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นิพนธต์น้ฉบบั

การศึกษาผลลพัธจ์ากการเปลี่ยนเกณฑก์ารวนิิจฉยัพาหะของ beta-thalassemia 
โดยใชร้ะดบั hemoglobin A

2
 มากกว่ารอ้ยละ 3.5 ในระบบการควบคมุโรค beta-

thalassemia ในเขตภาคเหนือตอนลา่ง
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เอกอมร  เทพพรหม   รวสุิต  เดยีวอศิเรศ และ พรีะพล  วอง
หน่วยวจิยัธาลสัซเีมยี ศูนยว์จิยัโลหติวทิยา คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยันเรศวร

บทคดัย่อ

บทน�ำ การตรวจคดักรองพาหะของ beta-thalassemia เพือ่ใชก้�าหนดคู่เสีย่ง beta-thalassemia ในประเทศไทยใชก้ารตรวจวเิคราะห ์

hemoglobin (Hb) typing เป็นหลกั โดยพจิารณาจากสดัส่วนของ Hb A
2 
ปจัจุบนักรมวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์กระทรวงสาธารณสขุ 

ไดป้รบัเกณฑส์ดัส่วนของ Hb A
2 
เพือ่วนิิจฉยัพาหะของ beta-thalassemia จากมากกวา่หรือเท่ากบัรอ้ยละ 4.0 เป็นมากกวา่รอ้ยละ 

3.5 เท่ากนัท ัว่ประเทศ  วตัถุประสงค ์เพือ่ตรวจหา beta-globin mutation ในตวัอย่างเลอืดทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 

3.6-3.9 และศึกษาผลกระทบจากการเปลีย่นเกณฑด์งักลา่วต่อระบบการตรวจวนิิจฉยัเพือ่ควบคมุโรค  วธิกีำร รวบรวมตวัอย่างเลอืดของ

คู่สามภีรรยาทีส่่งตรวจเพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งธาลสัซเีมยี ณ หน่วยวจิยัธาลสัซเีมยี ศูนยว์จิยัโลหติวทิยา โรงพยาบาลมหาวทิยาลยันเรศวร 

ช่วงเดือนตลุาคม 2557 ถงึ ธนัวาคม 2561 โดยคดัเลอืกเฉพาะตวัอย่างทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 น�ามาตรวจ

หา beta-globin mutation ดว้ยวธิี real time-PCR ร่วมกบั high resolution melting analysis และ DNA sequencing น�าผล

การตรวจทีไ่ดม้าพจิารณาร่วมกบัผลการตรวจของคู่สมรสเพือ่ยนืยนัคู่เสีย่ง เปรียบเทยีบภาระงานและจ�านวนคู่เสีย่งทีเ่พิม่ขึ้น  ผลกำร

ศึกษำ จากคู่สามภีรรยาทีส่่งตรวจเพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งของ beta-thalassemia ท ัง้สิ้น 7,110 คู่ พบผูท้ีเ่ป็นพาหะของ beta-thalassemia 

ทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 จ�านวน 41 ราย ตรวจพบ beta-globin mutation 7 ราย (รอ้ยละ 17.1) เป็น 

beta0-thalassemia mutation 2 ราย [IVS-1 nucleotide (nt) 1 (G>T), codon 41/42 (-TTCT)] และ beta+-thalassemia 

mutation 5 ราย [nt -31 (A>G), nt -28 (A>G), codon 126 (GTG>GGG)] การปรบัเกณฑก์ารวนิิจฉยัดงักลา่วท�าใหม้คีู่เสีย่ง

ของ beta-thalassemia เพิม่ขึ้น 26 คู่ จากเดิม 262 คู่ คิดเป็นภาระงานทีเ่พิม่ขึ้นรอ้ยละ 9.9 ยนืยนัการวนิิจฉยัคู่เสีย่งจากการพบ 

beta-globin mutation จ�านวน 4 คู่ คิดเป็นคู่เสีย่งจริงทีเ่พิม่ขึ้นรอ้ยละ 1.5  สรุป ภาระงานทีเ่กดิจากผลบวกลวงทีเ่พิม่ขึ้นจากการ

ปรบัเกณฑว์นิิจฉยัดงักลา่วดูไมม่ากนกัเมือ่เทยีบกบัจ�านวนคู่เสีย่ง beta-thalassemia ทีต่รวจพบทัง้หมด โดยพบคู่เสีย่งจริงเพิม่ขึ้น 

จงึนบัเป็นการลงทนุทีคุ่ม้ค่า อย่างไรกดี็ผลบวกลวงดงักลา่วอาจน�าไปสู่การตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดโดยไมจ่�าเป็นเพิม่ขึ้นเช่นกนั
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Outcomes from adjusting the diagnostic criterion for beta-thalassemia 
carrier status using hemoglobin A

2
 level more than 3.5% from a beta-

thalassemia prenatal control program in lower northern Thailand
Sawichayaporn Jermnim, Pawanrat Suannum, Prissana Charoenporn, Monthira Chan-in, Suparat Johnkom,

Sudalug Chimsua, Akamon Tapprom, Rawisut Deoisares and Peerapon Wong
Thalassemia Research Unit, Hematology Research Center, Faculty of Medicine, Naresuan University

Abstract:

Introduction: In Thailand, mass screening of beta-thalassemia carrier state for prenatal control by determining 

the hemoglobin (Hb) A
2
 fraction is a mainstay of the diagnostic method.  Currently, the cut-off value of 4.0% or 

greater has been replaced with the fraction of more than 3.5% by the Department of Medical Sciences, Ministry 

of Public Health.  Objective: The study aimed to detect beta-thalassemia heterozygotes in samples with Hb A
2
 

levels ranging from 3.6 - 3.9% and to study the impact of the new cut-off value on numbers of carriers and at-risk 

couples identified.  Method: Hb analysis records of couples who had been investigate for beta-thalassemia risk were 

collected at the Thalassemia Research Unit, Naresuan University Hospital between October 2014 and December 

2018. Real time-PCR with high resolution melting analysis and DNA sequencing were performed to detect beta-

globin mutations in blood specimens with Hb A
2 
values between 3.6 and 3.9%.  All new beta-thalassemia carriers 

identified together with results of their spouses were re-evaluated for new at-risk couples.  Numbers of new 

carriers and at-risk couples identified were determined with numbers derived using the former criterion.  Results: 

Among 7,110 couples, 41 samples with Hb A
2
 fraction between 3.6 and 3.9% were detected and diagnosed with 

new beta-thalassemia carriers. From the 41 samples, 7 beta-thalassemia alleles were identified (17.1%).  In all, 2 

beta0-thalassemia [IVS-1 nucleotides (nt) 1 (G>T), codon 41/42 (-TTCT)] and 5 beta+-thalassemia heterozygotes [nt 

-31 (A>G), nt -28 (A>G), codon 126 (GTG>GGG)] were identified.  Adjusting the cut-off values added 26 (9.9%) 

more phenotypic and 4 (1.5%) more genetically proven at-risk couples.  Conclusion: The increment of false-positive 

numbers of at-risk couples resulted from the new cut-off level of Hb A
2
 seemed negligible compared with the total 

numbers of at-risk couples identified.  However, some false-positive couples may obtain unnecessary obstetric 

procedures for prenatal diagnosis.

Keywords : l Beta-thalassemia  l Hemoglobin A
2
  l At-risk couple
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บทน�า

Homozygous beta-thalassemia และ hemoglobin (Hb) 

E/beta-thalassemia เป็น โรค beta-thalassemia ทีเ่ป็นปญัหา

ของประเทศไทย การวนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia เพือ่ใช ้

ก�าหนดคู่เสีย่ง beta-thalassemia ชนิดรุนแรงในประเทศไทยใช ้

การตรวจวเิคราะห ์Hb typing โดยพจิารณาจากสดัส่วนของ Hb 

A
2 
เป็นหลกั ซึง่ทีผ่่านมาใชส้ดัส่วน Hb A

2 
มากกวา่หรอืเท่ากบัรอ้ย

ละ 4.0 เป็นเกณฑใ์นการวนิิจฉยั ปจัจบุนัมรีายงานการพบพาหะ 

beta-thalassemia ทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในระดบัก�า้กึ่งเมือ่

เทยีบกบัเกณฑว์นิิจฉยั หรอืทีเ่รยีกวา่ borderline Hb A
2
 และมี

โอกาสเป็นคู่เสีย่งของ beta-thalassemia ชนิดรุนแรง1,2 และมี

การศึกษาพบปจัจยัหลายอย่างทีท่ �าใหพ้าหะ beta-thalassemia 

มสีดัส่วนของ Hb A
2
 ต�า่กวา่ทีค่วรจะเป็น3  ในปี 2559 กรม

วทิยาศาสตรก์ารแพทย ์กระทรวงสาธารณสุข จงึไดป้รบัเกณฑส์ดัส่วน 

Hb A
2
 เพือ่วนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia เป็นมากกวา่รอ้ย

ละ 3.5 เท่ากนัท ัว่ประเทศ4 เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการก�าหนดคู่

เสีย่งของ beta-thalassemia ชนิดรุนแรงใหม้ากขึ้น 

ทีผ่่านมามรีายงานการพบพาหะ beta-thalassemia ทีม่สีดัส่วน

ของ Hb A
2
 อยู่ระหวา่งรอ้ยละ 3.5 ถงึ 4.0 ในหลายภมูภิาคใน

ประเทศไทย5, 6 โดยภาคกลางพบพาหะ beta-thalassemia จ�านวน 

12 ราย จากตวัอย่างทีม่ ีHb A
2
 อยู่ในพสิยัดงักลา่วท ัง้หมด 112 

ราย คดิเป็นรอ้ยละ 10.7 ในจ�านวนนี้ เป็น beta+-thalassemia 

10 ราย [codon 19 (AAC>AGC) (Hb Malay) 5 ราย และ 

codon 126 (GTG>GGG) (Hb Dhonburi) 5 ราย] และ beta0-

thalassemia 2 ราย [codon 17 (AAG>TAG) 1 ราย และ codon 

41/42 (-TTCT) 1 ราย]5 รายงานจากภาคเหนือพบ borderline 

Hb A
2
 (พสิยัรอ้ยละ 3.6-3.9) เพยีง 13 ตวัอย่าง จากตวัอย่าง

เลอืดทีส่่งตรวจเพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งของธาลสัซเีมยีท ัง้หมด 2,193 

ตวัอย่าง (รอ้ยละ 0.6) จากท ัง้ 13 ตวัอย่างดงักลา่ว พบ beta+-

thalassemia 5 ตวัอย่าง (Hb Dhonburi 4 ตวัอย่าง และ CAP 

site mutation [CAP+1 (A>C)] 1 ตวัอย่าง) คดิเป็นรอ้ยละ 38.5 

ไมพ่บ beta0-thalassemia mutation ในพสิยัดงักลา่ว แต่พบ 

beta0-thalassemia 1 ตวัอย่าง [codon 41/42 (-TTCT)] อยู่ใน

กลุม่ตวัอย่างทีม่ ีHb A
2
 รอ้ยละ 3.1-3.5 โดยตวัอย่างดงักลา่วม ี

delta-globin mutation [nucleotide (nt) -77 (T>C)]  ร่วมอยู่

ดว้ย6 จากการศึกษาทีก่ลา่วมาแสดงใหเ้หน็วา่การปรบัเกณฑก์าร

วนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia โดยใชส้ดัส่วน Hb A
2
 มากกวา่

รอ้ยละ 3.5 ท�าใหส้ามารถวนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia ได ้

ครอบคลมุมากยิง่ขึ้น อย่างไรกด็ปีจัจบุนัยงัไมพ่บขอ้มลูทีแ่สดงให ้

เหน็ถงึผลลพัธจ์ากการเปลีย่นแปลงเกณฑก์ารวนิิจฉยัพาหะ beta-

thalassemia ในแงข่องจ�านวนคู่เสีย่งทีพ่บเพิม่ขึ้น รวมถงึผลกระ

ทบจากการเปลีย่นแปลงเกณฑก์ารวนิิจฉยัดงักลา่วทีม่ต่ีอภาระงาน

และความเสีย่งทีเ่กดิจากการตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดโดยไมจ่�าเป็น 

การศึกษาชิ้นนี้จงึจดัท�าขึ้นเพือ่คน้หา beta-globin mutation เพือ่

วนิิจฉยัพาหะของ beta-thalassemia ในตวัอย่างเลอืดทีม่สีดัส่วน

ของ Hb A
2 
อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 ในเขตภาคเหนือตอนลา่ง 

และศึกษาผลลพัธแ์ละผลกระทบจากการเปลีย่นแปลงเกณฑด์งั

กลา่วต่อระบบการตรวจวนิิจฉยัเพือ่ควบคุมโรค

วตัถปุระสงค์

เพือ่ศึกษาสดัส่วนของ beta-globin mutation ในตวัอย่าง

เลอืดทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 ในเขตภาค

เหนือตอนลา่ง และศึกษาผลลพัธแ์ละผลกระทบจากการเปลีย่นแปลง

เกณฑด์งักลา่วต่อระบบการตรวจวนิิจฉยัเพือ่ควบคุมโรค

วสัดแุละวธิกีาร

รวบรวมขอ้มลูของคู่สามภีรรยาทีผ่่านการตรวจวเิคราะห ์Hb 

typing ดว้ยวธิ ีhigh-performance liquid chromatography 

(HPLC) เพือ่ก�าหนดคู่เสีย่ง beta-thalassemia ณ หน่วยวจิยั

ธาลสัซเีมยี ศูนยว์จิยัโลหติวทิยา คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยั

นเรศวร ต ัง้แต่ตลุาคม 2557 ถงึ ธนัวาคม 2561 คดัเลอืกตวัอย่าง

เลอืดทกุรายทีม่สีดัส่วน Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9

วธิกีาร

1. น�าตวัอย่างเลอืดทีม่สีดัส่วน Hb A
2 

อยู่ในช่วงรอ้ยละ 

3.6-3.9 ท ัง้หมดมาตรวจหา beta-globin mutation ดว้ยวธิ ี

real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) ร่วมกบั 

high-resolution DNA melting analysis (HRM)

2. น�าตวัอย่างทีต่รวจไมพ่บ beta-globin mutation มา

ท�าการตรวจซ�า้ ดว้ยวธิ ีDNA sequencing7

3. วเิคราะหส์ดัส่วนของ beta-globin mutation ทีพ่บเป็น

ค่ารอ้ยละของตวัอย่างท ัง้หมดทีม่สีดัส่วน Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ย

ละ 3.6-3.9 และรายงานผลชนิดของ mutation ค่าสดัส่วนของ 

Hb A
2
 และค่า mean corpuscular volume (MCV) 

4. วเิคราะหจ์�านวนพาหะ beta-thalassemia ทีพ่บเพิม่ขึ้น 

จ�านวนคู่เสีย่งของ beta-thalassemia ชนิดรุนแรงทีเ่พิม่ขึ้นจาก

การใชเ้กณฑใ์หม่เทยีบกบัจ�านวนพาหะและคู่เสีย่งทีว่นิิจฉยัจาก

เกณฑเ์ดมิเป็นค่ารอ้ยละ
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ผลการศึกษา

จากคู่สามภีรรยาทีส่่งตรวจเพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งของ beta-

thalasse-mia ท ัง้สิ้น 7,110 คู่ พบผูท้ีเ่ป็นพาหะของ beta-

thalassemia ทีม่สีดัส่วนของ Hb A
2
 อยู่ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 

จ�านวน 41 ราย จากการตรวจดว้ยวธิ ีRT-PCR ร่วมกบั HRM 

และ DNA sequencing ในตวัอย่างเป้าหมาย 41 ราย พบ beta0-

thalassemia mutation จ�านวน 2 ราย ประกอบดว้ย IVS-1 nt 

1 (G>T) และ ชนิด codon 41/42 (-TTCT) อย่างละ 1 ราย พบ 

beta+-thalassemia mutation จ�านวน 5 ราย ไดแ้ก่ codon 126 

(GTG>GGG) หรอื Hb Dhonburi 3 ราย ชนิด nt -31 (A>G) 

และ nt -28 (A>G) อย่างละ 1 ราย ทีเ่หลอือกี 34 ราย ไมพ่บ 

beta-globin mutation ขอ้มลูสดัส่วนของ Hb A
2  

และ MCV 

ของ พาหะ beta-thalassemia ทีต่รวจพบท ัง้ 7 ราย แสดงดงั 

Table 1 จากจ�านวนคู่สามภีรรยาทีส่่งตรวจเพือ่คน้หาคู่เสีย่งของ 

beta-thalassemia ท ัง้หมด 7,110 คู่ (14,220 ราย) จากเกณฑก์าร

วนิิจฉยัเดมิพบพาหะ beta-thalassemia ท ัง้สิ้น 511 ราย (รอ้ย

ละ 3.6) จากเกณฑก์ารวนิิจฉยัใหมพ่บพาหะ beta-thalassemia 

เพิม่ขึ้น 41 ราย คดิเป็นจ�านวนทีเ่พิม่ขึ้นรอ้ยละ 8.0 ของจ�านวน

พาหะ beta-thalassemia ทีพ่บท ัง้หมด

จากตวัอย่างพาหะ beta-thalassemia จ�านวน 41 ราย ดงั

กลา่ว เมือ่น�ามาพจิารณาร่วมกบัขอ้มลูการวนิิจฉยัของคู่สมรสเพือ่

ก�าหนดคู่เสีย่ง พบคู่เสีย่งของ Hb E/beta-thalassemia เพิม่

ขึ้น 26 คู่ จากเดมิทีพ่บคู่เสีย่ง beta-thalassemia ท ัง้สิ้น 262 

คู่ คดิเป็นจ�านวนคู่เสีย่งทีพ่บเพิม่ขึ้นในเบื้องตน้รอ้ยละ 9.9 และ

จากการตรวจยนืยนัพาหะ beta-thalassemia ดว้ยเทคนิค DNA 

สามารถยนืยนัคู่เสีย่ง Hb E/beta-thalassemia จ�านวน 4 คู่ 

ประกอบดว้ย codon 41/42 (-TTCT) ร่วมกบั Hb E 1 คู่ IVS-

1 nt 1 (G>T) ร่วมกบั Hb E 1 คู่ nt -28 (A>G) ร่วมกบั Hb 

E 1 คู่ และ codon 126 (GTG>GGG) ร่วมกบั Hb E 1 คู่ คดิ

เป็นจ�านวนคู่เสีย่งจรงิทีพ่บเพิม่ขึ้นรอ้ยละ 1.5 จ�านวนพาหะและ

คู่เสีย่งของ beta-thalassemia ทีพ่บจากเกณฑก์ารวนิิจฉยัเดมิ

เทยีบกบัเกณฑใ์หมแ่สดงดงั Table 2

วจิารณ์

Borderline Hb A
2
 หรอืระดบั Hb A

2
 ทีม่ากกวา่คนปกตแิต่ 

นอ้ยกวา่เกณฑท์ีใ่ชว้นิิจฉยัพาหะของ beta-thalassemia เป็น 

ปญัหาทีพ่บอยู่เป็นประจ�าในการตรวจ Hb typing ท ัว่โลก ท ัง้น้ี

เนื่องจากการตรวจวเิคราะหด์งักลา่วเป็นการตรวจ phenotype ของ

ตวัอย่าง ซึง่มคีวามผนัแปรจากปจัจยัต่างๆ สดัส่วนของ border-

line Hb A
2
 ในประชากรมคีวามแตกต่างกนัตามเชื้อชาต ิและพสิยั 

(range) ของระดบั Hb A
2
 ทีก่ �าหนดในแต่ละการศึกษา

 
มรีายงาน

จากประเทศมาเลเซยีพบสดัส่วนของ borderline Hb A
2
 (ก�าหนด

พสิยัรอ้ยละ 3.0-3.9) รอ้ยละ 3.4 ของกลุม่ประชากรทีส่่งตรวจคดั

กรองพาหะธาลสัซเีมยี2 รายงานจากประเทศอติาลพีบสดัส่วนของ 

borderline Hb A
2
 (ก�าหนดพสิยัรอ้ยละ 3.1-3.9) รอ้ยละ 16.8 

ของกลุม่ประชากรทีส่่งตรวจคดักรองพาหะของ beta-thalassemia8 

ส�าหรบัการศึกษานี้ซึง่ก�าหนดพสิยัของ Hb A
2
 ทีต่อ้งการศึกษา

ในช่วงรอ้ยละ 3.6-3.9 เพือ่ศึกษาผลกระทบจากเกณฑใ์หม ่พบ

สดัส่วนของกลุม่ตวัอย่างดงักลา่วเพยีงรอ้ยละ 0.3 (41 จาก 14,220 

ตวัอย่าง) ของประชากรหญงิตัง้ครรภแ์ละสามทีีส่่งตวัอย่างเลอืด

ตรวจเพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งของ beta-thalassemia จะเหน็ไดว้า่

สดัส่วนของกลุม่ตวัอย่างดงักลา่วมจี�านวนนอ้ย สอดคลอ้งกบั

Table 1  Fraction of hemoglobin A
2
 values, mean corpuscular volume and alpha-thalassemia genotype of the 

seven genetically proven beta-thalassemia heterozygotes

Beta-thalassemia mutation Hb A2 (%) MCV (fL) Alpha-thalassemia genotype

Beta0-thalassemia

IVS-1 nt 1 (G>T) 3.7 71.2 aa/aa

Codon 41/42 (-TTCT) 3.9 71.0 acsa/acsa

Beta+-thalassemia

nt-31 (A>G) 3.8 71.9 aa/aa

nt-28 (A>G) 3.9 75.9 aa/aa

Codon 126 (GTG>GGG) 3.8 66.0 aa/aa

Codon 126 (GTG>GGG) 3.8 72.1 -a3.7/-a3.7

Codon 126 (GTG>GGG) 3.9 98.0 -a3.7/aa

Hb, hemoglobin;   MCV, mean corpuscular volume;   nt, nucleotide
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบ์รกิารโลหติ  ปีที ่30  ฉบบั ที ่2  เมษายน-มถินุายน 2563

รายงานจากภาคเหนือก่อนหนา้นี้ทีพ่บ borderline Hb A
2
 (พสิยั

รอ้ยละ 3.6-3.9) เพยีง 13 ตวัอย่าง จากตวัอย่างเลอืดทีส่่งตรวจ

เพือ่ก�าหนดคู่เสีย่งของธาลสัซเีมยีท ัง้หมด 2,193 ตวัอย่าง (รอ้ย

ละ 0.6)6 แสดงใหเ้หน็วา่ผลกระทบจากการปรบัเกณฑก์ารวนิิจฉยั

พาหะ beta-thalassemia ดงักลา่วมไีมม่ากนกัในแงข่องภาระงาน

ทีเ่พิม่ขึ้นในพื้นทีเ่ขตภาคเหนือของประเทศไทย

ส�าหรบัสดัส่วนของ beta-globin mutation ทีพ่บจากกลุม่

ตวัอย่าง borderline Hb A
2
 ในแต่ละการศึกษามคีวามแตกต่าง

ตามเชื้อชาตเิช่นกนั โดยการศึกษาจากมาเลเซยีทีก่ลา่วถงึขา้งตน้พบ 

beta-globin mutation จ�านวน 37 จาก 117 ตวัอย่าง (รอ้ยละ 

31.6) โดยพบ Hb Malay มากทีสุ่ดถงึ 17 ตวัอย่าง และพบ IVS-1 

nt 1 (G>A) ซึง่จดัเป็น beta0-thalassemia mutation รองลงมา

จ�านวน 9 ตวัอย่าง2 ส่วนการศึกษาจากอติาลทีีก่ลา่วถงึแลว้เช่นกนั

พบ beta-globin mutation จ�านวน 60 จาก 410 ตวัอย่าง (รอ้ย

ละ 14.6) โดยพบ IVS-1 nt 6 (T>C) ถงึ 24 ตวัอย่าง promoter 

mutation [-101 (C>T) และ -92 (C>T)] 20 ตวัอย่าง และพบ 

beta0-thalassemia ร่วมกบั delta-thalassemia mutation 11 

ตวัอย่าง8 มกีารศึกษาในจนีซึง่ก�าหนดพสิยัของ Hb A
2
 ทีศึ่กษาใน

ช่วงรอ้ยละ 3.3-4.0 จาก 165 ตวัอย่าง พบ beta-globin mutation 

เพยีง 4 ตวัอย่าง (รอ้ยละ 2.4) เป็น beta+-thalassemia mutation 

3 ตวัอย่าง [nt -50 (G>T) และ nt -31 (A>C)] และพบพาหะ 

beta0-thalassemia ร่วมกบั alpha0-thalassemia 1 ตวัอย่าง9 

จะเหน็ไดว้า่สดัส่วนและชนิดของ beta-globin mutation ที่

พบในกลุม่ตวัอย่าง borderline Hb A
2
 แมจ้ะมคีวามแตกต่าง

ในแต่ละเชื้อชาต ิ แต่ชนิดของ mutation ทีพ่บส่วนใหญ่อยู่ใน

กลุม่ beta+-thalassemia อย่างไรกด็ที ัง้สามการศึกษายงัคงพบ 

beta0-thalassemia mutation ร่วมดว้ย โดยการศึกษาจากอติาล ี

และจนีแสดงใหเ้หน็ความส�าคญัของ delta-thalassemia และ 

alpha0-thalassemia mutation ทีพ่บร่วม ซึง่เป็นปจัจยัทีท่ �าให ้

ระดบั Hb A
2
 ของพาหะ beta-thalassemia ลดลงมาอยู่ในเกณฑ์

ของ borderline Hb A
2
 ส�าหรบัการศึกษานี้พบ beta-globin 

mutation จ�านวน 7 จาก 41 ตวัอย่าง (รอ้ยละ 17.1) โดยพบ

พาหะ beta+-thalassemia 5 ตวัอย่าง ไดแ้ก่ Hb Dhonburi 3 

ราย และพาหะของ nt -31 (A>G) และ nt -28 (A>G) อย่าง

ละ 1 ราย สอดคลอ้งกบัรายงานในภมูภิาคอืน่ของไทยซึง่พบพาหะ

ของ Hb Dhonburi ในกลุม่ตวัอย่างทีม่รีะดบั Hb A
2
 ในช่วง

รอ้ยละ 3.5-4.0 ไดบ้อ่ยทีสุ่ด5,6 อย่างไรกด็กีารศึกษานี้ยงัพบพาหะ 

beta0-thalassemia 2 ตวัอย่าง ไดแ้ก่ IVS-1 nt 1 (G>T) และ 

codon 41/42 (-TTCT) และจากการตรวจหา alpha-thalassemia 

mutation เพิม่เตมิในตวัอย่างท ัง้ 7 ราย พบ alpha+-thalassemia 

allele (3.7 kb deletion) ร่วมดว้ยในตวัอย่างทีเ่ป็นพาหะของ 

Hb Dhonburi และพบ Hb Constant Spring ในตวัอย่างที่

เป็นพาหะชนิด codon 41/42 (-TTCT) ขอ้มลูแสดงดงั Table 1

จากการเปลีย่นเกณฑก์ารวนิิจฉยัพาหะของ beta-thalassemia 

โดยใชร้ะดบั Hb A
2
 มากกวา่รอ้ยละ 3.5 ท�าใหพ้บจ�านวนพาหะเพิม่

ขึ้นรอ้ยละ 8.0 และหากน�าผลการตรวจทีไ่ดม้าพจิารณาร่วมกบัผล

การตรวจของคู่สมรสจะพบคู่เสีย่งของ beta-thalassemia เพิม่

ขึ้นรอ้ยละ 9.9 ในส่วนของภาระงานทีเ่พิม่ขึ้น เฉพาะพาหะ beta-

thalassemia ทีม่คู่ีสมรสเป็นพาหะ beta-thalassemia หรอื Hb 

E เท่านัน้ ทีจ่ �าเป็นตอ้งตรวจหา beta-globin mutation เพือ่ยนืยนั

การวนิิจฉยัคู่เสีย่งและด�าเนินการตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดเพือ่วนิิจฉยั

โรคของเดก็ในครรภ ์ดงันัน้เมือ่มคู่ีเสีย่งเพิม่ขึ้นจ�านวน 26 คู่ จาก

การใชเ้กณฑร์ะดบั Hb A
2
 มากกวา่รอ้ยละ 3.5 จงึคดิเป็นภาระ

งานการตรวจยนืยนัการวนิิจฉยัคู่เสีย่งดว้ยเทคนิค DNA ทีเ่พิม่ขึ้น

รอ้ยละ 9.9 จากจ�านวนคู่เสีย่งเดมิทีพ่บ ซึง่ดูไมม่ากนกั โดยพบคู่

เสีย่งจรงิ 4 คู่ อย่างไรกด็กีารวนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia 

เพิม่ขึ้นดงักลา่วท�าใหม้ผีลบวกลวงเพิม่ขึ้น และอาจน�าไปสู่การตรวจ

วนิิจฉยัก่อนคลอดโดยไมจ่�าเป็นเพิม่ขึ้นในคู่สามภีรรยาซึง่ตรวจไม่

พบ beta-globin mutation อกี 22 คู่ ทีเ่หลอื โดยเฉพาะหากไม่

ไดท้ �าการตรวจยนืยนั beta-globin mutation ก่อนท�าการตรวจ

วนิิจฉยัก่อนคลอด หรอืสูตแิพทยอ์าจตดัสนิใจท�าการตรวจวนิิจฉยั

ก่อนคลอดแมจ้ะตรวจไมพ่บ beta-globin mutation  โดยเลอืกใช ้

Table 2  Number of beta-thalassemia carriers and at-risk couples for beta-thalassemia comparing between the 

two cut-off values

Hb A2 cut-off values (%) Number of beta-thalassemia carriers Number of at-risk couples

≥ 4.0 511 262

> 3.5 552 288

Number of differences 41 (8.0%) 26 (9.9%)

Hb, hemoglobin
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วธิ ีcordocentesis และการตรวจวเิคราะหด์ว้ย HPLC เนื่องจาก

ยงัมคีวามกงัวลทีอ่าจไดเ้ดก็ทีเ่ป็นโรค 

จากขอ้มลูทีไ่ดผู้ว้จิยัไดล้องวเิคราะหเ์พิม่เตมิเพือ่เปรยีบเทยีบ

ภาระงานและคู่เสีย่งจรงิทีเ่พิม่ขึ้นจากการใชเ้กณฑร์ะดบั Hb A
2
 ที่

ต่างกนั ต ัง้แต่มากกวา่รอ้ยละ 3.5 จนถงึมากกวา่รอ้ยละ 3.8 โดย

พบวา่เกณฑร์ะดบั Hb A
2
 มากกวา่รอ้ยละ 3.6 ท�าใหเ้กดิภาระ

งานเพิม่ขึ้นนอ้ยทีสุ่ด ในขณะทีย่งัไดคู่้เสีย่งจรงิเพิม่ขึ้นเท่ากบัการ

ใชเ้กณฑม์ากกวา่รอ้ยละ 3.5 ขอ้มลูแสดงดงั Table 3

การตรวจวเิคราะหห์าสาเหตขุอง borderline Hb A
2
 ในการ

ศึกษานี้ท �าการตรวจหาเฉพาะ beta-globin mutation ไมไ่ดท้ �าการ

ตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธุกรรมอืน่ๆ นอก beta-globin gene 

ซึง่อาจท�าใหร้ะดบั Hb A
2
 สูงขึ้น โดยเฉพาะ KLF1 mutation ซึง่

มรีายงานจากอติาลี10 และจนี9 ทีพ่บเป็นสาเหตขุอง borderline Hb 

A
2
 ไดบ้อ่ย รวมถงึ alpha-globin triplication ท ัง้นี้ เนื่องจากจดุ

ประสงคข์องการศึกษาตอ้งการเพยีงตรวจหา beta-globin mutation 

ทีม่โีอกาสถา่ยทอดไปสู่บตุร และท�าใหเ้กดิภาวะ homozygote หรอื 

compound heterozygote ของ beta-thalassemia ในกรณีที่

คู่สมรสเป็นพาหะของ beta-thalassemia หรอื Hb E เท่านัน้ 

สรุป

การปรบัเกณฑส์ดัส่วนของ Hb A
2
 ในการวนิิจฉยัพาหะของ 

beta-thalassemia ท�าใหม้ภีาระงานในการตรวจยนืยนั beta-

thalassemia mutation เพิม่ขึ้นเลก็นอ้ย โดยสามารถวนิิจฉยั

คู่เสีย่งของ beta-thalassemia เพิม่ขึ้น การแกป้ญัหาผลลบลวง

ในการวนิิจฉยัพาหะ beta-thalassemia โดยการปรบัเกณฑด์งั

กลา่วท�าใหม้ผีลบวกลวงเพิม่ขึ้น อย่างไรกด็ภีาระงานทีเ่กดิจากผล

บวกลวงทีไ่ดดู้ไมม่ากนกัเมือ่เทยีบกบัจ�านวนตวัอย่างทีส่่งตรวจเพือ่

คน้หาคู่เสีย่งโดยพบคู่เสีย่งเพิม่ขึ้น ท ัง้นี้ผลบวกลวงดงักลา่วอาจน�า

ไปสู่การวนิิจฉยัก่อนคลอดโดยไมจ่�าเป็นเพิม่ขึ้นเช่นกนั 

Table 3  Incremental numbers of beta-thalassemia carriers detected and at-risk couples for beta-thalassemia 

identified using different cut-off values

Cutt-off values (%)
Incremental numbers of 

carriers detected (%)*

Incremental numbers of 

at-risk couples (workload) 

identified (%)**

Incremental numbers of 

true at-risk couples identi-

fied (%)**

> 3.5 41 (8.0) 26 (9.9) 4 (1.5)

> 3.6 24 (4.1) 16 (6.1) 4 (1.5)

> 3.7 18 (3.5) 11 (4.2) 3 (1.1)

> 3.8 13 (2.5) 8 (3.1) 2 (0.8)

*Compared with numbers of carriers detected using cut-off value of 4.0% or greater

**Compared with numbers at-risk couples identified using cut-off value of 4.0% or greater
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