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ภำวะเป็นหนุ่มสำวก่อนวัย (Precocious Puberty)

คมศักดิ์ ศรีลัญฉกร

บทน�ำ

 ภาวะเป็นหนุม่สาวก่อนวยัเป็นภาวะทีพ่บบ่อยในเวชปฏบิตัใินปัจจบุนั เป็นสาเหตท่ีุผูป้กครองพาบตุรหลาน

มาพบแพทย์บ่อยครั้ง ภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยจะส่งผลทั้งทางร่างกายและจิตใจของผู้ป่วยและครอบครัว1 โดย

เฉพาะในเรื่องของการสูญเสียส่วนสูงสุดท้ายในอนาคต การเพิ่มของโรคแทรกซ้อนในอนาคตไม่ว่าจะเป็นโรคอ้วน 

เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ไขมันสูง โรคหัวใจและมะเร็งเต้านม รวมถึงความเครียดของเด็กผู้หญิงเมื่อเริ่มมีประจ�า

เดอืนก่อนคนอืน่2 กมุารแพทย์ท่ัวไปจงึต้องควรมคีวามรูใ้นการดูแลเบือ้งต้นได้อย่างถกูต้องและเหมาะสม โดยสาเหตุ

ส�าคัญทีพ่บได้บ่อย คอื ภาวะเป็นหนุม่สาวก่อนวยัแบบ central precocious puberty ส่วนภาวะเป็นหนุม่สาวก่อน

วัยแบบ peripheral precocious puberty พบได้น้อยกว่า โดยทั้งสองเป็นปัญหาทางต่อมไร้ท่อที่จะต้องอาศัย       

ผู้เชี่ยวชาญในการดูแลรักษา

สรีรวิทยำของกำรควบคุมกำรเข้ำสู่วัยรุ่น

 ภาวะการเข้าสู่วัยรุ่นของเด็กปกติจะมีการควบคุมของ hypothalamic-pituitary-gonadal axis (HPG 

axis) และ hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) คูก่นั โดยภาวะปกติจะมกีารกระตุ้นของ HPA axis 

มาก่อน HPG axis3 ดังแสดงในรูปที่ 1

 1. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) คอื การกระตุ้นต่อมหมวกไตให้สร้างฮอร์โมนเพศ

ชาย (adrenal androgen) โดยกระตุ้นบริเวณชั้น zona reticularis เริ่มต้นจากบริเวณ hypothalamus มีการ

หลัง่ corticotrophin releasing hormone (CRH) มากระตุ้นต่อมใต้สมอง (pituitary gland) บริเวณ corticotrope 

ให้มีการหลั่ง adrenocorticotrophic hormone (ACTH) เพื่อมากระตุ้นต่อมหมวกไตให้มีการหลั่งฮอร์โมน โดย

ฮอร์โมนที่หลั่งจากต่อมหมวกไตนี้จะท�าให้มีการพัฒนาของขนบริเวณรักแร้ อวัยวะเพศและกลิ่นตัวทั้งในเด็กผู้หญิง

และเด็กผู้ชาย
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 2. Hypothalamic-pituitary-gonadal axis (HPG axis) คือ การกระตุ้นรังไข่ในเพศหญิงให้สร้างฮอร์โมน

เพศหญิง (estrogen) และการกระตุ้นอัณฑะในเพศชายให้สร้างฮอร์โมนเพศชาย (testosterone) โดยเร่ิมต้นที่

บริเวณ hypothalamus ซึ่งมีการควบคุมการเข้าสู่วัยรุ่นโดยมีสารที่เป็นตัวกระตุ้น4 อาทิเช่น kisspeptin,5                      

glutamate6 และ neurokinin B7 และมีสารที่เป็นตัวยับยั้งการเข้าสู่วัยรุ่น  อาทิเช่น MKRN3,8 GABA และ DLK19 

(ตารางที่ 1) เมื่อ hypothalamus ถูกกระตุ้นมากกว่ายับยั้ง จะมีการหลั่ง gonadotrophin releasing hormone 

(GnRH) มากระตุ้นบริเวณ gonadotroph ที่บริเวณต่อมใต้สมอง ให้มีการหลั่ง luteinizing hormone (LH) และ 

follicular stimulating hormone (FSH) ไปกระตุ้นบริเวณ theca cell และ granulosa cell ของรังไข่ให้หลั่ง

ฮอร์โมนเพศหญิง และกระตุ้น Leydig cell ของอัณฑะให้หลั่งฮอร์โมนเพศชาย

ตารางที่ 1 ตัวกระตุ้นและตัวยับยั้งการเข้าสู้วัยรุ่นบริเวณเหนือ hypothalamus

Pubertal stimulator Pubertal inhibitor

- Kisspeptin - MKRN3

- Neurokinin B - GABA

- Glutamate - DLK1

รูปที่ 1 แสดง HPA axis และ HPG axis ในการพัฒนาเข้าสู่วัยหนุ่มสาว 
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 เมื่อมีการพัฒนาเข้าสู่หนุ่มสาวจะมีการเปลี่ยนแปลงของสรีระร่างกายของทั้งเด็กผู้หญิงและเด็กผู้ชายแตก
ต่างกันซึ่งการพัฒนาทางเพศนั้นสามารถแบ่งได้ตาม Tanner stage classification โดยในเด็กผู้หญิงจะมีการแบ่ง
ของ breast (ตารางที่ 2) และ pubic hair (ตารางที่ 3) ตาม Tanner classification ส่วนในเด็กชายจะมีการแบ่ง
ของ genital (ตารางที่ 4) และ pubic hair (ตารางที่ 5) ตาม Tanner classification แต่มีความจ�าเพาะเพิ่มเติม
ในเด็กชายเพราะสามารถวัดขนาดของลูกอัณฑะได้จึงมีการใช้เครื่องมือที่มีชื่อว่า Prader orchidometer มาวัด
ขนาดของอัณฑะร่วมด้วย โดยเมื่อขนาดของอัณฑะมากกว่า 4 ซีซี หรือเส้นผ่านศูนย์กลางยาวเกิน 2.5 เซนติเมตร  
ก็ถือว่าเด็กผู้ชายคนนั้นเริ่มเข้าสู่วัยรุ่น 

ตารางที่ 2 แสดงระยะของ Tanner classification ของหน้าอก (breast) ในเด็กผู้หญิง10

Tanner ลักษณะ

1 Prepubertal: elevation of papilla only

2 Breast bud stage: elevation of breast and papilla as small mound. Enlarge-
ment of areola diameter

3 Further enlargement and elevation of breast and areola, with no separa-
tion of their contours

4 Projection of areola and papilla to form a secondary mound above the 
level of the breast

5 Mature stage: projection of papilla only, due to recession of the general 
contour of the breast

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 10 

ตารางที่ 3 แสดงระยะของ Tanner classification ของขนหัวเหน่า (pubic hair) ในเด็กผู้หญิง

Tanner ลักษณะ

1 Prepubertal

2 Sparse growth of long, slightly pigmented downy hair, straight or slightly 
curled, chiefly along labia 

3 Considerably darker, coarser, and more curled. The hair spreads sparsely 
over the junction of the pubes 

4 Hair now adult in type, but area covered is still considerably smaller than 
in the adult. No spread to the medial surface of the thighs 

5 Adult in quality and type with distribution of the horizontal (or classically 
“feminine”) pattern. Spread to medial surface of thighs but not up linea 
alba or elsewhere above the base of the inverse triangle (spread up linea 
alba occurs late and is rated stage VI) 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 10 
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ตารางที่ 4 แสดงระยะของ Tanner classification ขออวัยวะเพศ (penis) ในเด็กผู้ชาย11

Tanner ลักษณะ

1 Prepubertal

2 Enlargement of scrotum and testes. Skin of scrotum reddens and changes 

in texture 

3 Enlargement of penis, which occurs at first mainly in length. Further 

growth of testes and scrotum 

4 Increased size of penis with growth in breadth and development of glans. 

Testes and scrotum larger; scrotal skin darkened 

5 Genitalia adult in size and shape 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 11 

ตารางที่ 5 แสดงระยะของ Tanner classification ของขนหัวเหน่า (pubic hair) ในเด็กผู้ชาย

Tanner ลักษณะ

1 Prepubertal

2 Sparse growth of long, slightly pigmented downy hair, straight or slightly 

curled, chiefly at the base of penis 

3 Considerably darker, coarser, and more curled. The hair spreads sparsely 

over the junction of the pubes 

4 Hair now adult in type, but area covered is still considerably smaller than 

in the adult. No spread to the medial surface of the thighs 

5 Adult in quality and type with distribution of the horizontal (or classically 

“feminine”) pattern. Spread to medial surface of thighs but not up linea 

alba or elsewhere above the base of the inverse triangle (spread up linea 

alba occurs late and is rated stage VI) 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 11

ล�าดับขั้นตอนในการเจริญเติบโตเข้าสู่วัยรุ่นในเด็กหญิงและเด็กชายปกติ 

 ในเด็กผู้หญิงเมื่อเริ่มเข้าสู่วัยรุ่น จะเริ่มต้นจากการมีหน้าอกขึ้นตาม Tanner 2 หลังจากนั้นจะมีการเจริญ

เติบโตอย่างรวดเร็วทันทีหรือที่เรียกว่า growth spurt โดยมีส่วนสูงเพิ่มมากขึ้นในอัตรา 8-10 เซนติเมตรต่อปี หลัง

จากที่เริ่มมีหน้าอก 2-3 ปี เด็กผู้หญิงจะเริ่มมีประจ�าเดือน12
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 ในเด็กผู้ชายเมื่อเริ่มต้นเข้าสู่วัยรุ่น จะเร่ิมต้นโดยมีขนาดอัณฑะใหญ่ข้ึนเท่ากับ 4 ซีซี หลังจากนั้น 1-2 ปี 

เด็กผู้ชายถึงจะเริ่มมีการเจริญเติบโตที่รวดเร็ว (growth spurt) โดยมีส่วนสูงเพิ่มมากขึ้นในอัตรา 10-12 เซนติเมตร

ต่อปี ร่วมกับการมีสิวและเสียงแตก13

 จะเหน็ได้ว่าการเข้าสูว่ยัรุน่ในเดก็ชายจะช้ากว่าเดก็ผูห้ญงิท�าให้ส่วนสงูในเดก็หญงิในช่วงท่ีเข้าสูวั่ยรุน่จะมา

ก่อนเด็กผู้ชาย แต่ในเด็กผู้ชายจะสามารถเจริญเติบโตด้วยช่วงตามอัตราก่อนเป็นวัยรุ่นมากกว่าเด็กหญิง 2 ปี หรือ

ประมาณ 13 เซนติเมตร

การวินิจฉัยภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

 นิยามของภาวะเป็นสาวก่อนวัยดังต่อไปนี้14

 1. มีการพัฒนาของหน้าอก (Tanner 2) ก่อนอายุ 8 ปี

 2. มีประจ�าเดือนก่อนอายุ 9.5 ปี

 นิยามของภาวะเป็นหนุ่มก่อนวัยดังต่อไปนี้ 

 1. มีการพัฒนาของขนาดอัณฑะเกิน 4 ซีซี หรือ เส้นผ่านศูนย์กลางยาวเกิน 2.5 เซนติเมตร ก่อนอายุ 9 ปี

 2. มีการพัฒนาขององคชาติขนาดยาวหรือกว้างขึ้นก่อนอายุ 9 ปี

 โดยความสูงในปัจจุบันเมื่อเข้าสู่วัยหนุ่มสาวเร็วมักจะกว่าสูงกว่าที่ค�านวณจากความสูงเฉลี่ยของครอบครัว 

(Mid parental height, MPH) ซึ่งมักเกิดจากการมีอายุกระดูกเกิน15 แต่มักจะท�าให้ความสูงสุดท้ายสูญเสียไป           

Mid parental height ในเด็กชาย = [(ความสูงของบิดา + ความสูงของมารดา + 13) / 2]  + 8.5

Mid parental height ในเด็กหญิง = [(ความสูงของบิดา + ความสูงของมารดา - 13) / 2]  + 8.5

สิ่งส�าคัญในการวินิจฉัยภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

 1. การซักประวัติ

 2. ตรวจร่างกายที่ส�าคัญ

 3. การเอกซเรย์อายุกระดูก 

 4. การอัลตราซาวน์ดูลักษณะรังไข่และมดลูกในเพศหญิงและอัณฑะในเพศชาย

 5. การส่งทดสอบทางห้องปฏิบัติการและฮอร์โมน

 6. การส่งตรวจ MRI บริเวณต่อมใต้สมอง

 7. การวินิจฉัยแยกโรค
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 1. การซักประวัติ16

 การซักประวัติมีความจ�าเป็นที่จะช่วยในการค้นหาสาเหตุของภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย (ตารางที่ 6)

ตารางที่ 6 แนวทางในการซักประวัติผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

ประวัติ รายละเอียด เหตุผล

ประวัติปัจจุบัน การเจริญเติบโตในช่วงที่ผ่านมา ดูจุดเริ่มต้นของการเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

ปัญหาในช่วงระหว่างการ

ตั้งครรภ์

ประวัติแรกคลอด: ครบก�าหนด ก่อน

ก�าหนด น�้าหนักตัวแรกคลอด

ภาวะกระทบกระแทกของสมองท�าให้เกิด

การกระตุ้นเข้าสู่วัยหนุ่มสาวเร็ว

ประวัติการรับประทาน ซักอาหารที่รับประทานในช่วง 24 

ชั่วโมง

ภาวะโภชนาการเกี่ยวข้องกับการเจริญ

เติบโตได้

ประวัติพัฒนาการ ซักประวัติพัฒนาการทั้ง 4 ด้าน โรคหรือภาวะบางกลุ่มอาจจะท�าให้มี

พัฒนาการล่าช้าร่วมได้ เช่น ภาวะ 

hypothyroid

ประวัติครอบครัว ซักประวัติความสูงของบิดามารดาเพื่อ

ค�านวณ MPH

เพื่อค�านวณส่วนสูงสุดท้ายของครอบครัว

ซักประวัติการเข้าสู่วัยรุ่นของบิดา

มารดา

เพื่อบ่งชี้ถึงสาเหตุของการเข้าวัยหนุ่มสาว

เร็วที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรม

ประวัติการใช้ยา ซักประวัติการใช้ยาประจ�า ยาบางชนิดส่งผลต่อการเป็นหนุ่มสาวก่อน

วัยได้

ประวัติการเข้าสู่วัยรุ่น ซักประวัติการเริ่มมีหน้าอกและประจ�า

เดือน, การโตของอัณฑะ, การเพิ่ม

ขนาดขององชาติ, ประวัติการเจริญ

เติบโตอย่างเร็ว, ประวัติการขึ้นของขน

รักแร้และหัวเหน่า, ประวัติการขึ้นของ

สิวและเสียงแตก

เพื่อดูระยะของการพัฒนาทางเพศของ

คนไข้

ประวัติการชัก ซักประวัติการชักแบบหัวเราะ (gelas-

tic seizure)

เพื่อดูลักษณะที่จ�าเพาะของ 

hypothalamic hamartoma
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 2. การตรวจร่างกายที่ส�าคัญ17

  2.1 การวัดส่วนสูงและกราฟการเจริญเติบโต 

   จะใช้วิธวีดัโดยใช้ Harpenden stadiometer โดยให้ยนืตรงโดยถอดรองเท้าและถงุเท้า บรเิวณศรีษะ, 

หลัง, ก้นและส้นเท้าชิดกับผนัง ใบหน้ามองตรงให้ Frankfort plane คือ เส้นที่ลากจากบริเวณ external audi-

tory canal ไปยังจุดอ้างอิงใต้ขอบตาล่าง ขนานกับพื้นระนาบโดยท�าการวัดทั้งหมด 2 ครั้งโดยค่าที่วัดได้แต่ละครั้ง

ไม่ควรต่างกันเกิน 4 มิลลิเมตร หากค่าที่วัดได้ต่างกันเกิน 4 มิลลิเมตร ให้ท�าการวัดครั้งที่ 3 แล้วใช้ค่าเพียงสองค่าที่

ต่างกันไม่เกิน 4 มิลลิเมตรแล้วน�ามาหาค่าเฉลี่ย 

รูปที่ 2 ภาพแสดงกราฟการเจริญเติบโตปกติของเด็กชายและเด็กหญิงไทย

 กราฟการเจรญิเตบิโตซึง่มส่ีวนส�าคญัในการวนิจิฉัยภาวะเป็นหนุม่สาวก่อนวยั ซ่ึงกราฟการเจริญเติบโตทีด่ี

นั้นต้องมีความจ�าเพาะต่อแต่ละเพศและเชื้อชาติ ซึ่งรายละเอียดในกราฟการเจริญเติบโตนั้นประกอบด้วย ส่วนสูง, 

น�้าหนัก, รอบศีรษะ (รูปที่ 2) และอัตราการเจริญเติบโตที่ปกติในแต่ละช่วงวัย (height velocity) 
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  2.2 การตรวจร่างกาย (ตารางที่ 7)

ตารางที่ 7 แนวทางในการตรวจร่างกายที่มาด้วยภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

ตรวจร่างกาย รายละเอียด เหตุผล

Breast ตาม Tanner staging ดูลักษณะการเป็นสาวก่อนวัย

Testes ประเมินขนาดตาม Prader 

orchidometer

ดูลักษณะการเป็นหนุ่มก่อนวัยและช่วยแยก

สาเหตุ

Penis ตาม Tanner staging ดูลักษณะการเป็นหนุ่มก่อนวัย

Clitoris วัดความยาวเป็นเซนติเมตร ดูลักษณะการเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยที่เป็น 

heterosexual precocity

Pubic hair ตาม Tanner staging ดูลักษณะการเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

Vulvar mucosa ดูสีของ mucosa ดูลักษณะภาวะเป็นสาวก่อนวัย

Rash ดู café-au-lait spot 

(irregular border)

ดูเพื่อคิดถึง McCune Albright syndrome

Visual field ประเมินการมองเห็น ดูลักษณะก้อนเนื้อในต่อมใต้สมอง

Abdominal mass คล�าก้อนบริเวณท้อง ดูลักษณเนื้องอกที่สามารถสร้างฮอร์โมนในท้อง

Dysmorphic features ดู polydactyly, syndactyly 

และ bifid epiglottis

ดูเพื่อคิดถึง Pallister-Hall syndrome

 3. การเอกซเรย์อายุกระดูก (Bone age)18

 จดัเป็นเครือ่งมอืทีม่คีวามส�าคญัในการช่วยหาสาเหตุของภาวะเป็นหนุม่สาวก่อนวยัโดยจะท�าการเอกซเรย์

บริเวณมือและข้อมอืซ้ายของผูป่้วย และท�าการประเมนิอายขุองกระดกูโดยวธีิการประเมนิท�าได้ 2 วธิ ีคอื Greulich 

and Pyle และ Tanner Whitehouse โดยการแปลผล ถ้าอายุกระดูกแก่กว่าอายุจริงมากกว่า 2 ค่าเบี่ยงแบน

มาตรฐาน หรือมากกว่า 2 ปี ถือว่าอายุกระดูกแก่กว่าอายุจริง

 โดยการแปลผลจะช่วยในการวนิจิฉยัภาวะเป็นหนุม่สาวก่อนวยัได้ โดยในภาวะนีอ้ายกุระดกูมกัจะมากกว่า

อายุจริง แต่ถ้าอายุกระดูกอ่อนกว่าอายุจริงร่วมกับมีการเป็นสาวก่อนวัย อาจจะต้องคิดถึงภาวะอื่น อาทิเช่น ภาวะ

พร่องฮอร์โมนไทรอยด์ อีกความส�าคัญหนึ่งของการเอกซเรย์อายุกระดูก จะสามารถช่วยในการพยากรณ์ส่วนสูงสุด

ท้ายได้ (target height)

 4. อัลตราซาวน์ (Ultrasound)19

 ในเพศหญิง การท�าอัลตราซาวน์เพ่ือประเมินลักษณะมดลูกและรังไข่ สามารถช่วยบอกภาวะการเป็นสาว

ก่อนวัย โดยเฉพาะมดลูกเมื่อเข้าสู่วัยสาวก่อนวัยไม่ว่าจะเป็นสาเหตุจาก central หรือ peripheral precocity       
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จะท�าให้ขนาดมดลกูใหญ่ข้ึนเกิน 3.5 เซนตเิมตรและมลีกัษณะเป็นลกูแพร์ (pear shape) การประเมนิลกัษณะรงัไข่

จะสามารถช่วยแยกภาวะ central หรือ peripheral precocity ได้ ถ้ารังไข่มีขนาดเกิน 1.5 เซนติเมตรและมีถุงน�้า

ขนาดเล็ก (follicular cyst) จะท�าให้นึกถึง central precocious puberty แต่ถ้าพบลักษณะของถุงน�้าขนาดใหญ่

หรือก้อนเนื้อบริเวณรังไข่จะท�าให้นึกถึงสาเหตุจาก peripheral precocious puberty

 ในเพศชายไม่ได้แนะน�าให้ท�าอัลตราซาวน์ในทุกราย จะแนะน�าในกรณีตรวจร่างกายแล้วพบลักษณะของ

ก้อนบริเวณอัณฑะ หรือขนาดอัณฑะไม่เท่ากันทั้งสองข้าง เพื่อจะดูเนื้องอกบริเวณอัณฑะ แต่ในบางกรณี Leydig 

cell tumor ก็ไม่สามารถเห็นได้จากการอัลตราซาวน์

 5. การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการและฮอร์โมน

 สาเหตุของเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยมีหลากหลายสาเหตุ การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการมีความส�าคัญในการ

ช่วยหาสาเหตขุองภาวะการเป็นหนุม่สาวก่อนวยั โดยการส่งตรวจมสีองลกัษณะ คอื การส่ง basal gonadotrophin 

และฮอร์โมนเพศ และการท�าการทดสอบทางฮอร์โมน GnRH stimulation test20

  5.1 การส่งตรวจ basal gonadotrophin และฮอร์โมนเพศ

   ปัจจุบันมีการน�า basal gonadotropins มาใช้ในการวินิจฉัยภาวะเข้าวัยหนุ่มสาวก่อนวัย เนื่องจาก

วิธีการวิเคราะห์ (assay) ฮอร์โมนมีความไวและถูกต้องมากขึ้นในปัจจุบัน เกณฑ์ที่ใช้ คือ ถ้าระดับ LH มากกว่าหรือ

เท่ากับ 0.3 IU/L ในเพศหญิง มักสัมพันธ์กับระดับสูงสุดของค่า LH (peak LH) จากการท�า GnRH stimulation 

test ที่มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 5 IU/L ส่วนระดับ FSH ไม่มีประโยชน์ในการวินิจฉัยภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย ใน

เพศชายค่า basal LH ยังไม่มีค่า cut-off ที่แน่นอนในการวินิจฉัย central precocious puberty

   ในปัจจุบันยังไม่มีการใช้ระดับ basal sex hormones มาช่วยในการวินิจฉัยภาวะ central preco-

cious puberty เนื่องจากฮอร์โมนเพศมีการหลั่งขึ้นลงค่อนข้างถี่ โดยเฉพาะ estradiol ในเพศหญิง แต่ถ้าสามารถ

วัดระดับ estradiol สูงมาก (>100 pg/mL) สาเหตุของภาวะเข้าวัยสาวก่อนวัยน่าจะเกิดจาก ovarian cyst หรือ 

tumor เป็นต้น แต่ในเพศชาย testosterone ช่วงเช้า (morning testosterone) สามารถใช้เป็นค่าท่ีดีท่ีใช้ในการน�า

มาวินิจฉัยภาวะ central precocious puberty เนื่องจาก testosterone จะมี diurnal variation โดยมีค่าสูงสุด

ในช่วงเช้า 

  5.2 การทดสอบ GnRH stimulation test 

   การทดสอบ GnRH stimulation test คือ การให้ยาสังเคราะห์ GnRH agonist เพื่อกระตุ้นการ

ท�างานของ HPG axis โดยในประเทศไทย ใช้ยา triptorelin ขนาด 100 ไมโครกรมั21 ฉดีเข้าชัน้ไขมนัใต้ผวิหนงั และ

ท�าการวัด LH, FSH  และ estradiol ที่จุดเริ่มต้น และวัด LH และ FSH ทุก 30 นาที นาน 120 นาที ถ้าผลการ

ทดสอบมี peak LH เกิน 5 IU/L และอัตราส่วนระหว่าง LH ต่อ FSH เกิน 2 ใน 3 ถือว่าเป็น central precocious 

puberty แต่ถ้ามีการ suppress LH และ FSH หลังการทดสอบจะถือว่าเป็น peripheral precocious puberty 

แต่ถ้าทดสอบแล้วมีการเพิ่มข้ึนของ LH ได้แต่ไม่ถึง 5 IU/L แต่มีการเพิ่มขึ้นของ FSH เด่นกว่า จะวินิจฉัยเป็น 

premature thelarche
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  5.3 การส่งตรวจระดับ beta-HCG และ AFP

   เป็นการส่งตรวจเพือ่ประเมนิภาวะเนือ้งอกทีท่�าให้เกดิ peripheral precocious puberty ว่าสามารถ

เป็นกลุ่มที่หลั่ง beta-HCG และ AFP ได้หรือไม่

 6. การส่งตรวจ MRI บริเวณต่อมใต้สมอง

  โดยค�าแนะน�าในปัจจุบัน จะมีการส่งตรวจ MRI ต่อมใต้สมองในกรณีที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น central 

precocious puberty ในเดก็ผูห้ญงิหรอืผูช้ายทกุรายทีต่รวจพบความผดิปกตขิองระบบประสาท หรอืในเดก็ผูช้าย

ทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัเป็น central precocious puberty ทกุราย รวมทัง้ในเดก็ผูห้ญงิทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัเป็นสาวก่อน

วัยก่อนอายุ 6 ปี เนื่องจากการศึกษาในระยะยาวพบว่าในเด็กผู้ชายที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น central precocious 

puberty และในเด็กผู้หญิงอายุน้อยมักจะมีความผิดปกติที่พบได้จากตรวจโดย MRI22

 7. การวินิจฉัยแยกโรค

 การวินิจฉัยแยกโรคภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยอาศัยจากการซักประวัติ ตรวจร่างกาย การเอกซเรย์อายุ

กระดูก และการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการท่ีส�าคัญดังกล่าวข้างต้น โดยต้องพยายามแยกกลุ่มโรคที่เป็น benign 

variant ออกไปเป็นอันดับแรก อาทิเช่น premature thelarche และ premature adrenarche 

 การวินิจฉัยแยกโรคอันดับแรก ต้องประเมินก่อนว่าภาวะเข้าสู่วัยหนุ่มสาวก่อนวัยนั้นเป็น isosexual หรือ 

heterosexual precocity โดยหมายถึง เพศหญิงมีการพัฒนาที่ตรงกับเพศหญิง เช่น มีเต้านม หรือเพศชายมีการ

พัฒนาขยายขนาดของอัณฑะ ซึ่งเรียกว่า isosexual precocity แต่ถ้ามีการพัฒนาที่ไม่ตรงกับเพศ อาทิเช่น เพศ

หญิงมีการขยายขนาดของ clitoris จะเรียกว่า heterosexual precocity ซ่ึงสามารถบอกได้เลยว่าเกิดจาก pe-

ripheral precocious puberty แต่ถ้าเป็น isosexual precocity ต้องท�าการหาสาเหตุต่อว่าเป็น central หรือ 

peripheral precocious puberty (ตารางที่ 8 และ 9)

 1. การวินิจฉัยแยกโรคในเด็กผู้หญิง ต้องดูลักษณะ tempo of puberty ซึ่งหมายถึง การพัฒนาทางวัยรุ่น

ที่เป็นล�าดับขั้นตอนปกติ ถ้าการพัฒนาวัยรุ่นนั้นเป็น tempo ที่ผิดปกติ อาทิเช่น มีการพัฒนาของเต้านมเพียงเล็ก

น้อยแต่มีประจ�าเดือน จะสามารถวินิจฉัยแยกโรคได้เป็นกลุ่ม peripheral precocious puberty แต่ถ้าการพัฒนา

ทางเพศนั้นมี tempo ที่ปกติ จะต้องดูผล GnRH stimulation test ถ้าเป็น peripheral precocious puberty 

ให้นกึถงึว่าฮอร์โมนเพศทีเ่กดิขึน้อาจจะมาจากเนือ้งอกหรอืถุงน�า้บรเิวณรงัไข่ เนือ้งอกบรเิวณต่อมหมวกไต หรอืการ

ใช้ยา exogenous hormone ก็ได้ แต่ถ้าผลการทดสอบออกมาเป็น central precocious puberty กต้็องประเมิน

ต่อว่าคนไข้มีความผิดปกติของระบบประสาทหรือไม่ ถ้ามี สาเหตุจากเนื้องอกที่สามารถหลั่ง LH และ FSH มีความ

เป็นไปได้ แต่ถ้าไม่มี อาจจะเป็นสาเหตุทางพันธุกรรมหรือ idiopathic ก็ได้ (รูปที่ 3)
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 2. การวินิจฉัยแยกโรคในเด็กผู้ชาย ต้องดูลักษณะ testes  ถ้ามีลักษณะของ asymmetrical testes จะ
สงสัย peripheral precocious puberty ที่เกิดจากการมีเนื้องอกที่สามารถสร้างฮอร์โมนเพศได้บริเวณอัณฑะ แต่
ถ้าการพัฒนาทางเพศที่เป็น symmetrical testes ต้องดูขนาดของอัณฑะ ถ้าขนาดของอัณฑะเล็กกว่า 4 ซีซี ต้อง
สงสัยโรคกลุ่ม peripheral precocious puberty อาทิเช่น เนื้องอกบริเวณต่อมหมวกไต, 21-hydroxylase 
deficiency congenital adrenal hyperplasia หรือการใช้ยา exogenous hormone แต่ถ้าขนาดอัณฑะเกิน 4 
ซีซี จะต้องดูผล GnRH stimulation test ถ้าเป็น peripheral precocious puberty ให้คิดถึงว่าฮอร์โมนเพศที่
เกิดขึน้อาจจะมาจากเนือ้งอกทีส่ร้าง beta-HCG หรือ กลุ่มโรค familial testotoxicosis ซ่ึงเกดิจากการม ีactivation 
mutation ของ LH receptor แต่ถ้าผลการทดสอบออกมาเป็น central precocious puberty ก็ต้องมาดูต่อว่า
คนไข้มีความผิดปกติของระบบประสาทหรือไม่ ถ้ามีก็คิดถึงเนื้องอกที่สามารถหลั่ง LH และ FSH ได้ แต่ถ้าไม่มีอาจ
จะเป็นสาเหตุทางพันธุกรรมหรือ idiopathic ก็ได้ (รูปที่ 4)

รูปที่ 3 ภาพแสดงแนวทางการวินิจฉัยภาวะเป็นสาวก่อนวัย (MAS, McCune Albright syndrome) 

รูปที่ 4 ภาพแสดงแนวทางการวินิจฉัยภาวะเป็นหนุ่มก่อนวัย
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ตารางที่ 8 สาเหตุของ central precocious puberty23

กลุ่มโรค โรค

CNS lesions Congenital

- Hypothalamic hamartoma

- Suprasellar arachnoid cysts

- Hydrocephalus

- Glioma or neurofibromatosis type 1

- Tuberous sclerosis

- Septo-optic dysplasia

- Chiari malformations and myelomeningocele 

Acquired 

- Tumors: astrocytoma, ependymoma, pinealoma, hypothalamic or optic glioma

- Post-insults (perinatal, infection, trauma, radiotherapy)

- Granulomatous disease

- Cerebral palsy

No CNS lesions - Idiopathic

- Endocrine disruptors24

- Genetic changes: gain-of-function mutations in the genes encoding kisspeptin 

(KISS1) and kisspeptin receptor (KISS1R: formerly called GPR54: G-protein 

coupled receptor), loss-of-function mutation in makorin ring finger 3 (MKRN3) 

and DLK1

- Early exposure to sex steroids (secondary central precocious puberty) 

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 23 และ 24
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ตารางที่ 9 สาเหตุของ peripheral precocious puberty25

เพศ โรค

เด็กผู้ชาย - Beta-HCG secreting tumor (CNS/outside CNS)

- Androgen secretion by adrenal glands and testes

- CAH

- Virilizing adrenal neoplasm

- Leydig cell tumor

- Familial testotoxicosis

เด็กผู้หญิง - Ovarian cyst

- Estrogen secreting ovarian or adrenal glands 

ทั้งสองเพศ - McCune Albright syndrome (peripheral precocious puberty, irregular border 

café au lait spots & fibrous dysplasia)

- Hypothyroidism

- Exogenous sex steroid

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงที่ 25

การรักษาภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย

 การรักษาภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยขึ้นกับการวินิจฉัยโรคว่าสาเหตุเป็นจาก central precocious pu-

berty หรือ peripheral precocious puberty ในกลุ่ม peripheral precocious puberty อาทิเช่น ก้อนเนื้องอก

หรอืถงุน�า้ทีส่ร้างฮอร์โมนกท็�าการรกัษาโดยการตัดก้อนเนือ้งอกออก, ภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์กท็�าการรักษาโดย

การให้ฮอร์โมน, ภาวะการได้รบั exogenous sex steroid กท็�าการหยดุการใช้ยา แต่การรกัษาทีโ่รคทีม่คีวามซบัซ้อน 

คือ กลุ่มโรค McCune Albright syndrome ที่อาจจะต้องใช้ยาหลากหลายชนิดในการรักษาซึ่งไม่ได้กล่าวใน        

รายละเอียดในที่นี้

 ส่วนการรักษาภาวะ central precocious puberty ในปัจจุบันมีการใช้ยากลุ่ม GnRH agonist26 เพื่อลด

การหลั่งของ pulsatile LH และ FSH โดยจะมีการพิจารณาในการใช้ยาอยู่สองประเด็น คือ ภาวะการเข้าหนุ่มสาว

ก่อนวัยน้ันท�าให้สูญเสียส่วนสูงในอนาคต รวมถึงส่งผลต่อความเครียดส�าหรับการดูแลตัวเอง อาทิเช่น เด็กผู้หญิง

อายุ 7 ขวบมีประจ�าเดือนซึ่งไม่สามารถดูแลตัวเองได้ในช่วงอายุนั้น 

 โดยในประเทศไทยมี GnRH agonist อยู่สองชนิด คือ triptoreline และ leuprolide โดยรูปแบบการใช้

ในประเทศมีทัง้แบบทกุ 1 เดอืนและทุก 3 เดอืน (ตารางที ่10) โดยยารปูแบบ 1 เดอืนเป็นยาทีใ่ช้มานาน ประสทิธภิาพ

ได้รับการศึกษามาอย่างกว้างขวาง ส่วนยารูปแบบ 3 เดือนเป็นยาท่ีมีการศึกษาว่าสามารถใช้รักษาภาวะเป็นหนุ่ม

สาวก่อนวัยได้อย่างมีประสิทธิภาพเช่นเดียวกัน
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ตารางที่ 10 GnRH agonist ที่ใช้ในประเทศไทย

Molecule Triptorelin Leuprolide

Formulation Microspheres Microspheres

Potency

(of natural GnRH)
100 50

Storage < 25°C < 25°C

Dosage form IM and SC IM and SC

Dose
1-month: 3.75 mg

3-month: 11.25 mg

1-month: 3.75 mg

3-month: 11.25 mg

 หลงัท�าการรกัษาเมือ่ได้รบัยาฉีด GnRH agonist จะท�าให้การพฒันาทางเพศนัน้หยดุลงและการเจรญิเตบิโต

จะช้าลงไปยังเกณฑ์ก่อนเข้าวัยรุ่น และสามารถหยุดอายุกระดูกที่เกินให้กลับมาใกล้เคียงกับอายุจริงมากขึ้น และ

สามารถทดสอบดูค่า LH หลังฉีดยา 1-2 ชั่วโมง ถ้ามีระดับ LH < 4 IU/L แสดงว่าการรักษานั้นได้ผลดี แต่ระหว่าง

การรักษาจะสามารถมี pubic hair ขึ้นได้ตามปกติเนื่องจากการรักษาไม่ได้ท�าการกด HPA axis27

 โดยระยะเวลาในการรักษาคนไข้เป็นหนุ่มสาวก่อนวัยมีการศึกษาว่าในเด็กผู้หญิงจะรักษาถึงอายุกระดูก

ประมาณ 12 ปี และเด็กผู้ชายรักษาจนอายุกระดูก 14 ปี28 เนื่องจากรักษาไปนานกว่านี้ จะไม่ส่งผลต่อส่วนสูงสุด

ท้ายในอนาคต แต่ในกรณีท่ีคนไข้สามารถพร้อมที่จะดูแลตนเองได้ สามารถหยุดการรักษาก่อนได้โดยการคุยกับ       

ผู้ป่วยและผู้ปกครอง โดยหลังหยุดการรักษา ประจ�าเดือนในเด็กหญิงจะกลับมาประมาณภายใน 2 ปีหลังหยุดยา

 ผลข้างเคียงจากการใช้ยาในการรักษามีอยู่ไม่มาก อาทิเช่น ในเข็มแรกอาจจะท�าให้เกิดภาวะเลือดออกทาง

ช่องคลอดได้ อาจจะมีร้อนวูบวาบ (hot flush) และอาจจะท�าให้เกิด sterile abscess หลังจากการฉีดยาได้ 

 โดยในการศกึษาระยะยาวการใช้ยา GnRH agonist ในการรกัษามปีระโยชน์ในการเพิม่ส่วนสงูสดุท้าย ช่วย

ลดความเครียดของเด็กที่ก�าลังเข้าสู่วัยรุ่น และไม่ส่งผลต่อการเพิ่มขึ้นของ BMI, การลดลงความแข็งแรงของกระดูก 

และภาวะการมีถุงน�้าในรังไข่ (polycystic ovarian syndrome)

สรุป

 ภาวะเป็นหนุ่มสาวก่อนวัยเป็นภาวะที่ต้องอาศัยการซักประวัติ ตรวจร่างกาย และส่งตรวจทางห้องปฏิบัติ

การอย่างละเอียด โดยแพทย์ทั่วไปหรือกุมารแพทย์ต้องนึกถึงภาวะนี้ในเด็กที่มีอาการของการเป็นหนุ่มสาวก่อนวัย 

เพ่ือการวินิจฉัยท่ีถูกต้องและรักษาได้อย่างทันท่วงที ท�าให้สามารถลดภาวะแทรกซ้อนจากโรค รวมทั้งช่วยเพิ่ม

คุณภาพชีวิตของเด็กได้
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