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​บทนำ�

Erythrocyte osmotic fragility test (OFT) เปน​วิธี​มาตรฐาน​

ใน​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​หา​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ที่​ทำ�ได​งาย ​ราคาถูก ​ซึ่ง​

นิยม​ทำ�​กัน​ใน​โรงพยาบาล​ชุมชน ​โดย​ใช​หลักการ​ของ​ความ​คงทน​

ของ​เม็ดเลือด​แดง​ใน​น้ำ�เกลือ​เจือจาง (hypotonic saline) ความ​

เขมขน รอยละ 0.36-0.451-3 ใน​การ​ทดสอบ ​ที่​ความ​เขมขน​นี้​

เม็ดเลือด​แดง​ของ​คน​ปกติ​จะ​แตก​หมด ​​แต​เม็ดเลือด​แดง​ของ​

ผูปวย​หรือ​ผู​ที่​เปน​พาหะ​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​จะ​คงทน​อยู​ได​โดย​ที่​เม็ด

เลือด​แดง​ไม​แตก ​ ​การ​ทดสอบ​นี้​เปน​วิธี​ที่มีประสิทธิภาพ​ใน​ตรวจ​

คัด​กรอง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ทั้ง​ชนิด alpha thalassemia และ 

beta thalassemia โดย​ใหผลบวกโดยรวมใน heterozygous 

alpha thalassemia-1 และ heterozygous beta thalassemia 

รอยละ 97.7-1002,3, heterozygous hemoglobin (Hb) E 

รอยละ 83.33 และ homozygous Hb E รอยละ 1004

ความ​ผิด​พลาด​ใน​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​ใช 

OFT จนนำ�ไปสู​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง (false negative) สามารถ​

นิพนธ​ตนฉบับ

​การ​ศึกษา​ผล​ลบ​ลวง​จาก Erythrocyte Osmotic Fragility Test

ใน​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย ​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง

​สม​ลักษณ  กัน​ธิยะ​วงษ1​   พีระ​พล  ​วอง1   เอก​อมร  เทพ​พรหม1​   แนงนอย  ​เจิม​นิ่ม1   ปริศนา  เจริญพร1
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​บทคัดยอ :  Erythrocyte osmotic fragility test (OFT) เปนการ​ตรวจ​ทาง​หอง​ปฏิบัติ​การ​อยาง​งาย​ที่​ทำ�​ใน​โรงพยาบาล​ชุมชน ​หรือ​

สถานีอนามัย ​เพื่อ​ใช​ตรวจ​คัด​กรอง​หา​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย ​การ​ตรวจ​ดังกลาว​มี​ความ​สำ�คัญ​ใน​ระบบ​การ​กำ�หนด​คู​เสี่ยง​ของ​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​

ใน​หญิง​ตั้งครรภ​และ​สาม ี วัตถุประสงค : ​เพื่อ​ศึกษา​จำ�นวน​ผล​ลบ​ลวง​จาก ​O​F​T​ ​ที่​ทำ�​ใน​โรงพยาบาล​ชุมชน​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง ​

เพื่อ​นำ�​ขอมูล​มา​ปรับปรุง​ประสิทธิภาพ​ของ​ระบบ​การ​ควบคุม​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง ​วิธีการ : ​รวบรวม​ตัวอยาง​เลือด​

ที่​มีผล OFT เปน​ลบ​จำ�นวน ​8​5​9​ ​ตัวอยาง ​ ​ตัวอยาง​เลือด​ดังกลาว​ถูก​นำ�สง​พรอมกับ​เลือด​ของ​คูสมรส​ที่​มี​ผล ​O​F​T​ ​เปน​บวก​จาก​โรง

พยาบาล​ชุมชน ​2​3​ ​แหง ​ใน​จังหวัด​พิษณุโลก ​เพชรบูรณ ​สุโขทัย ​​และ​อุตรดิตถ ​เพื่อ​วินิจฉัย​และ​กำ�หนด​คู​เสี่ยง​ของ​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย ณ 

หนวยวิจัยธาลัสซีเมีย ​คณะ​แพทยศาสตร ​มหาวิทยาลัย​นเรศวร ​ระหวาง ​สิงหาคม ​2​5​5​1​ ​ถึง ​พฤษภาคม ​2​5​5​2​ ​นำ�มา​ตรวจ​ชนิดฮีโมโกล​

บินโดย​วิธี high performance liquid chromatography และ​ตรวจหา​พาหะ​อัลฟาธาลัส​ซี​เมีย ​ชนิด Southeast Asian และ Thai 

deletion โดย​วิธี polymerase chain reaction  ผล​การ​วิจัย ​จาก​เลือด​ที่​มี​ผล ​O​F​T​ ​เปน​ลบ​จำ�นวน ​8​5​9​ ​ตัวอยาง พบพาหะธาลัสซีเมีย

ชนิด heterozygous hemoglobin (Hb) E 217 ตัวอยาง (รอยละ 25.3) h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​b​e​t​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​1​ ​ตัวอยาง (รอยละ 0.1) 

heterozygous alpha thalassemia-1 6 ตัวอยาง (รอยละ 0.7) และ​พบ ​h​o​m​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​5​ ​ตัวอยาง (รอยละ 0.6) เมื่อ​นำ�​ผล​ที่​

ได​จาก​การ​ศึกษา​มา​จับคู​กัน​กับ​ผล​การ​วินิจฉัย​ของ​คูสมรส​ที่​มี​ผล ​O​F​T​ ​เปน​บวก ​ซึ่ง​สง​มา​พรอม​กัน​เพื่อ​กำ�หนด​คู​เสี่ยง​ของ​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย ​

พบ​วา​มี​จำ�นวน​คู​เสี่ยง​เพิ่มขึ้น​จำ�นวน​สอง​คู ​เปน​คู​เสี่ยง​ของ compound heterozygous Hb E/beta thalassemia จำ�นวน 1 คู และ 

Hb Bart’s hydrops fetalis จำ�นวน ​1​ ​คู ​ ​สรุป ​จาก​ผล​การ​วิจัย​สามารถ​ประมาณการ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​จาก ​O​F​T​ ​ใน​พาหะ​ธาลัส​

ซีเมียแตละ​ชนิด ​ซึ่ง​คา​ที่​ได​สวน​ใหญ​สูงกวา​ในทาง​ทฤษฎี ​โดยเฉพาะ​ไม​ควร​พบ​ผล​ลบ​ลวง​ใน homozygous Hb E เลย ​​แต​ในทาง​ปฏิบัติ​

ความ​ผิด​พลาด​ดังกลาว​สามารถ​เกิดขึ้น​ได​จาก​สาเหตุ​ตางๆ
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เกิดขึ้น​ได​ใน​ทุก​ขั้นตอน​ของ​การ​ตรวจ ​เริ่มจาก​ระยะเวลา​ใน​การ​

เก็บ​ตัวอยาง​เลือด ​จาก​การ​ศึกษา​เวลา​ใน​การ​เปลี่ยน​ผล​การ​ตรวจ 

OFT จากบวกเปนลบ ​ของ​หนวย​วิจัย​ธาลัส​ซี​เมีย ​คณะ​แพทยศาสตร ​

มหาวิทยาลัย​นเรศวร ​ทำ�การ​สุม​ตัวอยาง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​แตละ​

ชนิด​มา​ตรวจ OFT โดย​ทิ้ง​ตัวอยาง​เลือด​ไว​รอ​การ​ตรวจ ​ทำ�การ​

ตรวจ OFT ทุกวัน​จนกวา OFT จะ​ใหผล​การ​ตรวจ​เปลี่ยน​จาก​

บวก​เปน​ลบ ​พบ​วา heterozygous beta thalassemia จะใหผล 

OFT เปลี่ยนจาก​บวก​เปน​ลบ​ใน​วัน​ที่ 4 ภายหลัง​เก็บ​ตัวอยาง​เลือด 

homozygous Hb E จะใหผล​ลบ​เมื่อ​ทิ้ง​ตัวอยาง​เลือด​ไว​ถึงวันที่ 5  

heterozygous Hb E ใหผล​การ​เปลี่ยน​แปลง​ที่​หลากหลาย​โดย​ใหผล​

ลบ​ลวง​ตั้ง​แต​วัน​ที่ ​2​ ​ถึง​วัน​ที่ ​4​ ​เปนตนไป ​สวน heterozygous 

alpha thalassemia-1 แมจะทิ้งตัวอยาง​เลือด​ไว​นาน​ถึง 10 วัน

แตผลการทดสอบ​ยังคง​ใหผล​เปน​บวก

การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​จาก OFT ยัง​เกิด​ได​จาก​วิธีการ​ตรวจ​ของ​

หอง​ปฏิบัติ​การ​โดย​พบ​วา​หอง​ปฏิบัติ​การ​หลาย​แหง​ใน​โรงพยาบาล​

ชุมชน​ไมมี micropipette ใชในการ​ทดสอบ OFT ทำ�ให​ปริมาตร​

เลือด​ที่​ใช​ใน​การ​ตรวจ​ไม​เทา​กัน ​นอกจากนี้​ประสบการณ​ใน​การ​แปล​

ผล​การ​ตรวจ​โดย​ดู​ความ​ขุน/​ใส​ของ​น้ำ�ยา​ทดสอบ​อาจ​เกิด​ความ​ผิด​

พลาด​ได​เชน​กัน

โรงพยาบาล​ชุมชน 23 แหง​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง​ประกอบ 

ดวย ​พิษณุโลก ​เพชรบูรณ ​สุโขทัย ​​และ​อุตรดิตถ ​ใช OFT ใน​การ​

ตรวจ​คัด​กรอง​เบื้องตน​หา​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ของ​คู​สามีภรรยา​ที่​กำ�ลัง​

จะ​มี​บุตร​โดย​หาก​ตรวจ​พบ​วา​ใหผล​บวก​ใน​คน​ใด​คน​หนึ่ง ​หรือ​ใหผล​

บวก​ทั้งคู ​จะ​ดำ�เนินการ​สง​เลือด​ของ​ทั้ง​สามี​และ​ภรรยา​มา​ตรวจ​หาคู​

เสี่ยง​ที่​จะ​ใหกำ�เนิด​บุตร​ที่​เปน​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​ชนิดรุน​แรง ​ณ ​หนวย​

วิจัย​ธาลัส​ซี​เมีย ​คณะ​แพทยศาสตร ​มหาวิทยาลัย​นเรศวร ​การ​อาน​

ผล​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​ที่​ใช​กัน​อยู​ใน​โรงพยาบาล​ชุมชน​ทั้งหมด ​เปนการ​

อาน​ผล​ดวย​ตาเปลา​โดย​ดู​จาก​ความ​ขุน​และ​ใส​ของ​น้ำ�ยา​ทดสอบ​หลัง

จาก​ที่​เม็ดเลือด​แดง​แตกตัว

การ​ศึกษา​ครั้งนี้​ตองการรู​ขอเท็จจริง​ของ​จำ�นวน​การ​เกิดผล​ลบ​

ลวง​ใน​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​หา​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​ใช OFT ใน​เขต​

ภาคเหนือ​ตอน​ลาง ​ใน​ขั้นตอน​การ​ปฏิบัติ​จริง​ของ​โรงพยาบาล​ชุมชน ​

​

​วัตถุ​ประสงค

เพื่อ​ศึกษา​จำ�นวน​ผล​ลบ​ลวง​จาก​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​หา​พาหะ​

ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​วิธี OFT ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง ​เพื่อ​นำ�​ขอมูล​

มา​ปรับปรุง​ประสิทธิภาพ​ใน​การ​คัด​กรอง​และ​การ​ควบคุม​โรค​ธาลัส​

ซี​เมีย​ชนิดรุน​แรง​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง

​

​วัสดุ​และ​วิธีการ

รวบรวม​ตัวอยาง​เลือด​ทุก​ตัวอยาง​ที่​มี​ผล​การ​ตรวจ OFT เปน​ลบ ​

ซึ่ง​ถูก​สง​มาจาก​โรงพยาบาล​ชุมชน 23 แหง ​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​

ลาง ​ซึ่ง​ประกอบดวย ​พิษณุโลก ​เพชรบูรณ ​สุโขทัย ​​และ ​อุตรดิตถ ​

เพื่อ​ตรวจ​วินิจฉัย​และ​หาคู​เสี่ยง​ของ​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​ชนิดรุน​แรง ​ณ ​

หนวย​วิจัย​ธาลัส​ซี​เมีย ​คณะ​แพทยศาสตร ​มหาวิทยาลัย​นเรศวร ​

ระหวาง​สิงหาคม พ.ศ. 2551 ถึง ​พฤษภาคม พ.ศ. 2552 จำ�นวน​

ทั้งสิ้น ​8​5​9​ ​ตัวอยาง ​เปน​หญิง ​4​0​6​ ​ตัวอยาง ​​และ​ชาย ​4​5​3​ ​ตัวอยาง

การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​ของ​โรงพยาบาล​ชุมชน​ทั้ง ​2​3​ ​แหง ​ใช​น้ำ�ยา​

ทดสอบ​ทั้ง​ชนิด 0.36% saline และ 0.45% glycerin saline 

solution คละกัน​ไป

​วิธี​ดำ�เนินงาน

1.	 ตัวอยาง​เลือด​ที่​มี​ผล OFT เปน​ลบ​ทั้ง 859 ตัวอยาง ​จะ​

ถูก​นำ�มา​ตรวจ​เพิ่มเติม​ดังนี้ ​

-	 ตรวจ​วิเคราะห​ชนิด​ของ​ฮีโมโกลบิน (Hb typing) โดย​

วิธี high performance liquid chromatography (HPLC)

-	 ตรวจหา​พาหะ​ชนิด alpha thalassemia-1 โดย​วิธี 

polymerase chain reaction (PCR) ทั้งชนิด Southeast Asian 

(SEA) และ Thai

2.	 ตัวอยาง​เลือด​ที่​พบ​วา​เปน​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​จะ​ถูก​นำ�​ผล​การ​

ตรวจ​มา​ประเมิน​หาคู​เสี่ยง​ใน​การ​ใหกำ�เนิด​บุตร​ที่​เปน​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​

ชนิดรุน​แรง​โดย​ทำ�การ​จับคู​กับ​ผล​การ​ตรวจ​ของ​คูสมรส​ที่​ใหผล OFT 

เปน​บวก​ซึ่ง​ไดรับ​การ​ตรวจ​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​ขั้นตอน​ปกติ​กอนหนา​

นี้​เพื่อ​หาคู​เสี่ยง​เพิ่มเติม ​(​ใน​ขั้นตอน​ปกติ​ตัวอยาง​เลือด​ที่​มี​ผล OFT 

เปน​บวก ​จะ​ไดรับ​การ​ตรวจ HPLC และ alpha thalassemia-1 

PCR สวนตัวอยาง​เลือด​ที่​มี​ผล OFT เปน​ลบ ​จะ​ไดรับ​การ​คัด​กรอง​

พาหะ​ของ Hb E โดย​วิธี DEAE sephadex microcolumn 

chromatography จาก​นั้น​จึง​นำ�​ผล​ที่​ได​มา​จับคู​กัน​เพื่อ​หาคู​เสี่ยง)​

​​

​ผล​การ​วิจัย

ตัวอยาง​เลือด​ที่​มี​ผล​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​จาก​โรงพยาบาล​ชุมชน​เปน​

ลบ​ทั้ง 859 ตัวอยาง ​เมื่อ​นำ�มา​ตรวจ​วิเคราะห​ชนิด​ฮีโมโกลบิน​โดย​

วิธี HPLC พบ heterozygous Hb E 217 ตัวอยาง (รอยละ 

25.3) heterozygous beta thalassemia 1 ตัวอยาง (รอยละ 

0.1) และ homozygous Hb E 5 ตัวอยาง (รอยละ 0.6) ผล​การ​

ตรวจ​วินิจฉัย​ดวย​วิธี ​P​C​R​ ​เพื่อ​ตรวจหา alpha thalassemia-1 

พบ heterozygous alpha thalassemia-1 ชนิด SEA 6 ตัวอยาง 

(รอยละ 0.7) ขอมูล​ดัง​แสดง​ใน​ตาราง​ที่ ​1

เมื่อ​นำ�​ผล​ที่​ได​จาก​การ​ตรวจ​เพิ่มเติม​ดังกลาว​มา​จับคู​กับ​ผล​การ​

ตรวจ​ของ​คูสมรส​ที่​มี​ผล​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​เปน​บวก ​ซึ่ง​ไดรับ​การ​ตรวจ
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หา​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​ขั้นตอน​ปกติ​กอนหนา​นี้​แลว ​พบ​คู​เสี่ยง​เพิ่ม

ขึ้น​จำ�นวน ​2​ ​คู ​เปน​คู​เสี่ยง​ของ ​c​o​m​p​o​u​n​d​ heterozygous Hb 

E / beta thalassemia จาก​ผล​ลบ​ลวง​ของ heterozygous beta 

thalassemia จำ�นวน ​1​ ​คู ​​และ​เปน​คู​เสี่ยง​ของ Hb Bart’s hydrops 

fetalis จาก​ผล​ลบ​ลวง​ของ heterozygous alpha thalassemia-1 

จำ�นวน ​1​ ​คู ​ ​

​

​วิจารณ

จาก​ตาราง​ที่ ​1​ ​ขอมูล​ที่​ได​แสดง​ให​เห็น​เพียง​รอยละ​ของ​ตัวอยาง​

เลือด​ที่​ใหผล​ลบ​จาก​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​​แต​ผล​การ​ตรวจ​เพิ่มเติม​พบ​

วา​เปน​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย ​ขอมูล​ดังกลาว​ไม​ใช​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​

ลวง​ที่​แทจริง ​เนื่องจาก​ความ​หมาย​ของ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​จาก​

การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​คือ​รอยละ​ของ​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ที่​ใหผล​ลบ​จาก​การ​

ตรวจ ​O​F​T​ ​​แต​เนื่องจาก​การ​ศึกษา​นี้​ไมได​เริ่มจาก​การ​หา​พาหะ​ธาลัส​

ซี​เมีย ​จึง​ไม​สามารถ​บอก​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ดังกลาว​ได ​อยาง

ไร​ก็ตาม​เพื่อ​ให​เห็นภาพ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ของ ​O​F​T​ ​ในทาง​

ปฏิบัติ​พอสังเขป ​ผูเขียน​จึง​พยายาม​ประมาณการ​อัตรา​การ​เกิดผล​

ลบ​ลวง​ดังกลาว ​โดย​เริ่มจาก​การ​ประมาณการ​จำ�นวน​พาหะ​ธาลัส​ซี​

เมีย​แตละ​ชนิด​ใน​การ​ศึกษา​ครั้งนี้​กอน ​ ​การ​ศึกษา​ครั้งนี้​รวบรวม​

ตัวอยาง​เลือด​ที่​ใหผล ​O​F​T​ ​เปน​ลบ​จำ�นวน ​8​5​9​ ​ตัวอยาง ​ขอมูล​

ของ​จังหวัด​พิษณุโลก​พบ​วา ​หญิง​ตั้งครรภ​มี​อัตรา​การ​ใหผล​บวก​จาก 

OFT รอยละ 30.55 ดัง​นั้น​จาก​การ​คำ�นวณ​คาดวา​จะ​มี​ประชากร​เริ่ม

ตน​ที่​ไดรับ​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​ใน​งานวิจัย​นี้ ​1,236 ตัวอยาง (859 x 

100/69.5) โดย​ขอ​มูลความชุก​ของ heterozygous beta thalassemia 

ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง ​ซึ่ง​ใช​ขอมูล​ของ​ศูนย​อนามัย​ที่ ​9​ ​จังหวัด​

พิษณุโลก ​ซึ่ง​ประกอบ​ไป​ดวย​จังหวัด​นาน ​อุตรดิตถ ​แพร ​​และ​

พิษณุโลก ​เทากับ​รอยละ 4.86 ดัง​นั้น​ควร​จะ​มี heterozygous beta 

thalassemia ใน​งานวิจัย​นี้​ทั้งสิ้น ​6​0​ ​ตัวอยาง (1,236 x 4.8/100) 

การ​พบ heterozygous beta thalassemia 1 ตัวอยาง​ที่​ใหผล 

OFT เปน​ลบ​จาก heterozygous beta thalassemia ทั้งหมด 

60 ตัวอยาง ​เทากับ​ประมาณการ​อัตรา​ผล​ลบ​ลวง​รอยละ ​1​.​7​ ​จาก​

ที่​ควร​จะ​เปน​รอยละ ​0​-​2​.​3​ ​ในทาง​ทฤษฎี ​(​ความ​ไว​ของ ​O​F​T​ ​ใน​

การ​ตรวจ​คัด​กรอง ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​b​e​t​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​เทากับ​

รอยละ 97.7-1002,3)

เชน​เดียว​กัน ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​มี​ความชุก​ใน​เขต​ภาคเหนือ​

ตอน​ลาง​รอยละ ​1​9​.​3​6​ ​จาก​การ​คำ�นวณ​คาดวา​มี​ตัวอยาง​เลือด​ของ​

ผู​ที่​เปน ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​ใน​งานวิจัย​ทั้งหมด ​2​3​9​ ​ตัวอยาง ​

จาก​งานวิจัย​นี้​มี​ตัวอยาง​เลือด​ของ ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​ที่​ใหผล​

ลบ​จาก ​O​F​T​ ​มาก​ถึง ​2​1​7​ ​ตัวอยาง ​คิด​เปน​ประมาณการ​อัตรา​ผล​

ลบ​ลวง​ถึง​รอยละ ​9​0​.​8​ ​ซึ่ง​สูงกวา​ผล​การ​วิจัย​กอนหนา​นี้ ​โดย​จาก​

การ​ศึกษา​ของ ​K​a​t​t​a​m​i​s​ ​​และ​คณะ​พบ​ผล​ลบ​ลวง​รอยละ 32.01 

การ​ศึกษา​ของ​เฟอง​ลดา​และ​คณะ​พบ​ผล​ลบ​ลวง​รอยละ 16.73

H​o​m​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​มี​ความชุก​ใน​เขต​ภาคเหนือ​ตอน​ลาง​

รอยละ 2.26 จาก​การ​คำ�นวณ​คาดวา​มี​ตัวอยาง​เลือด​ของ​ผู​ที่​เปน 

homozygous Hb E ใน​งานวิจัย​ทั้งหมด ​2​7​ ​ตัวอยาง ​โดย​พบ​วา​

มี​ตัวอยาง​เลือด​ที่​ใหผล​ลบ​จาก ​O​F​T​ ​ ​5​ ​ตัวอยาง ​คิด​เปน​ประมาณ

การ​อัตรา​ผล​ลบ​ลวง​รอยละ ​1​8​.​5​ ​ซึ่ง​ในทาง​ทฤษฎี​ไม​ควร​พบ​ผล​ลบ​

ลวง​จาก ​O​F​T​ ​ใน ​h​o​m​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​เลย4​

H​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​a​l​p​h​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​-​1​ ​มี​ความชุก​ใน​เขต​ภาค

เหนือ​ตอน​ลาง​รอยละ ​9​.​4​6​ ​จาก​การ​คำ�นวณ​คาดวา​นา​จะ​มี​ตัวอยาง​

เลือด​ของ​ผู​ที่​เปน ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​a​l​p​h​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​-​1​ ​ใน​งาน

วิจัย​ทั้งหมด ​1​1​6​ ​ตัวอยาง ​โดย​พบ​วา​มี​ตัวอยาง​เลือด​ที่​ใหผล​ลบ​

จาก ​O​F​T​ ​6​ ​ตัวอยาง ​คิด​เปน​ประมาณการ​อัตรา​ผล​ลบ​ลวง​รอยละ ​

5.2 ซึ่ง​อยู​ใน​เกณฑ​ที่สูง​เมื่อ​เทียบกับ​ทฤษฎี ​(​ความ​ไว​ของ ​O​F​T​ ​

ใน​การ​คัด​กรอง ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​a​l​p​h​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​-​1​ ​เทากับ​

รอยละ 97.7-1002,3)

ประมาณการ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ที่​พบ​ในทาง​ปฏิบัติ​ของ​งาน

วิจัย​นี้​สวน​ใหญ​สูงกวา​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ในทาง​ทฤษฎี1​-​4​ ​โดย

เฉพาะ​ไม​ควร​พบ​ผล​ลบ​ลวง​ใน ​h​o​m​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​ ​เลย ​นอกจาก

นี้​ยัง​พบ​วา​ประมาณการ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ใน heterozygous 

Hb E ที่​ได​อยู​ใน​เกณฑ​ที่​สูงมาก ​ทั้งนี้​ขอมูล​ที่​ได​สอดคลองกับ​อัตรา​

การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​โดย​ใช ​O​F​T​ ​ในทาง​ทฤษฎี ​ซึ่ง​โดย​ปกติ​อยู​ใน​

เกณฑ​ที่สูง​อยู​แลว (16.7-32.0%1,3) ทำ�ใหการ​คัด​กรอง​พาหะ​ของ 

Hb E ในทาง​ปฏิบัติ​จำ�เปน​ตอง​ใช​การ​ตรวจ​คัด​กรอง​อีก​หนึ่ง​วิธี​ควบ

คู​กัน​ไป​เสมอ ​อยางไรก็ดี​ขอมูล​ที่​ได​แสดง​ให​เห็น​ชัดเจน​ยิ่งขึ้น​วาการ​

คัด​กรอง​พาหะ​ของ ​H​b​ ​E​ ​โดย​ใช ​O​F​T​ ​ในทาง​ปฏิบัติ​ยิ่ง​มี​โอกาส​

สูงมาก​ใน​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง ​ทั้งนี้​อาจ​เปน​เพราะ​โดย​ปกติ​พาหะ​

ของ ​H​b​ ​E​ ​​แตละ​ราย​จะ​ใหผล ​O​F​T​ ​ที่​ชัดเจน​แตกตาง​กัน​ไป​อยู​

แลว​เมื่อ​ดู​ดวย​ตาเปลา ​ทำ�​ใหผล​ที่​ไม​ชัดเจน​ถูก​แปล​วา​เปนผล​ลบ​ได​

งาย ​นอกจากนี้​การ​ทิ้ง​ตัวอยาง​เลือด​ไว​เพื่อ​รอ​การ​ตรวจ​อาจ​ใหผล​

Table 1 T​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​g​e​n​o​t​y​p​e​s​ ​o​f​ ​b​l​o​o​d​ samples with 

negative erythrocyte o​s​m​o​t​i​c​ ​f​r​a​g​i​l​i​t​y​ ​t​e​s​t​.​

Thalassemic genotypes
Number (%)

(n = 859)

heterozygous hemoglobin E

heterozygous beta thalassemia

heterozygous alpha thalassemia-1

homozygous hemoglobin E

normal 

217 (25.3)

1 (0.1)

6 (0.7)

5 (0.6)

630 (73.3)
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ลบ​ลวง​ได​ตั้ง​แต​วัน​ที่ ​2​ ​ถึง​วัน​ที่ ​4​ ​เปนตนไป ​ซึ่ง​เปน​ระยะเวลา​ใน​

การ​เปลี่ยน​ผล​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​จาก​บวก​เปน​ลบ​ที่​สั้น​มาก​เมื่อ​เทียบ

กับ​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ชนิด​อื่น ​

​ใน​งานวิจัย​นี้​มี​ความ​แตกตาง​ของ​ชนิด​น้ำ�ยา​ทดสอบ​ที่​ใช​ใน​

แตละ​โรงพยาบาล ​จึง​ทำ�​ให​ไม​สามารถ​สรุปผล​ได​วา​จำ�นวน​ผล​ลบ​

ลวง​ดังกลาว ​เปนผล​จาก​ชนิด​ของ​น้ำ�ยา​ทดสอบ​ชนิด​ใด​ชนิด​หนึ่ง​

หรือ​ไม ​หรือ​อาจ​เกิด​จาก​การ​ควบคุม​คุณภาพ​ของ​น้ำ�ยา​ทดสอบ​ที่​

ไม​เพียงพอ ​นอกจากนี้​ผล​ลบ​ลวง​ดังกลาว​อาจ​เกิด​จาก​ระยะเวลา​

ใน​การ​สง​ตัวอยาง​เลือด​ที่​ลาชา ​อาจ​เกิด​จาก​ความ​ผิด​พลาด​ใน​การ​

ตรวจ​ของ​เจาหนา​ที่​หอง​ปฏิบัติ​การ​เอง ​ซึ่ง​สามารถ​เกิดขึ้น​ได​ใน​ทุก​

ขั้นตอน​ของ​การ​ตรวจ ​ตลอดจน​การ​เเปล​ผล​การ​ตรวจ

การ​ที่​มี​ผล​ลบ​ลวง​จาก​การ​ตรวจ​ดังกลาว​ทำ�​ใหการ​วินิจฉัย​หาคู​

เสี่ยง​ตอ​การ​ใหกำ�เนิด​บุตร​เปน​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​ชนิดรุน​แรง​เกิด​ความ​

ผิด​พลาด ​ดัง​จะ​เห็น​ได​จาก​ผล​การ​วิจัย​นี้ ​ซึ่ง​พบ​วา​มี​คู​เสี่ยง​ที่​มี​โอกาส​

ใหกำ�เนิด​บุตร​เปน​โรค​ธาลัส​ซี​เมีย​ชนิดรุน​แรง​เพิ่มขึ้น​จำ�นวน ​2​ ​คู ​

ได​แก ​คู​เสี่ยง​ของ Hb Bart’s hydrops fetalis จำ�นวน 1 คู 

และ compound heterozygous Hb E / beta thalassemia 

จำ�นวน ​1​ ​คู ​

จาก​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​จาก ​O​F​T​ ​ในทาง​ปฏิบัติ​ที่​พบ​ดังกลาว ​

คณะ​ผูวิจัย​เห็น​วาการ​ตรวจ​คัด​กรอง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​โดย​ใช​วิธีการ​

ตรวจ​อื่น​ที่​ไมมี​ปจจัย​เรื่อง​ของ​ความ​ผิด​พลาด​สวนบุคคล (human 

error) เขามา​เกี่ยวของ ​เชน ​การ​ตรวจ​วิเคราะห​เม็ดเลือด​ดวย​เครื่อง​

อัตโนมัติ ​(​c​o​m​p​l​e​t​e​ ​b​l​o​o​d​ ​c​o​u​n​t​)​ ​ซึ่ง​มี​อยู​แลว​ใน​โรงพยาบาล​

ชุมชน​ทุก​แหง ​โดย​ใช​คา mean corpuscular volume หรือ mean 

corpuscular hemoglobin7 ใน​การ​คัด​กรอง ​อาจ​จะ​สามารถ​ชวย​

ลด​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​ในทาง​ปฏิบัติ ​​และ​เพิ่ม​ประสิทธิภาพ​การ​

ตรวจ​คัด​กรอง​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​ได​ดีขึ้น ​อยาง​นอย​ก็​สามารถ​ลด​ความ​

ผิด​พลาด​ที่เกิด​จาก​บุคคล​ได ​อยางไร​ก็ตาม ​ระยะเวลา​ใน​การ​สง​สิ่ง​

สง​ตรวจ ​​และ​การ​ควบคุม​คุณภาพ​ของ​เครื่อง​อัตโนมัติ​เอง ​ยังคงเปน​

ปจจัย​ที่​ตอง​คำ�นึง​ถึง ​ใน​กรณี​ที่​ไมมี​เครื่อง​ตรวจ​วิเคราะห​เม็ดเลือด​

อัตโนมัติ ​การ​ตรวจ ​O​F​T​ ​ควร​มี​ขอกำ�หนด​ให​ปฏิบัติ​ในทาง​เดียว​

กัน ​เชน ​ระยะเวลา​ใน​การ​เก็บ​เลือด​กอน​ทำ�การ​ทดสอบ ​บุคลากร​

ที่ทำ�การ​ทดสอบ​และ​แปล​ผล​ควร​ไดรับ​การ​ฝกอบรม​ให​ทราบ​วิธี​ที่​

ถูกตอง ​เพื่อ​ลด​ความ​ผิด​พลาด​ใน​การ​ทดสอบ

​

​สรุป

จาก​การ​ประมาณการ​ที่​คำ�นวณ​ได ​อัตรา​การ​เกิดผล​ลบ​ลวง​จาก 

OFT ใน​พาหะ​ธาลัส​ซี​เมีย​แตละ​ชนิด​ในทาง​ปฏิบัติ​สวน​ใหญ​มี​คา 

สูงกวา​ในทาง​ทฤษฎี ​โดยเฉพาะ​ไม​ควร​พบ​ผล​ลบ​ลวง​ใน homozygous 

Hb E เลย ​​แต​ในทาง​ปฏิบัติ​ความ​ผิด​พลาด​ดังกลาว​สามารถ​เกิด

ขึ้น​ได​จาก​หลาย​สาเหตุ ​

​
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F​a​l​s​e​ ​N​e​g​a​t​i​v​e​ Re​s​u​l​t​s​ ​o​f​ E​r​y​t​h​r​o​c​y​t​e​ ​Os​m​o​t​i​c​ ​Fr​a​g​i​l​i​t​y​ Test from 

Thalassemia C​a​r​r​i​e​r​ Sc​r​e​e​n​i​n​g​ ​i​n​ L​o​w​e​r​ N​o​r​t​h​e​r​n​ ​T​h​a​i​l​a​n​d

​S​o​m​l​u​c​k​ ​K​a​n​t​h​i​y​a​w​o​n​g​1​,​ ​P​e​e​r​a​p​o​n​ ​W​o​n​g​1​,​ ​A​k​a​m​o​n​ ​T​a​p​p​r​o​m​1​,​ ​N​a​n​g​n​o​i​ ​J​e​r​m​n​i​m​1​,​

​P​r​i​s​s​a​n​a​ ​C​h​a​r​o​e​n​p​o​r​n​1​,​ ​R​a​w​i​s​u​t​ ​D​e​o​i​s​a​r​e​s​1​ and T​o​r​p​o​n​g​ ​S​a​n​g​u​a​n​s​e​r​m​s​r​i​2​
1T​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​R​e​s​e​a​r​c​h​ ​U​n​i​t​,​ ​F​a​c​u​l​t​y​ ​o​f​ ​M​e​d​i​c​i​n​e​,​ ​N​a​r​e​s​u​a​n​ ​U​n​i​v​e​r​s​i​t​y​,​ ​P​h​i​t​s​a​n​u​l​o​k;  2D​e​p​a​r​t​m​e​n​t​ ​o​f​ ​P​e​d​i​a​t​r​i​c​s​,​ ​F​a​c​u​l​t​y​ ​o​f​ Medicine,

Chiang Mai University, Chiang Mai

​

​B​a​c​k​g​r​o​u​n​d​:​ ​E​r​y​t​h​r​o​c​y​t​e​ ​o​s​m​o​t​i​c​ ​f​r​a​g​i​l​i​t​y​ ​t​e​s​t​ ​(​O​F​T​)​ ​i​s​ ​a​ ​s​i​m​p​l​e​ ​t​o​o​l​ used incommunity h​o​s​p​i​t​a​l​s​ ​a​n​d​ primary 

care units to s​c​r​e​e​n​ ​f​o​r​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​c​a​r​r​i​e​r​ ​s​t​a​t​e​s​ ​i​n​ ​n​o​r​m​a​l​ ​p​o​p​u​l​a​t​i​o​n​.​  O​b​j​e​c​t​i​v​e​:​ ​T​o​ ​s​t​u​d​y​ ​t​h​e​ ​f​a​l​s​e​ negative 

result of O​F​T​ ​i​n​ ​t​h​e​ ​r​e​a​l​ ​w​o​r​l​d​ ​s​i​t​u​a​t​i​o​n​.​  M​e​t​h​o​d​:​ ​E​i​g​h​t​ ​h​u​n​d​r​e​d​ ​f​i​f​t​y​ ​n​i​n​e​ ​s​a​m​p​l​e​s​ ​w​i​t​h​ ​n​e​g​a​t​i​v​e​ ​O​F​T result 

from 23 community h​o​s​p​i​t​a​l​s​ ​i​n​ ​P​h​i​t​s​a​n​u​l​o​k​,​ ​P​h​e​t​c​h​a​b​u​n​,​ ​S​u​k​h​o​t​h​a​i​ ​a​n​d​ ​U​t​t​a​r​a​d​i​t​ ​p​r​o​v​i​n​c​e​,​ ​t​o​g​e​t​h​e​r​ ​w​i​t​h​ their 

positive-OFT spouses’ b​l​o​o​d​,​ ​w​e​r​e​ ​s​e​n​t​ ​t​o​ ​T​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​R​e​s​e​a​r​c​h​ ​U​n​i​t​,​ ​F​a​c​u​l​t​y​ ​o​f​ ​M​e​d​i​c​i​n​e​,​ Naresuan University, 

to detect at-risk c​o​u​p​l​e​s​ ​f​o​r​ ​s​e​v​e​r​e​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​d​i​s​e​a​s​e​s​ ​d​u​r​i​n​g​ ​A​u​g​u​s​t​ ​2​0​0​8​ ​t​o​ ​M​a​y​ ​2​0​0​9​.  Every negative-OFT 

sample was tested u​s​i​n​g​ ​h​i​g​h​ ​p​e​r​f​o​r​m​a​n​c​e​ ​l​i​q​u​i​d​ ​c​h​r​o​m​a​t​o​g​r​a​p​h​y​ ​a​n​d​ ​a​n​a​l​y​z​e​d​ ​f​o​r​ ​a​l​p​h​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​-​1​ (Southeast 

Asian and Thai d​e​l​e​t​i​o​n​s​)​ ​u​s​i​n​g​ ​p​o​l​y​m​e​r​a​s​e​ ​c​h​a​i​n​ ​r​e​a​c​t​i​o​n​.​  R​e​s​u​l​t​:​ ​A​m​o​n​g​ ​8​5​9​ ​n​e​g​a​t​i​v​e​-​O​F​T​ ​s​a​m​p​l​e​s, there 

were 217 (25.3%) heterozygous h​e​m​o​g​l​o​b​i​n​ ​(​H​b​)​ ​E​,​ ​1​ ​(​0​.​1​%​)​ ​h​e​t​e​r​o​z​y​g​o​u​s​ ​b​e​t​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​,​ ​6​ ​(​0​.​7​%​)​ heterozygous 

alpha thalassemia-1 and 5 (0.6%) h​o​m​o​z​y​g​o​u​s​ ​H​b​ ​E​.​  W​h​e​n​ ​w​e​ ​r​e​c​o​n​s​i​d​e​r​e​d​ ​t​h​e​s​e​ ​f​a​l​s​e​ ​n​e​g​a​t​i​v​e​ ​r​e​s​u​l​t​s with 

their positive-OFT s​p​o​u​s​e​s​,​ ​t​w​o​ ​a​d​d​i​t​i​o​n​a​l​ ​a​t​-​r​i​s​k​ ​c​o​u​p​l​e​s​ ​w​e​r​e​ ​f​o​u​n​d​.​  O​n​e​ ​i​s​ ​a​t​ ​r​i​s​k​ ​f​o​r​ ​c​o​m​p​o​u​n​d heterozygous 

Hb E / beta thalassemia a​n​d​ ​t​h​e​ ​o​t​h​e​r​ ​f​o​r​ ​h​e​m​o​g​l​o​b​i​n​ ​B​a​r​t​’​s​ ​h​y​d​r​o​p​s​ ​f​e​t​a​l​i​s​.​  Both at-risk couples resulted from 

false negative OFT for b​e​t​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​ ​a​n​d​ ​a​l​p​h​a​ ​t​h​a​l​a​s​s​e​m​i​a​-​1​ ​c​a​r​r​i​e​r​ ​r​e​s​p​e​c​t​i​v​e​l​y​.  Conclusion: From this data, 

estimation of the f​a​l​s​e​ ​n​e​g​a​t​i​v​e​ ​r​a​t​e​ ​o​f​ ​O​F​T​ ​i​n​ ​e​a​c​h​ ​t​y​p​e​ of thalassemia carrier could be performed.  The majority 

of calculated results w​e​r​e​ ​h​i​g​h​e​r​ ​t​h​a​n​ ​e​x​p​e​c​t​e​d​ ​e​s​p​e​c​i​a​l​l​y​ ​i​n​ homozygous Hb E that should not theoretically show 

negative OFT.  However, m​a​n​y​ ​u​n​e​x​p​e​c​t​e​d​ ​m​i​s​t​a​k​e​s​ ​c​o​u​l​d​ have occurred in the real world situation.

​Key Words :	l Thalassemia  l Screening test  l Osmotic fragility test  l False positive
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