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วัตถุประสงค 
       1.  เพื่อศึกษาอุบัติการณของ aspirin resistance ในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย หลังการตดั
มาม 
          2.  เพื่อศึกษาผลการเปลี่ยนแปลงของตัวบงชี้การแข็งตัวของเลือด และการทํางานของ
เกล็ดเลือด ไดแก bleeding time, thrombin antithrombin complex, prothrombin fragment 

และ D-dimer ในผูปวยโรคธาลัสซีเมียหลังการตัดมาม เปรียบเทียบกอน และหลังใหยา aspirin 
 
วิธีการศึกษา 
         การศึกษาแบบ prospective cohort ประชากรท่ีศึกษา แบงเปน 2 กลุมคือกลุมผูปวยที่
ตัดมาม คือกลุมผูปวยท่ีวินิจฉัยวาเปนธาลัสซีเมียท่ีมีอาการรุนแรง ไดรับการตัดมาม และเคยมี
ภาวะเกล็ดเลือดสูงมากกวา 800,000/ลบ.มม. และกลุมผูปวยควบคุม คัดจากกลุมผูปวยท่ี
เปนธาลัสซีเมียไมตัดมามที่รุนแรงท่ีไดรับเลือดเปนประจํา หลังจากนั้นจึงเก็บเลือด และปสสาวะ 
กอนและหลังใหรับประทานยา aspirin เริ่มตน 2 มก./กก./วันเปนเวลา 4 สัปดาห ในกลุมธาลัสซี
เมียที่ตัดมาม และกลุมผูปวยควบคุม โดยมีการตรวจทางหองปฏิบัติการไดแก bleeding time, 

CBC, platelet aggregation test ตอ arachinodic acid, ระดับ thromboxane B2 ในเลือด และ
ปสสาวะ, ระดับ thrombin-antithrombin complex (TAT), ระดับ prothrombin fragment (F1+2) 

และระดับ D-dimer ภาวะดื้อยา aspirin  พิจารณาจากการตอบสนองของการเกาะกลุมของเกล็ด
เลือดท่ี > 20% หลังไดรับการกระตุนดวย arachinodic acid ในกลุมที่ดื้อยาจะมีการเพิ่มขนาดยา
เปน 4 มก./กก./วัน และ 300 มก./วัน ตามลําดับ พรอมทั้งตรวจทางหองปฏิบัติการทุกคร้ัง 
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ผลการศึกษา 
          มีผูปวยเขารวมทั้งสิ้น 46 ราย แบงเปนกลุมธาลัสซีเมียที่ตัดมาม 25 ราย โดยมีผูปวยที่
ไดรับยา aspirin อยูแลวกอนการศึกษา 24 ราย และผูปวยที่ไมเคยไดรับยา aspirin มากอน 1 
ราย พบวามีผูปวยท่ีกินยาไมสมํ่าเสมอและขาดการตรวจติดตาม 1 ราย และกลุมธาลัสซีเมียที่ไม
ตัดมาม 21 ราย ทั้งนี้ อายุ เพศ ชนิดของธาลัสซีเมีย ความเขมขนเลือด ของกลุมผูปวยธาลัสซี
เมียที่ตัดมามและไมตัดมาม ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ยกเวนระดับเกล็ด
เลือด ระดับ thromboxane B2 ในเลือด และระดับ D-dimer ในกลุมผูปวยที่ตัดมาม ที่มากกวา
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
         ในกลุมผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมาม 24 ราย ผูปวยจํานวน 23 รายหยุดยา aspirin นาน 
2-4 สัปดาห หลังจากนั้นจะไดรับยา aspirin ในขนาด 2 มก./กก./วัน หรือคาเฉลี่ยราว 
97.0±28.6 มก./วัน เปนเวลา 4 สัปดาห พบวาผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมาม 17 ราย ตอบสนอง
หลังไดยา aspirin และผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมาม 7 ราย ไมตอบสนองตอ aspirin ในขนาด 2 

มก./กก./วัน พบภาวะดื้อยาคิดเปนรอยละ 29.2 ระดับ thromboxane B2 ในเลือด [46.2 (8.7-

262.3) ไมโครกรัม/มล.] มีการลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในกลุมที่ตอบสนองตอ aspirin 

(p<0.001) และมีคาลดลงจนใกลเคียงกับกลุมที่ไมไดตัดมาม [4.8 (1.6-137.3) ไมโครกรัม/มล.] 
อยางไรก็ตามไมพบวามีการเปลี่ยนแปลงของระดับ thromboxane B2 ในปสสาวะ และ bleeding 

time อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   
         ในกลุมผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมามที่ดื้อยา aspirin 7 ราย ไมพบวามีการลดระดับของ 
thromboxane B2 ในเลือด และปสสาวะอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไดมีการเพิ่มยา aspirin เปน 4 
มก./วัน หรือโดยเฉลี่ย 179.0±73.4 มก./วัน พบวามีผูปวยท่ีตอบสนองเพิ่ม 3 ราย และ 1 ราย ที่
มีเลือดออกในทางเดินอาหารจากหลอดเลือดดําที่ตับอุดตัน (portal vein thrombosis) และใน
กลุมที่ดื้อยาท่ีเหลืออีก 3 รายไดมีการเพิ่มขนาดยาเปน 300 มก./วัน เทาขนาดยาในผูใหญ 
พบวามีผูปวยที่ตอบสนอง 1 ราย  
         สวนการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของภาวะการแข็งตัวของเลือดหลังการให aspirin ขนาด 
2 มก./กก. นั้นพบวามีการลดลงของระดับ thrombin-antithrombin complex (TAT) (7.2±4.0 

และ 5.3±1.9 ไมโครกรัม/ล.) และ D-dimer (326.0 (77.2-3,640.6) และ 243.2 (47.9-1,254.4) 

นาโนกรัม/ล.) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p=0.036 และ 0.037 ตามลําดับ แต D-dimer ยังคงมีคา
สูงกวากลุมผูปวยธาลัสซีเมียท่ีไมไดตัดมาม และเม่ือเปรียบเทียบภาวะการแข็งตัวของเลือดหลัง
การให aspirin ขนาด 2 มก./กก. ในกลุมที่ตอบสนอง และกลุมที่ดื้อยา ไมพบวามีการเปลี่ยน 
แปลงของระดับ TAT [5.5 (3.2-9.3) และ 4.8 (2.8-59.7)] ไมโครกรัม/ล., ระดับ F1+2 [74.3 

(40.8-191.2) และ 59.0 (34.8-103.0)] พิโคโมล/ล. และระดับ D-dimer [239.5 (47.9-563.6) 

และ 503.0 (149.0-1,254.1)] ไมโครกรัม/ล. อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p=0.21, 0.23 และ 0.17 

ตามลาํดับ 
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ขอสรุปและวิจารณผลการทดลอง 
          พบอุบัติการณการเกิดการด้ือ aspirin ในผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมามถึงรอยละ 29.2 

กลไกการเกิด aspirin resistance ในผูปวยกลุมนี้นาจะเกิดจากการท่ีผูปวยมีเกล็ดเลือดปริมาณ
มากกวาปกติ และเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุนมากกวาปกติ จากท่ีตรวจพบระดับ thromboxane B2 

ในกลุมที่ตัดมามเทียบกับกลุมควบคุม ในกลุมผูปวยธาลัสซีเมียท่ีตัดมามระดับ thromboxane B2 

ในเลือดลดลงแสดงถึงการตอบสนองตอ aspirin และ aspirin สามารถลดเรื่องการเกิดการแข็งตัว
ของเลือดไดโดยแสดงจากระดับ TAT และ D-dimer ที่ลดลง  
 

ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
   ควรการศึกษาเพิ่มเติมถึงปจจัยเสี่ยงในการเกิดการดื้อ aspirin นอกเหนือจากปจจัยที่ได
ศึกษาไปแลว เชน glycoprotein IIIa polymorphism ตอไป 
 

คําหลัก: ธาลัสซีเมียหลังตัดมาม แอสไพริน การดื้อยา 
 

  


