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บทคัดย่อ  บทนำ� การติดเชื้อไวรัสซิกาที่เกี่ยวข้องกับโอกาสการเกิดภาวะศีรษะเล็กแต่กำาเนิด เป็นโรคติดต่ออุบัติใหม่ที่ทั่ว
โลกให้ความสำาคัญในช่วงทศวรรษนี้ เชื้อซิกาเป็นเชื้อไวรัสในกลุ่มฟลาวิไวรัสเช่นเดียวกับเชื้อไวรัสเดงกี่ และมีอาการทาง
คลินิกในระยะเฉียบพลันคล้ายคลึงกับไข้เดงกี่ (dengue fever) ด้วย ข้อมูลอุบัติการณ์ของการติดเชื้อซิกาในประเทศไทย
ยังมีจำากัด และเป็นที่สงสัยว่าผู้ป่วยที่ติดเชื้อซิกาอาจไม่ได้รับการวินิจฉัยเนื่องจากอาการไม่จำาเพาะ รวมถึงไม่ได้มีการ
ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเป็นประจำา การวิจัยนี้มีจุดประสงค์เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การติดเช้ือไวรัสซิกาในผู้ป่วยท่ีมีอาการ
คล้ายไข้เดงก่ี ระเบียบวิธีศึกษ� เป็นการศึกษาเชิงระบาดวิทยา แบบไปข้างหน้า ในช่วงระหว่างวันที่ 1 ธันวาคม พ.ศ. 
2559 – วันที่ 31 สิงหาคม พ.ศ. 2560 โดยผู้ป่วยที่แพทย์สงสัยไข้เดงกี่ ทั้งผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน ทุกช่วงอายุ ที่สถาบัน
บำาราศนราดูร ที่ยินดีเข้าร่วมวิจัย จะได้รับการตรวจปัสสาวะเพื่อหาสารพันธุกรรมของไวรัสซิกา และหลังป่วยประมาณ 
2 สัปดาห์จะได้รับการตรวจซีโรโลยีเพื่อหาแอนติบอดีที่จำาเพาะต่อเชื้อไวรัสซิกาและเดงกี่ โดยวิธี ELISA  ผลก�รศึกษ� 
ผู้ป่วยท่ีแพทย์สงสัยไข้เดงก่ีเข้าร่วมโครงการ 73 ราย เป็นผู้ป่วยใน 64 ราย ผู้ป่วยนอก 9 ราย เป็นเด็ก (อายุน้อยกว่า 15 
ปี) 46 ราย ผู้ใหญ่ 27 ราย (เด็ก:ผู้ใหญ่ 1.7:1) พบการติดเชื้อไวรัสซิกา 3 ราย ซึ่งยืนยันโดยการพบสารพันธุกรรมของ
ไวรัสซิกาในปัสสาวะ ทั้งหมดเป็นผู้ใหญ่และเป็นผู้ป่วยนอก คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 4.1 โดยพบในช่วงเดือนมิถุนายน–
สิงหาคม ผลการตรวจพบระดับ anti-zika IgG ที่ 2 สัปดาห์หลังป่วย พบว่าเป็นบวกทั้ง 3 ราย (ค่าเฉลี่ย cutoff titer 
= 4.43 unit, range 2.6–6.9 unit) ส่วนระดับ anti-zika IgM เป็นบวก (titer 2.9 unit), ก้ำากึ่ง (titer 0.9 unit) และ
เป็นลบ (titer 0.4 unit) อย่างละ 1 รายตามลำาดับ และผล anti-dengue IgG และ IgM titer เป็นลบทั้งสามราย  สรุป 
ผู้ป่วยที่มีอาการคล้ายไข้เดงก่ี แท้จริงแล้วอาจเป็นการติดเช้ือไวรัสซิกา แม้ในอัตราท่ีไม่สูง และ anti-zika IgM มีความไวใน
การวินิจฉัยโรคต่ำา ผู้ป่วยในกลุ่มเสี่ยงเช่นหญิงตั้งครรภ์ที่มีอาการคล้ายไข้เดงกี่ควรได้รับการตรวจหาเชื้อไวรัสซิกา

	 	 คำาสำาคัญ: การติดเชื้อไวรัสซิกา, ไข้เดงกี่
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ภูมิหลังและเหตุผล

โ รคติดเชื้อไวรัส Zika (Zika virus disease) เกิดจาก
การติดเช้ือไวรัส Zika (ZIKV) ซ่ึงเป็นไวรัสในตระกูล      

ฟลาวิไวรัส (flavivirus) จำาพวกเดียวกับไวรัสเดงกี ไวรัสไข้
สมองอักเสบเจอี ไวรสัเวสต์ไนล์ และไวรสัไข้เหลอืง ถกูแยก
เชื้อได้ครั้งแรกจากนำ้าเหลืองของลิงรีซัส (Rhesus) เมื่อปี 
พ.ศ. 2490 ในป่าซิกา ประเทศยูกันดา(1) หลังจากนั้นมี
รายงานการติดเชื้อไวรัสซิกาประปรายจากทวีปเอเชียและ
แอฟริกา จนกระทั่งในปี พ.ศ. 2550 ที่เกิดการระบาดใหญ่
ที่ Yap, Micronesia(2). และต่อเนื่องมาท่ีหมู ่เกาะใน
มหาสมุทรแปซฟิิกใต้(3) จากนัน้จงึลามมาถงึทวปีอเมรกิาใต้
ในปลายปี พ.ศ. 2557(4) และต่อมากร็ะบาดไปทัว่อเมรกิาใต้
และอเมริกากลาง องค์การอนามัยโลก (World Health 
Organization, WHO) ประกาศว่า การติดเชื้อไวรัสซิกาที่

สัมพันธ์กับความผิดปกติของทารกในครรภ์แบบ micro-
cephaly และความผิดปกติทางระบบประสาทในคนเป็น
ภาวะฉุกเฉินทางสาธารณสุขระหว่างประเทศเม่ือวันที่ 1 
กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2559(5) ซึ่งข้อมูลในระยะต่อมายืนยันว่า 
การติดเชื้อไวรัสซิกาในหญิงต้ังครรภ์ก่อให้เกิดภาวะ con-
genital microcephaly ในทารก(6-8) และสัมพันธ์กับการ
เกิดความผิดปกติทางระบบประสาทที่รุนแรงในคน ได้แก่
โรค GBS และความผิดปกติทางระบบประสาทอ่ืนๆ ได้(9-10) 
ล่าสดุเมือ่วนัที ่18 พฤศจิกายน พ.ศ. 2559 องค์การอนามยั
โลกได้ประกาศให้การติดเช้ือไวรัสซิกาและการเกิดผลกระ
ทบทีต่ามมา ยงัคงเป็นภาวะทีม่คีวามสำาคญัทางสาธารณสขุ
และควรมีการบริหารจัดการในระยะยาวอย่างต่อเนื่องต่อ
ไป(11) ท้ังนีเ้ป็นท่ีทราบกนัดีว่าประเทศในแถบอเมริกาใต้นัน้ 
เป็นดินแดนท่ีมีโรคไข้เลือดออกและโรคชิกุนคุนยาเป็นโรค

Abstract Zika Incidence among Patients with Suspected Dengue Fever (Preliminary Report)
 Jurai Wongsawat*, Patama Suttha*, Sumonmal Utayamakul*, Sumalee Chanama†, 
 Kulkanya Chokephaibulkit‡

 * Bamrasnaradura Infectious Diseases Institute, Department of Diseases Control, Ministry of Public Health
 † National Institute of Health, Department of Medical Sciences, Ministry of Public Health
 ‡ Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University
 Corresponding author:  Jurai Wongsawat, Juraiw@hotmail.com

  Introduction: Zika virus infection and its consequences have become increasingly concerned 
recently. As a member of Flaviviruses, zika virus shares some clinical dengue fever manifestations. The 
actual burden of zika virus infection in Thailand is unclear, and could be underestimated due to non-
specific clinical pictures and the diagnostic testing has not been routinely available. We aim to study 
the zika incidence among the suspected dengue fever patients. Methodology: From December 2016 
to August 2017, adult and children who had clinical diagnosis of dengue fever at Bamrasnaradura In-
fectious Diseases Institute were prospectively enrolled. After informed consent, a urine sample would 
be collected for zika molecular testing by polymerase chain reaction (PCR). At 2 weeks later, a blood 
sample was collected for zika and dengue serologic tests by ELISA. Results: A total of 73 suspected 
dengue fever patients were enrolled; 64 were hospitalized, 46 cases were children (< 15 years of age). 
The ratio of children to adult was 1.7:1. There were 3 confirmed zika-infected cases by urine PCR, a 
4.1% incidence. All were adult treated as outpatients. The cases were found during June–August. All 3 
cases had positive anti zika IgG (mean titer of 4.43 unit, range: 2.6-6.9 unit), but anti-zika IgM was found 
to be positive (titer 2.9 unit), indeterminate (titer 0.9 unit) and negative (0.4 unit), one case each. All 
had negative anti-dengue IgG or IgM titer. Conclusions: The patients presented with dengue fever may 
actually had zika infection, although at low rate. The anti-zika IgM was not useful in making diagnosis. 
High risk group such as pregnant women who presented with dengue fever should be tested for zika 
infection.

  Keywords: Zika virus, dengue fever
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ประจำาถิ่นอยู่แต่เดิม(12) ไวรัสซิกาจึงถือเป็นเรื่องสำาคัญรีบ
ด่วนที่ควรจะมีระบบการเฝ้าระวังที่ดี โดยเฉพาะประเทศ
ในภูมิภาคที่เป็นพื้นที่ระบาดของไวรัสเดงกี่ที่มียุงลายเป็น
พาหะเช่นกัน
 สำาหรบัในทวปีเอเชยี ประเทศในแถบเอเชยีตะวนัออก
เฉียงใต้ ที่มีรายงานการติดเชื้อไวรัสซิกาเป็น sporadic 
cases ได้แก่ อินโดนีเซีย(13) กัมพูชา(14) ฟิลิปปินส์(15) และ
ประเทศไทย(16) ซึ่งเรายังไม่สามารถทราบอุบัติการณ์ที่แท้
จริงของโรคได้ โดยรายงานจากอินโดนีเซียระบุอาการการ
ติดเชื้อไวรัสซิกาคล้ายคลึงกับการติดเชื้อไวรัสเดงก่ีมาก(13) 
ล่าสุดมีรายงานการระบาดการติดเชื้อไวรัสซิกาในประเทศ
สงิคโปร์(17) แสดงให้เห็นว่า ประเทศในแถบเอเชียตะวนัออก
เฉียงใต้มีความเสี่ยงสูงต่อการระบาดของไวรัสซิกา
 โรคตดิเชือ้ไวรสัซกิานี ้นอกจากมยีงุลาย (Aedes) เป็น
พาหะนำาโรคที่สามารถแพร่ติดต่อได้โดยการถูกยุงลายที่มี
เช้ือไวรัส Zika กัด และมีการแพร่เชื้อจากแม่สู ่ลูก (ที่
เกี่ยวข้องกับภาวะศีรษะเล็กแต่กำาเนิด) ได้แล้ว ยังสามารถ
แพร่ทางเพศสัมพันธ์ ทางการให้เลือด และการติดเชื้อใน
สถานพยาบาล(18) อีกด้วย
 องค์การอนามัยโลก รายงานสถานการณ์โรคติดเชื้อ
ไวรัส Zika ทั่วโลกในขณะนี้ เม่ือวันที่ 24 สิงหาคม พ.ศ. 
2560 ว่า มปีระเทศท่ีพบผูต้ดิเช้ือไวรสั Zika ท้ังหมดจำานวน 
148 ประเทศ WHO ได้จัดประเทศไทยอยู่ในกลุ่มที่ 2 คือ
เป็นพื้นที่ที่มีหลักฐานว่าพบเชื้อไวรัสนี้ ก่อนปี พ.ศ. 2558 
(ค.ศ. 2015) และยังมีการพบเชื้ออย่างต่อเนื่อง (Category 
2: Area either with evidence of virus circulation 
before 2015 or area with ongoing transmission that 
is no longer in the new or reintroduction phase, 
but where there is no evidence of interruption)(19)

 สำาหรบัสถานการณ์ในประเทศไทยนัน้ ในภาพรวมใน
ปี พ.ศ. 2560 (สัปดาห์ที่ 33, 18 สิงหาคม พ.ศ. 2560) พบ
ผูต้ดิเช้ือรวมทัง้สิน้ 324 ราย จาก 32 จงัหวดั พบผูป่้วยเพิม่
ขึ้นในกรุงเทพมหานครและกระจายหลายเขตรวมท้ัง
ปริมณฑล  ซ่ึงมีความเสี่ยงที่โรคจะแพร่กระจายไปยัง 

จังหวัดต่างๆ จากการเดินทางของประชาชนเข้าออก
กรุงเทพมหานครและปริมณฑล จึงถือว่าทุกจังหวัดใน
ประเทศไทยมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรค(20) 
 ผูป่้วยทีต่ดิเช้ือไวรสัซกิาโดยทัว่ไปจะมอีาการคล้ายไข้
เลอืดออกทีไ่ม่รนุแรงหรอืไข้เดงกี ่(แต่จะมสีดัส่วนของผูป่้วย
ที่มีผื่น เยื่อบุตาอักเสบ ปวดข้อ มากกว่า) ตามระบบเฝ้า
ระวงัโรค (รายงาน 506) ของประเทศไทย จะมกีารรายงาน
ไข้เลือดออก เป็น 3 กลุ่ม ตามอาการทางคลินิก ได้แก่ 
1. Dengue Fever (ไข้เดงกี่) ซ่ึงอาจมีอาการไม่รุนแรง  
2. Dengue Haemorrhagic Fever (DHF, ไข้เลอืดออกเดงกี)่ 
และ 3. Dengue Shock Syndrome (DSS, เดงก่ีช็อค) 
โดยในกลุ่ม DHF และ DSS นี้ จะมีลักษณะเฉพาะของโรค 
คือ มีการรั่วของพลาสมา ซึ่งไม่พบในผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสซิ
กา และเนื่องจากทั้งไวรัสซิกาและไวรัสเดงกี่เป็นเชื้อไวรัส
ในกลุ่มฟลาวิไวรัสเหมือนกันทำาให้ยากต่อการวินิจฉัยทาง
ห้องปฏิบัติการ เนื่องจากการตรวจระดับภูมิคุ้มกันจะมี
ปฏิกิริยาข้ามกลุ่มกัน (cross reaction) รวมถึงอาจพบผล
บวกปลอมจากการเกิดปฏิกิริยาข้ามกับเชื้อฟลาวิไวรัสอื่น
ด้วย การตรวจยนืยันโรคตดิเชือ้ไวรสัซกิาทางห้องปฏบัิตกิาร
ที่เป็นมาตรฐานสากลในปัจจุบันคือ การตรวจหาสาร
พันธุกรรมของไวรัสซิกาด้วยเทคนิค Real-time RT-PCR 
ซึ่งมีความไวและความจำาเพาะสูง(21,22)

 ในหลายประเทศที่การติดเชื้อไวรัสเดงกี่เป็นการติด
เชื้อประจำาถิ่น (endemic area) ผู้ป่วยที่มีอาการคล้ายไข้
เดงกี่ (dengue fever) ไม่ได้รับการตรวจทางห้องปฏิบัติ
การทกุราย ทำาให้อาจมกีารวนิจิฉัยไวรัสซิกาเป็นไวรสัเดงก่ี
หรือไวรัสชิคุนกุนยาได้ เช่นเดียวกับประเทศไทยซึ่งเป็น
แหล่งการระบาดของไวรัสเดงกีแ่ละไม่ได้มกีารตรวจยนืยนั
ทางห้องปฏิบัติการทุกราย สถานการณ์ความชุกที่แท้จริง
ของการติดเชื้อไวรัสซิกาในประเทศไทยจึงเป็นเรื่องสำาคัญ
 การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การ
ตดิเชือ้ไวรสัซกิาในผูป่้วยทีม่อีาการไข้เดงกี ่(dengue fever) 
ซ่ึงข้อมลูส่วนนีจ้ะทำาให้เราสามารถประเมนิสถานการณ์การ
ตดิเช้ือไวรัสซิกาในประเทศไทยได้อย่างเหมาะสมยิง่ขึน้ และ
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ส่งผลให้สามารถกำาหนดมาตรการการป้องกันและควบคุม
ได้อย่างทันสถานการณ์ เพื่อลดความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะ
แทรกซ้อนจากการติดเชื้อไวรัสซิกาที่รุนแรงต่อไป

ระเบียบวิธีศึกษา

 การศึกษานี้เป็นการวิจัยแบบ prospective obser-
vational study ประชากรเป้าหมายคอืผูป่้วยท่ีแพทย์สงสยั
เป็นไข้เดงกี่ ทั้งผู้ป่วยนอกและผู้ป่วยใน ทุกช่วงอายุ ที่
สถาบนับำาราศนราดรู ในช่วงระหว่างวนัที ่1 ธนัวาคม พ.ศ. 
2559 – 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 (1 ปี 8 เดอืน) โดยนยิาม
ของผู้ป่วยที่แพทย์สงสัยเป็นไข้เดงกี่ในการศึกษานี้ จะต้อง
ม ีอย่�งน้อย 1 ข้อ จาก 2 ข้อนี้ คือ 1. อาการทางคลินิก 
ได้แก่ ไข้ร่วมกับอาการอย่างน้อย 1 ใน 3 อาการ คือ ปวด
ศีรษะหรือปวดเมื่อยตามตัว ปวดข้อ และผื่น หรือ 2. ผล
ตรวจทางห้องปฏิบัติการ Dengue NS1 antigen, Anti 
Dengue IgM, Anti Dengue IgG เป็นบวก อย่างใดอย่าง
หน่ึง ผู้ป่วยจะไม่ถูกคัดเข้าโครงการวิจัย ในกรณีที่อาการ
ทางคลินิกหรือผลตรวจทางห้องปฏิบัติการยืนยันเป็นไข้
เลือดออก ได้แก่ 1. ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ Den-
gue NS1 Ag, Dengue IgM และ Dengue IgG เป็นบวก
ทั้ง 3 รายการ หรือ 2. แพทย์ให้การวินิจฉัยสุดท้ายเป็นไข้
เลือดออกเดงกี่ (Dengue Hemorrhagic Fever – DHF 
at any grade of severity) หรือไข้เลือดออกเดงกี่ที่ช็อค 
(Dengue Shock Syndrome - DSS) โดยมีหลักฐานการ
รั่วของพลาสมา (เช่น การเพิ่มขึ้นของ Hct หรือมีนำ้าในช่อง
เยื่อหุ ้มปอด) นอกจากนี้ผู ้ป ่วยท่ีมีโรคประจำาตัวเป็น
ภูมิคุ้มกันบกพร่อง ที่อาจมีความผิดปกติในการสร้าง anti-
body ก็จะไม่ได้รับเข้าในโครงการวิจัย
 อาสาสมคัรทีเ่ข้าโครงการวจัิยน้ัน หลงัได้รับการชีแ้จง
โครงการวิจัยและเซ็นเอกสารยินดีเข้าร่วมวิจัยแล้ว จะต้อง
เก็บปัสสาวะ (spot urine) ประมาณ 10-15 มิลลิลิตร ใส่
ในภาชนะปลอดเช้ือ (sterile) นำาส่งห้องปฏบัิตกิารโดยเกบ็
รกัษาทีอ่ณุหภูม ิ2-8 องศาเซลเซียส จากนัน้จะมกีารเตรยีม
ตวัอย่างและป่ันไวรสัด้วยเทคนคิ ultrasensitive ตามด้วย

การสกดัสารพันธกุรรมอาร์เอน็เอด้วยนำา้ยาสกดั viral RNA 
kit แล้วนำาไปตรวจหาสารพนัธกุรรมของเช้ือไวรสัซกิา ด้วย
นำา้ยาสำาเรจ็รปู Zika virus (RealStar®Zika Virus RT-PCR 
Kit 1.0) (Altona, Hamburg, Germany) ด้วยเทคนิค re-
al-time PCR ได้รบัมาตรฐานเครือ่งหมาย CE และ IVD (in 
vitro diagnostic use) โดยเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรม 
จำานวน 45 รอบ ตามวิธีการที่ระบุไว้ในชุดทดสอบ โดยใช้
เครื่อง Bio-Rad CFX96 ที่ห้องปฏิบัติการของสถาบัน
บำาราศนราดูร กรณีที่ real-time RT-PCR ตรวจพบ zika 
virus specific RNA คือ มีค่า Ct ก็สามารถแปลผลได้เลย 
เนือ่งจากในชดุทดสอบม ีinternal control ทีใ่ช้ทดสอบว่า 
ปฏิกิริยา PCR มี inhibitor หรือไม่ และในการแปลผล
ตัวอย่างควบคมุบวกและตัวอย่างควบคมุลบต้องได้ผลตาม
ท่ีกำาหนด (ท้ังนี้ ไม่ได้มีการทำา conventional RT-PCR 
และ/หรือ genome sequencing)
 อาสาสมัครทั้งสองกลุ่ม จะได้รับการนัดติดตามของ
โครงการวิจัยเพื่อตรวจเลือดหา anti-zika IgM และ an-
ti-dengue IgG/IgM 1 ครั้ง ในวันที่ 18 ± 2 วัน นับจากวัน
ทีเ่ร่ิมป่วย ส่งตัวอย่างตรวจทีห้่องปฏบิติัการฝ่ายอาโบไวรสั 
กลุม่งานไวรสัวทิยาทางการแพทย์ สถาบนัวจิยัวทิยาศาสตร์
สาธารณสุข กรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ การตรวจ Anti-Zi-
ka IgM และ IgG ใช้ชุดทดสอบ EUROIMMUN Anti Zika 
IgM/IgG enzyme-linked immunosorbent assay ซึ่ง
เป็นของ Luebeck, Germany การรายงานผล คำานวณ
เป็นอัตราส่วน และแปลผลดังนี้ < 0.8 = negative, > 0.8 
และ < 1.1 = borderline, ≥ 1.1 = positive (ข้อมูลชุด
ทดสอบ Euroimmun IgM/IgG มีความจำาเพาะเจาะจงสูง
ที่ 92.5% และความไว [sensitivity against PRNT] ที่ 
83-92%)(23)

 การตรวจ Anti Dengue IgM/IgG ใช ้Anti Dengue 
IgM/IgG antibody capture enzyme-linked immu-
nosorbent assay และใช้ tissue cultured antigen 
รายงานผลเป็นค่า ELISA unit ของ IgM และ IgG ซึง่กำาหนด
ค่า cutoff ของ IgM เท่ากับ 40 unit และ IgG เท่ากับ 100 
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unit การแปลผลการติดเชื้อไวรัสเดงกี่ จะพิจารณาจากค่า 
ELISA unit ร่วมกับวันท่ีเริ่มป่วย/มีไข้ ในกรณีมีตัวอย่าง
เดียว จะมีแนวทางการแปลผลดังในตารางท่ี 1 (ซึ่งผล 
validation การตรวจแอนติบอดีต่อไวรสัเดงกี ่กรณตัีวอย่าง
เดยีวของผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ไวรัสเดงกีด่งักล่าว พบความไวร้อย
ละ 95.8 ความจำาเพาะร้อยละ 100)(24)

 การศกึษานี้ ได้ผา่นการพิจารณาให้ดำาเนินการได้โดย
คณะกรรมการจริยธรรมงานวิจัย สถาบันบำาราศนราดูร

ผลการศึกษาเบื้องต้น
 ผลจากการดำาเนนิการศกึษาระหว่างวนัที ่1 ธันวาคม 
พ.ศ. 2559 – 31 สิงหาคม พ.ศ. 2560 มผู้ีป่วยทีแ่พทย์สงสยั
ไข้เดงกีเ่ข้าร่วมโครงการ 73 ราย เป็นผูป่้วยเด็ก (อายุน้อย
กว่า 15 ปี) 46 ราย ผูป่้วยผู้ใหญ่ 27 ราย ในเด็ก 46 ราย
นั้นเป็นเด็กชาย:เด็กหญิง เท่ากับ 1.4:1 อายุเฉลี่ย 4.9 ± 
6.1 ปี ในผู้ใหญ่ 27 รายเป็นชาย:หญิง เท่ากับ 0.9:1 อายุ
เฉลี่ย 41.8 ± 18.5 ปี ระยะเวลาป่วยเฉลี่ยท่ีผู้ป่วยมาพบ

Table 1 Interpretation of dengue antibody test results (modified from 24)

   Interval between clinical onset Interpretation of dengue
 IgM(units) IgG(units)
   and blood collection (day) antibody test results

 < 40 > 100 - Flavivirus infection
  50 – 99 - Uninterpretable
  < 50 < 10 or > 30 Uninterpretable
   10 – 30 Not dengue infection

Table 2 Clinical characteristics of confirmed Zika cases (positive urine PCR for Zika) 

 No. Gender Age D*; Clinical resolved (D*) RDT** Anti Anti Anti Anti
   (yrs.) Clinical and for Dengue Zika Zika Dengue Dengue
    presentations laboratory results (D*) (D*) IgM† IgG† IgM‡ IgG‡

       (D*) (D*) (D*) (D*)

 1 Female  23 D2; fever (38.30C), Fever (D3), conjunctival injection NS1 – Neg 2.9 3.8 5 42
    headache, myalgia,  (D5), rash (D6), arthralgia (ankle) (D2) unit unit unit unit
    rash, conjunctival  (D3 – D6): Hct 37%, WBC 5,500/mm3,  (D18) (D18) (D18) (D18)
    injection  N 64%, L 24%, platelet 280,000/mm3

     (D4)

 2 Male  24 D2; no fever,  rash (D8): Hct 49%, WBC 5,600/mm3, NS1 – Neg 0.9 2.6 4 3
    headache, rash N 58%, L 31%, platelet 142,000/mm3 IgM – Neg unit unit unit unit
     (D2) IgG - Neg (D18)  (D18)  (D18) (D18)
      (D2)

 3 Male  57 D1; no fever,  rash (D7), arthralgia (D7) : Hct 47%, NS1 – Neg 0.4 6.9 3 59
    headache, rash,  WBC 4,300/mm3, N 47%, L 33%, IgM – Neg unit unit unit unit
    arthralgia (knee,  platelet 199,000/mm3 (D1) IgG - Pos (D17) (D17) (D17) (D17)
    ankle), conjunctival  (D1)
    injection

D* = Day of illness RDT ** = Rapid diagnostic tests †ratio < 0.8 = negative, ≥ 0.8 และ < 1.1 = borderline, ≥ 1.1 = positive
‡cutoff IgM เท่ากับ 40 unit และ IgG เท่ากับ 100 unit
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แพทย์ = 3.5 ± 2.3 วัน
 ในจำานวนนี้ พบการติดเชื้อไวรัสซิกา 3 ราย (ร้อยละ 
4.1) เป็นผู้ใหญ่ทั้งหมด ลักษณะอาการทางคลินิกและผล
การตรวจทางห้องปฏิบัติการ แสดงในตารางที่ 2
 จากตาราง จะเหน็ว่า ผล anti-dengue IgG และ IgM 
cut off titer เป็นลบ (IgM < 40 unit และ IgG < 100 
unit ทั้งสามราย (เป็นการเจาะเลือดหลังจากเริ่มป่วยแล้ว 
18 วัน) ส่วนใน 70 รายท่ีไม่พบว่าติดเช้ือไวรัสซิกา มีค่า 
cutoff ratio ของ anti-zika IgM เป็นลบ 69 ราย (ค่าเฉล่ีย 
ratio = 0.18 ± 0.13 unit) และมี 1 รายที่ระดับ anti-zi-
ka IgM เป็น borderline (ratio = 0.8) 

วิจารณ์และข้อยุติ

 ผลจากการศึกษานี้ พบว่า อบุตักิารณ์การตดิเชือ้ไวรสั
ซกิาในผูป่้วยทีม่อีาการไข้เดงกีม่อียูป่ระมาณร้อยละ 4 ซึง่น้อย
กว่าที่เคยมีรายงาน ทั้งนี้ มีรายงานจากประเทศบราซิลว่า 
ในการตรวจหาเช้ือที่ก่อให้เกิดการระบาดในผู ้ป่วยท่ีมี
อาการคล้ายไข้เลือดออก (dengue like illness) เมือ่เดอืน
เมษายน 2558 โดยการตรวจเลือดผู้ป่วย 77 ราย พบว่า มี
การติดเชื้อไวรัสเดงกี่ ไวรัสซิกาและไวรัสชิคุนกุนยาจำานวน 
9, 31 และ 1 ราย ตามลำาดับ หรือคิดเป็นร้อยละ 11.7, 
40.2 และ 1.3 ตามลำาดับ และพบการติดเชื้อร่วมกันของ
เชื้อไวรัสเดงกี่และเชื้อไวรัสซิกาจำานวน 2 ราย (ร้อยละ 2.6)(25) 
และอีกรายงานจากบราซิลเช่นกัน มีการตรวจเลือดผู้ป่วย
ผู้ใหญ่ 100 ราย ที่สงสัยติดเชื้อเดงกี่ โดยมาด้วยอาการไข้ 
น้อยกว่า 5 วัน ในช่วงเดือนมกราคม – กุมภาพันธ์ 2559 
พบติดเชื้อซิกา 13 ราย อาการหลักคือไข้และปวดเม่ือย
กล้ามเนื้อ มีเพียง 2 รายที่มีผื่น ไม่มีรายใดมี conjunctivi-
tis(26) 

 สำาหรบัอาการทางคลนิกินัน้ จากผลการศกึษานีพ้บว่า 
คล้ายคลึงกับที่เคยมีรายงานมาก่อน(2,16) กล่าวคือ มีผื่น ไข้
ตำ่าและปวดข้อเป็นอาการหลัก (พบได้มากกว่าร้อยละ 50) 
พบอาการตาแดงรองลงมา และในการศึกษานี้ ทั้ง 3 ราย 
มีปวดศีรษะ จากการติดตามอาการพบว่ามีไข้แค่ช่วงสั้นๆ 

ประมาณ 1–3 วัน อาการผื่นและปวดข้อจะหายไปช้าที่สุด 
(ประมาณ 7 วัน) อาการปวดข้อจะปวดที่ข้อใหญ่ๆ เช่น ข้อ
เข่า ข้อเท้า ส่วนผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการนั้น มี
ลักษณะคล้ายคลึงกับการติดเชื้อไวรัสทั่วไป ทั้ง 3 รายมีผล
การตรวจ Dengue NS1 แอนติเจนเป็นลบ ซ่ึง Dengue 
NS1 ค่อนข้างมีความไวที่ดีมากสำาหรับการติดเชื้อเดงกี่ 

 จากการศึกษานี้ พบว่า ทั้ง 3 รายนี้มีผลการตรวจ
แอนตบิอดต่ีอไวรสัซกิาชนดิ IgG ด้วยวธิ ีELISA (EUROIM-
MUN) เป็นบวกทั้ง 3 ราย (หลังป่วยประมาณ 18 วัน) ส่วน
ผลการตรวจแอนติบอดีต่อไวรัสซิกาชนิด IgM พบว่าเป็น
บวกเพียง 1 ราย และพบว่าระดับ Anti–Zika IgG สูงกว่า 
Anti–Zika IgM ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลงานวิจัยท่ีเปรียบ
เทยีบชดุทดสอบการตรวจหาเชือ้ไวรสัซกิาทีเ่ป็น commer-
cial 5 ชนดิ และพบว่า Anti–Zika IgM ของ EUROIMMUN 
มีความไวเพียง 37% อย่างไรก็ตามถ้าพิจารณาร่วมกับ 
Anti–Zika IgG ก็พบว่า ความไวเพิ่มขึ้นเป็น 82%(27) ซึ่งคง
ต้องมีการศึกษาวิจัยเพิ่มเติมต่อไป
 มรีายงานทีพ่บว่าการตรวจทางระดบัภมูคุ้ิมกนัต่อเชือ้
ไวรัสซิกา (Zika virus IgM) มีค่าเฉลี่ยของวันที่ตรวจพบ
หลงัจากเริม่มอีาการป่วยอยู่ทีป่ระมาณ 15 วนั และร้อยละ 
95 ของผู้ป่วยมีการตรวจพบ Zika virus IgM ภายในระยะ
เวลาประมาณ 30 วัน(28) ทางศูนย ์ควบคุมโรคแห่ง
สหรัฐอเมริกา (US CDC) แนะนำาเก่ียวกับการตรวจระดับ
ภูมิคุ้มกัน IgM ในเลือด (ซีรัม) ต่อเชื้อไวรัสซิกา เดงกี่และชิ
คุนกุนยา ว่า ในกรณีท่ีไม่มีตัวอย่างเลือดท่ีเก็บในระยะวัน
แรกๆ ที่เริ่มป่วย อาจพิจารณาตรวจดูระดับภูมิคุ้มกันใน
เลือดที่หลังจากเริ่มป่วยนานกว่าหรือเท่ากับ 14 วัน และ
คาดว่า ระดับภูมิคุ้มกัน IgM ในเลือดต่อเชื้อไวรัสซิกาจะ
ตรวจพบในช่วงหลังจากเร่ิมมีอาการแล้วประมาณ 2-12 
สปัดาห์ และแนะนำาให้ส่งตรวจ Plaque Reduction Neu-
tralization Test (PRNT) เพื่อยืนยันการวินิจฉัยต่อไป(29) 
 ผูป่้วยทัง้ 3 รายทีไ่ด้รบัการยนืยนัการติดเชือ้ไวรสัซกิา
ในการศึกษานี้ มีผล Dengue IgM และ IgG cut off titer 
เป็นลบ (IgM < 40 unit และ IgG < 100 unit) ทั้งสามราย 
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(ซ่ึงเป็นการเจาะเลอืดหลงัจากเริม่ป่วยแล้ว 18 วนั) อย่างไร
กต็าม ถ้าพจิารณาการแปลผลการตดิเชือ้ไวรสัเดงกีใ่นกรณี
มีตัวอย่างเดียวท่ีดูค่า ELISA unit ร่วมกับวันท่ีเริ่มป่วย/มี
ไข้ตามแนวทางการแปลผลในตารางท่ี 1 พบว่า สามารถ
สรุปผู้ป่วยรายที่ 1 และรายที่ 2 ได้ว่า ไม่ติดเชื้อเดงกี่  แต่
ผู้ป่วยรายที่ 3 (ค่า Dengue IgG = 59 unit) ไม่สามารถ
ระบุได้ว่าไม่ตดิเช้ือเดงกี ่และเป็นข้อจำากดัของการตรวจทาง
ซีโรโลยีในการศึกษานี้เพียง 1 ครั้ง โดยเฉพาะกรณีถ้า
เป็นการติดเชื้อเดงกี่ครั้งแรก อาจมี Dengue IgM/IgG ขึ้น
ช้าได้ โดยพบว่า สำาหรับการติดเชื้อเดงกี่ครั้งแรก Dengue 
IgM จะมีระดับสูงสุดประมาณสัปดาห์ที่ 2 หลังการติดเชื้อ 
และลดลงจนไม่สามารถตรวจเจอในช่วง 2–3 เดือน ส่วน 
Dengue IgG นั้น จะตรวจพบภายหลังในระดับตำ่าๆ(30)

 ประเด็นเรื่อง การตรวจทางซีโรโลยีท่ีอาจพบผลบวก
ปลอม อันเนื่องมาจากการเกิดปฏิกิริยาข้ามกับเชื้อฟลาวิ
ไวรัสอื่น เช่น ไวรัสเดงกี นั้น จากการศึกษานี้ไม่พบว่าเกิด
ปฏกิริยิาข้ามกบัไวรสัเดงก ี(ตรวจโดยวธิ ีreference ELISA 
โดยใช้ Tissue cultured antigen) อย่างไรก็ตาม จากการ
ทบทวนเอกสารทางวิชาการ พบว่า การเกิดปฏิกิริยาข้าม
กนัระหว่างไวรสัซกิาและไวรสัเดงกีนัน้ ยงัเป็นทีถ่กเถยีงกนั
อยู ่ซึง่มทีัง้ข้อมลูทีส่นบัสนนุและคดัค้าน และควรต้องมกีาร
ศึกษาเพิ่มเติมต่อไป(31,32)

 ข้อมูลจากการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วยในเวช
ปฏิบัติทั่วไปที่แพทย์ให้การวินิจฉัยไข้เดงก่ีนั้น มีโอกาส
เป็นการติดเชื้อซิกาไม่มาก (ประมาณร้อยละ 4) ข้อจำากัด
ของการศึกษานี้คือ ไม่ได้มีการทำา genome sequencing 
ของไวรัสซิกา ไม่ได้มีการตรวจหาฟลาวิไวรัสตัวอื่น และมี
การตรวจซีโรโลยีเพียง 1 ครั้ง
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