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ABSTRACT 

 

Uveitis is the major cause of severe visual impairment leading to blindness. 

Patients in all age groups are affected, which makes uveitis an important public health 

problem worldwide. While infectious uveitis is usually treated with antibiotics, uveitis 

arising from unknown causes is conventionally treated with steroids or other 

immunosuppressive agents. With long term steroid treatment, patients may potentially 

experience serious adverse side effects. Thus, an accurate etiological diagnosis is 

important for an effective treatment. 

 Systematic study of infectious uveitis in Thailand is currently lacking. This 

study aims to investigate the major causes of uveitis in the Northern Thai population 

and to establish a suitable panel of laboratory diagnosis.   



 vi

Two hundred and fourty Northen-Thai uveitis patients attending the 

Ophthalmology Clinic, Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital, Faculty of Medicine, 

Chiang Mai University, were enrolled in this study. Singleplex real-time polymerase 

chain reaction (PCR) and Goldman-Withmer Coefficient Analysis (GWC) were used 

to identify the incidence of cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus type 1 and 

2 (HSV-1, HSV-2), varicella zoster virus (VZV) and Toxoplasma gondii (T.gondii) in 

uveitis patients.  

 Results reveal that singleplex real-time PCR for CMV, HSV-1 and VZV 

detection had comparable sensitivity at 30 copies. The lowest concentrations of HSV-

2 and T.gondii for singleplex real-time PCR detection were 300 copies and 3 copies, 

respectively. Using singleplex real-time PCR, 96 of all 240 (40.0%) patients with 

infection were diagnosed. CMV was the most common cause (67/240, 27.9%) in all 

anatomical types of uveitis. Other pathogens detected, in descending order, were 

T.gondii (4.2%), VZV (3.3%), HSV-2 (2.5%) and HSV-1 (2.1%). The rate of CMV 

infection in anterior uveitis (AU), intermediate uveitis (IU), posterior uveitis (PU) and 

panuveitis (PanU) were 13/69 (18.8%), 3/21 (14.3%), 25/70 (35.7%) and 26/80 

(32.5%), respectively. 

 The information obtained from this study motivated us to establish duplex 

real-time PCR for CMV diagnosis, and additionally for HSV-1, HSV-2, VZV and 

T.gondii. The resulting technique had comparable sensitivity comparing CMV/HSV-1 

and CMV/VZV duplex real-time PCR to singleplex real-time PCR for each pathogen. 

In contrast, CMV/HSV-2 and CMV/T.gondii duplex real-time PCR had the lower 

efficacy. We further attempted to optimize the multiplex real-time PCR for 

simultaneous detection of CMV, HSV and VZV. Under optimal conditions, the 
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diagnostic efficiency of multiplex real-time PCR was investigated in known positive 

samples for CMV, HSV and VZV. The efficiency of CMV and VZV diagnosis was 

comparable to singleplex real-time PCR, with 100% true positive cases. However, in 

HSV detection, only 4 of 11 cases (36%) were diagnosed by multiplex real-time PCR. 

Thus, it appears that multiplex real-time PCR could be used for CMV and VZV 

diagnosis, but multiplex real-time PCR conditions should be further developed for 

HSV detection.  

 Using GWC, 5/66 (8%) of all samples examined by both methods had positive 

results. Five of 23 (22%) patients with infectious anterior uveitis were determined by 

GWC solely, in contrast to 13/23 (57%) who were positive solely by real-time PCR. 

Combination of PCR and GWC analysis provided better diagnostic efficiency. The 

developed duplex real-time PCR had however lower cost and work-load. Based on the 

cost of GWC analysis and above mentioned results, GWC may not suitable as a 

routine diagnostic method in the resource-limited country.  
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บทคัดยอ 

 

ภาวะผนังตาช้ันกลางอักเสบ (uveitis) เปนสาเหตุสําคัญท่ีทําใหเกิดพยาธิสภาพทางสายตาท่ี
รุนแรงซ่ึงอาจนําไปสูการสูญเสียการมองเห็นอยางถาวร ภาวะดังกลาวเปนปญหาสําคัญทางดาน
สาธารณสุขท่ีสามารถพบไดในผูปวยทุกกลุมอายุท่ัวโลก โดยหากสาเหตุของการอักเสบนี้เกิดจาก
การติดเช้ือ ผูปวยกลุมดังกลาวจะไดรับการรักษาดวยสารตานจุลชีพ ในขณะท่ีผูปวยสวนใหญท่ีไม
สามารถวินิจฉัยสาเหตุของภาวะผนังตาชั้นกลางอักเสบไดชัดเจนจะไดรับการรักษาดวยสารกลุม 
สเตียรรอยด หรือสารกดภูมิคุมกันอ่ืน แตการรักษาดวยสารกลุมดังกลาวเปนเวลานานจะทําใหเส่ียง
ตอการเกิดผลขางเคียงท่ีไมพึงประสงคได ดังนั้นหากสามารถวินิจฉัยสาเหตุของภาวะดังกลาวได
อยางถูกตองจะทําใหผูปวยไดรับการรักษาท่ีถูกตองและมีประสิทธิภาพ 

ในประเทศไทยยังขาดการศึกษาถึงภาวะผนังตาชั้นกลางอักเสบอยางเปนระบบ ดังนั้น
การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาถึงเช้ือท่ีเปนสาเหตุหลักของภาวะผนังตาช้ันกลางอักเสบใน
กลุมประชากรภาคเหนือของประเทศ และนําไปพัฒนาแผนการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการท่ี
เหมาะสมตอไป  

งานวิจัยนี้ไดทําการศึกษาในผูปวยภาวะผนังตาชั้นกลางอักเสบท่ีเขารับการรักษาท่ีคลินิก
จักษุวิทยา โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม จํานวน 240 
ราย โดยใชเทคนิค singleplex real-time PCR และ Goldman-Witmer Coefficient (GWC) analysis 
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เพื่อศึกษาอุบัติการณของการติดเช้ือท่ีเปนสาเหตุสําคัญ ไดแก เช้ือ cytomegalovirus (CMV), herpes 
simplex virus type 1 และ type 2 (HSV-1, HSV-2) , varicella zoster (VZV) และ Toxoplasma 
gondii (T.gondii)  

ในการศึกษาความไวของเทคนิค real-time PCR เพื่อตรวจหาเช้ือสาเหตุเดี่ยว (singleplex 
real-time PCR) พบวามีความไวในการตรวจหาเช้ือ CMV, HSV-1 และ VZV เทากัน คือ 30 copies 
สวนเช้ือ HSV-2 และ T.gondii คือ 300 copies และ 3 copies ตามลําดับ เม่ือนําเทคนิคดังกลาวไป
ตรวจวินิจฉัยในผูปวย พบภาวะผนังตาช้ันกลางอักเสบท่ีมีสาเหตุจากการติดเช้ือ 96 ราย คิดเปน
40.0% และพบวาเช้ือ CMV คือสาเหตุหลักของการอักเสบในทุกสวนของโครงสรางผนังตาชั้น
กลาง (67 ใน 240 ราย, 27.9%) รองลงมาคือ T.gondii (10 ใน 240 ราย, 4.2%), VZV (8 ใน 240 ราย, 
3.3%), HSV-2 (6 ใน 240 ราย, 2.5%) และ HSV-1 (5 ใน 240 ราย, 2.1%) ตามลําดับ สําหรับความ
ชุกการติดเช้ือ CMV ในผูปวย anterior uveitis (AU), intermediate uveitis (IU), posterior uveitis 
(PU) และ panuveitis (PanU) คือ 13/69 (18.8%), 3/21 (14.3%), 25/70 (35.7%) และ 26/80 (32.5%) 
ตามลําดับ 

ผลการศึกษาอุบัติการณของเช้ือท่ีเปนสาเหตุในกลุมประชากรขางตนไดถูกนํามากําหนด
แนวทางการพัฒนาเทคนิค real-time PCR ท่ีสามารถตรวจหาเช้ือไดพรอมกัน 2 เช้ือในหลอด
ทดสอบเดียวกัน (duplex real-time PCR) โดยใชการตรวจหาเช้ือ CMV เปนหลักคูกับเช้ืออ่ืนทีละคู 
พบวา duplex real-time PCR สําหรับตรวจหาเช้ือ CMV/HSV-1  และ CMV/VZV มีความไวในการ
ตรวจหาเช้ือเทียบเทากับ singleplex real-time PCR ในขณะท่ีการตรวจหาเช้ือ CMV/HSV-2 และ 
CMV/T.gondii  มีประสิทธิภาพต่ํากวา  ดังนั้นจึงไดทําการพัฒนาชุดตรวจเพิ่มเติมโดยใหสามารถ
ตรวจหาเชื้อ CMV, HSV และ VZV ไดในหลอดทดสอบเดียวกัน (multiplex real-time PCR) เม่ือนํา
ชุดตรวจดังกลาวนี้ไปทดสอบกับตัวอยางท่ีทราบผลบวกตอเช้ือท้ังสามกอนแลว พบวามีความ
ถูกตองในการตรวจหาเช้ือ CMV และVZV คิดเปน 100% แตสําหรับการตรวจหาเช้ือ HSV พบวามี
ความถูกตองในการตรวจเพียง 36% ดังนั้นชุดตรวจหาเช้ือ CMV, HSV และ VZV ไดในหลอด
ทดสอบเดียวกันนี้มีประสิทธิภาพดีในการตรวจหาการติดเช้ือ CMV และ VZV แตยังคงตองมีการ
พัฒนาเพิ่มเติมหากตองการใชในการตรวจหาเช้ือ HSV รวมดวย 

เม่ือนํา Goldmann-Witmer coefficient (GWC) มาตรวจวินิจฉัยรวมดวย พบผลบวก 5 ใน 
66 ราย  (8%) หากตรวจดวย GWC เพียงวิธีเดียวจะสามารถวินิจฉัยการติดเช้ือได 5 ใน 23 ราย 
(22%) ของผูปวยภาวะ anterior uveitis ในขณะท่ีหากใช real-time PCR เพียงวิธีเดียว จะสามารถ
วินิจฉัยการติดเช้ือได 13 ใน 23 ราย (57%) ดังนั้นการตรวจวินิจฉัยดวยเทคนิค real-time PCR 
รวมกับ GWC สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพในการตรวจวินิจฉัยได สําหรับ duplex real-time PCR ท่ี
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สามารถตรวจหาเช้ือสาเหตุไดพรอมกัน 2 เช้ือในหลอดทดสอบเดียวกันท่ีผูวิจัยไดพัฒนาข้ึนนี้ 
สามารถลดคาใชจายและข้ันตอนการตรวจวิเคราะหไดดี  อยางไรก็ตามเม่ือพิจารณาถึงคาใชจายและ
ผลการตรวจวินิจฉัยขางตนพบวาวิธี GWC ยังมีคาใชจายสูงทําใหเกิดขอจํากัดในการนําไปใชในการ
ตรวจวิเคราะหประจําวันโดยเฉพาะในประเทศที่มีขอจํากัดทางดานทรัพยากร 
 


