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supplementation on inflammatory markers in patients with thalassemia intermedia 
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CHAPTER I 

INTRODUCTION 

 

Thalassemia is an inherited autosomal recessive blood disorder that occurs 

worldwide (Borgna-Pignatti and Galanello, 2009). In Thailand, thalassemia is one of 

the most common genetic-related health problems. Around 1% of Thai population 

(sixty-thousand persons) have been diagnosed with thalassemia, and more than 40% 

of the population (twenty-four million people) are asymptomatic carriers 

(Dhamcharee, Romyanan, and Ninlagarn, 2001). The symptoms of patients with 

thalassemia may vary among individuals depending on the globin gene defects. The 

types of thalassemia can be classified based on the severity as major, intermedia, and 

minor. 

The clinical manifestations of thalassemia intermedia are between 

symptomatic thalassemia major and thalassemia minor. Most of patients who are 

diagnosed with thalassemia intermedia have moderate anemia with hemoglobin levels 

in the range of 7 - 10 g/dL and are dependent on blood transfusion occasionally. In 

addition, the results of ineffective erythropoiesis and rapidly hemolysis increase 

intestinal iron (ferrous form, Fe2+) absorption that is associated with whole body iron 

overload (Taher, Isma’eel and Cappellini, 2006; Aessopos, Kati and Farmakis, 2007). 

The excessive free iron in the red blood cells (RBC) may generate reactive oxygen 

species (ROS) initiating lipid peroxidation reactions in the membrane. 

Malondialdehyde (MDA), the end product of these reactions, causes the loss of the 

integrity of cell membrane and cell death (Cimen, 2008). Moreover, the ROS may 
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promote inflammation. The reactive metabolites amplify the inflammatory response 

by activation of transcription factors, including nuclear transcription factor-κB (NF-

κB). NF-κB plays a key role in regulating numerous genes involved in immune and 

inflammatory responses. It appears that NF-κB activation induces the production of 

pro-inflammatory cytokines and leukocyte adhesion molecules (Conner and Grisham, 

1996). 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is one of the pro-inflammatory 

cytokines. TNF-α not only regulates the response of inflammation, but also affects the 

central nervous system inducing fever, anorexia, and altered pituitary hormone 

secretions (Zhang and Tracey, 1998). In addition, TNF-α is a powerful stimulant of 

oxidant molecule production, which upregulates cytokine production (Grimble, 1998). 

When the inflammation occurs, the pro-inflammatory cytokines induce acute-phase 

proteins, including C-reactive protein (CRP). Persistent high levels of CRP and pro-

inflammatory mediators in the bloodstream might be a cause of complication in 

patients with chronic low-grade inflammatory diseases (Gabay and Kushner, 1999; 

Ablij and Meinders, 2002). Prolonged inflammation increases the risk of 

cardiovascular disease and induces osteoporosis (Smith et al., 2006; Smith et al., 

2009). 

Patients with thalassemia usually suffer from oxidative stress and 

deficiencies of micronutrients, especially antioxidant agents (e.g. zinc, vitamin E, and 

vitamin A)  (Fuchs et al., 1996; Tesoriere et al., 1998; Kassab-Chekir et al., 2003; 

Ghone et al., 2008). Because of this, the excessive free radicals in the body bring 

about the inflammation. Many reports showed that patients with thalassemia had 

chronic low-grade inflammation (Walter et al., 2006; Kyriakou et al., 2001). The 
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levels of inflammatory markers (including CRP and TNF-α) and the levels of 

endothelial adhesion molecules, the marker of vascular inflammation, arise in patients 

with thalassemia (Kyriakou et al., 2001; Butthep et al., 2002; Aggeli et al., 2005). 

Moreover, the patients have chronic hypercoagulable status because of prolonged 

platelet activation. As a result, complications including thrombophilia, pulmonary 

hypertension, and congestive heart failure may occur in these patients (Taher et al., 

2008; Aessopos et al., 2007). Furthermore, patients with thalassemia suffer from 

growth retardation and malnutrition status. These problems involved with defects of 

growth hormone secretion, hypothyroidism, and decreased food intake (Soliman et al., 

1998). 

Vitamin E is an antioxidant vitamin that plays a role in inflammation 

process. Anti-inflammatory effects of vitamin E involve its antioxidant activity, which 

eliminates the existent free radicals, limits the production of more free radicals, and 

inhibits pro-inflammatory cytokines released by the decreased NF-κB activation. In 

addition, vitamin E modulates the activity of inflammatory involving enzymes, such 

as phospholipase A2, cyclooxygenase-2 and 5-lipoxygenase (Zingg and Azzi, 2004; 

Calder et al., 2009; Devaraj and Jialal, 2005). Because of the anti-inflammatory 

actions, the uses of vitamin E supplementation in patients with chronic inflammatory 

diseases such as rheumatoid arthritis, type 2 diabetes, metabolic syndrome, and 

coronary heart disease have been reported (Devaraj and Jialal, 2000; Devaraj et al., 

2007; Devaraj et al., 2008; Aryaeian et al., 2009).  

There have been several studies investigating outcomes of vitamin E 

treatment in patients with thalassemia (Das et al., 2004; Dissayabutra, 

Tosukhowwong and Seksan, 2005; Pfeifer et al., 2008). Most of studies have 
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concerned with the effect of vitamin E supplementation on antioxidation aspect. The 

results have shown the benefits of vitamin E in these patients including improving the 

activity of antioxidant enzymes in erythrocytes, reducing the levels of lipid 

peroxidation in erythrocyte membranes, and decreasing the ROS production in RBC 

(Das et al., 2004; Ngarmpattarangkoon et al., 2010). Thus, reduction of the oxidative 

stress in patients with thalassemia by vitamin E supplementation might ameliorate 

inflammation status generated by excessive free radicals. Studies in patients with 

inflammatory disease such as rheumatoid arthritis, coronary artery disease, and 

metabolic syndrome showed that vitamin E supplementation in these patients 

significantly decreased levels of CRP and TNF-α (Devaraj et al., 2007; Devaraj et al., 

2008; Aryaeian et al., 2009). Accordingly, vitamin E supplementation might benefit 

patients with thalassemia by decreasing the levels of inflammatory markers, which 

lead to complications of the disease. 

Excessive ROS in thalassemic patients can induce the activation of NF-κB 

(Li and Karin, 1999). As this result, it promotes pro-inflammation cytokines 

production which appears to be reasons of the complications including anorexia, 

metabolic change, and hypercoagulation. Patients with thalassemia obtain treatments 

to maintain their clinical symptoms. Prevention of complications in children with 

thalassemia should be concerned along with treatments of the disease to control the 

poor clinical status that probably occurs in the future. Children with thalassemia 

intermedia do not have severe clinical status like those with thalassemia major. 

However, the children with thalassemia intermedia have risks of developing of heart 

disease from increasing of inflammatory markers and hypercoagulation (Kanavaki et 

al., 2009; Angchaisuksiri et al., 2007). Treatment of children with thalassemia 
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intermedia should be carefully considered to support their growth and prevent further 

complications. It is well known that vitamin E supplementation is beneficial in 

patients with high oxidative stress. There were many studies reported that vitamin E 

could ameliorate the oxidative stress in thalassemic patients (Das et al., 2004; Pfeifer 

et al., 2008). However, a benefit of vitamin E supplementation on inflammatory 

aspects in transfusion independent thalassemic patients, who were children, remained 

unclear. Therefore, this study investigated the effects of vitamin E supplementation on 

inflammatory markers in children with thalassemia intermedia. 

 

The purposes of this study: 

1. To investigate the effects of vitamin E on inflammatory markers, hs-CRP 

and TNF-α, in patients with thalassemia intermedia 

2. To investigate the nutritional status of patients with thalassemia intermedia 

3. To study the relationship between serum vitamin E and inflammatory 

markers in patients with thalassemia intermedia 

4. To study the relationship between nutritional status and inflammatory 

markers in patients thalassemia intermedia 

5. To investigate the adverse effects of vitamin E supplementation in patients 

with thalassemia intermedia 
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Benefits and applications: 

This study provides information on the effects of vitamin E 

supplementation on inflammatory markers in patients with thalassemia intermedia. 

Physicians might consider the information for taking an in-depth look at treatment 

selection, which may be beneficial in reducing complications in thalassemic patients. 

 



 

CHAPTER II 

LITERATURE REVIEW 

 

2.1 Thalassemia 

Thalassemia is one of the most common inherited disorders. The 

occurrence of thalassemia extends from the Mediterranean region southward all the 

way to Southeast Asia and the Pacific islands (Weatherall, 2001; Borgna-Pignatti and 

Galanello, 2009). Thalassemia is caused by a genetic defect of the globin-chain 

synthesis that alters one or more of globin genes expressions resulting in the reduction 

of α- or β-globin biosynthesis (Borgna-Pignatti and Galanello, 2009). There are two 

classified forms of thalassemia, α-thalassemia and β-thalassemia. α-thalassemia has 

little or no α-chain synthesis that cause α-globin gene deletions whereas β-thalassemia 

is characterized by a deficiency of β-chain causing mutation in the β-globin gene 

(Galanello and Origa, 2010). The unbalanced globin chains initiate an accumulation 

of excessive globin chains within erythrocytes, which causes damage of red cell 

membranes. In addition, abnormal hemoglobin is synthesized less efficiently, or 

broken down more rapidly, than healthy mature hemoglobin (Weatherall, 2001). The 

abnormalities may affect the patient’s clinical features. 

The clinical symptom of patients with thalassemia varies widely from 

person to person depending on the severity of the abnormal globin-chain synthesis 

(Rund and Rachmilewitz, 2000). There are three types of clinical severity: 

thalassemia major, thalassemia minor, and thalassemia intermedia. Thalassemia major 

is characterized by patients requiring regular blood transfusion to survive. Most of 
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these patients are either newborn or infants. In addition, they suffer from liver and 

spleen enlargement, growth retardation, muscle weakness, and skeleton deformities as 

a result of the expansion of bone marrow cavity. Another type is thalassemia minor. 

Patients with thalassemia minor have mild anemia and do not need hypertransfusion. 

These patients do not show physical symptoms. The last type is thalassemia 

intermedia. Patient with thalassemia intermedia have a wide range of clinical 

symptoms, which overlap between thalassemia major and minor (Galanello and 

Origa, 2010; Weatherall, 2001).  

Patients with thalassemia intermedia including β-thalassemia/Hb E and 

hemoglobin H disease present mild anemia, but do not require, or only occasionally 

require blood transfusion, to maintain the hemoglobin level in the range of 7 - 10 g/dL 

(Taher et al., 2006; Borgna-Pignatti and Galanello, 2009). Some patients are 

asymptomatic until adulthood, but some have ineffective erythropoiesis resulting in 

many health problems later in life. However, if patients do not receive the proper 

treatment, various complications can occur consequently from the chronic hemolytic 

anemia. The body has mechanisms to compensate for the anemia by increasing the 

erythropoiesis with expansion of bone marrow and raising iron absorption from 

digested food in small intestine. However, increased iron absorption could lead to 

chronic iron overload in patient’s body (Aessopos et al., 2007). 

In fact, oxidants are continuously generated in human erythrocytes due to 

the high oxygen tension in the blood and iron content in heme (Cimen, 2008). The 

excessive iron is found in the serum of thalassemic patients, whereas their serum total 

iron binding capacity, the ability of transferin to bind iron in the bloodstream, is 

decreased (Ghone et al., 2008). Moreover, the excessive free iron may be released 
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from the unpaired-hemoglobin in thalassemic erythrocytes (Pfeifer et al., 2008). This 

causes production of hydroxyl radical (OH•), the most active form of reactive oxygen 

species (ROS), by Fenton’s reaction. This reaction initiates lipid peroxidation 

reactions in the membrane. The end product of the reactions is malondialdehyde 

(MDA), which can be crosslinked with the proteins and phospholipid membrane of 

erythrocyte leading to the loss of integrity of cell membrane and cell death 

(Dissayabutra et al., 2005; Cimen, 2008). Moreover, excessive ROS cause oxidative 

stress and also lead to oxidative damage of DNA and proteins in cells. The injury cells 

respond to the stress leading to inflammation and cell mutagenesis (Ferguson, 2010). 

An increased oxidative stress may generate an inflammation in patients 

with thalassemia by stimulation of NF-κB. NK-κB is a transcription factor. It plays an 

important role in regulating a variety of genes, which involve in immune and 

inflammatory responses (Li and Karin, 1999). As a result, this stimulation enhances 

the transcription of mRNA for pro-inflammatory cytokines. The examples of these 

cytokines include interleukin (IL)-1, IL-6, and TNF-α, which are multi-function 

cytokines (Grimble, 1998). In the same way, produced cytokines also cause more 

generated ROS and induce NF-κB activation through the phosphorylation of IκB (Beg 

et al., 1993; Li and Karin, 1999) as shown in Figure 1. The inflammation, chronic 

hemolytic anemia, ineffective erythropoiesis, and iron overload can bring about many 

health problems and complications in patients with thalassemia intermedia (Kanavaki 

et al., 2009). The complications include endocrine abnormalities such as diabetes 

mellitus, growth hormone deficiency, and hypothyroidism and hypercoagubility, 

which is the cause of pulmonary hypertension and congestive heart failure (Taher et 

al., 2006). 
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 Figure 1 Some mechanisms of actions of excessive free radicals which generate 

inflammation (modified from Calder et al., 2009) 

 

2.2 Inflammation 

Inflammation is a reaction of the host defense system in response to 

infection and tissue injury. Inflammation can be classified into two types. One is acute 

inflammation or the early response of local tissue to trauma. This type of 

inflammation involves an increased blood flow to the damage tissue and amplifies the 

vascular permeability. This results in leukocytes moving to the injured tissue to 

eliminate the pathogens. The other is chronic inflammation, which might occur after 

acute inflammation from the prolonged stimulus exposure. This process takes place 
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when the immune system is stimulated for an extended period of time (Porth and 

Sommer, 2009; Calder et al., 2009).  

During early inflammation, there are local and systemic responses of 

normal physiology, which serve to control damage, clean up debris, and initiate 

injured tissue repair. This is known as the acute phase response. In this response, 

acute phase proteins, such as C-reactive protein (CRP), serum amyloid A 

ceruloplasmin, and hepatoglobulin are synthesized from the hepatocytes by 

stimulating of pro-inflammatory cytokines (Sigal and Ron, 1994; Gabay and Kushner, 

1999). CRP is an acute phase protein in response to an inflammation. The CRP has 

various biological functions including eliminating microorganisms, destroying host 

cell materials, modulating the inflammatory process, and preventing the adhesion of 

neutrophils on endothelial cells. Elimination of the CRP is the monoexponential 

clearance halftime (19 hours), which is independent of CRP level in the bloodstream. 

Therefore, measurement of CRP level is generally used in clinical practice to monitor 

the patient's inflammatory status (Ablij and Meinders, 2002). There are methods for 

CRP measurement. The high sensitivity test is used to detect the low level of CRP in 

the patient with low grade inflammation including obese patient and smoker (Yu and 

Rifai, 2000). 

In general, normal CRP concentration is 0.8 mg/L in healthy person. 

However, it was found that average CRP levels in patients with thalassemia 

intermedia were 3 fold higher than those in healthy subjects (Ablij and Meinders, 

2002; Kanavaki et al., 2009). In addition, concentration of CRP more than 5 mg/L has 

pro-inflammatory effect that can induce the expression of adhesion molecules in 

human endothelial cells (Pasceri, Willerson and Yeh, 2000). High level of CRP in the 
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bloodstream is not only an indicator of inflammation, but also is a prediction for 

future risk of cardiac events (Koening, Sund, and Frohlich, 1999; Danesh et al., 

2004). CRP concentrations in healthy subjects positively correlated with insulin 

resistance, dyslipidemia and markers of endothelial dysfunction including von 

Willebrand factor, cellular fibronectin, and tissue plasminogen activator antigen. 

Increasing levels of these markers can increase cardiovascular risk (Yudkin et al., 

1999) 

In the inflammatory process, the immune system plays a significant role in 

countering the inflammatory stimulus by producing mediators including platelet-

activating factors and cytokines (Nowak and Handford, 2003). Cytokines are multi-

function polypeptides secreted by leukocytes. They can be mediators and regulators of 

innate or adaptive immunity. Secreted cytokines regulate immune and inflammatory 

reactions. Several cytokines have multiple effects on various cell types and some have 

additive effects or antagonism. The actions of cytokines are initiated after cytokines 

binding to their specific receptors on target cells. The target cells respond by changing 

in gene expression. As a result, the functions of target cells might change in other 

ways by differentiation and proliferation which leads to expression of new functions 

(Abbas, Lichtman and Pillais, 2007).  

TNF-α is produced and released from numerous immune cells, such as, 

monocytic cells, natural killer cells, neutrophils, B cells, and T cells. In addition, non-

immune cells including epithelial cells, smooth muscle cells, fibroblasts, and neurons 

can also secrete this protein (Abbas et al., 2007). The primary role of TNF-α is the 

regulation of immune cells to induce apoptotic cell death and inflammation. 

Biological effects of TNF-α are also involved in various systems in the body (Zhang 
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and Tracey, 1998). TNF-α has been shown to be involved in the cardiovascular 

system and play a primary pathophysiologic role in the development of heart failure. 

TNF-α in the cardiovascular system ultimately leads the endothelial cells to increase 

pro-coagulant activity and also induces rearrangement of actin filaments in cardiac 

muscle. This rearrangement of actin filaments can lead to structural damage and loss 

of the tight junction between endothelial cells (Zhang and Tracey, 1998). In addition, 

TNF-α is involved in release of soluble endothelial adhesion molecules, such as 

soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1), soluble intercellular adhesion 

molecule-1 (sICAM-1), and E-selectin, which are known as markers of endothelial 

activation (Kyriakou et al., 2001; Kallmann et al., 2000). 

Most patients with chronic diseases (e.g. type 2 diabetes, cardiovascular 

diseases and asthma) suffer from low-grade chronic inflammation, which may cause 

deteriorating complications. Chronic inflammation in many chronic diseases may 

occur as a consequence of prolonged high level of ROS in the body. This can lead to 

an oxidative stress and oxidative damage in the tissue respectively (Ferguson, 2010). 

In addition, oxidant molecules can induce an activation of nuclear transcription 

factors as a result of enhancing transcription of mRNA for pro-inflammatory 

cytokines (Grimble, 1998).  

 

2.3 Inflammatory status in patients with thalassemia 

Thalassemia is a group of blood disorder with low-grade chronic 

inflammation (Walter et al., 2006). Many studies found increased levels of oxidative 

stress markers in the patients with thalassemia (Kassab-Chekir et al., 2003; Das et al., 

2004; Ghone et al., 2008; Pfeifer et al., 2008). Oxidative stress that occurs in the 
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patients can generate chronic inflammation by simulation of NF-κB. It was found that 

the levels of TNF-α in the serum of patients with various types of thalassemia were 

higher than these in healthy persons (Butthep et al. 2002). Circulating activated 

endothelial cells and vascular endothelial growth factors in these patients were also 

increased. It was reported that serum levels of TNF-α, IL-1β, and soluble endothelial 

adhesion molecules in the thalassemic patients were significantly higher than those in 

thalassemia carriers and healthy persons (Kyriakou et al., 2001). Furthermore, 

Kanavaki et al. (2009) found that the patients with β-thalassemia intermedia had 

increased serum levels of sICAM-1, sVCAM-1, P-selectin and E-selectin. They also 

indicated that CRP levels were significantly elevated in the patients with thalassemia 

compared to the controls. Therefore, the patients with thalassemia suffer from 

inflammation, especially endothelial inflammation that can contribute to endothelial 

damage and probably increase a risk of atherosclerosis in the future (Aessopos et al., 

2001; Angchaisuksiri et al., 2007). 

Excessive free radicals in thalassemic patients cause many complications. 

Thus, antioxidant defense systems are important in eliminating these free radicals and 

are beneficial in preventing cell injuries. There are many antioxidant vitamins and 

trace minerals involving in these defense systems. Among these antioxidants, vitamin 

E has been brought to an attention. Several studies found that serum vitamin E levels 

in the patients with thalassemia were lower than those in the healthy persons (Kassab-

Chekir et al., 2003; Şimşek et al., 2005). 
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2.4 Growth and nutritional status in thalassemia 

A clinical feature of thalassemia intermedia is growth retardation (Taher, 

et al., 2006). Growth retardation, delayed puberty, and retarded bone age depended on 

severity of anemia. Iron overload in thalassemic patients might deposit into the bone 

and lead to the decreasing of bone formation (Mahachoklertwattana et al., 2003). In 

addition, Thongkijpreecha et al. (2011) found that most of children with thalassemia 

intermedia were underweight and stunted. In addition, dietary intakes in these patients 

were lower than the reference range. Poor appetite was found to be related with 

increasing of CRP, TNF-α, and IL-6 levels (Kalantar-Zadeh et al., 2004). Inadequate 

dietary intakes in thalassemic patients increased risk of nutritional deficiencies 

including vitamin E, vitamin D, vitamin B12, zinc, and selenium, which are necessary 

for body functions (Tesoriere et al., 2001; Claster et al., 2009).  

 

2.5 Vitamin E 

Vitamin E was discovered almost a century ago. Basically, it is a fat- 

soluble vitamin, which is mostly found in common foods, such as nuts, grains, 

vegetable oils, avocado, and leafy green vegetables. It is also identified as a fat-

soluble antioxidant in the body because of its unique chemical structure that can 

neutralize the ROS compounds (Gropper, Smith and Groff, 2005). 

 

2.5.1 Biochemistry 

The common chemical structure of vitamin E consists of two major parts, 

a phenolic functional group on a chromanol ring (part A) and an attached phytyl side 

chain (part B) as shown in Figure 2. In nature, vitamin E can be classified into two 
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  Part A          Part B     

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 Structures formula of vitamin E (DellaPenna, 2005) 

 

 

Tocochromanol R1 R2 

Alpha (α) CH3 CH3 

Beta (β) CH3 H 

Gamma (γ) H CH3 

Delta (δ) H H 
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classes: tocopherols, which have saturated side chains and tocotrienols, which have 

unsaturated side chains. Each class is composed of four vitamers (designated as α-, β-, 

γ-, δ-) (Mann and Truswell, 2002; DellaPenna, 2005).  

2.5.2 Biological functions 

2.5.2.1 Antioxidant function 

Vitamin E is a fat soluble antioxidant in phospholipid membranes due to 

its lipophilic structure. With antioxidant property, vitamin E helps maintain the 

biological integrity of cell membranes. The major hydrogen ions attached to the 

phenolic ring help to prevent free radicals from attaching and damaging the cell 

(Zingg and Azzi, 2004). In dietary source of vitamin E, a mixture of forms is found, 

but α-tocopherol amounts are always higher compared with the other forms (Gropper 

et al., 2005). In addition, α-tocopherol has the most powerful biological potency on 

antioxidation due to its ability of hydrogen donating of the phenolic rings. The 

hydrogen donating of the phenolic ring depends on the number and position of methyl 

groups on the chromanol ring. The order of hydrogen donating power is α > β > γ > δ. 

Moreover, the mobility of α-tocopherol is more effective than other forms because of 

a liver protein called α-tocopherol transfer protein. This protein selectively 

incorporates the alpha form of tocopherol into a lipoprotein (very low density 

lipoprotein) and distributes to the body tissues (Chow, 2001; Zingg and Azzi, 2004) 

2.5.2.2 Non-antioxidant functions 

The other interesting role of vitamin E is its anti-inflammatory aspect 

(Rimbach et al., 2010). The anti-inflammation-related mechanisms of vitamin E are 

associated with its antioxidation property and the modulation of cellular behavior by 

interactions with enzymes, structural proteins, lipids, and transcription factors (Suzuki 
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and Packer, 1993; Deviraj and Jialal, 1996; Zingg and Azzi, 2004; Traber and 

Atkinson, 2007 Calder et al., 2009). Vitamin E was discovered to inhibit protein 

kinase C (PKC) activity (nitric oxide and superoxide production) during inflammation 

in many type of cells, such as neutrophils and macrophages. PKC is a signaling 

molecule which is important in the regulation of cellular proliferation, differentiation 

and apoptosis (Traber and Atkinson, 2007). A study found that vitamin E can inhibit 

the activity of phospholipase A2 (Chandra et al., 2002). Phospholipase A2 is a fatty 

acid enzyme that is released from the phospholipid membrane. It involves in the 

synthesis of eicosanoids. α-tocopherol inhibits the enzyme activity by attaching itself 

to phospholipase A2. In addition, vitamin E and its bioactive metabolization can 

influence gene expression by changing the enzymes activities and modulating 

transcription factors via nuclear receptors (Zingg and Azzi, 2004; Rimbach et al., 

2010) 

Based on antioxidant and anti-inflammatory properties of vitamin E, many 

clinical trials have discovered the efficacy of vitamin E in reducing oxidative stress 

and inflammation. Several studies found that vitamin E supplementation reduced 

inflammatory markers and cell adhesion molecules in patients with rheumatoid 

arthritis, diabetes, cardiovascular disease, metabolic syndrome, and coronary heart 

disease (Devaraj and Jialal, 2000; Leichtle, Teupser and Thiery, 2006; Devaraj et al., 

2008; Aryaeian et al., 2009). Supplementation of vitamin E may be useful in 

preventing progression and complications of diseases with oxidative stress or 

inflammation. 

 

 



 
 

 

19

 

 

2.5.3 Vitamin E in health and disease 

 Free radicals are essential in killing pathogens and in the apoptotic 

removal of damaged cells. However, excessive free radicals in the body are associated 

with oxidative damage of cells and organs resulting in many health problems 

including aging, cancer, cardiovascular disease, inflammation disease, etc. The 

antioxidant role of vitamin E is important in protecting cells from the excessive ROS. 

Vitamin E may also involve gene transcription and signal transduction regulation, 

which results in the inhibition of inflammation, cell adhesion molecules, platelet 

aggregation, and smooth muscle cell proliferation. Results of changing gene 

expression may occur in patients with high oxidative stress (Combs, 2008). 

Vitamin E may be beneficial in promoting general health. Increasing age is 

associated with oxidative damage to deoxyribonucleic acid, protein, and lipid. Thus, 

vitamin E is commonly used as anti-aging agent (Combs, 2008).  Vitamin E is also 

used in prevention of diseases, including cardiovascular disease. Vitamin E protects 

the low-density lipoprotein from the oxidation which transforms to foam cell and 

accumulates within the artery (Singh and Jialal, 2004). Moreover, vitamin E can 

alleviate the severity of diseases with oxidative stress or inflammation such as 

rheumatoid arthritis (Aryaeian et al., 2009), metabolic syndrome (Devaraj et al., 

2008), and type 2 diabetes (Devaraj and Jialal, 2000). 

  

2.5.4 Recommended dietary allowance, deficiency and toxicity 

Vitamin E is an essential micronutrient widely found in several kinds of 

foods. Although the deficiency of vitamin E is not frequently seen, there is a 

determination of daily requirement for the prevention of intake insufficiency. In the
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Table 1 The U.S. recommended daily dietary allowance for vitamin E  

 Age (years) International units 
(IU) 

Tocopherol 
equivalents (mg) 

Infants 0-0.5 4.5 3.0 

Children 0.5-1.0 6.0 4.0 

 1-3 8.9 6.0 

 4-10 10.4 7.0 

Males ≥11 14.9 10.0 

Females ≥11 11.9 8.0 

 Pregnant 14.9 10.0 

 

Lactating,    

First 6 months 17.9 12.0 

Second 6 months 16.4 11.0 

Source: Chow, 2001 

 

United States of America, the recommended amounts of vitamin E intake (based on 

age and sex) are shown in Table 1. In Thailand, the Thai FDA (Food and Drug 

Administration) suggests that the vitamin E daily intake for Thais over 6 years old is 

10 mg (15 IU) α-tocopherol. 

Vitamin E deficiency may occur in persons who have prolonged fat 

malabsorption, such as cystic fibrosis, short bowel syndrome, and chronic cholestasis. 

The absorption of vitamin E requires bile salts for micelle formation, and the micelle 

formed is absorbed through the jejunum. Vitamin E deficiency is often characterized 

by neurological problems. Common symptoms of these neurological problems include 

muscle weakness, limb ataxia, and impaired eye movement (Ball, 2004). 
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There have been no reports of toxicity from the overconsumption of 

vitamin E from dietary sources. An article reviewing the effects of vitamin E 

supplementation up to 2,000 IU/d found no subjective and objective adverse effects 

(Hathcock et al., 2005). However, high dose of vitamin E intake had an effect on 

platelet coagulation due to limiting the ability of platelets to clot. Therefore, high 

doses of vitamin E supplementation should be careful in patients treated with 

antiplatelet aggregation or anticoagulant therapy (Freeman et al., 1996).  

 

2.6 Role of vitamin E in thalassemia 

Oxidative stress has been a concern of patients with thalassemia for long 

periods of time. Liverea et al. (1998) found that plasma MDA concentration and 

serum ferritin, a marker that represents iron storage in the body, in thalassemic 

patients were higher than healthy individuals. This study also found that the levels of 

plasma MDA and serum ferritin were positively correlated with oxidized LDL, and 

the amount of vitamin E were negatively correlated with oxidized LDL relating to 

atherogenesis. There were several studies reported that patients with thalassemia 

intermedia had low vitamin E levels in their body when compared with healthy 

persons (Liverea et al., 1998; Tesoriere et al., 1998; Tesoriere et al., 2001). This 

information should be concerned for future risk of coronary heart disease in patients 

with thalassemia intermedia. These patients may experience a poor progression which 

could result in more severe complications. Hence, the supplementation with vitamin E 

may be beneficial for thalassemic patients. Vitamin E supplementation not only could 

ameliorate the vitamin E levels in patients, but also could protect RBC membranes 
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from free radicals and prolong RBC lifespan as antioxidant property of vitamin E 

(Rund and Rachmilewitz, 2000). 

Several studies have found some benefits of vitamin E supplementation in 

patients with thalassemia (Das et al., 2004; Dissayabutra et al., 2005; Mahjoub et al., 

2007; Pfeifer et al., 2008). Rashidi and colleagues (2011) showed that serum vitamin 

E levels of the patients with thalassemia major who took vitamin E (400 mg/d) for 3 

months were significantly elevated. They also indicated that activity of glutathione 

peroxidase (an antioxidant enzyme) was decreased after the treatment.  In addition, 

Tesoriere et al. (2001) studied in 15 thalassemia intermedia patients who received 

occasional blood transfusion and aged 10 to 51 years. They found that when the 

thalassemic patients were supplemented with vitamin E (600 mg/d) for 9 months, 

vitamin E levels in RBC rapidly increased in the first 3 months of supplementation. 

At the end of the study, the other plasma antioxidant vitamins including vitamin A, β-

carotene, ascorbate, and lycopene in the patients were markedly increased from 

baselines. RBC count and hematocrit (Hct) levels of these patients also increased. The 

increase in RBC count after the supplementation might associate with vitamin E 

maintained the integrity of long-chain PUFA in cell membranes. In contrast, levels of 

oxidized LDL in these patients were decreased after 6 months of administration. 

Furthermore, after vitamin E treatment, thalassemic RBCs better resist osmotic 

concentration or hemolytic agents that induce the hemolysis (Wang et al., 2006; 

Traber and Atkinson, 2007). Similarly, Das et al. (2004) found that vitamin E 

treatment at doses of 10 mg/kg/d for 4 weeks in the patients with thalassemia not only 

improved hemoglobin levels and vitamin E levels in the erythrocyte, but also reduced 

the levels of lipid peroxidation in the membranes of RBC. In the same way, Pfeifer et 
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al. (2008) found that the supplementation of vitamin E (400 IU daily for 3 months) in 

patients with thalassemia intermedia reduced ROS production in erythrocytes, T 

lymphocytes, and polymorphonucleus leukocytes. 

The patients with thalassemia intermedia who suffer from low-grade 

chronic inflammation can experience health problems. The clinical use of vitamin E 

as an antioxidant may be effective in reducing inflammation in patients through 

antioxidation property and modulation of enzymes, structural proteins, and 

transcription factors which relate to inflammation. However, there are limited studies 

on the effects of vitamin E supplementation on inflammation status in thalassemic 

patients. In addition, most of the studies about thalassemia investigated patients with 

thalassemia major who have more clinical complications than those with intermedia 

type. There have been many reports found that patients with thalassemia intermedia 

had a future risk of cardiovascular complications by vascular inflammation and 

platelet hyperaggregation. Giving supportive treatment in thalassemia intermedia 

children might improve their clinical outcome and prevent some future complications. 
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CHAPTER III 

MATERIALS AND METHODS 

 

3.1 Subjects 

 The subjects of this study were patients with thalassemia (aged 5 - 19 

years old) from the Pediatric Hematology Clinic at Siriraj Hospital, Bangkok, 

Thailand. All participants were classified with thalassemia intermedia according to 

hemoglobin typing. Their baseline hemoglobin levels were between 7 - 9 g/dL. All of 

them did not have severe anemia that leads to blood transfusion therapy. They were 

not treated with iron chelating agents or any antioxidant supplementation such as 

vitamin E, vitamin C and curcumin for at least 3 months before entering the study. 

The patients did not recently have any surgical operations or infection. Moreover, 

they were free from acute or chronic inflammation and did not take any anti-

inflammatory agents (e.g. anti-inflammatory medications, immunosuppressive agents, 

anti-inflammatory dietary supplements) in the past month. None of them were allergic 

to vitamin E. All patients and their parents received an explanation of the 

experimental protocol which was approved by the Ethics Committee of the Faculty of 

Medicine, Siriraj Hospital. The participants gave informed consents before the study 

was started. 

 

3.2 Study design 

 This study was conducted in patients with thalassemia intermedia. At 

baseline, the height and weight of the patients were measured. They were also 



 
 

 

25

 

 

interviewed about personal information such as dietary intake, physical activity, and 

health history in past few months. The patients’ nutritional status was assessed using 

the subjective global assessment (SGA). The patients obtained a dietary handbook for 

thalassemia, and they also received nutrition counseling that was suitable for their 

growth and health. Blood sample (10 ml) was collected to determine CBC, serum 

vitamin E levels, and plasma hs-CRP and TNF-α levels. Finally, each patient was 

asked to follow the diet based on the advice given. They were also asked to consume 

the recommended dietary foods throughout the study. They were told to record their 

3-day dietary intake (1 weekend day and 2 weekdays) on the first and the last week of 

the study for dietary intake assessment. The patients were divided into the vitamin E 

group and the control group. 

 Each patient in the vitamin E group took natural vitamin E soft gelatin 

capsules (Mega®, Thailand) based on their weight (Table 2) once daily after 

breakfast, while the control patients did not take any supplements. The patients in 

both groups still received their own prescribed medications. During the study period, 

all patients received a phone call at least once a week to remind them to follow the 

advice. In addition, the patients in the vitamin E group were asked about undesirable 

effects after taking the vitamin E supplement. 

 At the end of the study (week 12), height and weight of the patients were 

measured. Peripheral blood samples (10 ml) were collected again to examine CBC, 

serum vitamin E levels, and plasma hs-CRP and TNF-α levels. Each patient in the 

vitamin E group was assessed for their compliance by counting the remaining vitamin 

E capsules. 

 



 
 

 

26

 

 

Table 2 Dose of vitamin E on body weight 

Weight (kg) Dose of Vitamin E (IU/d) 

≤ 10 100 

>10 - 29 200 

> 29 400 

 

3.3 Study measurements and data collections 

3.3.1 Anthropometric assessments 

Height and weight of each patient was measured at baseline and week 12 

of the study using a standiometer and an electronic digital weight scale (Tanita WB-

100, Illinois, The United State of America). The values were used to calculate their 

body mass index (BMI) as followed: 

      weight (kg) 

       height2 (m2)  

The calculated BMI was interpreted by the CDC BMI-for-age growth chart 

of different genders (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2000). The 

weight status categories were based on the calculated BMI-for-age percentile as 

shown in Table 3. The height and weight of each patient was plotted into a growth 

chart, which was modulated from the national growth references for children under 20 

years of age (Appendix E). It was also compared to the reference values for children 

aged 1 day - 19 years old of The Department of Health, Ministry of Public Health, 

Thailand. This was used to calculate the percentages of weight for height (%W/H), 

height for age (%H/A), and weight for age (%W/A). The formulas are as followed: 

 

BMI (kg/m2)    = 
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       Patient’s weight x 100 

    50th percentile weight at the same height 

 

      Patient’s height x 100 

   50th percentile weight at the same age 

 

      Patient’s weight x 100 

   50th percentile weight at the same age 

 

3.3.2 Nutritional status assessments 

 Nutritional status of the patients was assessed by the 7-point SGA 

questionnaire, which was modified by the Department of Clinical Nutrition, Siriraj 

Hospital, Thailand (Appendix C). According to the SGA scores, nutritional status was 

classified into three groups: well-nourished, moderately malnourished, and severely 

malnourished (Table 4).  

3.3.3 Dietary assessment 

On the first and the last weeks of the study, the patients filled out a menu 

with portion sizes to be eaten in three days (1 weekend day and 2 weekdays) in the 3-

day food record forms (Appendix C). The recorded data were used to analyze the 

energy of food consumption to evaluate the proportion of energy distribution and to 

assess the nutrients intakes by using the Thai Nutrisurvey software developed for Thai 

food by the Department of Health, the Ministry of Public Health and the Faculty of 

Tropical Medicine, Mahidol University, Thailand. The amount of nutrient intake 

obtained from the 3-day food records was calculated to determine the average energy, 

protein, carbohydrate and fat intakes per day. 

%W/H         = 

%H/A         = 

%W/A         = 
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 Table 3 Standard categories of BMI-for-age (CDC, 2000) 

Percentile range Weight status categories 

< 5th Percentile Underweight 

5th to < 85th Percentile Healthy weight 

85th to < 95th  Percentile Overweight 

≥ 95th  Percentile Obese 

BMI = body mass index; kg/m2 = kilogram/square meter 

 

Table 4 Nutritional status classification 

SGA score Nutritional status 

1 - 14 Well-nourished 

14 - 35 Moderately malnourished 

36 - 39 Severely malnourished 

 

3.3.4 Hematological assessments 

 Peripheral blood (10 ml) of each patient was collected via venipuncture at 

the beginning and at the end of the study. Blood in the amount of 3 ml was drawn into 

a serum tube (non-additive tube) for determining serum vitamin E levels by high-

performance liquid chromatography (Institute of Nutrition, Mahidol University, 

Nakhon Pathom, Thailand). The other 3 ml of the blood was collected into a heparin 

coated tube for determining plasma hs-CRP levels by high sensitivity CRP test using 

immunoturbidimetric method at Bangkok Pathology-Laboratory, Bangkok, Thailand. 

In addition, 4-ml blood sample was collected into a K2 EDTA coated tube for 

determining plasma TNF-α levels by sandwich ELISA assay (human TNF-α 
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Quantikine HS Kit, R&D systems, Minnesota, The United State of America) and for 

analyzing CBC (Siriraj Hospital, Bangkok, Thailand). 

3.3.5 Compliance of vitamin E assessments 

 At the beginning of the study, the patients in the vitamin E group received 

bottles of vitamin E capsules for 12-week supplementation. All patients were called at 

least once a week to ensure that they took the capsules. At the end of the study, the 

patients returned the remaining vitamin E capsules to be counted, and the percentage 

compliance of each patient was calculated as followed: 

    Number of eaten capsules x 100 

              Number of given capsules  

3.4 Statistical analysis 

Each variable in this study was tested for distribution of data by Shapiro-

Wilk test. Parametric statistic was used when the data was normally distributed. The 

data were shown as mean ± standard error of the mean (SEM). The differences in 

demographic data were compared by Chi-square tests. Independent sample t-test was 

used for statistical comparison of data between the vitamin E group and the control 

group. Comparisons of the data within each group were made using paired sample t-

test. Correlations between variables were reported with Pearson’s coefficient. In 

addition, non-parametric statistic was used when the data was not normally 

distributed. For each analysis conducted, statistical significance was considered for 

those that showed the P value less than 0.05. 

% of compliance       = 



 

  

CHAPTER IV 

RESULTS 

 

4.1 Characteristic of subjects 

Thirty-seven patients with thalassemia intermedia were recruited into this 

study. The types and hematology variables of the patients at baseline are listed in 

Table 5. Most of the patients (56.8%) were diagnosed with β-thalassemia/ 

hemoglobin (Hb) E. Among the other patients, 7 were α-thalassemia/Hb constant 

spring (CS), 5 were Hb A-E-Bart's with CS, 2 were Hb H and 2 were Hb H with CS. 

The demographic and clinical data of the patients at baseline are shown in Table 6. 

The patients included 18 males and 19 females. The patients of both genders had 

similar characteristics including age, weight, height, severity of clinical symptoms, 

and amount of daily dietary intake. Serum vitamin E levels and other variables were 

statistically analyzed for their relationships. The results of relationships between those 

parameters are presented in Tables 7. There were no correlations between the levels 

of serum vitamin E and inflammatory markers (hs-CRP and TNF-α). However, serum 

vitamin E levels were positively correlated with RBC count (r = 0.503, p = 0.002). 

 In this study, the thalassemic patients were assigned into two groups, the 

control group and the vitamin E group. Eighteen patients in the control group (9 males 

and 9 females) took their own prescribed medications with the diet based on the 

nutritional advice for thalassemic patient, while 19 patients in the vitamin E group (9 

males and 10 females) additionally supplemented with vitamin E at the dose of 10
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Table 5 Types and hematology parameters of the thalassemia intermedia subjects 

Thalassemia types 
n (%) RBCa 

(106/mL) 
Hba 

(g/dL) 
Hcta 
(%) 

β-thalassemia/Hb E 21 (56.8) 4.42 ± 0.19 8.05 ± 0.16 27.40 ± 0.57 

α-thalassemia/Hb CS   7 (18.9) 4.87 ± 0.31 8.24 ± 0.34 29.79 ± 1.21 

Hb A-E-Bart's with CS   5 (13.5) 5.37 ± 0.14 8.66 ± 0.22 31.02 ± 0.30 

Hemoglobin H   2 (5.4) 5.32 ± 0.34 8.85 ± 0.50 31.35 ± 0.45 

Hemoglobin H with CS   2 (5.4) 4.58 ± 0.03 8.40 ± 0.10 30.65 ± 0.85 
a Mean ± SEM 
n = number; RBC = red blood cell; Hb = hemoglobin; Hct = hematocrit; 106/mL = 1,000,000 per milliliter;  
g/dL= gram per deciliter 
 

 
 

Table 6 Baseline demographic and clinical characteristics of the subjects 

Parametera Male (n = 18) Female (n = 19) Total (n = 37) 

Age (yr) 11.94 ± 1.03 14.10 ± 0.78 13.05 ± 0.66 

Vitamin E (μg/dL) 592.93 ± 65.48 538.84 ± 64.12 565.16 ± 45.40 

TNF-α (pg/mL) 1.40 ± 0.10 1.14 ± 0.08 1.27 ± 0.07 

hs-CRP (mg/L) 0.77 ± 0.17 1.43 ± 0.31 1.11 ± 0.18 

RBC (106/mL) 4.90 ± 0.22 4.47 ± 0.16 4.68 ± 0.14 

Hb (g/dL) 8.36 ± 0.19 8.04 ± 0.71 8.20 ± 0.12 

Hct (%) 29.00 ± 0.76 28.28 ± 0.62 28.64 ± 1.47 

Height (cm) 140.96 ± 5.05 149.57 ± 3.20 145.38 ± 3.00 

Weight (kg) 35.70 ± 3.11 41.18 ± 2.87 38.52 ± 2.13 

BMI (kg/m2) 17.29 ± 0.69 18.01 ± 0.80 17.66 ± 0.53 

%W/A 93.78 ± 3.94 98.43 ± 4.27 96.17 ± 2.90 

%H/A 96.60 ± 0.86 99.32 ± 0.86 98.00 ± 0.64 

%W/H 101.38 ± 4.04 96.79 ± 3.94 99.02 ± 2.81 

Energy intake (kcal/d)  1,169.86 ± 48.31 1,135.45 ± 43.82 1,152.20 ± 32.21 

Protein (g/d)  49.25 ± 2.94 52.44 ± 2.81 50.88 ± 2.02 

Fat (g/d)  41.33 ± 2.59 36.14 ± 1.65 38.66 ± 1.56 

Carbohydrate (g/d)  149.31 ± 5.98 149.90 ± 7.62 149.61 ± 4.81 
a Mean ± SEM 

  n = number; TNF-α = tumor necrosis factor-α; hs-CRP = high sensitivity C-reactive protein; RBC = red blood cell; 
Hb = hemoglobin; Hct = hematocrit; BMI = body mass index; %W/A = percentage of weight for age; %H/A = 
percentage of height for age; %W/H = percentage of weight for height; yr = year;  mg/L = milligram per liter; 
pg/mL = pictogram per milliliter; 106/mL = 1,000,000 per milliliter; g/dL= gram per deciliter; µg/dL = microgram 
per deciliter; kg = kilogram; cm = centimeter; kg/m2 = kilogram per meter square
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Table 7 Correlations between serum vitamin E level and study parameters 

Parameters Correlation coefficienta 

Inflammatory marker TNF-α   -0.159 

hs-CRP  -0.251b 

Hematological parameter RBC  0.503* 

Hb  0.254 

Hct  0.317 

Growth assessment %W/A   0.140b 

%H/A -0.075 

%W/H  0.161 

BMI -0.180 

Dietary intake Energy  0.325 

Protein  0.130 

Fat 0.274b 

Carbohydrate  0.288 
a Pearson’s correlation was used for statistical analysis. 
b Spearman’s rank correlation was used for statistical analysis. 
* Significant correlation between two variables (p < 0.01) 
TNF-α = tumor necrosis factor-α; hs-CRP = high sensitivity C-reactive protein; RBC = red blood cell; 
Hb = hemoglobin; Hct = hematocrit; %W/A = percentage of weight for age; %H/A = percentage of 
height for age; %W/H = percentage of weight for height; BMI = body mass index 

 

IU/kg/d for 12 weeks. At the end of the study, data of 6 patients were excluded. In the 

control group, 2 patients lost to follow-up and 1 patient received a hypertransfusion 

during the study. In the vitamin E group, 2 patients had poor vitamin E compliance as 

they took vitamin E less than 80% of the supplementation, and the other 1 subject lost 

to follow-up during the study. 

The baseline demorgraphic and clinical characteristic data of both groups 

are listed in Table 8. Data of 31 patients, which included 16 patients (7 males and 9 

females) in the vitamin E group and 15 patients (8 males and 7 females) in the control 

group, were assessed. Characteristic data including gender, age, duration of diagnosed 

thalassemia, weight, height, and nutritional status of both groups were not 

significantly different. The patients aged between 5-19 years old with the mean age of 



 

 

33

 

 

 

Table 8 Demographic and clinical characteristics of the subjects at baseline  

Characteristics Vitamin E group Control group 

n (%) n (%) 

Number of subjects 16 15 

Gender   

Male 7 (43.75) 8 (53.30) 

Female 9 (56.25) 7 (46.70) 

 χ2 = 0.285 p = 0.594 

Age (yr)   

Mean (yr)a 13.8 ± 0.92 12.8 ± 1.00 

  t = -0.744 p = 0.463 

< 10 yr 3 (18.75) 3 (20.00) 

10-15 yr 7 (43.75) 8 (53.33) 

> 15 yr 6 (37.50) 4 (26.67) 

 χ2 = 0.435 p = 0.805 

Duration of diagnosed thalassemia   

Mean (yr)a 11.06 ± 0.92 9.06 ± 1.01 

 t = -1.008 p = 0.322 

< 10 yr 7 (43.75) 7 (46.67) 

10-15 yr 6 (37.5) 7 (46.67) 

> 15 yr 3 (18.75) 1 (6.66) 

 χ2 = 1.046 p = 0.593 

Height    

Mean (cm)a 148.06 ± 4.05 146.05 ± 4.84 

 t = -0.320 p = 0.751 

Weight    

Mean (kg)a 42.34 ± 3.10 35.85 ± 2.77 

 t = -1.554 p = 0.131 

BMI for age (kg/m2)   

Underweight  6 (37.5) 6 (40.0) 

Normal 8 (50.0) 9 (60.0) 

At risk of overweight 1 (6.3) 0 

Overweight 1 (6.3) 0 

 χ2 = 2.029 p = 0.566 
a Mean±SEM 
yr = year; kg = kilogram; cm = centimeter; kg/m2 = kilogram per meter square 
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13.81 ± 0.92 years in the vitamin E group and 12.80 ± 1.00 years in the control group. 

The patients in the vitamin E group were diagnosed with thalassemia intermedia for 

11.06 ± 0.92 years, while the patients in the control group were diagnosed with 

thalassemia intermedia for 9.06 ± 1.01 years.  

Mean body height and weight of the patients in both groups were not 

significantly different. In the vitamin E group, mean height and weight were 148.06 ± 

4.05 cm and 42.34 ± 3.10 kg respectively. In the control group, mean height and 

weight were 146.05 ± 4.84 cm and 35.85 ± 2.77 kg respectively. BMI was calculated 

from weight and height of each patient. It was found that in the vitamin E group, 50% 

of the patients were classified into normal BMI category, and 37.5% of those were 

classified as underweight. The results also showed that 6.3% of the patients in the 

vitamin E group were categorized into at risk of overweight class, and 6.3% of those 

were classified as overweight. In the control group, 60% of the patients had normal 

BMI, and 40% of them were classified into underweight category. However, there 

was no difference in BMI between groups. All patients appeared to be well-nourished 

when assessed by the SGA questionnaire.  

 

4.2 Biochemical and hematological parameters of the subjects 

Analyzed data of biochemical and hematological parameters of the 

patients at baseline and the end of the study (week 12) are shown in Table 9. At 

baseline, serum vitamin E levels of patients in the vitamin E group and the control 

group were 510 ± 64.65 g/dL and 558.45 ± 76.71 μg/dL respectively. The levels of 

serum vitamin E in these two groups were not significantly different. After 12 weeks 

of the study, the levels of vitamin E in the patients who took vitamin E were 1,264 ± 
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Table 9 Biochemical and hematological parameters of the subjects 

Parametersa  Vitamin E (n = 16)   Control (n = 15)  Reference 
range Baseline Week 12 Baseline Week 12 

Vitamin E (μg/dL) 510.56 ± 64.65 1,264.43 ± 119.32** 558.45 ± 76.71 536.36 ± 64.00 615 - 1,360c 

TNF-α (pg/mL) 1.20 ± 0.09 1.14 ± 0.10 1.32 ± 0.10 1.34 ± 0.08   

hs-CRP (mg/L)b 0.65 (0.10 - 3.10) 0.45 (0.10 - 2.90) 0.50 (0.20 - 4.90) 0.40 (0.20 - 3.10) 0.08 - 3.00d 

RBC (106/mL) 4.85 ± 0.18 4.90 ± 0.20 4.31 ± 0.22 4.38 ± 0.21 4.2 - 5.4e 

Hb (g/dL) 8.34 ± 0.15 8.54 ± 0.18 7.98 ± 0.20 8.04 ± 0.23 12 - 18e 

Hct (%) 28.88 ± 0.67 29.48 ± 0.63 27.97 ± 0.74 28.13 ± 0.77 37 - 52e 

WBC (103/μL)b 10.20 (5.80 - 38.30) 8.75 (3.50 - 62.90) 9.50 (5.40 - 126.00) 8.50 (6.10 - 210.00) 5.7 - 9.4e 

a  Mean ± SEM 
b  Median (Minimun - Maximum) of the data were presented when the data were not normally distributed. 
c  Normal ranges in healthy children were obtained from Kassab-Chekir et al. 2003. 
d  Normal ranges were obtained from Pearson et al. 2003. 
e  Normal ranges were obtained from laboratory manual, Siriraj Hospital, Thailand. 
** Significant difference from baseline within group (p < 0.001) 
 Significant difference from the control group at the same time point (p < 0.01) 
n = number; TNF-α = tumor necrosis factor-α; hs-CRP = high sensitivity C-reactive protein; RBC = red blood cell; Hb = hemoglobin; Hct = hematocrit; WBC = white blood cell;  
µg/dL = microgram/ deciliter; pg/mL = pictogram/milliliter; mg/L = milligram per liter; 106/mL = 1,000,000 per mililiter; g/dL= gram per deciliter; 103/μL= 1,000 per microlite
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119.32 μg/dL. It was significantly increased from their baseline (p < 0.001) and was 

higher than those of the patients in the control group (536.36 ± 6.00 μg/dL, p < 

0.001).  

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) levels of the patients in the vitamin E 

group and the control group at baseline were 1.20 ± 0.09 pg/mL and 1.32 ± 0.10 

pg/mL respectively. There was no significant difference in the levels of TNF-α 

between both groups at baseline and at week 12. At baseline, the mean levels of hs-

CRP were 0.65 mg/L in the vitamin E group and were 0.50 mg/L in the control group. 

After 12 weeks of vitamin E supplementation, the levels of hs-CRP did not change, 

compared to baseline. There was no significant difference in hs-CRP levels between 

groups at week 12 of the study.  

Hematological variables presented were RBC, Hb, Hct, and white blood 

cell (WBC). The amount of RBC, Hb, Hct, and WBC of the patients between the 

vitamin E and the control groups at baseline were not significantly different. After the 

vitamin E supplementation, the amounts of RBC, Hb, Hct, and WBC of the patients 

did not change from their baselines. At week 12, the patients in the control group also 

had no changes in RBC, Hb, Hct and WBC levels from baselines, and the amounts of 

those were not different between groups. 

 

4.3 Growth status and dietary intake of the subjects 

Assessment of growth status in the thalassemic patients was based on body 

height and weight. The results are shown in Table 10. The height and weight were 

used to assess growth status by the national growth chart and were categorized into 4 
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Table 10 Growth status of the subjects at baseline and week 12 of the study 

Parameters  
 

Vitamin E (n = 16)  Control (n = 15)  
Baseline 

n (%) 
Week 12 

n (%) 
 
 

Baseline 
n (%) 

Week 12 
n (%) 

 
 

Height (cm)       

Under 25th percentile 5 (31.3%) 5 (31.3%) 2 (13.3%) 2 (13.3%) 

25th-49.9th percentile 6 (37.5%) 6 (37.5%) 10 (66.7%) 10 (66.7%) 

50th-74.9th percentile 5 (31.3.0%) 5 (31.3%) 3 (20.0%) 3 (20.0%) 

Over 75th percentile -  - - 

Weight (kg)   

Under 25th percentile 5 (31.3%) 5 (31.3%) 6 (40.0%) 7 (46.7%) 

25th-49.9th percentile 6 (37.5%) 4 (25.0%) 4 (26.7%) 4 (26.7%) 

50th-74.9th percentile 3 (18.8%) 5 (31.3%) 5 (33.3%) 4 (26.7) 

Over 75th percentile 2 (12.5%) 2 (12.5%) - - 

BMI for age     

Underweight 6 (37.5%) 3 (18.8%) 6 (40.00%) 8 (53.30%) 

Normal 8 (50.0%) 11 (68.8%) 9 (60.00%) 7 (46.70%) 

At risk of overweight 1 (6.3%) 1 (6.3%) - - 

Overweight 1(6.3%) 1 (6.3%) - - 

n = number; cm = centimeter; kg = kilogram 
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control group were classified into worse percentile of weight. These results were 

consistent with categories of BMI. Three patients who were supplemented with 

vitamin E and firstly classified as underweight had increased BMI and then were 

classified into normal weight category. In contrast, 2 patients in the control group had 

lower BMI when compared with baseline.  

The results showed that percentage of weight for age (%W/A), percentage 

of height for age (%H/A), and percentage of weight for height (%W/H) of the patients 

in the vitamin E group at baseline were 102.05 ± 5.17, 98.13 ± 1.11 and 105.04 ± 5.11 

respectively, and those in control group were 90.48 ± 3.49, 98.49 ± 0.89, and 93.24 ± 

2.92 respectively. At the end of the study, %W/A, %H/A and %W/H of the patients in 

both groups did not change from baselines, and the differences between groups were 

not found. 

In the present study, nutritional status of the patients was assessed by SGA 

questionnaire. The result showed that the patients in both groups were well-nourished 

at baseline and week 12. Dietary intakes of the patients assessed by 3-day food 

records at baseline and week 12 are shown in Table 11. At baseline, there were no 

significant differences in the amounts of energy, protein, fat, and carbohydrate 

consumption between groups. Total energy intakes in the vitamin E group were 

significantly increased from 1,174.73 ± 51.08 kcal/d at baseline to 1,301.00 ± 75.53 

kcal/d at week 12 (p = 0.037). At week 12, the total energy intakes in the vitamin E 

group were significantly greater than those in the control group (p = 0.008). The 

amount of carbohydrate consumption in the vitamin E group significantly increased 

after the vitamin E supplementation (151.52 ± 5.97 g/d at baseline and 172.69 ± 9.47 
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Table 11 Dietary intake of the subjects in the control group and vitamin E group at baseline and week12 of the study 

Parametersa  Vitamin E (n = 16)   Control (n = 15)  Reference 
range  Baseline Week 12 Baseline Week 12 

Total energy intake          

kcal/d 1,174.73 ± 51.08 1,301.00 ± 57.53* 1,128.50 ± 54.62 1,095.00 ± 42.21 1,600 - 1,700c 

Protein intake          

g/d 53.03 ± 3.98 54.84 ± 2.97 48.33 ± 2.29 47.57 ± 2.18 40 - 41 

kcal/d 212.13 ± 15.92 219.37 ± 11.89 193.34 ± 9.16 190.30 ± 8.73  

g/kg/db 1.44 (0.41 - 3.16) 1.44 (0.53 - 2.78) 1.52 (0.86 - 3.34) 1.43 (0.74 - 2.18) 1.2 

% of total energy 17.86 ± 0.89 16.83 ± 0.49 17.42 ± 0.82 17.59 ± 0.81  

Fat intake          

g/db 38.17 (24.46 - 78.06) 39.19  (28.84 - 72.72) 38.08  (23.67 - 47.38) 33.47 (25.63 - 50.67) - 

kcal/db 343.56 (220.12 - 702.51) 352.73 (259.56 - 654.48) 342.72 (213.03 - 426.42) 301.23 (230.64 - 456.03)  

% of total energy 29.79 ± 1.19 29.87 ± 1.63 30.32 ± 1.09 30.70 ± 1.56  

Carbohydrate intake          

g/d 151.52 ± 5.97 172.69 ± 9.47* 148.12 ± 9.75 142.62 ± 9.08 - 

kcal/d 606.09 ± 23.88 690.77 ± 37.89* 592.47 ± 39.02 570.50 ± 36.33  

% of total energy 52.08 ± 1.57 53.12 ± 1.88 52.03 ± 1.63 51.57 ± 1.89  
a Mean ± SEM 
b Median (range) 
c Reference ranges from Reference Intake For Thais 2003, Bureau of Nutrition , Ministry of Public Health 
* Significant difference from baseline within group (p < 0 .05) 
  Significant difference from the control group at the same time point (p < 0.05);  Significant difference from the control group at the same time point (p < 0.001) 
n = number; g/d = gram per day; kcal/day = kilocalories per day; g/kg/day = gram per kilogram per day 
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at week 12, p = 0.044). In addition, carbohydrate intakes in the vitamin E group were 

significantly higher than those in the control group at week 12 (172.69 ± 9.47 g/d in 

the vitamin E group and 142.62 ± 9.08 g/d in the control group, p = 0.030). Total 

protein and fat intakes of the patients were not significantly different within group and 

between groups. 

 

4.4 Compliance and adverse effects of vitamin E supplementation 

In this study, 18 patients were assigned to consume vitamin E at the dose 

of 10 IU/kg/d for 3 months.  At the end of the study, the patients were evaluated for 

their compliance by counting the remaining vitamin E capsules. It appeared that 2 

patients had low compliance as they consumed vitamin E less than 80% of the 

supplementation. Therefore, these patients were excluded from this study. Average 

percentage of compliance of 16 patients was 89.40 ± 1.21. All patients could consume 

vitamin E throughout the study without any adverse effects. 



 

CHAPTER V 

DISCUSSION 

 

This study investigated the effect of vitamin E supplementation on levels 

of TNF-α, hs-CRP, serum vitamin E, and CBC in patients with thalassemia intermedia 

(aged 5 - 19 years) who did not require regular hypertransfusion at Pediatric 

Hematology Clinic, Siriraj Hospital. In addition, the effect of vitamin E on their 

growth, nutritional status, and amount of dietary intake were also evaluated. 

 

5.1 Correlations between serum vitamin E and study parameters of the subjects  

At baseline, this study evaluated levels of plasma TNF-α and hs-CRP, 

serum vitamin E, CBC, growth, and dietary intake in the patients with thalassemia 

intermedia for analyzing relationships between serum vitamin E levels and the study 

variables. The results showed that no correlations between levels of vitamin E and 

TNF-α and hs-CRP were found. Previous study by Aryaeian et al. (2009) showed that 

patients with joint inflammation had high levels of CRP (3.46 - 12.18 mg/L) but low 

levels of vitamin E (237 - 811 μg/dL). Improving of vitamin E concentrations in the 

patients who suffer from the inflammation may alleviate their inflammatory status. It 

was found that vitamin E supplementation could decrease levels of TNF-α and hs-

CRP in patients with type 2 diabetic, metabolic syndrome, and rheumatoid arthritis 

(Devaraj and Jialal, 2000; Devaraj et al., 2008; Aryaeian et al., 2009). The results in 

the previous studies may be due to the effects of vitamin E on inflammatory gene 

expression by reducing NF-κB activity that involved in the regulation of 
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inflammatory response (Suzuki and Packer, 1993). The decreased NF-κB activity may 

result in decreased plasma TNF-α and hs-CRP concentrations. However, correlations 

between the levels of vitamin E and inflammatory markers were not found in the 

present study. This may associate with the differences in characteristics and severity 

of inflammation among patients in each study. The patients recruited in this study had 

only subclinical inflammation. Therefore, the apparent relationship between the levels 

of vitamin E and inflammatory markers may not be shown. 

The serum vitamin E levels positively correlated with amount of RBC in 

this study. This correlation could be explained by the protective effect of vitamin E on 

RBC membranes. Generally, the RBCs of the patients are easily destroyed. Tesoriere 

et al. (2001) showed that RBCs of patients with thalassemia intermedia increased 

resistance to osmotic lysis after 9 months of vitamin E supplementation. In addition, 

Sutipornpalangkul et al. (2012) demonstrated that vitamin E could increase fluidity of 

erythrocyte membranes after daily treatment with 350-mg vitamin E for a month in β-

thalassemia/Hb E. Therefore, increasing vitamin E intake either from supplementation 

or food may improve vitamin E status, which could be beneficial on RBC count in 

thalassemic patients. 

 

5.2 Effect of vitamin E supplementation on serum vitamin E level 

This study evaluated serum vitamin E levels in the patients with 

thalassemia intermedia. At baseline, the vitamin E levels of the patients were in the 

range of 565.16 ± 45.40 µg/dL. The result showed that the vitamin E levels in patients 

with thalassemia intermedia were lower than those in healthy persons (Kassab-Chekir 

et al., 2003; Chow, 2001). Kassab-Chekir and colleagues (2003) found that serum 
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vitamin E concentration in healthy children aged 8 - 12 years were in the range of 615 

- 1,360 µg/dL. In addition, Chow (2001) showed that the normal range of vitamin E 

levels in healthy adults were 770 - 1,550 µg/dL. The serum vitamin E levels in the 

present study agreed with several studies reporting that serum vitamin E concentration 

in patients with thalassemia intermedia were lower than those in healthy persons 

(Tesoriere et al., 2001; Sutipornpalangkul et al., 2012; Claster et al., 2009). In 

addition, this study found that the serum vitamin E of the patients with thalassemia 

intermedia were higher than those in thalassemia major children (Kassab-Chekir et 

al., 2003). It could be explained that the clinical symptoms of the patients in the 

Kassab-Chekir’s study were more severe than the symptoms of the patients in this 

study.  

After the patients in the vitamin E group were supplemented with vitamin 

E at the dose of 10 IU/kg/d for 12 weeks, the patients had higher vitamin E levels 

reaching the normal range. Vitamin E is a nutrient for antioxidant defense system, 

which eliminated excessive ROS in the body (Chakraborty and Bhattacharyya, 2001; 

Cimen, 2008). Excessive free radicals in the thalassemic patients generated lipid 

peroxidation reaction, which damaged to RBC membranes (Pfeifer et al., 2008). In 

addition, high levels of ROS lead to inflammation (Grimbles, 1998; Li and Karin, 

1999; Taher et al., 2006). 

The result in the present study indicated that supplementation with vitamin 

E in the patients with thalassemia intermedia could improve their vitamin E levels. 

This result agreed with other previous studies including the study of Tesoriere et al. 

(2001). They showed that treatment with 600 mg/day of vitamin E in patients with 

thalassemia intermedia for 9 months significantly increased their vitamin E levels. 
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Similarly, Das et al. (2004) reported an improvement of vitamin E levels after vitamin 

E supplementation at dose of 10 mg/kg/day for 4 weeks in patients with β-

thalassemia. Moreover, Dissayabutra et al. (2005) evaluated daily supplementation 

with 100 g of vitamin C and 400 - 600 mg of vitamin E (400 mg in thalassemic 

children weighted less than 20 kg and 600 mg in the children weighted at least 20 mg) 

for 3 months. They found that levels of vitamin C and vitamin E in these patients 

improved when compared with baselines. Sutipornpalangkul et al. (2012) also showed 

that plasma vitamin E levels in patients with β-thalassemia/Hb E markedly increased 

after vitamin E supplementation at the dose of 350 mg/d for a month. 

Several studies reported that vitamin E supplementation in patients with 

thalassemia not only improved their vitamin E levels, but also ameliorated their 

oxidative stress status (Tesoriere et al., 2001; Das et al., 2004; Dissayabutra et al. 

2005; Rashidi et al., 2011). There was a study found that low levels of vitamin E in 

thalassemic patients correlated with high levels of conjugated diene lipid 

hydroperoxide in LDL, which involved the development of atherogenesis (Liverea et 

al., 1998). Thus, vitamin E supplementation may be beneficial to patients with 

thalassemia intermedia in terms of increasing the vitamin E levels and diminishing the 

oxidative stress that is related to numerous complications. 

 

5.3 Effect of vitamin E supplementation on inflammatory markers 

In the present study, inflammatory markers including TNF-α and hs-CRP 

were evaluated. At baseline, the levels of TNF-α and hs-CRP in the patients were 1.27 

± 0.07 pg/mL and 1.11 ± 0.18 mg/L respectively. Haddy and colleagues (2003) 

demonstrated that TNF-α concentration in healthy young persons (aged 12 to 20 
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years) were in the range of 1.0 - 4.5 pg/mL, and hs-CRP concentration were in the 

range of 0.2 - 1.2 mg/L.  

Based on the previous study, baseline TNF-α levels of the patients in the 

present study were closed to those in healthy young persons (Haddy et al., 2003). The 

baseline TNF-α levels in this study disagreed with studies of Butthep et al. (2002), 

Lombardi et al. (1994) and Kyriakou et al. (2001) who found that serum TNF-α levels 

in thalassemic patients were higher than those in healthy patients. Butthep and 

colleagues (2002) showed that TNF-α levels in patients with β-thalassemia/Hb E aged 

16 - 42 years were 21.2 ± 5.1 pg/ml, while the TNF-α levels in the present study were 

lower than those levels. Lower TNF-α levels of the patients in this study, compared to 

thalassemic patients in other studies may be due to the characteristics of the patients 

recruited in this study. Although they suffered from mild anemia, their appearance 

and hematological data were closed to those in healthy persons. In addition, they did 

not have severe clinical symptoms of thalassemia including hepatosplenomegaly and 

bone marrow expansion. Therefore, inflammation-related complications might not be 

clearly observed. Age differences of the patients among the studies could be another 

explanation for different results. Forsey et al. (2003) and Ferrucci et al. (2005) 

reported that production and secretion of the pro-inflammatory cytokines and the 

endothelial adhesion molecules was related to aging. Bruunsgarrd et al. (2003) 

demonstrated that TNF-α levels in healthy men were correlated with age. Most of the 

patients in the present study were younger than those from the previous study 

(Kyriakou et al., 2001; Butthep et al., 2002).  

High TNF-α levels were shown to induce the expression and release of 

VCAM-1 (Kallmann et al., 2000). Increasing of soluble adhesion molecule reflects to 
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endothelial cell activation. The prolonged activation of endothelial cells and the 

elevated concentration of hs-CRP involved in increased risk for atherogenesis and 

others cardiovascular complications (Cleland et al., 2000; Zwaka, Hombach and 

Torzewski, 2001). Taher et al. (2010) demonstrated that increasing age in thalassemia 

intermedia patients trended toward a higher rate of cardiovascular complications such 

as thrombosis, and pulmonary hypertension.  

At baseline, the hs-CRP levels in the patients were closed to those in the 

healthy young persons (Haddy et al., 2003). However, the average hs-CRP level in the 

present study was higher than those in 8- to 12-year-old healthy children, which were 

0.7 mg/L (Järvisalo et al., 2002). Ablij and Meinders (2002) reported that CRP 

concentration was 0.8 mg/L under normal physiological circumstance. This result 

agreed with the study of Kanavaki et al. (2009) who demonstrated that patients with 

thalassemia intermedia were endured with low-grade chronic inflammation. They 

demonstrated high levels of hs-CRP, TNF-α and soluble endothelial adhesion 

molecules in the thalassemia intermedia patients. Increasing of these inflammatory 

markers might cause many complications in the thalassemic patients (Zhang and 

Tracey, 1998). 

Although there were studies focusing on inflammation in thalassemia 

intermedia, the present study could be considered as the first study that evaluated the 

effect of vitamin E supplementation on levels of TNF-α and hs-CRP in the patients 

with thalassemia intermedia. The result showed that TNF-α levels did not change in 

the patients who were supplemented with vitamin E for 12 weeks. This result 

disagreed with Devaraj et al. (2008) who demonstrated decreased TNF-α levels in 

patients with metabolic syndrome after 6 weeks of α-tocopherol (800 IU/day) 
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supplementation. In addition, the unchanged TNF-α levels in the present study may be 

due to the clinical status of the patients. According to the inclusion criteria, the 

thalassemia intermedia patients in this study were free from clinical symptoms of 

inflammation. The TNF-α levels in this study were lower than those in patients with 

β-thalassemia major and hemoglobin H (Lombardi et al., 1994; Butthep et al., 2002). 

In addition, relationship of vitamin E and TNF-α levels was not found at the baseline. 

In this study, the hs-CRP levels of the patients in the vitamin E group did 

not change after 10 IU/kg/d of vitamin E supplementation for 12 weeks. This result 

agreed with a previous study, which reported that vitamin E supplementation at dose 

of 500 mg/d for 6 weeks in type 2 diabetic patients with low concentration of CRP 

(0.95 - 2.82 mg/L) did not alter CRP levels of the patients (Wu et al., 2007). However, 

Aryaeian et al. (2009) showed that daily supplementation of 400 mg of vitamin E in 

patients with active rheumatoid arthritis for 12 weeks significantly decreased CRP 

levels. They found high levels of CRP (3.46 - 12.18 mg/L) in the active rheumatoid 

arthritis patients. In addition, Devaraj et al. (2007) observed the effect of vitamin E on 

the patients with coronary artery disease who had high levels of CRP (2.6 - 6.4 mg/L). 

They found that daily supplementation of vitamin E (1,200 IU/d) at least 6 months 

could significantly reduce CRP concentration. Therefore, no change in the hs-CRP 

level in the present study was possibly due to the differences of dose and duration 

between this study and the previous studies. In addition, the thalassemia intermedia 

patients did not have high baseline hs-CRP concentration as found in patients with 

active rheumatoid arthritis. Furthermore, this study found no correlation between 

levels of vitamin E and hs-CRP.  
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The present study found low levels of TNF-α and hs-CRP in the patients 

with thalassemia intermedia. It could imply that inflammatory status of the patients 

with thalassemia intermedia in this study was only at subclinical state. The patients 

who were included in the study had stable clinical symptoms and were free from 

inflammation. However, it was reported that the patients with thalassemia intermedia 

suffered from the low grade chronic inflammation (Kanavaki et al., 2009). Based on 

the recommendation of the American Heart Association, the patients who have levels 

of hs-CRP more than 3.00 mg/L are considered to have high risk for cardiovascular 

disease (Pearson et al., 2003). The present study found that the patients had hs-CRP 

levels in the normal range of 0.08 - 3.00 mg/L (Pearson et al., 2003). However, the 

CRP levels in the patients varied among individuals. Hence, CRP concentration in the 

thalassemia intermedia patients should be monitored because it plays a role in 

developing of many complications.  

 

5.4 Effect of vitamin E supplementation on hematological parameters 

This study evaluated CBC of patients with thalassemia intermedia. At 

baseline, a positive correlation between levels of vitamin E and RBC was found. 

Theoretically, vitamin E is a lipophylic antioxidant, which defenses against oxidative 

damage for RBC (Cimen, 2008). Tesoriere and colleagues (2001) found that vitamin 

E at the dose of 600 mg/d for 9 months in thalassemia intermedia patients could 

improve RBC count. They also demonstrated increased RBC resistance to osmotic 

lysis. Thus, increasing levels of vitamin E should decrease intravascular hemolysis, 

which brings about improving of hematological parameters.  
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In the present study, vitamin E treatment did not affect the amount of 

RBC. The results of this study also showed no effects of 12-week vitamin E 

supplementation on hematological variables in the thalassemia intermedia patients 

including RBC, Hb, Hct, and WBC. Although Ngarmpattarangkoon (2010) found that 

12-week vitamin E supplementation in the patients with thalassemia intermedia 

prolonged their RBC lifespan, their hematological variables including RBC, Hb, and 

Hct did not change. This agreed with Pfeifer et al. (2008) who found that daily 

supplementation of vitamin E 400 IU in patients with thalassemia intermedia for 3 

months did not change Ht and Hct. Dissayabuta et al. (2005) also found no difference 

in Hb level after co-treatment of vitamin E (400 - 600 mg/day) and vitamin C (100 

mg/day) for 3 months in patients with β-thalassemia. In contrast, improving of 

erythrocyte count, Hb, Hct, and MCH in thalassemia intermedia patients were 

reported after 9 months of oral vitamin E 600 mg/day supplementation (Tesoriere et 

al., 2001). Das et al. (2004) also found that Hb levels of thalassemia major patients 

were improved after vitamin E treatment at dose of 10 mg/kg/day for 4 weeks when 

compared with those of untreated patients. Perhaps, the effect of vitamin E on CBC 

depends on many factors including clinical severity of thalassemia and dose and 

duration of vitamin E treatment, which were different among the studies. 

 

5.5 Effect of vitamin E supplementation on growth and nutritional status 

In this study, growth assessment was based on height and weight of the 

patients. When compared with the national growth reference for Thai healthy children 

at the same age, the results demonstrated that stunted growth and underweight were 

found in more than 60% of the patients. In addition, 40% of the patients were 
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underweight when height and weight of each patient were calculated and classified by 

BMI. Most of the previous studies considered growth status in patients with 

thalassemia major (Fuchs et al., 1996; Shalitin et al., 2005; Merchant, Shirodkar and 

Ahmed, 2011). Fuchs et al. (1996) reported that height and weight of the patients with 

thalassemia major were less than the averages of healthy children. Moreover, around 

60% of transfused-dependent thalassemic patients who aged 13 - 24 years were found 

to have short stature and delayed puberty (Merchant et al., 2011). However, delayed 

growth in patients with thalassemia intermedia could also be occurred. 

Thongkijpreecha et al. (2011) reported that delayed growth development was found in 

thalassemia intermedia patients. They showed that 63.3% of thalassemia intermedia 

patients were underweight, and 36.7% of the patients had delayed longitudinal 

growth.  

Growth retardation, a normal clinical feature, is generally found in 

thalassemic patient. This feature depends on the severity of the disease (Taher et al., 

2006). Shalitin et al. (2005) demonstrated that levels of serum ferritin in thalassemia 

major patients with short stature were higher than those in patients with the normal 

height. In this study, the patients with thalassemia intermedia also experienced 

delayed growth as thalassemic major. There were several causes relating to delayed 

growth development in thalassemic patients. These included chronic anemia, iron 

overload, and nutrient deficiencies (Shalitin et al., 2005; Fung, 2010). 

Most of the patients in this study were underweight. This result accorded 

with their dietary intakes. A 3-day food record was used to assess average daily food 

consumption among the patients. Mean energy intake per day of the patients was less 

than the recommendation for Thai children (1,600 - 1,700 kcal/day). The result agreed 
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with Thongkijpreecha et al. (2011) who found poor dietary intake in thalassemia 

intermedia patients. Inadequate energy intake may lead to underweight and cause 

nutrient deficiencies in the thalassemic patients. Recently, there was a study showing 

that thalassemic patients had low levels of vitamins and minerals including vitamin A, 

vitamin C, vitamin D, vitamin E, zinc, and selenium (Claster et al., 2009). Excessive 

free radicals in the thalassemic patients required antioxidants for detoxifying of the 

free radical reactions. Imbalance of dietary intake and over requirement of antioxidant 

nutrients in patients with thalassemia leads to depletion of many antioxidant nutrients. 

The antioxidant nutrient deficiencies are associated with poor health outcomes in the 

thalassemic patients (Tesoriere et al., 2001; Claster et al., 2009; Fung et al., 2010). 

The present study found that vitamin E treatment at dose of 10 mg/kg/d for 

12 weeks significantly improved daily total energy intake of the patients with 

thalassemia intermedia. Bolton-Smith and colleagues (1991) showed that amount of 

vitamin E intake was significantly associated with total energy intake in smokers. 

They also found a positive relationship between level of serum vitamin E and BMI. 

This study indicated that weight and BMI of some patients were classified into better 

category after the vitamin E supplementation. Increased dietary intakes may lead to 

weight gain in these patients. The results were similar to the study of Rashidi et al. 

(2011). They revealed that BMI of thalassemia major patients were significantly 

increased from their baseline after vitamin E administration (400 mg/d) for 3 months. 

Therefore, the vitamin E supplementation may provide a positive effect on increased 

dietary intake in the patients with thalassemia intermedia, which is important for 

growth development in the patients. 

 



 

CHAPTER VI 

CONCLUSION 

 

This study evaluated the effect of vitamin E supplementation on the levels 

of inflammatory markers (TNF-α and hs-CRP) and serum vitamin E, CBC, nutritional 

and growth status, and amounts of dietary intakes in patients with thalassemia 

intermedia who did not receive regular blood transfusion at Siriraj Hospital. Thirty-

one patients were recruited and assigned into the vitamin E group (daily supplemented 

with vitamin E at the dose of 10 IU/kg) and the control group. After 12 weeks of the 

study, serum vitamin E levels in the patients who supplemented with vitamin E were 

significantly increased. However, the levels of the inflammatory markers did not 

change. This study showed that total energy and carbohydrate consumptions were 

significantly improved after vitamin E supplementation. In addition, weight and BMI 

of some patients ameliorated and classified into better category. The unchanged 

inflammatory markers may be associated with their subclinical inflammation. 

However, those should be monitored because the levels of inflammatory markers 

varied among individuals. 

In conclusion, the present study revealed that although vitamin E 

supplementation did not affect the levels of TNF-α and hs-CRP, it might be beneficial 

to patients with thalassemia intermedia in terms of improving vitamin E levels and 

increased dietary intakes, which related to maintain good nutritional status and 

essential for growth development in the patients. 
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Recommendations for further study 

This is the first study that observed effect of vitamin E supplementation on 

inflammatory markers in thalassemic patients. For further study, the vitamin E 

supplementation on inflammatory markers may be studied in patients with 

thalassemia major who have more severe clinical symptoms and inflammatory status. 

The effect of vitamin E supplementation should be investigated in longer duration and 

larger population. Varied doses of vitamin E supplementation may be investigated to 

clarify the dose of vitamin E that is effective for anti-inflammation. Additionally, the 

control group may be supplemented with placebo to reduce bias of the study. Healthy 

patients who age similar to the patients may also be enrolled into the study for 

comparison. 
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เอกสารหมายเลข 3ก  

 
เอกสารชี้แจงผูเขารวมการวิจัย 
(Participant Information Sheet) 

 
ในเอกสารน้ีอาจมีขอความท่ีทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามหัวหนาโครงการวิจัย หรือ

ผูแทนใหชวยอธิบายจนกวาจะเขาใจดี ทานอาจจะขอเอกสารน้ีกลับไปอานท่ีบานเพื่อปรึกษาหารือกับ
ญาติพี่นอง เพื่อนสนิท แพทยประจําตัวของทาน หรือแพทยทานอื่น เพื่อชวยในการตัดสินใจเขารวมการ
วิจัย 

ชื่อโครงการวิจัย ผลของการเสริมวิตามินอีตอตัวชี้วัดการอักเสบในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ปานกลาง ณ โรงพยาบาลศิริราช 

ชื่อหัวหนาโครงการวิจัย เภสัชกรหญิงวัชรี ประภาวัฒนเวช นิสิตระดับปริญญาโท ชั้นปท่ี 2 
สาขาอาหารเคมีและโภชนศาสตรทางการแพทย คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

แพทยที่ปรึกษาโครงการวิจัย ผศ.นพ.บุญชู พงศธนากุล แพทยประจําสาขาวิชาโรคโลหิตวิทยา
และอองโคโลยี ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล โทร. (02) 419-5972 

สถานที่วิจัย คลินิกโรคเลือด หนวยตรวจโรคเด็ก (ตึกเจาฟามหาจักรี) โรงพยาบาลศิริราช 
สถานที่ติดตอและหมายเลขโทรศัพทของหัวหนาโครงการวิจัยที่ติดตอทั้งในและนอก

เวลาราชการ ภาควิชาอาหารและเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หรือ โทร. 08-
9140-9950 

ผูสนับสนุนทุนวิจัย ทุนวิจัยทางเภสัชศาสตร คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
ระยะเวลาการวิจัย 1 เมษายน 2554 ถึง 1 ธันวาคม 2554 
โครงการวิจัยนี้ทําข้ึนเพื่อศึกษา 
1. ผลของการเสริมวิตามินอีตอภาวะการอักเสบ และภาวะเครียดออกซิเดชันท่ีเกิดขึ้นในผูปวย

ธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง โดยวิเคราะหหาระดับตัวชี้วัดการอักเสบ ไดแก ซี-รีแอกทีฟ 
โปรตีน (CRP) และ ทูเมอร เนโครซีส แฟคเตอร อัลฟา (TNF-α) ในเลือด ซึ่งเปนสารประเภท
โปรตีนท่ีรางการสรางขึ้นเมื่อเกิดการอักเสบ และศึกษาการสรางอนุพันธออกซิเจนท่ีวองไวใน
เม็ดเลือดแดง การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกรดไขมันไมอิ่มตัว และ การแตกตัวของเม็ด
เลือดแดง เพื่อแสดงถึงภาวะเครียดออกซิเดชัน 

2. ภาวะโภชนาการในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง 
3. ความสัมพันธระหวางระดับตัวชี้วัดการอักเสบกับระดับวิตามินอี ในเลือด และกับภาวะ

โภชนาการของผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง 
4. ผลขางเคียงของการเสริมวิตามินอีในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง 
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย 
ไดขอมูลผลของการเสริมวิตามินอีตอตัวชี้วัดการอักเสบในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง 

ซึ่งเปนประโยชนในการนํามาใชวางแผนการรักษาหรือนําไปประยุกตใชในการลดความรุนแรงของ
ภาวะแทรกซอนในผูปวยธาลัสซีเมียได 

เด็กในปกครองของทานไดรับเชิญใหเขารวมการวิจัยนี้เพราะ 
1. ไดรับการวินิจฉัยจากแพทยวาเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง 
2. มีระดับฮีโมโกลบิน 7-9 กรัมตอเดซิลิตร  
3. เปนเพศชายหรือเพศหญิง อายุระหวาง 5-19 ป ท่ีสามารถรับประทานยาเม็ดได 
4. ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยดวยความสมัครใจ ไดรับความยินยอมจากผูปกครอง และ     

ลงนามเปนลายลักษณอักษรในหนังสือยินยอม 
5. ไมไดรับยาขับเหล็กกอนเร่ิมการศึกษาอยางนอย 3 เดือน 
6. ไมไดรับเลือดแบบมากพอท่ีจะระงับการรักษาเม็ดเลือดแดงกอนเริ่มการศึกษา 3 เดือน 
7. ไมไดรับประทานวิตามินอีกอนเขารวมการศึกษาอยางนอย 3 เดือน 
8. ไมมีภาวะติดเชื้อท้ังแบบเฉียบพลันและเรื้อรัง หรือไดรับการผาตัดในชวง 1 เดือนกอนเขารวม

วิจัย 
9. ไมมีการอักเสบเฉียบพลัน หรือรับประทานยาในกลุมตานการอักเสบ หรือยากดภูมิคุมกัน 

ในชวง 1 เดือนกอนเขารวมวิจัย 
10. ไมมีประวัติภาวะหัวใจลมเหลว  
11. ไมไดรับการรักษาดวยยาตานอนุมูลอิสระอื่นๆ เชน วิตามินซี และขมิ้นชัน เปนตน 
12. ผูปวยไมมีประวัติแพวิตามินอี 
13. ไมไดรับประทานผลิตภัณฑเสริมอาหารท่ีมีคุณสมบัติในการตานการอักเสบ เชน นํ้ามันปลา 

เบตาแคโรทีน และสารในกลุมฟลาโวนอยด เปนตน 
จะมีผูเขารวมการวิจัยทั้งสิ้นประมาณ 84 คน เมื่อเด็กในปกครองของทานผานการคัดเลือก

ตามเกณฑคัดเลือกตัวอยางท่ีกําหนดไว เด็กในปกครองของทานจะถูกแบงเปน 2 กลุม ไดแก กลุม
ควบคุม คือไมไดวิตามินอีเสริม และกลุมทดลอง คือไดรับวิตามินอีเสริมเปนระยะเวลา 12 สัปดาห 

หากเด็กในปกครองของทานตัดสินใจเขารวมการวิจัยแลว จะมีข้ันตอนการวิจัย
ดังตอไปนี้คือ 

1. ไดรับการชี้แจงขอมูลเก่ียวกับการวิจัย ไดรับความยินยอมจากผูปกครอง และลงนามเปนลาย
ลักษณอักษรในหนังสือยินยอมเขารวมงานวิจัย 

2. ไดรับการชั่งนํ้าหนัก วัดสวนสูง และประเมินภาวะโภชนาการโดยรวม 
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3. ไดรับการเจาะเลือดจากเสนเลือดดําประมาณ 2 ชอนชา โดยหองปฏิบัติการโรงพยาบาล   
ศิริราช เพื่อตรวจนับเม็ดเลือดอยางสมบูรณ ระดับวิตามินอีในซีรัม ระดับซี-รีแอกทีฟ 
โปรตีน และ ระดับทูเมอร เนโครซีส แฟคเตอร อัลฟา ในพลาสมา การสรางอนุพันธ
ออกซิเจนท่ีวองไวในเม็ดเลือดแดง การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกรดไขมันไมอิ่มตัว และ 
การแตกตัวของเม็ดเลือดแดง ตลอดการวิจัยเด็กในปกครองของทานจะไดรับการเจาะเลือด
ท้ังหมด 2 คร้ัง แตละคร้ังหางกัน 12 สัปดาห 

4. ไดรับคําแนะนําในการบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน 
5. ไดรับคําแนะนําเก่ียวกับโภชนบําบัด พรอมท้ังไดรับคูมือดูแลตัวเองสําหรับผูปวยโรค    

ธาลัสซีเมีย 
6. ไดรับการสัมภาษณเพื่อบันทึกในแบบสอบถามตางๆ ท่ีใชในการวิจัย 
7. ในขณะท่ีเขารวมการวิจัยเด็กในปกครองของทานจะไดรับการรักษาตามปกติ โดยในกลุม

ทดลองจะไดรับวิตามินอี 10 ยูนิตสากล/กิโลกรัม/วัน รับประทานยาทุกวันเปนระยะเวลา 
12 สัปดาห สวนในกลุมควบคุมจะไดรับการรักษาตามปกติโดยไมไดรับวิตามินอี รวม
ระยะเวลาท่ีเด็กในปกครองของทานตองรวมอยูในโครงการวิจัยท้ังส้ิน 12 สัปดาห นัดหมาย 
2 คร้ัง แตละคร้ังหางกัน 12 สัปดาห 

ความเส่ียงที่อาจจะเกิดข้ึนเมื่อเขารวมการวิจัย 
ไมมีผลขางเคียงท่ีเปนอันตรายใดๆ จากการเขารวมโครงการวิจัยคร้ังน้ี หรือหากเกิดอาการ

ผิดปกติขึ้นกับเด็กในปกครองของทานดังท่ีมีรายงานเหตุการณไมพึงประสงคท่ีอาจเกิดข้ึนจากการ
รับประทานวิตามินอี เชน เมื่อยลา ออนเพลีย มองเห็นภาพไมชัดเจน ปวดหัว ทองเสีย คล่ืนไส อาเจียน 
เปนตน ซึ่งพบไดนอยกวารอยละ 1 เด็กในปกครองของทานจะไดรับการดูแลเบื้องตนจากผูวิจัย โดย
ผูวิจัยจะเปนผูใหความชวยเหลือในการติดตอประสานงานเพื่อใหเด็กในปกครองของทานไดเขารับการ
ตรวจรักษาจากแพทยเจาของไข สําหรับคาใชจายในการดูแลรักษาอาการผิดปกติท่ีเกิดขึ้นจากการวิจัย 
ผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคาใชจายท้ังหมด 

กรณีท่ีเด็กในปกครองของทานเขารวมการวิจัย จะไดรับการเก็บตัวอยางเลือดเพื่อนํามาวิเคราะห
หาคาทางโลหิตวิทยาเพิ่มขึ้นปริมาณ 10 ซีซี โดยพยาบาลผูชํานาญการ ซึ่งจะไมเปนอันตรายตอเด็กใน
ปกครองของทาน และทานไมตองเสียคาใชจายในการเจาะเลือดเพิ่มเติม โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบ
คาใชจายในการตรวจวิเคราะหหาคาทางโลหิตวิทยาท่ีนอกเหนือจากท่ีแพทยผูรักษาส่ังตรวจตามปกติ 
และจะไดรับวิตามินอีโดยไมเสียคาใชจายใดๆ สวนคาใชจายในการรักษาอื่นๆ เชน คาธรรมเนียมทาง
การแพทย คายาและเวชภัณฑ ผูปวยหรือผูปกครองจะยังคงเปนผูรับผิดชอบตามสิทธิ์การรักษาท่ีมี 
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หากเด็กในปกครองของทานไมเขารวมในโครงการวิจัยคร้ังน้ี เด็กในปกครองของทานก็จะไดรับ
การตรวจเพื่อการวินิจฉัยและรักษาโรคของเด็กในปกครองของทานตามวิธีการท่ีเปนมาตราฐานคือ   
เจาะเลือดเพื่อตรวจวัดคาทางโลหิตวิทยา และพบแพทยเพื่อรับการรักษาตามปกติ 

หากมีขอของใจท่ีจะสอบถามเกี่ยวของกับการวิจัย หรือหากเกิดผลขางเคียงท่ีไมพึงประสงคจาก
การวิจัย ทานสามารถติดตอ เภสัชกรหญิงวัชรี ประภาวัฒนเวช โทรศัพทท่ีติดตอไดสะดวกคือ 08-9140-
9950 

หากมีขอมูลเพิ่มเติมท้ังดานประโยชนและโทษท่ีเก่ียวของกับการวิจัยน้ี ผูวิจัยจะแจงใหทราบโดย
รวดเร็วและไมปดบัง 

 
ขอมูลสวนตัวของผูเขารวมการวิจัย จะถูกเก็บรักษาไวโดยไมเปดเผยตอสาธารณเปนรายบุคคล 

แตจะรายงานผลการวิจัยเปนขอมูลสวนรวมโดยไมสามารถระบุขอมูลเปนรายบุคคลได ขอมูลของ
ผูเขารวมการวิจัยเปนรายบุคคลอาจมีคณะบุคคลบางกลุมเขามาตรวจสอบได เชน ผูใหทุนวิจัย สถาบัน 
หรือ องคกรของรัฐท่ีมีหนาท่ีตรวจสอบ รวมถึงคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน เปนตน 

ผูเขารวมการวิจัยมีสิทธิ์ถอนตัวออกจากโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมตองแจงใหทราบลวงหนา 
และการไมรวมการวิจัยหรือถอนตัวออกจากโครงการวิจัยน้ี จะไมมีผลกระทบตอการบริการและการ
รักษาท่ีสมควรจะไดรับตามมาตรฐานแตประการใด 

หากเด็กในปกครองของทานไดรับการปฏิบัติท่ีไมตรงตามท่ีไดระบุไวในเอกสารชี้แจงน้ี ทาน
สามารถแจงใหประธานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคนทราบไดท่ี สํานักงานคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในคน ตึกอดุลยเดชวิกรม ชั้น 6 ร.พ.ศิริราช โทร. (02) 419-6406-6 โทรสาร (02) 419-
6405 

 
ขาพเจาไดอานรายละเอียดในเอกสารน้ีครบถวนแลว 
  
ลงชื่อ....................................................ผูเขารวมโครงการวิจัย / วันท่ี............................. 
     (....................................................) 
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วันท่ี................. เดือน.................... พ.ศ................ 
 
 ขาพเจา............................................................................................. อายุ........................ป 
อาศัยอยูบานเลขท่ี.......................ถนน.................................. แขวง/ตําบล.......................................... 
เขต/อําเภอ..................................จังหวัด.......................................รหัสไปรษณีย................................
โทรศัพท ....................................... 
 ขอแสดงเจตนายินยอมใหเด็กในปกครองของขาพเจา ชื่อ............................................... 
เขารวมโครงการวิจัยเร่ือง ผลของการเสริมวิตามินอีตอตัวชี้วดัการอักเสบในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ปานกลาง ณ โรงพยาบาลศิริราช 
 โดยขาพเจาและเด็กในปกครองของขาพเจาไดรับทราบรายละเอียดเกี่ยวกับท่ีมาและจุดมุง 
หมายในการทาํวิจัย รายละเอยีดข้ันตอนตางๆ ท่ีจะตองปฏบิัติหรือไดรับการปฏิบัติ ประโยชนท่ีคาดวาจะ
ไดรับของการวจิัย และความเส่ียงท่ีอาจจะเกดิขั้นจากการเขารวมการวจิัย รวมท้ังแนวทางปองกันและ
แกไขหากเกิดอันตรายข้ึน คาใชจายท่ีเด็กในปกครองของขาพเจาจะตองรับผิดชอบจายเอง โดยไดอาน
ขอความท่ีมีรายละเอียดอยูในเอกสารชี้แจงผูเขารวมการวิจยัโดยตลอด  อกีท้ังยังไดรับคําอธิบายและ
ตอบขอสงสัยจากหัวหนาโครงการวิจัยเปนท่ีเรียบรอยแลว  
 เด็กในปกครองของขาพเจาจึงสมัครใจเขารวมในโครงการวจิัยน้ี 
 หากขาพเจาและเด็กในปกครองของขาพเจา มีขอของใจเก่ียวกับข้ันตอนของการวิจัย หรือหาก
เกิดผลขางเคียงท่ีไมพึงประสงคจากการวิจัยข้ึนกับเด็กในปกครองของขาพเจา ขาพเจาจะสามารถติดตอ
กับ 
 หัวหนาโครงการวิจัย เภสัชกรหญิงวัชรี ประภาวัฒนเวช นิสิตระดับปริญญาโท ชั้นปท่ี 2 
สาขาวิชาอาหารเคมีและโภชนศาสตรทางการแพทย คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ท่ีอยู 
259/57 ซ.เพชรเกษม 25/2 ถนนเพชรเกษม เขตภาษีเจริญ กรุงเทพฯ 10160 โทรศัพทติดตอ 08-9140-
9950 
 แพทยที่ปรึกษาโครงการวิจัย ผศ.นพ.บญุชู พงศธนากุล แพทยประจาํสาขาโลหิตวิทยาและ
อองโคโลยี ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล โทร. (02) 419-5972 
 หากเด็กในปกครองของขาพเจา ไดรับการปฏิบัติไมตรงตามท่ีระบุไวในเอกสารชี้แจงผูเขารวม
การวิจัย ขาพเจาสามารถติดตอกับประธานคณะกรรมการจริยธรรมการวจิัยในคนไดท่ี สํานักงาน

เอกสารหมายเลข 3ข 

หนังสือแสดงเจตนายนิยอมเขารวมการวิจยั 
(Informed Consent Form) 
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คณะกรรมการจริยธรรมการวจิัยในคน ตึกอดุลยเดชวิกรม ชั้น 6 ร.พ.ศิริราช โทร. (02) 419-6405-6 
โทรสาร (02) 419-6405 

ขาพเจาไดทราบถึงสิทธิ์ท่ีเด็กในปกครองของขาพเจา จะไดรับขอมูลเพิม่เติมท้ังทางดาน
ประโยชนและโทษจากการเขารวมการวิจัย และสามารถถอนตัวหรืองดเขารวมการวิจัยไดทุกเมื่อโดยไม
ตองแจงลวงหนาหรือระบุเหตุผล โดยจะไมมผีลกระทบตอการบริการและการรักษาพยาบาลท่ีเด็กใน
ปกครองของขาพเจาจะไดรับตอไปในอนาคต และยินยอมใหผูวิจัยใชขอมูลสวนตัวของเด็กในปกครอง
ของขาพเจาท่ีไดรับจากการวจิยั แตจะไมเผยแพรตอสาธารณะเปนรายบุคคล โดยจะนําเสนอเปนขอมูล
โดยรวมจากการวิจัยเทาน้ัน 
 ขาพเจาไดเขาใจขอความในเอกสารชี้แจงผูเขารวมการวจิัย และหนังสือแสดงเจตนายินยอมนี้
โดยตลอดแลว  จึงลงลายมือชือ่ไว 
 
 
 
ลงชื่อ..........................................ผูปกครอง/ผูแทนโดยชอบธรรม/วันท่ี..................................... 
     (.............................................) 
ลงชื่อ..................................ผูใหขอมูลและขอความยินยอม/หัวหนาโครงการวิจัย/วันท่ี................ 
     (.............................................) 
 ในกรณีผูเขารวมการวิจัยอานหนังสือไมออก ผูท่ีอานขอความท้ังหมดแทนผูเขารวมการวิจัยคือ
.............................................................. 
  จึงไดลงลายมือชื่อไวเปนพยาน 

 ลงชื่อ................................................ พยาน/วันท่ี................................   
        (...............................................)   
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เอกสารชี้แจงผูเขารวมการวิจัย 
และหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย 

(สําหรับเด็ก) 
 ชื่อโครงการ ผลของการเสริมวิตามินอีตอตัวชี้วัดการอักเสบในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ปานกลาง ณ โรงพยาบาลศิริราช 
 การศึกษาวิจัย คือ โครงการท่ีวางแผนอยางละเอียด เพื่อตอบคําถามเกี่ยวกับสุขภาพเพื่อ
ชวยเหลือผูอื่นตอไป 
 การอักเสบ คือ เปนกระบวนการตอบสนองของรางกายตอส่ิงกระตุนตางๆ ตัวอยางเชน สารเคมี 
เชื้อโรค ท่ีเขาสูรางกาย หรือการไดรับบาดเจบ็ เพื่อท่ีจะกําจดัส่ิงแปลกปลอมออกจากรางกายและ
ซอมแซมเน้ือเยือ่ท่ีไดรับความเสียหาย 
 ตัวชี้วัดการอักเสบ คือ สารประเภทโปรตีนท่ีรางกายสรางขึ้นเพื่อเปนการตอบสนองตอการ
อักเสบท่ีเกิดขึ้น 
 หนูไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยน้ี เน่ืองจากพบภาวะเหลาน้ีไดในผูปวยธาลัสซีเมียชนิดรุนแรง
ปานกลาง และในเด็กท่ีมีอายุต้ังแต 5 ปขึ้นไปท่ีปวยเปนโรคธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง ท่ีไมไดรับ
เลือดแบบมากพอท่ีจะระงับการสรางเม็ดเลือดแดงยังไมเคยมีการศึกษา ซึ่งหนูอยูในชวงอายุน้ีพอดี 
 ส่ิงท่ีผูวิจัยจะทํากับหนูคือ ใหคําแนะนําในการบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน วัดสัดสวนรางกาย 
ใหโภชนบาํบัดสําหรับผูปวยธาลัสซีเมีย และเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดคาทางโลหิตวิทยา โดยใชเวลา
ประมาณ 1 ชั่วโมง 
 ประโยชนท่ีหนูจะไดรับจากโครงการน้ีคือ 

1. หนูจะไดรูวาตัวหนูขาดวิตามินอีหรือไม 
2. หนูจะไดรับคําแนะนําเก่ียวกับอาหารที่เหมาะสมสําหรับหนู 
3. โครงการน้ีจะเปนประโยชนกับหนูและเด็กคนอื่นๆ ท่ีมีภาวะการอักเสบเกิดขึ้นในรางกาย โดย

การท่ีชวยใหทราบถึงบทบาทของวิตามินอใีนการลดการอักเสบในผูปวยธาลัสซีเมีย เพื่อท่ีจะนํา
วิตามินอมีาชวยลดการอักเสบไดตอไป 

 โปรดอานขอมลูน้ีอยางละเอียดหรือขอใหผูอืน่อานขอมูลน้ีใหหนูฟง และขอใหหนูใชเวลา
ทบทวนขอมูลเหลาน้ีกับคุณพอคุณแม ถามีขอสงสัยเกี่ยวกับโครงการน้ี หนูสามารถโทรศัพทติดตอ เภสัช
กรหญิงวัชรี ประภาวัฒนเวช ไดท่ีเบอร 089-1409950 
 หนูไมจําเปนตองเขารวมโครงการถาหนูไมตองการ จะไมมใีครบังคับหนู-ขึ้นอยูกับหนูโดยส้ินเชิง 
หนูจะมีเวลาอยางเหลือเฟอในการถามคําถาม การท่ีหนูสามารถเขาใจคําตอบไดเปนส่ิงสําคัญ ถาหนูตก
ลงเขารวมโครงการ เราจะขอใหหนูลงลายมือชื่อในหนังสือแสดงความสมัครใจ ฉบับน้ี จะมีการขอให
บิดามารดา ผูปกครอง หรือผูแทนตามกฏหมายของหนูลงลายมือชื่อในแบบฟอรมเพือ่ใหอนุญาตดวย
เฉพาะกรณีท่ีหนูสบายใจเก่ียวกับโครงการวิจยัน้ีเทาน้ัน 
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 หนูสามารถหยุดการเขารวมในโครงการวิจัยน้ีไดทุกเมื่อ กอนหรือหลังจากท่ีโครงการวิจัยน้ีได
เร่ิมขึ้นแลว หนูไมจําเปนตองใหเหตุผล และถาหนูตอบปฏิเสธจะไมมีใครโกรธ ผลการตรวจของหนูจะถูก
เก็บเปนความลับ และจะแจงผลใหหนูกับคุณพอคุณแมทราบเทาน้ัน 
 งานวิจัยน้ีมีผูตรวจสอบวางานวิจัยดีพอท่ีจะทําไดคือ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 
คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล ไดตรวจสอบการศึกษาวิจัยอยางละเอียดแลว 
พวกเขาไดอานทุกอยางท่ีเก่ียวกับการศึกษาวจิัย และไดอนุญาติใหดําเนินโครงการวิจัยได 
โครงการวิจัยน้ีจะมีเด็กจํานวนประมาณ 58 คน เขารวมโครงการวิจัย ซึ่งมอีายุต้ังแต 5-19 ป 
หนู ชื่อ.........................................................................................อายุ.............................ป 
อยูบานเลขท่ี...................................................................................................................... 
 ผูวิจัยไดอธบิายขอมูลและข้ันตอนตางๆในการตรวจขางตนใหฟงแลว และหนูทราบวาจะยินดี
เขารวมการวิจยัหรือไมก็ได โดยไมมีผลกระทบตอการดูแลรักษาพยาบาลของหนู 
 หนูเขาใจโครงการน้ี และโดยความเห็นชอบของผูปกครองของหนู จึงไดตกลงเขารวมการวิจัย
โครงการน้ี 
 
 .................................................                  .................................................. 
 (...............................................)                  (...............................................) 
       เด็กท่ีเขารวมโครงการวิจยั          เภสัชกรหญิงวัชรี ประภาวัฒนเวช 
   วันท่ี.....................................      ผูชี้แจงและเชิญใหเขารวมโครงการวิจัย 
                วันท่ี.................................... 
 
             .................................................. 
             (...............................................) 
           พยาน 

 
 
 
 
 

หมายเหตุ 1. พยานจะตองมีเฉพาะในกรณีที่มีผูอานเอกสารชี้แจงนี้ใหเด็กฟงเทานั้น 
 2. บิดาหรือมารดาหรือผูปกครองของเด็กตองลงนามใน Consent form ตางหาก 
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Appendix C 

 Case Record Form 

 Questionnaire 
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แบบบันทึกขอมูลสําหรับการวิจัย (Case record form) 

 

ประกอบดวย 

 สวนที่ 1  แบบบันทกึประวัติผูปวย 

 สวนที่ 2 แบบคัดกรองภาวะโภชนาการ 

 สวนที่ 3 แบบประเมินภาวะโภชนาการโดยการวัดสัดสวนของรางกาย 

 สวนที่ 4 แบบบันทกึการบริโภคอาหาร 3 วนั 
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(สวนท่ี 1) เลขท่ีบันทึก/แบบสอบถาม....................... 
วันที่บันทึก............................................... 

 

โครงการวิจัยเรื่อง “ผลของการเสริมวิตามินอีตอตัวชี้วัดการอักเสบในผูปวย         

ธาลัสซีเมียชนิดรุนแรงปานกลาง ณ โรงพยาบาลศิริราช” 

ขอมูลทั่วไปของผูปวย 

รหัสประจําตัว......................................... 

เพศ   หญิง    ชาย   อายุ...........ป   น้ําหนัก.............กิโลกรัม สวนสูง.................เซนติเมตร 
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เลขท่ีบันทึก/แบบสอบถาม......................... 
วันที่บันทึก............................................... 

 

แบบบันทึกประวัติผูปวย 

1. ผูปวยไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคธาลัสซีเมียเปนระยะเวลา....................ป 

2. ประวัติแพยา  ไมมี  มี............................ อาการ............................. 

3. ประวัติการแพอาหาร  ไมมี  มี............................ อาการ............................. 

4. ประวัติการเจ็บปวยหรือการผาตัด.................................................................................. 

5. โรคประจําตัวอ่ืนๆ....................................................................................................... 

6. อาการเจ็บปวยที่เกิดข้ึนเปนประจํา................................................................................. 

7. ประวัติการรักษาโรคธาลัสซีเมีย (เก็บขอมลูยอนหลัง 3 คร้ังกอนการวจิัยและระหวางการวิจัย) 
 

  วนั เดือน ป  ยาและขนาดยาท่ีไดรับ    หมายเหตุ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 

....................        ...................................................................................       ........................ 
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8. ผลตรวจทางหองปฏิบัติการ 

ขอมูล คาปกติ ชวงกอนการวจิัย 
สัปดาหที่ 

0 
สัปดาหที ่

12  
วันนัดตรวจ (วัน/เดือน/
ป) 

      

ความดันโลหติ (mmHg) < 130/80      

RBC (x 106/μl) 4.2-5.4      

Hb (g/dl) 12-18      

Hct (%) 37-52      

MCV (fl) 80-99      

MCH (pg) 27-31      

MCHC (g/dl) 31-35      

WBC (x 103/μl) 4-11      

Platelet (x 103/μl) 150-440      

% Neutophil 40-74      

% Lymphocyte 19-48      

% Monocyte 3.4-9      

% Eosinophil 0-7      

% Basophil 0-1.5      
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(สวนท่ี 2)   เลขที่บันทึก/แบบสอบถาม....................... 

วันที่บันทึก............................................... 
แบบคัดกรองภาวะโภชนาการ 

งานโภชนศาสตรคลินิก โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล โทร. 02-419-7740-1 
ขอมูลผูปวย โรค............................................................................................... 
 หอผูปวย.............................. OPD…………..…........…….. 
น้ําหนักปจจุบัน.........................กก. สวนสูง..............................ซม. 
 น้ําหนักเดิม...............กก. เมื่อ........... เดือน  สัปดาหที่ผานมา 
ประเมินน้ําหนักโดยการ      ช่ัง       ซักถาม    ประมาณ 
ผูประเมิน.......................................................  พยาบาล   แพทย / วันที่ประเมิน.............................. 

7-point Subject Global Assessment วันที่ประเมิน 
   

1. ประวัตินํ้าหนักตัวเปล่ียนแปลง (2 สัปดาห ถึง 6 เดือนท่ีผานมา) 

 นํ้าหนักเพิ่ม คงท่ี หรือลดลงเล็กนอย (> 0.5 กก. แต < 1 กก.) 

 นํ้าหนักลดปานกลาง (≥ 1 กก. แต < 5%) 

 นํ้าหนักลดมาก (≥ 5%) 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

2. การรับประทานอาหารที่เปล่ียนแปลงไปจากปกติ 

 ไมเปล่ียนแปลง หรือลดลงเล็กนอยในชวงส้ันๆ 

 ปริมาณการรับประทานกํ้าก่ึง และปริมาณเพิ่มขึ้นในชวงหลัง 

 ปริมาณการรับประทานกํ้าก่ึง หรือปริมาณลดลงในชวงหลังหรือกินเล็กนอย 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

3. อาการทางระบบอาหารที่ผิดปกติ 

 ไมมีอาการ หรือมีอาการเล็กนอย เปนๆหายๆ 

 มีอาการบาง มากกวา 2 สัปดาห หรืออาการมากแตเร่ิมดีขึ้น 

 มีอาการทุกวัน หรือบอยมานานมากกวา 2 สัปดาห 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

4. ความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจําวัน 

 ปกติ หรือลดลงเล็กนอย แตเร่ิมดีขึ้น 

 กิจวัตรประจําวันลดลงเล็กนอย หรือลดลงมากแตเร่ิมดีขึ้น 

 กิจวัตรประจําวันลดลงมากหรือตองนอนบนเตียงตลอด 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

5. Wasting of subcutaneous fat (ผอมซูบ ดูจากไขมันบริเวณแขน/ขา หนาอก) 

 ไมมี หรือมีเพียงเล็กนอย 

 ปานกลางท่ัวๆ ทุกบริเวณ 

 มากหรือรุนแรงในบางบริเวณ หรือสวนใหญ 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

6. Wasting of muscle (กลามเน้ือลีบเล็กลง) 

 ไมมี หรือมีเพียงเล็กนอย 

 ปานกลางท่ัวๆ ทุกบริเวณ 

 มากหรือรุนแรงในบางบริเวณ หรือสวนใหญ 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

7. Edema (บวมบริเวณขา เทา กนกบ) 

 ไมมี หรือมีเพียงเล็กนอย 

 ปานกลาง 
 มาก หรือรุนแรง 

 
score 1-2 
score 3-5 
score 6-7 

   

รวมคะแนน     
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ผลการประเมิน 1-14   คะแนน ปกติ,    ติดตามการประเมินสัปดาหละคร้ัง

  15-35 คะแนน ขาดอาหารเล็กนอยถึงปานกลาง, ติดตามการประเมินภายใน 3 วัน

    36-49 คะแนน ขาดอาหารรุนแรง,   ใหโภชนบําบัดทันท ี

Weight loss score 

น้ําหนักกอนที่

ลดลง 

(กก.) 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

5 % 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

5-10 % 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

< 10 % 

 
น้ําหนักกอนที่

ลดลง 

(กก.) 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

5 % 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

5-10 % 

น้ําหนักที่

ลดลง (กก.) 

น้ําหนักลดลง 

< 10 % 

34 kg < 1.70 1.70-3.40 > 3.40 82 kg <4.10 4.10-8.20 >8.20 

36 kg < 1.80 1.80-3.60 > 3.60 84 kg <4.20 4.20-8.40 >8.40 

38 kg < 1.90 1.90-3.80 > 3.80 86 kg <4.30 4.30-8.60 >8.60 

40 kg < 2.00 2.00-4.00 > 4.00 88 kg <4.40 4.40-8.80 >8.80 

42 kg < 2.10 2.10-4.20 > 4.20 90 kg <4.50 4.50-9.00 >9.00 

44 kg < 2.20 2.20-4.40 > 4.40 92 kg <4.60 4.60-9.20 >9.20 

46 kg < 2.30 2.30-4.60 > 4.60 94 kg <4.70 4.70-9.40 >9.40 

48 kg < 2.40 2.40-4.80 > 4.80 96 kg <4.80 4.80-9.60 >9.60 

50 kg < 2.50 2.50-5.00 > 5.00 98 kg <4.90 4.90-9.80 >9.80 

52 kg < 2.60 2.60-5.20 > 5.20 100 kg <5.00 5.00-10-00 >10.00 

54 kg < 2.70 2.70-5.40 > 5.40 102 kg <5.10 5.10-10.20 >10.20 

56  kg < 2.80 2.80-5.60 > 5.60 104 kg <5.20 5.20-10.40 >10.40 

58 kg < 2.90 2.90-5.80 > 5.80 106 kg <5.30 5.30-10.60 >10.60 

60 kg < 3.00 3.00-6.00 > 6.00 108 kg <5.40 5.40-10.80 >10.80 

62 kg < 3.10 3.10-6.20 > 6.20 110 kg <5.50 5.50-11.00 >11.00 

64 kg < 3.20 3.20-6.40 > 6.40 112 kg <5.60 5.60-11.20 >11.20 

66 kg < 3.30 3.30-6.60 > 6.60 114 kg <5.70 5.70-11.40 >11.40 

68 kg < 3.40 3.40-6.80 > 6.80 116 kg <5.80 5.80-11.60 >11.60 

70 kg < 3.50 3.50-7.00 > 7.00 118 kg <5.90 5.90-11.80 >11.80 

72 kg < 3.60 3.60-7.20 > 7.20 120 kg <6.00 6.00-12.00 >12.00 

74 kg < 3.70 3.70-7.40 > 7.40 122 kg <6.10 6.10-12.20 >12.20 

76 kg < 3.80 3.80-7.60 > 7.60 124 kg <6.20 6.20-12.40 >12.40 

78 kg < 3.90 3.90-7.80 > 7.80 126 kg <6.30 6.30-12.60 >12.60 

80 kg < 4.00 4.00-8.00 > 8.00 
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(สวนท่ี 3) เลขท่ีบันทึก/แบบสอบถาม...................... 
วันที่บันทึก............................................. 

 
แบบประเมินภาวะโภชนาการโดยการวัดสัดสวนของรางกาย 

 
คาที่วัด คาที่วัดได 

สัปดาหที่ 0 สัปดาหที่ 12 
น้ําหนักตัว (กิโลกรัม) 
สวนสูง (เซนติเมตร) 
คาดัชนีมวลกาย (body mass index; BMI) 
[น้ําหนกั (กก.)/ความสูง(ม.2)] 
ภาวะโภชนาการอยูในเกณฑ 
< 18.5 = ผอมเกินไป           18.5-22.9 = น้าํหนักปกติ 
23-24.9 = น้ําหนกัตัวเกนิ    > 25 = โรคอวน 
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  เลขท่ีบันทึก/แบบสอบถาม......................... 
วันที่บันทึก............................................... 

 
แบบบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน 

 

คําชี้แจง ผูวิจัยขอความรวมมือจากทาน กรุณาบันทึกขอมูลตามความเปนจริง 
 

ขอมูลที่สําคัญของการจดบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน ประกอบดวย 
1. ชนิดของม้ืออาหาร: ทําการบันทึกมื้ออาหารที่รับประทานพรอมทั้งระบุเวลาที่

รับประทานโดยประมาณ เชน เชา-กลางวัน-เย็น-อาหารวาง เปนตน 

2. รายการอาหารและเครื่องด่ืม: ทําการบันทึกรายการอาหาร รวมทั้งเครื่องด่ืมทุกชนิดที่
รับประทานต้ังแตต่ืนนอนจนกระทั่งเขานอน ตอเนื่องกัน 3 วัน เชน กวยเต๋ียวเสนเล็ก
ลูกช้ินปลา น้ํามะตูม เปนตน 

3. สวนประกอบ: ทําการบันทึกสวนประกอบตางๆ ของอาหารและเครื่องด่ืมที่รับประทาน 
เชน ขาวตมปลา มีสวนประกอบดวย ขาวสวย เนื้อปลาสด ผักชี หัวหอม กระเทียม เปนตน 

4. ปริมาณท่ีรับประทาน: ระบุปริมาณอาหารและเคร่ืองด่ืมที่รับประทานโดยประมาณ เชน 
ขามตมปลา ประกอบดวย ขาวสวย 1 ถวยตวง เนื้อปลาสด 2 ชอนโตะ โดยกําหนด
ปริมาณอาหารและเคร่ืองด่ืม เชน 

   1 ถวยตวง = 240 มิลลิลิตร 1 ชอนชา = 5 มิลลิลิตร 
   2 ชอนโตะ = 30 กรัม  1 ชอนโตะ = 15 มิลลิลิตร 
   3 ชอนชา = 1 ชอนโตะ  16 ชอนชา = 1 ถวยตวง 
5. วิธีการเตรียมหรือวิธีการปรุงอาหารและเครื่องด่ืม: ระบุวิธีการประกอบอาหารและ

เคร่ืองด่ืมที่ รับประทาน ตัวอยางเชน ตม ตุน ผัด ลวก ทอด ปง ยาง แกง แชแข็ง 
รับประทานสด อาหารกระปอง เปนตน 

6. สถานที่รับประทานอาหารและเครื่องด่ืม: ระบุสถานที่รับประทานอาหารและเคร่ืองด่ืม 
เชน บาน ที่ทํางาน รานอาหาร เปนตน 

7. ผลิตภัณฑเสริมอาหาร: ระบุผลิตภัณฑเสริมอาหารที่รับประทาน เชน วิตามิน แรธาตุ 
พรอมทั้งระบุจํานวน เวลา และวิธีการรับประทาน 

 
 
 

(สวนท่ี 4) 
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ตัวอยางการจดบันทึกรายการอาหารและเครื่องด่ืม 
 

บันทึกวันที่ 1 
 
รายการอาหารที่รับประทาน วนัที.่.....20……เดือน.......เมษายน.......ป.......2554…….  
 

ม้ืออาหาร/ 
เวลา 

รายการอาหาร/ 
เคร่ืองด่ืม 

สวนประกอบ 
(คราวๆ) 

ปริมาณท่ี
รับประทาน 

วิธีการ
เตรียม/ปรุง
อาหาร 

สถานที่
รับประทาน 

เชา/     8.00 
น. 

- ขาวตมไก 
 
- นมพรองมันเนย 

- ขาวสวย 
- เน้ือไกไมมีหนังติด 
- นมพรองมันเนย 

- 2 ทัพพี 
- 2 ชอนโตะ 
- 240 มล. 
  (1 กลอง) 

ตม 
 

กลอง 

บาน 
 

บาน 

กลางวัน/     
12.00 น. 

- มักกะโรนีน้ําหมูสับ 
 
 
- สมเขียวหวาน 
- น้ําเปลา 

- เสนมักกะโรนี 
- เน้ือหมูสับไมติดมัน 
- น้ําซุบ 
- สมเขียวหวาน 
- น้ําเปลา 

- 2 กอน 
- 2 ชอนโตะ 
- 1 ถวยตวง 
- 1 ผลกลาง 
- 240 มล. 
  (1 แกวน้ํา) 

ตม 
 
 
สด 
- 

บาน 
 
 

บาน 
บาน 

อาหารวาง/     
15.00 น. 

- ขนมปงขาว 
 
- น้ําสับปะรดปน 

- ขนมปงขาว (ไมใส   
แยม) 

- น้ําสับปะรดปนสด 
ไมใสเกลือ 

- 2 แผน 
 
- 120 มล. 
  (1/2 แกวน้ํา) 

ซื้อ 
(ย่ีหอ:  

ฟารมเฮาส) 
ปน 

บาน 
 

บาน 

เย็น/     
18.00 น. 

- ขาวสวย 
- ผัดผักกาดขาวใส
หมูสับ 

 
 
- แอปเปล 

- ขาวสวย 
- ผักกาดขาว 
- เน้ือหมูสับไมติดมัน 
- น้ํามันถ่ัวเหลือง 
- ซีอิ้วขาวถ่ัวเหลือง 
- แอปเปล 

- 2 ทัพพี 
- 1/2 ถวยตวง 
- 2 ชอนโตะ 
- 1 ชอนโตะ 
- 1 ชอนชา 
- 1 ผล 

หุง 
ผัด 

 
 
 
สด 

บาน 
บาน 

 
 
 

บาน 
ผลิตภัณฑเสริมอาหาร.......ไมมี......... 
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แบบบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน 
 

บันทึกวันที่ 1 
 
วันที่.............เดือน........................ป.......……. (เลือกบนัทกึวนัใดวันหนึง่ในชวงวันจันทรถงึศุกร)  
 

มื้อ
อาหาร/ 
เวลา 

รายการอาหาร/ 
เคร่ืองด่ืม 

สวนประกอบ 
(คราวๆ) 

ปริมาณที่
รับประทาน 

วิธีการ
เตรียม/ปรุง
อาหาร 

สถานที่
รับประทาน 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

 

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร............................................................... 
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แบบบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน 
 

บันทึกวันที่ 2 
 
วันที่.............เดือน........................ป.......……. (เลือกบนัทกึวนัใดวันหนึง่ในชวงวันจันทรถงึศุกร)  
 

มื้อ
อาหาร/ 
เวลา 

รายการอาหาร/ 
เคร่ืองด่ืม 

สวนประกอบ 
(คราวๆ) 

ปริมาณที่
รับประทาน 

วิธีการ
เตรียม/ปรุง
อาหาร 

สถานที่
รับประทาน 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

 

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร............................................................... 
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แบบบันทึกการบริโภคอาหาร 3 วัน 
 

บันทึกวันที่ 3 
 
วันที่.............เดือน........................ป.......……. (เลือกบนัทกึวนัใดวันหนึง่วนัเสารถงึอาทิตย)  
 

มื้อ
อาหาร/ 
เวลา 

รายการอาหาร/ 
เคร่ืองด่ืม 

สวนประกอบ 
(คราวๆ) 

ปริมาณที่
รับประทาน 

วิธีการ
เตรียม/ปรุง
อาหาร 

สถานที่
รับประทาน 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

 

ผลิตภัณฑเสริมอาหาร............................................................... 
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แบบสอบถามสําหรับการวิจัย (Questionnaire) 
 

ประกอบดวย 
  สวนที่ 1  แบบสอบถามขอมูลทั่วไป 
  สวนที่ 2  แบบสอบถามแบบแผนการบริโภคอาหารและการออกกําลังกาย 
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(สวนท่ี 1)      เลขท่ีบันทึก/แบบสอบถาม................... 
       วันที่บันทึก.......................................... 
 

แบบสอบถามขอมูลทัว่ไป 
 

1. เพศ  
 □ 1. ชาย  □ 2. หญิง 
2. อาย ุ  
 □ 1. 5-10 ป  □ 2. 11-15 ป  □ 3. 16-20 ป 
3. นับถือศาสนา 
 □ 1. พุทธ    □ 2. คริสต       

 □ 3. อิสลาม          □ 4. อ่ืนๆ (ระบุ)................. 
4. ปจจุบันอาศัยอยูกับ 
 □ 1. บิดา/ มารดา    □ 2. ญาติ/ ผูปกครอง  
 □ 3. หอพกั /บานเชา    □ 4. อ่ืนๆ (ระบุ).................  
5. ระดับการศึกษาของบิดา 
 □ 1. ไมไดเรียนหนังสือ   □ 2. ประถมศึกษา  
 □ 3. มัธยมศึกษา    □ 4. ปวช./ ปวส./ อนุปริญญา  
 □ 5. ปริญญาตรี/ สูงกวาปริญญาตรี 
6. ระดับการศึกษาของมารดา 
 □ 1. ไมไดเรียนหนังสือ   □ 2. ประถมศึกษา  
 □ 3. มัธยมศึกษา     □ 4. ปวช./ ปวส./ อนุปริญญา  
 □ 5. ปริญญาตรี/ สูงกวาปริญญาตรี 
7. อาชีพของบิดา 
 □ 1. ไมไดประกอบอาชพี   □ 2. รับราชการ  
 □ 3. พนกังานรัฐวิสาหกิจ   □ 4. คาขาย/ ธุรกิจสวนตัว 
 □ 5. อ่ืนๆ โปรดระบุ............................... 
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8. อาชีพของมารดา 
 □ 1. ไมไดประกอบอาชพี   □ 2. รับราชการ  
 □ 3. พนกังานรัฐวิสาหกิจ   □ 4. คาขาย/ ธุรกิจสวนตัว 
 □ 5. อ่ืนๆ โปรดระบุ............................... 
9. รายไดเฉล่ียของครอบครัว 
 □ 1. ตํ่ากวาหรือเทากับ 5,000 บาท □ 2. 5,001 – 10,000 บาท 
 □ 3. 10,001 – 20,000 บาท   □ 4. 20,001 - 30,000 บาท 
 □ 5. มากกวา 30,000 บาท 
10. สิทธิการรักษา 
 □ 1. ชําระเงนิเอง  □ 2. เบิกตนสังกัด/โครงการเบิกจายตรง  
 □ 3. ประกันสังคม  □4. โครงการหลักประกันสุขภาพถวนหนา 
 □ 5. อ่ืนๆ โปรดระบุ............................... 
11. ทานเคยไดรับความรูเกีย่วกบัโรคธาลัสซีเมียหรือไม 
 □ 1. เคย    □ 2. ไมเคย 
12. ทานเคยไดรับความรูเกีย่วกบัคําแนะนําทางดานโภชนาการหรือไม 
 □ 1. เคย    □ 2. ไมเคย 
13. ทานรับประทานยา อาหารเสริม หรือวิตามนิอะไรเปนประจําหรือไม 
 □ 1. ไมม ี    □ 2. มี (ระบุ)................................... 
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(สวนท่ี 2)      เลขที่บันทึก/แบบสอบถาม................. 

       วันที่บันทึก........................................ 
 

แบบสอบถามแบบแผนการบริโภคอาหารและการออกกําลงักาย 
 

สวนที่ 2.1 แบบสอบถามแบบแผนการริโภคอาหาร 
1. สวนใหญทานรับประทานอาหารแบบใด 
 □ 1. ทํารับประทานที่บาน 

 □ 2. ซื้ออาหารถุงสําเร็จรูป รับประทานทีบ่าน 

 □ 3. ซื้ออาหารปรุงสําเร็จรูป รับประทานนอกบาน 

 □ 4. อ่ืนๆ...................................... 
2. ปกติทานรับประทานอาหารมื้อหลักวันละกี่มื้อ 
 □ 1. ครบ 3 มื้อ   □ 2. 2 มื้อ งดมื้อเชา  
 □ 3. 2 มื้อ งดมื้อกลางวัน   □ 4. 2 มื้อ งดมื้อเย็น  
 □ 5. เพียง 1 มื้อเทานัน้   □ 6. มากกวา 3 มื้อ 
3. ปกติทานชอบรับประทานอาหารรสชาติใดมากท่ีสุด 
 □ 1. จืด   □ 2. หวาน  □ 3. เค็ม  
 □ 4. เผ็ด   □ 5. เปร้ียว   □ 6. อ่ืนๆ ระบุ 
4. ปกติทานชอบรับประทานอาหารทีป่รุงดวยวิธใีดมากทีสุ่ด 
 □ 1. ตมหรือลวกสุก □ 2. ตุน  □ 3. ผัด   

 □ 4. ทอด  □ 5. ลวกแบบสุกๆดิบๆ □ 6. นึ่ง   

 □ 7. ปงยาง  □ 8. อ่ืนๆ ระบุ..................... 
5. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมเนื้อสัตวและ
ผลิตภัณฑ เชน ไข เนื้อสัตว เคร่ืองในสัตว เบคอน กนุเชียง เปนตน โดยเฉลี่ยสัปดาหละกีว่ัน 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
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6. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมอาหารไขมันสงู ไดแก 
อาหารที่ปรุงดวยวธิีการผัด ทอด แกงที่ปรุงดวยกะท ิขนมเบเกอร่ี เชน ขนมเคก โดนทั คุกกี้ เปนตน 
โดยเฉล่ียสัปดาหละกี่วนั 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
7. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมขนมสําหรับกนิเลน
หรือขนมกรุบกรอบ โดยเฉล่ียสัปดาหละกี่วนั 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห 
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
8. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมอาหารประเภทจาน
ดวน เชน พิซซา แซนวิช แฮมเบอรเกอร เปนตน โดยเฉลี่ยสัปดาหละกี่วัน 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
9. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมผักและผลไม โดยเฉล่ีย
สัปดาหละกี่วนั 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห 
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
10. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารกลุมผลไมแปรรูป เชน 
ผลไมเชื่อม กวน แชอ่ิม ดอง เปนตน โดยเฉล่ียสัปดาหละกี่วนั 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
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11. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานเคร่ืองด่ืมประเภทน้ําอัดลมและ
เครื่องด่ืมที่มีรสหวาน เชน โกโก น้ําผลไมที่ใสน้าํตาล เปนตน โดยเฉลี่ยสัปดาหละกี่วัน 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
12. ในระหวาง 1 เดือน กอนวนัสัมภาษณ ทานไดรับประทานอาหารแปรรปูตางๆ ไดแก อาหาร
ประเภทแปรรูปประเภทใสเกลือเปนหลัก เชน เนื้อเค็ม หมูเค็ม ปลารา บูดู เปนตน โดยเฉล่ีย
สัปดาหละกี่วนั 
 □ 1. ไมรับประทานเลย  □ 2. 1-2 วันตอสัปดาห  
 □ 3. 3-4 วันตอสัปดาห  □ 4. 5-6 วันตอสัปดาห  
 □ 5. ทุกวัน 
13. ผักทีท่านรับประทานสวนใหญปรุงดวยวธิีใด ใหใสตัวเลข 1-4 ลงใน   เรียงลําดับที่รับประทาน
บอยจากมาก – นอย (บอยมาก = 1 นอย = 4) 
 □ 1. ตม     □ 2. ลวก   
 □ 3. ผัด    □ 4. สด 
14. สวนใหญทานเก็บรักษาผักสดโดยวิธีใด 
 □ 1. เก็บในตูเย็น    □ 2. เก็บนอกตูเย็น  
 □ 3. อ่ืนๆ ระบุ..................... 
15. สวนใหญทานเก็บรักษาผักสดไวไดนานเทาใด 
 □ 1. รับประทานหมดภายใน 1 วัน   □ 2. 2-3 วัน  
 □ 3. 4-7 วัน     □ 4. มากกวา 1 สัปดาห 
16. ทานรับประทานอาหารเจ หรือมังสาวิรัติหรือไม 
 □ 1. ไมรับประทาน 
 □ 2. รับประทานเดือนละ 1 คร้ัง 
 □ 3. รับประทานมากกวา 1 คร้ังตอสัปดาห 
 □ 4. รับประทานทุกวัน 
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17. โดยปกติ ทานด่ืมน้ํา (ยกเวน ชา นมถัว่เหลือง) วนัละประมาณเทาไร 
 □ 1. นอยกวา 8 แกวตอวัน   □ 2. มากกวา 8 แกวตอวัน 
18. ทานด่ืมชาหรือไม 
 □ 1. ไมด่ืม     □ 2. ด่ืม ประมาณ............แกวตอวัน 
19. ทานด่ืมนมถ่ัวเหลืองหรือไม 
 □ 1. ไมด่ืม     □ 2. ด่ืม ประมาณ............แกวตอวัน 
20. ทานชอบเลนกีฬา หรือออกกําลังกายหรือไม 
 □ 1. ชอบ (ระบุ) 
         □ ทุกวัน   □ สัปดาหละ 5-6 คร้ัง 
   □ สัปดาหละ 3-4 คร้ัง □ สัปดาหละ 1-2 คร้ัง   
 □ 2. ไมชอบ (ออกกําลังกายนอยกวา 1 คร้ังตอสัปดาห) 
21. เวลาวางทานชอบทําอะไรมากที่สุด 
 □ 1. ดูโทรทัศน/ เลนเกมคอมพิวเตอร  □ 2. เลนกฬีา (ระบุ)....................
 □ 3. อานหนงัสือ   □ 4. อ่ืนๆ (ระบุ).......................... 
 
 
 
 
หมายเหตุ: ดัดแปลงมาจากแบบสอบถามพฤติกรรมการบริโภคอาหาร สํานักงานสถิติแหงชาติ, 
2549 
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Appendix D 

Dietary Handbook for Patients with Thalassemia 
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คูมือแนะนําโภชนาการ 

สําหรับผูปวยธาลัสซีเมีย 
  

จัดทําโดย 

ภญ. วัชรี ประภาวัฒนเวช 

นิสิตปริญญาโท สาขาวิชาอาหารเคมีและโภชนศาสตรทางการแพทย  

ภาควิชาอาหารและเภสัชเคมี คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

          

ธาลัสซีเมียเปนโรคโลหิตจางชนิดหนึ่งที่มีผล
ทําใหผูปวยเด็กธาลัสเมียมีน้ําหนักและสวนสูงต่ํากวาคา
มาตรฐานเมื่อเปรียบ เทียบกับเด็กวัยเดียวกัน รูปรางผอม 
แขนขาลีบ และการเจริญเติบโตไมสมวัย ดังนั้นการมี
ภาวะโชนาการที่ดี  คือการรับประทานอาหารอยาง
ครบถวนและเพียงพอ จะชวยใหผูปวยมีรางกายแข็งแรง 
มีการเจริญเติบโตและการพัฒนาที่เหมาะสมตามวัย 

 
ผูปวยธาลัสซีเมียจะมีระดับวิตามินและแรธาตุ เชน โฟเลต วิตามินบี 12 

วิตามินดี แคลเซียม ทองแดง สังกะสี ซีลีเนียม รวมถึงสารตานอนุมูลอิสระ ไดแก 
วิตามินอี วิตามินซี นอยกวาปกติ แตสําหรับผูที่ไดรับเลือดเปนประจําจะมีธาตุ
เหล็กในรางกายเกิน ซึ่งการที่มีระดับสารอาหารขาดหรือเกินนั้นจะสงผลกระทบตอ
ภาวะโภชนาการของผูปวยธาลัสซีเมียได 

 
การไดรับสารอาหารที่จําเปน ไดแก โปรตีน 

คารโบไฮเดรต ไขมัน วิตามิน และแรธาตุ อยางครบถวน
ในป ริมาณที่ เหมาะสม  จะช วยให ผู ป วย มีภาวะ
โภชนาการที่ดี มีการเจริญเติบโตและพัฒนาการที่ดี   
ซึ่งอาหารที่รับประทานมีมากมายหลายชนิด ดังนั้น
ผูปวยควรเลือกรับประทานอาหารใหครบ 5 หมู 
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อาหารหลัก 5 หมู 
 

หมูที่ 1 เนื้อสัตว ไข นม ถั่วเมล็ดแหง และงา 
อาหารหมูนี้เปนแหลงโปรตีนที่ชวยใหรางกายเจริญเติบโต 
แข็งแรง และชวยซอมแซมสวนที่สึกหรอ 

 
หมูที่ 2 ขาว แปง น้ําตาล 
เปนหมูอาหารที่เปนแหลงพลังงานหลักแกรางกาย 
 

หมูที่ 3 น้ํามัน และไขมัน จากพืช และสัตว 
เปนอาหารที่ใหพลังงานสูงและเปนแหลงของกรดไขมัน
จําเปนแกรางกาย 

 

หมูที่ 4 พืชผักตางๆ 
เปนอาหารที่อุดมไปดวยวิตามินและเกลือแรที่จําเปน
แกรางกาย ชวยใหรางกายแข็งแรง ตานทางเชื้อโรค 
และทําใหการทํางานของอวัยวะตางๆเปนปกติ 

 
หมูที่ 5 ผลไมตางๆ 
เปนหมูอาหารที่เปนแหลงของวิตามินและแรธาตุ
เชนกัน อีกทั้งยังมีกากใยอาหารสูง ซึ่งมีผลชวยใน
การขับถาย กระตุนลําใสใหทํางานเปนปกติ 

การบริโภคใน 1 วัน ควรรับประทานอาหารใหมีความหลากหลาย ได
สัดสวนในปริมาณที่เหมาะสม เพื่อใหไดพลังงานและสารอาหารเพียงพอสําหรับ
รางกาย โดยรับประทานอาหารตามหลัก ธงโภชนาการ ของกองโภชนาการ กรม
อนามัย กระทรวงสาธารณสุข 
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โภชนาการและธาลัสซีเมีย 
 

อาหารในหมูตางๆ จะใหสารอาหารที่จําเปนตอการทํางานตามปกติของ
รางกาย อาหารเหลานี้ประกอบดวยสารอาหารที่สําคัญสําหรับการเจริญเติบโตที่
เหมาะสมในเด็กที่เปนโรคธาลัสซีเมีย 

โปรตีน 
เปนสารอาหารที่มีความสําคัญตอรางกาย แหลง

ของโปรตีนจากอาหารไดมาจากทั้งสัตวและพืช ไดแก 
อาหารประเภทเนื้อสัตว ไข นม และ ธัญพืช โดยปริมาณโปรตีนที่แนะนําใหบริโภคตอ
วันสําหรับเด็กอายุ 6-8 ป คือประมาณ 28 กรัมตอวัน และเด็กอายุ 9-15 ป ประมาณ
วันละ 40-63 กรัมตอวัน สําหรับผูใหญ คือ 1 กรัมตอน้ําหนักตัว 1 กิโลกรัม 

คารโบไฮเดรต 
เปนแหลงอาหารสําคัญที่ใหพลังงาน สําหรับผูที่มีอายุมากกวา 6 ปขึ้นไป 

ปริมาณคารโบไฮเดรตที่แนะนําใหบริโภคตอวันคิดเปนรอยละ 60 ของพลังงาน
ทั้งหมดที่ไดรับตอวัน (2,000 กิโลแคลอรี) หรือประมาณ 300 กรัมตอวัน  

ไขมัน 
ใหพลังงาน ชวยในการดูดซึมและขนสงวิตามินที่

ละลายในไขมันไปยังอวัยวะตางๆ อีกทั้งยังใหกรดไขมันที่
จําเปนตอรางกาย แหลงของไขมัน ไดแก น้ํามันจากพืชและ
สัตว เชน น้ํามันถั่วเหลือง กะทิ  เนย และไขแดง เปนตน ปริมาณไขมันที่แนะนําตอ
วันคิดเปนรอยละ 30 ของพลังงานทั้งหมดที่ไดรับตอวัน (2,000 กิโลแคลอรี)  

 

วิตามินและแรธาตุ 
วิตามินซ ี
เปนวิตามินที่ละลายน้ํา มีคุณสมบัติในการเปนสารตานอนุมูลอิสระ 

เกี่ยวของกับการสรางคลอลาเจนที่เปนองคประกอบสําคัญของกระดูก มีผลตอระบบ
ภูมิคุมกัน โดยสงเสริมการทํางานของเซลลเม็ดเลือดขาว และเพิ่มการดูดซึมธาตุ
เหล็ก 

เด็กอายุ 1-8 ป ตองการวิตามินซีวันละ 40 มิลลิกรัม อายุ 9-12 ป 
ตองการวันละ 45 มิลลิกรัม วัยรุนชายอายุ 13-15 ป ตองการวันละ 75 มิลลิกรัม 
ขณะที่วัยรุนหญิงตองการวันละ 65 มิลลิกรัม เมื่ออายุ 16 ปขึ้นไป ผูชายตองการวัน
ละ 90 มิลลิกรัม และผูหญิงตองการวันละ 75 
มิลลิกรัม 

อาหารที่มีวิตามินซีเปนจํานวนมาก ไดแก 
สม มะนาว มะขามปอม ฝรั่ง มะเขือเทศ บร็อคโคลี่ การขาดวิตามินซีจะทําใหเปน

โรคลักปดลักเปด 
 

วิตามินอี 
วิตามินอีเปนวิตามินที่ละลายในไขมัน มีบทบาทเปนสาร

ตานอนุมูลอิสระ ซึ่งชวยรักษาสภาพของผนังเซลล ถารางกายขาดจะทําใหเม็ดเลือด
แดงแตกไดงาย เกิดภาวะโลหิตจาง ระบบประสาทผิดปกติ โดยทั่วไปรางกายมีความ
ตองการ 15 มิลลิกรัมตอวัน 

อาหารที่อุดมดวยวิตามินอี ไดแก น้ํามันพืช  เมล็ดดอกทานตะวัน        
อัลมอนด เนยถั่ว
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โฟเลต 
ผูที่เปนโรคธาลัสซีเมีย เม็ดเลือดแดงจะมีอายุสั้นกวาปกติ ทําใหตองการ

ใชโฟเลตในการสรางเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น ปริมาณโฟเลตอางอิงที่ควรไดรับ
ประจําวันสําหรับเด็กอายุ 1-8 ป คือ 150-200 ไมโครกรัมตอวัน อายุ 9-12 ป เทากับ 
300 ไมโครกรัมตอวัน อายุ 13 ปขึ้นไปเทากับ 400 ไมโครกรัมตอวัน 

หากขาดจะทําใหเกิดความผิดปกติ ไดแก การเจริญเติบโตของเซลลสรางเม็ด
เลือดแดงในไขกระดูกหยุดชะงัก การสรางเม็ดเลือดแดงผิดปกติ เบื่ออาหาร และติด
เชื้อไดงาย 

อาหารที่อุดมไปดวยโฟเลต ไดแก ผักใบเขียว หนอไมฝรั่ง ขาว 
ถั่วเขียว อยางไรก็ตามอาหารที่มี โฟเลตสูงบางชนิดมีเหล็กในปริมาณ
ที่สูงดวย จึงตองระมัดระวังในการเลือกชนิดอาหารที่เหมาะสม 

วิตามินบี 12 
เกี่ยวของกับการแบงเซลล และกระบวนการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนและ

กรดไขมัน ถาขาดจะทําใหเกิดความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง และระบบประสาท 
แหลงอาหาร ไดแก เนื้อสัตว ไข นม ไมพบในพืช ปริมาณที่แนะนําตอวันในเด็กอายุ 
4-8 ป ไดแก 1.2 ไมโครกรัม เด็กอายุ 9-18 ป เทากับ 2.4 ไมโครกรัม 

วิตามินดี 
มีบทบาทเพิ่มการดูดซึมของแคลเซียมและฟอสฟอรัสในทางเดินอาหาร ทํา

ใหกระดูกแข็งแรง โดยรางกายสามารถสังเคราะหวิตามินดีไดโดยมีแสงแดดเปน
ตัวกระตุน และไดรับจากอาหารที่พบมากในนม ธัญหารสําเร็จรูป ปริมาณที่แนะนํา
สําหรับเด็กจนถึงผูใหญอายุ 50 ป คือ 200 หนวยสากลตอวัน 

เหล็ก 
ผูปวยธาลัสซีเมียที่ไดรับเลือดเปนประจําจะมีธาตุเหล็กในรางกายเกิน ดังนั้น

ควรหลีกเลี่ยงการรับประทานอาหารที่มีธาตุเหล็กสูงในกลุมเนื้อสัตว และไม
รับประทานพืชผักที่มีธาตุเหล็กสูงรวมกับอาหารที่เพิ่มการดูดซึมธาตุเหล็ก แต
สามารถกินแยกกันไดและควรรับประทานอาหารที่ลดการดูดซึมธาตุเหล็ก 

ความตองการธาตุเหล็กใน 1 วัน (กองโภชนาการ กรมอนามัย) 

ตัวอยางอาหารที่มีธาตุเหล็กสูง 

กลุมอาหาร ตัวอยางอาหาร 
เนื้อสัตวและผลิตภัณฑจากสัตว เครื่องในสัตว เชน ตับ หัวใจ เลอืด ไสไขกุง 

ปลากระบอก ปลงิทะเล กุงแหง หอยแครง 
หอยแมงภู ไขแดง หมูหยอง กะป ลกูชิ้นเนื้อวัว 

ถั่วและธัญพืช 

 

กลอย งา ฟองเตาหู ถั่วแดงหลวง ถั่วดํา เมล็ด
ฟกทอง เมล็ดบัว (แหง) เผือก มันเทศ 

พืชผัก สาหรายทะเล ตนหอม ใบชะพลู หนอไมฝรั่ง 
ผักกาดเขยีว ผกักาดดอง ผักกูด เห็ดหูหนู มะเขอื
พวง ดอกโสน 

อายุ เพศ ความตองการธาตุเหล็กใน 1 วัน 
4-9 ชายและหญิง วันละ 10 มิลลิกรัม 

10-15 ชาย วันละ 12 มิลลิกรัม 
10-15 หญิง วันละ 15 มิลลิกรัม 
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อาหารที่เพิ่มการดูดซึมธาตุเหล็ก เชอรรี่ แคนตาลูป สตรอเบอรี่ มะปราง 
มะไฟ มะมวงหิมพานต บร็อคโคลี่ 
พริกไทย มะเขือเทศ ไวนขาว 

 

อาหารที่ลดการดูดซึมธาตุเหล็ก ผลิตภัณฑจากถั่วเหลือง เชน เตาหู นม
ถั่วเหลือง ชา กาแฟ มันฝรั่ง ไวนแดง 

 
ตัวอยางอาหารที่มีธาตุเหล็กสูง 
 
 แกงจืดเลือดหมู 

 ผัดถั่งงอกกับเลือดและตับหมู 

 ผัดเปรี้ยวหวานตับหมู 

 กวยจั๊บเครื่องใน 

 แกงคั่วสับปะรดกับหอยแมลงภูแหง 

 ตมซี่โครงหมู 

 ตับหวาน 

 
 

 กวยเตี๋ยวน้ําตก 

 กวยเตี่ยวใสเครื่องใน 

 ผัดเผ็ดหอยลาย 

 ผัดกะเพราเครื่องใน 

 ปลิงทะเลน้ําแดง 

 ผัดหนอไมฝรั่ง 

 ยําผักกาดดอง 

 ยํากุงแหง 

 แกงจืดสาหรายทะเล 

 กลอยทอด 

 หอยทอด 
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แรธาตุสําหรับผูปวยธาลัสซีเมีย 

 

แรธาตุ ประโยชน อาการขาด แหลงอาหาร 
แคลเซียม มีบทบาทตอ

กระดูกและฟน 
และระบบอื่นๆ 

โรคกระดูกออน 
หงุดหงิดงาย มือ
เทาชา 
เปนตะคริวบอย 

นม โยเกิรต ปลากรอบ
ที่กินไดทั้งกระดูก กุง
แหง ผักคะหนา 
ผักกวางตุง ผกัหวาน 
ตําลึง ใบกระเพรา 

สังกะสี สารตานอนุมูล
อิสระ เกี่ยวของ
กับกระ บวนการ
เผาผลาญ
สารอาหาร 

การเจิญเติบโต
ชา ผิวหนัง
อักเสบ แผลหาย
ชา 
ภูมิตานทานต่ํา  

หอยนางรม เนื้อแดง
อาหารทะเล  
ถั่วและธญัพืชตางๆ 

แมกนีเซียม เกี่ยวของกับการ
ทํางานของ
เสนประสาท 
และการยืดหด
ตัวของกลามเนื้อ 

กลามเนื้อออน
แรง ชกั ความดัน
โลหิตต่ํา และ
หมดสติ 

ถั่ว ธัญพืชไมขัดส ี 
ผักใบเขียว ผลไม 

ซีลีเนียม 

 

สารตานอนุมูล
อิสระ 

กลามเนื้อออน
แรง กลามเนื้อ
หัวใจผิดปกติ 

ธัญพืชไมขัดสี อาหาร
ทะเล ปลาทูนา 

สรุปขอควรปฏิบัติ 
 
☺ รับประทานอาหารที่ มี คุณคาทางโภชนาการครบถวนในปริมาณที่
เหมาะสม เชน เนื้อสัตว ไข นม ผักสด และผลไมชนิดตางๆ 

☺ หลีกเลี่ยงอาหารที่มีธาตุเหล็กสูง เชน เลือด และเครื่องในสัตว 
เปนตน 

☺ เครื่องดื่มประเภท นมถั่วเหลือง น้ําชา สามารถชวยลดการดูดซึมธาตุเหล็ก
ได 

☺ หามรับประทานยาบํารุงเลือดที่มีธาตุเหล็กทุกชนิด เพราะจะทําใหมีธาตุ
เหล็กสะสมในรางกายมากและเร็วกวาที่ควร 

☺ รักษาสุขอนามัยในชองปาก โดยทําความสะอาดปากและฟนหลังอาหาร
ทุกมื้อ และควรตรวจฟนทุก 6 เดือน เนื่องจากฟนผุไดงาย 

☺ หลีกเลี่ยงการทํางานหนัก หรือการเลนกีฬาที่รุนแรง 

☺ ไมควรซื้อผลิตภัณฑเสริมอาหาร วิตามิน และแรธาตุมารับประทานเองโดย
ไมปรึกษาแพทยหรือเภสัชกร เพราะอาจมีสวนประกอบของเหล็กประกอบ
อยู 
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ตัวอยางอาหาร 

 

มื้อเชา มื้อกลางวัน มื้อเย็น 
วันที่ 1 
ขาวตมกลอง 
ผัดผักบุงไฟแดง 
ปลานึ่งซีอิ้วเห็ดหอม 
ชมพู 

 
กวยเตี๋ยวราดหนาปลา 
ฝรั่ง 

 
ขาวกลอง 
ผัดผักรวมมิตรใสไก 
แคนตาลูป 

วันที่ 2 
นมรสจืด 
โจกหมูสับ 
แกวมังกร 
 

 
ขาวอบสับประรด 
ชมพู 

 
ขาวกลอง 
แกงจืดเตาหูหมูสับ 
ไขเจียว 
สม 

วันที่ 3 
ขาวตมปลากะพง 
นมเปรี้ยวรสสม 
มะละกอ 
 

 
กวยเตี๋ยวบะหมี่น้ําหมู 
ไอศกรีมมะพราวออน 

 
ขาวกลอง 
เตาหูทรงเครื่อง 
แกงจืดไขน้ํา 
สม 

เอกสารอางอิง 
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Appendix E 

Gragh of BMI-for-age and gender 
 



 

 

111

 
 

Body mass index for age (BMI-for-age) of boys 2-20 years
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Body mass index for age (BMI-for-age) of girls 2-20 years 
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Statistical Analysis
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Statistical analysis 

Chi-square test was used to compare the difference of characteristics of the 

subjects at baseline between the vitamin E group and the control group. Shapiro-Wilk 

test is a statistical test used to assess the normality of data distribution. The test is 

suitable for small samples sizes (n < 50). The statistics for comparing each variable 

between the vitamin E group and the control group were Independent t-test 

(parametric test) and Mann-Whitney test (nonparametric test). Paired t-test 

(parametric test) and Wilcoxon signed ranks test (nonparametric test) were applied to 

compare means and medians of variables within group. In addition, correlations 

between variables were analyzed by Pearson correlation and Spearman’s rank 

correlation for parametric and nonparametric data respectively. The level of statistical 

significant was considered when p-value was under 0.05. 

 

Normal distribution test 

Each continuous variable was assessed for normal distribution by the 

Shapiro-Wilk test. The results were presented in Table F-1. Distribution of a variable 

was normal when p-value was above 0.05. Parametric statistic could be used to 

compare mean of variables. On the other hand, p-value of a variable was less than 

0.05. Median of the data was considered and analyzed by non-parametric method. 
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Table F-1 The normal distribution test of variables by Shapiro-Wilk test 

Variables groups statistic df p-value 

TNF-α (pg/dL) Vitamin E (before) 0.926 16 0.208 

 Vitamin E (after) 0.950 16 0.483 

 Control (before) 0.927 15 0.242 

 Control (after) 0.944 15 0.437 

hs-CRP (mg/L) Vitamin E (before) 0.855 16 0.016 

 Vitamin E (after) 0.803 16 0.003* 

 Control (before) 0.729 15 0.001* 

 Control (after) 0.674 15 0.000* 

Vitamin E (μg/dL) Vitamin E (before) 0.921 16 0.173 

 Vitamin E (after) 0.955 16 0.573 

 Control (before) 0.963 15 0.747 

 Control (after) 0.954 15 0.589 

RBC (106/mL) Vitamin E (before) 0.958 16 0.621 

 Vitamin E (after) 0.971 16 0.851 

 Control (before) 0.964 15 0.760 

 Control (after) 0.940 15 0.380 

Hb (g/dL) Vitamin E (before) 0.931 16 0.248 

 Vitamin E (after) 0.903 16 0.089 

 Control (before) 0.908 15 0.126 

 Control (after) 0.867 15 0.031 

Hct (%) Vitamin E (before) 0.841 16 0.010* 

 Vitamin E (after) 0.930 16 0.248 

 Control (before) 0.969 15 0.848 

 Control (after) 0.823 15 0.007* 

* Data were not normally distributed (p < 0.05) 
TNF-α = tumor necrosis factor-α; hs-CRP = high sensitivity C-reactive protein; RBC = red blood cell; Hb = 
hemoglobin; Hct = hematocrit; pg/mL = pictogram per milliliter mg/L = milligram per liter; µg/dL = 
microgram per deciliter; 106/mL = 1,000,000 per milliliter; g/dL= gram per deciliter 
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Table F-1 The normal distribution test of variables by Shapiro-Wilk test (continued)

Variables groups statistic df p-value 

WBC (103/μL) Vitamin E (before) 0.653 16 0.000* 

 Vitamin E (after) 0.482 16 0.000* 

 Control (before) 0.626 15 0.000* 

 Control (after) 0.531 15 0.000* 

%W/A Vitamin E (before) 0.814 16 0.004* 

 Vitamin E (after) 0.800 16 0.003* 

 Control (before) 0.905 15 0.115 

 Control (after) 0.939 15 0.373 

%H/A Vitamin E (before) 0.943 16 0.386 

 Vitamin E (after) 0.970 16 0.833 

 Control (before) 0.911 15 0.140 

 Control (after) 0.916 15 0.165 

%W/H Vitamin E (before) 0.853 16 0.015 

 Vitamin E (after) 0.841 16 0.100 

 Control (before) 0.912 15 0.144 

 Control (after) 0.932 15 0.296 

Energy (kcal/d) Vitamin E (before) 0.974 16 0.897 

 Vitamin E (after) 0.939 16 0.337 

 Control (before) 0.965 15 0.785 

 Control (after) 0.949 15 0.501 

Protein (g/d) Vitamin E (before) 0.954 16 0.556 

 Vitamin E (after) 0.966 16 0.773 

 Control (before) 0.916 15 0.166 

 Control (after) 0.927 15 0.244 

* Data were not normally distributed (p < 0.05) 
WBC = white blood cell; %W/A = percentage of weight for age; %H/A = percentage of height for age;  
%W/H = percentage of weight for height; 103/μL = 1,000 per milliliter; kcal/day = kilocalories per day;  
g/d = gram per day 
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Table F-1 The normal distribution test of variables by Shapiro-Wilk test (continued)

Variables groups statistic df p-value 

Protein (kcal/d) Vitamin E (before) 0.954 16 0.556 

 Vitamin E (after) 0.966 16 0.773 

 Control (before) 0.916 15 0.166 

 Control (after) 0.927 15 0.244 

Protein (g/kg/d) Vitamin E (before) 0.906 16 0.101 

 Vitamin E (after) 0.859 16 0.019* 

 Control (before) 0.831 15 0.009* 

 Control (after) 0.932 15 0.294 

% Protein of total energy Vitamin E (before) 0.948 16 0.455 

 Vitamin E (after) 0.969 16 0.816 

 Control (before) 0.889 15 0.066 

 Control (after) 0.909 15 0.133 

Fat (g/d) Vitamin E (before) 0.748 16 0.001* 

 Vitamin E (after) 0.865 16 0.023* 

 Control (before) 0.949 15 0.513 

 Control (after) 0.931 15 0.281 

Fat (kcal/d) Vitamin E (before) 0.748 16 0.001* 

 Vitamin E (after) 0.865 16 0.023* 

 Control (before) 0.949 15 0.513 

 Control (after) 0.931 15 0.281 

%Fat of total energy Vitamin E (before) 0.911 16 0.123 

 Vitamin E (after) 0.912 16 0.124 

 Control (before) 0.958 15 0.666 

 Control (after) 0.970 15 0.857 

* Data were not normally distributed (p < 0.05) 
kcal/day = kilocalories per day; g/kg/day = gram per kilogram per day; g/d = gram per day 
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Table F-1 The normal distribution test of variables by Shapiro-Wilk test (continued)

Variables groups statistic df p-value 

Carbohydrate (g/d) Vitamin E (before) 0.991 16 1.000 

 Vitamin E (after) 0.958 16 0.628 

 Control (before) 0.929 15 0.265 

 Control (after) 0.983 15 0.984 

Carbohydrate (kcal/d) Vitamin E (before) 0.991 16 1.000 

 Vitamin E (after) 0.958 16 0.628 

 Control (before) 0.929 15 0.265 

 Control (after) 0.983 15 0.984 

%Carbohydrate of total  Vitamin E (before) 0.933 16 0.271 

energy Vitamin E (after) 0.945 16 0.408 

 Control (before) 0.939 15 0.369 

 Control (after) 0.976 15 0.935 

* Data were not normally distributed (p < 0.05) 
g/d = gram per day; kcal/day = kilocalories per day



 

 

119

BIOGRAPHY 

 

NAME    Miss Watcharee Prapawatwech 

DATE OF BIRTH   January 9, 1985 

PLACE OF BIRTH   Bangkok, Thailand 

INSTITUTIONS ATTENDED Silpakorn University, 2003-2008; 

     Bachelor of Science in Pharmacy  

     Chulalongkorn University, 2009-2011; 

     Master of Science in Pharmacy  

      (Food Chemistry and Medical Nutrition) 

OCCUPATIONS Pharmacist at Rajavithi Hospital, 2008-2009 

ADDRESS    259/57 Soi. Petchkasem 25/2, Petchkasem Rd.  

     Pak Klong Phasi Charoen  

     Phasi Charoen 

     Bangkok, Thailand  

    10160 
 


	Cover (Thai)
	Cover (English)
	Accepted
	Abstract (Thai)
	Abstract (English)
	Acknowledgements
	Contents
	Abbreviations
	Chapter I Introduction
	Chapter II Literature Review
	2.1 Thalassemia
	2.2 Inflammation
	2.3 Inflammatory Status in Patients with Thalassemia
	2.4 Growth and Nutritional Status in Thalassemia
	2.5 Vitamin E
	2.6 Role of Vitamin E in Thalassemia

	Chapter III Materials and Methods
	3.1 Subjects
	3.2 Study Design
	3.3 Study Measurements and Data Collections
	3.4 Statistical Analysis

	Chapter IV Results
	4.1 Characteristic of the Subjects
	4.2 Biochemical and Hematological Parameters of the Subjects
	4.3 Growth Status and Dietary Intake of the Subjects
	4.4 Compliance and Adverse Effects of Vitamin E Supplementation

	Chapter V Discussion
	5.1 Correlations Between Serum Vitamin E and Study Parameters of the Subjects
	5.2 Effect of Vitamin E Supplementation on Serum Vitamin E Level
	5.3 Effect of Vitamin E Supplementation on Inflammatory Markers
	5.4 Effect of Vitamin E Supplementation on Hematological Parameters
	5.5 Effect of Vitamin E Supplementation on Growth and Nutritional Status

	Chapter VI Conclusion
	References
	Appendix
	Vita



