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นิพนธ ตน ฉบับ
ผล ของ การ ให ธาต ุเหลก็ ใน เดก็ ที ่ม ีเมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็

อิศรางค นุช ประยูร,วิชุดา วงษยะลา,ธิติ นาถ อาภา วงศ,วราภรณ อึ่งบําเหน็จ,
และ อา วี วรรณ วัชรศีขร
ภาควิชา กุมาร เวช ศาสตร คณะ แพทยศาสตร จุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย ถนน พระ ราม สี่ เขต ปทุมวัน กทม. 10330

บท คดั ยอ: ภาวะ เมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็ เปน ปญหา ที ่พบ บอย ใน เดก็ ไทย เกดิ ขึน้ จาก ขาด ธาต ุเหลก็ หรอืธาลสัซ ีเมยี ผู วจิยั
ศกึษา ผล ของ ให ธาต ุเหลก็ ใน เดก็ อายุ 1-15 ป ที ่ตรวจ พบ เมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็ (< 80เฟมโต ลติร,ฟล.) ทัง้ ที ่ม ีโลหติ
จาง และ ระดบัฮโมโกลบนิ ปกติ โดย ให รบัประทาน ธาต ุเหลก็ 3 มลิลกิรมั ตอ น้าํหนกั ตวั 1 กโิลกรมั เปน เวลา 3 สปัดาห
แลว ตรวจ ระดบั ฮโมโกลบนิ และ ขนาด เมด็ เลอืด แดง ซ้าํ และ ตรวจ ชนดิฮโมโกลบนิ เพือ่ การ วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี แฝง ผล การ
วจิยั พบ วา เดก็ ที ่ม ีเมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ 60 ราย พบ ภาวะฮโมโกลบนิ อ ีแฝง 24 ราย (40.0%), เบตาธาลสัซ ีเมยี แฝง 2 ราย
(3.3%),ฮโมโกลบิน คอนสแตนทสปริง (HbCS) 1 ราย (1.7%), แอลฟาธาลัสซี เมีย-1 แฝง 14 ราย (23.3%) ไม มี
ภาวะธาลสัซ ีเมยี 19 ราย (31.7%) หลงั เสรมิ ธาต ุเหลก็ แลว ระดบัฮโมโกลบนิ สงู ขึน้ 24 ราย โดย ใน จาํนวน นีฮ้โมโกลบนิ
เพิม่ ขึน้ >1 กรมั/ ดล. 10 ราย (16.7%) ซึง่ เปน ผู ที ่ม ีภาวะฮโมโกลบนิ อ ีแฝง 2 ราย และ แอล ฟาธาลสัซ ีเมยี-1 แฝง อกี 2
ราย เดก็ ที ่มฮีโมโกลบนิ ต่าํ จะ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ ด ีกวา เดก็ ที ่มฮีโมโกลบนิ สงู การ ใช ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง
เพือ่ คาํนวณ คา (Hb x 7.2) - MCV ได คา นอย กวา 12 จะ สามารถ ทาํนาย ได ผูปวย จะ ตอบ สนอง ตอ ธาต ุเหลก็ ( ความ ไว
= 87.5%, ความ จาํเพาะ = 72.2%) การ ทดลอง รกัษา เดก็ ทกุ ราย ที ่เมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ ดวย ธาต ุเหลก็ ตาม ดวย การ ตรวจ
ชนดิฮโมโกลบนิ ใน ราย ที ่ขนาด เมด็ เลอืด แดง ต่าํ กวา 78ฟล. จะ ม ีคาใชจาย 297.16 บาท แต ถา ให ธาต ุเหลก็ เฉพาะ ใน ราย
ที ่เมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ และ (Hb x 7.2) - MCV <12 ตาม ดวย การ ตรวจ ชนดิฮโมโกลบนิ ใน ราย ที ่ขนาด เมด็ เลอืด แดง
ต่าํ กวา 76ฟล. จะ สามารถ ลด คาใชจาย ลง เหลอื ราย ละ 254.78 บาท โดย เฉลีย่ การ ใช ดชัน ีเมด็ เลอืด ชวย ให แนว ทาง การ
ตรวจ วนิจิฉยั ที ่ประหยดั ได โดย เลอืก ให ธาต ุเหลก็ ใน เดก็ ที ่ระดบัฮโมโกลบนิ ต่าํ กวา 12 กรมั ตอ ดล หรอื เมือ่ คาํนวณ คา
(Hb x 7.2) - MCV) <12 สวน เดก็ ที ่คาํนวณ คา จาก สตูร ดงั กลาว ไดมา กก วา 12 ควร ตรวจ ชนดิ ของฮโมโกลบนิ ถา ไดผล
ปกต ิและ MCV <76ฟล. สามารถ ให การ วนิจิฉยั ได วา เปนธาลสัซ ีเมยี แฝง ชนดิ แอลฟา-1 โดย ไม ตอง ลอง ให การ รกัษา ดวย
ธาต ุเหลก็
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โลหติ จาง เปน ปญหา ที ่สาํคญั ของ เดก็ ไทย ซึง่ มกั เกดิ
รวม กับ ภาวะ เม็ด เลือด แดง ขนาด เล็ก (microcytic
anemia) สาเหตุ ของ ภาวะ โลหิต จาง ที่ มี เม็ด เลือด แดง
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ขนาด เล็ก คือ โลหิต จาง จาก การ ขาด ธาตุ เหล็ก (iron
deficiency  anemia) และธาลสัซ ีเมยี (thalassemia 
syndromes)  การ ขาด ธาต ุเหลก็ เปน เวลา นาน นัน้ นอก จาก
ทาํให โลหติ จาง แลว ยงั ม ีผล ตอ ความ สามารถ ใน การ เรยีน
รู และ พัฒนาการ1 การ ขาด ธาตุ เหล็ก ที่ ทําให เกิด ภาวะ
โลหติ  จาง อยาง ชดัเจน แสดง วา ขาด ธาต ุเหลก็ เปน เวลา นาน
แลว2 สวน ใน เด็ก ที่ เพิ่ง จะ ขาด ธาตุ เหล็ก ได ไม นาน ระดับ
ฮโมโกลบนิ และ ขนาด ของ เมด็ เลอืด แดง ยงั ลดลง ไม มาก
นัก แยก ได ยาก จาก ภาวะธาลัสซี เมีย แฝง ผูปวย เด็ก ที่ มี
เมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็ กวา ปกติ แมวา ไม ม ีโลหติ จาง ก ็อาจ
เปน กลุม เสี่ยง ตอ ภาวะ ขาด ธาตุ เหล็ก ระยะ แรก และ
ภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง

ปจจบุนั เชือ่ กนั วา การ วนิจิฉยั ภาวะ การ ขาด ธาต ุเหลก็
ที ่ประหยดั และ ไดผล คอื การ ทดลอง ให รบัประทาน ยา เสรมิ
ธาตุ เหล็ก เปน ระยะ เวลา หนึ่ง2, 3 แลว เจาะ เลือด ซ้ํา เพื่อ ดู
ความ เปลีย่น แปลง ของ ระดบัฮโมโกลบนิ การ ทดลอง เสรมิ
ธาต ุเหลก็ สามารถ ใช วนิจิฉยั แยก โรค ออก จาก ภาวะ ธาลสัซี
เมยี แฝง ชนดิ แอลฟา -1 ได แต ขอ แนะนาํ ดงั กลาว ยงั ขาด
หลกัฐาน ยนืยนั จาก การ วจิยั ดงันัน้ ใน การ ศกึษา นี้ ผู วจิยั
จงึ ศกึษา อตัรา การ พบ ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ และธาลสัซ ีเมยี
แฝง และ ผล การ ทดลอง ให รบัประทาน ยา เสรมิ ธาต ุเหลก็
ใน เด็ก ที่ ตรวจ พบ วา เม็ด เลือด แดง ขนาด เล็ก รวม ทั้ง
วิเคราะห คาใชจาย เพื่อ เปน หลักฐาน สนับสนุน แนว ทาง
การ ตรวจ วนิจิฉยั ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ และ ธาลสัซ ีเมยี แฝง
ใน เดก็ ไทย

วสัด ุและ วธิกีาร
ผูปวย เดก็ อายุ 1-15 ป ที ่รบั ไว รกัษา แบบ ผูปวย ใน ของ

ฝาย กมุาร เวช ศาสตร โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ ที ่ไดรบั การ
ตรวจ นับ เม็ด เลือด (complete blood count, CBC)
แลว พบ วา ม ีขนาด เมด็ เลอืด แดง (mean corpuscular
volume, MCV) ต่ํา กวา 80เฟมโต ลิตร (ฟล., fL) จะ
ไดรบั การ คดั เลอืก เขา ใน โครงการ วจิยั ผูปวย จะ ถกู คดั ออก
จาก การ ศกึษา ถา ทราบ มา กอน วา เปน โรค เลอืด หรอืธาลสัซี

เมยี  หรอื เคย ไดรบั เลอืด ภาย ใน 3 เดอืน กอน การ ศกึษา
หรอื เคย ไดรบั ยา เสรมิ ธาต ุเหลก็ ภาย ใน 3 เดอืน กอน การ
ศกึษา ผูปวย ที ่ผาน เกณฑ ที ่จะ ทาํ การ ศกึษา และ ไดรบั คาํ
อธบิาย ถงึ วธิกีาร ศกึษา และ ผู ปกครอง ลงนาม ยนิ ยอม เขา
รวม การ ศึกษา จะ ไดรับ การ ตรวจ CBC และ ชนิด ของ
ฮโมโกลบนิ ใน วนั กอน ที ่จะ จาํหนาย ออก จาก โรงพยาบาล
และ ไดรับ ยา เสริม ธาตุ เหล็ก ใน ปริมาณ 3 มิลลิกรัม ของ
ธาตุ เหล็ก ตอ น้ําหนัก ตัว 1 กิโลกรัม ตอ วัน (ferrous
sulfateแต ละ เม็ด มี ธาตุ เหล็ก 40 มิลลิกรัม เด็ก ที่
รบัประทาน เมด็ ไม ได จะ ไดรบั Fer-in-sol  15 มิลลิกรัม
ตอ 0.6 มล.) รบัประทาน วนั ละ 1-2 ครัง้ ที ่บาน เปน เวลา
3 สปัดาห เมือ่ ครบ กาํหนด จะ นดั มา ตรวจ CBC ซ้าํ และ
รายงาน ผล การ ตรวจ หาธาลสัซ ีเมยี แฝง พรอม คาํ แนะนาํ ที่
เหมาะสม แก ผู ปกครอง ผูปวย จะ ไดรับ การ โทรศัพท ติด
ตาม เพื่อ ให รับประทาน ยา และ มา ตรวจ ซ้ํา โดย ขอ ให ผู
ปกครอง นาํ ยาก ลบั มา ให ด ูดวย ผูปวย ที ่ไม มา ตรวจ ซ้าํ ภาย
ใน 8 สปัดาห จะ ถกู คดั ออก จาก การ วเิคราะห

การ ตรวจ CBC ทํา โดย เครื่อง ตรวจ นับ เม็ด เลือด
อัตโนมัติ  (Technicon H*3, Bayer) การ ตรวจ ชนิด
ของ ฮโมโกลบิน (hemoglobin typing) และ ปริ มาณ
ฮโมโกลบิน แต ละ ชนิด ใช วิธี cellulose acetate
electrophoresis4 ผูปวย จะ ไดรับ การ วินิจฉัย วา การ
รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ ไดผล เมือ่ ปร ิมาณฮโมโกลบนิ เพิม่ ขึน้
อยาง นอย 1 กรมั ตอ  ดล. ผูปวย จะ ไดรบั การ วนิจิฉยั วา
เปนธาลสัซ ีเมยี แฝง ชนดิ ตางๆ ตาม ผล การ ตรวจ ปรมิาณ
ของฮโมโกลบิน ตางๆ ตาม เกณฑ มาตรฐาน5 ผูปวย จะ
ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปนธาลสัซ ีเมยี แฝง ชนดิ แอลฟา-1 (al-
pha- thalasemia-1 trait) เมือ่ ผล การ ตรวจ ปรมิาณ ของ
ฮโมโกลบนิ ชนดิ ตางๆ อยู ใน เกณฑ ปกติ และ MCV ยงั
คง ต่ํา (< 78 fL) หลัง จาก การ รักษา ดวย ธาตุ เหล็ก เปน
เวลา อยาง นอย 4 สปัดาห

การ วิเคราะห ขอมูล การ ลง ผล ขอมูล การ คํานวน คา
สถิติ และ การ วาด แผนภูมิ ทํา โดย โปรแกรม Excel  
2000  การ สรปุ ผล ใช คาเฉลีย่ และ คา เบีย่งเบน มาตรฐาน
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(SD)  ความ ไว ความ จาํเพาะ ขอมลู กอน และ หลงั การ รกัษา
เปรยีบ เทยีบ โดย ใช สถติิ paired t-test

ผล การ ศกึษา
ลกัษณะ ของ ผูปวย ที ่ศกึษา

ผูปวย เด็ก ที่ ศึกษา จํานวน 60 ราย เปน เด็กชาย 34
ราย (56.7%) เดก็ หญงิ 26 ราย (43.3%) อาย ุเฉลีย่ (±
คา เบี่ยงเบน มาตรฐาน, SD) 6.0± 3.7 ป โดย มี อายุ
ระหวาง 1-5 ป จาํนวน 26 ราย (44.1%), ระหวาง 5-10
ป จาํนวน 26 ราย (33.9%), ระหวาง 10-15 ป จาํนวน
13 ราย (22.0%) ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน โรค ไข เลอืด ออก
ชนดิ Dengue fever 18 ราย, Dengue hemorrhagic
fever 13 ราย, ทอง เสีย 12 ราย, ปอด อักเสบ 8 ราย,
หอบ หืด 2 ราย, ไข และ ชัก 2 ราย, โลหิต จาง 2 ราย,
ทอนซลิ อกัเสบ ไข หวดั และ แผล ตดิเชือ้ อยาง ละ 1 ราย
ผล การ ตรวจ คา CBC กอน เริม่ การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็
พบ วาฮโมโกลบิน เฉลี่ย 11.8 ± 1.9 กรัม/ ดล. ขนาด เม็ด
เลอืด แดง 72.1 ± 5.6ฟล. ( ตาราง ที่ 1)
ผล การ รกัษา ดวย การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ และ อตัรา การ ตรวจ
พบธาลสัซ ีเมยี แฝง

ผล การ ตรวจ คา CBC เฉลี่ย 3.5 สัปดาห หลัง การ
รักษา ดวย ธาตุ เหล็ก พบ วาฮโมโกลบิน ไม เปลี่ยน แปลง

(เฉลีย่ 11.7± 1.2 กรมั/ ดล.) แต ขนาด เมด็ เลอืด แดง เพิม่
ขึ้น เล็ก นอย ( 73.5 ±6.2ฟล.) แต เมื่อ แบง กลุม วิเคราะห
ตาม ระดบัฮโมโกลบนิ ตัง้ตน พบ วา ใน เดก็ ที ่ม ีโลหติ จาง และ
เมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ (ฮโมโกลบนิ ต่าํ กวา 11.0 กรมั/ ดล.)
จาํนวน 14 ราย ม ีระดบั ฮโมโกลบนิ เพิม่ ขึน้ อยาง นยั สาํคญั
ทาง สถติิ ( เฉลีย่ 1.28 กรมั/ ดล., p = 0.036) หลงั ไดรบั
การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ สวน เดก็ ที ่ม ีคาฮโมโกลบนิ กอน
รักษา สูง กวา 13 กรัม/ ดล. กลับ มี ปริ มาณฮโมโกลบิน
ลดลง อยาง นยั สาํคญั ทาง สถติิ ( เฉลีย่ 1.53 กรมั/ ดล., p
= 0.0006)

ผล การ ตรวจ ชนดิฮโมโกลบนิ พบ วา เดก็ ที ่ม ีเมด็ เลอืด
แดง ตัว เล็ก มี ภาวะฮโมโกลบิน อี แฝง (hemoglobin E
trait) 24 ราย (40.0%), ภาวะ เบตาธาลัสซี เมีย แฝง 2
ราย (3.3%), ฮโมโกลบนิ คอนสแตนทสปรงิ (HbCS) 1
ราย (1.7%), และ ผล การ ตรวจ ปกติ 23 ราย (55.0%) ซึง่
เดก็ ที ่ผล ปกต ินี ้เมือ่ ไดรบั การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ แลว ขนาด ของ
เมด็ เลอืด แดง ไม เพิม่ ขึน้ หรอื เพิม่ ขึน้ แต ไม เกนิ 78ฟล.
จงึ สามารถ ให การ วนิจิฉยั วา เปน ภาวะ แอลฟาธาลสัซ ีเมยี
1 แฝง 14 ราย (23.3%) ดงันัน้ จงึ เปน ผู ที ่ไม ม ีภาวะธาลสัซี
เมีย เพียง 19 ราย (31.7%)

ถา ใช ปริ มาณฮโมโกลบิน เพิ่ม ขึ้น อยาง นอย 1 กรัม/
ดล. หลงั การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ เปน เกณฑ ใน การ วนิจิฉยั ภาวะ

ตาราง ที่ 1 คาเฉลีย่ ของ ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง ของ กลุม ประชากร ที ่ศกึษา กอน การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ และ ความ เปลีย่น แปลง
หลงั การ รกัษา จาํแนก ตาม ระดบัฮโมโกลบนิ กอน การ เสรมิ ธาต ุเหลก็
ระดับ ฮโม
โกลบนิ

กอน รักษา
( กรมั/ ดล).

N
คาเฉลีย่ ของ ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง กอน การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ ความ เปลีย่น แปลง หลงั การ รกัษา

RBC
(x106/µL)

Hb
(g/dL)

Hct
(%)

MCV
(fL)

MCH
(pg)

MCHC
(g/dL)

RDW
(%)

Hb
(g/dL)

MCV
(fL)

MCH
(pg)

MCHC
(g/dL)

< 11
11-12
12-13
> 13

Mean
± SD

14
18
16
12

60

4.56
4.80
5.27
5.70

5.08
±0.72

9.4
11.5
12.5
14.2

11.8
±1.9

30.8
35.5
38.3
42.9

36.6
±5.5

67.4
72.9
73.1
75.3

72.7
±5.6

20.4
23.7
24.0
24.9

23.3
±2.7

30.2
32.5
32.6
33.1

32.1
±2.1

16.9
14.4
14.6
14.3

15.0
±2.3

+1.28
+0.04
-0.21
-1.53

-0.05
±1.62

+3.46
+0.66
+2.41
-1.58

+1.33
±4.41

+1.76
+0.23
+0.76
-0.38

+0.61
±1.78

+1.13
-0.16
+0.17
+0.17

+0.30
±1.88
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ขาด ธาตุ เหล็ก จะ พบ ภาวะ ขาด ธาตุ เหล็ก ใน เด็ก ที่ มี เม็ด
เลอืด แดง ตวั เลก็ ทัง้ สิน้ 10 ราย (16.7%) ซึง่ ใน จาํนวน นี้
เปน ผู ที่ มี ภาวะธาลัสซี เมีย แฝง ประมาณ ครึ่ง หนึ่ง คือ 
ฮโมโกลบนิ อ ีแฝง 2 ราย และ แอลฟาธาลสัซ ีเมยี-1 แฝง
อกี 2 ราย ดงันัน้ ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ ม ีโอกาส พบ รวม กบั
ธาลสัซ ีเมยี แฝง ได บอย
คา ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง ที ่สามารถ ทาํนาย ผล ของ การ เสรมิ
ธาตุ เหล็ก

ผู ที่ มี โลหิต จาง ตาม มาตรฐาน ของ องคการ อนามัย
โลก6 ( ระดบัฮโมโกลบนิ ต่าํ กวา 11 กรมั ตอ  ดล.) จะ ตอบ
สนอง ด ีตอ การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ ( ตาราง ที่ 1) อยางไร ก ็ด ีการ
เสริม ธาตุ เหล็ก ก็ สามารถ เพิ่ม ระดับฮโมโกลบิน ใน ผู ที่
ระดบัฮโมโกลบนิ สงู กวา เกณฑ ใน การ วนิจิฉยั ภาวะ โลหติ

จาง อยาง นอย 14 ราย ( รปู ที่ 1) โดย ที ่อยาง นอย 3 ราย
ม ีระดบัฮโมโกลบนิ เพิม่ ขึน้ อยาง ชดัเจน เกนิ 1 กรมั/ ดล.
เด็ก เหลา นี้ สวน ใหญ มี ระดับฮโมโกลบิน ไม เกิน 12 กรัม
ตอ ดล. ดงันัน้ เรา จงึ อาจ เลอืก เสรมิ ธาต ุเหลก็ เฉพาะ ใน เดก็
ที ่ม ีเมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็ และ ระดบัฮโมโกลบนิ ต่าํ กวา
12 กรมั ตอ ดล. ซึง่ จะ ครอบ คลมุ เดก็ ที ่จะ ได ประโยชน จาก
การ เสรมิ เหลก็ เกอืบ ทกุ รายได ( ความ ไว = 75.0%, ตาราง
ที่ 2)

ระดบัฮโมโกลบนิ ม ีความ สมัพนัธ เชงิ เสน กบั ขนาด เมด็
เลอืด แดง ใน กลุม เดก็ ที ่ม ีขนาด เมด็ เลอืด แดง ใกล เคยีง
กัน นั้น เด็ก ที่ มีฮโมโกลบิน ต่ํา จะ ตอบ สนอง ตอ การ รักษา
ดวย ธาต ุเหลก็ ด ีกวา เดก็ ที ่มฮีโมโกลบนิ สงู ( รปู ที่ 1) โดย
สามารถ แสดง ความ สัมพันธ ของ ระดับฮโมโกลบิน และ

รปู ที่ 1 แผนภมูิ (Scatter plot) แสดง ความ สมัพนัธ ของ ระดบัฮโมโกลบนิ (Hb) และ ขนาด เมด็ เลอืด แดง (MCV) ของ
เดก็ ที ่ตอบ สนอง ตอ การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ โดย ม ีระดบัฮโมโกลบนิ เพิม่ มาก กวา 1 กรมั/ ดล. (High responder), หรอื เพิม่
ไม เกนิ 1 กรมั/ ดล. (responder), หรอื ไม ตอบ สนอง เลย (Non-responder) และ ผล การ วนิจิฉยั ภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง
ของ ผูปวย แต ละ ราย

E =ฮโมโกลบิน อี แฝง,  α = แอลฟาธาลสัซ ีเมยี -1 แฝง,  β = เบตาธาลัสซี เมีย แฝง,
CS = ฮโมโกลบนิ คอนสแตนทสปรงิ, N= ไม ม ีภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง, * ระดบัฮโมโกลบนิ ของ ผูปวย = 2.5 กรมั ตอ  ดล.
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ขนาด เมด็ เลอืด แดง ได โดย สตูร (Hb x 7.2) - MCV =
12

 เมือ่ วเิคราะห ผล คา ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง กอน การ รกัษา
เพือ่ ทาํนาย ผล ของฮโมโกลบนิ ที ่จะ เพิม่ ขึน้ หลงั การ รกัษา
ดวย การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ พบ วา คา สมการ สามารถ ทาํนาย วา
การ เสริม ธาตุ เหล็ก จะ ทําให ฮโมโกลบิน เพิ่ม ขึ้น คือ เมื่อ
(Hb x 7.2) - MCV ได คา นอย กวา 12 โดย ที่ Hb คือ
ระดบัฮโมโกลบนิ เปน กรมั/ ดล. และ MCV คอื ขนาด เมด็
เลอืด แดง เปนเฟมโต ลติร ( รปู ที่ 1) โดย พบ วา ใน ผู ที ่ตอบ
สนอง ตอ ธาต ุเหลก็ 24 รายได ผล ถกู ตอง 21 ราย ( ความ
ไว = 87.5%, ตาราง ที่ 2) และ ใน ผู ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ การ
เสรมิ ธาต ุเหลก็ 36 ราย สมการ นี ้ให คา สมการ >12 จาํนวน
26 ราย ( ความ จําเพาะ = 72.2%), ดังนั้น สมการ นี้ จึง มี
ประโยชน ใน การ ตรวจ คดั กรอง ผูปวย เพือ่ ควร ได ยา เสรมิ
ธาตุ เหล็ก อยางไร ก็ ดี ผู ที่ คํานวณ คา จาก สมการ ได นอย
กวา 12 เหลา นี้ จะ ตอบ สนอง ตอ ธาตุ เหล็ก เพียง 21 ใน
31 ราย (positive predictive value = 67.7%)

การ ใช สตูร คาํนวณ discrimination function แบบ
อื่น ๆ   เพื่อ ทํานาย ผล การ รักษา ดวย ธาตุ เหล็ก พบ วา
Mentzer  index7 ม ีความ ไว และ ความ จาํเพาะ ต่าํ สวน
modified  Englandand Frazer index 8, 9 มี ความ ไว
และ ความ จาํเพาะ ที ่ยอม รบัได ( ตาราง ที่ 2)

การ วเิคราะห คาใชจาย ใน การ ตรวจ วนิจิฉยั ภาวะ ขาด ธาตุ
เหลก็ และธาลสัซ ีเมยี

คาใชจาย ใน การ เสริม ธาตุ เหล็ก มี ความ แตก ตางกัน
ตาม ขนาด ตวั ของ เดก็ ยา เมด็ ferroussulfate ม ีราคา ถกู
เมด็ ละ 20 สตางค ( มลิลกิรมั ละ 0.5 สตางค) แต ยา น้าํ
fer-in-solมี ราคา คอน ขาง สูง ( มิลลิกรัม ละ 13.25
สตางค)  การ ทดลอง รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ เปน เวลา 1 เดอืน
ใน เดก็ เลก็ ที ่ทาน ยา เมด็ ไม ได อาจ เสยี คาใชจาย สงู ถงึ 119
บาท ตอ น้ําหนัก ตัว 10 กิโลกรัม แต ถา ใช ยา เม็ด จะ เสีย
คาใชจาย เพียง 4.50 บาท/ 10 กก. การ ตรวจ ชนิด ของ
ฮโมโกลบิน ใน เด็ก ที่ มี เม็ด เลือด แดง ขนาด เล็ก จะ เสีย
คาใชจาย ราย ละ 250 บาท การ เสริม ธาตุ เหล็ก เสีย กอน
อาจ ลด ความ จาํเปน ใน การ ตรวจ หาธาลสัซ ีเมยี ลง ได โดย
ผูปวย ที ่ม ีขนาด เมด็ เลอืด แดง เพิม่ เกนิ 76ฟล. แสดง วา ไม
เปนธาลัสซี เมีย แฝง ( ยก เวนฮโมโกลบิน อี แฝง) การ
ทดลอง รกัษา เดก็ ทกุ ราย ที ่เมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ ดวย ธาตุ
เหล็ก  จะ มี ตาม ดวย การ ตรวจ ชนิดฮโมโกลบิน ใน ราย ที่
ขนาด เมด็ เลอืด แดง ต่าํ กวา 78ฟล. จะ ม ีคาใชจาย 297.16
บาท โดย เฉลีย่ โดย เปน คา ตรวจ CBC ( ครัง้ ละ 50 บาท
2 ครัง้) ราย ละ 100 บาท คา ยา เสรมิ ธาต ุเหลก็ เฉลีย่ ราย
ละ 30.50 บาท และ คา ตรวจ ชนดิฮโมโกลบนิ (250 บาท
ตอ ราย เพยีง 40 ราย) เฉลีย่ ราย ละ 166.67 บาท

Hemoglobin
Mentzer7 (MCV/RBC)
Modified England-Fraser8

(RBC-MCV-(Hb*5)-8.4)
(Hb*7.2)-MCV

ตาราง ที่ 2 ความ ไว (sensitivity) และ ความ จาํเพาะ (specificity) ของ คา สมการ (discrimination index) ที ่ใช ดชันี
เมด็ เลอืด แดง เพือ่ จาํแนก กลุม ที ่ขาด ธาต ุเหลก็ (criteria) โดย ใช ผล การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ เปน gold standard. ผูปวย
ที ่ตอบ สนอง มฮีโมโกลบนิ สงู ขึน้ สวน ผูปวย ที ่ไม ตอบ สนอง นัน้ฮโมโกลบนิ ไมเปลยีนแปลง หรอื ลดลง หลงั ให ธาต ุเหลก็

Discrimination index Criteria
จาํนวน ผูปวย ที่

 ตอบ สนอง
(N=24)

จาํนวน ผูปวย ที่
ไม ตอบ สนอง

(N=36)

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

<  12 g/dL
<  15

>  0
<  12

18
13

20
21

14
17

10
10

75.0
54.2

83.3
87.5

61.1
52.8

72.2
72.2
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การ ใช ดัชนี เม็ด เลือด แดง ใน การ คิด คาใชจาย จึง
สามารถ ลด ความ จําเปน ของ การ เสริม ธาตุ เหล็ก ลง ได
ประมาณ ครึ่ง หนึ่ง (29 จาก 60 ราย) โดย ทําให ลด
คาใชจาย ใน การ ตรวจ CBC ( เหลอื เพยีง ครัง้ เดยีว) และ
ลด คา ยา เสรมิ ธาต ุเหลก็ ดงันัน้ เมือ่ คาํนวณ คาใชจาย ของ
การ ทดลอง รกัษา เดก็ ที ่เมด็ เลอืด แดง ตวั เลก็ และ (Hb x
7.2) - MCV <  12) ดวย ธาตุ เหล็ก ตาม ดวย การ ตรวจ
ชนดิ ฮโมโกลบนิ ใน ราย ที ่ขนาด เมด็ เลอืด แดง ต่าํ กวา 76 
ฟล.  จะ ม ีคาใชจาย 254.78 บาท โดย เฉลีย่ โดย คา ตรวจ
CBC  เฉลีย่ ลดลง เหลอื ราย ละ 75.83 บาท คา ยา เสรมิ ธาตุ
เหลก็ เฉลีย่ ลดลง เหลอื ราย ละ 12.28 บาท สวน คา ตรวจ
ชนิดฮโมโกลบิน ยัง เทา เดิม ( ราย ละ 166.67 บาท)

วิจารณ
การ ทดลอง ให ธาตุ เหล็ก เพื่อ ชวย ใน การ วินิจฉัย แยก

โรคธาลสัซ ีเมยี แฝง และ ภาวะ เสรมิ ธาต ุเหลก็ เปน แนว ทาง
ดูแล ผู ที่ มี โลหิต จาง ใน ผูใหญ และ เด็ก ที่ ประหยัด และ มี
ประสทิธภิาพ ดี แต ม ีงาน วจิยั นอย มาก ที ่ศกึษา ผล ของ การ
ให ธาต ุเหลก็ ใน ผู ที ่เมด็ เลอืด แดง ขนาด เดก็ โดย รวม ทัง้ ผู ที่
ม ีโลหติ จาง และ ผู ที ่ระดบัฮโมโกลบนิ ปกติ ใน ประชากร ที่
ม ีความ ชกุ ของธาลสัซ ีเมยี แฝง สงู ผู วจิยั พบ วา ใน เดก็ ที ่มี
เม็ด เลือด แดง ขนาด เล็ก แต ระดับฮโมโกลบิน ไม ต่ํา ถึง
เกณฑ โลหติ จาง สวน หนึง่ จะ ได ประโยชน จาก การ เสรมิ ธาตุ
เหลก็ เชน กนั

ผู วจิยั เลอืก ศกึษา ใน เดก็ ทีอ่ยู โรงพยาบาล เนือ่ง จาก จะ
ไดรบั การ ตรวจ นบั เมด็ เลอืด ทกุ ราย เปน ประจาํ อยู แลว จงึ
สามารถ เลือก ผู ที่ มี เม็ด เลือด แดง เล็ก ขนาด ได บอย การ
ศกึษา ใน ฤด ูฝน ทาํให ผูปวย ที ่ทาํ การ ศกึษา เปน ผูปวย ที ่เพิง่
หาย จาก ไข เลือด ออก ประมาณ ครึ่ง หนึ่ง ของ ผูปวย ทั้ง
หมด ถึง แมวา ไข เลือด ออก จะ มี การ เปลี่ยน แปลง ของ
ระดบัฮโมโกลบนิ ใน ชวง แรก แต คา ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง ไม
เปลีย่น แปลง และ ผล การ วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี ยงั คง แมนยาํ
ผู ที่ เปน ไข เลือด ออก 4 ราย มี ระดับฮโมโกลบิน เพิ่ม ขึ้น
อยาง นอย 1 กรมั/ ดล.   หลงั การ รกัษา อยางไร ก ็ดี ผูปวย

จาํนวน หนึง่ ม ีระดบัฮโมโกลบนิ ลดลง อยาง ม ีนยั สาํคญั เมือ่
นดั มา ตรวจ ซ้าํ แสดง วา การ ตรวจ ระดบัฮโมโกลบนิ ใน ครัง้
แรก กอน การ เสรมิ ธาต ุเหลก็ ได คา สงู เกนิ ปกติ การ วนิจิฉยั
ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ ใน การ ศกึษา นี ้จงึ อาจ ต่าํ กวา ความ เปน
จรงิ ไป บาง

ผล การ วจิยั นี้ และ อืน่ ๆ 10 พบ วา ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็
เกิด รวม กับธาลัสซี เมีย แฝง ได  บอย ใน เด็ก ไทย การ
พยายาม วินิจฉัย แยก โรค ทั้ง สอง ออก จาก กัน จึง ไม นา จะ
เหมาะสม ใน ประชากร ไทย แต ควร พจิารณา ใน เดก็ ทกุ ราย
ที ่ตรวจ พบ วา โลหติ จาง และ หรอื ม ีขนาด เมด็ เลอืด แดง เลก็
วา อาจ ขาด ธาตุ เหล็ก ได หรือ ไม ภาวะ ขาด ธาตุ เหล็ก มัก
วินิจฉัย โดย การ วัด ระดับเฟอ ริ ติน (ferritin) ใน ซีรัม2, 3

โดย พบ วา ระดับ ซีรัมเฟอ ริ ตินจะ ต่ํา กอน ที่ จะ เกิด ภาวะ
โลหติ จาง อยางไร ก ็ด ีผู ที ่ม ีระดบัฮโมโกลบนิ แรก เริม่ ที ่สงู
จะ ใช เวลา หนึ่ง กอน ที่ ต่ํา ลง เกิน คา ที่ ตัดสิน วา โลหิต จาง6
(11.0 กรมั/ ดล. ใน เดก็ อายุ < 6 ป และ  11.5 กรมั/ ดล.
ใน เดก็ อายุ > 6 ป) ผล การ วจิยั นี ้พบ วา เดก็ อยาง นอย 2
ราย ที ่มี MCV ต่าํ กวา 80ฟล. โดย ม ีระดบัฮโมโกลบนิ ยงั
คง สงู (>  11.5 กรมั/ ดล) แต สามารถ ตอบ สนอง เปน อยาง
ด ีตอ การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็   ดงันัน้ การ ตรวจ ขนาด ของ
เมด็ เลอืด แดง ซึง่ เปน ดชัน ีที ่ได จาก การ ตรวจ นบั เมด็ เลอืด
แบบ อตัโนมตั ิใน ปจจบุนั จงึ อาจ เปน การ ตรวจ กรอง สาํหรบั
ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ ที ่ประหยดั ได วธิ ีหนึง่ ซึง่ อาจ ทาํให ตรวจ
รกัษา  ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ ได เรว็ ขึน้ กวา การ ใชฮโมโกลบนิ
เปน เกณฑ เพยีง อยาง เดยีว

นอก เหนอื ไป จาก ผู ที ่ขาด ธาต ุเหลก็ แลว ผู ที ่ควร ไดรบั
การ ทดลอง รักษา ดวย ธาตุ เหล็ก คือ ผู ที่ ตรวจ ชนิด ฮโม
โกลบนิ ไดผล ปกติ ซึง่ อาจ เปน คน ปกติ ขาด ธาต ุเหลก็ หรอื
ม ีภาวะ แอลฟาธาลสัซ ีเมยี แฝง โดย ผู ที ่สามารถ ยงั คง ม ีเมด็
เลอืด แดง ขนาด เลก็ หลงั จาก พสิจูน ได วา ไม ขาด ธาต ุเหลก็
แลว ก ็จะ สามารถ ให การ วนิจิฉยั ได วา เปน แอลฟาธาลสัซี
เมยี-1 แฝง ใน เดก็ ที ่ม ีคา ของ สมการ   (Hbx 7.2) - MCV
ได คา นอย กวา 12 นัน้ ม ีลกัษณะ ของ ดชัน ีเมด็ เลอืด แดง
คลาย กัน มาก การ เสริม ธาตุ เหล็ก จึง ชวย ใน การ วินิจฉัย
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แยก โรค สวน ผู ที ่คาํนวณ ได คา มาก กวา 12 นัน้ สามารถ
ให การ วนิจิฉยั วา เปน แอลฟาธาลสัซ ีเมยี-1 แฝง ได เลย ถา
ผล การ ตรวจ ชนดิ ของฮโมโกลบนิ ไดผล ปกต ิและ เมด็ เลอืด
แดง ขนาด เล็ก กวา 76ฟล. สวน ผู ที่ เม็ด เลือด แดง ขนาด
ใหญ กวา 76ฟล. และ ชนดิฮโมโกลบนิ ปกต ิแสดง วา ไม มี
ภาวะธาลัสซี เมีย แฝง ไม จําเปน ตอง ไดรับ การ เสริม ธาตุ
เหลก็ เพือ่ ชวย วนิจิฉยั แยก โรค

การ ศกึษา นี ้ม ิได ตรวจ ระดบัเฟอร ิตนิใน ซรีมัเนือ่ง จาก
สาร นี้ เปน acute phase reactant และ ผูปวย ที่ ตรวจ
เปน ผูปวย ใน ของ โรงพยาบาล ซึง่ เพิง่ จะ หาย ปวย ดวย โรค
ตาง ๆ  จงึ คาดวา ซรีมัเฟอ ร ิตนิอาจ ให ผล ลบ ลวง ได มาก การ
ทดลอง รักษา ดวย การ เสริม ธาตุ เหล็ก (therapeutic
trial) เปน วธิ ีวนิจิฉยั ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ ได ด2ี และ นา จะ
ม ีความ หมาย ทาง คลนิกิ มาก กวา การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตัิ
การ เนือ่ง จาก ถา ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ แลว วา ขาด ธาตุ
เหลก็  ก ็จาํเปน ตอง ให การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ ระดบั ฮโม
โกลบนิ ที ่เพิม่ ขึน้ สงู กวา 1 กรมั/ ดล. ใน 1 เดอืน บง วา มี
การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย ธาต ุเหลก็ จรงิ การ ศกึษา
นี้ ได พยายาม ทําให ความ รวมมือ ใน การ ทาน ยา ธาตุ เหล็ก
อยาง มาก โดย ขอ ให ผู ปกครอง นาํ ยาก ลบั มา ให ด ูดวย ผล
การ ทดลอง จงึ นาเชือ่ ถอื ได วา ผูปวย ที ่ไม ตอบ สนอง นัน้ ม ิได
เกดิ จาก การ ไม รบัประทาน ยา เสรมิ ธาต ุเหลก็

การ ศกึษา นี ้ม ิได ทาํ การ ตรวจ ระดบั ด ีเอน็ เอ เพือ่ พสิจูน
วา ภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง ชนดิ แอลฟา-1 การ วเิคราะห ดชันี
เมด็ เลอืด แดง ใน เดก็ ที ่ม ีตรวจ ชนดิฮโมโกลบนิ ไดผล ปกติ
หลัง ไดรับ การ ให ธาตุ เหล็ก พบ วา ผู ที่ ให การ วินิจฉัย วา
เปนธาลัสซี เมีย แฝง ชนิด แอลฟา-1 นั้น มี คา RBC และ
MCV แตก ตาง จาก ผู ที ่ให การ วนิจิฉยั วา ปกต ิอยาง ชดัเจน
โดย กลุมธาลัสซี เมีย แฝง ชนิด แอลฟา-1 นั้น มี คา RBC
ระหวาง 4.7 - 5.7 x 106 / ไมโคร ลิตร และ มี คา MCV
ระหวาง 62 - 76ฟล. สวน เดก็ ให การ วนิจิฉยั วา ปกต ินัน้ มี
คา RBC ระหวาง 4.2- 5.2 x 106 / ไมโคร ลติร และ ม ีคา
MCV ระหวาง 75 - 85ฟล. ซึง่ ตรง กบั ใน การ รายงาน อืน่13
ดงันัน้ การ วนิจิฉยั แอลฟาธาลสัซ ีเมยี แฝง นาเชือ่ ถอืได   แม

จะ ไม ไดรบั การ ตรวจ ใน ระดบั ด ีเอน็ เอ
Discrimination index ที่ ใช งาย เชน Mentzer

index7 (MCV/RBC) ไม สามารถ จําแนก ภาวะ ขาด ธาตุ
เหลก็  จาก ภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง ได ด ีนกั ใน ประชากร ไทย นา
จะ เกดิ การ ที ่ประชากร ไทย ม ีมฮีโมโกลบนิ อ ีแฝง จาํนวน มาก
ฮโมโกลบนิ อ ีแฝง เปนธาลสัซ ีเมยี แฝง ที ่ม ีความ ผดิ ปกต ิใน
ขนาด ของ เมด็ เลอืด แดง นอย กวา เบตา ธาลสัซ ีเมยี แฝง โดย
ทัว่ ไป ทาํให จาํแนก ได ยาก จาก ภาวะ ปกต ิ 11, 12 นอก จาก นี้
ภาวะ ขาด ธาต ุเหลก็ อาจ พบ รวม กบัธาลสัซ ีเมยี ได บอย  ใน
ประชากร ไทย การ พยายาม วนิจิฉยั แยก โรค วา เปน โรค ใด
โรค หนึง่ จงึ อาจ ทาํให การ วนิจิฉยั ผดิพลาด

การ ศกึษา นี ้แสดง ให เหน็ วา ภาวะธาลสัซ ีเมยี แฝง จะ มี
MCV ต่าํ กวา โลหติ จาง จาก การ ขาด ธาต ุเหลก็ เพยีง อยาง
เดียว การ ขาด ธาตุ เหล็ก รวม กับธาลัสซี เมีย แฝง จะ ทําให
ระดบัฮโมโกลบนิ ต่าํ ลง เมือ่ เทยีบ กบั ผู ที ่ม ีขนาด เมด็ เลอืด
แดง เดียว กัน  ผู ที่ มีฮโมโกลบิน ต่ํา มาก จะ มี โอกาส ตอบ
สนอง ตอ การ รักษา ดวย ธาตุ เหล็ก ดี กวา ผู ที่ มี ระดับ ฮโม
โกลบิน  สูง การ ใช เกณฑ ระดับฮโมโกลบิน รวม กับ ขนาด
เมด็ เลอืด แดง ใน สมการ (Hb x 7.2) - MCV <  12 นี ้นา
จะ ทาํให การ คดั เลอืก ผูปวย ที ่ควร ไดรบั การ เสรมิ ธาต ุเหลก็
ได ด ีกวา ระดบั ฮโมโกลบนิ หรอื ขนาด เมด็ เลอืด แดง เพยีง
อยาง เดยีว ทาํให ลด คาใชจาย ใน การ วนิจิฉยั ลง ได อยางไร
ก็ ดี เนื่อง จาก จํานวน ผู ตอบ สนอง ตอ  การ รักษา ดวย ธาตุ
เหล็ก  มี เพียง 10 ราย สมการ นี้ จึง ควร ไดรับ การ ศึกษา
ตอไป ใน วง กวาง

สรปุ
เดก็ ไทย ที ่ม ีเมด็ เลอืด แดง ขนาด เลก็ อาจ ม ีสาเหต ุจาก

ภาวะธาลัสซี เมีย แฝง ภาวะ ขาด ธาตุ เหล็ก หรือ ทั้ง สอง
อยาง รวมกัน การ ใช ดัชนี เม็ด เลือด ชวย ให แนว ทาง การ
ตรวจ วนิจิฉยั ที ่ประหยดั ได โดย เลอืก ให ธาต ุเหลก็ ใน เดก็
ที่ ระดับฮโมโกลบิน ต่ํา กวา 12 กรัม ตอ   ดล. หรือ เมื่อ
คาํนวณ คา  (Hb x7.2) - MCV) <  12 เปน เวลา 1 เดอืน
ถา ตรวจ CBC แต ซ้าํ แลว พบ วา MCV ยงั ต่าํ กวา 78 ฟล.
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จงึ ควร ไดรบั การ ตรวจฮโมโกลบนิ เพือ่ วนิจิฉยัธาลสัซ ีเมยี
แฝง สวน เดก็ ที ่คาํนวณ คา จาก สตูร ดงั กลาว ไดมา กก วา
12 ควร ตรวจ ชนิด ของฮโมโกลบิน ถา ไดผล ปกติ และ
MCV <  76ฟล. สามารถ ให การ วนิจิฉยั ได วา เปนธาลสัซี
เมยี  แฝง ชนดิ แอลฟา-1 โดย ไม ตอง ลอง ให การ รกัษา ดวย
ธาต ุเหลก็
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Response to Iron Therapy in Children with
 Microcytic Erythrocytes

Issarang Nuchprayoon, Wichuda Wongyala, Thitinat Apawongse,
WarapornUngbumnet, and Aweewan Vacharasikorn
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Abstract: Microcytic erythrocytes are common findings among Thaichildren due to high prevalence
of  iron deficiency and thalassemiatraits. We studied the effect of iron treatment in children (1-15-
year)  with microcytosis (mean corpuscular volume, MCV < 80 fL). Sixtychildren with microcytic
erythrocytes  were given iron sulfate (3 mgelemental iron/kg/day) orally for 3 weeks, after which a
CBC  wasrepeated to determine hemoglobin response. A hemoglobin typing wasdone on each case
to  identify thalassemia trait. HbE trait wereidentified in 24 (40.0%), beta-thalassemia trait in 2 (3.3%),
HbCS in1. Alpha-thalassemia-1 trait (diagnosed when normal Hb typing and lowMCV despite iron
treatment)  were identified in 14 (23.3%) and nothalassemia in 19 (31.7%) children. After treatment
with  iron, hemoglobin increased in 24 cases, 10 of whom more than 1 g/dL. Children with lower
hemoglobin  level had better response to irontherapy than non-anemic children. When red cell in-
dices  were used in aformula: (Hb x 7.2) - MCV, a value less than 12 predicted response toiron
therapy  (sensitivity = 87.5%, specificity = 72.2%). A costanalysis showed that if all children with
microcytic  erythrocytes weretreated with iron, followed by hemoglobin typing if MCV remained <
78  fL, the average cost per case would be 297.16 Baht. If only childrenwhose (Hb x 7.2) - MCV <
12  were given iron therapy followed byhemoglobin typing if MCV remained < 78 fL, the average
cost  per casewould be 254.78 Baht. In conclusion, iron therapy should be given tochildren with
microcytic  erythrocytes and hemoglobin < 12 g/dL or if(Hb x 7.2) - MCV <12. If MCV remain < 76
fL   post-treatment, ahemoglobin should be done to diagnose thalassemia trait.
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