
 
 

1 
 

A 4.8-YEAR-OLD BOY WITH GYNECOMASTIA 
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เด็กชายไทย อายุ 4 ปี 9 เดือน ภูมิลำเนา จ.สมุทรปราการ 
อาการสำคัญ: เต้านมทั้ง 2 ข้างโตมากขึ้นมา 1.5 ปี 
ประวัติปัจจุบัน: 1.5 ปีก่อนมาโรงพยาบาล (อายุ 3 ปี 4 เดือน) มารดาสังเกตว่าผู้ป่วยมีเต้านมโตขึ้นทั้ง 2 ข้าง ไม่
เจ็บ ไม่มีน้ำนมไหล จึงพาไปรักษาที่โรงพยาบาลได้รับการตรวจเลือดและติดตามการรักษา แต่ขนาดของเต้านมยัง
โตเท่าๆ เดิม จึงส่งตัวมารักษาต่อที่โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า ผู้ป่วยไม่มีเสียงแตก ไม่มีสิว ไม่มีผิวมัน ไม่ได้สังเกต
ว่าสูงขึ้นเร็วกว่าปกติ ไม่ปวดศีรษะ ไม่มีคลื่นไส้ อาเจียน ไม่มีใจสั่น เหน่ือยง่าย หรือน้ำหนักลด 
ประวัติอดีต: เกิดครบกำหนด น้ำหนักแรกเกิด 2,580 กรัม ไม่มีภาวะแทรกซ้อน อายุ 2.5 ปี ได้รับการวินิจฉัยเป็น 
autistic spectrum disorder มีอาการไม่สบตาและเร่ิมพูดช้า (เร่ิมพูดอายุ 3-4 ป)ี ได้รับการรักษาด้วยการกระตุ้น
พัฒนาการ ไม่ได้กินยา 
ประวัติส่วนตัว: ปฏิเสธการใช้ยา ฮอร์โมน ครีมทาผิว สบู่หรือแชมพูที่มีส่วนผสมของสตีรอยด์ ลาเวนเดอร์ หรือ 
tea tree oils ไม่มีคนในครอบครัวใช้ยาหรือฮอร์โมนใด 
ประวัติครอบครัว: ปฏิเสธประวัติเต้านมโต หรือมีบุตรยากของคนในครอบครัว 
การตรวจร่างกาย 
Measurement: weight 21 kg (+1.3 SDS), height 120.8 cm (+3 SDS), height velocity 18.8 cm/17 
months (รูปที่ 1) 
General appearance: not pale, no jaundice, no acne, no oily face 
HEENT: no goiter 
Heart and lungs: normal 
Abdomen: soft, not tender, no mass, no hepatosplenomegaly 
Extremities: no deformities, no rash, no edema 
Nervous system: alert, motor power grade V all extremities 
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Breasts: Tanner stage III, glandular tissue 3.5 cm in diameter with areolar hyperpigmentation, no 
galactorrhea, no overlying skin changes 
Genitalia: normal male external genitalia, stretched penile length 5.2 cm, width 2.2 cm, 
testicular volume 3 mL both sides, Tanner stage I pubic hair 

 
รูปที่ 1 โค้งการเติบโตพบ height velocity 18.8 ซม. ใน 17 เดือน (ระหว่างอายุ 3 ปี 4 เดือน ถึง 4 ปี 9 เดือน) 
หลังจากหยุดสัมผัสสาร exogenous estrogen พบว่า height velocity ลดลงเป็น 1.6 ซม. ใน 4 เดือน 

 



 
 

3 
 

Problem list 
1. Prepubertal gynecomastia with areolar hyperpigmentation 
2. Growth acceleration 
3. Autistic spectrum disorder 

การตรวจเพิ่มเติม 
1. Bone age: 9 ปี (chronological age 4 ปี 9 เดือน) 
2. Hormonal levels: LH <0.1, FSH <0.1 IU/L, estradiol <5 pg/mL, testosterone <2.5 ng/dL, 

estrone <10 pg/mL, DHEA-S <15 mcg/dL 
3. Tumor markers: beta-hCG <0.1 IU/L, AFP 2.6 ng/mL 
4. Prolactin: 5.8 ng/mL  
5. GnRH stimulation test 

Hormones 
Time (min) 

0 60 120 
LH (IU/L) <0.1 <0.1 <0.1 
FSH (IU/L) <0.1 0.4 0.4 
Testosterone (ng/dL) <2.5 - <2.5 
Estradiol (pg/mL) <5 - <5 

6. Chromosome study: 46,XY 
7. Thyroid function tests: free T4 1.3 ng/dL, free T3 5.0 pg/mL, TSH 2.7 mU/L 
8. Ultrasonography of testes: normal size, shape, and attenuation of testes. Rt. testis size 

1.5 x 1 x 0.6 cm, Lt. testis size 1.6 x 1.2 x 0.5 cm, normal size of both epididymis 
9. CT of whole abdomen: no suprarenal mass 

การวินิจฉัย  
Prepubertal gynecomastia, likely from exogenous estrogen exposure 
วิจารณ์ 
 ผู้ป่วยมาด้วย gynecomastia ซึ่งเกิดได้จากหลายสาเหตุ (ตารางที่ 1)1 โดยในรายน้ีเป็น prepubertal 
gynecomastia ร่วมมีอาการแสดงของ supra-physiologic estrogen exposure คือ มี areolar 
hyperpigmentation ร่วมกับ growth acceleration การวินิจฉัยแยกโรคในผู้ป่วยรายน้ี จึงคิดถึงภาวะที่มี 
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estrogen เกิน โดยที่ผู้ป่วยไม่มี virilization หรือ pseudoprecocious puberty ร่วมด้วย ดังน้ันสาเหตุที่คิดถึง
ได้แก่ การได้รับ exogenous estrogen และภาวะ aromatase excess syndrome แต่นึกถึงภาวะแรกมากกว่า 
เน่ืองจากไม่มีประวัติคนในครอบครัวมี gynecomastia มาก่อน 
 
ตารางที่ 1 สาเหตุของ pathological gynecomastia1 

Pathophysiology Diseases/Conditions 
Absolute excess of estrogen  1. Exogenous estrogen (OCPs, topical estrogen cream, EDCs, etc.) 

2. Endogenous estrogen 
   2.1 Increased secretion 
         - From testis: Leydig cell tumor, Sertoli cell tumor 
         - From adrenal glands: feminizing adrenocortical tumor 
   2.2 Increased aromatization  
         - Aromatase excess syndrome 
         - hCG-secreting tumor 

Decreased androgen action 1. Defects in androgen receptor structure and function 
2. Drugs (spironolactone, cimetidine, etc.) 

Deficiency of androgen 1. Primary hypogonadism 
   - Klinefelter syndrome 
   - Defects in testosterone biosynthesis  
   - Acquired: testicular insults from infection, trauma, radiation,    
     chemotherapy 
2. Secondary hypogonadism  
   - Hyperprolactinemia  
   - Pituitary and/or hypothalamic damage 

Altered serum androgen to 
estrogen ratio 

1. Liver failure 
2. Renal failure 
3. Hyperthyroidism  

OCPs, oral contraceptive pills; hCG, human chorionic gonadotropin; EDCs, endocrine -disrupting chemicals 
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  จากผลการตรวจระดับฮอร์โมน พบ suppressed basal LH และ FSH levels ร่วมกับ unmeasurable 
estradiol และ testosterone ช่วยสนับสนุนการได้รับ exogenous estrogen ในผู้ป่วยรายน้ีได้รับการตรวจ 
GnRH stimulation test พบว่ามี suppressed LH และ blunted FSH response ร่วมกับ unmeasurable 
estradiol และ testosterone สนับสนุนการวินิจฉัย exogenous estrogen exposure ภาพถ่ายรังสีพบ 
advanced bone age สนับสนุนว่าผู้ป่วยได้รับ exogenous estrogen มาเป็นระยะเวลานานระดับหน่ึง และการ
ตรวจอื่นๆ อยู่ในเกณฑ์ปกติ ช่วงแรกยังไม่พบสาเหตุของ exogenous estrogen ในผู้ป่วยรายน้ี จึงลองให้มารดา
หยุดทาโลชั่นทาผิวสำหรับเด็กที่ใช้อยู่ แต่เต้านมยังไม่ยุบและยังมี areolar hyperpigmentation เท่าๆ เดิม 
หลังจากติดตามไประยะหน่ึง มารดาให้ประวัติเพิ่มเติมว่า 2-3 เดือนก่อนที่จะมีเต้านมโตมากขึ้น ผู้ป่วยเร่ิมมี
พฤติกรรมดูดปกเสื้อ เป็นตลอดทั้งวัน ดูดจนสีบริเวณปกเสื้อหายไป จึงได้ศึกษาเพิ่มเติมพบว่าในเสื้อมีสาร 
endocrine disrupting chemicals (EDCs) คือ alkylphenol ethoxylates (APEOs) ซึ่งสารน้ีมีหลายชนิด หน่ึง
ใน APEOs ที่นิยมนำมาใช้ในอุตสาหกรรมผลิตเสื้อผ้ามากที่สุด คือ nonylphenol ethoxylates (NPEOs)2 โดย 
NPEOs น้ีจะถูก metabolized เป็น 4-nonylphenol3 ซึ่งสะสมในร่างกายได้นานกว่าและเป็นพิษมากกว่าสารตั้ง
ต้น เน่ืองจากมี lipophilic properties และมีโครงสร้างคล้าย 17-beta estradiol4 (มี phenol ring ตำแหน่ง
เดียวกัน) (รูปที่ 2) ทำให้มี estrogenic effects โดยจับกับ estrogen receptor แบบ competitive agonist ทำ
ให้เกิดผลในลักษณะ dose-dependent relationship5 นอกจากน้ียังมี anti-androgenic effects6 ร่วมด้วย 
สารน้ีถูกขับออกทางปัสสาวะ7 ซึ่งสามารถตรวจวัดได้ด้วยวิธี HPLC-MS/MS มนุษย์สามารถรับสารน้ีเข้าสู่ร่างกาย
ได้จากการสวมใส่เสื้อผ้าที่มีการปนเปื้อน และจากการดื่มน้ำในสิ่งแวดล้อมที่มีการปนเปื้อนสารน้ี รวมถึงการดูดปก
หรือมุมของเสื้อผ้า ซึ่งสารน้ีสามารถเข้าสู่ร่างกายได้ร้อยละ 10 จากการกนิ2 จากการศึกษาในปี ค.ศ. 2013 พบว่า
เสื้อผ้าที่ผลิตจากประเทศไทยมีการปนเปื้อนของสาร NPEOs ตั้งแต่ 8.7-390 mg/kg textile8 แต่ในปัจจุบันยังไม่มี
กฎหมายควบคุมการใช้สารน้ีในประเทศไทย การศึกษาผลเสียของ APEOs ต่อร่างกายมนุษย์ยังมีไม่มากพอ มี
การศึกษาเฉพาะในสัตว์และหลอดทดลอง พบว่าทำให้เกิด neurodegeneration, attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD) และ autism4 มีผลกระตุ้นหรือทำให้เกิดโรคภูมิแพ้5 มีผลต่อระบบสืบพันธุ์เพศ
ชาย ลดการสร้าง sperm9 และมีผลต่อการสร้าง thyroid hormone10 แต่ยังไม่มีรายงานภาวะ gynecomastia 
จากการสัมผัสสารน้ี ในปัจจุบันสารที่มีรายงานว่าทำให้เกิดภาวะ prepubertal gynecomastia ได้แก่ lavender 
oil11,12, tea tree oil11, topical estrogen cream13,14 และครีมทาผมที่มีส่วนผสมของ estrogen15 
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รูปที่ 2 โครงสร้างของสาร 4-nonylphenol ซึ่งคล้าย 17-beta estradiol  
(คัดลอกจาก https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

 

การรักษาและการติดตามผู้ป่วย 
 ในผู้ป่วยรายน้ี สงสัยว่าได้รับ exogenous estrogen จากสาร APEOs มากที่สุด จึงให้มารดาปรับ
พฤติกรรมผู้ป่วยไม่ให้ดูดปกเสื้อ หลังจากหยุดดูดปกเสื้อประมาณ 4 เดือน เต้านมยุบลงชัดเจน ไม่มี growth 
acceleration (height velocity 1.6 cm/4 months) (รูปที่ 1) ตรวจเต้านมไม่มี glandular tissue มี areolar 
hyperpigmentation เล็กน้อย แต่ยังมี advanced bone age 10 ปี 6 เดือน (chronological age 5 ปี 4 
เดือน) ผู้ป่วยได้รับการตรวจ GnRH stimulation test อีกคร้ังหลังจากหยุดสัมผัส exogenous estrogen 
ประมาณ 9 เดือน (height velocity 3 cm/6 months) พบว่าผลเป็น normal prepubertal response (ตาราง
ที่ 2) ภายหลังผู้ป่วยไม่ได้มาติดตามต่อ ได้โทรสอบถามมารดาพบว่าไม่มีเต้านมโตขึ้นอีก  
 
ตารางที่ 2 ผลตรวจ GnRH stimulation test หลังผู้ป่วยหยุดสัมผัส exogenous estrogen ประมาณ 9 เดือน 

Hormones 
Time (min) 

0 60 120 
FSH (IU/L) 1.2 5.1 7.9 
LH (IU/L) <0.3 2.0 2.2 
Testosterone (ng/dL) <2.5 - <2.5 
Estradiol (pg/mL) <5 - <5 

  

4-nonylphenol 17ß-estradiol 
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