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Abstract 
Beta thalassemia (β-thalassemia) is an inherited hemoglobin disorders and can be found in 

Thailand. β-thalassemia can be found in 3-9% of Thai population and 13% approximately abnormal 

hemoglobin E (HbE), which is found mostly in northeastern Thai population. As a result, Thai 

couples are at risk of giving birth to babies with β-thalassemia major. The objective of this study 

was to develop a program for control and prevention of β-thalassemia. This retrospective descriptive 

research collected data from medical records and DNA β-thalassemia records at Khon Kaen  

Hospital during October, 2016-September, 2018. A total 6,151 couples were screened for thalassemia 

using complete blood count (CBC) and dichlorophenol indophenols precipitation test (DCIP). All 

positive screening samples were confirmed by hemoglobin typing (HPLC) and reverse dot blot  

hybridization (RDB) analysis using β-thalassemia test kit (Southeast Asia Panel, SEA) 22 panels 

which was a new technique. Only one blood tube was used in the entire process from screening 

through the molecular confirmation. Couples at risk were assessed by clinician and referred to  

genetic counseling, prenatal diagnosis and/or termination. The screening tests classified 235 (3.82%) 

couples as β-thalassemia carriers (MCV<80 fl and MCH<27 pg). Genes that cause thalassemia  

major were found in 92 (1.5%) couples based on molecular confirmation. After genetic counseling 

and prenatal diagnosis, 14 (0.23%) fetuses with β-thalassemia major were found. Thirteen couples 

(0.21%) made decision to terminate their fetuses and only one couple made decision to continue the 

pregnancy (β0-thalassemia/HbE) and planned to receive bone marrow transplantation in the future. 

In conclusion, the program established in this study is effective for control and prevention of 
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β-thalassemia by reducing number of new cases with these diseases. This program can suggest a 

guideline to prevent the birth of babies with β-thalassemia major and related issues.
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ผลลัพธ์ของการควบคุมและป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมียแบบ 
ครบวงจรร่วมกับการตรวจวินิจฉัยก่อนคลอด
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และ มนธนา จันทรนิยม1, 3
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บทคัดย่อ
โรคเบตาธาลัสซีเมียเป็นโรคพันธุกรรมทางโลหิตวิทยาที่สามารถพบได้บ่อยในประเทศไทย โดย 

พบประชากรที่มียีนเบตาธาลัสซีเมีย (β-Thalassemia) ประมาณร้อยละ 3-9 และพบยีนฮีโมโกลบินผิดปกติ

ชนิด hemoglobin E (Hb E) โดยเฉลี่ยร้อยละ 13 ซึ่งสามารถพบได้มากขึ้นในประชากรภาคอีสาน ส่งผลให้

คู่สมรสที่มียีนผิดปกติเสี่ยงต่อการให้กำ�เนิดบุตรที่เป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง (β-thalassemia 

major) การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาแนวทางการควบคุมและป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมีย 

รายใหม่ เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาโดยใช้ข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูลเวชระเบียนโรงพยาบาลขอนแก่น 

และทะเบียนตรวจดีเอ็นเอเบตาธาลัสซีเมีย ตั้งแต่เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559 ถึงเดือนกันยายน พ.ศ. 2561 

กลุ่มตัวอย่างเป็นหญิงต้ังครรภ์และสามี ที่มาฝากครรภ์ในโรงพยาบาลขอนแก่น จำ�นวน 6,151 คู่ โดย 

ทุกรายได้รับการตรวจความสมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง (CBC) ตรวจคัดกรองฮีโมโกลบินอีด้วยน้ำ�ยา DCIP 

ในรายที่มีผลผิดปกติอย่างใดอย่างหนึ่งจะตรวจยืนยันชนิดและปริมาณฮีโมโกลบิน และตรวจยืนยันระดับ

โมเลกุลด้วยเทคนิค reverse dot blot hybridization (RDB) ซึ่งเป็นชุดตรวจ β-thalassemia (Southeast 

Asia Panel, SEA) 22 panels ที่ได้พัฒนาขึ้น โดยใช้ตัวอย่างเลือดเพียง 1 หลอดสำ�หรับการตรวจคัดกรอง

จนถึงการตรวจยืนยันระดับโมเลกุล (one tube service) จากนั้นประเมินคู่เสี่ยง หากพบว่าหญิงตั้งครรภ์ 

มีโอกาสให้กำ�เนิดทารกเป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง จะให้คำ�ปรึกษาทางพันธุศาสตร์ และแพทย์

เฉพาะทางจะดำ�เนินการวินิจฉัยทารกในครรภ์ และพิจารณายุติการตั้งครรภ์ จากการศึกษาพบว่าหญิงฝาก

ครรภ์และสามี จำ�นวน 235 คู่ คิดเป็นร้อยละ 3.82  (235/6,151) มีผลคัดกรองโรคธาลัสซีเมียเบื้องต้น 

ผิดปกติ (MCV<80 fl และ MCH<27 pg) และมีความเสี่ยงต่อการเป็นพาหะเบตาธาลัสซีเมีย หลังจากการ

ตรวจระดับโมเลกุลเพื่อหาความผิดปกติของเบตาโกลบิน พบว่าหญิงตั้งครรภ์และสามี 92 คู่ คิดเป็น 

ร้อยละ 1.5 (92/6,151) มียีนที่ก่อให้เกิดโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรง โดยหลังจากการให้คำ�ปรึกษา 

ทางพันธุศาสตร์ และวินิจฉัยทารกในครรภ์ พบว่ามีทารกเป็นเบตาธาลัสซีเมียรุนแรง 14 ราย คิดเป็น 

ร้อยละ 0.23 (14/6,151) ได้รับการยุติการตั้งครรภ์ 13 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.21 (13/6,151) และประสงค์ 
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ตั้งครรภ์ต่อ 1 ราย คิดเป็นร้อยละ 0.02 (1/6,151) โดยต้องการรักษาด้วยวิธีการปลูกถ่ายไขกระดูก โดยสรุป 

รปูแบบการดำ�เนนิงานเพือ่ควบคมุและปอ้งกนัโรคเบตาธาลสัซีเมยีรายใหมท่ีพั่ฒนาขึน้ สามารถควบคมุ และ

ลดอุบัติการณ์ของโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงได้อย่างมีประสิทธิภาพ รวมทั้งใช้เป็นแนวทางสำ�หรับ 

การวางแผนป้องกันผลกระทบที่เกิดจากการตั้งครรภ์ทารกที่เป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงได้ 

 

คำ�สำ�คัญ: ยีนเบตาธาลัสซีเมีย การให้คำ�ปรึกษาทางพันธุศาสตร์ การวินิจฉัยทารกในครรภ์
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บทน�ำ
โรคเบตาธาลัสซีเมียเป็นโรคพันธุกรรมทาง

โลหิตวิทยา โดยพบว่าร้อยละ 3-9 ของประชากรใน

ประเทศไทย มียีนเบตาธาลัสซีเมีย (β-thalassemia) 

และพบยีนฮีโมโกลบินผิดปกติ hemoglobin E (HbE) 

ในคนอีสานสูงถึงร้อยละ 30 - 40(1) ผู้ที่มีความผิดปกติ

ของยีนเบตาธาลัสซีเมียบนโครโมโซมเพียงอย่างเดียว 

จะไมม่อีาการ หรือเรียกวา่พาหะ (trait) ผูป้ว่ยทีเ่ปน็โรค

ซึง่คดิเปน็ประมาณร้อยละ 1 ของประชากร เกิดจากการ

ที่ประชากรไทยมียีนผิดปกติดังกล่าวแฝงอยู่ เมื่อมีการ

สมรสกันระหว่างหญิง-ชายทำ�ให้เกิดการปฏิสัมพันธ์ 

(interaction) ของยีนเบตา จึงทำ�ให้พบผู้ป่วยโรค 

โลหติจางธาลสัซเีมยีได ้ทัง้ทีม่คีวามรนุแรงนอ้ย ปานกลาง 

และรนุแรงมาก ซึง่โรคเบตาธาลสัซเีมยีทีม่อีาการรนุแรง

มาก (β-thalassemia major) คือ homozygous 

β-thalassemia (β0/β0) เกิดจากการมีความผิดปกติ

ของ beta-globin gene บนโครโมโซมท้ังคู่ทำ�ให้ 

ไม่สามารถสร้าง beta-globin chain ได้ ผู้ป่วยเหล่านี้

จะให้ผลการตรวจ Hb typing เป็น A
2
F ส่วนโรคเบตา-

ธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง (β-thalassemia  

intermedia) คือ β-thalassemia/Hb E (β0/βE)  

เกิดจากการมีความผิดปกติของ beta-globin gene  

บนโครโมโซมคู่ที่ 11 ข้างเดียว ทำ�ให้สร้าง beta-globin 

chain ไม่ได้ และอีกข้างสร้างได้ลดลง การตรวจ Hb 

typing จะให้ผลเป็น EF หรือ EFA อาการที่สำ�คัญของ

ทารกที่มีภาวะนี้คือ ทารกจะมีความผิดปกติ ซีด หน้าตา

เปลี่ยนแปลง ตับ ม้ามโต ซึ่งต้องได้รับเลือดเป็นประจำ� 

และอายุขัยส้ัน(2) จึงต้องได้รับการดูแล และเสียค่าใช้

จ่ายเป็นจำ�นวนมาก โดยมีประมาณการค่าใช้จ่ายในการ

ดูแลทารกที่เป็นโรคนี้สูงถึงรายละ 1.26-6.6 ล้านบาท 

ในกรณีที่ทารกมีชีวิตอยู่จนถึงอายุประมาณ 10-30 ปี(3) 

ดังนั้น การตรวจคัดกรองโรคธาลัสซีเมียในสตรีตั้งครรภ์

และคู่สมรส การตรวจยืนยันและการวินิจฉัยทารกก่อน

คลอดจึงมีความสำ�คัญ เนื่องจากท้ังคู่มีโอกาสถ่ายทอด

พนัธกุรรมสูท่ารกในครรภ ์ทำ�ใหท้ารกเปน็โรคธาลสัซเีมยี

ชนิดรุนแรงได้ โรงพยาบาลขอนแก่นมีหน้าที่ให้บริการ

ตรวจ และให้การรักษาที่ดีที่สุดแก่ผู้ที่ป่วยเป็นโรค 

ธาลัสซีเมีย และควบคุมป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมียใน

เขตสุขภาพที่ 7 (จังหวัดขอนแก่น จังหวัดร้อยเอ็ด 

จังหวัดมหาสารคาม จังหวัดกาฬสินธุ์) และจังหวัดใกล้

เคียง เพื่อลดจำ�นวนผู้ป่วยรายใหม่ ซึ่งไม่เพียงแค่ลด

ปัญหาท่ีจะเกิดกับผู้ป่วยเอง แตเ่ป็นการลดความสญูเสยี

ทางเศรษฐกิจ สังคม และการกระทบต่อจิตใจของคน 

ในครอบครัว สนองนโยบาย และยุทธศาสตร์แห่งชาติ 

ซึง่การดำ�เนนิงานเพือ่ใหบ้รรลเุปา้หมายนัน้ กระบวนการ

และขั้นตอนในการควบคุมและป้องกันโรคเบตาธาลัส- 

ซีเมีย จะต้องรวดเร็ว ถูกต้อง เข้าถึง ครบวงจร (one 

stop service) รวมถึงการให้ความรู้แก่สตรีตั้งครรภ์ 

เกีย่วกบัโรคเบตาธาลสัซเีมยี การถา่ยทอดทางพนัธกุรรม  

ผลกระทบต่อทารกและมารดา การตัดสินใจในการ 

ตั้งครรภ์ต่อไป ตลอดจนการยุติการตั้งครรภ์(4) ดังนั้น

การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาแนวทางการ

ควบคุมป้องกัน และลดอุบัติการณ์การเกิดโรคเบตา-

ธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรง โดยสามารถนำ�ไปใชเ้ปน็แนวทาง

ในการวางแผนป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง

ให้มีประสิทธิภาพสูงขึ้นในอนาคต 

วัสดุและวิธีการ
ตัวอย่างที่ศึกษา

ศึกษาโดยการรวบรวมขอ้มลูยอ้นหลงัจากหญงิ

ตั้งครรภ์และคู่สมรส ที่มาตรวจคัดกรองโรคธาลัสซีเมีย 

ในโรงพยาบาลขอนแก่น ซ่ึงใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูล 

เวชระเบียนผู้ป่วยนอก และทะเบียนตรวจโรคเบตา 

ธาลัสซีเมีย ตั้งแต่ เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559 ถึง เดือน

กันยายน พ.ศ. 2561 จำ�นวน 6,151 คู่



มลทิชา สูญกลาง และคณะ7420

วิธีการศึกษา

รวบรวมข้อมูลย้อนหลังจากงานเวชระเบียน 

ผู้ป่วยนอก และทะเบียนตรวจโรคเบตาธาลัสซีเมีย  

โดยคู่ฝากครรภ์จะได้รับการตรวจคัดกรองเพื่อหา 

พาหะธาลัสซีเมีย ตามแนวทางการตรวจคัดกรอง  

(Fig. 1) ดังนี้ 

Fig. 1 Thalassemia Screening Process in Khon Kaen Hospital
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1.	 การตรวจคัดกรองด้วยวิธี MCV, MCH 

และ DCIP 

เจาะเลือดจากเส้นเลือดดำ�บริ เวณแขน 

ปริมาตร 1-3 มิลลิลิตร ใส่หลอดเลือดที่มีสารกันเลือด

แข็งตัว ชนิด EDTA 1 หลอด ตรวจคัดกรองความ

สมบูรณ์ของเม็ดเลือดแดง (CBC) ด้วยเครื่องวิเคราะห์

อัตโนมัติ รุ่น Sysmex XE-2100 ใช้หลักการ  

electrical resistance และ hydrodynamic focusing 

method ในการนับจำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดแดง และ 

SLS-hemoglobin method ในการวัด hemoglobin 

เพือ่ด ูmean corpuscular volume (MCV) และ mean 

corpuscular hemoglobin (MCH) ตรวจคัดกรอง

พาหะ Hb E โดยใช้เทคนิค dichlorophenol  

indophenols precipitation test (DCIP)(5, 6) ด้วยชุด

ทดสอบ KKU-DCIP-Clear reagent kit หากได้ผล

บวกอยา่งใดอย่างหนึง่ ท้ังคู่จะไดรั้บการตรวจยนืยนัดว้ย

ชนิดและปริมาณฮีโมโกลบิน 

2.	 การตรวจยืนยันชนิดและปริมาณฮีโม- 

โกลบิน (Hb typing) และการตรวจยนืยนัระดบัโมเลกลุ

ตรวจยืนยันชนิดและปริมาณฮีโมโกลบิน ด้วย

เครื่องวิเคราะห์อัตโนมัติ VARIANT II Hemoglobin 

Testing System ใช้หลักการ high performance 

liquid chromatography โดยใช้สารมาตรฐาน HbA2/

F/S (LP A2 control) เป็นสารควบคุมคุณภาพภายใน 

จากนั้นนำ�ผลตรวจชนิดและปริมาณฮีโมโกลบินของคู่

ฝากครรภม์าประเมินความเสีย่งโอกาสการเกิดโรคเบตา-

ธาลัสซีเมียรุนแรงของทารกในครรภ์เบื้องต้น ได้แก่ 

homozygous β0-thalassemia (β0/β0) และ β0-

thalassemia/Hb E (β0/βE) หากพบว่า มีความเสี่ยง

จะได้รับการตรวจยืนยันระดับโมเลกุล ซึ่งเป็นเทคนิค 

ที่พัฒนาขึ้นมาใหม่เพื่อตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน

เบตาโกลบิน โดยใช้เทคนิค reverse dot blot hybrid-

ization (RDB) ด้วยชุดตรวจ GenoFlow β-thalas-
semia Genotyping Test kit (Southeast Asia 

Panel, (SEA) 22 panels) ซึ่งเป็นชุดตรวจการกลาย

พันธุ์ของยีนเบตาโกลบิน จำ�นวน 22 ชนิดที่พบบ่อย 

ในเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ของบริษัท ไบโอแอคทีฟ 

จำ�กัด และเป็นเทคนิคที่อาศัยการออกแบบและ

สังเคราะห์ allele specific oligonucleotide (ASO) 

probe (Fig. 2) โดยใช้หลอดเลอืดหลอดเดมิไม่ตอ้งเจาะ

ใหม่ (one tube service) ผลตรวจการกลายพันธุ์ของ

เบตาโกลบินจะถกูนำ�มาประเมนิความเสีย่งระดบัโมเลกลุ 

รายที่มีความเสี่ยงต่อการให้กำ�เนิดทารกเป็นโรคเบตา-

ธาลัสซีเมียรุนแรง จะต้องได้รับการให้คำ�ปรึกษาทาง 

พันธุศาสตร์ และการวินิจฉัยทารกในครรภ์ ซึ่งราย 

ที่จะต้องวินิจฉัยทารกในครรภ์ ควรมีอายุครรภ์ไม่เกิน 

22 สัปดาห์ 

3. การตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์ การให้ 

คำ�ปรึกษา และพิจารณายุติการตั้งครรภ์ 

ดำ�เนินการโดยเจ้าหน้าที่ที่มีความเชี่ยวชาญ 

และผ่านการอบรมการให้คำ�ปรึกษาด้านพันธุศาสตร์  

โดยเจ้าหน้าที่จะแจ้งถึงความเสี่ยงของการทำ�หัตถการ 

ทุกครั้ง แพทย์เฉพาะทางเวชศาสตร์ทารกและมารดา 

(maternal fetal medicine) จะเก็บชิ้นเนื้อรกในหญิง

ตั้งครรภ์ (CVS) อายุครรภ์ 11-14 สัปดาห์ น้ำ�คร่ำ� 

(amniocentesis) ในหญิงตั้งครรภ์อายุครรภ์ 17 - 20 

สัปดาห์ เก็บตัวอย่างเลือดจากสายสะดือทารกในครรภ์ 

(cordocentesis) อายุครรภ์ 18-22 สัปดาห์(7) อย่างใด 

อย่างหนึ่งขึ้นกับอายุครรภ์ จากนั้นนำ�ส่งตรวจวินิจฉัย 

โรคเบตาธาลัสซีเมียทารกในครรภ์ โดยการตรวจระดับ

โมเลกุล ซึ่งจะต้องระบุการกลายพันธุ์ของยีนเบตา- 

โกลบินของพ่อกับแม่ ลงในใบส่งตรวจและเจาะเลือด

ของแม่ส่งไปตรวจการปนเป้ือนเลือดแม่ด้วยทุกคร้ัง  

เพือ่ผลการตรวจทีถ่กูตอ้งแมน่ยำ� โดยขัน้ตอนการตรวจ

ตัง้แตก่ารคดักรอง การตรวจชนดิและปรมิาณฮีโมโกลบนิ 

การตรวจระดับโมเลกุลจากเลือด และการวินิจฉัยทารก

ในครรภ์ ทุกขั้นตอนใช้ระยะเวลา ขั้นตอนละ 1 สัปดาห์ 

รวมระยะเวลาการคดักรองโรคธาลสัซเีมยีในคูฝ่ากครรภ ์
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ไม่เกิน 4 สัปดาห์ ซึ่งลดระยะเวลาจากเดิมที่ใช้เวลา 

9-10 สัปดาห์ เพื่อเพิ่มโอกาสเข้าถึงการวินิจฉัยทารก 

ในครรภ์ และลดอาการแทรกซ้อนจากการทำ�หัตถการ 

ถ้าอายุครรภ์เกิน 22 สัปดาห์ 

อยา่งไรก็ตามศกัยภาพทางหอ้งปฏิบตักิารของ

ศูนย์ธาลัสซีเมีย โรงพยาบาลขอนแก่น ไม่สามารถตรวจ

วิเคราะห์ผลของ (δβ)0-thalassemia, rare abnormal 

Hb และสิ่งส่งตรวจจากการตรวจวินิจฉัยทารกในครรภ์

ได้ จึงต้องส่งตัวอย่างเพื่อตรวจวิเคราะห์ที่ศูนย์วิจัยและ

พัฒนาการตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการทางการ

แพทย์ (ศวป.) คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัย

ขอนแก่น และ ห้องปฏิบัติการ บริษัท แอท-ยีนส์ จำ�กัด 

ผลการวิจัย
การตรวจคัดกรองโรคธาลัสซีเมียในหญิง 

ตั้งครรภ์และคู่สมรสของโรงพยาบาลขอนแก่น ตั้งแต่ 

เดือนตุลาคม พ.ศ. 2559 ถึงเดือนกันยายน พ.ศ. 2561 

มีผู้เข้ารับบริการ จำ�นวน 6,151 คู่ สามารถติดตามสามี

มารับการตรวจคัดกรองโรคธาลัสซีเมียได้ ร้อยละ 98.2 

โดยมีผลตรวจคัดกรองด้วยดัชนีเม็ดเลือดแดง MCV/

Fig. 2 	β-thalassemia test kit (Southeast Asia Panel, (SEA) 22 panels) by Reverse Dot Blot hybridiza-

tion technique (Green: “Positive Control” result; Blue: “Negative Control” result and White: 

types of beta globin mutations result.) 

	 A: 	Positive for Codons 41/42-TCTT, 

	 B: 	Positive for Compound heterozygous Hb E and Codon 17 A>T

	 C: 	Positive for Compound heterozygous Hb E and Codons 41/42-TCTT

	 D: 	Positive Control and E: Negative Control
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MCH และ/หรือ DCIP ผิดปกติอย่างใดอย่างหนึ่ง  

คือ ค่า MCV<80 fl, MCH<27 pg และ/หรือ DCIP 

ผลเปน็บวก 5,539 คู ่(รอ้ยละ 90) ซึง่จะไดร้บัการตรวจ

ยืนยันด้วยชนิดและปริมาณฮีโมโกลบิน (Hb typing) 

ต่อ 

จากผลการตรวจคดักรองและยนืยันด้วยชนดิ

และปรมิาณฮีโมโกลบนิ พบวา่ ผูเ้ขา้รับบริการมีผลตรวจ

ผิดปกติ และถูกประเมินว่ามีความเสี่ยงต่อการมีโอกาส

ให้กำ�เนิดบุตรเป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงเบื้องต้น 

จำ�นวน 235 คู่ (ร้อยละ 3.82) โดยทารกในครรภ์ 

มีโอกาสเกดิโรคเบตาธาลสัซเีมยีชนดิรนุแรงเปน็ homo-

zygous β0-thalassemia (β0/β0) จำ�นวน 2 คู่ และ 

β0-thalassemia/Hb E (β0/βE) จำ�นวน 233 คู่ จาก

นัน้นำ�คูเ่สีย่งทัง้หมด 235 คู ่มาตรวจวเิคราะหก์ารกลาย

พนัธุข์องเบตาโกลบนิ และประเมนิความเสีย่งตอ่การให้

กำ�เนิดบุตรเป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรง พบว่าหญิง

ตั้งครรภ์และคู่สมรสจำ�นวน 100 คู่ (ร้อยละ 1.63) ไม่

เสี่ยงต่อการให้กำ�เนิดบุตรเป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียที่มี

อาการรุนแรง พบคู่เสี่ยงที่เสี่ยงให้กำ�เนิดบุตรเป็นโรค

เบตาธาลสัซเีมยีท่ีมีอาการปานกลาง 36 คู่ (ร้อยละ 0.59) 

โดยมคีวามเสีย่งเปน็ β+/Hb E thalassemia 34 คู ่และ 

(δβ)0/Hb E –thalassemia 2 คู่ และพบคู่เสีย่งทีเ่สีย่ง

ต่อการให้กำ�เนิดบุตรเป็นโรคเบตาธาลัสซีเมียท่ีมีอาการ

รุนแรง 92 คู่ (ร้อยละ 1.5) เป็นชนิด homozygous 

β0-thalassemia 1 คู่ β0/Hb E thalassemia 89 คู่ 

β+/Hb E thalassemia ชนิดการกลายพันธุ์ IVS 1.5 

(G>C) ซึ่งทำ�ให้เกิดโรคเบตาธาลัสซีเมียที่มีอาการ

รุนแรง 1 คู่ และ β0/ β+ thalassemia 1 คู่ ไม่ทราบ

ชนิดการกลายพันธุ์ 7 คู่

ดำ�เนนิการตรวจวนิจิฉยัทารกในครรภแ์กห่ญงิ

ตัง้ครรภท์ีม่ีโอกาสใหก้ำ�เนดิบตุรเปน็โรคเบตาธาลสัซเีมยี

ชนิดรุนแรง 92 ราย ผลการวินิจฉัยทารกในครรภ์  

พบวา่ทารกในครรภป์กต ิไมพ่บการกลายพนัธุข์องเบตา-

โกลบิน 26 ราย (ร้อยละ 0.42) เป็นพาหะฮีโมโกลบินอี 

40 ราย (ร้อยละ 0.65) พาหะ β0-thalassemia 9 ราย 

(ร้อยละ 0.15) พาหะ β+-thalassemia 2 ราย (ร้อยละ 

0.03) โฮโมไซกัสฮีโมโกลบินอี 1 ราย (ร้อยละ 0.02) 

โรคเบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง (homozygous β0-

thalassemia) 1 ราย (ร้อยละ 0.02) และ β0/Hb E 

thalassemia 13 ราย (ร้อยละ 0.21) 

จากผลการให้คำ�แนะนำ�และปรึกษาระดับ 

พันธุศาสตร์แก่พ่อและแม่ที่มีทารกในครรภ์เป็นโรค 

เบตาธาลสัซเีมยีทีม่อีาการรนุแรง 14 ราย (รอ้ยละ 0.23) 

มหีญงิตัง้ครรภต์ดัสนิใจตัง้ครรภต์อ่ 1 ราย (รอ้ยละ 0.02) 

และยุติการตั้งครรภ์ 13 ราย (ร้อยละ 0.21) (Table 1) 

หลังการยุติการตั้งครรภ์และหลังคลอดได้เก็บเลือดจาก

สายสะดือตรวจยืนยันโรคธาลัสซีเมีย พบว่าผลตรวจถูก

ต้องตรงกัน เป็นไปตามกฎการถ่ายทอดลักษณะทาง

พนัธกุรรมตามหลกัของเมนเดล (Mendelian genetics) 

การตรวจการกลายพันธุ์ของเบตาโกลบิน 

และชนิดฮีโมโกลบินในคู่เสี่ยงทั้งหมด 235 คู่ ได้รับการ

ตรวจยืนยันระดับโมเลกุล พบการกลายพันธุ์ของ β0-

thalassemia 91 ราย ซึ่งเป็นการกลายพันธุ์ชนิด 

CDs41/42(-TTCT) สูงที่สุด 45 ราย รองลงมาเป็น 

CD17(A>T),  IVS2.654 (C>T),  IVS1.1 (G>A/T), 

CDs71/72(+A), IVS2.1(G>A) และ CDs27/28 

(+C ) จำ�นวน 21, 12, 6, 4, 2 และ 1 รายตามลำ�ดับ 

มีชนิดฮีโมโกลบินเป็น A
2
A 72 ราย EE/EF 4 ราย  

EF 13 ราย EFA 1 ราย และ EE/EFBart’s 1 ราย 

พบการกลายพันธุ์ β+-thalassemia 35 ราย ซึ่งเป็น 

การกลายพันธุ์ชนิด -28 (A>G) 32 ราย รองลงมาเป็น

ชนิด CD 19 (A>G) และ IVS1.5 (G>C)  

2 และ 1 รายตามลำ�ดับ มีชนิดฮีโมโกลบินเป็น A
2
A  

27 ราย EFA 7 ราย และ A
2
FA 1 ราย นอกจากนี้ยัง

พบการกลายพันธุ์ (δβ)0-thalassemia เป็นชนิด 12.6 

kbdel 2 ราย โดยให้ผลเป็นลบต่อการตรวจด้วยเทคนิค 

reverse dot blot hybridization (RDB) ชุดตรวจ 

GenoFlow B-thalassemia Genotyping Test kit 
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Table 1  Outcome of the prenatal Beta-thalassemia control program in Khon Kaen Hospital

	

	
Test : Result

	 Total

		  6,151 (100%)

CBC and/or DCIP : Positive	 5,539 (90%)

H b typing 			  235 (3.82%)

 	 : Risk for homozygous β-thalassemia 		  2 (0.03%)

 	 : Risk for β/Hb E		  233 (3.79%)	

DNA analysis 

 	 No risk for β–thalassemia major	 100 (1.63%)

 	 Risk for β–thalassemia intermedia	 36 (0.59%)

 		  : β+/Hb E thalassemia		  34 (0.55%)

 		  : (δβ)0/Hb E -thalassemia		  2 (0.03%)

 	 Risk for β–thalassemia major	 92 (1.5%)

 		  : β0/β0 thalassemia		  1 (0.02%)

		  : β0/Hb E thalassemia		   89 (1.45%)

 		  : β+/Hb E thalassemia		  1 (0.02%)

 		  : β0/β+ thalassemia		  1 (0.02%)	

Prenatal Diagnosis		 92 (1.5%)

 	 : Normal			   26 (0.42%)

 	 : Hb E carrier		  40 (0.65%)

 	 : β0-thalassemia carrier		  9 (0.15%)	

 	 : β+-thalassemia carrier		  2 (0.03%)

 	 : Homozygous Hb E gene		   1(0.02%)	

 	 : β0/β0 –thalassemia	  	 1(0.02%)

 	 : β0/Hb E thalassemia		  13 (0.21%)

Continue pregnancy	 1(0.02%)

Termination			  13 (0.21%)
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(Southeast Asia Panel, (SEA) 22 panels) ซึ่งมีผล

ชนิดฮีโมโกลบินเป็น A
2
FA และ EF พบชนิดละ 1 ราย 

ซึ่งไม่ใช่ชนิดฮีโมโกลบินในคนปกติ จึงได้ส่งตรวจการ 

กลายพันธุ์ยังหน่วยงานที่มีศักยภาพสูงกว่า พบเพียง 

ฮีโมโกลบินอียีน ไม่พบการกลายพันธ์ุของเบตาโกลบิน 

อื่น 42 ราย มีผลชนิดฮีโมโกลบินเป็น EFA 1 ราย EF 

2 ราย EE/EF 35 ราย EE/EFBart’s 2 ราย และ EA 

with High Hb F 2 ราย ไม่พบการกลายพันธ์ุของ 

เบตาโกลบินยีนเลย 58 ราย มีผลชนิดฮีโมโกลบิน 

เป็น A
2
A 53 ราย A

2
FA 3 ราย และ rare abnormal 

Hb 2 ราย ไม่ทราบการกลายพันธุ์ 7 ราย มีผลชนิด 

ฮีโมโกลบินเป็น EF 5 ราย และ EFA 2 ราย (Table 2)

จากผลการตรวจเบตาธาลัสซี เมียระดับ

โมเลกุล นำ�มาประเมินความเสี่ยงโอกาสการเกิดโรค 

เบตาธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงและให้คำ�แนะนำ�ปรึกษาใน

การตั้งครรภ์ ดังนี้

-	หญิงตั้งครรภ์ 58 ราย มีผลตรวจไม่พบ

การกลายพันธุ์ที่ทำ�ให้เกิดโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรง  

ได้รับการแนะนำ�ให้ตั้งครรภ์ต่อได้

-	หญิงตั้งครรภ์ 36 ราย มีผลตรวจระดับ

โมเลกุลเป็น β+-thalassemia 34 ราย และเป็น δβ0- 

thalassemia 2 ราย แนะนำ�ให้ตั้งครรภ์ต่อ พร้อมทั้งให้

ข้อมูลว่ามีโอกาสให้กำ�เนิดบุตรเป็น β+-thalassemia /

Hb E หรือ thalassemia intermedia ซึ่งมีอาการเกิด

โรคเบตาธาลัสซีเมียปานกลาง 25 %

-	หญิงตั้งครรภ์ 42 ราย มีผลตรวจชนิด EE/

EF 35 ราย EF 2 ราย EE/EF Bart’s 2 EA with 

Hight Hb F 2 ราย และ EFA 1 ราย และตรวจระดับ

โมเลกุลพบเพียงฮีโมโกลบินอียีน จากผลการตรวจ 

ดังกล่าว จึงแนะนำ�ให้ติดตามประวัติการตรวจวินิจฉัย

ความผิดปกติของเบตาธาลัสซีเมียครอบครัว (further 

investigate for identify β-gene mutation (pater-

nal or maternal) and taking family pedigree 

history) ไม่พบประวัติการรักษาให้ตั้งครรภ์ต่อได้

-	 ในรายท่ีมีผลตรวจเป็น β0-thalassemia 

91 ราย และ β+-thalassemia 1 ราย ชนิด IVS 1.5 

(G>C) มีโอกาสใหก้ำ�เนดิบตุรเปน็โรคธาลสัซเีมยีรนุแรง

ชนิด β0/βE และชนิด β+/βE จึงแนะนำ�ให้รับการตรวจ

วินิจฉัยทารกในครรภ์ต่อ และจากการแนะนำ�ให้หญิง 

ตั้งครรภ์ 7 ราย เข้ารับการตรวจหาการกลายพันธุ์ของ

ยีนเบตาโกลบินที่พบการระบาดได้น้อยในเอเชีย 

ตะวันออกเฉียงใต้เนื่องจากตรวจไม่พบการกลายพันธุ์

ของยีนเบตาโกลบินในชุดตรวจ 22 มิวเตชัน เป็นชนิด 

EF 5 ราย และ EFA 2 ราย โดยตรวจการกลายพันธุ์

ของยีนเบตาโกลบินพบเพียงฮีโมโกลบินอี แต่ผลการ 

คัดกรองเบื้องต้นผิดปกติ อย่างไรก็ตามเนื่องจากการ

ตรวจการกลายพนัธุเ์พิม่เตมิ จะตอ้งมคีา่ใช้จา่ยเพิม่เตมิ  

จึงไม่ได้ส่งตรวจวิเคราะห์ต่อ และแพทย์ ได้ติดตาม

ประวัติการตรวจวินิจฉัยความผิดปกติของเบตาธา- 

ลัสซีเมียครอบครัว (further investigate for identify 

β-gene mutation (paternal or maternal) and  

taking family pedigree history) และประวัติการ

รักษา ซึ่งไม่พบประวัติการรักษาด้วยการรับเลือด จึงให้

ตั้งครรภ์ต่อได้

หญิงตั้งครรภ์ที่มีโอกาสให้กำ�เนิดบุตรเป็นโรค

เบตาธาลัสซีเมียอาการรุนแรงทั้งหมดได้รับการตรวจ

วินิจฉัยทารกในครรภ์ 92 ราย พบว่าทารกในครรภ์เป็น 

homozygous β0-thalassemia (β0/β0) 1 ราย เป็น

ชนดิ compound homozygous CDs41/42 (-TTCT) 

และเป็น β0-thalassemia/Hb E (β0/βE) 13 ราย  

โดยเป็นชนิด Hb E ร่วมกับ CDs41/42 (-TTCT)  

8 ราย, CDs71/72 (+A) 2 ราย, IVS1.1 (G>A/T)  

1 ราย, CD27 (+C) 1 ราย และ CD17 (A>T) 1 ราย 

จากการใหค้ำ�ปรกึษาดา้นพนัธศุาสตร ์พบวา่หญงิตัง้ครรภ ์

13 ราย ตัดสินใจยุติการตั้งครรภ์ ส่วน 1 ราย ที่มีผล

ตรวจ β0-thalassemia/Hb E (β0/βE) ชนิด CD27 

(+C) คู่สมรสต้องการตั้งครรภ์ต่อ และมีความประสงค์

จะเข้ารับการรักษาด้วยการปลูกถ่ายไขกระดูกต่อไป
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Table 2  The results of DNA and Hb typing analysis in 235 risk couples for major β-thalassemia

	 Genotype	 Mutation	 Hb typing (Number)	 Number	 Percent

CDs 41/42 (-TTCT)

CD 17 (A>T)

IVS 2.654 (C>T)

IVS 1.1 (G>A/T)
CDs 71/72 (+A)

IVS 2.1 (G>A)
CDs 27/28 (+C)

-28 (A>G)

CD 19 (A>G)

IVS 1.5 (G>C)

12.6 kb del

CD 26 (G>A)

β0-thalassemia 

β+-thalassemia

(δβ)0-thalassemia

β E-thalassemia

Normal

Unknown mutation

A
2
A (37)

EE/EF (1)
EF (7)
A

2
A (17)

EF (2)
EFA (1)
EE/EFBart’s (1)
A

2
A (6)

EE/EF (3)
EF (3)
A

2
A (6)

A
2
A (3)

EF (1)
A

2
A (2)

A
2
A (1)

A
2
A (25)

EFA (6)
A

2
FA (1)

A
2
A (1)

EFA (1)
A

2
A (1)

A
2
FA (1)

EF (1)

EE/EF (35)
EF (2)
EE/EFBart’s (2)
EA with High Hb F (2)
EFA (1)

A
2
A(53) 

A
2
FA (3)

Rare Abnormal Hb (2)

EF(5)
EFA(2)

91
45

21

12

6
4

2
1

35
32

2

1

2

42

58

7

38.72
19.15

8.94

5.11

2.55
1.7

0.85
0.43

14.89
13.62

0.85

0.43

0.85

17.87

24.68

2.98
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วิจารณ์
การตรวจคัดกรองพาหะของโรค และการให้

คำ�ปรึกษาด้านพันธุศาสตร์ รวมถึงการวินิจฉัยทารกใน

ครรภ์เป็นหลักการสำ�คัญของการป้องกันโรคธาลัสซีเมีย(8) 

จากการดำ�เนินงานของศูนย์ธาลัสซีเมีย โรงพยาบาล

ขอนแก่น เพื่อควบคุมและป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมีย

รุนแรง ได้พัฒนาการตรวจการกลายพันธุ์ของยีนเบตา- 

โกลบิน มุ่งเน้นให้มีกระบวนการตรวจคัดกรองและการ

ตรวจวิเคราะห์ที่รวดเร็ว (one stop service) ตั้งแต่

กระบวนการตรวจคัดกรองจนถึงกระบวนการตรวจ

ยืนยันระดับโมเลกุล แต่ละขั้นตอนใช้เวลา 1 สัปดาห์ 

รวมระยะการตรวจคัดกรองโรคเบตาธาลสัซเีมียในคูฝ่าก

ครรภ์ ไม่เกิน 4 สัปดาห์ ใช้เวลาน้อยกว่าระบบเดิม 5-6 

สัปดาห์ ซึ่งช่วยลดระยะเวลาในการตรวจวิเคราะห์ได้ดี 

มกีารนำ�เทคนคิการตรวจวเิคราะหท์ีท่นัสมยัมาประยกุต์

ใช้ ร่วมกับการทำ�งานอย่างบูรณาการของเจ้าหน้าที่ทั้ง

ภายในและภายนอกโรงพยาบาล สง่ผลใหก้ารดำ�เนนิการ

ตรวจวิเคราะห์มีประสิทธิภาพ นอกจากการตรวจ

วิเคราะห์ที่มีความสะดวก และรวดเร็วแล้ว การพัฒนา

เทคนิค และเลือกใช้เครื่องมือสำ�หรับตรวจวิเคราะห์ที่มี

ความหลากหลาย เป็นมาตรฐานสากล เช่น การตรวจ

วิเคราะห์ด้วยเทคนิค DNA sequencing, RFLP, 

HPFH เป็นตน้ จะช่วยให้ผลการตรวจวิเคราะห์ ถูกตอ้ง 

แม่นยำ� และมีความน่าเชื่อถือมากยิ่งขึ้น ซึ่งเป็นโอกาส

ในการพฒันาตอ่ไปในรายทีม่กีารกลายพนัธุท์ีพ่บไดน้อ้ย

อย่างไรก็ตาม การดำ�เนินโครงการเพื่อการ

ป้องกันและควบคุมโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรง มักพบ

ปัญหาและอปุสรรคท่ีสำ�คัญ ไดแ้ก่ หญงิตัง้ครรภ์ท่ีมีบุตร

ในครรภ์เสี่ยงต่อโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงไม่ได้รับ 

การวินิจฉัยทารกในครรภ์ รวมถึงพบปัญหาในการติด 

ตามสามีมาตรวจเลือด(9) จากการให้บริการของศูนย์ 

ธาลสัซีเมยีในเขตพืน้ทีภ่าคอสีานพบว่า ยงัมคีูฝ่ากครรภ์

บางส่วนเข้าไม่ถึงการบริการ จึงควรจัดให้มีศูนย์บริการ

ตรวจโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงอย่างครบถ้วนท่ัวถึง 

รวมทั้งควรมีรูปแบบการติดตามให้สามีมาตรวจเลือด 

เนื่องจากในบางกรณีที่ภรรยามีผลการตรวจคัดกรอง 

ผิดปกติ ยังไม่สามารถติดตามสามีมาตรวจเลือดได้ 

ครบท้ังหมด ทำ�ให้มีความเสี่ยงท่ีจะมีผู้ป่วยโรคเบตา-

ธาลัสซีเมียรายใหม่เกิดขึ้น(10) การกำ�หนดให้มีการเจาะ

เลอืดสามตีัง้แตค่รัง้แรกทีพ่าภรรยามาฝากครรภ ์อาจเปน็

แนวทางหนึ่งในการแก้ไขปัญหาดังกล่าวได้ดี จากการ

ศกึษาของจำ�รสั วงศค์ำ� และคณะ(11) พบวา่การจดับรกิาร

Table 3	 The prenatal diagnosis results in 14 subjects that are affected for severe thalassemia  
	 syndromes

	 Severe thalassemia syndrome	 Mutation	 Number	 Percent

Homozygous β0-thalassemia	 CDs 41/42 (-TTCT)	 1	 7.14

β0-thalassemia/HbE		  13	 92.86

	 CDs 41/42 (-TCTT)/HbE	 8	 57.14

	 CDs 71/72 (+A)/HbE	 2	 14.29

	 IVS 1.1 (G>T)/HbE	 1	 7.14

	 CD 27 (+C)/HbE	 1	 7.14

	 CD 17 (A>T)/HbE	 1	 7.14
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ตรวจคัดกรองธาลัสซีเมียท้ังสามีและภรรยาอย่างเป็น

ระบบ เบ็ดเสร็จครั้งเดียว ร่วมกับการผสานเข้ากับ

โครงการสายใยรักแห่งครอบครัว ซึ่งมีการให้คำ�แนะนำ�

สุขศึกษาในรูปแบบโรงเรียนพ่อแม่ ช่วยให้สามารถ

ติดตามตรวจเลือดสามีเพื่อตรวจหาคู่เสี่ยงได้เพิ่มขึ้น 

สำ�หรับการให้คำ�ปรึกษาด้านพันธุศาสตร์ใน

กรณีที่มีผลการตรวจพบว่ามีความเสี่ยงที่จะให้กำ�เนิด

ทารกที่มีโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงนั้น ดำ�เนินการโดย

เจา้หนา้ทีซ่ึง่ผา่นการอบรมเก่ียวกับการใหค้ำ�ปรึกษาดา้น

พนัธศุาสตร ์ในขัน้ตอนการใหค้ำ�ปรึกษานี ้มคีวามสำ�คญั

มากที่จะให้ความรู้เกี่ยวกับโรค อัตราเสี่ยงของบุตร  

รวมถึงการสนับสนุนทางจิตใจ ซึ่งทั้งหมดจะมีส่วนช่วย

ในการตดัสนิใจรกัษาทารกในครรภ ์หรอืพจิารณายติุการ

ตั้งครรภ์ได้อย่างทันท่วงที ช่วยป้องกันและลดจำ�นวน 

ผู้ป่วยโรคเบตาธาลัสซีเมียรายใหม่ได้ 

สรุป
รูปแบบการดำ�เนินงานเพื่อควบคุมและ

ป้องกันโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงรายใหม่ที่พัฒนาขึ้น 

มีการนำ�องค์ความรู้และเทคโนโลยีด้านธาลัสซีเมียที่มี

ความก้าวหน้ามาใช้ประโยชน์ (one tube service - one 

stop service) ช่วยลดระยะเวลาในการส่งตรวจ โดย 

มุ่งเน้นให้มีการทำ�งานร่วมกันอย่างบูรณาการของ 

สหสาขาวิชาชีพ สามารถควบคุม และลดการเกิดใหม่

ของโรคเบตาธาลัสซีเมียรุนแรงได้ดี สามารถใช้เป็น

แนวทางสำ�หรบัการวางแผนปอ้งกันโรคเบตาธาลสัซเีมยี

รุนแรงให้มีประสิทธิภาพสูงขึ้น
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