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Executive Summary 
 

 โรคเลือดจางธาลัสซีเมียมีหลายชนิด แตชนิดชนิดฮีโมโกลบินบารท เปนชนิดรุนแรงที่เปน
สาเหตุของการเกิดภาวะบวมน้ํา การเสียชีวติของทารกในครรภ และยังเปนสาเหตุทําใหมารดา
เสียชีวติจากครรภเปนพิษและตกเลือดหลงัคลอดไดอีกดวย ดังนั้นการวินิจฉยักอนคลอดจึงมี
ความจําเปนเพื่อลดอุบัติการณของภาวะแทรกซอนตาง ๆ ที่อาจเกิดขึ้น  การตรวจอัลตราซาวด
ทารกในครรภเปนเคร่ืองมือหนึ่งในการคัดกรองหาทารกที่มีความเสีย่งสูงในการเกิดโรคเลือดจาง
ชนิดฮีโมโกลบินบารทอันนําไปสูการตรวจวินิจฉัยกอนคลอด โดยอาจพบลักษณะบวมน้ํา คือมีสาร
น้ําค่ังตามรางกาย รกหนา  หัวใจโต จนในที่สุดเกิดภาวะหัวใจวายและเสียชีวติในที่สุด  โดย
การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพ่ือจะประเมินการทํางานของหัวใจทารกโรคฮีโมโกลบินบารทในครรภ 
ดวยการตรวจอัลตราซาวดคลื่นเสียงดอพเลอร โดยเปรียบเทยีบกบัทารกปกติ ซึ่งมีสมมติฐานวา 
ในทารกที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท นาจะมีการทํางานของหัวใจทีผ่ิดปกติที่สามารถตรวจไดโดย
คลื่นเสียงดอพเลอร  การศึกษานี้เปนการศึกษาเชิงวิเคราะห ทําโดยการตรวจอัลตราซาวดคลื่น
เสียงดอพเลอรของหัวใจทารกในครรภในสตรีที่เปนคูเสีย่งตอการเกิดทารกโรคฮีโมโกลบินบารท 
อายุครรภอยูในชวง 12 ถึง 22 สัปดาห ที่มารับบริการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดที่คณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเชียงใหม ระหวาง กุมภาพันธ 2553 ถึง มีนาคม 2554  มีทารกในครรภที่ไดรับการ
ตรวจคลื่นเสียงดอพเลอรทั้งหมด 152 ราย  กอนการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดโดยวิธีเจาะชิ้นเนือ้รก 
หรือ เจาะเลือดสายสะดือทารกในครรภ  จากผลการตรวจวินิจฉัย แบงไดเปน 2  กลุม คือ กลุมที่
เปนโรคฮีโมโกลบินบารทจํานวน 50 ราย และกลุมที่ไมเปนโรค จํานวน 102 ราย พบวา ในกลุมที่
เปนโรคฮีโมโกลบินบารท เม่ือ ทําการตรวจดวยคลืน่เสียงดอพเลอรประเมินการทํางานของหัวใจ  
ดวยคาดัชนี Tei ซึ่งเปนคาที่ใชในการประเมินการทํางานของหัวใจโดยศึกษาทั้งในชวงจังหวะที่มี
การบีบและกลายตวัของกลามเน้ือหัวใจ ไดจากการวัดคาคลื่นเสียงดอพเลอร  คํานวณไดจาก 
(ICT + IRT) / ET 
 Isovolumic Contraction Time(ICT)  คือ ระยะเวลาสิ้นสุดของคลืน่เสียงที่ไปหัวใจ

หองลางซายผาน mitral valve จนกระท่ังเริ่มมีคลื่นเสียงเขาไปยัง outflow tract  หรือ
ระยะพักกอนการบีบตวัของกลามเน้ือหัวใจ 

 Isovolumic Relaxation Time(IRT) คือ ระยะเวลาสิ้นสุดของคลืน่เสียงผาน outflow 
tract  จนกระท่ัง เริ่มมีคลื่นเสียงเขาไปยังที่ไปหัวใจหองลางซายผาน mitral valve หรอื
ระยะพักกอนการคลายตวัของกลามเน้ือหัวใจ 

 Ejection Time (ET) คือ ระยะเวลาทั้งหมดของคลื่นเสียงที่ผานไปยัง outflow tract  
หรือระยะเวลาทั้งหมดที่ใชในการบีบตวั 

จากการศึกษาพบวา คาดัชนี Tei สูงขึ้นในกลุมทีเ่ปนโรคมากกวากลุมปกติอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (p<o.o5) ซึ่งหมายถึงเริ่มมีการทํางานที่ผิดปกติไปของหัวใจในกลุมที่เปนโรค โดยเกิดจาก
การเพ่ิมขึ้นของคา ICT ซึ่งหมายถึงระยะเวลาพักกอนการบีบตวัใชเวลานานมากขึ้นเม่ือเทียบกับ
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กลุมปกติ ซึ่งหมายถึงประสิทธิภาพการทํางานของกลามเน้ือหัวใจในการบีบตวัใหแรงพอทีจ่ะสง
เลือดผานไปยงัเสนเลือดแดงใหญเพ่ือไปยังอวัยวะตาง ๆ ของรางกาย กลามเน้ือหัวใจตองทํางาน
หนักเพ่ิมมากขึ้น ใชเวลาพักนานขึ้นกอนที่จะบีบตัวใหแรงพอเพื่อที่จะบีบเลือดที่ออกจากหัวใจได 
ซึ่งคาดวาสวนหนึ่งเกิดจากการที่ทารกโรคฮีโมโกลบินบารทจะมีภาวะ hypervolemia คือมีปริมาณ
สารนํ้าตาง ๆ ในรางกายเพ่ิมมากขึ้น เพ่ือเพ่ิมปริมาณออกซิเจนในรางกาย ดังนั้นปริมาตรของ
เลือดจึงเพ่ิมขึ้น หัวใจตองสูบฉีดเลือดเพิ่มมากขึ้น   จึงใชเวลานานขึ้นกอนจะบีบตวัสงเลือดผาน
ไปได โดยที่ระยะพักกอนการคลายตวัยังไมเปลี่ยนแปลง สวนการประเมินการทํางานของหัวใจใน
ระยะการคลายตัว โดยดูจากคลื่นเสียงดอพเลอรที่ลิ้นหัวใจ mitral และ tricuspid คาสัดสวน E/A 
พบวาไมแตกตางกันระหวางทั้งสองกลุม  แสดงวาการทํางานของหัวใจโดยรวมยงัดีอยู ยังไมไดมี
ภาวะหัวใจวาย หรือ congestive heart failure ที่ทําใหการทํางานของหัวใจทัง้จังหวะบีบและ
คลายตวัแยไปทั้งหมด แตแสดงถึงการที่หัวใจทํางานหนักขึ้นเปนการตอบสนองตอภาวะซีดของ
ทารกในครรภซึ่งจากการศึกษาทําในชวงแรกของการตั้งครรภ คือชวงอายุครรภ 12-22 สัปดาห 
และสวนใหญของทารกยังไมมีอาการแสดงของภาวะบวมน้ํา นาจะสรุปไดวา กอนที่จะมีภาวะ
หัวใจวายหรือการทํางานของหัวใจเสื่อมสภาพลง จากทารกซีดในครรภ หัวใจจะทํางานหนัก
เพ่ิมขึ้นโดยเฉพาะในชวงจังหวะการบบีตวัตองมีระยะพกันานขึ้นกอนที่จะมีการบีบตัวของ
กลามเน้ือหัวใจใหแรงพอในการบีบเลือดที่มีปริมาณเพิ่มขึ้นจาก hypervolemia ในการสงเลือดไป
ยังอวัยวะตาง ๆ โดยปรากฏการนี้จะเกิดตั้งแตชวงแรกของการตั้งครรภ  ซึ่งแสดงใหเห็นวาคา
ดัชนี Tei สามารถนํามาใชเปนเคร่ืองมือในการคัดกรองตรวจหาทารกที่มีโอกาสเสี่ยงสูงในการเกิด
ภาวะบวมน้ําจากโรคฮีโมโกลบินบารทได  โดยสามารถทําไดเร็วตั้งแต 12 สัปดาห เพ่ือนําไปสู
การตรวจวินิจฉัยกอนคลอดตอไป
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เน้ือหางานวจิัย 
 

1. ความสําคัญและที่มาของปญหาที่ทําการวิจัย  

  โรคธาลัสซีเมีย เปนโรคที่ถายทอดทางพันธุกรรม ที่มีความผิดปกติในการสรางเม็ดเลือดแดง 
ปญหาสําคัญทําใหเกิดภาวะซีด สงผลแทรกซอนตอการทํางานของระบบตาง ๆ ภายในรางกาย ความ
รุนแรงและลักษณะของโรคจะขึ้นกับชนิดของโรคธาลัสซีเมีย ซึ่งมีหลายชนิด โดยชนิดที่รุนแรงคือโรคใน
กลุมแอลฟาธาลัสซีเมีย ทําใหเกิดภาวะซีดมากและบวมน้ํา เกือบทั้งหมดเสียชีวติทั้งในระหวางการ
ตั้งครรภและหลังคลอด สวนผลกระทบตอมารดาทําใหเกิดภาวะแทรกซอนไดแก ครรภเปนพิษ  รกเกาะ
ผิดปกติ  ตกเลือดหลังคลอด ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวติในสตรีตั้งครรภ  ประเทศไทยพบมี
ความชุกของโรคคอนขางมาก สําหรับกลุมแอลฟาธาลสัซีเมียพบไดมากที่สุดในภาคเหนือ โดยพบวามี
ประชากรที่เปนพาหะถึงรอยละ  9 และนอยที่สุดในภาคใต การตรวจวินิจฉยักอนคลอดจึงเขามามี
บทบาทในการลดจํานวนทารกเกิดใหมที่เปนโรคและยงัสงผลตอการลดอัตราการเกิดภาวะแทรกซอน
อ่ืน ๆ ที่ตามมาอีกดวย 

  การตรวจวินิจฉัยกอนคลอดที่นิยมทําในปจจุบัน สวนมากเปนหัตถการรุกล้ํา เชน การเจาะชิ้น
เน้ือรก  การเจาะนํ้าครํ่า การเจาะเลือดสายสะดือ ซึ่งมีภาวะแทรกซอนตามหลังการทําหัตถการเชน การ
แทง หรือทารกเสียชีวติ เปนตน ปจจุบันมีการศึกษาการตรวจวินิจฉยักอนคลอดที่ลดความเสี่ยงตอการ
ตั้งครรภลง เชน การศึกษา DNA ของทารกจากเลือดแม การตรวจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูงหรืออัลตรา
ซาวน เปนอีกวิธีหนึ่งที่จะชวยทั้งการคดักรองและวินจิฉัยทารกในครรภที่มีภาวะบวมน้ําจากภาวะซีดใน
ทารกโรคฮีโมโกลบินบารท ลักษณะทารกบวมน้ําดังกลาวไดแก หัวใจโต มีสารนํ้าหรือของเหลวในชอง
ตาง ๆในรางกาย อยางนอย 2 ตําแหนง เชน ชองทอง เยื่อหุมหัวใจ หรือ ชองอก ภาวะบวมน้ําทั่วตวั  
นอกจากนี้มีลักษณะของรกที่โตและหนา  นํ้าครํ่าปริมาณลดลง(1-4) ในอดีตวธิีทําในกรณีที่ตรวจพบวา
มีความเสี่ยงตอนอายุครรภมากแลว หรือ ในโรงพยาบาลที่ไมสามารถทําการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดได 
และสวนมากมักจะวินิจฉัยไดตอนอายุครรภมาก หรือ ทารกมีภาวะบวมน้ํามากแลว  จึงไดมีการศึกษา
ถึงลักษณะการเปลี่ยนแปลงตาง ๆ จากอัลตราซาวน ที่จะสามารถนํามาชวยเพิ่มความแมนยําในการ
วินิจฉัยและเปนลักษณะที่สามารถพบไดตั้งแตอายุครรภนอยๆ เชน หัวใจโตจากการวัด cardiothoracic 
ratio (CT ratio) การวัดความหนาของรก (placental thickness) (4;5)  ซึ่งสามารถตรวจไดตัง้แตอายุ
ครรภ 12-14 สัปดาห ในภาวะทารกซดีมีการเปลี่ยนแปลงทางฮีโมไดนามิค ความหนืดของเลือดลงลง 
(viscosity) ลดลง เลือดไหลเร็วขึ้น การตรวจความเรว็ของการไหลเวียนเลือดในเสนเลือดบางตาํแหนง
จะบอกถึงภาวะซีดไดดีและสามารถนํามาประยุกตใชในการตรวจติดตามทารกที่ซดี โดยเริ่มจาก
การศึกษาในภาวะ Rh Isoimmunization(6-9) เน่ืองจากทารกที่เปนฮีโมโกลบินบารทน้ันจะมีภาวะซีด
เกิดขึ้นกอน แลวจึงจะมีการแสดงลักษณะบวมน้ําที่ชัดเจน ภาวะซีดมีผลเปลี่ยนแปลงการไหลเวียน
เลือดในเสนเลอืดแดงตาง ๆ โดยเฉพาะ นอกจากนี้ยังมีการใชคลื่นเสียงดอพเลอรวัดความเร็วการ
ไหลเวียนของเสนเลือดที่สัมพันธกับภาวะซีดของทารกในครรภเชน การวัดคา peak systolic 
velocity(PSV) ในเสนเลือด Middle cerebral artery (MCA) ทีจ่ะมีคาสูงขึ้นในทารกที่มีภาวะซีด มี
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รายงานถึงความไวรอยละ 85 และความแมนยํารอยละ100(10) การตรวจคลื่นเสียงดอพเลอรในเสน
เลือดแดงที่เลีย้งมาม (splenic artery) โดยอาศัยหลักการเดียวกับเสนเลือด Middle cerebral artery ที่
กําลังเริ่มมีการศึกษาเพ่ิมมากขึ้น พบวาคา PSV จะสูงขึ้นในทารกที่เปนโรค(11) นอกจากน้ียังมี
การศึกษาหามารคเกอรตัวอ่ืนที่จะนํามาชวยในการเพิม่ความไวในการคัดกรองหาทารกในครรภที่มี
ความเสี่ยงสูงตอโรคฮีโมโกลบินบารท  

  ในทารกภาวะซีด จะมีการเพ่ิมการไหลเวยีนของเสนเลอืดเพ่ือไปเลี้ยงอวัยวะสําคญัตาง ๆ ไม
วาจะเปนสมอง ตอมหมวกไต เปนตน สงผลใหคา PSV เพ่ิมขึ้น  กอนที่จะตรวจพบวามีการเพ่ิม
ความเร็วและความแรงของการไหลเวียนเสนเลือดไปยงัอวัยวะเหลาน้ัน การทํางานของหัวใจจะเพิ่ม
ปริมาณมากขึ้น ความแรงในการบีบตวั ปริมาณเลือด หรือความเร็ว PSV ของเสนเลือดที่ออกจากหัวใจ
ก็ตองเพ่ิมขึ้นตาม ซึ่งจากลักษณะดังกลาวสงผลใหหัวใจทํางานหนักจนเกิดภาวะหัวใจวาย หรือ 
กลามเน้ือหัวใจลมเหลว(cardiomyopathy)  ไดมีการศึกษาพบการเปลี่ยนแปลงการทํางานของหัวใจของ
ทารกในครรภ ในรายที่เปน Intrauterine growth restriction, preeclampsia หรือ fetal anemia จาก 
alloimmunization  โดยประเมินการทํางานของกลามเน้ือหัวใจในชวงที่มีการบีบและคลายตวั ปริมาตร
ของเลือดที่ไหลเขาออกหัวใจที่เปลี่ยนแปลงจากการตรวจคลื่นเสียงดอพเลอรบริเวณลิ้นหัวใจที่ก้ันหัวใจ
หองบนกับลาง (atrioventricular valve)(12-15)   ซึ่งการเปลี่ยนแปลงการทํางานของหัวใจในภาวะ
ดังกลาวมักเกิดจากการมี cardiomyopathy ซึ่งเปนพยาธิสภาพแบบเดียวกันกับภาวะบวมน้าํจากโรค
ฮีโมโกลบินบารท   ลักษณะการเปลี่ยนแปลงดังกลาวที่เกิดขึ้นนาจะเกิดในทารกโรคฮีโมโกลบินบารท
ดวย  ดังนั้นผูวิจัยจึงตองการศึกษาเปรยีบเทียบการทาํงานของหัวใจ (โดยอัลตราซาวด) ของทารกใน
ครรภที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารทเปรียบเทียบกับทารกปกติวาแตกตางกันหรือไม โดยมีสมมุติฐานวา
การทํางานของหัวใจทารกทีเ่ปนโรคฮีโมโกลบินบารทจะบกพรองหรือดอยไปกวาทารกปกติ ถามีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญจะไดทําการประเมินถึงประสิทธิภาพของการตรวจการทํางานหัวใจของ
ทารกในครรภในการชวยแยกโรคดังกลาว และความเปนไปไดที่จะนํามาประยุกตใชในทางคลนิิกตอไป 
หรือการประเมินการทํางานหัวใจทารกในครรภนี้อาจเพ่ิมประสิทธิภาพในการชวยวินิจฉัยรวมกบั
ลักษณะทางอัลตราซาวนอ่ืนที่ไดศึกษามากอนหนาน้ี อันจะสงผลใหสามารถตรวจพบไดเรว็ตั้งแตอายุ
ครรภนอย ๆ จะสามารถหลกีเลี่ยงการทําหัตถการเพื่อตรวจวินิจฉัยกอนคลอดในรายที่แมเปนคูเสี่ยงตอ
โรคฮีโมโกลบินบารท แตถาไมมีลักษณะบงชี้จากอัลตราซาวดก็ไมจําเปนตองทําหัตถการ สามารถเลือก
ทําในรายที่มีลักษณะบงชี้จริง ทําใหลดอัตราการแทงหรือภาวะแทรกซอนอ่ืน ๆ ที่เกิดจากหัตถการ 
รวมถึงลดคาใชจายหรืองบประมาณของภาครัฐในการควบคุมและปองกันโรคเลือดจางธาลัสเซีเมียลง 
ในการศึกษานี้เลือกทําการประเมินทารกในครรภขณะอายุครรภ 12-22 สัปดาห เน่ืองจากเปนชวงที่มี
ปญหาในการวินิจฉัยโรคนีม้ากกวาในระหลังจากน้ีซึ่งทารกจะมีอาการบวมน้ําชัดเจนแลว และสามารถ
วินิจฉัยไดดวยการตรวจลักษณะทางกายภาพของการตรวจอัลตราซาวดตามกิจวตัร 
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ผลงานวิจยัที่เก่ียวของ (Literature review) และเอกสารอางอิง 

 การตรวจคลื่นเสียงความถี่สงูหัวใจของทารกในครรภ (fetal echocardiography) ไดถูก
พัฒนามากกวา 20 ป เพ่ือประโยชนในการประเมินหัวใจทารกในครรภเบื้องตน ทางโครงสราง  
การทํางานและระบบไหลเวยีนโลหิต โดยอาศัยเทคนิคจากภาพ M-mode, two dimension 
imaging และ pulsed Doppler technique  ในการประเมินการทํางานในชวงการบีบและคลายตัว
ตามจังหวะหัวใจ  ในทารกที่มีภาวะซดี ปริมาณของออกซิเจนในกระแสเลือดจะไมเพียงพอตอ
ความตองการของอวัยวะอ่ืน  หัวใจจะมีการทํางานเพ่ิมขึ้น เพ่ือเพ่ิมปริมาตรของเลือดซ่ึงหมายถึง
ปริมาณออกซิเจนที่เพ่ิมขึ้นใหเพียงพอกับความตองการของอวัยวะอ่ืนทั่วรางกาย  
 ป 1995 Tei และคณะ(16) ไดนําเสนอตัวชีว้ัด The Tei Index หรือ myocardial 
performance index (MPI) ที่ใชประเมินการทํางานของหัวใจเพื่อแยกภาวะ cardiomyopathy ใน
ผูใหญ ก็ไดมีการประยุกตมาใชกับทารกในครรภ เพ่ือประเมินทารกทํางานของหัวใจหองลางหรือ 
ventricle(16;17) โดยไดมีการนํามาใชอยางแพรหลายกรณีทารกโตชาในครรภ  มารดามีภาวะ
ครรภเปนพิษ หรือทารกมีภาวะหัวใจวายจากสาเหตุตาง ๆ เพ่ือประเมินสุขภาพและพยากรณโรค
ของทารกในครรภ(13;15;17;18)  ป 2001 Falkensammer, C.B และคณะ(13) ไดทําการประเมิน 
Tei index ของทารกในครรภที่มีภาวะหัวใจวายจากบวมน้ํา พบวามีการเพ่ิมขึ้นของ Tei index 
หัวใจหองลางทั้งซายและขวา  
 นอกจากนี้ยังมีการประเมินการทํางานของหัวใจ โดยคลื่นเสียงดอพเลอรตามจังหวะการ
บีบและคลายตัวของหัวใจ โดยการตรวจวัดที่ตําแหนง Ventricular outflow tract คือ pulmonary 
artery (PA) และ aorta จะบอกถึงการทํางานในชวงจังหวะการบีบตัว ตําแหนง atrioventricular 
valve คือ tricuspid valve และ mitral valve จะบอกถึงการทํางานในชวงจังหวะการคลายตวั 
รวมถึง cardiac output ของ หัวใจหองลางทั้งสองขาง   
 ป 1999 Lam,Y.H. และคณะ(19) ไดทําการศึกษา cardiac blood flow ใน ทารกโรค
ฮีโมโกลบินบารทในชวงอายุครรภ 12-13 สัปดาห พบวา Pulmonary artery และ Aorta-PSV มี
คาสูงขึ้นรวมถึงมีการเพ่ิมขึ้นของcardiac outputอยางมีนัยสําคัญเชนเดียวกับป 2008  Bigras, 
J.L.และคณะ(20) ไดทําการศึกษาเก่ียวกบัคลื่นเสียงดอพเลอรในทารกซีดจาก alloimmunization 
พบวา Aorta-PSV มีคาสูงขึ้นกวาปกติ (P<0.06) ในขณะที่ไมมีการเปลี่ยนแปลงที่ PA-PSV และ 
pulse Doppler ของ atrioventricular valve  ถึงแมจะมีการศึกษาเพ่ือประเมินการทํางานของหัวใจ
ทารกในครรภมากขึ้นในปจจุบัน แตสาํหรับการประเมินในทารกโรคฮีโมโกลบินบารท ยงัมี
การศึกษาคอนขางนอยและความจํากัดในจํานวนผูปวยที่ยังไมมากเพียงพอ เน่ืองจากทารกโรค
ฮีโมโกลบินบารท พบไดบอยในประเทศไทยและยังเปนปญหาสําคัญอยูในขณะนี้ ผูวิจัยจึงดําริที่จะ
ศึกษาตอเพ่ิมเติมเพ่ือเก่ียวกับการประเมินการทํางานของหัวใจทารกโรคฮีโมโกลบินบารทใน
ครรภเพ่ือเพ่ิมความเชื่อม่ันในการนํามาคัดกรองและวินจิฉัยทารกกอนคลอด อันจะเปนประโยชน
ตอไปในการควบคุมและปองกันโรคเลือดจางธาลัสซีเมีย 
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2. วัตถุประสงคของโครงการ 

 เพ่ือเปรียบเทยีบการทํางานของหัวใจของทารกในครรภระหวางทารกที่เปนโรค
ฮีโมโกลบินบารทและทารกปกติที่อายุครรภ 12-22 สัปดาห โดยอาศัยคา Tei index และคลื่นเสยีง 
ดอพเลอรของ ventricular outflow tract  

3. ระเบียบวิธีวจิัย   

รูปแบบวิธีวจิัย  การศึกษาเชิงวิเคราะห (Cross-sectional analytical study) 

ประชากรและกลุมตวัอยาง 

ประชากร 

 สตรีตั้งครรภที่เปนคูเสีย่งตอทารกโรคฮีโมโกลบินบารท อายุครรภ12-22 สัปดาห ที่มารับ
บริการตรวจวนิิจฉัยกอนคลอดที่ รพ.มหาราชนครเชียงใหมตั้งแต วันที่1 กุมภาพันธ พ.ศ.2553 
ถึง วันที่ 31 มีนาคม พ.ศ.2554 

เกณฑการคัดเลือกตวัอยาง (Inclusion criteria) 

1. สตรีตั้งครรภอายุตั้งแต 18 ป ที่มีอายุครรภตั้งแต 12-22 สัปดาหขึ้นไป โดยอายุครรภไม
คลาดเคลื่อน โดยนับจากประจําเดือนรอบสุดทายที่ถูกตองและไดรับการยืนยันโดยการตรวจอัล
ตราซาวดในชวงครึ่งแรกของการตั้งครรภ  

2. สตรีตั้งครรภเปนคูเสี่ยงของโรคเลือดจางธาลัสซีเมียชนิดแอลฟา ทารกมีความเสีย่งตอโรค
ฮีโมโกลบินบารท จากกระบวนการตรวจคัดกรองโรคเลือดจางธาลัสเซีเมียดวยวิธ ีPCR (SEA 
type) หรือ HPLC หรือ IEF หรือ IC strip (alpha-thal1 screen) 
3. สามารถตรวจติดตามจนกระทั่งไดรับการตรวจวินิจฉัยกอนคลอดวาทารกในครรภเปนโรค
ฮีโมโกลบินบารทหรือไม ดวยวธิีการตาง ๆ เชน การตรวจชิ้นเนื้อรก (Chorionic villous 
sampling) หรือ การเจาะเลือดสายสะดือ (Cordocentesis)  

เกณฑการคัดออกจากกลุมตวัอยาง (Exclusion criteria) 

1. มีขอมูลไมครบถวน และไมพบเวชระเบียน หรือไมทราบผลการวินิจฉัยของทารกในครรภ 
2. ทารกในครรภมีความผิดปกติอ่ืน ๆ นอกเหนือจากภาวะบวมน้ําทีเ่กิดจากโรคฮีโมโกลบิน
บารท 
3. ผลการตรวจทางอัลตราซาวด หรือ คาที่วัดไดจากคลืน่เสียงดอพเลอรไมชัดเจนมีความ
คลาดเคลื่อนในการวัด เชน หนาทองหนา ตําแหนงหรือทาของทารกในครรภทําใหวัดยากเปนตน  
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ขนาดกลุมตวัอยาง 

การคํานวณขนาดตัวอยาง 
สูตร  N = ( Zα/2 ) ² P ( 1-P) / d² 

N  = ขนาดตัวอยาง 
Zα/2  = คามาตรฐานที่ระดับความเชื่อม่ัน โดยการศึกษานี้ใชระดับความเชื่อม่ันรอยละ 95 = 
1.96 
P  = คาประมาณความไวของการใชคา PSV ของ เสนเลือดแดง aorta (เนื่องจากยังไมมี
การศึกษาถึงความไว จาก Lam และคณะ ป 1999(19) พบวามีการเพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ความไวใหเปน รอยละ 80 ใชคาเทากับ 0.8 
d  = allowable error ของคาประมาณที่ยอมใหเกิดขึ้นได ในการศึกษานี้กําหนดคา d เปน
absolute value และใชคาเทากับ 0.15 (15%) 

ดังนั้นการศึกษานี้จะตองรวบรวมจํานวนตัวอยาง 
      N      =     ( Zα/2 ) ² P ( 1-P) / d² 
               =     (1.96) ²x P (1-P) / (0.1)² 
               =     (1.96) ² x (0.8)x(0.2) / (0.0225) 
               =     3.8416x (0.8)x(0.2) / 0.0225 
               =     27  

 ตองเก็บรวบรวมขอมูลอยางนอย 27 ราย ของทารกโรคฮีโมโกลบินบารท เพ่ือใหไดความ
ไว รอยละ 80 เนื่องจากโอกาสการเปนโรคของทารกในครรภคิดเปน 25% ตอการตั้งครรภ ดังนั้น
อยางนอยตองเก็บขอมูลในมารดาที่เปนคูเสี่ยงตอทารกโรคฮีโมโกลบินบารท จํานวน 110 ราย  

นิยามศัพท 

1. อายุครรภ  หมายถึง  การนับอายุครรภจากประจําเดือนคร้ังสุดทายและหรือไดทําการ
ตรวจยืนยันอายุครรภดวยคลื่นเสียงความถี่สูงในไตรมาสแรก 

2. สตรีตั้งครรภคูเสียงตอทารกโรคฮีโมโกลบินบารท หมายถึง สตรีตั้งครรภและสามไีดรับ
การตรวจคัดกรองโรคเลือดจางธาลัสซีเมียใหผลบวกจากการตรวจ PCR สําหรับalpha 
thalassemia1 หรือ HPLC (high performance liquid chromatography) หรือ IC strip 
3. ทารกโรคฮีโมโกลบินบารท  หมายถึง  ทารกในครรภทีไ่ดรับการวินจิฉัยวาเปนโรค
ฮีโมโกลบินบารท จากการตรวจวินิจฉัยกอนคลอด ดวย HPLC หรือ DNA analysis 
4. ทารกปกติ  หมายถึง  ทารกในครรภที่ไดรับการวินิจฉัยวาไมเปนโรคฮีโมโกลบินบารท 
จากการตรวจวินิจฉัยกอนคลอด ดวย HPLC หรือ DNA analysis 
5. ดัชนีคาคลื่นเสียงดอพเลอรของหัวใจ  
การประเมินการทํางานของหัวใจ อาศัยการตรวจดวยคลื่นเสยีงความถี่สูง ดังนี้ 
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1) Tei Index เปนคาที่ใชในการประเมินการทํางานของหัวใจโดยศึกษาทั้งในชวง
จังหวะที่มีการบีบและกลายตัวของกลามเนื้อหัวใจ ไดจากการวัดคาคลื่นเสียงดอพเลอร คํานวณ
ไดจาก (ICT + IRT) / ET 
 Isovolumic Contraction Time(ICT)  คือ ระยะเวลาสิ้นสุดของคลืน่เสียงที่ไปหัวใจ

หองลางซายผาน mitral valve จนกระท่ังเริ่มมีคลื่นเสียงเขาไปยัง outflow tract   
 Isovolumic Relaxation Time(IRT) คือ ระยะเวลาสิ้นสุดของคลืน่เสียงผาน outflow 

tract  จนกระท่ัง เริ่มมีคลื่นเสียงเขาไปยังที่ไปหัวใจหองลางซายผาน mitral valve  
 Ejection Time (ET) คือ ระยะเวลาทั้งหมดของคลื่นเสียงที่ผานไปยัง outflow tract   

วิธีการวัด ตรวจวัดคลื่นเสียงดอพเลอรใน Ventricle บริเวณรอยตอระหวาง anterior leaflet 
ของ mitral valve กับ outflow tract ใน apical five chamber view โดยที่ sample gate ตอง
ขนานกับแนวของคลื่นเสียง ดังรูปที่ 1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่  1 แสดงตําแหนงการวาง sample gate ใน left ventricle และ diagram แสดงการวัดคาตาง 
ๆ ไดแก Isovolumic Contraction Time(ICT), Isovolumic Relaxation Time(IRT) และ Ejection 
Time (ET) จากภาพคลื่นเสียงดอพเลอร  
 
2) การประเมิน Ventricular outflow  เปนการตรวจหาคาที่สัมพันธกับการทํางานของ
กลามเน้ือหัวใจในจังหวะที่มีการบีบและคลายตวั (Systolic และ Diastolic)  

 The peak or maximum velocity (PV)   คือ ความเร็วสูงสุดของคลืน่เสียง 
 The time to peak velocity (TPV)  คือ ระยะเวลาตั้งแตจุดเร่ิมตนของคลื่นเสยีง

จนถึงเวลาที่เปนความเรว็สงูสุดของคลื่นเสียง  
 Cardiac output  (CO)   คือ ปริมาณเลือดที่ออกจากหัวใจ  คํานวณจาก  

    CO = 3.14x (D/2)2xVTIxHR 
 D คือ เสนรอบวงของ pulmonic หรือ aortic valve  
 The Velocity Time Integral (VTI) คือ พ้ืนที่ใตกราฟของความเร็วคลื่นเสียง  

Outflo

IRT IC ET 

Inflow  
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 HR  คือ อัตราการเตนของหัวใจ ที่สามารถคํานวณจาก M mode  
2.1 Ventricular systolic function  เปนการวัดคลืน่เสียงดอพเลอรที่ตําแหนงของ 
aorta และ pulmonary artery   
วิธีการวัด Ascending aorta ใหวัดใน longitudinal axis view ของ left ventricle และ 
Pulmonary artery ใหวัดใน short axis view โดยวาง Sample gate ใหขนานกับแนวคลื่นเสียง  
2.2 Ventricular diastolic function  เปนการวัดคลืน่เสียงดอพเลอรที่ตําแหนงของ 
mitral valve และ tricuspid valve โดยใชคา E wave คือ rapid filling phase of diastole และ A 
wave คือ flow velocity of atrial contraction รวมถึง E/A ratio  
วิธีการวัด วัดใน Four chamber view โดยให interventricular septum ขนานกับแนวคลื่น
เสียง หรือไมเกิน 30 องศา วาง sample gate ในระดับต่ํากวา valve leaflet และขยายขนาด 
sample gate ใหมากที่สุดหรือใหเทากับพ้ืนที่ใน ventricle 
หมายเหตุ  คาที่นํามาคํานวณทั้งหมด ในการวัดแตละคร้ังตองมีอยางนอย 3 Waveforms 
และวัด 3 คร้ัง นํามาหาคาเฉลี่ยของ parameter นั้น ๆ คาที่ไดจะนําไปอางอิงกับคาปกติของทารก
ในครรภ 
 
วิธีดําเนินการวิจัย 

ข้ันตอนการเก็บขอมูล 

1. เชญิชวนสตรตีั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงของทารกโรคฮีโมโกลบินบารท อายุครรภ 12-22 
สัปดาห ที่เขาเกณฑการคัดเลือก เขาสูวิจัยและใหลงชื่อในใบยินยอม 
2. เก็บขอมูลเบื้องตน (Identification data) 
3. ทําการตรวจอัลตราซาวดเพ่ือเก็บขอมูล parameter ตาง ๆที่ตองการศึกษา โดยผูวจัิยและ
คณะ ที่ผานการอบรมวิธีการตรวจเพ่ือลดความคลาดเคลื่อนจากผูตรวจ โดยทําการตรวจทางหนา
ทองดวยหัวตรวจความถี่  3.5 หรือ 5.0 MHz  ใชเครื่องอัลตราซาวด  Voluson E8 (GE Medical 
Systems, Zipf, Austria) ในทุกรายจะตองวัดคาตาง ๆ ดังนี้ Tei index จากคา Isovolumic 
Contraction Time(ICT), Isovolumic Relaxation Time(IRT) และ Ejection Time (ET)   
Ventricular outflow จากคา peak or maximum velocity (PV), time to peak velocity (TPV), 
Velocity Time Integral (VTI), dimension of pulmonic และ aortic valve ของเสนเลือด aorta 
และ pulmonary artery อัตราการเตนของหัวใจ ซึ่งใชเวลา ประมาณ คร่ึงถึง 1 ชั่วโมง   
หมายเหตุ  
• สามารถทําซํ้าไดในสตรตีั้งครรภคนเดิมแตตางอายุครรภ จนกวาจะไดรับการตรวจวินิจฉัย
กอนคลอด ถาเร่ิมมีลักษณะบวมน้ําจะมีการใหคําแนะนําและใหทางเลือกในการตรวจวินิจฉัยกอน
คลอดตามแนวทางการควบคุมและปองกันโรคเลือดจางธาลัสเซีเมียของโรงพยาบาล  
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• การตรวจคลื่นเสียงดอพเลอร เทคนิคในการทําจะถูกกําหนดใหคา thermal index และ 
mechanical index ใหอยูในเกณฑที่ปลอดภัยตอทารกในครรภ คือ temperature 1 องศา
เซลเซียส โดยท่ี AIUM (American Institute of Ultrasound in Medicine (1997) กําหนดไววา
สามารถทําไดนานถึง 50 นาทีโดยที่ temperature < 2 องศาเซลเซียส ไดอยางปลอดภัยตอทารก
ในครรภ 
4. ติดตามผลการตรวจหลังไดรับการวินิจฉยักอนคลอด เพ่ือยืนยันวาทารกในครรภเปนโรค
ฮีโมโกลบินบารทหรือไม 
5. สตรีตั้งครรภทุกรายจะไดรับการดูแลตามมาตรฐานปกติของหองฝากครรภ โรงพยาบาล
มหาราชนครเชียงใหม 
6. นําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหทางสถิต ิ

วิธีวเิคราะหขอมูล (Method of data analysis)  

 โดยใชเคร่ืองคอมพิวเตอรและโปรแกรมสําเร็จรูป (SPSS version 15.0) ในการวิเคราะห 
ถือวามีนัยสําคัญทางสถติิเม่ือคา P < 0.05  

ผลลัพธหลัก 
 ลักษณะการทาํงานของหัวใจในทารกที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท โดยประเมินจาก Tei 
index และคลืน่เสียงดอพเลอรที่บงชี้ถึงการทํางานของหัวใจหองลางที่เปลี่ยนแปลงจากปกติ เพ่ือ
นํามาหาประสิทธิภาพในการใชลักษณะดังกลาวในการแยกทารกปกติกับทารกโรคฮีโมโกลบิน
บารท 
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ผลการศึกษาวิจัย 
 

 จากการตรวจอัลตราซาวดเพ่ือประเมินการทํางานของหัวใจทารกในครรภ ทั้งหมด 152 
ราย สามารถแบงกลุมตามผลการตรวจวนิิจฉัยไดเปน 2 กลุม คือ กลุมที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท 
จํานวน 50 รายคิดเปนรอยละ 32.9  และกลุมที่ไมเปนโรค จํานวน 102 ราย คิดเปนรอยละ 67.1  
ซึ่งในกลุมที่ 2 นี้ ผลการตรวจมีทั้ง ปกติ และ เปนพาหะโรคเลือดจางสายแอลฟา โดยพบวาผล
ปกติ จํานวน 27 ราย คิดเปนรอยละ 17.8 และ เปนพาหะ จํานวน 75 ราย คิดเปนรอยละ 49.3  

 ขอมูลพื้นฐาน 

 อายุเฉลี่ยของสตรีตั้งครรภที่มารับการตรวจ คือ 28 ป  โดยเปนการตั้งครรภครั้งแรก รอย
ละ 34  อายุครรภโดยเฉลี่ยของทั้งสองกลุม ไมแตกตางกัน คือ ประมาณ 17 สัปดาห  โดยกลุมที่
เปนโรค อายุครรภเฉลี่ย 16.9+3.11 สัปดาห  ในกลุมที่ไมเปนโรค อายุครรภเฉลีย่ 17.6+2.77 
สัปดาห  รอยละ 38.2 เปนการตั้งครรภคร้ังแรก 

ขอมูลที่ทําการศึกษา 

Tei index 

 คาเฉลี่ยของ ดัชนีและคาทีใ่ชในการประเมินการทํางานของหัวใจ เปรียบเทยีบทัง้สองกลุม 
ดังแสดงในตารางที่ 1  

  
 
Parameter  Diagnosis Mean 

Std. 
Deviation 

Std. Error 
Mean 

p value 

ICT Bart 8.85 4.584 .64837 0.000* 
  Nonbart 6.09 3.022 .29932  
IRT Bart 8.52 3.906 .55252 0.176 
  Nonbart 7.70 3.220 .31892  
ET Bart 32.03 14.357 2.03052 0.090 
  Nonbart 28.61 11.823 1.17066  
Tei index Bart .53 .083 .01187 0.001* 
  Nonbart .48 .074 .00735  

 
ตารางที่  1 แสดงการเปรียบเทียบคา Isovolumic Contraction Time(ICT) Isovolumic 
Relaxation Time(IRT)  Ejection Time (ET)และ Tei index ในกลุมที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท
กับกลุมที่ไมเปน (*p value<0.05) 
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 จากผลการศกึษาจะพบวา คาดัชนี Tei ในกลุมที่เปนโรคจะสูงกวากลุมที่ไมเปนโรค (0.53 
และ 0.48) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05) โดยคา Isovolumetric contraction time (ICT) ใน
กลุมเปนโรคเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่เปนโรค ซึ่งมีคาเฉลี่ย 8.85 และ 7.70 ตามลําดับ พบวาใน
กลุมที่เปนโรค มีคาสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถติ ิ(p<0.05)   คาEjection time (ET) ในกลุม
เปนโรคมีคามากกวากลุมไมเปนโรค แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยคาIsovolumetric relaxation 
time (IRT) มีการ เปลี่ยนแปลงเพียงเล็กนอยดังแสดงในรูปที่ 2-5 
 ทําการแบงวิเคราะหเปนกลุมยอย โดยใชอายุครรภเปนเกณฑ ดังนี้ กลุมที่ 1  อายุครรภ 
12-14 สัปดาห จํานวน 34 ราย แบงเปนกลุมที่เปนโรค จํานวน 19 ราย และ ไมเปนโรค จํานวน 
15 ราย กลุมที่ 2  อายุครรภ 15-17 สัปดาห จํานวน 18 ราย แบงเปนกลุมที่เปนโรค จํานวน 6 
ราย และ ไมเปนโรค จํานวน 12 ราย และกลุมที่ 3 อายุครรภ 18-22 สัปดาห จํานวน 100 ราย 
แบงเปนกลุมที่เปนโรค จํานวน 29 ราย และ ไมเปนโรค จํานวน 71 ราย พบวาในชวงอายุครรภ 
12-14 สัปดาห และ ชวง 18-22 สัปดาห คา Tei index สูงขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยเปน
ผลจากคา ICT ที่เพ่ิมขึ้น แต คา ICT เริ่มเพ่ิมขึ้นตั้งแต อายุครรภ12-14 สัปดาห แตมีนัยสําคัญ
ทางสถิตติั้งแตอายุครรภ 15-22 สัปดาห ดังแสดงในตารางที่ 2 
  

GA 12-14 wk 
(n=34) 

GA 15-17 wk 
(n=18) 

GA 18-22 wk 
(n=100) 

  Mean +SD P value Mean +SD P value Mean +SD P value 
ICT Bart 6.90+2.558 0.054 9.51+1.757 0.019* 9.72+5.480 0.000* 
  Nonbart 5.65+3.068  6.40+2.272  6.17+3.143  

IRT Bart 6.84+2.508 0.410 10.66+1.560 0.111 8.95+4.521 0.095 
  Nonbart 7.80+3.568  8.33+2.823  7.58+3.218  
ET Bart 26.99+7.716 0.560 39.46+6.053 0.007* 33.11+17.250 0.115 
  Nonbart 30.57+13.543  28.43+6.984  28.13+12.065  
Tei Bart 0.50+0.064 0.006* 0.51+0.035 0.708 0.56+0.093 0.001* 
  Nonbart 0.44+0.057  0.52+0.089  0.49+0.070  

 
ตารางที่  2 แสดงการเปรียบเทียบคา Isovolumic Contraction Time(ICT) Isovolumic 
Relaxation Time(IRT)  Ejection Time (ET)และ Tei index ในกลุมที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท
กับกลุมที่ไมเปน ในชวงอายุครรภตาง ๆ (*p value<0.05) 
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รูปที่ 2 Scatter grams เปรียบเทียบคา Tei index ระหวางกลุมที่เปน โรคฮีโมโกลบินบารท และ
กลุมที่ไมเปนโรค ในชวงอายุครรภ 12-22 สัปดาห 
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รูปที่ 3 Scatter grams เปรียบเทียบคา Isovolumetric contraction time (ICT) ระหวางกลุมที่เปน 
โรคฮีโมโกลบินบารท และกลุมที่ไมเปนโรค ในชวงอายคุรรภ 12-22 สัปดาห 
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รูปที่ 4 Scatter grams เปรียบเทียบคา Isovolumetric relaxation time (IRT) ระหวางกลุมที่เปน 
โรคฮีโมโกลบินบารท และกลุมที่ไมเปนโรค ในชวงอายคุรรภ 12-22 สัปดาห 
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รูปที่ 5 Scatter grams เปรียบเทียบคา Ejection time (ET) ระหวางกลุมที่เปน โรคฮีโมโกลบิน
บารท และกลุมที่ไมเปนโรค ในชวงอายุครรภ 12-22 สัปดาห 
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สรุปและวิจารณผลการศกึษา 
  
 การทํางานของหัวใจทารกในครรภสามารถประเมินไดจากคลื่นเสียงดอพเลอร ของ 
atroventricular valve และ semilunar valve ที่จะบอกถึงการทาํงานทั้งในชวงบีบและคลายตัว  
ซึ่งคาดัชนีที่นิยมใชกันมากคือ คาดัชนี Tei   ซึ่งมีการนํามาใชตั้งแตป ค.ศ.1995  โดย Tei และ
คณะ(16) ไดนําเสนอการวดัวิธีนี้ขึ้นมา ซึ่งเปนวิธทีี่ทาํไดงาย และสามารถประเมินการทํางานของ
หัวใจไดดี โดยสามารถประเมินไดในชวงบีบและคลายตัวของหัวใจ  และยังนํามาใชในการ
พยากรณโรคหัวใจชนิดตาง ๆที่เกิดขึ้น โดยคาน้ีจะไมสัมพันธกับรูปทรงเรขาคณิตของหัวใจ อัตรา
การเตนของหัวใจ และความดันโลหิตที่อาจมีผลตอคาตาง ๆ(16;17;21;22)  ไดซึ่งกอนหนาน้ี  
Ichizuka และคณะ(15) ไดรายงานการใช Tei index ในการประเมินการทํางานของหัวใจทารกใน
ครรภที่มีความผิดปกติ เชน  Twin twin transfusion syndrome และ Hydrops fetalis เปนตน 
นอกจากนี้ยังมีรายงานของ Falkensammer และคณะ(13) ที่พบวา คา Tei index ของทารกใน
ครรภจะเพ่ิมสูงขึ้นในรายทีมี่ ภาวะcongestive heart failure หรือ hydrops fetalis โดยท่ี Chao 
และคณะ(23)ไดรายงานคร้ังแรกเก่ียวกับคา Tei index ที่ผิดปกติ ทารกที่เปน hemoglobin Bart’s 
hydrops fetalis ในชวงอายุครรภ 20 ถึง 42 สัปดาห สําหรับการศึกษานี้มุงเนนที่การตรวจทารก
ในชวงครึ่งแรกของการตั้งครรภ ตั้งแต 12 ถึง 22 สัปดาห ซึ่งจะมีประโยชนเพ่ือจะทําใหสามารถ
วินิจฉัยไดเร็วย่ิงขึ้น โดยเฉพาะกอนที่ปรากฏลักษณะ hydrops fetalis   และทําการเปรียบเทยีบ
คา Tei  index ระหวางกลุมที่เปนโรคและไมเปนโรค  

 จากการศึกษานี้ใหขอมูลทีค่อนขางหนักแนน เก่ียวกบั การทํางานของหัวใจทีผ่ิดปกติ ที่
ตรวจพบไดดวยคา Tei index ซึ่งเปนผลจากการเพิม่ขึ้นของ cardiac output หรือ การเกิด 
hypervolemia ที่พบในภาวะทารกที่ซีดมากน้ัน สามารถตรวจพบไดตั้งแตอายุครรภนอย ๆ โดย
จากการแบงกลุมยอยในการศึกษานี้เปน 3 ชวงอายุครรภ ก็ยังพบวามีการเปลี่ยนแปลงของการ
ทํางานของหัวใจโดยเนนทีค่า ICT ที่จะเพ่ิมขึ้นอยางชัดเจนและมีผลทําใหคา Tei index สูงขึ้น
ตามมา ซึ่งสามารถพบไดตั้งแตชวงอายุครรภ 12-14 สัปดาห ซึ่งนับวาคอนขางเร็วมากสําหรับ
การเปลี่ยนแปลงที่พบนี้ กอนที่จะพบการเปลี่ยนแปลงจนเกิดภาวะ hydrops และพบวาการทํางาน
ของหัวใจจะไวตอภาวะขาด oxygenation ของทารกในครรภ  โดยจะมีการเปลีย่นแปลงของการ
ทํางานของหัวใจ ซึ่งดูไดจากคา Tei index นั้นจะมีการเปลี่ยนแปลงเปนระยะเวลานานกอนจะมี
การเปลี่ยนแปลงทางภายภาพ คือภาวะ hydrops  กอนที่จะมีการทําใหสามาถนํามาประยุกตใชใน
การประเมินการทํางานของหัวใจทารกในครรภที่มีการทํางานของหัวใจที่ผิดปกต ิ จากการเพ่ิมขึ้น
ของ afterload   myocardial hypertrophy  และ diastolic dysfunction จาก ภาวะ cardiac 
decompression   

 โดยจากการศึกษากอนหนาน้ีไดพิสูจนวา ICT หรือระยะเวลาพักกอนที่จะเริ่มมีการบีบตวั
ของหัวใจสงเลือดผานออกไปทาง aorta นั้น เปนคาดัชนีที่มีความสําคัญมากในการประเมิน    
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systolic function(24), สวน  IRT หรือระยะเวลาพกักอนที่จะเริ่มมีการคลายตวัของหัวใจกอนที่
เลือดจะเทเขาสู left ventricle ใชในการประเมิน diastolic function(25). โดยจะพบวาในภาวะที่
หัวใจทํางานผดิปกติ   ICT จะใชเวลานานขึ้นอยางมีนัยสําคัญ ตางจาก IRT ที่มีแนวโนมจะนาน
ขึ้นแตยังไมชดัเจน ทําใหผูวิจัยไดเขาเขาใจอยางถองแทวา ทารกในครรภที่มีภาวะซีดรวมกับมี 
hypervolemia การทํางานของหัวใจโดยเฉพาะ systolic function จะไดรับผลกระทบมากที่สุด 
โดยการเพ่ิมขึ้นของICT เปนสงผลให คา Tei Index เพ่ิมขึ้นตั้งแต ในชวงระยะเริม่ตน และยังเปน
สิ่งที่บงชี้ถึงภาวะซีดของทารกในครรภตั้งแตอายุครรภนอย ๆ ดวย  

 ผูวิจัยไดทําการศึกษาเก่ียวกับ การทํางานของหัวใจในทารก ในชวงแรกของการตั้งครรภ 
พบวา  ถึงแมจะมีการเพ่ิมขึ้นของ preload จากภาวะ hypervolemia ในทารกที่มีภาวะซีดจากโรค
ฮีโมโกลบินบารท  ก็ไมสงผลกระทบตอการทํางานของหัวใจ ตางจากกลุมที่มีความผิดปกติหรือ
พิการของหัวใจ ที่มีการเพ่ิมขึ้นของ cardiac output โดยที่ไมมีความผิดปกติของ myocardial 
contractility หรือภาวะ congestive heart failure  จะพบวาการทํางานของหัวใจจะผิดปกติซึ่ง
สามารถตรวจพบไดตั้งแตอายุครรภนอย ๆ(26;27)  แตอยางไรก็ดีจากการศึกษานี้เนนกลุมทารก
ที่มีภาวะซีดตัง้แตชวงแรกของการตั้งครรภที่การทํางานของหัวใจโดยรวมยังเปนปกติดีอยู
ถึงแมวาจะมีการเพ่ิมขึ้นของ  cardiac output ซึ่งจากการศึกษาก็พบวาเริ่มมีกลามเน้ือหัวใจมีการ
ทํางานหนักมากขึ้นซ่ึงเห็นไดชัดจากการเพ่ิมขึ้นของ ICT และคา Tei index. จากทั้งหมดนี้นา
อธิบายไดวาเปนการปรับตวัทางสรีรวิทยาของทารกในครรภที่ตอบสนองตอภาวะซีดหรือภาวะที่มี
การเพ่ิมขึ้นของ cardiac output มากกวาเกิดจากพยาธิสภาพของหัวใจทีส่งผลใหเกิดภาวะ 
ventricular dysfunction ดังที่มีการกลาวถึงในการศึกษาสวนใหญ  โดยที่การเพ่ิมขึ้นของคา Tei 
index ในชวงแรกของการตั้งครรภอาจจะไมไดบงชี้ถึงภาวะ cardiac dysfunction แตเปนการที่
รางกายพยายามตอบสนองตอภาวะ hemodynamic overload จากขอมูลคนพบและการศึกษาที่
ผานมา แสดงถึงความสามารถในการแยกแยะระหวางทารกในครรภที่มีภาวะซดีจากทารกปกติ
ตั้งแตชวงแรกของการตั้งครรภโดยอาศัยคา Tei index โดยสามารถใชรวมกับคา peak systolic 
velocity(PSV) ของ middle cerebral artery  ซึ่งการวัดคา Tei index นั้นสามารถทําไดงาย และ
ไมขึ้นกับมุมหรือเทคนิคการวัด และยังไมสัมพันธกับอายุครรภ ดังแสดงในหลาย ๆ การศึกษา
(16;21;28) แตบางการศึกษาก็พบวาคา Tei index มีการเพ่ิมขึ้นเลก็ตามอายุครรภนอย(29)  

 การศึกษานี้มีจุดแข็ง คือ 1) จํานวนสตรตีั้งครรภที่เปนคูเสี่ยงตอทารกโรคฮีโมโกลบินบาร
และทารกในครรภที่เปนโรคมีจํานวนมาก  2) เน่ืองจากตรวจตั้งแตชวงแรกของการตั้งครรภทําให
ยังไมปรากฏลักษณะของภาพอัลตราซาวดที่บงชีถ้ึงภาวะบวมน้ําทีช่ัดเจนทําใหลดอคติใน
การศึกษาลง ขอดอยในการศึกษานี้ก็ยังมีคือ จํานวนสตรีตั้งครรภในชวงอายุครรภระหวาง 15-17 
สัปดาหคอนขางนอยทําใหไมสามารถทดสอบความแตกตางทางสถติิไดอยางชัดเจนเม่ือแบง
พิจารณาเปนกลุมยอย ความแปรปรวนจากการวัดคาตาง ๆ จากอัลตราซาวด ซึ่งเปนการทํา
ยอนหลังเม่ือทราบผลตรวจวินิจฉัยแลว และในผูที่มีประสบการณในการตรวจอัลตราซาวดจะ
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สามารถทราบไดวารายใดสงสัยวาเปนโรค จากลักษณะเริ่มตน เชน หัวใจโต ซึ่งไมนับรวมกลุมที่มี
ภาวะบวมน้ําแบบรุนแรง  และการศึกษานี้ไมไดทดสอบความแปรปรวนระหวางผูทําการตรวจซึ่ง
อาจมีผลทําใหเกิดความแปรปรวนไดในการศึกษา  
 โดยสรุป คา Tei index และ ICT ของทารกที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารทจะเพ่ิมสูงขึน้ตั้งแต
ชวงแรกของการตั้งครรภ กอนที่จะเกิดลกัษณะบวมน้ํา คา Tei index  จึงนาจะนํามาใชในการ
ตรวจหาทารกที่เปนโรคตั้งแตอายุครรภนอย ๆ ไดอยางมีประสิทธภิาพ   ดังนั้นจากการศึกษานี้
นาจะบงชี้วา คา Tei index เปนเครือ่งมือที่มีประโยชนและมีความสามารถในการนํามาใชเพ่ือ
วินิจฉัยทารกในครรภที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารทในชวงแรกของการตั้งครรภ ทั้งน้ีควรจะตองมี
การศึกษาตอเนื่องเพ่ิมเติมเพ่ือทดสอบถึงประสิทธิภาพใหชัดเจนมากย่ิงขึ้น รวมถงึความสามารถ
ในการวินิจฉัยเม่ือนําไปใชรวมกับการตรวจทางอัลตราซาวดอ่ืน ๆ เชน คลื่นเสียงดอพเลอรของ 
middle cerebral artery  cardiothoracic ratio หรือ placental thickness เปนตน   
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Output จากโครงการวิจัยที่ไดรับทุนจาก สกว. 

1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ  
 อยูระหวางการพิจารณารับตีพิมพ ดังmanuscript ดังเอกสารแนบหมายเลข 1  

เรื่อง  Fetal Myocardial Performance (Tei) Index in Fetal Hemoglobin Bart’s Disease 
 

2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
เชิงวิชาการ  

 เปนการวิจัยนาํรองเพ่ือเปนแนวทางในการศึกษาตอไปถึง การนํามารกเกอรทางอัลตราซาวด
ตาง ๆ มาใชรวมกันในการตรวจหาทารกในครรภที่เปนโรคฮีโมโกลบินบารท เพ่ือเปนการ
ทดสอบประสิทธิภาพในการเปนเครื่องมือในการตรวจวินิจฉัยโรค 

 นําไปสูการเรียนการสอนในระดับแพทยตอยอดหนวยเวชศาสตรมารดาและทารก โดยเนนให
ศึกษาและฝกการตรวจคลื่นเสียงดอพเลอรของหัวใจทารกใหมากขึ้น และนําไปใชเพ่ือ
ตรวจหาทารกที่มีความเสี่ยงตอโรคฮีโมโกลบินบารทรวมกับวิธีอ่ืน ๆ ในระดับสถาบันตอไป 

 นําเสนอในทีป่ระชุมตาง ๆ  
- การประชุมปฏิบัติการเร่ือง Fetal echocardiography II: Doppler velocimetry   

วันที่ 15-16 กันยายน 2554  ณ คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชยีงใหม หัวขอ
นําเสนอชื่อ “Spectral Waveform In Cardiac Anomaly” เอกสารแนบหมายเลข 2 

- การนําเสนอผลงานปากเปลา (Oral presentation) ในงานประชุมวิชาการประจําป 
ของราชวิทยาลัยสูตินรีแพทย แหงประเทศไทย คร้ังที่ 26 วันที่ 4-6 ตุลาคม 2554    
หัวขอนําเสนอ เรื่อง “Fetal Myocardial Performance (Tei) Index In Hemoglobin 
Bart’s Hydrops Fetalis” เอกสารแนบหมายเลข 3 
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Abstract 

 
Objective: To assess the effectiveness of Tei index in differentiating fetal Hb Bart’s 

disease in pregnancies at risk in the first half of pregnancy 

Materials and Methods: Pregnancies meeting the inclusion criteria were consecutively 

recruited to the study. The inclusion criteria were as follows: 1) singleton pregnancies, 2) 

gestational age of 12-22 weeks, 3) at risk of Hb Bart’s disease, 4) confirmed fetal diagnosis 

of Hb Bart’s disease.  Fetuses with frank hydrops fetalis or fetuses with chromosomal 

abnormalities or structural anomalies were excluded. Tei index was performed and 

immediately recorded before invasive prenatal diagnosis was performed.  

Results: Of 152 fetuses, 50 were finally proven to be affected by Hb Bart disease, and the 

remainders were unaffected. Mean (+SD) Tei index were 0.48+0.07 and 0.54+0.08 in 

group of unaffected and affected fetuses, respectively. The mean difference was 0.05 

which was statistically significant (p < 0.001). Likewise, mean (+SD) isovalumetric 

contraction time (ICT) in normal fetuses were also significantly different from that of 

affected fetuses. 

Conclusion:  In the first half of pregnancy, Tei index in the fetuses with Hb Bart's disease 

was significantly higher than that in normal fetuses implying that Tei index may be a novel 

useful and non-invasive tool for early detection of fetal Hb Bart’s disease among 

pregnancies at risk. 
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Introduction 

 

Homozygous alpha-thalassemia-1 or Hb Bart’s disease is one of the common health 

problems in South East Asia(1;2). The affected fetuses are usually lethal. Furthermore, 

serious maternal complications are often encountered in pregnancies with this fetal 

disorder, including severe preeclampsia, dystocia and postpartum hemorrhage associated 

with enlarged placenta. It is therefore essential for early diagnosis and termination of 

pregnancy before the presence of hydropic changes. Although invasive procedures such as 

chorionic villous sampling or cordocentesis are gold standard for diagnosis, sonographic 

diagnosis currently represents the mainstay investigation for such fetuses since it is non-

invasive and highly effective(3-5). Nevertheless, no any sonomarker is perfect and new 

non-invasive technique is needed to be sought for. In condition of myocardial workload 

secondary to anemia and hypervolemia, fetal cardiac function of affected fetuses may be 

different from that of normal fetuses. Abnormal fetal cardiac function may probably be an 

early subtle sign of fetal anemia due to Hb Bart’s disease before development of hydrops 

fetalis.  

To quantify the changes that occur with ventricular systolic and/or diastolic 

dysfunction, cardiologists have used the Myocardial Performance Index, also known as the 

Tei index that is named after the investigator who first reported these relationships. This 

index is computed by adding the isovolumetric contraction time (ICT) and the 

isovolumetric relaxation time ( IRT) and dividing the result by the left ventricular ejection 

time (ET). Several reports support the usefulness of this index in evaluation of a variety of 

fetal disorders(6-10). However only a study by Chao et al(7) was involved in evaluation of 

fetal Hb Bart’s disease.  In fetal anemia, the fetus increase cardiac output to maintain tissue 

perfusion, leading to greater cardiac workload. In early phase of fetal anemia while no any 
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sonographic sign appears, an increase in cardiac workload may be subtly present. Change 

in cardiac function may indicate fetal anemia before development of other obvious 

hydropic signs. Chao and et al(7) measured Tei index in 30 fetuses with Hb Bart’s disease 

in the second half of pregnancies (20-42 weeks) and compared them with age matched 

normal controls. They found that fetuses with Hb Bart's disease developed an abnormal Tei 

index earlier than overt cavity dilatation and impairment of systolic function suggesting the 

potential role of Tei index in early detection of fetal Hb Bart’s disease.  

However, Tei index measurement for prediction of fetuses with Hb Bart’s disease in 

the second half of pregnancies is less clinically helpful since the other songographic signs 

of hydropic changes usually become obvious.  To our best knowledge, the effectiveness of 

Tei index to assess myocardial performance in differentiating affected from un-affected 

fetuses among fetuses at risk before hydropic changes has never been studied. Therefore, 

we conducted this study to assess the effectiveness of Tei index in predicting fetal Hb 

Bart’s disease in pregnancies at risk in the first half of pregnancy. 

Materials and Methods 

 
This study was conducted at Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Department of 

Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Chiang Mai University. The study was 

undertaken with an approval of the research ethical committee. Pregnancies meeting the 

inclusion criteria were consecutively recruited to the study with written informed consent. 

The inclusion criteria were as follows: 1) singleton pregnancies, 2) gestational age of 12-22 

weeks, based on sonographic biometry in the first half of pregnancy, 3) at risk of Hb Bart’s 

disease, both of the couples were a carrier of alpha-thalassemia-1, based on PCR for 

Southeast Asian type, 4) fetal diagnosis of Hb Bart’s disease on the basis of either DNA 

analysis of chorionic villous samples or fetal cord blood analysis with high-performance 
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liquid chromatography.  Exclusion criteria included 1) fetuses with obvious sonographic 

signs of hydropic changes such as ascites, pleural effusion or subcutaneous edema, and 2) 

fetuses with chromosome abnormalities or structural anomalies other than Hb Bart’s 

disease. Before chorionic villous sampling or cordocentesis, standard ultrasound 

examinations including fetal biometry, anomaly screening and Tei index measurements 

were performed and immediately recorded before invasive prenatal diagnosis was 

performed. All examinations were performed by the authors, just before prenatal 

diagnostic procedures, using a real-time scanner with GE Voluson E8 (GE Medical 

Systems, Zipf, Austria), equipped with a transabdominal curvilinear transducer of 

frequency 2 to 5 MHz. The Doppler tracings were recorded during fetal quiescence over 4–

5 cardiac cycles. Measurements of Tei index were obtained by placing the sample volume 

at the outflow tract of the left ventricle to obtain the aortic and mitral flow simultaneously. 

Valve clicks were used to identify the closure and opening of the atrioventricular and 

semilunar valves during the measurement of the time intervals. The speed of acquisition 

was either 50 or 100 m/s. At least three consecutive waveforms with high-quality were 

measured. Tei index is defined as the sum of the isovolumetric contraction time (ICT) and 

the isovolumetric relaxation time (IRT), divided by the ventricular ejection time (ET): 

(ICT+IRT)/ET (Figure 1). 

Baseline demographic and obstetric data of the pregnant women were also recorded 

digitally at the same time. The stored data were analyzed for a comparison of Tei index 

between fetuses with Hb Bart’s diseases and normal fetuses, using the statistical package 

for the social sciences (SPSS) version 17.0 (Chicago, IL). Quantitative analyses were mean 

and SD when the distribution was normal and median and range when it was not.  The 

Mann-Whitney U-test was used for quantitative analyses. P< 0.05 was considered to be 

statistically significant.  
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Results 

 

Over the study period, January 2010 and March 2011, 152 fetuses at risk of Hb 

Bart’s disease meeting the inclusion criteria were assessed for Tei index. Of 152 fetuses, 

50 were finally proven to be affected by Hb Bart disease, and the remainders were 

unaffected. Mean maternal age (+SD) in the group of unaffected and affected fetuses was 

28.35+5.94 and 29.50+5.30 years, respectively (Student’s T test, p > 0.05). Mean 

gestational age (+SD) was17.66+2.78 and 16.94+3.11 weeks, respectively (Student’s T 

test, p > 0.05). In the group of fetuses with Hb Bart disease, mean (+SD) Tei index were 

0.48+0.7 compared to 0.54+0.08 in group of unaffected fetuses. The mean difference was 

0.05 which was statistically significant (p < 0.001), as presented in Table 1 and Figure 2.  

Likewise mean (+SD) ICT was also significantly different between the two groups as 

shown in Table 1. However, IRT and ET had a tendency to be increased in the affected 

fetuses, no statistical significance was observed. 

Table 1 Comparison of Tei index and its components between the group of affected and 

unaffected fetuses 

Parameters 
Normal Fetuses 

(n=102) 

Hb Bart’s Disease

(n=50) 
Mean Difference P value 

ICT 6.097+3.023 8.850+4.585 -2.753 0.000 

IRT 7.709+3.221 8.521+3.907 -.8116 0.176 

ET 28.617+11.823 32.036+14.358 -3.419 0.121 

Tei 0.486+0.074 0.537+0.084 -.0508 0.000 
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Discussion 

 

Fetal cardiac function can be assessed by various Doppler indices of atrioventricular valves 

and semilunar valves for systolic and diastolic function. Tei index is one of the most 

common Doppler techniques used for such a purpose. In 1995, Tei et al(11) presented a 

simple and useful tool to quantify the changes that occur with ventricular systolic and/or 

diastolic function. Tei index values are well correlated with those of invasive measures of 

systolic and diastolic function and can be used to determine prognosis in patients with 

various cardiac disorders, which is not dependent on cardiac geometry, heart rate, and 

blood pressure(11-15). Recently, Ichizuka et al(9) reported that Tei index was a useful tool 

for the assessment of fetal cardiac function in a variety of sick fetuses such as TTS, or 

hydrops fetalis. Likewise, Falkensammer et al(8) demonstrated an increase in Tei index in 

fetus with congestive heart failure or hydrops fetalis. Chao et al(7) firstly reported 

abnormal Tei index in Hb Bart’s hydrops fetalis in the second half of pregnancy, 20-42 

weeks of gestation. Conversely, this study focused on fetuses at risk of Hb Bart’s disease 

before development of hydrops fetalis, during 12-22 weeks of gestation. Our rationale was 

based on the fact that diagnosis of Hb Bart’s disease after mid-pregnancy is not clinically 

problematic since the several sonographic signs of hydropic changes are usually obvious 

and readily to be diagnosed whereas our concern is early detection of subtle changes in 

earlier gestation, when no other signs of hydrops have occurred. Therefore we focused on 

the first half of pregnancies to determine whether Tei index could differentiate affected 

from un-affected, among fetuses at risk, or not. 

This study strongly suggests that abnormal myocardial performance (Tei index) in 

response to anemia and increased cardiac output as well as hypervolemia occurs very early 
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in gestation before development of hydropic changes, signifying that myocardial function 

is very sensitive to fetal oxygenation. We hypothesize that functional myocardial response 

to anemia has developed long before morphological change that could be visualized by 

ultrasound. Presumably, Tei index may be applied to assessment of fetal ventricular 

myocardial performance in fetal anemia or hypervolemia due to various causes other than 

Hb Bart’s disease or in any condition associated with an increase in the cardiac afterload, 

myocardial hypertrophy, and diastolic dysfunction due to heart compression. 

Previous studies have established that the ICT is an important index for the assessment of 

systolic function(16), and IRT is an important index for the assessment of diastolic 

function(17). Interestingly, ICT was significantly longer in affected fetuses while the IRT 

was not, though tended to increase as well. This is our new insight signifying that fetal 

anemia and hypervolemia may predominantly effect on systolic function. ICT may be 

mainly responsible for an increase in Tei Index in early stage and this may be an 

independent indicator for fetal anemia.   

We previously reported that cardiac function in fetal Hb Bart’s disease in early gestation 

does not associated with increased preload in spite of hypervolemia but increase in cardiac 

output without deterioration of myocardial contractility or congestive heart failure different 

from that in cardiac disorders(18;19). However, based on this study in early fetal anemia 

while the fetuses maintain good cardiac function in spite of increased cardiac output, 

myocardium show some degree of increased workload by increase ICT and Tei index. 

Therefore, we speculate that this may be fetal physiologic adaptation to cope with anemic 

state or increased cardiac output rather than pathologic ventricular dysfunction as mostly 

suggested in literature. An increase in Tei index in early stage may be not a sign of cardiac 

dysfunction, just a good response to hemodynamic overload. 
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Based on our findings and previous studies which imply ability in differentiating affected 

and unaffected fetuses, Tei index may probably play a role in clinical application in early 

detection of fetal anemia in pregnancies at risk, especially when combined with other 

parameters such as middle cerebral artery peak systolic velocity. Additionally, Tei index 

measurement is relatively simple, and angle-independent. More importantly it is 

gestational age-independent in most studies(8:11-13), though it was slightly change with 

gestational age in some reports(20). 

The strength of this study include 1) the large sample size of pregnancy at risk and the 

number of affected fetuses, and 2) a prospective nature in which the examiners did not 

know the diagnosis at the time of ultrasound examination. The weakness of this study may 

include bias in the measurement of Tei index. The measurement was not completely 

blinded since the examiners, who were highly experienced in sonographic diagnosis of 

hydrops fetalis, could visualize the morphology of the fetuses, especially mild 

cardiomegaly on ultrasound imaging, though cases with frank hydrops had been excluded. 

Morphologically, the diagnosis of Hb Bart’s disease in such fetuses might have been 

anticipated. Additionally, interobserver variation among the sonolographers was not tested. 

In summary, the Tei index and ICT of fetuses with Hb Bart’s disease was increased from 

early gestation before hydropic change occurred, suggesting that they may effectively 

differentiate affected and unaffected fetus with Hb Bart’s disease among fetuses at risk in 

early gestation and this might be a new clinical diagnostic tool for such a purpose in early 

pregnancy. However, the effectiveness in clinical application is yet to be elucidated. 
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Legend 

 
Figure 1 Diagram of Doppler waveform representing the calculation of the left ventricular 

Tei index.. Interval a extends from the cessation to the onset of mitral inflow and includes 

the isovolumetric contraction time (ICT), the ejection time (ET, the duration of left 

ventricular outflow) and the isovolumetric relaxation time (IRT). 
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Figure 2 Error bar chart of Tei index (A) and isovolumetric contraction time; ICT (B) 

values showing mean and 95% CIs of normal fetuses and fetuses with Hb Bart’s disease 

 

 

Figure 1 Image and diagram of Doppler waveform representing the calculation of the left 
ventricular Tei index; Interval a extends from the cessation to the onset of mitral inflow 
and includes the isovolumetric contraction time (ICT), b or the ejection time (ET, the 
duration of left ventricular outflow) and the isovolumetric relaxation time (IRT), Note: 
arrowhead representing valve clicks 
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Figure 2 Error bar chart of Tei index (A) and isovolumetric contraction time; ICT (B) 
values showing mean and 95% CIs of normal fetuses and fetuses with Hb Bart’s disease 
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