
Prevalence of conditions causing chronic anovulation and
the proposed algorithm for anovulation evaluation

Pitch Chandeying and Tawiwan Pantasri
Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, Chiang Mai, Thailand

Abstract

Aim: This study investigated the prevalence of disease-causing chronic anovulation and proposes a logical
investigation flowchart to facilitate diagnosis in women presenting with chronic anovulation.
Material and Methods: The cross-sectional retrospective study was performed using 293 reproductive-aged
women who were diagnosed with chronic anovulation at the Gynecologic Endocrinology Unit, Faculty of
Medicine, Chiang Mai University between January 2008 and December 2012. The demographic data, labora-
tory investigations and diagnoses were collected.
Results: Among 293 patients recruited into the study, the common causes of anovulation were polycystic ovary
syndrome (PCOS) (73.4%), prolactin disorder (13.3%) and unexplained chronic anovulation (7.5%). The less
common causes were thyroid disorders, congenital adrenal hyperplasia, adrenal tumors and Cushing’s
disease. There was a strong positive association between the levels of 17-hydroxyprogesterone and/or
dehydroepiandrosterone sulfate with the levels of testosterone and androstenedione. The sensitivity and
specificity of serum luteinizing hormone to accurately diagnose PCOS were 29.38% and 55.56% (P = 0.03). The
luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone ratio ≥ 3 had a sensitivity and specificity at 18.56% and
92.86% (P = 0.03) for PCOS diagnosis.
Conclusion: Serum androstenedione, testosterone, thyroid-stimulating hormone, prolactin levels and pelvic
ultrasonography should be included in the initial investigations for anovulation. The 17-hydroxyprogesterone
and dehydroepiandrosterone sulfate levels can be used for secondary anovulation evaluations.
Key words: amenorrhea, anovulation, congenital adrenal hyperplasia, oligomenorrhea, polycystic ovary
syndrome.

Introduction

Anovulation is a common gynecological problem
among women of reproductive age. Patients com-
monly present with irregular menstruation or
amenorrhea. These patients have sufficient estrogen,
but no ovulation occurs. Thus, it can be postulated
that they have progesterone insufficiency for normal
menstrual cycle regulation. An article concerning
Danish women shows that the prevalence of women
having irregular menstruation is 10.7–28.5%.1 Thirty

percent of infertile women are also facing this
problem.2 A woman who has long intervals between
menstrual cycles for more than 35 days, or amenor-
rhea for at least 6 months is facing chronic anovula-
tion. This symptom could be caused by many diseases
and conditions, such as polycystic ovary synd-
rome (PCOS), Cushing’s syndrome, hyperthyroidism,
hypothyroidism, hyperprolactinemia, hypothalamic
and pituitary disorders, late-onset congenital
adrenal hyperplasia (CAH), adrenal and ovarian
tumors.2–4
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The diseases causing chronic anovulation and this
symptom itself increase the risk of obesity, diabetes
mellitus, cardiovascular disease and endometrial
cancer.4 The patient who has a clear clinical manifesta-
tion, such as galactorrhea, can be diagnosed easily and
does not need extensive investigation to identify the
cause of anovulation. However, patients with no
obvious clinical picture might need more extensive
investigations. A complete investigation to identify the
causes of anovulation include pelvic ultrasonography,
assessment of follicle-stimulating hormone (FSH) and
estradiol levels to investigate early ovarian insuffi-
ciency, thyroid function test, prolactin, dexamethasone
suppression test for Cushing’s assessment, testoster-
one, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) and 17-hydroxyprogesterone (17-OHP).3,4 To
carry out all aspects of the investigation is quite
expensive.

The aim of this study was to reveal the prevalence of
conditions causing chronic anovulation at a tertiary
university hospital and to propose a logical flowchart
of laboratory investigations for women presenting
with chronic anovulation.

Methods

The study was approved by the Ethics Committee in
Human Research, Chiang Mai University, Thailand. It
was a cross-sectional retrospective study among 293
women of reproductive age who had chronic anovula-
tion and underwent a significant investigation for the
cause of anovulation at the Faculty of Medicine, Chiang
Mai University between January 2008 and December
2012. All participating patients had irregular menstrua-
tion or amenorrhea for at least 6 months.

The inclusion criteria were: (i) women aged 15–40
years; (ii) teenage girls aged less than 18 years who
were at least 3 years past their menarche; (iii) patients
who had irregular menstruation (intervals of more than
45 days) or had suffered amenorrhea for at least 6
months; and (iv) patients who had a positive proges-
terone challenge test result. The exclusion criteria were:
(i) patients who had obvious abnormal endocrinologi-
cal clinical manifestations, such as exophthalmos or
galactorrhea; and (ii) women who had taken hormones
or drugs affecting ovarian function within 3 months.
The patient characteristics and laboratory results were
collected.

The serum samples were collected before the proges-
terone challenge test or at least 1 month after the pro-
gesterone challenge test had taken place. Serum FSH,

luteinizing hormone (LH), estradiol, prolactin, insulin,
thyroid-stimulating hormone (TSH), total testosterone,
and sex hormone binding globulin (SHBG) levels were
measured by electrochemiluminescence immunoas-
say (Elecys 2010, Roche). Androstenedione (ADD),
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) and
17-hydroxyprogesterone (17-OHP) were measured by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The
total testosterone was used in this study because we
found there was a strong correlation between serum
total testosterone and free testosterone index in Thai
PCOS women.5 The free testosterone index also
showed a close correlation to the free testosterone mea-
sured by equilibrium dialysis.6 The laboratory investi-
gation chart is shown in Figure 1. The normal reference
value of each measure is presented in Table S1. Patients
who had serum prolactin levels of more than
4.35 nmol/L underwent a further investigation using
brain magnetic resonance imaging (MRI).

PCOS was diagnosed by the 2003 Rotterdam crite-
ria.7 Late-onset congenital adrenal hyperplasia was
excluded by a 250-μg adrenocorticotropin hormone
stimulation test if the 17-OHP level was higher than
12.12 nmol/L. The dexamethasone suppression test
was carried out on all obese patients.

Statistical analysis was performed using stata

version 12.0 (StataCorp). The demographic data were
demonstrated as percentages, mean, range and stan-
dard deviation. A P-value of less than 0.05 was consid-
ered to be statistically significant.

Results

The medical records of 293 women with chronic
anovulation were used in the study. Nearly all of the
women (99.3%) were nulliparous, with a mean age
of 26.3 ± 6.5 years. The mean BMI was 26.31 ± 6.55
(15.42–46.86 kg/m2). The three most common chief
complaints were secondary amenorrhea (39.4%), oligo-
menorrhea (32.9%) and primary infertility (12.9%).
Additional complaints were menorrhagia, metrorrha-
gia, menometrorrhagia, hirsutism and hypomenor-
rhea. The average menstruation interval was 75.2 days
(range 15–270 days).

The most common cause of anovulation was PCOS,
followed by prolactin disorder, idiopathic chronic
anovulation and thyroid disorder as shown in Table 1.
Two anovulation patients were diagnosed with CAH.
The prevalence of CAH among hyperandrogenism
patients was 1.29% (two of 155 cases).
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There were 171 patients who had a minimum of a
6-month follow-up period. Three of them had a
changed diagnosis due to changes in the laboratory
investigation results, as shown in Table 2.

Of the 282 patients who were tested for serum
17-hydroxyprogesterone (17-OHP), 19 patients had
high levels. Almost all of these 19 patients also had a

high level of androstenedione and/or total testoster-
one. Only one patient had a high level of 17-OHP with
normal levels of testosterone and androstenedione. It
has not been possible to follow-up this patient, so the
diagnosis is still indefinite. There were 16 patients with
a high serum DHEAS level, but only five of them had
DHEAS levels of more than 11.65 μmol/L with no
other androgen excess.

Some of the PCOS patients had a high serum LH
level (≥6.5 IU/mL). The sensitivity of serum LH to
diagnose PCOS was 29.38% with the specificity at
55.56% (P = 0.03). An LH/FSH ratio ≥3 had a sensitiv-
ity of 18.56% and 92.86% specificity (P = 0.03) in the
diagnosis of PCOS.

Among 39 patients who had prolactin disorder, there
were none with hyperandrogenism. However, two
cases of hyperthyroidism had PCOS and elevation of
serum total testosterone.

As a result of the data collected, the anovulation
evaluation algorithm illustrated in Figure 2 was pro-
posed. The 17-OHP and DHEAS could be delayed to
the second steps of anovulation evaluation after ADD
and testosterone assessment to save the cost of labora-
tory investigation. However, it was found that this
algorithm flowchart did not appropriately diagnose six
patients, leaving the sensitivity to reveal the cause of
anovulation at 97.27%. We strongly suggest that this is
a cause for concern and re-evaluation to establish the

Table 1 Causes of chronic anovulation among 293
women

Anovulation cause No. (%)

Polycystic ovary syndrome 215 (73.38)
Prolactin disorder 39 (13.30)

Hyperprolactinemia 14 (35.9)
Pituitary microadenoma 14 (35.9)
Pituitary macroadenoma 11 (28.2)

Idiopathic chronic anovulation 22 (7.51)
Thyroid disorder 7 (2.40)

Subclinical hypothyroidism 2 (28.6)
Hypothyroidism 1 (14.2)
Hyperthyroidism 2 (28.6)
Hashimoto thyroiditis 2 (28.6)

CAH 4 (1.37)
Non-classical CAH (2) 2 (50.0)
Heterozygous CAH (2) 2 (50.0)

Adrenal tumor 2 (0.68)
Cushing’s syndrome 1 (0.34)
Indefinite diagnosis 3 (1.02)

CAH, congenital adrenal hyperplasia.

PCOS/ 
Ovarian tumor

Pelvic 
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TSH

↑ or ↓

Chronic anovulation
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Figure 1 Laboratory investigations for women who had chronic anovulation without obvious clinical manifestation.
17-OHP, 17-hydroxyprogesterone; ADD, androstenedione; CAH, congenital adrenal hyperplasia; DHEAS,
dehydroepiandrosterone sulfate; E2, estradiol; FSH, follicle-stimulating hormone; FT3, free triiodothyronine; FT4, free
thyroxine; PCOS, polycystic ovary syndrome; PRL, prolactin; TSH, thyroid-stimulating hormone.
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correct diagnosis and management should be carried
out for some patients.

Discussion

PCOS is the most common cause of anovulation among
infertile women – the prevalence is as high as 70%;2

hence, chronic anovulation has been one of the most
indicative diagnostic criteria of PCOS.8 PCOS patients
have various clinical manifestations, including meta-
bolic or reproductive phenotype.9 However, PCOS is a
disease diagnosed by exclusion. The whole battery of
investigations for other causes of anovulation needs to
give negative results before it is possible to diagnose

patients as having PCOS.7 These investigations are
pelvic ultrasonography, serum levels of FSH, estradiol,
thyroid function test, prolactin, testosterone and andro-
stenedione and dexamethasone suppression tests for
Cushing’s assessment. The DHEAS evaluation is neces-
sary to help reveal the origin of androgen excess from
the adrenal gland, whilst 17-OHP is needed to exclude
congenital adrenal hyperplasia.2,3,7 From this study,
prolactin and thyroid disorders were the second and
fourth most common causes of anovulation. So, the
tests for these two disorders are essential in the assess-
ment of women with anovulation.10,11 The ADD and
testosterone tests might not be available in every hos-
pital, especially in primary health-care settings. Thus,

Table 2 Change in diagnosis of three out of 171 patients who had at least a
6-month follow-up period

Provisional diagnosis Definite diagnosis Time of
change
(month)

Pituitary microadenoma Adrenal adenoma 24
PCOS Late-onset CAH 6
Chronic anovulation PCOS 8

CAH, congenital adrenal hyperplasia; PCOS, polycystic ovary syndrome.

Chronic anovulation

↔ or ↓↔ or ↓

PCOS/
Androgen-

producing tumor
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↑

Rule out 
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Figure 2 Diagnostic algorithm for women who had chronic anovulation without obvious clinical manifestation. 17-OHP,
17-hydroxyprogesterone; ADD, androstenedione; CAH, congenital adrenal hyperplasia; DHEAS, dehydroepian-
drosterone sulfate; E2, estradiol; FSH, follicle-stimulating hormone; FT3, free triiodothyronine; FT4, free thyroxine; PCOS,
polycystic ovary syndrome; PRL, prolactin; TSH, thyroid-stimulating hormone.
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TSH and PRL assay will probably need to be the first
step of anovulation evaluation in these circumstances,
followed by ADD and testosterone level assessment as
the second steps. The hyperandrogenism clinical mani-
festation is not obviously seen among some ethnic
groups, especially Chinese and Thai women, who may
have hair follicles that are less sensitive to androgens
regarding 5-alpha reductase enzyme.12–16 The mean
Ferriman–Gallwey score of Thai PCOS women is only
5.43 ± 6.2.5 So, androgen evaluations in East and South
East Asian women may not be significant with just the
Ferriman–Gallwey score. The serum androgen level
would also need to be assessed.

CAH is an autosomal recessive disease. The CAH
disorder prevalences are 1:282, 1:28 000 and 1:7244–
1:23 344 among Yupic Eskimos, Chinese and Cauca-
sians, respectively.17–20 The CAH prevalence increases
to 2.2–5% among patients with hyperandrogenism.12,13

There has been no previous study regarding CAH
prevalence in Thai women. This study reveals that the
prevalence of CAH-related problems amongst Thai
anovulation women is 1.4%. The prevalence increases
up to 2.58% among Thai women with hyperan-
drogenism. Although CAH exclusion is necessary in
anovulation evaluation, 18 out of 19 patients who had a
rising 17-OHP serum level also had a high serum level
of ADD and/or total testosterone. Indeed, 17-OHP
might be evaluated after a high serum level of ADD
or testosterone and hence will reduce the cost of
exploratory investigations.

Some studies have proposed that levels of LH are
good indicators when diagnosing PCOS. The elevation
of LH to being ≥6.5 IU/L had a sensitivity of 84% and
specificity of 78%.21 This study found that both the LH
level and LH : FSH ratio had a low sensitivity for PCOS
diagnosis using the Rotterdam criteria, results similar
to other studies.22,23

The conclusions regarding the prevalence of condi-
tions causing anovulation in this study were based on
anovulatory women who attended a gynecology out-
patient clinic in a university hospital. Other women
suffering anovulation who had obvious clinical mani-
festations, such as galactorrhea or palpitation, were
easily diagnosed by direct investigation with prolactin
and thyroid function tests and were not included in
this study. Among 293 patients who had a positive
progesterone challenge test, there was no premature
ovarian failure. This disease usually presents with a
negative progesterone challenge test, and these cases
were not included in this study. However, the results of
this study lead to a recommendation that a serum FSH

and estradiol evaluation is carried out after all tests
reveal a negative result because very early premature
ovarian failure patients may still have a positive pro-
gesterone challenge test, but the number of patients in
this study might not be enough to identify this rare
circumstance.

There was a change of diagnosis in three patients
who were included in this study. Due to these findings,
it is recommended that a re-investigation of anovula-
tion patients should be carried out at least once a year,
especially for those who have treatment failure. The
diagnosis of PCOS or chronic anovulation might be
just an intermediate diagnosis for diseases with slow
progress.

Although a complete set of investigations is neces-
sary to identify the cause of chronic anovulation, espe-
cially in cases that do not have obvious clinical
manifestations of specific diseases, expensive labora-
tory tests might not be cost-effective in some develop-
ing countries. So, it is suggested that an investigation
flowchart, as shown in Figure 2, is used to inform the
diagnosis of the conditions causing anovulation.
However, this algorithm needs to be applied carefully,
because 2.72% of the patients may not have a definite
diagnosis. Close follow-up of the clinical manifesta-
tions and treatment outcomes, including re-evaluation,
is necessary. Further study on cost-effectiveness and
application is needed in a future study, which could be
carried out prospectively.

This retrospective study collected the data from the
patients in a university hospital, thus the disease-
causing anovulation prevalence might not be reflected
across the whole of the general population.

In conclusion, the common causes of anovu-
lation in this study were PCOS, prolactin disorders
and undiagnosed chronic anovulation. Serum levels of
androstenedione, testosterone, TSH and prolactin
and pelvic ultrasonography should be the initial
investigations for anovulation. The 17-OHP and
DHEAS examinations can be the secondary anovula-
tion evaluations in a medical unit with limited
resources.
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ค�ำน�ำ

ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง (Chronic anovulation) เป็นปัญหาที่พบได้บ่อยในผู้หญิงวัยเจริญพันธุ์ ส่วนใหญ่มี
ความผิดปกติของรอบประจ�ำเดือน เช่น กระปริดกระปรอย ประจ�ำเดือนมาห่างและน้อย รวมถึง ขาดประจ�ำเดือน 
เป็นต้น น�ำมาซึ่งภาวะแทรกซ้อนที่เป็นอันตรายต่อผู้ป่วย เช่น โรคหลอดเลือดหัวใจ โรคเบาหวาน และ มะเร็งเยื่อ
บุโพรงมดลูก เป็นต้น การตรวจวินิจฉัยเพื่อหาสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง ประกอบด้วย ADD, testosterone, 
17-OHP, DHEAS, FSH, Estradiol, Prolactin, TSH และ pelvic ultrasonography เป็นต้น ซึ่งการตรวจดังกล่าว
ทั้งหมดเพื่อการวินิจฉัยมีค่าใช้จ่ายที่สูงซึ่งอาจไม่คุ้มค่าส�ำหรับโรงพยาบาลหลายแห่ง ดังนั้นผู้วิจัยจึงศึกษาอุบัติ
การณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง และ เสนอแนวทางการส่งตรวจเพื่อการวินิจฉัยโรคที่เหมาะ
สมและคุ้มค่าส�ำหรับการตรวจวินิจฉัยภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง

 (นายแพทย์พิชญ์ จันทร์ดียิ่ง)
ผู้วิจัย

วันที่  20 ธันวาคม พ.ศ. 2557
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บทคัดย่อ

ชื่อเรื่องวิจัย 	 อุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุและแนวทางการสืบค้นภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง
ชื่อผู้วิจัย	 พิชญ์ จันทร์ดียิ่ง พ.บ.*, ทวิวัน พันธศรี พ.บ.* (* ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะ

แพทยศาสตร์ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ มหาวิทยาลัยเชียงใหม)่
วัตถุประสงค์	 ศึกษาอุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง และ เสนอแนวทางการ	

สืบค้นในผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง
ชนิดการวิจัย	 การวิจัยย้อนหลังแบบตัดขวาง (Cross-sectional retrospective study)
สถานที่ท�ำวิจัย	 ห้องตรวจผู้ป่วยนอก คลินิกโรคต่อมไร้ท่อ ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยาโรงพยาบาล

มหาราชนครเชียงใหม่ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ประเทศไทย
กลุ่มตัวอย่าง	 ผู้หญิงวัยเจริญพันธุ์ที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง จ�ำนวน 293 ราย
วิธีการด�ำเนินการวิจัย	 ศึกษาข้อมูลย้อนหลังข้อมูลเบื้องต้น ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ ผลตรวจด้วยคลื่น

เสียงความถี่สูง การวินิฉัยโรคเบื้องต้นและการตรวจติดตามหลังการรักษา 
ตัววัดที่ส�ำคัญ	 อุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง
ผลการวิจัย	 สาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่พบบ่อยได้แก่ กลุ่มโรค PCOS (73.4%), ความผิดปกติ

ของระดับโปรแลคติน (13.3%) และ ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังไม่ทราบสาเหตุ (7.5%) เป็นต้น 
และพบความสัมพันธ์ระหว่าง 17-OHP และ/หรือ DHEAS กับระดับของ ADD และ 
Testosterone ส่วน LH/FSH ค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 3 มีความไวและความจ�ำเพาะในการ
วินิจฉัย PCOS ร้อยละ 18.56 และ 92.86 ตามล�ำดับ

สรุป 	 สาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่พบบ่อยได้แก่ กลุ่มโรค PCOS ความผิดปกติของระดับ 
โปรแลคติน และ ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังไม่ทราบสาเหตุ เป็นต้น การตรวจทางห้องปฏิบัติการ	
เพื่อการวินิจฉัยในเบื้องต้น ได้แก่ Androstenedione, Testosterone, prolactin, TSH และ 
pelvic ultrasonography ส่วน 17-OHP และ DHEAS อาจพิจารณาส่งตรวจเพิ่มเติมในภาย
หลัง

ค�ำส�ำคัญ	 ภาวะขาดระดู, ภาวะไม่ตกไข่, CAH, ระดูมาน้อย, กลุ่มโรค PCOS
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ABSTRACT

Title:	 The prevalence of conditions causing chronic anovulation and the proposed 
algorithm for anovulation evaluation

Author’s names: 	 Pitch Chandeying MD*, Tawiwan Pantasri MD* (*Department of 
Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University, 
Chiang Mai, Thailand)

Objective: 	 This study investigated the prevalence of disease-causing chronic anovulation 
and proposes a logical investigation flow chart to facilitate diagnosis in 
women presenting with chronic anovulation. 

Study design: 	 A cross-sectional retrospective study 
Setting: 	 The Gynecologic Endocrinology Unit, Faculty of Medicine, Chiang Mai 

University 
Subject: 		 293 reproductive age women who were diagnosed with chronic anovulation, 

between January 2008 and December 2012. 
Intervention:	 The demographic data,laboratory investigations and diagnoses were collected. 
Main outcome measures: The prevalence of conditions causing chronic anovulation
Results: 	 The common causes of anovulation were polycystic ovary syndrome (PCOS) 

(73.4%), prolactin disorder (13.3%) and idiopathic chronic anovulation 
(7.5%). The less common causes were thyroid disorders, congenital 
adrenal hyperplasia, adrenal tumors and Cushing’s disease. There was a 
strong positive association between the levels of 17-hydroxyprogesterone 
and/or dehydroepiandrosteronesulfate with the levels of testosterone and 
androstenedione. The sensitivity and specificity of serum luteinizing hormone 
(LH) to accurately diagnose PCOS were 29.38% and 55.56% (P = 0.03). The 
LH/FSH ratio ≥ 3 had a sensitivity and specificity at 18.56% and 92.86% (P 
=0.03) for PCOS diagnosis. 

Conclusion: 	 Serum androstenedione, testosterone, thyroid stimulating hormone, prolactin 
levels and pelvic ultrasonography should be included in the initial investigations 
for anovulation. The 17-hydroxyprogesterone and dehydroepiandrosterone 
sulfate levels can be used for secondary anovulation evaluations. 

Keywords: 	 Amenorrhea, Anovulation, Congenital adrenal hyperplasia, Oligomenorrhea, 
Polycystic ovary syndrome
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บทน�ำ

ความส�ำคัญและที่มาของปัญหา

ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง (chronic anovulation) เป็นปัญหาที่พบบ่อยในผู้หญิงวัยเจริญพันธุ์ โดยผู้หญิงกลุ่ม
นี้มีระดับเอสโตรเจน(Estrogen) เพียงพอแต่ไม่มีการตกไข่ ส่งผลให้ขาดโปรเจสเทอโรน (Progesterone) ที่เพียง
พอส�ำหรับการเกิดรอบประจ�ำเดือนปกติ อาการน�ำของผู้ป่วยกลุ่มนี้ประจ�ำเดือนผิดปกติ เช่น ไม่สม�่ำเสมอ ขาด
ประจ�ำเดือน เป็นต้น มีการศึกษาในชาวเดนมาร์ค(1) พบว่าอุบัติการณ์ของผู้หญิงที่มีปัญหาประเดือนไม่สม�่ำเสมอ
เท่ากับ ร้อยละ 10.7-28.5 และ ร้อยละ 30 ของผู้หญิงที่มีบุตรยากประสบปัญหานี้(2) 

สาเหตุของภาวะไม่ตกไข่ แบ่งออกได้ 3 กลุ่ม ตาม World Health Organization (WHO) (NICE 
2004) (3) ดังนี้

กลุ่มที่ 1 : Hypothalamic pituitary failure or hypogonadotrophic hypogonadism ร้อยละ 10 ของ	
	 ภาวะไม่ตกไข่

กลุ่มที่ 2 : Hypothalamic pituitary dysfunction or eugonadotrophic ร้อยละ 85 ของภาวะไม่ตกไข่

กลุ่มที่ 3 : Ovarian failure or hypergonadotropic hypogonadism ร้อยละ 4-5 ของภาวะไม่ตกไข่

จากข้อมูลข้างต้นพบว่า สาเหตุของภาวะไม่ตกไข่ส่วนใหญ่ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม WHO class 2 ซึ่งเป็นสาเหตุ
ของความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อที่พบได้บ่อยที่สุดในผู้ป่วยหญิงวัยเจริญพันธุ์กลุ่มนี้(4)โดยอุบัติการณ์เกิด 
ประมาณ ร้อยละ 5-10 ของหญิงวัยเจริญพันธุ์ (5) คือ กลุ่มโรค Polycystic ovarian syndrome หรือ PCOS

ผลกระทบที่ส�ำคัญจากภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง(Chronic anovulation) คือ การเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด
มะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก มะเร็งเต้านม โรคหลอดเลือดและหัวใจ โรคเบาหวาน และโรคอ้วน (3-7 เท่า) เป็นต้น 
(6,7) ดังนั้นการวินิจฉัยและการรักษาตั้งแต่ระยะเริ่มต้นนั้นจะช่วยป้องกันและลดความเสี่ยงการเกิดโรคต่างๆที่
ตามมาได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
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การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง

จากการรวบรวมงานวิจัย ในปี พ.ศ.2551 ของ Lujan และคณะ(8) พบว่า กลุ่มโรค PCOS เป็น หนึ่ง
ในสาเหตุของโรคของระบบต่อมไร้ท่อในผู้หญิงที่พบได้บ่อย พบประมาณ 1.4 ล้านคน จากการศึกษาทางระบาด
วิทยา พบว่าอุบัติการณ์ของการเกิดโรคหากอาศัยการตรวจทางห้องปฎิบัติการและลักษณะอาการประมาณ ร้อย
ละ 6.5-8 และ พบมากกว่า ร้อยละ 20 หากอาศัยหลักฐานจากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง ซึ่งใกล้เคียงกับ
งานวิจัยในปี พ.ศ.2553 ของ March และคณะ(9) พบว่า อุบัติการณ์พบได้ ร้อยละ 6-17 ในกลุ่มผู้หญิงวัยเจริญ
พันธุ์

ตามข้อตกลงระหว่าง European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and 
the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) (ESHRE/ASRM 2003) ก�ำหนดเกณฑ์การ
วินิจฉัย กลุ่มโรค PCOS โดยใช้เกณฑ์ 2 ใน 3 ข้อ โดยต้องแยกโรค congenital adrenal hyperplasia, androgen 
secreting tumours, hyperprolactinemia, และ Cushing’s syndrome ออกไปก่อน(10) เกณฑ์ได้แก่

�� ภาวะไม่ตกไข่ (Oligo-ovulation or anovulation) พบความผิดปกติของประจ�ำเดือน
�� อาการแสดงภาวะแอนโดรเจนเกิน และ/หรือ การตรวจทางห้องปฏิบัติการณ์เข้าได้กับภาวะแอน-

โดรเจนเกิน(Clinical or biochemical signs of hyperandrogenism, or both)
�� ถุงน�้ำรังไข่จากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง (Polycystic ovaries as seen on ultrasound 

scanning)

เกณฑ์การวินิจฉัยผู้ป่วยกลุ่มโรค PCOS มีหลายเกณฑ์ เช่น National Institute of Health (NIH) 1990, 
the Rotterdam 2003, and the Androgen Excess and PCOS Society (AES) 2006 descriptions เป็นต้น 
เมื่อพิจารณาแล้วพบว่า Rotterdam criteria ให้ความส�ำคัญในเรื่องของ hyperandrogen เท่ากับ การไม่ตกไข่
และ การพบถุงน�้ำที่รังไข่จากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง ในขณะที่ AES ให้ความสนใจชัดเจนในเรื่องของ 
hyperandrogen และ NIH เน้นเกี่ยวกับทั้ง hyperandrogen และ การไม่ตกไข่ ในความเป็นจริงแล้วเมื่อเปรียบ
เทียบกันพบว่าอุบัติการณ์ของกลุ่มโรค PCO พบสูงสุด เมื่อใช้เกณฑ์การวินิจฉัยของ Rotterdam แต่ส�ำหรับความ
รุนแรงของโรคจะสูงมากกว่าเมื่อใช้เกณฑ์ของ NIH และ AES เมื่อเปรียบเทียบเกณฑ์ของ Rotterdam ซึ่งการ
เลือกใช้ขึ้นกับจุดประสงค์ในการศึกษา โดยการศึกษานี้ต้องการความไวในการวินิจฉัย (early detection)(11) ดัง
นั้น จึงเลือกใช้เกณฑ์การวินิจฉัยของ Rotterdam

สาเหตุของโรคอื่นๆที่ส�ำคัญซึ่งส่งผลให้เกิดภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง และจ�ำเป็นต้องวินิจฉัยแยกโรคเหล่านี้
ออกไป มีหลายโรค มีดังนี้(12)

1. Hyperprolactinemia เป็นหนึ่งในสาเหตุของความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ เกิดจากความผิดปกติ
ของ Hypothalamus-pituitary-ovarian (HPO) axis ซึ่งมีความสัมพันธ์กับความผิดปกติในการตก
ไข่ และน�ำมาซึ่งความผิดปกติของประจ�ำเดือน อุบัติการณ์ของโรคสามารถเกิดได้ทุกช่วงอายุ พบ
ได้ ร้อยละ 9-17 ในผู้ป่วยที่มีความความผิดปกติของประจ�ำเดือน จากรายงานระบุว่า ช่วงอายุที่
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พบได้บ่อยสุด คือ อายุ 25-34 ปี จากการศึกษาในปี พ.ศ.2555 ของ Lee และคณะ(13) พบว่า 
อุบัติการณ์ของ hyperprolactinemia ในกลุ่มผู้ป่วยหญิงที่มีปัญหาขาดประจ�ำเดือน(adult-onset 
amenorrhea) เท่ากับ ร้อยละ 13.8 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาที่ผ่านมา prolactinoma เป็นสาเหตุที่
พบได้บ่อย จากการศึกษานี้พบได้ ร้อยละ 0.3 (ถือว่าสูงมาเมื่อเทียบกับอุบัติการณ์ทั่วไป คือ 60-
100 คนต่อประชากร 1 ล้านคน )และเป็นสาเหตุที่ท�ำให้เกิด secondary amenorrhea ได้ถึง ร้อยละ 
47.5 ในผู้ใหญ่ (adult women) ภาวะนี้ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจะพบระดับ prolactin ใน
เลือด มากกว่า 20 ng/dl อย่างไรก็ตามจ�ำเป็นต้องพิจารณาอีกครั้งเนื่องจาก ภาวะเครียด การออก
ก�ำลังกาย และการได้รับยาบางชนิด อาจส่งผลให้ระดับ prolactin สูงกว่าปกติได้ บางงานวิจัยพบ
ว่า ร้อยละ 64 ของผู้ป่วยที่มี mild hyperprolactinemia สามารถเข้าเกณฑ์การวินิจฉัยของ PCOS 
ได้ โดยความสัมพันธ์ของทั้งสองภาวะที่พบร่วมกันได้ยังไม่ทราบชัดเจน

2. Congenital adrenal hyperplasia(CAH) เป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของการสร้างสารสเต
รียรอยด์ของต่อมหมวกไต ถ่ายทอดทางพันธุกรรมในลักษณะ autosomal recessive โดยเกิดจาก
ความผิดปกติของเอนไซม์ โดยที่พบได้บ่อย คือ 21- hydroxylase deficiency จากการศึกษาในปี 
พ.ศ.2547 ของ Azziz และคณะ(11) ในผู้ป่วยที่มีระดับแอนโดรเจนสูง โดยแบ่งได้เป็น classic CAH 
21- hydroxylase deficiency ประมาณ ร้อยละ 0.6 และ Non-classic CAH 21- hydroxylase 
deficiency หรือ Adult-onset CAH ประมาณ ร้อยละ 1.6 

	 	 ซึ่งกลุ่มแรกมักจะมีความรุนแรงและพบความผิดปกติตั้งแต่แรกเกิด ในขณะที่กลุ่มหลังจะมี
ความคล้ายคลึงกับกลุ่มโรค PCOS ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการจะพบ ระดับ 17-OHP ใน
เลือดสูงขึ้น และเนื่องจากสารนี้เป็นสารตั้งต้นของฮอร์โมนแอนโดรเจน จึงส่งผลท�ำให้เกิดการสร้าง 
ADD, testosterone ที่เพิ่มมากขึ้นด้วย อาการที่มักจะพบได้แก่ ขนดก, clitoromegaly, แขนขาสั้น 
เป็นต้น นอกจากนี้ สาเหตุที่พบได้บ่อยเป็นอันดับ 2 คือ 11-beta-hydroxylase deficiency ซี่งแยก
จาก 21- hydroxylase deficiency ได้ยาก แต่ในกลุ่มนี้จะพบระดับ 11-deoxycortisol สูงขึ้น และ 
มักจะมีความดันโลหิตสูงร่วมด้วย 

3. Cushing’s syndrome อุบัติการณ์เกิดค่อนข้างต�่ำมาก อุบัติการณ์พบได้ ตั้งแต่ 0.7-2.4 คน
ต่อประชากร 1 ล้านคนต่อปี(14) โดยมักมีสาเหตุของโรค แบ่งได้ 2 ประเภทคือ endogenous และ 
exogenous Cushing’s syndrome(15) ในกลุ่ม endogenous พบว่า อุบัติการณ์ เกิดของ Cushing’s 
disease สูงกว่า จากเนื้องอกของต่อมหมวกไต (Adrenal Cushing’s syndrome) ประมาณ 5-6 
เท่า พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย ประมาณ 3-8 เท่า โดยสาเหตุของ Cushing’s disease ส่วนใหญ่
เกิดจาก pituitary adenoma ท�ำให้มีการสร้าง cortisol ที่มากกว่าปกติ อาการและอาการแสดงของ
ผู้ป่วยเกิดจากการได้รับ glucocorticoid ปริมาณมากเป็นเวลานาน ส่งผลให้มี ขนดก, สิว, ความผิด
ปกติของประจ�ำเดือน และ อ้วน เป็นต้น การตรวจร่างกายจะพบ moonlike facies, buffalo hump, 
central obesity,hypertension, muscle wasting, abdominal striae, and osteoporosis การตรวจ
ทางห้องปฎิบัติการจะพบ ระดับแอนโดรเจนในเลือดสูง และ เพิ่มการหลั่ง cortisol ในปัสสาวะ(15) 
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4. Androgen secreting tumor เป็นเนื้องอกที่มีจุดก�ำเนิดจาก รังไข่และต่อมหมวกไต อุบัติการณ์
เกิดต�่ำมาก จากการศึกษา ในปี พ.ศ.2547 ของ Azziz และ คณะ(11) พบว่าจากการศึกษา ผู้ป่วย
ที่มีปัญหาแอนโดรเจนสูงจ�ำนวน 873 คน อุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 0.2 มักมีอาการ ขนดก, 
ลักษณะภายนอกคล้ายผู้ชาย, สิว, เสียงโทนต�่ำ, ประจ�ำเดือนผิดปกติและ clitoromegaly เป็นต้น 
การตรวจร่างกายในบางรายสามารถคล�ำก้อนได้จากการตรวจหน้าท้อง 

5. Thyroid disease โรคต่อมไทรอยด์เป็นโรคที่มีความส�ำคัญ ไม่เพียงแต่ส่งผลต่อความผิดปกติ
ของประจ�ำเดือน ยังส่งผลต่อความสามารถในการเจริญพันธุ์และผลของการตั้งครรภ์ด้วย จาก
การศึกษาในปีพ.ศ. 2553 ของ Kakuno Y. และคณะ(16) ได้ศึกษาในผู้ป่วย hyperthyroidism 
จาก Grave’s disease จ�ำนวน 586 คน , hypothyroidism จ�ำนวน 111 คน, euthyroid chronic 
thyroiditis จ�ำนวน 558 คน , painless thyroiditis จ�ำนวน 202 คน และ เนื้องอกต่อมไทรอยด์ 
จ�ำนวน 595 คน เปรียบเทียบกับ คนสุขภาพแข็งแรงปกติ จ�ำนวน 105 คน พบว่าอุบัติการณ์เกิด
ความผิดปกติของประจ�ำเดือนไม่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาตามความรุนแรงแล้ว พบ
ว่าอุบัติการณ์เกิด amenorrhea ในกลุ่ม severe hyperthyroidism (ร้อยละ 2.5) สูงกว่ากลุ่ม mild 
หรือ moderate hyperthyroidism (ร้อยละ 0.2) มากกว่า 10 เท่า ในผู้ป่วยบางคนถึงแม้ว่า การ
ท�ำงานของไทรอยด์จะปกติ แต่หากพบ thyroid antibodies ก็สัมพันธ์กับการแท้งบุตรได้ ส�ำหรับ 
ในกลุ่ม severe hypothyroidism พบ ความชุกของการเกิดความผิดปกติของประจ�ำเดือน ร้อยละ 
34.2 ซึ่งสูงกว่า กลุ่ม mild/moderate hypothyroidism ร้อยละ 10.2 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาใน
ปี พ.ศ.2542 ของ Krassas และคณะ(17) 

การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัยโรคที่เป็นสาเหตุของการไม่ตกไข่เรื้อรังได้แก่ ระดับ luteinizing 
hormone(LH), follicle stimulating hormone(FSH), estradiol (E2) , prolactin , total and free testosterone, 
sex hormone binding globulin (SHBG), 17-hydroxyprogesterone (17-OHP), dehydroepiandrosterone 
sulphate (DHEAS) และ 24-hour urinary free cortisol หรือ dexamethasone suppression test (18) ซึ่งมี
ความส�ำคัญในการแยกโรคอื่นๆออกไปได้ ดังนี้

�� ระดับ DHEAS สูงขึ้น สัมพันธ์กับ adrenal hyperandrogenism มากกว่ารังไข่ 
�� ระดับ free testosterone ในเลือดเป็น การตรวจสารในเลือดที่มีความไวมากที่สุดในการตรวจวัดระ

ดับแอนโดรเจนสูง อย่างไรก็ตาม ค่า total testosterone มากกว่า 90 ng/dl ถือว่าเป็นหลักฐานที่
ดีที่ใช้บ่งบอกถึง ภาวะแอนโดรเจนสูง และหาก total testosterone มากกว่า 200 ng/dl อาจท�ำให้
นึกถึงเนื้องอกที่หลั่งแอนโดรเจนมากขึ้น(19)

�� ระดับ prolactin ควรตรวจเพื่อใช้แยกภาวะ hyperprolactinemia
�� ระดับ 17-OHP ในตอนเช้า ใช้เพื่อการตรวจคัดกรอง late-onset CAH ซึ่งสารชนิดนี้สามารถสูง

ได้เป็นปกติใน ช่วงหลังของรอบประจ�ำเดือน คล้ายกับระดับ progesterone ที่ถูกสร้างมากขึ้น
จาก corpus luteum หากค่า 17-OHP น้อยกว่า 200 ng/dl สามารถแยกโรคออกไปได้ แต่หากค่า 
มากกว่า 800 ng/dl มักมีสาเหตุจาก CAH การใช้ค่าอ้างอิง มากกว่า 400 ng/dl มีความจ�ำเพาะ
สูงสุด (20)
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ส�ำหรับแนวทางการเลือกส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัยแยกโรคในผู้ป่วยที่มีปัญหาความผิด
ปกติของประจ�ำเดือน หรือ ภาวะแอนโดรเจนสูง มีหลายงานวิจัยได้เสนอแนวทางการปฎิบัติไว้หลายแนวทาง ดัง
เช่น

แผนภาพ 2 แสดงการส่งตรวจเบื้องต้นในการวินิจฉัยกลุ่มโรค PCOS ของ Guzick DS. (21) 

เมื่อพิจารณาเกี่ยวกับค่าใช้จ่ายส�ำหรับการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการทั้งหมดเพื่อใช้ในการวินิจฉัยแยก
โรคอื่นออกไปค่อนข้างสูงมาก เมื่อเปรียบเทียบกับอุบัติการณ์ในการเกิดโรคบางโรคที่พบได้น้อยมาก

ดังนั้น หากเราสามารถลดจ�ำนวนการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการบางชนิดออกไป แต่คงความความ
สามารถในการตรวจวินิจฉัยโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังได้ในเกณฑ์ที่ไม่แตกต่างกันแล้ว ย่อม
ท�ำให้เกิดประโยชน์จากการลดภาระค่าใช้จ่ายส�ำหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ และสามารถน�ำผลการศึกษามาพัฒนาเป็น
แนวทางส�ำหรับการตรวจวินิจฉัยในประเทศก�ำลังพัฒนาได้ จึงเป็นที่มาของการศึกษาวิจัยนี้
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วัตถุประสงค์ของการวิจัย

วัตถุประสงค์หลัก

ศึกษาอุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง 

วัตถุประสงค์รอง

เสนอแนวทางการสืบค้นในผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ

ประโยชน์จากการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ จะทราบข้อมูลเกี่ยวกับอุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่
ตกไข่เรื้อรัง โดยอาศัยผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการและผลตรวจคลื่นความถี่สูงในอุ้งเชิงกราน เพื่อน�ำข้อมูล
ไปวิเคราะห์และเสนอแนวทางการส่งตรวจวินิจฉัยผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่เหมาะสมและคุ้มค่าส�ำหรับผู้
ป่วยมีปัญหาไม่ตกไข่เรื้อรัง

การด�ำเนินการวิจัย 

รูปแบบการวิจัย

 	การเก็บข้อมูลย้อนหลังแบบตัดขวาง (Cross-sectional retrospective study) 

นิยามศัพท์

�� Chronic anovulation ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่มีอาการประจ�ำเดือนเว้นช่วงห่างหรือไม่สม�่ำเสมอ 
มากกว่าหรือเท่ากับ 6 เดือน

�� Amenorrhea ภาวะที่ไม่มีประจ�ำเดือน แบ่งได้ 2 ประเภท
zz Primary amenorrhea ภาวะที่สตรีไม่เคยมีระดูเมื่ออายุ 15 ปี หรือ อายุ 13 ปี แล้วยังไม่มี 

พัฒนาการทางเพศ
zz Secondary amenorrhea ภาวะที่สตรีที่เคยมีระดูมาก่อน แล้วต่อมาขาดหายไป เป็นเวลา 3 

รอบระดูปกติ หรือ 6 เดือน 
�� Infertility ภาวะที่ไม่สามารถตั้งครรภ์ได้ของคู่สมรส ภายหลังความพยายามในการมีบุตรอย่าง

สม�่ำเสมอ อย่างน้อย 1 ปี
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ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง

1. เกณฑ์ในการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง 

ผู้ป่วยหญิงที่มีประจ�ำเดือนไม่สม�่ำเสมอที่มารับการตรวจรักษาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอกสาขานรีเวชวิทยา 
โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ คณะแพทย์ศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ในช่วงเดือนมกราคม 2550 ถึง
เดือนธันวาคม 2555 

2. เกณฑ์ในการคัดออกจากกลุ่มตัวอย่าง

1. ภาวะขาดระดูปฐมภูมิ (Primary amenorrhea) 

2. ภาวะตั้งครรภ์ (Pregnancy)

3. การทดสอบด้วยโปรเจสเทอโรนได้ผลลบ (Progestin challenge test negative)

4. ข้อมูลไม่ครบถ้วน (Incomplete data)

ขนาดกลุ่มตัวอย่าง

ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการรวบรวมจะท�ำการค�ำนวณจากสูตรหาขนาดตัวอย่างของงานวิจัยเชิง 
	 พรรณา (Descriptive cross sectional study) ดังนี้ 

		 N	 =	 (Zα
2 P(1-P)) / d2 

โดย	N	 = 	 ขนาดตัวอย่าง

		 Zα	 = 	 1.96 (two-sided significant)

		 P 	 = 	 0.526 										        
	 (ความชุกของผู้ป่วยที่เป็นกลุ่มโรค PCOS เท่ากับร้อยละ 52.6)

		 d 	 = 	 0.1 (worst acceptable result) 							     
	 ในการศึกษาครั้งนี้ก�ำหนดไว้ที่ร้อยละ 10

	ดังนั้น การศึกษานี้ต้องรวบรวมตัวอย่างวิจัยอย่างน้อย 94 คน
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อุปกรณ์ที่ใช้ในงานวิจัย

�� แบบบันทึกข้อมูลที่สร้างขึ้นเพื่อเก็บข้อมูล
�� เครื่องคอมพิวเตอร์และโปรแกรม STATA version 12.0

วิธีการด�ำเนินการวิจัย

1.	 ค้นหารายชื่อผู้ป่วยหญิงที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่มารับการตรวจรักษาที่ห้องตรวจผู้ป่วยนอก
นรีเวช โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม่ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ ในช่วงเดือน
มกราคม 2550 ถึงเดือนธันวาคม 2555 และ จากข้อมูลสถิติของหน่วยเวชศาสตร์การเจริญพันธุ์

2.	 ท�ำการตรวจสอบข้อมูลเพื่อคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากงานวิจัยตามเกณ์การคัดกลุ่มตัวอย่างออก

3.	 บันทึกข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และ คลื่นความถี่สูง

4.	 การวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม STATA version 12.0

วิธีวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติ

1.	 การค�ำนวณและวิเคราะห์ข้อมูล ใช้คอมพิวเตอร์และโปรแกรม STATA version 12.0

2.	 ข้อมูลคุณลักษณะของผู้ป่วยจะรายงานตามลักษณะของข้อมูล โดยรายงานเป็น ร้อยละ 
(percentage), ค่าเฉลี่ย (mean) ,ค่ากลาง (median), ค่าความเบี่ยงเบน (standard deviation), 
ความไว (sensitivity) และ ความจ�ำเพาะ (specificity)

ตารางการด�ำเนินการวิจัย 

กิจกรรม ส.ค 55.- ธ.ค. 
55

ม.ค.56 - ธ.ค. 
56

ม.ค.57 - มี.ค.
57

เม.ษ.57 - มิ.ย.
57

1. เตรียมงานวิจัย

2. เก็บข้อมูลจากกลุ่มตัวอย่าง

3. วิเคราะห์ข้อมูล 

4. สรุปผล

	



A-13-

ผลการวิจัยที่ต้องการวัด

ความชุกของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังในผู้ป่วยหญิงวัยเจริญพันธุ์ โดยศึกษาจากผลการ
ตรวจทางห้องปฏิบัติการและผลการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง รวมทั้งเสนอแนวทางการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติ
การที่เหมาะสมในผู้ป่วยหญิงที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง
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มีจ�ำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย 294 คน ส่วนใหญ่ไม่เคยผ่านการคลอดบุตรมาก่อน (ร้อยละ 86.73) อายุเฉลี่ย 
26.35 + 6.53 ปี อาการน�ำของผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง 3 อันดับแรก คือ ขาดประจ�ำเดือน (secondary 
amenorrhea) จ�ำนวน 116 คน (ร้อยละ 39.46) ประจ�ำเดือนเว้นช่วงห่าง (Oligomenorrhea) จ�ำนวน 97 คน 
(ร้อยละ 32.99) และ มีบุตรยาก (primary infertile) จ�ำนวน 38 คน (ร้อยละ 12.93) ระยะห่างระหว่างรอบ
ประจ�ำเดือนเฉลี่ย เท่ากับ 75.24 วัน (ช่วง 15-270 วัน ) การวิจัยฉัยโรคในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง 
จากผลการวิจัยพบว่ากลุ่มโรค PCOS มีจ�ำนวนมากที่สุด รองมาเป็นภาวะโปรแลคตินในกระแสเลือดสูง ดัง
ตารางที่ 1 

ผลการวิจัย
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ตารางที่ 1 ตารางแสดงอุบัติการณ์ของโรคในกลุ่มผู้ป่วยไม่ตกไข่เรื้อรัง

โรค จ�ำนวน (คน) ร้อยละ

Polycystic ovarian syndrome 215 73.38

Prolactin disorder

�� Hyperprolactinemia 14 4.78

�� Pituitary microadenoma 14 4.78

�� Pituitary macroadenoma 11 3.74

Idiopathic chronic  anovulation 22 7.51

Thyroid disorder

�� Subclinical hypothyroidism 2 0.68

�� Hypothyroidism 1 0.34

�� Hyperthyroidism 2 0.34

�� Hashimato thyroiditis 2 0.68

Congenital adrenal hyperplasia

�� Late onset CAH/Non-classical CAH 2 0.68

�� Heterogenous CAH 2 0.68

Adrenal tumor 2 0.68

Cushing disease 1 0.34

Indefinite diagnosis 3 1.02

 รวม 293 100
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ผลการเปรียบเทียบการวินิจฉัยเบื้องต้น (Diagnosis) และ การวินิจฉัยหลังตรวจติดตามการรักษาผู้ป่วย 
จ�ำนวน 171 คน พบว่ามีจ�ำนวน 3 คนที่มีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยภายหลังการตรวจติดตามอย่างน้อย 6 
เดือน ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 ตารางแสดงกลุ่มผู้ป่วยที่มีการเปลี่ยนแปลงการวินิฉัยโรคหลังรับการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน

การวินิจฉัยเบื้องต้น การวินิจฉัยหลังตรวจติดตาม ระยะเวลา  (เดือน)

Pituitary  microadenoma Adrenal  adenoma 24

PCOS Late  onset  CAH 6

Chronic  anovulation PCOS 8

ผู้ป่วยจ�ำนวน 282 รายที่ได้รับการตรวจ ระดับ 17-OHP มีจ�ำนวน 19 รายที่ 17-OHP สูงกว่าระดับปกติ 
และในกลุ่มนี้มีเพียง 3 รายที่ระดับสูงเพียงค่าเดียว โดย 2 ใน 3 ราย พบว่าระดับกลับสู่ปกติหลังตรวจติดตาม
ไป 1 และ 5 เดือน ตามล�ำดับ ในขณะที่คนที่เหลือ หลังตรวจติดตาม 1 เดือน พบว่าระดับยังคงสูงกว่าปกติ โดย
ลดลงจาก 9.191 เป็น 5.9 ng/ml หลังจากนั้นไม่ได้มาตรวจติดตามต่อ ส่วนระดับ DHEAS สูงกว่าระดับปกติ พบ
จ�ำนวน 16 ราย มีเพียง 5 รายที่พบระดับ DHEAS สูงเพียงค่าเดียว

แผนภาพท่ี 3   แสดงจํานวนผูปวยท่ีมีระดับ 17-OHP และ DHEAS สูง 
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การมี ค่า LH มากกว่าหรือเท่ากับ 6.5 IU/ml ในกลุ่ม PCOS และ กลุ่ม Non-PCOS พบว่ามีจ�ำนวน 75 
และ 28 รายตามล�ำดับ (Sensitivity = 29.38% Specificity = 55.56% PPV = 72.81% NPV = 18.22% 
Accuracy = 36.60%) และ ค่า LH:FSH ratio ใน ส�ำหรับกรณี มากกว่าหรือเท่ากับ 3:1 มีจ�ำนวน 44 และ 4 
ราย ตามล�ำดับ (Sensitivity = 18.56% Specificity = 92.85% PPV = 91.66% NPV = 21.22% Accuracy 
= 32.76% ) ดังตารางที่ 3

ตารางที่ 3 แสดงความไว และ ความจ�ำเพาะ ของ Serum LH และ Serum LH/FSH ratio

ความไว (ร้อยละ) ความจ�ำเพาะ (ร้อยละ)

Serum LH (≥ 6.5 IU/ml) 29.38 55.56

Serum LH/FSH ratio (≥3:1) 18.56 92.86

จากความชุกของโรคที่พบในการศึกษานี้ ผู้วิจัยจึงเสนอแนวทางในการสืบค้นโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะ
ไม่ตกไข่ในหน่วยการแพทย์ที่มีข้อจ�ำกัดดังภาพที่ 4 ซึ่งการสืบค้นตามแนวทางนี้มีความไวในการวินิจฉัยโรค ร้อย
ละ 97.28
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กลุ่มโรค PCOS เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดของของภาวะไม่ตกไข่ในโดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้หญิงที่มีบุตรยาก 
อุบัติการณ์สูงถึง ร้อยละ 70 (2) เนื่องจากภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังเป็นหนึ่งในข้อบ่งชี้ส�ำหรับการวินิจฉัย PCOS (22) ผู้
ป่วยกลุ่มนี้มักมาด้วยอาการทางเมตาโบลิก หรือ อาการเกี่ยวกับการเจริญพันธุ์ (23) อย่างไรก็ตาม PCOS เป็น 
กลุ่มโรคที่ได้รับการวินิจฉัยจากการแยกโรคอื่นออกไป (10) การตรวจทางห้องปฏิบัติการประกอบด้วย การตรวจ
คลื่นเสียงความถี่สูงอุ้งเชิงกราน, FSH, Estradiol, TFT, PRL, testosterone, androstenedione, 17-OHP, 
DHEAS และ dexamethasone suppression test เป็นต้น (2, 10) จากผลการวิจัยพบว่า โรคระดับโปรแลคตินสูง 
และ โรคไทรอยด์ เป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยอันดับ 2 และ 4 ของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง ส่วน ADD และ testosterone 
อาจไม่สามารถตรวจได้ในทุกโรงพยาบาลโดยเฉพาะโรงพยาบาลชุมชน ดังนั้น การตรวจระดับ PRL และ TSH มี
ความจ�ำเป็นส�ำหรับการประเมินในขั้นแรก (24, 25) ตามด้วยการประเมิน ADD และ testosterone เป็นล�ำดับ ทั้งนี้
อาการแสดงของภาวะแอนโดรเจนสูง (Hyperandrogenism) อาจไม่ค่อยชัดเจนในบางเชื้อชาติ เช่น ผู้หญิงเชื้อ
สายจีน หรือ ไทย เป็นต้น โดยพบว่ารูขุมขน (Hair follicle) มีความไวในการตอบสนองต่อแอนโดรเจนต�่ำ (26-

30) มีการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ย ของ Ferriman Gallwey score ในผู้หญิงไทยที่ได้รับการวินิจฉัยกลุ่มโรค PCOS  
เท่ากับ 5.43 ± 6.2 (31) ดังนั้นการประเมินระดับแอนโดรเจนสูงเกินโดยใช้ค่า Ferriman Gallwey score ในผู้หญิง
กลุ่มนี้อาจไม่มีนัยส�ำคัญ การประเมินโดยวัดระดับแอนโดรเจนจากเลือดจึงมีความจ�ำเป็นในคนเอเชียตะวันออก

โรคต่อมหมวกไตหนาตัวผิดปกติแต่ก�ำเนิด (congenital adrenal hyperplasia, CAH) พบได้ประมาณ 
1:282, 1:28,00 และ 1:7,244- 1:23,344 ในกลุ่ม Yupic Eskimos, Chinese and Caucasians ตามล�ำดับ (32-

35) อุบัติการณ์เพิ่มขึ้นร้อยละ 2.2-5 ในกลุ่มที่มีภาวะแอนโดรเจนสูง (26, 27) ในปัจจุบันยังไม่มีการรายงานอุบัติ
การณ์ของโรค CAH ในผู้หญิงไทย จากผลการวิจัยข้างต้นพบอุบัติการณ์ร้อยละ 1.4 และ อุบัติการณ์เพิ่มสูงขึ้น
ถึงร้อยละ 2.58 ในผู้หญิงไทยที่มีภาวะแอนโดรเจนสูง ถึงแม้ว่าการแยกโรค CAH มีความจ�ำเป็นในการประเมินผู้
ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง จากผลการวิจัยพบว่า 18 ใน 19 ราย ที่มีระดับ 17-OHP สูง จะมีระดับ ADD และ/
หรือ testosterone สูงร่วมด้วยเสมอ เพราะฉะนั้น ระดับ 17-OHP อาจพิจารณาส่งตรวจภายหลังจากการตรวจ
พบระดับ ADD หรือ testosterone สูง ซึ่งสามารถช่วยลดปริมาณการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการได้

บางการศึกษาพบว่าระดับ LH ในเลือด เป็นตัวบ่งชี้ที่ดีในการวินิจฉัยกลุ่มโรค PCOS พบว่า ระดับ LH 
ในเลือดที่สูง มากกว่าหรือเท่ากับ 6.5 IU/L มีความไว (Sensitivity) เท่ากับ ร้อยละ 84 และ ความจ�ำเพาะ 
(Specificity) เท่ากับร้อยละ 78 (36) แต่จากผลการวิจัยของการศึกษานี้ทั้งระดับ LH และอัตราส่วน LH:FSH มี
ความไวต�่ำในการวินิจฉัยกลุ่มโรค PCOS ตาม Rotterdam criteria คล้ายคลึงกับการศึกษาอื่น(37, 38)

บทวิจารณ์
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อุบัติการณ์ของโรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังในงานวิจัยฉบับนี้ศึกษาในผู้ป่วยที่มาตรวจที่ห้อง
ตรวจผู้ป่วยนอกนรีเวชของโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย ส่วนผู้ป่วยรายอื่นที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังแต่อาการแสดง
ชัดเจน เช่น น�้ำนมไหล และ ใจสั่น เป็นต้น ซึ่งชัดเจนและง่ายต่อการตรวจวินิจฉัยโดยการส่งตรวจ PRL และ TFT 
ไม่ได้ถูกรวมเข้ามาในงานวิจัย จากผู้ป่วยจ�ำนวน 293 รายที่ตรวจ PCT (Progestin challenge test )ได้ผลบวก 
(positive) ไม่พบภาวะรังไข่ล้มเหลวก่อนก�ำหนด(Premature ovarian failure) ซึ่งโรคนี้มักพบว่าการตรวจ PCT 
ให้ผลลบ (negative) ซึ่งไม่ถูกรวมเข้ามาในงานวิจัย ดังนั้นจึงเสนอว่าการตรวจ ระดับ FSH และ Estradiol ใน
เลือด อาจพิจารณาส่งตรวจภายหลังการตรวจอื่นๆให้ผลลบ เพราะว่า ในกลุ่มที่มีภาวะรังไข่ล้มเหลวก่อนก�ำหนด
ระยะแรก (early premature ovarian failure) ซึ่งมีจ�ำนวนน้อยในกลุ่มประชากร อาจยังให้ผลบวกจากการตรวจ 
PCT ได้ ซึ่งจ�ำนวนของผู้ป่วยในการศึกษานี้อาจจะไม่เพียงพอที่แสดงให้เห็นได้ส�ำหรับภาวะที่พบได้ไม่บ่อยเช่นนี้

จากการศึกษาในข้างต้นพบว่ามีการเปลี่ยนแปลงการวินิจฉัยจ�ำนวน 3 รายภายหลังจากการตรวจติดตาม
ไปอย่างน้อย 6 เดือน ดังนั้นแนะน�ำให้ประเมินซ�้ำในผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังอย่างน้อย ปีละ 1 ครั้ง โดย
เฉพาะในกลุ่มที่การรักษาล้มเหลว โดยกลุ่มโรค PCOS และ chronic anovulation อาจเป็นเพียงแต่การวินิจฉัย
กึ่งกลาง (Intermediate diagnosis) ส�ำหรับโรคที่มีการด�ำเนินโรคช้า 

แม้ว่าการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการทั้งหมดดังที่กล่าวข้างต้นมีความจ�ำเป็นในการระบุสาเหตุของโรคที่
เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรัง โดยเฉพาะในรายที่อาการแสดงไม่ชัดเจน แต่ค่าใช้จ่ายส�ำหรับการส่งตรวจ
อาจไม่คุ้มค่าในประเทศที่ก�ำลังพัฒนา ดังนั้นการส่งตรวจตามแนวทางการวินิจฉัยที่เสนอ ดังแผนภาพที่ 4 อาจ
ช่วยลดภาระค่าใช้จ่ายและเพิ่มความคุ้มค่าในการส่งตรวจ อย่างไรก็ตาม การน�ำแนวทางการวินิจฉัยดังกล่าว
ไปประยุกต์ใช้ควรท�ำประเมินด้วยความระมัดระวัง เพราะว่า ร้อยละ 2.72 ของผู้ป่วยอาจไม่ได้รับการวินิจฉัย
สุดท้ายที่ถูกต้องแม่นย�ำ การตรวจติดตามอาการแสดงของผู้ป่วยและผลของการรักษา รวมถึงการประเมินซ�้ำใน
ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความจ�ำเป็น ส�ำหรับการศึกษาต่อไป เกี่ยวกับการน�ำไปประยุกต์ใช้ ความคุ้มค่าของการส่งตรวจ
และการวินิจฉัย ในลักษณะการศึกษาไปข้างหน้า(Prospective study) น่าจะช่วยแสดงให้เห็นความเหมาะสมและ
ควรค่าแก่การน�ำไปประยุกต์ใช้ทางคลินิกส�ำหรับประเทศที่ก�ำลังพัฒนาได้มากขึ้น

เนื่องจากการศึกษานี้เป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังจากผู้ป่วยในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย ดังนั้นอุบัติ-
การณ์ที่ศึกษาได้ อาจไม่เท่าเทียมกับอุบัติการณ์ของโรคในประชากรทั่วไป
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โรคที่เป็นสาเหตุของภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่พบบ่อย ได้แก่ กลุ่มโรค PCOS, โรคความผิดปกติของระดับ
โปรแลคติน (Prolactin disorder) และ ภาวะไม่ตกไข่เรื้อรังที่ไม่สามารถระบุสาเหตุ (Idiopathic chronic 
anovulation) การส่งตรวจ ADD, testosterone, TSH, PRL และ pelvic ultrasonography ควรพิจารณาส่ง
ตรวจในเบื้องต้น ส่วน 17-OHP และ DHEAS สามารถพิจารณาส่งตรวจประเมินภายหลังในผู้ป่วยที่มีภาวะไม่ตก
ไข่เรื้อรังในโรงพยาบาลที่มีข้อจ�ำกัด และมีการตรวจประเมินผู้ป่วยเป็นระยะเพื่อสืบค้นโรคโดยเฉพาะอย่างยิ่งใน
กรณีที่การรักษาไม่สัมฤทธิ์ผล
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ภาคผนวก ก.

 

แบบบันทึกขอมูลโครงการวิจัย 

HN     _  

เชื้อชาติ      Parity 

BW      Height    BMI 

Chief complaints    Associated Symptoms 

Menstruation:  LMP  PMP  Interval amount  Dysmenorrhea 

LAB:  

 

Initial diagnosis  : 

Duration of Follow-up : 

Definite diagnosis 

TSH Prolactin Testosterone LH FSH E2 ADD DHEA-S 17-OHP LH : FSH 

ratio 

Ultrasound 
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ตารางอ้างอิงค่าปกติที่ใช้ในการวิจัย

ฮอร์โมน ค่ากลาง หน่วย

Thyroid  stimulating  hormone (TSH)                                                                                               0.27 -    4.2 µU/ml

Free  thyroxine  (FT4) 11.58  -  21.88 pmol/L 

Free  triiodothyronine  (FT3)   2.77  -    7.08 pmol/L 

Prolactin   0.15  -    1.09 nmol/L

Total  testosterone   0.21  -  27.76 nmol/L

Androstenedione   1.40  -    9.42 nmol/L

Dehydroepiandrosterone  sulfate  (DHEAS)    0.95  -  11.65 µmol/L 

17-hydroxyprogesterone  (17-OHP)   0.61  -  12.12  nmol/L

ภาคผนวก ข.
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ประวัติผู้ท�ำการวิจัย

1. นายพิชญ์ จันทร์ดียิ่ง

วัน เดือน ปี เกิด		  30 ตุลาคม พ.ศ.2529 							        

ภูมิลำ�เนา 		  อำ�เภอหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา 							     

การศึกษา												          

	 อุดมศึกษา		  แพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ พ.ศ.2553	

	 ฝึกอบรมหลังปริญญา กำ�ลังศึกษาวุฒิบัตรแสดงความรู้ความชำ�นาญในการประกอบวิชาชีพเวชกรรม 	

			   สาขาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา พ.ศ.2554						   

ปัจจุบัน 		  แพทย์ประจำ�บ้านปีที่ 3 ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา คณะ			 

			   แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จังหวัดเชียงใหม่

2. นางสาวทวิวัน พันธศรี	

วัน เดือน ปี เกิด 	 15 พฤษภาคม พ.ศ.2520								     

ภูมิลำ�เนา 	 จังหวัดเชียงใหม่								         

การศึกษา											         

	 อุดมศึกษา 	 แพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ พ.ศ. 2544

	 ฝึกอบรมหลังปริญญา วุฒิบัตรแสดงความรู้ความชำ�นาญในการประกอบวิชาชีพเวชกรรม 			 

		  สาขาสูติศาสตร์และนรีเวชวิทยา พ.ศ.2548						   

		  วุฒิบัตรแสดงความรู้ความชำ�นาญเฉพาะสาขาเวชศาสตร์การเจริญพันธุ์ 2550

		  Master by research in Reproductive Health, The University of Adelaide , 		

		  Australia

ปัจจุบัน 	 อาจารย์ประจำ�หน่วยเวชศาสตร์การเจริญพันธุ์ ภาควิชาสูติศาสตร์และนรีเวช-		

		  วิทยา คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ จังหวัดเชียงใหม่

ภาคผนวก ค.
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หลักฐานการพิจารณาทางจริยธรรม

ภาคผนวก ง.
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