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บทที่  1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 
 ภาวะทองผูกทีไ่มมีโรคทางกาย (functional constipation) ในเดก็ เปนภาวะเรื้อรังที่มีความ
ผิดปกติในการเคลื่อนไหวของลําไสใหญ (colonic motility disorder) หรือการทาํงานของ 
anorectum ผิดปกติ โดยไมมีความผิดปกติทางกาย เชน Hirschsprung’s disease, hypothyroidism 
เปนตน ในตางประเทศรอยละ 3 ของเด็กที่มาตรวจที่คลินิกโรคเด็กทั่วไปมาพบกุมารแพทยดวย
อาการทองผูก(1) สวนที่คลินิกโรคทางเดนิอาหารในเดก็ พบสูงขึ้นเปนรอยละ 20(2)   จากการ
สํารวจเด็กไทยปกติอายุ 4-14 ป จํานวน 1,450 คน ในลักษณะ cross section โดยใชแบบสอบถาม
เพื่อศึกษาความชุกของภาวะทองผูก พบวารอยละ 4-6 ถายอุจจาระผิดปกติเขาเกณฑภาวะทองผูก(3)  

ภาวะทองผูกเรื้อรังกอใหเกดิปญหาทั้งตอผูปวยและผูปกครอง กลาวคือผูปวยจะมีความเจ็บปวด
เวลาถายอุจจาระทําใหพยายามกลั้นอุจจาระไว เมื่ออุจจาระคั่งคางในโพรงลําไสเปนเวลานานอาจทาํ
ใหเกดิการเบื่ออาหาร ปวดแนนทอง ผูปวยบางรายจะมีอุจจาระเลอะเทอะในกางเกง ทําใหเพื่อนและ
ครูรังเกียจ เด็กจึงไมอยากไปโรงเรียนหรือไมสามารถทํากิจกรรมไดตามปกติ ปญหาทั้งทางดาน
รางกายและสงัคมเหลานี้สงผลใหผูปกครองมีความวิตกกังวลเปนอยางมาก 

สาเหตุและพยาธิกําเนิด เดิม functional constipation ซ่ึงเปนกลุมอาการหนึ่งใน functional 
gastrointestinal disorders เหมือน irritable bowel syndrome (IBS) จัดอยูใน purely psychosomatic 
condition แตในปจจุบนัเชื่อวานาจะมีความสัมพันธกับความผิดปกติบางอยางในลําไส โดยเฉพาะ
ในแงชีวะเคมีที่ควบคุมการทํางานของลําไส สารตัวกลาง (mediator) หลักที่เชื่อวาสัมพันธกับการ
หดรัดตวัของผนังลําไสและการเคลื่อนไหวของลําไสคือซีโรโทนิน (serotonin) (4) 

 Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) มีสูตรโมเลกุล C10H12N2O และมีสูตรโครงสราง
เปนดังภาพที่ 1(5) 
 
 
 
 
ภาพที่ 1 แสดงสูตรโครงสรางของ serotonin (ดัดแปลงจาก Horschitz1 S, Hummerich R, Schloss  

P. Structure, function and regulation of the 5-hydroxy tryptamine(serotonin) transporter.  
Biochemical Society Transactions 2001;29:6) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Serotonin.png
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serotonin เปน neurotransmitter สําคัญที่พบในสมอง, mast cells, เกรด็เลือดและทางเดิน
อาหาร  ถูกสังเคราะหมาจากกรดอะมิโนเพียงตวัเดยีวคือ L-tryptophan ซ่ึงไดมาจากการบริโภค
อาหารเปนหลัก รอยละ 95 ของสาร serotonin ในรางกายพบในระบบประสาทของทางเดินอาหาร  
(ENS; enteric nervous system) (6-8) แสดงการสังเคราะห serotonin  ดังภาพที่ 2 (5)   
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

ภาพที่ 2 แสดงการสังเคราะห serotonin (ดัดแปลงจาก Horschitz1 S, Hummerich R, Schloss  
P. Structure, function and regulation of the 5-hydroxy tryptamine(serotonin) transporter.  
Biochemical Society Transactions 2001;29:6) 
 
neurons ของ ENS (enteric neurons) อยูที่ submucosal และ myenteric plexuses สาร 

serotonin ถูกกระตุนใหหล่ังผานทาง receptors ในทางเดินอาหารซึง่นําสัญญาณโดย vagal และ 
enteric afferent nerve fibers(9)  โดยเยื่อบุของ enterochromaffin cells ที่เก็บสาร serotonin รอยละ 
90 ของลําไสไว จะทําหนาที่เปนตัวแปลงความรูสึก (sensory transducers) ที่ตอบสนองตอการ
เปลี่ยนแปลงของความดันในลําไส (intraluminal pressure), vagal stimulation, anaphylaxis, 
acidification ของ duodenal lumen,  exposure ตอ norepinephrine, acetylcholine, cholera toxin และ
สารเคมีที่มากระตุน (chemical stimuli) (8,10)  เมื่อความดันในลําไสเพิ่มขึ้น จะมีการกระตุนกลไก
การหดรัดตวัและการหลั่งสารน้ําในลําไส โดยการหลัง่ serotonin เขาไปในผนังลําไส จับกับ 
serotonin receptor เพื่อกระตุนเซลลประสาทขาเขาปฐมภูมิ (primary afferent neurons) ของ 
ENS(11-13)  กลไกเหลานีม้ีความสําคัญสําหรับ sensory transmission จาก lumen ของทางเดนิ
อาหารเนื่องจากไมม ี afferent neurone terminals ที่ penetrate ช้ันเยื่อบุทางเดนิอาหารไปรับ
ความรูสึกจาก lumen ของทางเดินอาหารโดยตรง 
 ตัวรับสาร serotonin (serotonin receptors) แบงเปน 7 ชนิดหลักและหลายชนิดยอย ตาม
โครงสราง, กลไกการทํางานและหนาที่การทํางาน(4)   จะพบ 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 และ 5-HT4 
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receptors ในทางเดินอาหารของคน โดยพบ receptors เหลานี้ที่ terminals และ cell bodies ของ 
enteric neurons ในปจจุบนัเชื่อวา 5-HT3 และ 5-HT4 receptors เปน receptor หลักในการทํางานของ
ทางเดินอาหารโดยควบคุมการรับรูของอวัยวะภายใน (visceral sensation) และหนาที่ของ ENS ใน
การควบคุมการหล่ังสารในทางเดินอาหาร(secretion) และการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร 
serotonin receptors เหลานี้จะจับกับโมเลกลุของ serotonin ที่หล่ังจาก enterochromaffin cells (14) 
จากนั้นจะถูก reuptake ที่ synaptic cleft เพื่อหยดุการทาํงานของ serotonin และปองกันไมใหเกดิ 
overstimulation หรือ desensitisation ของ sensorimotor responses(15)  การ reuptake serotonin 
กลับเขาเยื่อบุผิวทางเดนิอาหารและ enteric neurons  ถูก mediate โดย serotonin reuptake 
transporter protein (SERT)(16) ซ่ึงเปนโปรตีนชนิดเดยีวที่ทํางานที่ serotonin receptors หลากหลาย
ชนิดในทางเดนิอาหาร ดังจะเห็นไดจากภาพที่ 3(17)  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 3 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ serotonin จนกระทั่งส้ินสุดลงโดยผานการดูดกลับของ  
 serotonin reuptake transporter (ดัดแปลงจาก Nemeroff CB. The neurobiology of 
 depression Sci Am 1998;278:42-49) 

 

SERT หรือ 5-HT transporter (5-HTT) หรือ solute carrier family 6 member 4 (SLC6A4) 
มีลักษณะเปน channel-like protein (Na+/Cl- dependent transporter) ที่เกี่ยวของกับ chemical signal 
ในรางกาย โดยทําหนาที่เปน neurotransmitter inactivation(18)  ประกอบดวย 12 hydrophobic 
transmembrane (TM) domains  และมี single binding site อยูภายนอกเซลล (Extracellular surface) 
การ reuptake ของ serotonin transporter เร่ิมตนจะจับกับ 1Na+, 1Cl- และ serotonin ซ่ึงอยูในสภาพ
ที่มีประจุเปนบวก พรอมๆกนั จากนั้นจะถูกเหนีย่วนําใหเกิดการเปลีย่นแปลงรูปราง สงผลให single 
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binding site ดานนอก(Extracellular surface) ปด  และเปดทีด่าน cytoplasmic surface ของ 
membrane แทน serotonin ก็จะสามารถเคลื่อนที่ผานเขามาในเซลลได  หลังจากนั้นทั้งหมดก็จะ
แยกตวัออกจาก binding site และจะมี K+ มาจับที่ binding site แทนทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
รูปรางกลับไปเปนแบบเดิม คือสรางเปน binding site พรอมที่จะรับ serotonin  เขามาใหมได ใน
กลไกการขนสง serotonin เหลานี้ขึ้นอยูกับการรักษาระดับของ ion gradient ที่ผานเขาออก 
membrane ซ่ึงอาศัยการทํางานของ Na+- K+ ATPase(19)  แสดงดังภาพที่ 4 (20)  

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 4  แสดงกลไกการ reuptake ของ serotonin transporter  ในลักษณะ channel-like protein 

  (ดัดแปลงจาก Lin S, Lester HA, Mager S. Single-channel currents produced by the 
  serotonin transporter and analysis of a mutation affecting ion permeation. Biophys J 
  1996;71:3126-35) 
 

SERT ที่พบในลําไสคลายกับที่พบในสมองในสัตวชนดิเดียวกนั(16,21) เพื่อควบคุมการ
ทํางานของ serotonin ในลําไส และจํากัดการกระตุนของ serotonergic receptors เซลลประสาท 
(neurons) และ crypt epithelial cells จึงผลิต SERT proteins(16,22)  SERT ในคนถูกถอดรหัสโดย
ยีนเดยีวบนโครโมโซม 17q11.2-q12(23,24) แสดงดังภาพที่ 5 (25) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 5 แสดงตําแหนงของ SLC6A4 locus (ดัดแปลงจาก Furge et al. BMC Genomics 2005;6:67) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/maps.cgi?taxid=9606&chr=17&MAPS=morbid,genec,ugHs,genes,pheno%5B24579425.12:27953447.37%5D-r&query=uid(7812322,5968)&QSTR=SLC6A4
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ยีนประกอบดวย 14 exons ซ่ึงมี genomic DNA ขนาดประมาณ 37.8 kilo base pairs (kb) 

(26)   messenger RNA (mRNA) ของยีนนีม้ีขนาด 2.5 kb (Accession No L05568)  
SERT gene linked polymorphic region (SERT-P) ช่ือเดิมคือ 5-HTT gene-linked 

polymorphic region (5-HTTLPR) ถูกรายงานครั้งแรกโดย Heils และคณะในป 1996(27)    ซ่ึง

ประกอบดวย 44 bp insertion/deletion ในตําแหนง 5′ flanking promoter region ของยีน 
polymorphism เกิดใน GC rich region  ซ่ึงประกอบดวยหนวยที่ซํ้ากันของ 20–23 base pair (bp) 1 
kb หนาตอจดุเริ่ม transcription ถือเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ที่เกดิจาก Insertion / 
Deletion ซ่ึง SERT-P เปนความหลากหลายที่พบและมีการศึกษากันมากที่สุด แสดงดังภาพที่ 6(28)   
 

 
 

ภาพที่ 6 แสดงโครงสรางของ serotonin transporter gene (a) coding and non-coding regions. (b)  
promoter region และตําแหนง transcription factor binding sites. EcoRI = deletional  
restriction site. (c) polymorphic tandem repeat ของ serotonin transporter gene promoter   

 ใน GC-rich region (ดัดแปลงจาก Glatz K, et. al. Glucocorticoid-regulated human 
 serotonin transporter (5-HTT) expression is modulated by the 5-HTT gene-promotor-
 linked polymorphic region. J Neurochem  2003;86:1072-78 ) 
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การเปลี่ยนแปลงบริเวณนี้สวนมากเปนแบบอัลลีลคู โดยกลุมที่มี 14, 16 และ 18-20 repeats 
เรียก short allele (S), long allele (L) และ extralong allele (XL) ตามลําดับ แสดงดังภาพที่ 7(29)   

 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 7 แสดงserotonin reuptake transporter polymorphism (SERT-P)แบบ l allele กับ s allele 
 (ดัดแปลงจาก Blakeley RD, Flattem NL. Modified structure of the human serotonin 
 transporter promoter. Mol Psychiatry 2000;5:110-5) 
 

 นอกจาก polymorphisms ของ serotonin transporter gene ในสวนของ 5′ flanking 
promoter region แลว ในสวนของ coding และ noncoding region อ่ืนๆ ยังมี polymorphisms อ่ืนๆที่
สําคัญอีก แสดงดังภาพที่ 8(19)  ไดแก 

- ~380 kb deletion [del(17)(q11.2)] ที่บริเวณระหวาง SERT-P (5-HTTLPR) กับ 
transcription start site 

- Variable number of tandem repeat (VNTR) ในบริเวณ Intron 2 ประกอบดวยจํานวน
ซํ้าตั้งแต 9, 10, 12 ชุด ของหนวยซํ้า 16-17 bp เรียกความหลากหลายชนดินีว้า 
5HTTVNTR 

- G to T transversion ที่ adenylation site ใน  3’ UTR region 
- Single nucleotide polymorphisms (SNPs) sites ตางๆบน ยีน เชน  T4A, G56A, 

E215K, L225M, I425V, P621S เปนตน 
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ภาพที่ 8  ตําแหนงตางๆ ของ polymorphisms ของ serotonin transporter gene ทั้งในสวนของ  
 coding และ noncoding region (ดัดแปลงจาก Murphy DL, Lerner A, Rudnick G, Lesch 
 KP. Serotonin transporter gene, genetic disorders, and pharmacogenetics. Mol 
 Interventions 2004;4:109-23) 
 

เนื่องจากมกีารศึกษาเกีย่วกับ polymorphism ของ SERT-P gene โดย Lesch และคณะ(30)  

ที่แสดงวา SERT-P ในสวนของ 5′ flanking promoter region เกี่ยวของกับทําหนาที่ควบคุมการ 
transcription ของยีน, SERT availability และการ reuptake serotonin โดยไดทําการเปรียบเทียบ
ผูปวย 3 กลุม ระหวาง  

• homozygous long genotype 

• polymorphic homozygous short genotype 
และพบวาใน S/S homozygous, L/S heterozygous polymorphism สัมพันธกับการทาํหนาที่

ของโปรตีนที่ลดลง, การ transcription ที่นอยลง สงผลใหระดับ mRNA, serotonin binding และ 
serotonin uptake ในเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาว (lymphoblast) ต่ําลง ดังนั้นในคนที่มี S/S 
homozygous หรือ L/S heterozygous polymorphism การทําหนาที่ของ SERT ลดลงและเพิ่มการ
กระตุน 5-HT receptors สงผลใหเพิ่มการหดตัวของลําไส ดังภาพที่ 9(31)    
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ภาพที่ 9 แสดงกลไกการเพิ่มการกระตุน 5-HT receptors ในขณะที ่ SERT ทําหนาที่ลดลง 
 (ดัดแปลงจาก Camilleri M. Is there a SERT-ain association with IBS? Gut 
 2004;53:1396-9) 

 
ดังนั้นในการศึกษานี้ผูวิจัยจึงสนใจที่จะศึกษาถึงความสัมพันธของ SERT-P หรือ 5HTT-

LPR (polymorphism ในสวนของ 5′ flanking promoter region) กับภาวะ functional constipation 
ในเด็กเปนหลัก 

ปญหาในการดูแลรักษาเด็กที่เปน functional constipation คือเด็กบางสวนตองรับประทาน
ยาระบายติดตอกันเปนระยะเวลานานหรือไมตอบสนองตอยาระบาย Staiano และคณะไดติดตาม
เด็กที่มีอาการทองผูกจํานวน 62 คนเปนเวลา 5 ป พบวารอยละ  52 ยังคงมีอาการทองผูก(32)   สวน 
Sutphen และคณะไดติดตามเด็กที่มีอาการทองผูกจํานวน 43 คนเปนเวลา 6.8  ป พบวารอยละ  30 
ยังคงมีอาการทองผูก(33 )   โดยปจจัยที่พยากรณวาเด็กจะมีการทองผูกเรื้อรังตอเนื่องไดแก  early 
onset of constipation (< 1 ขวบ) และประวัติมีสมาชิกในครอบครัวมีอาการทองผูกดวย(34)   ขอมูล
เหลานี้ชวยสนับสนุนวาเด็กที่มีอาการทองผูกอาจมีความผิดปกติทางพันธุกรรม นอกจากนี้มีการใช
ยา  5-HT4 agonists (tegaserod)  ในผูปวย IBS ชนิดที่มีอาการทองผูกเปนอาการเดน (IBS-C) และ
ชวยลดอาการทองผูกได  

ผูวิจัยจึงมีความสนใจวาในเด็กที่มีอาการทองผูกเรื้อรังอาจมีความผิดปกติของ SERT-P ทํา
ใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับหรือหนาที่ของ serotonin สงผลใหการเคลื่อนไหวของลําไสใหญ
ลดลง ถาสมมุติฐานเปนจริงการรักษาดวย 5-HT4 agonists อาจเปนทางเลือกหนึ่งในเด็กที่มีอาการ
ทองผูกและไมตอบสนองตอยาระบาย  
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ดังนั้นการศึกษานี้มุงที่จะศึกษาความสัมพันธของ SERT-P polymorphism กับ functional 
constipation ในเด็กรวมทั้งศึกษาความชุกของรูปแบบ SERT-P ในประชากรเปาหมาย ผลการศึกษา
นี้นาจะเปนประโยชนในการพยากรณการดําเนินโรค รวมทั้งแนวทางในการรักษา functional 
constipation ตอไป  
คําถามของการวิจัย 
 โพลีมอรฟสมของของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย (Functional constipation) ในเด็กหรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาความสัมพันธของโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรกับภาวะ
ทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย(Functional constipation) ในเดก็  
 
รูปแบบการวิจัย  
 Cross-sectional study 
 
 ขอบเขตของการวิจัย 

ทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่มภีาวะทองผูกเรื้อรัง อายุระหวางอายุ 6 เดือน–15 ป ที่มา 
รับการตรวจรกัษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สวน control ไดจากเด็กทัว่ไปที่มารับการตรวจรักษา ที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เดก็ที่อยูในโครงการติดตามผลระยะยาวในการใหวัคซีนปองกันโรคไวรัส
ตับอักเสบบี และผูบริจาคโลหิตที่ไมมีภาวะทองผูกเรื้อรัง 

 CHILDREN WITH CONSTIPATION 
ANSWERED QUESTIONNAIRE 
(age, age of onset, gender, symptomatology 

 
 
 
 

 
สถานที่ทําการวิจัย ทดลองหรือเก็บขอมูล 
1. ศูนยเชีย่วชาญเฉพาะทางดานไวรัสตับอักเสบ ภาควิชากมุารเวชศาสตร คณะ 

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
2. ภาควิชาเคมีคลินิก คณะสหเวชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 

according to the Rome II criteria) 

Polymerase chain reaction 
for serotonin transporter 
gene polymorphisms  
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ขอจํากัดของการวิจัย  
ประชากรที่เขารวมในการศึกษาวจิัยเปนประชากรที่เขามารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณเทานั้น ดังนัน้อาจไมสามารถเปนตัวแทนประชากรทั้งหมดได 
ระยะเวลาดําเนินโครงการสั้น ทําใหจํานวนประชากรที่เขารวมการศึกษาจาํกัด   

 
ผลประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากงานวิจัยนี ้
1. ไดทราบถึงความแมนยําในการใช serotonin transporter gene polymorphism เปนปจจัย

พยากรณโอกาสเกิดภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็ 
2. เขาใจสาเหตุ การดําเนินโรคและการดแูลรักษาภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็มากขึ้น 
 
อุปสรรคที่ผูวจัิยคาดคะเนวาจะเกิดขึ้นในขณะดําเนินการวิจัย 
1. ดานการวิเคราะห serotonin transporter gene polymorphism ซ่ึงตองใชอุปกรณการตรวจพิเศษ 

นอกจากนี้ อาจมีความยากในการวิเคราะห เพราะวา expected PCR products นั้น มี GC-rich 
มากกวา 70% ซ่ึงอาจทําใหการเพิ่มจํานวนโดย PCR มีอุปสรรค 

2. การจัดหาประชากรอาสาสมคัรเขารวมงานวิจัย ตองอาศัย ความรวมมือจากเจาหนาที่แผนก

ตางๆ ในการหาอาสาสมัครที่เขาเกณฑ และความยินยอมผูปวยและผูปกครอง โดยอธิบายถึง

ความสําคัญและที่มาของงานวิจัย ความจาํเปนของการเก็บตัวอยางเลือด 
 
ลําดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

ป พ.ศ. 2548 ป พ.ศ. 2549 ขั้นตอนการดําเนินการ
วิจัย ก.

พ. 
มี.
ค. 

เม
.ย 

พ.
ค. 

มิ.
ย. 

ก.
ค. 

ส.
ค. 

ก.
ย. 

ต.
ค. 

พ.
ย. 

ธ.
ค. 

ม.
ค. 

ก.
พ. 

มี.
ค. 

เม
.ย 

1.พบอาจารยที่ปรึกษา 
ศึกษาและเตรียมงาน 

  
 

             

2.เขียนและนําเสนอโครง
รางวิทยานิพนธ 

              

3.เสนอคณะกรรมการ
บัณฑิตศึกษาของคณะ
และมหาวิทยาลัย 

   
 

           

4.ดําเนินการวิจัยและเก็บ
ขอมูล 

      

5.การวิเคราะหผล              
6.รายงานผลการวิจัย               
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บทที่  2 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวของ (Review of related literatures)    

การศึกษาเกี่ยวกับบทบาทของ serotonin กบั functional constipation และ IBS-C มีผูวิจัย
ศึกษาในหลายรูปแบบ ตัวอยางเชน 

การศึกษาโดย Miwa และคณะ(35)   จากญี่ปุนที่ตีพิมพในป 2001 วาดวยเรื่องของระดับ 
serotonin จากผลชิ้นเนื้อบริเวณลําไสใหญสวนปลายในผูปวย IBS-C เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมและ
กลุม IBS ชนิดที่มีอาการทองเสียเปนอาการเดน (IBS-D) พบวาระดับ serotonin ในเยื่อบุลําไสสูงขึ้น
อยางมีนัยสําคญั ตอมาไดมีการวิจยัในรูปแบบใกลเคยีงกันที่สหรัฐอเมริกา แตผลสรุปที่ไดขัดแยง
กับขอมูลเดิม โดย Coates และคณะ(36)   พบวาระดับ serotonin จากผลชิ้นเนื้อบริเวณลําไสใหญ
สวนปลายลดลงในทั้งผูปวยกลุม IBS-C และ IBS-D รวมทั้งระดับ SERT mRNA และ SERT 
immunoreactivity ดวย 

ในป 2004 มีการศึกษาความสัมพันธของการเปลี่ยนแปลง 5-HT2A receptor และ 5-HT2A 
gene ในผูปวยกลุม IBS(37)   และมี 4 การศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ SERT polymorphism กับ 
functional constipation และ IBS-C ซ่ึงเกี่ยวของโดยตรงกับงานวจิัยนี ้

รายงานแรก Pata และคณะ(38)   ศึกษาในตุรกีในกลุมผูปวย IBS 54 ราย (มี IBS-C 36 ราย) 
เทียบกับกลุมควบคุม 91 ราย พบวาไมมคีวามสัมพันธระหวาง SERT polymorphism ในกลุม IBS 
เทียบกับกลุมควบคุม สําหรับ SERT-P allele S/S genotype ในกลุมผูปวย IBS พบวาเพิ่มความเสี่ยง
ตอการเกิด IBS-C และ L/S genotype เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด IBS-D  

รายงานที่ 2 โดย Kim และคณะ(39)   ไดศึกษาผูปวยจาก Mayo Clinic ที่อาศัยในตอนกลาง
ฝงตะวันตกของสหรัฐอเมริกา เกี่ยวกับ SERT polymorphism, α2C Del 322-325 และ α2A-1291 
(C→G) polymorphism ในผูปวย 274 ราย ที่มี lower functional gastrointestinal disorders (FGID) 
เทียบกับกลุมควบคุม 120 ราย พบวาไมมีความแตกตางระหวางกลุมผูปวย lower FGID เทียบกบั
กลุมควบคุม ซ่ึงสนับสนุนผลการศึกษาของกลุม IBS ในตุรกีโดย Pata และคณะ(35)   สวนกลุม 
IBS-C 90 ราย ไมพบความแตกตางใน SERT L/S หรือ S/S polymorphism (odds ratio 0.7; 95% 
confidence interval 0.4,1.2) เชนกัน แตพบวาการทีม่ี α2C Del 322-325 รวมกับ  SERT 
polymorphism สัมพันธกับ somatic symptom ที่มากขึ้น (odds ratio 5.0; 95% confidence interval 
1.11,22.22) 
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รายงานที่ 3 โดย Lee และคณะ(40)   จากเกาหลีศึกษาในกลุม IBS, IBS subgroups (IBS-C, 
IBS-D) และกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของการพบ SERT polymorphism ทั้ง SERT-P allele 
L/L, L/S, S/S genotype 

รายงานที่ 4 โดย Wang และคณะ(41)  จากจีนศึกษาในกลุมผูปวย IBS 81 ราย เทยีบกบักลุม
ควบคุม 48 รายพบวา SERT-P allele L/L genotype ในกลุมผูปวย IBS เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิ 
IBS-C (ขัดแยงกับผลการศึกษาในตุรก)ี สําหรับ L/S genotype พบนอยใน IBS-C แตพบวาเพิ่มความ
เสี่ยงตอการเกดิ IBS-D (สนับสนุนผลการศึกษาของในตรุกี)   
 จากการศึกษาที่ผานมาขางตนพบวาผลสรุปของแตละการศึกษาไมตรงกัน สําหรับ
การศึกษาของ Pata และคณะ(38)   มีขอที่นาสนใจคือ S/S genotype ซ่ึงนาจะลดหนาที่ของ SERT 
และลด serotonin reuptake ถาพิจารณาตามหลักการนี้ กลุม S/S genotype ไมนาจะสมัพันธกับภาวะ
ทองผูก และจากขนาดตวัอยางที่เล็ก (n=26 for IBS-C; n=18 for IBS-D) ทําใหการแปลผลขอมูล
คอนขางจํากัด อยางไรก็ตามความสัมพันธหรือกลไกที่ปรากฏใน in vitro อาจใหผลที่ตางกันเมื่ออยู
ในรางกายก็เปนได นอกจากนี้รายงานลาสุดจาก North America พบวา IBS-D มีความสัมพันธกับ 
S/S genotype (p=3.07x10-5; n=194) (42)   

การศึกษาความสัมพันธของ SERT-P กับ functional constipation และ IBS ชนิดทีม่ีอาการ
ทองผูกเปนอาการเดน (IBS-C) กอนหนานี้พบวา SERT-P ที่สัมพันธกับความผิดปกติในประชากร
กลุมหนึ่ง อาจไมสัมพันธกับประชากรกลุมอ่ืนก็ได ส่ิงนี้อาจอธิบายดวยปจจัยที่ตางกันในแตละ
การศึกษาดังนี ้ 

• ความแตกตางในแตละเชื้อชาติ ทําใหความชุกของชนิด genotype ในแตละประชากร
ตางกัน 

• สัดสวนของเพศที่ตางกันระหวางกลุมศกึษากับกลุมควบคุม 

• วิธีการเก็บและวัดตัวอยาง 

• ขนาดตัวอยาง 

• อีกปจจยัหนึ่งที่ทําใหการศกึษานี้คอนขางยากคือ functional constipation และ IBS-C 
ไมมี diagnostic test อาศัยการวินิจฉยัจากอาการเทานั้น ซ่ึงเกณฑการวนิิจฉัยในแตละ
การศึกษาแตกตางกันบางอยางในรายละเอียด 

นอกจากนี้ Blakely(43)   ไดตั้งสมมุติฐานเกี่ยวกบัเรื่องนี้วา ภาวะ IBS อาจไมจําเปนตองมี
การทํางานที่ผิดปกติของ SERT ทุกราย แตการทํางานที่ผิดปกติของ SERT สามารถพบรวมกับ
ความผิดปกตอิยางใดอยางหนึ่งของ gastrointestinal phenotype หรือพฤติกรรมที่ผิดปกติได มี
การศึกษาที่ไดใหขอสังเกตวา อิทธิพลของ single polymorphism อาจแสดงผลหรอืลักษณะเพียง
เล็กนอยเทานัน้ในบางราย(44)   
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เมื่อไมนานมานี้มีการคนพบการเปลี่ยนแปลงใน SERT mRNA ในสัตวที่มีการอักเสบของ
ลําไส(colitis) (45)   รวมทั้งในผูปวย ulcerative colitis และ IBS(33)   ซ่ึงแสดงวามกีารเปลี่ยนแปลง
ที่จําเพาะของ serotonin ของผูปวยที่มภีาวะดังกลาว ทําใหยังตองมีการศึกษาคนควาเกี่ยวกับผลของ
serotonin กับการทํางานของลําไสตอไป โดยเฉพาะ genetic variation ของ SERT ในผูที่มีการ
ทํางานของทางเดินอาหารผดิปกติรวมทั้งการตอบสนองตอการรักษา เพื่อใหไดขอมูลที่ชัดเจนมาก
ขึ้น 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 14 

บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
ประชากรที่ทําการศึกษา 
ประชากรเปาหมาย

เด็กอายุ 6 เดือน–15 ป ที่มารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและไดรับการ
วินิจฉยัทางคลินิกวามภีาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย  

 
กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

1.  อายุ 6 เดือน–15 ป 
2.  เขารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
3. เขาเกณฑการวินิจฉยัภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย โดยเขาไดกับ Rome II criteria(46)  

 คือมีอาการเหลานี้อยางใดอยางหนึ่งเปนเวลานานอยางนอย 3 เดือน 
- ถายอุจจาระนอยกวา 3 คร้ังตอสัปดาห 
- ถายอุจจาระกอนใหญและแข็ง 
- ถายอุจจาระเปนเม็ดเล็กแขง็คลายเม็ดกระสุน 
4.  มีเชื้อชาติและสัญชาติไทย 

กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ไมยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
2. มีลักษณะของภาวะทองผูกทีม่ีโรคทางกาย (organic constipation) เชน Hirschsprung’s 

disease, hypothyroidism 
3. ผูปวยที่มีโรคประจําตัวเร้ือรังหรือมีความผิดปกติแตกําเนดิของระบบทางเดินอาหาร 

เชน imperforate anus, anorectal malformation 
 

ประชากรกลุมควบคุม 
คนปกติที่มีอายุระหวาง 6 เดอืน-25 ป ที่ไมเคยมีประวัติเขาเกณฑการวนิจิฉัยวามภีาวะลําไส

ทํางานผิดปกตทิั้งกลุมที่มีสาเหตุจําเพาะ และกลุม functional gastrointestinal disorders ตาม Rome 
II criteria(46)   
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การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size determination) 
เนื่องจากมหีลายการศึกษาและขอมูลแตละการศึกษาคอนขางแตกตางกัน แตตามเชื้อชาติ

แลวการศึกษาในเกาหลีนาจะใหลักษณะโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรใกลเคียง
กับการศึกษาในประเทศไทย เพราะฉะนั้นการคํานวณขนาดตัวอยางในการศึกษานี ้ จะยึดถือขอมูล
จากรายงานของ Lee และคณะเปนหลัก(40)  โดยพบวา 

         กลุมควบคุม      IBS-C 
    L/L genotype (%)             5.4              16.7 
    L/S genotype (%)           37.5                8.3 
    S/S genotype (%)           57.1                75 

        กําหนด α error = 0.05  

               β error = 0.20 

          Zα/2        = Z0.05/2 = 1.645 (one tail) 

          Zβ       = Z0.20     = 0.84 

 สูตร n/group   = (Zα/2√2PcQc +  Zβ √PsQs+PcQc)
2/(Ps-Pc)

2

          Ps        = อัตราเกิดเหตุการณในกลุมศึกษา 
          Pc        = อัตราเกิดเหตุการณในกลุมควบคุม 
 
 คํานวณจาก L/L genotype  

        n/group = (1.645√2(.054)(.946)+0.84√(.167)(.833)+(.054)(.946))2/(.167-.054)2  
                      = 62  
     ดังนั้นในทางทฤษฎีจํานวนผูปวยทั้งหมดที่จะถูกคดัเลือกเขามาในการศึกษาอยางนอยคือ 62 คน 
แตเนื่องจากในการศึกษานี ้ มีขอจํากัดในดานระยะเวลาทําใหจํานวนประชากรทีท่ําการศึกษาจาํกัด
คือ 24 ราย  
 
การสังเกตและการวัด 
การสกัดดีเอ็นเอ 

นําเลือดจากผูเขารวมโครงการวิจัยมาสกดัดีเอ็นเอจากเมด็เลือดขาวของผูปวย และกลุม
ควบคุม โดยการใชชุดน้ํายา FlexiGene DNA kit (Qiagen) ตามขั้นตอนที่แนะนําโดยบริษัทผูผลิต 
เพื่อตรวจหา insertion/deletion polymorphism ในตําแหนง promoter ของ serotonin reuptake 
transporter (SERT-P) ซ่ึงมีขนาด 44 base pairs โดยวิธี polymerase chain reaction  
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การวิเคราะหโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรดวยวิธี polymerase chain reaction 
(PCR) 
 นําดีเอ็นเอที่สกัดไดมาเปนดเีอ็นเอตนแบบ(DNA template) ในการตรวจหาโพลีมอรฟสม 
ของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรดวยเทคนิค polymerase chain reaction (PCR) ซ่ึงใช primers ที่
จําเพาะ ดังนี ้

- Forward primer: GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC AC 
- Reverse primer: GGC GTT GCC GCT CTG AAT GC 
เร่ิมจากการเตรียม master mix โดยใชชุดน้ํายา MasterTaq kit (Eppendorf) ซ่ึงมี

สวนประกอบดังในตารางนี้ โดยผสมนาในอัตราสวนน้าํยา 92 μl ตอหลอดปฏิกิริยา PCR 4 หลอด 
 สวนประกอบ ปริมาตร  

DMSO   5 μl 
5x Taq M 20 μl 
10x PCR buffer 10 μl 
dNTP mix (10 mM)   4 μl 
Forward  primer (100 pmol/ul)   1 μl 
Reverse  primer (100 pmol/ul)   1 μl 
Taq polymerase   1 μl 
น้ํากลั่นปลอดเชื้อ  50 μl 
              รวม 92 μl 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เมื่อผสม master mix ใหเขากันดแีลว แบง master mix ปริมาตร 23 μl ใสหลอดปฏกิิริยา 
PCR ที่มีดีเอ็นเอตนแบบหลอดละ 2 μl(ประมาณ 100-200 ng) ดังนั้นแตละหลอดปฏิกิริยา PCR มี
ปริมาตรรวมเปน 25 μl ภายหลังจากการผสมใหสวนประกอบทั้งหมดเขากนัดีแลว นําหลอด
ปฏิกิริยา PCR เขาเครื่อง Thermal cycler ที่มีการตั้งโปรแกรมเปนลักษณะ touchdown PCR ดังนี้ 

  
Stage 1 Step 1 95.0°C , 5 นาที   1 รอบ 

Stage 2 Step 1 94.0°C , 1 นาที 

Step 2 68.0°C-0.5°C(อุณหภูมิ

ลดลง 0.5°C ตอรอบ),  1 นาที 

Step 3 72.0°C, 1 นาที 

25 รอบ 

Stage 3  Step 1 94.0°C , 1 นาที  

Step 2 50.0°C, 1 นาที   

Step 3 72.0°C, 1 นาที 

10 รอบ 
 

Stage 4 Step 1 72.0°C, 10 นาที   1 รอบ 

 Hold Temp   4.0°C  
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ภายหลังจากเครื่อง Thermal cycler ทํางานเสร็จแลว นาํ PCR product ไปตรวจสอบหา
ประเภท genotype ของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรโดยใชเทคนิค 3% agarose gel 
electrophoresis และ visualised ดวย ethidium bromide staining  เพื่อดูขนาดของชิ้นสวนดีเอน็เอที่มี
ขนาดแตกตางกัน โดยขนาดของ expected product สําหรับ deletion (del or S), insertion (ins or L) 
และ XL alleles เทากับ 484 bp, 528 bp และ 613 bp แสดงดังภาพที่ 11 
 

 
 

ภาพที่ 10 Agarose gel electrophoresis แสดงผลการวิเคราะหโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทราน
สปอรเตอรดวยวิธี polymerase chain reaction. (M) แถวแรกเปน DNA marker แสดงขนาด
ของคูเบส (bp) กํากับไว; แถวถัดไปเปนลักษณะของ genotypes ประเภท S/S, L/L และ 
L/XL ตามลําดับ  

 
อุปกรณการวจิัย 

• แบบสอบถามขอมูล 

• อุปกรณการเกบ็เลือด 

• อุปกรณการสกัดดีเอน็เอจากเลือด 

• อุปกรณในการวิเคราะหดีเอน็เอโดยวิธี polymerase chain reaction คือ เครื่อง thermal 
cycler และชุด gel electrophoresis สําหรับดีเอ็นเอ 
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การเก็บรวบรวมขอมูล 
1. ผูปวยและ/หรือผูปกครองจะไดรับคําชี้แจงถึงความสําคัญและที่มาของการวิจัย และยินยอม

ใหผูปวยเขารวมในการศึกษาวิจัยคร้ังนี ้
2. บันทึกขอมูลพืน้ฐานของผูปวยโดยผูวจิัยสอบถามจากผูปวย บดิามารดา และขอมูลจากเวช

ระเบียนผูปวย บันทึกอาการทางคลินิกตาม Rome II criteria 
3. เก็บตัวอยางเลอืดเพื่อใชในการวิเคราะห DNAโดยวิธี polymerase chain reaction 
4. ขอมูลที่ไดจากผูปวยจะถูกบนัทึกลงในแบบฟอรม และทําการเกบ็ขอมูลทั้งหมดลงใน

คอมพิวเตอรเพื่อนํามาตรวจสอบ วิเคราะหขอมูลทางสถิติตอไป 
 
การวิเคราะหขอมูล 

Student t test ใชในการเปรียบเทียบลักษณะทั่วไประหวางกลุมศึกษาและกลุมควบคุม  

χ2 test ใชวัดความสัมพนัธระหวาง genotype กับภาวะทองผูกในเดก็ (genotypic 
association) เพื่อจําแนกวาโพลีมอรฟสมของซีโรโทนินทรานสปอรเตอรในแตละ genotype มี
ความสัมพันธตอภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็หรือไม   
 การวิเคราะหทางสถิติจะเสร็จสมบูรณโดยใชโปรแกรม  คา P ทั้งหมดที่ ≤ 0.05 จะ
สันนิษฐานวามีนัยสําคัญทางสถิติ 
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บทที่  4 
 

ผลการวิจัย 
 
ขอมูลท่ัวไป 
 เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการวิจัยทั้งหมด 24 ราย เปนเพศชาย 14 คน คดิเปน
รอยละ 58.3 และเพศหญิง 10 คน คิดเปนรอยละ 41.7 เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุมทั้งหมด 48 
ราย ซ่ึงเปนเพศชาย 24 คน คิดเปนรอยละ 50 และเพศหญิง 24 คน คิดเปนรอยละ 50 พบวาไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ (p > 0.05) ดังแผนภูมิที่ 1 
 

แผนภูมิที่ 1 แสดงรอยละของเด็กที่เขารวมการศึกษา แบงตามเพศ 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
      p > 0.05 
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แบงตามอายุพบวาเดก็ทองผูกที่ไมมีโรคทางกายมีอายุระหวาง 9 เดือน - 8 ป 9 เดือน อายุ

เฉล่ีย 3 ป 10 เดือน (3.8 ป) สําหรับอายุที่เริ่มแสดงอาการพบตั้งแตแรกเกิด - 7 ป และอายุเฉล่ียที่เริ่ม
แสดงอาการคอื 1 ป 4 เดือน (1.3 ป) ดังแผนภูมิที ่ 2 และ 3 ตามลําดบั สวนกลุมควบคุมที่เขารวม
ศึกษามีทั้งหมด 48 ราย มีอายุระหวาง 6 เดอืน - 25 ป อายุเฉล่ีย 13 ป 11 เดือน (13.9 ป) อายุระหวาง 
6 เดือน - 15 ป มี 29 ราย คิดเปนรอยละ 60 
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แผนภูมิที่ 2 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของอายุเปนปในเด็กทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกายที่เขารวมการศึกษา  

age (yr)

9.08.07.06.05.04.03.02.01.0

Fr
eq

ue
nc

y

8

6

4

2

0

Std. Dev = 2.57  

Mean = 3.8

N = 24.00

 
 

แผนภูมิที่ 3 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของอายุที่เริ่มแสดงอาการเปนปในเด็ก
ทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการศึกษา  

 

age of onset (yr)

7.06.05.04.03.02.01.00.0

Fr
eq

ue
nc

y

14

12

10

8

6

4

2

0

Std. Dev = 1.63  

Mean = 1.3

N = 24.00
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 นอกจากนี้พบวาเด็กทองผูกที่ไมมีอาการทางกายในการศึกษานี้ มีอาการทองผูกมาเปน
ระยะเวลาเริ่มตั้งแต 3 เดือน - 8 ป คาเฉลี่ยประมาณ 2 ป 7 เดือน (2.6 ป) ดังแผนภูมิที่ 4 

 
 แผนภูมิที่ 4 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของระยะเวลาที่มีอาการทองผูกเปนปใน
เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการศึกษา  
 

Duration (yr)

8.07.06.05.04.03.02.01.00.0

Fr
eq

ue
nc

y

10

8

6

4

2

0

Std. Dev = 2.26  

Mean = 2.6

N = 24.00

 
 
การตรวจ SERT polymorphism 

SERT polymorphism ที่พบในกลุมเดก็ทองผูก เมือ่เทียบกับกลุมควบคุมพบวามีความ
คลายคลึงกัน (x2 = 1.792, p > 0.05 และ odds ratio < 2) โดยในกลุมเดก็ทองผูกพบ L/L genotype 3 
ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 11 ราย (รอยละ 45.8) และ S/S genotype 10 ราย (รอยละ 41.7) 
สําหรับกลุมควบคุม 48 ราย พบ L/L genotype 6 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 18 ราย (รอยละ 
37.5), S/S genotype 21 ราย (รอยละ 43.8) และพบ L/XL genotype ซ่ึงไมพบในกลุมเด็กทองผูก 3 
ราย (รอยละ 6.3) ดังตารางที่ 1 และแผนภูมทิี่ 2 
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ตารางที่ 1 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไม
มีโรคทางกาย กับกลุมควบคมุ 
 
 

      

SERT polymorphism 
 

Genotype 
กลุมทองผูก 

(n=24)  
กลุมควบคุม odds ratio  

(n=48)  
 
 

(95% confidence interval) 
L/XL 
L/L 
L/S 
S/S 

0 (0%) 
3(12.5%) 
11(45.8%) 
10(41.7%) 

 

3(6.3%) 
6(12.5%) 

- 
1(0.23, 4.40) 

18 (37.5%) 1.41(0.52, 3.81)  
21(43.8%) 0.92(0.34, 2.47)  

   
x2 = 1.792, p > 0.05 ; 37.5% expected count <5 
 
แผนภูมิที่ 5 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กาย กับกลุมควบคุม 
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L/xL L/L L/S S/S 
สําหรับการวิเคราะห SERT polymorphism ในเพศชาย และหญิง พบวากลุมเดก็ทองผูกเพศ

ชายทั้งหมด 14 ราย มี L/L genotype 3 ราย (รอยละ 21.4), L/S genotype 7 ราย (รอยละ 50) และ S/S 
genotype 4 ราย (รอยละ 28.6) สวนกลุมควบคุมเพศชาย 24 ราย มี L/XL genotype 2 ราย (รอยละ 
8.3), L/L genotype 3 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 9 ราย (รอยละ 37.5) และ S/S genotype 10 
ราย (รอยละ 41.7)  
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เด็กทองผูกเพศหญิงทั้งหมด 10 ราย มี L/S genotype 4 ราย (รอยละ 40) และ S/S genotype 6 
ราย(รอยละ 60) กลุมควบคมุเพศหญิง 24 ราย มี L/XL genotype 1 ราย (รอยละ 4.2), L/L genotype 
3 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 9 ราย (รอยละ 37.5) และ S/S genotype 11 ราย (รอยละ 45.8) 
ดังตารางที่ 2  

 
 ตารางที่ 2 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่

ไมมีโรคทางกาย กับกลุมควบคุม แบงตามเพศ 
 

 
 

 เพศชาย เพศหญิง  
Genotype กลุมทองผูก กลุมควบคุม 

(n=24) 
กลุมทองผูก กลุมควบคุม 

(n=24) (n=14) (n=10)  
 
 
 
 

L/XL 
L/L 
L/S 
S/S 

0 (0%) 
3(21.4%) 
7(50%) 

4(28.6%) 

2(8.3%) 
3(12.5%) 
9(37.5%) 
10(41.7%) 

0 (0%) 1(4.2%) 
0 (0%) 3(12.5%) 
4(40%) 9(37.5%) 
6(60%) 11(45.8%) 

 
แผนภูมิที่ 6 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กาย กับกลุมควบคุมเพศชาย 
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 10%
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แผนภูมิที่  7 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย กับกลุมควบคุมเพศหญิง  

 
 

0%
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กรณีวเิคราะหเฉพาะกลุม SERT polymorphism ที่มีอาการทองผูกเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป 

และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ป พบวามีทั้งหมด 15 ราย เปนเพศชาย 11 ราย (รอยละ 73.3) และเพศ
หญิง 4 ราย (รอยละ 26.7) นําขอมูลที่ไดเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมตามเพศ แสดงขอมูลดังแผนภมูิ
ที่ 8  

 
แผนภูมิที่ 8 แสดงรอยละของเด็กทองผูกที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมี

อาการกอนอายุ 1 ปที่เขารวมการศึกษา เทยีบกับกลุมควบคุมแบงตามเพศ 
 
 

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

female male

constipation

control
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ระยะเวลาที่มอีาการทองผูกโดยเฉลี่ยประมาณ 3 ป พบวาม ี L/L genotype 2 ราย (รอยละ 
13.3), L/S genotype 7 ราย (รอยละ 46.7), S/S genotype 6 ราย (รอยละ 40) สําหรับ L/XL genotype 
ไมพบในเด็กทองผูกกลุมนี ้ และเมื่อนํามาเปรียบเทียบกับกลุมควบคมุเดิม ไมพบความแตกตางของ 
SERT polymorphism อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05 และ odds ratio < 2) ดังตาราง
ที่ 3 และแผนภูมิที่ 9 

  
 ตารางที่ 3 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไม
มีโรคทางกายที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ปกับกลุมควบคุม 
 

SERT polymorphism  
 

Genotype 
กลุมทองผูก 

(n=15)  
กลุมควบคุม 

(n=48)   
  odds ratio 

(95% confidence interval) 
L/XL 
L/L 
L/S 
S/S 

0 (0%) 
2(13.3%) 

 
3(6.3%) - 

 
6(12.5%) 1.08(0.19, 6.00) 

 7(46.7%) 18 (37.5%) 1.46(0.45, 4.70) 
 6(40%) 21(43.8%) 0.86(0.26, 2.79) 
 

x2 = 1.223, p > 0.05 ; 37.5% expected count <5 
 
แผนภูมิที่ 9 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กายที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ป กับกลุมควบคุม  
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 จากผลการศึกษา SERT polymorphism เมือ่นํามาวิเคราะหหา allelic frequencies พบวาใน
กลุมเด็กทองผูกจากจํานวน allele ทั้งหมด 48 alleles พบ S 60 alleles(รอยละ 62.5), L 33 alleles 
(รอยละ 34.4) และ XL 3 alleles(รอยละ 3.1) สําหรับกลุมควบคุมมีจํานวน allele ทั้งหมด 96 alleles 
พบ S allele 60 (รอยละ 62.5), L allele 33 (รอยละ 34.4) และ XL allele 3 (รอยละ 3.1) และไมพบ
ความแตกตางของ SERT polymorphism อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวาง 2 กลุม (x2 = 1.532, p > 
0.05 และ odds ratio < 2) แสดงดังตารางที่ 4 และ แผนภูมิที่ 10 

 
ตารางที่ 4 แสดงจํานวนและรอยละของ allelic frequencies ใน SERT polymorphism 

ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายกับกลุมควบคุม 

 
allelic frequencies 

 

Allele  
 กลุมทองผูก 

(n=48)  
กลุมควบคุม 

(n=96)   
odds ratio 

 
(95% confidence interval) 

 XL 0 (0%) 3(3.1%) - 
 L 17(35.4%) 33(34.4%) 0.96(0.46, 1.97) 
 S 31(64.6%) 60(62.5%) 1.09(0.53, 2.25) 

 
x2 = 1.532, p > 0.05 ; 33.3% expected count <5 

 
แผนภูมิที่ 10 แสดงรอยละของ allelic frequencies ใน SERT polymorphism ระหวางกลุม

เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายกับกลุมควบคุม 
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บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวิจัย 

จากการสํารวจและเก็บขอมูลของเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขาเกณฑตาม Inclusion 
criteria ที่กําหนด ที่มารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทั้งหมด 24 ราย เทียบกับกลุม
ควบคุม 48 ราย ซ่ึงมีความคลายคลึงกันในดานเพศ (p > 0.05)  

SERT polymorphism ที่ไดจากการวิเคราะหดเีอ็นเอซึ่งสกัดจากเมด็เลือดขาวแบงตามกลุม
ศึกษาพบวา  

กลุมเด็กทองผูก  
1. Genotypic frequencies พบ 

- S/S genotype รอยละ 41.7 
- L/S genotype รอยละ 45.8 
- L/L genotype รอยละ 12.5 
- ไมพบ L/XL genotype 

2. Allelic frequencies พบ 
- S allele รอยละ 64.6 
- L allele รอยละ 35.4 
- ไมพบ XL allele 
กลุมควบคุม 

       1.    Genotypic frequencies พบ 
- S/S genotype รอยละ 43.8 
- L/S genotype รอยละ 37.5 
- L/L genotype รอยละ 12.5 
- L/XL genotype รอยละ 6.3  

2.    Allelic frequencies พบ 
- S allele รอยละ 62.5 
- L allele รอยละ 34.4 
- XL allele รอยละ 3.1 
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ดังนั้นจากการศึกษานี้จะสังเกตไดวาวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอย
ที่สุดทั้งในกลุมเด็กทองผูก (รอยละ 45.8 และ 41.7 ตามลําดับ) และกลุมควบคุม (รอยละ 37.5 และ 
43.8 ตามลําดับ) และพบ SERT polymorphism ชนิด L/XL genotype นอยที่สุด (รอยละ 6.3 ในกลุม
ควบคุม และในกลุมเด็กทองผูกไมพบ  L/XL  genotype เลย) และเมื่อนํามาวิเคราะหหา allelic 
frequencies พบวาใหขอมูลใกลเคียงกันคือ พบ S allele มากที่สุด รองลงมาคือ L allele และพบ XL  
allele นอยที่สุด ทั้งในกลุมเด็กทองผูกและกลุมควบคุม โดยไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติระหวาง 2 กลุม (x2 = 1.532, p > 0.05)  

สําหรับการวิเคราะหทางสถิติพบวา SERT polymorphism ทั้ง SERT-P allele L/XL, L/L, 
L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเด็ก (functional 
constipation) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.792, p > 0.05)  

เมื่อวิเคราะหขอมูลตามเพศชาย-หญิงเปรียบเทียบกลุมเด็กทองผูกกับกลุมควบคุมเปน
จํานวนรอยละของ SERT polymorphism แตละ genotype ใหขอมูลลักษณะเดียวกัน คือ  

- L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอยที่สุดทั้งในเพศชาย และเพศหญิง 
- L/S genotype เดนในกลุมเด็กทองผูกเพศชาย (รอยละ 50) สวนกลุมควบคุมเพศชายพบ 

S/S genotype เดน (รอยละ 41.7)  
- S/S genotype เดนทั้งในกลุมเด็กทองผูก และกลุมควบคุมเพศหญิง (รอยละ 60 และ 

45.8 ตามลําดับ)  
- พบเฉพาะ L/S และ S/S genotype ในกลุมเด็กทองผูกเพศหญิง  
- ไมพบ L/XL genotype ในกลุมเด็กทองผูก 
สําหรับการวิเคราะหขอมูลแบงตามเพศชาย-หญิง ใหขอมูลที่ไมแตกตางกันในดาน  

genotype ที่พบในกลุมเดก็ทองผูก และกลุมควบคุมทั้งเพศชาย และเพศหญิง แตเนื่องจากการแบง
จํานวนประชากรที่ศึกษาเปนกลุมยอย ทําใหจํานวนประชากรจํากัด ไมอาจนํามาวิเคราะหหาความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติได 

การวิเคราะหขอมูลเมื่อนําขอมูลในกลุมเด็กทองผูกมาวิเคราะหเฉพาะกลุมที่มีอาการ
ทองผูกเรื้อรังเปนระยะเวลานาน โดยตั้งเกณฑที่มีอาการเปนระยะเวลาไมนอยกวา 1 ป รวมกับเริ่มมี
อาการเร็วคือกอนอายุ 1 ป พบมี 

- S/S genotype รอยละ 40 
- L/S genotype รอยละ 46.7 
- L/L genotype รอยละ 13.3 
- ไมพบ L/XL genotype 
และเมื่อนําขอมูลที่ไดมาเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมพบวา SERT polymorphism ทั้ง 

SERT-P allele L/XL, L/L, L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทาง
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กายในเด็กอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05) แมจะทําการวิเคราะหเฉพาะกลุมที่มี
อาการมานาน และเร่ิมมีอาการเร็ว นอกจากนั้นพบวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบ
บอยที่สุดเชนกัน   

  
อภิปรายผลการวิจัย 

ในปจจุบนัขอมูลเกี่ยวกับปจจัยทางพนัธุกรรมที่สงผลตอภาวะทองผูกทีไ่มมีโรคทางกาย 
(functional constipation) คอนขางจํากัด แมวาจะมีการศึกษาทีบ่งชี้วาภาวะ irritable bowel 
syndrome (IBS) ซึ่งจัดอยูในกลุม functional gastrointestinal disorders เชนกัน มีความสัมพันธกบั
ประวัติครอบครัวที่มีอาการของ IBS(44-46)    แตในขณะนีย้ังไมสามารถยืนยันยนีที่สงผลตอการ
แสดงออกของ IBS แตละชนิดได แมจากการศึกษาของ Pata(38)    จะสรุปวา S/S homozygous 
polymorphism เปนปจจยัเสี่ยงสําหรับ IBS-C และ L/S heterozygous polymorphism สัมพันธกับ 
IBS-D แตเปนที่นาสังเกตวาจาการศึกษากอนหนานีพ้บวา S/S และ L/S polymorphism ทําใหการทาํ
หนาที่ของ SERT ลดลง และ serotonin reuptake นอยลง(27-31)   ถาวิเคราะหตามหลักการนี้ S/S 
และ L/S genotype นาจะใหผลตอการทํางานของลําไสที่ไมแตกตางกัน ตางจากผลสรุปของขอมูลที่
ไดจากการศึกษาของ Pata(38)     กรณีนีอ้าจอธิบายไดวาการที่มี serotonin เหลือมากทําใหเกิดการ 
down regulation ของ receptor จึงเกดิภาวะทองผูก นอกจากนั้นอาจเกิดจากปจจยัรวมอื่นๆ ที่เกิดขึ้น
ในการศึกษา เชน พฤติกรรมการรับประทานอาหาร, พฤติกรรมการถายอุจจาระ, ส่ิงแวดลอม, ความ
วิตกกังวล และการแสดงออกของ single polymorphism ในแตละคนอาจแสดงผลหรือลักษณะไม
เหมือนกนั การศึกษาในอเมริกาเหนือพบวา S/S genotype สัมพันธกับ IBS-D โดยคาดวานาจะมี
ความสัมพันธกับระดับของ serotonin ทีเ่พิ่มขึ้นในลําไส(42)    ดงันั้นถาพิจารณาตามกลไกการ
ทํางานของ SERT แลว L/XL และ/หรือ L/L genotype นาจะมีบทบาทในภาวะทองผูก  

สําหรับการศึกษานี้จะสังเกตไดวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอยที่สุดทั้ง
ในกลุมเด็กทองผูก (รอยละ 45.8 และ 41.7 ตามลําดับ) และกลุมควบคุม (รอยละ 37.5 และ 43.8 
ตามลําดับ) และ L/XL และ/หรือ L/L genotype ซ่ึงคาดวานาจะมีบทบาทในภาวะทองผูกกลับพบ
นอยทั้งในกลุมเด็กทองผูก และกลุมควบคุม โดยเฉพาะ L/XL genotype ซ่ึงไมพบในกลุมเด็ก
ทองผูกเลย และเมื่อนําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหทางสถิติสรุปวา SERT polymorphism ทั้ง SERT-P 
allele L/XL, L/L, L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย
(functional constipation)ในเด็กอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.792, p > 0.05) และแมจะทําการ
วิเคราะหเฉพาะกลุมเด็กทองผูกที่มีอาการมานานและเริ่มมีอาการเร็ว ซ่ึงนาจะทําใหลดปจจัยแทรก
ซอนดานพฤติกรรม ส่ิงแวดลอม และอารมณได ก็ใหผลการศึกษาที่คลายกัน คือ SERT 
polymorphism ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเด็กอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05) ผลการศึกษาที่ไดสนับสนุนการศึกษาของ Lee และคณะในเกาหลี(40)     
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การที่ผลการศึกษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกาย(functional constipation)ในเดก็ กับ อาจเปนจาก 

- เชื้อชาติ มีการศึกษาถึงความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ในหลายๆชน
ชาติ เชน  
- XL allele พบมากในกลุมชาว African  
- L allele พบมากในกลุมของชาว African และ Caucasian ในกลุมยุโรปตะวันตก 
- S allele พบมากในกลุมเอเชียตะวันออก รวมถึงในประเทศไทยดวยสังเกตไดวา 
ผลการศึกษานี้ซ่ึงทําการศึกษาในเด็กไทยทั้งหมด และพบ S allele มากที่สุดเชนกัน 
และผลของการศึกษาความสัมพันธระหวาง SERT polymorphism กับภาวะทองผูกที่
ไมมีโรคทางกายในเด็กในคลายกับผลการศึกษาในเกาหลี การพบความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมของยีนนี้ อาจสงผลตอความหลากหลายของอาการทางคลินิกดวย 
ดังนั้น เชื้อชาติอาจมีผลกับการแสดงออกของ SERT gene ตอภาวะทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย  

- ภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย(functional constipation)ในเด็ก  อาจมีปจจัยที่สงผล
ตอการแสดงอาการที่ตางจาก IBS ที่พบในผูใหญ เชน อาหาร อารมณ และพฤติกรรม 
โดยเฉพาะสาเหตุสวนใหญในเด็กมักเกิดจากปญหาทางพฤติกรรม มากกวาสาเหตุจาก
ภาวะ colonic transit time ชา  

- อาหาร เนื่องจากการศึกษานีท้ําในเดก็เปนหลัก ดังนั้นลักษณะ และรูปแบบของอาหาร
ที่แตกตางจากผูใหญ อาจสงผลตอการเกิดอาการที่แตกตางกัน เชนนมเปนอาหารหลกั
ของเด็กโดยเฉพาะใน 6 เดือนแรก โดยในเดก็ที่กินนมแมนาจะระบบการขับถายที่ดี 
ดังนั้นในเดก็กลุมนี้นาจะมีปญหาทองผูกนอยกวากลุมเดก็ที่ไดรับนมผสม  

- จํานวนขอมูลที่จํากัด (กลุมเด็กทองผูก 24 ราย, กลุมควบคุม 48 ราย) ทําใหการแปลผล
ขอมูลอาจมีความคลาดเคลื่อนได 

 ดังนั้นจากผลการศึกษานี้ทําใหเปนขอนาสงสัยวาการใชยากลุม 5-HT4 agonists ซ่ึงมีขอมูล
วาชวยลด colonic transit time ในสหรัฐอเมริกา(50)    อาจไมไดผลในการรักษาภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกายในเด็กกลุมนี ้

โดยสรุปการศึกษานี้พบวา SERT polymorphism ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกาย (functional constipation) อยางไรก็ตามเนื่องจากขนาดตวัอยางที่เล็ก ทําใหการแปลผล
ขอมูลคอนขางจํากัด 
 
ขอเสนอแนะ 
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 ขอมูลที่ไดจากการศึกษาวิจยัครั้งนี้ยังมีขนาดประชากรนอย (จากที่ตั้งไว 62 ราย แตสามารถ
รวบรวมไดเพยีง 24 ราย) อีกทั้งขอมูลในรายละเอียดยังไมสมบูรณ ซ่ึงหากไดมกีารเก็บขอมูล
เพิ่มขึ้นนาจะสามารถบอกความแตกตางของความสัมพันธไดชัดเจนมากยิ่งขึ้นเชน 

- การศึกษาเปรยีบเทียบเฉพาะกลุมทองผูกที่มีปญหาจาก colonic transit time ชา  
- การศึกษาเปรยีบเทียบ colonic transit time ในแตละ genotypes 
- การตอบสนองตอการใชยากลุม 5-HT4 agonists ในการรักษาภาวะทองผูกในแตละ 

genotypes 
โดยคาดวาการศึกษาเพิ่มเติมตอไปนี้ จะสามารถชวยหาปจจัยทีจ่ะสามารถนํามาประเมิน 

และดูแลรักษาเด็กที่มภีาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายไดดยีิ่งขึ้นตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

หนังสือยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัยเรื่องโพลีมอรฟสมของยนีซีโรโทนิน 
ทรานสปอรเตอรในเด็กทองผูกท่ีไมมีโรคทางกาย 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับโรค 

 ภาวะทองผูกในเด็ก เปนภาวะเรื้อรังทีม่ีความผิดปกติในการทํางานของลําไส จากการ
สํารวจเด็กไทยปกติพบวารอยละ 4-6 ถายอุจจาระผิดปกติเขาเกณฑทองผูก และพบวามักมีสาเหตุมา
จากภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย ปญหาในการดแูลรักษาเดก็ทีม่ีภาวะทองผูกเรื้อรัง คือเด็ก
บางสวนตองรับประทานยาระบายตดิตอกนัเปนระยะเวลานานหรือไมตอบสนองตอยาระบาย มีการ
ติดตามเด็กที่มอีาการทองผูกเปนเวลาถึง 5 ป พบวารอยละ  52 ยังคงมอีาการทองผูก โดยปจจัยที่
พยากรณวาเดก็จะมกีารทองผูกเรื้อรังตอเนื่องไดแกเด็กเริ่มมีอาการทองผูกตั้งแตอายนุอยกวา 1 ขวบ
หรือมีสมาชิกในครอบครัวมีอาการทองผูกดวย ขอมูลเหลานี้ชวยสนบัสนุนวาเด็กที่มีอาการทองผูก
อาจมีความผิดปกติทางพันธกุรรม  
 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับการศึกษา 
เด็กที่มีอาการทองผูกเรื้อรังอาจมีความแตกตางในพันธกุรรมของการขนสงสารที่ช่ือวา ซีโร

โทนิน สงผลใหการเคลื่อนไหวของลําไสใหญลดลงและไมตอบสนองตอยาระบาย โครงการนี้มี
วัตถุประสงคเพื่อดูวา ความแตกตางในพนัธุกรรมของการขนสงสารที่ช่ือวา ซีโรโทนิน จะชวยใน
การพยากรณถึงการดําเนินโรคของภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็ ผูวิจัยหวังวาขอมูลที่ได
จากโครงการนี้จะชวยใหแพทยเขาใจพยาธิกําเนิดของอาการทองผูก และดแูลรักษาเด็กทองผูกไดดี
ขึ้น 
  

3. ประโยชนที่ผูปกครองและผูปวยจะไดรับจากการเขารวมในการศึกษา 
ไมมีผลประโยชนโดยตรงจากการเขารวมโครงการนี้ การที่บุตรหลานทานเขารวม

โครงการนี้อาจชวยพิสูจนวา การตรวจเลือดชนิดนีจ้ะชวยในการพยากรณโรค และดูแลรักษาภาวะ
ทองผูก 
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4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ ทานหรือบุตรหลานของทานอาจจะปฏิเสธที่จะ

เขารวมหรือถอนตัวจากการศึกษานี้ไดทุกเมื่อ ผลของการศึกษานีจ้ะใชสําหรับวัตถุประสงคทาง
วิชาการเทานัน้ โดยขอมูลตางๆจะถูกเก็บไวในคอมพิวเตอร ไมมีการเปดเผยสูสาธารณชน  
หากทานหรือบุตรของทานมีปญหาหรือขอสงสัยประการใดกรุณาตดิตอแพทยหญิงเมธินี ตันนุกจิ  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 1873 ถนนพระราม4 ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 โทร 05-9044606 
ซ่ึงยินดีตอบขอสงสัยแกทานทุกเมื่อ 

5. คํายินยอมของผูปกครองหรือผูปวย 

ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ขาพเจา
ยินยอมทีจ่ะเขารวมมือใหผูอยูในความปกครองเขารวมในการศึกษาดวยความสมัครใจ โดยไมมีการ
บังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 

 
  
     ลงชื่อ................................................................. 

     (..........................................................................) 
              ผูปกครอง 
 
     ลงชื่อ.................................................................. 

     (...........................................................................) 
                 พยาน 
 
     ลงชื่อ.................................................................. 
                            ( พญ. เมธินี ตนันุกิจ ) 
        ผูวิจัย 
 

วันที่.............................................................. 
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ภาคผนวก ข 
 

แบบสอบถามโครงการวิจัยเรื่อง 
โพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรในเด็กทองผูกท่ีไมมีโรคทางกาย 

 

วันที_่____________________ 
เลขที่วิจัย_________________ 

ช่ือผูปวย _____________________นามสกุล_____________________HN.__________________ 
เพศ �ชาย �หญิง       อายุ ___ป___เดือน___วัน           เชื้อชาติ _______สัญชาติ _______ 
ช่ือผูตอบแบบสอบถาม__________นามสกุล___________เกี่ยวของกบัผูปวยเปน______________ 
ที่อยูที่สามารถติดตอได____________________________________________________________ 
__________________________________________________________โทรศัพท_____________ 
      กรุณาตอบแบบสอบถาม โดยเติมคําตอบทําเครื่องหมาย √ หนาขอความที่สอดคลองกับความ
เปนจริงมากทีสุ่ด 
1. ทานหรือบุตรหลานของทาน มีโรคประจาํตัวหรือไม  

 มี (ถามีกรุณาระบุ รวม ภาวะซึมเศรา, โรคจิตเภท ) 
1_________________________ 
2_________________________ 
3_________________________ 

 ไมมี 
2. ทานหรือบุตรหลานของทานมีการใชยาเปนประจําในรอบ 3 เดือนที่ผานมาหรือไม 

 มี (ถามีกรุณาระบุช่ือยาหรือประเภทของยา ) 
1_________________________ 
2_________________________ 
3_________________________ 

 ไมมี 
3. ทานหรือบุตรหลานของทาน มีอาการปวดทองหรือไมสบายทองเรื้อรังหรือไม 

 มี โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน ( เทาที่จําได ) 
 ไมมี  

4. ในรอบ 1 ป ที่ผานมา ทานหรือบุตรหลานของทาน มีอาการปวดทองหรือไมสบายทองเปนเวลา
อยางนอย 12 สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนือ่งกัน) หรือไม 
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 มี 
 ไมมี 

5. ในรอบ 1 ป ที่ผานมา อาการปวดทองหรือไมสบายทองเรื้อรังตามขอที่ 4. มีลักษณะดงัตอไปนี้
เปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนื่องกัน) รวมดวยหรือไม  

- อาการปวดทองดีขึ้น หรือหายไปหลังถายอุจจาระ                                          � ใช     � ไมใช 
- อาการปวดทองสัมพันธกับการถายอุจจาระบอย หรือนอยครั้งกวาปกต ิ        �ใช      �ไมใช 
- อาการปวดทองสัมพันธกับการถายอุจจาระเปนกอนแข็ง หรือเหลวกวาปกติ � ใช     �ไมใช 
6. ในรอบ 1 ปที่ผานมา ทานหรือบุตรหลานของทานมีอาการตอไปนี้เปนเวลาอยางนอย 12 

สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนือ่งกัน) หรือไม      (ทําเครื่องหมาย √ไดมากกวา 1 ขอ) 
1. ถายอุจจาระนอยกวา 3 คร้ังตอสัปดาห                                              

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
2. ถายอุจจาระมากกวา 3 คร้ังตอวัน                                                    

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
3. ถายอุจจาระเปนกอนแข็งกวาปกต ิ                   

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดอืน         �ไมใช 
4. ถายอุจจาระเหลวหรือถายเปนน้ํา                                                      

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
5. เวลาถายอุจจาระ ตองเบงถายอยางมาก                                              

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
6. เมื่อรูสึกอยากถายอุจจาระจําเปนตองเขาหองน้ําทันท ี        

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
7. หลังถายอุจจาระ ยังรูสึกถายอุจจาระไมสุด                                           

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
8. รูสึกจุกแนน อุดตันที่ทวารหนัก ขณะถายอุจจาระ                                  

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
9. จําเปนตองใชนิ้วชวยกดรอบทวารหนกั หรือชองคลอด เพื่อใหอุจจาระออกมาได                           

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
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ช่ือ                      แพทยหญิง เมธินี ตันนุกจิ 

วัน เดือน ปเกดิ  30 ธันวาคม พ.ศ. 2521 

ที่อยูปจจุบนั      46/132  ถ.รามอินทรา แขวงอนุสาวรีย เขตบางเขน กรุงเทพฯ 10220 

การศึกษา            แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

การทํางาน          พ.ศ. 2544-2545 นายแพทย 4 โรงพยาบาลสุราษฎรธานี 

                                                       จ. สุราษฎรธานี 

                           พ.ศ. 2545-2547 นายแพทย 4 โรงพยาบาลทาโรงชาง 

                                                        จ. สุราษฎรธานี 

                           พ.ศ. 2547-2549 แพทยประจําบาน ภาควิชากุมารเวชศาสตร 

                                                        คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
ใบประกอบวชิาชีพเวชกรรม          เลขที่ ว. 26555 
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