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การเป็นหนุ่มกอ่นวยัชนิดพึง่ Gonadotropin ที่ไม่พบสาเหตแุละมีความสูงเป็นปกติ
เม่ือเป็นผูใ้หญ่โดยไม่ไดร้บัการรกัษา
วรลกัษณ ์ ภทัรกจินิรนัดร ์  นวพร  น�ำเบญจพล และ คุรุศาสตร ์ โพธิ์วงั
แผนกโรคต่อมไรท่้อและเมตาบอลสิม กองกมุารเวชกรรม โรงพยาบาลพระมงกฎุเกลา้

บทคดัย่อ

การเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin เป็นภาวะทีพ่บไดน้อ้ยในเด็กผูช้าย เกดิจากมกีารท�ำงานของ hypothalamic-

pituitary-gonadal axis ก่อนวยัอนัควร ผูป่้วยจะมลีกัษณะทางเพศทตุยิภมูก่ิอนอาย ุ9 ปี  สาเหตสุ่วนใหญ่เกดิจากมพียาธิสภาพใน

สมองและหากไมไ่ดร้บัการรกัษาจะท�ำใหม้ภีาวะเตี้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่  ปจัจุบนัมกีารรกัษาดว้ยยา gonadotropin releasing hormone 

agonist (GnRHa) ซึง่ท�ำใหผู้ป่้วยมคีวามสูงตามศกัยภาพของพนัธุกรรมได ้  รายงานฉบบัน้ีน�ำเสนอผูป่้วยเด็กชาย อาย ุ 9 ปี 10 

เดือน มาดว้ยมสีวิ กลิน่ตวั สูงขึ้นเร็ว มขีนหวัหน่าว  ตรวจพบขนาดอณัฑะและองคชาตใหญ่ขึ้น  ตรวจเลอืดพบมรีะดบัฮอรโ์มน 

gonadotropins และฮอรโ์มนเทสทอสเทอโรนสูงในระดบัของเด็กชายทีเ่ขา้สู่วยัหนุ่มแลว้  การตรวจภาพเอม็อาร ์(magnetic resonance 

imaging, MRI) ของสมองไมพ่บความผดิปกต ิ ไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadrotropin ทีไ่มพ่บสาเหต ุ การ

ตรวจอายกุระดูกเพิม่เตมิพบอายกุระดูกมากกวา่อายจุริง แต่ท�ำนายความสูงสดุทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ทีไ่ดจ้ากการค�ำนวณจากอายกุระดูก

ของผูป่้วยมคีวามสูงตามศกัยภาพของพนัธุกรรม จงึไมไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา GnRHa  หลงัจากตรวจตดิตามเป็นระยะ เวลา 5 ปี ผู ้

ป่วยมคีวามสูงเมือ่เป็นผูใ้หญ่ 175 เซนตเิมตร ซึง่มากกวา่ความสูงตามศกัยภาพของพนัธุกรรม  โดยสรุป การเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิด

พึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตเุป็นภาวะทีพ่บไดม้ากขึ้นและผูป่้วยบางรายมคีวามสูงปกต ิดงันัน้ ควรพจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ยยา 

GnRHa เฉพาะในรายทีผู่ป่้วยมคีวามสูงสดุทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่นอ้ยกวา่ความสูงตามพนัธุกรรม

ค�ำส �ำคญั:	 l การเป็นหนุ่มเร็ว  l การเตบิโตเร็วในช่วงวยัหนุ่ม  l ลกัษณะความเป็นชาย
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Case Report

Idiopathic Gonadotropin-dependent Precocious Puberty in Boy who 
Attain Normal Final Adult Height without GnRH agonist Treatment
Voraluck Phatarakijnirund, Nawaporn Numbenjapon and Karusart Phowang
Division of Pediatric Endocrinology, Department of Pediatric, Phramongkutklao Hospital

Abstract:

Gonadotropin-dependent precocious puberty in boy is characterized by the onset of secondary sexual 

characteristics before the age of 9.  This condition is resulting from early of activation hypothalamic-pituitary-

gonadal axis and most cases are caused by central nervous system lesions.  Boys with gonadotropin-dependent 

precocious puberty may have impaired adult height due to premature epiphyseal growth plate closure unless treated 

with gonadotropin releasing hormone agonist (GnRHa).  This report demonstrates a case of 9-year-10-month old 

boy with accelerated growth, facial acne, body odor, and penile enlargement since the age of 9.5 years.  Physical 

examination revealed testicular size enlargement, Tanner III genita l and pubic hair, and normal neurological 

examination.  Serum gonadotropins were in pubertal level and correlated with his pubertal status.  MRI of brain 

and pituitary gland were unremarkable.  He was diagnosed of idiopathic gonadotropin-dependent precocious 

puberty.  However, his predicted adult height at the time of diagnosis was not impaired when compared with 

his target adult height, despite of the evidence of advance bone age.  The patient’s examination was followed 

up without GnRHa treatment.  After 5 years, he reached the final adult height of 175 cm, which was higher than 

his target adult height at the age of 14.5 years.  Idiopathic gonadotropin-dependent precocious puberty in boy 

has been increasingly reported in recent years with normal adult height.  GnRHa treatment should be considered 

necessary only for those who have compromised adult height.
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บทน�ำ

การเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin (gonadotropin-

dependent precocious puberty หรอื central precocious 

puberty หรอื true precocious puberty) เป็นภาวะทีพ่บไดน้อ้ย

ในเดก็ผูช้าย1  สาเหตเุกดิจากมกีารท�ำงานของ hypothalamic-

pituitary-gonadal (HPG) axis ก่อนวยัอนัควร ผูป่้วยเดก็

ชายทีม่ภีาวะนี้ จะมลีกัษณะทางเพศทตุยิภมูก่ิอนอายุ 9 ปี2 โดย

สาเหตสุ่วนใหญ่เกดิจากมพียาธสิภาพในสมอง มส่ีวนนอ้ยทีไ่มพ่บ

สาเหต ุและหากไมไ่ดร้บัการรกัษาจะท�ำใหม้ภีาวะเตี้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ 

เนื่องจากมกีารเชื่อมปิดของกระดูกเอพไิฟซสิ (epiphyseal closure) 

ก่อนเวลาอนัควร จงึท�ำใหห้ยุดสูงเรว็ ปจัจบุนัมกีารรกัษาดว้ยยา 

gonadotropin releasing hormone agonist (GnRHa) ซึง่จะ

ท�ำใหผู้ป่้วยสามารถมคีวามสูงเป็นปกตติามพนัธุกรรมได ้3,4 อย่างไร

กต็าม การเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตุ

เป็นภาวะทีพ่บไดม้ากขึ้นและผูป่้วยบางรายมคีวามสูงปกตเิมือ่เป็น

ผูใ้หญ่ รายงานฉบบันี้ น�ำเสนอผูป่้วยเดก็ชายทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยั

ภาวะการเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตุ

และมคีวามสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่อยู่ในเกณฑต์ามพนัธุกรรม

โดยทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา GnRHa

รายงานผูป่้วย

ผูป่้วยเดก็ชายไทย อายุ 9 ปี 10 เดอืน มาพบแพทยด์ว้ยเรื่อง

สูงเรว็และตวัโตกวา่เพือ่นวยัเดยีวกนั โดยในช่วง 6 เดอืนทีผ่่านมา 

เริ่มมสีวิบรเิวณใบหนา้ มกีลิน่ตวั องคชาตมขีนาดใหญ่ขึ้นและมขีน

บรเิวณหวัหน่าว ไมม่อีาการปวดศีรษะ คลืน่ไส ้อาเจยีนหรอืเหน็

ภาพซอ้น ไมม่โีรคประจ�ำตวั ไมม่ปีระวตัชิกัหรอืไดร้บัอบุตัเิหตทุาง

สมอง ไมม่ใีชย้าใดเป็นประจ�ำ ผูป่้วยเป็นบตุรคนเดยีว คลอดก่อน

ก�ำหนด 34 สปัดาห ์น�ำ้หนกัแรกเกดิ 2,750 กรมั พฒันาการปกต ิ

มารดาสูง 157 เซนตเิมตรและมปีระจ�ำเดอืนคร ัง้แรกอายุ 14 ปี 

บดิาสูง 165 เซนตเิมตร ค�ำนวณความสูงตามศกัยภาพของพนัธุ-

กรรม (target height, mid-parental height) 167.5 เซนตเิมตร 

ปฏเิสธประวตักิารเป็นหนุ่มสาวเรว็ในครอบครวั ตรวจร่างกาย น�ำ้

หนกั 45 กโิลกรมั (+ 2SDS) สูง 153 เซนตเิมตร (+3.4 SDS) 

ถอืวา่มภีาวะสูงและน�ำ้หนกัมากกวา่เกณฑม์าตรฐาน มอีตัราการเพิม่

ความสูง (height velocity) 12 เซนตเิมตรในช่วงหนึ่งปีทีผ่่านมา 

(รูปที ่1) ตรวจร่างกายพบอณัฑะมขีนาด 12 มล. ประเมนิระยะ

การพฒันาของลกัษณะทางเพศทตุยิภมูติามวธิขีอง Marshall และ 

Tanner (Tanner staging)5 มลีกัษณะอวยัวะเพศและขนหวัหน่าว

ระยะที ่3 ซึง่เขา้ไดก้บัระยะการเป็นหนุ่มตอนกลาง ตรวจร่างกาย

ระบบอืน่ๆ อยู่ในเกณฑป์กต ิ การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร อายุ

กระดูก 13 ปีซึง่มากกวา่อายุตามปีปฏทินิ (chronological age) 

มกีารตรวจระดบัฮอรโ์มน ไดแ้ก่ basal LH 2.1, FSH 2.2 IU/L, 

testosterone 290 ng/dL, AFP 1.2 ng/mL, β-hCG 0.1 IU/L, 

FT3 4.4 pg/mL, FT
4
 1.2 ng/dL และ TSH 2.4 mIU/L ตรวจ

ภาพเอม็อาร ์(magnetic resonance imaging, MRI) ของสมอง 

พบเนื้อสมองและต่อมใตส้มอง (pituitary gland) มลีกัษณะปกต ิ

ไมพ่บเนื้องอกในสมอง จงึวนิิจฉยัวา่ผูป่้วยเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิด

พึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหต ุ(idiopathic gonadotropin-

dependent precocious puberty) เนื่องจากมลีกัษณะทางเพศ

ทตุยิภมู ิ ไดแ้ก่ มขีนาดองคชาตใหญ่ขึ้น มขีนบรเิวณหวัหน่าว 

อณัฑะมขีนาด 12 มล. ร่วมกบัมกีารเจริญเติบโตเร็วในช่วงวยั

หนุ่ม (growth spurt) ในช่วงปีทีผ่่านมา คอื อตัราการเพิม่ความสูง 

12 เซนตเิมตรต่อปี ซึง่แสดงวา่อยู่ในช่วงวยัหนุ่มตอนกลาง (mid 

รูปที่ 1  กราฟการเจรญิเตบิโตของผูป่้วยตัง้แต่เริ่มวนิิจฉยัจนกระท ัง่

ตดิตามครัง้สุดทา้ย



วรลกัษณ ์ ภทัรกจินิรนัดร ์และคณะ54

Royal Thai Army Medicall Journal  Vol. 73  No. 1  January-March 2020

puberty) จงึประมาณไดว้า่ผูป่้วยเขา้สู่วยัหนุ่มมาแลว้อย่างนอ้ย 

2 ปีหรอืมกีารเริ่มตน้เขา้สู่วยัหนุ่ม (pubertal onset) ต ัง้แต่อายุ

ประมาณ 7-8 ปี ดงันัน้ จงึถอืวา่เป็นหนุ่มก่อนวยั (precocious 

puberty) ในผูป่้วยรายนี้มกีารพฒันาของลกัษณะทางเพศทตุยิภมูิ

เป็นไปตามข ัน้ตอนปกต ิ(normal tempo) และเป็นแบบไปดว้ย

กนั คอื อณัฑะขยายขนาดไดส้ดัส่วนกบัขนาดองคชาตทีใ่หญ่ขึ้น 

ร่วมกบัการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารมรีะดบัฮอรโ์มน luteinizing 

(luteinizing hormone, LH) ฮอรโ์มน follicle stimulating 

(follicle stimulating hormone, FSH) และฮอรโ์มนเทสทอส

เทอโรน (testosterone) อยู่ในระดบัการเป็นหนุ่มตอนกลาง จงึ

ท�ำใหน้ึกถงึภาวะ gonadotropin -dependent precocious 

puberty การตรวจภาพเอม็อารข์องสมองไมพ่บความผดิปกต ิ

จงึใหก้ารวนิิจฉยัเป็น idiopathic gonadotropin-dependent 

precocious puberty ในแงก่ารรกัษา ถงึแมผู้ป่้วยจะมอีายุกระดูก

มากกวา่อายุตามปฏทินิ แต่ค�ำนวณความสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่

ทีไ่ดจ้ากการค�ำนวณจากอายุกระดูก (predicted adult height, 

PAH) ได ้175 เซนตเิมตร ซึง่ถอืวา่ปกตแิละอยู่ในความสูงตาม

ศกัยภาพของพนัธุกรรม (target height, mid-parental height) 

คอื 167 เซนตเิมตร รวมท ัง้ไมม่ปีญัหาดา้นจติใจและการเขา้สงัคม 

จงึไมไ่ดใ้หก้ารรกัษาดว้ยยา GnRHa แต่ไดน้ดัตดิตามอาการเป็น

ระยะ พบวา่ผูป่้วยมกีารเจรญิเตบิโตและพฒันาการทางเพศปกต ิผู ้

ป่วยไดม้าตรวจตดิตามจนกระท ัง่มคีวามสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ 

(final adult height) 175 เซนตเิมตรขณะอายุ 14 ปี 3 เดอืน 

ตรวจร่างกายอณัฑะมขีนาด 25 มล. มลีกัษณะอวยัวะเพศและ

ขนหวัหน่าวระยะที ่ 5 โดยวธิขีอง Tanner และอายุกระดูก 18 

ปี ซึง่พบวา่ผูป่้วยมคีวามสูงความสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ตามที่

คาดการณ์ไวต้ ัง้แต่แรกวนิิจฉยัและดกีว่าความสูงตามศกัยภาพ

ของพนัธุกรรม (รูปที ่1)

วจิารณ์

การเป็นหนุ่มก่อนวยั (precocious puberty, sexual preco-

city) ในเดก็ผูช้าย มสีาเหตจุากกลุม่โรค 3 ชนิด ไดแ้ก่ ชนิดพึง่ 

gonadotropin (gonadotropin-dependent precocious puberty 

หรอื central precocious puberty หรอื true precocious 

puberty), ชนิดไมพ่ึง่ gonadotropin (gonadotropin-independent 

precocious puberty หรอื peripheral precocious puberty 

หรอื pseudo-precocious precocious puberty) และ benign 

variants of precocious pubertal development1 โดยการ

เป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin จะมลีกัษณะส�ำคญั คอื 

มกีารพฒันาของลกัษณะทางเพศทตุยิภมูเิป็นไปตามข ัน้ตอนปกต ิ

โดยในเดก็ผูช้ายเริ่มจากอณัฑะมขีนาดใหญ่ขึ้นเกนิ 4 มล. จาก

การตรวจดว้ย orchidometer ท�ำใหม้กีารหล ัง่ฮอรโ์มนเทสทอส

เทอโรนเพิม่ขึ้น ส่งผลใหอ้งคชาตมขีนาดใหญ่ขึ้นร่วมกบัมขีนหวั

หน่าว มเีสยีงแหบ2 เมือ่ตรวจระดบัฮอรโ์มน LH, FSH และเท

สทอสเทอโรนจะมค่ีาสูงขึ้น โดยสาเหตขุองการเป็นหนุ่มก่อนวยั

ชนิดพึง่ gonadotropin แบง่เป็น 2กลุม่ใหญ่ ไดแ้ก่ เกดิจาก

การมพียาธสิภาพในสมอง (organic cause หรอื CNS lesion) 

และไมม่พียาธสิภาพในสมอง (ตารางที ่1)6-9 โดยสาเหตรุอ้ยละ 90-

95 ของเดก็ผูห้ญงิทีม่กีารเป็นสาวก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin 

คอื ไมม่พียาธสิภาพในสมองทีไ่มพ่บสาเหต ุ(idiopathic cause)6 

ต่างจากในเดก็ผูช้ายทีป่ระมาณรอ้ยละ 40-70 มสีาเหตจุากการมี

พยาธสิภาพในสมอง (organic cause หรอื CNS lesion)7,10,11 

อย่างไรกต็าม การศึกษาในช่วงหลงัพบการเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิด

พึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหต ุ(idiopathic cause) ในเดก็

ผูช้ายมากขึ้นเรื่อยๆ จากรายงานของ Alikasifoglu และคณะ12 ในปี 

ค.ศ. 2015 ไดท้ �ำการรวบรวมขอ้มลูในเดก็ผูช้าย 100 คนทีไ่ดร้บั

การรกัษาดว้ย GnRHa ระหวา่งปี ค.ศ. 2003 ถงึ 2014 พบวา่ใน

เดก็ผูช้ายทีม่กีารเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin ตรวจไม่

พบสาเหตถุงึรอ้ยละ 74 โดยพบวา่หากไดร้บัการวนิิจฉยัก่อนอายุ 

7 ปี จะไมพ่บสาเหตรุอ้ยละ 40 แต่หากไดร้บัการวนิิจฉยัวา่มกีาร

เป็นหนุ่มก่อนวยัหลงัอายุ 7 ปี จะตรวจไมพ่บสาเหตถุงึรอ้ยละ 92 

ดงันัน้ อายุขณะไดร้บัการวนิิจฉยัการเป็นหนุ่มก่อนวยัถอืเป็นปจัจยั

ส�ำคญัในการช่วยแยกสาเหตวุา่เกดิจากการมพียาธสิภาพในสมอง

หรอืไม ่ถา้มกีารเป็นหนุ่มก่อนวยัหลงัอายุ 7 ปีส่วนใหญ่จะตรวจไม่

พบสาเหตเุหมอืนในผูป่้วยทีร่ายงาน นอกจากนี้ เดก็ผูช้ายทีม่กีาร

เป็นหนุ่มก่อนวยัจากการมพียาธสภาพในสมอง จะมอีายุทีเ่ริ่มเขา้

สู่วยัหนุ่ม อายุขณะไดร้บัการวนิิจฉยั อายุความสูง (height age) 

อายุกระดูก ดชันีมวลกายและความสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ทีไ่ด ้

จากการค�ำนวณจากอายุกระดูกนอ้ยกวา่กลุม่ทีต่รวจไมพ่บสาเหต ุ

แต่มรีะดบัฮอรโ์มนเทสทอสเทอโรนตอนเชา้และระดบัสูงสุดของ

ฮอรโ์มน LH จากการทดสอบดว้ยฮอรโ์มน gonadotropin 

releasing (GnRH stimulation) สูงกวา่ในกลุม่ทีไ่มพ่บสาเหต ุ

(ตารางที ่2)12 ปจัจบุนัมกีารคน้พบยนีทีค่วบคุมการหล ัง่ฮอรโ์มน 

gonadotropin releasing (GnRH) และมผีลต่อการเขา้สู่วยัหนุ่ม

สาว ไดแ้ก่ KISS1R13, KISS114 และ MKRN315 โดยเชื่อวา่ความ
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ตารางที่ 1  สาเหตขุอง central precocious puberty6-9

CNS abnormalities

-	 Hypothalamic hamartoma

-	 Tumours: astrocytoma, ependymoma, pinealoma, hypothalamic or optic glioma, craniopharyngioma, dysgerminoma 

(non-hCG secreting), meningioma and neurofibroma

-	 Congenital malformations: suprasellar arachnoid cysts, hydrocephalus, tuberous sclerosis, septo-optic dysplasia, Chiari II 

malformations and myelomeningocele

-	 Acquired diseases: inflammatory processes (abscess, meningitis, encephalitis, sarcoidosis, tuberculosis), radiation, 

perinatal asphyxia, trauma

No CNS abnormalities

-	 Idiopathic

-	 Genetic causes:

-	 Activating mutations in the KISS1R and KISS1 genes

-	 Inactivating mutations in the MKRN3 gene (familial CPP)

-	 Chromosomal abmormalities

-	 Secondary to chronic exposure to sex steroid hormones: (late treatment of virilizing forms of congenital adrenal hyperplasia, 

after resection of sex steroid-secreting tumors, testotoxicosis, McCune-Albright syndrome)

-	 Endocrine disrupters

-	 International adoption

ตารางที่ 2  ลกัษณะทางคลนิิกและระดบัฮอรโ์มนในเดก็ผูช้ายทีม่กีารเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin12

Parameters
Etiology of gonadotropin-dependent precocious puberty

p-value
Organic Idiopathic

Clinical parameters

 Age at diagnosis, years

 Age at onset of symptoms, years

 Height age, years

 Bone age, years

 Height-SDS

 Height-SDS for bone age

 BMI-SDS

 Target height, cm

 Target height-SDS

 Predicted adult height, cm

 Predicted adult height-SDS

5.2 ± 1.4

4.6 ± 1.4

5.6 ± 1.7

7.2 ± 1.3

0.6 ± 0.4

-1.9 ± 0.9

0.4 ± 0.3

171.7 ± 3.9

-0.7 ± 0.6

157.9 ± 3.8

-2.7 ± 0.6

8.6 ± 1.1

7.6 ± 0.9

9.1 ± 1.6

9.8 ± 1.2

0.6 ± 0.3

-0.5 ± 0.4

1.5 ± 0.6

171.0 ± 3.4

-0.8 ± 0.5

161.4 ± 2.9

-2.2 ± 0.5

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.79

< 0.001

< 0.001

0.44

0.44

< 0.001

< 0.001

Laboratory finding

 Basal FSH, IU/L

 Basal LH, IU/L

 Basal testosterone, ng/mL

 Peak LH at GnRH stimulation, IU/L

3.1 ± 1.4

1.6 ± 0.5

2.0 ± 1.1

25.5 ± 4.8

2.9 ± 1.6

1.5 ± 1.1

1.1 ± 0.6

11.6 ± 4.9

0.55

0.70

< 0.001

< 0.001

Values are expressed as means ± standard deviation
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ผดิปกตขิองยนีเหลา่นี้อาจจะเป็นสาเหตขุองการเป็นหนุ่มสาวก่อน

วยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตุ16 ส �ำหรบัในเดก็ผูช้าย

พบความชกุของการกลายพนัธข์องยนี MKRN3 ไดม้ากกวา่ในเดก็

ผูห้ญงิ โดยเฉพาะในรายทีม่ปีระวตัคิรอบครวัเป็นหนุ่มสาวก่อนวยั 

ดงัเช่นรายงานของ Bessa DS และคณะ17 ซึง่ไดท้ �ำการตรวจยนี 

MKRN3, KISS1 และ KISS1R ในเดก็ผูช้ายทีม่กีารเป็นหนุ่มก่อน

วยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหต ุจ�ำนวน 20 ราย พบ

ผูป่้วยทีม่กีารกลายพนัธข์องยนี MKRN3 และ KISS1 จ�ำนวน 8 

ราย (รอ้ยละ 40) และ 1 ราย ตามล �ำดบั  ในขณะทีพ่บการกลาย

พนัธข์องยนี MKRN3 ในเดก็ผูห้ญงิทีม่กีารเป็นสาวก่อนวยัชนิด

พึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตเุพยีงรอ้ยละ 6.4 และพบวา่

เดก็ผูช้ายทีม่กีารกลายพนัธข์องยนี MKRN3 จะเริ่มเขา้สู่วยัหนุ่ม

ชา้กวา่เดก็ผูช้ายทีไ่มม่กีารกลายพนัธข์องยนีนี้อย่างมนียัส�ำคญัทาง

สถติ ิ(อายุ 8.2 และ 7 ปี ตามล �ำดบั) จงึมคีวามเป็นไปไดว้า่สาเหตุ

ของการเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตุ

ในเดก็ผูช้ายรวมถงึผูป่้วยทีร่ายงานอาจเกดิจากการกลายพนัธข์อง

ยนี MKRN3 

การรกัษาภาวะการเป็นหนุ่มสาวก่อนวยัชนิดชนิดพึง่ gonado-

tropin ทีไ่มพ่บสาเหต ุคอื การใหย้า GnRHa โดยกลไกการออก 

ฤทธิ์ของยา คอื กระตุน้เซลล ์gonadotrope ของต่อมใตส้มองอย่าง

ต่อเนื่องจนเกดิ desensitization ของเซลลแ์ละม ีdown regulation 

ของ GnRH receptor ทีต่่อมใตส้มอง ท�ำใหม้กีารหล ัง่ฮอรโ์มน 

gonadotropins ลดลง ส่งผลใหต่้อมเพศผลติฮอรโ์มนเพศลดลง 

ท�ำใหล้กัษณะทางเพศทตุยิภมูลิดลงและหายไป ป้องกนัปญัหาทาง

กายและจติใจจากการเป็นหนุ่มสาวก่อนวยั ชะลอการเชื่อมปิดของ

กระดูกเอพไิฟซสิ ส่งผลมคีวามสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่อยู่ในเกณฑ์

ตามพนัธุกรรม ขอ้บง่ชี้ในการรกัษาดว้ยยา GnRHa คอื มกีาร

เป็นหนุ่มสาวก่อนวยัทีม่กีารพฒันาอย่างรวดเรว็ ท�ำใหม้คีวามสูงสุด

ทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่นอ้ยกวา่ความสูงตามศกัยภาพทางพนัธุกรรม4,18 

ในเดก็ผูช้ายทีม่กีารเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin หาก

ไมไ่ดร้บัการรกัษาจะมคีวามสูงเมือ่เป็นผูใ้หญ่ประมาณ 155-159 

เซนตเิมตร (เฉลีย่ 155.6 + 7.7 เซนตเิมตร)19-21 ในรายทีไ่ดร้บั

การรกัษาดว้ยยา GnRHa พบวา่ ความสูงทีเ่พิม่ขึ้นหลงัการรกัษา 

โดยเปรยีบเทยีบความสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ (FAH) กบัความ

สูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่ทีไ่ดจ้ากการค�ำนวณจากอายุกระดูก (PAH) 

ก่อนเริ่มการรกัษามค่ีาแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา ต ัง้แต่มคีวาม

สูงเมือ่เป็นผูใ้หญ่นอ้ยกวา่ทีท่ �ำนาย 10.3 เซนตเิมตรจนถงึมากกวา่

ค่าทีท่ �ำนายไว ้ 15 เซนตเิมตร (ตารางที ่ 3)22-32  โดยปจัจยัทีส่่ง ตา
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เวชสารแพทยท์หารบก  ปีที ่73  ฉบบัที ่1  มกราคม-มนีาคม 2563

ผลใหม้กีารเพิม่ความสูงหลงัการรกัษาไดม้าก คอื อายุทีเ่ริ่มเขา้

สู่วยัหนุ่มนอ้ยกวา่ 6 ปี21 อย่างไรกต็าม การศึกษาส่วนใหญ่พบ

วา่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา GnRHa จะมคีวามสูงสุดทา้ย

เมือ่เป็นผูใ้หญ่ตามศกัยภาพของพนัธุกรรม22-32  มเีพยีงบางการ

ศึกษาทีพ่บมคีวามสูงสุดทา้ยนอ้ยกวา่ความสูงตามพนัธุกรรมโดย

เฉลีย่ 6.5 ถงึ 8.2 เซนตเิมตร22,24,29 ซึง่สมัพนัธก์บัการทีผู่ป่้วยมี

ภาวะการเป็นหนุ่มก่อนวยัทีม่พียาธสภาพในสมอง อายุขณะเริ่ม

รกัษามากกวา่ 6 ปี24 และไดร้บัการรกัษาดว้ยยา GnRHa หลงั

จากเริ่มเขา้สู่วยัหนุ่มมาแลว้เกนิ 1 ปี29 

ส �ำหรบัผูป่้วยทีร่ายงาน พบวา่มคีวามสูงสุดทา้ยเมือ่เป็นผูใ้หญ่

มากกวา่ความสูงตามศกัยภาพของพนัธุกรรม 8 เซนตเิมตร ซึง่ที่

ผ่านมายงัไมเ่คยมรีายงานในผูป่้วยเดก็ผูช้ายทีม่กีารเขา้สู่วยัหนุ่ม

เรว็และมคีวามสูงปกตเิมือ่เป็นผูใ้หญ่ท ัง้ทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา 

GnRHa มาก่อน ดงันัน้ การรายงานผูป่้วยรายนี้จงึแสดงใหเ้หน็

วา่การรกัษาดว้ยยา GnRHa ในเดก็ผูช้ายทีม่กีารเป็นหนุ่มก่อน

วยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตอุาจไมม่คีวามจ�ำเป็น

ในกรณีทีม่คีวามสูงเป็นไปตามศกัยภาพทางพนัธุกรรมและไม่มี

ปญัหาทางดา้นจติใจจากการเป็นหนุ่มก่อนวยั

สรุป

การเป็นหนุ่มก่อนวยัชนิดพึง่ gonadotropin ทีไ่มพ่บสาเหตุ

เป็นภาวะทีพ่บไดม้ากขึ้นเรื่อยๆ โดยอาจเป็นสาเหตสุ่วนใหญ่ใน 

เด็กผูช้ายที่เริ่มเขา้สู่วยัหนุ่มหลงัอายุ 7 ปีและตรวจไม่พบความ 

ผดิปกตใิดๆ ผูป่้วยบางรายมคีวามสูงปกตเิมือ่เป็นผูใ้หญ่แมว้า่จะ

ไมไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา GnRHa
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