือแม่ก็ตาม และมีความจ�าเป็น
ต้องเน้นอีกครั้งว่าโอกาสร้อยละ 25 นี้ เป็น
เรื่องของการตั้งครรภ์ครั้งนี้เท่านั้น ไม่ได้มีความ
เกีย่วข้องกบัการตัง้ครรภ์ในครัง้ก่อนๆหรือการต้ัง
ครรภ์ครั้งต่อไปในอนาคต เพราะผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าจ�านวนหนึ่งอาจเกิดความเข้าใจผิดใน
ประเด็นนี้ ดังที่ได้กล่าวไปแล้ว

3. อธิบายเกีย่วกบัโรคธาลสัซเีมยีท่ีเป็นปัญหาใน
ครอบครัวนั้น
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 เนื่องจากโรคธาลัสซีเมียรุนแรงมีทั้งหมด 3 ชนิด 
และแต่ละโรคมีลักษณะและการด�าเนินโรคที่แตก
ต่างกัน ดังนั้นจึงต้องให้ข้อมูลท่ีจ�าเพาะส�าหรับ
ความเสีย่งของการเกดิโรคธาลสัซเีมยีรนุแรงของ
ครอบครัวนั้นๆ ตัวอย่างเช่น 

   ถ้าเป็นคู่เส่ียงชนิดเป็นพาหะของธาลัสซีเมีย
สายแอลฟา-1 โอกาสเกดิโรคในทารกคอืโรคฮโีม-
โกลบินบาร์ท ซึ่งลักษณะพยาธิสภาพของโรคถือ
ได้ว่าเป็นโรคธาลัสซีเมียที่มีความรุนแรงมากที่สุด 
เนื่องจากทารกที่เป็นโรคจะแสดงอาการตั้งแต่อยู่
ในครรภ์ คอืมอีาการซดีมากจนท�าให้หวัใจล้มเหลว 
มีอาการบวมน�้า และเสียชีวิตตั้งแต่อยู่ในครรภ์ 
หรือถ้าสามารถรอดชีวิตได้จนถึงอายุครรภ์ครบ
ก�าหนด ก็จะเสียชีวิตภายหลังคลอด นอกจากน้ี
ถ้าทารกในครรภ์เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท ยังก่อ
ให้เกดิอนัตรายต่อสตรตีัง้ครรภ์ได้ เช่น ภาวะครรภ์
เป็นพิษ ภาวะตกเลอืดหลังคลอด ซึง่ถ้ารนุแรงมาก
สามารถมอีนัตรายจนมารดาถงึแก่ชวิีตได้ โดยรวม
แล้วการต้ังครรภ์ทีท่ารกเป็นโรคฮโีมโกลบนิบาร์ท
จึงถือเป็นการตั้งครรภ์ที่สูญเปล่า เพราะทารกไม่
สามารถมีชีวิตรอดได้ และยังก่อให้เกิดอันตราย
ต่อมารดาเองอีกด้วย 

   ถ้าเป็นคู่เสีย่งชนดิทีเ่ป็นพาหะของธาลสัซเีมยี
สายเบต้า หรือ สายอี ซึ่งโอกาสเกิดโรคในทารก
คือโรคธาลัสซีเมียชนิดเบต้า หรือ ชนิดเบต้า/
อี ลักษณะของสองโรคนี้จะแตกต่างจากโรคฮีโม
โกลบินบาร์ท กล่าวคือ ขณะอยู่ในครรภ์ทารก
จะไม่มีอาการใดๆและเป็นปกติทุกประการ และ
ไม่มีผลเสียใดๆต่อสตรีตั้งครรภ์ แต่ทารกจะเริ่ม
แสดงอาการของโรคเมื่อคลอดออกมาแล้วและ
มีอายุประมาณ 6 เดือนถึง 1 ปี เช่น ซีด เจริญ
เติบโตช้า ตับม้ามโต ต้องการการเติมเลือดตลอด
ชีวิต อายุขัยโดยรวมสั้นกว่าปกติ ซึ่งการท�านาย
ระดบัความรนุแรงของโรคในกลุม่นี้อาจบอกไม่ได้
แน่ชัด เพราะต้องอาศัยการตรวจละเอียดในระดับ
ยีน โดยเฉพาะยีนของสายเบต้า ว่ามีความผิด
ปกติมากน้อยเพียงใด ซึ่งในทางปฏิบัติของหน่วย
เวชศาสตร์มารดาและทารก คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ปัจจุบันได้มีการตรวจเป็น
กิจวัตรในทุกราย เพ่ือให้ได้ข้อมูลที่เป็นประโยชน์
แก่ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�ามากที่สุดเท่าที่จะเป็นไป
ได้ อย่างไรกต็ามโดยหลกัการแล้วพบว่าส่วนใหญ่

ของประชากรไทยมกัมีความผดิปกตขิองยนีทีค่่อน
ข้างรนุแรง (ทีเ่รยีกว่าอยูใ่นกลุ่ม β0) ดังนัน้อาการ
ของโรคมกัมคีวามรนุแรงมากดงัทีไ่ด้กล่าวไปแล้ว 
อย่างไรกต็ามในทารกกลุ่มนี้ถ้าสตรตีัง้ครรภ์และคู่
สมรสได้ทราบข้อมูลเกี่ยวกับการด�าเนินโรคที่ถูก
ต้องและเข้าใจอย่างถ่องแท้ แต่ยงัมคีวามต้องการ
ที่จะตั้งครรภ์ต่อไป แม้ทราบว่าทารกในครรภ์เป็น
โรค ก็สามารถท�าได้เพราะทารกสามารถรอดชีวิต
และการตัง้ครรภ์ด�าเนนิไปได้ตามปกต ิซึง่ตรงข้าม
กับทารกที่เป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ทดังท่ีได้กล่าว
ไปแล้ว

4. อธิบายเกี่ยวกับทางเลือกในการตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอด (prenatal diagnosis : PND) ขั้น
ตอนการท�า ข้อจ�ากดั และความเสีย่งของการ
ตรวจด้วยวิธีต่าง ๆ

 การตรวจวินจิฉยัก่อนคลอด (prenatal diagnosis, 
PND) ในกรณีสงสัยว่าทารกในครรภ์อาจเป็นโรค 
ธาลัสซีเมียรุนแรงนั้น มีหลักการคือเป็นการน�า
เลือดของทารกมาตรวจหาชนิดและปริมาณของ  
ฮีโมโกลบินเพ่ือใช้ในการวินิจฉัย หรืออาจใช้
เป็นการน�าเซลล์ของทารกทีม่อียูใ่นชิน้เนื้อรกหรือ
ในน�า้คร�า่มาตรวจในระดบัดเีอน็เอ (ยีน) เพือ่หาว่า
มยีนีท่ีผดิปกตแิละก่อให้เกดิโรคธาลัสซเีมยีหรอืไม่ 

   ในปัจจุบันการวินิจฉัยก่อนคลอดในกรณี
สงสัยว่าทารกในครรภ์อาจเป็นโรคธาลัสซีเมีย
รุนแรง สามารถท�าได้ทั้งหมด 3 วิธี และในแต่ละ
วิธีมีรายละเอียดและช่วงอายุครรภ์ที่แตกต่างกัน
ไป(4) ได้แก่

 � การตัดชิ้นเนื้อรก (Chorionic Villi Sampling, 
CVS) (ดูรายละเอียดในบทที่ 5)

 � การเจาะน�้าคร�่า (Amniocentesis) (ดูราย
ละเอียดในบทที่ 6)

 � การเจาะเลือดสายสะดือทารก (Cordocente-
sis) (ดูรายละเอียดในบทที่ 7)

   สรุปคือ ถ้าผลการตรวจคัดกรองจัดว่าเป็นคู่
เส่ียง ข้ันตอนต่อไปทีแ่นะน�าให้ปฏบิติัคือการตรวจ
วินิจฉัยก่อนคลอด เพ่ือให้ทราบแน่ชัดว่าทารกใน
ครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงหรือไม่ โดยจะ
เลือกวิธีการใดระหว่างการเจาะเลือดสายสะดือ
ทารก การตัดชิ้นเนื้อรก หรือการเจาะน�้าคร�่า ควร
ดูปัจจัยแวดล้อมประกอบ เช่น อายุครรภ์ในขณะ
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นัน้ และความพร้อมของห้องปฏบิตักิาร หรอืความ
ช�านาญของผู้ท�าการตรวจ เป็นต้น

การให้ค�าปรกึษาหลังวนิจิฉัยก่อนคลอด 

การให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธศุาสตร์หลงั
ทราบผลการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด: ในกรณี
เช่นนี้ถือว่าเป็นเร่ืองที่ค่อนข้างมีผลกระทบต่อสตรี
ตั้งครรภ์และสามี และอาจส่งผลถึงครอบครัวของทั้ง
สองฝ่ายด้วย ดงันัน้ถอืเป็นประเดน็ทีก่ระทบกระเทอืน
จิตใจเป็นอย่างมาก และผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าต้องมี
ความพร้อมทั้งในด้านข้อมูลและการช่วยเหลือประคับ
ประคองจิตใจของผูรั้บค�าปรึกษาซึง่โดยทัว่ไปแล้วตาม
ระบบของทางหน่วยเวชศาสตร์มารดาและทารก โรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ หากผลการวินิจฉัย
ก่อนคลอดพบว่าทารกในครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมีย
รนุแรง จะมกีารโทรศัพท์ตดิต่อสตรีตัง้ครรภ์เพือ่ตามให้
มาพบแพทย์ก่อนเวลานดั แต่จะยงัไม่มกีารแจ้งผลการ
ตรวจทางโทรศัพท์ ดังนั้นแท้จริงแล้วสตรีต้ังครรภ์จึง
อาจพอคาดเดาได้คร่าวๆว่าผลการวินิจฉัยก่อนคลอด
มีความผิดปกติบางอย่าง จึงต้องรีบมาพบแพทย์ก่อน
เวลาเมื่อมาพบแพทย์จึงมีความวิตกกังวลอยู่แล้วใน
ระดับหนึ่ง ดังนั้นเมื่อจะเริ่มให้การปรึกษาแนะน�าและ
แจ้งผล ควรหาสถานที่ที่ค่อนข้างมีความเป็นส่วนตัว 
แจ้งผลทั้งสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสพร้อมกัน และเมื่อ
ประเมินว่าทั้งสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสมีความพร้อม
แล้ว จึงให้ข้อมูลเกี่ยวกับผลการตรวจไปตามข้อเท็จ
จริง จากนั้นจึงเว้นระยะซักครู่เพื่อให้สตรีตั้งครรภ์
และคู่สมรสได้ตั้งสติ หรือในบางกรณีอาจพบว่าผู้รับ
ค�าปรึกษาแนะน�าร้องไห้หรือมีความโศกเศร้าเสียใจ
ค่อนข้างมาก ผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าอาจท้ิงช่วงเวลา
สักพักหรืออาจให้สตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสอยู่กันตาม
ล�าพงัซกัระยะ จนกว่าจะพร้อมส�าหรับการรับฟังข้อมลู
และทางเลือกในการตัดสินใจต่อไป โดยในทางปฏิบัติ
ค�าถามท่ีจะตามมาเสมอในกรณทีารกในครรภ์เป็นโรค 
ธาลสัซเีมยีรนุแรงคือสาเหตท่ีุเกดิเป็นความผดิของพ่อ
หรือแม่ใช่หรือไม่ ซ่ึงในกรณีนี้ผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ต้องให้ข้อมลูและค�ายนืยนัแก่สตรตีัง้ครรภ์และคู่สมรส
ไปว่าไม่ใช่ความผิดของฝ่ายใดทั้งสิ้น แต่เป็นความผิด
ปกติที่เกิดข้ึนเองโดยธรรมชาติ และไม่มีผู้ใดสามารถ
ป้องกนัได้ เนื่องจากผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�าจ�านวนมาก

จะโทษตวัเองให้ ซ่ึงผูใ้ห้ค�าปรกึษาแนะน�าต้องพยายาม
ไม่ให้สตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสรู้สึกผิดเช่นนี้ 

นอกจากการให้ค�าปรึกษาแนะน�าในช่วงนี้มี
วัตถุประสงค์เพ่ือให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเข้าใจถึงผล
การตรวจแล้ว ยังต้องการให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า
ทราบทางเลือกที่มีในกรณีที่ทารกในครรภ์เป็นโรค 
และเน้นประเด็นที่ความเส่ียงของการเกิดโรคธาลัสซี
เมียรุนแรงในลูกยังคงอยู่ทุกครั้งที่ตั้งครรภ์ (ยกเว้น
เปลี่ยนคู่สมรส) ซึ่งแม้ว่าการตรวจคัดกรองหาพาหะ
ไม่มีความจ�าเป็นต้องท�าซ�้า แต่การตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอดมีความจ�าเป็นต้องท�าทุกครั้งของการตั้งครรภ์

ข้อมูลที่ควรให้ในการให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ระยะนี้ ได้แก่
1. อธิบายผลการตรวจ : ในกรณีที่ทารกในครรภ์

เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง ควรให้ข้อมูลอย่าง
ละเอียดว่าทารกเป็นโรคชนดิใด (โรคฮีโมโกลบนิ-
บาร์ท หรอื โรคธาลสัซเีมยีชนดิสายเบต้า หรอื โรค 
ธาลัสซีเมียชนิดเบต้า/อี) ส่วนในกรณีที่ทารกเป็น
พาหะของโรค ก็ควรให้ข้อมูลเช่นกันว่าเป็นพาหะ
ชนิดใด (ชนิดแอลฟา-1 ชนิดเบต้า หรือชนิดอี) 
เพราะจะเป็นข้อมูลที่ติดตัวทารกไปได้ตลอดชีวิต 
ส่วนกรณีที่ทารกปกติ สามารถให้ความมั่นใจได้
ว่าทารกไม่เป็นโรคและไม่เป็นพาหะธาลัสซีเมียท่ี
จะถ่ายทอดไปสู่รุ่นต่อไปได้

2. กรณีที่ทารกเป็นโรคควรอธิบายเกี่ยวกับราย
ละเอยีดของโรค กรณทีีท่ารกเป็นโรคควรอธบิาย
เกี่ยวกับรายละเอียดของโรค ไม่ว่าจะเป็นลักษณะ
การด�าเนินโรค วิธีการรักษาของโรคธาลัสซีเมีย
ชนดินัน้ๆ เพราะโรคในกลุม่สายแอลฟา-1 (โรคฮโีม- 
โกลบินบาร์ท) และโรคในกลุ่มสายเบต้า หรือ 
เบต้า/อี จะมีลักษณะการด�าเนินโรคและพยากรณ์
โรคท่ีแตกต่างกันอย่างชัดเจน ดังที่ได้กล่าวไป
แล้ว ซึ่งในกรณีที่ทารกเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท 
นั้น พยากรณ์โรคจะแย่ที่สุด ทารกไม่สามารถมี
ชีวิตรอดได้และในปัจจุบันยังถือว่าไม่มีวิธีการ
รักษา แต่ส�าหรับในโรคกลุ่มเบต้าหรือเบต้า/อีนั้น
การรักษาให้หายขาดอาจท�าได้โดยการปลูกถ่าย
ไขกระดูกหรอืเซลล์ต้นก�าเนดิในช่วงหลังคลอด ซึง่
แม้ว่าจะเป็นการรักษาที่สามารถท�าได้แต่ต้องท�า
ในโรงพยาบาลที่มีความพร้อมสูงเท่านั้น และยัง
มีข้อจ�ากัดอยู่มาก ไม่ว่าจะเป็นปัญหาเรื่องการหา
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ผู้บริจาคที่ไขกระดูกหรือเซลล์ต้นก�าเนิดสามารถ
เข้ากันได้กับผู้ป่วย และภาวะแทรกซ้อนจากการ
รักษาที่รุนแรงจนอาจเป็นสาเหตุของการเสียชีวิต
ของผูป่้วยได้ แต่ในฐานะของผูใ้ห้ค�าปรกึษาแนะน�า
ควรต้องให้ข้อมูลรอบด้านเพื่อให้ผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเข้าใจอย่างถ่องแท้และน�าไปสู่การตัดสิน
ใจที่เหมาะสมที่สุดส�าหรับผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า
และครอบครัวได้

3. อธบิายเก่ียวกับทางเลอืกต่างๆในกรณีทีท่ารก
ในครรภ์เป็นโรค

 ทางเลือกส�าหรับผู้รับค�าปรึกษาในกรณีทารกใน
ครรภ์เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรง มี 2 ประการ 
ได้แก่

 � ยุติการตั้งครรภ ์
เนื่องจากเป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่าเด็กที่
เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงนั้น ในบางกรณีอาจ
ท�าให้เสียชีวิตตั้งแต่อยู่ในครรภ์รวมถึงส่งผลให้
มีภาวะแทรกซ้อนที่อันตรายต่อมารดาได้ด้วย 
เช่น ทารกเป็นโรคฮีโมโกลบินบาร์ท หรือถ้าเป็น
โรคในสายเบต้า หรือ เบต้า/อี ก็ยังเป็นโรคที่ก่อ
ให้เกิดความทุพพลภาพที่ค่อนข้างมากไปตลอด
ชีวิตของผู้ป่วยและครอบครัว ซึ่งท�าให้ผู้ป่วยโรค
นี้เป็นผู้ที่ต้องการการดูแลอย่างใกล้ชิดตลอด
ชีวิต จึงจะสามารถท�าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย
กลุ่มนี้ดีที่สุด ดังนั้นส�าหรับครอบครัวที่อาจไม่มี
ความพร้อมในการดูแลอย่างใกล้ชิด การยุติ
การตั้งครรภ์จึงอาจเป็นทางเลือกหนึ่ง ซึ่งวิธี
การยุติการตั้งครรภ์สามารถท�าได้โดยการให้ยา 
กระตุ้นให้ปากมดลูกเปิดและมีการหดรัดตัวของ
กล้ามเนื้อมดลูกท�าให้ทารกคลอดออกมา โดย
ขบวนการแล้วถ้าไม่มีภาวะแทรกซ้อนใดๆ หลัง 
คลอดแล้วจะให้พักในโรงพยาบาลประมาณ 1-2 
วัน แล้วจึงสามารถกลับบ้านได้ ซึ่งในบางกรณี
ถ้าทราบผลการวินิจฉัยก่อนคลอดค่อนข้างเร็ว
ตั้งแต่ช่วงอายุครรภ์ยังไม่เกิน 12 สัปดาห์ การ
ยุติการตั้งครรภ์สามารถท�าได้ง่ายยิ่งขึ้น เช่น ใช้
วิธีการขูดมดลูก หรือ ใช้ยาเป็นแบบผู้ป่วยนอก 
โดยอาจไม่ต้องนอนโรงพยาบาลได้ หลังจากยุติ
การตั้งครรภ์แล้ว ในช่วงนัดดูอาการหลังการ
ยุติการตั้งครรภ์แพทย์ผู้ดูแลควรใส่ใจในประเด็น
ทางด้านจิตใจของสตรีตั้งครรภ์และครอบครัว
ด้วย เพราะอาจมีอาการซึมเศร้าเกิดขึ้นได้

 � ตั้งครรภ์ต่อไปตามปกต ิ
ในบางกรณีสตรีตั้งครรภ์และคู่สมรสตัดสิน
ใจที่จะไม่ยุติการตั้งครรภ์ โดยเฉพาะในกรณี
ที่ทารกเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดสายเบต้า หรือ 
สายเบต้า/อี ซึ่งในฐานะผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ต้องมีความมั่นใจว่าผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าได้รับ
ข้อมูลอย่างถูกต้องชัดเจนและมีความเข้าใจใน
พยาธิสภาพของโรคธาลัสซีเมียอย่างถ่องแท้ 
และอาจมีการวางแผนร่วมกันกับกุมารแพทย์
ในเรื่องของการเตรียมความพร้อม โดยเฉพาะ
ในช่วงที่ทารกอายุประมาณ 6 เดือนถึง 1 ปี ซึ่ง
จะเป็นช่วงที่เริ่มปรากฏอาการของโรคเลือดดัง
กล่าว ดังนั้นโดยสรุปแล้วในช่วงหลังคลอด  
ทารกควรได้รับการดูแลจากกุมารแพทย์ผู้
เชี่ยวชาญและมีความช�านาญในการดูแลทารก
โรคธาลัสซีเมียโดยเฉพาะ และสามารถติดตาม
อย่างต่อเนื่องได้ต่อไป 

4. ให้การประคับประคองทางด้านจิตใจ โดย
เฉพาะในกรณีที่สตรีตั้งครรภ์ต้องได้รับการยุติ
การตั้งครรภ์ เพราะเป็นสิ่งที่กระทบกระเทือน
ทางจิตใจทั้งสตรีตั้งครรภ์และครอบครัว และสตรี
ตั้งครรภ์บางรายอาจคิดโทษตนเองว่าเป็นสาเหตุ
ที่ท�าให้ลูกต้องเกิดโรคเช่นนี้ และอาจไม่กล้าที่จะ
ตั้งครรภ์อีกต่อไป ดังนั้นประเด็นเรื่องการประคับ
ประคองจิตใจมีความส�าคัญเป็นอย่างมาก ซึ่งใน
ฐานะผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าต้องให้ก�าลังใจ และมี
ความเหน็อกเหน็ใจแก่สตรตีัง้ครรภ์และครอบครัว
เพื่อให้ผ่านพ้นภาวะวิกฤตในช่วงนี้ไปให้ได้

การให้ค�าปรึกษาหลังยุติการตั้งครรภ์

การให้ค�าปรึกษาแนะน�าในระยะนี้ อาจถือเป็นขั้น
ตอนสดุท้ายของการควบคมุและป้องกันโรคธาลัสซีเมยี
รนุแรงในช่วงก่อนคลอด โดยเป็นกรณทีีท่ารกในครรภ์
เป็นโรคและสตรีต้ังครรภ์และคู่สมรสตัดสินใจท่ีจะยุติ
การตั้งครรภ์ ดังนั้นประเด็นส�าคัญจะเป็นการอธิบาย
สรุปเกี่ยวกับกระบวนการทั้งหมดที่ผ่านมา ตั้งแต่การ
ตรวจคัดกรองพาหะ การวินิจฉัยก่อนคลอด และการ
ยุติการตั้งครรภ์เนื่องจากทารกเป็นโรค ซึ่งนอกจาก
การประคับประคองด้านจิตใจแล้ว การให้ค�าปรึกษา
แนะน�าในระยะนี้ควรมีการให้ข้อมูลเกี่ยวกับทางเลือก
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ในกรณีที่จะตั้งครรภ์ครั้งต่อไปอีกครั้ง ซึ่งเนื้อความ
จะคล้ายกับการให้ค�าปรึกษาแนะน�าในกรณีที่คู่สมรส
มารบัการปรกึษาก่อนการตัง้ครรภ์และทราบว่าตนเอง
เป็นคู่เสี่ยงแต่อาจต้องพิจารณาดูจังหวะ เวลา และ
ความพร้อมของผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าด้วยว่าได้มีการ
วางแผนถงึการตัง้ครรภ์ครัง้หน้าหรอืไม่ เพราะในบาง
กรณีผู้รับค�าปรึกษาแนะน�ายังมีความเศร้าโศกเสียใจ
จากการที่ต้องยุติการตั้งครรภ์ในครั้งนี้ ซึ่งอาจยังเป็น
จังหวะเวลาที่ไม่เหมาะสมในการให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ในประเด็นดังกล่าว

ปัญหาที่พบได้บ่อยในการให้ค�าปรึกษา 
แนะน�าทางพันธุศาสตร์ 
ของโรคธาลัสซีเมีย

ปัญหาทีพ่บได้ท่ัวไปในปัจจบุนัมกัคล้ายๆกนัไม่ว่า
ในโรงพยาบาลหรือสถานพยาบาลแห่งใด ได้แก่ 

1. มีเวลาน้อยเกินไป : เนื่องจากถ้าต้องการให้
ผู ้รับค�าปรึกษาแนะน�าเข้าใจอย่างถ่องแท้จริงๆ 
เป็นเร่ืองท่ีต้องใช้เวลาในการอธิบาย โดยเฉพาะ
ในกรณีที่ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าไม่มีพ้ืนความรู้ใน
เรื่องโรคธาลัสซีเมียมาก่อนเลย แต่ในทางปฏิบัติ
อาจต้องมีการให้ค�าปรึกษาแนะน�าเป็นกลุ่ม หรือ
ไม่มีเวลามากพอในการอธิบายให้ผู้รับค�าปรึกษา
แนะน�าเข้าใจอย่างถ่องแท้ได้

2. ผู ้ให้ค�าปรึกษาไม่รู ้เรื่องจริง ซ่ึงส่งผลให้ไม่
สามารถถ่ายทอดหรืออธิบายเป็นค�าพูดที่เข้าใจ
ง่ายเพือ่ให้ผู้รับค�าปรึกษาแนะน�าเข้าใจได้ หรอืบาง
ครัง้ผูใ้ห้ค�าปรกึษาแนะน�ามคีวามรู ้แต่ขาดทกัษะใน
การถ่ายทอดความรู้ ท�าให้ผูรั้บค�าปรึกษาแนะน�าไม่
เข้าใจได้เช่นกัน

3. ระบบการบรหิารจดัการโดยรวมไม่ดพีอ ท�าให้
อาจมีสตรีตั้งครรภ์บางส่วนที่ไม่ได้รับการให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าตั้งแต่ก่อนการเจาะเลือดหาพาหะ 
ท�าให้เมื่อผลการตรวจออกมา เป็นเรื่องยุ่งยากใน
การท�าให้สตรตีัง้ครรภ์เข้าใจถงึความส�าคญัและผล
การตรวจดังกล่าว

4. ไม่มีระบบเครือข่ายการส่งต่อที่ดีพอ ท�าให้ไม่
สามารถให้ข้อมลูแก่ผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�าได้อย่าง
เต็มที่ในกรณีที่สถานพยาบาลดังกล่าวไม่สามารถ
ตรวจต่อเพ่ิมเติมได้ หรือแม้แต่การส่งต่อข้อมูล

ภายในโรงพยาบาลเดียวกันก็ตาม อาจก่อให้เกิด
ปัญหาทางการส่ือสารได้ ถ้าระบบการเชื่อมโยง
ระหว่างหน่วยงานไม่ดีพอ

จากประสบการณ์จริงในการให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ของทีมงานหน่วยเวชศาสตร์มารดาและทารก คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ยังพบปัญหา
เพ่ิมเติมในข้ันตอนต่างๆของการให้ค�าปรึกษาแนะน�า 
ซึ่งบางปัญหาอาจเป็นเรื่องที่คาดไม่ถึง ตัวอย่างเช่น

1. ในช่วงการให้ข้อมูลเกี่ยวกับอัตราเสี่ยง

 � พื้นฐานไม่พร้อมทั้งผู้ให้และผู้รับค�าปรึกษา
 � เป็นเรือ่งทีย่ากในการอธบิายให้เข้าใจถ้า(ท้ังผู้

ให้และผู้รับค�าปรึกษาแนะน�า)ไม่ใส่ใจจริง
 � หลังอธิบายแล้วไม่ได้ตรวจสอบความเข้าใจ

ของผู ้รับค�าปรึกษาแนะน�า ท�าให้มีหลาย
ประเด็นที่ก่อเกิดความเข้าใจผิด (ซึ่งในบาง
ครั้งผู้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าอาจคาดไม่ถึง) เช่น 
โอกาสเป็นโรคร้อยละ 25 แปลว่าเป็นไม่มาก 
อาการไม่หนกัใช่หรอืไม่?, เพศของทารกมส่ีวน
เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหรือไม่?, เกิดจาก
สายพันธุ์ในตระกูลไม่ดีใช่หรือไม่? หรือบาง
ครั้งพบปัญหาว่าสามีไม่มาด้วยจะท�าอย่างไร
ต่อไปดี เป็นต้น

2. การให้ข้อมูลเกี่ยวกับโรค

 � จริงหรือไม่ที่ถ้าผู ้ให้ค�าปรึกษาแนะน�าไม่ใช่
แพทย์ การให้ข้อมูลอาจไม่ครบถ้วน 

 � บางครัง้มีข้อมลูใหม่ๆเกดิขึน้ แต่ผูใ้ห้ค�าปรกึษา
แนะน�าไม่ได้ติดตามโดยเฉพาะวิธีการรักษา
ใหม่ๆในปัจจุบัน

3. การให้ข้อมูลเกี่ยวกับทางเลือกเพื่อหลีกเลี่ยง
การมีลูกเป็นโรค

 � ส่วนมากการให้ค�าปรึกษาแนะน�ามักเกิดขึ้น
ในกรณีที่สตรีดังกล่าวตั้งครรภ์แล้ว ดังนั้นจึง
ถอืว่ามทีางเลือกค่อนข้างน้อย คือ มเีพยีงการ
ตัดสินใจว่าจะท�าหรือไม่ท�าการตรวจวินิจฉัย
ก่อนคลอด

 � บางครั้งสตรีตั้งครรภ์ไม ่มีทางเลือกเลย 
เน่ืองจากอายุครรภ์มากเกินกว่าช่วงท่ีจะ
ท�าการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดได้ เพราะไม่มี
ทางเลือกในการยุติการตั้งครรภ์ในกรณีดัง
กล่าวแล้ว
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 � ในแง่การตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด : ยังไม่
สามารถท�าได้ในทุกโรงพยาบาล ท�าให้ต้องมี
การส่งตัวผู้ป่วยไปในโรงพยาบาลอื่น ซึ่งอาจ
เกดิค�าถามตามมาว่าในความเป็นจริงควรต้อง
ท�าได้ในทุกโรงพยาบาลจริงหรือไม่ มีความ
คุ้มค่าหรือไม่ถ้าต้องท�าการตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอดให้ได้ในทุกโรงพยาบาล การตรวจมี
หลายวิธี และจ�าเป็นต้องแนะน�าทุกวิธีที่มีอยู่
หรือไม่

 � การยุติการตั้งครรภ์ : ยังเป็นเรื่องที่เป็น
ประเด็นที่ล�าบากใจอยู่เสมอในทางจริยธรรม 
โดยเฉพาะในกรณีที่ทารกเป็นโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดสายเบต้า หรือ เบต้า/อี ที่ไม่ได้แสดงอา
การใดๆระหว่างอยูใ่นครรภ์ และแท้จรงิแล้วยงั
ไม่สามารถบอกความรุนแรงของโรคได้เป็นที่
แน่ชดันกั แม้ว่าในปัจจบุนัเริม่มข้ีอมลูทีพ่อช่วย
แยกได้ในบางรายแล้วแล้วก็ตาม

นอกจากนี้ยังมีปัญหาหรือประเด็นที่ต้องขบคิด
ในเรื่องของการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์
ในกรณีโรคธาลัสซีเมียอีกหลายประเด็น ซึ่งควรน�า
ไปสู ่การปรับปรุงระบบการให้ค�าปรึกษาแนะน�าใน
ประเทศไทยที่ดีกว่าที่เป็นอยู่ในปัจจุบันต่อไป เช่น มี
การให้บริการด้านนี้อยู่แต่ไม่มีการประเมินที่ชัดเจนว่า
ประสิทธิภาพเป็นอย่างไร ประเด็นด้านการดูแลด้วย
หัวใจของความเป็นมนุษย์ รูปแบบที่เหมาะสมที่สุด
ส�าหรับการให้ค�าปรึกษาแนะน�าในประเทศไทย ข้อมูล
ท่ีจะน�าไปให้ค�าปรึกษาแนะน�าโดยเฉพาะกลุ่มโรคที่มี
อาการทางคลนิกิหลากหลาย เช่น โรคธาลัสซเีมยีชนดิ 
เบต้า/อี ซ่ึงยังต้องการข้อมูลและหลักฐานการศึกษา
ทางการแพทย์ต่อไป เป็นต้น

สรุป

กล่าวโดยสรุปแล้วการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทาง
พันธุศาสตร์เกี่ยวกับโรคธาลัสซีเมียรุนแรงของทารก
ในครรภ์นั้น ครอบคลุมตั้งแต่การให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ตั้งแต่คู่สมรสมาฝากครรภ์ครั้งแรก และให้ข้อมูลเกี่ยว
กับโรคธาลสัซเีมยีรนุแรงอย่างคร่าวๆในกรณทีีผู่รั้บค�า
ปรกึษาไม่เคยรู้จกัโรคนี้มาก่อน จากน้ันจงึให้ค�าปรกึษา
แนะน�าเก่ียวกับวิธีการตรวจคัดกรองเพื่อค้นหาพาหะ 

ซึ่งประเด็นที่ส�าคัญคือท�าให้ผู ้รับค�าปรึกษาแนะน�า
เข้าใจถึงความแตกต่างระหว่างการเป็นพาหะและการ
เป็นโรคว่าแตกต่างกันอย่างสิ้นเชิง เพื่อให้มีความ
เข้าใจอย่างถ่องแท้และไม่ก่อให้เกิดความเข้าใจที่ผิด
หรือท�าให้เกิดความวิตกกังวลมากขึ้น จากนั้นจึงน�าไป
สูก่ารให้ค�าปรกึษาแนะน�าเกีย่วกบัวธิกีารตรวจวนิจิฉัย
ก่อนคลอดในกรณีที่ผลการตรวจจัดว่าเป็นคู่เสี่ยงของ
การเกิดโรคธาลัสซีเมียรุนแรงในทารก และรวมไปถึง
ทางเลือกในการยุติการตั้งครรภ์หรือการตั้งครรภ์ต่อ
ในกรณีที่ผลการวินิจฉัยพบว่าทารกในครรภ์เป็นโรค 
ธาลัสซีเมยีรนุแรงอีกด้วย จะเห็นได้ว่าการให้ค�าปรกึษา
แนะน�าเรื่องโรคธาลัสซีเมียรุนแรงน้ันมีขอบเขตกว้าง
และในบางกรณีเป็นเรื่องที่ละเอียดอ่อนและอาจมีผล 
กระทบต่อจิตใจและความวติกกังวลต่อผู้รบัค�าปรกึษา
ได้มาก ดังนัน้ผู้ให้ค�าปรกึษาแนะน�าท่ีดีนอกจากจะต้อง
มคีวามแม่นย�าและรูจ้รงิแล้วยงัต้องมทีกัษะในการช่วย
ประคับประคองจิตใจของผูร้บัค�าปรกึษาแนะน�าอีกด้วย

เอกสารอ้างอิง

1)  Fraser FC. Genetic counseling. Am J Hum Genet 
1974;26(5): 636-59.

2)  จินตนา ศิรินาวิน, ชนินทร์ ลิ่มวงศ์. การให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ทางพนัธศุาสตร์ส�าหรับธาลสัซเีมยี. ใน: จินตนา ศรินิาวนิ, ชนิ
นทร์ ลิม่วงศ์, พรพิมล เรอืงวฒิุเลศิ, เสถยีร สขุพณชินนัท์, วนั
ชัย วนะชิวนาวิน, วรวรรณ ตันไพจิตร, บรรณาธิการ. ความ
รู้พื้นฐานธาลัสซีเมีย เพื่อการป้องกันและควบคุมโรค. พิมพ์
ครั้งที่ 1. กรุงเทพฯ: หมอชาวบ้าน; 2553: หน้า 111-52.

3)  หลักในการให้ค�าแนะน�าปรึกษาทางพันธุศาสตร์. ใน: จินตนา 
ศิรินาวิน, ชนินทร์ ลิ่มวงศ์, บรรณาธิการ. ทักษะในการให้ค�า
ปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์. กรุงเทพมหานคร: หมอชาว
บ้าน; 2547: หน้า 36-7.

4)  Prenatal diagnosis and fetal therapy. In: F.Gary 
Cunningham, Kenneth J.Leveno, Steven L.Bloom, John 
C.Hauth, Dwight J.Rouse, Catherine Y.Spong, editors. 
Williams Obstetrics. 23 ed. Mc Graw Hill; 2010. p. 287-
308.



บ ท ที่ 1 5

การตดิตามประเมนิผลการควบคมุ 

และป้องกนัโรคโลหิตจางธาลัสซเีมยี

ร.ศ. นพ. ชเนนทร์ วนาภิรักษ์

ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา 

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่



260 บทที่ 15

 � แนวคิดและความเข้าใจที่ใช้ในการวางแนวทางการประเมินผล ................247
 � การติดตามประเมินผล .............................................................................248
 � การค�านวณหาคู่เสี่ยงเพื่อทราบโอกาสเกิดทารกเป็น ...............................254

 โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
 � แนวทางในการค�านวณเพื่อหาอัตราการเกิดคู่เสี่ยง ..................................254

 และแนวคิดการประเมินผลโครงการ
 � เอกสารอ้างอิง..........................................................................................263
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ในโครงการควบคุมและป้องกันโรคโลหิตจาง 
ธาลสัซีเมยีทีเ่ป็นนโยบายระดับชาตนิัน้ การด�าเนนิงาน
มีการประเมินผล แต่ที่ผ่านมาเป็นการติดตามประเมิน
ผลในเชิงของกระบวนการเป็นส่วนมาก เช่น ร้อยละ
ของหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับการตรวจคัดกรอง ร้อยละ
ของสามีที่ได้รับการตรวจคัดกรอง หรือร้อยละของคู่
เสี่ยงที่ได้รับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด ซึ่งอาจจะไม่
ตรงประเด็นของเป้าหมายของโครงการควบคุมและ
ป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียมากนัก ในบทนี้จะ
อธิบายถึงแนวคิดการประเมินผลของโครงการนี้ รวม
ทั้งตัวอย่างของการติดตามประเมินผลในสถานการณ์
ต่างๆ ทีเ่ป็นบรบิทของประเทศไทยเพ่ือใช้เป็นแนวทาง
ในการประเมินผลโครงการในลักษณะนี้ต่อไป

แนวคิดและความเข้าใจที่ใช้ในการวาง 
แนวทางการประเมินผล

1. ธาลัสซีเมียเป็นโรคพันธุกรรมยีนเดี่ยวที่ถ่าย 
ทอดโดยยนีผิดปกติแบบยนีด้อย (autosomal recessive 
inheritance) ดงันัน้พ่อและแม่ต้องเป็นพาหะชนดิทีเ่มือ่
ประกบคูก่นัแล้วจะเกดิโรคขึน้ พาหะต่างชนดิทีไ่ม่ได้อยู่
ในกลุม่เดยีวกนัเมือ่ประกบคูแ่ล้วจะไม่มโีอกาสเกดิโรค

ขึ้น เช่น พ่อและแม่เป็นพาหะสายเบต้าทั้งคู่ หรือพ่อ
และแม่เป็นพาหะสายแอลฟาทั้งคู่ หรือพ่อและแม่หนึ่ง
ฝ่ายเป็นพาหะของสายเบต้า อีกฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะ
ของ Hb E จึงเรียกว่าเป็นคู่เสี่ยงต่อการเกิดโรคเบต้า
ธาลัสซีเมีย โรคทารกบวมน�้าจาก Hb Bart’s และโรค
เบต้าธาลสัซเีมยี/ฮโีมโกลบนิ อ ีตามล�าดบั ทัง้นี้คูเ่สีย่ง
เหล่านี้จะมโีอกาสมลูีกเป็นโรคดังกล่าวร้อยละ 25 ตาม
การถ่ายทอดตามกฏของเมนเดล(1) ในทกุการตัง้ครรภ์ 
ตามรูปที่ 1

2. เนื่องจากเป็นโรคพันธุกรรม อัตราการเกิด
โรค อบุตักิารณ์ของพาหะในแต่ละพืน้ทีซ่ึง่มีพันธกุรรม
ที่แตกต่างกัน จึงมีความส�าคัญในการที่จะต้องทราบ
รายละเอียดเหล่านี้เพื่อใช้ในการประมาณการหรือ
ค�านวณจ�านวนการเกิดโรคในรายใหม่ได้ ซึ่งจะน�า
ไปสู่การประเมินประสิทธิภาพและประสิทธิผลของ
โครงการรวมทั้งใช้ทบทวนหาปัญหาของการด�าเนิน
งานของโครงการเพื่อใช้ในการปรับปรุงกระบวนการ
ต่อไปได้

3. ตามกฎการถ่ายทอดของเมนเดลส�าหรับโรค
ยีนเด่ียวชนิดยีนด้อย(1) ในจ�านวนของคู่เส่ียง(couple 
at risk) ที่มีทั้งหมดจะมีโอกาสที่จะมีทารกในครรภ์
ที่เป็นโรคร้อยละ 25 เช่น ถ้ามีคู่เสี่ยงอยู่ 120 คู่ ผล

รูปที่ 1 แสดงแบบแผนการ
ถ่ายทอดทางพันธุกรรมของ
โรคธาลัสซีเมีย โดยสีเขียว
แสดงถึงยีนปกติ และสีแดง
แสดงถึงยีนผิดปกติ

(ที่มา : ดัดแปลงจากภาพ
ประกอบในสมุดบันทึกสุขภาพ
แม่และเด็ก (สมุดฝากครรภ์) 
ของส�านักงานหลักประกัน
สุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) 
กระทรวงสาธารณสุข
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การวินจิฉยัก่อนคลอดควรได้ผลลพัธ์ว่ามทีารกผิดปกติ
ประมาณ 30 ราย เป็นต้น ดงันัน้ในการตดิตามประเมนิ
ผลซึ่งได้ข้อมูลจ�านวนคู่เสี่ยง จ�านวนทารกเป็นโรค จึง
สามารถน�ามาวิเคราะห์ย้อนกลับถึงประสิทธิภาพของ
โครงการในขั้นตอนนี้ได้

4. การได้ข้อมูลถ่ินก�าเนิดหรือเชื้อชาติของผู้เข้า
รับการตรวจคัดกรองในเร่ืองนี้ รวมทั้งประวัติของ
การแต่งงานหรือคู่สมรสที่แท้จริง บางครั้งจ�าเป็นที่จะ
ต้องใช้ในการติดตามประเมินผลโครงการด้วยเช่นกัน 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อพบว่าผลไม่เป็นไปตามกฎการ
ถ่ายทอด ซึ่งจะได้กล่าวในรายละเอียดพร้อมตัวอย่าง
ต่อไป

5. การติดตามประเมินผลของโครงการนี้
สามารถแบ่งออกเป็น 2 รูปแบบใหญ่ๆ ได้แก่ การ
ติดตามผลลัพธ์ที่เป็นกระบวนการในขั้นตอนต่างๆ ซึ่ง
ที่ผ่านมามีกลไกของระบบสาธารณสุขที่ให้มีการเก็บ
ข้อมูลเหล่านี้แม้ว่าจะยังมีปัญหาอยู่บ้างก็ตาม และรูป
แบบที ่2 คอืการตดิตามถึงผลลพัธ์ทีเ่ป็นผูท้ีค่ลอดออก
มาเป็นโรครายใหม่ รวมทัง้การตดิตามผลลพัธ์ของการ
ค้นหาคู่เสีย่งออกมาได้จากกลุม่คูส่มรสทีร่บัการตรวจ
ทั้งหมด (couple at risk detection rate)

การติดตามประเมินผล

1. การติดตามผลลัพธ์ที่เป็นกระบวนการในขั้น
ตอนต่างๆ 

เป ็นการประ เมิน โดยติดตามผลลัพธ ์ เชิ ง
กระบวนการ เพ่ือให้เข้าใจได้ง่ายให้ดูเปรียบเทียบกับ
กระบวนการในการคดักรองตัง้แต่ต้นทาง คอื หญงิตัง้
ครรภ์เข้าสู่กระบวนการคัดกรอง การติดตามสามีเพื่อ
รบัการตรวจคดักรอง การตรวจยนืยนัถึงผลท่ีละเอยีด
ในการระบุชนิดของพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับการเกิด
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง การได้จ�านวนคู่เสี่ยง การ
ตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด จ�านวนทารกที่ตรวจพบว่า
เป็นโรค รวมทั้งจ�านวนของทารกที่เป็นโรครุนแรงได้
รับการยุติการตั้งครรภ์

2. การติดตามผลลัพธ์ที่เป็นผลผลิต

เป็นการติดตามผลลัพธ์ของการตั้งครรภ์และ
ประเมินว่าทารกนั้นเป็นโรคหรือไม่ ซึ่งแบ่งไว้เป็น 2 
แนวทางได้แก่ 

2.1 การตรวจพบผู้ป่วยรายใหม่ที่เกิดขึ้นในกรณีท่ีผู้
ป่วยที่เริ่มมีอาการของโรคมารับการรักษาในโรง
พยาบาล หรอืการตรวจพบผูป่้วยรายใหม่ทีเ่กดิขึน้
โดยตรวจพบในขณะแรกคลอด(2) ซ่ึงในบางสถานท่ี
จะสามารถตรวจในเรือ่งนี้ได้ (neonatal screening 
and diagnosis)

2.2 การตรวจวินิจฉัยได้ว่าทารกในครรภ์เป็นโรค
รุนแรงจากการวินิจฉัยก่อนคลอด และอาจจะยุติ
การตั้งครรภ์หรือไม่ ซึ่งโดยหลักการเป็นสิทธิ์ของ
คูส่มรสตามหลงัการให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพนัธุ
ศาสตร์อย่างดีมาแล้ว ในกรณีนี้อาจจะสามารถ
คิดย้อนกลับได้เช่นกันว่ามีผลลัพธ์ในการวินิจฉัย
คู่เส่ียงได้มีประสิทธิภาพหรือไม่ การพบทารก
ในครรภ์เป็นโรค 1 ราย นั่นหมายความว่าควร
มีคู่เส่ียงทั้งหมด 4 คู่ ตามลักษณะการถ่ายทอด
แบบยีนเดี่ยวชนิดยีนด้อย (autosomal recessive 
inheritance)(1) ในท�านองเดียวกันนี้ถ้าเราทราบ
อุบัติการณ์ของการเป็นพาหะชนิดต่างๆ ท่ีจะส่ง
ผลให้เกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงได้แล้ว เรา
จึงสามารถค�านวณย้อนกลับได้ว่าในกลุ่มประชา
กรนั้นๆ ที่ตั้งครรภ์ ควรจะมีคู่เสี่ยงด้วยอัตราเท่า
ไหร่ โอกาสจะตรวจพบทารกในครรภ์เป็นโรคมี
เท่าไหร่ ซึ่งเมื่อเทียบผลการปฏิบัติงานจริงนี้กับ
การประมาณการจากอุบัติการณ์ดังกล่าว ท�าให้
สามารถบอกถงึประสิทธภิาพและประสิทธผิลของ
โครงการที่ได้ด�าเนินงานมาแล้ว

ในโครงการนี้ของประเทศไทย ในช่วงแรกๆ ได้
มีการติดตามประเมินผลโครงการผ่านกลไกหรือรูป
แบบในข้อที่ 1 คือการติดตามผลลัพธ์ที่เป็นกระบวน
การในขั้นตอนต่างๆ ได้ผลดีในบางตัวชี้วัด เช่น ร้อย
ละหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับการตรวจคัดกรอง จะมีค่าที่
สูงมาก เนื่องจากหญิงตั้งครรภ์ท่ีเข้าระบบการฝาก
ครรภ์จะได้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์เกี่ยวกับ
เรื่องนี้และได้รับการเจาะเลือดหลังจากลงชื่อยินยอม 
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หญิงตั้งครรภ์มาคัดกรอง

การคัดกรองให้ผลบวก

ตรวจยืนยันชนิดของพาหะ

เป็นคู่เสี่ยง

วินิจฉัยก่อนคลอด

ทารกในครรภ์เป็นโรค

การยุติการตั้งครรภ์

ตรวจยืนยันชนิดของพาหะ

ตัวชี้วัด

จ�านวนคู่เสี่ยงที่ได้รับการ

วินิจฉัยก่อนคลอด

ร้อยละของสามีที่ได้รับการ

ตรวจคัดกรอง

จ�านวนทารกที่เป็นโรครุนแรง

ได้รับการยุติการตั้งครรภ์

ร้อยละหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับ

การคัดกรอง

จ�านวนทารกที่เป็นโรครุนแรง

จ�านวนคู่เสี่ยงที่ตรวจพบ

การคัดกรองให้ผลบวก

สามีมาคัดกรอง

แผนภูมิที่ 1 แสดงการติดตามผลลัพธ์ที่เป็นกระบวนการในขั้นตอนต่างๆและตัวอย่างตัวชี้วัด
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ปัญหาที่มีอยู่มากในช่วงแรกของการด�าเนินงานคือ 
การติดตามสามีมารับการตรวจได้ค่าผลลัพธ์ที่ไม่สูง
มากนกัประมาณร้อยละ 30-50 ต่อมาในภายหลงัได้มี
การปรบัปรงุกลไกหลายๆ อย่าง เช่นถ้าในคร้ังแรกทีม่า
ฝากครรภ์นั้นสามีมาด้วย ทางโรงพยาบาลหลายแห่ง
ได้ให้ค�าปรกึษาแนะน�าเป็นคูไ่ด้เลยและเจาะเลอืดไว้ท้ัง
หญิงตั้งครรภ์และสามี เพ่ือน�าไปสู่ขั้นตอนการตรวจ
ยืนยันทางห้องปฏิบัติการได้เลยในกรณีท่ีพบว่าการ
คดักรองให้ผลบวก หรอืใช้กลไกของระบบสาธารณสุข
ไทยทีม่อียูแ่ล้ว เช่น โรงพยาบาลส่งเสริมสขุภาพต�าบล 
อาสาสมัครสาธารณสุข (อสม.) ในการติดตามสามี
มาตรวจดังกล่าว หรือให้ข้อมูลกับหญิงต้ังครรภ์เพ่ือ
แนะน�าให้สามีไปรับการตรวจในสถานบริการใกล้กับ
ที่ท�างานในต่างถ่ินและส่งผลตรวจเลือดกลับมาให้ที่ที่
ซ่ึงหญิงตั้งครรภ์ฝากครรภ์อยู่เพื่อด�าเนินการต่อโดย
เฉพาะอย่างยิ่งการแปลผลคู่เสี่ยง เป็นต้น ท�าให้ใน 
ระยะหลัง ๆ ผลการด�าเนินงานในประเด็นการติดตาม
สามมีาตรวจนี้ดขีึน้เป็นล�าดบั บางแห่งสามารถตดิตาม
ได้เกือบร้อยละ 100(3) 

การติดตามประเมินผลโครงการควบคุมและ
ป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียในประเทศไทย ใน
ระยะแรกใช้กลไกการติดตามผลตามประเด็นแรกดัง
กล่าว กล่าวคือเป็นผลลัพธ์ตามกระบวนการต่างๆ 
(process evaluation) โดยประเมินจากจ�านวนของ
หญิงตั้งครรภ์ท่ีได้รับการตรวจคัดกรอง จ�านวนของ
สามีท่ีได้มาตรวจคัดกรอง จ�านวนคู่เสี่ยง จ�านวน
ที่ได้รับการวินิจฉัยก่อนคลอด และจ�านวนทารกใน
ครรภ์ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค ต่อมาทางคณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ โดยผู้เขียน
และทีมงานได้ริเริ่มการประเมินผลโดยการประเมิน
ผ่านผลลัพธ์ของการต้ังครรภ์ที่พบว่ามีทารกคลอด
รายใหม่เป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงรวมทั้งผู้ป่วย
เด็กรายใหม่ที่มารับการรักษาที่คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ซึ่งก็พบว่าได้ข้อมูลมาระดับ
หนึ่งที่ท�าให้เห็นความก้าวหน้าและผลลัพธ์ของโครง
การฯ แม้ว่าจะไม่สามารถครอบคลุมผู้ป่วยรายใหม่
ทัง้หมดทีเ่กดิขึน้กต็ามเนื่องจากระบบลงทะเบยีนผูป่้วย
รายใหม่ (new case registration) ยังไม่สมบูรณ์ แต่

รปูท่ี 2 แสดงผูป่้วยเบต้า-ธาลสัซเีมยี เมเจอร์ รายใหม่ทีม่ารบัการรกัษาทีภ่าควชิากมุารเวชศาสตร์ ทัง้
ที่มารดามาฝากครรภ์และคลอดที่ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ และที่คลอดจากสถานบริการอื่นๆ
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รูปที่ 4 แสดงผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี รายใหม่ที่มารับการรักษาที่ภาควิชากุมาร
เวชศาสตร์ ทั้งที่มารดามาฝากครรภ์และคลอดที่ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ และที่คลอดจากสถานบริการอื่นๆ

รูปที่ 3 แสดงผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย เมเจอร์ รายใหม่ที่มารับการรักษาที่ภาควิชากุมารเวชศาสตร์
เฉพาะท่ีมารดามาฝากครรภ์และคลอดที่ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
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รูปที่ 6 แสดงจ�านวนของทารกที่เป็นทารกบวมน�้าจากภาวะฮีโมโกลบินบาร์ท ที่มารดามาฝากครรภ์
และคลอดที่ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

รูปท่ี 5 แสดงผู้ป่วยเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี รายใหม่ที่มารับการรักษาที่ภาควิชากุมาร
เวชศาสตร์ เฉพาะที่มารดามาฝากครรภ์และคลอดที่ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 
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อย่างน้อยท�าให้พอเห็นแนวโน้มได้ ดังแสดงในรูปที่ 2 
ถงึ 6 และประเมนิผลลพัธ์ของการสามารถวนิจิฉยัก่อน
คลอดทั้งจ�านวนของทารกในครรภ์ที่วินิจฉัยได้โดย
เทยีบกับโอกาสเกดิทารกรายใหม่ทีจ่ะเป็นโรคตามอบุตัิ
การณ์ของพาหะในกลุ่มประชากรนั้นๆ และวิเคราะห์
ข้อมลูของคูเ่สีย่งทีส่ามารถก�าหนดได้ (couple at risk) 
เทยีบกบัคูเ่สีย่งทีค่วรจะก�าหนดได้จากการค�านวณโดย
ใช้ข้อมูลอุบัติการณ์ของพาหะในกลุ่มประชากรนั้นๆ 
(expected couple at risk) ดังตัวอย่างการเก็บข้อมูล
และวเิคราะห์ข้อมลูของหญงิตัง้ครรภ์ทีม่าฝากครรภ์ที่
คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ที่แสดงใน
ตารางที่ 1 (4)

ในช่วงหลายปีที่ผ่านมา ชเนนทร์ วนาภิรักษ์ และ
คณะ(4;5) ได้ประเมินประสิทธิภาพของโครงการนี้ ด้วย
การน�าประเด็นประสิทธิภาพการค้นหาคู่เสี่ยงเป็น
ตัวประเมินพบว่า ที่คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย
เชียงใหม่ ซ่ึงนับได้ว่าเป็นสถาบันที่ด�าเนินการเรื่องนี้
ได้ดีมากแห่งหนึ่ง มีประสิทธิภาพการค้นหาคู่เสี่ยงได้
ร้อยละ 87.9 ในขณะที่ทั่วไปมีประสิทธิภาพอยู่ที่ร้อย
ละ 20-40 (ข้อมูลไม่ได้ตีพิมพ์ได้รับอนุญาตเผยแพร่
จากส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ)

เมื่อท�าการวิเคราะห์ข้อมูลเพิ่มเติม พบว่าใน
จ�านวนที่หญิงตั้งครรภ์ได้รับการคัดกรองทั้งหมด 
16,487 ราย ได้คู่เสี่ยงจากกระบวนการนี้มาทั้งหมด 
348 คู่ นั่นหมายถึงเราสามารถค้นหาคู่เส่ียงได้ร้อย
ละ 2.11 ซึ่งเป้าหมายของคู่เสี่ยงโดยการค�านวณจาก
อุบัติการณ์ของพาหะจะต้องได้ร้อยละ 2.4 จึงสรุป
ในเบื้องต้นได้ว่าประสิทธิภาพของโครงการนี้ในการ
ค้นหาคู่เสี่ยงอยู่ที่ร้อยละ 87.9 เมื่อท�าการสืบค้นเพิ่ม
เติมจะพบว่าในจ�านวนคู่เส่ียงทั้งหมด 348 คู่ ได้มา
รับการวินิจฉัยก่อนคลอด 265 ราย ในจ�านวนที่ไม่ได้
มารับการวินิจฉัยก่อนคลอด 83 รายนั้นมีเหตุผลดัง
แสดงในตารางที่ 2 ในขณะเดียวกันในจ�านวนผู้ที่มา
รับการวินิจฉัยก่อนคลอด 265 ราย พบว่าเป็นโรค 
75 ราย เทียบได้กับการเกิดโรคร้อยละ 28.3 ซึ่งสูง
กว่าค่าตามหลักการการถ่ายทอดตามกฏของเมนเดล
คือร้อยละ 25 อย่างไรก็ตามความแตกต่างนี้สามารถ
อธบิายได้จากพืน้ฐานทางพนัธกุรรมของประชากรทีม่ี 
homozygous Hb E ปะปนอยู ่ซึง่จะเหนี่ยวน�าให้โอกาส
การเกิดโรคมีแนวโน้มที่จะสูงกว่าร้อยละ 25 เช่น ถ้า
ฝ่ายใดฝ่ายหนึ่งของคู่สมรสเป็น homozygous Hb E 
และอีกฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะของเบต้าธาลัสซเีมยี ในกรณี
เช่นนี้โอกาสที่ทารกจะเป็นโรคมีสูงเพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 
25 เป็นร้อยละ 50 ข้อมูลเหล่านี้จึงควรน�าไปใช้เพื่อ
วางแผนปรบัปรงุกระบวนการท�างานโครงการนี้ต่อไป

ตารางที่ 1 แสดงผลลัพธ์การคัดกรองธาลัสซีเมียของหญิงตั้งครรภ์ที่มาฝากครรภ์ที่คณะแพทยศาสตร์
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ในช่วง พ.ศ.2546 ถึง พ.ศ.2556(4)

ปี พ.ศ. 2546 2547 2548 2549 2550 2551 2552 2553 2554 2555 2556 ทั้งหมด 

จ�านวนที่คัด

กรองทั้งหมด 

2152 1765 1737 1504 1563 1580 1400 1269 1202 1100 1215 16487 

รายที่ให้ผล

บวก 

634 697 697 487 598 633 403 383 312 322 373 5539 

จ�านวนคู่เสี่ยง 41 43 47 31 31 32 25 23 25 23 27 348 

 � Hb Bart’s 13 12 12 10 12 12* 10 8 5 5 8 107* 

 � b thal maj. 7 8 6 3 5 4 2 3 3 2 4 47 

 � HbE/b thal 21 23 29 18 14 17* 13 12 17 16 15 195* 

จ�านวนทารกที ่

เป็นโรค 

5 7 10 10 7 8 5 6 5 5 7 75 

 * บางรายมีความเสี่ยงสองอย่าง 
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การค�านวณหาคู่เสี่ยงเพื่อทราบโอกาสเกิด
ทารกเป็นโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง

ในช่วงที่เริ่มต้นโครงการนี้ ทางกรมอนามัยโดย 
นพ.วิชัย เทียนถาวร ได้ท�าการเก็บและวิเคราะห์ข้อมูล
เพือ่ให้ทราบอุบตักิารณ์ของพาหะในพ้ืนทีเ่ขตต่างๆของ
ประเทศไทย (ในรายงานที่ตีพิมพ์ไม่ได้แสดงครบทุก
เขต) เพ่ือใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานในการติดตามประเมิน
ผล ซึ่งมีผลลัพธ์ดังแสดงในตารางที่ 3 และรูปที่ 7 

แนวทางในการค�านวณเพื่อหาอัตราการเกิดคู่
เสี่ยงและแนวคิดการประเมินผลโครงการ

ตามการถ่ายทอดของธาลัสซีเมียซึ่งเป็นโรคยีน
เด่ียวแบบยนีด้อย(autosomal recessive inheritance) 
มีข้อมูลพื้นฐานที่ต้องท�าความเข้าใจดังนี้

1. ชนิดและอุบัติการณ์ของยีนผิดปกติที่จะท�าให้เกิด
โรค ในที่นี้จะมี 3 ชนิดได้แก่ a-thal 1, b-thal และ 
Hb E

2.  เข้าใจหลักการถ่ายทอดโรคว่า การเกิดโรคขึ้นนั้น
เกดิจากการเข้าคูพ่อดีของยีนท่ีจะส่งผลให้เกดิโรค 
ได้แก่ ถ้าทั้งพ่อและแม่เป็นพาหะชนิด a-thal 1 ทั้ง
คู่จะส่งผลให้ลูกมีโอกาสเกิดโรค Hb Bart’s ร้อย
ละ 25 ถ้าทั้งพ่อและแม่เป็นพาหะชนิด b-thal ทั้ง

ตารางที่ 2 แสดงผลลัพธ์การด�าเนินงานโครงการนี้ของภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ในช่วง พ.ศ.2546 ถึง พ.ศ.2556 

ผลลัพธ์

จ�านวนที่คัดกรองทั้งหมด (ราย) 16487

จ�านวนคู่เสี่ยงทั้งหมด (คู่) 348

ร้อยละของคู่เสี่ยงที่ตรวจพบ 2.11

จ�านวนของคู่เสี่ยงที่คาดการณ์ (คู่) 396

ร้อยละของคู่เสี่ยงที่คาดการณ์ 2.4

ประสิทธิภาพการก�าหนดคู่เสี่ยง (ร้อยละ) 87.9

จ�านวนที่ได้รับการวินิจฉัยก่อนคลอด (ราย) 265

จ�านวนทารกที่วินิจฉัยว่าเป็นโรค (ราย) 75

ร้อยละของทารกที่วินิจฉัยว่าเป็นโรค 28.3

จ�านวนคู่เสี่ยงที่ไม่ได้รับการวินิจฉัยก่อนคลอด (ราย) 83

เหตุผลของการไม่ได้รับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด

 � ไม่ท�า PND (ราย) 19

 � อายุครรภ์เกินเกณฑ์ (ราย) 15

 � แท้งเองก่อนถึงวันตรวจ (ราย) 16

 � ปฏิเสธการตรวจ (ราย) 1

 � ไม่มีข้อมูล (ราย) 32



269การติดตามประเมินผลการควบคุมและป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

คู่จะส่งผลให้ลูกมีโอกาสเกิดโรค b-thalassemia 
major ร้อยละ 25 และ ถ้าพ่อหรือแม่เป็นพาหะ
ชนิด b-thal และอีกฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะของ Hb E 
จะส่งผลให้ลูกมีโอกาสเกิดโรค b-thalassemia/ 
hemoglobin E ร้อยละ 25 

3. ถ้าให้ความถี่ของยีนที่ผิดปกติแทนด้วย p และยีน
ที่ปกติแทนด้วย q เมื่อประกบคู่กันตาม chro-
mosome diagram จะได้ดังสมการตาม Hardy 
– Wienberg Law(7) ดังนี้ 

 (p+q) x (p+q) = p2+2pq+q2

                    = 1 : 2 : 1

p2    = เป็นโรค (1/4 = 25%)

2pq  = เป็นพาหะ (2/4 = 50%)

q2    = เป็นปกติ (1/4 = 25%)

เมื่อแทนที่ด้วยสัญลักษณ์ที่ใช้แทนการเป็นพาหะ
และการเป็นโรค จะได้ดังนี้

1. bA/b0 x bA/b0 = bA/bA+2bA/b0 + b0/b0

2. a-thal 1 (aa/--) x a-thal 1 (aa/--) 
= (aa/aa) + 2(aa/--) + (--/--)

3. bA/b0 x bA/bE = bA/bA+ bA/bE + bA/b0 + b0/bE

กรณีที่ 1 หมายถึง ผู้ที่เป็นพาหะของเบต้า-ธาลัส 
ซเีมยี(bA/b0) แต่งงานกบัผูท้ีเ่ป็นพาหะชนดิเดียวกนั จะ
มโีอกาสได้บตุรเป็นปกต ิ(bA/bA) ร้อยละ 25 เป็นพาหะ 
(bA/b0) ร้อยละ 50 และเป็นโรค (b0/b0) ร้อยละ 25 

กรณีที่ 2 หมายถึง ผู้ที่เป็นพาหะของแอลฟา-
ธาลัสซีเมีย (a-thal 1(aa/--)) แต่งงานกับผู้ที่เป็น
พาหะชนิดเดียวกัน จะมีโอกาสได้บุตรเป็นปกติ (aa/
aa) ร้อยละ 25 เป็นพาหะ (a-thal 1 (aa/--)) ร้อยละ 
50 และเป็นโรค (--/--) ร้อยละ 25

ตารางที่ 3 แสดงอุบัติการณ์ของพาหะชนิดต่างๆและคาดการณ์คู่เส่ียงจากอุบัติการณ์ แยกตามเขตของกรม
อนามัย โดย วิชัย เทียนถาวรและคณะ(6)

เขต
บริการ
ตาม
ศูนย์

อนามัย

ร้อยละของพาหะ โอกาสเกิดบุตรเป็นโรคต่อ 10,000 
การตั้งครรภ์

เบต้า-
ธาลัสซีเมีย

ฮีโมโกล-
บินอี

โฮโมซัยกัส 
ฮีโมโกลบิน 

อี

แอลฟา- 
ธาลัสซี
เมีย 1

โฮโมซัยกัส 
เบต้า-

ธาลัสซีเมีย

เบต้า-
ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบิน 

อี

ฮีโมโกลบิน 
บาร์ท  

ไฮดรอป 
ฟีทัลลิส

1 2.24 26.22 3.50 5.29 1 37 7

2 1.71 25.98 2.78 4.30 1 28 5

3 3.45 30.80 4.61 4.45 3 68 5

4 2.58 21.92 1.87 5.25 2 33 7

5 2.92 37.53 8.00 4.78 2 80 6

6 1.94 35.53 4.40 5.39 1 44 7

9 4.79 19.31 2.15 9.4 6 57 22

10 6.05 11.22 0.73 10.63 9 38 28

12 2.22 12.08 1.11 3.06 1 16 2
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รูปที่ 7 แสดงแผนที่ประเทศไทยแบ่งตามเขตของศูนย์อนามัยเพื่อแสดงอุบัติการณ์ของการเกิดทารกที่เป็น  
โรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงจากการวิเคราะห์ข้อมูลอุบัติการณ์การเป็นพาหะ (อัตราทารกป่วยเป็นโรคธาลัส- 
ซีเมียชนิดรุนแรงต่อ 1,000 การคลอดมีชีพ

เขต 10 = 5.7

เขต 9 = 5.8

เขต 8 = 6.0

เขต 4 = 2.5

เขต 12 = 1.1

เขต 6 = 3.5

เขต 5 = 8.8

เขต 7 = 1.5

เขต 2 = 10.5

เขต 3 = 5.5

เขต 1 = 4.1

เขต 11 = 1.3

 รวมทั้งประเทศ=5.4

กรณทีี ่3 หมายถงึ ผูท้ีเ่ป็นพาหะของเบต้า-ธาลัส
ซีเมีย (bA/b0) แต่งงานกับผู้ที่เป็นพาหะชนิด Hb E (bA/
bE) จะมโีอกาสได้บตุรเป็นปกต ิ(bA/bA) ร้อยละ 25 เป็น
พาหะเบต้า (bA/b0) ร้อยละ 25 เป็นพาหะ Hb E (bA/bE) 
ร้อยละ 25 และเป็นโรค (b0/bE) ร้อยละ 25

4.  ถ้าในพ้ืนที่ใดพ้ืนที่หนึ่ง มีพาหะของเบต้า-ธาลัส
ซีเมียอยู่ร้อยละ 6 ของประชากร หมายความว่า
ใน 100 คนของผู้ที่มาฝากครรภ์จะมียีนผิดปกติ
อยู่ 6 ยีนในจ�านวนทั้งหมด 200 ยีน (ใน 1 คน 
มี 2 ต�าแหน่งของยีนหรือ 2 allele) เมื่อค�านวณ
บนหลักการของ Hardy – Wienberg Law(7) จะได้

ข้อมูลดังนี้
 � b-trait = ร้อยละ 6
 � p + q  =  200
 � p = 6/200  =  0.03
 � p2  = 0.03x0.03 = 0.0009 
 � โอกาสพบ homozygous b-thallassemia = 

9 : 10,000
 � โอกาสพบ คู่เสี่ยง  =  4 x 9 : 10,000 = 36  

:  10,000
 � p = อุบัติการณ์ยีนผิดปกติ
 � q = อุบัติการณ์ยีนปกติ
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5. ถ้าในพื้นที่ใดพื้นที่หนึ่ง มีพาหะของแอลฟา-ธาลัส 
ซีเมยีอยู่ร้อยละ 10.63 ของประชากร หมายความ
ว่าใน 100 คนของผูท้ีม่าฝากครรภ์จะมยีนีผดิปกติ
อยู่ 10.63 ยีนในจ�านวนทั้งหมด 200 ยีน (ใน 1 
คน มีแอลฟายีน 4 ต�าแหน่ง แต่ความผิดปกติชนิด 
a-thal 1 นั้นหมายถึงมีการขาดหายไปของยีน 
2 ใน 4 ต�าแหน่งที่อยู่บนโครโมโซมแท่งเดียวกัน 
ในการวิเคราะห์ข้อมูลจึงใช้ความผิดปกติชนิดท่ี
เรียกว่า a-thal 1 ในการค�านวณเพ่ือให้ง่ายขึ้น) 
เมื่อค�านวณบนหลักการของ Hardy – Wienberg 
Law(7) จะได้ข้อมูลดังนี้

 � a-thal 1 trait  ร้อยละ 10.63
 � p + q = 200
 � p   =  10.63 / 200  =   0.053
 � p2  =  0.053 x 0.053  =   0.0028 
 � โอกาสพบ Hb Bart’s  hydrops  fetalis   =  

28  : 10,000
 � โอกาสพบคู่เสี่ยง = 4 x 28 : 10,000 = 112 

: 10,000
 � p = อุบัติการณ์ยีนผิดปกติในที่นี้คือ a-thal 1
 � q = อุบัติการณ์ยีนปกติ

6.  ถ้าในพื้นที่ใดพ้ืนที่หนึ่ง มีพาหะของเบต้าธาลัสซี
เมียอยู่ร้อยละ 6 ของประชากร และมีพาหะของ 
Hb E อยู่ร้อยละ 12.8 ของประชากร หมายความ
ว่าใน 100 คนของผูท้ีม่าฝากครรภ์จะมยีนีเบต้าผดิ
ปกตอิยู ่6 ยนีในจ�านวนทัง้หมด 200 ยนี (ใน 1 คน 
ม ี2 ต�าแหน่งของยนีหรอื 2 allele) ในขณะเดียวกนั
มีความผิดปกติที่เป็น Hb E (ซึ่งเป็นความผิดปกติ
บนโครงสร้างของยีนเบต้าเช่นกัน) อยู่ 12.8 ยีน 
เมื่อค�านวณบนหลักการของ Hardy – Wienberg 
Law(7) จะได้ข้อมูลดังนี้

 � b-trait = ร้อยละ 6
 � Hb E = ร้อยละ 12.8
 � (p + q) + r = 1
 � p  =  ความถี่ของยีน b-thal  =  0.03 
 � q  =  ความถี่ของยีน Hb E       =  0.064
 � (p+q)2+2(p+q)r+r2  = 1
 � p2+2pq+q2+2(p+q)r+r2  = 1

 � 2pq  =  ความถี่ของยีน  b-thal/ Hb E
  =  2 x 0.03 x 0.064  =  0.0038

 � โอกาสพบผู้ป่วย  b-thal/ Hb E   =   38 : 
10,000

 � โอกาสพบคู่เสี่ยง = 4 x 38 : 10,000  = 
152 : 10,000

 � p = อุบัติการณ์ยีนผิดปกติชนิดที่หนึ่ง ในที่นี้
คือ b-thal

 � q = อุบัติการณ์ยีนผิดปกติชนิดที่สอง ในที่นี้
คือ Hb E

 � r = อุบัติการณ์ยีนปกติ

7.  ข้อมูลที่ใช้ค�านวณในข้อที่ 4-6 ดังกล่าวเป็น
ข้อมูลของเขตภาคเหนือตอนบน จะเห็นได้ว่า
โดยภาพรวม ในเขตพื้นที่ภาคเหนือตอนบนนี้ ใน
ทุกๆ 10,000 การตั้งครรภ์ จะมีโอกาสที่จะพบผู้
ป่วยรายใหม่ที่เป็นโรคธาลัสซีเมียรุนแรงรวม 75 
ราย กล่าวคือควรจะตรวจพบคู่เส่ียงทั้งหมด 4 
เท่าของจ�านวนการเกิดโรคนั่นคือ 300 คู่เสี่ยง 
(แต่ถ้าใช้ฐานข้อมูลเฉพาะที่คณะแพทยศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จะอยู่ที่ 240 คู่เสี่ยง ดังที่
ได้ใช้อธิบายในตารางที่ 2 แล้ว)

8. เมื่อได้ข้อมูลที่แสดงถึงคู่เส่ียงแล้ว ถ้าตามผลต่อ
เนื่องไปจนได้ข้อมูลของการน�าไปสู่การวินิจฉัย
ก่อนคลอด จะท�าให้ทราบประสิทธิภาพของการ
ส่งต่อผู้ที่เสี่ยงต่อการมีบุตรเป็นโรคไปยังศูนย์
บริการที่สามารถตรวจวินิจฉัยก่อนคลอดได้ 
รวมทั้งถ้าตามผลการวินิจฉัยก่อนคลอดได้ จะ
สามารถประเมนิผลย้อนกลบัได้ว่าการคดักรองทัง้
กระบวนการได้ผลดีหรอืไม่ กล่าวคือถ้าสามารถส่ง
ต่อคู่สมรสเสี่ยงดังกล่าวได้เท่าไหร่ นั่นหมายถึง
กระบวนการนี้มีระบบที่ดีพอตั้งแต่คัดกรองเบื้อง
ต้น ตรวจยืนยันจนได้ผลเป็นคู่เสี่ยงและยังอยู่ใน
ช่วงเวลาทีท่นัต่อการไปตรวจวนิจิฉยัก่อนคลอดซ่ึง
มีอายุครรภ์เป็นตัวก�ากับ อีกทั้งถ้าผลการวินิจฉัย
ก่อนคลอดอยู่ในเกณฑ์ที่สอดคล้องกับหลักการ
การถ่ายทอดโรค autosomal recessive กล่าวคือ 
ทารกมีโอกาสเป็นโรคจากคู่เส่ียงประมาณร้อย
ละ 25 ถ้าผลที่ออกมาไม่สอดคล้องควรหาเหตุ
ผลอธิบายเพื่อจะหาจุดอ่อนของโครงการในการ
ปรับปรุงพัฒนาต่อไป 
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9. มีบางกรณีท่ีการคาดการณ์ผลของทารกในครรภ์
ไม่ตรงไปตรงมากับหลักการของเมนเดลที่ระบุว่า
ร้อยละ 25 ของทารกในครรภ์จะมีโอกาสเป็นโรค
รุนแรง ซึ่งจะเป็นจริงในกรณีที่การเป็นพาหะไม่
ซับซ้อนเช่นโรคยีนเดี่ยวชนิดยีนด้อย (autosomal 
recessive) โดยทั่วไปซึ่งพบได้ไม่บ่อย แต่ส�าหรับ
โรคธาลัสซีเมียซึ่งพบได้บ่อยในประเทศไทย การ
เป็นพาหะบางชนดิก็พบได้มาก รวมทัง้ในบางกรณี
เช่น ฮีโมซัยกัสอี โดยความหมายคือผิดปกติทั้ง 2 
ต�าแหน่งของยนีเบต้า จดัว่าอยูใ่นข่ายของการเป็น
โรค แต่อาการน้อยมากจนถงึไม่พบว่ามอีาการใดๆ 
ดงันัน้เมือ่ฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะเบต้า อกีฝ่ายหนึ่งเป็น 
Hb EE ทารกในครรภ์จึงเสี่ยงต่อการเป็นโรคเพิ่ม
ขึ้นเป็นร้อยละ 50 ไม่ใช่ร้อยละ 25 แบบทั่วๆ ไป 
เม่ือรวมข้อมูลในภาพรวมจึงเป็นไปได้ว่าโอกาส
ตรวจพบทารกในครรภ์ที่เป็นโรคโดยเฉพาะโรค 
b-thalassemia/ Hb E สงูกว่าร้อยละ 25 ดงัแสดง

เพิ่มเติมให้เข้าใจง่ายยิ่งขึ้นในรูปที่ 8 และ รูปที่ 9 
10. เมื่อได้ข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์บนพื้นฐานของ

อุบัติการณ์การเป็นพาหะของประชากรในแต่ละ
เขตพื้นที่ เราจึงสามารถค�านวณหาโอกาสการ
เกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง รวมทั้งโอกาสการ
ตรวจพบคู่เส่ียงในแต่ละพ้ืนที่ ในการประเมินผล
การด�าเนินงานจึงสามารถก�าหนดเป็นเป้าหมาย
ได้ว่าต้องการผลส�าเร็จที่ระดับใด และผลการ
ปฏิบัติงานที่แท้จริงบรรลุตามเป้าหมายหรือไม่ ผู้
เขียนได้รับมอบหมายจากกระทรวงสาธารณสุข 
ผ่านส�านกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาตใินการ
วเิคราะห์ผลลัพธ์การด�าเนนิงานของปี พ.ศ.2556 
ได้ข้อมูลตามตารางที่ 4-6 ดังนี้ (เป็นข้อมูลที่ใช้
ประชุมคณะกรรมการเพ่ือควบคุมป้องกันความ
พิการแต่ก�าเนิด ไม่ได้ตีพิมพ์และขออนุญาตจาก
คณะกรรมการแล้ว) 

เครื่องมือประเมินความเสี่ยง

MCV pos., Hb A2 5.2%, Hb E neg. MCV pos., Hb A2 24.2%, Hb E pos.

βΑ/β0 βΑ/βΕ

β0/βΕβ0/βΑβΑ/βΕβΑ/βΑ

Normal Hb E trait β-thal trait β-thal/Hb E dis.

25% 25% 25% 25%

รูปที่ 8 แสดงการถ่ายทอดจากคู่เสี่ยงต่อการเกิดโรค b-thal/Hb E ในกรณีที่ฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะของเบต้าและอีก
ฝ่ายเป็นพาหะของ Hb E ซึ่งท�าให้มีโอกาสเกิดโรคขึ้นร้อยละ 25
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MCV pos., Hb A2 5.2%, Hb E neg. MCV pos., Hb A2 88%, Hb E pos.

βΑ/β0 βΕ/βΕ

β0/βΕβ0/βΕβΑ/βΕβΑ/βΕ

Hb E trait Hb E trait β-thal/Hb E dis. β-thal/Hb E dis.

50% 50%

เครื่องมือประเมินความเสี่ยง

รูปที่ 9 แสดงการถ่ายทอดจากคู่เสี่ยงต่อการเกิดโรค b-thal/Hb E ในกรณีที่ฝ่ายหนึ่งเป็นพาหะของเบต้าและอีก
ฝ่ายเป็นโฮโมซัยกัสฮีโมโกลบิน อี ซึ่งท�าให้มีโอกาสเกิดโรคขึ้นร้อยละ 50

จากการประเมินผลผ่านการวิเคราะห์ข้อมูลดัง
กล่าว ท�าให้พบว่าการเข้าถึงบริการการคัดกรองของ
หญิงตั้งครรภ์ส่วนมากท�าได้ดีมีค่าเฉล่ียทั้งประเทศ
ร้อยละ 75.9 และมีผลที่อาจจะผิดปกติที่ร้อยละ 32.8 
ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลเดิมท่ีพบว่าประชากรของไทย
จะมีโอกาสเป็นพาหะร้อยละ 30 แต่เมื่อประเมินต่อ
ไปถึงประสิทธิภาพของการก�าหนดคู่เสี่ยงดังตารางที่ 
5 ท�าให้พบว่าปัญหาส�าคัญของโครงการนี้อยู่ที่การ
ก�าหนดคู่เสี่ยงได้ต�่ากว่าความเป็นจริงตามข้อมูลอุบัติ
การณ์ของพาหะที่ใช้ค�านวณ โดยมีค่าเฉลี่ยของการ
ค้นหาคู่เสี่ยงอยู่ที่ร้อยละ 40.7 แต่อาจจะยังมีข้อมูล
ที่คลาดเคลื่อนเพราะมีบางพ้ืนที่ได้ค่าต�่ามากเช่นร้อย
ละ 14.5 ในขณะที่บางพื้นที่ค้นหาได้เกินกว่าความเป็น
จริงเช่นร้อยละ 146.4 อย่างไรก็ตามน่าจะได้มีโอกาส
วเิคราะห์ถงึสาเหตเุพือ่น�าไปสูก่ารปรบัปรงุและพฒันา
ต่อไป 

เมื่อมาวิเคราะห์ข้อมูลต่อเนื่องถึงผลการวินิจฉัย
ก่อนคลอดจากคู่เสี่ยงต่างๆ ซึ่งโดยหลักการแล้วน่าจะ
อยู่ที่ร้อยละ 25 หรือใกล้เคียง อย่างไรก็ตามพบว่ามี
ข้อมูลการวินิจฉัยว่าทารกในครรภ์เป็นโรคที่ค่าเฉลี่ย
ร้อยละ 58.98 ซึ่งมีบางพื้นที่เท่านั้นที่ได้ข้อมูลใกล้
เคียงความเป็นจริงเช่นเขต 1 ที่ค่าร้อยละ 33.9 ซ่ึง
ข้อมูลน้ีควรได้รับการวิเคราะห์ถึงสาเหตุเช่นเดียวกัน
เพื่อหาโอกาสปรับปรุงและพัฒนากระบวนการต่อไป
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โดยสรุปแล้ว โครงการควบคุมและป้องกันโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมีย ได้ด�าเนินการมาเป็นระยะเวลา
หนึ่งแล้ว การติดตามประเมินผลควรด�าเนินการให้
ชัดเจนตรงประเด็นเพื่อหาโอกาสปรับปรุงและพัฒนา 
ในส่วนที่ ยังท�าได้ไม่ดีมากนัก จากการได้มีส ่วน
เกี่ยวข้องกับโครงการนี้ของผู้เขียนรวมทั้งได้มีโอกาส
ได้ใช้ความรู ้ความเข้าใจในเนื้อหาต่างๆ ของเร่ืองนี้เข้า
มาบรูณาการในวธิคีดิเพือ่การประเมนิผลโครงการ ดงั
ที่ผู้เขียนได้มีโอกาสน�าเสนอแนวทางต่างๆ ดังกล่าวใน
การประชุมวชิาการธาลสัซเีมยีแห่งชาตปิระจ�าปีหลาย
ครัง้ การประเมนิผลเหล่านี้ท�าให้ได้ข้อสรปุในเบือ้งต้น
ว่าปัญหาหลกัๆ ของโครงการนี้ทีท่�าให้ยังไม่ได้ผลดเีท่า
ที่ควรทั้งๆที่องค์ความรู้ในเรื่องนี้มีมากพอ น่าจะอยู่ท่ี
การก�าหนดคูเ่สีย่งทีย่งัไม่สามารถท�าได้ตามเป้าหมาย
ส่งผลให้อตัราการเข้าสูก่ระบวนการวนิจิฉยัก่อนคลอด
ต�า่กว่าทีค่วรจะเป็น ส่วนการวนิจิฉยัก่อนคลอดนัน้ส่วน
มากท�าในสถาบันการแพทย์ใหญ่ๆ ซึ่งมีผู้ที่ให้บริการ

ครบถ้วนจึงมักจะไม่มีปัญหาในการด�าเนินการ เมื่อ
วิเคราะห์ปัญหาในการก�าหนดคู่เสี่ยงว่าได้น้อยกว่าที่
ควรจะเป็น จะพบว่ามีปัจจัยหลายด้าน เช่น การตรวจ
หญงิตัง้ครรภ์และสามตีามล�าดบัขัน้ตอน สร้างความยุ่ง
ยากในการแปลผลซึ่งต้องแปลผลเป็นคู่ว่าเป็นคู่เส่ียง
หรือไม่ การต้องตรวจยืนยันมักจะต้องส่งไปตรวจยัง
ที่ๆ  มศีกัยภาพสูงกว่า ท�าให้ล่าช้าต่อการก�าหนดคูเ่ส่ียง 
รวมท้ังในช่วงแรกๆ ของการด�าเนนิการยงัมปัีจจัยเรือ่ง
ค่าใช้จ่ายมาเกี่ยวข้องด้วย (ในปัจจุบันปัญหานี้ได้รับ
การแก้ไขแล้ว) ในความเห็นของผู้เขียนจึงได้เสนอ
ล�าดับขัน้การตรวจคดักรองเพือ่ก�าหนดคูเ่สีย่งดงัแสดง
ในรูปที่ 10 อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันเริ่มมีความสนใจ
ที่อาจจะปรับเปลี่ยนโครงการคัดกรองและตรวจหาคู่
เสี่ยงด้วยการใช้ระบบ fast track กล่าวคือ เมื่อหญิง
ตั้งครรภ์มาฝากครรภ์ หลังจากให้ค�าปรึกษาแนะน�า
ทางพันธศุาสตร์เรยีบร้อยแล้ว ให้เจาะเลือดทัง้หญงิตัง้
ครรภ์และสาม ีแล้วน�าส่งไปยงัศนูย์ทีร่บัการตรวจเพือ่

ตารางที ่4 แสดงผลการด�าเนนิงานในโครงการควบคุมและป้องกนัโรคโลหิตจางธาลัสซเีมยีแบ่งตามเขตบรกิาร 
สขุภาพของส�านกังานหลักประกนัสขุภาพแห่งชาต ิ(สปสช.) ในประเด็นผลลัพธ์ตามเป้าหมายการคัดกรองเบือ้งต้น

เขต  เป้าหมายคัดกรอง ANC ผิดปกติ ร้อยละผิดปกติ 

เขต 1 66799 52046 21970 42.21

เขต  2 41265 32700 10615 32.46

เขต  3 34961 28633 6479 22.63

เขต  4 59695 37263 16662 44.72

เขต  5 61572 44326 16668 37.6

เขต  6 68773 41767 18983 45.45

เขต  7 62074 48534 14306 29.48

เขต  8 67953 54112 15297 28.27

เขต  9 80804 61063 18740 30.69

เขต  10 55090 45626 11109 24.35

เขต  11 52824 41915 8613 20.55

เขต  12 55355 48730 9101 18.68

ทั้งหมด 707165 536948 176488 32.87
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ยนืยนัการเป็นหรอืไม่เป็นคูเ่สีย่งของคู่สมรสนัน้ๆ รวม
ทั้งให้ศูนย์ดังกล่าวระบุชนิดของ mutation(ถ้าจ�าเป็น) 
แล้วระบุให้ชัดเจนด้วยเลยว่าควรส่งตรวจวินิจฉัยก่อน
คลอดหรือไม่ แนวคิดนี้เพิ่งเกิดขึ้นในช่วงการประชุม
วิชาการประจ�าปี ธาลสัซเีมยีแห่งชาตคิรัง้ที ่20 ประจ�า
ปี พ.ศ.2557(8) ซึ่งคงต้องพิจารณาถึงความเป็นไปได้
และความคุ้มค่า คุ้มทุนต่อไป

นอกจากนี้จากประสบการณ์ของผู ้ เขียนใน
การควบคุมและป้องกันโรคธาลัสซีเมียนี้ มีปัจจัย
ความส�าเร็จพอจะสรุปได้หลังจากได้ร่วมประเมินผล
โครงการมาอย่างต่อเนื่องรวมทัง้เป็นข้อคดิเหน็ในการ
พัฒนางาน ดังนี้

ตารางที ่5 แสดงผลการด�าเนนิงานในโครงการควบคุมและป้องกนัโรคโลหิตจางธาลัสซเีมยีแบ่งตามเขตบรกิาร 
สุขภาพของส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) ในประเด็นการค้นหาคู่เสี่ยงและประสิทธิภาพการ
ค้นหาคูเ่สีย่ง (โดยได้ค�านวณการคาดการณ์ผลจากข้อมลูทีไ่ด้จากฐานของกรมอนามยัซึง่แบ่งเขตตามศนูย์อนามยั) 

เขต  เขตใหม่ จ�านวนคู่การ
คัดกรอง  

ผลบวก คู่เสี่ยง  
(ร้อยละ) 

คู่เสี่ยง  
ที่คาดการณ์
(ร้อยละ) 

ประสิทธิภาพ 
(ร้อยละ) 

เขต 1 เชียงใหม่ 52046 394 0.76 2.28 33.3

เขต  2 พิษณุโลก 32700 263 0.8 2.32 34.5

เขต  3 นครสวรรค์ 28633 306 1.07 2.4 44.6

เขต  4 สระบุรี 37263 228 0.61 4.2 14.5

เขต  5 ราชบุรี 44326 205 0.46 1 46

เขต  6 ระยอง 41767 194 0.46 2.2 20.9

เขต  7 ขอนแก่น 48534 994 2.05 1.4 146.4

เขต  8 อุดรธานี 54112 775 1.43 1.4 102.1

เขต  9 นครราชสีมา 61063 1019 1.67 3.52 47.4

เขต  10 อุบลราชธานี 45626 ไม่มีข้อมูล ไม่มีข้อมูล 0.6 ไม่มีข้อมูล

เขต  11 สุราษฎร์ธานี 41915 182 0.43 0.52 82.7

เขต  12 สงขลา 48730 147 0.3 0.52 57.7

ทั้งหมด  536948 4707 0.88 2.16 40.7

1. สร้างความชัดเจนเรื่องความรับผิดชอบในงาน
แต่ละด้านของกระบวนการ

 � การน�าพาหญิงต้ังครรภ์มาเข้าระบบเร็วท่ีสุด
ผ่านระบบที่มีอยู่เช่นโรงพยาบาลส่งเสริมสุข
ภาพต�าบลหรือสถานีอนามัย เป็นต้น

 �  สถานบรกิารทีจ่ะตรวจกรองเบือ้งต้นเช่นการ
ตรวจ MCV และการตรวจกรอง Hb E 

 � สถานที่จะตรวจยืนยันจนทราบว่าเป็นหรือไม่
เป็นคู่เส่ียง โดยไม่ต้องให้ค่อยๆส่งทีละการ
ทดสอบซ่ึงมีแนวโน้มจะล้มเหลวและไม่ทัน
การณ์

 � ระบสุถานทีจ่ะต้องส่งตวัไปท�าการวนิจิฉัยก่อน
คลอดให้ชัดเจนตามเขตพื้นที่
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2. มีศูนย์ทางห้องปฏิบัติการที่สามารถตรวจหาคู่
เสี่ยงโดยมีการก�าหนดขีดความสามารถให้ชัดเจน

3. ควรท�าการตรวจให้กับหญิงตั้งครรภ์ทุกสิทธิ์ รวม
ทั้งคู่สมรสที่เป็นไม่ได้เป็นชาวไทยด้วยกลไกต่างๆ
ทางกระทรวงมหาดไทย

4. ควรมรีะบบในการรวบรวมข้อมลูในแต่ละศนูย์ทาง
ห้องปฏิบัติการดังกล่าว

5. ควรมีการบริหารจัดการในศูนย์ฯเพื่อการแปลผล
คู่เสี่ยงที่ถูกต้อง แม่นย�าและประหยัด คุ้มค่า คุ้ม
ทุน (มีทีมบุคลากรที่มีความรู้ความสามารถ)

6. มีเครือข่ายการส่งต่อให้ชัดเจนเป็นรูปธรรม
7. มผีูร้บัผดิชอบรวบรวมข้อมลูของภาพรวมทัง้หมด

ของประเทศเพื่อประเมินผลและหาโอกาสช่วย
เหลือในพื้นที่ที่ยังมีปัญหาในการด�าเนินงาน

ตารางที่ 6 แสดงผลการด�าเนินงานในโครงการควบคุมและป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียแบ่งตามเขตบริการ
สุขภาพของส�านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) ในประเด็นผลการวินิจฉัยก่อนคลอด 

เขต  จ�านวน
การเจาะ
น�้าคร�่า 

จ�านวนที่
เป็นโรค 

จ�านวน
การตัด
ชิ้นเนื้อ
รก 

จ�านวนที่
เป็นโรค 

จ�านวน
การเจาะ
เลือด
สาย
สะดือ 

จ�านวนที่
เป็นโรค 

ทั้งหมด  จ�านวนที่
เป็นโรค
ทั้งหมด

ร้อยละ 
ที่เป็น
โรค 

เขต 1 77 54 62 31 356 83 495 168 33.9

เขต  2 64 52 - - 12 12 76 64 84.2

เขต  3 49 42 1 1 4 4 54 47 87

เขต  4 18 6 - - 9 9 27 15 55.6

เขต  5 10 10 - - 1 - 11 10 90.9

เขต  6 3 2 3 3 48 46 54 51 94.4

เขต  7 40 39 5 5 47 44 92 88 95.7

เขต  8 21 18 - - 9 9 30 27 90

เขต  9 26 5 1 1 13 10 40 16 40

เขต  10 23 14 1 1 7 7 31 22 70.9

เขต  11 63 63 1 1 3 3 67 67 100

เขต  12 2 2 - - 1 1 3 3 100

ทั้งหมด 396 307 74 43 510 228 980 578 58.98

8. พัฒนาระบบการตรวจกรองด้วยการท�าวิจัยเพื่อ
ตอบโจทย์ที่ยังเป็นปัญหา การวิจัยเพื่อหาการ
ตรวจที่ง่ายขึ้น เช่น IC strip test ส�าหรับ a-thal 1 
การทดสอบที่ง่ายและสะดวกขึ้นในกลุ่ม b muta-
tion

9. พัฒนางานด้านการวินิจฉัยก่อนคลอดชนิดไม่ลุก
ล�้าร่างกาย(non-invasive prenatal diagnosis) 

10. พฒันางานด้านการให้ค�าปรกึษาแนะน�าทางพนัธุ-
ศาสตร์ ที่มีประสิทธิภาพและเป็นระบบมากยิ่งขึ้น
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4)  Maternal-fetal medicine. สถิติประจ�าปี 2546-2556 อนุ
สาขาเวชศาสตร์มารดาและทารก ภาควิชาสูติศาสตร์และ
นรีเวชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 
2546-2556. 

5)  ชเนนทร์ วนาภิรักษ์. การปรับใช้นโยบายการควบคุมและ
ป้องกันโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียในระดับรากหญ้า. เอกสาร
ประกอบการประชุมวิชาการธาลัสซีเมียแห่งชาติคร้ังที่ 14 
ประจ�าปี 2551 วันที่ 25-27 มิถุนายน 2551 ณ โรงแรมมิ
ราเคิลแกรนด์ กรุงเทพฯ. 

6)  วิชัย เทียนถาวร, จินตนา พัฒนพงศ์ธร, สมยศ เจริญศักดิ์, 
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กรณีที่เป็นคู่เสี่ยง  239
กรณีที่เป็นพาหะ  236
ขณะมาฝากครรภ์ครั้งแรก  232
ขั้นตอนและข้อมูล  231
คุณสมบัติของผู้ให้ค�าปรึกษา  229, 231
ปัญหาที่พบได้บ่อย  243
โรคธาลัสซีเมีย  229
วิธีการ  229
หลักการ  228
หลังยุติการตั้งครรภ์  242
หลังวินิจฉัยก่อนคลอด  241
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ข
ขั้นตอนการตรวจคัดกรอง  68

ค
ครรภ์แฝดน�้า  127
คู่เสี่ยง  15, 17, 40
เครื่องมือประเมินความเสี่ยง  258

จ
เจาะดูดน�้าคร�่าทิ้ง  90

ช
ชั้นใต้ผิวหนังบวม  127

ซ
เซลล์ต้นก�าเนิด  12, 195

การแบ่งกลุ่ม  195
เซลล์ต้นก�าเนิดตัวอ่อน  196
เซลล์ต้นก�าเนิดทารก  196
เซลล์ต้นก�าเนิดผู้ใหญ่  196

ต
ตับโต  127

ท
ทารกในครรภ์

b-thalassemia/Hb E disease  187
b-thalassemia major  187
Hb Bart’s hydrops  187
homozygous Hb E  191
พาหะชนิด Hb E trait  191

ทารกบวมน�้า  121, 122

การจ�าแนก  122
พยาธิสรีรวิทยา  123
ลักษณะทางคลินิก  122
หัวใจล้มเหลว  123
อัลตราซาวด์ดอพเลอร์  144

น
น�้าคร�่า  89

องค์ประกอบ  89
น�้าในช่องท้อง  127
น�้าในช่องปอด  127
น�้าในช่องเยื่อหุ้มหัวใจ  127
แนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น b-thalassemia/Hb E 

disease  28
แนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น Hb H disease  25
แนวทางการดูแลสตรีตั้งครรภ์ที่เป็น homozygous b-thalas-

semia  31

ป
ปฏิกิริยาลูกโซ่จากเซลล์เดียว  163

ม
ม้ามโต  127

ย
ยีนโกลบิน  5

ร
รกหนา  127
โรคธาลัสซีเมีย  3, 38

การตรวจยืนยันพาหะ  57, 62
การรักษา  10
การวินิจฉัย  9
การวินิจฉัยก่อนคลอด  13

เทคนิคทางสูติศาสตร์  13
การให้ค�าปรึกษาแนะน�าทางพันธุศาสตร์  11
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ความรู้พื้นฐาน  181
ความส�าคัญ  205
ชนิดรุนแรง  208
นโยบายในการป้องกันและควบคุม  205

จังหวัดเชียงใหม่  212
ยุทธศาสตร์  206

ในหญิงตั้งครรภ์  12
เบต้า-ธาลัสซีเมีย  8
เบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี  9
แอลฟา-ธาลัสซีเมีย  6
ฮีโมโกลบินบาร์ท  7
ฮีโมโกลบิน เอช  7
โฮโมซัยกัสเบต้า-ธาลัสซีเมีย  8

โรคฮีโมโกลบินบาร์ท  119, 121
การตรวจอัลตราซาวด์ติดตาม  152
การท�างานของหัวใจ  150
พยากรณ์โรค  153
พยาธิสรีรวิทยา  123
อัลตราซาวด์  124

การตรวจวัดขนาดหัวใจ  135
การวัดความยาวตับ  141
การวัดความหนาของรก  138
การวัดเส้นรอบวงม้าม  142
ในครรภ์ระยะแรก  132

อัลตราซาวด์มาร์คเกอร์  133

ส
สตรีตั้งครรภ์  23

b-thalassemia/Hb E disease  27
Hb H disease  23
homozygous b-thalassemia  29
homozygous Hb E  31
พาหะธาลัสซีเมีย  23

สายโกลบิน  3
สายสะดือบวม  130

ห
หัวใจโต  124

ฮ
ฮีโมโกลบิน  3

คอนสแตนท์ สปริง  7
โครงสร้าง  5

ฮีโมโกลบิน เอช  7
โฮโมซัยกัสฮีโมโกลบินอี  31

A
acid elusion test  186
adult stem cell  196
AH Bart’s  10
amniocentesis  13, 89, 90, 185

dry tap  98
early  95
fetal loss  96
needle injuries  96
twins  97

amnioreduction  90
anisopoikilocytosis  8
ascites  127
autosomal recessive  3

B
benefit : cost ratio  210
blastocyst biopsy  163
b-thalassemia/Hb E disease  27

C
cardiomegaly  124
cardio-thoracic (C/T) ratio  135
cell free fetal DNA  185
chorionic villi sampling  13, 73, 75, 185

complication  80
limb reduction defect  81

fetal loss  80
maternal cell contamination  82
transabdominal approach  78
transcervical approach  77

compound heterozygote  7, 9
cordocentesis  13, 101, 103, 185

fetal loss  109
learning curve  109
step  104
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cordocentesis model  111
counselling  227, 228

non-directive  228
country action plan for birth defect  206
couple at risk  40, 248, 253

expected  253
couple at risk detection rate  248

D
DCIP test

KKU-DCIP  61
decision making model  227
designer baby  198
diagnostic test  57

Hb A
2
  62

hemoglobin typing  62
DNA analysis  62
ductus venosus  130

E
embryo biopsy  162
embryonic stem cell  196

F
fetal cell in maternal circulation  172
fetal DNA in maternal plasma  173
fetal sex determination  177
fetal stem cell  196
fluorescence in situ hybridization  164
funipunctur  103

G
genetic counselling  227

basic tenet  228
principle  228

globin  3
globin gene  5

alpha  181

beta  181
gamma  182

graft versus host disease  195

H
Hardy-Wienberg law  255
Hb Bart’s disease  121

nuchal translucency  132
venous Doppler  148

Hb Constant Spring  7
Hb E screen  40
Hb E screen test  61
Hb H disease  7, 23

Hb H Constant Spring  24
Hb typing  186
hematopoietic stem cells  197, 200
hemoglobin A  181
hemoglobin A

2
  181

hemoglobin F  181
hemoglobinopathy  5
hemoglobin typing  62
high performance liquid chromatography  41
homozygous b-thalassemia  29
homozygous Hb E  31
human leukocyte antigens  195
hydrops fetalis  122

Hb Bart’s  7
high output  123
immune  122
low-output  123
non-immune  122

hypochromia  8

I
IC Strip  64, 67
immunochromatographic strip  41, 64

K
karyotype  89
Kleihaeur-Betke test  186
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L
liver length  141

M
mean corpuscular hemoglobin  59
mean corpuscular volume  40, 59
microcytosis  8
middle cerebral artery  144
middle cerebral artery-peak systolic velocity  144
multipotent cell  196
myocardial performance index  150

N
national policy  205
new case registration  250
nuchal translucency  151

O
osmotic fragility test  40, 57

P
patient autonomy  228
pericardial effusion  127
placental thickness  138
placentomegaly  127
pleural effusion  127
pluripotent cell  195
polar body biopsy  163
polyhydramnios  127
pregnancy  23

dilutional effect  23
preimplantation genetic diagnosis  13, 159, 184
preimplantation genetic screening  159
prenatal diagnosis 42

non-invasive  171, 172
prospective screening  55
pseudoascites  127

S
screening test

a-thal-1  56
b-thal  56
HbE trait  56
steps  68

single cell PCR  163
single nucleotide polymorphisms  164
Southeast Asian deletion

--SEA  62
splenic artery  147
splenic artery - peak systolic velocity  147
splenic circumference  142
stem cell  195

classification  195
steps of screening  68
subcutaneous edema  127

T
Tei index  150
termination of pregnancy  42
Thai-deletion

--THAI  62
thalassemia  3, 38

a-thalassemia  6
b-thalassemia  8
b-thalassemia/hemoglobin E disease  9
diagnostic Test  41, 44
genetic counseling  11
homozygous b-thalassemia  8
prospective screening  40
retrospective screening  40
screening test  40, 43, 44, 45, 46

thalassemia intermedia  11
thalassemia major  10
thalassemia minor  11
thalassemia prevention and control program  208
thalassemia trait  11
totipotent cell  195
transplantation  12

allogeneic  196
autologous  196
bone marrow  12
hematopoietic stem cell  197
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adult  197
bone marrow  197
in utero  199
pediatric  197
peripheral blood  197
umbilical cord blood  198

stem cell  12
syngeneic  197

U
umbilical cord blood banking  198

private  199
public  198

unipotent cell  196
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