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Protein C เปน anticoagulant ที ่ม ีบทบาท ที ่สาํคญั
อยาง ยิ่ง ใน การ ควบคุม การ เกิด thrombin และ ปองกัน
การ เกิด ลิ่ม เลือด อุด ตัน โดย เฉพาะ ใน หลอด เลือด ขนาด
เล็ก และ ขนาด กลาง ภาวะ พรอง protein C โดย เฉพาะ
อยาง ยิ่ง ใน ผูปวย ที่ เปน homozygote หรือ double
heterozygote  มกั จะ แสดง อาการ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน ชวง
ขวบ ป แรก ซึ่ง แตก ตาง จาก ภาวะ heterozygous pro-
tein  C deficiency ซึง่ มกั จะ ม ีอาการ แสดง ใน ชวง adult-
hood  อาการ แสดง ที่ พบ ได บอย คือ purpura fulmi-
nans  ที ่ผวิ หนงั และ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ที ่สมอง1-6 สวน อาการ
ทาง คลนิกิ อืน่ ที ่พบ คอื การ สญูเสยี การ มอง เหน็ ซึง่ เกดิ จาก

ภาวะ vitreous hemorrhage และ retinal detach-
ment  โดย ที ่ยงั ไม ม ีผู ใด สามารถ อธบิาย ถงึ พยาธ ิกาํเนดิ ได
อยาง แน ชัด แต เชื่อ วา นา จะ เกิด ตั้งแต ใน ครรภ ใน ชวง
third trimester4

การ รกัษา ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน ผูปวย ที ่ม ีภาวะ พรอง
protein C คอื การ ให protein C concentrate หรอื การ
ให fresh frozen plasma (FFP) เพือ่ ชดเชย protein
C เมือ่ ม ีอาการ ของ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั รวม กบั การ ใช ยา ตาน
การ แข็ง ตัว ของ ลิ่ม เลือด ให กับ ผูปวย7-8 รายงาน นี้ เปน
รายงาน ผูปวย ฝา แฝด เกิด กอน กําหนด ที่ มี อาการ ของ
purpura  fulminans และ ตรวจ พบ ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั
ของ อวัยวะ อื่น ๆ  รวม ดวย

รายงาน ผูปวย
ผูปวย แฝด พี่ เพศ ชาย เกดิ เมือ่ อาย ุครรภ 33 สปัดาห

รายงาน ผูปวย
ภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน ผูปวย คูแฝด ที ่ม ีภาวะ พรอง Protein C
ชนดิ รนุ แรง มาก

นงนุช สิระชัยนันท, อํา ไพ วรรณ จวน สัมฤทธิ์และ ภฤศ หาญ อุตสาหะ*
สาขา วิชา โลหิต วิทยา และ มะเร็ง ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร, * ภาควิชา จักษุ วิทยา คณะ แพทยศาสตร โรงพยาบาล รามาธิบดี มหาวิทยาลัย มหิดล

บท คดั ยอ : ผูปวย ฝา แฝด เกดิ เมือ่ อาย ุครรภ 33 สปัดาห มา พบ แพทย ดวย อาการ purpuric lesion ที ่ขา ทัง้ 2 ขาง การ
ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ พบ วา ม ีภาวะ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ที ่เสน เลอืด ใน ปอด และ สมอง รวม ดวย ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน
double heterozygous protein C deficiency การ รกัษา ที ่สาํคญั คอื การ ใหพลาสมาชดเชย โดย เลอืก ใชพลาสมาที ่มี
ความ ปลอดภยั และ ลด การ เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ จาก ผู บรจิาค ประจาํ ใน ขณะ ที ่ยงั ไม มี protein C concentrate ใน ประเทศ
ไทย
Key Words :  Severe protein C deficiency Thrombosis
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น้ําหนัก 2,030 กรัม มา ตรวจ ที่ โรงพยาบาล ดวย เรื่อง จ้ํา
แดง ที ่ขา ขวา รวม กบั อาการ บวม แดง เมือ่ อายุ 4 ป ผูปวย
เคย มี อาการ แบบ เดียว กัน เมื่อ อายุ 1 ขวบ ไดรับ การ
วนิจิฉยั วา เปน กลาม เนือ้ อกัเสบ ตรวจ รางกาย ที ่บรเิวณ ขา
ทัง้ 2 ขาง พบ ลกัษณะ purpuric lesion ขา ขาง ขวา บวม
และ กด เจบ็ ผล การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ CBC: Hb
12 g/dL, Hct 36%, WBC 10,900/µL, platelet
161,000/µL, N 53%, L 40%. coagulogram:
APTT  59 sec (N 30-38 sec), PT 13 sec (N 12-14
sec), TT 9 sec (N 9-12 sec), protein C activity
2% (N 64-140%), protein S activity 90% (N 61-
127%), antithrombin III activity 111% (N 80-
128%), ไม พบ factor V Leiden และ prothrombin
20210 mutation การ ตรวจ Doppler ultrasound พบ
superficial  vein thrombosis ที่ right great saphe-
nous  vein ผูปวย ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน severe pro-
tein  C deficiency ไดรบั FFP ใน ขนาด 10 มล./ กก./
ครัง้  ทกุ 12 ชัว่โมง  รวม กบั low molecular weight
heparin  (Fraxiparin ) ใน ขนาด 450ยูนิต/ กก./ วัน
นาน 1 สัปดาห แลว จึง เปลี่ยน เปน warfarin ชนิด กิน
วันที่  15 ของ การ รักษา ผูปวย มี อาการ ปวด ศีรษะ ได ทํา
การ ตรวจ MRA ของ สมอง พบ old lacunar infarct of
right  frontal white matter, subacute infarct of
both  posterior parieto-occipital white matter
เนื่อง จาก ผูปวย มี ความ เสี่ยง ตอ ภาวะ ลิ่ม เลือด อุด ตัน ที่
อวยัวะ อืน่ สงู จงึ ได ทาํ การ ตรวจ lung perfusion scan
พบ วา มี multiple periphery subsegmental defects
involving  at LUL, superior segment and anterior
basal segment of the LLL, apicoposterior seg-
ment  and posterior segment of RUL เขา ได กับ
ภาวะ  pulmonary embolism ผูปวย ยัง คง ไดรับ การ
รกัษา ดวย FFP นาน 24 วนั จน อาการ ดขีึน้ ได ประเมนิ
การ รบั FFP เพือ่ เปน การ ปองกนั การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั
พบ วา FFP ใน ขนาด 10 มล./ กก. ( ม ีระดบั protein C

activity 87% ตอ มล.) สามารถ คง ระดบั protein C ใน
เลอืด ให สงู กวา 1% ได นาน 48 ชัว่โมง ดงั แสดง ใน ตาราง
ที่ 1

หลงั จาก ให ยา warfarin คง ระดบั INR ให อยู ใน ชวง
3-4 ใน ระยะ 2 เดอืน ตอมา ผูปวย เริม่ มี purpuric lesion
ขึ้น ที่ บริเวณ ขา อีก หลัง จาก ให การ รักษา ดวย FFP จน
อาการ ดขีึน้ จงึ ให prophylaxis ดวย FFP ( เตรยีม จาก
quarantine  plasma) ขนาด 10 มล./ กก./ ครัง้ สปัดาห
ละ 2 ครัง้ ตอ จาก นัน้ ผูปวย ไม ม ีอาการ แสดง ของ ภาวะ ลิม่
เลือด อุด ตัน อีก ติด ตาม การ รักษา ดวย MRA อีก 2 ป
ถดัมา ไม พบ วา มี infarction เพิม่ ขึน้ และ ทาํ การ ตรวจ ตา
พบ corrected visual acuity ตา ขวา 20/30-2 ตา ซาย
20/40-2 fundus และ vitreous ปกติ

ผูปวย แฝด นอง เพศ ชาย เกิด เมื่อ อายุ ครรภ 33
สปัดาห น้าํหนกั แรก เกดิ 1,600 กรมั มา โรงพยาบาล ดวย
เรือ่ง จ้าํ แดง ที ่ขา เมือ่ อายุ 4 ป ผูปวย ม ีปญหา neonatal
meningitis ทาํให มี delayed development เมือ่ อายุ
1 ป มารดา เริม่ สงัเกต วา ม ีอาการ ขา ซาย บวม และ เปน รอย
ส ีแดง เปนๆ หายๆ รกัษา ที ่โรงพยาบาล แหง หนึง่ สงสยั เสน
เลือด แดง อุด ตัน ทํา ผา ตัด แต ไม พบ ลิ่ม เลือด ผูปวย มี
อาการ จ้าํ แดง ๆ  ที ่ขา เปนๆ หายๆ มา 3 ป ตรวจ รางกาย
พบ purpuric lesion ที ่ขา ทัง้ 2 ขาง ขา ขวา บวม กวา ขา
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ตาราง ที่ 1 แสดง ระดับ ของ protein C activity หลัง
จาก ผูปวย ไดรบั FFP ใน ขนาด 10 มล./ กก.

ชัว่โมง ที่
( หลงั ไดรบั FFP)

Protein C activity (%)
(N 64-160%)

1
6
12
18
24
48
72
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ซาย ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ CBC: Hb 14 g/dL,
Hct 44%, WBC 14,300/µL, platelet 30,000/µL,
N 75%, L 20%, coagulogram: APTT, PT และ TT
no  clot, fibrinogen level 16 mg/dL, FDP 2-4  µg/
dL, protein C activity 3% (N 64-140 %), protein
S  activity 100% (N 61-127%), antithrombin III
activity 107% (N 80-128%) ไม พบ factor V Leiden
และ prothrombin 20,210 gene mutation และ lung
perfusion scan พบ multiple segmental defects
เขา ได กบั ภาวะ pulmonary embolism การ ตรวจ Dop-
pler  ultrasound ไม พบ deep vein thrombosis ได ให
การ รกัษา ดวย FFP ขนาด 10 มล./ กก. ทกุ 12 ชัว่โมง
ตดิ ตาม ผล coagulogram หลงั การ รกัษา พบ วา กลบั มา
ปกต ิหลงั จาก ให FFP เริม่ ให warfarin ชนดิ กนิ วนัที่ 7
ของ  การ รกัษา ปรบั จน ได ระดบั INR เทากบั 3-4 หยดุ ให
FFP  ใน วนัที่ 22 ของ การ รกัษา หลงั จาก นัน้ 1 สปัดาห
ผูปวย ม ีอาการ บวม แดง ที ่ขา ทัง้ 2 ขาง อกี จงึ ตดัสนิ ใจ ให
prophylaxis  ดวย FFP ( เตรียม จาก quarantine
plasma)  ขนาด 10 มล./ กก./ ครัง้ สปัดาห ละ 2 ครัง้ ไม
พบ วา ม ีอาการ ของ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั อกี ตรวจ การ มอง เหน็
ของ ตา ทัง้ 2 ขาง เทากบั 20/300-2 retina และ vitreous
ปกติ

ได วดั ระดบั ของ protein C ใน บดิา เทากบั 62% (N
64-140%) มารดา เทากับ 19% (N 64-140%) ทํา การ
ตรวจ anti HCV และ anti HIV ใน ผูปวย ทั้ง 2 ราย
เมือ่ อายุ 6 ป หลงั ไดรบั FFP prophylaxis เปน เวลา 2
ป ยงั คง เปน ผล ลบ

วิจารณ
ภาวะ พรอง protein C ชนิด รุน แรง มาก ใน ผูปวย ที่

เปน homozygous หรอื double heterozygous pro-
tein  C deficiency มกั ม ีอาการ ของ life threatening
thrombosis  ใน ชวง สปัดาห แรก ของ ชวีติ อาการ แสดง ที่
พบ บอย คอื purpuric และ necrotic lesion ลิม่ เลอืด

อดุ ตนั ที ่สมอง และ การ สญูเสยี การ มอง เหน็ ซึง่ เชือ่ วา เกดิ
ขึน้ ใน ชวง third trimester แต ยงั ไม ม ีผู ใด สามารถ พสิจูน
ได ใน ผูปวย ทัง้ 2 ราย เนือ่ง จาก เกดิ กอน กาํหนด เมือ่ อายุ
ครรภ 33 สปัดาห และ ม ีผล การ ตรวจ ตา ที ่พบ วา retina
และ vitreous ปกติ สนับสนุน วา หญิง มี ครรภ ที่ มี ความ
เสีย่ง ที ่จะ ม ีบตุร ม ีภาวะ พรองprotein C ชนดิ รนุ แรง มาก
อาจ เลือก วิธีการ คลอด กอน กําหนด และ ให protein C
ชดเชย นอก เหนอื ไป จาก การ วนิจิฉยั กอน คลอด โดย การ
ตรวจ หา mutation ซึ่ง ทํา ได ใน โรงพยาบาล บาง แหง
เทานัน้9-10 นา จะ ชวย ลด ความ เสีย่ง ของ การ สญูเสยี การ มอง
เหน็ ของ ผูปวย ได

การ ตรวจ ทาง หอง ปฏิบัติ การ ของ ผูปวย ที่ มี ภาวะ ลิ่ม
เลือด อุด ตัน อยาง กวางขวาง ใน รางกาย อาจ พบ วา มี
ลกัษณะ คลาย กบั ภาวะ DIC คอื ม ีจาํนวน เกลด็ เลอืด ต่าํ
มี การ ลด ของ ระดับ fibrinogen อยาง มาก ตรวจ
coagulogram  อาจ มี prolongation ของ APTT, PT
และ TT เหมือน ดัง ตัวอยาง ใน ผูปวย แฝด นอง การ
วนิจิฉยั อาจ ลาชา ถา ม ิได คดิถงึ ภาวะ พรอง anticoagu-
lant  ชนดิ รนุ แรง มาก

การ รักษา ที่ มี ความ สําคัญ อยาง ยิ่ง คือ การ ทดแทน
protein C ซึง่ อาจ จะ อยู ใน รปู ของพลาสมาหรอื protein
C concentrate โดย ทัว่ ไป การ ให FFP ใน ขนาด 8-12
มล./ กก. ทกุ 12 ชัว่โมง จะ เพิม่ protein C ใน เลอืด ได
15-32% ที่ 30 นาที และ 4-10% ที่ 12 ชัว่โมง8 ใน ผูปวย
แฝด พี ่ได ทาํ การ ตรวจ วดั ระดบั protein C พบ วา ไดผล
ใกล เคยีง กนั กบั ที ่เคย ม ีผู รายงาน ไว8 แต ทัง้ นี ้ขึน้ กบั ระดบั
protein C activity ใน เลอืด ผู บรจิาค ดวย การ รกัษา ใน
ระยะ ยาว คอื การ ให ยา warfarin โดย ให คง ระดบั INR อยู
ใน ชวง 3-4 แต บาง กรณี warfarin อยาง เดียว อาจ ไม
สามารถ ปองกนั การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ซ้าํ ซึง่ ทาํให ผูปวย
ม ีอตัรา ตาย และ อตัรา พกิาร เพิม่ ขึน้ ดงันัน้ การ ให พลาสมา
ใน ขนาด 10 มล./ กก. สปัดาห ละ 2 ครัง้ สามารถ ปองกนั
ภาวะ ลิ่ม เลือด อุด ตัน ใน อวัยวะ ที่ สําคัญพลาสมาที่ ใช มี
ความ ปลอดภยั เพราะ เปน quarantine plasma เตรยีม
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จาก ผู บรจิาค เลอืด ประจาํ จะ นาํพลาสมาให แก ผูปวย เมือ่
ผู บรจิาค เลอืด ม ีผล การ ตรวจ anti HIV เปน ผล ลบ ตดิ
ตอ กัน 2 ครั้ง ใน ระยะ หาง 3 เดือน เปน การ หลีก เลี่ยง
window period ของ การ ตดิเชือ้ HIV จงึ เปน ทาง เลอืก
ที ่เหมาะสม สาํหรบั ประเทศ ที ่ยงั ไม มี protein C concen-
trate

สรปุ
ภาวะ พรอง protein C ชนดิ รนุ แรง ทาํให เกดิ ภาวะ

ลิม่ เลอืด อดุ ตนั อยาง รนุ แรง ใน หลาย อวยัวะ รวม ทัง้ ม ีผล
ตอ การ มอง เหน็ ใน ผูปวย ซึง่ เกดิ ขึน้ ใน ชวง trimester สดุ
ทาย กอน เกิด การ รักษา ที่ สําคัญ ที่ สําคัญ ที่ สุด คือ การ
ทดแทน protein C ให กับ ผูปวย ใน รูปพลาสมาหรือ
protein  C concentrate
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Multiple Organs Thrombosis in Twin Children with
Severe Protein C Deficiency
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Abstract : 33 week-twin-children presented with purpuric lesion and were found to have multiple
organ  thrombosis. They were diagnosis as double heterozygous protein C deficiency. Quarantine
plasma  is another option to replace protein C while protein C concentrate is not available in Thailand.
Key Words :  Severe protein C deficiency Thrombosis
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