
                         
 
 

รายงานวจิัยฉบับสมบูรณ 
 

โครงการ การจําแนกทารกในครรภ 
ท่ีเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทโดยใช 
คาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล  

(Identification of homozygous alpha-thalassemia-1 
(hemoglobin Bart’s) fetuses using  

Doppler waveform index of Middle Cerebral Artery) 
 
 
 

โดย พ.ญ. เกษมศรี ศรีสุพรรณดิฐ 
หนวยเวชศาสตรมารดาและทารก ภาควิชาสูติศาสตรและนรีเวชวิทยา 

คณะแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยเชียงใหม 
 
 
 

กรกฎาคม พ.ศ. 2551 



  สัญญาเลขที่ MRG5080175 
 
 
 

รายงานวิจัยฉบับสมบรูณ 
 

โครงการ “การจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทโดยใชคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล 

(Identification of homozygous alpha-thalassemia-1 (hemoglobin 
Bart’s) fetuses using Doppler waveform index of  

Middle Cerebral Artery)” 
 
 
 
 
 

ผูวิจัย พ.ญ. เกษมศรี ศรีสุพรรณดิฐ 
 

   สังกัด หนวยเวชศาสตรมารดาและทารก  
ภาควิชาสูติศาสตรและนรีเวชวิทยา 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 
 
 
 

สนับสนุนโดยสํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย 
 

(ความเห็นในรายงานนี้เปนของผูวิจยั สกว.ไมจาํเปนตองเห็นดวยเสมอไป) 
 



 1

Abstract 
 
 
Project Code: MRG5080175  
 
Project Title: Identification of homozygous alpha-thalassemia-1 (hemoglobin Bart’s) 
fetuses using Doppler waveform index of Middle Cerebral Artery 
 
Investigator:  

Principle investigator: Kasemsri Srisupundit, M.D. 
 Co-investigator:  Wirawit Piyamongkol, M.D., Ph. D 
 Mentor: Theera Tongsong, M.D. 
 
 Maternal Fetal Medicine unit, Obstetrics and Gynecology Department 
 Faculty of Medicine, Chiang Mai University 
  
E-mail Address: ksrisupu@mail.med.cmu.ac.th, psrisupundit@yahoo.com 
 
Project Period: 1 year 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 2

บทคัดยอ 
 
 
รหัสโครงการ : MRG5080175  
 
ชื่อโครงการ: การจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทโดยใช
คาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล  
 
ชื่อนักวิจัยและสถาบัน :  

หัวหนาโครงการ : พญ. เกษมศรี ศรีสุพรรณดิฐ 
 ผูรวมวิจัย :  รศ. นพ. ดร. วีรวทิย ปยะมงคล 
 นักวิจัยที่ปรึกษา : ศ. นพ. ธีระ ทองสง 
 
 หนวยเวชศาสตรมารดาและทารก ภาควิชาสูติศาสตรและนรีเวชวทิยา 
 คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 
 
E-mail Address: ksrisupu@mail.med.cmu.ac.th, psrisupundit@yahoo.com 
 
ระยะเวลาโครงการ: 1 ป 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 3

Executive Summary 
 

เน่ืองจากการวิจัยน้ีมี 2 วัตถุประสงค และทําการศึกษาแยกกันเปน 2 สวนคอนขาง
ชัดเจน (โดยมีวัตถุประสงคเพ่ือการตีพิมพแยกเปน 2 ผลงาน) จึงขอรายงานในสวนของ 
Executive Summary แยกเปน 2 สวน คือสวนที่ 1 และ 2 ตามลําดับ 
 
งานวิจัยสวนที่ 1  
 
Title: Identification of homozygous alpha thalassemia-1 fetuses using Doppler waveform 
index of Middle Cerebral Artery 
 
Objective: To determine the sensitivity and specificity of Middle Cerebral Artery- peak 
systolic velocity (MCA-PSV) for identification of homozygous alpha thalassemia 1 
fetuses at mid-pregnancy among pregnancies at risk 
 
Study design:  Diagnostic test 
 
Material & Method:  A total of 88 pregnancies (91 fetuses) at risk of homozygous alpha 
thalassemia-1, undergoing MCA-PSV measurement before performing cordocentesis at 
18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital were recruited into 
the study. The final diagnoses used as gold standard were based on fetal hemoglobin 
typing using high performance liquid chromatography (HPLC) technique. The main 
outcome measure was the sensitivity and specificity of MCA-PSV in predicting 
homozygous alpha thalssemia-1 fetuses. 
 
Results:  Of 88 pregnant women recruited into the study, the mean age was 28.3+5.7 
years, the mean gestational age was 18.8+1.06 weeks, and the incidence of 
homozygous alpha thalassemia-1 was 22% (20 fetuses). If using MCA-PSV above 1.5 
Multiple of Median (MoM) as a cut off point, the sensitivity of MCA-PSV to detect 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses was 85% (17 from 20 cases), specificity was 
100%, and the positive predictive value and negative predictive value of MCA-PSV were 
100% and 95.89% respectively. Three out of 20 fetuses with homozygous alpha 
thalassemia-1 had normal MCA-PSV.   
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Conclusion:  MCA-PSV assessment at mid-pregnancy is a useful method to identify 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses with high sensitivity and specificity, and may 
reduce risk from unnecessary cordocentesis in some fetuses. 
 
งานวิจัยสวนที่ 2 
 
Title: Comparison of red blood cell hematology among normal and alpha-thalassemia-1 
trait and hemoglobin Bart’s fetuses at mid-pregnancy 
 
Objective: To compare red blood cell indices among normal and alpha-thalassemia-1 
trait, and hemoglobin Bart’s fetuses at mid-pregnancy 
 
Study design:  Descriptive study 
 
Material & Method:  A total of 87 pregnancies (88 fetuses) at risk of homozygous alpha 
thalassemia-1, undergoing cordocentesis including measurement of hemoglobin level 
and red blood cell indices of fetuses at 18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn 
Chiang Mai Hospital were recruited into the study. The final outcome was based on fetal 
DNA analysis using polymerase chain reaction (PCR) technique. Fetuses were divided 
into 3 groups which are normal, alpha-thalassemia-1 trait (SEA deletion) and 
homozygous alpha-thalassemia-1 (Hemoglobin Bart’s disease). The main outcome 
measure was hematology of red blood cell indices and degree of anemia of fetuses in 
each group.  
 
Results:  Of 87 pregnant women recruited into the study, the mean gestational age was 
18.7+0.8 weeks. According to DNA analysis, the incidence of hemoglobin Bart’s 
disease, alpha thalassemia-1 trait and normal fetuses were 29.5%, 45.5% and 25% 
respectively. The mean of hemoglobin level, mean corpuscular volume (MCV), mean 
corpuscular hemoglobin (MCH) and mean cell hemoglobin concentration (MCHC) were 
significantly difference in 3 groups of fetuses. Moreover, these differences were also 
found between fetuses with alpha-thalassemia-1 trait and normal fetuses. Ninety-two 
percent of fetuses with hemoglobin Bart’s disease had some degree of anemia at mid-
pregnancy. However, there are two hemoglobin Bart’s fetuses which did not have 
anemia. Furthermore, two fetuses in the alpha-thalassemia-1 trait group were mildly 
anemic, but most (95%) were not. 
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Conclusion: There was highly significant difference in hematology of red blood cell 
indices between normal, alpha-thalassemia-1 trait and Hemoglobin Bart’s fetuses, and 
most fetuses with hemoglobin Bart’s disease have some degree of anemia from mid-
pregnancy on. 
 
เน้ือหางานวจิัย 
 เน่ืองจากการวิจัยน้ีมี 2 วัตถุประสงค และทําการศึกษาแยกกันเปน 2 สวนคอนขาง
ชัดเจน (โดยมีวัตถุประสงคเพ่ือการตีพิมพแยกเปน 2 ผลงาน) จึงขอรายงานในสวนของเนื้อหา
งานวิจัยแยกเปน 2 สวน คือสวนที่ 1 และ 2 ตามลําดับ  
 
เน้ือหางานวจิัยสวนที่ 1 
 
วัตถุประสงค : ศึกษาความไวและความจําเพาะของคาคลื่นเสียงดอพเลอรหลอดเลือดแดงมิด
เดิล ซีรีบรัล ของทารกในชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาห เพ่ือใชจําแนกทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดฮีโมโกลบินบารท  
 
วิธีทดลอง   

มีสตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงตอการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทของทารก
ในครรภทั้งหมด 88 รายที่เขาสูการศึกษานี้ ซ่ึงคิดเปนจํานวนทารกในครรภทั้งหมด 91 ราย 
เน่ืองจากมีสตรีตั้งครรภแฝดรวมอยูดวย สตรีทุกคนตัดสินใจรับการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวย
วิธีเจาะเลือดสายสะดือทารก (Cordocentesis) โดยสตรีตั้งครรภทุกรายอยูในชวงอายุครรภ 18-
22 สัปดาห และไดรับการตรวจวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลของทารกใน
ครรภกอนทําการเจาะเลือดสายสะดือเม่ือ ที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมตั้งแตเดือน
พฤษภาคม พ.ศ. 2550 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2551  

ผูตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงและวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลของทารก
ในครรภเปนแพทยผูเชี่ยวชาญดานเวชศาสตรมารดาและทารกทั้งหมด 8 ทาน โดยใช
เครื่องตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงยี่หอ Aloka Prosound 5000 หรือ Aloka SSD alpha-10 
(Tokyo, Japan) โดยใชหัวตรวจทางหนาทองความถี่ 3.5 เมกกะเฮิรซ ชนิด curvilinear ในสวน
ของการวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลนั้น ไดทําตามวิธีของ Mari G.[1] ที่ได
บรรยายไวดังตอไปน้ี 

- สตรีตั้งครรภอยูในทานอนหงายหรือตะแคงเล็กนอย 
- ทําการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงทางหนาทองตามวิธีมาตรฐาน เชน การวัดขนาด

ของทารก (fetal biometry) และการตรวจความสมบูรณของทารก (fetal 
anatomical survey) 
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- การวัดดวยคลื่นเสียงดอพเลอรจะกระทําในขณะที่ทารกในครรภมีอัตราการเตน
ของหัวใจอยูในเกณฑปกติคือ 120-160 ครั้งตอนาที และไมไดอยูในชวงที่ทารกใน
ครรภหรือมารดากําลังเคลื่อนไหวจากการหายใจ 

- มองหาเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลจากภาพตัดขวางของศีรษะ (transverse 
plane) โดยอยูในวิวใกลเคียงกับการวัดขนาด Biparietal diameter (BPD) แต
ต่ําลงไปทางดาน base of skull และเอียงไปทางดานหลังเล็กนอย จากนั้นจะพบ
เสนเลือด Circle of Willis ที่ระดับใกลเคียงกับ thalamus ซ่ึงจะมีลักษณะเปน 
round slightly echogenic pulsation 

- เสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัล (Middle Cerebral Artery) จะแตกแขนงออกมาจาก 
circle of Willis ทั้งสองดาน โดยพุงตรงไปทางดานหนาและขางๆตอเบาตาใน
ระดับของกระดูก Sphenoid 

- ใชระบบ color Doppler ในการตรวจ โดยวาง Doppler gate ที่ตําแนงประมาณ 
1/3 ทางดาน proximal ของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล และวาง Doppler gate 
โดยใหมุมของการไหลของเสนเลือด (angle of insonation) ไมเกิน 10 องศา 

- ทําการวัดคาดอพเลอรโดยเลือกจาก 3 cardiac cycle ที่ waveform ดีที่สุด โดย
เลือกจากภาพนิ่งที่เครื่องตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงประมวลมาใหแลว 

- ทําการวัดทั้งหมด 3 ครั้ง และนําคาที่ไดมาเฉลี่ยกัน 
คาดอพเลอรที่ถือวาสูงผิดปกติคือคา Middle Cerebral Artery-Peak Systolic Velocity 

(MCA-PSV) ที่เกินกวา 1.5 Multiple of Median (MoM) ของอายุครรภน้ันๆ โดยเปรียบเทียบ
กับคาปกติของทารกในครรภในแตละอายุครรภจากการศึกษาของ ธีระ ทองสง และคณะ[2] ที่ทาํ
ในโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม หลังจากวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลแลว
จะทําการเจาะเลือดสายสะดือทารก เพ่ือสงตรวจชนิดของฮีโมโกลบิน (fetal hemoglobin typing) 
โดยใชเทคนิค High Performance Liquid Chromatography (HPLC) ซ่ึงถือเปนการวินิจฉัยที่
เปน gold standard ของการศึกษานี้ สวนของผลลัพธหลักที่ตองการวัดในการศึกษานี้คือความ
ไวและความจําเพาะของคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ในการจําแนกทารกในครรภ
ที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทออกจากทารกปกติ  
  
ผลการทดลอง  
 มีจํานวนสตรีตั้งครรภที่เขาสูการศึกษาทั้งหมด 88 ราย โดยคิดเปนจํานวนทารกใน
ครรภทั้งสิ้น 91 ราย (ซ่ึงในจํานวนทารก 91 รายนี้ มี 1 รายที่มีลักษณะคลายทารกบวมน้ําจาก
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท แตตองถูกตัดออกจากการศึกษา เน่ืองจากไมสามารถเจาะ
เลือดสายสะดือได และทารกเสียชีวิตในครรภในเวลาตอมา) อายุเฉลี่ยของสตรีตั้งครรภที่เขา
การศึกษาคิดเปน 28.3 + 5.7 ป (ตั้งแต 15-44 ป) และมีอายุครรภเฉลี่ย 18.8 + 1.06 สัปดาห  
 ทารกในครรภทั้งหมด 90 รายที่เขาสูการศึกษานั้น พบอุบัติการณของโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดฮีโมโกลบินบารทเปนรอยละ 22 (ทารกเปนโรค 20 รายจากทั้งหมด 90 ราย) โดยเม่ือใช
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จุดตัดของดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ที่คามากกวา 1.5 MoM (Multple of 
Median) จะพบวาความไวในการจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบิน
บารท เทากับรอยละ 85 (จําแนกได 17 ราย จากทารกที่เปนโรคทั้งหมด 20 ราย), คา
ความจําเพาะเทากับรอยละ 100 และคา positive predictive value และ negative predictive 
value เปนรอยละ 100 และ รอยละ 95.89 ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 1  
 เน่ืองจากมีทารกในครรภ 3 รายที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท และเริ่มมี
อาการแสดงคือหัวใจมีขนาดโตผิดปกติแลว แตคาดอพเลอรของเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลไม
มากกวาจุดตัดที่กําหนดไว อยางไรก็ตามพบวาคาดอพเลอรของทารกทั้ง 3 คนดังกลาว มีคาที่
ใกลเคียงกับจุดตัดที่ 1.5 MoM มาก ดังแสดงในตารางที่ 2  
 
ตารางที่ 1: แสดงผลการตรวจวินิจฉัยโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทโดยวิธี HPLC และ
แสดงคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัล  
      HPLC (cases) 
         Hemoglobin Bart’s fetuses  Non hemoglobin Bart’s fetuses 
MCA-PSV 
 > 1.5 MoM 
 
 < 1.5 MoM 
 
  Sensitivity of MCA-PSV  =  85%   (95% CI 0.69-1.00) 
  Specificity of MCA-PSV  =  100%   (95% CI 1.00-1.00) 
  Positive predictive value = 100%  (95% CI 1.00-1.00) 
  Negative predictive value = 95.89% (95% CI 0.86-1.05) 
 
ตารางที่ 2: แสดงรายละเอียดของทารก 3 รายที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท แต
คาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลไมมากกวาจุดตัดที่ 1.5 MoM 
 

Case GA# MCA-PSV 
(cm/sec) 

1.5 MoM of 
MCA-PSV Hb$ level 

Degree of 
anemia* 

C/T Ratio 
(%) 

1 19 32.6 33.0 8.7 Mild  54 

2 20 33.4 35.1 6.5 Moderate  61 

3 18 28.2 30.9 6.9 Mild  60 
# : Gestational age (weeks), $ : Hemoglobin (gm/dl),  
* : Diagnosed from nomogram of fetal hemoglobin level at each gestational age [3] 

17 0 

3 70 
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สรุปและวจิารณผลการทดลอง  
 การวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ของทารกในครรภ จัดเปนวิธีที่ใช
ในการวินิจฉัยและวางแผนการรักษาภาวะทารกซีดจากสาเหตุตางๆ นอกจากนี้ยังมีความ
ปลอดภัยและไมกอใหเกิดอันตรายใดๆตอทารก [1, 3-17] ถึงแมวาในชวงไตรมาสแรกของการ
ตั้งครรภ คาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล จะจําแนกทารกที่มีภาวะซีดออกจาก
ทารกปกติไดคอนขางยาก [18] แตมีการศึกษาหนึ่งที่พบวาการใชคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิด
เดิล  ซีรีบรัล ในชวงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ ยังมีประโยชนในการวินิจฉัยภาวะซีดของ
ทารกในครรภได [13]  
 ในปจจุบันมีการศึกษาไมมากนักที่เกี่ยวกับ การใชคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดดิล 
ซีรีบรัลในการวินิจฉัยและวางแผนการรักษาในกรณีทารกที่มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะซีดจาก
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท และถึงแมวาผลจากหลายการศึกษาพบวาการใชคาดอพ
เลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล นาจะมีประโยชนในภาวะดังกลาว[11, 18, 19] แตยังไม
เคยมีการศึกษาที่ประเมินถึงประสิทธิภาพของการจําแนกทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทและมีภาวะซีดออกจากทารกปลุมปกติ ในชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาหมากอน 
 ดังที่ไดกลาวแลวขางตนวา โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทเปนสาเหตุของทารก
บวมนํ้าที่พบไดบอยที่สุดในประเทศไทยและประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต ซ่ึงจาก
ประสบการณที่ผานมาพบวามีทารกในครรภถึงรอยละ 75 ที่มีความเสี่ยงตอการเกิดโรคธาลัสซี
เมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ที่ตองรับความเสี่ยงของการเกิดภาวะแทรกซอนจากการตรวจวินิจฉัย
กอนคลอดโดยวธิีที่รุกล้ํา เชนการเจาะเลือดสายสะดือทารก (Cordocentesis) ดังน้ันการศึกษานี้
จึงหวังผลวาการนําประโยชนของคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลมาใช นาจะชวยลด
ความเสี่ยงของทารกที่ตองไดรับการจาะเลือดสายสะดือทารกโดยไมมีความจําเปนลงได 
 ในการศึกษานี้ไมไดคัดสตรีตั้งครรภแฝดออกจากกลุมตัวอยาง เนื่องจากมีหลักฐานวา
คาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ในทารกครรภแฝดที่ไมมีภาวะแทรกซอนจะไม
แตกตางกับทารกในครรภเด่ียวแตอยางใด[20] และแมวาการวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิด
เดิล ซีรีบรัล สามารถทําไดโดยไมยากนัก แตถาผูวัดไมมีความชํานาญมากพอ และไดคาที่
คลาดเคลื่อนจากความเปนจริงมากเกินไปและแปลผลผิดพลาด อาจสงผลเสียตอผูปวยได[15, 
21] ดังน้ันในการศึกษานี้จึงไดมีการเตรียมความพรอมของแพทยสาขาเวชศาสตรมารดาและ
ทารกทั้ง 8 ทาน ซ่ึงเปนผูวัดคาดอพเลอรใหเปนมาตรฐานเดียวกัน เพ่ือลดความแปรปรวนจาก
การวัดใหมากที่สุด[1, 22]  
 จากผลการศึกษานี้พบวาคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล มีความไวและ
ความจําเพาะในการจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท เทากับรอย
ละ 85 และ รอยละ 100 ตามลําดับ นอกจากนี้ยังมีคา Positive และ Negative predictive value 
สูง คือรอยละ 100 และ รอยละ 95.89 ตามลําดับ ดังนั้นคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซี
รีบรัล จึงนาจะมีบทบาทในการวินิจฉัยทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท
ได ในทางกลับกันคาดอพเลอรดังกลาวยังนาจะสามารถคัดทารกในครรภที่ไมเปนโรคธาลัสซเีมีย
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ชนิดฮีโมโกลบินบารทออกจากทารกที่เปนโรคไดอีกดวย ตัวอยางเชน ทารกที่มีความเสี่ยงตอ
การเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท แตวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลได
ปกติ จะเปนทารกที่เหมาะสมกับการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดโดยวิธีที่ไมรุกล้ํา เชน การตรวจ
ติดตามดวยคลื่นเสียงความถี่สูงเปนระยะ เพ่ือคนหาอาการบวมน้ําซึ่งเปนอาการแสดงของโรค 
แทนที่จะตองเสี่ยงกับการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยวิธีการเจาะเลือดสายสะดือซ่ึงมีความเสี่ยง
ตอการแทงมากกวา เปนตน นอกจากนี้การตรวจติดตามคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซี
รีบรัล เปนระยะนาจะมีประโยชนในการคนหาทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 
กอนที่ทารกจะแสดงอาการบวมน้ํา คลายกับการใชประโยชนดังกลาวของคาดอพเลอรในกรณี
ทารกมีภาวะ Rh-isoimmunization ดังที่รายงานในหลายๆการศึกษาดวย[23, 24] 
 อยางไรก็ตามมีทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 3 รายที่คาดอพเลอร
เสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ปกติ แตเม่ือสังเกตคาดอพเลอรที่วัดไดของทารกทั้ง 3 รายน้ีจะ
พบวามีคาที่อยูในเกณฑคอนขางสูง ซ่ึงคาที่ไดใกลเคียงกับคาจุดตัดที่ 1.5 MoM มาก ซ่ึงแมวา
ในปจจุบันเปนที่ยอมรับกันวาคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลสูงผิดปกติเม่ือมีคา
เกินจุดตัดที่ 1.5 MoM ของแตละอายุครรภ[1, 25] แตขอมูลเหลานี้ไดมาจากการศึกษาในทารกที่
มีภาวะซีดจากโรค isoimmunization ดังนั้นจึงเปนไปไดวา คาจุดตัดที่เหมาะสมสําหรับการ
คนหาภาวะทารกในครรภที่ซีดจากโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทนั้นอาจต่ํากวา 1.5 
MoM แตจากการศึกษานี้ยังมีขนาดตัวอยางที่ไมมากพอในการหาคาจุดตัดของดอพเลอรเสน
เลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลที่เหมาะสม ดังนั้นในอนาคตจึงตองการการศึกษาที่มีขนาดตัวอยาง
มากพอ จึงจะสามารถหาคาจุดตัดที่เหมาะสมในการจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดฮีโมโกลบินบารทได นอกจากนี้การตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงของทารกทั้ง 3 รายดังกลาว 
พบวาเริ่มมีอาการแสดงของหัวใจโต คือมีขนาดความกวางของหัวใจตอความกวางของทรวงอก 
(Cardiothoracic Ratio : C/T ratio) มากกวารอยละ 50 แลว  ดังน้ันถานําคาดอพเลอรของเสน
เลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลมาใชรวมกับคา C/T ratio นาจะสามารถเพิ่มความไวในการจําแนก
ทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทไดมากขึ้น 
 อยางไรก็ตามถึงแมวาจากผลการศึกษานี้ที่พบวาคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล 
ซีรีบรัลมีความแมนยําคอนขางสูงในการจําแนกทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 
แตแพทยทั้ง 8 ทานผูตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงและวัดคาดอพเลอร ลวนเปนแพทยผูมีความ
เชี่ยวชาญและมีประสบการณสูงในการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง ดังน้ันถาการวัดคาดอพเลอร
ดังกลาว กระทําโดยแพทยผูมีความชํานาญไมมากนักอาจทําใหความแมนยําลดลงได ดังนั้นคา
ความไวและความจําเพาะที่ไดจากการศึกษานี้อาจเกิดจากอคติไดบางและอาจไมสามารถเปน
ตัวแทนของความเปนจริงในทางปฏิบัติได นอกจากนี้การวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดงมิด
เดิล ซีรีบรัลน้ัน อาจคลาดเคลื่อนจากอคติของผูทําการวัดได เชนในกรณีที่ทารกมีอาการแสดง
ของการบวมน้ํ าจากโรคเลือดธาลัสซี เ มียชนิดฮีโมโกลบินบารท เชน  ขนาดหัวใจโต 
(Cardiomegaly), มีนํ้าในชองหุมหัวใจ (Pericardial effusion), มีปริมาณน้ําคร่ํามาก 
(Polyhydramnios) หรือมีนํ้าในชองทอง (Ascites) เน่ืองจากผูวัดคาดอพเลอรไดพบลักษณะของ
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ทารกในครรภจากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงแลวกอนหนาที่จะทําการวัดคาดอพเลอรในทารก
กรณีดังกลาว  
 ขอจํากัดอีกประการของการศึกษานี้คือไมไดมีการทดสอบความแปรปรวนของการวัด
คาดอพเลอรในแพทยแตละทานแมวาจะไดรับการเตรียมการวัดคาดอพเลอรใหเปนมาตรฐาน
เดียวกันแลว ในทางกลับกันจุดเดนของการศึกษานี้คือ ขนาดตัวอยางที่เพียงพอของทารกใน
ครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท และการใชจุดตัดของคาดอพเลอรเสนเลือดแดง 
มิดเดิล  ซีรีบรัล ที่เปรียบเทียบกับคาปกติของทารกในแตละอายุครรภ ซ่ึงเปนคาปกติที่ไดจาก
การศึกษาในกลุมทารกที่เปนประชากรไทยในโรงพยาบาลเดียวกันกับที่ทําการศึกษานี้[2] 
นอกจากนี้การวัดคาดอพเลอรในการศึกษานี้ไมไดรบกวนขั้นตอนปกติของการตรวจคลื่นเสียง
ความถี่สูงของสตรีตั้งครรภ เน่ืองจากการวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัล สามารถ
ทําไดโดยแพทยผูเชี่ยวชาญดานเวชศาสตรมารดาและทารกทานใดก็ไดในหนวยงาน และทุกราย
สามารถวัดคาดอพเลอรไดครบถวนภายในเวลา 30 นาที จากนั้นทารกในครรภจะไดรับการเจาะ
เลือดสายสะดือทันทีหลังจากไดรับการตรวจวัดคาดอพเลอรแลว ดังน้ันกระบวนการของ
การศึกษานี้ทั้งหมดสามารถเกิดไดจริงในเวชปฏิบัติจริงในโรงพยาบาลและนําไปประยุกตใช
ในทางคลีนิกไดโดยงาย นอกจากนี้ทารกในครรภทุกรายที่เขาสูการศึกษานี้ที่ไมเปนโรคธาลัสซี
เมียชนิดฮีโมโกลบินบารทไมพบวามีรายใดที่มีคาดอพเลอรของเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัลที่สูง
ผิดปกติเลย ดังนั้นทารกที่มีคาดอพเลอรดังกลาวปกติจึงมีความเปนไปไดนอยมากที่จะเปนโรค 
อยางไรก็ตามทารกที่เปนโรคอาจมีบางรายที่คาดอพเลอรปกติได 
 การตรวจพบคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลที่ปกติในทารกที่มีความเสีย่งของ
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาหมีความสําคัญในการยืนยัน
ความปกติของทารก ซ่ึงทําใหสามารถหลีกเลี่ยงการทําหัตถการวินิจฉัยกอนคลอดชนิดรุกล้ําได 
เชนใชวิธีในการตรวจติดตามหาอาการแสดงของการบวมน้ําจากคลื่นเสียงความถี่สูง ซ่ึงจะทําให
ลดความเสี่ยงและภาวะแทรกซอนที่อาจเกิดขึ้นกับทารกที่ตองไดรับการเจาะเลือดสายสะดือโดย
ไมจําเปนลงได และเลือกเจาะเลือดสายสะดือในทารกบางรายที่มีคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิด
เดิล ซีรีบรัล สูงผิดปกติเทานั้น ซ่ึงการกระทําดังกลาวนอกจากลดอัตราการสูญเสียทารกจากการ
เจาะเลือดสายสะดือแลวยังสามารถลดคาใขจายโดยรวมไดอีกดวย 
 ดวยเหตุผลดังกลาว การเจาะเลือดสายสะดือหรือการตรวจวิเคราะหในระดับดีเอ็นเอ 
(DNA analysis) ควรเลือกทําเฉพาะในทารกที่ตรวจพบอาการแสดงของโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทเทานั้น นอกจากนี้การวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลจะมีคุณคา
มากในพื้นที่ที่มีความชุกของโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทมากและมีขอจํากัดในการเจาะ
เลือดสายสะดือหรือการตรวจวิเคราะหระดับดีเอ็นเอ  ถึงแมวามีทารกที่เปนโรคบางรายที่อาจ
ตรวจไมพบจากการวัดคาดอพเลอรดังกลาว แตการตรวจจากคลื่นเสียงความถี่สูงเพ่ือติดตาม
อาการแสดงของการบวมน้ําจะทําใหสามารถวินิจฉัยโรคในทารกกลุมน้ีได  นอกจากนี้เน่ืองจาก
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท เปนโรคที่มีความรุนแรงมาก และทารกไมสามารถรอด
ชีวิตได ดังนั้นการยุติการตั้งครรภสามารถทําไดในทุกอายุครรภเม่ือทารกในครรภไดรับการ
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วินิจฉัยวาเปนโรค จึงทําใหการตรวจไมพบทารกที่เปนโรคจากการวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดง 
มิดเดิล ซีรีบรัลในชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาหแตสามารถตรวจพบไดภายหลังจากคลื่นเสียง
ความถี่สูงจึงไมกอใหเกิดผลเสียมากนัก อยางไรก็ตามแมวาการวัดคาดอพเลอรของเสนเลือด
แดงมิดเดิล ซีรีบรัล จะมีความแมนยําคอนขางสูง แตการวินิจฉัยทารกในครรภวาเปนโรคธาลัสซี
เมียชนิดฮีโมโกลบินบารทหรือไม จําเปนตองใชการทดสอบเพื่อยืนยันอีกครั้งหน่ึง เชนการตรวจ
เลือดทารกในครรภ เพ่ือเปนการตัดปญหาเรื่องผลบวกลวงของคาดอพเลอรดังกลาว และอาจมี
บางกรณีที่สาเหตุการบวมน้ําของทารกในครรภเกิดจากสาเหตุอ่ืนที่ไมใชโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทก็เปนได 
 โดยสรุปแลวถาผลการวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ของทารกใน
ครรภสตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงตอการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทไดผลปกติน้ัน 
พบวาโอกาสที่ทารกในครรภจะเปนโรคมีนอยมาก ในปจจุบันเม่ือสตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงและ
ไดรับการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดนั้น พบวาโอกาสที่ทารกเปนโรคเทากับรอยละ 25 แตโอกาสที่
ทารกในครรภไมเปนโรคแตตองเสี่ยงตอภาวะแทรกซอนของการวินิจฉัยกอนคลอดโดยไมจําเปน
จะเปนจํานวนถึงรอยละ 75  ดังน้ันการวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลซ่ึงสามารถ
จําแนกทารกที่เปนโรคออกจากทารกปกติ จึงสามารถลดการเจาะสายสะดือโดยไมจําเปนใน
ทารกกลุมที่ไปนาจะเปนโรคได จากผลการศึกษานี้จึงสามารถนํามาเปลี่ยนแนวทางในการดูแล
สตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงได โดยเฉพาะการนําการวัดคาดอพเลอรมาเปนสวนหนึ่งของการตรวจ
คลื่นเสียงความถี่สูงเพ่ือคนหาความพิการแตกําเนิดของทารกในชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาห 
โดยเฉพาะในพื้นที่ที่มีความชุกของโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทสูง ดังน้ันจากผล
การศึกษานี้ไดคนพบอาการแสดงของโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทที่สามารถตรวจพบ
ไดจากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงในชวงกึ่งกลางของการตั้งครรภ แตในอนาคตควรมี
การศึกษาที่มุงเนนถึงอาการแสดงของโรคที่สามารถตรวจไดจากคลื่นเสียงความถี่สูงไดตั้งแต
ชวงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ เชนขนาดของหัวใจจากการวัดคา C/T ratio ที่มีการกลาวถึง
ในการศึกษาที่ผานๆมาดวย 
 แนวทางปฏิบัติของประเทศไทยในปจจุบันในเรื่องของการวินิจฉัยกอนคลอดของ
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทนั้นเปนการเจาะเลือดสายสะดือทารกเมื่ออายุครรภ 18-21 
สัปดาห ซ่ึงการวินิจฉัยกอนคลอดวิธีน้ีสามารถทําไดเฉพาะในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิเทานั้น 
ดังนั้นในระดับโรงพยาบาลชุมชนควรมีการคัดเลือกสงตอผูปวยมารับการเจาะเลือดสายสะดือ 
เฉพาะกรณีที่ทารกในครรภมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดโรคดังกลาวเทานั้น ดังนั้นการวัดคาดอพ
เลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัลจะเปนอีกทางเลือกหนึ่งในการบริหารจัดการเพื่อพิจารณาวา
สตรีตั้งครรภรายใดที่สมควรไดรับการสงตอไปยังโรงพยาบาลระดับตติยภูมิเพ่ือทําการวินิฉัย
กอนคลอด หรือสตรีตั้งครรภรายใดที่สมควรตรวจติดตามอาการบวมน้ําจากการตรวจคลื่นเสียง
ความถี่สูงเปนระยะ ซ่ึงสามารถทําไดในโรงพยาบาลชุมชนเอง ซ่ึงดวยวิธีการบริหารจัดการ
ดังกลาวจะทําใหจํานวนการเสียชีวิตของทารกที่เกิดจากภาวะแทรกซอนของการเจาะเลือดสาย
สะดือโดยไมจําเปน และคาใชจายตางๆลดลงดวย  
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 ถึงแมวามีทารกที่เปนโรคบางรายที่ไมสามารถจําแนกไดจากการวัดคาดอพเลอรเสน
เลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล แตทารกเหลานี้สามารถตรวจพบไดจากการตรวจติดตามคลื่นเสียง
ความถี่สูงในภายหลัง และการตรวจพบวาทารกเปนโรคในเวลาตอมาไมไดสงผลเสียใดๆตอผผล
ลักธการตั้งครรภโดยรวมมากนัก เน่ืองจากโรคชนิดนี้เปนโรคที่มีความรุนแรงถึงแกชีวิต ไมมี
วิธีการรักษา จึงตองสิ้นสุดดวยการยุติการตั้งครรภอยูดี  และแมวาการวัดคาดอพเลอรเสนเลือด
แดง มิดเดิล ซีรีบรัล จะมีความแมนยําคอนขางสูงในการจําแนกทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารท แตวิธีน้ียังไมใชการวินิจฉัยโรค ดังน้ันการวินิจฉัยขั้นสุดทายดวยการตรวจ
เลือดทารกในครรภนังมีความจําเปน เพ่ือเปนการปองกันผลบวกลวงที่อาจเกิดขึ้นได และเปน
การตัดสาเหตุของการบวมน้ําที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆที่ไมใชโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท
ดวย 
 
ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต  
1. เน่ืองจากประสิทธิภาพของการวัดคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล จาก
การศึกษานี้ยังมีผลลบลวงอยูบาง คือมีทารกในครรภที่เปนโรคอยูจํานวนเล็กนอยที่จําแนกไมได
ดวยคาดอพเลอรดังกลาว แตพบวาถานําคาดอพเลอรมาประยุกตใชรวมกับลักษณะทางคลื่น
เสียงความถี่สูงอ่ืนๆ เชน ขนาดของหัวใจทารกเทียบกับขนาดทรวงอก (Cardiothoracic Ratio : 
C/T ratio) นาจะลดปญหาดังกลาวได ดังน้ันงานวิจัยในอนาคตควรเกี่ยวของกับการคิดระบบใน
การจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทออกจากทารกปกติ โดยใช
ขอมูลจากหลายๆระบบมาประกอบกัน โดยอาจคิดเปนระบบการใหคะแนน (Scoring system) ก็
ได 
2. การศึกษานี้เปนการศึกษาในชวงกึ่งกลางการตั้งครรภ (mid pregnancy) คือในชวงอายุ
ครรภ 18-22 สัปดาห แตการวิจัยในอนาคตอาจมุงเนนไปที่การศึกษาในชวงอายุครรภในไตร
มาสแรก (11-14 สัปดาห) เพ่ือการจําแนกทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท ออก
จากทารกปกติไดเร็วขึ้น 
 
Keywords : Homozygous alpha thalassemia-1, Middle Cerebral Artery – peak systolic 
velocity (MCA-PSV) 
 
 
 
 
 
 
 
 



 13

เน้ือหางานวจิัยสวนที่ 2 
 
ชื่อเรื่อง: การเปรียบเทียบคาตางๆของดัชนีเม็ดเลือดแดงในชวงกึ่งกลางการตั้งครรภระหวาง
กลุมทารกในครรภที่ปกติ, ทารกที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียสายอัลฟา 1 และทารกที่เปน
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท  
 
วัตถุประสงค: เพ่ือเปรียบเทียบดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงในชวงกึ่งกลางการตั้งครรภระหวาง
ทารกในครรภที่ปกติ, ทารกที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียสายอัลฟา 1 และทารกที่เปน
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท  
 
วิธีทดลอง 
 ผูที่เขาสูการศึกษาคือสตรีตั้งครรภทั้งหมด 88 ราย (ซ่ึงคิดเปนทารกในครรภ 89 ราย) 
ซ่ึงเปนคูเสี่ยงตอการมีทารกเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท และรับการตรวจวินิจฉัย
กอนคลอดโดยวิธีเจาะเลือดสายสะดือที่อายุครรภ 18-22 สัปดาห ที่โรงพยาบาลมหาราชนคร
เชียงใหม ในชวงระหวางเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2550 ถึงเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2551  

การเจาะเลือดสายสะดือทารกกระทําโดยแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาเวชศาสตรมารดาและ
ทารกทั้งหมด 8 คน โดยใชเครื่องตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงชนิด Aloka Prosound 5000 หรือ 
Aloka SSD alpha-10 (Tokyo, Japan) โดยใชหัวตรวจทางหนาทองชนิด curvilinear 3.5 MHz 
และในขณะเจาะเลือดสายสะดือจะทําการเก็บเลือดทารกในครรภเพ่ิมเติมอีกประมาณ 0.5 ถึง 1 
มิลลิลิตรเพ่ือนํามาตรวจหาคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงไดแก ปริมาณฮีโมโกลบิน 
(Hemoglobin (Hb) level), คา MCV (Mean Corpuscular Volume), คา MCH (Mean 
Corpuscular Hemoglobin), คา MCHC (Mean Cell Hemoglobin Concentration) รวมทั้งวัด
ระดับความรุนแรงของภาวะซีดของทารกในครรภ โดยทําการตรวจคาดัชนีทั้งหมดดวย
เครื่องตรวจนับเม็ดเลือด (Automated Complete Blood Count (CBC) machine) ภายใน 24 
ชั่วโมงหลังจากไดรับเลือดจากการเจาะเลือดสายสะดือทารก ในสวนของการวัดระดับความ
รุนแรงของภาวะซีดของทารกในครรภ จะเปรียบเทียบกับคาระดับฮีโมโกลบินของทารกปกติที่
อายุครรภตางๆ[3] 
 การตรวจวาทารกในครรภเกี่ยวกับโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา วาทารกในครรภเปน
โรคบารท (Hemoglobin Bart’s disease), เปนพาหะชนิดอัลฟา (Alpha-thalassemia-1 trait) 
หรือเปนทารกปกติน้ัน จะใชวิธีการวิเคราะหดีเอ็นเอ (DNA analysis) โดยใชเทคนิค 
Polymerase Chain Reaction (PCR) โดยจะทํา PCR เฉพาะความผิดปกติชนิด South East 
Asian (SEA type deletion) โดยลําดับเบสที่ใชเปน primer ในการทํา PCR มี 3 ตําแหนงดังน้ี 
 - จุดเริ่มตน (forward) S1: 5'-CTG GGC TCT GTG TTC TCA G-3' 
 - จีนปกติ (normal allele reverse) S2: 5'-GAC ACG CTT CCA ATA CGC-3' 
 - จีนผิดปกติ (mutant allele reverse) S3: 5'-TAC TGC AGC CTT GAA CTC C-3' 
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 จากผลการตรวจในระดับดีเอ็นเอ จึงทําการจําแนกทารกในครรภเปน 3 กลุม คือทารก
ปกติ, ทารกที่เปนพาหะโรคธาลัสซีเมียสายอัลฟา 1 และทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารท  
 
ผลการทดลอง  
 จากสตรีตั้งครรภทั้งหมด 88 ราย (คิดเปนทารกในครรภทั้งสิ้น 89 ราย) ที่เขาสู
การศึกษานั้น อายุครรภโดยเฉลี่ยอยูที่ 18.7 + 0.8 สัปดาห และมีทารก 1 รายที่ตองตัดออกจาก
การศึกษาเนื่องจากมีภาวะซีดรุนแรงจากโรคธาลัสซีเมียชนิด Hemoglobin H / Constant 
Spring ดังน้ันจึงเหลือทารกที่เขาสูการศึกษาทั้งสิ้น 88 ราย ซ่ึงพบวาอุบัติการณของโรคธาลัสซี
เมียชนิดฮีโมโกลบินบารท, ทารกที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียสายอัลฟา 1 และทารกปกติเปน 
รอยละ 29.5 (26 ราย), รอยละ 45.5 (40 ราย) และรอยละ 25 (22 ราย)ตามลําดับ  
 ตารางที่ 1 แสดงคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดง ไดแกคาความเขมขนของฮีโมโกลบิน, 
คา MCV, MCH และ MCHC ของทารกทั้ง 3 กลุมดังที่กลาวมาแลว ซ่ึงพบวาคาดัชนีทั้งหมดนี้ 
มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญระหวางทารกทั้ง 3 กลุม (P-value < 0.001)  
 
ตารางที่ 1: แสดงคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงของทารกในครรภชวงอายุกึ่งกลางการตั้งครรภ  
(ใชสถิติ ANOVA test) 
 

Fetuses (88 cases)  Red blood cell 
parameters Normal  

(22 cases)  
Alpha-1 trait 
(40 cases) 

Hb Bart’s disease 
(26 cases) 

P- value 

Hb level (gm/dl) 
MCV (fl) 
MCH (pg) 
MCHC (g/L) 

11.34 + 0.83 
123.40 + 7.76 
41.39 + 3.35 
33.44 + 1.3 

10.42 + 0.91 
105.95 + 7.35 
33.71 + 2.74 
31.81 + 1.09 

6.4 + 1.64 
96.26 + 8.19 
26.23 + 2.6 
27.29 + 1.78 

< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 

 
ในสวนของความรุนแรงของภาวะซีดของทารกในครรภทั้ง 3 กลุม แสดงในตารางที่ 2 

ซ่ึงพบวาในกลุมทารกที่ปกติ ไมมีทารกรายใดเลยที่มีภาวะซีด ในขณะที่รอยละ 92.3 (คิดเปน
ทารกจํานวน 24 จาก 26 ราย) ของทารกในกลุมที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทมี
ภาวะซีดเกิดขึ้นแลว นอกจากนี้พบวามีทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 2 ราย
ที่ไมมีภาวะซีด และมีคาดอพเลอรเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล (Middle Cerebral Artery – 
peak systolic velocity; MCA-PSV) ปกติ แตทารกทั้ง 2 รายมีอาการแสดงของขนาดหัวใจโต 
ซ่ึงเปนอาการของภาวะบวมน้ํา (Hydrops fetalis) เกิดขึ้นแลว 
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ตารางที่ 2: แสดงระดับความรุนแรงของภาวะซีดของทารกในครรภทั้ง 3 กลุม  
 
Severity of anemia* Fetuses (Total 88 cases) 
 Normal 

Cases (%) 
Alpha-1 trait 
Cases (%) 

Hb Bart’s disease 
Cases (%) 

No anemia 22 (100) 38 (95) 2 (7.7) 
Mild anemia 0 2 (5) 6 (23.1) 
Moderate anemia 0 0 11 (42.3) 
Severe anemia 0 0 7 (26.9) 
Total (cases) 22 40 26 

* Severity of anemia in each fetus is defined from nomogram of hemoglobin level of fetus in each 
gestational age.[3] 
 
 จากผลการศึกษานี้พบวา รอยละ 95 (38 รายจาก 40 ราย) ของทารกที่เปนพาหะของ
โรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 ไมมีภาวะซีด แมวาคาเฉลี่ยของระดับความเขมขนของ
ฮีโมโกลบินจะต่ํากวาทารกปกติอยางมีนัยสําคัญดังแสดงในตารางที่ 1 อยางไรก็ตามมีทารกใน
กลุมน้ี 2 รายที่มีภาวะซีดเล็กนอย แตจากการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูงไมพบวาทารกทั้ง 2 ราย
มีอาการแสดงใดๆของภาวะบวมน้ํา ทารก 1 ใน 2 รายดังกลาวไดคลอดดวยวิธีผาตัดคลอดทาง
หนาทองที่โรงพยาบาลอื่น นํ้าหนักแรกคลอด 2300 กรัมและมีสุขภาพแข็งแรงดี แตทารกอีก 1 
รายที่เหลือยังไมคลอดจนถึงปจจุบัน 
 
สรุปและวิจารณผลการทดลอง 
 โรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟาเปนหนึ่งในปญหาทางโลหิตวิทยาที่พบไดบอยในภูมิภาค
เอเชียตะวันออกเฉียงใต ความถี่ของจีนธาลัสซีเมียชนิดอัลฟา 1 ในภาคเหนือของประเทศไทย
ประมาณรอยละ 10[26] ซ่ึงในการศึกษานี้ทางผูวิจัยไดใชมาตรการของ Chiang Mai strategy 
ในการควบคุมและปองกันการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงในทารกแรกเกิด เพ่ือทําการคนหา
สตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยง[27] ซ่ึงในแนวปฏิบัติปจจุบันจะทําการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดดวยการ
เจาะเลือดสายสะดือทารก (Cordocentesis) และสงตรวจชนิดของฮีโมโกลบิน (Hemoglobin 
typing) ดวยใชเทคนิค High Performance Liquid Chromatography (HPLC) อยางไรก็ตาม
ประสิทธิภาพของการจําแนกทารกในครรภที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 ออก
จากทารกปกติยังไมดีนักดวยวิธีการตรวจแบบ HPLC น้ี ดังน้ันในการศึกษานี้จึงใชการวินิจฉัย
วาทารกเปนโรค หรือเปนพาหะ หรือปกติ ดวยวิธีการวิเคราะหในระดับดีเอ็นเอ (DNA analysis) 
โดยใชเทคนิค Polymerase Chain Reaction (PCR) ประกอบดวย และเนื่องจากความผิดปกติ
ในกลุมที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 ที่พบไดมากที่สุดในภูมิภาคนี้คือ South 
East Asia (SEA) type deletion ดังน้ันในการศึกษานี้จึงทํา PCR เพ่ือคนหาเฉพาะ SEA type 
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deletion เทานั้น นอกจากนี้ในการศึกษานี้ไมไดทําการตรวจหาภาวะพาหะของโรคธาลัสซีเมีย
ชนิดสายอัลฟา 2 (Alpha-thalassemia-2 deletion) เน่ืองจากผูปวยที่เปนพาหะชนิดนี้จะไมมี
อาการใดๆทางคลีนิก และไมมีความแตกตางจากประชากรปกติที่ไมเปนพาหะแตอยางใด และ
ยังไมมีความจําเปนตองทําการวินิจฉัยกอนคลอดในกรณีที่สตรีตั้งครรภหรือสามีเปนพาหะ
ชนิดอัลฟา 2 อีกดวย สรุปแลวในการศึกษานี้ทารกในครรภทุกรายของสตรีที่เปนคูเสี่ยงจะไดรับ
การจําแนกออกเปน 3 กลุม ไดแก ทารกปกติ ทารกที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิด
สายอัลฟา 1 (Heterozygous alpha-thalassemia-1 or Alpha-thalassemia-1 trait) และทารกที่
เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท (Homozygous alpha-thalassemia-1 or Hb Bart’s 
disease) 
 จากผลการศึกษานี้พบวาระดับความเขมขนของฮีโมโกลบินและคาดัชนีตางๆของเม็ด
เลือดแดง (MCV, MCH, MCHC) ของทารกในครรภในชวงอายุกึ่งกลางการตั้งครรภ มีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางทารกทั้ง 3 กลุมดังกลาว (P-value < 0.001) ซ่ึง
อาจอธิบายไดจากพยาธิสรีรวิทยาของโรคซึ่งเกี่ยวกับปริมาณสายอัลฟาโกลบินที่ลดลงหรือไมมี
เลย จึงทําใหทารกมีอาการซีดตั้งแตขณะอยูในครรภ ดังนั้นคาเฉลี่ยของระดับความเขมขน
ฮีโมโกลบินและดัชนีเม็ดเลือดแดงในกลุมทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทจะต่ํา
กวาทารกอีก 2 กลุมที่ปกติหรือเปนเพียงพาหะของโรคอยางชัดเจน (คาเฉลี่ยของระดับความ
เขมขนฮีโมโกลบินเทากับ 6.4 gm/dl) 
 อยางไรก็ตามขอมูลที่นาสนใจที่ไดจากการศึกษานี้คือ คาดัชนีเม็ดเลือดแดงทุกคา 
(MCV, MCH, MCHC) ของทารกกลุมที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 จะต่ํา
กวากลุมทารกปกติอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงเปนลักษณะที่พบไดเชนเดียวกับผูใหญที่เปนพาหะของ
โรคถึงแมวาคาดัชนีเม็ดเลือดแดงของทารกในครรภอาจจะแตกตางกับคาในผูใหญอยูบาง ดังน้ัน
ขอมูลดังกลาวนาจะเกิดประโยชนในกรณีของการนําคาดัชนีเม็ดเลือดแดงจากเลือดจากสาย
สะดือทารกแรกคลอดไปใชเพ่ือเปนการตรวจคัดกรองหาพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 
1 สําหรับประชากรที่เกิดใหมทุกคนในอนาคตได นอกจากนี้ผลการศึกษาพบวาคาเฉลี่ยของ
ระดับความเขมขนฮีโมโกลบินของทารกในครรภกลุมที่เปนพาหะจะต่ํากวากลุมทารกปกตอิยางมี
นัยสําคัญ (P-value < 0.001) ซ่ึงโดยทั่วไปแลวผูที่เปนพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 
1 จะไมซีดและไมมีความจําเปนตองไดรับการตรวจวินิจฉัย อยางไรก็ตามจากผลการศึกษานี้ได
จุดประกายเกี่ยวกับพยาธิสภาพของกลุมพาหะดังกลาว กลาวคือถึงแมวาความรูเดิมในอดีตจะ
เชื่อวาภาวะที่เปนเพียงพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 น้ันจะไมมีผลกระทบใดๆตา
รางกาย เน่ืองจากรางกายสามารถปรับตัวทดแทนสายอัลฟาโกลบินที่มีจํานวนลดลงได จึงทําให
ผูที่เปนพาหะจะไมมีอาการใดๆ และไมแตกตางกับคนปกติ  แตจากการศึกษานี้แสดงวาแทจริง
แลวการปรับตัวหรือทดแทนในระดับจีนของรางกายอาจทําไดไมสมบูรณ จึงทําใหตรวจพบระดับ
ความเขมขนของฮีโมโกลบินลดลงไดตั้งแตขณะอยูในครรภ 
 ขอจํากัดของการศึกษานี้คือไมไดมีการตรวจหาความผิดปกติชนิดอ่ืนๆทั้งหมดของจีนที่
เกี่ยวของกับการผลิตสายโกลบิน ซ่ึงอาจทําใหมีทารกบางรายที่มีความผิดปกติดังกลาวปะปนอยู
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ในกลุมทารกที่เปนพาหะได อยางไรก็ตามตัวกวนนี้ไมนาจะมีผลกระทบมากนักตอผลการศึกษา
เม่ือเปรียบเทียบกับทารกกลุมปกติ เน่ืองจากถามีความผิดปกติชนิดอ่ืนๆของจีนเกิดขึ้นจริง
นาจะมีการกระจายที่อยูในระดับเทาๆกันระหวางทารกทั้งกลุมปกติและกลุมทารกที่เปนพาหะ 
 สําหรับทารกในกลุมที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทนั้น พบวารอยละ 93 
ของทารกกลุมน้ีมีภาวะซีดเกิดขึ้นแลวตั้งแตในชวงอายุกึ่งกลางการตั้งครรภ แตระดับความ
รุนแรงของภาวะซีดแตกตางกันและคาดเดาไดคอนขางยาก อยางไรก็ตามเกือบครึ่งหนึ่งของ
ทารกกลุมน้ี (รอยละ 42) มีภาวะซีดในระดับปานกลาง (moderate degree of anemia) สวน
ภาวะซีดรุนแรงพบไดประมาณรอยละ 27 ของทารกกลุมน้ี ซ่ึงผลการศึกษาดังกลาวแสดงใหเห็น
วาทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทสวนใหญจะเกิดภาวะซีดตั้งแตในชวงอายุ
กึ่งกลางการตั้งครรภ ดังน้ันการวินิจฉัยโรคจึงควรจะทําไดเกือบทั้งหมดภายในชวงอายุครรภน้ี  

นอกจากนี้พบวามีทารก 2 รายที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทที่ไมซีดและมี
คาดอพเลอรเสนเลือดแดงมิดเดิล ซีรีบรัล (Middle Cerebral Artery-Peak Systolic Velocity; 
MCA-PSV) ซ่ึงเปนการสนับสนุนวาไมมีภาวะซีดเกิดขึ้นจริง แตทารกทั้ง 2 รายนี้มีขนาดของ
หัวใจโต ซ่ึงเปนอาการแสดงของการที่หัวใจตองทํางานหนักและเปนอาการเริ่มแรกของภาวะ
บวมน้ํา (Hydrops fetalis) จากผลการศึกษาดังกลาวจึงกอใหเกิดสมมติฐานเกี่ยวกับพยาธิสรีรวิ
ทยาของการเกิดภาวะบวมน้ําวา นอกจากปริมาณ (quantity) ของฮีโมโกลบินที่ต่ําผิดปกติแลว
คุณภาพ (quality) ของฮีโมโกลบินนาจะมีความสําคัญตอการเกิดโรคดวย กลาวคือทารกที่เปน
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทจะไมสามารถไดรับออกซิเจนอยางเพียงพอได เนื่องจากใน
รางกายมีฮีโมโกลบินชนิดบารทเพียงอยางเดียวซึ่งไมสามารถสงออกซิเจนไปยังอวัยวะตางๆได
อยางมีประสิทธิภาพ จึงเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหเกิดภาวะหัวใจลมเหลว (High output cardiac 
failure) ดังที่พบในทารกทั้ง 2 รายที่ไมไดพบวามีภาวะซีดแตอยางใดดังที่ไดกลาวแลว ดังน้ันจึง
มีความเปนไปไดวาพยาธิสรีรวิทยาของภาวะซีดจากโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท 
แตกตางจากพยาธิสรีรวิทยาในกรณีของทารกที่เกิดภาวะซีดจากสาเหตุ Rh-isoimmunization 
เน่ืองจากทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทอาจไมไดมีระดับความเขมขนของ
ฮีโมโกลบินต่ําเสมอไปเหมือนกับในทารกที่มีภาวะ Rh-isoimmunization  
 ในทางกลับกันทารกกลุมที่เปนพาหะของโรคเกือบทุกรายไมมีภาวะซีด (แมวามีทารก
ประมาณ 2 รายเทานั้นที่มีภาวะซีดเล็กนอย) อยางไรก็ตามทารกในกลุมที่เปนพาหะนี้มีระดับ
ความเขมขนของฮีโมโกลบินต่ํากวาทารกปกติอยางมีนัยสําคัญ อยางไรก็ตามทารกที่เปนพาหะ
ของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 น้ีจะไมเกิดภาวะบวมน้ําแตอยางใด ซ่ึงตางจากทารกที่เปน
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทหรือทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินเอช 
(Hemoglobin H disease) [28, 29] 
 ขอไดเปรียบของการศึกษานี้คือมีจํานวนขนาดตัวอยางที่เพียงพอ และผลการศึกษามี
ความนาเชื่อถือสูงเนื่องจากใชการวิเคราะหในระดับดีเด็นเอในการวินิจฉัยขั้นสุดทาย นอกจากนี้
การตรวจคาดัชนีเม็ดเลือดแดงจะทําภายในเวลา 24 ชั่วโมงหลังการเจาะเลือดสายสะดือซ่ึงทําให
คาที่ไดมีความถูกตองสูง นอกจากนี้การศึกษานี้ยังเปนการจุดประกายเกี่ยวกับการแสดงออก 
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(Phenotypic expression) ของจีนอัลฟาธาลัสซีเมีย 1 และพยาธิสรีรวิทยาของภาวะบวมน้ําจาก
โรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท และคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงในทารกกลุมปกติ, 
ทารกกลุมพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 และทารกกลุมเปนโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารท ที่ไดจากการศึกษานี้สามารถนําไปใชเปนคามาตรฐานสําหรับการศึกษาตางๆ
ในอนาคตและนําไปประยุกตใชในทางคลีนิกได และแมวาจะมีการศึกษาที่เกี่ยวกับการใชปรมิาณ
ของฮีโมโกลบินบารทในเลือดสายสะดือทารกแรกเกิดในการคัดกรองโรคธาลัสซีเมียชนิด
สายอัลฟา 1 ในประชากรทั่วไป[30-33] อยางไรก็ตามถาใชการตรวจคัดกรองดังกลาวดวย
เครื่องมือที่ใชนับเม็ดเลือด (Automated complete blood count (CBC) machine) เพ่ือวัดคา
ดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงจะทําไดงายกวาการวัดปริมาณฮีโมโกลบินบารทมากอีกดวย 
 
ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต   
1. จากผลการศึกษาวิจัยน้ีสามารถพัฒนาหรือตอยอดไดโดยการนําคาดัชนีของเม็ดเลือด
แดงมาใชคัดกรองพาหะของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 จากเลือดสายสะดือของทารกแรก
เกิดทุกราย อยางไรก็ตามควรมีการศึกษาเพื่อหาคามาตรฐานของดัชนีเม็ดเลือดแดงของทารก
แรกเกิดในกลุมตางๆ ทั้งทารกปกติ, ทารกที่เปนพาหะโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 และ
ทารกที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทในกลุมประชากรไทย เพ่ือนํามาหาคาจุดตัดที่
เหมาะสมของดัชนีเม็ดเลือดแดง กอนจะมาใชเปนการตรวจคัดกรองในวงกวางตอไป 
2.  เน่ืองจากในปจจุบันยังไมมีการศึกษาถึงพยาธิสรีรวิทยาในการเกิดโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทของทารกในครรภอยางชัดเจน ซ่ึงจากผลการศึกษานี้พบวาทารกในกลุมน้ีอาจ
มีพยาธิสรีรวิทยา, พยาธิกําเนิด หรือธรรมชาติของโรคที่แตกตางไปจากทารกที่ซีดจากภาวะ 
Rh-isoimmunization (ซ่ึงมีการศึกษาคอนขางมากแลว) และเนื่องจากปญหาโรคธาลัสซีเมียชนิด
ฮีโมโกลบินบารทเปนปญหาหลักของประเทศไทยโดยตรง ดังนั้นถาในอนาคตมีการศึกษา
เกี่ยวกับธรรมชาติของโรคนี้ จะทําใหเกิดความรูความเขาใจที่กระจางขึ้น และนําไปประยุกตใช
ในทางคลีนิกไดตอไป   
 
Keywords : Alpha-thalassemia, Hematology, Mid pregnancy   
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Output จากโครงการวจิัยที่ไดรับทุนจาก สกว. 
 
ผลงานวิจัยสวนที่ 1 
1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ  

อยูในระหวางการ Submission ของวารสารวิชาการนานาชาติ ชื่อ Ultrasound 
in Obstetrics & Gynecology 

2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
- เชิงพาณิชย : ไมมี 
- เชิงนโยบาย : ไมมี 
- เชิงสาธารณะ : ไมมี 
- อ่ืนๆ: การนําเสนอผลงาน (Preliminary report) ในที่ประชุมวชิาการครั้งที่ 22 
และการประชมุสามัญประจําป 2550 ของราชวิทยาลัยสตูินรีแพทยแหงประเทศไทย 
ที่อาคารเฉลิมพระบารมี ซอยศูนยวิจัย กรงุเทพมหานคร เม่ือวันที่ 29 ตุลาคม ถึง 1 
พฤศจิกายน 2550 รวมทั้งมีการตีพิมพบทคัดยอในเอกสารประกอบการประชุม
ดังกลาว (ดังเอกสารในภาคผนวก) 

 
ผลงานวิจัยสวนที่ 2 
1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ  

อยูในระหวางการ Submission ของวารสารวิชาการนานาชาติ ชื่อ American 
Journal of Hematology 

2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
- เชิงพาณิชย : ไมมี 
- เชิงนโยบาย : ไมมี 
- เชิงสาธารณะ : ไมมี 
- อ่ืนๆ: ไมมี 
 
 
 
 
 
 



เอกสารสรุปผลงานวิจยัสาํหรับการเผยแพรทัว่ไป 
 
ผลงานวิจัยสวนที่ 1  
 
ชื่อเรื่อง “การจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดบารทออกจากทารกที่ไม
เปนโรค โดยใชการวัดคาเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ในศีรษะทารก” 
 
 เน่ืองจากโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทเปนโรคที่ยังไมมีวิธีรักษา ทําใหเกิดทารก
เสียชีวิตจากอาการบวมน้ํา และยังเปนอันตรายตอสตรีตั้งครรภดวยถาวินิจฉัยไดลาชา และใน
สตรีตั้งครรภทั้งหมดที่เปนคูเสี่ยงตอการเกิดโรคในทารก จะมีทารกเพียงรอยละ 25 เทานั้นที่
เปนโรคดังกลาวจริงๆ สวนทารกอีกรอยละ 75 ของสตรีคูเสี่ยงเหลานี้เปนทารกที่ไมเปนโรค 

ในปจจุบันการตรวจวาทารกในครรภของสตรีที่เปนคูเสี่ยงเปนโรคหรือไมจะใชการเจาะ
เลือดสายสะดือในสตรีคูเสี่ยงทุกรายเมื่ออายุครรภ 18-22 สัปดาห ซ่ึงกอใหเกิดปญหาบาง
ประการเชน เกิดการแทงภายหลังการเจาะได ซ่ึงเม่ือคํานวนแลวพบวามีทารกถึงรอยละ 75 ที่
ตองไดรับความเสี่ยงจากการเจาะเลือดสายสะดือโดยไมจําเปน ดังน้ันการศึกษานี้ จึงมี
วัตถุประสงคเพ่ือคนหาทารกในครรภที่อยูในกลุมรอยละ 25 ที่มีโอกาสเปนโรคสูง และเจาะเลือด
สายสะดือในทารกกลุมน้ีเทานั้น สวนทารกที่ถือวาความเสี่ยงต่ําอาจไมมีความจําเปนตองเจาะ
เลือดสายสะดือก็ได  

ในการศึกษานี้ จากการทดสอบในทารกในครรภทั้งหมด 91 ราย พบวาการวัดคาดอพ
เลอรของเสนเลือดในศีรษะทารกในครรภที่มีชื่อวา มิดเดิล ซีรีบรัล โดยใชการตรวจคลื่นเสียง
ความถี่สูง (อัลตราซาวน) สามารถจําแนกทารกในครรภที่เปนโรคออกจากทารกที่ไมเปนโรคได 
โดยพบวามีความไวและความจําเพาะที่คอนขางสูง คือ ความไวรอยละ 85 และความจําเพาะ
รอยละ 100  โอกาสที่คาดอพเลอรผิดปกติและทารกเปนโรคเทากับรอยละ 100 และโอกาสที่
คาดอพเลอรปกติและทารกไมเปนโรคเทากับรอยละ 95.9 อยางไรก็ตามการวัดคาดอพเลอร
ดังกลาวไมสามารถทดแทนการเจาะเลือดสายสะดือได เน่ืองจากมีทารกที่เปนโรคบารทจํานวน 
3 รายในการศึกษานี้ (จากทารกที่เปนโรคทั้งหมด20 ราย) ที่พบวาคาดอพเลอรปกติ 

โดยสรุปแลว การวัดคาดอพเลอรของเสนเลือดแดง มิดเดิล ซีรีบรัล ในศีรษะทารกใน
ครรภชวงอายุ 18-22 สัปดาหจะเปนวิธีหน่ึงที่ชวยจําแนกวาทารกในครรภมีโอกาสเปนโรคโลหิต
จางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารทมากนอยเพียงใด และอาจคัดเลือกเฉพาะทารกกลุมที่มี
คาดอพเลอรผิดปกติ (มีความเสี่ยงสูง) มาทําการเจาะเลือดสายสะดือทารกก็ได สวนทารกกลุมที่
คาดอพเลอรปกติอาจพิจารณาตรวจติดตามโดยวิธีที่ไมอันตรายมากนัก เชนการตรวจคลื่นเสียง
ความถี่สูงเปนระยะๆ เปนตน    
 
 



ผลงานวิจัยสวนที่ 2 
 
ชื่อเรื่อง “การเปรียบเทียบคาดัชนีของเม็ดเลือดแดงระหวางทารกในครรภที่ปกติ, ทารกที่เปน
พาหะของโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 และทารกที่เปนโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย
ชนิดฮีโมโกลบินบารท” 
 
 สําหรับสตรีตั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงตอการเกิดโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบิน
บารทของทารกในครรภน้ัน เม่ือทําการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดแลวจะจําแนกทารกในครรภออก
ไดเปน 3 กลุมคือทารกปกติ, ทารกที่เปนพาหะของโรค และทารกที่เปนโรค ซ่ึงในปจจุบันยังไม
มีขอมูลเกี่ยวกับการเปรียบเทียบลักษณะของเม็ดเลือดแดงระหวางทารกทั้ง 3 กลุมดังกลาว 
ดังน้ันในการศึกษานี้จึงตองการเปรียบเทียบคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดง (ไดแกคา MCV, 
MCH และ MCHC) รวมถึงคาความเขมขนของเม็ดเลือดแดง (ระดับความเขมขนของ
ฮีโมโกลบิน) และระดับภาวะซีด ระหวางทารกทั้ง 3 กลุมน้ี วามีความแตกตางกันหรือไม และ
แตกตางกันมากนอยเพียงใด 
 จากการศึกษาผลการตรวจเลือดสายสะดือของทารกในครรภชวงอายุครรภ 18-22 
สัปดาหทั้งหมด 88 ราย เพ่ือวัดคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดง และใชการตรวจวิเคราะหใน
ระดับดีเอ็นเอเปนการวินิจฉัยวาทารกอยูในกลุมปกติ, เปนพาหะ หรือเปนโรค พบวาทารกทั้ง 3 
กลุมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทั้งระดับความเขมขนของฮีโมโกลบิน และคาดัชนีเม็ด
เลือดแดงทั้ง 3 คา (MCV, MCH, MCHC) และที่นาสนใจคือทารกในกลุมที่เปนพาหะของโรค
โลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา 1 ยังคงมีคาดัชนีเม็ดเลือดแดงทุกคาที่แตกตางจากทารก
ปกติอยางมีนัยสําคัญอีกดวย นอกจากนี้จากการศึกษายังพบวาเกือบทั้งหมด (รอยละ 92) ของ
ทารกในกลุมที่เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดฮีโมโกลบินบารท มีภาวะซีดเกิดขึ้นแลวในชวงอายุครรภ
น้ี แตระดับความรุนแรงตางๆกันไป แตพบวามีทารกในกลุมที่เปนโรคอยูจํานวน 2 ราย ที่ไมมี
ภาวะซีดแตมีอาการหัวใจโตซึ่งแสดงถึงการบวมน้ํา จึงเปนที่นาสนใจวากลไกการเกิดและการ
ดําเนินโรคนี้อาจมีบางสิ่งที่แตกตางไปจากโรคบวมน้ําจากสาเหตุอ่ืนๆได 
 โดยสรุปแลวการศึกษานี้ไดใหองคความรูใหมเกี่ยวกับคาดัชนีตางๆของเม็ดเลือดแดงใน
ทารกทั้ง 3 กลุมของโรคธาลัสซีเมียชนิดสายอัลฟา คือทารกปกติ, ทารกที่เปนพาหะ และทารกที่
เปนโรค ซ่ึงพบวามีความแตกตางกันในทุกๆคาดัชนีเม็ดเลือดแดงอยางมีนัยสําคัญ และจากการ
สังเกตระดับความรุนแรงและภาวะซีดที่เกิดขึ้นทําใหไดขอสังเกตวา ทารกกลุมที่เปนโรคเกือบ
ทุกรายจะเกิดอาการซีดขึ้นแลวตั้งแตชวงอายุครรภ 18-22 สัปดาห ซ่ึงทําใหการวินิจฉัยโรค
นาจะทําไดเกือบทั้งหมดตั้งแตชวงอายุครรภดังกลาว อยางไรก็ตามทารกบางรายไมมีภาวะซีด
แตมีการบวมน้ําซึ่งเปนสิ่งที่นาสนใจและเปนเรื่องที่สมควรศึกษาเพิ่มเติมอยางละเอียดในอนาคต 
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Abstract 
Objective:  To determine the sensitivity and specificity of Middle Cerebral Artery- 
peak systolic velocity (MCA-PSV) for identification of homozygous alpha thalassemia 
1 fetuses at mid-pregnancy among pregnancies at risk 
Study design:  Diagnostic test 
Material & Method:  A total of 88 pregnancies (91 fetuses) at risk of homozygous 
alpha thalassemia-1, undergoing MCA-PSV measurement before performing 
cordocentesis at 18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital 
were recruited into the study. The final diagnoses used as gold standard were based on 
fetal hemoglobin typing using high performance liquid chromatography (HPLC) 
technique. The main outcome measure was the sensitivity and specificity of MCA-PSV 
in predicting homozygous alpha thalssemia-1 fetuses. 
Results:  Of 88 pregnant women recruited into the study, the mean age was 28.3+5.7 
years, the mean gestational age was 18.8+1.06 weeks, and the incidence of 
homozygous alpha thalassemia-1 was 22% (20 fetuses). If using MCA-PSV above 1.5 
Multiple of Median (MoM) as a cut off point, the sensitivity of MCA-PSV to detect 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses was 85% (17 from 20 cases), specificity was 
100%, and the positive predictive value and negative predictive value of MCA-PSV 
were 100% and 95.89% respectively. Three out of 20 fetuses with homozygous alpha 
thalassemia-1 had normal MCA-PSV.   
Conclusion:  MCA-PSV assessment at mid-pregnancy is a useful method to identify 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses with high sensitivity and specificity, and may 
reduce risk from unnecessary cordocentesis in some fetuses. 
 
Keywords:  Homozygous alpha thalassemia-1, Middle Cerebral Artery – peak systolic 
velocity (MCA-PSV)  

Introduction 
Homozygous alpha-thalassemia-1 is the most common cause of hydrops fetalis in South 
East Asia.  As a result of population migrations during the past decade, this syndrome is 
now seen with increasing frequency in other parts of the world. The affected fetuses 
inevitably are either stillborn or die soon after birth. Furthermore, serious obstetric 
complications frequently accompany affected pregnancies, including preeclampsia, 
dystocia, postpartum hemorrhage due to large placenta, and the psychological burden of 
carrying a nonviable fetus to term. It is therefore essential that prenatal diagnosis and 
early termination of the pregnancy be recommended. At present, prenatal diagnosis 



usually is done by DNA analysis or fetal blood analysis. However, these techniques are 
invasive, and resources for analysis may be limited in areas where the disease is 
prevalent. Although the classic hydropic changes due to Hb Bart disease are likely to 
occur after 20 weeks. Currently it is well established that middle cerebral artery peak 
systolic velocity (MCA-PSV) is effective in predicting anemia due to various causes, 
especially Rh isoimmunization[2-6], Kell alloimmunization[7], parvovirus infection[5, 
8, 9], placental chorioangioma[10] and possibly including homozygous alpha-
thalassemia-1. To date, only few studies on the role of MCA-PSV in detection of fetal 
anemia secondary to  homozygous alpha thalasemia-1 disease.[11, 12] Moreover, the 
accuracy of MCA-PSV in predicting fetus with homozygous thalassemia1 at mid-
pregnancy has never been studied. The purpose of this study was to determine the 
sensitivity and specificity of MCA-PSV in detection of homozygous alpha thalassemia-
1 among fetuses at risk at mid-pregnancy. Among fetuses at risk, if MCA-PSV 
assessment is effective in differentiating affected from unaffected ones, it may play an 
important role in identifying those who need invasive diagnostic procedure or those 
who can be reassured for normality and need no unnecessary invasive intervention. 
 
Material & Method 
 A total of eighty-eight pregnant women (ninety-one fetuses), at risk of having 
fetuses with homozygous alpha thalassemia-1 disease, decided to receive prenatal 
diagnosis using cordocentesis and were recruited into the study. All underwent MCA-
PSV measurement before performing cordocentesis at 18-22 weeks of gestation at 
Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, between May 2007 and April 2008. All 
ultrasound examinations including MCA-PSV measurements were performed by eight 
experienced perinatologists with real-time equipment using Aloka Prosound 5000, or 
Aloka SSD alpha-10 (Tokyo, Japan) with transabdominal 3.5 MHz curvilinear 
transducers. The measurement of MCA Doppler waveforms was done with the 
technique described by Mari G.[13] as follows: Firstly, the pregnant woman was placed 
in semi-recumbent, and then trans-abdominal ultrasound examination was performed as 
a routine standard technique, such as fetal biometry and fetal anatomical survey. 
Doppler measurements were obtained at a physiologic fetal heart rate of 120 to 160 
bpm in the absence of maternal or fetal breathing movements. The MCA was visualized 
in a transverse plane. The fetal head was initially viewed in the plane typically used for 
biometry, and subsequently lowered more caudal to the base of the brain. Immediately 
below the thalamus, a round slightly echogenic pulsation is visualized, which 
corresponds to the circle of Willis. The middle cerebral artery branches off the circle of 
Willis at both sides, and continues anterolateral to the orbits, at the level of the 
sphenoid bone. In using color Doppler, the Doppler gate was positioned in the proximal 
third of the middle cerebral artery, and the blood flow velocities were derived at an 
angle of insonation of < 10. Calculation for 3 uniform cardiac cycles was made from 
the still image by an automatic wave form analysis integrated into the ultrasound 
device. Abnormal increase in MCA-PSV was defined as the value above 1.5 Multiple 
of Median (MoM) of each gestational age using nomogram of Thai population that 
reported by Tongsong T.[14] Cordocentesis was performed after MCA-PSV 
measurement. The final diagnoses used as gold standard were based on fetal 
hemoglobin typing using High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
technique. The main outcome measure was the sensitivity and specificity of MCA-PSV 
in identification of homozygous alpha thalassemia-1 fetuses. The conduction of this 
study was approved by ethic committee and supported by Thailand Research Fund 
(TRF).  



Results 
 During the study period, a total of 88 pregnant women (91 fetuses) were 
recruited into the study. The mean (+ SD) age of the population was 28.3+5.7 years, 
ranging from 15-44 years. The mean (+ SD) gestational age was 18.8+1.06 weeks. 
Among 91 fetuses, one fetus was excluded from the study. This fetus had an increase in 
MCA-PSV, and signs of frank hydrops fetalis. Though the fetus was provisionally 
diagnosed for homozygous thalassemia1 disease, the fetal blood could not be obtained 
from cordocentesis and the fetus was dead later. Of the remaining 90 fetuses, the 
incidence of homozygous alpha thalassemia-1 was 22% (20 from 90 fetuses). When 
using MCA-PSV above 1.5 MoM as a cut off point, the sensitivity of MCA-PSV in 
detection of homozygous alpha thalassemia-1 fetuses was 85% (17 from 20 cases), 
specificity was 100%, and the positive predictive value and negative predictive value of 
MCA-PSV were 100% and 95.89% respectively as shown in Table 1. Notably, three 
affected fetuses had normal MCA-PSV, however the levels in all of them were nearly 
close to the cut-off point, as demonstrated in Table 2. Furthermore, these three fetuses 
also showed cardiomegaly, as seen in an increased cardiothoracic ratio. 
 
Table 1: The 2 x 2 Table between result of HPLC and MCA-PSV value 
 
      HPLC (cases) 
            Hemoglobin Bart’s fetuses     Non hemoglobin Bart’s fetuses 
MCA-PSV 
 
 > 1.5 MoM 
 
 < 1.5 MoM 
 
  Sensitivity of MCA-PSV  =  85%   (95% CI 0.69-1.00) 
  Specificity of MCA-PSV  =  100%   (95% CI 1.00-1.00) 
  Positive predictive value = 100%  (95% CI 1.00-1.00) 
  Negative predictive value = 95.89% (95% CI 0.86-1.05) 
 
 
Table 2: Three cases of homozygous alpha thalassemia-1 and normal MCA-PSV 
 

Case GA# MCA-PSV 
(cm/sec) 

1.5 MoM of 
MCA-PSV 

Hb$ 
level 

Degree of 
anemia* 

C/T Ratio 
(%) 

1 19 32.6 33.0 8.7 Mild  54 

2 20 33.4 35.1 6.5 Moderate  61 

3 18 28.2 30.9 6.9 Mild  60 

# : Gestational age (weeks), $ : Hemoglobin (gm/dl),  
* : Diagnosed from nomogram of fetal hemoglobin level at each gestational age[15] 
 

Discussion 
 MCA-PSV measurement is non invasive method in diagnosis, evaluation and 
management of fetal anemia from various causes.[2-8, 10, 13, 15-20] Even though 
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3 70 



there is extensive overlap of MCA-PSV between anemic and non-anemic fetuses in 
first trimester gestation[11], MCA-PSV is also helpful in establish the diagnosis of first 
trimester fetal anemia in one study.[18] To date, there are very few studies regarding 
MCA-PSV in diagnosis and management of fetuses at risk for homozygous alpha 
thalassemia-1. Though, some studies have found that MCA-PSV might be useful in 
assessment of fetal anemia secondary to homozygous alpha thalassemia-1 disease[11, 
12, 16], the study on evaluation of its effectiveness in predicting anemia among fetuses 
at risk of the disease at mid-pregnancy has never been published. As previously 
described, homozygous alpha thalassemia-1 is the most common cause of hydrops 
fetalis in Thailand as well as South East Asia. In our current practice, 75% of fetuses at 
risk for homozygous alpha thalassemia-1 have to take risk from invasive prenatal 
diagnostic procedure as cordocentesis. Therefore, this study was conducted in the hope 
that MCA-PSV assessment may be helpful in reducing the need for unnecessary 
cordocentesis. 

Although two twin pregnancies were included in this study, this does not seem 
to affect the result since MCA-PSV in uncomplicated twin is not different in singleton 
pregnancy.[21] Although MCA is readily accessible vessel, the inappropriate 
measurement of MCA-PSV by inexperienced operator can do more harm than good[20, 
22]. In this study, we have standardized the techniques of MCA-PSV measurement 
with all of eight experienced perinatologists to minimize inter-observer variation.[13, 
23] From the present study, MCA-PSV has high sensitivity and specificity (85% and 
100% respectively) in identification of homozygous alpha thalassemia-1 fetuses. 
Moreover, the positive and negative predictive values are also high (100% and 95.89% 
respectively). Therefore, MCA-PSV is most likely to have a role in diagnosis of 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses. On the other hand, the benefit of MCA-PSV 
is to rule out homozygous alpha thalssemia-1 fetus. For instance, fetuses that are at risk 
of homozygous alpha thalassemia-1 but have normal MCA-PSV are suitable for non 
invasive prenatal diagnosis as serial ultrasonography to detect hydropic change more 
than invasive procedure as cordocentesis. Otherwise, longitudinal assessment of MCA-
PSV may have benefit to detect fetal anemia from homozygous alpha thalssemia-1 
before hydropic change has occurred as seen in many studies of fetal Rh-
isoimmunization.[24, 25]   

However, three cases of homozygous alpha thalassemia-1 fetuses could not be 
detected by abnormal MCA-PSV. Interestingly all of these three cases had a relatively 
high MCA-PSV value close to the cut-off level at 1.5 MoM. Even though the most 
accepted cut off point of an increase in MCA-PSV is the value above 1.5 MoM of each 
gestational age[13, 26], this value was derived from many studies on population of fetal 
anemia caused by isoimmunization. Therefore, it is possible that the most appropriate 
cut-off point of MCA-PSV to detection fetal anemia from homozygous alpha 
thalassemia-1 disease may below 1.5 MoM. However, the population in this study is 
not large enough to define the best cut-off point in this situation. Thus the larger study 
is required to demonstrate the most appropriate cut off point of MCA-PSV to identify 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses. Furthermore, all of the three affected fetuses 
with normal MCA-PSV had cardiomegaly which defined by cardiothoracic ratio (C/T 
Ratio) exceed 50%. According to the result of this study, if MCA-PSV and C/T Ratio 
were used in combination, the sensitivity to detection homozygous alpha thalassemia-1 
fetuses might be increased.  
 However, a limitation must be stressed. The high accuracy in this study 
represents that subjectively assessed by an experienced sonographer, therefore, it may 
probably not be reproducible by sonographers not familiar with MCA-PSV 



measurement. Furthermore, the bias in this study might have existed. This was due to 
the fact that color Doppler evaluation was not a blind method since the examiner had 
known the morphology of the fetuses from conventional sonographic images. 
Therefore, signs of early hydropic change of affected fetuses including cardiomegaly, 
pericardial effusion, polyhydramnios and ascites could be visible in some cases and the 
diagnosis of fetuses might have been anticipated in such cases. 

Another limitation of this study is that inter-observer variation among all 
sonographers were not tested, even using the same and standard technique of MCA-
PSV measurement. On the other hand, the strength of this study included the adequate 
number of homozygous alpha thalssemia-1 cases and using reference range of MCA-
PSV nomogram of Thai population which conducted in our hospital.[14] Moreover, the 
MCA-PSV measurement in this study is not interrupt the process of taking care of 
patients because the measurement was done completely within the limit of 30 minutes 
by any perinatologists in our unit and cordocentesis was performed immediately after 
the examinationis. Therefore, all process in this study is represent the real hospital 
service setting and can apply into routine clinical practice easily.  
 
Among fetuses at risk, abnormal high MCA-PSV was never seen in unaffected fetuses 
in our study and, therefore, it is highly suggestive, if not absolutely diagnostic, of being 
affected, regardless the presence of other sonomarkers. Likewise, fetuses with normal 
are very unlikely to be affected. However few affected fetuses may be overlooked. 
 
It is important to emphasize that normal MCA-PSV at 18 to 22 weeks is reassuring and 
may obviate the need for further invasive procedures to confirm normality, although 
follow-up sonography may be required. With this approach, invasive procedures can be 
selectively performed, and fewer pregnancies will be lost unnecessarily. The reduction 
in medical expenses and procedure related fetal loss is likely to be substantial. 
 
Therefore, cordocentesis or DNA analysis should be reserved only for cases with 
positive sonographic markers. Moreover, this diagnostic approach is extremely valuable 
in areas where the disease is prevalent and cordocentesis or DNA analysis is not readily 
available. Although a few affected fetuses may be missed by this approach, they can be 
suspected or detected for hydropic changes by later serial sonography. Moreover, 
because the disease is uniformly lethal, and termination of pregnancy can be offered at 
any time when the diagnosis is reliably made, missing a very small number of cases 
will not affect overall outcome greatly. Despite the high accuracy of MCA-PSV, the 
diagnosis should be confirmed with definitive methods such as fetal blood analysis to 
exclude false-positive findings, although very infrequent, and hydrops fetalis secondary 
to other causes. 
 
In conclusion, among couples at risk with normal MCA-PSV, the risk of having an 
affected child is nearly eliminated. Pregnancies at risk have a 25% chance of having an 
affected child, and 75% of them carry fetuses without abnormalities and risk 
undergoing unnecessary invasive procedures. MCA-PSV can effectively, although not 
absolutely, differentiate normal pregnancies from those requiring an invasive workup. 
Therefore, our findings can contribute to a change in clinical decision making, 
especially for pregnancies at risk that are examined during the second trimester, and 
MCA-PSV assessment should be taken into account as a part of routine screening for 
fetal anomalies as well, especially in areas with high prevalence of the disease. This 
study has established the new sonographic signs of Hb Bart disease at midpregnancy; 



therefore, further studies should concentrate on first-trimester sonographic findings, 
especially the C/T ratio, as suggested by previous studies. 
 
In our population, the main prenatal diagnostic technique for homozygous alpha-
thalassemia1 is cordocentesis at 18 to 21 weeks, and it is performed only in tertiary 
centers. It is very important for community hospitals to select only cases at high risk for 
Hb Bart disease for referral for invasive prenatal diagnosis. Therefore, the measurement 
of MCA-PSV should be an alternative cost-effective method in identifying cases for 
referral or follow-up with serial ultrasonography in their own hospitals. With this 
approach, invasive procedures can be performed selectively, and fewer fetuses will be 
lost unnecessarily. The reduction in medical expenses and procedure-related fetal loss 
is likely to be substantial. Although a few affected fetuses may be missed by this 
approach, these cases can be suspected or detected by later serial ultrasonography. 
Moreover, since the disease is uniformly lethal and termination of pregnancy can be 
offered any time when the diagnosis is made reliably, missing it in a very small number 
of cases will not so greatly influence the overall outcome. Despite the  high accuracy of 
MCA-PSV measureemnt, the diagnosis should be confirmed with definitive methods, 
such as fetal blood analysis, to exclude false positive results, even though the rate is 
very low, and hydrops fetalis secondary to other causes. 
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Abstract 
Objective: To compare red blood cell indices among normal and alpha-thalassemia-1 
trait, and hemoglobin Bart’s fetuses at mid-pregnancy 
Study design:  Descriptive study 
Material & Method:  A total of 87 pregnancies (88 fetuses) at risk of homozygous alpha 
thalassemia-1, undergoing cordocentesis including measurement of hemoglobin level 
and red blood cell indices of fetuses at 18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn 
Chiang Mai Hospital were recruited into the study. The final outcome was based on 
fetal DNA analysis using polymerase chain reaction (PCR) technique. Fetuses were 
divided into 3 groups which are normal, alpha-thalassemia-1 trait (SEA deletion) and 
homozygous alpha-thalassemia-1 (Hemoglobin Bart’s disease). The main outcome 
measure was hematology of red blood cell indices and degree of anemia of fetuses in 
each group.  
Results:  Of 87 pregnant women recruited into the study, the mean gestational age 
was 18.7+0.8 weeks. According to DNA analysis, the incidence of hemoglobin Bart’s 
disease, alpha thalassemia-1 trait and normal fetuses were 29.5%, 45.5% and 25% 
respectively. The mean of hemoglobin level, mean corpuscular volume (MCV), mean 
corpuscular hemoglobin (MCH) and mean cell hemoglobin concentration (MCHC) were 
significantly difference in 3 groups of fetuses. Moreover, these differences were also 
found between fetuses with alpha-thalassemia-1 trait and normal fetuses. Ninety-two 
percent of fetuses with hemoglobin Bart’s disease had some degree of anemia at mid-
pregnancy. However, there are two hemoglobin Bart’s fetuses which did not have 
anemia. Furthermore, two fetuses in the alpha-thalassemia-1 trait group were mildly 
anemic, but most (95%) were not. 
Conclusion: There was highly significant difference in hematology of red blood cell 
indices between normal, alpha-thalassemia-1 trait and Hemoglobin Bart’s fetuses, and 



most fetuses with hemoglobin Bart’s disease have some degree of anemia from mid-
pregnancy on.  
 
Keywords: alpha-thalassemia, hematology, mid pregnancy   

Introduction 
 Alpha-thalassemia-1 gene is one of the most common gene defects in South 
East Asia. The homozygous state is associated with hemoglobin (Hb) Bart’s disease, a 
major public health problem in South East Asia. According to the Chiang Mai strategy 
for prenatal control of severe thalassemia[1], three entities of alpha-thalassemia-1 status 
can be categorized in fetuses of couple at risk for Hb Bart’s disease, including the most 
severe or lethal form (Hb Bart’s fetuses) and the other two forms of no any clinical 
pictures; heterozygous alpha-thalassemia-1 (alpha-thalassemia-1 trait) and normal 
fetuses. Though we have extensive experience on prenatal diagnosis of Hb Bart’s 
disease, little is known about red blood cell indices of these fetuses, in spite of the fact 
that these basic data may be helpful in differentiating the affected fetuses among 
couples at risk. Even though some studies about hematology of normal fetuses at mid-
pregnancy have been published[2-10], to date, no study on hematology of red blood cell 
series in various aspects of alpha-thalassemia-1 fetuses at mid-pregnancy period has 
been reported. The aim of this study is to determine the normal reference range of the 
red blood cell indices as well as to compare red blood cell indices among normal, 
alpha-thalassemia-1 trait and Hb Bart’s fetuses at mid-pregnancy. 
  
Material & Method 
 A total of 88 pregnant women (89 fetuses) at risk of having fetuses with 
homozygous alpha-thalassemia-1 (Hb Bart’s) disease, who underwent cordocentesis for 
prenatal diagnosis, were recruited into the study. Cordocentesis were performed during 
18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn Chiang Mai hospital, between May 2007 
and July 2008. Fetal blood samples in amount of 0.5-1 ml were collected for analysis of 
red blood cell indices, consisting of hemoglobin (Hb) level, mean corpuscular volume 
(MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean cell hemoglobin concentration 
(MCHC) and severity of anemia for each fetus. All cordocenteses were performed by 
eight experienced perinatologists under guidance of real-time ultrasound equipment 
using Aloka Prosound 5000, or Aloka SSD Prosound alpha-10 (Tokyo, Japan) with 



transabdominal 3.5 MHz curvilinear transducers. All parameters of hematology were 
measured within 24 hours after cordocentesis using automated complete blood count 
(CBC) machine. Severity of anemia in each fetus is defined from nomogram of 
hemoglobin level of fetus in each gestational age.[11] 

The final diagnosis of alpha-thalassemia-1 status was based on fetal DNA 
analysis using polymerase chain reaction (PCR) technique for alpha-thalassemia-1 
deletion (SEA type) detection. The oligonucleotide primer sequences for alpha-
thalassemia-1 (SEA deletion) are S1: 5'-CTG GGC TCT GTG TTC TCA G-3', S2: 5'-
GAC ACG CTT CCA ATA CGC-3', S3: 5'-TAC TGC AGC CTT GAA CTC C-3' as start, 
normal allele and mutant allele respectively. All fetuses were divided into 3 groups 
according to the result of DNA analysis as follows: normal, heterozygous alpha-
thalassemia-1 (alpha-thalassemia-1 trait) and homozygous alpha-thalassemia-1 (Hb 
Bart’s). The conduction of this study was approved by ethic committee and supported 
by Thailand Research Fund (TRF). 

  
Results 
 Of 88 pregnant women with 89 fetuses recruited into the study, the mean 
gestational age was 18.7 + 0.85 weeks. One fetus was excluded from the study due to 
severe anemia from hemoglobin H / constant spring disease and the remaining 88 
fetuses were available for analysis. The incidence of Hb Bart’s disease, alpha-
thalassemia-1 trait and normal fetuses was 29.5 % (26 cases), 45.5 % (40 cases) and 
25 % (22 cases), respectively. The hematology of red blood cell series (Hb level, MCV, 
MCH and MCHC) of the fetuses in each group is presented in Table 1. These 
parameters are significantly different among 3 groups of fetuses. Moreover, the 
difference of mean Hb level, MCV, MCH and MCHC between normal fetuses and alpha-
thalassemia-1 trait fetuses is also highly significant (p-value < 0.001) for all parameters. 
 
 
 
 
 
 
 
 



Table.1 Hematology of red blood cell indices in mid-pregnancy fetuses (ANOVA test) 
 

Fetuses (88 cases)  Red blood cell 
parameters Normal  

(22 cases)  
Alpha-1 trait 
(40 cases) 

Hb Bart’s disease 
(26 cases) 

P- value 

Hb level (gm/dl) 
MCV (fl) 
MCH (pg) 
MCHC (g/L) 

11.34 + 0.83 
123.40 + 7.76 
41.39 + 3.35 
33.44 + 1.3 

10.42 + 0.91 
105.95 + 7.35 
33.71 + 2.74 
31.81 + 1.09 

6.4 + 1.64 
96.26 + 8.19 
26.23 + 2.6 
27.29 + 1.78 

< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 

 
 Severity of anemia of the fetuses in each group is presented in Table 2. 
According to this study, no fetus in normal group was anemic, whereas 92.3 % (24 from 
26 cases) of fetuses with Hb Bart’s disease had some degree of anemia at mid-
pregnancy. Interestingly, two fetuses with hemoglobin Bart’s disease which had no 
anemia had normal Middle cerebral artery peak systolic velocity (MCA-PSV), but both of 
them showed cardiomegaly, which is a sign of hydrops fetalis.  
 
Table.2 Severity of anemia of fetuses in each group 
 
Severity of anemia* Fetuses (Total 88 cases) 
 Normal 

Cases (%) 
Alpha-1 trait 
Cases (%) 

Hb Bart’s disease 
Cases (%) 

No anemia 22 (100) 38 (95) 2 (7.7) 
Mild anemia 0 2 (5) 6 (23.1) 
Moderate anemia 0 0 11 (42.3) 
Severe anemia 0 0 7 (26.9) 
Total (cases) 22 40 26 
* Severity of anemia in each fetus is defined from nomogram of hemoglobin level of fetus in each 
gestational age.[11] 
 

From this study, most fetuses with alpha-thalassemia-1 trait were not anemic 
(95%, 38 from 40 cases) even the mean of hemoglobin level in this group of fetuses 
was significantly different from normal fetuses as shown in Table 1. However two 
fetuses in this group had mild degree of anemia. There were no other abnormalities of 



sonographic finding including hydropic change in both fetuses. One fetus was a referral 
case and delivered by cesarean delivery in other hospital, the baby weigh 2300 grams 
and healthy. The other one has not delivered so far. 

Discussion 
 Alpha-thalassemia-1 is one of the most common hematologic problems in South 
East Asian area. The gene frequencies of alpha-thalassemia-1 in Northern Thailand is 
10%.[12] In this study, we used Chiang Mai strategy for prenatal control of severe 
thalassemia to screen pregnant women and to identify couple at risk[1]. In routine 
practice, we perform cordocentesis to obtain fetal blood and make prenatal diagnosis 
with hemoglobin typing using High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
technique. However, the effectiveness in discriminating fetuses with alpha-thalassemia-1 
trait from normal fetuses may not be reliable with HPLC technique. Therefore, the final 
diagnosis in this study was based on the DNA analysis with Polymerase Chain Reaction 
(PCR) method. Because the most common alpha-thalassemia-1 deletion in our region is 
SEA type, so we performed PCR for identifying alpha-thalassemia-1 gene deletion for 
South East Asia (SEA) type only. We did not identify status of alpha-thalassemia-2 
deletion in this study, because patient with alpha-thalassemia-2 trait does not have 
clinically different from normal population and is of no concern in prenatal diagnosis. 
Finally, among couples at risk of alpha-thalassemia, all fetuses in this study will be 
categorized into three groups which are normal, heterozygous alpha-thalassemia-1 
(alpha-thalassemia-1 trait) and homozygous alpha-thalassemia-1 (Hb Bart’s disease). 
 According to the result of this study, the hemoglobin levels and red blood cell 
indices (MCV, MCH, MCHC) of fetal blood in mid-pregnancy are highly significant 
different among three groups of fetuses (P-value < 0.001). For Hb Bart’s disease, this 
finding can simply be explained by the pathophysiology of the disease that has 
inadequate production of alpha-globin, and fetuses have anemia in utero. Therefore, the 
mean of hemogolobin and red blood cell indices of fetuses with Hb Bart’s disease are 
significantly low (mean hemoglobin level 6.4 gm/dl) when compared to normal or alpha-
thalassemia-1 trait fetuses. 
 Interestingly, all parameters of red blood cell indices such as MCV, MCH, and 
MCHC in alpha-thalassemia-1 trait fetuses are significantly lower than those of normal 
fetuses. This pattern seems to be the same as found in adult with alpha-thalassemia-1 
trait, though the absolute levels may be different. These findings suggest that cord 
blood analysis for red cell indices of newborns may be useful as screening method for 



alpha-thalassemia-1 trait in general population in the future. Surprisingly, the mean 
hemoglobin level of fetuses with alpha-thalassemia-1 trait is also significantly lower than 
that of normal fetuses (p-value < 0.001). In general, we assume that individual with 
alpha-thalassemia-1 trait is not anemic and is of no concern for diagnosis. However, our 
findings give some new insights on this mutation. Although, we usually presume that 
heterozygote of alpha-thalassemia-1 can perfectly compensate, resulting in normal 
phenotype, the gene compensation is not perfect some degree of hemoglobin reduction 
can be encountered in utero. 
 The weakness of this study is that other genes defects responsible for globin 
chain production which we did not identify may exist in the subject of alpha-
thalassemia-1. However, this confounder is very unlikely to affect the results when 
compared to the normal subjects, since other gene defects should distribute equally to 
the both groups. 

In group of fetuses with Hb Bart’s disease, 93% of fetuses have some degree of 
anemia but the severity is unpredictable. Nevertheless, nearly half of fetuses (42%) 
have moderate degree of anemia, and severe anemia was found about 27% of fetuses 
in this group. This finding implies that majority of fetuses with Hb Bart’s disease will be 
anemia since mid-gestation period, and the diagnosis should be made in nearly all 
fetuses at this gestational age. Interestingly, two fetuses with Hb Bart’s disease were 
not anemic and showed normal middle cerebral artery peak systolic velocity, indirectly 
indicating no functional anemia in utero but these two fetuses had signs of cardiac 
compensation or impending hydrops fetalis, indicated by significant cardiomegaly. This 
finding addresses the hypothesis of pathophysiology of hydrops fetalis. Our finding 
suggests that, other than low hemoglobin levels, poor oxygenation due to low quality of 
hemoglobin (Hb Bart’s) partly play a role in high output cardiac failure as seen in case 
of no anemia. Therefore, it is possible that pathophysiology of anemia secondary to Hb 
Bart’s disease is not exactly the same as anemia from Rh-isoimmunization. The fetuses 
with Hb Bart’s disease do not always have to have hemoglobin concentration as low as 
that in fetuses with Rh-isoimmunization. 
 On the contrary to the fetuses with Hb Bart’s disease, nearly all fetuses with 
alpha-thalassemia-1 trait were not anemic but only few cases showed mild degree of 
anemia, though these fetuses have significantly lower hemoglobin levels than normal 
fetuses.  Unlike anemia due to Hb Bart’s disease or even some cases of hemoglobin H 
disease[13, 14], anemia due to alpha-thalassemia-1 trait never led to hydrops fetalis.  



 The strength of this study included the adequacy of sample size and high 
reliability of final DNA-based diagnosis as well as hematologic studies which were 
performed within 24 hours after cordocentesis. In addition, this study gives new insights 
on phenotypic expression of alpha-thalassemia-1 gene as well as pathophysiology of 
Hb Bart’s hydrops fetalis. Hematologic studies among normal, alpha-thalassemia-1 trait, 
and Hb Bart’s fetuses from this study may serve as reference range for future study or 
even clinical application. There are few studies about screening test of alpha-
thalassemia-1 from hemoglobin Bart’s level in umbilical cord blood[15-18]. However, if 
using automated complete blood count (CBC) machine, the red blood cell indices can 
be measured more easily than hemoglobin Bart’s level measurement.  
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Abstract 
Objective:  To determine the sensitivity and specificity of Middle Cerebral Artery- 
peak systolic velocity (MCA-PSV) for identification of homozygous alpha thalassemia-
1 fetuses in mid-pregnancy gestation.  
Study design:  Diagnostic test 
Material & Method:  A total of 49 pregnant women (50 fetuses) which are couple at 
risk of homozygous alpha thalassemia-1, undergoing MCA-PSV measurement before 
performing cordocentesis at 18-22 weeks of gestation at Maharaj Nakorn Chiang Mai 
Hospital were recruited into the study. The final diagnoses used as gold standard were 
based on fetal hemoglobin typing using high performance liquid chromatography 
(HPLC) technique. The main outcome measure was the sensitivity and specificity of 
MCA-PSV to identification homozygous alpha thalssemia-1 fetuses. 
Results:  Of 49 pregnant women recruited into the study, the mean age was 30.41+4.7 
years, the mean gestational age was 29.2+5.3 weeks, the incidence of homozygous 
alpha thalassemia-1 was 24% (12 from 50 fetuses). If using MCA-PSV above 1.5 
Multiple of Median (MoM) as a cut off point, the sensitivity of MCA-PSV to detection 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses was 91.67% (11 from 12 cases), specificity 
was 100%, the positive predictive value and negative predictive value of MCA-PSV 
were 100% and 97.43% respectively. There is one case of homozygous alpha 
thalassemia-1 but has normal MCA-PSV.   
Conclusion:  MCA-PSV is a useful method in mid-pregnancy gestation to identify 
homozygous alpha thalassemia-1 fetuses with very high sensitivity and specificity, and 
may reduce risk from unnecessary cordocentesis in some fetuses. 
 
Keywords:  Homozygous alpha thalassemia-1, Middle Cerebral Artery – peak systolic 
velocity (MCA-PSV)  
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• Middle Cerebral Artery-Peak Systolic Velocity                 
(MCA-PSV)

fetal anemia (Rh isoimmunization)

• MCA-PSV & homozygous alpha thalassemia-1                 
(Hb Bart’s disease) fetus

limited data



Objective

• To determine the sensitivity and specificity of              
MCA-PSV for identification of homozygous alpha 
thalassemia-1 fetuses in mid-pregnancy gestation 

• Study design : diagnostic test

• May – October 2007



Material & Method

49 pregnant women (50 fetuses), 18-22 wks,
couple at risk of homozygous alpha 

thalassemia-1

MCA-PSV measurement

Cordocentesis (fetal Hb typing)
High Performance Liquid Chromatography technique 

(HPLC)

Maharaj Nakorn Chiangmai Hospital



PSV



Main outcome measurement

Sensitivity 

Specificity 

Positive predictive value

Negative predictive value

MCA-PSV



Cut off point : MCA-PSV > 1.5 Multiple of Median (MoM)



Gold standard test
Fetal Hb typing 

(HPLC)





Result

• 50 fetuses

• Mean maternal age 29.2 + 5.3 (15-44) years

• Mean gestational age 19 + 1 (18-22) weeks

• Fetal Hb typing 

- Hb Bart’s : 12 cases
- alpha thalassemia-1 trait : 21 cases
- normal (alpha thal-1 gene)  : 16 cases
- non Bart’s (incomplete data) : 1 case



11 0

1 38

11

39

12 38 fetuses



• Sensitivity 91.67%

• Specificity 100% 

• Positive predictive value 100% 

• Negative predictive value 97.43%





Discussion

• Hb Bart’s disease : most  common cause of 
hydrops fetalis in Thailand

• MCA-PSV & Hb Bart’s disease : limited data

• Leung WC et al, 2002 (Canada) 4 fetuses



• In this study (12 Hb Bart’s fetuses): MCA-PSV has 
very high sensitivity & specificity ( 92% and 100%)

• One case of Hb Bart’s fetus with negative MCA-PSV 
(32.6 cm/sec)

• One case of fetal anemia (HbHCS) with negative 
MCA-PSV (32.9 cm/sec)

• Clinical application : reduce unneccesary
cordocentesis in some fetuses



• Limitation

• Bias from sonographic finding in fetuses with Hb
Bart’s  (cardiomegaly, increase amniotic fluid) 

all cases of increase MCA-PSV have 
signs of hydropic change

• Trained & experienced sonographers



Conclusion

• MCA-PSV : useful method in mid-pregnancy 
gestation to identify homozygous alpha 
thalassemia-1 fetuses

• Very high sensitivity and specificity

• Reduce risk from unnecessary cordocentesis in 
some fetuses
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• Accuracy of test 98%

• Prevalence of disease 24%

• False positive rate 0%

• False negative rate 8.3% 
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