
เอกสารและงานวิชัยท่ีเก่ียวข'อง

ความรู้พ้ืนฐานเก่ียวกับภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิ
ภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง อาจมีสาเหตุมาจากตัวต่อมหมวกไตเอง(ต่อมหมวกไตบก 

พร่องปฐมภูมิ) หรือจากโรคของต่อมใต้สมอง หรืออาจเป็นจากโรคของสมองส่วน ไฮโปธาลามิ'ส 
ภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิ- สาเหตุใดๆก็ตามท่ีมีการรบกวนเก่ียวกับการหล่ัง ACTH 
สามารถที,จะทำให้เกิดภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิ ได้แก่

Panhypopituitarism -  บริเวณต่อมใต้สมอง อาจเกิดการถูกทำลายจากจากโรคต่างๆ ได้ 
แก่ โรคเนืองอกขนาดใหญ่,โรค craniopharyngiomas, โรคติดเชือเช่น tuberculosis หรือ
histoplasmosis, โรคทีเป็น infiltrative diseases, lymphocytic hypophysitis, การได้รับอุบัติ 
เหตุท่ีบริเวณสีรษะ และหลอดเลือดแดงโปงพองขนาดใหญ่ นอกจากน้ีภาวะท่ีต่อมใต้สมองขาด 
เลือดจากการทีมการเสียเลือดมากในขณะทีมการคลอดบุตรก็เป็นสาเหตุหน่ึงของภาวะน้ีซ่ึงเรียก 
ว่า Sheehan’s syndrome โรคเน้ืองอกท่ีมีการกระจายมาท่ีต่อมใต้สมองก็พบได้ประมาณ 5% 
แต่เน้ืองอกท่ีกระจายมาน้ีมักจะไม'ทำให้มีการลดลงของฮอร์โมนท่ีหล่ังจากต่อมใต้สมอง3

ภาวะการขาด ACTH ท่ีเป็นจาก โรคทางพันธุกรรมพบได้น้อยมาก โดยมักจะพบมีอาการ 
ในระยะท่ีเป็นผู้ใหญ่แล้ว ซ่ึงพบในกรณีท่ีมีการขาดฮอร์โมนต่อมใต้สมองร่วมกันหลายตัว เน่ือง 
จากการทีมี mutations ของ PROP-1 gene4

Isolated ACTH deficiency -  เป็นโรคท่ีพบได้น้อยมาก5 ซ่ึงอาจเป็นปัญหาจากท่ีระดับ 
ของต่อมใต้สมอง เองหรือเป็นท่ีระดับของสมองส่วนไฮโปธาลามัส6'8 ในผู้ป่วยบางรายอาจจะพบ 
ว่ามีภาวะ hypothyroxinemia และ hyperprolactinemia ร่วมด้วยซึงลามารถทีจะแก้ไขด้วย 
การให้ glucocorticoid9'10 สาเหตุในผู้ป่วยกลุ่มน้ีส่วนใหญ่เป็นจากความผิดปกติแบบ
autoimmune บางรายพบร่วมกับโรค autoimmune endocrine disorders อีน10 มีรายงานทีมี 
การตรวจพบ antipituitary antibodies ใน serum ของผู้ป่วย10รายจาก21รายในรายงานหน่ึง11 
และพบมี anticorticotroph antibodies ใน serum ของผู้ป่วยได้12

Megestrol acetate -ปกติเป็นยาทีใซึในการรักษาภาวะ metastatic breast cancer 
และเป็นยาท่ีใช้กระตุ้นความอยากอาหารในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคมะเร็งหรือโรคเอดส์’ โดยท่ียาน้ีมีฤทธ้ิ 
ของ glucocorticoid activity อยู่บางส่วน การถอนการใช้ยาก็อาจจะทำให้เกิดภาวะภาวะต่อม 
หมวกไตบกพร่องทุติยภูมิได้13"14 โดยท่ีกลไกในการเกิดภาวะดังกล่าวยังไม,ทราบชัดเจนในกรณี 
ของยาตัวน้ี

Chronic glucocorticoid therapy -  การทีมีการ suppression ของ hypothalamic- 
pituitary- adrenal axis ด้วยการใช้ยา glucocorticoid เป็นระยะเวลานานๆก็เป็นลาเหตุท่ีพบ
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บ่อยของภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง ทำ'ไหใม่สามารถท่ี'จะสร้าง cortisol ได้ 
ลักษณะทางคลินิคของต่อมหมวกไตบกพร่อง

อาการ : อ่อนเพลีย, เบ่ืออาหาร, อาการทางระบบทางเดินอาหาร(เช่น คล่ืนได้,อาเจียน,
ท้องผูก,ปวดท้อง,ท้องเสีย) อาการเวียนคืรษะ,ปวดตามกล้ามเน้ือและตามข้อ

อาการแสดง : น้ําหนักลด,ผิวหนังลีเข้มข้ึน 1ความดันโลหิตต่ํา, อาจจะพบลักษณะด่างขาว 
(vitiligo) ในบางราย

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ : เกลือแร่ผิดปกติ ( ระดับโซเดียมต่ํา,โปตัสเซียมสูง,แคลเซียม 
สูง) 1มีภาวะ azotemia, มีภาวะเลือดจาง, อาจจะพบ eosinophilia

ในภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิ จะมีอาการคล้ายกับในปฐมภูมิ แต่จะมีข้อแตก 
ต่างกันคือในกรณีของต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิจะมีดังน้ี

-จะไม่พบ Hyperpigmentation เพราะระดับ ACTH ไม,สูง
-ไม่พบ dehydration และ hypotension เนืองจากว่ามีการหลังของ aldosterone ปกติ 

หรือเกือบปกติ3'13 hyponatremia อาจพบได้ แต่ไม่พบ hyperkalemia บ่งถึงการทีมี,
ทาineralocorticoid activity และการทีไม่มี glucocorticoid suppression ของ vasopressin 
secretion.

-Gastrointestinal symptoms พบไม,บ่อย15 อาจจะเกียวข้องกับความผิดปกติของ 
electrolyte

-Hypoglycemia พบได้บ่อยใน secondary adrenal insufficiency15 
-ผู้ป่วยอาจจะมีอาการอ่ืนท่ีเป็นสาเหตุของโรคได้เช่นอาการของการท่ีมี เน้ืองอกของต่อม 

ใต้สมอง เป็นต้น 
การวินิจฉยโรค

การวินิจฉัยภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องนั้นขึ้นกับระดับของความสงลัยต้องอาศัย 
ลักษณะทางคลินิค ร่วมกับ ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการร่วมด้วย
การตรวจทางห้องปฏิบัติการ-เพ่ือช่วยยืนยันการวินิจฉัย adrenal insufficiency ควรจะต้องตรวจ 
ตามรข้ันตอนคือ16

• ตรวจดูว่ามีระดับของการหล่ัง cortisol ท่ีต่ําลง
• ตรวจดูว่าระดับของ cortisol ท่ีต่ําลงน้ันเป็นผลมาจาก ACTH deficiency หรือไม่
• มองหาสาเหตุทีสามารถทีจะรักษาได้
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แนวทางการตรวจวินิจฉัย

Diagnostic Approach to Suspected Adrenal Insufficiency

Subnormal cortisol secretion -ระดับของ serum cortisol โดยปกติจะมีค่าสูงในตอนเช้าและ 
ระดับจะสูงเม่ือมีภาวะ stress ถ้าระดับของ serum cortisol ต่ํา (น้อยกว่า 3 flg/dl_) ก็จะบ่ง 
ถึงการที่มีภาวะ adrenal insufficiency17’18 และถ้ามีค่าตํ่ากว่า10 JIg/dL ก็มีความน่าจะเป็นสูง 
ในการท่ีจะมีภาวะน้ี

มีการสืกษาการใช้ระดับของ basal morning serum cortisol เทือนำมาใช้ในการวินิจฉัย 
ภาวะ adrenal insufficiency19 พบว่าถ้ามีค่าน้อยกว่า 5 JIg/dL จะมีค่า ความจำเพาะ 100 % 
แต่จะมีความไวเพียง 36% แต่ถ้าใช้ระดับของ serum cortisol ท่ี 10 (d-g/dL เป็นตัวกำหนด 
การวินิจฉัยพบว่า ความไวจะเพ่ิมข้ึนเป็น 62% แต่ความจำเพาะจะลดลงเหลือเพียง 77% ดังน้ัน 
การใช้ morning serum cortisol อย่างเดียวในการวินิจฉัยภาวะน้ีไม่สามารถท่ีจะให้ความแม่น 
ยำได้

ในทำนองเดียวกันระดับของ morning serum cortisol ท่ีมากกว่า 15 |Ig /dL ลามารถท่ี 
จะทำนายการตอบสนองทีปกติต่อ insulin-induced hypoglycemia หรือ short ACTH test ใน 
ผู้ป่วยทุกราย17'19'20แต่ในผู้บ่วยบางรายทีมี partial secondary adrenal insufficiency ซึงอาจ 
จะมีการตอบสนองของ cortisol ท่ีผิดปกติในกรณีท่ีมีภาวะ stress เกิดข้ึน อาจจะมีค่า
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morning cortisol ทีสูงถึง 15 JLXg/dL21
ในทำนองเดียวกันกับ morning serum cortisol การตรวจระดับของ basal urinary 

cortisol และ 17-hydroxycorticosteroid (17-OHCS) excretion จะตำในผู้ป่วยทีเป็น 
adrenal insufficiency แต่อาจจะมีค'าต่ําเพียงเล็กน้อยได้ในกรณีที, เป็นpartial adrenal
insufficiency

ระดับของ serum cortisol โดยปกติจะต่ําในตอนบ่ายและตอนเย็นซ่ึงเป็นลักษณะ 
circadian rhythm ของ ACTH secretion22 ดังนันการวัดระดับของ serum cortisol ทีเวลาดัง 
กล่าวจึงไม่มีประโยชน์ในการนำมาวินิจฉัยภาวะ adrenal insufficiency

Subnormal response to acute ACTH stimulation -ถ้าหากว่าเราสามารถท่ีจะตรวจ 
วัดระดับของ serum cortisol และ plasma ACTH ได้อย่างรวดเร็ว การวินิจฉัยลาเหตุของ ก็คง 
จะสามารถท่ีจะได้คำตอบในผู้ป่วยเกือบท้ังหมด6 แต่ในทางปฏิบัติการตรวจ plasma ACTH ไม่ 
สามารถที่จะทำการตรวจได้อย่างรวดเร็วดังนั้นจึงต้องมีการใช้การตรวจการทำงานของต่อม 
หมวกไตทางอ้อม ด้วย exogenous ACTH

Short ACTH stimulation tests -  เป็นวิธีการตรวจการทำงานของต่อมหมวกไต ในผู้ 
ป่วยทีสงลัยว่าจะเมีภาวะ adrenal insufficiency โดยใช้ synthetic ACTH(1-24)
(cosyntropin) ซึ่งจะมี biologic potency ของ ACTH(1-39) ธรรมชาติ การตอบสนองของ 
cosyntropin จะให้ผลเหมือนกันท้ังตอนเช้าและตอนบ่ายดังน้ันสามารถทำได้ท้ังสองช่วงเวลา2 

การตอบสนองของ high-dose (250 | ig  iv bolus) ACTH stimulation test จะมีการ 
เพ่ิมข้ึนของ serum cortisol หลังจาก 30 หรอ 60 นาที ที,สูงข้ึนถึงระดับ 18 to 20 เแg/dL หรือ 
มากกว่า24'27 การตอบสนองท่ีน้อยกว่าน้ีหมายถึงการท่ีมีภาวะ adrenal insufficiency การท่ีมี 
การตอบสนองท่ีเป็นปกติของการทำ high-dose (250 JLlg) ACTH stimulation test จะสามารถ 
ที'จะแยกโรค adrenal insufficiency ได้28 ประมาณ 90% ของผู้ป่วยทีม impaired ACTH 
secretionüดยพิจารณาจากการท่ีมีการตอบสนองที,ผิดปกติของการตรวจด้วย insulin-induced 
hypoglycemia จะมีการลดลงของการตอบสนองต่อ standard short high-dose ACTH test29 

แต่ในบางกรณีน้ันการทำการตรวจด้วย high-dose ACTH test อาจจะไม่สามารถแยก 
ภาวะ secondary adrenal insufficiency ถ้าเป็นกรณีท่ีเกิดข้ึนไม่นาน เช่นกรณีหลังผ่าตัดต่อม 
ใต้สมองในระยะ1-2ลัปดาห์ ในกรณีน้ีต่อมหมวกไตยังไม่ฝ่อเต็มท่ีดังน้ันยังสามารถท่ีจะให้การ
ตอบสนองได้ใกล้เคียงปกติอยู่ ซ่ึงต่างกับการใช้การตรวจด้วย insulin-induced hypoglycemia 
หรือ กาetyrapone test ซึงจะให้ผลทีเชือถือได้มากกว่า30'31

ผลการใช้การตรวจด้วย the low-dose (1 f ig  or 0.5 JLXg/า .73 m2 surface area 1iv
bolus) ACTH stimulation test24'25,29,32 พบว่าผลการตอบสนองจะให้ผลในทำนองเดียวกันกับ



8

การตรวจด้วย insulin-tolerance test ซึงลามารถทีจะวินิจฉัยภาวะ partial adrenal
insufficiency ซึงอาจจะไม,สามารถทีจะตรวจพบจากการใช้ standard high-dose test, เนือง 
จากการท่ีมีปริมาณฮอร์โมนท่ีใช้น้ันสูงมากเป็นแบบ supraphysiologic stimulus ซ่ึงจะสามารถ 
กระตุ้นต่อมหมวกไตได้ในกรณีท่ีมีโรคอยู่บางส่วน21'33แนวโน้มอาจจะนำมาใช้ทดแทน standard 
high dose ACTH test
การตรวจหาสาเหตุของภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง

Basal plasma ACTH concentration -ระดับของ basal plasma ACTH ลามารถทีจะ 
ใช้ตรวจหาลาเหตุของ adrenal insufficiency ได้

ใน primary adrenal insufficiency ระดับของ plasma ACTH ในตอนเช้าจะสูงซึงอาจ 
จะสูงถึงมากกว่า 4000 pg/mL ตรงกันข้ามระดับจะต่ําใน secondary หรือ tertiary adrenal 
insufficiency ค่าปกติในตอนเช้าอยู่ระหว่าง 20 and 80 pg/mL (4.5 and 18 pmol/L).

Response to prolonged ACTH stimulation -  การทำ prolonged stimulation ด้วย 
exogenous ACTH จะลามารถทีจะแยก primary และ secondary หรือ tertiary adrenal 
insufficiency ^seconda ry หรือ tertiary adrenal insufficiency จะสามารถทีจะมีการตอบ 
สนองด้วยการหลัง cortisol เป็นปกติได้ในกรณีนื ในขณะที primary adrenal insufficiency 
ต่อมหมวกไตจะไม่สามารถท่ีจะตอบสนองต่อ ACTH ได้

การทดสอบโดยใช้ ACTH ในลักษณะ continuous infusion เป็นเวลา48 ช่ัวโมง34 แล้ว 
วัดระดับของ urinary 17-OHCS หรือ cortisol excretion และ serum cortisol ทุกวัน. การให้ 
Glucocorticoid จะใช้เป็น dexamethasone 0.5 to 1 mg วันละครังอย่างน้อย 24 ชัวโมง ก่อน 
และในระหว่างทำการทดสอบ ซ่ึงการใช้ dexamethasone น้ันจะไม่มีผลต่อการตอบสนองของ 
ต่อมหมวกไตต่อ ACTH ซ่ึงจะมีการตอบลนองท่ีเพ่ิมข้ึนใน การท่ีมีการหล่ัง cortisol เพ่ิมข้ึนใน 
secondary หรือ tertiary adrenal insufficiency แต่จะไม่มีการตอบสนองใน primary adrenal 
insufficiency

ข้อจำกัดของการใช้ prolonged ACTH stimulation จะมีปัญหาในกรณีท่ีมี pituitary 
หรือ hypothalamic disease ซึงมี partial ACTH deficiency ซึงผลก็คือจะมี partial cortisol 
insufficiency^งการตอบสนองต่อ ACTH stimulation อาจจะไม่สามารถที'จะใช้แยก
secondary adrenal insufficiency และในกรณีทีมี hypothalamic-pituitary-adrenal axis 
function ปกติ ซึงการใช้การตรวจด้วย ทาetyrapone stimulation test จะช่วยในการวินิจฉัย

Metyrapone tests อาจจะมีประโยชน์ ในรายทีมี partial ACTH deficiency ซึง 
metyrapone จะไปยับย้ังข้ันตอนสุดท้ายของการสร้าง cortisol ผลจะทำให้มีการหล่ังลดลงของ 
cortisol และจะกระตุ้น การหล่ัง ACTH เม่ือมีการลดลงของกลไก negative feedback
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inhibition การทำ overnight metyrapone test เป็นการตรวจทีเชือถือได้ และรวดเร็ว ได้ผล 
ใกล้เคียงกับ standard three day test35

เน่ืองจากการท่ีมีภาวะ hypocortisolemia ไม่ใช่ตัวกระตุ้นท่ีแรงต่อ ACTH secretion 
ตังน้ันการทำ metyrapone test จะสามารถท่ีจะช่วยในการวินิจฉัย partial ACTH deficiency 
รึ่งอาจจะไม่สามารถท่ีจะตรวจพบจาก standard ACTH stimulation test21หรือจากการทำ 
insulin-induced hypoglycemia test36

CRH stimulation test -  การทำ CRH stimulation test ใช้แยกระหว่าง secondary 
และ tertiary adrenal insufficiency37,38

• ในผู้ปวยทีมี pituitary defect พบว่า ACTH secretory response ต่อ CRH จะตำ 
หรือไม่มีการตอบสนอง

• ในผู้ป่วยทีเป็น hypothalamic defect พบว่า ACTH response จะตอบสนองช้าลง
สรุป -  ไม่มีการทดสอบใดท่ีเป็นการทดสอบท่ีสมบูรณ์สำหรับการตรวจวินิจฉัยภาวะต่อมหมวก 
ไตบกพร่องทุติยภูมิ ผลของการทดสอบในแต่ละวิธีในผู้ป่วยรายเดียวกันอาจจะให้ผลท่ีแตกต่าง 
กัน การทำการทดสอบ Insulin induced-hypoglycemia เป็นทียอมรับว่าใกล้เคียงกับสภาพท่ี 
แท้จริงของต่อมหมวกไตในภาวะท่ีมีความเจ็บป่วยเกิดข้ึน แต่การท่ีน้ําตาลในเลือดต่ําน้ันอาจจะ 
เป็นอันตรายได้ การทำการตรวจด้วยวิธี short ACTH test อาจจะเป็นส่ิงท่ีเหมาะสมท่ีสุด
สำหรับการตรวจการทำงานของต่อมหมวกไตในภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทุติยภูมิ39



1 0

ทบทวนวรรณกรรม
ภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง(adenal insufficiency) เป็นผลมาจากความผิดปกติ ณ ท่ีใด 

ท่ีหน่ึงหรือหลายท่ีฃอง hypothalamic-pituitary -adrenal axis ลักษณะทางคลีนิคค่อนข้างจะมี 
หลายระดับข้ึนกับความรุนแรงของโรคซ่ึงการประเมินการทำงานของต่อมหมวกไตเป็นการทดสอบ 
เพื่อใช้ในการวินิจฉัยในรายที่มีอาการสงลัยภาวะนี้และเพื่อที่จะใช้ประเมินความเสี่ยงที่จะเกิด 
ภาวะต่อมหมวกไตวิกฤต (adrenal crisis)40 ในผู้ปวยท่ีมีปัญหาโรคทางต่อมใต้ลมองท่ีมีภาวะ 
stress เกิดข้ึน เช่นการไต้รับการผ่าตัด

การที่มีภาวะความเจ็บป่วยเกิดขึ้นทั้งทางร่างกายและทางจิตใจซึ่งในภาวะดังกล่าวร่าง 
กายจำเป็นท่ีจะต้องไต้รับคอร์ติซอลเพ่ิมข้ึน41'42จึงต้องมีการให้คอร์ติโคสเตียรอยดัโนผู้ป่วยดังกล่าว 
มิฉะน้ันอาจจะเกิดภาวะ adrenal crisis ข้ึนได้ การตรวจการทำงานของต่อมหมวกไตจึงมีความ 
สำคัญซ่ึงโดยท่ัวไปไต้มีการใช้การตรวจความทนต่ออินสุลิน(insulin tolerance test) ซ่ึงเป็นการ 
ตรวจมาตรฐานตั้งแต่ในช่วงทศวรรษไ96043'45แต่การใช้วิธีน้ีมีข้อเสียคือผู้ป่วยต้องไต้รับการดูแล 
อย่างใกล้ชิด ต้องอดอาหารและมีข้อห้ามใช ้ใน กรณีท่ีมีอายุมาก มีโรคทางหลอดเลือดหัวใจ หรือมี 
โรคทางหลอดเลือดสมอง รวมท้ังโรคลมซัก46'48 ซ่ึงได้มีผู้ใช้วิธีการตรวจด้วยวิธีอ่ืนเช่น metyrapone 
test แต่ไม่เป็นท่ีนิยมเพราะว่าเสียเวลาตรวจถึง 3 วันและต้องใช้ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ี 
ทำได้ยากในห้องปฏิบัติการทั่วๆไป49นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าอาจมีผลข้างเคียงท่ีรุนแรงกับท้ังมี 
การรบกวนผลการตรวจจากยาบางตัวเช่น ยากันซักเป็นต้น2 ทางเลือกในการตรวจด้วยวิธีอ่ืนคือ 
การใช้ ACTH stimulation test รึงได้มีการคีกษาในเรืองของ cortisol response ต่อการฉีดสาร 
ACTH มาต้ังแต่ 196350,51 ซ่ึงในเวลาต่อมาได้มีการคีกษาผลการใช้วิธีน้ีเปรียบเทียบกับวิธีมาตร 
ฐานเดิม(insulin tolerance test ) พบว่าให้ผลการตรวจใกล้เคียงกัน52'54

ต่อมามีผู้ลังเกตว่าผลการตรวจสอบด้วยวิธีน้ีอาจเกิดความผิดพลาดได้55'57(ซ่ึงอาจเน่ืองมา 
จากปริมาณของ ACTH ท่ีใช้น้ันมากเกินไป ระดับของ cortisol ท่ีวัดได้จึงสูงเสมือนคนปกติจึงได้มี 
การคืกษาผลการตอบสนองต่อ ACTH 250 ไมโครกรัม พบว่าให้ผลเหมือนคนปกติท้ังๆท่ีผู้ป่วยท่ีได้ 
รับการทดสอบน้ันเป็นผู้ท่ีได้รับยา คอร์ติโคสเตอรอยด์ อยู่ซ่ึงให้ผลตอบสนองต่อการทดสอบความ 
ทนต่ออินสุลินให้ผลบวก โดย Cunningham และคณะ56

นอกจากน้ีในผู้ท่ีเป็น pituitary tumor บางรายก็ให้ผลการทดสอบด้วย ACTH 250 
ไมโครกรัมเป็นปกติแต่ผลการทดสอบด้วยการทดสอบความทนต่ออินสุลินให้ผลผิดปกติซ่ึงแสดง 
ให้เห็นว่าการท่ีใช้ปริมาณ ACTH 250 ไมโครกรัมน้ันทำให้เกิดภาวะ under diagnosis of H PA 
dysfunction ในผ ู้ป่วยเหล่าน ี้55'57

ในปี 1985Graybeal และ Fang ได้'ทำการคืกษnphysiology ของ exogenous ACTH รึง 
ผลที่ไต้บ่งชี้ว่าถ้าใช้ปริมาณที่ใกล้เคียงสรีรวิทยาในคนปกติน่าจะให้ผลการตรวจที่แม่นยำกว่านี้



11

โดยพบว่าการใช้ท่ีปริมาณ 0.2 ไมโครกรัม/กก.น้ําหนักตัว จะให้ผลการตอบสนองเหมือนกับการ 
ทดสอบความทนต่ออินลุลิน ดังน้ันจึงควรใช้ปริมาณ ACTH ในขนาดท่ีต่ํา58

ต่อมาร.Crowley ได้ทำการคืกษาในปี 1991 ซ่ึงบ่งว่าการใช้ACTH ท่ี 500 นาโนกรัม/บ73 
ตารางเมตรของพื้นที่ผิวของร่างกายในคนปกตินั้นให้การตอบสนองของระดับคอร์ติซอสถูกต้อง 
ตามข้อกำหนดของคนปกติ59Grabriel Dickstein ก็ได้ทำการสืกษา cortical response ต่อ ACTH 
ขนาด 5 ไมโครกรัมและ1ไมโครกรัม ซ่ึงพบว่า 1 ไมโครกรัมน้ันสามารถท่ีจะใช้เป็น sensitive 
ACTH test ได้เม่ือเทียบกับขนาด 250 ไมโครกรัม ซ่ึงในขนาด 250 ไมโครกรัมน้ันมากเกินไปท่ีจะ 
ใช้ประเมินภาวะ subclinical hypoadrenocortical state60

ในปี 1995 H. Daidoh ได้ทำการสืกษาพบว่า การใช้ ACTH ขนาด 0.5 ไมโครกรัม มี 
ประโยชน์ในการตรวจหาภาวะ latent adrenocortical hypofunction ทีมืลาเหตุ1จากภาวะต่างๆ61 
จึงได้มีการคืกษาการใช้ ACTH ในปริมาณท่ีต่ําลงเทียบกับ insulin tolerance test ผลท่ีได้ค่อน 
ข้างใกล้เคียงกัน59'62แต่ในบางการสืกษาก็พบว่าไม่แตกต่างกัน63,64จึงยังไม,เป็นท่ียอมรับกันท่ัวไปใน 
การใช้ประเมินการทำงานของต่อมหมวกไต จากข้อมูลที,มือยู่จึงได้มืการทำการคีกษาเปรียบเทียบ 
การใช้ACTH ในปริมาณที่ตํ่า (1 ไมโครกรัม)เทียบกับขนาดมาตรฐานท่ีใซ้กันอยู่ (250 ไมโครกรัม) 
โดยเทียบกับการทดสอบมาตรฐาน(การทดสอบความทนต่ออินสุลิน)

ในปี 1995 Karen Tordjman65 ได้ทำการคีกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเป็นโรคต่อมใต้สมอง โดยท่ี 
ทำการคีกษาในกลุ่ม 3 กลุ่มซ่ึงประกอบด้วยคนปกติ,ผู้ท่ีมืการทำงานของต่อมหมวกไตผิดปกติและ 
ผู้ท่ีเป็นโรคต่อมใต้สมองแต่มืต่อมหมวกไตปกติ พบว่าการใช้ปริมาณ 1 ไมโครกรัมของ ACTH มี 
ผลการทดสอบท่ีดีกว่าการใช้ในปริมาณ 250 ไมโครกรัม โดยใช้ระดับของ คอร์ติชอลท่ี 525 nmol/l 
เป็นจุดตัดในการวินิจฉัยภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง แต่การสืกษ'าในคร้ังน้ีมีข้อเสียคือการ'ไซ้ การ 
ทดสอบมาตรฐานน้ันใช้การทดสอบ 2 แบบ คือการใช้การทดสอบความทนต่ออินสุลิน และการ 
ทดสอบเมรัยราโพนซ่ึงเป็นข้อเสียคือเกณฑ์มาตรฐานไม่เท่ากัน

ป ี1996 ร. Rassmuson66 ได้คืกษาในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคต่อมใต้สมองและโรคอ่ืนท่ีใช้ยา คอร์ 
ติ,โคสเตียรอยด์ พบว,ามีผู้ป่วยที่มีปัญหา 3 รายท่ีผลการทดสอบ 1ไมโครกรัม ACTH ให้ผลถูกต้อง 
แต ่250ไมโครกรัมให้ผลไม่ถูกต้องซ่ึงได้สรุปว่าผลการใช้ACTH 1 ไมโครกรัมให้ผลการทดสอบท่ีดี 
กว่า

ในปี1998 J. Mayenknecht63 ได้ทำการคืกษาผู้ป่วย 40 รายท่ีมีโรคต่อมใต้สมอง เทียบ 
กับกลุ่มคนปกติเพ่ือหาระดับของคอร์ติซอลท่ีจะใช้เป็นค่าอ้างอิงเปรียบเทียบ ซ่ึงผลการสืกษ'าสรุป 
ว่า การใช้ACTH ท่ี 1 ไมโครกรัมไม่ดีไปกว่า การใช้ACTH 250 ไมโครกรัม โดยท่ีใช้ระดับคอร์ติซอส 
ที,ต่างกันเป็นตัวเปรียบเทียบ จาการท่ีหาระดับการตอบสนองต่อ ACTH ในขนาดท่ีต่างกันเป็นตัว 
อ้างอิง
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Abdu67 ได้ทำการสืกษาในปี1999ในผู้ปวยท่ีมีโรคต่อมใต้สมอง 64 รายเปรียบเทียบการ 
ทดลอบการใช้ ACTH 1 ไมโครกรัมและ 250 ไมโครกรัม พบว่าการใช้ในปริมาณท่ีสูงกว่า มีความ 
ไวต่ํากว่า แต่ก็มีข้อเสียอยู่คือในจำนวนผู้ป่วยท่ีใช้ในการคืกษา 64รายน้ันได้ทำการทดสอบมาตร 
ฐานร่วมด้วยเพียง 44 รายนอกจากน้ีระยะเวลาท่ีทำการทดสอบในผู้ปว่ยน้ันระยะเวลาไม่แน่นอน 
ในการเก็บข้อมูล

Tordjman K.68ได้ทำการคืกษาในปี ค.ศ.2000 โดยทำการคืกษาในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคต่อมใต้ 
สมองท่ีมีการทำงานของระบบควบคุมการทำงานของต่อมหมวกไตปกติ 43 รายเทียบกับผู้ป่วยท่ี 
เป็นโรคต่อมใต้สมองท่ีมีระบบควบคุมการทำงานของต่อมหมวกไตผิดปกติ 19 รายกับคนปกติ 27 
รายพบว่าการทดสอบ ACTH 1 ไมโครกรัมมีความไวกว่า การใช้ACTH 250 ไมโครกรัมในการ 
ทดสอบการทำงานของต่อมหมวกไต โดยท่ีมีความไวถึง 94.7% ท่ีจุดตัดของคอร์ติซอลท่ี 500 
nmol/l และสนับสนุนให้ใช้ACTH ขนาด 1ไมโครกรัมเป็นการทดสอบเบ้ืองต้นแทนท่ีขนาด250 
ไมโครกรัม

จากการคืกษาที่ผ่านมามีการใช้การทดสอบที่เป็นมาตรฐานเป็นตัวสำหรับเปรียบเทียบ 
โดยนิยมใช้การทดสอบความทนต่ออินสุลินแม้ว่าจะให้ผลที่ค่อนข้างถูกต้องแต่ก็มีรายงานท่ีแสดง 
ให้เห็นว่าการทดสอบน้ีสามารถท่ีจะให้ผลผิดพลาดได้ตังมีรายงานในปี 1988 โดย Tsatsoulis และ 
คณะซึ่งพบว่ามีผู้ป่วย 4 รายท่ีได้รับการตรวจด้วยการทดสอบความทนต่ออินสุลินพบว่าปกติแต่ผู้ 
ป่วยมีอาการของ adrenal insufficiency โดยท่ีอาการต่างๆหายไปเม่ือได้รับการรักษาด้วยคอร์ติ 
โตสเตอรอยด์57 ในปี1987 Lindholm ก็มีรายงานในทำนองเดียวกันคือผู้ป่วยท่ีทำการทดสอบว่า 
ปกติแต่เมื่อไปทำการผ่าตัดก็เกิดปัญหาต้องให้คอร์ติโตสเตอรอยด์นอกจากนี้ก็มีรายงานโดย 
Abdu และคณะก็มีผู้ป่วย 1 รายท่ีมีปัญหาแบบเดียวกัน67

โดยสรุปจากการคืกษาท่ีผ่านมาน้ันยังไม่มีข้อสรุปท่ีแน่นอน ร่วมกับการคืกษ'าท่ีผ่านมาน้ัน 
ยังมีปัญหาในเรื่องของการออกแบบการคืกษาคือระยะเวลาที่ใช้ในการคืกษาเปรียบเทียบนั้นมี 
ระยะเวลาที่แตกต่างกันมากในแต่ละการทดสอบซึ่งอาจจะมีผลต่อการพีนตัวของต่อมหมวกไต 
การท่ีมีกลุ่มผู้ปวยท่ีมีโรคหลากหลายเกินไปโดยเฉพาะในรายที่มีโรคต่อมใต้สมองที่เป็นมานานๆ 
อาจจะทำให้ผลการคืกษาท่ีใช้วัดระหว่างการทดสอบน้ันแปลผลยากและไม่สามารถเช่ือถือได้
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