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บทที่  1 
 

บทนํา 
 
ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 
 ภาวะทองผูกทีไ่มมีโรคทางกาย (functional constipation) ในเดก็ เปนภาวะเรื้อรังที่มีความ
ผิดปกติในการเคลื่อนไหวของลําไสใหญ (colonic motility disorder) หรือการทาํงานของ 
anorectum ผิดปกติ โดยไมมีความผิดปกติทางกาย เชน Hirschsprung’s disease, hypothyroidism 
เปนตน ในตางประเทศรอยละ 3 ของเด็กที่มาตรวจที่คลินิกโรคเด็กทั่วไปมาพบกุมารแพทยดวย
อาการทองผูก(1) สวนที่คลินิกโรคทางเดนิอาหารในเดก็ พบสูงขึ้นเปนรอยละ 20(2)   จากการ
สํารวจเด็กไทยปกติอายุ 4-14 ป จํานวน 1,450 คน ในลักษณะ cross section โดยใชแบบสอบถาม
เพื่อศึกษาความชุกของภาวะทองผูก พบวารอยละ 4-6 ถายอุจจาระผิดปกติเขาเกณฑภาวะทองผูก(3)  

ภาวะทองผูกเรื้อรังกอใหเกดิปญหาทั้งตอผูปวยและผูปกครอง กลาวคือผูปวยจะมีความเจ็บปวด
เวลาถายอุจจาระทําใหพยายามกลั้นอุจจาระไว เมื่ออุจจาระคั่งคางในโพรงลําไสเปนเวลานานอาจทาํ
ใหเกดิการเบื่ออาหาร ปวดแนนทอง ผูปวยบางรายจะมีอุจจาระเลอะเทอะในกางเกง ทําใหเพื่อนและ
ครูรังเกียจ เด็กจึงไมอยากไปโรงเรียนหรือไมสามารถทํากิจกรรมไดตามปกติ ปญหาทั้งทางดาน
รางกายและสงัคมเหลานี้สงผลใหผูปกครองมีความวิตกกังวลเปนอยางมาก 

สาเหตุและพยาธิกําเนิด เดิม functional constipation ซ่ึงเปนกลุมอาการหนึ่งใน functional 
gastrointestinal disorders เหมือน irritable bowel syndrome (IBS) จัดอยูใน purely psychosomatic 
condition แตในปจจุบนัเชื่อวานาจะมีความสัมพันธกับความผิดปกติบางอยางในลําไส โดยเฉพาะ
ในแงชีวะเคมีที่ควบคุมการทํางานของลําไส สารตัวกลาง (mediator) หลักที่เชื่อวาสัมพันธกับการ
หดรัดตวัของผนังลําไสและการเคลื่อนไหวของลําไสคือซีโรโทนิน (serotonin) (4) 

 Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) มีสูตรโมเลกุล C10H12N2O และมีสูตรโครงสราง
เปนดังภาพที่ 1(5) 
 
 
 
 
ภาพที่ 1 แสดงสูตรโครงสรางของ 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 เปน neurotransmitter สําคัญที่พบในสมอง, mast cells, เกรด็เลือดและทางเดิน
อาหาร  ถูกสังเคราะหมาจากกรดอะมิโนเพียงตวัเดยีวคือ L-tryptophan ซ่ึงไดมาจากการบริโภค
อาหารเปนหลัก รอยละ 95 ของสาร serotonin ในรางกายพบในระบบประสาทของทางเดินอาหาร  
(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) อยูที่ submucosal และ myenteric plexuses สาร 

serotonin ถูกกระตุนใหหล่ังผานทาง receptors ในทางเดินอาหารซึง่นําสัญญาณโดย vagal และ 
enteric afferent nerve fibers(9)  โดยเยื่อบุของ enterochromaffin cells ที่เก็บสาร serotonin รอยละ 
90 ของลําไสไว จะทําหนาที่เปนตัวแปลงความรูสึก (sensory transducers) ที่ตอบสนองตอการ
เปลี่ยนแปลงของความดันในลําไส (intraluminal pressure), vagal stimulation, anaphylaxis, 
acidification ของ duodenal lumen,  exposure ตอ norepinephrine, acetylcholine, cholera toxin และ
สารเคมีที่มากระตุน (chemical stimuli) (8,10)  เมื่อความดันในลําไสเพิ่มขึ้น จะมีการกระตุนกลไก
การหดรัดตวัและการหลั่งสารน้ําในลําไส โดยการหลัง่ serotonin เขาไปในผนังลําไส จับกับ 
serotonin receptor เพื่อกระตุนเซลลประสาทขาเขาปฐมภูมิ (primary afferent neurons) ของ 
ENS(11-13)  กลไกเหลานีม้ีความสําคัญสําหรับ sensory transmission จาก lumen ของทางเดนิ
อาหารเนื่องจากไมม ี afferent neurone terminals ที่ penetrate ช้ันเยื่อบุทางเดนิอาหารไปรับ
ความรูสึกจาก lumen ของทางเดินอาหารโดยตรง 
 ตัวรับสาร serotonin (serotonin receptors) แบงเปน 7 ชนิดหลักและหลายชนิดยอย ตาม
โครงสราง, กลไกการทํางานและหนาที่การทํางาน(4)   จะพบ 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 และ 5-HT4 
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receptors ในทางเดินอาหารของคน โดยพบ receptors เหลานี้ที่ terminals และ cell bodies ของ 
enteric neurons ในปจจุบนัเชื่อวา 5-HT3 และ 5-HT4 receptors เปน receptor หลักในการทํางานของ
ทางเดินอาหารโดยควบคุมการรับรูของอวัยวะภายใน (visceral sensation) และหนาที่ของ ENS ใน
การควบคุมการหล่ังสารในทางเดินอาหาร(secretion) และการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหาร 
serotonin receptors เหลานี้จะจับกับโมเลกลุของ serotonin ที่หล่ังจาก enterochromaffin cells (14) 
จากนั้นจะถูก reuptake ที่ synaptic cleft เพื่อหยดุการทาํงานของ serotonin และปองกันไมใหเกดิ 
overstimulation หรือ desensitisation ของ sensorimotor responses(15)  การ reuptake serotonin 
กลับเขาเยื่อบุผิวทางเดนิอาหารและ enteric neurons  ถูก mediate โดย serotonin reuptake 
transporter protein (SERT)(16) ซ่ึงเปนโปรตีนชนิดเดยีวที่ทํางานที่ serotonin receptors หลากหลาย
ชนิดในทางเดนิอาหาร ดังจะเห็นไดจากภาพที่ 3(17)  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 3 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ serotonin จนกระทั่งส้ินสุดลงโดยผานการดูดกลับของ  
 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) 
มีลักษณะเปน channel-like protein (Na+/Cl- dependent transporter) ที่เกี่ยวของกับ chemical signal 
ในรางกาย โดยทําหนาที่เปน neurotransmitter inactivation(18)  ประกอบดวย 12 hydrophobic 
transmembrane (TM) domains  และมี single binding site อยูภายนอกเซลล (Extracellular surface) 
การ reuptake ของ serotonin transporter เร่ิมตนจะจับกับ 1Na+, 1Cl- และ serotonin ซ่ึงอยูในสภาพ
ที่มีประจุเปนบวก พรอมๆกนั จากนั้นจะถูกเหนีย่วนําใหเกิดการเปลีย่นแปลงรูปราง สงผลให single 
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binding site ดานนอก(Extracellular surface) ปด  และเปดทีด่าน cytoplasmic surface ของ 
membrane แทน serotonin ก็จะสามารถเคลื่อนที่ผานเขามาในเซลลได  หลังจากนั้นทั้งหมดก็จะ
แยกตวัออกจาก binding site และจะมี K+ มาจับที่ binding site แทนทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
รูปรางกลับไปเปนแบบเดิม คือสรางเปน binding site พรอมที่จะรับ serotonin  เขามาใหมได ใน
กลไกการขนสง serotonin เหลานี้ขึ้นอยูกับการรักษาระดับของ ion gradient ที่ผานเขาออก 
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 ที่พบในลําไสคลายกับที่พบในสมองในสัตวชนดิเดียวกนั(16,21) เพื่อควบคุมการ
ทํางานของ serotonin ในลําไส และจํากัดการกระตุนของ serotonergic receptors เซลลประสาท 
(neurons) และ crypt epithelial cells จึงผลิต SERT proteins(16,22)  SERT ในคนถูกถอดรหัสโดย
ยีนเดยีวบนโครโมโซม 17q11.2-q12(23,24) แสดงดังภาพที่ 5 (25) 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 5 แสดงตําแหนงของ 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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ยีนประกอบดวย 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

ประกอบดวย 44 bp insertion/deletion ในตําแหนง 5′ flanking promoter region ของยีน 
polymorphism เกิดใน GC rich region  ซ่ึงประกอบดวยหนวยที่ซํ้ากันของ 20–23 base pair (bp) 1 
kb หนาตอจดุเริ่ม transcription ถือเปนความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ที่เกดิจาก Insertion / 
Deletion ซ่ึง SERT-P เปนความหลากหลายที่พบและมีการศึกษากันมากที่สุด แสดงดังภาพที่ 6(28)   
 

 
 

ภาพที่ 6 แสดงโครงสรางของ serotonin transporter gene (a) coding and non-coding regions. (b)  
promoter region และตําแหนง 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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การเปลี่ยนแปลงบริเวณนี้สวนมากเปนแบบอัลลีลคู โดยกลุมที่มี 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 ในสวนของ 5′ flanking 
promoter region แลว ในสวนของ coding และ noncoding region อ่ืนๆ ยังมี polymorphisms อ่ืนๆที่
สําคัญอีก แสดงดังภาพที่ 8(19)  ไดแก 

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

- Variable number of tandem repeat (VNTR) ในบริเวณ Intron 2 ประกอบดวยจํานวน
ซํ้าตั้งแต 9, 10, 12 ชุด ของหนวยซํ้า 16-17 bp เรียกความหลากหลายชนดินีว้า 
5HTTVNTR 

- G to T transversion ที่ adenylation site ใน  3’ UTR region 
- Single nucleotide polymorphisms (SNPs) sites ตางๆบน ยีน เชน  T4A, G56A, 

E215K, L225M, I425V, P621S เปนตน 
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ภาพที่ 8  ตําแหนงตางๆ ของ polymorphisms ของ serotonin transporter gene ทั้งในสวนของ  
 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)  

ที่แสดงวา SERT-P ในสวนของ 5′ flanking promoter region เกี่ยวของกับทําหนาที่ควบคุมการ 
transcription ของยีน, SERT availability และการ reuptake serotonin โดยไดทําการเปรียบเทียบ
ผูปวย 3 กลุม ระหวาง  

• homozygous long genotype 

• polymorphic homozygous short genotype 
และพบวาใน S/S homozygous, L/S heterozygous polymorphism สัมพันธกับการทาํหนาที่

ของโปรตีนที่ลดลง, การ transcription ที่นอยลง สงผลใหระดับ mRNA, serotonin binding และ 
serotonin uptake ในเกร็ดเลือดและเม็ดเลือดขาว (lymphoblast) ต่ําลง ดังนั้นในคนที่มี S/S 
homozygous หรือ L/S heterozygous polymorphism การทําหนาที่ของ SERT ลดลงและเพิ่มการ
กระตุน 5-HT receptors สงผลใหเพิ่มการหดตัวของลําไส ดังภาพที่ 9(31)    
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ภาพที่ 9 แสดงกลไกการเพิ่มการกระตุน 5-HT receptors ในขณะที ่ SERT ทําหนาที่ลดลง 
 (ดัดแปลงจาก Camilleri M. Is there a SERT-ain association with IBS? Gut 
 2004;53:1396-9) 

 
ดังนั้นในการศึกษานี้ผูวิจัยจึงสนใจที่จะศึกษาถึงความสัมพันธของ SERT-P หรือ 5HTT-

LPR (polymorphism ในสวนของ 5′ flanking promoter region) กับภาวะ functional constipation 
ในเด็กเปนหลัก 

ปญหาในการดูแลรักษาเด็กที่เปน functional constipation คือเด็กบางสวนตองรับประทาน
ยาระบายติดตอกันเปนระยะเวลานานหรือไมตอบสนองตอยาระบาย Staiano และคณะไดติดตาม
เด็กที่มีอาการทองผูกจํานวน 62 คนเปนเวลา 5 ป พบวารอยละ  52 ยังคงมีอาการทองผูก(32)   สวน 
Sutphen และคณะไดติดตามเด็กที่มีอาการทองผูกจํานวน 43 คนเปนเวลา 6.8  ป พบวารอยละ  30 
ยังคงมีอาการทองผูก(33 )   โดยปจจัยที่พยากรณวาเด็กจะมีการทองผูกเรื้อรังตอเนื่องไดแก  early 
onset of constipation (< 1 ขวบ) และประวัติมีสมาชิกในครอบครัวมีอาการทองผูกดวย(34)   ขอมูล
เหลานี้ชวยสนับสนุนวาเด็กที่มีอาการทองผูกอาจมีความผิดปกติทางพันธุกรรม นอกจากนี้มีการใช
ยา  5-HT4 agonists (tegaserod)  ในผูปวย IBS ชนิดที่มีอาการทองผูกเปนอาการเดน (IBS-C) และ
ชวยลดอาการทองผูกได  

ผูวิจัยจึงมีความสนใจวาในเด็กที่มีอาการทองผูกเรื้อรังอาจมีความผิดปกติของ SERT-P ทํา
ใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับหรือหนาที่ของ serotonin สงผลใหการเคลื่อนไหวของลําไสใหญ
ลดลง ถาสมมุติฐานเปนจริงการรักษาดวย 5-HT4 agonists อาจเปนทางเลือกหนึ่งในเด็กที่มีอาการ
ทองผูกและไมตอบสนองตอยาระบาย  
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ดังนั้นการศึกษานี้มุงที่จะศึกษาความสัมพันธของ SERT-P polymorphism กับ functional 
constipation ในเด็กรวมทั้งศึกษาความชุกของรูปแบบ SERT-P ในประชากรเปาหมาย ผลการศึกษา
นี้นาจะเปนประโยชนในการพยากรณการดําเนินโรค รวมทั้งแนวทางในการรักษา functional 
constipation ตอไป  
คําถามของการวิจัย 
 โพลีมอรฟสมของของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย (Functional constipation) ในเด็กหรือไม 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาความสัมพันธของโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรกับภาวะ
ทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย(Functional constipation) ในเดก็  
 
รูปแบบการวิจัย  
 Cross-sectional study 
 
 ขอบเขตของการวิจัย 

ทําการศึกษาในผูปวยเด็กที่มภีาวะทองผูกเรื้อรัง อายุระหวางอายุ 6 เดือน–15 ป ที่มา 
รับการตรวจรกัษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สวน control ไดจากเด็กทัว่ไปที่มารับการตรวจรักษา ที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เดก็ที่อยูในโครงการติดตามผลระยะยาวในการใหวัคซีนปองกันโรคไวรัส
ตับอักเสบบี และผูบริจาคโลหิตที่ไมมีภาวะทองผูกเรื้อรัง 

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

 
 
 
 

 
สถานที่ทําการวิจัย ทดลองหรือเก็บขอมูล 
1. ศูนยเชีย่วชาญเฉพาะทางดานไวรัสตับอักเสบ ภาควิชากมุารเวชศาสตร คณะ 

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
2. ภาควิชาเคมีคลินิก คณะสหเวชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย 

according to the Rome II criteria) 

Polymerase chain reaction 
for serotonin transporter 
gene polymorphisms  
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ขอจํากัดของการวิจัย  
ประชากรที่เขารวมในการศึกษาวจิัยเปนประชากรที่เขามารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณเทานั้น ดังนัน้อาจไมสามารถเปนตัวแทนประชากรทั้งหมดได 
ระยะเวลาดําเนินโครงการสั้น ทําใหจํานวนประชากรที่เขารวมการศึกษาจาํกัด   

 
ผลประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากงานวิจัยนี ้
1. ไดทราบถึงความแมนยําในการใช serotonin transporter gene polymorphism เปนปจจัย

พยากรณโอกาสเกิดภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็ 
2. เขาใจสาเหตุ การดําเนินโรคและการดแูลรักษาภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็มากขึ้น 
 
อุปสรรคที่ผูวจัิยคาดคะเนวาจะเกิดขึ้นในขณะดําเนินการวิจัย 
1. ดานการวิเคราะห serotonin transporter gene polymorphism ซ่ึงตองใชอุปกรณการตรวจพิเศษ 

นอกจากนี้ อาจมีความยากในการวิเคราะห เพราะวา expected PCR products นั้น มี GC-rich 
มากกวา 70% ซ่ึงอาจทําใหการเพิ่มจํานวนโดย PCR มีอุปสรรค 

2. การจัดหาประชากรอาสาสมคัรเขารวมงานวิจัย ตองอาศัย ความรวมมือจากเจาหนาที่แผนก

ตางๆ ในการหาอาสาสมัครที่เขาเกณฑ และความยินยอมผูปวยและผูปกครอง โดยอธิบายถึง

ความสําคัญและที่มาของงานวิจัย ความจาํเปนของการเก็บตัวอยางเลือด 
 
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.พบอาจารยที่ปรึกษา 
ศึกษาและเตรียมงาน 

  
 

             

2.เขียนและนําเสนอโครง
รางวิทยานิพนธ 

              

3.เสนอคณะกรรมการ
บัณฑิตศึกษาของคณะ
และมหาวิทยาลัย 

   
 

           

4.ดําเนินการวิจัยและเก็บ
ขอมูล 

      

5.การวิเคราะหผล              
6.รายงานผลการวิจัย               



 11 

บทที่  2 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวของ (Review of related literatures)    

การศึกษาเกี่ยวกับบทบาทของ serotonin กบั functional constipation และ IBS-C มีผูวิจัย
ศึกษาในหลายรูปแบบ ตัวอยางเชน 

การศึกษาโดย Miwa และคณะ(35)   จากญี่ปุนที่ตีพิมพในป 2001 วาดวยเรื่องของระดับ 
serotonin จากผลชิ้นเนื้อบริเวณลําไสใหญสวนปลายในผูปวย IBS-C เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมและ
กลุม IBS ชนิดที่มีอาการทองเสียเปนอาการเดน (IBS-D) พบวาระดับ serotonin ในเยื่อบุลําไสสูงขึ้น
อยางมีนัยสําคญั ตอมาไดมีการวิจยัในรูปแบบใกลเคยีงกันที่สหรัฐอเมริกา แตผลสรุปที่ไดขัดแยง
กับขอมูลเดิม โดย Coates และคณะ(36)   พบวาระดับ serotonin จากผลชิ้นเนื้อบริเวณลําไสใหญ
สวนปลายลดลงในทั้งผูปวยกลุม IBS-C และ IBS-D รวมทั้งระดับ SERT mRNA และ SERT 
immunoreactivity ดวย 

ในป 2004 มีการศึกษาความสัมพันธของการเปลี่ยนแปลง 5-HT2A receptor และ 5-HT2A 
gene ในผูปวยกลุม IBS(37)   และมี 4 การศึกษาที่ศึกษาความสัมพันธของ SERT polymorphism กับ 
functional constipation และ IBS-C ซ่ึงเกี่ยวของโดยตรงกับงานวจิัยนี ้

รายงานแรก Pata และคณะ(38)   ศึกษาในตุรกีในกลุมผูปวย IBS 54 ราย (มี IBS-C 36 ราย) 
เทียบกับกลุมควบคุม 91 ราย พบวาไมมคีวามสัมพันธระหวาง SERT polymorphism ในกลุม IBS 
เทียบกับกลุมควบคุม สําหรับ SERT-P allele S/S genotype ในกลุมผูปวย IBS พบวาเพิ่มความเสี่ยง
ตอการเกิด IBS-C และ L/S genotype เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด IBS-D  

รายงานที่ 2 โดย Kim และคณะ(39)   ไดศึกษาผูปวยจาก Mayo Clinic ที่อาศัยในตอนกลาง
ฝงตะวันตกของสหรัฐอเมริกา เกี่ยวกับ SERT polymorphism, α2C Del 322-325 และ α2A-1291 
(C→G) polymorphism ในผูปวย 274 ราย ที่มี lower functional gastrointestinal disorders (FGID) 
เทียบกับกลุมควบคุม 120 ราย พบวาไมมีความแตกตางระหวางกลุมผูปวย lower FGID เทียบกบั
กลุมควบคุม ซ่ึงสนับสนุนผลการศึกษาของกลุม IBS ในตุรกีโดย Pata และคณะ(35)   สวนกลุม 
IBS-C 90 ราย ไมพบความแตกตางใน SERT L/S หรือ S/S polymorphism (odds ratio 0.7; 95% 
confidence interval 0.4,1.2) เชนกัน แตพบวาการทีม่ี α2C Del 322-325 รวมกับ  SERT 
polymorphism สัมพันธกับ somatic symptom ที่มากขึ้น (odds ratio 5.0; 95% confidence interval 
1.11,22.22) 
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รายงานที่ 3 โดย Lee และคณะ(40)   จากเกาหลีศึกษาในกลุม IBS, IBS subgroups (IBS-C, 
IBS-D) และกลุมควบคุมไมพบความแตกตางของการพบ SERT polymorphism ทั้ง SERT-P allele 
L/L, L/S, S/S genotype 

รายงานที่ 4 โดย Wang และคณะ(41)  จากจีนศึกษาในกลุมผูปวย IBS 81 ราย เทยีบกบักลุม
ควบคุม 48 รายพบวา SERT-P allele L/L genotype ในกลุมผูปวย IBS เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิ 
IBS-C (ขัดแยงกับผลการศึกษาในตุรก)ี สําหรับ L/S genotype พบนอยใน IBS-C แตพบวาเพิ่มความ
เสี่ยงตอการเกดิ IBS-D (สนับสนุนผลการศึกษาของในตรุกี)   
 จากการศึกษาที่ผานมาขางตนพบวาผลสรุปของแตละการศึกษาไมตรงกัน สําหรับ
การศึกษาของ Pata และคณะ(38)   มีขอที่นาสนใจคือ S/S genotype ซ่ึงนาจะลดหนาที่ของ SERT 
และลด serotonin reuptake ถาพิจารณาตามหลักการนี้ กลุม S/S genotype ไมนาจะสมัพันธกับภาวะ
ทองผูก และจากขนาดตวัอยางที่เล็ก (n=26 for IBS-C; n=18 for IBS-D) ทําใหการแปลผลขอมูล
คอนขางจํากัด อยางไรก็ตามความสัมพันธหรือกลไกที่ปรากฏใน in vitro อาจใหผลที่ตางกันเมื่ออยู
ในรางกายก็เปนได นอกจากนี้รายงานลาสุดจาก North America พบวา IBS-D มีความสัมพันธกับ 
S/S genotype (p=3.07x10-5; n=194) (42)   

การศึกษาความสัมพันธของ SERT-P กับ functional constipation และ IBS ชนิดทีม่ีอาการ
ทองผูกเปนอาการเดน (IBS-C) กอนหนานี้พบวา SERT-P ที่สัมพันธกับความผิดปกติในประชากร
กลุมหนึ่ง อาจไมสัมพันธกับประชากรกลุมอ่ืนก็ได ส่ิงนี้อาจอธิบายดวยปจจัยที่ตางกันในแตละ
การศึกษาดังนี ้ 

• ความแตกตางในแตละเชื้อชาติ ทําใหความชุกของชนิด genotype ในแตละประชากร
ตางกัน 

• สัดสวนของเพศที่ตางกันระหวางกลุมศกึษากับกลุมควบคุม 

• วิธีการเก็บและวัดตัวอยาง 

• ขนาดตัวอยาง 

• อีกปจจยัหนึ่งที่ทําใหการศกึษานี้คอนขางยากคือ functional constipation และ IBS-C 
ไมมี diagnostic test อาศัยการวินิจฉยัจากอาการเทานั้น ซ่ึงเกณฑการวนิิจฉัยในแตละ
การศึกษาแตกตางกันบางอยางในรายละเอียด 

นอกจากนี้ Blakely(43)   ไดตั้งสมมุติฐานเกี่ยวกบัเรื่องนี้วา ภาวะ IBS อาจไมจําเปนตองมี
การทํางานที่ผิดปกติของ SERT ทุกราย แตการทํางานที่ผิดปกติของ SERT สามารถพบรวมกับ
ความผิดปกตอิยางใดอยางหนึ่งของ gastrointestinal phenotype หรือพฤติกรรมที่ผิดปกติได มี
การศึกษาที่ไดใหขอสังเกตวา อิทธิพลของ single polymorphism อาจแสดงผลหรอืลักษณะเพียง
เล็กนอยเทานัน้ในบางราย(44)   
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เมื่อไมนานมานี้มีการคนพบการเปลี่ยนแปลงใน SERT mRNA ในสัตวที่มีการอักเสบของ
ลําไส(colitis) (45)   รวมทั้งในผูปวย ulcerative colitis และ IBS(33)   ซ่ึงแสดงวามกีารเปลี่ยนแปลง
ที่จําเพาะของ serotonin ของผูปวยที่มภีาวะดังกลาว ทําใหยังตองมีการศึกษาคนควาเกี่ยวกับผลของ
serotonin กับการทํางานของลําไสตอไป โดยเฉพาะ genetic variation ของ SERT ในผูที่มีการ
ทํางานของทางเดินอาหารผดิปกติรวมทั้งการตอบสนองตอการรักษา เพื่อใหไดขอมูลที่ชัดเจนมาก
ขึ้น 
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บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
ประชากรที่ทําการศึกษา 
ประชากรเปาหมาย

เด็กอายุ 6 เดือน–15 ป ที่มารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและไดรับการ
วินิจฉยัทางคลินิกวามภีาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย  

 
กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion Criteria) 

1.  อายุ 6 เดือน–15 ป 
2.  เขารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
3. เขาเกณฑการวินิจฉยัภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย โดยเขาไดกับ Rome II criteria(46)  

 คือมีอาการเหลานี้อยางใดอยางหนึ่งเปนเวลานานอยางนอย 3 เดือน 
- ถายอุจจาระนอยกวา 3 คร้ังตอสัปดาห 
- ถายอุจจาระกอนใหญและแข็ง 
- ถายอุจจาระเปนเม็ดเล็กแขง็คลายเม็ดกระสุน 
4.  มีเชื้อชาติและสัญชาติไทย 

กฎเกณฑในการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ไมยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
2. มีลักษณะของภาวะทองผูกทีม่ีโรคทางกาย (organic constipation) เชน Hirschsprung’s 

disease, hypothyroidism 
3. ผูปวยที่มีโรคประจําตัวเร้ือรังหรือมีความผิดปกติแตกําเนดิของระบบทางเดินอาหาร 

เชน imperforate anus, anorectal malformation 
 

ประชากรกลุมควบคุม 
คนปกติที่มีอายุระหวาง 6 เดอืน-25 ป ที่ไมเคยมีประวัติเขาเกณฑการวนิจิฉัยวามภีาวะลําไส

ทํางานผิดปกตทิั้งกลุมที่มีสาเหตุจําเพาะ และกลุม functional gastrointestinal disorders ตาม Rome 
II criteria(46)   

 



 15 

การคํานวณขนาดตัวอยาง (sample size determination) 
เนื่องจากมหีลายการศึกษาและขอมูลแตละการศึกษาคอนขางแตกตางกัน แตตามเชื้อชาติ

แลวการศึกษาในเกาหลีนาจะใหลักษณะโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรใกลเคียง
กับการศึกษาในประเทศไทย เพราะฉะนั้นการคํานวณขนาดตัวอยางในการศึกษานี ้ จะยึดถือขอมูล
จากรายงานของ Lee และคณะเปนหลัก(40)  โดยพบวา 

         กลุมควบคุม      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        = อัตราเกิดเหตุการณในกลุมศึกษา 
          Pc        = อัตราเกิดเหตุการณในกลุมควบคุม 
 
 คํานวณจาก L/L genotype  

        n/group = (1.645√2(.054)(.946)+0.84√(.167)(.833)+(.054)(.946))2/(.167-.054)2  
                      = 62  
     ดังนั้นในทางทฤษฎีจํานวนผูปวยทั้งหมดที่จะถูกคดัเลือกเขามาในการศึกษาอยางนอยคือ 62 คน 
แตเนื่องจากในการศึกษานี ้ มีขอจํากัดในดานระยะเวลาทําใหจํานวนประชากรทีท่ําการศึกษาจาํกัด
คือ 24 ราย  
 
การสังเกตและการวัด 
การสกัดดีเอ็นเอ 

นําเลือดจากผูเขารวมโครงการวิจัยมาสกดัดีเอ็นเอจากเมด็เลือดขาวของผูปวย และกลุม
ควบคุม โดยการใชชุดน้ํายา FlexiGene DNA kit (Qiagen) ตามขั้นตอนที่แนะนําโดยบริษัทผูผลิต 
เพื่อตรวจหา insertion/deletion polymorphism ในตําแหนง promoter ของ serotonin reuptake 
transporter (SERT-P) ซ่ึงมีขนาด 44 base pairs โดยวิธี polymerase chain reaction  
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การวิเคราะหโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรดวยวิธี polymerase chain reaction 
(PCR) 
 นําดีเอ็นเอที่สกัดไดมาเปนดเีอ็นเอตนแบบ(DNA template) ในการตรวจหาโพลีมอรฟสม 
ของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรดวยเทคนิค 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 โดยใชชุดน้ํายา MasterTaq kit (Eppendorf) ซ่ึงมี

สวนประกอบดังในตารางนี้ โดยผสมนาในอัตราสวนน้าํยา 92 μl ตอหลอดปฏิกิริยา PCR 4 หลอด 
 สวนประกอบ 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 ใหเขากันดแีลว แบง master mix ปริมาตร 23 μl ใสหลอดปฏกิิริยา 
PCR ที่มีดีเอ็นเอตนแบบหลอดละ 2 μl(ประมาณ 100-200 ng) ดังนั้นแตละหลอดปฏิกิริยา PCR มี
ปริมาตรรวมเปน 25 μl ภายหลังจากการผสมใหสวนประกอบทั้งหมดเขากนัดีแลว นําหลอด
ปฏิกิริยา PCR เขาเครื่อง Thermal cycler ที่มีการตั้งโปรแกรมเปนลักษณะ 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 ตอรอบ),  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 ทํางานเสร็จแลว นาํ PCR product ไปตรวจสอบหา
ประเภท genotype ของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรโดยใชเทคนิค 3% agarose gel 
electrophoresis และ visualised ดวย ethidium bromide staining  เพื่อดูขนาดของชิ้นสวนดีเอน็เอที่มี
ขนาดแตกตางกัน โดยขนาดของ expected product สําหรับ deletion (del or S), insertion (ins or L) 
และ XL alleles เทากับ 484 bp, 528 bp และ 613 bp แสดงดังภาพที่ 11 
 

 
 

ภาพที่ 10 Agarose gel electrophoresis แสดงผลการวิเคราะหโพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทราน
สปอรเตอรดวยวิธี polymerase chain reaction. (M) แถวแรกเปน DNA marker แสดงขนาด
ของคูเบส (bp) กํากับไว; แถวถัดไปเปนลักษณะของ genotypes ประเภท S/S, L/L และ 
L/XL ตามลําดับ  

 
อุปกรณการวจิัย 

• แบบสอบถามขอมูล 

• อุปกรณการเกบ็เลือด 

• อุปกรณการสกัดดีเอน็เอจากเลือด 

• อุปกรณในการวิเคราะหดีเอน็เอโดยวิธี polymerase chain reaction คือ เครื่อง thermal 
cycler และชุด gel electrophoresis สําหรับดีเอ็นเอ 
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การเก็บรวบรวมขอมูล 
1. ผูปวยและ/หรือผูปกครองจะไดรับคําชี้แจงถึงความสําคัญและที่มาของการวิจัย และยินยอม

ใหผูปวยเขารวมในการศึกษาวิจัยคร้ังนี ้
2. บันทึกขอมูลพืน้ฐานของผูปวยโดยผูวจิัยสอบถามจากผูปวย บดิามารดา และขอมูลจากเวช

ระเบียนผูปวย บันทึกอาการทางคลินิกตาม Rome II criteria 
3. เก็บตัวอยางเลอืดเพื่อใชในการวิเคราะห DNAโดยวิธี polymerase chain reaction 
4. ขอมูลที่ไดจากผูปวยจะถูกบนัทึกลงในแบบฟอรม และทําการเกบ็ขอมูลทั้งหมดลงใน

คอมพิวเตอรเพื่อนํามาตรวจสอบ วิเคราะหขอมูลทางสถิติตอไป 
 
การวิเคราะหขอมูล 

Student t test ใชในการเปรียบเทียบลักษณะทั่วไประหวางกลุมศึกษาและกลุมควบคุม  

χ2 test ใชวัดความสัมพนัธระหวาง genotype กับภาวะทองผูกในเดก็ (genotypic 
association) เพื่อจําแนกวาโพลีมอรฟสมของซีโรโทนินทรานสปอรเตอรในแตละ genotype มี
ความสัมพันธตอภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็หรือไม   
 การวิเคราะหทางสถิติจะเสร็จสมบูรณโดยใชโปรแกรม  คา P ทั้งหมดที่ ≤ 0.05 จะ
สันนิษฐานวามีนัยสําคัญทางสถิติ 
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บทที่  4 
 

ผลการวิจัย 
 
ขอมูลท่ัวไป 
 เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการวิจัยทั้งหมด 24 ราย เปนเพศชาย 14 คน คดิเปน
รอยละ 58.3 และเพศหญิง 10 คน คิดเปนรอยละ 41.7 เมื่อเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุมทั้งหมด 48 
ราย ซ่ึงเปนเพศชาย 24 คน คิดเปนรอยละ 50 และเพศหญิง 24 คน คิดเปนรอยละ 50 พบวาไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ (p > 0.05) ดังแผนภูมิที่ 1 
 

แผนภูมิที่ 1 แสดงรอยละของเด็กที่เขารวมการศึกษา แบงตามเพศ 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
      p > 0.05 
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แบงตามอายุพบวาเดก็ทองผูกที่ไมมีโรคทางกายมีอายุระหวาง 9 เดือน - 8 ป 9 เดือน อายุ

เฉล่ีย 3 ป 10 เดือน (3.8 ป) สําหรับอายุที่เริ่มแสดงอาการพบตั้งแตแรกเกิด - 7 ป และอายุเฉล่ียที่เริ่ม
แสดงอาการคอื 1 ป 4 เดือน (1.3 ป) ดังแผนภูมิที ่ 2 และ 3 ตามลําดบั สวนกลุมควบคุมที่เขารวม
ศึกษามีทั้งหมด 48 ราย มีอายุระหวาง 6 เดอืน - 25 ป อายุเฉล่ีย 13 ป 11 เดือน (13.9 ป) อายุระหวาง 
6 เดือน - 15 ป มี 29 ราย คิดเปนรอยละ 60 
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แผนภูมิที่ 2 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของอายุเปนปในเด็กทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกายที่เขารวมการศึกษา  

age (yr)
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Std. Dev = 2.57  
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N = 24.00

 
 

แผนภูมิที่ 3 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของอายุที่เริ่มแสดงอาการเปนปในเด็ก
ทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการศึกษา  

 

age of onset (yr)
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 นอกจากนี้พบวาเด็กทองผูกที่ไมมีอาการทางกายในการศึกษานี้ มีอาการทองผูกมาเปน
ระยะเวลาเริ่มตั้งแต 3 เดือน - 8 ป คาเฉลี่ยประมาณ 2 ป 7 เดือน (2.6 ป) ดังแผนภูมิที่ 4 

 
 แผนภูมิที่ 4 ฮีสโทแกรมแสดงการแจกแจงความถี่ของระยะเวลาที่มีอาการทองผูกเปนปใน
เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขารวมการศึกษา  
 

Duration (yr)
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การตรวจ SERT polymorphism 

SERT polymorphism ที่พบในกลุมเดก็ทองผูก เมือ่เทียบกับกลุมควบคุมพบวามีความ
คลายคลึงกัน (x2 = 1.792, p > 0.05 และ odds ratio < 2) โดยในกลุมเดก็ทองผูกพบ L/L genotype 3 
ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 11 ราย (รอยละ 45.8) และ S/S genotype 10 ราย (รอยละ 41.7) 
สําหรับกลุมควบคุม 48 ราย พบ L/L genotype 6 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 18 ราย (รอยละ 
37.5), S/S genotype 21 ราย (รอยละ 43.8) และพบ L/XL genotype ซ่ึงไมพบในกลุมเด็กทองผูก 3 
ราย (รอยละ 6.3) ดังตารางที่ 1 และแผนภูมทิี่ 2 
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ตารางที่ 1 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไม
มีโรคทางกาย กับกลุมควบคมุ 
 
 

      

SERT polymorphism 
 

Genotype 
กลุมทองผูก 

(n=24)  
กลุมควบคุม 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 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กาย กับกลุมควบคุม 
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L/xL L/L L/S S/S 
สําหรับการวิเคราะห SERT polymorphism ในเพศชาย และหญิง พบวากลุมเดก็ทองผูกเพศ

ชายทั้งหมด 14 ราย มี L/L genotype 3 ราย (รอยละ 21.4), L/S genotype 7 ราย (รอยละ 50) และ S/S 
genotype 4 ราย (รอยละ 28.6) สวนกลุมควบคุมเพศชาย 24 ราย มี L/XL genotype 2 ราย (รอยละ 
8.3), L/L genotype 3 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 9 ราย (รอยละ 37.5) และ S/S genotype 10 
ราย (รอยละ 41.7)  
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เด็กทองผูกเพศหญิงทั้งหมด 10 ราย มี L/S genotype 4 ราย (รอยละ 40) และ S/S genotype 6 
ราย(รอยละ 60) กลุมควบคมุเพศหญิง 24 ราย มี L/XL genotype 1 ราย (รอยละ 4.2), L/L genotype 
3 ราย (รอยละ 12.5), L/S genotype 9 ราย (รอยละ 37.5) และ S/S genotype 11 ราย (รอยละ 45.8) 
ดังตารางที่ 2  

 
 ตารางที่ 2 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่

ไมมีโรคทางกาย กับกลุมควบคุม แบงตามเพศ 
 

 
 

 เพศชาย เพศหญิง  
Genotype กลุมทองผูก กลุมควบคุม 

(n=24) 
กลุมทองผูก กลุมควบคุม 

(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 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กาย กับกลุมควบคุมเพศชาย 
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แผนภูมิที่  7 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย กับกลุมควบคุมเพศหญิง  

 
 

0%

 
60%

 50%

 
 
40%

constipation
 30%

control 
 
20%

 10%

 
 L/xL L/L L/S S/S

 
กรณีวเิคราะหเฉพาะกลุม SERT polymorphism ที่มีอาการทองผูกเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป 

และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ป พบวามีทั้งหมด 15 ราย เปนเพศชาย 11 ราย (รอยละ 73.3) และเพศ
หญิง 4 ราย (รอยละ 26.7) นําขอมูลที่ไดเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมตามเพศ แสดงขอมูลดังแผนภมูิ
ที่ 8  

 
แผนภูมิที่ 8 แสดงรอยละของเด็กทองผูกที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมี

อาการกอนอายุ 1 ปที่เขารวมการศึกษา เทยีบกับกลุมควบคุมแบงตามเพศ 
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ระยะเวลาที่มอีาการทองผูกโดยเฉลี่ยประมาณ 3 ป พบวาม ี L/L genotype 2 ราย (รอยละ 
13.3), L/S genotype 7 ราย (รอยละ 46.7), S/S genotype 6 ราย (รอยละ 40) สําหรับ L/XL genotype 
ไมพบในเด็กทองผูกกลุมนี ้ และเมื่อนํามาเปรียบเทียบกับกลุมควบคมุเดิม ไมพบความแตกตางของ 
SERT polymorphism อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05 และ odds ratio < 2) ดังตาราง
ที่ 3 และแผนภูมิที่ 9 

  
 ตารางที่ 3 แสดงจํานวนและรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไม
มีโรคทางกายที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ปกับกลุมควบคุม 
 

SERT polymorphism  
 

Genotype 
กลุมทองผูก 

(n=15)  
กลุมควบคุม 

(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 แสดงรอยละของ SERT polymorphism ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทาง

กายที่มีอาการเปนเวลาไมนอยกวา 1 ป และเริ่มมีอาการกอนอายุ 1 ป กับกลุมควบคุม  
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 จากผลการศึกษา SERT polymorphism เมือ่นํามาวิเคราะหหา allelic frequencies พบวาใน
กลุมเด็กทองผูกจากจํานวน allele ทั้งหมด 48 alleles พบ S 60 alleles(รอยละ 62.5), L 33 alleles 
(รอยละ 34.4) และ XL 3 alleles(รอยละ 3.1) สําหรับกลุมควบคุมมีจํานวน allele ทั้งหมด 96 alleles 
พบ S allele 60 (รอยละ 62.5), L allele 33 (รอยละ 34.4) และ XL allele 3 (รอยละ 3.1) และไมพบ
ความแตกตางของ SERT polymorphism อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวาง 2 กลุม (x2 = 1.532, p > 
0.05 และ odds ratio < 2) แสดงดังตารางที่ 4 และ แผนภูมิที่ 10 

 
ตารางที่ 4 แสดงจํานวนและรอยละของ allelic frequencies ใน SERT polymorphism 

ระหวางกลุมเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายกับกลุมควบคุม 

 
allelic frequencies 

 

Allele  
 กลุมทองผูก 

(n=48)  
กลุมควบคุม 

(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 แสดงรอยละของ allelic frequencies ใน SERT polymorphism ระหวางกลุม

เด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายกับกลุมควบคุม 
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บทที่  5 
 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวิจัย 

จากการสํารวจและเก็บขอมูลของเด็กทองผูกที่ไมมีโรคทางกายที่เขาเกณฑตาม Inclusion 
criteria ที่กําหนด ที่มารับการตรวจรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทั้งหมด 24 ราย เทียบกับกลุม
ควบคุม 48 ราย ซ่ึงมีความคลายคลึงกันในดานเพศ (p > 0.05)  

SERT polymorphism ที่ไดจากการวิเคราะหดเีอ็นเอซึ่งสกัดจากเมด็เลือดขาวแบงตามกลุม
ศึกษาพบวา  

กลุมเด็กทองผูก  
1. Genotypic frequencies พบ 

- S/S genotype รอยละ 41.7 
- L/S genotype รอยละ 45.8 
- L/L genotype รอยละ 12.5 
- ไมพบ L/XL genotype 

2. Allelic frequencies พบ 
- S allele รอยละ 64.6 
- L allele รอยละ 35.4 
- ไมพบ XL allele 
กลุมควบคุม 

       1.    Genotypic frequencies พบ 
- S/S genotype รอยละ 43.8 
- L/S genotype รอยละ 37.5 
- L/L genotype รอยละ 12.5 
- L/XL genotype รอยละ 6.3  

2.    Allelic frequencies พบ 
- S allele รอยละ 62.5 
- L allele รอยละ 34.4 
- XL allele รอยละ 3.1 
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ดังนั้นจากการศึกษานี้จะสังเกตไดวาวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอย
ที่สุดทั้งในกลุมเด็กทองผูก (รอยละ 45.8 และ 41.7 ตามลําดับ) และกลุมควบคุม (รอยละ 37.5 และ 
43.8 ตามลําดับ) และพบ SERT polymorphism ชนิด L/XL genotype นอยที่สุด (รอยละ 6.3 ในกลุม
ควบคุม และในกลุมเด็กทองผูกไมพบ  L/XL  genotype เลย) และเมื่อนํามาวิเคราะหหา allelic 
frequencies พบวาใหขอมูลใกลเคียงกันคือ พบ S allele มากที่สุด รองลงมาคือ L allele และพบ XL  
allele นอยที่สุด ทั้งในกลุมเด็กทองผูกและกลุมควบคุม โดยไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติระหวาง 2 กลุม (x2 = 1.532, p > 0.05)  

สําหรับการวิเคราะหทางสถิติพบวา SERT polymorphism ทั้ง SERT-P allele L/XL, L/L, 
L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเด็ก (functional 
constipation) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.792, p > 0.05)  

เมื่อวิเคราะหขอมูลตามเพศชาย-หญิงเปรียบเทียบกลุมเด็กทองผูกกับกลุมควบคุมเปน
จํานวนรอยละของ SERT polymorphism แตละ genotype ใหขอมูลลักษณะเดียวกัน คือ  

- L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอยที่สุดทั้งในเพศชาย และเพศหญิง 
- L/S genotype เดนในกลุมเด็กทองผูกเพศชาย (รอยละ 50) สวนกลุมควบคุมเพศชายพบ 

S/S genotype เดน (รอยละ 41.7)  
- S/S genotype เดนทั้งในกลุมเด็กทองผูก และกลุมควบคุมเพศหญิง (รอยละ 60 และ 

45.8 ตามลําดับ)  
- พบเฉพาะ L/S และ S/S genotype ในกลุมเด็กทองผูกเพศหญิง  
- ไมพบ L/XL genotype ในกลุมเด็กทองผูก 
สําหรับการวิเคราะหขอมูลแบงตามเพศชาย-หญิง ใหขอมูลที่ไมแตกตางกันในดาน  

genotype ที่พบในกลุมเดก็ทองผูก และกลุมควบคุมทั้งเพศชาย และเพศหญิง แตเนื่องจากการแบง
จํานวนประชากรที่ศึกษาเปนกลุมยอย ทําใหจํานวนประชากรจํากัด ไมอาจนํามาวิเคราะหหาความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติได 

การวิเคราะหขอมูลเมื่อนําขอมูลในกลุมเด็กทองผูกมาวิเคราะหเฉพาะกลุมที่มีอาการ
ทองผูกเรื้อรังเปนระยะเวลานาน โดยตั้งเกณฑที่มีอาการเปนระยะเวลาไมนอยกวา 1 ป รวมกับเริ่มมี
อาการเร็วคือกอนอายุ 1 ป พบมี 

- S/S genotype รอยละ 40 
- L/S genotype รอยละ 46.7 
- L/L genotype รอยละ 13.3 
- ไมพบ L/XL genotype 
และเมื่อนําขอมูลที่ไดมาเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมพบวา SERT polymorphism ทั้ง 

SERT-P allele L/XL, L/L, L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทาง
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กายในเด็กอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05) แมจะทําการวิเคราะหเฉพาะกลุมที่มี
อาการมานาน และเร่ิมมีอาการเร็ว นอกจากนั้นพบวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบ
บอยที่สุดเชนกัน   

  
อภิปรายผลการวิจัย 

ในปจจุบนัขอมูลเกี่ยวกับปจจัยทางพนัธุกรรมที่สงผลตอภาวะทองผูกทีไ่มมีโรคทางกาย 
(functional constipation) คอนขางจํากัด แมวาจะมีการศึกษาทีบ่งชี้วาภาวะ irritable bowel 
syndrome (IBS) ซึ่งจัดอยูในกลุม functional gastrointestinal disorders เชนกัน มีความสัมพันธกบั
ประวัติครอบครัวที่มีอาการของ IBS(44-46)    แตในขณะนีย้ังไมสามารถยืนยันยนีที่สงผลตอการ
แสดงออกของ IBS แตละชนิดได แมจากการศึกษาของ Pata(38)    จะสรุปวา S/S homozygous 
polymorphism เปนปจจยัเสี่ยงสําหรับ IBS-C และ L/S heterozygous polymorphism สัมพันธกับ 
IBS-D แตเปนที่นาสังเกตวาจาการศึกษากอนหนานีพ้บวา S/S และ L/S polymorphism ทําใหการทาํ
หนาที่ของ SERT ลดลง และ serotonin reuptake นอยลง(27-31)   ถาวิเคราะหตามหลักการนี้ S/S 
และ L/S genotype นาจะใหผลตอการทํางานของลําไสที่ไมแตกตางกัน ตางจากผลสรุปของขอมูลที่
ไดจากการศึกษาของ Pata(38)     กรณีนีอ้าจอธิบายไดวาการที่มี serotonin เหลือมากทําใหเกิดการ 
down regulation ของ receptor จึงเกดิภาวะทองผูก นอกจากนั้นอาจเกิดจากปจจยัรวมอื่นๆ ที่เกิดขึ้น
ในการศึกษา เชน พฤติกรรมการรับประทานอาหาร, พฤติกรรมการถายอุจจาระ, ส่ิงแวดลอม, ความ
วิตกกังวล และการแสดงออกของ single polymorphism ในแตละคนอาจแสดงผลหรือลักษณะไม
เหมือนกนั การศึกษาในอเมริกาเหนือพบวา S/S genotype สัมพันธกับ IBS-D โดยคาดวานาจะมี
ความสัมพันธกับระดับของ serotonin ทีเ่พิ่มขึ้นในลําไส(42)    ดงันั้นถาพิจารณาตามกลไกการ
ทํางานของ SERT แลว L/XL และ/หรือ L/L genotype นาจะมีบทบาทในภาวะทองผูก  

สําหรับการศึกษานี้จะสังเกตไดวา L/S และ S/S genotype เปน genotype ที่พบบอยที่สุดทั้ง
ในกลุมเด็กทองผูก (รอยละ 45.8 และ 41.7 ตามลําดับ) และกลุมควบคุม (รอยละ 37.5 และ 43.8 
ตามลําดับ) และ L/XL และ/หรือ L/L genotype ซ่ึงคาดวานาจะมีบทบาทในภาวะทองผูกกลับพบ
นอยทั้งในกลุมเด็กทองผูก และกลุมควบคุม โดยเฉพาะ L/XL genotype ซ่ึงไมพบในกลุมเด็ก
ทองผูกเลย และเมื่อนําขอมูลทั้งหมดมาวิเคราะหทางสถิติสรุปวา SERT polymorphism ทั้ง SERT-P 
allele L/XL, L/L, L/S และ S/S genotype ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย
(functional constipation)ในเด็กอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (x2 = 1.792, p > 0.05) และแมจะทําการ
วิเคราะหเฉพาะกลุมเด็กทองผูกที่มีอาการมานานและเริ่มมีอาการเร็ว ซ่ึงนาจะทําใหลดปจจัยแทรก
ซอนดานพฤติกรรม ส่ิงแวดลอม และอารมณได ก็ใหผลการศึกษาที่คลายกัน คือ SERT 
polymorphism ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเด็กอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (x2 = 1.223, p > 0.05) ผลการศึกษาที่ไดสนับสนุนการศึกษาของ Lee และคณะในเกาหลี(40)     
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การที่ผลการศึกษาไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกาย(functional constipation)ในเดก็ กับ อาจเปนจาก 

- เชื้อชาติ มีการศึกษาถึงความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน SERT ในหลายๆชน
ชาติ เชน  
- XL allele พบมากในกลุมชาว African  
- L allele พบมากในกลุมของชาว African และ Caucasian ในกลุมยุโรปตะวันตก 
- S allele พบมากในกลุมเอเชียตะวันออก รวมถึงในประเทศไทยดวยสังเกตไดวา 
ผลการศึกษานี้ซ่ึงทําการศึกษาในเด็กไทยทั้งหมด และพบ S allele มากที่สุดเชนกัน 
และผลของการศึกษาความสัมพันธระหวาง SERT polymorphism กับภาวะทองผูกที่
ไมมีโรคทางกายในเด็กในคลายกับผลการศึกษาในเกาหลี การพบความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมของยีนนี้ อาจสงผลตอความหลากหลายของอาการทางคลินิกดวย 
ดังนั้น เชื้อชาติอาจมีผลกับการแสดงออกของ SERT gene ตอภาวะทองผูกที่ไมมีโรค
ทางกาย  

- ภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย(functional constipation)ในเด็ก  อาจมีปจจัยที่สงผล
ตอการแสดงอาการที่ตางจาก IBS ที่พบในผูใหญ เชน อาหาร อารมณ และพฤติกรรม 
โดยเฉพาะสาเหตุสวนใหญในเด็กมักเกิดจากปญหาทางพฤติกรรม มากกวาสาเหตุจาก
ภาวะ colonic transit time ชา  

- อาหาร เนื่องจากการศึกษานีท้ําในเดก็เปนหลัก ดังนั้นลักษณะ และรูปแบบของอาหาร
ที่แตกตางจากผูใหญ อาจสงผลตอการเกิดอาการที่แตกตางกัน เชนนมเปนอาหารหลกั
ของเด็กโดยเฉพาะใน 6 เดือนแรก โดยในเดก็ที่กินนมแมนาจะระบบการขับถายที่ดี 
ดังนั้นในเดก็กลุมนี้นาจะมีปญหาทองผูกนอยกวากลุมเดก็ที่ไดรับนมผสม  

- จํานวนขอมูลที่จํากัด (กลุมเด็กทองผูก 24 ราย, กลุมควบคุม 48 ราย) ทําใหการแปลผล
ขอมูลอาจมีความคลาดเคลื่อนได 

 ดังนั้นจากผลการศึกษานี้ทําใหเปนขอนาสงสัยวาการใชยากลุม 5-HT4 agonists ซ่ึงมีขอมูล
วาชวยลด colonic transit time ในสหรัฐอเมริกา(50)    อาจไมไดผลในการรักษาภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกายในเด็กกลุมนี ้

โดยสรุปการศึกษานี้พบวา SERT polymorphism ไมมีความสัมพันธกับภาวะทองผูกทีไ่มมี
โรคทางกาย (functional constipation) อยางไรก็ตามเนื่องจากขนาดตวัอยางที่เล็ก ทําใหการแปลผล
ขอมูลคอนขางจํากัด 
 
ขอเสนอแนะ 



 31 

 ขอมูลที่ไดจากการศึกษาวิจยัครั้งนี้ยังมีขนาดประชากรนอย (จากที่ตั้งไว 62 ราย แตสามารถ
รวบรวมไดเพยีง 24 ราย) อีกทั้งขอมูลในรายละเอียดยังไมสมบูรณ ซ่ึงหากไดมกีารเก็บขอมูล
เพิ่มขึ้นนาจะสามารถบอกความแตกตางของความสัมพันธไดชัดเจนมากยิ่งขึ้นเชน 

- การศึกษาเปรยีบเทียบเฉพาะกลุมทองผูกที่มีปญหาจาก colonic transit time ชา  
- การศึกษาเปรยีบเทียบ colonic transit time ในแตละ genotypes 
- การตอบสนองตอการใชยากลุม 5-HT4 agonists ในการรักษาภาวะทองผูกในแตละ 

genotypes 
โดยคาดวาการศึกษาเพิ่มเติมตอไปนี้ จะสามารถชวยหาปจจัยทีจ่ะสามารถนํามาประเมิน 

และดูแลรักษาเด็กที่มภีาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายไดดยีิ่งขึ้นตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

หนังสือยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัยเรื่องโพลีมอรฟสมของยนีซีโรโทนิน 
ทรานสปอรเตอรในเด็กทองผูกท่ีไมมีโรคทางกาย 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับโรค 

 ภาวะทองผูกในเด็ก เปนภาวะเรื้อรังทีม่ีความผิดปกติในการทํางานของลําไส จากการ
สํารวจเด็กไทยปกติพบวารอยละ 4-6 ถายอุจจาระผิดปกติเขาเกณฑทองผูก และพบวามักมีสาเหตุมา
จากภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกาย ปญหาในการดแูลรักษาเดก็ทีม่ีภาวะทองผูกเรื้อรัง คือเด็ก
บางสวนตองรับประทานยาระบายตดิตอกนัเปนระยะเวลานานหรือไมตอบสนองตอยาระบาย มีการ
ติดตามเด็กที่มอีาการทองผูกเปนเวลาถึง 5 ป พบวารอยละ  52 ยังคงมอีาการทองผูก โดยปจจัยที่
พยากรณวาเดก็จะมกีารทองผูกเรื้อรังตอเนื่องไดแกเด็กเริ่มมีอาการทองผูกตั้งแตอายนุอยกวา 1 ขวบ
หรือมีสมาชิกในครอบครัวมีอาการทองผูกดวย ขอมูลเหลานี้ชวยสนบัสนุนวาเด็กที่มีอาการทองผูก
อาจมีความผิดปกติทางพันธกุรรม  
 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับการศึกษา 
เด็กที่มีอาการทองผูกเรื้อรังอาจมีความแตกตางในพันธกุรรมของการขนสงสารที่ช่ือวา ซีโร

โทนิน สงผลใหการเคลื่อนไหวของลําไสใหญลดลงและไมตอบสนองตอยาระบาย โครงการนี้มี
วัตถุประสงคเพื่อดูวา ความแตกตางในพนัธุกรรมของการขนสงสารที่ช่ือวา ซีโรโทนิน จะชวยใน
การพยากรณถึงการดําเนินโรคของภาวะทองผูกที่ไมมีโรคทางกายในเดก็ ผูวิจัยหวังวาขอมูลที่ได
จากโครงการนี้จะชวยใหแพทยเขาใจพยาธิกําเนิดของอาการทองผูก และดแูลรักษาเด็กทองผูกไดดี
ขึ้น 
  

3. ประโยชนที่ผูปกครองและผูปวยจะไดรับจากการเขารวมในการศึกษา 
ไมมีผลประโยชนโดยตรงจากการเขารวมโครงการนี้ การที่บุตรหลานทานเขารวม

โครงการนี้อาจชวยพิสูจนวา การตรวจเลือดชนิดนีจ้ะชวยในการพยากรณโรค และดูแลรักษาภาวะ
ทองผูก 
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4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ ทานหรือบุตรหลานของทานอาจจะปฏิเสธที่จะ

เขารวมหรือถอนตัวจากการศึกษานี้ไดทุกเมื่อ ผลของการศึกษานีจ้ะใชสําหรับวัตถุประสงคทาง
วิชาการเทานัน้ โดยขอมูลตางๆจะถูกเก็บไวในคอมพิวเตอร ไมมีการเปดเผยสูสาธารณชน  
หากทานหรือบุตรของทานมีปญหาหรือขอสงสัยประการใดกรุณาตดิตอแพทยหญิงเมธินี ตันนุกจิ  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 1873 ถนนพระราม4 ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 โทร 05-9044606 
ซ่ึงยินดีตอบขอสงสัยแกทานทุกเมื่อ 

5. คํายินยอมของผูปกครองหรือผูปวย 

ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจในขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ขาพเจา
ยินยอมทีจ่ะเขารวมมือใหผูอยูในความปกครองเขารวมในการศึกษาดวยความสมัครใจ โดยไมมีการ
บังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 

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

     (..........................................................................) 
              ผูปกครอง 
 
     ลงชื่อ.................................................................. 

     (...........................................................................) 
                 พยาน 
 
     ลงชื่อ.................................................................. 
                            ( พญ. เมธินี ตนันุกิจ ) 
        ผูวิจัย 
 

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

แบบสอบถามโครงการวิจัยเรื่อง 
โพลีมอรฟสมของยีนซีโรโทนินทรานสปอรเตอรในเด็กทองผูกท่ีไมมีโรคทางกาย 

 

วันที_่____________________ 
เลขที่วิจัย_________________ 

ช่ือผูปวย _____________________นามสกุล_____________________HN.__________________ 
เพศ �ชาย �หญิง       อายุ ___ป___เดือน___วัน           เชื้อชาติ _______สัญชาติ _______ 
ช่ือผูตอบแบบสอบถาม__________นามสกุล___________เกี่ยวของกบัผูปวยเปน______________ 
ที่อยูที่สามารถติดตอได____________________________________________________________ 
__________________________________________________________โทรศัพท_____________ 
      กรุณาตอบแบบสอบถาม โดยเติมคําตอบทําเครื่องหมาย √ หนาขอความที่สอดคลองกับความ
เปนจริงมากทีสุ่ด 
1. ทานหรือบุตรหลานของทาน มีโรคประจาํตัวหรือไม  

 มี (ถามีกรุณาระบุ รวม ภาวะซึมเศรา, โรคจิตเภท ) 
1_________________________ 
2_________________________ 
3_________________________ 

 ไมมี 
2. ทานหรือบุตรหลานของทานมีการใชยาเปนประจําในรอบ 3 เดือนที่ผานมาหรือไม 

 มี (ถามีกรุณาระบุช่ือยาหรือประเภทของยา ) 
1_________________________ 
2_________________________ 
3_________________________ 

 ไมมี 
3. ทานหรือบุตรหลานของทาน มีอาการปวดทองหรือไมสบายทองเรื้อรังหรือไม 

 มี โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน ( เทาที่จําได ) 
 ไมมี  

4. ในรอบ 1 ป ที่ผานมา ทานหรือบุตรหลานของทาน มีอาการปวดทองหรือไมสบายทองเปนเวลา
อยางนอย 12 สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนือ่งกัน) หรือไม 
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 มี 
 ไมมี 

5. ในรอบ 1 ป ที่ผานมา อาการปวดทองหรือไมสบายทองเรื้อรังตามขอที่ 4. มีลักษณะดงัตอไปนี้
เปนเวลาอยางนอย 12 สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนื่องกัน) รวมดวยหรือไม  

- อาการปวดทองดีขึ้น หรือหายไปหลังถายอุจจาระ                                          � ใช     � ไมใช 
- อาการปวดทองสัมพันธกับการถายอุจจาระบอย หรือนอยครั้งกวาปกต ิ        �ใช      �ไมใช 
- อาการปวดทองสัมพันธกับการถายอุจจาระเปนกอนแข็ง หรือเหลวกวาปกติ � ใช     �ไมใช 
6. ในรอบ 1 ปที่ผานมา ทานหรือบุตรหลานของทานมีอาการตอไปนี้เปนเวลาอยางนอย 12 

สัปดาห (ไมจําเปนตองตอเนือ่งกัน) หรือไม      (ทําเครื่องหมาย √ไดมากกวา 1 ขอ) 
1. ถายอุจจาระนอยกวา 3 คร้ังตอสัปดาห                                              

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
2. ถายอุจจาระมากกวา 3 คร้ังตอวัน                                                    

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
3. ถายอุจจาระเปนกอนแข็งกวาปกต ิ                   

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดอืน         �ไมใช 
4. ถายอุจจาระเหลวหรือถายเปนน้ํา                                                      

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
5. เวลาถายอุจจาระ ตองเบงถายอยางมาก                                              

 � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
6. เมื่อรูสึกอยากถายอุจจาระจําเปนตองเขาหองน้ําทันท ี        

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
7. หลังถายอุจจาระ ยังรูสึกถายอุจจาระไมสุด                                           

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
8. รูสึกจุกแนน อุดตันที่ทวารหนัก ขณะถายอุจจาระ                                  

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
9. จําเปนตองใชนิ้วชวยกดรอบทวารหนกั หรือชองคลอด เพื่อใหอุจจาระออกมาได                           

  � ใช   โดยเริ่มมีอาการครั้งแรก อายุ ______ป_______เดือน         �ไมใช 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

 

ช่ือ                      แพทยหญิง เมธินี ตันนุกจิ 

วัน เดือน ปเกดิ  30 ธันวาคม พ.ศ. 2521 

ที่อยูปจจุบนั      46/132  ถ.รามอินทรา แขวงอนุสาวรีย เขตบางเขน กรุงเทพฯ 10220 

การศึกษา            แพทยศาสตรบัณฑิต คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

การทํางาน          พ.ศ. 2544-2545 นายแพทย 4 โรงพยาบาลสุราษฎรธานี 

                                                       จ. สุราษฎรธานี 

                           พ.ศ. 2545-2547 นายแพทย 4 โรงพยาบาลทาโรงชาง 

                                                        จ. สุราษฎรธานี 

                           พ.ศ. 2547-2549 แพทยประจําบาน ภาควิชากุมารเวชศาสตร 

                                                        คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
ใบประกอบวชิาชีพเวชกรรม          เลขที่ ว. 26555 
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