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ธาลัสซีเมียเป็นโรคโลหิตจางทางพันธุกรรมซ่ึงเกิดจากความ

ผิดปกติของยีนโกลบิน ท�ำให้การสร้างโปรตีนโกลบินท�ำได้น้อยลง

หรือไม่ได้เลย ส่งผลให้การสร้างฮีโมโกลบินได้น้อยลง เม็ดเลือด

แดงมีลักษณะผิดปกติและแตกง่าย ผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย

จะมีอาการซีด ซึ่งมีความรุนแรงมากน้อยต่างกันตามชนิดของความ

ผิดปกติของยีนโกลบินและยีนที่เกี่ยวข้อง  ปัจจุบันธาลัสซีเมียแบ่ง

ตามจุดประสงค์ในการวางแผนการรักษาและติดตามผลข้างเคียง

เป็นชนิดพึ่งพาเลือด (transfusion-dependent thalassemia, 

TDT) และธาลัสซีเมียชนิดไม่พึ่งพาเลือด (non-transfusion-

dependent thalassemia, NTDT) ผู้ป่วย TDT จ�ำเป็นต้องได้

รับเลือดแดงอย่างสม�่ำเสมอในปริมาณที่พอเพียงที่จะบรรเทาอาการ

ซีดและกดการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ผิดปกติ (suppress ineffec-

tive erythropoiesis) ในระยะยาวผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีความเสี่ยง

ต่อผลข้างเคียงท่ีเกี่ยวข้องกับภาวะซีดเร้ือรังและภาวะธาตุเหล็ก

เกิน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง ภาวะแทรกซ้อนด้านต่อมไร้ท่อ เช่น ตัว

เตี้ย เป็นหนุ่มสาวช้า เบาหวาน และภาวะแทรกซ้อนในระบบหัวใจ

และหลอดเลือด1

ภาวะตัวเตี้ยเป็นภาวะแทรกซ้อนด้านต่อมไร้ท่อท่ีพบได้บ่อย

ในผู้ป่วย TDT โดยมีรายงานความชุกร้อยละ 25-552-9 ภาวะตัว

เตี้ยใน TDT เป็นผลรวมของหลายปัจจัย โดยปัจจัยหลัก ได้แก่ 

ภาวะซีดเรื้อรัง ภาวะธาตุเหล็กเกิน ผลข้างเคียงของยาขับธาตุเหล็ก

เดสเฟอร์ริออกซามนี (desferrioxamine) ภาวะพร่องฮอร์โมนต่างๆ 

เช่น ไทรอยด์ (thyroid hormone) ฮอร์โมนการเจริญเติบโต 

(growth hormone) การขาดสารอาหารและภาวะพร่องวิตามิน 

ดี5,7,10-14  นอกจากนี้ ภาวะตัวเตี้ยใน TDT จะพบมากขึ้นเมื่อผู้ป่วย

อายุเพิ่มขึ้น4,8,15-17 การศึกษาในประเทศอิตาลีพบว่าผู้ป่วย TDT ที่

เกิดในช่วงหลังจากปี ค.ศ. 1996 มีความชุกของภาวะตัวเตี้ย 

ร้อยละ 35 ท่ีอายุ 16 ปี ซ่ึงเป็นความชุกท่ีน้อยลงเมื่อเทียบกับ 

ผู้ป่วยที่เกิดก่อนหน้า ซึ่งเป็นผลจากแนวทางการรักษาด้วยการให้

เลือดแดง การให้ยาขับธาตุเหล็ก และการเฝ้าระวังและรักษาภาวะ

แทรกซ้อนในปัจจุบัน9

ภาวะซีดเรื้อรังเป็นปัจจัยหลักที่ส่งผลให้เกิดภาวะตัวเตี้ย จาก

การศึกษาในประเทศไทยในผู้ป่วยเด็กธาลัสซีเมียชนิดโฮโมซัยกัส-

เบต้า-ธาลัสซีเมีย และเบต้า-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อี เปรียบเทียบ

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับการให้เลือดอย่างสม�่ำเสมอแบบ hypertrans-

fusion และกลุ่มที่ได้รับเลือดเมื่อมีอาการซีด พบว่า เมื่อติดตาม

ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไปจนถึงอายุ 10 ปี พบว่ากลุ่มที่ได้รับเลือดอย่าง

สม�่ำเสมอมีค่า Z score ของส่วนสูงไม่ต�่ำกว่า -1 SD ในขณะที่

อีกกลุ่มหนึ่งมีค่าต�่ำกว่า -1 SD และค่า Z score ลดลงเรื่อยๆ18 

อีกการศึกษาหนึ่งซึ่งเป็นการศึกษาแบบ longitudinal study ใน

ผู้ป่วย TDT 50 ราย ที่อายุเฉลี่ย 13 ปี พบภาวะตัวเตี้ยหรือค่า Z 

score ของส่วนสูงต�่ำกว่า -2 SD ร้อยละ 38 ซึ่งความชุกของภาวะ

ตัวเตี้ยเพิ่มขึ้นตามอายุ และปัจจัยที่สัมพันธ์กับภาวะตัวเตี้ยได้แก่ 

เพศชาย ระดับฮีโมโกลบินก่อนให้เลือดที่ต�่ำกว่า 8 ก. ต่อ ดล. 

ระดบัเฟอร์ไรติน (ferritin) ทีส่งูกว่า 1,800 นก. ต่อ มล.  และค่า 

cardiac T2* ที่ต�่ำกว่า 20 ms นอกจากนี้ การศึกษานี้พบว่า Z 

score ของส่วนสูงของผู้ป่วยจะต�่ำที่สุดในช่วงอายุ 12-14 ปี แต่

ค่า Z score จะสูงขึ้นบ้างหลังจากอายุ 14 ปี ซึ่งน่าจะสัมพันธ์กับ

การเข้าวัยหนุ่มสาวช้า4 การศึกษาในผู้ป่วย TDT ชาวจีน ให้ผล

แบบเดียวกันคือ ผู้ที่มีระดับฮีโมโกลบินก่อนการให้เลือดที่สูงกว่า

จะมีค่า Z score ของส่วนสูงที่มากกว่า8

ภาวะธาตุเหล็กเกินเป็นอีกปัจจัยหลักที่เกี่ยวข้องกับภาวะตัว

เต้ีย การศกึษาโดย Shalitin S และคณะ พบว่าระดบัเฟอร์ไรตนิ 

ที่สูงกว่า 2,500 นก. ต่อ มล. ในช่วงวัยหนุ่มสาวมีความสัมพันธ์

กับภาวะ hypogonadism และระดับเฟอร์ไรตินที่สูงกว่า 3,000 

นก. ต่อ มล. ในช่วงก่อนเข้าวัยหนุ่มสาวมีความสัมพันธ์กับส่วน

สูงสุดท้ายอย่างมีนัยส�ำคัญ5 ซึ่งภาวะธาตุเหล็กเกินท�ำให้เกิดความ

ผิดปกติของต่อมไร้ท่อต่างๆ ที่มีผลต่อการเจริญเติบโต ได้แก่ ภาวะ

พร่องฮอร์โมนการเจริญเติบโต ไทรอยด์ และฮอร์โมนเพศ6,7,19 

นอกจากนี้ มีการศึกษาที่แสดงว่าผู้ป่วยธาลัสซีเมียตอบสนองต่อ

การกระตุ้นด้วยฮอร์โมนการเจริญเติบโตต�่ำกว่าปกติ (impaired 

GH-IGF1-IGFBP3 axis) ซึ่งความบกพร่องของการตอบสนอง

บทบรรณาธิการ

ปัจจัยที่มีผลต่อการเจริญเติบโตในผู้ป่วยธาลัสซีเมียชนิดพึ่งพาเลือด
พิมพ์ลักษณ์  เจริญขวัญ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่



พิมพ์ลักษณ์ เจริญขวัญ

J Hematol Transfus Med  Vol. 27  No. 2  April-June 2017

108

ต่อฮอร์โมนการเจริญเติบโตนี้สัมพันธ์กับระดับเฟอร์ไรตินที่เพิ่ม

ขึ้น11 และพบว่าการตอบสนองของระดับ IGF1 และ IGFBP3 ต่อ

การกระตุ้นด้วย GH ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียนั้นดีขึ้นหลังจากที่ผู้ป่วย

ได้รับเลือดแดงเพื่อแก้ไขภาวะซีด20

ยาขับธาตุเหล็กเดสเฟอร์ริออกซามีนเป็นยาขับธาตุเหล็กชนิด

แรกที่ใช้รักษาภาวะธาตุเหล็กเกินในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย เป็นยาที่มี

ประสิทธิภาพดีในการลดปริมาณธาตุเหล็กที่สะสมในร่างกาย และ

ลดผลข้างเคียงของภาวะธาตุเหล็กเกิน อย่างไรก็ดี มีรายงานว่ายา

เดสเฟอร์ริออกซามีนมีผลข้างเคียงท�ำให้เกิดความผิดปกติของ

กระดูก ได้แก่ กระดูกสันหลังช่วงอกและเอวแบนลง (flattening 

of thoracic and lumbar vertebra), metaphyseal dysplasia 

และ growth plate กว้างขึ้น ซึ่งโดยรวมส่งผลให้เกิดความสูง

ช่วงล�ำตัวลดลง (short trunk) และภาวะตัวเตี้ย21 ผลข้างเคียง

ต่อกระดูกมักจะเกิดในรายที่ใช้ขนาดของยาสูงและเริ่มยาเมื่ออายุ

น้อย22,23

De Virgiliis S และคณะ ได้รายงานภาวะการเจริญเติบโตช้า

ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่ได้รับยาเดสเฟอร์ริออกซามีนในขนาด 50-80 

มก. ต่อ กก. ต่อวัน โดยเริ่มพร้อมกับการเริ่มให้เลือดแดงที่อายุ

เฉลี่ย 8 เดือน ซึ่งพบว่าส่วนสูงเฉลี่ยของผู้ป่วยที่อายุ 2-6 ปี น้อย

กว่ากลุ่มที่เริ่มยาหลังอายุ 3 ปี และกลุ่มที่ได้รับยาในปริมาณที่น้อย

กว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ ภาพรังสีของกระดูกในผู้ที่มีการเจริญเติบโต

ช้าพบลักษณะคล้าย rickets และพบว่าระดับธาตุสังกะสีและ

เอนไซม์ alkaline phosphatase ต�่ำกว่าปกติ ซึ่งจากการศึกษา

นี้ สันนิษฐานว่าการเจริญเติบโตช้าเกิดจากการพร่องของแร่ธาตุ

ต่างๆ ในกรณีของการให้ยาขับธาตุเหล็กเมื่อร่างกายมีธาตุเหล็กใน

ปริมาณไม่มาก หรือเป็นผลจากยาเดสเฟอร์ริออกซามีนเอง และ

แนะน�ำให้เริ่มยาขับธาตุเหล็กเมื่อผู้ป่วยอายุมากกว่า 3 ปี ได้รับ

เลือดมากกว่า 20-30 ครั้ง และค่าเฟอร์ไรตินเกิน 800-1,000 นก. 

ต่อ มล. ขึ้นไป22 

Chan YL และคณะ ได้ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ growth 

plate และ metaphysis ที่มีลักษณะเข้าได้กับ dysplasia จาก

ยาเดสเฟอร์ริออกซามีน จากภาพรังสีของมือซ้ายของผู้ป่วยธาลัส

ซีเมีย 35 ราย อายุระหว่าง 6-20 ปี ที่ได้รับเลือดแดงอย่างเพียง

พอและได้รับยาเดสเฟอร์ริออกซามีนในขนาดไม่เกิน 50 มก. ต่อ 

กก. ต่อวัน พบว่าผู้ป่วย 12 ราย (ร้อยละ 34) มีความผิดปกติของ

ภาพรังสีกระดูก ได้แก่ irregularity at metaphyseal-physeal 

junction, metaphyseal sclerosis, widening of growth 

plates และความผิดปกติของ epiphysis ผู้ป่วยทั้งกลุ่มที่มีและ

ไม่มีความผิดปกติของภาพรังสีกระดูกมีการเจริญเติบโตช้าโดย

กลุ่มที่มีความผิดปกติของภาพรังสีกระดูกมีค่าเปอร์เซ็นไทล์ของ

ส่วนสูงที่ลดลงมากกว่าอีกกลุ่มหนึ่งอย่างมีนัยส�ำคัญ โดยที่ลักษณะ

พื้นฐานของผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มด้านอายุที่เริ่มได้รับยาขับธาตุเหล็ก 

ปริมาณของเลือดแดงที่ได้รับ ขนาดของยาเดสเฟอร์ริออกซามีน 

และระดับเฟอร์ไรตินไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ  การศึกษา

นี้ชี้ให้เห็นความส�ำคัญของการตรวจติดตามภาพรังสีกระดูกใน 

ผู้ป่วย TDT ที่ได้รับยาเดสเฟอร์ริออกซามีน24 ในปัจจุบันแนะน�ำ

ให้ตรวจภาพรังสีของกระดูกข้อมือปีละคร้ังเนื่องจากส่วนปลาย 

ของกระดูก ulna มักจะเกิดการเปลี่ยนแปลงก่อนกระดูกอื่นจึง

สามารถใช้ในการคัดกรองได้25

โดยสรุปแล้ว ภาวะตัวเตี้ยเป็นภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยใน

ผู้ป่วย TDT สาเหตุของภาวะตัวเตี้ยเกิดจากหลายปัจจัยร่วมกัน 

โดยปัจจัยหลักได้แก่ ภาวะซีดเรื้อรัง ภาวะธาตุเหล็กเกิน ผลข้าง

เคียงจากยาขับธาตุเหล็ก ภาวะพร่องฮอร์โมนต่างๆ และการขาด

สารอาหาร แนวทางการติดตามการเจริญเติบโตของ Thalassemia 

International Federation ปี ค.ศ. 2014 แนะน�ำให้ตดิตามส่วนสงู

และส่วนสูงในท่านั่ง อัตราการเพิ่มของส่วนสูง (growth velocity) 

และ puberty stage ทุก 6 เดือน ตรวจภาพรังสีของกระดูก 

ประเมินอายุกระดูก และความหนาแน่นของกระดูกในช่วงวัยรุ่น 

ตรวจระดับฮอร์โมนต่างๆ ตามข้อบ่งชี้ การป้องกันภาวะตัวเตี้ยใน

ผู้ป่วย TDT ท�ำโดยการให้เลือดแดงและให้ยาขับธาตุเหล็กให้เพียง

พอ ดูแลภาวะโภชนาการ และการให้ฮอร์โมนทดแทนในกรณีที่มี

ภาวะพร่องฮอร์โมน26
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