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 ใน ปจจบุนั พบ วา 5-azacytadine, hydroxyurea และ สาร
butyrate สามารถ เพิม่ ระดบั ของ fetal hemoglobin (Hb F) จงึ
ได ม ีการ นาํ hydroxyurea มา ใช ใน ผูปวย sickle cell anemia
พบ วา สามารถ เพิม่ ระดบั hemoglobin ได ตอมา ได ม ีการ นาํ มา ใช
ใน ผูปวย  β-thalassemia major โดย พบ วา การ สราง Hb F ขึน้
กบั ความ แตก ตาง ของ globin gene และ ความ ซบัซอน ทาง พนัธุ
กรรม เชน homozygous Xmn1 ทาํให มี expression ของ Gy
gene เพิ่ม ขึ้น และ ผูปวย ที่ มี IVS II-1 mutation ของ beta-
globin gene จะ ม ีอาการ รนุ แรง นอย กวา ผูปวย  β-thalassemia
ทัว่ ไป

 การ ศกึษา นี ้ทาํ ใน ประเทศ อหิราน โดย ศกึษา ผูปวย homozy-
gous  β-thalassemia ตัง้แต ป 1995 ถงึ 2002 จาํนวน 45 ราย
ผูชาย 20 ราย และ ผูหญิง 25 ราย อายุ ระหวาง 6-33 ป ( อายุ
เฉลีย่ 16.3 ป) ใน จาํนวน นี ้ม ีผูปวย ที ่ตดั มาม ไป แลว 22 ราย ได
แบง ผูปวย เปน 2 กลุม กลุม แรก จาํนวน 36 ราย เปน ผูปวย ที ่ตอง
ไดรบั packed red cells (PRCs) ทกุ 4 สปัดาห เพือ่ คง ระดบั
hemoglobin  เกนิ 10 กรมั/ ดล. และ ไดรบั desferrioxamine
20มก./ กก.  ฉดี ใต ผวิ หนงั 6 ครัง้ ตอ สปัดาห เพือ่ ให ระดบั serum
ferritin นอย กวา 2,000 นา โน กรมั/ มล. กลุม ที ่สอง จาํนวน  9 ราย
เปน ผูปวย  β-thalassemia intermedia และ ไม เคย ไดรบั เลอืด
มา กอน โดย ผูปวย ทั้ง สอง กลุม จะ ไดรับ hydroxyurea ขนาด
20มก./ กก. สปัดาห ละ 4 ครัง้ เปน ระยะ เวลา อยาง นอย 6 เดอืน
( เฉลีย่ 9 เดอืน) และ หยดุ ยา ถา ผูปวย ไม ตอบ สนอง ตอ ยา นอก จาก
นี ้ผูปวย ทกุ ราย จะ ไดรบั folic acid 1มก. ตอ วนั

 เกณฑ การ ตอบ สนอง ใน ผูปวย กลุม แรก จะ ตอง ม ีระดบั hemo-
globin  คงที่ หรือ เพิ่ม ขึ้น มาก กวา 10.0 ( 0.5 กรัม/ ดล. และ
ตองการ เลอืด นอย ลง สวน กลุม ที ่สอง จะ ตอง ม ีระดบั hemoglobin
คงที ่หรอื เพิม่ ขึน้ และ สามารถ ยงั ยัง้ กระบวน การ และ ผล ขาง เคยีง ที่
เกิด จาก ineffective erythropoiesis เชน มาม โต หรือ การ
เปลีย่น แปลง ของ ใบ หนา นอก จาก นี ้ผูปวย ทกุ ราย จะ ไดรบั การ ตรวจ

ระดบั serum ferritin ตอน เริม่ แรก และ ตอน มา follow up และ
มี การ ตรวจ หา ยีนส Xmn1 polymorphism และ IVS II-1
mutation  ดวย วธิี PCR ไดรบั การ ประเมนิ ทัง้ ดาน รางกาย การ
เจริญ เติบโต และ พัฒนาการ การ เปลี่ยน แปลง ทาง กระดูก ตับ
มาม และ ปญหา ดาน ตอม ไร ทอ

ผล การ ศกึษา พบ วา ผูปวย กลุม แรก 36 ราย มี 25 ราย ที ่ตดิ
ตาม ไป ระยะ เวลา เฉลีย่ 4 ป ( พสิยั 2.5-7.3 ป) ไม ตอง ไดรบั เลอืด
และ ระดับ hemoglobin เพิ่ม จาก 10.0 กรัม/ ดล. เปน 10.7
กรมั/ ดล. และ ระดบั serum ferritin ลดลง จาก 1,877 เปน 525
นา โน กรมั/ มล. ม ีผูปวย 1 ราย ที ่ระยะ เวลา ที ่ไดรบั เลอืด หาง ออก
ไป เปน ทุก 8 สัปดาห ผูปวย ที่ เหลือ 10 ราย ไม ตอบ สนอง ตอ
hydroxyurea ผูปวย ใน กลุม ที ่สอง ซึง่ ใช hydroxyurea ไป นาน
เฉลีย่ 2-3 ป ( พสิยั 2.8-4.8 ป) ม ีคาเฉลีย่ ของ hemoglobin เพิม่
ขึน้ จาก 9.3 เปน 10.4 กรมั/ ดล. และ serum ferritin ลดลง จาก
430 เปน 400มก./ ดล. และ ไม พบ การ เปลีย่น แปลง ของ มาม ใบ
หนา เมื่อ นํา ผูปวย ทั้ง 2 กลุม มา วิเคราะห หา ยีนส Xmn1
polymorphism และ IVS II-1 mutation พบ วา ผูปวย ที่ ตอบ
สนอง ตอ hydroxyurea จะ ม ีความ ผดิ ปกต ิแบบ homozygous
Xmn1 (p<0.05), homozygous ของ IVS II-1 (p<0.05) และ
heterozygous ของ IVS II-1 (p<0.05) ใน เรือ่ง ผล ขาง เคยีง พบ
วา ผูปวย ทกุ ราย ทน ยา ได ดี ม ีเพยีง 1 ราย ที ่เกดิ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ
ซึง่ เพิม่ ขึน้ หลงั หยดุ ยา ชัว่คราว

 สรปุ การ ศกึษา นี ้แสดง ถงึ interaction ระหวาง Xmn1 poly-
morphism  และ IVS II-1 mutation วา ทําให ผูปวย  β-Thala-
semia   ม ีอาการ ไม รนุ แรง และ ตอบ สนอง ได ด ีตอ hydroxyurea 
ใน อนาคต ถา สา มา รถ ตรวจยนีสดงั กลาว ได จะ สามารถ ใช เปน ขอมลู
เพือ่ ตดัสนิ ใจ ใน การ รกัษา ดวย hydroxyrea
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รายงาน ฉบบั นี ้ได แสดง ถงึ ผล การ รกัษ  β-Thalasemia ดวย

hydroxyurea โดย ลง ไป ถงึ ระดบั โมเลกลุ วา ยนีสที ่จะ ชวย ทาํนาย
ผล การ รกัษา ไดแก Xmn1 และ IVS II-1 ใน อนาคต คาดวา คง มี
การ คน พบ ยนีสใหม ๆ  ที ่ม ีผล ตอ ความ รนุ แรง ของ โรค นี้ รวม ทัง้
ยีนสที่ มี ผล ตอ การ รักษา ดวย hydroxyurea ซึ่ง จะ สามารถ ลด
ปญหา แทรก ซอน ที ่ตาม มา จาก การ ให เลอืด อยางไร ก ็ตาม การ รกัษา

ดวย hydroxyurea ตอง ใช เวลา นาน ซึง่ ยงั ไม แน ชดั วา จะ ทาํให เกดิ
มะเรง็ ได หรอื ไม รวม ทัง้ ผล ตอ การ เจรญิ เตบิโต และ พฒันาการ ของ
ผูปวย เดก็ ที ่ไดรบั ยา นี ้เปน เวลา นาน
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