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1
บทน�ำ
	 ความกา้วหน้าทัง้ทางดา้นพนัธศุาสตรช์วีโมเลกุล การจดัการขอ้มลูดา้นชวีภาพ และชวีสถติ ิไดท้�ำให้

การประยกุตใ์ชค้วามรูต่้างๆ ดา้นพนัธศุาสตรใ์นทางการแพทยเ์ป็นไปไดม้ากขึน้ ขอ้มลูมหาศาลและเทคโนโลยี

ทีไ่ดจ้ากโครงการถอดรหสัพนัธกุรรมของมนุษย ์น�ำไปสูว่ทิยาการทางดา้นจโีนมซึง่ไดเ้ริม่เคลือ่นยา้ยจากการ

วจิยัในหอ้งปฏบิตักิารมาสูก่ารดแูลผูป้ว่ยในเวชปฏบิตั ิการทดสอบทางพนัธกุรรมเพือ่วนิิจฉยัโรค ตรวจพาหะ 

ท�ำนายโอกาสเสีย่งต่อการเกดิโรค ไดถ้กูน�ำมาใชใ้นหลายประเทศเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพในการดแูลรกัษาผูป้ว่ย 

นอกจากน้ี องคค์วามรูท้างดา้นการแพทยไ์ดร้บัการปรบัเปลีย่นและพฒันาไปสูแ่นวทางการป้องกนัโรค และ

การดแูลรกัษาแบบเฉพาะบุคคลมากขึน้ และมคีวามเป็นไปไดว้า่ อกีไมน่าน การรกัษาดว้ยวธิกีารทางพนัธุ

ศาสตร ์เชน่ วธิกีารดา้นยนีบ�ำบดั การดดัแปลงแกไ้ขพนัธกุรรมในเซลลต์น้ก�ำเนิด เป็นตน้ อาจจะถกูน�ำมาใช้

จรงิในทางคลนิิก

	 องคค์วามรูใ้หมท่างพนัธุศาสตรท์ีก่�ำลงัมผีลกระทบอนัเป็นประโยชน์ต่อเวชปฏบิตัขิองกุมารแพทยใ์น

ปจัจบุนัหรอืในอนาคตอนัใกล ้สามารถสรปุไดด้งัน้ี

	 1.	 การวินิจฉัย เทคนิคทางอณูพนัธศุาสตรไ์ดม้กีารพฒันาอยา่งต่อเน่ืองและกา้วหน้าไปอยา่งรวดเรว็ 

โดยในปี ค.ศ. 1970s เทคนิคหลกัทีใ่ช ้คอื Southern blot and restriction enzyme digestion; ปี 1980s: 

Polymerase chain reaction (PCR); ปี 1990s: DNA sequencing; ปี 2000s: Microarray และในปี ค.ศ. 

2010 มเีทคนิคใหมค่อื Next-Generation Sequencing (NGS) ซึง่ประกอบดว้ย exome sequencing(1) และ 

genome sequencing(2)

	 Exome sequencing หมายถงึการหาล�ำดบัเบสใน exon ทัง้หมดของทกุยนี ทัง้น้ีมนุษยม์ลี�ำดบัเบสใน 

exon ทัง้หมดประมาณรอ้ยละ 2 ของ genome นัน่คอื human exome มขีนาดประมาณ 60 ลา้นคูเ่บส สว่น 

genome sequencing หมายถงึการหาล�ำดบัเบสทัง้หมดในจโีนม โดยจโีนมมนุษยม์ปีระมาณ 3 พนัลา้นคูเ่บส 

เทคนิค NGS น้ีสามารถน�ำมาใชใ้นการหาปจัจยัทางพนัธกุรรมทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคได ้โดยเฉพาะอยา่งยิง่โรค

อณูพนัธศุาสตรล์�ำ้สมยักบั
เวชปฏิบติัของกมุารแพทย์
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Genetics in Pediatric Practice)
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พนัธกุรรมทีเ่กดิจากยนีเดยีว (single gene disorders) ไมว่า่โรคนัน้จะ พบน้อยเพยีงใด หรอืองคค์วามรูเ้กีย่ว

กบัพยาธกิ�ำเนิดยงัไมท่ราบแน่ชดั 

	 นอกจากน้ี เทคนิคน้ียงัอาจน�ำมาใชก้บัการตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอด เพือ่หาโรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากยนี

เดยีวทีไ่มม่สีมาชกิอืน่ในครอบครวัเป็นมาก่อน [เทยีบไดก้บัการตรวจโครโมโซม (karyotyping) เพือ่หาโรคที่

เกดิจากความผดิปกตขิองโครโมโซม (chromosomal disorders) ทีท่�ำกนัอยูใ่นปจัจบุนั

	 ความส�ำเรจ็ในการน�ำเทคนิค whole genome sequencing (การหาล�ำดบัเบสทัง้จโีนม) และ exome 

sequencing (การหาล�ำดบัเบสเฉพาะสว่นทีส่รา้งโปรตนี) มาใชใ้นการศกึษาโรคทางพนัธกุรรม ซึง่น�ำไปสูก่าร

คน้หายนีใหมท่ีม่สีว่นเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคทางพนัธุกรรมบางชนิดไดส้�ำเรจ็ ยกตวัอยา่งเชน่ กลุม่อาการ 

Miller(3) กลุม่อาการ Kabuki(4) โรคกระดกูหกังา่ย osteogenesis imperfect(5) ภาวะทีพ่บวา่มหีนิปนูเกาะที่

เสน้เลอืดแดง(6) เป็นตน้ 

	 ยงัมโีรคหรอืความผดิปกตอิกีมากมายทีม่สีาเหตุหรอืเกดิจากปจัจยัทางพนัธุกรรมทีจ่�ำเป็นตอ้งไดร้บั

การศกึษาวจิยัเพือ่หายนีทีเ่กีย่วขอ้ง โดยเฉพาะโรคหรอืความผดิปกตทิีพ่บบอ่ย ไดแ้ก่ โรคเบาหวาน ความผดิ

ปกตขิองระดบัไขมนัในเลอืด โรคภมูติา้นทานตนเอง โรคมะเรง็ และโรคทางจติเวช เป็นตน้ เทคโนโลยดีา้นจี

โนมโดยการศกึษา whole genome association สามารถน�ำมาใชห้ายนีทีเ่กีย่วขอ้งได้(7) การคน้พบยนีทีเ่ป็น

สาเหตุของโรคและการศกึษาต่อเน่ืองถงึกลไกการเกดิโรค จะช่วยน�ำทางใหส้ามารถพฒันาการดแูลรกัษาผู้

ปว่ยเหลา่น้ีได้

	 อยา่งไรกต็าม ยงัมขีอ้จ�ำกดัในดา้นคา่ใชจ้า่ย ซึง่ในปจัจบุนัราคาอยูใ่นหลกัหลายหมืน่บาทต่อ 1 exome 

นอกจากน้ียงัมขีอ้จ�ำกดัในการพยากรณ์ความรนุแรงของโรคจากเพยีงขอ้มลูการกลายพนัธุ ์และการประยกุต์

ใชก้บัโรคในกลุม่พหปุจัจยั (multifactorial disorders) ยิง่มขีอ้จ�ำกดั

	 2.	 การป้องกนั นอกจากการวนิิจฉยัก่อนคลอด (Prenatal Diagnosis) หรอืการคดัเลอืก ตวัอ่อน 

(Preimplantation Genetic Diagnosis: PGD) ดว้ยเทคนิคทางอณูพนัธศุาสตร ์ตลอดจนการป้องกนัความพกิาร

แต่ก�ำเนิดดว้ยวติามนิโฟลกิแลว้ ความกา้วหน้าอกีดา้นหน่ึงคอื เภสชัพนัธศุาสตร ์(Pharmacogenetics) การ

ศกึษาวจิยัทีผ่า่นมาพบวา่ ปจัจยัทางพนัธกุรรมมสีว่นเกีย่วขอ้งอยา่งส�ำคญัในการท�ำนายการเกดิผลขา้งเคยีง 

หรอืประสทิธภิาพของยาในการรกัษา ความแตกต่างของยนีทีส่รา้งเอนไซมซ์ึง่ท�ำหน้าทีใ่นกระบวนการเมตา

บอลสิมของยา (drug-metabolizing enzymes) อาจจะท�ำใหย้าหรอืสารเมตาบอไลต ์(reactive metabolite) มี

ระดบัทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละบุคคล นอกจากน้ียนีทีส่รา้งโปรตนีทีท่�ำหน้าทีใ่นระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกาย โดย

เฉพาะยนีในกลุม่ major histocompatibility complex class I มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการเกดิผลขา้งเคยีงจาก

การใชย้าบางชนิด(8) ตวัอยา่งของปจัจยัทางพนัธุกรรมดงักล่าวทีไ่ดร้บัการศกึษาวจิยัมาอยา่งต่อเน่ืองและมี

ประโยชน์ทีจ่ะน�ำมาใชใ้นทางคลนิิก ดงัแสดงในตารางที ่1
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ตารางท่ี 1 ลกัษณะทางพนัธกุรรมท่ีน�ำมาใช้ในการท�ำนายการเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยา8

ยีนหรือแอลลีล ยาท่ีเก่ียวข้อง

TPMT (thiopurine S-methyltransferase) 6-Mercaptopurine

UGT1A1 (UDP-glucuronosyltransferase) Irinotecan

HLA-B*5701 Abacavir

HLA-B*1502 Carbamazepine

HLA-B*5801 Allopurinol

	 ในปจัจบุนัมยีาหลายตวัทีอ่งคก์ารอาหารและยาของหลายประเทศไดก้�ำหนดหรอืแนะน�ำใหม้กีารตรวจยนี

ก่อนการใหย้า เพือ่เป็นขอ้มลูในการป้องกนัการเกดิผลขา้งเคยีงทีร่นุแรง โดยตวัอยา่งยาทีส่�ำคญั ไดแ้ก่ carba-

mazepine(9) และ allopurinol ขอ้จ�ำกดัเป็นเรือ่งของคา่ใชจ้า่ยและระยะเวลาในการตรวจยนีก่อนการใหย้า

	 3.	 การรกัษา ความรูท้างพนัธุศาสตรไ์ดถู้กน�ำมาประยกุตใ์ชก้บัการดแูลรกัษาผูป้ว่ยมากขึน้เรือ่ยๆ 

ตวัอยา่งทีเ่หน็ไดช้ดั คอื การทดสอบทางพนัธุกรรม ไมว่า่จะเป็นการยนืยนัการวนิิจฉยัโรคทางพนัธุกรรมที่

ปรากฏในทารก เดก็ หรอืผูใ้หญ่ การประเมนิความเสีย่งของการมบีุตรทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรม การ

บง่ชีถ้งึความเสีย่งต่อการเกดิโรคบางอยา่งในอนาคต และการท�ำนายการตอบสนองต่อยาในแต่ละบุคคล(9-12)

	 เป้าหมายหลกัอกีประการหน่ึงของการน�ำความรูท้างดา้นพนัธุศาสตรม์าประยกุตใ์ชใ้น ทางการแพทย ์

คอื การรกัษาโรค กลยทุธท์างพนัธศุาสตรก์ารแพทยท์ีไ่ดร้บัการศกึษาวจิยัและมคีวามเป็นไปไดใ้นการน�ำมาใช้

ในการรกัษาโรคทีเ่กดิจากความผดิปกตทิางพนัธกุรรม ประกอบดว้ย การใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดจากเซลลร์า่งกาย 

(somatic stem cells) เทคนิคการสง่ถ่ายยนี (gene transfer) หรอืยนีบ�ำบดั การดดัแปลงแกไ้ขพนัธกุรรม 

ดเีอนเอ (DNA modification) การดดัแปลงสารอารเ์อนเอ (RNA modification) และการใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดจาก

เซลลต์วัออ่น (embryonic stem cells) เป็นตน้(13)

	 โรคทางพนัธุกรรม เกดิจากความผดิปกตขิองสารพนัธุกรรมซึง่อาจจะไดร้บัการถ่ายทอดจากรุน่สูรุ่น่ 

หรอืเกดิขึน้ทนัทหีลงัจากการปฏสินธ ิดงันัน้การป้องกนัการเกดิโรคทางพนัธกุรรมชนิดน้ีอยา่งไดผ้ลจงึมคีวาม

เป็นไปไดน้้อย การพฒันาการรกัษาโรคหรอืความผดิปกตทิางพนัธกุรรมจงึมคีวามส�ำคญัและจ�ำเป็น การน�ำ

ความรูแ้ละเทคโนโลยทีางพนัธศุาสตรแ์ละชวีโมเลกุลรวมทัง้เซลลต์น้ก�ำเนิดมาประยกุตใ์ชใ้นการดแูลรกัษาผู้

ปว่ย อาจจะเป็นหนทางหน่ึงทีน่�ำไปสูก่ารรกัษาหรอืบรรเทาอาการของโรคหรอืความผดิปกตทิางพนัธกุรรมที่

ยงัไมม่หีนทางรกัษาได ้

	 ความส�ำเรจ็ของการรกัษาโรคทางพนัธุกรรมบางชนิดสามารถกระท�ำไดโ้ดยการปลูกถ่ายไขกระดูก 

อยา่งไรกต็ามปจัจยัจ�ำกดัทีส่�ำคญัคอืการหาผูใ้หเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดซึง่มลีกัษณะทางพนัธกุรรมทีเ่ขา้กนั

ไดก้บัผูป้ว่ย การพฒันาเทคโนโลยทีางดา้นการสรา้งเซลลต์น้ก�ำเนิดจากเซลลร์า่งกายไดเ้ปิดโอกาสใหม้กีาร

สรา้งแหลง่เซลลต์น้ก�ำเนิดทีส่ามารถถกูน�ำมาใชเ้พือ่ลดขอ้จ�ำกดัดงักลา่ว

	 การศกึษาวจิยัทีผ่า่นมาไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึศกัยภาพของเทคโนโลยกีารสรา้งเซลลต์น้ก�ำเนิด และการ

ดดัแปลงแกไ้ขพนัธกุรรมทีจ่ะน�ำมาใชใ้นการรกัษาโรคในอนาคตไดโ้ดยเฉพาะโรคทางพนัธกุรรมทีร่นุแรงและ

จ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาโดยการปลกูถ่ายไขกระดกู เชน่ โรค Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) เป็นโรคทาง
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พนัธกุรรมทีถ่่ายทอดในลกัษณะยนีดอ้ยทีอ่ยูบ่นโครโมโซม X ผูป้ว่ยทีเ่ป็น WAS จะมภีาวะภมูคิุม้กนับกพรอ่ง 

ระดบัเกรด็เลอืดต�่ำ ผืน่คนั และมแีนวโน้มทีจ่ะเกดิภาวะภมูติา้นทานตนเองและมะเรง็บางชนิด ถา้ผูป้ว่ยไมไ่ด้

รบัการรกัษาโดยการปลกูถ่ายไขกระดกู ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะเสยีชวีติภายในอาย ุ 10 ปีจากภาวะการตดิเชือ้ที่

เป็นบอ่ยครัง้ เลอืดออกงา่ย หรอืจากภาวะภมูติา้นทานตนเอง(14) หรอืโรค X-linked adrenoleukodystrophy 

(X-ALD) เป็นโรคทางพนัธกุรรมทีม่กีารถ่ายทอดในลกัษณะดอ้ยบนโครโมโซม X (X-linked recessive) เกดิ

จากการกลายพนัธุข์องยนี ABCD1 ซึง่ท�ำหน้าทีส่รา้งโปรตนีทีอ่ยูบ่นเยือ่หุม้เพอรอ์อกซโิซม (peroxisomal 

membrane) เป็นโปรตนีทีอ่ยูใ่นกลุม่ของ ATP-binding cassette transporter superfamily(15) การกลายพนัธุ์

ดงักลา่วท�ำใหโ้ปรตนีไมส่ามารถท�ำหน้าทีไ่ดต้ามปกต ิลกัษณะอาการทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในเดก็ทีเ่ป็น X-ALD คอื

อาการทางสมองทีเ่รยีกวา่ cerebral adrenoleukodystrophy อายทุีเ่ริม่แสดงอาการอยูใ่นชว่ง 4 ถงึ 8 ปี อาการ

เริม่แรกมกัจะมาดว้ยลกัษณะอาการคลา้ยคลงึกบัสมาธสิ ัน้ (attention deficit hyperactivity disorder) หรอืพบ

มปีญัหาการเรยีนในดา้นอืน่ๆ ความผดิปกตทิางระบบประสาทจะเป็นรนุแรงมากขึน้เรือ่ยๆ จนกระทัง่ผูป้ว่ย

ไมส่ามารถชว่ยเหลอืตนเองได ้สว่นใหญ่ภายใน 3 ปีนบัจากทีเ่ริม่มอีาการ(16)

	 การพฒันาความรูแ้ละเทคโนโลยกีารแกไ้ขดดัแปลงสารพนัธุกรรมอย่างต่อเน่ืองไดน้�ำไปสู่การสรา้ง

นวตักรรมการตดัต่อพนัธกุรรม และท�ำใหเ้พิม่โอกาสและความเป็นไปไดข้องการรกัษาโรคทางพนัธกุรรมโดย

ยนีบ�ำบดั (gene therapy) เทคโนโลยทีีเ่ริม่เขา้มามบีทบาทส�ำคญัและไดร้บัความสนใจเพิม่ขึน้เป็นอยา่งมาก 

เน่ืองจากมศีกัยภาพทีจ่ะน�ำมาประยกุตใ์ชใ้นการแกไ้ขความผดิปกตทิางพนัธกุรรมไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพและ

ปลอดภยั คอื เทคโนโลยดีา้น zinc finger nucleases (ZFNs)(17-18) ZFNs เกดิจากการน�ำสว่นของ DNA-binding 

domain ของ zinc finger proteins (ZFPs) ทีไ่ดร้บัการดดัแปลงมาเชือ่มต่อกบัสว่นของ nonspecific cleavage 

domain ของ restriction enzyme FoxI ZFPs สามารถตดัสว่นของสารพนัธกุรรม ดเีอนเอ ในต�ำแหน่งทีต่อ้งการ

ไดโ้ดยอาศยัคณุสมบตัขิอง zinc finger domain ทีถ่กูออกแบบใหส้ามารถจบัสว่นของ ดเีอนเอ ในต�ำแหน่ง

เฉพาะ (sequence specific) และสามารถตดัสว่นของ ดเีอนเอ ท�ำใหเ้กดิ DNA double-strand breaks (DSBs) 

โดยอาศยัสว่นของ FoxI cleavage domain การเกดิ DSBs จะกระตุน้ขบวนการ homologous recombination 

(HR) ซึง่เป็นขบวนการปกตขิองเซลลท์ีใ่ชใ้นการซ่อมแซมสารพนัธุกรรม ดเีอนเอ (DNA repair) เมือ่มกีาร

ท�ำลายสารพนัธกุรรมเกดิขึน้ในเซลล ์ (DNA damage) ดงันัน้ ZFNs สามารถถกูออกแบบใหต้ดัสว่นของ ดี

เอนเอ ในบรเิวณเป้าหมายทีต่อ้งการ (gene targeting) ท�ำใหเ้กดิ DSBs ซึง่จะกระตุน้ใหเ้ซลลเ์กดิขบวนการ 

HR ระหวา่งต�ำแหน่งเป้าหมายทีม่ ีDSBs ดงักลา่วกบั donor DNA ซึง่เป็นสว่นของ homologous DNA ทีไ่ด้

รบัการใสเ่ขา้ไปในเซลลพ์รอ้มกบั ZFNs ท�ำใหเ้กดิการแกไ้ขความผดิปกตทิางพนัธกุรรมตามทีต่อ้งการได้

	 ความรูแ้ละวทิยาการดา้นเซลลต์น้ก�ำเนิด (stem cells) กไ็ดร้บัการพฒันามาอยา่งต่อเน่ืองเชน่กนั ซึง่

การสรา้งเซลลก์�ำเนิดเป็นความหวงัอยา่งหน่ึงของมนุษยชาตทิีส่ามารถน�ำไปสูก่ารรกัษาโรคเรือ้รงัทีป่จัจุบนั

ยงัไมม่วีธิรีกัษาใหห้ายได ้การพฒันาศาสตรแ์ขนงน้ีไดน้�ำไปสูน่วตักรรมใหม ่คอื การสรา้งเซลลต์น้ก�ำเนิดจาก

เซลลร์า่งกาย (somatic cells) ของผูป้ว่ย เรยีกเซลลด์งักลา่วน้ีวา่ induced pluripotent stem (iPS) cells 

	 Induced Pluripotent Stem cells หรอื iPS cells เป็นเซลลต์น้ก�ำเนิดชนิดหน่ึงทีส่รา้งขึน้จากเซลล์

รา่งกาย (adult somatic cells) โดยการท�ำใหม้คีณุสมบตั ิpluripotency คลา้ยคลงึกบั ES cells (self-renewal 

และ differentiation) ในปจัจบุนัความกา้วหน้าในการ reprogramming จาก somatic cells ใหม้คีณุสมบตัเิขา้
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ใกล ้pluripotent stem cells นัน้สามารถท�ำในเซลลร์า่งกายของมนุษย ์(human somatic cells) ไดส้�ำเรจ็(19) 

เทคโนโลยกีารสรา้ง iPS cells จากเซลลร์า่งกายมนุษยไ์ดเ้ปิดโอกาสใหม้กีารพฒันาการวจิยัเพือ่สรา้งเซลล์

ตน้ก�ำเนิดทีเ่ฉพาะกบัผูป้ว่ย (disease or patient-specific) นอกจากน้ี การสรา้ง iPS cells ไมต่อ้งใชต้วัออ่น 

(embryos) จงึมคีวามเหมาะสมทีจ่ะน�ำมาใชใ้นอนาคตเมือ่ค�ำนึงถงึขอ้ก�ำหนดทางกฎหมายและจรยิธรรม 

	 ดงันัน้ ความคดิในการประยกุตใ์ชก้ารแกไ้ขการกลายพนัธุใ์นการรกัษาโรคทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธกุรรม

ในมนุษยโ์ดยวธิเีซลลบ์�ำบดั (cell therapy) รว่มกบัวทิยาการดา้น stem cells มคีวามเป็นไปได ้ซึง่ไดร้บัการ

พสิจูน์ในเวลาต่อมาโดยงานศกึษาวจิยัในโรค Fanconi anemia ซึง่เป็นโรคทางพนัธกุรรมทีเ่กดิจากยนีดอ้ยบนออ

โตโซม เป็นตวัอยา่งของการสรา้งเซลลต์น้ก�ำเนิดทีเ่ฉพาะกบัผูป้ว่ยและเป็นเซลลท์ีไ่ดร้บัการแกไ้ขหรอืดดัแปลง

ทางพนัธกุรรมใหส้ามารถสรา้งโปรตนีทีข่าดหายไปได ้(disease-corrected and patient-specific)(20)

	 มโีรคทางพนัธุกรรมหลายโรคทีใ่นปจัจุบนัยงัไมม่หีนทางรกัษา หรอืมขีอ้จ�ำกดั ท�ำใหก้ารรกัษาไมม่ี

ประสทิธภิาพเทา่ทีค่วร การน�ำเทคโนโลยทีัง้ทางดา้นการดดัแปลงแกไ้ขทางพนัธกุรรม เชน่ เทคนิคการแกไ้ข

การกลายพนัธุโ์ดยวธิ ี zinc finger nuclease เป็นตน้ และเซลลต์น้ก�ำเนิดมาใชเ้พือ่ศกึษาและพฒันาวธิกีาร

รกัษาโรคดงักล่าวใหไ้ดผ้ล อาจจะน�ำไปสู่การพฒันาองคค์วามรูแ้ละเทคโนโลยทีางดา้นการดดัแปลงแกไ้ข

พนัธกุรรมในเซลลท์ีไ่ดจ้ากผูป้ว่ย ตลอดจนถงึการเหน่ียวน�ำเซลลร์า่งกายทีไ่ดร้บัการแกไ้ขการกลายพนัธุแ์ลว้

ใหก้ลายเป็น iPS cells ซึง่มคีณุสมบตัใินการเจรญิพฒันาเป็นเซลลห์รอืเน้ือเยือ่ทีต่อ้งการ และสามารถน�ำกลบั

มาใชร้กัษาผูป้ว่ยได้

บทสรปุ
	 การก�ำเนิดของนวตักรรมในดา้นการวนิิจฉยั การรกัษาโรคทางพนัธกุรรม ทัง้การตดัต่อแกไ้ขพนัธกุรรม

และการสรา้งเซลลต์น้ก�ำเนิด และการป้องกนั เป็นตวัอยา่งของการประสบความส�ำเรจ็ในการผสมผสานศาสตร์

แขนงต่างๆ ใหเ้กดิความเชือ่มโยงและต่อยอด เทคโนโลยดีงักลา่วน้ีเป็นความหวงัอยา่งหน่ึงของมนุษยชาตทิี่

สามารถน�ำไปสูก่ารวนิิจฉยั การป้องกนัทีม่ปีระสทิธภิาพมากขึน้ รวมทัง้การรกัษาโรคเรือ้รงัทีป่จัจบุนัยงัไมม่ี

วธิรีกัษาใหห้ายได ้ซึง่จะมปีระโยชน์อยา่งยิง่ต่อสงัคมและประเทศชาต ิไมว่า่จะเป็นในดา้นการศกึษาและการ

สาธารณสุข รวมทัง้ส่งผลต่อเศรษฐศาสตรข์องประเทศอย่างมากทัง้ทางตรงและทางออ้ม และมคีวามเป็น

ไปไดท้ีจ่ะไดร้บัการพฒันาต่อยอดใหไ้ดเ้ทคโนโลยทีีเ่หมาะสมเพือ่รกัษาโรคอื่นๆ ต่อไปในอนาคตไดอ้ยา่งมี

ประสทิธภิาพมากขึน้
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บทน�ำ
	 โรคพนัธกุรรมในมนุษยโ์ดยเฉพาะโรคทีเ่กดิจากการกลายพนัธุข์องยนีเดยีว มแีบบแผนในการถ่ายทอด

โรคแตกต่างกนัออกไป ซึง่แบบแผนในการถ่ายทอดโรคเหลา่น้ีลว้นมคีวามส�ำคญัอยา่งยิง่ในการใหค้�ำปรกึษา

ทางพนัธุศาสตร ์ กุมารแพทย์ต้องมคีวามรูค้วามเขา้ใจในหลกัการ เพื่อใหค้�ำแนะน�ำโอกาสเกดิโรคซ�้ำใน

ครอบครวัแก่ผูท้ีม่ารบัค�ำปรกึษา ซึง่จะเป็นสว่นส�ำคญัในการวางแผนครอบครวั การเตรยีมความพรอ้มในการ

ดแูลสมาชกิใหมท่ีจ่ะเกดิขึน้ในอนาคตของครอบครวัผูป้ว่ย ในบทน้ีจะกลา่วถงึการเขยีนพงศาวล ี(pedigree) 

แบบแผนการถ่ายทอดโรคทางพนัธุกรรมทีถู่กก�ำหนดดว้ยยนีเดยีว และการถ่ายทอดโรคทางพนัธุกรรมแบ

บอืน่ๆทีพ่บไดใ้นมนุษย์

พงศาวลี (pedigree)
	 ประวตัคิรอบครวัเป็นสิง่ส�ำคญัทีไ่ดจ้ากการซกัประวตัซิึง่น�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัโรคทางพนัธุกรรม กุมาร

แพทยค์วรมคีวามเขา้ใจในหลกัการและสามารถเขยีนพงศาวลไีดอ้ย่างถูกตอ้ง สญัลกัษณ์ทีใ่ชใ้นการเขยีน

พงศาวลมีกีารก�ำหนดเป็นมาตรฐานเดยีวกนัทัว่โลก เพือ่ใหเ้ขา้ใจไดง้า่ย และสามารถถ่ายทอดขอ้มลูประวตัิ

ครอบครวัของผูป้ว่ยไดอ้ยา่งละเอยีดและเป็นมาตรฐานเดยีวกนั สญัลกัษณ์ทีใ่ชใ้นการเขยีนพงศาวลแีสดงใน

ตารางที ่11 การเขยีนพงศาวลคีวรบนัทกึอยา่งน้อยสามรุน่หรอืมากทีส่ดุเทา่ทีจ่ะสบืคน้ได ้ควรระบุชือ่ผูท้ีเ่ป็น

โรคและมาพบแพทยเ์ป็นคนแรกของครอบครวั (proband) หรอืผูท้ีม่ารบัค�ำปรกึษาทางพนัธศุาสตร ์ชือ่ตระกลู 

ผูเ้ขยีนบนัทกึพงศาวล ีวนัทีบ่นัทกึหรอืปรบัปรงุ เหตุผลทีบ่นัทกึพงศาวลเีชน่ ตรวจพบสิง่ผดิปกต ิโรคมะเรง็

ในครอบครวั พฒันาการชา้ เป็นตน้ พงศาวลคีวรมรีายละเอยีดของเชือ้ชาตทิัง้จากทางฝา่ยพอ่และแม ่ขอ้มลู

อืน่ๆ เชน่ อาย ุ ปีเกดิ หรอืปีทีเ่สยีชวีติ ใหเ้ขยีนก�ำกบัดา้นลา่งของสญัลกัษณ์และตอ้งมหีมายเลขก�ำกบั ใน

แต่ละรุน่จะใชเ้ลขโรมนัก�ำกบั สว่นล�ำดบัของคนในครอบครวัใชเ้ลขอารบกิเชน่ I-1, I-2, II-1 เป็นตน้ การเขยีน

พงศาวลนิียมใหคู้แ่ต่งงานเพศชายอยูท่างดา้นซา้ย และเรยีงล�ำดบับุตรตามล�ำดบัการเกดิจากซา้ยไปขวา ผูท้ีม่ ี

แบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธกุรรม
(Patterns of Genetic Transmission)

กณุฑล วิชาจารย์
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คูค่รองหลายคนในอดตีอาจไมจ่�ำเป็นตอ้งแสดงในพงศาวลทีัง้หมด ถา้ไมม่คีวามเกีย่วขอ้งกบัลกัษณะหรอืโรค

ทางพนัธกุรรมทีต่อ้งพจิารณา กุมารแพทยค์วรตระหนกัเสมอวา่พงศาวลเีป็นขอ้มลูทีส่�ำคญัของผูป้ว่ยควรตอ้ง

เกบ็เป็นความลบั1 

ตารางท่ี 1. แสดงสญัลกัษณ์ท่ีใช้บอ่ยในการเขียนพงศาวลี1

2 

 

ตารางท่ี 1. แสดงสญัลกัษณ์ท่ีใช้บอ่ยในการเขียนพงศาวลี1 

 เพศชาย  แตง่งาน 
 เพศหญิง  แตง่งานในเครือญาติ 
 ไมท่ราบเพศ  หยา่ร้าง 
 ตวัเลขในสญัลกัษณ์แทนจ านวน

คน ถ้าไมท่ราบจ านวนใส่ n 
 พอ่ แม ่และลกูท่ีเก่ียวเน่ืองกนั

โดยสายเลือด 
 

ผู้ ท่ีเป็นโรค 
 
 แฝดร่วมไข่ 

 ผู้ ท่ีมียีนผิดปกต ิแตย่งัไมแ่สดง
อาการ 
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carrier 

 
 

แฝดตา่งไข ่

 แฝดไมท่ราบประเภท 

 
ผู้ ท่ีเป็นพาหะของโรค 

 
 ไมมี่บตุร 

 
 

ผู้ ท่ีมารับค าปรึกษาทางพนัธุ
ศาสตร์ 

 
 

ทารกในครรภ์ เขียนอายคุรรภ์ 
และ แคริโอไทป์ ก ากบัด้านล่าง 

 
 

ผู้ ท่ีเป็นโรคและมาพบแพทย์คน
แรก (proband) 

 
 

ยกให้เป็นบตุรบญุธรรม
ครอบครัวอ่ืน  
(Adopt out of family)  เสียชีวิต 

 แท้ง  
 

รับมาเป็นบตุรบญุธรรม
ครอบครัวนี ้ 
(Adopt into family) 

  
 

ยตุกิารตัง้ครรภ์ 

  
 

ตายคลอด  มีคูค่รองหลายคน 

 
ลักษณะทางพันธุกรรมที่ถ่ายทอดโดยยีนเดียว (Single Gene Inheritance) 

ลกัษณะทางพันธุกรรมท่ีถูกควบคมุโดยยีนเพียงยีนเดียวจะมีลักษณะการถ่ายทอดท่ีมีแบบแผน
จ าเพาะตามแบบของเมนเดล (Mendelian Inheritance) โดยมีปัจจยัส าคญัท่ีน ามาใช้ในการพิจารณาการ
ถ่ายทอด ได้แก่ ลักษณะที่แสดงออก และ โครโมโซมท่ียีนนัน้อยู่ ลกัษณะท่ีแสดงออกแบง่เป็นลักษณะ
เด่น (dominant) ซึ่งจะแสดงออกแม้ว่าการกลายพนัธุ์เกิดเพียงอลัลีล (allele) เดียว ในขณะท่ีอีกอลัลีลหนึ่ง
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ลกัษณะทางพนัธกุรรมท่ีถ่ายทอดโดยยีนเดียว (Single Gene Inheritance)
	 ลกัษณะทางพนัธกุรรมทีถ่กูควบคมุโดยยนีเพยีงยนีเดยีวจะมลีกัษณะการถ่ายทอดทีม่แีบบแผนจ�ำเพาะ

ตามแบบของเมนเดล (Mendelian Inheritance) โดยมปีจัจยัส�ำคญัทีน่�ำมาใชใ้นการพจิารณาการถ่ายทอด ไดแ้ก ่

ลกัษณะท่ีแสดงออก และ โครโมโซมท่ียีนนัน้อยู่ ลกัษณะท่ีแสดงออกแบง่เป็นลกัษณะเด่น (dominant) 

ซึง่จะแสดงออกแมว้า่การกลายพนัธุเ์กดิเพยีงอลัลลี (allele) เดยีว ในขณะทีอ่กีอลัลลีหน่ึงปกต ิและลกัษณะ

ด้อย (recessive) จะแสดงออกกต็่อเมือ่มกีารกลายพนัธุเ์กดิขึน้ทัง้สองอลัลลี ในสว่นของโครโมโซมทีย่นีนัน้

อยูอ่าจจะเป็นออโตโซม (autosome) ไดแ้ก่โครโมโซมคูท่ี ่1 – 22 หรอื โครโมโซมเพศ (X, Y) แบบแผนการ

ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมทีถ่กูก�ำหนดโดยยนีเดยีวจงึแบง่ได ้5 ลกัษณะพืน้ฐานดงัน้ี

•	  Autosomal dominant inheritance

•	  Autosomal recessive inheritance

•	  X-linked dominant inheritance

•	  X-linked recessive inheritance

•	  Y-linked inheritance

Autosomal Dominant Inheritance

	 โรคทางพนัธุกรรมทีถ่่ายทอดโดยยนีเดยีวมากกว่าครึง่หน่ึงเป็นการถ่ายทอดแบบลกัษณะเด่นบนออ

โตโซม คอืมกีารกลายพนัธุข์องยนีบนออโตโซมเพยีงอลัลลีเดยีว (heterozygous) กเ็พยีงพอใหแ้สดงอาการ

ได ้โรคทีเ่ป็นลกัษณะเดน่ในมนุษยส์ว่นใหญ่เป็นชนิด heterozygous สว่นผูป้ว่ยทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีทัง้ 

2 อลัลลีเรยีกวา่ homozygous ซึง่อาการมกัจะรนุแรงกวา่ผูป้ว่ยทีเ่ป็น heterozygous ลกัษณะแบบน้ีเรยีกวา่ 

incompletely dominant หรอื semidominant สว่นภาวะทีผู่ป้ว่ยชนิด heterozygous และ homozygous มี

อาการรนุแรงเทา่กนัจะเรยีกวา่ complete dominant ซึง่พบไดน้้อยมากเชน่ Huntington disease บางครัง้อาจ

พบลกัษณะเดน่รว่มในต�ำแหน่งเดยีวกนัหรอืทีเ่รยีกวา่ codominant ตวัอยา่งเชน่หมูเ่ลอืด ABO ซึง่ทัง้อลัลลีที่

ควบคมุลกัษณะหมูเ่ลอืด A และ B ต่างกเ็ป็นลกัษณะเดน่ทัง้คู ่จงึมหีมูเ่ลอืด AB ขึน้มา แบบแผนการถ่ายทอด

โรคทางพนัธกุรรมแบบลกัษณะเดน่บนออโตโซมมลีกัษณะทีส่�ำคญัคอื

1.	 พบการแสดงออกในทกุรุน่ของครอบครวั ผูท้ีเ่ป็นโรคจะไดร้บัการถ่ายทอดมาจากพอ่หรอืแมท่ีเ่ป็น

โรค (vertical transmission) ยกเวน้ในบางกรณทีีไ่มพ่บการแสดงออกในทกุรุน่ดงัต่อไปน้ี

	 	 1.1	 เกดิการกลายพนัธุใ์หม ่(new mutation) ในเซลลส์บืพนัธุข์องพอ่หรอืแมท่ีป่กต ิจงึพบผูป้ว่ย

เป็นโรคเพยีงคนเดยีวในครอบครวั สว่นคนอืน่ๆปกต ิเชน่ achondroplasia พบวา่เกดิจากการกลายพนัธุใ์หม่

ไดถ้งึรอ้ยละ 752 จงึมกัพบผูท้ีเ่ป็นโรคมพีอ่แมป่กต ิ การกลายพนัธุใ์หมใ่นโรคยนีเดยีวมกัสมัพนัธก์บับดิาที่

อายมุาก (ตัง้แต่ 40 ปีขึน้ไป)3 โรคทีม่คีวามรนุแรงมากจนเสยีชวีติตัง้แต่วยัเดก็หรอืไมส่ามารถมลีกูไดจ้ะพบ

วา่มสีาเหตุจากการกลายพนัธุใ์หมท่ัง้หมด ในบางครัง้เราอาจพบพอ่แมท่ีป่กตใิหก้�ำเนิดลกูทีเ่ป็นโรคพนัธกุรรม

แบบลกัษณะเดน่บนออโตโซมไดม้ากกวา่หน่ึงคน ซึง่โอกาสเกดิการกลายพนัธุใ์หมใ่นยนีเดยีวกนัถงึสองครัง้

นัน้น้อยมาก ปรากฏการณ์น้ีบง่บอกวา่มภีาวะทีเ่รยีกวา่ germline mosaicism ของเซลลส์บืพนัธุข์องพอ่หรอื

แม่
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	 	 1.2	 ผูท้ีเ่ป็นโรคบางรายไมแ่สดงอาการ (nonpenetrance) แต่สามารถถ่ายทอดโรคได ้ และมา

แสดงอาการในรุน่ลกู จงึอาจพบการถ่ายทอดโรคขา้มรุน่ (skip generation)

	 	 1.3	 โรคพนัธกุรรมบางโรคมอีาการแสดงทีห่ลากหลาย (variable expression) บางรายมอีาการ

แสดงน้อยมากจนไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยั ท�ำใหม้กีารเขยีนพงศาวลผีดิพลาดไปได้

2.	 ผูท้ีเ่ป็นโรคมโีอกาสถ่ายทอดโรคใหก้บัลกูไดร้อ้ยละ 50 ในทกุๆการตัง้ครรภ์

3.	 ผูท้ีไ่มเ่ป็นโรคจะไมส่ามารถถ่ายทอดโรคใหก้บัลกู ยกเวน้ผูท้ีเ่ป็นโรคนัน้ไมแ่สดงอาการ (nonpen-

etrance)

4.	 ชายและหญงิมโีอกาสเกดิโรคเทา่กนั และสามารถถ่ายทอดโรคไปยงัลกูไดเ้ทา่ๆกนัโดยไมข่ึน้กบั

เพศของลกู ยกเวน้ sex-limited phenotype เชน่ male-limited precocious puberty ทีถ่่ายทอดแบบลกัษณะ

เดน่บนออโตโซม แต่แสดงอาการเฉพาะในเพศชายเทา่นัน้ เป็นตน้

5.	  พอ่สามารถถ่ายทอดโรคใหล้กูชายได ้(male to male transmission)

นอกจากลกัษณะดงักลา่วขา้งตน้ ยงัมปีจัจยัอื่นทีส่ง่ผลต่อลกัษณะของพงศาวล ีไดแ้ก่

	 •	 Penetrance คอืความน่าจะเป็นทีผู่ท้ ีม่ยีนีกลายพนัธุจ์ะแสดงลกัษณะนัน้ๆออกมา ถา้ความถีข่อง

การแสดงออกนัน้น้อยกวา่รอ้ยละ 100 เรยีกวา่ reduced penetrance ผูท้ีม่ยีนีผดิปกตแิต่ไมแ่สดงออกเรยีก

วา่ nonpenetrance สาเหตุอาจเกดิจากปจัจยัดา้นสิง่แวดลอ้ม หรอืมยีนีอืน่ทีม่อีทิธพิลต่อการแสดงออกของ

ยนีกลายพนัธุน์ัน้

	 •	 Variable expressivity คอืความหลากหลายในการแสดงออกท�ำใหผู้ป้ว่ยมอีาการของโรคทีร่นุแรง

ไมเ่ทา่กนัในผูท้ีม่ ี genotype เหมอืนกนั ตวัอยา่งเชน่ neurofibromatosis type I ผูท้ีเ่ป็นโรคในครอบครวั

เดยีวกนัอาจแสดงอาการรนุแรงต่างกนัไดม้าก บางรายมแีค ่café au lait spot บางรายมอีาการรนุแรงมเีน้ือ

งอกกดทบัไขสนัหลงัเป็นตน้2

	 •	 Pleiotropy ยนีเพยีงยนีเดยีวอาจใหล้กัษณะทีแ่สดงออกมากกวา่ 1 ลกัษณะทีไ่มส่มัพนัธก์นัได้

เชน่ tuberous sclerosis ผูป้ว่ยเป็นโรคชกั และมผีืน่บนในหน้าทีเ่รยีกวา่ adenoma sebaceum เป็นตน้

	 •	 Age at onset บางครัง้ในครอบครวัทีม่โีรคพนัธกุรรมแบบลกัษณะเดน่บนออโตโซมอาจแสดงอาการ

ใหเ้หน็ไดช้า้ เชน่ Huntington disease ผูท้ีม่ยีนีกลายพนัธุน์ัน้เสยีชวีติดว้ยสาเหตุอืน่ไปก่อนทีจ่ะมอีาการ และ

ลกูของผูเ้สยีชวีติอาจยงัไมถ่งึอายทุีแ่สดงอาการไดท้ัง้ๆทีม่ยีนีกลายพนัธุน์ัน้อยู ่จงึถกูเขา้ใจผดิวา่ไมม่ยีนีกลาย

พนัธุ ์เป็นตน้

	 ตวัอยา่งโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบลกัษณะเดน่บนออโตโซม ไดแ้ก่ achondroplasia, Marfan 

syndrome, neurofibromatosis type I, Noonan syndrome 

Autosomal Recessive Inheritance

	 การถ่ายทอดลกัษณะทางพนัธกุรรมแบบดอ้ยบนออโตโซมจะพบแสดงอาการเฉพาะในผูท้ีเ่ป็น homo-

zygous หรอื compound heterozygous เทา่นัน้เกดิจากการทีผู่ท้ ีเ่ป็นพาหะมยีนีกลายพนัธุแ์ฝงอยูม่าแต่งงาน

กนัและทัง้คูส่ง่ต่อยนีกลายพนัธุน์ัน้ใหล้กู อาจไดป้ระวตักิารแต่งงานในเครอืญาต ิ(consanguineous) แต่บาง

ครัง้ความเกีย่วขอ้งเป็นญาตกินัทางสายเลอืดอาจตอ้งสบืสาวยอ้นไปไกลหลายรุน่ ท�ำใหรุ้น่หลงัๆอาจไมท่ราบ
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ไดว้า่เคยเป็นเครอืญาตกินัมาก่อน การทีพ่อ่และแมอ่ยูใ่นภมูลิ�ำเนาเดยีวกนัเชน่หมูบ่า้นหรอืต�ำบลเดยีวกนัโดย

ไมม่กีารยา้ยถิน่ฐาน อาจมบีรรพบุรษุรว่มกนักเ็ป็นได ้ โอกาสเกดิโรคจงึสงูขึน้ ลกัษณะทีส่�ำคญัของโรคทาง

พนัธกุรรมแบบลกัษณะดอ้ยบนออโตโซมคอื

1.	 ถา้มคีนเป็นโรคมากกวา่หน่ึงคนในครอบครวั มกัเป็นพีน้่องทอ้งเดยีวกนักบั proband ไมพ่บวา่พอ่

แม ่หรอืลกูของ proband หรอืญาตคินอืน่ๆเป็นโรคดว้ย (horizontal transmission)

2.	 ชายและหญงิมโีอกาสเกดิโรคเทา่ๆกนั 

3.	 พอ่แมข่องผูท้ีเ่ป็นโรคจะเป็นพาหะและไมแ่สดงอาการ

4.	 อาจพบวา่พอ่และแมข่องผูท้ีเ่ป็นโรคเป็นเครอืญาตกินั โดยเฉพาะถา้หากวา่โรคนัน้เป็นโรคทีพ่บ

ไดน้้อยมากในประชากร

5.	 พอ่แมท่ีม่ลีกูเป็นโรคมโีอกาสมลีกูเป็นโรคซ�้ำรอ้ยละ 25 ในทกุๆการตัง้ครรภ ์และมโีอกาสทีล่กูจะ

ไมเ่ป็นโรครอ้ยละ 75 (เป็นพาหะรอ้ยละ 50 ไมเ่ป็นพาหะรอ้ยละ 25)

	 โรคทีถ่่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบลกัษณะดอ้ยบนออโตโซมในบางครัง้อาจพบลกัษณะพงศาวลคีลา้ย

กบัลกัษณะเดน่ (pseudodominance) ภาวะเชน่น้ีพบไดใ้นโรคพนัธุกรรมดอ้ยทีม่อุีบตักิารณ์สงูในประชากร

ท�ำใหม้โีอกาสทีผู่เ้ป็นโรค (homozygous) แต่งงานกนัคนทีเ่ป็นพาหะ (heterozygous) และมลีกูเป็นโรคเชน่ 

ธาลสัซเีมยี (Thalassemia) ซึง่มคีวามชกุสงูมากในประเทศไทย ตวัอยา่งโรคพนัธุกรรมแบบลกัษณะดอ้ยบน

ออโตโซมไดแ้ก่ ธาลสัซเีมยี โรคสว่นใหญ่ของ inborn errors of metabolism เชน่ phenylketonuria เป็นตน้

X-linked dominant Inheritance

	 รอ้ยละ 30 ของโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมบนโครโมโซม X เป็นการถ่ายทอดแบบลกัษณะเดน่ ซึง่

พบไดน้้อยกวา่การถ่ายทอดแบบลกัษณะดอ้ย4 ลกัษณะของโรคทีม่กีารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบเดน่บน

โครโมโซม X ทีส่�ำคญัมดีงัน้ี

1.	 ชายทีเ่ป็นโรคแต่งงานกบัหญงิปกตจิะไมส่ามารถถ่ายทอดโรคใหล้กูชายได ้

2.	 ลกูสาวของชายทีเ่ป็นโรคทกุคนจะเป็นโรคดว้ย

3.	 ลกูของหญงิทีเ่ป็นโรคไมว่า่เพศใด มโีอกาสเป็นโรครอ้ยละ 50 ของทกุการตัง้ครรภ์

4.	 ลกัษณะของพงศาวลจีะคลา้ยคลงึกบัใน autosomal dominant แต่สดัสว่นของหญงิทีเ่ป็นโรคใน

ครอบครวัจะพบมากกวา่ชายทีเ่ป็นโรคประมาณสองเท่า เน่ืองจากผูช้ายทีเ่ป็นโรค (hemizygous) นัน้จะมี

อาการรนุแรงมากกวา่หญงิทีเ่ป็นโรค (heterozygous)

5.	 ถา้หากโรคนัน้มคีวามรนุแรงมาก ผูป้ว่ยเพศชายมกัจะเสยีชวีติ อาจพบลกัษณะพงศาวลทีีม่เีหลอื

แต่ผูห้ญงิทีเ่ป็นโรคสว่นผูช้ายเสยีชวีติไปหมด

	 ตวัอยา่งโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบเดน่บนโครโมโซม X ไดแ้ก่ Incontinentia pigmenti, Rett 

syndrome, X-linked hypophosphatemic rickets
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X-linked recessive Inheritance

	 ลกัษณะของโรคทีม่กีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบลกัษณะดอ้ยบนโครโมโซม X 

1.	 พบผูช้ายเป็นโรคมากกวา่ผูห้ญงิ 

2.	 หญงิทีเ่ป็น heterozygous จะไมแ่สดงอาการ ยกเวน้บางรายอาจแสดงอาการแต่ไมร่นุแรง อธบิาย

จากการเกดิ skewed X inactivation 

3.	 ชายทีเ่ป็นโรคจะสง่ต่ออลัลลีทีผ่ดิปกตใิหล้กูสาวทกุคนซึง่จะกลายเป็นพาหะของโรค 

4.	 ลกูชายของหญงิทีเ่ป็นพาหะของโรคมโีอกาสเกดิโรครอ้ยละ 50 สว่นลกูสาวของหญงิเหล่านัน้มี

โอกาสเป็นพาหะเหมอืนแมร่อ้ยละ 50

5.	 ไมม่กีารถ่ายทอดโรคจากพอ่สูล่กูชาย

	 โดยปกตแิลว้โรคพนัธุกรรมดอ้ยบนโครโมโซม X มกัพบในเพศชาย อย่างไรกต็ามพบว่าเพศหญงิ

สามารถเกดิโรคไดด้ว้ยกลไกต่างๆดงัน้ี3

	 •	 หญงินัน้ไดร้บัอลัลลีทีผ่ดิปกตมิาจากทัง้พอ่และแม ่(homozygous) คอืมพีอ่เป็นโรค และมแีมเ่ป็น

พาหะ หรอืมปีระวตัแิต่งงานในเครอืญาติ

	 •	 Skewed X inactivation ปกตแิลว้โครโมโซม X จะท�ำงานเพยีงโครโมโซมเดยีว สว่นอกีโครโมโซม

จะถกูระงบัการแสดงออกไว ้ โดยทีก่ระบวนการน้ีจะเกดิแบบสุม่ ไมไ่ดข้ึน้กบัวา่โครโมโซมนัน้มาจากฝา่ยพอ่

หรอืแม ่กระบวนการน้ีจะเกดิขึน้ในชว่งตวัออ่น ถา้หากมกีารระงบัการแสดงออกของโครโมโซม X ทีม่ยีนีปกติ

ในสดัสว่นทีม่ากกวา่โครโมโซม X ทีม่ยีนีกลายพนัธุอ์ยู ่หญงิคนนัน้อาจแสดงอาการของโรคได ้แต่ไมร่นุแรง 

	 •	 หญงิคนนัน้เป็น Turner syndrome ทีม่โีครโมโซม X เพยีงแทง่เดยีว และเป็นโครโมโซมทีม่ยีนี

กลายพนัธุ์

	 •	 X-autosome translocation คอืมกีารแลกเปลีย่นชิน้สว่นกนั ท�ำใหม้บีางสว่นของยนีบนโครโมโซม X 

ขาดหายเน่ืองจากตรงกบั break-point พอด ีซึง่ท�ำใหย้นีไมส่ามารถท�ำงานได ้เมือ่เกดิการแลกเปลีย่นชิน้สว่น

ระหวา่งโครโมโซม X กบัออโตโซม รา่งกายจะมกีารปรบัตวัโดยเลอืกทีจ่ะระงบัการแสดงออกของโครโมโซม 

X ทีป่กต ิเพือ่ป้องกนัไมใ่หไ้ปยบัยัง้ยนีของออโตโซมทีแ่ลกเปลีย่นชิน้สว่นมาอยูบ่นโครโมโซม X อกีแทง่หน่ึง

เลยท�ำใหห้ญงินัน้แสดงอาการ เน่ืองจากเหลอืเพยีงโครโมโซม X ทีม่กีารแลกเปลีย่นชิน้สว่นท�ำงานอยูเ่ทา่นัน้3

	 จากประวตัคิรอบครวัและพงศาวล ีแพทยจ์�ำเป็นตอ้งระบุใหไ้ดว้า่ ใครในครอบครวัทีจ่ะเป็นพาหะ เพือ่

ใหค้�ำปรกึษาทางพนัธุศาสตร ์ โดยหญงิทีเ่ป็นพาหะของโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบลกัษณะดอ้ยบน

โครโมโซม X อยา่งแน่นอน หรอื obligate carrier ไดแ้ก่ 

•	 ลกูสาวทกุคนของชายทีเ่ป็นโรค

•	 หญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรคตัง้แต่สองคนขึน้ไป

•	 หญงิทีม่ลีกูชายเป็นโรค 1 คน รว่มกบัมพีีช่าย หรอืน้องชาย หรอืญาตทิางแมเ่ป็นโรคอกี 1 คน

	 ตวัอยา่งโรคทีถ่่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบดอ้ยบนโครโมโซม X ไดแ้ก่ Hemophilia A, Duchenne 

muscular dystrophy, ornithine transcarbamylase deficiency, Hunter syndrome 
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Y-linked Inheritance

	 การถ่ายทอดลกัษณะทางพนัธุกรรมบนโครโมโซม Y มลีกัษณะเฉพาะคอืพบในผูช้ายและถ่ายทอด

จากบดิาสูล่กูชายเทา่นัน้ ยนีทีอ่ยูบ่นโครโมโซม Y มน้ีอยมาก สว่นใหญ่เกีย่วขอ้งกบัการเจรญิพฒันาและการ

สบืพนัธุข์องเพศชาย ผูป้ว่ยโรคพนัธกุรรมบนโครโมโซม Y สว่นใหญ่จงึมกัจะเป็นหมนั เชน่ภาวะ azoosper-

mia แต่เน่ืองดว้ยเทคโนโลยชีว่ยเจรญิพนัธุใ์นปจัจบุนัมคีวามรดุหน้าไปมาก การท�ำ intracytoplasmic sperm 

injection (ICSI) ชว่ยใหต้ัง้ครรภไ์ด ้แต่จะพบวา่ถา้ไดล้กูชาย ลกูชายกจ็ะเป็นหมนัเหมอืนกบัพอ่3

แบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบอ่ืนๆ 
	 นอกจากแบบแผนการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมดงักล่าวขา้งตน้แลว้ ยงัการถ่ายทอดลกัษณะหรอืโรค

ทางพนัธกุรรมแบบอืน่ๆทีแ่ตกต่างออกไป ไมเ่ป็นไปตามลกัษณะของเมนเดล เชน่

Pseudoautosomal inheritance 

	 คอืการถ่ายทอดลกัษณะทางพนัธุกรรมของยนีที่อยู่บนต�ำแหน่ง pseudoautosomal region บน

โครโมโซม X หรอื Y ซึง่สามารถเกดิการแลกเปลีย่นกนั (crossing over) ระหวา่งโครโมโซมทัง้สองในชว่ง

การสรา้งเซลลส์บืพนัธุเ์พศชายได ้ท�ำใหพ้บการถ่ายทอดจากพอ่สูล่กูชายเหมอืนในลกัษณะของการถ่ายทอด

บนออโตโซม ตวัอยา่งเชน่ dyschondrosteosis 

Genomic imprinting 

	 โดยทัว่ไปยนีบนออโตโซมจะแสดงออกเท่าๆกนัทัง้สองอลัลลี แต่ในความเป็นจรงิแล้วพบว่าบาง

ต�ำแหน่งของโครโมโซมจะมบีางยนีทีเ่ลอืกแสดงออกเพยีงอลัลลีเดยีวเทา่นัน้ โดยทีอ่กีอลัลลีหน่ึงจะถกูยบัยัง้

ไม่ใหแ้สดงออกดว้ยกระบวนการ methylation ซึง่ปจัจยัทีม่ผีลต่อการแสดงออกนัน้ขึน้กบัเพศ หรอือกีนัย

หน่ึงคอื บางยนีเลอืกทีจ่ะแสดงออกเฉพาะอลัลลีทีไ่ดร้บัมาจากพอ่ หรอืแสดงออกเฉพาะยนีทีไ่ดร้บัมาจาก

แม ่ปรากฏการณ์น้ีเรยีกวา่ genomic imprinting ตวัอยา่งโรคเชน่ Prader-Willi syndrome หรอื Angelman 

syndrome ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัโครโมโซมคูท่ี ่15 มาจากพอ่ทัง้สองแทง่หรอื paternal uniparental disomy ท�ำให้

เกดิ Angelman syndrome ในทางกลบักนัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัโครโมโซมคูท่ี ่ 15 ทัง้สองแทง่มาจากแมจ่ะเกดิโรค 

Prader-Willi syndrome 

Unstable repeat expansions

	 โรคทางพนัธกุรรมบางโรคเกดิจากการกลายพนัธุท์ีม่กีารเพิม่จ�ำนวนของชิน้สว่นดเีอน็เอในยนี โดยการ

เพิม่ขึน้นัน้เป็นการเพิม่ขึน้แบบเป็นชดุๆซ�้ำๆกนั อาจจะเพิม่ขึน้ครัง้ละ 3 นิวคลโีอไทดซ์�้ำๆกนั เชน่CGGCGG-

CGGCGG… (CGG)
n
 ในคนปกตจิะมกีารซ�้ำกนัของชดุนิวคลโีอไทดป์รมิาณไมม่าก เมือ่ใดกต็ามทีม่กีารเพิม่

ขึน้มากกวา่ปกต ิ(premutation) จะมโีอกาสถ่ายทอดจากรุน่สูรุ่น่ และจ�ำนวนชดุซ�้ำกจ็ะเพิม่ขึน้ในแต่ละ่รุน่จน

เมือ่ถงึจดุหน่ึงกจ็ะแสดงอาการของโรคออกมา ตวัอยา่งเชน่ fragile X syndrome 

	 Fragile X syndrome เป็นโรคทางพนัธกุรรมทีเ่ป็นสาเหตุของภาวะสตปิญัญาบกพรอ่งในครอบครวัที่

พบมากทีส่ดุในเพศชาย และพบเป็นอนัดบัสองรองจากกลุม่อาการดาวน์ เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี FMR1 

ในคนปกตจิะมลี�ำดบัเบส CGG ทีต่�ำแหน่ง 5’ untranslated region ของ FMR1 ซ�้ำกนัอยูร่ะหวา่ง 5-40 ชดุ 

เมือ่มลีกูกจ็ะถ่ายทอดยนีน้ีใหโ้ดยมจี�ำนวนชดุของ CGG ซ�้ำกนัเทา่กบัในพอ่แม ่แต่ถา้หากหญงิทีม่ ีCGG ซ�้ำ
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กนัอยูร่ะหวา่ง 55-200 ชดุ ซึง่อยูใ่นชว่ง premutation หญงินัน้จะไมแ่สดงอาการของ fragile X syndrome 

จะไมแ่สดงอาการ แต่สามารถถ่ายทอดจ�ำนวนชดุทีซ่�้ำกนัของ CGG ใหล้กูเพิม่ขึน้มากกวา่ของตนเอง ซึง่การ

เพิม่จ�ำนวนชดุของ CGG เกดิในชว่งของการสรา้งเซลลส์บืพนัธุเ์พศหญงิ เมือ่ใดทีล่กูชายไดร้บัยนี FMR1 มา

จากแม ่และโดยมจี�ำนวนชดุของ CGG ซ�้ำกนัเพิม่ขึน้จนเกนิ 200 ชดุกจ็ะท�ำใหเ้กดิโรค fragile X syndrome 

ในทางกลบักนัชายทีม่จี�ำนวนชดุของ CGG ซ�้ำกนัอยูใ่นชว่ง premutation จะถ่ายทอดยนี FMR1 ใหล้กูโดย

มจี�ำนวนชดุของ CGG เทา่เดมิกบัทีช่ายผูน้ัน้มอียู่5 

Mitochondrial inheritance

	 โรคทางพนัธกุรรมของมนุษย ์ไมไ่ดเ้กดิจากการกลายพนัธุข์องยนีบนโครโมโซมในนิวเคลยีสเพยีงอยา่ง

เดยีว มนุษยย์งัมยีนีทีอ่ยู่ในไมโตคอนเดรยีอกีดว้ย โดยปกตใินแต่ละเซลลจ์ะมไีมโตคอนเดรยีอยู่ประมาณ 

1,000 ไมโตคอนเดรยี จโีนมของไมโตคอนเดรยีมลีกัษณะเป็นวงขนาดประมาณ 16.5 กโิลเบส ประกอบไป

ดว้ยยนี 37 การกลายพนัธุข์องยนีในไมโตคอนเดรยีมรีายงานมากกวา่ 100 แบบทีท่�ำใหเ้กดิโรคในมนุษย ์ซึง่

โดยสว่นใหญ่มกัเกีย่วขอ้งกบัอวยัวะทีต่อ้งใชพ้ลงังานเป็นหลกั เชน่ ระบบประสาทสว่นกลางและกลา้มเน้ือ 

เซลลท์ีม่ไีมโตคอนเดรยีทีม่กีารกลายพนัธุท์ ัง้หมด หรอืไมโตคอนเดรยีปกตทิัง้หมดเรยีกวา่ homoplasmy แต่

ถา้มไีมโตคอนเดรยีทัง้ปกตแิละทีม่กีารกลายพนัธุป์ะปนกนัในเซลลเ์ดยีวเรยีกวา่ heteroplasmy มนุษยไ์ดร้บั

การถ่ายทอดไมโตคอนเดรยีมาจากแมผ่า่นเซลลไ์ข ่ในเซลลส์บืพนัธุเ์พศชายมไีมโตคอนเดรยีน้อย และจะถกู

ก�ำจดัออกเมือ่มกีารปฏสินธ ิดงันัน้ในแมท่ีเ่ป็นโรคพนัธกุรรมไมโตคอนเดรยีจะถ่ายทอดใหล้กูทกุคน ในขณะที่

พอ่ทีเ่ป็นโรคจะไมถ่่ายทอดโรคใหล้กู จงึอาจเรยีกแบบแผนการถ่ายทอดแบบน้ีไดอ้กีวา่ maternal inheritance 

อยา่งไรกต็ามยงัมเีอนไซมท์ีท่�ำงานในไมโตคอนเดรยีแต่ถกูสรา้งขึน้จากยนีในนิวเคลยีสอยูด่ว้ย ดงันัน้ความ

ผดิปกตใินการท�ำงานของไมโตคอนเดรยีอาจมกีารถ่ายทอดแบบ Mendelian Inheritance หรอืถ่ายทอดแบบ 

maternal inheritance กไ็ด ้ลกัษณะของการถ่ายทอดแบบ maternal inheritance มดีงัน้ี2

1.	 ลกูทกุคนของหญงิทีเ่ป็นโรคชนิด homoplasmy จะไดร้บัการถ่ายทอดโรคนัน้มาดว้ย แต่ลกูของ

ชายทีเ่ป็นโรคจะไมไ่ดร้บัการถ่ายทอด

2.	 หญงิทีเ่ป็นโรคชนิด heteroplasmy ของการกลายพนัธุช์นิด point mutation และ duplication จะ

ถ่ายทอดโรคใหล้กูทกุคน แต่ความรนุแรงอาจจะแตกต่างกนัขึน้กบัสดัสว่นของไมโตคอนเดรยีทีก่ลายพนัธุต่์อ

ไมโตคอนเดรยีทีป่กตใินแต่ละเซลล ์

3.	 การกลายพนัธุข์องไมโตคอนเดรยีชนิด deletion จะไมถ่่ายทอด

4.	 สดัสว่นของไมโตคอนเดรยีทีม่กีารกลายพนัธุจ์ะแตกต่างกนัไปในแต่ละเซลล ์ท�ำใหใ้นครอบครวัที่

มกีารกลายพนัธุใ์นไมโตคอนเดรยีแบบ heteroplasmy แสดงออกไดอ้ยา่งหลากหลาย และมคีวามรนุแรงแตก

ต่างกนัไปแมจ้ะเป็นสมาชกิในครอบครวัเดยีวกนั2

	 ตวัอยา่งโรคพนัธุกรรมไมโตคอนเดรยีไดแ้ก่ MELAS (Mitochondrial, Encephalomyopathy, Lactic 

Acidosis, and Stroke-like episode), MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fibers), Kearns-Sayre 

syndrome
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Multifactorial inheritance

	 โรคพหปุจัจยัประกอบไปดว้ยปจัจยัทางพนัธกุรรม ทีม่ยีนีทีเ่กีย่วขอ้งมากกวา่หน่ึงยนี และปจัจยัดา้นสิง่

แวดลอ้มเชน่ อาหาร ยา สารเคม ีรงัส ีความเครยีด เป็นตน้ ลกัษณะทีม่สีาเหตุแบบพหปุจัจยัอาจแบง่ไดเ้ป็นก

ลุม่ใหญ่ๆ 2 กลุม่ไดแ้ก่ ลกัษณะแบบต่อเน่ืองเชน่ ความดนัโลหติ เสน้รอบศรีษะ และลกัษณะแบบไมต่่อเน่ือง

เชน่ ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด (neural tube defect) ปากแหวง่เพดานโหว ่(cleft lip, cleft palate) หรอือาจ

แบง่เป็นกลุม่ทีพ่บเป็นความพกิารแต่ก�ำเนิดเชน่ ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด (neural tube defect) ปากแหวง่

เพดานโหว ่(cleft lip, cleft palate) โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด กบักลุม่โรคเรือ้รงัทีพ่บในภายหลงัเมือ่เป็นผูใ้หญ่

เชน่ โรคหลอดเลอืดหวัใจ เบาหวาน ความดนัโลหติสงู เป็นตน้ ลกัษณะทีส่�ำคญัของโรคพหปุจัจยัคอื

1.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำเป็นความเสีย่งเฉลีย่ ซึง่แตกต่างกนัไปแต่ละครอบครวั

2.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในครอบครวัทีม่ผีูเ้ป็นโรครุนแรงมาก จะสงูกวา่ในครอบครวัทีม่ผีูเ้ป็นโรค

ทีร่นุแรงน้อยกวา่ ตวัอยา่งเชน่ ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นปากแหวง่เพดานโหวส่องขา้ง (bilateral cleft lip 

and palate) มโีอกาสเสีย่งทีจ่ะมลีกูคนถดัไปเป็นโรคเชน่เดยีวกนัสงูกวา่ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นปากแหวง่

ขา้งเดยีว (unilateral cleft lip)

3.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในญาตทิีม่คีวามใกลช้ดิทางสายเลอืดกบัผูเ้ป็นโรค มากกว่าญาตทิีค่วาม

สมัพนัธท์างสายเลอืดหา่งออกไป

4.	 ถา้หากมญีาตใิกลช้ดิเป็นโรคมากกวา่หน่ึงคนในครอบครวั โอกาสเกดิโรคซ�้ำกจ็ะสงูขึน้กวา่มญีาติ

เป็นโรคเพยีงคนเดยีว

5.	 โรคทีม่อุีบตักิารณ์ในประชากรทัว่ไปสงู โอกาสเสีย่งของการเกดิโรคซ�้ำในญาตขิองผูป้ว่ยจะน้อย

กวา่ในโรคทีม่อุีบตักิารณ์ต�่ำ

6.	 โรคทีม่อุีบตักิารณ์แตกต่างกนัระหวา่งเพศ โอกาสเกดิซ�้ำในครอบครวัของผูป้ว่ยเพศทีม่อุีบตักิารณ์

น้อยกวา่จะสงูกวา่ในเพศตรงขา้ม ตวัอยา่งเชน่ pyloric stenosis พบเพศชายเป็นโรคมากกวา่เพศหญงิ ดงันัน้

ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นผูห้ญงิทีเ่ป็น pyloric stenosis มโีอกาสทีล่กูคนถดัไปจะเป็นโรคสงูกวา่ครอบครวั

ทีม่ลีกูชายคนแรกเป็นโรค

สรปุ
	 โรคทางพนัธกุรรมสามารถถ่ายทอดจากรุน่สูรุ่น่ได ้ดงันัน้ความเขา้ใจเกีย่วกบัแบบแผนการถ่ายทอดโรค

ทางพนัธกุรรมจงึมคีวามส�ำคญัส�ำหรบักุมารแพทยใ์นการใหค้�ำปรกึษาทางพนัธศุาสตรท์ีเ่หมาะสมโดยเฉพาะ

โอกาสเกดิโรคซ�้ำในครอบครวั กุมารแพทยค์วรเขยีนพงศาวลขีองครอบครวัผูป้ว่ยทกุครัง้ เน่ืองจากเป็นเครือ่ง

มอืทีส่�ำคญัทีช่ว่ยใหกุ้มารแพทยท์ราบถงึแบบแผนการถ่ายทอดโรค และสามารถใหค้�ำแนะน�ำกบัครอบครวัผู้

ปว่ยได้
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เซลลพ์นัธศุาสตร ์(Cytogenetics)	
	 โครโมโซม (Chromosome) เกดิจากสายดเีอนเอ (DNA) ทีอ่ดัแน่นจนเป็นแทง่พนัธกุรรมท�ำใหส้ามารถ

บรรจสุายดเีอนเอ ทีย่าวถงึ 1.8 เมตรหรอื 6,000 million base pairs ลงในเซลลห์น่ึงเซลลไ์ด้(1) การทีส่าย DNA 

สามารถขดอดัแน่นในเซลลไ์ดน้ัน้อาศยัโปรตนีทีเ่รยีกวา่ histones ซึง่ประกอบดว้ยแปดโมเลกุล (octomer) 

เรยีงตวักนัเป็นแกนเพือ่ใหส้ายดเีอนเอขดพนัรอบเป็นโครมาตนิ (chromatin) และจากโครมาตนิ จะอดัแน่น

กนัจนเป็นแทง่โครโมโซม

	 ในปี ค.ศ.1953 Dr.James D Watson และ Dr.Francis Crick เป็นผูค้น้พบโครงสรา้งของดเีอน็เอวา่มี

ลกัษณะเป็นแบบเกลยีวคู ่(double helix) เป็นครัง้แรก ต่อมาในปี ค.ศ.1956 มกีารคน้พบโดย Tijo และ Levan 

วา่โครโมโซมในมนุษยม์ ี46 แทง่ไมใ่ช ่48 แทง่อยา่งทีเ่คยเขา้ใจมาก่อนหน้านัน้

	 ในหน่ึงเซลลร์า่งกายมนุษยม์โีครโมโซม 46 แทง่หรอื 23 คู ่ประกอบดว้ยออโตโซม (autosome) 22 

คู ่และโครโมโซมเพศ (sex chromosome) 1 คู ่โครโมโซมแต่ละคูจ่ะไดม้าจากบดิาและมารดาอยา่ง ละแทง่ 

ออโตโซมทีเ่ป็นคูก่นัเรยีกวา่ homologous หรอื homolog ในแต่ละแทง่โครโมโซมประกอบดว้ยแขนสัน้ (short 

arm, p มาจาก petit ในภาษาฝรัง่เศส) และ long arm (q) โดยมสีว่นตรงกลางทีแ่คบเชือ่มต่อแขนสัน้และแขน

ยาวของโครโมโซมเรยีกวา่ centromere การแยกวา่โครโมโซมเป็นคูใ่ดแยกไดจ้ากขนาดและแถบสเีขม้จางที่

ยอ้มบนโครโมโซม (banding pattern) แถบสเีหลา่น้ีจะมแีบบแผนทีแ่น่นอนบนโครโมโซมแต่ละคู่ สว่นการ

ยอ้มโครโมโซมนัน้มหีลายเทคนิค แต่ทีนิ่ยมใชใ้นปจัจบุนัคอื Giemsa stain ถา้มกีารสง่ตรวจโครโมโซมจะได้

ผลกลบัมาเป็นภาพถ่ายโครโมโซมทีเ่รยีงล�ำดบัจากคูท่ี ่ 1-22 และคูส่ดุทา้ยเป็นโครโมโซมเพศ ภาพถ่ายชดุ

โครโมโซมนี้เรยีกวา่ ‘karyotype’ ท�ำใหบ้างครัง้หลายๆ ต�ำราและแพทยเ์องใชค้�ำวา่ karyotype แทนสลบัไป

มากบัค�ำวา่ chromosome (รปูภาพที ่1)

	 สามารถแบง่โครโมโซมเป็นกลุม่ตามขนาดของแทง่โครโมโซมได ้7 กลุม่ตัง้แต่กลุม่ A ถงึ G(2) เน่ืองจาก

ในสมยัก่อนยงัไม่มกีารยอ้มแท่งโครโมโซมใหเ้หน็แถบสเีขม้และแถบสจีาง จะมกีารยอ้มแบบสทีบึ (solid 

เซลลพ์นัธศุาสตรแ์ละโรคพนัธกุรรม
ท่ีเกิดจากโครโมโซมผิดปกติ
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staining) เทา่นัน้ ท�ำใหแ้ยกแทง่โครโมโซมทีข่นาดใกลเ้คยีงกนัออกจากกนัไดย้าก ดงัตวัอยา่งในรปูภาพที ่1 

จะเหน็วา่โครโมโซมกลุม่ A คอื คูท่ี ่1-3 จะมขีนาดใกลก้นัเคยีงกนัมาก นอกจากน้ียงัสามารถแบง่โครโมโซม

ออกตามขนาดความยาวของแขนสัน้และแขนยาวได ้3 แบบดงัน้ี(3)

รปูภาพท่ี 1 แสดง Normal male karyotype และชนิดของแท่งโครโมโซม (Courtesy of Siriraj Cen-

tral Cytogenetic Laboratory, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University)

	 1.	 Metacentric chromosome จะมแีขนสัน้และแขนยาวยาวเกอืบเทา่กนัและ centromere อยู	่  ตรง

กึง่กลาง ไดแ้ก่ โครโมโซมคูท่ี ่1-3 (กลุม่ A) และคูท่ี ่19-20 (กลุม่ F)

	 2. 	 Submetacentric chromosome จะมแีขนสัน้สัน้กวา่แขนยาวชดัเจน ไดแ้ก่ โครโมโซมคูท่ี ่4-5 	

 (กลุม่ B) คูท่ี ่6-12 (กลุม่ C) คูท่ี ่16-18 (กลุม่ E) และโครโมโซม X

	 3. 	 Acrocentric chromosome จะมแีขนสัน้ขนาดเลก็มากยืน่เป็นติง่ทีเ่รยีกว ่satellite ซึง่ไมไ่ด	้  บรรจุ

ยนีทีส่�ำคญั จะมแีต่ยนีทีแ่ปลรหสั ribosomal RNA ไดแ้ก่ โครโมโซมคูท่ี ่13-15 (กลุม่ D) คูท่ี ่21-22 (กลุม่ G) 

และโครโมโซม Y

	 ความส�ำคญัของ Acrocentric chromosome กค็อื เมือ่มกีารแตกหกัยา้ยทีก่นัของแทง่โครโมโซมภายใน

กลุม่ acrocentric น้ีทีเ่รยีกวา่ Robertsonian translocation เชน่ระหวา่งโครโมโซมคูท่ี ่21 กบัคูท่ี ่13 หรอื 

14 หรอื 15 เชน่ทีพ่บในบุคคลทีเ่ป็น Balanced translocation carrier ของ Down syndrome รอยแตกหกัจะ

เกดิใกล ้centromere มากท�ำใหแ้ขนสัน้ทีม่ขีนาดเลก็มากน้ีจะหลดุหายไปและแขนยาวของโครโมโซมแทง่ที ่21 

และแทง่ที ่13 มาเชือ่มต่อกนัเอง ท�ำใหบุ้คคลนัน้มแีทง่โครโมโซมเหลอือยูใ่นตวั 45 แทง่ [45,XX,der(13;21)] 

แต่รา่งกายและสมองยงัปกต ิ แต่เมือ่บุคคลนัน้สรา้งเซลลส์บืพนัธุเ์พือ่ม ี บุตรจะไดเ้ซลลส์บืพนัธุท์ีผ่ดิปกตจิน

เกดิลกูทีเ่ป็น Down syndrome ได้



อจัฉรา เสถยีรกจิการชยั
เซลลพ์นัธศุาสตรแ์ละโรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากโครโมโซมผดิปกต ิ

(Cytogenetics และ Chromosomal Disorders)

23

	 จากการทีก่ลา่วมาขา้งตน้วา่หน่ึงแทง่ของโครโมโซมประกอบขึน้จากสายดเีอนเอจ�ำนวนมากทีอ่ดัแน่น

รวมกนั ดงันัน้ถา้มคีวามผดิปกตขิองโครโมโซม เชน่ ขาดหายไปหรอืเกนิมาทัง้แทง่ หรอืแมแ้ต่ขาดหายหรอื

เกนิมาเพยีงบางสว่นของแทง่ จะท�ำใหม้ ีDNA หรอืขอ้มลูพนัธกุรรมผดิเพีย้นไปเป็นจ�ำนวนมาก สง่ผลใหเ้ดก็

ทารกทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซมจะมคีวามพกิารของรา่งกายทีร่นุแรง ปญัญาอ่อน หรอืแมแ้ต่แทง้และ

ตายคลอดได ้

รปูภาพท่ี 2: แสดงภาพ Mitosis

	 อน่ึงเป็นท่ีน่าสงัเกตว่าความผิดปกติของออโตโซมนัน้ก่อให้เกิดความพิการท่ีรนุแรงมากกว่า

ความผิดปกติของโครโมโซมเพศเป็นอยา่งมาก เน่ืองจากยนีทีอ่ยูใ่นออโตโซมมจี�ำนวนมากกวา่และส�ำคญั

ต่อการด�ำรงอยูข่องชวีติมากกวา่ยนีทีอ่ยูบ่นโครโมโซมเพศ ความผดิปกตขิองออโตโซมชนิดทีข่าดหายไปทัง้

แทง่นัน้ จะไมส่ามารถท�ำใหต้วัออ่นในครรภเ์ตบิโตไดแ้ละมกัจบลงดว้ยการแทง้หรอืตายคลอด ในขณะทีก่าร

ขาดหายไปของโครโมโซมเพศยงัท�ำใหท้ารกในครรภส์ามารถเตบิโตจนคลอดได ้ ตวัอยา่งเชน่กลุม่อาการเท

อรเ์นอร ์(Turner syndrome) ซึง่เกดิจากโครโมโซม X หายไปหน่ึงแทง่ สว่นการทีม่โีครโมโซมเกนิมาทัง้แทง่

จ�ำนวนตัง้แต่หน่ึงแทง่ขึน้ไปนัน้สามารถท�ำใหท้ารกในครรภแ์ทง้ไป อกีจ�ำนวนหน่ึงเตบิโตจนคลอด หากยิง่มี

จ�ำนวนแทง่เกนิมากเทา่ไหรค่วามพกิารทางรา่งกายและสตปิญัญากจ็ะมากตามไปดว้ย และการทีแ่ทง่ออโต

โซมเกนินัน้ยอ่มมอีาการทีร่นุแรงกวา่แทง่โครโมโซมเพศเกนิ ยกตวัอยา่งเชน่ trisomy 21 มอีาการทีร่นุแรง

กวา่ 47,XXY (Klinefelter syndrome)
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MITOSIS และ MEIOSIS

	 การแบง่ตวัเพิม่จ�ำนวนเซลลส์ามารถแบง่ไดส้องชนิด ไดแ้ก่ (รปูภาพที ่2 และ 3)

	 1.	 Mitosis เป็นการแบง่ตวัของเซลลร์า่งกายทีไ่มใ่ชเ่ซลลส์บืพนัธุ ์(somatic cell) การแบง่ตวัชนิดน้ี

จะไดเ้ซลลล์กูสองเซลลท์ีเ่หมอืนกนัและมโีครโมโซมในแต่ละเซลลจ์�ำนวน 46 แทง่ 

	 2.	 Meiosis เป็นการแบง่ตวัของเซลลส์บืพนัธุ ์ (germ cell) การแบง่ตวัชนิดน้ีจะไดเ้ซลลส์บืพนัธุท์ีม่ ี

โครโมโซม 23 แทง่

	 Mitosis (รปูภาพที ่ 2) แบง่ไดเ้ป็น 4 ระยะ ไดแ้ก่ prophase, metaphase, anaphase, และ telo-

phase สว่น interphase เป็นระยะเซลลพ์กัรอระหวา่งการแบง่ตวัของเซลลใ์นรอบถดัไป จะเหน็วา่ระยะทีแ่ทง่

โครโมโซมหดตวัสัน้จนเหน็เป็นแทง่ชดัทีส่ดุนัน้คอืระยะ metaphase เพราะระยะ interphase นัน้โครโมโซม

จะยดืยาวเหมอืนเสน้ดา้ยพาดกนัไปมาอยูใ่นนิวเคลยีสของเซลล ์ซึง่ไมเ่หมาะสมต่อการดแูทง่โครโมโซม 

รปูภาพท่ี 3: แสดงภาพ Meiosis

	 Meiosis แบง่เป็น Meiosis I และ Meiosis II (รปูภาพที ่3) ขอ้ส�ำคญัทีท่�ำให ้meiosis แตกต่างจาก 

mitosis ไดแ้ก่ 

	 มีการเข้าคู่เคียงกนัของ homologous chromosome ในระยะ prophase ของ meiosis I ซึง่ในการ

แบง่เซลลแ์บบ mitosis นัน้จะไมม่กีารเขา้คูก่นัของ homologous chromosome

	 ม ี‘genetic recombination’ หรอืการแลกเปลีย่นสารพนัธกุรรมระหวา่งแทง่ homologous chromo-

some ใน meiosis I จากการทีม่ ี ‘meiotic crossing over’ ซึง่การทีม่กีารแลกเปลีย่นสารพนัธกุรรมน้ีท�ำให้

แต่ละแทง่ sister chromatid ทีส่ง่ต่อไปในแต่ละเซลล ์gamete หลงัสิน้สดุ meiosis II นัน้ มคีวามแตกต่างของ

สารพนัธกุรรมบา้งเลก็น้อย น�ำไปสูค่วามหลายหลายทางพนัธกุรรมในเผา่พนัธุม์นุษยใ์นรุน่ลกูหลานต่อไป

	 จ�ำนวนแท่งพนัธกุรรมมีการลดจ�ำนวนลงครึ่งหน่ึงเหลือ 23 แท่ง
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	 การแบง่ตวัของเซลลส์บืพนัธุแ์บบ meiosis นัน้เรยีกวา่ gametogenesis ซึง่ในเพศหญงิมขีอ้แตกต่าง

จากเพศชายกค็อื ในเพศหญงิ meiosis I เกดิขึน้ตัง้แต่ยงัเป็นทารกในครรภแ์ละหยดุทีร่ะยะ prophase ของ 

meiosis I เมือ่ทารกในครรภอ์ายปุระมาณสีส่ปัดาหก์อ่นคลอด จะไดเ้ป็น primary oocyte และจะหยดุอยูร่ะยะ

น้ีต่อเน่ืองไปจนกวา่ทารกหญงินัน้เตบิโตเขา้สูว่ยัรุน่จนมปีระจ�ำเดอืนและมกีารตกไขใ่นแต่ละรอบประจ�ำเดอืน 

ดงันัน้ primary oocyte ทีห่ยดุคา้งอยูใ่นระยะ prophase ของ meiosis I อยูน่านหลายสบิปี ก่อใหเ้กดิการไม่

แยกตวัของแทง่โครโมโซมทีเ่ขา้คูก่นัทีเ่รยีกวา่ ‘meiotic nondisjunction’ จนได ้oocyte ทีม่แีทง่โครโมโซม

เกนิมา (aneuploidy) และความเสีย่งน้ีจะยิง่มากขึน้เมือ่หญงิตัง้ครรภท์ีอ่ายุทีม่ากขึน้ ตวัอยา่งเช่น การตัง้

ครรภใ์นหญงิทีอ่ายมุากกวา่ 35 ปี มคีวามเสีย่งมากขึน้ต่อการไดท้ารกในครรภเ์ป็น trisomy 13, 18, 21 และ 

Klinefelter syndrome	

	 ความรูเ้รือ่งการแบง่ตวัแบบ mitosis น้ีน�ำไปสูเ่ทคนิคการตรวจโครโมโซมในหอ้งปฏบิตักิารในปจัจบุนั 

(chromosome study)(2-3) โดยมกีารใสส่าร (phytohemagglutinin, PHA) เพือ่กระตุน้ใหเ้ซลลเ์มด็เลอืดขาว

ในเลอืดทีเ่จาะจากคนไขม้กีารแบง่ตวัแบบ mitosis ซึง่ใชเ้วลาประมาณ 72 ชัว่โมง เซลลเ์มด็เลอืดขาวจะเขา้

สูร่ะยะ metaphase ซึง่เป็นระยะทีเ่หมาะสมในการดแูทง่โครโมโซม จากนัน้ใสส่าร colchicine เพือ่ยบัยัง้การ

สรา้ง spindle fiber ท�ำใหเ้ซลลไ์มด่�ำเนินเขา้สูร่ะยะ anaphase หลงัจากนัน้เกบ็เซลลเ์มด็เลอืดขาวมาหยดบน

สไลดแ์ละผา่นขบวน การยอ้มเพือ่ดแูทง่โครโมโซมภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน์ขยาย 1,000 เทา่ต่อไป โดยทัว่ไป

ทางหอ้งปฏบิตักิารจะตรวจดแูทง่โครโมโซมจ�ำนวน 20-25 metaphases จงึจะรายงานผลทีน่่าเชือ่ถอืได ้จะเหน็

ไดว้า่หลงัจากเจาะเลอืดคนไขเ้พือ่สง่ตรวจโครโมโซมนัน้ตอ้งใช ้เวลาอยา่งน้อย 3-4 วนัถงึจะไดผ้ลโครโมโซม

ทีส่มบรูณ์ซึง่เป็นขอ้จ�ำกดัของการตรวจโครโมโซม แต่โดยทัว่ไปใชเ้วลาประมาณ 2-3 สปัดาหถ์งึจะรายงานผล

ทีส่มบรูณ์ได ้ ดงันัน้จงึมกีารคดิคน้เทคนิคการตรวจวธิอีื่นทีส่ามารถบอกผลไดเ้รว็มากขึน้แต่อาจไมเ่ทีย่งตรง

ทัง้หมด ซึง่จะมกีารกลา่วรายละเอยีดต่อไป 

	 การยอ้มโครโมโซมนัน้มหีลายเทคนิค แต่ทีนิ่ยมใชใ้นปจัจบุนัคอื Giemsa stain ซึง่การยอ้มโครโมโซม

ในระยะ metaphase น้ีจะท�ำใหเ้กดิ band ทีจ่�ำเพาะบนแทง่โครโมโซมรวมกนัประมาณ 300-550 bands ซึง่จะ

ท�ำใหแ้ยกไดว้า่เป็นโครโมโซมคูใ่ดและมกีารแหวง่หายหรอืเกนิมาบางสว่นของแทง่โครโมโซมหรอืไม ่โดยทัว่ไป

วธิกีารตรวจโครโมโซมโดยการยอ้มแบบน้ี จะบอกความผดิปกตไิดเ้มือ่มกีารขาดหรอืเกนิของแทง่โครโมโซม

ทีใ่หญ่เกนิ 3-5 million base pairs	 ขอ้จ�ำกดัของการตรวจโครโมโซมกค็อื วธิน้ีีไม่สามารถตรวจความผดิ

ปกตขิองแทง่โครโมโซมขนาดทีเ่ลก็กวา่ตามนุษยม์องเหน็ผา่นกลอ้งจลุทรรศน์ขยาย 1,000 เทา่ได ้ นัน่กค็อื

ขนาดความผดิปกตทิีเ่ลก็กวา่ 3-5 million base pairs จะไมส่ามารถตรวจพบไดด้ว้ย routine chromosome 

study ดงันัน้การตรวจโครโมโซมแล้วได้ผลปกติ ไม่สามารถบอกได้ว่าคนไข้จะไม่เป็นโรคพนัธกุรรม

หรือไม่มีความผิดปกติของแท่งพนัธกุรรมได้

โรคพนัธกุรรม (Genetic Disorders) 
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	 โดยทัว่ไปการแบง่โรคทางพนัธกุรรมสามารถแบง่ครา่วๆ ไดด้งัน้ี (รปูภาพที ่4)

	 1.	 Chromosomal disorders (โรคทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซม)

	 - 	 พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 0.5-1 ของทารกเกดิมชีพี 

	 - 	 ทารกหรอืเดก็ทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซม จะมคีวามผดิปกตใินรา่งกาย (major anomaly) 	

มากกวา่ 2 อยา่ง เชน่ Down syndrome ทารกจะมพีฒันาการสมองลา่ชา้รว่มกบัโรคหวัใจพกิาร	แต่ก�ำเนิด

	 - 	 ถา้เป็นชนิด aneuploidy จะสมัพนัธก์บั advanced maternal age (อายมุารดาทีม่ากเกนิ 35 	

ปี ณ วนัครบก�ำหนดคลอด)

	 - 	 การวนิิจฉยัยนืยนัโรควธิทีีง่า่ยท�ำไดโ้ดยเจาะเลอืดปรมิาณ 3-5 ซซี ีใสห่ลอดเลอืดทีม่สีาร 	 lithium 

heparin เพือ่สง่ตรวจโครโมโซม 

รปูภาพท่ี 4: การแบง่กลุ่มโรคพนัธกุรรม

	 2.	 Single gene disorders (Mendelian inheritance disorders) (โรคทีม่คีวามผดิปกตขิองยนีเดีย่ว)

	 - 	 พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1-2 ของทารกเกดิมชีพี 

	 - 	 ทารกหรอืเดก็ทีม่คีวามผดิปกตขิองยนีเดีย่ว จะมคีวามผดิปกตใินรา่งกาย (major anomaly) 	

มากกวา่ 2 อยา่ง

	 - 	 โรคทีถ่่ายทอดแบบยนีเดน่ (autosomal dominant disorders) ทีต่รวจพบในทารกหรอืเดก็ทีไ่ม	่

มปีระวตัวิา่บดิาและมารดาเป็นโรคเดยีวกนัหรอืมอีาการแบบผูป้ว่ย โรคนัน้มกัจะเกดิจากการ	 กลายพนัธุ ์

(new mutation) และสมัพนัธก์บั advanced paternal age 

	 - 	 การวนิิจฉยัยนืยนัโรควธิทีีง่า่ยท�ำไดโ้ดยเจาะเลอืดปรมิาณ 3-5 ซซี ีใสห่ลอดเลอืดทีม่สีาร 	 EDTA 

เพือ่สง่ตรวจยนีของโรคนัน้ๆ
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	 3.	 Multifactorial disorders (โรคทีเ่กดิจากหลายปจัจยั)

	 - 	 พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 2-5 ของทารกเกดิมชีพี

	 - 	 มสีาเหตุจากพนัธกุรรมกระท�ำรว่มกบัสิง่แวดลอ้ม มกัมคีวามผดิปกตเิดีย่วๆ หรอืเพยีง	 อยา่ง

เดยีวในรา่งกายเทา่นัน้ เชน่ neural tube defects, isolated cleft lip and palate, 	 congenital pyloric 

stenosis, congenital hip dislocation, isolated congenital heart 	disease, congenital club foot เป็นตน้

	 - 	 โอกาสเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปโดยเฉลีย่ประมาณรอ้ยละ 3-5

	 - 	 การสง่ตรวจโครโมโซมและยนีจะไมไ่ดช้ว่ยในการวนิิจฉยัโรค และผลมกัจะปกติ

	 4.	 Somatic cell mutation ไดแ้ก่ กลุม่โรคมะเรง็ต่างๆ (malignancy)

	 5.	 Other ตวัอยา่งเชน่ Microdeletion syndrome (contiguous gene syndrome), 	mitochondrial 

disorders, imprinting disorders เป็นตน้

รปูภาพท่ี 5: ภาพแสดง Structural abnormalities ของโครโมโซม

โรคท่ีมีความผิดปกติของโครโมโซม (Chromosomal Disorders) 
	 พบไดร้อ้ยละ 0.5-1 ของทารกเกดิมชีพี อุบตักิารณ์ของการเกดิสามารถดรูายละเอยีดไดใ้นตาราง ที ่1 

ความผดิปกตขิองโครโมโซมสามารถแบง่ไดเ้ป็น 2 กลุม่หลกั (2-6) ไดแ้ก่

	 1. 	 Structural abnormalities คอืมคีวามผดิปกตใินโครงสรา้งของแทง่โครโมโซม อาจมขีาดหรอืเกนิ

มาและตอ้งมขีนาดทีใ่หญ่พอจนสามารถตรวจพบไดด้ว้ย routine chromosome study ซึง่หมายความวา่ถา้

เป็นความผดิปกตแิบบ deletion หรอื duplication นัน้ ขนาดทีผ่ดิปกตติอ้งมากกวา่ 3-5 million base pairs 

ของ DNA จงึจะเหน็ไดด้ว้ยการตรวจโครโมโซมธรรมดาได ้ดงันัน้ควรระลกึไวเ้สมอวา่ การตรวจโครโมโซม

นัน้ไมส่ามารถตรวจพบความผดิปกตขิองแทง่โครโมโซมขนาดเลก็ไดซ้ึง่เป็นขอ้จ�ำกดัอยา่งหน่ึงของการตรวจ

โครโมโซม ตวัอยา่งของโครงสรา้งผดิปกต ิเชน่ deletion, duplication, insertion, ring chromosome, trans-

location, inversion, isochromosome เป็นตน้ (รปูภาพที ่5)

	 การเกดิโครงสรา้งผดิปกตขิองโครโมโซมนัน้ อาจเกดิขึน้เองหรอืถกูกระตุน้ใหเ้กดิขึน้โดยสารรงัส ีเชือ้

ไวรสั สารเคม ี หรอืยาบางชนิด ถา้โครงสรา้งทีผ่ดิปกตน้ีิมบีางสว่นของโครโมโซมขาดหรอืเกนิมาจากปกติ

เรยีกวา่ Unbalanced rearrangement ซึง่ผูป้ว่ยทีม่โีครงสรา้งโครโมโซมผดิปกตแิบบ unbalanced น้ีมกัมสีติ
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ปญัญาออ่น พฒันาการลา่ชา้ หรอืมคีวามผดิปกตขิองอวยัวะในรา่งกายหลายระบบ แต่ถา้โครงสรา้งโครโมโซม

ทีผ่ดิปกตนิัน้เป็นแบบ Balanced rearrangement เชน่ Reciprocal translocation บุคคลนัน้จะไมม่รีา่งกายหรอื

สมองทีผ่ดิปกต ิแต่เมือ่สรา้งเซลลส์บืพนัธุเ์พือ่มบุีตรจะไดเ้ซลลส์บืพนัธุบ์างเซลลท์ีผ่ดิปกตแิละม ีunbalanced 

ของสารพนัธกุรรม ก่อใหเ้กดิการตัง้ครรภท์ีแ่ทง้ ตายคลอด หรอืทารกในครรภผ์ดิปกตไิด้

	 2. 	 Numerical abnormalities คอืการทีม่แีทง่โครโมโซมขาดหรอืเกนิเป็นแทง่ ซึง่สาเหตุมกัเกดิจาก 

meiotic nondisjunction และ anaphase lag ในการสรา้งเซลลส์บืพนัธุ ์สามารถแบง่ไดเ้ป็น

	 	 2.1 	Aneuploidy คอืภาวะทีม่แีทง่โครโมโซมขาดหรอืเกนิโดยไมส่ามารถหารดว้ย 23 ลงตวัได ้เชน่ 

trisomy 13, 18, 21, Turner syndrome (45,X), Klinefelter syndrome (47,XXY), Triple X 
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ตารางท่ี 1: Incidence of chromosomal abnormalities in newborn surveys(6)

Type of Abnormality Number Approximate Incidence

Sex chromosome aneuploidy (68,159 newborns)
•	Males (43,612 newborns)
 	 47,XXY 
 	 47,XYY
 	 Other X or Y aneuploidy
	 Total
•	Females (24,547 newborns)
	 45,X
	 47,XXX
	 Other X aneuploidy
	 Total

45
45
32

122

6
27
9

42

1/1,000 male births
1/1,000 male births
1/1,350 male births
 1/360 male births

1/4,000 female births
 1/900 female births
1/2,700 female births
 1/580 female births

Autosomal aneuploidy (68,159 newborns)
	 Trisomy 21
 	 Trisomy 18
 	 Trisomy 13
 	 Other aneuploidy
 	 Total

82
9
3
2

96

1/830 
1/7,500 
1/22,700 
1/34,000 

1/700 live births

Structural abnormalities (68,159 newborns)
•	Balanced rearrangements
 	 Robertsonian
 	 Other

•	Unbalanced rearrangements
 	 Robertsonian
 	 Other
	 Total

62
77

5
38

182

1/1,100
1/885

1/13,600
1/1,800

1/375 live births

All chromosome abnormalities 442 1/154 live births

	 syndrome (47,XXX) เป็นตน้ ทารกทีม่ภีาวะน้ีสมัพนัธก์บั meiotic nondisjunction ในมารดา (แต่ไม่

เสมอไป สว่นน้อยอาจเกดิจาก meiotic nondisjunction ในบดิาได)้ และเสีย่งมากขึน้ในมารดาทีอ่ายมุาก ความ

ผดิปกตทิีพ่บบอ่ยทีส่ดุของการตัง้ครรภค์อื Trisomy 16 แต่ทารกในครรภท์ีม่ ีtrisomy 16 จะแทง้ไปทัง้หมด

และไมม่ชีวีติรอดจนครบก�ำหนดคลอด ดงันัน้ Trisomy 21 หรอื Down syndrome จงึเป็นความผดิปกตขิอง

โครโมโซมทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในทารกเกดิมชีพี

	 	 2.2 	Polyploidy คอืภาวะทีม่แีทง่โครโมโซมเกนิแบบทีห่ารดว้ย 23 (haploid) ลงตวั เชน่ triploidy 

(69,XXX), tetraploidy (92,XXYY) สว่นใหญ่ทารกในครรภท์ีม่ ีpolyploidy ไมส่ามารถมชีวีติอยูไ่ดจ้ะแทง้ไป

หรอืตายคลอด สว่นน้อยทีอ่ยูใ่นครรภจ์นคลอดซึง่กลุม่น้ีทารกมกัเป็น mosaic polyploidy
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	 ข้อบง่ช้ีในการส่งตรวจโครโมโซม

	 •	 child with multiple congenital anomalies (major anomalies ≥ 2) 
	 •	 cchild with mental retardation or developmental delay of unknown origin

	 •	 cchild with clinically diagnosed chromosomal disorder e.g. Down syndrome, trisomy 18 

	 •	 cchild with ambiguous genitalia

	 •	 cfemale with short stature or delayed puberty

	 •	 cstillbirth with unknown cause

	 •	 cfetus of a pregnant woman with advanced maternal age ( ≥ 35 years old at the time of 	
delivery)

	 •	 cfetus of a woman with previous pregnancy diagnosed with chromosomal disorder 

	 •	 cfirst-degree relative with a known or suspected structural chromosome abnormality

	 •	 ccouple with multiple unexplained spontaneous abortions or infertility problems

	 •	 cpatient with hematological malignant neoplasm e.g. leukemia

ตวัอย่างความผิดปกติของโครโมโซมท่ีพบบอ่ย
กลุ่มอาการดาวน์ (Down Syndrome) (5,7-8) 

	 รายงานครัง้แรกโดย Dr.Langdon Down เมือ่ปี ค.ศ.1866 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:700-800 ของ

ทารกเกดิมชีพี เป็นความผดิปกตขิองโครโมโซมทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุในทารกเกดิมชีพี 

ลกัษณะของเดก็กลุม่อาการดาวน์ ไดแ้ก่ hypotonia (100%), brachycephaly, upslanting palpebral fissure, 

depressed nasal bridge, low-set ears, loose folds in posterior neck, protruding tongue, clinodactyly 

of 5th finger(50%), hypoplasia of midphalanx of 5th finger, simian crease (50%), wide gap between 

1st and 2nd toes, congenital heart disease (40-50%), hypothyroidism (15%), eye problems (50-60%), 

hearing problem (50-60%), gastrointestinal abnormalities (15%)

	 การตรวจโครโมโซมพบความผดิปกตไิด ้3 แบบคอื 

	 1. 	 Trisomy 21 (47,XX or XY,+21) พบประมาณรอ้ยละ 95 ของเดก็กลุม่อาการดาวน์ทัง้หมด

	 2. 	 Robertsonian translocation พบประมาณรอ้ยละ 4 ผลโครโมโซมจะออกมาในรปูแบบใด	  	

 แบบหน่ึงต่อไปน้ี 46,XX or XY,der(13;21 or 14;21 or 15;21 or 21;21),+21 

	 3. 	 Mosaic trisomy 21 พบประมาณรอ้ยละ 1 ของเดก็กลุม่อาการดาวน์ทัง้หมด ซึง่เดก็กลุม่น้ี	  ระดบั 

IQ อาจดกีวา่ในสองกลุม่แรกขึน้กบัเปอรเ์ซนตข์องเซลลป์กตทิีม่ใีนตวั

	 ถา้เดก็กลุม่อาการดาวน์ตรวจโครโมโซมพบเป็นชนิด Robertsonian translocation ความส�ำคญักค็อื

จ�ำเป็นตอ้งส่งตรวจโครโมโซมในบดิาและมารดาดว้ยเสมอ เพราะบดิาหรอืมารดามโีอกาสเป็น Balanced 

translocation carrier ได ้1 ใน 3 ถงึ 1 ใน 4 ซึง่ถา้บดิาหรอืมารดาเป็น carrier จะมโีอกาสไดล้กูเป็นกลุม่อาการ

ดาวน์ซ�้ำในครรภถ์ดัไปไดร้อ้ยละ 10-15 ในกรณทีีม่ารดาเป็น carrier และรอ้ยละ 5 ถา้บดิาเป็น carrier แต่

ถ้าเดก็กลุ่มอาการดาวน์รายนัน้ผลโครโมโซมเป็นชนิด trisomy 21 ไม่จ�ำเป็นต้องตรวจโครโมโซมใน
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บิดาและมารดา ซึง่กรณทีีม่ลีกูเป็นกลุม่อาการดาวน์ชนิด trisomy 21 แลว้หน่ึงคน อตัราเสีย่งทีจ่ะมลีกูเป็นก

ลุม่อาการดาวน์อกีในครรภถ์ดัไปคอืรอ้ยละ 1 บวกกบัอตัราเสีย่งการไดล้กูเป็นกลุม่อาการดาวน์ทีม่ารดาตัง้

ครรภข์ณะอายนุัน้ ตวัอยา่งเชน่ มารดาทีม่ลีกูเป็นกลุม่อาการดาวน์แลว้หน่ึงคน จะตัง้ครรภใ์หมท่ีอ่าย ุ45 ปี 

ซึง่มโีอกาสไดล้กูเป็นกลุม่อาการดาวน์ทีอ่าย ุ45 ปีเทา่กบั 1 ใน 25 ดงันัน้มารดารายน้ีมอีตัราเสีย่งทีจ่ะมลีกู

เป็นกลุม่อาการดาวน์อกีในครรภถ์ดัไปเทา่กบัรอ้ยละ 1 บวก 1 ใน 25 ซึง่บวกกนัเทา่กบัรอ้ยละ 5 เป็นตน้

	 การตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดที ่ noninvasive ท�ำไดโ้ดย การตรวจเลอืดมารดาทีเ่รยีกวา่ maternal se-

rum 	 screening โดยมกีารตรวจสองชว่ง คอืใน first trimester ทีอ่ายคุรรภ ์9-12 สปัดาห ์จะตรวจ β-hCG 
และ PAPP-A จากเลอืดมารดารว่มกบัตรวจอลัตราซาวดด์คูวามหนาของเน้ือหลงัคอ (nuchal translucency) 

และใน second trimester ทีอ่ายคุรรภ ์16-20 สปัดาห ์จะตรวจเลอืดมารดาทีเ่รยีกวา่ quad screen หาสาร AFP, 

estriol, β-hCG และ Inhibin-A รว่มกบัการอลัตราซาวนดด์ ูnuchal thickening โดยถา้เดก็ในครรภเ์ป็นกลุม่
อาการดาวน์จะพบความหนาของเน้ือหลงัคอเพิม่ขึน้กวา่ปกต ิและ AFP, estriol , β-hCG และ Inhibin-A 

ในต่างประเทศพบวา่การใชข้อ้มลูการตรวจรวมกนัของ first trimester และ quad screen ใน second trimester 

รว่มกบัอลัตราซาวนด ์สามารถตรวจวนิิจฉยัทารกในครรภท์ีเ่ป็นกลุม่อาการดาวน์ไดส้งู โดยม ีsensitivity ถงึ

รอัยละ 88-95 และ false-positive rate รอ้ยละ 5 

	 การตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดที ่invasive ไดแ้ก่ การเจาะเน้ือรก (chorionic villus sampling) ทีอ่ายคุรรภ ์

10-11 สปัดาห ์และการเจาะน�้ำคร�่ำ  (amniocentesis) ทีอ่ายคุรรภ ์16-20 สปัดาห ์ซึง่ทัง้สองวธิน้ีีจะมคีวาม

เสีย่งต่อการแทง้ การตดิเชือ้ และการตกเลอืดได ้ 1 ใน 200-300 ซึง่เป็นสิง่ทีต่อ้งบอกบดิาและมารดาก่อน

เสมอ เมือ่ไดเ้ซลลจ์ากเน้ือรกหรอืเซลลใ์นน�้ำคร�่ำ สามารถน�ำมาตรวจดว้ยวธิกีารตรวจโครโมโซม หรอืน�ำมา

ตรวจ interphase FISH (fluorescent in situ hybridization) ซึง่สามารถไดผ้ลทีร่วดเรว็และยงัสามารถตรวจ

หา trisomy 13, 18, 21 และดโูครโมโซมเพศ X และ Y ไดอ้กีดว้ย

	 การดแูลรกัษาคนไขโ้รคน้ีจะเน้นการตรวจหาความผดิปกตทิีพ่บไดใ้นโรคน้ีและใหก้ารรกัษาไปตามระบบ 

เชน่ การดแูลรกัษาโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด การรกัษาภาวะไทรอยดบ์กพรอ่ง เป็นตน้ รว่มกบัเน้นการฝึก

กระตุน้พฒันาการตัง้แต่อาย ุ1-2 เดอืน (early stimulation) โดยทัว่ไป IQ เฉลีย่ประมาณ 25-50 กุมารแพทย์

สามารถใหก้ารดแูลรกัษาเดก็กลุม่อาการดาวน์ โดยปรบัจาก guideline ทีแ่นะน�ำโดย American Academy 

of Pediatrics ในปี 2001 เรือ่ง Health supervision for children with Down syndrome(9) นอกจากน้ีควรให้

ค�ำแนะน�ำทางพนัธศุาสตรแ์ก่บดิาและมารดารวมถงึการวางแผนครอบครวัทีเ่หมาะสม ใหท้างเลอืกการตรวจ

วนิิจฉยัก่อนคลอดในครรภถ์ดัไป 

กลุ่มอาการ Trisomy 13 (Patau syndrome หรอื D1 trisomy syndrome)(5,7-8)

	 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:5,000-10,000 ของทารกเกดิมชีพี เดก็กลุม่น้ีจะมหีน้าตาทีค่อ่นขา้งจ�ำเพาะ 

ไดแ้ก่ microphthalmia (60-70%), holoprosencephaly (60%), microcephaly,	 bulbous nose, cleft lip/
palate (60-70%), cutis aplasia at scalp (15%), congenital heart defect (80%), postaxial polydactyly 

(60-70%), omphalocele, clenched hand, rocker-bottom feet, severe to profound mental retardation, 

seizures, deafness
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	 อายเุฉลีย่ของทารกกลุม่น้ีประมาณ 7 วนั และมเีพยีงรอ้ยละ 5-10 เทา่นัน้ทีม่อีายเุกนิ 1 ปี สว่นใหญ่

มกัเสยีชวีติจาก central apnea และโรคหวัใจ ถา้ทารกมชีวีติรอดเกนิ 1 ปีจะมปีญัญาออ่นรนุแรงมาก พดูไม่

ไดแ้ละชว่ยเหลอืตนเองไมไ่ด้

	 การตรวจโครโมโซมพบความผดิปกตไิด ้3 แบบคอื 

	 1. 	 Trisomy 13 (47,XX or XY,+13) พบประมาณรอ้ยละ 75 ของเดก็กลุม่น้ีทัง้หมด อตัราเสีย่งที	่

 จะมลีกูเป็น trisomy อกีในครรภถ์ดัไปคอืรอ้ยละ 0.5-1

	 2. 	 Translocation พบประมาณรอ้ยละ 20 ซึง่ทารกกลุม่น้ีจ�ำเป็นตอ้งแนะน�ำตรวจโครโมโซมใน	  บดิา

และมารดาเพือ่ดวูา่บดิาหรอืมารดาเป็น balanced translocation carrier หรอืไม ่ซึง่พบ	  ไดร้อ้ยละ 5 ของ

ทารกกลุม่น้ี การจะบอกอตัราการเสีย่งซ�้ำในครรภถ์ดัไปขึน้กบัผลการตรวจ	

 โครโมโซมในบดิาและมารดาวา่เป็น carrier หรอืไม่

	 3. 	 Mosaic trisomy 13 พบประมาณรอ้ยละ 5 ของเดก็กลุม่น้ีทัง้หมด

	 การตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดที ่invasive ไดแ้ก่ การเจาะเน้ือรก (chorionic villus sampling) ทีอ่ายคุรรภ ์

10-11 สปัดาห ์และการเจาะน�้ำคร�่ำ  (amniocentesis) ทีอ่ายคุรรภ ์16-20 สปัดาห ์ซึง่ทัง้สองวธิน้ีีจะมคีวาม

เสีย่งต่อการแทง้ การตดิเชือ้ และการตกเลอืดได ้1 ใน 200-300 ซึง่เป็นสิง่ทีต่อ้งบอกบดิาและมารดาก่อนเสมอ 

กลุ่มอาการ Trisomy 18 (Edward syndrome หรอื E1 trisomy syndrome) (5,7-8) 

	 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:3,000-8,000 ของทารกเกดิมชีพี พบในเพศหญงิมากกวา่เพศชายถงึ 3:1 

เดก็กลุม่น้ีจะมหีน้าตาทีค่อ่นขา้งจ�ำเพาะ ไดแ้ก่ SGA, microcephaly, prominent occiput, micrognathia, 

short sternum, congenital heart defect (80-90%), clenched hand, rocker-bottom feet, nail hypoplasia, 

dorsiflexed short hallux, severe to profound mental retardation (รปูภาพที ่6)

	 อายเุฉลีย่ของทารกกลุม่น้ีประมาณ 4 วนั และมเีพยีงรอัยละ 5 เทา่นัน้ทีม่อีายเุกนิ 1 ปี สว่นใหญ่มกั

เสยีชวีติจาก central apnea และโรคหวัใจ
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รปูภาพท่ี 6: แสดงภาพผูป่้วย Trisomy 18 ซ่ึงมีลกัษณะหน้าตาท่ีจ�ำเพาะ micrognathia, prominent 

occiput, clenched hand, rocker-bottom feet, short sternum

	 การตรวจโครโมโซมพบความผดิปกตไิด ้3 แบบคอื 

	 1. 	 Trisomy 18 (47,XX or XY,+18) พบประมาณรอ้ยละ 90 ของเดก็กลุม่น้ีทัง้หมด อตัราเสีย่งที	่

 จะมลีกูเป็น trisomy อกีในครรภถ์ดัไปคอืรอ้ยละ 0.55

	 2. 	 Translocation และอืน่ๆ พบไดน้้อยมาก ซึง่ทารกกลุม่น้ีจ�ำเป็นตอ้งแนะน�ำตรวจโครโมโซมใน	

 บดิาและมารดาเพือ่ดวูา่บดิาหรอืมารดาเป็น balanced translocation carrier หรอืไม ่การจะ	  บอกอตัรา

การเสีย่งซ�้ำในครรภถ์ดัไปขึน้กบัผลการตรวจโครโมโซมในบดิาและมารดาวา่เป็น 	 carrier หรอืไม่
	 3. 	 Mosaic trisomy 18 และอืน่ๆ พบประมาณรอ้ยละ 10 ของเดก็กลุม่น้ีทัง้หมด

การวนิิจฉยัก่อนคลอดท�ำไดโ้ดยการตรวจเลอืดมารดาทีเ่รยีกวา่ maternal serum screening หาสาร AFP, 

estriol, และ β-hCG ใน second trimester รว่มกบัการอลัตราซาวดด์คูวามผดิปกตขิองรา่งกายและหวัใจ โดย
จะพบ AFP, estriol, และ β-hCG โดยในต่างประเทศพบวา่สามารถตรวจวนิิจฉยักอ่นคลอดของทารกใน
ครรภด์ว้ยวธิเีจาะเลอืดมารดาและการอลัตราซาวนดไ์ดถ้งึรอ้ยละ 80 นอก จากน้ีการตรวจดว้ยวธิ ีChorionic 

villus sampling และ Amniocentesis กเ็ป็นวธิวีนิิจฉยัก่อนคลอดทีด่เีชน่เดยีวกนั

	



อจัฉรา เสถยีรกจิการชยั
เซลลพ์นัธศุาสตรแ์ละโรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากโครโมโซมผดิปกต ิ

(Cytogenetics และ Chromosomal Disorders)

34

รปูกาพท่ี 7: แสดงภาพผูป่้วย Turner syndrome ซ่ึงมีลกัษณะหน้าตาท่ีจ�ำเพาะ webbed neck, 

swelling at dorsum of hands and feet

กลุ่มอาการเทอรเ์นอร ์(Turner Syndrome)(5,7-8)

	 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:2,000-5,000 ของทารกเพศหญงิเกดิมชีพี สว่นใหญ่ของทารกในครรภม์กั

แทง้ไปเองไดส้งูถงึรอ้ยละ 99 โครโมโซมทีผ่ดิปกตพิบเป็นชนิด 45,X ประมาณรอ้ยละ 50-60 ทีเ่หลอืพบเป็น

ความผดิปกตแิบบอืน่ๆ เชน่ mosaic 45,X/46,XX หรอื 45,X/46,XY เป็นตน้

	 ลกัษณะของเดก็ทีเ่ป็นกลุม่อาการเทอรเ์นอร ์มไีดห้ลากหลายมากตัง้แต่ผดิปกตอิยา่งชดัเจนตัง้แต่หลงัค

ลอดไปจนถงึดเูหมอืนเดก็ผูห้ญงิปกตแิลว้มาพบแพทยด์ว้ยเรือ่ง delayed puberty ลกัษณะภาย นอกทีส่�ำคญั

ไดแ้ก่ webbed neck, lymphedema at dorsum of hands and feet, short stature, ptosis, broad-shield 

chest, short of 4th and 5th metacarpal and metatarsal bones, coarctation of aorta และ bicuspid aortic 

valve (30-50%), horseshoe kidney, delayed puberty, infertility, recurrent otitis media (60%), sensori-

neural hearing loss, autoimmune thyroiditis พบวา่ 1/3 ของคนไขถ้กูวนิิจฉยัในชว่ง neonatal period อกี 

1/3 ถกูวนิิจฉยัในชว่งวยัเดก็ และอกี 1/3 ถกูวนิิจฉยัตอนเป็นผูใ้หญ่ (รปูภาพที ่7)

	 การดแูลรกัษาคนไขโ้รคน้ีจะเน้นการตรวจหาความผดิปกตทิีพ่บไดใ้นโรคน้ีไปตามระบบ(10) เชน่ echo-

cardiography, ultrasound kidneys สง่ปรกึษา endocrinologist ในแงก่ารรกัษาดว้ย estrogen replacement 

therapy เพือ่ใหเ้ขา้ puberty การตรวจ thyroid function test ทกุปีหลงัอาย ุ4 ปีเน่ืองจากเกดิ autoimmune 

thyroiditis ได ้การสง่ตรวจ hearing test นอกจากน้ีในเดก็ทีเ่ป็นกลุม่อาการเทอรเ์นอรช์นิดทีม่โีครโมโซม Y 

อยูใ่นตวั เชน่ mosaic 45,X/46,XY จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ gonadoblastoma ไดด้งันัน้อาจตอ้งพจิารณา

ถงึประโยชน์จากการท�ำ gonadectomy และคยุกบับดิามารดาของเดก็ต่อไป
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กลุ่มอาการไคลน์เฟลเตอร ์(Klinefelter Syndrome)(5,7) 
	 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:500-1,000 ของทารกเพศชายเกดิมชีพี สว่นใหญ่ของคนไขก้ลุม่น้ีเป็นการ

ตรวจพบโดยบงัเอญิจากการเจาะน�้ำคร�่ำตรวจในหญงิตัง้ครรภท์ีอ่ายุมาก อกีสว่นหน่ึงมาตรวจพบตอนเป็น

ผูใ้หญ่เน่ืองจากมปีญัหา infertility ทารกทีเ่กดิมามรีปูรา่งหน้าตาทีป่กต ิสว่นหน่ึงอาจมลีกัษณะสงูผอม แขนขา

ยาว เมือ่เขา้สูว่ยัรุน่อาจมเีตา้นมโตได ้(transient gynecomastia) การเขา้สูว่ยัรุน่ตามอายปุกต ิแต่มลีกัษณะ 

hypogonadism ซึง่มกีารสรา้ง testosterone จากอณัฑะไดน้้อยกวา่ปกต ิท�ำใหล้กัษณะภายนอกของวยัรุน่ชาย

ไมว่า่การขึน้ของขน เสยีงแตกหนุ่ม และการกระจายตวัของไขมนันัน้น้อยกวา่วยัรุน่ชายวยัเดยีวกนั นอกจาก

น้ียงัมขีนาดอณัฑะเลก็กวา่ปกต ิ(hypogenitalism) มกัเป็นหมนั (infertility) อาจมปีญัหาการเรยีน พบวา่ IQ 

ต�่ำกวา่พีน้่อง 10-15 จดุ IQ เฉลีย่ประมาณ 85-90 

	 การตรวจโครโมโซมพบเป็นชนิด 47,XXY ประมาณรอ้ยละ 85 ทีเ่หลอืพบเป็นความผดิปกตแิบบอืน่ๆ 

เชน่ mosaicism (46,XY/47,XXY)

Microdeletion Syndromes (Contiguous Gene Syndromes)

	 เป็นการแหวง่หายของโครโมโซมเพยีงเลก็น้อยในระดบัทีไ่มส่ามารถตรวจพบดว้ยการตรวจโครโมโซม

วธิธีรรมดา (ขนาดเลก็กวา่ 3-5 million base pairs of DNA) จ�ำเป็นตอ้งใชเ้ทคนิคพเิศษทีเ่รยีกวา่ FISH 

(fluorescent in situ hybridization) ในการตรวจวนิิจฉยัโรค FISH ถอืวา่เป็นวธิกีารตรวจแบบ Molecular 

cytogenetics วธิหีน่ึงเพือ่ตรวจหา small chromosomal rearrangement(3) โดยเป็นการน�ำ  probe ทีม่สีาร

เรอืงแสงตดิอยูแ่ละสามารถจบัจ�ำเพาะกบัโครโมโซมในต�ำแหน่งทีส่นใจ แลว้น�ำ probe นัน้มา hybridize กบั

โครโมโซมทีอ่ยูใ่นเซลลท์ีไ่ดจ้ากผูป้ว่ย เชน่ เซลลเ์มด็เลอืดขาวทีไ่ดจ้ากการเจาะเลอืดผูป้ว่ย ซึง่การ hybridize 

เกดิขึน้บนสไลด ์หลงัจากนัน้น�ำมาดโูดยใชก้ลอ้งจลุทรรศน์พเิศษ เพือ่ดวูา่ probe ทีม่สีารเรอืงแสงตดิอยูน่ัน้ๆ 

อยูค่รบคูห่รอืไม ่(รปูภาพที ่8) ดงันัน้คนไขโ้รคกลุม่น้ีถา้สง่ตรวจโครโมโซมธรรมดาจะไดผ้ลปกต ิ

โรคกลุ่มน้ีไมไ่ดจ้ดัอยูใ่น chromosomal disorders แต่จะขอน�ำมาพดูในทีน้ี่ครา่วๆ เน่ืองจากโรคในกลุ่มน้ี

มคีวามส�ำคญัและเป็นทีรู่จ้กัมากขึน้ส�ำหรบัแพทยแ์ละกุมารแพทยท์ัว่ไป ตวัอยา่งโรคทีพ่บบ่อยในกลุ่ม Mi-

crodeletion syndromes ไดแ้ก่ 

22q11.2 DELETION SYNDROME 

(Velocardiofacial syndrome (VCFS), or DiGeorge syndrome) 

	 มอุีบตักิารณ์ประมาณ 1:4,000 ของทารกเกดิมชีพี เกดิจากการแหว่งหายของโครโมโซม 22q11 

ลกัษณะส�ำคญัไดแ้ก่ dysmorphic facies, congenital heart defects (75%) โดยเฉพาะ conotruncal heart 

disease, developmental delay (68%), IQ เฉลีย่ประมาณ 70-90, velopharyngeal insufficiency (32%) or 

cleft palate (9%), hypocalcemia (60%) และ T-cell defect 
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รปูภาพท่ี 8: แสดงภาพถ่ายการตรวจ FISH ในคนไข้ท่ีเป็น 22q11.2 deletion syndrome จากภาพวงกลม

หมายเลข 1 มี probe ท่ีมีสารเรืองแสงสีแดงติดอยู่ท่ีจบัจ�ำเพาะกบัต�ำแหน่ง 22q11 แต่วงกลมหมายเลข 2 ไม่มี 

probe ท่ีมีสารเรืองแสงสีแดง แสดงว่าผูป่้วยมีการแหว่งหายไปของโครโมโซมต�ำแหน่ง 22q11.2 (Courtesy of 

Siriraj Central Cytogenetic Laboratory, Faculty of Medicine Siriraj Hospital, Mahidol University)

	 จากสถติพิบวา่รอ้ยละ 6 ของบดิาหรอืมารดาของผูป้ว่ยโรคน้ีจะม ี22q11.2 deletion ดว้ยแต่อาจมอีาการ

แสดงทีน้่อยมาก จงึเป็นขอ้แนะน�ำวา่ควรสง่ตรวจ FISH analysis ในบดิาและมารดาของผูป้ว่ยโรคน้ีดว้ยเสมอ 

ถา้พบวา่บดิาหรอืมารดาคนใดคนหน่ึงม ี22q11.2 deletion ดว้ย โอกาสเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปจะเป็นรอ้ยละ 50 

ในทกุๆการตัง้ครรภ์

PRADER-WILLI SYNDROME (PWS) 

	 มอุีบตักิารณ์ประมาณ 1:10,000-1:15,000 ของทารกเกดิมชีพี สว่นใหญ่รอ้ยละ 75 เกดิจากการแหวง่

หายของโครโมโซม 15q11-13 แทง่ทีไ่ดม้าจากบดิา อกีรอ้ยละ 20 เกดิจากทีไ่ดแ้ทง่โครโมโซมคูท่ี ่15 มาจาก

มารดาทัง้สองแทง่ (maternal uniparental disomy) และประมาณน้อยกวา่รอ้ยละ 5 เกดิจาก mutation ของ 

imprinting center 

	 ลกัษณะส�ำคญัไดแ้ก่ hypotonia, hypopigmentation of skin and hair, feeding difficulties น�้ำหนกั

ขึน้น้อยในชว่งสองปีแรกของชวีติ หลงัจากนัน้จะมนี�้ำหนกัขึน้อยา่งรวดเรว็จนเกดิ severe or morbid obesity 

ตามมา มปํีญหาพฤตกิรรมในการกนิคอืไมส่ามารถควบคมุการกนิได ้IQ เฉลีย่ประมาณ 60 นอกจากน้ีผูป้ว่ยมี

ลกัษณะหน้าตาทีจ่�ำเพาะ เชน่ almond-shaped eyes, small hands and feet (micromelia), tapering fingers, 

small genitalia, short stature และ truncal obesity 
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ANGELMAN SYNDROME (AS) 

	 มอุีบตักิารณ์ประมาณ 1:12,000-1:40,000 ของทารกเกดิมชีพี สว่นใหญ่เกดิจากการแหวง่หายของ

โครโมโซม 15q11-13 ต�ำแหน่งเดยีวกบัทีแ่หวง่หายในโรค PWS แต่ใน AS เป็นการแหวง่หายทีแ่ทง่โครโมโซม

ทีไ่ดม้าจากมารดา 

	 ลกัษณะส�ำคญัไดแ้ก่ wide-smiling mouth ท�ำใหด้คูลา้ย happy puppet, prominent chin, deep-set 

eyes, severe mental retardation, profound speech impairment, jerky gait มากกวา่รอ้ยละ 90 ของคนไข้

จะมชีกัก่อนอาย ุ4 ปี

รปูภาพท่ี 9: Phenotypes in patients with Williams syndrome แสดงให้เหน็ hyptelorism,

 puffiness of upper eyelids, full-thick lips, full cheeks

WILLIAMS SYNDROME (WS) 

	 มอุีบตักิารณ์ประมาณ 1:7,500 ของทารกเกดิมชีพี เกดิจากการแหวง่หายของโครโมโซม 7q11.23 

ลกัษณะส�ำคญัไดแ้ก่ failure to thrive, developmental delay, supravalvular aortic stenosis (75%), renal 

artery stenosis (40%), infantile hypercalcemia (15%), nephrocalcinosis, diverticulum of bladder หน้าตา

ทีจ่�ำเพาะ ไดแ้ก่ full-thick lips, wide mouth, periorbital fullness, full cheeks (รปูภาพที ่9)



อจัฉรา เสถยีรกจิการชยั
เซลลพ์นัธศุาสตรแ์ละโรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากโครโมโซมผดิปกต ิ

(Cytogenetics และ Chromosomal Disorders)

38

บรรณานุกรม
1.	 Korf BR, Sathienkijkanchai A. Introduction to human genetics. In: Robertson D, Williams GH, editors. Clinical and translational 

science: principles of human research. 1st ed. London: Elsevier. 2009, 265-87.
2.	 Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF. Thompson&Thompson Genetics in Medicine, 7th ed. Philadelphia: W.B. Saunders. 

2007. 
3.	 Passage E. Color atlas of genetics. New York:Thieme. 2007.
4.	 Korf BR. Human Genetics and Genomics. 3rd ed. Malden, MA:Blackwell. 2007. 
5.	 Firth HV, Hurst JA. Oxford desk reference: clinical genetics. 1st ed. Oxford: Oxford University Press. 2005. 
6.	 Hsu LYF. Prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities through amniocentesis. In: Milunsky A, ed. Genetic disorders and 

the fetus: diagnosis, prevention, and treatment. 4th ed. Baltimore, MD:Johns Hopkins University Press. 1998, 179.
7.	 Jones KL. Smith’s Recognizable Pattern of Human Malformation, 6th ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 2005.
8.	 Cassidy SB, Allanson JE, eds. Management of genetic syndromes. 2nd ed. New Jersy: Wiley-Liss. 2005. 
9.	 Committee on genetics, American academy of pediatrics. Health supervision for children with Down syndrome. Pediatrics 

2001;107(2):442-9.
10.	 Committee on genetics, American academy of pediatrics. Health supervision for children with Turner syndrome. Pediatrics 

2003;111(3):692-702.



39

บทน�ำ
	 โรคเรือ้รงัและความพกิารแต่ก�ำเนิดเป็นปญัหาสาธารณสขุทีพ่บบอ่ยและส�ำคญัของประเทศไทยในอนั

ดบัตน้ๆ เชน่โรคเบาหวาน โรคหลอดเลอืดหวัใจ โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด ปาก

แหวง่/เพดานโหว ่ฯลฯ ซึง่ลว้นแลว้แต่มสีาเหตุมาจากปจัจยัทีห่ลากหลาย จงึอาจเรยีกโรคกลุม่น้ีไดว้า่โรคพหุ

ปจัจยั (multifactorial หรอื complex disorder) การเกดิโรคประกอบไปดว้ยสองปจัจยัหลกัไดแ้ก่ ปจัจยัดา้น

พนัธกุรรมซึง่มยีนีทีเ่กีย่วขอ้งมากกวา่หน่ึงยนี และอกีปจัจยัหน่ึงทีส่�ำคญัคอืสิง่แวดลอ้มเชน่ อาหาร สารเคม ี

รงัส ีความเครยีดพฤตกิรรมการใชช้วีติ การออกก�ำลงักาย ซึง่เป็นปจัจยัทีม่อีทิธพิลต่อการแสดงออกของยนี

นัน้ๆ (gene-environment interaction) นอกจากน้ีแลว้ความซบัซอ้นของการแสดงออก อาจไมไ่ดข้ึน้กบัความ

สมัพนัธร์ะหวา่งยนีกบัสิง่แวดลอ้มเพยีงอยา่งเดยีว ยงัไดร้บัอทิธพิลจากยนีอืน่อกีหลายๆยนีทีเ่ขา้มาเกีย่วขอ้ง

อกีดว้ย (gene-gene interaction) 

	 โรคพหปุจัจยัพบไดบ้อ่ยกวา่โรคยนีเดยีว และสว่นใหญ่ใหผ้ลในการรกัษาทีด่กีวา่ ลกัษณะทีส่�ำคญัของ

โรคพหปุจัจยัคอื ครอบครวัทีม่คีนเป็นโรคจะมโีอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�ำ้ (recurrence risk) สงูกวา่ประชากรทัว่ไป 

โดยทีแ่บบแผนการถ่ายทอดของโรคพหปุจัจยัจะไมเ่ป็นไปตามกฎของเมนเดล ผูท้ีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีที่

เป็นปจัจยัสมัพนัธก์บัการเกดิโรคอาจไมจ่�ำเป็นตอ้งมกีารแสดงออกของโรคเสมอไป และความรนุแรงในการ

แสดงออกของโรคในแต่ละบุคคลกจ็ะแตกต่างกนัออกไปขึน้กบัอทิธพิลของสิง่แวดลอ้ม การกลายพนัธุข์องยนี

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคพหปุจัจยั อาจเป็นไดท้ัง้ปจัจยัเสีย่ง หรอืปจัจยัป้องกนัเชน่เดยีวกบัปจัจยัจากสิง่แวดลอ้ม ซึง่

เป็นลกัษณะทีแ่ตกต่างไปจากโรคยนีเดยีว ตวัอยา่งโรคพหปุจัจยั ดงัแสดงในตารางที ่1

พนัธศุาสตรข์องโรคท่ีพบบอ่ย
(Genetics of Common Disorders)

กณุฑล วิชาจารย์

4



กุณฑล วชิาจารย์ พนัธุศาสตรข์องโรคทีพ่บบอ่ย (Genetics of Common Disorders)

40

ตารางท่ี 1. แสดงตวัอย่างโรคพหปัุจจยั
ความพิการแต่ก�ำเนิด โรคเรือ้รงัในผูใ้หญ่

•	 ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด
•	 ปากแหวง่/เพดานโหว่
•	 โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด
•	 โรคขอ้สะโพกหลุด
•	 กระเพาะสว่นปลายตบี 
 (congenital pyloric stenosis)

•	 โรคเบาหวาน
•	 โรคหลอดเลอืดหวัใจ
•	 ความดนัโลหติสงู
•	 โรคหอบหดื
•	 โรคจติเภท
•	 Alzheimer disease

	 โรคพหปุจัจยัสามารถแบง่ไดเ้ป็นสองกลุม่หลกัไดแ้ก่ quantitative และ qualitative traits

	 1.	 Quantitative trait คอืลกัษณะทีว่ดัไดเ้ป็นคา่ตวัเลขทัง้ทางกายภาพและทางชวีเคม ีเชน่ สว่นสงู 

ความดนัโลหติ ระดบัสตปิญัญา ระดบัคอเลสเตอรอลในเลอืด เป็นตน้ อาจเรยีกไดอ้กีอยา่งวา่ลกัษณะแบบต่อ

เน่ือง (continuous variation) โรคหรอืภาวะทีม่ยีนีเกีย่วขอ้งหลายยนี (polygene) ในหลายต�ำแหน่งยิง่มากจะ

ยิง่ท�ำใหก้ารกระจายของโรคมลีกัษณะเป็นเสน้โคง้ปกต ิ(normal distribution curve) มากขึน้ อยา่งไรกต็าม

ยงัมปีจัจยัดา้นสิง่แวดลอ้มเขา้มามอีทิธพิลต่อการแสดงออกอกีดว้ย ตวัอยา่งเชน่ สว่นสงู พบวา่พอ่แมท่ีม่สีว่น

สงูมากกวา่คา่เฉลีย่ของประชากรทัว่ไป มกัจะมลีกูทีม่สีว่นสงูน้อยกวา่คา่เฉลีย่ของพอ่แม ่แต่มากกวา่คา่เฉลีย่

ของประชากร ในทางกลบักนัพอ่แมท่ีเ่ตีย้มกัจะมลีกูทีส่งูกวา่คา่เฉลีย่ของพอ่แม ่แต่กย็งัน้อยกวา่ประชากรปกติ

ทัว่ไป ปรากฏการณ์น้ีเรยีกวา่ “regression to the mean”1 ลกัษณะแบบต่อเน่ืองน้ีจะถอืวา่ผูป้ว่ยมคีวามผดิ

ปกตเิมือ่วดัคา่ของลกัษณะนัน้ๆไดแ้ตกต่างจากคา่เฉลีย่เกนิกวา่ 2 เทา่ของคา่เบีย่งเบนมาตรฐาน 

	 2.	 Qualitative trait คอืลกัษณะพหปุจัจยัทีไ่มอ่าจจ�ำแนกหรอืวดัคา่ออกมาไดเ้ป็นตวัเลข หรอือาจ

เรยีกไดว้า่ลกัษณะแบบไมต่่อเน่ือง (discontinuous variation) ซึง่โรคสว่นใหญ่มกัจะเป็นความพกิารแต่ก�ำเนิด

เชน่ ปากแหวง่เพดานโหว ่ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดเป็นตน้ ทฤษฎใีนการเกดิโรค

จะใช ้threshold model คอืประชากรทีม่คีวามโน้มเอยีงทางพนัธกุรรม (genetic liability) สงูกวา่ threshold 

จงึจะเกดิโรค ดงัแสดงในรปูที ่1 

รปูท่ี 1. แสดง threshold model ภาพบน ในประชากรทัว่ไปพบวา่กลุม่ทีเ่กนิ threshold (ระบายสทีบึ) คอื

ประชากรทีเ่สีย่งเกดิโรค ภาพลา่ง ญาตขิองผูท้ีเ่ป็นโรคมคีวามโน้มเอยีงทางพนัธุกรรมมากขึน้ ลกัษณะของ

กราฟจะเลือ่นไปทางขวา ในขณะทีเ่สน้ threshold อยูท่ีต่�ำแหน่งเดมิ ท�ำใหพ้ืน้ทีใ่ตก้ราฟของกลุม่เสีย่งทีจ่ะ

เกดิโรคมมีากขึน้
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	 จากสมมตฐิานตาม threshold model ท�ำใหพ้บขอ้สงัเกตของลกัษณะการถ่ายทอดโรคพหปุจัจยัไดด้งัน้ี

1.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำเป็นความเสีย่งเฉลีย่ ซึง่แตกต่างกนัไปแต่ละครอบครวั

2.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในครอบครวัทีม่ผีูเ้ป็นโรครุนแรงมาก จะสงูกวา่ในครอบครวัทีม่ผีูเ้ป็นโรค

ทีร่นุแรงน้อยกวา่ ตวัอยา่งเชน่ ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นปากแหวง่เพดานโหวส่องขา้ง (bilateral cleft lip 

and palate) มโีอกาสเสีย่งทีจ่ะมลีกูคนถดัไปเป็นโรคเชน่เดยีวกนัสงูกวา่ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นปากแหวง่

ขา้งเดยีว (unilateral cleft lip)

3.	 โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในญาตทิีม่คีวามใกลช้ดิทางสายเลอืดกบัผูเ้ป็นโรค มากกว่าญาตทิีค่วาม

สมัพนัธท์างสายเลอืดหา่งออกไป

4.	 ถา้หากมญีาตใิกลช้ดิเป็นโรคมากกวา่หน่ึงคนในครอบครวั โอกาสเกดิโรคซ�้ำกจ็ะสงูขึน้กวา่มญีาติ

เป็นโรคเพยีงคนเดยีว

5.	 โรคทีม่อุีบตักิารณ์ในประชากรทัว่ไปสงู โอกาสเสีย่งของการเกดิโรคซ�้ำในญาตขิองผูป้ว่ยจะน้อย

กวา่ในโรคทีม่อุีบตักิารณ์ต�่ำ

6.	 โรคทีม่อุีบตักิารณ์แตกต่างกนัระหวา่งเพศ โอกาสเกดิซ�้ำในครอบครวัของผูป้ว่ยเพศทีม่อุีบตักิารณ์

น้อยกวา่จะสงูกวา่ในเพศตรงขา้ม ตวัอยา่งเชน่ pyloric stenosis พบเพศชายเป็นโรคมากกวา่เพศหญงิ ดงันัน้

ครอบครวัทีม่ลีกูคนแรกเป็นผูห้ญงิทีเ่ป็น pyloric stenosis มโีอกาสทีล่กูคนถดัไปจะเป็นโรคสงูกวา่ครอบครวั

ทีม่ลีกูชายคนแรกเป็นโรค1

	 ในบทน้ีจะยกตวัอยา่งความพกิารแต่ก�ำเนิดและโรคเรือ้รงัซึง่เป็นโรคพหุปจัจยัทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ ภาวะ

หลอดประสาทไมปิ่ด ปากแหวง่เพดานโหว ่โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด โรคเบาหวาน 

ภาวะหลอดประสาทไม่ปิด (Neural tube defect)
	 ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดเป็นความพกิารแต่ก�ำเนิดอยา่งรนุแรงทีพ่บไดบ้อ่ยในมนุษย ์โดยปกตหิลอด

ประสาท (neural tube) จะปิดสนิทภายใน 28 วนัหลงัจากปฏสินธ ิอุบตักิารณ์ของภาวะน้ีทัว่โลกแตกต่างกนั

ไปตามแต่ละเชือ้ชาต ิภมูปิระเทศ เศรษฐานะ และอายขุองมารดา2 โดยทัว่ไปอยูร่ะหวา่งประมาณ 1 ถงึ 10 

ต่อ 1000 การเกดิ3 ในหลายๆประเทศพบวา่อุบตักิารณ์และความชกุของโรคลดลงหลงัจากมกีารรณรงคเ์สริ

มกรดโฟลกิ (folic acid) ในอาหารอยา่งกวา้งขวาง ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดแบง่เป็นสองกลุม่ใหญ่ๆคอื an-

encephaly ซึง่มคีวามรนุแรงมากทีส่ดุ ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะเสยีชวีติภายในไมก่ีว่นัหลงัคลอด และ spina bifida 

ซึง่มคีวามรนุแรงแตกต่างกนัออกไปตัง้แต่ spina bifida occulta ซึง่พบเพยีงความผดิปกตขิองกระดกูสนัหลงั

เทา่นัน้ ไปจนถงึ spina bifida aperta ทีม่ ีmeningocele หรอื myelomeningocele รว่มดว้ย4

	 ภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดสว่นใหญ่ไมท่ราบสาเหตุ และเชือ่วา่เกดิจากพหปุจัจยั สว่นน้อยเทา่นัน้ทีพ่บ

สาเหตุทีจ่�ำเพาะเชน่ amniotic bands sequence สาเหตุจากโรคยนีเดยีวเชน่ Meckel-Gruber syndrome2 

โรคความผดิปกตขิองโครโมโซมเชน่ trisomy 13, 18 สารก่อวริปูไดแ้ก่ carbamazepine, valproaic acid, 

trimethoprim มารดาทีเ่ป็นเบาหวานและควบคมุระดบัน�้ำตาลไดไ้มด่ ีหรอืขาดสารอาหารเชน่ กรดโฟลกิ วติา

มนิบ1ี2 สงักะส ีเป็นตน้2,5-6

	 ปจัจยัดา้นพนัธุกรรมมผีลต่อการเกดิภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดโดยมหีลกัฐานทีส่นบัสนุนคอืมคีนเป็น
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โรคหลายคนในครอบครวั (familial aggregation) ความเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในครอบครวั (recurrence risk) อยู่

ระหวา่งรอ้ยละ 2 ถงึ 5 ซึง่สงูกวา่ประชากรทัว่ไป2 ปจัจบุนัมกีารศกึษาถงึยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเกดิภาวะหลอด

ประสาทไมปิ่ดทัง้ในสตัวท์ดลองและในมนุษยม์ากกวา่ 200 ยนี7-8 สว่นใหญ่มุง่ศกึษายนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการเม

ตาบอลสิมของกรดโฟลกิ โดยเฉพาะยนี MTHFR ทีม่กีารศกึษากนัอยา่งกวา้งขวาง การกลายพนัธุข์องยนี 

MTHFR ท�ำใหร้ะดบัการท�ำงานของเอนไซม ์5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) ลดลง

สง่ผลใหไ้มส่ามารถน�ำ tetrahydrofolate กลบัมาใชใ้หมแ่ละรบกวนกระบวนการเปลีย่น homocysteine ไปเป็น 

methionine ความแตกต่างทางพนัธกุรรม (genetic variation) ของยนี MTHFR ทีพ่บบอ่ยชนิดหน่ึงคอื C677T 

ซึง่พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1 ถงึ 20 ของประชากรพบวา่จะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด9 

นอกจากน้ียงัมกีารศกึษาในอดตีเกีย่วกบัปจัจยัดา้นสิง่แวดลอ้มต่อการเกดิภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด พบวา่

ระดบักรดโฟลกิในซรีัม่ทีน้่อยกวา่ 200 ไมโครกรมัต่อลติรในหญงิตัง้ครรภจ์ะเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิภาวะ

หลอดประสาทไมปิ่ดในลกู4

	 จากความรูเ้รื่องความสมัพนัธข์องระดบักรดโฟลกิในซรีัม่ของมารดากบัการเกดิภาวะหลอดประสาท

ไมปิ่ดในลกู ท�ำใหม้กีารน�ำกรดโฟลกิมาใชใ้นการป้องกนัภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดอยา่งกวา้งขวาง พบวา่

ในหลายๆประเทศทีม่กีารผสมกรดโฟลกิในอาหารมคีวามชุกของภาวะหลอดประสาทไม่ปิดลดลง แต่ใน

ประเทศไทยยงัไมม่ขีอ้ก�ำหนดหรอืกฎหมายทีบ่งัคบัใหม้กีารเตมิกรดโฟลกิลงในอาหาร การใหก้รดโฟลกิเสรมิ

ในขนาด 400 ไมโครกรมัต่อวนัในหญงิวยัเจรญิพนัธุก์อ่นตัง้ครรภอ์ยา่งน้อย 1 เดอืนจนสิน้สดุไตรมาสแรก (12 

สปัดาห)์ สามารถลดอุบตักิารณ์การเกดิภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดได ้แต่ถา้หากมลีกูเป็นโรคหน่ึงคนแลว้การ

ป้องกนัการเกดิซ�้ำแนะน�ำใหเ้สรมิกรดโฟลกิ 4 มลิลกิรมัก่อนตัง้ครรภอ์ยา่งน้อย 3 เดอืนจนสิน้สดุไตรมาสแรก10

	 การวนิิจฉยัภาวะหลอดประสาทไมปิ่ดกอ่นคลอด สามารถท�ำไดโ้ดยการตรวจระดบั alpha-fetoprotein 

ในซรีัม่ของมารดา หรอืในน�้ำคร�่ำ แต่ปจัจบุนัไมเ่ป็นทีนิ่ยมเน่ืองจากไมม่คีวามจ�ำเพาะ การตรวจดว้ยคลืน่เสยีง

ความถีส่งู (ultrasonography) สามารถท�ำไดใ้นหลายโรงพยาบาล และมคีวามแมน่ย�ำมากขึน้โดยเฉพาะ an-

encephaly สามารถตรวจพบไดต้ัง้แต่อายคุรรภ ์13 สปัดาห ์และมากกวา่รอ้ยละ 90 ของ spina bifida ตรวจ

พบไดใ้นไตรมาสทีส่อง หากพบความผดิปกตทิีร่นุแรงเชน่ anencephaly สามารถพจิารณายตุกิารตัง้ครรภ์

ได ้สว่นความผดิปกตทิีไ่มร่นุแรงถงึชวีติ กุมารแพทยค์วรสง่ตวัมารดาเพือ่มาคลอดในสถาบนัทีม่คีวามพรอ้ม

ในการดแูลทารกอยา่งต่อเน่ืองหลงัคลอด ทารกทีค่ลอดมาและมภีาวะ myelomeningocele ตอ้งไดร้บัการ

ดแูลเป็นพเิศษโดยเฉพาะการดแูลหลงัคลอดเน้นป้องกนัการแตกของถุงหุม้กอ้น ป้องกนัการตดิเชือ้ ปรกึษา

ศลัยแพทยร์ะบบประสาทเพือ่ผา่ตดัแกไ้ขโดยเรว็ทีส่ดุ 

	 ภาวะแทรกซอ้นทีพ่บไดบ้อ่ยในผูป้ว่ยทีม่ ีmyelomeningocele ไดแ้ก่ hydrocephalus, Chiari II mal-

formation, neurogenic bowel/bladder การตดิเชือ้ทางเดนิปสัสาวะ และขอ้ผดิรปู ซึง่รวมถงึเทา้ปกุ (club 

foot)11 เป็นตน้ ผูป้ว่ยควรไดร้บัการตดิตามพฒันาการ และดแูลโดยแพทยส์หสาขาวชิาไดแ้ก่ กุมารแพทยท์ารก

แรกเกดิ กุมารแพทยร์ะบบประสาท กุมารแพทยส์าขาเวชพนัธศุาสตร ์กุมารแพทยโ์รคระบบทางเดนิปสัสาวะ 

ศลัยแพทยร์ะบบประสาท ศลัยแพทยร์ะบบทางเดนิปสัสาวะ แพทยอ์อรโ์ธปิดกิส ์แพทยเ์วชศาสตรฟ้ื์นฟู ฯลฯ 

สิง่ส�ำคญัในการดแูลรกัษาผูป้ว่ยคอืการใหค้�ำแนะน�ำในการป้องกนัการเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไป



กุณฑล วชิาจารย์ พนัธุศาสตรข์องโรคทีพ่บบอ่ย (Genetics of Common Disorders)

43

ปากแหว่งเพดานโหว่ (cleft lip/cleft palate) 
	 ปากแหวง่เพดานโหวเ่ป็นหน่ึงในความพกิารแต่ก�ำเนิดทีพ่บไดบ้อ่ย มกัพบในกลุม่ประเทศก�ำลงัพฒันา

มากกวา่ประเทศทีพ่ฒันาแลว้ มคีวามส�ำคญัต่อคณุภาพชวีติของผูป้ว่ย เพราะไมเ่พยีงแคค่วามเจบ็ปว่ยทางกาย

ทีจ่�ำเป็นตอ้งไดร้บัการผา่ตดัแกไ้ข และฟ้ืนฟูหลายครัง้ แต่ยงัรวมไปถงึภาพลกัษณ์ของผูป้ว่ยและครอบครวัที่

เปิดเผยต่อสงัคมทัว่ไป จงึสง่ผลต่อสภาพจติใจทัง้ของตวัผูป้ว่ยเองและครอบครวัเป็นอยา่งมาก การเจรญิพฒันา

ของรมิฝีปากเกดิตัง้แต่ระยะเอม็บรโิอซึง่เป็นระยะทีต่วัออ่นเริม่มกีารสรา้งอวยัวะ ชว่งทีต่วัออ่นอายไุดป้ระมาณ 

4-8 สปัดาหห์ลงัปฏสินธจิะเริม่มกีารพฒันาของใบหน้าโดยเฉพาะชอ่งปากและจมกูอยา่งรวดเรว็ เน้ือเยือ่สว่น 

frontonasal prominence ทีอ่ยูบ่รเิวณกึง่กลางซึง่ประกอบดว้ยสว่นยอ่ยคอื medial และ lateral nasal process 

ซึง่จะเจรญิไปเป็นจมกูและ philtrum สว่น maxillary process บรเิวณดา้นขา้งทัง้ 2 ขา้งจะเจรญิเป็นสว่นบน

ของแกม้และสว่นใหญ่ของรมิฝีปากบน ในขณะทีร่มิฝีปากล่างและแกม้สว่นล่างจะเจรญิมาจาก mandibular 

process ทัง้ 2 ขา้ง การเจรญิของเพดานปากจะเกดิชา้กวา่เลก็น้อยโดยมตีน้ก�ำเนิดมาจาก primary palate 

หรอื median palatine process ทีอ่ยูใ่นแนวกึง่กลาง และ secondary palate ซึง่เกดิจาก lateral palatine 

process ทัง้ 2 ขา้งซึง่จะยืน่มาบรรจบกนัในแนวกึง่กลางและเชือ่มต่อกบั nasal septum และสว่นหลงัของ 

primary palate เกดิเป็นทัง้สว่นของเพดานแขง็และเพดานออ่น การเจรญิของเพดานปากจะเริม่ขึน้ประมาณ

ปลายสปัดาหท์ี ่5 จนถงึสปัดาหท์ี ่12 โดยเฉพาะชว่งสปัดาหท์ี ่6-9 จะเป็นชว่งทีส่�ำคญัทีส่ดุ12-13 ปากแหวง่เกดิ

จากการที ่medial nasal process ไมส่ามารถเชือ่มต่อกบั maxillary process อาจเกดิเพยีงขา้งเดยีวหรอืทัง้ 

2 ขา้งกไ็ด ้ถา้หากมปีากแหวง่ทัง้สองขา้งจะพบ intermaxillary segment ยืน่ออกมาทางดา้นหน้า ปากแหวง่

ตรงกึง่กลางพบไดน้้อยมากเกดิจาก medial nasal process ไมเ่ชือ่มกนัตรงกึง่กลาง สว่นเพดานโหวเ่กดิจาก

การไมเ่ชือ่มกนัของ lateral palatine process อาจเกดิเฉพาะเพดานออ่นหรอืทัง้เพดานออ่นและเพดานแขง็

กไ็ด ้ปากแหวง่เพดานโหวม่คีวามรนุแรงไดห้ลายระดบั อาจพบปากแหวง่ หรอืเพดานโหวเ่พยีงอยา่งใดอยา่ง

หน่ึง หรอืพบรว่มกนั อาจเป็นขา้งเดยีว (unilateral) หรอื 2 ขา้ง (bilateral) กไ็ด ้ปากแหวง่แบง่เป็นปากแหวง่

สมบรูณ์ (complete cleft lip) รอยแหวง่จะต่อเน่ืองถงึรจูมกู หรอืปากแหวง่ไมส่มบรูณ์ (incomplete cleft lip) 

รอยแหวง่อยูเ่ฉพาะรมิฝีปาก สว่นเพดานโหวแ่บง่เป็นเพดานโหวช่นิดสมบรูณ์ (complete cleft palate) รอย

แหวง่เกดิทัง้เพดานแขง็และเพดานออ่น เพดานโหวช่นิดไมส่มบรูณ์ (complete cleft palate) สว่นใหญ่รอย

แหวง่จะเกดิเฉพาะเพดานอ่อน14 

	 ขอ้มลูจากองคก์ารอนามยัโลกพบวา่ ปากแหวง่ทัง้ทีม่แีละไมม่เีพดานโหวร่ว่มดว้ยโดยเฉลีย่พบอุบตัิ

การณ์ประมาณ 1 ต่อ 700 การเกดิมชีพี15 ในประเทศไทยบวรศลิป์และคณะเคยท�ำการศกึษาอุบตักิารณ์ของ

ปากแหวง่เพดานโหวใ่น 6 จงัหวดัของประเทศไทยพบเฉลีย่ 1.62 ต่อ 1,000 การเกดิมชีพี16 ผูป้ว่ยปากแหวง่

เพดานโหวม่กัเป็นเพศชายมากกวา่เพศหญงิระหวา่งรอ้ยละ 60 ถงึ 80 ในขณะทีเ่พดานโหวเ่พยีงอยา่งเดยีว

พบในเพศหญงิมากกวา่ ปากแหวง่ทีเ่ป็นขา้งเดยีวหรอื unilateral cleft lip พบเป็นขา้งซา้ยมากกวา่ขา้งขวา17

	 สาเหตุสว่นใหญ่ของปากแหวง่เพดานโหวม่กัจะเกดิขึน้เองไมเ่ป็นสว่นหน่ึงของกลุ่มอาการ (isolated 

or non-syndromic cleft lip/palate) มเีพยีงสว่นน้อยทีพ่บเป็นสว่นหน่ึงของกลุ่มอาการ (syndromic cleft 

lip-palate) ปจัจยัทีท่�ำใหเ้กดิปากแหวง่เพดานโหวม่ทีัง้ปจัจยัดา้นพนัธกุรรมซึง่มยีนีทีเ่กีย่วขอ้งมากมาย เชน่ 

TGFA, TGFB3, IRF6, MSX1, MTHFR เป็นตน้18 และอทิธพิลจากสิง่แวดลอ้มซึง่สง่ผลต่อการแสดงออกของ
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ยนี ไดแ้ก่ มารดาสบูบุหรี ่หรอืดืม่แอลกอฮอล ์ภาวะทีม่ารดามอุีณหภมูกิายสงูระหวา่งตัง้ครรภ ์ภาวะขาดสาร

อาหารบางชนิดเชน่วติามนิกรดโฟลกิ สงักะส ีวติามนิบ6ี ยาทีม่ารดาใชร้ะหวา่งตัง้ครรภ ์เชน่ ยาสเตยีรอยด ์

ยารกัษาสวิทีม่สีว่นประกอบของ retinoid ยากนัชกัเชน่ phenytoin, phenobarbital, benzodiazepine หรอืยา

เคมบี�ำบดั methotrexate เป็นตน้19-22 

	 การดแูลผูป้ว่ยปากแหวง่เพดานโหวไ่มไ่ดส้ิน้สดุแคก่ารผา่ตดัแกไ้ข ผูด้แูลไมส่ามารถท�ำไดเ้พยีงสาขา

วชิาชพีใดเพยีงวชิาชพีเดยีวเทา่นัน้ จ�ำเป็นตอ้งมทีมีสหสาขาวชิาชพี ประกอบดว้ยแพทยเ์ฉพาะทางเชน่ กุมาร

แพทย ์แพทยเ์วชพนัธุศาสตร ์ศลัยแพทยต์กแต่ง แพทยโ์สตศอนาสกิ จติแพทย ์แพทยเ์วชศาสตรฟ้ื์นฟู นอก

เหนือจากแพทยแ์ลว้ ยงัตอ้งอาศยัความรว่มมอืจากทมีสหสาขาวชิาอื่นๆ ไดแ้ก่ ทนัตแพทยจ์ดัฟนั พยาบาล 

นกัอรรถบ�ำบดั นกัสงัคมสงเคราะห ์ เป็นตน้ การดแูลผูป้ว่ยกลุม่น้ีตอ้งตดิตามอยา่งต่อเน่ืองในระยะยาว สิง่

ส�ำคญัในการดแูลผูป้ว่ยปากแหวง่เพดานโหวค่อื การใหค้�ำปรกึษาทางพนัธศุาสตร ์ โดยเฉพาะโอกาสเกดิซ�้ำ

ในบุตรคนถดัไป ครอบครวัควรไดร้บัขอ้มลูและค�ำแนะน�ำทีเ่หมาะสม เพือ่วางแผนครอบครวั เตรยีมพรอ้ม

ส�ำหรบัโอกาสเสีย่งทีจ่ะมบีุตรปากแหวง่เพดานโหวเ่กดิขึน้อกี โอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำดงัแสดงในตารางที ่222

ตารางท่ี 2 แสดงโอกาสเส่ียงเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ หรือเพดานโหว่เพียงอย่างเดียวซ�ำ้ใน

ครอบครวั ดดัแปลงจาก เอกสารอ้างอิงท่ี 32
ความสมัพนัธ์ ร้อยละของโอกาสเส่ียงเกิดซ�ำ้

ปากแหว่งท่ีพบหรือไม่พบร่วมกบัเพดานโหว่

•	 ลกูคนแรกเป็นปากแหวง่ขา้งเดยีว 2-3

•	 ลกูคนแรกเป็นปากแหวง่เพดานโหวข่า้งเดยีว 4

•	 ลกูคนแรกเป็นปากแหวง่เพดานโหว ่2 ขา้ง 5-6

•	 มลีกูเป็นปากแหวง่เพดานโหว ่2 คน 10

•	 พอ่หรอืแมท่ีเ่ป็นปากแหวง่เพดานโหว ่และมลีกูคนแรกเป็น
ปากแหวง่เพดานโหวด่ว้ย

10

•	 พอ่หรอืแมเ่ป็นปากแหวง่เพดานโหว่ 4

เพดานโหว่เพียงอย่างเดียว

•	 ลกูคนแรกเป็นเพดานโหว่ 2-3

•	 พอ่หรอืแมเ่ป็นเพดานโหว่ 4

โรคหวัใจพิการแต่ก�ำเนิด Congenital heart diseases
	 โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดเป็นความพกิารแต่ก�ำเนิดทีพ่บบอ่ยทีส่ดุและเป็นสาเหตุอนัดบัตน้ๆ ของการ

เสยีชวีติในเดก็อายนุ้อยกวา่ 1 ปี โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดแบง่ไดเ้ป็นสองกลุม่ กลุม่ทีเ่ป็นสว่นหน่ึงของกลุม่

อาการ หรอื syndromic congenital heart disease และกลุม่ทีพ่บเพยีงความผดิปกตขิองหวัใจเพยีงอยา่ง

เดยีวหรอื non-syndromic congenital heart disease ปจัจยัดา้นสิง่แวดลอ้มทีท่�ำใหเ้กดิโรคหวัใจพกิารแต่
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ก�ำเนิด เชน่ การตดิเชือ้หดัเยอรมนัตัง้แต่ในครรภท์�ำใหเ้กดิ patent ductus arteriosus มารดาไดร้บัสารก่อ

วริปูเชน่ lithium ท�ำใหเ้กดิ Ebstein’s anomaly มารดาไดร้บัยาหรอืสารทีเ่ป็นอนุพนัธข์องวติามนิเอ หรอืยากนั

ชกัเชน่ dilantin มารดาทีเ่ป็นเบาหวาน หรอื SLE เป็นตน้ สว่นปจัจยัดา้นพนัธกุรรมพบวา่มยีนีทีเ่กีย่วขอ้งกบั

กระบวนการเจรญิพฒันาของหวัใจมากมาย มรีายงานการศกึษาอยา่งน้อย 40 ยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัความพกิารแต่

ก�ำเนิดของหวัใจ ซึง่จะถกูปรบัแต่งการแสดงออกดว้ยปจัจยัจากสิง่แวดลอ้มดงัเชน่ MTHFR polymorphisms 

อาจเป็นสาเหตุใหเ้กดิหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด ถา้มปีจัจยัเสีย่งอื่นเชน่มารดาทีส่บูบุหรี ่ ภาวะ hyperhomocys-

teinemia หรอืภาวะขาดสารอาหารบางชนิดเป็นตน้23 กลไกความผดิปกตทิีเ่กีย่วขอ้งกบัยนีเหลา่น้ีไดแ้ก่ 1) 

ectomesenchymal tissue migration abnormalities ท�ำใหเ้กดิความผดิปกตชินิด conotruncal malformations 

และความผดิปกตขิอง aortic arch 2) intracardiac blood flow defects เป็นสาเหตุของความผดิปกตขิอง

ผนงักัน้หอ้งหวัใจ และการอุดกัน้ทางออกของหวัใจทัง้ซา้ยและขวา 3) cell death abnormalities เกดิความ

ผดิปกตขิองผนงักัน้หอ้งหวัใจและลิน้หวัใจ 4) extracellular matrix abnormalities สง่ผลใหเ้กดิความผดิปกติ

ของ atrioventricular canal 5) abnormal targeted growth เป็นสาเหตุของ partial หรอื total anomalous 

pulmonary venous return และ cor triatriatum 6) ความผดิปกตขิอง situs และ looping เกดิการกลบัดา้น

ซา้ยขวาของหวัใจ24 โดยทีค่วามผดิปกตขิองหวัใจจาก intracardiac blood flow defects นัน้พบโอกาสเกดิซ�้ำ

สงูกวา่ความผดิปกตชินิดอืน่ๆ24

	 โรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดชนิด non-syndromic มโีอกาสเสีย่งเกดิโรคซ�้ำในครอบครวัสงูกวา่ประชากร

ทัว่ไป ประมาณรอ้ยละ 2 และยงัพบอกีวา่มารดาทีเ่ป็นโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดมคีวามเสีย่งทีจ่ะมลีกูเป็นโรค

มากกวา่บดิาทีเ่ป็นโรคซึง่อาจเป็นผลจาก maternal inheritance, imprinting หรอืปจัจยัดา้นสิง่แวดลอ้มของ

มารดาระหวา่งตัง้ครรภ ์แต่ยงัขาดขอ้มลูทีย่นืยนัชดัเจน23

โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus)
	 โรคเบาหวานชนิดพึง่อินซลูนิ หรือ type 1 diabetes mellitus เป็นโรคพหปัุจจยัท่ีพบบอ่ยในคน ผิวขาว

สว่นในคนเอเชียพบคอ่นข้างน้อย มีปัจจยัทางพนัธกุรรมมาเก่ียวข้องอยา่งมาก โอกาสเสีย่งเกิดเบาหวานชนิดพึง่

อินซลูนิในแฝดไขใ่บเดียวกนั (monozygotic twins) ประมาณร้อยละ 40 สว่นแฝดตา่งไข ่(dizygotic twins) นัน้

พบได้น้อยกวา่ โอกาสเกิดซ�ำ้ของโรคเบาหวานชนิดพึง่อินซลูนิในครอบครัวโดยเฉลี่ยประมาณร้อยละ 7 สาเหตุ

สว่นใหญ่เกิดจากภาวะภมิูคุ้มกนัท�ำลาย β cell ในตบัออ่นซึง่มีความเก่ียวข้องกบั HLA class II ท่ีมีการศกึษา
อยา่งกว้างขวางได้แก่ HLA DR และ DQ พบวา่ใน heterozygote DR3/DR4 จะเพ่ิมความเสีย่งมากขึน้ สว่น HLA 

DQ พบวา่ท่ีกรดอะมิโนต�ำแหนง่ท่ี 57 หากเป็น aspartic acid (แทนท่ีจะเป็น alanine, valine หรือ serine) จะ

เป็นปัจจยัป้องกนัท�ำให้ความเสี่ยงตอ่การเกิดโรคลดลง4 ในคนเอเชียพบวา่มีความสมดลุกนัระหวา่ง DRB1 ซึง่

เพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดโรคและ DQB1 ท่ีเป็นปัจจยัป้องกนัการเกิดโรค จงึท�ำให้พบอบุตักิารณ์ของเบาหวาน

ชนิดพึง่อินซลูนิน้อยกวา่คนผิวขาว25 

	 นอกจากปัจจยัทางด้านพนัธุกรรมท่ีเก่ียวข้องกบัการเกิดเบาหวานชนิดพึ่งอินซูลินแล้ว ปัจจยัด้านสิ่ง

แวดล้อมท่ีมีผลตอ่การเกิดภมิูคุ้มกนัท�ำลาย β cell ในตบัออ่น และเกิดภาวะขาดอินซลูนิตามมาได้แก่ การตดิ
เชือ้ไวรัส เชน่ หดัเยอรมนั enterovirus การได้รับ gluten ไนเตรต (nitrate) ภาวะขาดวิตามินดี เป็นต้น26
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	 โรคเบาหวานชนิดไมพ่ึง่อินซลูนิหรือ type 2 diabetes mellitus เกิดจากการหลัง่หรือการตอบสนองตอ่

อินซลูนิท่ีผิดปกตไิป พบมากกวา่ชนิดพึง่อินซลูนิถงึร้อยละ 90 และพบภาวะนีส้งูขึน้ในเดก็อ้วน เช่ือวา่มีสาเหตุ

จากพหปัุจจยัเชน่เดียวกนักบัเบาหวานชนิดพึง่อินซลูนิ ปัจจบุนัพบวา่มียีนท่ีเก่ียวข้องมากมายเกือบ 40 ยีน ยีนท่ี

มีความสมัพนัธ์กบัโรคอยา่งชดัเจนและมีการศกึษามากมายก่อนหน้านีคื้อ TCF7L2 พบวา่ผู้ ท่ีมี polymorphism 

ของ TCF7L2 ชนิดท่ีเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดเบาหวานชนิดไมพ่ึง่อินซลูนินัน้ มีความเสี่ยงเกิดโรคมากกวา่คน

ทัว่ไปประมาณ 1.5 ถงึ 2.5 เทา่ นอกจากนีย้งัมียีนท่ีเก่ียวข้องอ่ืนๆอีกเชน่ PPARG, KCNJ11 อยา่งไรก็ตามยงัมี

ปัจจยัอ่ืนท่ีมาเก่ียวข้องได้แก่ เพศ พบผู้ ป่วยเบาหวานชนิดนีใ้นเพศหญิงมากกวา่เพศชาย ปัจจยัด้านสิง่แวดล้อม

เชน่ อาหาร การออกก�ำลงักาย และความอ้วน ก็ล้วนมีสว่นท�ำให้เกิดโรคเชน่เดียวกนั4,27

สรปุ
	 โรคพหปัุจจยัเป็นโรคท่ีพบบอ่ย และเป็นปัญหาสาธารณสขุท่ีส�ำคญัในปัจจบุนัเน่ืองจากเป็นโรคเรือ้รัง โดย

มีสาเหตจุากปัจจยัด้านพนัธกุรรมร่วมกบัสิง่แวดล้อม ซึง่อาจจะเป็นปัจจยัป้องกนั หรือปัจจยัเสีย่งตอ่การเกิดโรค

ก็ได้ โดยท่ีความรุนแรงของโรคจะแตกตา่งกนัออกไป และโอกาสเกิดโรคซ�ำ้ในครอบครัวจะสงูขึน้เน่ืองจากมีปัจจยั

ด้านพนัธกุรรมเข้ามาเก่ียวข้องด้วย
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	 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกินัน้ มผีูป้ระเมนิไวว้า่มหีลายรอ้ยโรคดว้ยกนั และเป็นทีย่อมรบัวา่อุบตักิารณ์

ของโรคกลุม่น้ีมกัจะน้อยกวา่ความเป็นจรงิ เน่ืองจากการวนิิจฉยัโรคท�ำไดด้ว้ยความยากล�ำบาก แพทยท์ัว่ไป

มกัรูจ้กัคอ่นขา้งน้อย หรอืใหก้ารวนิิจฉยัไมถ่กูตอ้ง ดว้ยเหตุผลหลายประการ 

	 1). 	การวนิิจฉยัท�ำไดค้อ่นขา้งยาก เน่ืองจากแต่ละโรคพบไดน้้อยคอื จดัเป็น rare disease ท�ำใหแ้พทย์

ไมค่อ่ยนึกถงึเมือ่พบผูป้ว่ย จนอาการคอ่นขา้งมาก หรอืเมือ่ไดแ้ยกโรคทีพ่บไดบ้อ่ยออกไปแลว้

	 2). 	การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารโดยเฉพาะการตรวจเลอืดและปสัสาวะเบือ้งตน้ มกัไมค่อ่ยบอกโรค

ชดัเจน ยกเวน้สง่ตรวจพเิศษบางอยา่งเชน่การวเิคราะหก์รดอะมโินในเลอืด หรอื กรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ 

	 3). 	ในทารกแรกเกดิซึง่มโีอกาสพบโรคกลุม่น้ีไดบ้อ่ย มกัจะมกีารตอบสนองต่อ severe overwhelming 

illness อยา่งมขีดีจ�ำกดั หรอืแสดงอาการอยา่ง nonspecific เชน่ poor feeding, lethargy เป็นตน้

	 4). 	กุมารแพทยค์ดิถงึโรคกลุม่น้ีในบางภาวะเทา่นัน้เชน่ภาวะปญัญาออ่น หรอืชกัทีค่มุไดย้าก และมอง

ขา้มอาการแสดงบางอยา่งทีอ่าจเป็นเงือ่นง�ำส�ำคญัในการวนิิจฉยัโรค 

	 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ ทีเ่รยีกวา่ inherited metabolic disorders หรอื inborn errors of metabolism 

(IEM) เป็นโรคพนัธกุรรมกลุม่หน่ึงทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองยนีเดีย่ว ทีม่คีวามผดิปกตขิองการเรยีงล�ำดบัของ

เบสหรอืสายดเีอนเอ (DNA) ก่อใหเ้กดิความผดิปกตขิองเอนไซม ์receptors, transport proteins, structural 

proteins หรอืสว่นประกอบอืน่ของเซลลแ์ลว้สง่ผลใหเ้กดิความผดิปกตขิองขบวนการยอ่ยสลาย (catabolism) 

หรอืขบวนการสงัเคราะห ์ (anabolism) ของสารอาหาร การเปลีย่นแปลงทีร่ะดบัดเีอนเอ ของโรคกลุม่น้ีอาจ

เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนีทีส่รา้งเอนไซม ์หรอื ยนีทีส่รา้งสารควบคมุหรอืสง่เสรมิการท�ำงานของเอนไซม ์

เชน่ cofactor การท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองเอนไซม ์จะท�ำใหเ้กดิการคัง่ของสารตัง้ตน้และการขาดของผลติภณัฑ์

สง่ผลใหก้ารท�ำงานของเซลลผ์ดิปกตแิละเกดิอาการทางคลนิิกขึน้(1-5) 

	 อาการและอาการแสดงของโรคทางเมตาบอลกิ สามารถเลยีนแบบโรคในเดก็ไดเ้กอืบทกุโรคโดยท�ำให้

เกดิอาการในระบบเดยีวหรอืหลายระบบกไ็ด ้อาการทีพ่บบอ่ยจะเป็นอาการทางระบบประสาท ระบบทางเดนิ

โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิก 
(Inherited Metabolic 
Disorders)

พรสวรรค ์วสนัต์

5
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อาหารและหวัใจ ผูป้ว่ยในกลุม่โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ จะเริม่มอีาการครัง้แรกเมือ่อายใุดกไ็ด ้แมจ้ะเป็นโรค

เดยีวกนั ทัง้น้ีขึน้กบัระดบัเอนไซมท์ีเ่หลอืและปจัจยัเสรมิ ถา้การกลายพนัธุ ์(mutation) ท�ำใหไ้มเ่หลอืเอนไซม์

ทีป่กตเิลย ผูป้ว่ยอาจเกดิอาการเรว็ภายในไมก่ีช่ ัว่โมงหลงัคลอด แต่ถา้การกลายพนัธท์�ำใหร้ะดบัเอนไซมล์ด

ลงแต่ยงัมอียูบ่า้ง ผูป้ว่ยอาจไมแ่สดงอาการเลยจนกวา่จะมปีจัจยัมาเสรมิ อาการและอาการแสดงทางคลนิิก

ในผูป้ว่ยพนัธกุรรมเมตาบอลกิ มดีงัน้ี 

	 1. Acute metabolic illness(1-5,8) ผูป้ว่ยทีม่อีาการปว่ยเฉียบพลนั แพทยค์วรวนิิจฉยัแยกโรคกลุ่ม

พนัธกุรรมเมตาบอลกิ ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมลีกัษณะทางคลนิิกดงัต่อไปน้ี 

	 1.1 ประวติัและตรวจร่างกาย

1.	 มอีาการคลา้ยภาวะตดิเชือ้ (sepsis) โดยอาการเกดิขึน้หลงัคลอดไมน่าน มกัเป็นชัว่โมงหรอืวนั 

และมชี่วงเวลาทีป่กตมิาก่อน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในกรณีทีผ่ลการเพาะเชือ้ไมพ่บเชือ้ใดๆ การทีผู่ป้ว่ยไมม่ี

อาการก่อนคลอดและระยะแรกหลงัคลอดนัน้ เน่ืองจากสาร intermediates เหลา่น้ีมกัมโีมเลกุลเลก็สามารถ

ผา่นรกไปสูม่ารดาและถกูก�ำจดัไปได ้

2.	 การเจบ็ป่วยเกดิในช่วงอายุอื่น แต่ความรุนแรงของการเจบ็ป่วยและผลทางหอ้งปฏบิตักิาร ไม่

สมัพนัธก์บัสาเหตุ เชน่ผูป้ว่ยเป็นไขห้วดั แต่หอบมาก ซมึ ตรวจเลอืดพบ metabolic acidosis with high 

anion gap เป็นตน้

3.	 ผูป้ว่ยมอีาการหอบ ซมึหรอือาเจยีนซ�้ำๆ โดยเฉพาะเมือ่มปีระวตัเิป็นไขห้วดัหรอืไดอ้าหารโปรตนี

สงูก่อนเกดิอาการ ในชว่งทีผู่ป้ว่ยมอีาการเจบ็ปว่ยจะเป็นชว่งทีผู่ป้ว่ยไดร้บัสารอาหารจาก การรบัประทานไม่

เพยีงพอ เน่ืองจากเบือ่อาหารหรอือาเจยีน แต่รา่งกายกลบัตอ้งการพลงังานเพิม่ขึน้เพือ่ก�ำจดัเชือ้โรค จงึท�ำให้

รา่งกายตอ้งยอ่ยสลายเน้ือเยือ่ของตนเองเพือ่ใชเ้ป็นพลงังาน เน้ือเยือ่ทีน่�ำมาใชน้ี้มทีัง้คารโ์บไฮเดรท ไขมนัและ

โปรตนี ดงันัน้เอนไซมท์ีเ่หลอือยูซ่ึง่ท�ำหน้าทีไ่ดเ้พยีงพอในภาวะปกตไิมส่ามารถยอ่ยสลายสารอาหารเหลา่น้ี

ไดห้มดในภาวะวกิฤต จงึท�ำใหเ้กดิการสะสมของสารพษิ (toxic metabolites) และเกดิอาการทางคลนิิกขึน้

4.	 ในขณะเจบ็ป่วยผูป้่วยมกีลิน่ตวัและกลิน่ปสัสาวะผดิปกต ิ ทัง้น้ีเน่ืองจากสารที่ค ัง่ใน organic 
 

acidopathies หลายโรคระเหยไดง้า่ย เชน่ ใน isovaleric acidemia มกีลิน่ของถุงเทา้อบัเหงือ่ ใน maple syrup 

urine disease มกีลิน่คลา้ยน�้ำตาลไหม้

5.	 ประวตัคิรอบครวัทีพ่บวา่มพีีน้่องมอีาการคลา้ยผูป้ว่ย หรอืไดป้ระวตับิดิามารดาเป็นญาตกินั ทัง้น้ี

เน่ืองจากโรคในกลุม่พนัธุกรรมเมตาบอลกิ สว่นมากมกีารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีดอ้ย (autosomal 

recessive)

	 1.2 การตรวจทางห้องปฏิบติัการเบือ้งต้น(5-8) การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้ในผูป้่วยทีม่ ี

ประวตัขิา้งตน้ ผลการตรวจทีผ่ดิปกตนิอกจากจะชว่ยสนบัสนุนการวนิิจฉยัโรคแลว้ ยงัชว่ยแยกกลุม่โรคเพือ่

การสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษทีเ่หมาะสมต่อไป อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยในกลุม่พนัธกุรรมเมตาบอลกิ อาจ

ไมม่ปีระวตับิง่ชีด้งักลา่ว แพทยจ์งึควรค�ำนึงถงึโรคกลุม่น้ีถา้พบความผดิปกตขิองการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

เบือ้งตน้ต่อไปน้ี

1.	 CBC: ภาวะ neutropenia ทีเ่ป็นอยา่งต่อเน่ืองหรอืเป็นซ�้ำๆโดยไมท่ราบสาเหตุ อาจมสีาเหตุจาก

ไขกระดกูถกูกดในผูป้ว่ย methylmalonic academia (MMA) และ propionic acidemia (PA)
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2.	 Glucose: ภาวะน�้ำตาลในเลอืดต�่ำเกดิไดบ้่อยใน organic acidemias เน่ืองจากสารพษิทีส่ะสม 

(toxic metabolites) ทีเ่กดิขึน้ไปยบัยัง้ขบวนการ gluconeogenesis

3.	 Electrolytes และ pH: ภาวะเลอืดเป็นกรดทีม่ ี anion gap สงูรว่มดว้ย ในขณะทีผู่ป้ว่ยไมไ่ดอ้ยู่

ในภาวะขาดออกซเิจน (hypoxia) เป็นหลกัฐานส�ำคญับ่งชีถ้งึโรคในกลุม่ organic acidopathies(6-7) (ภาวะ 

hypoxia ไมว่า่เกดิจากสาเหตุใด จะท�ำใหเ้กดิการคัง่ของกรดแลคตกิ (lactic acid) เกดิภาวะเลอืดเป็นกรดทีม่ ี

anion gap สงู) ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมอีาการเฉียบพลนัและเกดิภาวะเลอืดเป็นดา่ง (metabolic alkalosis) โดยไม่

สมัพนัธก์บัการอาเจยีน แพทยค์วรค�ำนึงถงึโรคในกลุม่ urea cycle defects ซึง่เป็นความผดิปกตใินขบวนการ

เปลีย่น แอมโมเนีย (NH
3
) ใหเ้ป็น ยเูรยี ท�ำใหม้แีอมโมเนียคัง่ แอมโมเนียจะจบั free hydrogen ion (H+) กลาย

เป็นammonium ion (NH
4
+) NH4+ ทีค่ ัง่น้อยๆจะกระตุน้สมองใหม้กีารหายใจเรว็จงึเกดิภาวะ respiratory al-

kalosisในชว่งแรกได ้ต่อมาในระยะทา้ย แอมโมเนียทีส่งูมากจะกดการท�ำงานของเซลลส์มองโดยทัว่ไปท�ำให้

ผูป้ว่ยซมึ/โคมา่ และไมม่อีาการหายใจเรว็อกีต่อไป (รปูที ่1)

รปูท่ี 1 ความผิดปกติในการย่อยสลายกรดอะมิโน ท�ำให้เกิดโรคทางเมตาบอลิก 3 กลุ่มคือ amino 

acidopathies (1) ไม่พบความผิดปกติของภาวะกรดด่าง, organic acidopathies (2) ท�ำให้เกิดภาวะ

เลือดเป็นกรดและ anion gap กว้าง และ urea cycle defects (3) ท�ำให้เกิดภาวะเลือดเป็นด่างและ 

ระดบัแอมโมเนียในเลือดสงู(1-5) 

3 
 

                              3                O  
                      1  NH4

+         NH2 –C– NH2 
       NH3

+             ammonia (basic)       urea 
        R- CH – COO-   O                              2    

amino acid (neutral)  R- CH – COO-               CO2 + H2O  
          

organic acid (acidic) 
 

รูปท่ี 1  ความผิดปกติในการย่อยสลายกรดอะมิโน ท าให้เกิดโรคทางเมตาบอลิก  3 กลุ่มคือ amino 
acidopathies  (1) ไม่พบความผิดปกติของภาวะกรดด่าง , organic acidopathies (2) ท าให้เกิดภาวะ
เลือดเป็นกรดและ anion gap กว้าง และ urea cycle defects  (3) ท าให้เกิดภาวะเลือดเป็นด่างและ  
ระดบัแอมโมเนียในเลือดสงู(1-5)  
 

3. Electrolytes และ pH: ภาวะเลือดเป็นกรดท่ีมี anion gap สูงร่วมด้วย  ในขณะท่ีผู้ ป่วยไม่ได้
อยู่ในภาวะขาดออกซิ เจน (hypoxia) เป็นหลักฐานส าคัญบ่งชีถ้ึงโรคในกลุ่ม  organic 
acidopathies(6-7) (ภาวะ hypoxia ไม่ว่าเกิดจากสาเหตใุด จะท าให้เกิดการคัง่ของกรดแลคติก 
(lactic acid) เกิดภาวะเลือดเป็นกรดท่ีมี anion gap สูง) ในกรณีท่ีผู้ ป่วยมีอาการเฉียบพลัน
และเกิดภาวะเลือดเป็นด่าง (metabolic alkalosis)  โดยไม่สมัพนัธ์กบัการอาเจียน แพทย์ควร
ค านึ งถึ งโรคในกลุ่ม   urea cycle defects  ซึ่ ง เป็นความผิดปกติในขบวนการเป ล่ียน 
แอมโมเนีย (NH3)  ให้เป็น ยเูรีย   ท าให้มีแอมโมเนียคัง่  แอมโมเนียจะจบั free hydrogen ion 
(H+) กลายเป็นammonium ion (NH4

+)    NH4+ ท่ีคัง่น้อยๆจะกระตุ้นสมองให้มีการหายใจเร็ว
จงึเกิดภาวะ respiratory alkalosisในชว่งแรกได้    ตอ่มาในระยะท้าย  แอมโมเนียท่ีสงูมากจะ
กดการท างานของเซลล์สมองโดยทั่วไปท าให้ผู้ ป่วยซึม /โคม่า และไม่มีอาการหายใจเร็วอีก
ตอ่ไป (รูปท่ี 1)                   

4. ระดบั BUN ต ่าพบในผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกติของวงจรยเูรีย (urea cycle defects) เน่ืองจากตบั
ไมส่ามารถเปล่ียนแอมโมเนียให้เป็นยเูรีย 

5. ระดับแอมโมเนียท่ีสูงผิดปกติ  ระดับแอมโมเนียท่ีสูงขึน้ 10-100 เท่า (>1000 M) พบใน    
ผู้ ป่วยท่ีมีความผิดปกติของวงจรยเูรีย ส่วนระดบัแอมโมเนีย ท่ีสงูขึน้ 2-3 เท่า (>100 M) บง่ถึง 
organic acidemias อย่างไรก็ตามเน่ืองจากตับเป็นอวัยวะท่ีท าหน้าท่ีเปล่ียนแอมโมเนีย          
ให้เป็นยเูรีย   ในภาวะท่ีตบัท างานผิดปกตจิากสาเหตใุดก็ตาม   ก็สามารถพบระดบัแอมโมเนียท่ี
สงูขึน้ได้ 

4.	 ระดบั BUN ต�่ำพบในผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี (urea cycle defects) เน่ืองจากตบัไม่

สามารถเปลีย่นแอมโมเนียใหเ้ป็นยเูรยี

5.	 ระดบัแอมโมเนียทีส่งูผดิปกต ิระดบัแอมโมเนียทีส่งูขึน้ 10-100 เทา่ (>1000 µM) พบใน ผูป้ว่ยที่
มคีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี สว่นระดบัแอมโมเนีย ทีส่งูขึน้ 2-3 เทา่ (>100 µM) บง่ถงึ organic acidemias 
อยา่งไรกต็ามเน่ืองจากตบัเป็นอวยัวะทีท่�ำหน้าทีเ่ปลีย่นแอมโมเนีย ใหเ้ป็นยเูรยี ในภาวะทีต่บัท�ำงานผดิปกติ

จากสาเหตุใดกต็าม กส็ามารถพบระดบัแอมโมเนียทีส่งูขึน้ได้

6.	 การตรวจหน้าทีต่บั ผูป้ว่ยทีม่ ีtransaminaase สงูขึน้และมอีาการซมึ โดยการตรวจน�้ำไขสนัหลงัไม่

พบเซลลม์ากผดิปกต ิ(Reye-like syndrome) ทีเ่กดิในวยัทารก หรอืเป็นซ�้ำๆในวยัเดก็/ผูใ้หญ่หรอืมบีุคคลอืน่
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ในครอบครวัมอีาการเชน่เดยีวกนั อาจเป็นโรคทางพนัธกุรรมเมตาบอลกิ ควรไดร้บัการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การพเิศษต่อไป

7.	 การตรวจคารนิ์ทนีในพลาสมา (Plasma carnitine) การตรวจหาระดบัคารนิ์ทนีในพลาสมา เป็น

ประโยชน์ในการชว่ยการวนิิจฉยัโรคในกลุม่ organic acidemias และ primary carnitine deficiency เดก็เลก็

และทารกจะไดค้ารนิ์ทนีจากอาหารจ�ำพวกเน้ือสตัวแ์ละนม สว่นเดก็โตและผูใ้หญ่สรา้งคารนิ์ทนีเองได ้คารนิ์ที

นมหีน้าทีน่�ำกรดไขมนัผา่น inner mitochondrial membrane เขา้ไปเพือ่สลายเป็นพลงังาน และยงัเป็นสารทีจ่บั

กบักรดอนิทรยี ์ผา่น mitochondrial membrane ออกมาแลว้ ขบัออกทางปสัสาวะ ในโรค organic acidemias 

จะเกดิ secondary carnitine deficiency ท�ำใหใ้ชพ้ลงังานจากไขมนัไมไ่ดเ้ตม็ที ่และลดประสทิธภิาพในการขบั

กรดอนิทรยีท์ีม่ากเกนิไปในไมโตคอนเดรยี ซึง่มผีลเสยีหลายประการรวมทัง้ยบัยัง้ขบวนการเปลีย่นแอมโมเนีย

เป็นยเูรยี และขบวนการสรา้งกลโูคส ท�ำใหแ้อมโมเนียสงูและกลโูคสต�่ำ ผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะม ีfree carnitine ต�่ำ (< 

20 µM) และ acylcarnitine/free carnitine ratio สงูขึน้ (>0.4) 
8.	 การตรวจพบคโีตนในปสัสาวะ ในขณะทีน่�้ำตาลในเลอืดปกตหิรอืพบในปสัสาวะของทารกแรกเกดิ 

อาจเป็นผลบวกเทยีมจากสารอืน่เชน่ propionic acid สว่นในภาวะทีน่�้ำตาลในเลอืดต�่ำและตรวจไมพ่บคโีตน

ในปสัสาวะ ควรนึกถงึโรคในกลุม่ fatty acid oxidation defects ภาวะทีน่�้ำตาลในเลอืดต�่ำและตรวจพบคโีตน

ในปสัสาวะ ควรนึกถงึโรคในกลุม่ organic acidemias

9.	 การตรวจกรองทางเมตาบอลกิในปสัสาวะ (urine metabolic screen): การตรวจ 2,4-Dinitrophenyl-

hydrazine test (DNPH) ถา้ใหต้ะกอนขุน่ พบในโรคปสัสาวะหอม (maple syrup urine disease) สว่นการ

ตรวจ p-Nitroaniline test ถา้ใหส้เีขยีวพบในโรค methylmalonic acidemia

	 1.3 การตรวจทางห้องปฏิบติัการพิเศษ(5-8) ผูป้ว่ยทีม่ปีระวตัแิละพบการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้ง

ตน้ทีผ่ดิปกตดิงักลา่ว อาจเป็นโรคในกลุม่ทีม่คีวามบกพรอ่งของกรดอนิทรยี ์(organic acidopathies) หรอืโรค

ทีม่คีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี ควรสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษดงัน้ี

1.	 การตรวจวเิคราะหก์รดอะมโินในพลาสมา (plasma amino acid analysis) การตรวจพบชนิดและ

ปรมิาณของกรดอะมโินทีผ่ดิปกต ิจะบง่ชีถ้งึโรคในกลุม่ทีม่คีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี การตรวจอาศยัเครือ่ง 

Amino Acid Analyser (AAA) ซึง่อาศยัหลกัของ liquid chromatography การตรวจกรดอะมโินไมส่ามารถใช ้

Gas chromatography/Mass spectrometry ไดเ้น่ืองจากกรดอะมโินไมร่ะเหย 
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ตารางท่ี 1 ข้อบง่ช้ีในการส่งตรวจวิเคราะหก์รดอินทรียใ์นปัสสาวะ(6-8,15,16,19,20)

1.	 ภาวะเลอืดเป็นกรดแบบเฉยีบพลนั เรือ้รงั หรอืเป็นๆหายๆ โดยเฉพาะเมือ่พบรว่มกบั ภาวะ anion gap กวา้ง ภาวะ
น�้ำตาลในเลอืดต�่ำ หรอืระดบัแอมโมเนียในเลอืดสงู และพบวา่การตดิเชือ้หรอืการไดร้บัอาหารโปรตนีสงูเป็นปจัจยัเสรมิ

2.	 ภาวะเมด็เลอืดขาวหรอืเกรด็เลอืดต�่ำเป็นชว่งๆโดยเฉพาะเมือ่พบภาวะ ketoacidosis รว่มดว้ย
3.	 มกีลิน่ตวัหรอืกลิน่ปสัสาวะผดิปกติ
4.	 progressive extrapyramidal disease ทีเ่ริม่มอีาการตัง้แต่ในวยัเดก็
5.	 Reye syndrome เมือ่เป็นซ�้ำซาก หรอืเป็นในวยัทารก หรอืมปีระวตัใินครอบครวั
6.	 มอีาการทางระบบประสาทรว่มกบัมผีมรว่งและผืน่ (Biotinidase deficiency)

2.	 การตรวจวเิคราะหก์รดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ (urine organic acid analysis) ซึง่มขีอ้บง่ชีใ้นการสง่

ตรวจดงัตารางที ่1 การตรวจอาศยัเครือ่ง Gas chromatography/Mass Spectrometry (GC/MS) ซึง่สามารถ

ใหก้ารวนิิจฉยัโรคในกลุม่ทีม่คีวามบกพรอ่งของกรดอนิทรยี ์จากการตรวจพบกรดอนิทรยีช์นิดต่างๆ นอกจาก

นัน้ยงัมปีระโยชน์ในการวนิิจฉยัโรคในกลุ่มทีม่คีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี (ซึง่อาจตรวจพบ orotic acid) 

และ โรคทีม่คีวามบกพรอ่งในไมโตคอนเดรยี (mitochondrial disorders) ซึง่อาจตรวจพบ metabolites ของ 

Kreb’s cycle

3.	 การเพาะเลีย้งเซลล ์โดยการท�ำ skin fibroblast culture สามารถวเิคราะหร์ะดบัเอนไซมห์รอืการ

คัง่ของสารพษิ และวนิิจฉยัโรคไดอ้ยา่งแมน่ย�ำ

	 1.4 การเกบ็ปัสสาวะ 

ใหเ้กบ็ปสัสาวะในขณะทีม่ ีmetabolic derangement โดยเลอืกเกบ็วธิใีดวธิหีน่ึงดงัต่อไปน้ี 

	 1. 	 เกบ็ปสัสาวะ 8-10 มล. ในขวดแกว้ปลอดเชือ้ (sterile) เชน่ขวดทีเ่กบ็น�้ำไขสนัหลงั แลว้รบีน�ำเขา้

ชอ่งแชแ่ขง็ เมือ่ปสัสาวะแขง็แลว้สามารถเกบ็ไวไ้ดน้านหลายสปัดาห ์การน�ำสง่หอ้งปฎบิตักิารตอ้งน�ำขวดเกบ็

ปสัสาวะใสใ่นกระตกิน�้ำแขง็ 

	 2. 	 เกบ็ปสัสาวะ 24 ชัว่โมง ตัง้ทิง้ไวใ้นตูเ้ยน็จนตกตะกอน เทน�้ำปสัสาวะสว่นบนทิง้ ใหเ้ทปสัสาวะที่

เหลอื 50 มล. ลงในกระดาษกรองทีใ่ชใ้นหอ้งปฎบิตักิารขนาด 4x4 น้ิว ใหชุ้ม่ ปลอ่ยใหแ้หง้แลว้ใสเ่พิม่อกี 2-3 

รอบ 

	 1.5 การเกบ็เลือด 

	 แนะน�ำใหเ้กบ็เลอืดเพือ่ตรวจกรดอะมโิน (เลอืกวธิทีี ่1 หรอื 2) และแยกดเีอนเอ (วธิทีี ่3) 

	 1. 	 เกบ็ heparinized blood 3 มล. ป ัน่แยกทนัทแีลว้เกบ็ plasma ในชอ่งแชแ่ขง็ เพือ่สง่ตรวจกรดอะ

มโิน

	 2. 	 เกบ็เลอืด 1-3 มล. ใสใ่นกระดาษกรอง S&S 903 (ชนิดเดยีวกบัทีใ่ชต้รวจกรองทารกแรกเกดิ) ให้

ชุม่ทัง้ดา้นหน้าและหลงั แลว้ผึง่ใหแ้หง้ เพือ่สง่ตรวจกรดอะมโิน หรอื การตรวจพเิศษอืน่ๆต่อไป 

	 3. 	 เกบ็ EDTA blood (ขวดทีใ่ชส้ง่ CBC ) 5 มล. เพือ่สง่แยกดเีอนเอ

	 1.6 การรกัษาในภาวะฉุกเฉิน (Emergency management)(1-5,8) 

	 1. 	 การใหน้�้ำใหเ้พยีงพอ (adequate hydration) เน่ืองจากผูป้ว่ยกลุม่น้ีมกัมภีาวะขาดน�้ำอยา่งรนุแรง 

อยา่งไรกต็ามควรพจิารณาตามสภาวะของผูป้ว่ย 
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	 2. 	 แกไ้ขภาวะเลอืดเป็นกรด โดยการให ้NaHCO
3

	 3. 	 หยดุการยอ่ยสลายสารอาหาร (catabolic state) โดยการใหส้ารอาหารทีม่พีลงังานอยา่งน้อย 50-

60 kcal/kg/day ดว้ยการให ้10-12.5% glucose ในน�้ำเกลอื แต่ไมใ่หโ้ปรตนีใน 24-48 ชัว่โมงแรก เน่ืองจาก

ผูป้ว่ยอาจมปีญัหาในการใชโ้ปรตนี 

	 4. 	 หลงัจาก stabilize ผูป้ว่ยแลว้ ควรพจิารณาสง่ต่อผูป้ว่ยภายใน 24 ชัว่โมง 

	 2. อาการทางระบบประสาท ผูป้ว่ยทีม่อีาการทางระบบประสาท โดยไมพ่บวา่เกดิจากการตดิเชือ้ 

ความผดิปกตทิางโครงสรา้ง (เชน่เน้ืองอก) หรอืภาวะสมองขาดออกซเิจน แพทยค์วรวนิิจฉยัแยกโรคในกลุม่

พนัธกุรรมเมตาบอลกิ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในกรณตี่อไปน้ี(1-5)

 	 2.1 	ผูป้ว่ยเริม่มอีาการทางระบบประสาทเชน่ซมึลงหรอื ชกั ในชว่งทีม่ารดาเริม่งดนมผูป้ว่ยมือ้กลางคนื 

และการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้พบ nonketotic hypoglycemia แพทยต์อ้งวนิิจฉยัแยกโรคในกลุม่ 

fatty acid oxidation defects เชน่ medium-chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD) deficiency ผูป้ว่ยจะ

เริม่มอีาการเมือ่ไมไ่ดร้บัอาหารจากภายนอกเป็นเวลานาน หลงัจากใชไ้กลโคเจน (glycogen) หมด รา่งกาย

จ�ำเป็นตอ้งไดพ้ลงังานจากการสลายไขมนั ผูป้ว่ยกลุม่น้ีไมส่ามารถสลายไขมนัไดต้ามปกต ิ จงึเกดิอาการขึน้ 

การวนิิจฉยัแน่ชดัอาจไดจ้ากการวเิคราะหก์รดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ ซึง่จะพบ dicarboxylic acids เชน่ adipic 

acid, suberic acid, sebacic acid การรกัษาท�ำไดง้า่ยโดยการใหอ้าหารบอ่ยๆ ซึง่ไดผ้ลดมีาก(13-17)

 	 2.2 	ผูป้ว่ยทีม่พีฒันาการชา้ โดยไมส่ามารถอธบิายไดจ้ากประวตักิ่อนคลอด ระหวา่งคลอดหรอืหลงัค

ลอด การตรวจรา่งกายถา้พบ hypopigmentation ควรนึกถงึเฟนนิลคโีตนยเูรยี (phenylketonuria) ถา้พบ 

marfanoid habitus ควรนึกถงึ homocystinuria การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้ทีเ่ป็นประโยชน์คอืการ

ตรวจ urine FeCl
3
 test ซึง่ใหส้นี�้ำเงนิเขยีวในเฟนนิลคโีตนยเูรยี (phenylketonuria) และการตรวจ cyanide-ni-

troprusside ซึง่ใหส้มีว่งใน homocystinuria การวนิิจฉยัทีแ่น่นอนของทัง้ 2 โรค ไดจ้ากการตรวจวเิคราะหก์รด

อะมโินในพลาสมา การรกัษาผูป้ว่ยเฟนนิลคโีตนยเูรยี ท�ำไดโ้ดยการให ้phenylalanine ในปรมิาณต�่ำ สว่นผู้

ปว่ย homocystinuria ครึง่หน่ึงจะรกัษาไดด้ว้ยการใหว้ติามนิ B6 เพยีงอยา่งเดยีว ในกรณผีูป้ว่ยพฒันาการ

ชา้หาสาเหตุไมไ่ด ้ แพทยค์วรสง่ตรวจการท�ำงานของต่อมไทรอยด ์ (thyroid function test) ดว้ย เน่ืองจาก

เป็นโรคทีร่กัษางา่ยและไดผ้ลด ี ในกรณเีป็นเพศชาย ควรสง่ตรวจกลุม่อาการโครโมโซมเอ๊กซเ์ปราะ (fragile 

X syndrome) ดว้ย

	 2.3 	ผูป้ว่ยทีม่าดว้ยอาการชกัภายในอายุ 1-2 วนัแรก หรอื 1-2 เดอืนและไมส่ามารถอธบิายไดจ้าก

ประวตักิ่อนคลอด ระหวา่งคลอดหรอืหลงัคลอด การตรวจรา่งกายไมพ่บ dysmorphic features ทีเ่ขา้ไดก้บั

กลุม่อาการใด การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้เชน่ระดบัน�้ำตาล ภาวะกรดดา่งในเลอืด ไมพ่บสิง่ผดิปกติ

ปกต ิCT หรอื MRI อาจปกตหิรอืพบ agenesis of corpus callosum, EEG พบ burst suppression pattern 

และผูป้ว่ยดือ้ต่อการรกัษาดว้ยยากนัชกั แพทยค์วรคดิถงึโรค nonketotic hyperglycinemia (NKH) การวนิิจฉยั

ท�ำไดโ้ดยการตรวจ plasma และ CSF amino acid analysis ซึง่จะพบ CSF/plasma glycine ratio สงูมากกวา่ 

0.08 การรกัษาโรคน้ียงัไมไ่ดผ้ลเป็นทีน่่าพอใจ ผูป้ว่ยมกัเสยีชวีติภายใน 1-2 สปัดาหแ์รก ผูป้ว่ยทีม่อีาการชกั

รว่มกบัมผีมรว่งและผืน่ใหนึ้กถงึ Biotinidase deficiency
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	 2.4 	ในผูป้ว่ยทีร่ะดบัความรูส้กึตวัผดิปกต ิ มรีะดบั transaminase และแอมโมเนียมทีส่งูขึน้ (Reye 

syndrome) ทีเ่ป็นซ�้ำ เป็นในวยัทารก หรอืมปีระวตัคินอืน่ในครอบครวัเป็นดว้ย ควรไดร้บัการตรวจเพิม่เตมิ

ทางเมตาบอลกิ รวมทัง้การวเิคราะหก์รดอนิทรยีใ์นปสัสาวะและกรดอะมโินในพลาสมา(18) 

	 2.5 	ในทารกทีป่กตเิมือ่แรกคลอดและมพีฒันาการตามปกตไิประยะหน่ึง แลว้จงึเริม่มกีารถดถอยของ

พฒันาการ สญูเสยีสิง่ทีเ่คยท�ำได ้การตรวจรา่งกายพบ coarse facies กลา่วคอื ผมดก คิว้ดก จมกูและ รมิ

ฝีปากหนา แพทยจ์ะตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคในกลุม่ทีม่กีารสะสมในไลโซโมม (lysosomal storage disorders) กลุม่

ทีพ่บบอ่ยคอื mucopolysaccharidoses(20-21) ซึง่เกดิจากการขาดเอนไซมใ์นไลโซโมม (lysosomal enzymes) 

ทีท่�ำหน้าทีย่อ่ยสลาย mucopolysaccharide สารน้ีจะสะสมมากขึน้ตามกาลเวลา อาการจงึเป็นมากขึน้เมือ่

อายมุากขึน้ การสง่เอก็ซเรยเ์ป็นการตรวจกรองทีด่มีาก เอก็ซเรยท์ีค่วรสง่คอื กะโหลก ทรวงอก เชงิกราน 

กระดกูสนัหลงั มอืและเทา้ ลกัษณะเฉพาะของเอก็ซเรยใ์นผูป้ว่ยกลุม่น้ีเรยีกวา่ multiplex dysostosis คอืพบ 

J-shaped sella turcica กระดกูซีโ่ครงกวา้งขึน้ในสว่นปลายท�ำใหม้ลีกัษณะคลา้ยใบพาย กระดกูสนัหลงัสว่น

หน้ายบุตวัลงท�ำใหห้ลงัหกังอเป็นมมุ metacarpals สว่นตน้เรยีวเลก็ลงเป็นตะขอในขณะทีส่ว่นปลายกวา้งขึน้ 

proximal and middle phalanges หนาขึน้และมลีกัษณะคลา้ยกระสนุปืน การตรวจกรองทางเมตาบอลกิใน

ปสัสาวะดว้ยวธิ ี cetyltrimethylammonium bromide test จะใหต้ะกอนขุน่ การวนิิจฉยัทีแ่น่นอนไดจ้ากการ

ตรวจระดบัเอนไซมใ์นไลโซโซม ซึง่อาศยัเครือ่งมอื spectrofluorometer การรกัษาดว้ยการปลกูถ่ายไขกระดกู

อาจมปีระโยชน์ในผูป้ว่ยบางกลุม่หรอืบางราย(12,20-21)

	 2.6 	ในเดก็ทีเ่ริม่มกีารถดถอยของพฒันาการในชว่งอายปุระมาณ 1 ปี ม ีinvoluntary movement และ

พฤตกิรรมท�ำรา้ยตวัเอง การตรวจรา่งกายพบ hyperreflexia การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพบ กรดยรูคิ (uric 

acid) สงูในเลอืด แพทยต์อ้งนึกถงึกลุม่อาการ Lesch-Nyhan ซึง่การวนิิจฉยัทีแ่น่ชดัไดจ้ากการตรวจระดบั

เอนไซม ์hypoxanthine-gaunine phosphoribosyl transferase

	 2.7 	เดก็ชายทีเ่ริม่มพีฤตกิรรมเปลีย่นแปลงในชว่งประถมตน้ และต่อมามกีารถดถอยของพฒันาการ

เชน่เดนิแลว้ลม้บอ่ย พดูล�ำบาก การมองเหน็และการไดย้นิเสือ่มลง อาจไดป้ระวตัญิาตผิูช้ายทางฝา่ยแม ่ มี

อาการคลา้ยคลงึกนั การตรวจรา่งกายอาจพบ hyperreflexia, MRI พบ leukodystrophy แพทยค์วรนึกถงึ

โรค X-linked adrenoleukodystrophy ซึง่เป็นโรคหน่ึงในกลุม่ peroxisomal storage disorder การวนิิจฉยั ที่

แน่ชดัไดจ้ากการตรวจระดบัของ very long chain fatty acids การรกัษาดว้ยการปลกูถ่ายไขกระดกูในขณะ

เริม่มอีาการอาจไดผ้ลดใีนบางราย

	 3. อาการทางระบบทางเดินอาหาร(9,10,13,16) 

 	 3.1 	ผูป้่วยทีม่าดว้ยอาการตวัเหลอืงและตบัโตในขวบปีแรก มสีาเหตุไดจ้ากโรคหลายกลุ่ม โรคทาง

เมตาบอลกิทีส่�ำคญัและตอ้งการการวนิิจฉยัเรง่ด่วนเน่ืองจากมกีารรกัษาทีไ่ดผ้ลดแีต่ถา้ไมร่กัษาผูป้ว่ย อาจ

เสยีชวีติ คอื galactosemia, hereditary fructose intolerance และ hepatorenal tyrosinemia (tyrosinemia 

type I) ถา้ผูป้ว่ยมปีระวตักิารตดิเชือ้ในกระแสเลอืดจากเชือ้ E. coli หรอืตรวจรา่งกายพบตอ้กระจกใหนึ้กถงึ 

galactosemia ถา้ตรวจรา่งกายพบลกัษณะของ rickets เชน่ rachitic rosary ขอ้มอืโปง่ α-fetoprotein สงู

มาก (100,000–400,000 ng/ml) และพบ glycosuria, phosphaturia, aminoaciduria ใหนึ้กถงึ hepatorenal 
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tyrosinemia การตรวจกรองทางเมตาบอลกิในปสัสาวะทีม่ปีระโยชน์คอื การตรวจหา reducing substance โดย

ใช ้เมด็ Clinitest หรอื ปฏกิริยิา Benedict การตรวจหากลโูคส ดว้ยแถบสซีึง่อาศยั glucose oxidase, urine 

FeCl
3
, และ Nitrosonaphthal test. Clinitest สามารถตรวจ reducing substance ไดท้กุตวัรวมทัง้ glucose, 

fructose, และ galactose สว่นแถบสจีะตรวจไดแ้ต่กลโูคส การไดผ้ลบวกจาก Clinitest และไดผ้ลลบจากแถบ

ตรวจปสัสาวะ แสดงวา่ม ีreducing substance ทีไ่มใ่ชก่ลโูคสใหนึ้กถงึ galactosemia หรอื hereditary fruc-

tose intolerance ไวก้่อนจนกวา่จะพสิจูน์ไดว้า่เป็นโรคอืน่ การวนิิจฉยัทีแ่น่ชดัไดจ้ากการตรวจระดบัเอนไซม ์

galactose-1-phosphate uridyltransferase อยา่งไรกต็ามแพทยค์วรใหก้ารรกัษาเรง่ดว่นไปโดยไมต่อ้งรอผล

การตรวจระดบัเอนไซม ์โดยการเปลีย่นนมเป็นนมทีไ่มม่ ี lactose และ sucrose เชน่ Prosobee และ Olac 

ใน tyrosinemia ferric chloride จะใหส้เีขยีวทีจ่างหายไปเรว็และ nitrosonaphthol test ใหส้แีดงสดใส การ

วนิิจฉยัทีแ่น่ชดัไดจ้ากการตรวจวเิคราะหก์รดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ พบ succinylacetone การรกัษาดว้ยการให้

อาหารทีม่ ีphenylalanine และ tyrosine ต�่ำอาจมปีระโยชน์ต่อไต แต่มกัไมม่ปีระโยชน์ต่อตบั เมือ่ไมน่านมา

น้ีพบวา่การใชย้า NTBC (2(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione) ไดผ้ลดมีากในการ

รกัษา tyrosinemia 

	 3.2 	ผูป้ว่ยทีม่ตีบัโตโดยหน้าทีข่องตบัปกตแิละไมเ่หลอืง ถา้พบภาวะน�้ำตาลในเลอืดต�่ำรว่มดว้ย แพทย์

ตอ้งนึกถงึโรคทีม่กีารสะสมของไกลโคเจน (glycogen storage disorders) (GSD) จนกวา่จะพสิจูน์ไดว้า่เป็น

โรคอื่น การตรวจพบ hyperlipidemia, hyperuricemia และ lactic acidemia สนบัสนุนการวนิิจฉยั GSD type 

1A ซึง่เป็นสว่นใหญ่ของผูป้ว่ยในกลุม่น้ี การท�ำ liver biopsy และพบไกลโคเจน เป็นการวนิิจฉยัเบือ้งตน้ การ

วนิิจฉยัแน่นอนไดจ้ากการตรวจระดบัเอนไซมจ์ากชิน้เน้ือตบัเทา่นัน้ ไมส่ามารถตรวจจากเนื้อเยือ่อืน่ได ้ทัง้น้ี

เน่ืองจาก glucose-6-phosphatase ซึง่เป็นเอนไซมท์ีผ่ดิปกต ิใน GSD IA แสดงออกใน hepatocytes เทา่นัน้ 

ดงันัน้เมือ่ท�ำ liver biopsy ควรเกบ็ชิน้เน้ือตบัสว่นหน่ึงแชแ่ขง็ (-70 C) ไวด้ว้ยเพือ่การตรวจหาระดบัเอนไซม์

ต่อไป การรกัษาหลกัท�ำโดยใหแ้ป้งขา้วโพดดบิ 2 กรมัต่อน�้ำหนกัตวั 1 กโิลกรมัต่อครัง้ ทกุ 6 ชัว่โมง โดยผสม

ในน�้ำเปลา่ แป้งขา้วโพดจะคอ่ยๆถกูยอ่ยท�ำใหผู้ป้ว่ยไดน้�้ำตาลตลอดเวลา สว่นเดก็เลก็ใหใ้สส่ายยางแลว้หยด

นมตลอดชว่งกลางคนื

	 3.3 	ผูป้ว่ยทีม่ตีบัและมา้มโตเริม่ในชว่งปลายขวบปีแรกถงึวยัเดก็ นอกจากการตดิเชือ้และ malignancies 

แลว้ ควรนึกถงึ Gaucher disease ดว้ย โดยเฉพาะอยา่งยิง่ถา้มา้มโตกวา่ตบัและม ีpancytopenia การพบ

ระดบั acid phosphatase ทีส่งูขึน้ พบความผดิปกตขิอง femur จากเอก็ซเรย ์(Erlenmeyer flask appearance) 

และพบ Gaucher cell จากการท�ำการจาะไขกระดกู (bone marrow aspiration) จะชว่ยการวนิิจฉยัโรค การ

วนิิจฉยัทีแ่น่นอนไดจ้ากการตรวจระดบัเอนไซม ์β-glucosidase ในต่างประเทศถา้สงสยั Gaucher disease 
แพทยจ์ะสง่ตรวจระดบัเอนไซมเ์ลย โดยไมท่�ำการเจาะไขกระดกู เน่ืองจากการเจาะดดูไขกระดกูเป็นหตัถการ

ที ่invasive แต่ในประเทศไทยยงัตรวจวเิคราะหเ์อนไซมไ์มไ่ด้(12,13,16,21) 

	 3.4 	ผูป้ว่ยทีอ่าเจยีนเป็นๆหายๆ (recurrent vomiting) อาจมสีาเหตุจากความผดิปกตทิางโครงสรา้ง

ของระบบทางเดนิอาหารหรอื gastroesophageal reflux ความผดิปกตขิองระบบประสาทเชน่ โรคลมชกั แพ้

อาหาร สาเหตุจากจติใจหรอืเป็นอาการแสดงของโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ ผูป้ว่ยควรไดร้บัการประเมนิทาง

เมตาบอลกิ เชน่เดยีวกบัผูป้ว่ย acute metabolic illness (ขอ้ 1)
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	 3.5 	ผูป้ว่ยทีเ่ริม่มอีาการทางตบัไมว่า่ลกัษณะใดหลงัอาย ุ4 ปี Wilson disease ควรตอ้งอยูใ่นการวนิิจฉยั

แยกโรค

	 4. Cardiomyopathy(5-8) ลกัษณะของหวัใจมกัจะไมจ่�ำเพาะพอทีจ่ะใชแ้ยกวา่สาเหตุของ cardiomy-

opathy เกดิจากพนัธกุรรมเมตาบอลกิ หรอืกลุม่โรคอืน่เชน่การตดิเชือ้หรอืการไดร้บัสารพษิ นอกจากนัน้โรค

พนัธกุรรมเมตาบอลกิต่างโรคกนักอ็าจใหล้กัษณะของหวัใจต่างกนั เชน่ หวัใจทีโ่ตขึน้ใน systemic carnitine 

deficiency เป็นผลมาจากการขยาย (dilatation) เป็นหลกั ในขณะทีห่วัใจโตในโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิอืน่ๆ

มกัเกดิจากการหนาตวัขึน้ของผนังหวัใจดา้นซา้ย (hypertrophy) ดงันัน้ลกัษณะส�ำคญัทางคลนิิกทีบ่่งชีว้่า 

cardiomyopathy เป็นอาการแสดงของพนัธกุรรมเมตาบอลกิ คอือาการและอาการแสดงของระบบอืน่ทีไ่มใ่ช่

หวัใจ

	 4.1 	skeletal myopathy หวัใจเป็นกลา้มเน้ือชนิดหน่ึง โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิทีม่ผีลกบัเมตาบอลสิม 

ของหวัใจมกัมผีลกบักลา้มเน้ือลายดว้ย ดงันัน้การพบ skeletal myopathy จงึเป็นขอ้บ่งชีท้ีส่�ำคญัวา่ car-

diomyopathy อาจมสีาเหตุจากพนัธกุรรมเมตาบอลกิ ในบางโรคเชน่ Pompe disease อาการทางกลา้มเน้ือ

ลายรนุแรงมาก ในขณะทีโ่รคอืน่เชน่ long chain 3 OH acyl CoA dehydrogenase (LCHAD) deficiency 

อาการทางกลา้มเน้ือลาย มเีพยีงเลก็น้อยและอาจแยกไมไ่ดก้บัการออ่นลา้ทีไ่มจ่�ำเพาะ การท�ำ muscle biopsy 

(LM&EM) มปีระโยชน์มากและอาจใหก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอนได้

	 4.2 	ตบัโต นอกจากจะเกดิจากภาวะหวัใจวายแลว้ ยงัอาจเป็นอาการแสดงของ glycogen storage 

disorder และ fatty acid oxidation defect(13,14)

	 4.3 	ตบัและมา้มโต ควรนึกถงึ storage disorders เชน่ มวิโคโพลแีซคคารโิดซสิ (mucopoly- saccha-
ridosis)(12,21)

	 4.4 	หน้าทีต่บัทีเ่สยีอยา่งรนุแรงเป็นลกัษณะของผูป้ว่ย carnitine deficiency, long chain acyl CoA 

dehydrogenase (LCAD) deficiency และ LCHAD deficiency การเกบ็ปสัสาวะในขณะปว่ยแลว้น�ำไปตรวจ

วเิคราะหก์รดอนิทรยี ์จะพบ dicarboxylic acids(13,14)

	 4.5 	อาการทางระบบประสาทรว่มกบั skeletal myopathy เป็นลกัษณะของโรคทีม่คีวามผดิปกตขิอง

ไมโตคอนเดรยี ลกัษณะของหวัใจในผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะเป็น hypertrophy และบอ่ยครัง้พบการเตน้ของหวัใจผดิ

ปกตริว่มดว้ย

	 4.6 	ประวตัญิาตพิีน้่องมอีาการคลา้ยผูป้ว่ย ควรท�ำใหแ้พทยค์ดิถงึโรคในกลุม่พนัธกุรรมเมตาบอลกิ 

	 5. Thromboembolism อาจเป็นอาการน�ำของ homocystinuria ผูป้ว่ยมกัมปีระวตัพิฒันาการชา้ ตรวจ

รา่งกายอาจพบ marfanoid habitus, ectopia lentis การตรวจกรองท�ำไดโ้ดยการตรวจ nitroprusside ใน

ปสัสาวะ ซึง่ใหส้มีว่ง 

	 6. Renal calculi ผูป้ว่ยทีม่อีาการปวดทอ้ง และตรวจพบวา่อาการเกดิจากน่ิวในระบบทางเดนิปสัสาวะ 

โดยเป็นน่ิวทบึแสงรงัสทีีไ่มใ่ชแ่คลเซยีม ใหนึ้กถงึโรค cystinuria การวนิิจฉยัท�ำไดโ้ดยการตรวจวเิคราะหก์รด
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อะมโินในปสัสาวะ 

	 7. Dysmorphic features มโีรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิหลายกลุ่มทีม่าพบแพทยด์ว้ยโรคอื่นๆ ทีม่ ี

ลกัษณะทางกายผดิปกตดิไูดจ้ากตารางที ่2

ตารางท่ี 2 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิก ท่ีมีลกัษณะทางกายผิดปกติ(1-5,8)

ลกัษณะ, อาการและอาการแสดง โรคท่ีควรนึกถึง การตรวจทางห้องปฏิบติั
การเบือ้งต้น

Coarse facies ตบัมา้มโต Lysosomal storage disorders Skeletal survey 

พฒันาการชา้ ตวัสงู แขนขายาว 
 (marfanoid habitus)

Homocystinuria Cyanide-nitroprusside 
test

พฒันาการชา้ hypotonia หน้าผากสงู หน้าแบนหู
หนวก ตาบอด

Peroxisomal disorders เชน่ 
Zellweger syndrome

X-Ray เขา่

พฒันาการชา้ น้ิวเทา้ที ่2 และ 3 ตดิกนั hypospa-
dias 

Smith-Lemli-Opitz syndrome ระดบั cholesterol 
ในเลอืดต�่ำ

พฒันาการชา้ หวันมบอด lipodystrophy Carbohydrate-deficient Glyco-
protein syndrome

ปรกึษาแพทยเ์ฉพาะทาง
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ตารางท่ี 3 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิกท่ีพบบอ่ย(1-5,8)

กลุ่มโรค โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิก

1. Amino acid disorders 

2. Urea cycle disorders 

3. Organic acid disorders 

4. Glycogen storage disorders 
5. Peroxisomal disorders

6. Mitochondrial fatty acid 
 oxidation disorders

7. Lysosomal storage disorders 

8. Disorders of Purine metabolism 
9. Neurodegenerative disorders 

- phenylketonuria , maple syrup urine disease, 
 nonketotic hyperglycinemia , homocystinuria 
- ornithine transcarbamylase deficiency (OTC),
 argininosuccinic acid lyase deficiency (ALD), 

 argininosuccinic acid synthase deficiency (ASD) 
- isovaleric acidemia, methylmalonic acidemia ,

 propionic acidemia, multiple carboxylase deficiency,
 biotinidase deficiency, alcaptonuria 

- Pompe’s disease, Von Gierke’s disease 
- Zellweger, Rhizomelic chondrodysplasia punctata, 

 primary hyperoxaluria type I
 medium-chain acyl CoA dehydrogenase deficiency ,

 carnitine / acylcarnitine translocase deficiency, 
 systemic carnitine deficiency 

- mucopolysaccharidosis : Hurler , Hunter, Maroteaux-Lamy,
 Morquio, Sly, Scheie และ lipidosis : Gaucher, Niemann- 
 Pick, Sandhoff, GM1 gangliosidosis, mucolipidosis II 

- Lesch-Nyhan syndrome 
- neuronal ceroid lipofuscinosis, Krabbe’s leucodystrophy 

แนวทางการรกัษาโรคพนัธกุรรมเมตาบอลิก(1-5,8,11,14-15,16-18,19)

	 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิทีพ่บบอ่ย (ตารางที ่3)

	 1. 	 การรกัษาโดยการควบคมุอาหาร (Dietary therapy) โดยจ�ำกดัสารอาหารโปรตนีในโรคทีม่คีวาม

ผดิปกตขิองวงจรยเูรยี, เฟนนิลคโีตนยเูรยี, MSUD , homocystinuria เป็นตน้ 

	 2. 	 หลกีเลีย่งสารและยาทีท่�ำใหเ้กดิโรค เชน่ G-6-PD deficiency หรอื acute intermittent porphyria 

	 3. 	 ก�ำจดัสารพษิทีส่ะสมในรา่งกาย เชน่ โรคทีม่คีวามผดิปกตขิองวงจรยเูรยี โดยใช ้sodium benzoate 

เพือ่ก�ำจดัไนโตรเจน โดยรวมกบั glycine เป็น hippurate และขบัออกจากรา่งกายทางปสัสาวะ

	 4. 	 Depletion of store substance เชน่ ใน Wilson disease ทองแดง (copper) จะถกูจบั โดย D-pen-

icillamine สามารถก�ำจดัออกไปจากรา่งกายท�ำใหโ้รคทเุลาได ้หรอื isovaleric acidemia ซึง่ isovaleric acid 

รวมกบั excess carnitine สามารถขบัออกจากรา่งกายในรปู carnitine ester ของกรดอนิทรยีไ์ด ้

	 5. 	 การใหส้ารทีร่า่งกายขาด เชน่ ไทรอยดฮ์อรโ์มนแก่ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะต่อมไทรอยดบ์กพรอ่ง
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ตารางท่ี 4 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิกท่ีรกัษาด้วยการให้วิตามิน(1-5,8,11,13-15,16-20) 
Vitamin Enzyme Disorder

B
6

Biopterin 

Biotin 

Thiamine

Riboflavin

B
12

Cystathionine-B-synthase 
Cystathionase

Glyocylase : alpha ketoglutarate carboligase, 
Ornithine aminotransferase 
Dihydropteridine reductase 

Biopterin synthesis 
Pyruvate carboxylase

Propionyl CoA carboxylase
B-Methylcrotonyl CoA carboxlase

Holocarboxylase synthetase 
Biotinidase

Branch chain ketoacid decarboxylase
Pyruvate decarboxylase

Electron transport flavoprotein dehydrogenase
Methylmalonyl CoA mutase 

Homocystinuria
Cystathioninuria 
Hyperoxaluria
Gyrate atrophy

Hyperphenylalaninemia Type IV
Hyperphenylalninemia Type V
Congenital lactic acidosis

Propionic acidemia 
B-methylcrotonylglycinuria

Multiple carboxylase deficiency 
Multiple carboxylase deficiency 
Maple syrup urine disease 
Congenital lactic acidosis 
Glutaric acidemia type II 

Methylmalonic acidemia 

จาก Gahl WA. Inborn Errors of Metabolism. In : Medical Genetics.The Foundation for Advanced 

Education in the Sciences, Inc. at the National Institutes of Health, USA 1987,243.

	 6. 	 การใหว้ติามนิหรอื cofactor บางโรครกัษาไดโ้ดยการใหว้ติามนิ ซึง่เป็น cofactor หรอื coenzyme 

ท�ำงานรว่มกบั apoenzyme ชว่ยยอ่ย substrate เชน่ homocystinuria รกัษาดว้ยวติามนิ B
6
 (ตารางที ่4)

	 7. 	 การใชส้ารยบัยัง้ทางเมตาบอลกิ (metabolic inhibitor) เชน่โรค Gout มกีารคัง่ของกรดยรูคิ (uric 

acid) ตอ้งให ้allopurinol เพือ่ลดกรดยรูคิ หรอืการให ้Clofibrate เพือ่ลดไขมนัในโรค familial hyperlipopro-

teinemia type II 

	 8. 	 การใหเ้อนไซม/์โปรตนีทีข่าด เชน่ การใหเ้อนไซมท์ดแทน (enzyme replacement) ใน Gaucher 

disease 

	 9. 	 การปลกูถ่ายอวยัวะ (organ transplantation) เชน่ bone marrow transplantation ในกลุม่โรคมวิ

โคโพลแีซคคารโิดซสิ 

	 10.	การรกัษาดว้ยยนี (gene therapy) โดยกระบวนการน�ำสารพนัธกุรรม ทีข่าดหายไปใสใ่นเซลลเ์พือ่

แกไ้ขความผดิปกตขิองยนี 
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การป้องกนั
	 1.	 การใหค้�ำปรกึษาทางพนัธศุาสตร ์(genetic counseling) โรคทีถ่่ายทอดแบบยนีดอ้ย (autosomal 

recessive) ในการตัง้ครรภแ์ต่ละครัง้จะมโีอกาสไดท้ารกผดิปกตถิงึรอ้ยละ 25 แพทยจ์งึมหีน้าทีแ่นะน�ำผูป้ว่ย

และครอบครวัใหห้ลกีเลีย่งการเกดิโรคซ�้ำ 

	 2. 	 การวนิิจฉยัก่อนคลอด (prenatal diagnosis) การตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดจะบอกไดว้า่ทารกใน

ครรภเ์ป็นโรคพนัธุกรรมนัน้ๆ หรอืไม ่ เพือ่ใหคู้ส่ามภีรรยาพจิารณายตุกิารตัง้ครรภ ์ (elective abortion) ต่อ

ไป ส�ำหรบัในประเทศไทยยงัตรวจวเิคราะหเ์อนไซมข์องโรคกลุม่น้ีไมไ่ด ้

บทสรปุ 
	 การวนิิจฉยัโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิน้ีมกัตอ้งอาศยัความตระหนกั (awareness) ในกุมารแพทย ์ทีม่ ี

high index of suspicion รว่มกบัความสามารถหรอื availability ทีจ่ะสง่ตรวจเลอืดหรอืปสัสาวะไปยงัหอ้งปฏบิตัิ

การทีม่คีวามช�ำนาญพเิศษ (expert laboratory) และจ�ำเป็นตอ้งประสานกบัแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญโรคพนัธกุรรม

เมตาบอลกิ จงึจะใหก้ารดแูลผูป้ว่ยไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ 

	 แมว้า่โรคในกลุม่น้ีรวมๆ กนัแลว้จะมผีูป้ว่ยจ�ำนวนไมน้่อย แต่จ�ำเป็นตอ้งอาศยัการตรวจทาง หอ้งปฏบิตัิ

การใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอนในแต่ละโรค ตอ้งการการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษเฉพาะ การไมม่หีอ้ง

ปฏบิตักิารในประเทศไทยจะท�ำใหว้นิิจฉยัผูป้ว่ยไมไ่ด ้แพทยไ์มค่ดิวนิิจฉยัแยกโรค เกดิปฏกิรยิาลกูโซ่ทีไ่มด่ี

ต่อไป ในทางกลบักนัการตัง้หอ้งปฏบิตักิารแบบเดยีวกนัหลายแหง่ในประเทศไทยยอ่มไมคุ่ม้คา่ การรว่มมอืกนั

ของสถาบนัต่างๆ เพือ่จดัตัง้หอ้งปฏบิตักิารขึน้มาเพยีง 1-2 แหง่ในประเทศ ใหแ้พทย ์สง่เลอืด ปสัสาวะ หรอื

สารน�้ำและเน้ือเยือ่อื่นๆไปยงัหอ้งปฏบิตักิารนัน้ เพือ่ไมใ่หเ้กดิความซ�้ำซอ้น ยอ่มท�ำใหเ้กดิความเชีย่วชาญ

และเป็นผลดต่ีอทุกฝา่ย ในขณะน้ีไดม้กีารจดัตัง้ศนูยโ์รคพนัธุกรรมเมตาบอลกิ เพือ่การวเิคราะหแ์ละรกัษา

โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิขึน้แลว้ในประเทศไทย และมกีารรวมกลุม่ผูเ้ชีย่วชาญทางพนัธกุรรมเมตาบอลกิใน

สถาบนัต่างๆ และจดัตัง้เป็นชมรมเวชพนัธศุาสตร ์กุมารขึน้เมือ่ตน้ปี 2000 ในอนาคตกุมารแพทยจ์ะสามารถ

วนิิจฉยัโรคกลุม่น้ีในผูป้ว่ยเดก็ทารกไดม้ากขึน้ และจะเป็นการลดอตัราการเจบ็ปว่ย การตาย ความพกิารทาง

สมองและปญัญาออ่นใหล้ดลงต่อไป 
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บทน�ำ
	 การสงัเคราะหแ์ละยอ่ยสลายคารโ์บไฮเดรตมบีทบาทส�ำคญัในการท�ำงานของเซลล ์ โดยเป็นสารอาหาร

หลกัทีใ่หพ้ลงังาน ความผดิปกตใินกระบวนการเมตาบอลสิมของคารโ์บไฮเดรตซึง่ท�ำใหเ้กดิโรคในมนุษย ์มทีัง้โรค

ของน�้ำตาลโมเลกุลเดีย่ว (monosaccharides) เชน่ กลโูคส กาแลกโตส และฟรกุโตส สว่นคารโ์บไฮเดรตเชงิซอ้น 

(polysaccharides) ไดแ้ก่ ไกลโคเจน กระบวนการเมตาบอลสิมของคารโ์บไฮเดรตเหลา่น้ีแสดงในรปูที ่1 

	 กระบวนการเมตาบอลสิมของกลูโคสซึ่งเป็นน�้ำตาลที่ส�ำคญัที่สุดในการสร้างพลงังานให้แก่เซลล ์

ประกอบดว้ยกระบวนการยอ่ยดงัน้ี

•	 การเปลีย่นกลโูคสเป็น pyruvate ก่อนเขา้สู ่Krebs cycle (glycolysis)

•	 การสงัเคราะหก์ลโูคสจากสารอาหารประเภทอืน่ เชน่ กรดอะมโิน (gluconeogenesis)

•	 การยอ่ยสลายไกลโคเจนไปเป็นกลโูคส (glycogenolysis) 

	 ทัง้ glycogenolysis และ gluconeogenesis เป็นกระบวนการทีร่า่งกายใชร้กัษาระดบักลโูคส ในเลอืด

ในชว่งทีร่า่งกายไมไ่ดร้บัอาหาร (fasting) สว่นกาแลกโตสและฟรกุโตสจะตอ้งถกูเปลีย่นเป็นกลโูคสก่อนทีจ่ะ

น�ำไปสรา้งเป็นพลงังาน ในบทน้ีจะกลา่วถงึกลุม่โรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิของคารโ์บไฮเดรตซึง่แบง่เป็นโรค

สะสมไกลโคเจน (glycogen storage diseases, GSD) และโรคของน�้ำตาลโมเลกุลเดีย่วคอื กาแลกโตสและ

ฟรกุโตส	

โรคบกพร่องทางเมตาบอลิสม
ของคารโ์บไฮเดรต
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รปูท่ี 1 แสดง pathway ท่ีเก่ียวข้องกบัคารโ์บไฮเดรตเมตาบอลิสม GSa, active glycogen synthe-

tase; GSb, inactive glycogen synthetase; Pa, active phosphorylase; Pb, inactive phosphory-

lase; PaP, phosphorylase a phosphatase; PbKa, active phosphorylase b kinase; PbKb, inac-

tive phosphorylase b kinase; G, glycogen, the primer for glycogen synthesis; UDP, uridine 

diphosphate; GLUT-2, glucose transporter 2; NAD/NADH, nicotinamide-adenine dinucleo-

tide. (ดดัแปลงจาก Kishnani PS, Chen YT. Defects in Metabolism of Carbohydrates. In Klieg-

man RM, Stanton BF, St. Geme III JW, Schor NF, Behrman RE, editors: Nelson Textbook of 

Pediatrics, 19th ed, Philadelphia, 2011)
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โรคสะสมไกลโคเจน (Glycogen storage diseases, GSD) 
สาเหตแุละพยาธิก�ำเนิด

	 เซลลข์องมนุษยแ์ละสตัวส์ะสมกลโูคสในรปูของไกลโคเจนเพือ่น�ำมาใชเ้ป็นพลงังานในสถานการณ์ต่างๆ

กนั เชน่ ไกลโคเจนทีอ่ยูใ่นกลา้มเน้ือจะถกูน�ำมาใชเ้ป็นพลงังานใหก้บักลา้มเน้ือเมือ่ออกแรงอยา่งหนกัในระยะ

เวลาสัน้ๆ แต่ไกลโคเจนทีอ่ยูใ่นตบัจะถกูยอ่ยสลายเป็นกลโูคสและปลอ่ยสูก่ระแสเลอืดเพือ่น�ำไปใชเ้ป็นพลงังาน

ใหก้บัอวยัวะอืน่ เชน่ สมองหรอืเมด็เลอืดแดง กระบวนยอ่ยสลายและสงัเคราะหไ์กลโคเจนตอ้งอาศยัเอนไซม์

ในหลายขัน้ตอน (รปูที ่1)(1) ความผดิปกตขิองแต่ละเอนไซมท์�ำใหเ้กดิโรคสะสมไกลโคเจนซึง่มทีัง้หมด 12 ชนิด

เรยีงตามล�ำดบัเวลาการคน้พบเอนไซมท์ีเ่ป็นสาเหตุของแต่ละโรค(2) กลุม่โรคสะสมไกลโคเจนสามารถแบง่ตาม

อวยัวะหลกัทีม่กีารสะสมของไกลโคเจนคอื โรคสะสมไกลโคเจนในตบั (hepatic glycogenoses) ซึง่จะมอีาการ

ของภาวะน�้ำตาลในเลอืดต�่ำและตบัโต และโรคสะสมไกลโคเจนในกลา้มเน้ือ (muscle glycogenoses) ซึง่จะมี

อาการกลา้มเน้ือออ่นแรงหรอืเป็นตะครวิ (muscle cramp) อุบตักิารณ์ของโรคสะสมไกลโคเจนทกุชนิดรวมกนั

จะเทา่กบั 1 ใน 10,000 รายของการเกดิมชีพี(3) โรคสะสมไกลโคเจนชนิดทีพ่บบอ่ยในเดก็ไดแ้ก่ ชนิดที ่1, 2, 

3 และ 9 สว่นชนิดทีพ่บบอ่ยในผูใ้หญ่ คอื ชนิดที ่5 โรคสะสมไกลโคเจนสว่นใหญ่จะถ่ายทอดทางพนัธกุรรม

แบบยนีดอ้ย (autosomal recessive) ยกเวน้ชนิดที ่9 ซึง่ถ่ายทอดแบบ X-linked recessive 

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 1 (von Gierke disease)(4) สามารถแบ่งเป็นชนิดยอ่ยไดอ้กีเป็นชนิด

ที ่1a และ 1b โดยเกดิจากความผดิปกตขิองเอนไซม ์glucose-6-phosphatase และ glucose-6-phosphate 

translocase ตามล�ำดบั ยนี glucose-6-phosphatase (G6PC) อยูบ่นโครโมโซม 17q21 และแสดงออกในบาง

อวยัวะคอื ตบั ไต และล�ำไส ้สว่นยนี glucose-6-phosphate translocase (G6PT) อยูบ่นโครโมโซม 11q23 

และแสดงออกในอวยัวะและเน้ือเยือ่ทีห่ลากหลายกวา่รวมทัง้เซลลเ์มด็เลอืดขาว ความผดิปกตริว่มทางชวีเคมี

ของทัง้ชนิดที ่1a และ 1b เกดิจากความบกพรอ่งของตบัซึง่ขาดเอนไซมท์ีไ่ปเปลีย่น glucose-6-phosphate 

เป็นกลโูคส ดงันัน้จงึท�ำใหไ้มส่ามารถสรา้งกลโูคสไดจ้ากทัง้ไกลโคเจน (glycogenolysis) และจากสารอาหาร

อืน่ (gluconeogenesis) ผูป้ว่ยจงึเกดิภาวะน�้ำตาลในเลอืดต�่ำภายในเวลารวดเรว็ (2-3 ชัว่โมง) หลงัมือ้นมหรอื

อาหาร รว่มกบัมกีรดแลกตกิคัง่ในเลอืด

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 2 (Pompe disease)(5) เกดิจากการสะสมไกลโคเจนในไลโซโซม (ly-

sosome) ซึง่ต่างจากชนิดอืน่ซึง่สะสมในซยัโตพลาสม (cytoplasm) เพราะเกดิจากการขาดเอนไซมใ์นไลโซ

โซมคอื acid-1,4- glucosidase ดงันัน้โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่2 จงึอาจจดัอยูใ่นกลุม่โรคสะสมในไลโซโซม 

(lysosomal storage disease, LSD) กไ็ด ้อวยัวะทีผ่ดิปกตคิอื กลา้มเน้ือหวัใจ กลา้มเน้ือลาย และกลา้มเน้ือ

เรยีบ ยนีทีเ่ป็นสาเหตุคอืยนี GAA ซึง่อยูบ่นโครโมโซม 17q25.2 ต�ำแหน่งการกลายพนัธุ ์(mutation) ของยนี 

GAA ทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในผูป้ว่ยไทยและจนีคอื Asp645Glu(6) 

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 3 (Cori/Forbes disease)(3) เกดิจากการขาดเอนไซม ์ debranching ซึง่ท�ำ

หน้าทีย่อ่ยสลายไกลโคเจนตรงต�ำแหน่งทีแ่ตกเป็นกิง่กา้นสาขา ดงันัน้ลกัษณะไกลโคเจนทีส่ะสมในผูป้ว่ยโรคน้ีจะเป็น

ไกลโคเจนทีม่กีิง่ส ัน้ๆ คลา้ย limit dextrin ยนีทีเ่ป็นสาเหตุของการเกดิโรคคอืยนี GDE ซึง่อยูบ่นโครโมโซม 1p21 

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 4 (Andersen disease)(3) เกดิจากการขาดเอนไซม ์ branching ท�ำให้

ไกลโคเจนทีส่ะสมมโีครงสรา้งผดิปกตต่ิอเป็นสายยาวและไมค่อ่ยมกีิง่กา้นสาขา คลา้ยกบัโครงสรา้งโมเลกุล
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ของ amylopectin ยนีทีเ่ป็นสาเหตุของโรคคอืยนี GBE ซึง่อยูบ่นโครโมโซม 3p14

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 5 (McArdle disease)(7) เกดิจากการขาดเอนไซม ์muscle phosphor-

ylase ท�ำใหไ้มส่ามารถยอ่ยสลายโมเลกุลกลโูคสออกมาจากสายไกลโคเจนในกลา้มเน้ือ และท�ำใหก้ลา้มเน้ือ

ขาดพลงังาน เน่ืองจากยนี PYGM ทีม่คีวามผดิปกตใินโรคน้ีแสดงออกเฉพาะในเซลลก์ลา้มเน้ือ และไมไ่ดท้�ำ

หน้าทีย่อ่ยสลายไกลโคเจนในตบั ผูป้ว่ยจงึไมม่อีาการทางตบั 

อาการทางคลินิก
	 สามารถแบง่เป็น 2 กลุม่ตามอาการเดน่คอื โรคสะสมไกลโคเจนในตบั (hepatic glycogenoses) และ

โรคสะสมไกลโคเจนในกลา้มเน้ือ (muscle glycogenoses) 

1.	 โรคสะสมไกลโคเจนในตบั (Hepatic glycogenoses)(3) 

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1 ผูป้ว่ยเริม่แสดงอาการไดต้ัง้แต่ในชว่งทารกแรกเกดิ แต่อายทุีม่กัเริม่แสดง

อาการคอื 3-4 เดอืน โดยทารกจะมอีาการจากน�้ำตาลในเลอืดต�่ำเชน่ ซมึ ชกั รว่มกบัทอ้งโตขึน้ เน่ืองจากตบัโต 

ผูป้ว่ยอาจจะไมแ่สดงอาการของน�้ำตาลในเลอืดต�่ำ เน่ืองจากสามารถใชก้รดแลกตกิเป็นพลงังานใหก้บัสมองได ้

จากประสบการณ์ของผูเ้ขยีน ผูป้ว่ยอาจไมม่อีาการของน�้ำตาลในเลอืดต�่ำ ถงึแมร้ะดบักลโูคสจะลดลงเหลอื 30 

mg/dl อาการแสดงภายนอกของผูป้ว่ยจะพบลกัษณะเฉพาะคอื ตวัเตีย้ ทอ้งโต ใบหน้ากลม แกม้ยุย้เหมอืน

ตุ๊กตา (doll-like face) ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารจะพบน�้ำตาลในเลอืดต�่ำ กรดแลกตกิและกรดยรูกิใน

เลอืดสงู ไขมนัในเลอืดสงูโดยเฉพาะไตรกลเีซอไรด ์สว่นคา่เอนไซมข์องตบัมกัปกตหิรอืสงูเลก็น้อยเมือ่เทยีบ

กบัชนิดที ่3 ผูป้ว่ยชนิดที ่1b จะพบจ�ำนวนเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต�่ำ (neutropenia) นอกจากน้ีผูป้ว่ยชนิด

ที ่ 1 อาจมกีารท�ำงานของเกรด็เลอืดผดิปกตไิด ้ ลกัษณะทางพยาธวิทิยาของชิน้เน้ือตบัจะพบวา่มไีขมนัและ

ไกลโคเจนสะสมอยูใ่นตบัมากผดิปกต ิภาวะแทรกซอ้นในระยะยาวไดแ้ก่ hepatic adenoma จะเริม่ตรวจพบได้

ตัง้แต่อาย ุ10-20 ปี ซึง่สว่นหน่ึงอาจกลายไปเป็นมะเรง็ตบั (hepatocellular carcinoma) ได ้ภาวะแทรกซอ้น

ทางไตอาจมโีปรตนีรัว่ออกมาในปสัสาวะ (proteinuria) และ แคลเซยีมสะสมในไต (nephrocalcinosis) กรด

ยรูกิในเลอืดสงูท�ำใหเ้กดิน่ิวในไต และโรคเกาต ์ไขมนัในเลอืดสงู (hypertriglyceridemia) จะท�ำใหผู้ป้ว่ยเสีย่ง

ต่อการเกดิตบัออ่นอกัเสบ ภาวะแทรกซอ้นทีพ่บเฉพาะในผูป้ว่ยชนิดที ่1b เกดิจาก neutropenia เชน่ การตดิ

เชือ้ซ�้ำซาก ล�ำไสอ้กัเสบท�ำใหม้ทีอ้งเสยีเรือ้รงั (รปูที ่2)
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รปูท่ี 2 แสดงลกัษณะท้องป่องจากตบัโต ใบหน้ากลม แก้มยุ้ยเหมือนตุก๊ตา (doll-like face) และใส่

สายให้อาหารทางจมกูเพ่ือให้นมในช่วงกลางคืน ในผูป่้วยโรคสะสมไกลโคเจนชนิดท่ี 1

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่ 3a จะมอีาการทัง้ทางตบัและกลา้มเน้ือ แต่ชนิดที ่ 3b จะมเีฉพาะอาการ

ทางตบั อาการทางตบัในชนิดที ่3 แยกคอ่นขา้งยากจากชนิดที ่1 คอืมทีัง้น�้ำตาลในเลอืดต�่ำ ตบัโต และไขมนั

ในเลอืดสงู แต่กรดแลกตกิ และกรดยรูกิปกต ิ ผลการตรวจพยาธใินชิน้เน้ือตบันอกจากจะพบการสะสมของ

ไกลโคเจนแลว้จะพบการเกดิพงัผดื (fibrosis) และไมพ่บการสะสมของไขมนัในตบัเหมอืนทีพ่บในชนิดที ่1 โดย

ทัว่ไปอาการทางตบัของโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่3 จะไมร่นุแรงเทา่ชนิดที ่1 ผูป้ว่ยมกัทนต่อการอดอาหาร 

(fasting tolerance) ไดด้กีวา่เน่ืองจากไมม่คีวามบกพรอ่งของ gluconeogenesis เหมอืนชนิดที ่1 อาการทาง

ตบัจะคอ่ยๆ ดขีึน้จนหายไปเอง อาการทางกลา้มเน้ือเป็นลกัษณะของ myopathy ทัง้กลา้มเน้ือสว่นตน้และ

สว่นปลาย สว่นอาการทางกลา้มเน้ือหวัใจพบไมม่าก แต่กม็รีายงานผูป้ว่ยทีม่ ีcardiomyopathy ทีร่นุแรงจน

ตอ้งท�ำการปลกูถ่ายหวัใจ

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่4 มอีาการทางคลนิิกหลากหลายมาก ทัง้อาการทางตบั (hepatic form) และ

อาการทางระบบประสาทและกลา้มเน้ือ (neuromuscular form) ในผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมอีาการทางตบัซึง่จะต่าง

จากชนิดที ่1 และชนิดที ่3 ตรงทีไ่มม่อีาการน�้ำตาลในเลอืดต�่ำเป็นอาการเดน่ แต่จะเป็นอาการจากภาวะตบัแขง็ 

(cirrhosis) ภายในอาย ุ18 เดอืน เชน่ ตบัมา้มโต การเจรญิเตบิโตลม้เหลว และเมือ่ภาวะตบัแขง็รนุแรงมากขึน้

จนเกดิภาวะ portal hypertension ผูป้ว่ยอาจม ีascites หรอืเสน้เลอืดโปง่พองในหลอดอาหาร (esophageal 

varices) หรอืในบางรายกลายเป็นมะเรง็ตบั (hepatocellerlar carcinoma) ผูป้ว่ยถา้ไมไ่ดร้บัการปลกูถ่ายตบั

มกัจะเสยีชวีติภายในอาย ุ5 ปี แต่ในผูป้ว่ยบางรายอาการทางตบัไมร่นุแรง ผูป้ว่ยจะมเีฉพาะอาการตบัโตและ

เอนไซมใ์นตบัสงู โดยไมก่ลายเป็นภาวะตบัแขง็ สว่นผูป้ว่ยอกีกลุม่จะมอีาการทางระบบประสาทและกลา้มเน้ือ 

ซึง่มอีาการทางคลนิิกและอายทุีเ่ริม่แสดงอาการหลากหลายกวา่อาการทางตบั ถา้มอีาการตัง้แต่ในครรภจ์ะ
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รนุแรงมาก มอีาการของขอ้ตดิยดึแต่ก�ำเนิด (arthrogryposis) อาการบวมน�้ำทัง้ตวัในทารกในครรภ ์(hydrops 

fetalis) และเสยีชวีติหลงัคลอด ถา้มอีาการตอนชว่งทารกแรกเกดิ จะมอีาการกลา้มเน้ือออ่นแรง hypotonia และ 

cardiomyopathy หรอือาจเริม่มอีาการตอนชว่งในวยัเดก็จนไปถงึวยัผูใ้หญ่ ซึง่มอีาการทัง้ทางระบบสว่นกลาง

และสว่นปลาย (central and peripheral nervoue system) เรยีกวา่ “adult polyglucosan body disease” 

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่9 ขอ้มลูจากต่างประเทศพบวา่ชนิดน้ีเป็นชนิดทีม่อีาการทางตบัทีพ่บบอ่ย

ทีส่ดุ แต่ในประเทศไทยยงัไมม่รีายงาน ซึง่อาจเกดิจากขอ้จ�ำกดัในการยนืยนัการวนิิจฉยัในระดบัเอนไซมห์รอื

อณูพนัธศุาสตร ์อาการของโรคน้ีคลา้ยกบัชนิดที ่1 และ 3 แต่ความรนุแรงน้อยกวา่มาก โดยผูป้ว่ยสว่นใหญ่

มกัมเีพยีงแคต่บัโต รว่มกบัการเจรญิเตบิโตชา้ สว่นน�้ำตาลในเลอืดมกัไมต่�่ำและไขมนัในเลอืดอาจสงูเลก็น้อย 

สว่นใหญ่ผูป้ว่ยมกัหายเป็นปกตเิองเมือ่โตขึน้ 

2.	 โรคสะสมไกลโคเจนในกล้ามเน้ือ (Muscle glycogenoses)(5,7)

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่ 2 สามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 กลุม่ตามอายทุีเ่ริม่แสดงอาการ อวยัวะทีแ่สดง

อาการ และความรนุแรงของโรค กลุม่แรกคอื Infantile Pompe disease เป็นชนิดทีพ่บบอ่ยในผูป้ว่ยไทยและ

เอเชยี ผูป้ว่ยจะเริม่แสดงอาการตวัออ่นปวกเปียก (floppy infant) ตัง้แต่ 2-3 เดอืนแรก (รปูที ่3) ดดูนมล�ำบาก 

กลา้มเน้ือออ่นแรง และมกัมาพบแพทยด์ว้ยอาการของภาวะหวัใจลม้เหลวจาก hypertrophic cardiomyopathy 

ผูป้ว่ยมกัเสยีชวีติจากภาวะหวัใจหรอืหายใจลม้เหลวภายใน 1 ปีแรก กลุม่ที ่2 late-onset Pompe disease 

ไมม่อีาการทางหวัใจมเีฉพาะอาการทางกลา้มเน้ือลาย อาการเริม่หลงั 1 ปีจนถงึวยัผูใ้หญ่ ผูป้ว่ยจะมอีาการ

คอ่ยๆออ่นแรงของกลา้มเน้ือสว่นตน้ (proximal muscle weakness) กลา้มเน้ือหลงั (truncal involvement) 

และกลา้มเน้ือกระบงัลม ดงันัน้สดุทา้ยแลว้ผูป้ว่ยมกัจะตอ้งนัง่รถเขน็และเสยีชวีติจากภาวะหายใจลม้เหลว ใน 

Infantile Pompe disease ซึง่ม ีcardiomyopathy จะพบขนาดหวัใจโตมากในเอก็ซเรย ์สว่นคลืน่ไฟฟ้าหวัใจ

พบลกัษณะเฉพาะคอื high-voltage QRS complex และ shortened PR interval (รปูที ่4) การตรวจ echo-

cardiogram จะพบกลา้มเน้ือหวัใจหนาและการอุดกัน้ ventricular outflow tract การตรวจทางพยาธสิามารถ

ท�ำในกลา้มเน้ือหรอืตบั โดยจะพบไกลโคเจนเพิม่ขึน้และสะสมอยูใ่น vacuoles ถา้ดจูากกลอ้งจลุทรรศน์อเิลก

ตรอนจะพบวา่ vacuoles นัน้เป็นถุงทีม่ ีsingle membrane ลอ้มรอบซึง่กค็อืไลโซโซม ในผูป้ว่ย late-onset 

จะพบลกัษณะเฉพาะของ myopathy จากการตรวจ electromyography (EMG)
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รปูท่ี 3 แสดงอาการตวัอ่อนปวกเปียก (floppy infant) 

และต้องใช้เครื่องช่วยหายใจ ในผูป่้วย infantile Pompe disease

รปูท่ี 4 แสดงลกัษณะ high-voltage QRS complex และ shortened PR interval ในคลื่นไฟฟ้าหวัใจ

ของ ผูป่้วย infantile Pompe disease

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่ 5 ผูป้่วยจะเริม่มอีาการตอนวยัรุ่นหรอืผูใ้หญ่โดยมอีาการกลา้มเน้ือเป็น

ตะครวิ (muscle cramp) และปวดกลา้มเน้ือมากหลงัออกก�ำลงักาย โดยเฉพาะการออกก�ำลงักายทีห่นกัๆ ใน

ชว่งเวลาสัน้ๆ เชน่ วิง่แขง่ระยะสัน้ๆ หรอืยกน�้ำหนกั หรอือาจเป็นการออกแรงทีไ่มห่นกัมากแต่ท�ำอยูน่านๆ 

เชน่ เดนิขึน้เขา ลกัษณะอาการทีจ่�ำเพาะส�ำหรบัโรคน้ีคอื ปรากฏการณ์ “second wind” คอื หลงัจากมอีาการ

ถา้ผูป้ว่ยหยดุพกัจะสามารถออกก�ำลงัต่อไดเ้น่ืองจากกลา้มเน้ือสามารถสรา้งกลโูคสจาก gluconeogenesis 

แทนการยอ่ยสลายไกลโคเจน ครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยมกีลา้มเน้ือสลายตวั (rhabdomyolysis) และม ีmyoglobinuria 

หลงัจากออกก�ำลงักายซึง่ท�ำใหเ้กดิภาวะไตวายเฉยีบพลนัได ้ระดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ือ (creatine kinase) ใน

เลอืดจะสงูมากหลงัจากมอีาการและไมล่ดลงมาถงึระดบัปกต ิถงึแมจ้ะไมอ่อกก�ำลงักาย

	 โรคสะสมไกลโคเจนชนิดอื่นนอกจากทีก่ล่าวมาแลว้พบน้อยมากและยงัไมส่ามารถยนืยนัการวนิิจฉยั
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ไดใ้นประเทศไทย จงึจะไมก่ลา่วถงึในทีน้ี่ ผูอ้า่นสามารถหาอา่นรายละเอยีดไดจ้ากเอกสารอา้งองิ

การวินิจฉัย 
	 เน่ืองจากโรคสะสมไกลโคเจนจะมาดว้ยอาการของตบัหรอืกลา้มเน้ือ ดงันัน้จะวนิิจฉยัแยกโรคตามอาการ

ของอวยัวะ 2 ระบบนี้

	 1.	 อาการทางตบั(8) จะมาดว้ยอาการของน�้ำตาลในเลอืดต�่ำและตบัโต ดงันัน้จงึเป็นตอ้งแยกจากโรค

พนัธุกรรมเมตาบอลกิกลุม่อืน่ทีม่อีาการคลา้ยกนั เชน่ fatty acid oxidation disorders (FAOD) โรคกลุม่น้ี

จะมลีกัษณะส�ำคญั คอื nonketotic hypoglycemia และตบัโตจากการทีไ่ขมนัสะสมในตบั (liver steatosis) 

ประสบการณ์ของผูเ้ขยีนพบผูป้ว่ยโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1 ซึง่ม ีnonketotic hypoglycemia และไขมนั

สะสมในตบัคลา้ยกบั FAOD แต่สามารถแยกโรคไดจ้ากผล acylcarnitines ทีป่กต ิภาวะ nonketotic hypo-

glycemia ในโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1 สามารถอธบิายไดจ้าก gluconeogenesis ทีบ่กพรอ่งท�ำให ้acetyl 

CoA ในเซลลส์งูขึน้ และน�ำไปใชส้งัเคราะห ์malonyl CoA ซึง่เป็นสารทีไ่ปยบัยัง้ fatty acid oxidation การ

วนิิจฉยัแยกชนิดของโรคสะสมไกลโคเจนในตบัอาศยัอาการแสดงทางคลนิิก การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร 

และการตรวจทางพยาธขิองชิน้เน้ือตบัเป็นหลกั การแยกชนิดที ่1 จากชนิดที ่3 สามารถใชก้ารตรวจทางหอ้ง

ปฏบิตักิารเชน่ กรดแลกตกิและกรดยรูกิในเลอืดจะสงูในชนิดที ่1 แต่จะปกตใินชนิดที ่3 นอกจากน้ีโรคสะสม

ไกลโคเจนชนิดที ่3a จะพบ creatine kinase ในเลอืดสงูได ้การทดสอบโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1 ท�ำโดย

การฉีด glucagon จะไมพ่บระดบัน�้ำตาลสงูขึน้ แต่จะท�ำใหก้รดแลกตกิในเลอืดเพิม่มากขึน้ การวนิิจฉยัโรค

สะสมไกลโคเจนชนิดที ่ 4 อาศยัการตรวจทางพยาธพิบ amylopectin ซึง่ยอ้มตดิ PAS และทนต่อการยอ่ย

สลายดว้ย diastase สะสมอยูใ่นอวยัวะต่างๆ สว่นการวนิิจฉยัในระดบัเอนไซม ์และอณูพนัธุศาสตรข์ณะน้ียงั

ท�ำไดจ้�ำกดัในประเทศไทย

	 2. 	 อาการทางกลา้มเน้ือหวัใจจาก hypertrophic cardiomyopathy ใน Pompe disease(5) จะตอ้งแยก

จากโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิกลุม่อืน่ เชน่ FAOD ซึง่สามารถแยกโดยการตรวจ tandem mass spectrom-

etry เพือ่ด ูacylcarnitines หรอืใชก้ารตรวจทางพยาธขิองตบัหรอืกลา้มเน้ือ จะพบไขมนัสะสมแทนทีจ่ะเป็น

ไกลโคเจน สว่น mitochondrial oxidative phosphorylation defects จะพบกรดแลกตกิสงูในเลอืด และมกัมี

อาการของสมองและระบบประสาทรว่มดว้ย การวนิิจฉยั Pompe disease สามารถท�ำไดโ้ดยการตรวจเอนไซม ์

acid–glucosidase ในเมด็เลอืดขาวหรอืหยดเลอืดบนกระดาษซบัเลอืด (Guthrie’s card) หรอืการตรวจหา

การกลายพนัธุใ์นยนี GAA 

	 3. 	 อาการของกลา้มเน้ือลายจะแบ่งเป็นกลุ่มอาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือ(9) และ rhabdomyolysis 

จากการออกก�ำลงักาย อาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือใน late-onset Pompe disease จะตอ้งแยกจากกลุ่ม

โรคกลา้มเน้ือเสือ่มพนัธกุรรม (muscular dystrophies) เชน่โรคกลา้มเน้ือเสือ่มดเูชน (Duchenne muscular 

dystrophy) สามารถแยกโรคไดโ้ดยผูป้ว่ย Pompe disease จะมอีาการออ่นแรงของกลา้มเน้ือล�ำตวัมากกวา่ 

แต่ควรใชก้ารตรวจทางพยาธขิองกลา้มเน้ือเพือ่แยกโรค 2 กลุม่น้ีไดช้ดัเจน สว่น rhabdomyolysis หลงัการ

ออกก�ำลงักาย ซึง่พบในโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่ 5 จะตอ้งแยกจากโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิอื่น ไดแ้ก่ 
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carnitine palmitoyltransferase 2 (CPT2) deficiency และ AMP-deaminase deficiency การทดสอบทีใ่ช้

ชว่ยแยกโรคเหลา่น้ีคอื forearm ischemic test ซึง่กรดแลกตกิและแอมโนเนียในเลอืดหลงัท�ำการทดสอบจะ

แตกต่างกนัในแต่ละโรค นอกจากน้ีประวตัอิาการทีส่มัพนัธก์บัลกัษณะการออกก�ำลงักายจะสามารถแยกโรค

ไดค้รา่วๆ เชน่หลงัจากหยดุออกก�ำลงักายชัว่ครูแ่ลว้อาการตะครวิดขีึน้ จนสามารถออกก�ำลงักายต่อไดพ้บ

ในโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่5 สว่นอาการตะครวิหลงัจากออกก�ำลงักายเป็นเวลานาน เชน่วิง่มาราธอน หรอื 

หลงัจากการตดิเชือ้ อาจตอ้งนึกถงึ CPT2 deficiency มากกวา่

การรกัษา(10)

	 การรกัษาหลกัในโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1 คอืการรกัษาดว้ยอาหารเพือ่รกัษาระดบัน�้ำตาลในเลอืด

ใหป้กตมิากทีส่ดุ ซึง่ในกรณเีดก็เลก็จะใชว้ธิใีหน้มทกุ 2-3 ชัว่โมง สว่นในเวลากลางคนืจะใหน้มหรอืกลโูคสโพลี

เมอรท์างสายใหอ้าหาร (nasogastric หรอื gastrostomy tube) ตลอดทัง้คนื (continuous nocturnal infusion) 

ซึง่ท�ำไดล้�ำบากถา้ครอบครวัผูป้ว่ยไมม่เีครือ่ง infusion pump ดงันัน้จงึมกีารใหผู้ป้ว่ยทานแป้งขา้วโพดดบิ 

(uncooked carnstonch) เพือ่ใหน้�้ำยอ่ย amylase คอ่ยๆ ยอ่ยสลายโมเลกุลน�้ำตาลออกมาและรกัษาระดบั

น�้ำตาลในเลอืดไดน้าน 4 ชัว่โมงส�ำหรบัเดก็เลก็และ 6 ชัว่โมงส�ำหรบัผูใ้หญ่ อายขุองผูป้ว่ยทีจ่ะเริม่ใหแ้ป้ง

ขา้วโพดดบิไดค้วรจะมากกวา่ 9 เดอืนขึน้ไป เพือ่ใหล้�ำไสม้นี�้ำยอ่ย amylase มากพอทีจ่ะยอ่ยแป้งขา้วโพด

ดบิได ้ขนาดของแป้งขา้วโพดดบิใหเ้ริม่ทีข่นาดน้อยๆ 0.5 กรมั/กก.ทกุ 4 ชัว่โมง แลว้คอ่ยๆเพิม่ขึน้เป็น 1.5-

2 กรมั/กก. ทกุ 4 ชัว่โมง ผูป้ว่ยควรหลกีเลีย่งอาหารทีม่ซีโูครส ฟรกุโตส และแลกโตส เน่ืองจากน�้ำตาลเหลา่

น้ีไมส่ามารถเปลีย่นเป็นกลโูคสไดโ้ดยตรงตอ้งเปลีย่นเป็น glucose -6- phosphate ก่อนซึง่ท�ำใหค้วามผดิ

ปกตทิางชวีเคมขีองผูป้ว่ยรนุแรงขึน้ ดงันัน้จงึแนะน�ำใหใ้ชน้มถัว่เหลอืง (soy-based formulas) หรอืนมทีไ่มม่ี

น�้ำตาลแลกโตส ในกรณทีีต่อ้งงดอาหารหรอืผูป้ว่ยไมส่ามารถทานนมหรอือาหารไดเ้น่ืองจากไมส่บายจะตอ้งให้

สารน�้ำทีม่ ี10% dextrose การตดิตามอาการทางคลนิิกประกอบดว้ยการเจรญิเตบิโต ขนาดของตบั ความดนั

โลหติ การตดิตามโดยอาศยัการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ การเจาะดรูะดบัน�้ำตาลก่อนอาหารทีบ่า้นโดย 

เครือ่งวดัระดบัน�้ำตาล (glucometer) เป็นระยะ การเจาะเลอืดดรูะดบักรดแลกตกิ ไขมนั กรดยรูกิ และโปรตนี

ในปสัสาวะเมือ่มาพบแพทย ์ นอกจากน้ีเน่ืองจากผูป้ว่ยมกัตอ้งจ�ำกดัอาหารบางประเภทเชน่ นมววั และผล

ไม ้จงึจ�ำเป็นตอ้งเสรมิแคลเซยีมและไวตามนิรวมรว่มดว้ย ในผูป้ว่ยโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่1b ซึง่มภีาวะ 

neutropenia รว่มดว้ย สามารถใช ้granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF) แกไ้ขภาวะน้ีได ้การ

ปลกูถ่ายตบัสามารถรกัษาความผดิปกตทิางชวีเคมขีองผูป้ว่ยใหห้ายขาด แต่มขีอ้บง่ชีเ้ฉพาะในกรณทีีผู่ป้ว่ย

เป็นมะเรง็ตบั หรอื hepatic adenomas หลายกอ้น หรอืการรกัษาดว้ยอาหารและยาไมไ่ดผ้ล การรกัษาโรค

สะสมไกลโคเจนชนิดที ่3 คลา้ยคลงึกบัชนิดที ่1 แต่ไมยุ่ง่ยากเทา่ เน่ืองจากชนิดที ่3 ไมม่คีวามบกพรอ่งของ 

gluconeogenesis จงึไมจ่�ำเป็นตอ้งจ�ำกดัฟรกุโตสหรอืกาแลกโตส นอกจากน้ีการใหอ้าหารทีม่โีปรตนีสงูจะ

ท�ำใหร้กัษาระดบัน�้ำตาลในเลอืดไดด้ขี ึน้ จากกรดอะมโินสามารถถกูน�ำไปเปลีย่นเป็นกลโูคส โดยกระบวนการ 

gluconeogenesis โรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่4 ยงัไมม่กีารรกัษาจ�ำเพาะ การใหแ้ป้งขา้วโพดดบิไมไ่ดท้�ำให้

อาการทางตบัดขีึน้ การปลกูถ่ายตบัมขีอ้บง่ชีส้�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่ภีาวะตบัวาย

	 การรกัษา Pompe disease ในประเทศไทย ยงัคงเป็นการรกัษาประดบัประคองไดแ้ก่ การใหย้ารกัษา
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ภาวะหวัใจลม้เหลว การใชเ้ครื่องช่วยหายใจ และการท�ำกายภาพบ�ำบดั แต่ในประเทศทีพ่ฒันาแลว้มกีาร

รกัษาดว้ยการใหเ้อนไซมท์ดแทน (enzyme replacement therapy, ERT) คอืการให ้alglucosidase alfa ทาง

หลอดเลอืดด�ำทกุ 2 อาทติย ์อยา่งไรกต็าม ERT ในประเทศไทยยงัมขีอ้จ�ำกดั คอื คา่ใชจ้า่ยต่อปีสงูมากและ

ตอ้งใหไ้ปตลอดชวีติ นอกจากน้ีการรกัษาใหไ้ดผ้ลดผีูป้ว่ยจ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการวนิิจฉยัและรกัษาแต่เน่ินๆ ซึง่

ประสบการณ์การรกัษาผูป้ว่ย infantile Pompe disease 2 รายที ่โรงพยาบาลศริริาช ซึง่ไดร้บัการวนิิจฉยัคอ่น

ขา้งชา้ และผูป้ว่ยตอ้งใชเ้ครือ่งชว่ยหายใจแลว้ขณะทีเ่ริม่รกัษา ถงึแมข้นาดของหวัใจจะเลก็ลงหลงัใหเ้อนไซม ์

แต่ผูป้ว่ยไมส่ามารถหายใจไดเ้องและเสยีชวีติก่อนอายุ 3 ปี การรกัษาโรคสะสมไกลโคเจนชนิดที ่5 ผูป้ว่ยควร

หลกีเลีย่งการออกก�ำลงักายหนกัๆ แต่สามารถออกก�ำลงักายเบาๆ ถงึปานกลางได ้ก่อนออกก�ำลงักายควรรบั

ประทานน�้ำหวาน การรบัประทานอาหารทีม่โีปรตนีสงูหรอืเสรมิดว้ย creatine จะท�ำใหผู้ป้ว่ยออกก�ำลงักายได้

นานขึน้

 

โรคเหตบุกพร่องทางเมตาบอลิสมของกาแลกโตส
	 กาแลกโตส (galactose) เป็นน�้ำตาลโมเลกุลเดีย่ว ไดจ้ากการยอ่ยสลายน�้ำตาลแลกโตส (lactose) ใน

นม กาแลกโตสสว่นใหญ่จะผา่นกระบวนการเมตาบอลสิมอยา่งรวดเรว็ผา่น Leloir pathway ไดเ้ป็น glucose 

1-phosphate เอนไซมท์ีส่�ำคญัในกระบวนการนี้คอื galactokinase (GALK), galactose 1-phosphate urid-

yltransferase (GALT) และ UDP-galactose-4’-epimerase (GALE) ซึง่ท�ำหน้าทีต่ามล�ำดบัดงัน้ี GALK จะ

เปลีย่นกาแลกโตสเป็น galactose 1-phosphate หลงัจากนัน้ GALT จะท�ำการแลกเปลีย่นระหวา่ง galactose 

1-phosphate กบั UDP glucose ท�ำใหไ้ด ้UDP galactose และ glucose 1-phosphate ซึง่จะน�ำเขา้สู ่Krebs 

cycle ต่อไป สว่น UDP galactose จะถกูเปลีย่นกลบัเป็น UDP glucose ดว้ย GALE(11) ดงัแสดงในรปูที ่1

	 นอกจากน้ียงัม ีpathway อืน่ทีเ่กีย่วขอ้งกบักาแลกโตสไดแ้ก่ 1) pyrophosphorylase pathway เปลีย่น 

galactose 1-phosphate เป็น UDP galactose ซึง่จะน�ำไปใชใ้นการสงัเคราะห ์glycoprotein และ glycolipid 

2) polyol pathway อาศยัเอนไซม ์aldose reductase เปลีย่นกาแลกโตสเป็น galactitol และ 3) pentose 

phosphate pathway จะยอ่ยสลายกาแลกโตสไดเ้ป็น galactonate(11,12) 

	 ความผดิปกตใินกระบวนการเมตาบอลสิมกาแลกโตสเกดิจากการพรอ่งเอนไซมท์ีส่�ำคญั 3 เอนไซมค์อื 

1.	 Galactose 1-phosphate uridyltransferase (GALT) deficiency

2.	 Galactokinase (GALK) deficiency

3.	 UDP-galactose-4’-epimerase (GALE) deficiency

1. Galactose 1-phosphate uridyltransferase (GALT) deficiency

	 Classical galactosemia เกดิจากการพร่องเอนไซม ์ galactose 1-phosphate uridyltransferase 

(GALT) อยา่งรนุแรง มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบยนีดอ้ย (autosomal recessive) พบการกลายพนัธุไ์ด้

มากกวา่ 230 แบบและมคีวามรนุแรงแตกต่างกนัออกไป(8) อุบตักิารณ์ในประเทศแถบทวปียโุรปอยูท่ีป่ระมาณ 

1:23,000-1:44,000 การศกึษาในประเทศญีปุ่น่พบอุบตักิารณ์ประมาณ 1:1,000,000(11)

อาการทางคลินิก 

	 ทารกจะแสดงอาการภายใน 1–2 สปัดาหแ์รกของชวีติหลงัไดร้บันมแมห่รอือาหารทีม่แีลกโตส ทารกจะ
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เริม่มปีญัหาการดดูกลนื อาเจยีน ถ่ายเหลว ซมึ กลา้มเน้ือออ่นน่ิม ตวัเหลอืง ตบัโต บวมน�้ำ มกีารแขง็ตวัของ

เลอืดผดิปกตจิากตบัวาย กระหมอ่มโปง่จากภาวะ pseudotumor cerebri ตรวจตาพบตอ้กระจก (cataract) 

จากการสะสมของ galactitol ในเลนสต์า ทารกอาจเสยีชวีติจากการตดิเชือ้รนุแรง โดยเฉพาะ E. coli หากไม่

ไดร้บัการรกัษาระยะยาวจะพบอาการทางระบบประสาทไดแ้ก่ ataxia, tremor, apraxia และเกดิสมองพกิาร(8) 

ผูป้ว่ยหญงิมคีวามเสีย่งทีจ่ะเกดิ premature ovarian failure ไดแ้ต่ไมพ่บความผดิปกตใินการเจรญิของต่อม

เพศในชาย(13) ทารกทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัตัง้แต่ระยะเริม่แรกเมือ่งดนมและใหอ้าหารประเภทอื่นทดแทนจะลด

อาการทางคลนิิกลงได ้ มกีารตรวจคดักรองทารกแรกเกดิในบางประเทศ ความผดิปกตทิางหอ้งปฏบิตักิารที่

ตรวจพบไดแ้ก่ ระดบับลิริบูนิและเอนไซม ์transaminase สงูขึน้ คา่การแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิระดบัน�้ำตาล

ในเลอืดต�่ำ renal tubular dysfunction, metabolic acidosis, galactosuria, phosphaturia, amino aciduria 

ตรวจพบ galactose 1-phosphate, galactitol และ galactonate ในปสัสาวะ(11)

	 การวินิจฉัยโรค 

	 - 	 การตรวจหา reducing substance ในปสัสาวะ บง่บอกวา่มนี�้ำตาลโมเลกุลเดีย่วไดแ้ก่กลโูคส ฟรกุ

โตส และกาแลกโตส ดงันัน้การตรวจ reducing substance ทีใ่หผ้ลบวกรว่มกบัตรวจไมพ่บกลโูคสในปสัสาวะ

ดว้ย glucose dipstick test ชว่ยใหนึ้กถงึโรคน้ีมากขึน้ 

	 - 	 การวดัปรมิาณกาแลกโตส และ galactitol ในปสัสาวะดว้ยวธิ ีgas chromatography

	 - 	 การวเิคราะหเ์อนไซม ์ galactose 1-phosphate uridyltransferase ในเมด็เลอืดแดงพบ activity 

น้อยกวา่รอ้ยละ 5 ของคนปกต ิ ควรเกบ็ตวัอยา่งก่อนไดร้บัเลอืด หากทารกไดร้บัเลอืดไปแลว้ควรเลือ่นการ

ตรวจวเิคราะหอ์อกไปประมาณ 3 เดอืน(8) 

	 การรกัษา 

	 การรกัษาเบือ้งตน้คอืหยุดอาหารทีม่กีาแลกโตสเป็นสว่นประกอบทนัททีีส่งสยั โดยไมต่อ้งรอผลการ

ตรวจยนืยนัทางหอ้งปฏบิตักิาร อาการทางคลนิิกทัง้เรื่องเหลอืง การท�ำงานของตบั และตอ้กระจกจะดขีึน้

หลงัจากงดอาหารทีม่กีาแลกโตส หลกัส�ำคญัในการรกัษาคอืงดนมและอาหารทีม่นีมหรอืกาแลกโตสเป็นสว่น

ประกอบไปตลอดชวีติ แพทยต์อ้งใหค้�ำแนะน�ำอาหารทีค่วรหลกีเลีย่งใหก้บัผูป้ว่ยและผูป้กครอง(14)

2. Galactokinase (GALK) deficiency

	 Galactokinase (GALK) เป็นเอนไซมแ์รกในกระบวนการเมตาบอลสิมของกาแลกโตส มกีารถ่ายทอด

ทางพนัธกุรรมแบบยนีดอ้ย อาการไมร่นุแรง พบไดบ้อ่ยกวา่ภาวะพรอ่งเอนไซม ์GALT อุบตักิารณ์อยูร่ะหวา่ง 

1:40,000 ถงึ 1:50,000(15) 

	 อาการทางคลินิก 

ตอ้กระจกเป็นอาการทางคลนิิกทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุถงึรอ้ยละ 75 ความผดิปกตทิางระบบประสาทสว่นกลางพบ

ไดป้ระมาณรอ้ยละ 18 เชน่ปญัญาออ่น ชกั pseudotumor cerebri เป็นตน้ ความผดิปกตอิืน่ทีพ่บน้อยไดแ้ก่ 

คลอดก่อนก�ำหนด น�้ำหนกัแรกเกดิน้อย เลีย้งไมโ่ต ตบัมา้มโต เป็นตน้(15)

	 การวินิจฉัยโรค 

	 ยนืยนัการวนิิจฉยัโดยการตรวจวเิคราะหเ์อนไซม ์galactokinase
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	 การรกัษา 

	 งดนมและอาหารทีม่นีมหรอืแลกโตสเป็นสว่นประกอบ ถา้เริม่รกัษาเรว็ตอ้กระจกอาจหายไปไดเ้องโดย

ไมต่อ้งผา่ตดั

3. UDP-galactose-4’-epimerase (GALE) deficiency

	 UDP-galactose-4’-epimerase (GALE) deficiency เป็นภาวะพรอ่งเอนไซมใ์นกระบวนการเมตาบอ

ลสิมกาแลกโตสทีพ่บไดน้้อยทีสุ่ด มกีารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีดอ้ย พบความผดิปกตไิด ้ 3 แบบ 

peripheral form พบความผดิปกตเิฉพาะในเมด็เลอืดแดงและเมด็เลอืดขาว ตรวจพบจากการตรวจคดักรอง

ทารกแรกเกดิ อาการไมร่นุแรง intermediate form ตรวจพบเอนไซมพ์รอ่งในเมด็เลอืดแดง และเมด็เลอืดขาว 

สว่นเซลลอ์ืน่ๆจะพบ activity ของเอนไซมต์�่ำกวา่รอ้ยละ 50 และ generalized form เกดิภาวะพรอ่งเอนไซม์

อยา่งรนุแรงในทกุเซลลข์องรา่งกาย อาการจะคลา้ยกบัใน classical galactosemia(12)

	 อาการทางคลินิก 

	 ทารกทีพ่รอ่งเอนไซมร์นุแรงจะซมึ ไมค่อ่ยดดูนม อาเจยีน น�้ำหนกัลด ตวัเหลอืง กลา้มเน้ืออ่อนน่ิม ตบั

โต ตาเป็นตอ้กระจก การท�ำงานของตบัผดิปกตแิละมกีรดอะมโินออกมาทางปสัสาวะ

	 การวินิจฉัยโรค 

	 ยนืยนัการวนิิจฉยัโดยการตรวจวเิคราะหเ์อนไซม ์UDP-galactose epimerase

	 การรกัษา 

	 ในทารกทีม่อีาการรนุแรงยงัมคีวามตอ้งการกาแลกโตสในปรมิาณน้อย ต่างจากผูป้ว่ย classical galac-

tosemia เน่ืองจากผูป้ว่ยไมส่ามารถสงัเคราะหก์าแลกโตสเองไดท้�ำใหข้าด galactoprotein และ galactolipid 

แต่ถา้หากผูป้ว่ยไดร้บักาแลกโตสมากเกนิไปกจ็ะเกดิอาการ อยา่งไรกต็ามยงัไมท่ราบแน่ชดัวา่ปรมิาณการ

แลกโตสทีค่วรไดร้บัเป็นเทา่ใด จงึเป็นการยากทีจ่ะใหก้ารรกัษาอยา่งเหมาะสม ทารกทีอ่าการไมร่นุแรงอาจ

ไมจ่�ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา แต่ตอ้งตดิตามและประเมนิพฒันาการเป็นระยะ(14)

โรคเหตบุกพร่องทางเมตาบอลิสมของฟรกุโตส
	 ฟรกุโตส (fructose) เป็นน�้ำตาลโมเลกุลเดีย่ว เป็นสารใหค้วามหวาน พบมากในน�้ำผึง้ ผลไม ้ผกั ฟรกุ

โตสจบัคูก่บักลโูคสไดน้�้ำตาลซโูครส ซึง่ใชป้ระกอบอาหารและในเครือ่งดืม่หลายชนิด sorbitol พบไดใ้นผกัผล

ไม ้และจะถกูเปลีย่นเป็นฟรกุโตสดว้ยเอนไซม ์sorbitol dehydrogenase ในตบั เน้ือเยือ่ทีม่กีาร เมตาบอลสิมฟ

รกุโตสไดแ้ก่ตบั ไตสว่นนอก และเยือ่บุล�ำไสเ้ลก็ โดยมเีอนไซม ์fructokinase, aldolase B และ triokinase ท�ำ

หน้าทีเ่ปลีย่นฟรกุโตสไปเป็นสารตวักลางใน glycolytic และ gluconeogenic pathway นอกจากน้ียงัมเีอนไซม ์

fructose1, 6-bisphosphatase ทีม่กีารท�ำงานในเน้ือเยือ่ตบัทีม่ ี gluconeogenesis สงู และไตสว่นนอก(16)  

เมตาบอลสิมของฟรกุโตสแสดงดงัรปูที ่1

	 ความผดิปกตขิองเมตาบอลสิมของฟรกุโตสทีพ่บมสีาเหตุจาก 3 เอนไซมไ์ดแ้ก่

1.	 Essential fructosuria จากภาวะพรอ่งเอนไซม ์fructokinase

2.	 Hereditary fructose intolerance จากภาวะพรอ่งเอนไซม ์aldolase B

3.	 Fructose 1,6-bisphosphatase (FBP) deficiency
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1. Essential fructosuria 

	 เป็นภาวะทีพ่บไดน้้อยไมถ่กูจดัเป็นโรค เกดิจากภาวะพรอ่งเอนไซม ์ fructokinase ตรวจพบระดบัฟ

รกุโตสสงูในเลอืดและในปสัสาวะ (benign fructosuria) อุบตักิารณ์ประมาณ 1:130,000 มกีารถ่ายทอดทาง

พนัธกุรรมแบบยนีดอ้ย มกัตรวจพบโดยบงัเอญิจากการตรวจพบ reducing substance ในปสัสาวะ ฟรกุโตส

ทีค่ ัง่จะถกูเอนไซม ์hexokinase ในเน้ือเยือ่ไขมนัและกลา้มเน้ือเปลีย่นเป็น fructose 6-phosphate(16,17) ผูท้ีม่ ี

ภาวะน้ีไมม่คีวามจ�ำเป็นตอ้งใหก้ารรกัษาดว้ยการจ�ำกดัอาหาร(8) 

2. Hereditary fructose intolerance 

	 Aldolase B เป็นเอนไซมท์ีท่�ำหน้าทีเ่ปลีย่น fructose 1-phosphate เป็น dihydroxyacetone phosphate 

และ glyceraldehydes หากมภีาวะพรอ่งเอนไซมน้ี์ จะพบการคัง่ของ fructose 1-phosphate อุบตักิารณ์อยู่

ระหวา่ง 1:20,000 ถงึ 1:30,000 ในทวปียโุรป(17) มกีารถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีดอ้ย 

	 อาการทางคลินิก 

	 ทารกทีไ่ดร้บันมแมจ่ะยงัไมแ่สดงอาการเน่ืองจากในนมแมไ่มม่ฟีรุกโตส อาการจะเริม่ปรากฏเมือ่ได้

รบันมผสม อาหารอืน่ทีม่ซีโูครส หรอืเมือ่เริม่ใหผ้กั ผลไม ้ทารกจะมอีาการไมส่ขุสบายทอ้ง คลืน่ไส ้อาเจยีน 

ซดี เหงือ่แตก ตวัสัน่ ซมึ ชกั บางครัง้มารดาอาจใหป้ระวตัวิา่ทารกมกัจะมอีาการเมือ่ไดอ้าหารบางอยา่ง และ

อาการจะหายไปเมือ่หลกีเลีย่งอาหารเหลา่นัน้ หากไมไ่ดร้บัการรกัษาจะมกีารเจรญิเตบิโตลม้เหลว proximal 

renal tubular acidosis การท�ำงานของตบัผดิปกต ิตบัโต ตวัเหลอืง การแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิบวม ascites 

ในเดก็โตอาจเกดิปญัหาทางจติใจและอารมณ์เน่ืองจากการปฏเิสธอาหารทีม่ฟีรกุโตส ปกตมินุษยจ์ะไดร้บัฟรกุ

โตสประมาณ 1-2 ก./กก.น�้ำหนกัตวั/วนั ผูป้ว่ยจะมคีวามไวต่อการไดร้บัฟรกุโตสทีแ่ตกต่างกนับางรายอาจจะ

ไวมาก หรอืบางรายสามารถทนต่อการไดร้บัฟรกุโตสถงึ 250 มก./กก.น�้ำหนกัตวั/วนั(16)

	 Fructose 1-phosphate ทีค่ ัง่ในเซลลต์บัท�ำใหเ้กดิน�้ำตาลในเลอืดต�่ำได ้3 กลไกคอืขดัขวางกระบวนการ 

glycogenolysis ยบัยัง้ gluconeogenesis และเพิม่การน�ำกลโูคสเขา้สูเ่ซลลต์บั เกดิภาวะ fructose-induced 

hypoglycemia ซึง่ไมต่อบสนองต่อการให ้ glucagon นอกจากน้ียงัเกดิการขาดฟอสเฟต และ ATP ซึง่เป็น

แหลง่พลงังานท�ำใหเ้ซลลเ์สยีหน้าทีไ่ป มกีารคัง่ของแมกนีเซยีมและกรดยรูกิ fructose 1-phosphate ในปริ

มาณสงูๆท�ำใหเ้กดิตบัวายและไตวายได้(16,18)

	 การวินิจฉัยโรค 

	 - 	 Fructose tolerance test งดอาหารทีม่ฟีรกุโตสอยา่งน้อย 6-8 สปัดาหก์่อนตรวจ ใหส้ารละลาย 

ฟรกุโตสความเขม้ขน้รอ้ยละ 20 ขนาด 200 มก./กก.น�้ำหนกัตวัทางหลอดเลอืดใน 2 นาท ีไมใ่หส้ารละลายฟ

รกุโตสทางปากเพราะผลทีไ่ดม้กัไมน่่าเชือ่ถอื เจาะเลอืดสง่ตรวจกลโูคส และฟอสเฟตก่อนใหแ้ละที ่5, 10, 15, 

30, 45, 60 และ 90 นาทหีลงัใหฟ้รกุโตส คนปกตจิะพบกลโูคสในเลอืดสงูขึน้เลก็น้อยไมเ่กนิรอ้ยละ 40 สว่น

ในผูป้ว่ยระดบักลโูคสและฟอสเฟตในเลอืดจะลดต�่ำลงอยา่งรวดเรว็ใน 10-20 นาท ีการท�ำการทดสอบตอ้งท�ำ

โดยผูเ้ชีย่วชาญเทา่นัน้เพราะอาจเกดิผลขา้งเคยีงรนุแรงได้(16,19)

	 - 	 การยนืยนัการวนิิจฉยัโดยการตรวจวเิคราะหเ์อนไซม ์aldolase B จากตบั ไตสว่นนอก และล�ำไสเ้ลก็ 

อยา่งไรกต็ามการน�ำชิน้เน้ือมาตรวจเป็นหตัถการทีค่อ่นขา้งเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้น การตรวจวเิคราะห์

ดเีอน็เอจากเมด็เลอืดขาวจงึเป็นอกีวธิหีน่ึงทีป่ลอดภยักวา่
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	 การรกัษา 

	 หยดุอาหารทีม่ฟีรกุโตส ซโูครส หรอื sorbitol เป็นสว่นประกอบ แพทยค์วรแนะน�ำผูป้ว่ยและผูป้กครอง

วา่มอีาหารอะไรทีส่ามารถทานไดบ้า้ง ตอ้งระมดัระวงัยาและนมผสมซึง่อาจมฟีรกุโตสเป็นสว่นประกอบ ผูป้ว่ย

อาจมตีบัโตไดห้ลายเดอืนหรอืเป็นปีหลงัไดร้บัการรกัษา หากไมไ่ดร้บัการควบคมุอาหารผูป้ว่ยจะมกีารเจรญิ

เตบิโตลม้เหลว

3. Fructose 1,6-bisphosphatase (FBP) deficiency

	 Fructose 1,6-bisphosphatase เป็นเอนไซมท์ีส่�ำคญัใน gluconeogenesis พบในตบั ไต และล�ำไสเ้ลก็

สว่น jejunum(16) ท�ำหน้าทีเ่ปลีย่น fructose 1,6-bisphosphate เป็น fructose 6-phosphate ภาวะพรอ่งเอนไซม์

ท�ำใหเ้กดิน�้ำตาลในเลอืดต�่ำโดยเฉพาะผูท้ีม่ไีกลโคเจนสะสมน้อยเชน่ในทารก หรอือยูใ่นภาวะอดอาหาร โรค

น้ีมกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบยนีดอ้ย อุบตักิารณ์ประมาณ 1 ต่อ 350,000(8)

	 อาการทางคลินิก 

	 ผูป้ว่ยจะมอีาการรนุแรงโดยเฉพาะในทารกแรกเกดิ ครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยจะแสดงอาการภายใน 2-3 วนั

หลงัเกดิดว้ยอาการหอบจากกรดแลกตกิคัง่และน�้ำตาลในเลอืดต�่ำ เดก็ทีแ่สดงอาการภายหลงัพบวา่ มชีว่งทีม่ ี

อาการสลบักบัชว่งปกต ิภาวะไข ้อาเจยีน กนิไดล้ดลง หรอืไดร้บัฟรกุโตสปรมิาณมากหลงัจาก งดอาหารจะ

กระตุน้ใหเ้กดิอาการขึน้ อาการไดแ้ก่กระสบักระสา่ย ซมึ หายใจหอบ หวัใจเตน้เรว็ กลา้มเน้ืออ่อนปวกเปียก 

ตบัโต ผูป้ว่ยกลุม่น้ีต่างจาก Hereditary fructose intolerance เน่ืองจากสามารถทนต่อการไดร้บัฟรกุโตสและ

ซโูครสปรมิาณปกตใินอาหารได้(16,19) 

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารชว่งทีม่อีาการจะพบกลโูคสในเลอืดต�่ำ น้อยกวา่ 40 มก./ดล. กรดแลกตกิ

คัง่อาจสงูไดถ้งึ 20 มลิลโิมล มภีาวะเลอืดเป็นกรด pH น้อยกวา่ 7.1 สดัสว่นแลกเตทต่อไพรเูวทสงูขึน้ ไดถ้งึ 

30 เทา่ ตรวจพบคโีตน กรดยรูกิ และ alanine สงูขึน้ทัง้ในเลอืดและในปสัสาวะ(16)

	 การวินิจฉัยโรค 

	 การตรวจวเิคราะหเ์อนไซมจ์ากเมด็เลอืดขาวไมช่ว่ยในการวนิิจฉยั เพราะความผดิปกตอิยูท่ีต่บั ไตสว่น

นอก และเยือ่บุล�ำไสเ้ลก็ การตรวจเอนไซมจ์ากเน้ือเยือ่ตบัจงึใหผ้ลแมน่ย�ำกวา่ การทดสอบ fructose loading 

test ไมค่วรท�ำในชว่งทีม่อีาการเน่ืองจากอาจท�ำใหเ้กดิอาการรนุแรงถงึเสยีชวีติได	้

	 การรกัษา 

	 ชว่งทีม่อีาการใหก้ารรกัษาโดยใหก้ลโูคสทางปาก หรอืทางหลอดเลอืด ถา้อาการรนุแรงให ้20%กลโูคส

ทางหลอดเลอืดตามดว้ยกลโูคสดว้ยอตัรา 10-12มก./กก./นาท ี และใหก้ารแกไ้ขภาวะเลอืดเป็นกรดดว้ยไบ

คารบ์อเนต ระยะยาวหลกีเลีย่งการอดอาหารโดยเฉพาะชว่งทีเ่จบ็ปว่ย ใหผู้ป้ว่ยทานบอ่ยๆ หรอืใชแ้ป้งขา้วโพด

ดบิซึง่ดดูซมึชา้ใหผ้า่นทางสายยางถา้จ�ำเป็น เดก็เลก็ควรจ�ำกดัอาหารทีม่ฟีรกุโตส ซโูครส และ sorbitol ใน

ปรมิาณเทา่กบัไขมนั (15-20% ของพลงังานทีต่อ้งการในแต่ละวนั)(8)
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บทน�ำ
	 โปรตนีทกุชนิดประกอบไปดว้ยกรดอะมโินจ�ำนวน 20 ชนิด ซึง่โปรตนีชนิดต่างๆ จะมสีดัสว่นของกรด

อะมโินแต่ละชนิดแตกต่างกนัไป ในจ�ำนวนกรดอะมโิน 20 ชนิดน้ีพบวา่ 9 ชนิด เป็นกรดอะมโินชนิดจ�ำเป็นซึง่

ไดแ้ก ่histidine, isoleucine, leucine, lysine, methionine, phenylalanine, threonine, tryptophan และ valine 

ซึง่กรดอะมโินเหลา่น้ีรา่งกายไมส่ามารถสรา้งขึน้มาเองไดจ้�ำเป็นตอ้งไดร้บัจากสารอาหารทีก่นิเขา้ไป สว่นกรด

อะมโินอกี 11 ชนิดเป็นชนิดไมจ่�ำเป็นซึง่รา่งกายสามารถสรา้งขึน้มาเองได ้กรดอะมโินชนิดไมจ่�ำเป็นน้ีไดแ้ก่ 

alanine, arginine, asparagine, aspartic acid, cysteine, glutamic acid, glutamine, glycine, proline, serine 

และ tyrosine สารอาหารโปรตนีทีร่บัประทานเขา้ไปจะถกูยอ่ยสลายทีก่ระเพาะอาหารและล�ำไสเ้ลก็สว่นตน้ 

โดยเอนไซมท์ีห่ลัง่มาจากตบัออ่นจะไดผ้ลผลติเป็นกรดอะมโินซึง่จะถกูดดูซมึเขา้สูร่า่งกายเพือ่ใชใ้นการเจรญิ

เตบิโต ซ่อมแซมสว่นทีส่กึหรอ และเป็นแหลง่พลงังานของรา่งกาย กรดอะมโินประกอบดว้ย 2 สว่นคอื amino 

group และโครงสรา้งคารบ์อน เมือ่กรดอะมโินถกูยอ่ยสลายสว่นของ amino group จะถกูยอ่ยสลายผา่นวงจร

ยเูรยีไดเ้ป็นพลงังานและสารแอมโมเนีย สว่นของกรดอะมโินทีเ่ป็นโครงสรา้งคารบ์อนเมือ่ถกูยอ่ยสลายจะได้

ผลผลติทีเ่ขา้สูว่งจรเครบ (Kreb’s cycle) เพือ่สรา้งเป็นพลงังานใหแ้ก่รา่งกาย นอกจากน้ีกรดอะมโินบางตวั

รา่งกายสามารถน�ำไปสรา้งเป็นน�้ำตาล (gluconeogenesis) และกรดอะมโินบางตวัรา่งกายยงัสามารถน�ำไป

สรา้งเป็นสารคโีตนไดด้ว้ย (ketogenesis) กระบวนการยอ่ยสลายกรดอะมโินแต่ละชนิดมวีธิกีารยอ่ยสลายที่

แตกต่างกนั ความผดิปกตใินกระบวนการเมตาบอลสิมของกรดอะมโินมหีลายอยา่งและท�ำใหเ้กดิโรคทีม่อีาการ

และอาการแสดง รวมถงึวธิกีารรกัษาทีแ่ตกต่างกนั โรคในกลุม่น้ีมหีลากหลาย ในบทความน้ีแบง่เน้ือหา ตาม

ชนิดของกรดอะมโิน กรดอะมโินชนิดหน่ึงสามารถท�ำใหเ้กดิโรคมากกวา่ 1 โรคไดเ้น่ืองจากในกระบวนการเม

ตาบอลสิมของกรดอะมโินบางชนิดอาจมคีวามผดิปกตขิองเอนไซมท์ีใ่ชใ้นการยอ่ยสลายมากกวา่ 1 ชนิด 

โรคท่ีบกพร่องในเมตาบอลิสม
ของกรดอะมิโน 
(Defects in Metabolism 
of Amino Acids)

สทุธิพงษ์ ปังคานนท์

7
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1. เฟ็นนิลอะลานีน (Phenylalanine)
	 เฟ็นนิลอะลานีน (Phenylalanine) เป็นกรดอะมิโนชนิดจ�ำเป็นซึง่ร่างกายไม่สามารถสร้างเองได้ เป็น

สว่นประกอบประมาณร้อยละ 5 ของสารโปรตีน เฟ็นนิลอะลานีนถกูเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ phenylalanine 

hydroxylase (PAH ) ได้เป็นไทโรซีน (tyrosine) การขาดเอน็ไซม์ PAH หรือ tetrahydrobiopterin (BH
4
) ซึง่

เป็น cofactor ของเอน็ไซม์ PAH จะท�ำให้เกิดการสะสมของสาร เฟ็นนิลอะลานีนในร่างกายเรียกวา่ภาวะ hy-

perphenylalaninemia การขาดเอนไซม์ PAH เป็นสาเหตท่ีุพบบอ่ยท่ีสดุของภาวะ hyperphenylalaninemia 

(ประมาณร้อยละ 98 ของผู้ ป่วย) สว่นท่ีเหลือเกิดจากความผิดปกตขิอง BH
4
 ภาวะ hyperphenylalaninemia ท่ี

มีสาเหตมุาจากการขาดเอนไซม์ PAH ชนิดรุนแรงโดยมีระดบัของ phenylalanine มากกวา่ 20 mg/dL (1200 

µmol/L) เรียกวา่ classic phenylketonuria (PKU) ภาวะ hyperphenylalaninemia เป็นโรคทางพนัธกุรรมท่ีมี
การถ่ายทอดแบบยีนด้อย ยีนท่ีควบคมุการท�ำงานของ PAH อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี่ 12q24.1 ปัจจบุนัพบวา่ยีนดงั

กลา่วมีการกลายพนัธุ์มากกวา่ 500 ต�ำแหนง่(1) อบุตักิารณ์พบในคนผิวขาว 1:15,000 คนญ่ีปุ่ น 1:60,000 คน

ฟินแลนด์ 1:1,000,000(2,3) 

อาการแสดงทางคลินิก

 	 เดก็ทีเ่ป็นโรค PKU แรกเกดิจะปกต ิในเดก็ทีไ่มไ่ดร้บัการรกัษาจะมพีฒันาการชา้ ปญัญาออ่น ขัน้รนุแรง 

ศรีษะเลก็ ชกั มผีืน่ทีค่ลา้ยกบั eczema สขีองผวิหนงัและเสน้ผมจางกวา่ปกต ิกลิน่ปสัสาวะผดิปกต ิถา้อาศยั

อาการทางคลนิิกมกัจะใหก้ารวนิิจฉยัไดห้ลงัอาย ุ 6 เดอืนไปแลว้(1,4) ในเดก็โตพบวา่มปีญัหาทางพฤตกิรรม

ไดบ้อ่ย โดยม ีhyperactivity, destructiveness, self-injury, autistic features ความผดิปกตทิางระบบประสา

ทอืน่ๆ ไดแ้ก่ pyramidal signs, tremor, parkinson, abnormal gait, tics และ athetosis โดยทัว่ไปความผดิ

ปกตจิะคงทีห่ลงัชว่ง early childhood ไปแลว้ แต่หลงัจากน้ีอาจจะยงัม ีintellectual regression และ neuro-

logical deterioration ได้

ความผิดปกติทางเมตาบอลิสม

 	 เฟ็นนิลอะลานีนจะถกูเปลีย่นไปเป็น ไทโรซนีในตบั โดยเอนไซม ์PAH (ดรูปูที ่1) ซึง่ตอ้งการ tetra-

hydrobiopterin (BH
4
) เป็น cofactor ซึง่ BH

4
 จะถกูเปลีย่นไปเป็น tetrahydropterin carbinolamine ซึง่จะ

ถกูน�ำกลบัมาใชใ้หมโ่ดยเปลีย่นไปเป็น quinonoid dihydrobiopterin ก่อนทีจ่ะเปลีย่นเป็น BH
4
 โดยอาศยัเอน็

ไซม ์dihydropteridine reductase (DHPR) ความผดิปกตใินขัน้ตอนต่างๆ ใน pathway น้ีจะสง่ผลใหร้ะดบั

ของเฟ็นนิลอะลานีนในเลอืดสงูขึน้ ซึง่เฟ็นนิลอะลานีนทีส่งูผดิปกตจิะถกูเปลีย่นไปเป็น phenylpyruvate และ

ถกูขบัออกทางปสัสาวะต่อไป ระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนทีส่งูจะไปยบัยัง้การผา่น blood brain barrier ของก

รดอะมโินชนิด neutral (tyrosine และ trytophan) และมผีลต่อ dendritic proliferation และ myelination ของ

เซลลป์ระสาท นอกจากน้ียงัไปยบัยัง้การสรา้ง dopamine และ serotonin อกีดว้ย
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รปูท่ี 1 แสดงเมตาบอลิสมของ phenylalanine และ tyrosine 

6 

 

         Guanosine triphosphate  
                                   
                               
         Dihydroneopterin triphosphate                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

  6-Pyruvoyl-tetrahydropterin                      

                         BH4                                                 Phenylalanine                         Phenylpyruvate 
                                         
                                                                                                                                           
                                                                         Tyrosine  
                      q-BH2                   PH4C                       1    
                                                          4-Hydroxyphenylpyruvate 
                                                                                  2 

                      Homogentisic acid  
                                                                                   3              
                                                                         Maleylacetoacetate 
                                                                                                                        succinylacetoacetate                                               
                                                                         Fumarylacetoacetate           
                                                                                   4                                       Succinylacetone                                                                                                              
                                                                                                              
                                                                      Fumarate   Acetoacetate  5-ALA      Porphobilinogen                  
                                                               
รูปท่ี 1   แสดงเมตาบอลสิมของ phenylalanine และ tyrosine  
 ค ายอ่ BH4: tetrahydrobiopterin; PH4C:tetrahydropterin carbinolamine; q-BH2:quinonoid dihydrobiopterin;  
guanosine triphosphate cyclohydrolase; 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase; phenylalanine 
hydroxylase; pterin carbinolamine dehydratase; dihydropteridine reductase 
 1:Tyrosine aminotransferase (ท าให้เกิด  tyrosinemia type II); 2:4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (ท าให้
เ กิ ด  tyrosinemia type III แ ล ะ  hawkinsinuria); 3:homogentisic acid dioxygenase (ท า ใ ห้ เ กิ ด  alcaptonuria); 
4:fumarylacetoacetate hydroxylase (ท าให้เกิด tyrosinemia type I)  
(ดัดแปลงจาก  Walter JH, Lee PJ, Burgard P. Hyperphenylalaninemia. Chakrapani A, Holme E. Disorders of 
tyrosine metabolism. In: Fernandes J, Saudubray JM, van den Berghe G, Walter JH, eds. Inborn metabolic 
diseases: diagnosis and treatment. 4th ed. Berlin: Springer, 2006, 222-34) 
 
 

Neopterins 
  

                                                                                                                                       

Biopterins Primapterin 

ค�ำยอ่ BH
4
: tetrahydrobiopterin; PH

4
C:tetrahydropterin carbinolamine; q-BH

2
:quinonoid dihydrobiopterin; 

guanosine triphosphate cyclohydrolase; 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase; phenylalanine 

hydroxylase; pterin carbinolamine dehydratase; dihydropteridine reductase

 1:Tyrosine aminotransferase (ท�ำใหเ้กดิ tyrosinemia type II); 2:4-hydroxyphenylpyruvate dioxygen-

ase (ท�ำใหเ้กดิ tyrosinemia type III และ hawkinsinuria); 3:homogentisic acid dioxygenase (ท�ำใหเ้กดิ 

alcaptonuria); 4:fumarylacetoacetate hydroxylase (ท�ำใหเ้กดิ tyrosinemia type I) 

(ดดัแปลงจาก Walter JH, Lee PJ, Burgard P. Hyperphenylalaninemia. Chakrapani A, Holme E. Dis-

orders of tyrosine metabolism. In: Fernandes J, Saudubray JM, van den Berghe G, Walter JH, eds. 

Inborn metabolic diseases: diagnosis and treatment. 4th ed. Berlin: Springer, 2006, 222-34)
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การวินิจฉัยโรค

	 ปจัจบุนัผูป้ว่ยสว่นใหญ่ไดร้บัการวนิิจฉยัจากการตรวจกรองทารกแรกเกดิ (newborn screening) การ

ตรวจกรองดงักลา่วเป็นการตรวจหาเดก็ทีม่ภีาวะ hyperphenylalaninemia โดยการเกบ็ตวัอยา่งเลอืดแลว้หยด

ลงบนกระดาษซบักรอง วธิทีดสอบทีใ่ชก้นัมาดัง้เดมิคอื Guthrie test ซึง่ในปจัจบุนัถกูแทนทีด่ว้ยวธิ ีfluoro-

metry หรอื tandem mass spectrometry(MS/MS) ถา้ newborn screening test ใหผ้ลบวก จะท�ำการตรวจ

ยนืยนัซ�้ำ โดยใชว้ธิ ีHPLC (high performance liquid chromatography) 

	 ถ้าคา่เฟ็นนิลอะลานีนสงูมากกวา่ 20 mg/dL ก็วินิจฉยัวา่เป็นโรค PKU ถ้าระดบัของ เฟ็นนิลอะลานีน 

น้อยกวา่ 20 mg/dL เรียกวา่ hyperphenylalaninemia ซึง่แนะน�ำให้การรักษาถ้าระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนใน

เลือดสงูมากกวา่ 6 mg/dL (360 µmol/L)(5,6,7,8)
การรักษาโรค 

	 จดุประสงค์ของการรักษาเพ่ือลดระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนและเมตาบอไลท์ของมนัเพ่ือป้องกนัความเสยี

หายตอ่เซลล์สมอง ควรเร่ิมต้นให้การรักษาทนัทีหลงัการวินิจฉยั โดยควบคมุให้ระดบัของ เฟ็นนิลอะลานีนอยูใ่น

ชว่งท่ีเหมาะสมคือ 2-6 mg/dL ในชว่งทารกแรกเกิดจนถงึอาย ุ12 ปี และ 2-15 mg/dL ในเดก็ท่ีอายมุากกวา่ 15 

ปี(1,5) เน่ืองจากเฟ็นนิลอะลานีนเป็นกรดอะมิโนชนิดจ�ำเป็น เพราะฉะนัน้การจ�ำกดัปริมาณของเฟ็นนิลอะลานีนมาก

เกินไปจะท�ำให้การเจริญเติบโตและพฒันาการผิดปกติได้ โดยผู้ ป่วยจะมีอาการแสดงทางคลินิกคือมีอาการซมึ 

เบ่ืออาหาร มีอาการซีด ถ่ายเหลว ผ่ืนตามร่างกาย และอาจท�ำให้เสียชีวิตได้ เพราะฉะนัน้ควรควบคมุระดบัของ

เฟ็นนิลอะลานีน ไมใ่ห้ต�่ำกวา่ 2 mg/dL ในเดก็ท่ีโตขึน้มกัจะมีความยากล�ำบากในการควบคมุอาหาร เน่ืองจาก

อาหารท่ีมีเฟ็นนิลอะลานีนต�ำ่มกัจะมีกลิน่และรสชาตท่ีิไมน่า่รับประทาน ปัจจบุนัมีการน�ำเอายา Sapropterin ซึง่

เป็น tetrahydrobiopterin (BH4) มาใช้ในการรักษาภาวะ hyperphenylalaninemia พบวา่ได้ผลในผู้ ป่วยท่ีเกิด

จากการขาดเอนไซม์ PAH ชนิดท่ีไมรุ่นแรงโดยระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนลดลงจนไมต้่องควบคมุอาหารอยา่งเข้ม

งวดเหมือนเดมิ ก่อนหน้านีเ้คยเช่ือกนัวา่สามารถท่ีจะหยดุการควบคมุอาหารได้หลงัจากเดก็อาย ุ6 ขวบซึง่เป็นชว่ง

ท่ีสมองเจริญเตบิโตเตม็ท่ีแล้ว พบวา่เดก็ท่ีไมไ่ด้ควบคมุระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนตอ่เน่ืองมีระดบัของสตปัิญญา

ลดลงและมีปัญหาทางพฤตกิรรมเพ่ิมขึน้ด้วย ข้อแนะน�ำในขณะนีคื้อให้ควบคมุอาหารไปตลอดชีวิต(1,2,5,6)

Maternal Phenylketonuria 

	 พบวา่มากกวา่ร้อยละ 90 ของทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีเป็นโรค PKU โดยท่ีมารดาไมไ่ด้ควบคมุระดบัของ

เฟ็นนิลอะลานีนในระหวา่งการตัง้ครรภ์จะท�ำให้ลกูท่ีเกิดมามีศีรษะเลก็ ปัญญาออ่น โรคหวัใจพิการแตก่�ำเนิดและ

น�ำ้หนกัแรกเกิดน้อย รูปลกัษณะของใบหน้าผิดปกตโิดยมี short palpebral fissures, epicanthal folds, long 

philtrum, thin upper lip(1,6,9) โอกาสเสี่ยงตอ่การเกิดความผิดปกตขิองทารกจะเป็นสดัสว่นกบัระดบัของเฟ็นนิล

อะลานีนในเลอืดแม ่โดยเฉพาะในชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ จากการศกึษาพบวา่เฟ็นนิลอะลานีน จะผา่น

จากแมไ่ปสูล่กูแบบ active transport ดงันัน้ความเข้มข้นของ เฟ็นนิลอะลานีนของทารกในครรภ์จะสงูเป็น 1.5 

เทา่ของมารดา สามารถป้องกนัภาวะดงักลา่วได้โดยการควบคมุอาหาร โดยให้สารอาหารท่ีมีเฟ็นนิลอะลานีน

ต�่ำตัง้แตก่่อนการตัง้ครรภ์ไปจนกระทัง่คลอด โดยควบคมุให้ระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนให้อยูใ่นชว่ง 2-6 mg/dL 

(120-360 µmol/L)(10) จะลดโอกาสเสี่ยงตอ่การเกิดความผิดปกติดงักลา่วข้างต้นได้ การให้ค�ำปรึกษาแนะน�ำ
ควรจะเร่ิมตัง้แตท่ารกเพศหญิงท่ีเกิดมาเป็นโรค PKU โดยให้ค�ำปรึกษาแนะน�ำกบับดิา มารดา เม่ือเดก็โตขึน้โดย
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เฉพาะเม่ือเดก็เข้าสูว่ยัรุ่น ควรให้ค�ำปรึกษากบัผู้ ป่วยโดยตรง โดยเน้นให้เหน็ถงึโอกาสเสีย่งตอ่ความผิดปกตขิอง

ทารกท่ีจะคลอดออกมาถ้าไมไ่ด้ท�ำการควบคมุอาหารตัง้แตก่่อนการตัง้ครรภ์ ในผู้ ป่วยท่ีหยดุการควบคมุอาหาร

ไปหลายปีการท่ีจะให้ผู้ ป่วยกลบัมาควบคมุอาหารอีกครัง้เป็นเร่ืองท่ียาก เน่ืองจากผู้ ป่วยท่ีเคยได้อาหารปกติ

แล้วจะเปลี่ยนกลบัมารับประทานอาหารท่ีมีเฟ็นนิลอะลานีนต�่ำซึง่มีรสชาติและกลิน่ท่ีไมช่วนรับประทานเป็นสิง่

ท่ีปฎิบตัิได้ยาก ในบางรายอาจต้องควบคมุอาหารอยา่งใกล้ชิดหรืออาจต้องให้อยูใ่นโรงพยาบาล เพ่ือให้แน่ใจ

วา่จะได้รับสารอาหารท่ีมีเฟ็นนิลอะลานีนในระดบัท่ีต้องการ

Tetrahydrobiopterin (BH
4
) Deficiency

	 มผีูป้ว่ย hyperphenylalaninemia จ�ำนวนหน่ึงหลงัจากทีใ่หก้ารรกัษาแบบโรค PKU แลว้ แต่ผูป้ว่ย

เหล่าน้ียงัคงม ี progressive neurologic deterioration ซึง่จากการศกึษาต่อมาพบวา่เกดิจากความผดิปกติ

ของ tetrahydrobiopterin ซึง่ท�ำหน้าทีเ่ป็น cofactor ของเอนไซม ์phenylalanine hydroxylase ความผดิปกติ

ดงักลา่วพบไดน้้อย อุบตักิารณ์พบประมาณรอ้ยละ 1-3 ของภาวะ hyperphenylalaninemia(2,5) 

	 ความผดิปกตขิอง tetrahydrobiopterin (BH
4
) มสีาเหตุมาจาก (ดรูปูที ่1)

	 1.	 ความผดิปกตขิองการสรา้ง BH
4 
เกดิจาก

	 	 Guanosine triphosphate cyclohydrolase (GTPCH) deficiency

 	 	 6-Pyruvoytetrahydropterin synthase (PTPS) deficiency

	 2. 	 ความผดิปกตขิองการน�ำ BH
4
 กลบัมาใชใ้หม ่เกดิจาก

 	 	 Dihydropteridine reductase (DHPR) deficiency

 	 	 Pterin carbinolamine dehydratase (PCD) deficiency

	 ความผดิปกตขิองการสรา้งและการน�ำ BH
4
 กลบัมาใชใ้หมเ่ป็นสาเหตุท�ำใหเ้กดิภาวะ hyperphenylal-

aninemia แต่เน่ืองจาก BH
4
 นอกจากท�ำหน้าทีเ่ป็น cofactor ของเอนไซม ์PAH แลว้ยงัเป็น cofactor ของ

เอนไซม ์tyrosine hydroxylase และ trytophan hydroxylase อกีดว้ย ซึง่เอนไซมท์ัง้ 2 ชนิดน้ีเป็นเอนไซมท์ี่

ใชใ้นการสรา้ง neurotransmitters (dopamine และ serotonin) เพราะฉะนัน้ผูป้ว่ยนอกจากจะมภีาวะ hyper-

phenylalaninemia แลว้ ยงัมคีวามผดิปกตขิองระบบประสาททีเ่กดิจากการขาด neurotransmitters รว่มดว้ย 

อาการแสดงทางคลินิก

	 ในรายทีร่นุแรงจะมพีฒันาการชา้ ปญัญาออ่นขัน้รนุแรง ม ีprogressive neurological deterioration ซึง่

อาจท�ำใหเ้สยีชวีติในวยัเดก็ ลกัษณะของความผดิปกตทิางระบบประสาทคอ่นขา้งมลีกัษณะเฉพาะไดแ้ก่อาการ

ของ parkinsonism (hypokinesis, drooling, difficult swallowing, gastro-esophageal reflux, sweating, pin-

point pupils, oculogyric crises, truncal hypotonia, increased limb tone, myoclonus, choreic or dystonic 

limb movements, very brisk tendon jerks และอาจพบ infantile spasms, grandmal fits, hyperpyrexia 

และ disturbance of sleep pattern ได ้อาการแสดงดงักลา่วมกัจะพบหลงัอาย ุ2-3 เดอืนไปแลว้ ในรายทีไ่ม่

รนุแรงอาจมเีพยีงพฒันาการชา้เลก็น้อย หรอืมกีารเคลือ่นไหวทีผ่ดิปกติ

การวินิจฉัยโรค

	 ผูป้ว่ยทีเ่กดิจากความผดิปกตขิอง tetrahydrobiopterin อาจมรีะดบัของ phenylalanine ทีอ่ยูใ่นเกณฑ์

ปกตหิรอืสงูเทยีบเทา่กบัผูป้ว่ย classic PKU กไ็ด ้ซึง่จากระดบัของ phenylalanine เพยีงอยา่งเดยีว ไมส่ามารถ
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แยกผูป้ว่ยเหลา่น้ีออกจากผูป้ว่ย PKU ได ้ตอ้งอาศยัการตรวจอยา่งอื่นๆ ประกอบคอืการตรวจหา neopterin 

และ biopterine ในปสัสาวะ รว่มกบัการวดัระดบัการท�ำงานของเอน็ไซม ์DHPR ในเลอืด(6,11,12) จะสามารถ

แยกความผดิปกตชินิดต่าง ๆ ดงักล่าวได ้ (ดตูารางที ่ 1) การตรวจหาสารดงักล่าวขา้งตน้ปจัจุบนัสามารถ

ตรวจจากกระดาษซบักรองได ้ นอกจากน้ีการตรวจน�้ำไขสนัหลงัจะพบวา่ระดบัของ dopamine, serotonin 

และ neurotransmitter metabolites ซึง่ไดแ้ก่ 5-hydroxyindoleacetic acid (5 HIAA) และ homovanillic acid 

(HVA) จะต�่ำทัง้หมด

	 การตรวจอกีวธิหีน่ึงทีส่ามารถใชใ้นการทดสอบวา่ภาวะ hyperphenylalaninemia เกดิจากการขาด BH
4
 

หรอืไมค่อื BH
4 
loading test(1,5,6) โดยใหผู้ป้ว่ยรบัประทาน BH

4 
ขนาด 20 mg/kg ถา้ระดบัของเฟ็นนิลอะลา

นีน กลบัมาเป็นปกตไิดภ้ายในเวลา 4-8 ชัว่โมงแสดงวา่เกดิจากการขาด BH
4
 ในผูป้ว่ยทีเ่ป็น BH

4
-responsive 

PKU ทีเ่กดิจากการขาดเอนไซม ์PAH ระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนในเลอืดอาจจะลดลงในระหวา่งการทดสอบ

แต่หลงัจากนัน้จะเพิม่สงูขึน้ในเวลาต่อมาถงึแมว้า่จะให ้BH
4
 ต่อกต็าม

ตารางท่ี 1 การแปลผลความผิดปกติทางเมตาบอลิสมของ biopterins
Deficiency Blood PHE

Umol/L
Blood or urine

biopterin
Blood or urine

neopterin
Bloo DHPR

activity
CSF 5HIAA and

HVA

PAH >120   N N

GTPCH 90-1200     N  

PTPS 240-2500     N  

DHPR 180-2500   N or   

PCD 180-1200   N

ค�ำยอ่ CSF: cerebrospinal fluid; DHPR: dihydropterin reductase; GTPCH: guanosine triphosphate cyclohydro-
lase; 5HIAA: 5-hydroxy
indole acetic acids; HVA: homovanelic acid; N: normal; PAH: phenylalanine hydroxylase; PCD: pterin-4a-car-
binolamine dehydratase;
PHE: phenylalanine; PTPS: 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase,

(ดดัแปลงจาก Walter JH, Lee PJ, Burgard P. Hyperphenylalaninemia. In: Fernandes J, Saudubray 

JM, van den Berghe G, Walter JH, eds. Inborn metabolic diseases: diagnosis and treatment. 4th ed. 

Berlin: Springer, 2006, 230)

การรกัษาโรค

	 การรกัษาผูป้ว่ย hyperphenylalaninemia ทีม่สีาเหตุจากความผดิปกตขิอง BH
4
 deficiency นอกจากใหก้าร

รกัษาโดยการควบคมุอาหารแบบเดยีวกบัทีใ่ชใ้นการรกัษาผูป้ว่ย PKU แลว้ยงัตอ้งแกไ้ขเรือ่งความผดิปกตขิอง 

neurotransmitters ดว้ย โดยให ้L-dopa และ 5-hydroxytryptophan (5HT) ซึง่สามารถแกไ้ขความผดิปกตขิอง 

neurotransmitters ในน�้ำไขสนัหลงัใหก้ลบัมาเป็นปกตแิละสามารถควบคมุความผดิปกตทิางระบบประสาทได ้
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2. ไทโรซีน (Tyrosine)
	 ไทโรซนี (Tyrosine) เป็นกรดอะมโินทีไ่ดจ้ากอาหารและไดจ้ากการเปลีย่นเฟ็นนิลอะลานีนเป็น ไทโร

ซนี ขบวนการยอ่ยสลายของไทโรซนีเกดิขึน้ในซยัโตพลาสม ซึง่สว่นใหญ่เกดิทีเ่ซลลข์องตบั ไทโรซนีเป็นสาร

ตัง้ตน้ของการสรา้ง dopamine, norepinephrine, epinephrine, melanin pigment และ thyroxine 

	 ภาวะ hypertyrosinemia เกดิจากการขาดเอนไซมห์ลายชนิดในขบวนการยอ่ยสลายของไทโรซนีไดแ้ก่ 

(ดรูปูที ่1)

1.	 ขาดเอนไซม ์fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) ท�ำใหเ้กดิโรค tyrosinemia type I

2.	 ขาดเอนไซม ์tyrosine aminotransferase ท�ำใหเ้กดิโรค tyrosinemia type II

3.	 ขาดเอนไซม ์ 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (4-HPPD) ท�ำใหเ้กดิโรค tyrosinemia 

type III และ hawkinsinuria

4.	 ขาดเอนไซม ์homogentisic acid dioxygenase ท�ำใหเ้กดิโรค alcaptonuria

Tyrosinemia type I

	 โรค tyrosinemia type I หรอื hepatorenal tyrosinemia เป็นโรคทีม่กีารถ่ายทอดแบบยนีดอ้ยเกดิจาก

ความผดิปกตขิองเอนไซม ์fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) ยนี FAH อยูบ่นโครโมโซม ที ่15q23-25 

ปจัจบุนัพบการกลายพนัธ ์(mutation) มากกวา่ 40 ต�ำแหน่ง อุบตักิารณ์พบ 1:100,000 พบบอ่ยในรฐั Quebec 

ของประเทศแคนาดาซึง่พบอุบตักิารณ์สงูถงึ 1:1,846 ของทารกแรกเกดิ(13,14)

อาการแสดงทางคลินิก

	 อาการแสดงของโรคนี้คอ่นขา้งกวา้งมากและผูป้ว่ยอาจจะมอีาการขณะอายเุทา่ใดกไ็ด ้ตัง้แต่ แรกเกดิ

ไปจนถงึผูใ้หญ่ ซึง่สามารถแบง่ตามอาการแสดงไดเ้ป็น 2 ชนิดดว้ยกนัคอื

	 1. 	 อาการชนิดเฉียบพลนั (acute form): ผูป้ว่ยจะมอีาการผดิปกตติัง้แต่สปัดาหแ์รกๆ หลงัคลอด

หรอืมกัมอีาการก่อนอาย ุ6 เดอืน โดยจะมอีาการของภาวะตบัวายไดแ้ก่ อาการกระสบักระสา่ย อาเจยีน ถ่าย

เหลว ตบัโต ตวัเหลอืง ascites และ hemorrhage (melena, hematemesis, hematuria) เอนไซม ์transam-

inasesสงู ผูป้ว่ยอาจจะมอีาการของ hypophosphatemic rickets ขัน้เริม่ตน้ อนัเป็น ผลเน่ืองมาจาก renal 

tubular dysfunction ผูป้ว่ยในชว่งวยัเดก็อาจมาดว้ยอาการของตบั มา้มโต ภาวะตบัวาย rickets, bleeding 

tendency หรอื การเจรญิเตบิโตชา้ โดยมลีกัษณะส�ำคญัคอื 

	 -	 ภาวะตบัวายในผูป้ว่ยเหลา่น้ีมกัจะมอีาการตวัเหลอืงไมม่ากถงึแมว้า่โรคจะมอีาการรนุแรงกต็ามและ

พบน้อยทีจ่ะมภีาวะตวัเหลอืงในระยะแรกๆ ของโรค เอนไซม ์transaminases มกัจะปกต ิหรอืเพิม่ขึน้เพยีง

เลก็น้อยพบน้อยรายทีจ่ะมรีะดบัทีส่งูมากๆ ความผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลอืดเป็นลกัษณะเด่นของโรค

น้ี ผูป้ว่ยมกัจะมคีวามผดิปกตมิากถงึแมว้า่จะมอีาการแสดงของโรคตบัเพยีงเลก็น้อยกต็าม คา่ prothrombin 

time (PT) และ partial prothrombin time (PTT) จะผดิปกต ิซึง่ไมส่ามารถ แกไ้ดด้ว้ยการให ้vitamin K 

	 -	 ผูป้ว่ยเกอืบทกุรายมกัจะมคีวามผดิปกตขิองไตรว่มดว้ย อาจมอีาการตัง้แต่ mild tubular dysfunc-

tion ไปจนถงึ renal failure อาจเกดิไดท้ัง้ tubular และ glomerular dysfunction ความผดิปกตขิอง proximal 

tubular dysfunction ท�ำใหเ้กดิ hypophosphatemic rickets (vitamin D-resistant rickets), hyperphospha-
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turia, hypophosphatemia, generalized aminoaciduria และ glucosuria (renal Fanconi syndrome) 

	 -	 ผูป้ว่ยบางรายมภีาวะ neurological crisis ความผดิปกตขิองระบบประสาทในโรคน้ีจะคลา้ยกบั

อาการทีพ่บใน acute porphyria โดยมอีาการปวดทอ้งและอาการของ peripheral neuropathy ประมาณรอ้ย

ละ 30 ของผูป้ว่ยพบรว่มกบัอาการ weakness หรอื paralysis ถา้ม ีparalysis ของระบบทางเดนิหายใจอาจ

ท�ำใหผู้ป้ว่ยเสยีชวีติได ้

	 2. 	 อาการชนิดเรือ้รงั (chronic form): อาการและอาการแสดงจะน้อยกวา่ชนิดเฉยีบพลนัโดยผูป้ว่ย

อาจมตีบัโตเพยีงเลก็น้อย การเจรญิเตบิโตชา้ และมอีาการของโรคกระดกูออ่น (rickets) ชนิดทีไ่มร่นุแรง บาง

รายอาจมอีาการของโรคตบัเพยีงเลก็น้อย โดยตรวจพบเฉพาะความผดิปกตทิางชวีเคมหีรอืภาพทางรงัส ีเชน่ 

จาก CT scan หรอือลัตราซาวนด ์ผูป้ว่ยในกลุม่น้ีสว่นใหญ่มกัจะม ีrenal tubular dysfunction และ rickets 

รว่มดว้ย อาจพบวา่ไตมขีนาดโตผดิปกตแิละพบ nephrocalcinosis ได ้บางรายอาจมภีาวะไตวายรว่มดว้ย

	  ภาวะแทรกซอ้นส�ำคญัทีพ่บในผูป้ว่ยโรค tyrosinemia type I ไมว่า่จะมอีาการแบบเฉยีบพลนัหรอืแบบ

เรือ้รงัไดแ้ก่การเกดิ hepatocellular carcinoma ถงึแมว้า่ผูป้ว่ยจะมอีาการและอาการแสดงของโรคตบัเพยีง

เลก็น้อยกต็าม อาจเกดิไดต้ัง้แต่ในวยัทารกแต่ทีพ่บบอ่ยคอืเกดิในชว่งเดก็โตและวยัรุน่

ความผิดปกติทางเมตาบอลิสม

	 โรคน้ีเกดิจากการขาดเอนไซม ์ fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) ท�ำใหเ้กดิการสะสมของ  

fumarylacetoacetate (FAA) และ maleylacetoacetate (MAA) ซึง่ทัง้คูเ่ป็น alkylating agents ซึง่คดิวา่เป็น

สาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิความเสยีหายทีต่บัและไต นอกจากน้ีทัง้คูย่งัเป็นสารตัง้ตน้ของ succinylacetone ซึง่เป็น 

potent inhibitor ของ 5-aminolevulinic acid dehydratase ซึง่จะมผีลท�ำใหร้ะดบัของ 5-aminolevulinic acid 

(5-ALA) เพิม่สงูขึน้ 5-ALA เป็น neurotoxic ท�ำใหเ้กดิอาการของ porphyria-like ในผูป้ว่ยโรคน้ี 

การวินิจฉัยโรค

	 จากการตรวจกรดอะมิโนในพลาสมาจะพบวา่ระดบัของไทโรซีนสงู อาจพบวา่ methionine สงูร่วมด้วย 

การตรวจพบ succinylacetone ในพลาสมาหรือในปัสสาวะเป็นลกัษณะท่ีเฉพาะของโรคนี ้ ในกรณีท่ี มี renal 

tubular dysfunction ร่วมด้วยอาจพบภาวะ renal Fanconi syndrome (generalized aminoaciduria, glucos-

uria และ hyperphosphaturia) จากการตรวจทางชีวเคมีดกูารท�ำงานของตบั มกัพบวา่ vitamin K dependent 

coagulopathy จะผิดปกติมากในผู้ ป่วยท่ีมีอาการเฉียบพลนัและผิดปกติเกือบทกุรายในผู้ ป่วยท่ีมีอาการแบบ

เรือ้รัง ระดบัของ α-fetoprotein มกัจะสงูในผู้ ป่วยท่ีมีอาการแบบเฉียบพลนัแตอ่าจจะปกติในผู้ ป่วยท่ีมีอาการ
แบบเรือ้รัง ตรวจยืนยนัการวินิจฉยัโรคโดยการตรวจ วดัระดบัการท�ำงานของเอนไซม์ FAH หรือตรวจหาการก

ลายพนัธุ์

การรกัษาโรค

	 โรคน้ีสามารถใหก้ารรกัษาดว้ยวธิดีงัน้ี

	 1. 	 NTBC treatment 

	 2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzoyl)–1,3-cyclohexanedione (NTBC) เป็น potent inhibitor ของ

เอนไซม ์4-hydroxyphenylpyruvate dioxigenase (4-HPPD) โดย NTBC ไป inhibit 4-HPPD ท�ำให ้เมตา

บอไลทท์ีอ่ยูถ่ดัไป เชน่ succinylacetone, 5-ALA, MAA และ FAA ลดลง ในปี ค.ศ.1992 ไดเ้ริม่มกีารน�ำเอา 
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NTBC มาใชซ้ึง่พบวา่ไดผ้ลดี(15) ปจัจบุนัมรีายงานผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย NTBC จากประเทศต่างๆ ทัว่

โลกจ�ำนวนกวา่ 300 ราย(16) โดยให ้NTBC ในขนาด 1 mg/kg/day และอาจเพิม่ขนาดของยาไดถ้า้ยงัตรวจ

พบ succinylacetone ในปสัสาวะ จากการศกึษาผลของการรกัษาในเดก็ทารกทีเ่ป็นโรคชนิดเฉียบพลนัพบ

วา่ไดผ้ลประมาณรอ้ยละ 90 ดงันัน้จงึท�ำใหค้วามจ�ำเป็นในการเปลีย่นถ่ายตบัลดลงมาก นอกจากน้ี NTB-

Cยงัใชไ้ดผ้ลในการรกัษา porphyria-like symptoms และ renal tubular dysfunction จากการศกึษาจนถงึ

ปจัจบุนัพบวา่โอกาสเสีย่งต่อการเกดิ hepatocellular carcinoma ลดลงถา้เริม่ใหก้ารรกัษาแต่เน่ิน ๆ ผลขา้ง

เคยีงของ NTBC พบไดน้้อยไดแ้ก่ transient thrombocytopenia, neutropenia, transient eye symptoms 

(burning, photophobia, corneal erosion และ corneal clouding) อยา่งไรกต็ามแมใ้หก้ารรกัษาดว้ย NTBC 

แต่ยงัตอ้งควบคมุระดบัของ tyrosine ในเลอืดใหอ้ยูใ่นเกณฑป์กตโิดยการใหอ้าหารทีม่ไีทโรซนีและเฟ็นนิลอะ

ลานีนต�่ำ เพือ่ป้องกนัความผดิปกตทิีเ่กดิจากภาวะไทโรซนีสงูซึง่จะท�ำใหเ้กดิโรค tyrosinemia type II(17) 

	 2. 	 Dietary therapy 

	 การรกัษาดว้ยการจ�ำกดัไทโรซนีและเฟ็นนิลอะลานีนในอาหาร พบวา่ท�ำใหอ้าการแสดงแบบเฉยีบพลนั

ของผูป้ว่ยดขีึน้และสามารถแกไ้ขความผดิปกตขิอง renal tubular dysfunction ไดอ้ยา่งสมบรูณ์ ท�ำใหก้าร

ด�ำเนินของโรคชา้ลงแต่ไมไ่ดป้้องกนั acute หรอื chronic complication รวมทัง้การเกดิ hepatocellular carci-

noma ผลการรกัษาในระยะยาวไมค่อ่ยเปลีย่นแปลงการด�ำเนินโรค โดยพบวา่ผูป้ว่ยยงัอาจเกดิภาวะ cirrhosis 

ได ้แมว้า่จะควบคมุใหร้ะดบัของไทโรซนีอยูใ่นเกณฑป์กตกิต็ามปจัจบุนั การรกัษาโรคน้ีมกัใชว้ธิกีารควบคมุ

อาหารรว่มกบัการให ้NTBC 

	 3. 	 Liver transplantation

	 การเปลีย่นถ่ายตบัเพือ่รกัษาโรคน้ีมกีารท�ำกนัมานานกว่า 20 ปี การผา่ตดัดงักล่าวมอีตัราการตาย

รอ้ยละ 5-10 หลงัการเปลีย่นถ่ายตบัตอ้งใหย้ากดภมูคิุม้กนัไปตลอดชวีติ หลงัจากท�ำการเปลีย่น ถ่ายตบัแลว้

จะไมม่คีวามผดิปกตขิองเอนไซม ์FAH ทีต่บั ดงันัน้ความผดิปกตทิางชวีเคมใีนเลอืดจะหายไปรวมทัง้ความ

ผดิปกตขิอง renal tubule ดงันัน้ผูป้ว่ยจงึไมจ่�ำเป็นตอ้งจ�ำกดัอาหารทีม่เีฟ็นนิลอะลานีนและ ไทโรซนีต�่ำอกี

ต่อไป สามารถรกัษาภาวะแทรกซอ้นของตบัและความผดิปกตขิองระบบประสาทใหห้ายขาดได ้แต่พบวา่ใน

ผูป้ว่ยบางรายยงัม ีsuccinylacetone ถกูขบัออกมาในปสัสาวะ หลงัจากทีม่กีารน�ำเอา NTBC มาใชท้�ำใหล้ด

ความจ�ำเป็นของการเปลีย่นถ่ายตบัลงไปมาก ขอ้บ่งชีใ้นปจัจุบนัเหลอืเพยีงผูป้ว่ยทีม่อีาการเฉียบพลนัทีไ่ม่

ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ย NTBC และผูป้ว่ยทีส่งสยัวา่จะเป็น hepatocellular carcinoma

	 4. 	 การพยากรณ์โรค

	 อายทุีผู่ป้ว่ยเริม่มอีาการเป็นตวับง่ชีท้ีส่�ำคญั ยิง่มอีาการแสดงเรว็เทา่ใดพยากรณ์โรคยิง่ไมด่ ี พบวา่ผู้

ปว่ยทีม่อีาการแสดงกอ่นอาย ุ2 เดอืนจะมอีตัราตายประมาณรอ้ยละ 60 ผูป้ว่ยทีม่อีาการแสดงหลงัอาย ุ6 เดอืน

จะมอีตัราตายประมาณรอ้ยละ 4 สาเหตุการเสยีชวีติพบวา่รอ้ยละ 69 ของผูป้ว่ยเสยีชวีติจากภาวะตบัวายและ

ความผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลอืด สว่นผูป้ว่ยทีเ่สยีชวีติจาก hepatocellular carcinoma พบรอ้ยละ16(18) 

แต่เดมิผูป้ว่ยสว่นใหญ่มกัจะเสยีชวีติตัง้แต่อายนุ้อย ๆ  หลงัจากทีม่กีารตรวจกรองทารกแรกเกดิท�ำใหเ้ริม่การ

รกัษาไดแ้ต่เน่ิน ๆ ดว้ยการจ�ำกดัไทโรซนีและเฟ็นนิลอะลานีนในอาหารท�ำใหอ้ตัราการตายลดลง โดยเฉพาะ

เมือ่มกีารรกัษาดว้ยการเปลีย่นถ่ายตบัและการรกัษาดว้ย NTBC



สทุธพิงษ ์ปงัคานนท์ โรคทีบ่กพรอ่งในเมตาบอลสิมของกรดอะมโิน (Defects in Metabolism of Amino Acids)

86

Tyrosinemia type II

	 โรค tyrosinemia type II หรอื oculocutaneous tyrosinemia เป็นโรคทีม่กีารถ่ายทอดแบบยนีดอ้ย 

ปจัจุบนัมรีายงานมากกวา่ 50 ราย ประมาณครึง่หน่ึงของผูป้ว่ยมเีชือ้สายอติาเลยีน โรคน้ีเกดิจากความผดิ

ปกตขิองยนีของเอนไซม ์tyrosine aminotransferase ซึง่อยูบ่นโครโมโซม 16q22.1-q22.3 ปจัจบุนัพบการก

ลายพนัธุม์ากกวา่ 12 ต�ำแหน่ง(16)

อาการแสดงทางคลินิก 

	 โรคน้ีท�ำใหเ้กดิอาการทาง ตา ผวิหนงั และ อาการทางระบบประสาท ผูป้ว่ยบางรายอาจพบอาการดงั

กลา่วรว่มกนัได ้อาการแสดงมกัพบตัง้แต่ในชว่งทารกแต่อาจมอีาการแสดงของโรคเมือ่ใดกไ็ด ้ความผดิปกติ

ทางตามกัเป็นปญัหาทีพ่บแต่แรกเริม่โดยอาจมอีาการแสดงตัง้แต่เดอืนแรกๆ หลงัคลอด ผูป้ว่ยจะมอีาการ

กลวัแสง น�้ำตาไหล ตาแดง และมอีาการเจบ็ตารว่มดว้ย จากการตรวจดว้ย split-lamp จะพบ herpetic-like 

corneal ulceration แต่มลีกัษณะทีต่่างจาก herpetic ulcers ตรงทีม่กัเป็นทีต่าขา้งเดยีว แต่ในโรค tyrosin-

emia จะเป็นทัง้ 2 ขา้ง ถา้ไมไ่ดร้บัการรกัษาจะท�ำใหเ้กดิ corneal scar, visual impairment, nystagnus และ 

glaucoma ตามมาได ้ อาการทางผวิหนงัจะจ�ำกดัอยูเ่ฉพาะบรเิวณฝา่มอืและฝา่เทา้โดยเริม่ตน้จาก blisters 

หรอื erosions with crusts ต่อมาจะกลายเป็น hyperkeratotic with erythematous rim อาจมอีาการเจบ็รว่ม

ดว้ย อาการแสดงของระบบประสาทมคีวามหลากหลายมาก ผูป้ว่ยบางคนอาจจะปกต ิบางคนมคีวามผดิปกติ

ของ fine co-ordination และทางดา้นภาษา ในรายทีเ่ป็นรนุแรงอาจมภีาวะปญัญาออ่นได ้พบน้อยรายทีจ่ะมี

อาการชกัและศรีษะเลก็รว่มดว้ย

ความผิดปกติทางเมตาบอลิสม

	 โรค tyrosinemia type II เกดิจากความผดิปกตขิองเอนไซม ์tyrosine aminotransferase (TAT) ท�ำให้

ระดบัของไทโรซนีในพลาสมา น�้ำไขสนัหลงัและในปสัสาวะสงูมาก สว่นกรดอะมโินชนิดอืน่ ๆ  ปกต ิการท�ำงาน

ของตบัและไตปกต ิความผดิปกตขิองตาและผวิหนงัอาจเกดิเน่ืองมาจากการเกดิ tyrosine crystals ในเซลล์

ซึง่ความผดิปกตดิงักลา่วจะหายไปหลงัจากทีร่ะดบัของไทโรซนีในพลาสมาลดลง สว่นความผดิปกตขิองระบบ

ประสาทยงัไมท่ราบกลไกทีท่�ำใหเ้กดิแต่คาดวา่อาจเกดิจากระดบัของไทโรซนีทีส่งูมากผดิปกติ

การวินิจฉัยโรค

	 การวินิจฉยัอาศยัอาการทางคลนิิกดงักลา่วข้างต้น ร่วมกบัตรวจพบวา่ระดบัของไทโรซีนใน พลาสมาสงูเกิน

กวา่ 1,200 µmo/L ระดบัของเฟ็นนิลอะลานีนปกตแิละพบเมตาบอไลท์ของไทโรซีน ถกูขบัออกมาทางปัสสาวะ 
ตรวจยืนยนัโดยการตรวจวดัระดบัการท�ำงานของเอนไซม์ TAT หรือตรวจหาการกลายพนัธุ์

การรกัษาโรค

	 ให้การรักษาโดยการจ�ำกดัไทโรซีน และเฟ็นนิลอะลานีนในอาหาร ซึง่จะท�ำให้ความผิดปกติของตาและ

อาการทางผิวหนงัดีขึน้ภายในเวลา 2-3 สปัดาห์ โดยทัว่ไปถ้าสามารถควบคมุไมใ่ห้ระดบัของไทโรซีน สงูกวา่ 800 

µmo/L จะไมท่�ำให้เกิดอาการทางตาและทางผิวหนงั ถ้าเร่ิมให้การรักษาแตเ่น่ินๆ อาจป้องกนัความผิดปกตทิาง
ระบบประสาทได้
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Tyrosinemia type III

	 Tyrosinemia type III เป็นโรคทางพนัธุกรรมทีพ่บไดน้้อย โรคน้ีมกีารถ่ายทอดแบบยนีดอ้ย จนถงึ

ปจัจบุนัมรีายงานผูป้ว่ยเพยีง 13 ราย(16) อาการของโรคน้ีไดแ้ก่ พฒันาการชา้ ชกั ataxia และมพีฤตกิรรม

ท�ำรา้ยตวัเอง ผูป้ว่ยทกุรายไมพ่บวา่มอีาการแสดงของโรคตบัและไต 

	 โรคน้ีเกดิจากความผดิปกตขิองเอนไซม ์ 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (4-HPPD) ซึง่มี

อยูท่ีต่บัและไต ยนี 4-HPPD ซึง่อยูบ่นโครโมโซมที ่12q24-qter เกดิการกลายพนัธุช์นิด homozygous (ถา้

เป็นการกลายพนัธุแ์บบ heterozygous ท�ำใหเ้กดิโรค Hawkinsinuria)(19) จากการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

จะพบวา่ระดบัของไทโรซนีในพลาสมาสงู พบ 4-hydroxyphenylpyruvate, 4-hydroxyphenyllactate, และ  

4-hydroxyphenylacetate ในปสัสาวะ ตรวจยนืยนัโดยวดัการท�ำงานของเอนไซม ์4-HPPD หรอืโดยการตรวจ

หาการกลายพนัธุ ์(mutation) โรคน้ีใหก้ารรกัษาโดยการจ�ำกดั ไทโรซนีและเฟ็นนิลอะลานีนในอาหาร อาจลอง

ใหก้ารรกัษาดว้ยวติามนิซ ีซึง่เป็น cofactor ของ 4-HPPD แต่ผลการรกัษายงัไมท่ราบชดัเจน

Hawkinsinuria

	 โรค Hawkinsinuria เป็นโรคทางพนัธุกรรมทีพ่บไดน้้อย มกีารถ่ายทอดแบบยนีเดน่ มรีายงานโรคน้ี

เพยีง 4 ครอบครวั(16) โดยผูป้ว่ยมอีาการของ failure to thrive รว่มกบัภาวะกรดคัง่ (metabolic acidosis) ใน

ชว่งทารก แต่หลงัจากอายุ 1 ปีไปแลว้จะไมม่อีาการผดิปกต ิ การหยดุกนินมแมจ่ะเป็นตวักระตุน้ท�ำใหเ้กดิ

อาการ ในเดก็ทีไ่ดร้บันมแมจ่ะไมม่อีาการของโรคน้ี

	 โรคน้ีเกดิจากความผดิปกตขิองเอนไซม ์4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase (4-HPPD) ซึง่ไม่

สามารถเปลีย่น 4-hydroxyphenylpyruvate ไปเป็น homogentisic acid ไดอ้ยา่งสมบรูณ์ การตรวจทางหอ้ง

ปฏบิตักิารจะพบวา่ระดบัของไทโรซนีในเลอืดมกัจะปกตริว่มกบัพบ 4-hydroxycyclo-hexylacetate ในปสัสาวะ 

ความผดิปกตดิงักลา่วจะพบเฉพาะในชว่งขวบปีแรก โรคน้ีใหก้ารรกัษาโดย ใหท้ารกกนินมแมห่รอืใหอ้าหารที่

มโีปรตนีต�่ำรว่มกบัการใหว้ติามนิซขีนาดสงู หลงัจากอาย ุ1 ปีไปแลว้โรคน้ีจะหายเองโดยไมพ่บวา่มพีฒันาการ

ผดิปกติ

Alcaptonuria

	 โรค Alcaptonuria อาจตรวจพบไดใ้นชว่งวยัทารกเน่ืองจากปสัสาวะเปลีย่นเป็นสดี�ำเมือ่สมัผสักบัอากาศ 

แต่อาการแสดงของโรคจะเริม่ปรากฏในผูใ้หญ่ โดย sclera จะมสีเีทา เรยีกวา่ ochronosis ซึง่เป็นค�ำทีใ่ชอ้ธบิาย

เน้ือเยือ่ทีเ่ป็นสดี�ำคล�ำ้เน่ืองจากการสะสมของ homogentisic acid ต่อมาสขีองผวิหนงัจะคล�ำ้ โดยเฉพาะบรเิวณ

จมกู แกม้ รกัแรแ้ละหวัเหน่า ต่อมาจะมอีาการขอ้อกัเสบ ซึง่อาจจะเป็นรนุแรงจนท�ำใหเ้คลือ่นไหวล�ำบาก มกั

เป็นทีข่อ้ใหญ่ ๆ  เชน่ ขอ้สะโพก และ ขอ้เขา่ เป็นตน้ อาการมกัจะเป็นรนุแรงในผูช้ายมากกวา่ผูห้ญงิ โรคน้ีเกดิ

จากความผดิปกตขิองเอนไซม ์homogentisic acid dioxygenase ซึง่เป็นเอนไซมท์ีม่อียูใ่นตบัและไต ท�ำให้

เกดิการคัง่ของ homogentisic acid เมือ่ถกู oxidised จะกลาย เป็น benzoquinone acetic acid ซึง่เป็นสาร

ตัง้ตน้ทีท่�ำใหเ้กดิ dark pigment ไปเกาะตามเนื้อเยือ้ต่าง ๆ ซึง่คดิวา่เป็นสาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิขอ้อกัเสบ 

 	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร การท�ำใหป้สัสาวะของผูป้ว่ยเป็นดา่งจะท�ำใหส้ขีองปสัสาวะเปลีย่นเป็น
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สนี�้ำตาลคล�้ำ การตรวจปสัสาวะดว้ยวธิ ีgas chromatography and mass spectrometry (GC/MS) จะพบ 

homogentisic acid ในระดบัทีส่งู สว่นระดบัของไทโรซนีปกต ิขอ้อกัเสบในโรคน้ียงัไมม่วีธิกีารรกัษาทีไ่ดผ้ล 

การใหว้ติามนิซใีนขนาดทีส่งูอาจท�ำใหก้ารอกัเสบของขอ้เกดิไดช้า้ลง(20) โรคน้ีมกีารถ่ายทอดแบบยนีดอ้ย ยนี

อยูบ่นโครโมโซมคูท่ี ่3q2 อุบตักิารณ์พบ 1:250,000 พบบอ่ยในคนโดมนิิกนัและสโลวาเกยี(14)
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บทน�ำ
	 กรดไขมนัเป็นแหลง่พลงังานทีส่�ำคญัของเซลล ์โดยเฉพาะชว่งทีร่า่งกายอดอาหาร จะใชพ้ลงังานจาก

กรดไขมนัถงึรอ้ยละ 80 สมองเป็นอวยัวะทีถ่งึแมจ้ะไมส่ามารถใชพ้ลงังานจากกรดไขมนัไดโ้ดยตรง แต่ใน

ชว่งอดอาหารซึง่ไมส่ามารถใชพ้ลงังานจากกลโูคสได ้ เซลลส์มองจะไดพ้ลงังานจากคโีตนซึง่เป็นผลผลติจาก

กระบวนการเผาผลาญกรดไขมนั กระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัเกดิขึน้ใน 2 organelles คอื ไมโตคอนเดรยี 

(mitochondria) และ เพอรอ์อกซโิซม (peroxisome) แต่สว่นใหญ่เกดิขึน้ในไมโตคอนเดรยี โดยกระบวนการ

เผาผลาญกรดไขมนัในไมโตคอนเดรยี (mitochondrial fatty acid oxidation) แสดงในรปูที ่11

	 โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัในไมโตคอนเดรยี ประกอบดว้ย 

1.	 ความผดิปกตขิองการน�ำพากรดไขมนัเขา้สูไ่มโตคอนเดรยีซึง่ตอ้งอาศยัคารนิ์ทนี (carnitine) 

2.	 ความผดิปกตขิองกระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ (β–oxidation) 
3.	 ความผดิปกตขิองการน�ำพาอเิลกตรอน (electron transport defect) 

4.	 ความผดิปกตขิองการสรา้งคโีตน

	 เมือ่เซลลม์คีวามผดิปกตใินขัน้ตอนเหลา่น้ี จะท�ำใหเ้ซลลห์รอือวยัวะนัน้ขาดพลงังานและสญูเสยีการท�ำ

หน้าทีไ่ปในทีส่ดุ ผูป้ว่ยโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัจงึมอีาการผดิปกตขิองอวยัวะทีต่อ้งใชพ้ลงังาน

มาก เชน่ สมอง กลา้มเน้ือหวัใจ และกลา้มเน้ือลาย เป็นตน้ โดยเฉพาะชว่งทีร่า่งกายขาดพลงังานหรอืตอ้งใช้

พลงังานมากกวา่ปกต ิเชน่ อดอาหาร ภาวะเจบ็ปว่ย การออกก�ำลงักาย เป็นตน้ ซึง่จะกระตุน้ใหเ้กดิอาการทีผ่ดิ

ปกต ิแต่ความผดิปกตขิองกระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัในเพอรอ์อกซโิซม ท�ำใหเ้กดิอาการทางคลนิิกทีแ่ตก

ต่างออกไป ผูป้ว่ยโรคเพอรอ์อกซโิซมไมม่อีาการของเซลลข์าดพลงังาน เน่ืองจากกรดไขมนัสายยาวมาก (very 

long-chain fatty acids) ไมไ่ดเ้ป็นแหลง่พลงังานทีส่�ำคญัของเซลล ์แต่การคัง่ของกรดไขมนัสายยาวมากในอวยัวะ

ต่างๆ เชน่ white matter หรอื ต่อมหมวกไต (adrenal gland) เป็นตน้ จะท�ำใหอ้วยัวะนัน้ๆ เกดิการอกัเสบหรอื

ความผดิปกตขิองการสรา้งฮอรโ์มน อาการแสดงทางคลนิิกจงึไมส่มัพนัธก์บัภาวะขาดพลงังาน2	

โรคพนัธกุรรมเมตาบอลิก
ของกรดไขมนั

นิธิวชัร ์วฒันวิจารณ์

8



นิธวิชัร ์วฒันวจิารณ์ โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนั

91

ความบกพรอ่งของกระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัในไมโตคอนเดรีย (Mitochondrial fatty 
acid oxidation defects, MFAOD) 
	 ถงึแมโ้รคกลุม่น้ีจะมปีระมาณสบิกวา่โรค แต่อาการทางคลนิิก การวนิิจฉยั และหลกัการรกัษาคลา้ยคลงึ

กนั สว่นการถ่ายทอดทางพนัธกุรรมของทกุโรคเป็นแบบยนีดอ้ย (autosomal recessive) 

อาการทางคลินิก 

	 ผูป้ว่ยมกัแสดงอาการภายใน 2 ปีแรก และประมาณรอ้ยละ 25 จะแสดงอาการภายในสปัดาหแ์รก อาการ

ทีแ่สดงในชว่งทารกแรกเกดิไดแ้ก่ หวัใจเตน้ผดิปกต ิ(cardiac arrhythmia) และเสยีชวีติกะทนัหนั ทารกอาจ

มคีวามผดิปกตแิต่ก�ำเนิด เชน่ ลกัษณะใบหน้าผดิปกต ิ (facial dysmorphism) ไตเป็นถุงน�้ำ  (renal cystic 

dysplasia) เป็นตน้ อาการทีแ่สดงในวยัทารกหรอืเดก็เลก็จะมอีาการทางตบั หวัใจ หรอืกลา้มเน้ือ อาการทาง

ตบัไดแ้ก่ ภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืดโดยไมพ่บคโีตน (nonketotic hypoglycemia) หลงัอดอาหารเป็นเวลานาน

หรอืมกีารตดิเชือ้ หรอือาการคลา้ยกบักลุม่อาการ Reye (Reye-like symptoms) อาการทางหวัใจไดแ้ก่ หวัใจ

เตน้ผดิจงัหวะ กลา้มเน้ือหวัใจผดิปกต ิ(cardiomyopathy) ทัง้ชนิดหนาตวั (hypertrophic) หรอืชนิดขยายตวั 

(dilated) อาการทางกลา้มเน้ือไดแ้ก่ กลา้มเน้ือออ่นแรง หรอืกลา้มเน้ือสลายตวั (rhabdomyolysis) หลงัการ

ออกก�ำลงักายหรอือดอาหาร 

การวินิจฉัยโรค3

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีส่�ำคญัคอื การตรวจน�้ำตาลในเลอืด ถา้ระดบัน�้ำตาลต�่ำในเลอืด ควรสง่

ตรวจคโีตนในเลอืดหรอืปสัสาวะ จะไมพ่บคโีตนหรอืพบคโีตนต�่ำ นอกจากน้ีอาจพบแอมโมเนีย แลกเตท และ

เอนไซม ์creatine kinase (ซึง่เป็นเอนไซมใ์นกลา้มเน้ือ) สงูได ้จากการตรวจทางพยาธขิองอวยัวะทีผ่ดิปกต ิ

มกัจะพบไขมนัสะสมมากผดิปกตใินตบัหรอืกลา้มเน้ือ การยนืยนัการวนิิจฉยัโรคในกลุม่ MFAOD สว่นใหญ่

ตอ้งอาศยัการตรวจ acylcarnitine esters ในเลอืดดว้ยเครือ่งมอื tandem mass spectrometry (TMS) ซึง่

ขณะน้ียงัไมม่ใีนประเทศไทย ดงันัน้จงึตอ้งสง่เลอืดไปต่างประเทศ เพือ่ยนืยนัการวนิิจฉยัโรคกลุม่น้ี 

	 Acylcarnitine esters เกดิจากการทีก่รดไขมนั หรอืกรดอนิทรยีซ์ึง่มคีวามยาวของคารบ์อนและมวลที่

แตกต่างกนั จบักบัคารนิ์ทนีทีร่า่งกายสรา้งขึน้มา ดงันัน้ความผดิปกตขิองการเผาผลาญกรดไขมนัซึง่มกัมคีวาม

จ�ำเพาะกบัขนาดของกรดไขมนั จะท�ำใหม้ลีกัษณะ acylcarnitine esters ทีผ่ดิปกตจิ�ำเพาะต่อโรคนัน้ๆ หรอืที่

เรยีกวา่ “acylcarnitine profile” การตรวจทางพนัธกุรรมเมตาบอลกิดว้ยวธิอีืน่ เชน่ การตรวจกรดอนิทรยีใ์น

ปสัสาวะ (urine organic acids) เป็นตน้ อาจบง่ชีถ้งึโรคกลุม่น้ีไดค้รา่วๆ ถา้พบ dicarboxylic acids นอกจาก

น้ีอาจมกีารตรวจยนืยนัโดยการตรวจวเิคราะหเ์อนไซม ์หรอืการตรวจยนีทีส่งสยั

	 การรกัษา4

ในระยะฉุกเฉนิส�ำหรบัผูป้ว่ยทีม่อีาการทางสมองแบบเฉยีบพลนั (acute encephalopathy) จาก hypoketotic 

hypoglycemia รกัษาดว้ยการใหส้ารน�้ำกลโูคส ความเขม้ขน้อยา่งน้อยรอ้ยละ 10 และคารนิ์ทนี หลกีเลีย่ง

การใหไ้ขมนัทางหลอดเลอืดด�ำ การรกัษาในระยะยาวประกอบดว้ยการใหค้ารนิ์ทนีและป้องกนัการเกดิภาวะ

น�้ำตาลต�่ำในเลอืด ดว้ยการใหน้มและอาหารบอ่ยๆ หรอืการใหแ้ป้งขา้วโพดดบิ

	 รายละเอยีดของอาการทางคลนิิกและการดแูลรกัษาในแต่ละโรคมดีงัน้ี
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ความผิดปกติของการดดูซึมกลบัของคารนิ์ทีน (Carnitine uptake defect)5

	 ความผดิปกตขิองการดดูซมึกลบัของคารนิ์ทนี หรอืเรยีกอกีอยา่งวา่ primary carnitine deficiency เป็น

ความผดิปกตขิองโปรตนีขนสง่ (transporter) ทีอ่ยูบ่นผวิเซลล ์ (plasma membrane) ท�ำหน้าทีน่�ำพาคารนิ์

ทนีเขา้สูเ่ซลลห์วัใจ กลา้มเน้ือและไต ดงันัน้จงึสามารถรกัษาระดบัคารนิ์ทนีในเซลลใ์หส้งูกวา่ระดบัคารนิ์ทนีใน

เลอืดไดถ้งึ 20-50 เทา่ และท�ำใหไ้ตสามารถดดูซมึคารนิ์ทนีกลบัเขา้สูร่า่งกาย ไมร่ ัว่ออกมาในปสัสาวะ ผูป้ว่ย

ทีม่ภีาวะขาดคารนิ์ทนีแบบปฐมภมู ิ(primary carnitine deficiency) ซึง่เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนี OCTN2 

จะมกีารขาดคารนิ์ทนีในรา่งกายอยา่งรนุแรง และไมม่คีารนิ์ทนีทีจ่ะน�ำพากรดไขมนัชนิดสายยาว (long-chain 

fatty acids) เขา้สูไ่มโตคอนเดรยี ท�ำใหไ้มส่ามารถสรา้งพลงังานจากเมตาบอลซิมึของกรดไขมนัได้

	 อาการทางคลนิิกสว่นใหญ่มกัเป็นอาการของภาวะกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกต ิ เริม่มอีาการตอนอาย ุ 1-4 

ปี อาการระบบอืน่ไดแ้ก่ กลา้มเน้ืออ่อนแรง และภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืดโดยไมพ่บคโีตน ในชว่งอาย ุ1 ปีแรก 

การวนิิจฉยัดว้ย acylcarnitine profile จะพบระดบัคารนิ์ทนีอสิระ (free carnitine) ต�่ำมากคอืรอ้ยละ 1-2 ของ

คา่ปกต ิการรกัษาดว้ยการใหค้ารนิ์ทนีขนาดสงู (100-200 มก./กก./วนั) ตลอดชวีติ สามารถแกไ้ขภาวะกลา้ม

เน้ือหวัใจผดิปกต ิและภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืด ใหก้ลบัมาเป็นปกต ิและมกีารพยากรณ์โรคดี

ความผิดปกติของวงจรคารนิ์ทีน (Carnitine cycle defects)5 
	 วงจรคาร์นิทีนมหีน้าที่หลกัในการน�ำพากรดไขมนัชนิดสายยาวเข้าสู่ไมโตคอนเดรีย เพื่อเข้าสู่

กระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ สว่นกรดไขมนัชนิดสายกึง่กลาง (medium-chain fatty acids) สามารถเขา้

สูไ่มโตคอนเดรยีไดโ้ดยตรง ไมต่อ้งอาศยัวงจรคารนิ์ทนี วงจรคารนิ์ทนีประกอบดว้ยการท�ำงานของเอนไซม ์

3 ชนิดคอื carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1), carnitine/acylcarnitine translocase (CACT) และ 

carnitine palmitoyltransferase 2 (CPT2) (รปูที ่1)
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รปูท่ี 1 กระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัในไมโตคอนเดรีย ประกอบด้วย 1) การน�ำพากรดไขมนั

เข้าสู่ไมโตคอนเดรียซ่ึงต้องอาศยัคารนิ์ทีน (carnitine cycle); 2) กระบวนการเผาผลาญชนิดเบต้า 

(–oxidation); 3) การน�ำพาอิเลกตรอน (electron transport defect); และ 4) การสร้างคีโตน 

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงท่ี 1

	 CPT1 ท�ำหน้าทีเ่ปลีย่น CoA ester ของกรดไขมนัชนิดสายยาว (long-chain acyl-CoA esters) เป็น

สารประกอบคารนิ์ทนี (long-chain acylcarnitines) เอนไซม ์CPT1 ม ี3 isoforms ตามแต่ละอวยัวะทีม่กีาร

ท�ำงานของเอนไซมค์อื CPT1A ในตบัและไต CPT1B ในหวัใจและกลา้มเน้ือ และ CPT1C ในสมอง ปจัจบุนั

มรีายงานเฉพาะผูป้ว่ยทีข่าดเอนไซม ์CPT1A แต่ยงัไมม่รีายงานความผดิปกตขิองเอนไซมใ์นอวยัวะอืน่ ดงั

นัน้ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์CPT1A จงึมอีาการเฉพาะทางตบัและไตเทา่นัน้ อาการทางตบัคอืน�้ำตาลต�่ำ

ในเลอืด ตบัโตในชว่งทีผู่ป้ว่ยอดอาหารหรอืตดิเชือ้ สว่นอาการทางไตจะเป็น renal tubular acidosis (RTA) 

ลกัษณะ acylcarnitine profile จะมลีกัษณะเฉพาะคอื ระดบัคารนิ์ทนีอสิระและคารนิ์ทนีรวมในเลอืดสงูกวา่

ปกต ิดงันัน้การรกัษาโรคน้ีจงึไมจ่�ำเป็นตอ้งเสรมิคารนิ์ทนี

	 CACT ท�ำหน้าทีน่�ำ  long-chain acylcarnitines เขา้สูไ่มโตดอนเดรยี และน�ำคารนิ์ทนีทีแ่ยกออกจาก 

long-chain acyl CoA esters ออกมานอกไมโตดอนเดรยี อาการทางคลนิิกของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์

CACT มกัจะรนุแรงมาก คอื แสดงอาการตัง้แต่แรกเกดิ มภีาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืด ซมึ โคมา่ และหวัใจหยดุ

เตน้จากกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกตหิรอืหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ ผูป้ว่ยมกัเสยีชวีติภายในอาย ุ3 เดอืนแรก 
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	 CPT2 ท�ำหน้าทีแ่ยกคารนิ์ทนีออกมาจากกรดไขมนั เพือ่ท�ำใหก้ลบัเป็น long-chain acyl-CoA esters 

ดงัเดมิ ก่อนเขา้กระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ อาการทางคลนิิกของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์CPT2 คอ่น

ขา้งหลากหลาย ชนิดทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื อาการทีป่รากฏในวยัผูใ้หญ่ ซึง่จะมอีาการทางกลา้มเน้ือลายเทา่นัน้ 

ผูป้ว่ยจะมอีาการกลา้มเน้ือสลายตวัหลงัออกก�ำลงักายนานๆ การอดอาหารหรอืการตดิเชือ้ท�ำใหก้ลา้มเน้ือ

เป็นตะครวิ ปวดกลา้มเน้ือ และปสัสาวะเป็นสนี�้ำปลาจาก myoglobinuria ซึง่ท�ำใหเ้กดิภาวะไตวายได ้ระดบั

เอนไซม ์creatine kinase สงูมากกวา่ 100 เทา่ของคา่ปกต ิผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์CPT2 ชนิดทีร่นุแรง

ทีส่ดุจะมอีาการตัง้แต่แรกเกดิ เชน่ ตวัเยน็จากการทีไ่ขมนัสนี�้ำตาล (brown fat) ไมส่ามารถสรา้งความรอ้นจาก

การเผาผลาญกรดไขมนัใหแ้ก่รา่งกายทารก เป็นตน้ รวมถงึอาการอืน่ๆ ทีค่ลา้ยกบัภาวะขาดเอนไซม ์CACT 

บางครัง้อาจพบภาวะรปูพกิารแต่ก�ำเนิด (congenital malformation) ของสมองหรอืไตได ้ผูป้ว่ยมกัเสยีชวีติ

ภายในเวลารวดเรว็เชน่เดยีวกนั ผูป้ว่ยบางรายอาจมอีาการไมร่นุแรงเทา่ชนิดทีม่อีาการตัง้แต่แรกเกดิ แต่จะ

มอีาการทางตบัและหวัใจภายในอาย ุ1 ปีแรก ลกัษณะ acylcarnitine profile ของภาวะขาดเอนไซม ์CACT 

และ CPT2 ไมส่ามารถแยกจากกนัได ้เพราะมกีารเพิม่ขึน้ของ long-chain acylcarnitines (C16,C18,C18:1) 

และมกีารลดลงของคารนิ์ทนีอสิระ (C0)

	 การรกัษาในระยะฉุกเฉนิ คลา้ยกบัหลกัการรกัษาทัว่ไป รว่มกบัการใหน้�้ำมนัชนิด medium-chain tri-

glycerides (MCT) เพราะไมต่อ้งใชค้ารนิ์ทนีในการน�ำพาเขา้เซลล ์ในกรณทีีผู่ป้ว่ยมภีาวะกลา้มเน้ือสลายตวั 

จะตอ้งใหป้รมิาณสารน�้ำในปรมิาณมาก รวมทัง้ท�ำใหป้สัสาวะเป็นดา่งดว้ยการเตมิไบคารบ์อเนต เพือ่ป้องกนั

ไมใ่ห ้myoglobin ตกตะกอนในไตและเกดิภาวะไตวาย

ความผิดปกติของกระบวนการเผาผลาญชนิดเบต้า (Mitochondrial β–oxidation defects)1

	 ความผดิปกตขิองกระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ มหีลายโรค เน่ืองจากในกระบวนการเผาผลาญชนิด

เบตา้ จะมเีอนไซมจ์�ำเพาะส�ำหรบัการยอ่ยสลายกรดไขมนัทีม่คีวามยาวแตกต่างกนั

	 - Very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD) deficiency จรงิๆ แลว้ โรคน้ีเป็นความ

ผดิปกตขิองเอนไซมท์ีใ่ชย้อ่ยกรดไขมนัชนิดสายยาว ผูป้ว่ยมอีาการหลากหลายคลา้ยกบั ภาวะขาดเอนไซม ์

CPT2 แต่ไมม่ภีาวะรปูพกิารแต่ก�ำเนิด ลกัษณะ acylcarnitine profile พบ C14:1 สงู

	 - Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) deficiency เป็นโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ

ของกรดไขมนัทีพ่บบอ่ยทีส่ดุในประเทศทางตะวนัตก มอุีบตักิารณ์ 1 ใน 10,000 ของการเกดิมชีพี และเป็น

เหตุผลส�ำคญัทีท่�ำใหม้กีารตรวจคดักรองทารกแรกเกดิดว้ยวธิ ีTMS ในประเทศทางตะวนัตก ในประเทศแถบ

เอเชยี มรีายงานผูป้ว่ยโรคน้ี แต่อาจพบไมบ่อ่ยเทา่ประเทศทางตะวนัตก 

	 อาการทางคลนิิกจะมเีฉพาะอาการทางตบัเหมอืนผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์CPT1A อาการทางคลนิิก

ของโรคน้ีเริม่เมือ่ผูป้ว่ยดดูนมหา่งขึน้ และนอนหลบัตลอดคนื โดยไมต่อ้งลุกขึน้มาดดูนมกลางดกึ หรอืผูป้ว่ย

เริม่มกีารตดิเชือ้ซึง่บางครัง้เป็นการตดิเชือ้ไวรสัทีไ่มร่นุแรง แต่ท�ำใหผู้ป้ว่ยเบือ่อาหาร อาเจยีน และไมย่อม

ดดูนม เมือ่ผูป้ว่ยไมไ่ดร้บันมหรอือาหารนานกวา่ 12 ชัว่โมง จะเริม่สลายกรดไขมนั เพือ่น�ำมาสรา้งคโีตนเป็น

พลงังานใหแ้ก่สมอง แต่เน่ืองจากความผดิปกตขิองเอนไซมท์�ำใหไ้มส่ามารถน�ำกรดไขมนัมาใชเ้ป็นพลงังาน

และสรา้งคโีตนได ้ผูป้ว่ยจงึมอีาการทางสมอง เชน่ ซมึ ชกั และโคมา่ เป็นตน้ ในเวลารวดเรว็ 1-2 ชัว่โมง 
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จนเสยีชวีติ บางครัง้อาการรวดเรว็จนผูป้ว่ยเสยีชวีติกระทนัหนัเหมอืนผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ sudden infant death 

syndrome (SIDS) 

	 การตรวจกรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ จะพบกรด dicarboxylic เชน่ กรด adipic และ suberic เป็นตน้ และ

พบ suberylglycine และ hexanoylglycine สว่น acylcarnitine profile จะพบระดบั C8 และ C6 สงูขึน้

	 - Short-chain acyl-CoA dehydrogenase (SCAD) deficiency เป็นโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของ

กรดไขมนัทีอ่าการรนุแรงน้อยทีส่ดุ ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัจากการตรวจกรองทารกแรกเกดิพบวา่ สว่นใหญ่

ไมม่อีาการผดิปกต ิดงันัน้จงึเป็นไปไดว้า่ จะตอ้งมปีจัจยัจากยนีอืน่ทีท่�ำใหผู้ป้ว่ยบางรายมอีาการผดิปกต ิเชน่ 

การเจรญิเตบิโตลม้เหลว เลอืดเป็นกรด หรอืน�้ำตาลต�่ำในเลอืด เป็นตน้ การตรวจกรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ จะ

พบกรด ethylmalonic และ acylcarnitine profile พบระดบั C4 สงูขึน้

	 - Long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) และ mitochondrial trifunctional 

protein (TFP) deficiency เอนไซม ์TFP เป็นเอนไซมเ์ชงิซอ้น (complex enzyme) ซึง่ประกอบดว้ย หน่วย

ยอ่ย (subunit) หลายหน่วยและท�ำหน้าทีข่องเอนไซม ์3 ชนิดคอื long-chain enoyl-CoA hydratase, LCHAD 

และ long-chain 3-ketoacyl-CoA thiolase (LKAT) ผูป้ว่ยมทีัง้ภาวะขาดเฉพาะเอนไซม ์LCHAD หรอืขาด

ทัง้ 3 เอนไซมจ์ะเรยีกวา่ trifunctional protein deficiency แต่ผูป้ว่ยทัง้ 2 กลุม่มอีาการคลา้ยกนั โดยมอีาการ

หลากหลายตัง้แต่อาการทางตบัคลา้ยภาวะขาดเอนไซม ์MCAD หรอือาการทางหวัใจคลา้ยภาวะขาดเอนไซม ์

VLCAD แต่อาการทีพ่บเฉพาะในโรคน้ี คอืจอประสาทตาเสือ่ม (retinal degeneration) และประสาทสว่นปลาย

ผดิปกต ิ(peripheral neuropathy) ซึง่เป็นผลจากการสะสมกรดไขมนัทีผ่ดิปกตแิละเป็นพษิต่อเซลล ์การตรวจ

กรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะพบ 3-hydroxydecanedioic acid หรอื 3-hydroxy adipic acid สว่น acylcarnitine 

profile จะพบ 3-hydroxyacid derivatives ของ C16, C18 และ C18:1 

	 - Short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (SCHAD) deficiency เป็นโรคพนัธกุรรมเม

ตาบอลกิของกรดไขมนัทีพ่บน้อย แต่อาการหลากหลาย และอาการบางอยา่งจะไมพ่บในโรคพนัธกุรรมเมตา

บอลกิของกรดไขมนัโรคอื่น ผูป้ว่ยอาจมอีาการกลา้มเน้ือสลายตวั น�้ำตาลต�่ำในเลอืด โดยพบวา่บางรายมคีี

โตนสงูรว่มดว้ย หรอืบางรายสมัพนัธก์บัภาวะอนิซลูนิสงู (hyperinsulinism)

	 การรกัษาผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตขิองกระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ สว่นใหญ่จะคลา้ยกบัการรกัษา

โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนักลุม่อืน่ แต่การใหค้ารนิ์ทนียงัมขีอ้โตแ้ยง้วา่ จะมปีระโยชน์ในผูป้ว่ยที่

มภีาวะขาดเอนไซม ์MCAD หรอื SCAD หรอืไม ่หรอืการใหค้ารนิ์ทนีในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์LCHAD 

มรีายงานวา่ ท�ำใหอ้าการทางหวัใจเลวลงจาก long-chain 3-hydroxyacylcarnitine ทีเ่ป็นพษิต่อเซลล ์นอกจาก

น้ีถา้เป็นความผดิปกตขิองกระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ของกรดไขมนัชนิดสายยาว ควรจ�ำกดัไขมนัใน

อาหาร และเสรมิดว้ยน�้ำมนั MCT แต่การรกัษาภาวะขาดเอนไซม ์MCAD หรอื SCAD จะเน้นการหลกีเลีย่ง

การอดอาหารเป็นหลกั และไมจ่�ำเป็นตอ้งเสรมิน�้ำมนั MCT 
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ความผิดปกติของการถ่ายทอดอิเลก็ตรอน (Electron transfer defects)7

	 ความผดิปกตทิางชวีเคมขีองโรคกลุม่น้ี อยูท่ีก่ระบวนการรบัอเิลก็ตรอนจากเอนไซม ์acyl-CoA dehy-

drogenase ในกระบวนการเผาผลาญชนิดเบตา้ สง่ไปที ่electron transport chain โดยมเีอนไซมท์ีเ่กีย่วขอ้ง 

2 เอนไซม ์คอื electron transport flavoprotein (ETF) และ ETF dehydrogenase (ETF-DH) เน่ืองจาก

เอนไซมท์ัง้ 2 ตวัน้ีมหีน้าทีร่บัสง่อเิลก็ตรอนในเมตาบอลซิมึของกรดอะมโินชนิด branched chain และไลซนี 

กรดอนิทรยีท์ีอ่อกมาในปสัสาวะของผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคน้ีคอื กรด glutaric ดงันัน้โรคน้ีจงึมชีือ่เรยีกอกีอยา่งวา่ 

glutaric aciduria type 2 หรอื multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency ผูป้ว่ยกลุม่น้ีมกัพบการกลาย

พนัธุใ์นยนี ETFDH8

	 โรคน้ีมอีาการทางคลนิิกหลากหลายคลา้ยกบัภาวะขาดเอนไซม ์ CPT2 คอืมภีาวะรปูพกิารแต่ก�ำเนิด 

และเสยีชวีติตัง้แต่วยัทารกแรกเกดิ จนถงึอาการแสดงออกตอนเป็นเดก็โต หรอืวยัผูใ้หญ่ ซึง่จะมาดว้ยอาการ

กลา้มเน้ือออ่นแรง จากกลา้มเน้ือสลายตวัหลงัการตดิเชือ้ ซึง่ในบางครัง้ อาการจะคลา้ยกบักลา้มเน้ืออกัเสบ

จากเชือ้ไวรสั (polymyositis) การวนิิจฉยัผูป้ว่ยกลุม่น้ีอาศยัการตรวจกรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ ซึง่จะพบ 2-hy-

droxy glutarate, isovalerate, ethylmalonate, adipate และ suberate สว่น acylcarnitine profile จะพบ 

acylcarnitines ขนาดต่างๆ ทัง้ short-, medium- และ long-chain

	 การรกัษาโดยทัว่ไปคลา้ยกบัการรกัษาโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัอืน่ๆ ทัง้การให ้คารนิ์

ทนี หลกีเลีย่งการอดอาหาร และจ�ำกดัอาหารไขมนั ในผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคน้ีบางราย มกีารตอบสนองทีด่ตี่อการ

ใหว้ติามนิบ ี2 (riboflavin) ซึง่เป็น cofactor ของเอนไซม ์โดยเฉพาะผูป้ว่ยทีแ่สดงอาการตอนโตและอาการ

ไมร่นุแรง 

กลุ่มความผิดปกติของเมตาบอลิซึมของคีโตน (รปูท่ี 2)9

	 ดงัทีไ่ดก้ล่าวในตอนตน้แลว้วา่ คโีตนเป็นแหล่งพลงังานทีส่�ำคญัโดยเฉพาะสมองในชว่งทีร่า่งกายอด

อาหาร คโีตนส่วนใหญ่ถูกสงัเคราะหโ์ดยกระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัซึง่เกีย่วขอ้งกบักระบวนการเผา

ผลาญในไมโตคอนเดรยี แต่บางสว่นถูกสงัเคราะหจ์ากกรดอะมโินซึง่ไดแ้ก่ ลวิซนี (leucine) และไอโซลวิ

ซนี (isoleucine) (รปูที ่2) คโีตนทีถ่กูสงัเคราะหจ์ากตบัจะถกูเปลีย่นเป็น acetyl-CoA ในเซลลข์องอวยัวะอืน่ 

เพือ่น�ำไปใชส้รา้งพลงังานต่อไป ดงันัน้โรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิของคโีตนจงึรวมทัง้ความบกพรอ่งของการ

สงัเคราะหแ์ละยอ่ยสลายคโีตน ในบทนี้จะกลา่วเฉพาะโรคทีส่�ำคญัและพบบอ่ย ไดแ้ก่



นิธวิชัร ์วฒันวจิารณ์ โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนั

97

รปูท่ี 2 เมตาบอลิซึมของคีโตนท่ีเก่ียวข้องกบัการสงัเคราะหแ์ละย่อยสลายคีโตน 

1) HMG-CoA synthase; 2) HMG-CoA lyase; 3) SCOT; 4) mitochondrial acetoacetyl-CoA thio-

lase; 5) 3-hydroxybutyrate dehydrogenase 

HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A; SCOT, succinyl-CoA 3-oxoacid-CoA 

transferase

ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงท่ี 9

	 - 3-Hydroxy-3-methylglutaryl (HMG)-CoA lyase deficiency เอนไซม ์HMG-CoA lyase ท�ำหน้าที่

เปลีย่น HMG-CoA ไปเป็น acetyl-CoA และ acetoacetate ซึง่เป็นคโีตนตวัหน่ึง ดงันัน้โรคน้ีจงึเป็นความผดิ

ปกตขิองการสงัเคราะหค์โีตน ตวั HMG-CoA ถกูสงัเคราะหม์าจาก กระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัในไมโต

คอนเดรยี และกรดอนิทรยีข์องลวิซนี ซึง่คอื 3-methylglutaconyl-CoA ดงันัน้อาการทางคลนิิกของผูป้ว่ยที่

เป็นโรคน้ี จงึคลา้ยกบัอาการของโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัรวมกบัโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิ

ของกรดอนิทรยี ์ผูป้ว่ยมกัเริม่มอีาการภายในอาย ุ1 เดอืน ดว้ยอาการอาเจยีน ซมึ ตบัโต ระดบัน�้ำตาลต�่ำใน

เลอืด เลอืดเป็นกรด และแอมโมเนียสงูในเลอืด ซึง่เป็นอาการของโรคกรดอนิทรยี ์แต่คโีตนกลบัต�่ำรว่มกบักรด

แลกตกิสงู ซึง่เป็นลกัษณะของกรดไขมนั บางครัง้ผูป้ว่ยไดร้บัการวนิิจฉยัเป็นกลุม่อาการ Reye การวนิิจฉยั
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อาศยัการตรวจกรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ โดยพบ กรด 3-hydroxy-3-methylglutarate, 3-hydroxyisovalerate 

และ 3-methylglutaconate 

	 - Succinyl-CoA 3-oxoacid-CoA transferase (SCOT) deficiency เอนไซม ์SCOT มหีน้าทีเ่ปลีย่น 

acetoacetate ไปเป็น acetoacetyl-CoA โดยการแลกเปลีย่น coenzyme A กบั succinate ดงันัน้ความผดิ

ปกตขิองโรคน้ีคอืการยอ่ยสลายคโีตน อาการทางคลนิิกของผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคน้ีจงึเกดิจากการมเีลอืดเป็นกรด

และคโีตนซ�้ำซาก (recurrent ketoacidosis) ท�ำใหผู้ป้ว่ยมอีาการซมึ หอบ อาเจยีน เป็นพกัๆ จนบางครัง้ถกู

วนิิจฉยัเป็นกลุม่อาการ cyclic vomiting แต่ระดบัน�้ำตาล กรดแลกตกิ และแอมโมเนียในเลอืดปกต ิลกัษณะ

ทีช่ว่ยวนิิจฉยัโรคน้ีแยกจากโรคอืน่ๆ คอื ถงึแมผู้ป้ว่ยจะสบายดแีลว้ แต่คโีตนในเลอืดและปสัสาวะจะยงัสงูอยู ่

สว่นการตรวจกรดอนิทรยีจ์ะพบแคค่โีตน โดยไมพ่บกรดอนิทรยีท์ีผ่ดิปกตติวัอืน่

	 - Mitochondrial acetoacetyl-CoA thiolase (MAT) หรือ β-ketothiolase deficiency เอนไซม ์

MAT เกีย่วขอ้งกบัเมตาบอลซิมึของคโีตน 2 ขัน้ตอน คอื 1) ย่อยสลาย 2-methylacetoacetyl-CoA ซึง่

เป็นกรดอนิทรยีข์องไอโซลวิซนีไปเป็น propionyl-CoA และ acetyl-CoA 2) เปลีย่น acetoacetyl-CoA เป็น  

acetyl-CoA ซึง่เป็นขัน้ตอนของการยอ่ยสลายคโีตนต่อจากขัน้ของเอนไซม ์SCOT ดงันัน้โดยรวมแลว้เอนไซม ์

MAT เกีย่วขอ้งกบัการยอ่ยสลายหรอืใชค้โีตนมากกวา่การสรา้งคโีตน และเกีย่วขอ้งกบัเมตาบอลซิมึของไอ

โซลวิซนี อาการทางคลนิิกคลา้ยกบัผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคขาดเอนไซม ์SCOT คอืมกีรดคโีตนคัง่ซ�้ำซาก และระดบั

น�้ำตาลแอมโมเนีย กรดแลกตกิในเลอืดปกต ิการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีใ่ชแ้ยกจากภาวะขาดเอนไซม ์SCOT 

คอื การตรวจกรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ โดยจะพบกรดอนิทรยีข์องไอโซลวิซนี ไดแ้ก่ 2-methylacetoacetate,  

2-methyl-3-hydroxy-butyrate และ tiglylglycine นอกเหนือจากคโีตน

	 การรกัษา 

	 ผูป้ว่ยกลุ่มทีม่คีวามผดิปกตขิองเมตาบอลซิมึของคโีตนมกัมอีาการรนุแรงตอนชว่งแรก ซึง่ตอ้งไดร้บั

การรกัษาในโรงพยาบาล โดยใหส้ารน�้ำทีม่คีวามเขม้ขน้ของกลโูคสอยา่งน้อยรอ้ยละ 10 และแกไ้ขภาวะเลอืด

เป็นกรดรนุแรง (pH น้อยกวา่ 7.1) ดว้ยไบคารบ์อเนต ซึง่ตอ้งระวงัภาวะโซเดยีมเกนิทีท่�ำใหส้มองบวมและเสยี

ชวีติได ้ การใหค้ารนิ์ทนีอาจมปีระโยชน์ในการแกไ้ขภาวะขาดคารนิ์ทนีแบบทุตยิภมู ิ (secondary carnitine 

deficiency) หลงัจากผูป้ว่ยพนัจากภาวะวกิฤตแิลว้ ควรหลกีเลีย่งการอดอาหาร และใหอ้าหารพลงังานสงูจาก

คารโ์บไฮเดรต โดยเฉพาะชว่งภาวะ catabolic stress เชน่ การตดิเชือ้ เป็นตน้ ผูป้ว่ยควรจ�ำกดัปรมิาณโปรตนี

ในอาหาร แต่ไมต่อ้งจ�ำกดัมากเหมอืนกลุม่โรคกรดอนิทรยี ์ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะขาดเอนไซม ์β-ketothiolase บาง
รายมภีาวะวกิฤตทิางเมตาบอลกิ (metabolic crisis) เพยีงครัง้เดยีว แลว้ไมเ่ป็นอกีเลย จงึท�ำใหก้ารพยากรณ์

โรคในกลุม่น้ีด ีถา้ภาวะวกิฤตคิรัง้แรกไมก่ระทบต่อสมอง

แนวทางการวินิจฉัยและดแูลรกัษาโรคพนัธกุรรมเมตาบอลิกของกรดไขมนัในประเทศไทย10

	 เน่ืองจากในประเทศไทยยงัไมม่เีครือ่ง tandem mass spectrometry ไวต้รวจวนิิจฉยัโรคกลุม่น้ีและไมม่ี

การตรวจคดักรองโรคกลุม่น้ีในทารกแรกเกดิ ในอดตีผูป้ว่ยโรคกลุม่น้ีจงึไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยั ทีถ่กูตอ้ง แพทย์

มกัใหก้ารวนิิจฉยัเป็นกลุม่อาการ Reye หรอื SIDS หรอืกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ แต่จากประสบการณ์ทีส่ถาบนั

ของผูเ้ขยีน ไดว้นิิจฉยัผูป้ว่ยใหมโ่รคกลุม่น้ีปีละ 2-3 ราย11 ซึง่น่าจะเป็นสว่นน้อยของผูป้ว่ยทัง้ประเทศ เพราะ
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สว่นใหญ่จะไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยั และเสยีชวีติก่อนถกูสง่ตวัมาโรงเรยีนแพทย ์

	 ดงันัน้ ควรนึกถงึโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัในผูป้ว่ยทีม่อีาการต่อไปน้ี เชน่ ผูป้ว่ยทีม่ ี

อาการทางสมองเช่น ซมึหรอืชกัแลว้ตรวจพบว่ามนี�้ำตาลต�่ำในเลอืด เป็นตน้ ควรตรวจคโีตนในเลอืดหรอื

ปสัสาวะ ซึง่ถา้ไมพ่บคโีตนหรอืพบคโีตนต�่ำ จะตอ้งนึกถงึ 2 กลุม่โรคคอื ภาวะอนิซลูนิสงู และโรคพนัธกุรรม

เมบอลกิของกรดไขมนั ซึง่ถา้ตรวจรา่งกายพบตบัโตหรอืภาพรงัสพีบหวัใจโต อาจท�ำใหนึ้กถงึโรคพนัธกุรรม

เมตาบอลกิของกรดไขมนั ผูป้ว่ยทีส่งสยัโรคกลุม่น้ีควรไดร้บัการตรวจบนัทกึภาพหวัใจดว้ยคลืน่เสยีงความถี่

สงู (echocardiogram) เพือ่ตรวจหาภาวะกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกต ิ

	 ถา้ผูป้ว่ยมาดว้ยภาวะหวัใจลม้เหลวและพบภาวะกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกต ิควรจะตอ้งนึกถงึ 3 กลุม่โรค 

คอื กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ (myocarditis) โรคกลา้มเน้ือหวัใจทีถ่่ายทอดในครอบครวั (familial cardiomyopa-

thy) และโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนั การแยกโรคทัง้ 3 กลุม่น้ี อาศยัการตรวจหาเชือ้ไวรสัทีเ่ป็น

สาเหตุของกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ การซกัประวตัคิรอบครวั และการตรวจหาความผดิปกตขิองอวยัวะระบบอืน่ 

	 เน่ืองจากโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัมกัมผีลกระทบต่ออวยัวะระบบอื่นดว้ย เชน่ สมอง

ท�ำใหม้พีฒันาการชา้ กลา้มเน้ือลายท�ำใหม้กีลา้มเน้ือออ่นแรง หรอืตบัท�ำใหม้ภีาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืด หรอืการ

ตรวจการท�ำงานของตบั (liver function test) ผดิปกต ิ เป็นตน้ ดงันัน้ควรตรวจหาความผดิปกตขิองอวยัวะ

เหลา่น้ี นอกจากน้ีในทารกทีเ่ป็นโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิของกรดไขมนัชนิดสายยาวอาจไดป้ระวตัมิารดามี

ภาวะแทรกซอ้นระหวา่งตัง้ครรภ ์เชน่ acute fatty liver of pregnancy (AFLP) หรอืกลุม่อาการ hemolysis, 

elevated liver enzymes and low platelet count (HELLP) 

	 สว่นการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร นอกจากการตรวจระดบัน�้ำตาลและคโีตนแลว้ ควรตรวจการท�ำงาน

ของตบั เอนไซม ์creatine kinase แอมโมเนีย และกรดแลกตกิ ซึง่อาจพบความผดิปกตไิด ้การตรวจทางพยาธิ

ถงึแมจ้ะคอ่นขา้ง invasive เพราะตอ้งตดัชิน้เน้ือตบัหรอืกลา้มเน้ือ แต่มกัชว่ยในการวนิิจฉยัโรคพนัธกุรรมเม

ตาบอลกิของกรดไขมนัถา้พบไขมนัสะสมในเน้ือเยือ่ สว่นการตรวจทางพนัธกุรรมเมตาบอลกิ เชน่ การตรวจ

กรดอนิทรยีใ์นปสัสาวะ เป็นตน้ อาจพบกรด dicarboxylic แต่ในบางโรคกอ็าจไมพ่บกรดเหลา่น้ี ดงันัน้การ

วนิิจฉยัขัน้สดุทา้ยคอื การตรวจ acylcarnitine profile ดว้ยวธิ ีTMS ซึง่ตอ้งสง่ตรวจต่างประเทศ 

	 ระหวา่งทีร่อการยนืยนัการวนิิจฉยั ควรใหก้ารดแูลรกัษาเบือ้งตน้ไปก่อน เชน่ ในระยะฉุกเฉนิ ใหส้าร

น�้ำทีม่กีลโูคสทีม่คีวามเขม้ขน้รอ้ยละ 10 หลกีเลีย่งการใหไ้ขมนัทางหลอดเลอืดด�ำ และใหค้ารนิ์ทนีขนาด 100 

มก./กก./วนั แบง่ใหท้กุ 8 ชัว่โมง ถงึแมใ้นปจัจบุนัคารนิ์ทนีจะยงัไมเ่ขา้บญัชยีาหลกั แต่รา้นขายยาใหญ่ๆ หรอื

รา้นขายผลติภณัฑเ์สรมิสขุภาพมกัมคีารนิ์ทนีขายในราคาทีไ่มแ่พงมาก หลงัจากผูป้ว่ยพน้ภาวะวกิฤตแิลว้ ควร

ป้องกนัภาวะน�้ำตาลต�่ำในเลอืด โดยใหน้มทกุ 3-4 ชัว่โมงในเดก็เลก็ และทกุ 4-6 ชัว่โมงในเดก็โต รว่มกบัให้

อาหารไขมนัต�่ำ เชน่ นมไขมนัต�่ำ หรอืนมทีม่นี�้ำมนั MCT สงู เชน่ Pregestimil® เป็นตน้ หลงัจากไดร้บัการ

วนิิจฉยัแลว้ ผูป้ว่ยจ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการดแูลรกัษาและตดิตามโดยแพทยพ์นัธกุรรมและโภชนาการตลอดชวีติ 

และควรใหค้ารนิ์ทนีต่อเน่ือง จนกวา่จะไดก้ารวนิิจฉยั
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บทน�ำ
	 Arthrogryposis หรอื arthrogryposis multiplex congenita (AMC) หรอื multiple congenital joint 

contractures ทัง้ 3 ค�ำเป็นค�ำทีม่คีวามหมายเดยีวกนั (ศพัทบ์ญัญตัริาชบณัฑติยสถานหมายถงึ ขอ้งอคา้ง) 

Arthrogryposis เป็นค�ำซึง่อธบิายลกัษณะของความผดิปกตแิต่ก�ำเนิดของขอ้ซึง่พบตัง้แต่ 2 ขอ้ขึน้ไปในสว่นที่

ต่างกนัของรา่งกาย เป็นความผดิปกตซิึง่ตรวจพบทางคลนิิกไมใ่ชเ่ป็นการวนิิจฉยัโรค เป็นความผดิปกตทิีพ่บ

ไดบ้อ่ย อุบตักิารณ์ประมาณ 1:3,000 ของทารกแรกเกดิ(1,2,3) เพศชายและเพศหญงิพบเทา่ๆ กนั ประมาณรอ้ย

ละ 50-60 ของทารกทีม่ ีarthrogryposis จะมคีวามผดิปกตขิองแขน-ขา ทัง้ 4 ขา้ง รอ้ยละ 30-40 จะมคีวามผดิ

ปกตขิองขาเพยีงอยา่งเดยีว และรอ้ยละ 10-15 จะมคีวามผดิปกตขิองแขนเพยีงอยา่งเดยีว(4) arthrogryposis 

พบวา่เป็นสว่นหน่ึงของโรคกวา่ 300 ชนิด(1,2) ซึง่แต่ละโรคมกีารด�ำเนินโรค ความเสีย่งในการเกดิโรคซ�้ำและ

การดแูลรกัษาแตกต่างกนั ชนิดทีพ่บบอ่ยทีส่ดุคอื amyoplasia ทีพ่บรองลงมาคอื distal arthrogryposis	

สาเหตกุารเกิด
	 ความผดิปกตดิงักลา่วจะเกดิขึน้ไดต่้อเมือ่การเคลือ่นไหวของทารกในครรภล์ดน้อยลง ไมว่า่จะมสีาเหตุ

จากตวัทารกเองหรอืเกดิจากความผดิปกตขิองมารดา(5,6) การเคลือ่นไหวของทารกขณะอยูใ่นครรภ ์ทีย่ ิง่น้อย

รว่มกบัมรีะยะเวลาทีย่าวนานยิง่ขึน้เทา่ใดกจ็ะเพิม่ความรนุแรงมากขึน้เทา่นัน้ arthrogryposis อาจไมไ่ดเ้กดิ

ขึน้ในชว่งแรกของการตัง้ครรภ ์ แต่อาจเกดิขึน้ในชว่งไตรมาสที ่ 3 ของการตัง้ครรภก์ไ็ดข้ึน้อยูก่บัสาเหตุการ

เกดิของโรคและความผดิปกตดิงักลา่วอาจเกดิขึน้หลงัจากทีเ่ดก็คลอดออกมาแลว้กไ็ด ้ เชน่ในเดก็ทีม่กีระดกู

หกัตอ้งใสเ่ฝือกโดยไมม่กีารเคลือ่นไหวของขอ้เป็นเวลานาน 6-8 สปัดาห ์ หลงัจากทีถ่อดเฝือกแลว้จะพบวา่

มภีาวะขอ้ตดิซึง่ตอ้งท�ำกายภาพบ�ำบดัเพือ่ใหข้อ้กลบัมามกีารเคลือ่นไหวตามปกตอิกีครัง้ ซึง่คลา้ยกบัภาวะ 

contracture ทีเ่กดิขึน้ในทารกทีอ่ยูใ่นครรภซ์ึง่ไมม่กีารเคลือ่นไหวของขอ้ 

ความผิดปกติแต่ก�ำเนิด
ของข้อ 
(Arthrogryposis)

สทุธิพงษ์ ปังคานนท์

9

http://rirs3.royin.go.th/coinages/webcoinage.php
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สาเหตท่ีุท�ำให้ทารกในครรภมี์การเคล่ือนไหวลดลงได้แก่(1,4,5)

1.	 ความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ ซึง่อาจเกดิจากไมม่กีารสรา้งกลา้มเน้ือหรอืกลา้มเน้ือไมท่�ำงานตาม

ปกตเิชน่ congenital muscular dystrophies, congenital myopathies และ mitochondrial disorders

2.	 ความผดิปกตขิองระบบประสาท อาจเป็นความผดิปกตขิองระบบประสาทส่วนกลาง (central 

nervous system) หรอืระบบประสาทสว่นปลาย (peripheral nervous system) เชน่ meningomyelocele, 

anencephaly, hydranencephaly, holoprosencephaly และ spinal muscular atrophy ซึง่มผีลท�ำใหท้ารก

ในครรภล์ดการเคลือ่นไหวของแขน-ขาท�ำใหเ้กดิภาวะ contracture ขึน้มาได้

3.	 ความผดิปกตขิองเน้ือเยือ่เกีย่วพนั (connective tissue disorders) ซึง่อาจเป็นโรคทีเ่กดิจากความ

ผดิปกตขิองกระดกูเชน่ diastrophic dysplasia, osteochondroplasia หรอืเน้ือเยือ่เกีย่วพนัทีห่อ่หุม้ขอ้ซึง่

สามารถท�ำใหเ้กดิ arthrogryposis ในทารกทีอ่ยูใ่นครรภไ์ดเ้ชน่ multiple pterygium syndrome

4.	 ทารกในครรภอ์ยูใ่นทีค่บัแคบไมม่ทีีเ่คลือ่นไหว สาเหตุทีท่�ำใหเ้กดิภาวะดงักลา่วเชน่ oligo-hydram-

nios, chronic amniotic fluid leakage, multiple births และ abnormal uterine shape เป็นตน้

5.	 ภาวะทีท่�ำใหข้าดเลอืดไปเลีย้ง โดยเฉพาะถา้ขาดเลอืดไปเลีย้งทีร่ะบบประสาทสว่นกลางของทารก

อาจท�ำใหเ้กดิ arthrogryposis ได ้ เช่น การท�ำแทง้หรอืแมท่ีป่ระสบอุบตัเิหตุขณะอายุครรภร์ะหว่าง 8-14 

สปัดาห ์ซึง่เป็นชว่งทีเ่สีย่งต่อการเกดิภาวะดงักลา่วมากทีส่ดุ

6.	 Teratogenic exposures แมท่ีไ่ดร้บัสารบางอยา่งขณะตัง้ครรภเ์ชน่ alcohol, curare, methocar-

bamol, phenytoin หรอืยาคลายกลา้มเน้ือ ซึง่อาจก่อใหเ้กดิภาวะ arthrogryposis ในทารกได ้ แมท่ีม่ไีขส้งู

มากกวา่ 39°C หรอืภาวะ hyperthermia ขณะตัง้ครรภอ์าจท�ำใหก้ารเจรญิเตบิโตและพฒันาการของระบบ

ประสาทผดิปกตไิด ้มารดาทีม่กีารตดิเชือ้ในระหวา่งการตัง้ครรภเ์ชน่ rubella และ coxsackievirus อาจเป็น

ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ arthrogryposis ได้

7.	 ความเจบ็ปว่ยของมารดา โรคทีม่ารดาเป็นเชน่ myotonic dystrophy, diabetes mellitus, myas-

thenia gravis และ multiple sclerosis อาจท�ำใหท้ารกในครรภเ์กดิ arthrogryposis ได้

การวินิจฉัยโรค
	 การวนิิจฉยั arthrogryposis สามารถใหก้ารวนิิจฉยัจากการตรวจรา่งกายไดท้นัทหีลงัคลอด ปจัจบุนั

สามารถใหก้ารวนิิจฉยัก่อนคลอดไดโ้ดยวธิกีารตรวจอลัตราซาวนด ์มคีวามผดิปกตกิวา่ 300 ชนิดทีพ่บ ar-

throgryposis เป็นสว่นหน่ึงของโรค ในทางคลนิิกสามารถแบง่ arthrogryposis เป็น 3 กลุม่ใหญ่ๆ คอื(1)

1.	  เดก็ทีม่คีวามผดิปกตเิฉพาะแขน-ขาเพยีงอยา่งเดยีวเชน่ amyoplasia, distal arthrogryposis type 

1 และ popliteal pterygium syndrome เป็นตน้

2.	  เดก็ทีม่คีวามผดิปกตขิองแขน-ขาร่วมกบัความผดิปกตขิองร่างกายส่วนอื่นๆ เช่น myotonic 

dystrophies, congenital myopathies, myasthenia gravis, connective tissue disorders (เชน่ Larsen 

syndrome และ Marfan syndrome), distal arthrogryposis type 2A (Freeman Sheldon syndrome) และ 

type 3 (Gordon syndrome) เป็นตน้

3.	  เดก็ทีม่คีวามผดิปกตขิองแขน-ขารว่มกบัความผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นกลาง (CNS) เชน่ 
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Trisomy 18, congenital muscular dystrophies, lethal multiple pterygium syndrome, Miller-Dieker (lis-

sencephaly) syndrome และ Zellweger syndrome เป็นตน้

	 อยา่งไรกต็ามประมาณรอ้ยละ 30 ของ arthrogryposis จะไมส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่นอนไดใ้นวยั

ทารกแรกเกดิ(4)

การรกัษาโรค
	 ในอดตีเดก็ทีม่ ีarthrogryposis มกัจะถกูใสเ่ฝือกเพือ่แกไ้ขความผดิปกตขิองขอ้ แต่พบวา่ยิง่ท�ำใหข้อ้

ตดิและท�ำใหก้ลา้มเน้ือลบีมากยิง่ขึน้ ต่อมาพบวา่การท�ำกายภาพบ�ำบดัอยา่งจรงิจงัตัง้แต่แรกเกดิเพือ่ป้องกนั

ภาวะขอ้ตดิและกลา้มเน้ือฝอ่ใหผ้ลการรกัษาทีด่ ีโดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีเ่ป็น amyoplasia และ distal arthrogry-

posis ยกเวน้ในผูป้ว่ยทีเ่ป็น diastrophic dysplasia (เพราะอาจท�ำใหก้ระดกูออ่นภายในขอ้เกดิความเสยีหาย

และขอ้เกดิ ankylosis ไดซ้ึง่ผูป้ว่ยโรคน้ีมกัตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยการผา่ตดัแกไ้ข) เดก็ทีต่อบสนองต่อการ

รกัษาดว้ยการท�ำกายภาพบ�ำบดัมกัจะเหน็ผลภายในเวลา 4-6 เดอืนหลงัคลอด หลงัจากน้ีแลว้การรกัษาโดย

การท�ำกายภาพบ�ำบดัมกัจะไมค่อ่ยไดผ้ล1,4 อาจตอ้งใหก้ารรกัษาต่อดว้ยการผา่ตดัแกไ้ขหรอืการใสเ่ฝือก เป้า

หมายในระยะยาวของการรกัษาคอืเพิม่การเคลือ่นไหวของขอ้และเพิม่ความแขง็แรงของกลา้มเน้ือเพือ่ใหผู้ป่้วย

สามารถเคลือ่นไหว และชว่ยเหลอืตวัเองในการปฎบิตักิจิวตัรประจ�ำวนัได ้ในรายทีส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัได้

ตัง้แต่ก่อนคลอด การเพิม่การเคลือ่นไหวของทารกในครรภไ์มว่า่จะโดยใหม้ารดาเพิม่การออกก�ำลงักาย หรอื

การกนิยาหรอืสารกระตุน้เพือ่เพิม่การเคลือ่นไหวของทารกในครรภ ์ ซึง่อาจชว่ยท�ำใหภ้าวะ arthrogryposis 

ของทารกในครรภด์ขีึน้ได ้ การดแูลรกัษาเดก็ทีเ่ป็นโรคน้ีควรเป็นแบบสหวชิาชพี (multidisciplinary team) 

ซึง่ประกอบดว้ยกุมารแพทย ์นกัพนัธศุาสตร ์แพทยศ์ลัยกรรมกระดกูและขอ้ นกักายภาพบ�ำบดั นกักจิกรรม

บ�ำบดัและนกัจติวทิยา

การพยากรณ์โรค
	 โดยทัว่ไปการพยากรณ์โรคขึน้กบัสาเหตุการเกดิและความรนุแรงของโรค ประมาณ 1 ใน 3 ของทารก

ทีม่ภีาวะ arthrogryposis จะมคีวามผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นกลางรว่มดว้ย ซึง่ผูป้ว่ยในกลุม่น้ีพยากรณ์

โรคไมด่ ีกวา่รอ้ยละ 50 ของผูป้ว่ยในกลุม่น้ีจะเสยีชวีติตัง้แต่แรกเกดิ(4,6) ในขณะทีเ่ดก็ทีเ่ป็น arthrogryposis 

ชนิดทีไ่มม่คีวามผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นกลางรว่มดว้ยมกัไมค่อ่ยเสยีชวีติ อตัรารอดของผูป้ว่ยทีเ่ป็น 

amyoplasia ทีอ่าย ุ20 ปีเทา่กบัรอ้ยละ 94 สว่น distal arthrogryposis มอีายยุนืยาวเทา่กบัคนทัว่ไป รอ้ยละ 

70 ของผูป้ว่ยทีเ่ป็น amyoplasia สามารถม ีfunctional ambulation ในขณะทีผู่ป้ว่ยเกอืบทัง้หมดของ distal 

arthrogryposis สามารถท�ำได ้ ถา้ไดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสมจากการท�ำกายภาพบ�ำบดั กจิกรรมบ�ำบดัและ

ไดร้บัการผา่ตดัแกไ้ขในชว่งเวลาทีเ่หมาะสมรว่มกนั(2,6,7)

	 โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดโรคซ�้ำขึ้นอยู่กบัว่า arthrogryposis เกิดจากสาเหตุใดถ้าเป็น amyopla-

siaมกัพบเพยีงรายเดยีวในครอบครวั แต่ถา้เป็น distal arthrogryposis ซึง่ถ่ายทอดแบบยนีเดน่ โอกาสเกดิซ�้ำ

เทา่กบัรอ้ยละ 50 แต่มผีูป้ว่ย arthrogryposis ประมาณรอ้ยละ 20 จะไมท่ราบวา่สาเหตุของโรคเกดิ จากอะไร 

ซึง่ผูป้ว่ยในกลุม่น้ีโอกาสเสีย่งต่อการเกดิซ�ำ้โดยอาศยัขอ้มลูทางสถติ ิ(empirical risk) มเีสีย่งเทา่กบัรอ้ยละ 3-5(4)
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Amyoplasia
	 เป็นความผดิปกตชินิดทีพ่บบอ่ยคดิเป็น 1 ใน 3 ของผูป้ว่ย arthrogryposis ทัง้หมด พบอุบตักิารณ์ 

1:10,000 ของทารกแรกเกดิ(3) ผูป้ว่ยเกอืบทัง้หมดมกัพบเพยีงรายเดยีวในครอบครวั (sporadic case) โดย

มลีกัษณะความผดิปกตทิีเ่ฉพาะคอื บรเิวณหวัไหลจ่ะลบีเลก็และบดิเขา้ดา้นใน ขอ้ศอกเหยยีดตรง ขอ้มอืพบั

และบดิออกดา้นขา้ง ขอ้เขา่มกัจะเหยยีดตรงและพบเทา้ปกุรว่มดว้ย อาจพบวา่มขีอ้สะโพกหลุดในบางราย ผู้

ปว่ยสว่นใหญ่มกัพบวา่มปีานแดงบรเิวณสว่นกลางของใบหน้า สตปิญัญามกัจะปกต ิรอ้ยละ 10 ของผูป้ว่ยพบ

วา่มคีวามผดิปกตขิองรา่งกายสว่นทอ้งเชน่ gastroschisis หรอืล�ำไสอุ้ดตนัได้ 2 รอ้ยละ 84 ของผูป้ว่ยมคีวาม

ผดิปกตขิองทัง้แขนและขาเทา่กนัทัง้ 2 ขา้ง รอ้ยละ 11 ของผูป้ว่ยมคีวามผดิปกตขิองขาเพยีงอยา่งเดยีว และ

รอ้ยละ 5 ของผูป้ว่ยพบวา่มคีวามผดิปกตขิองแขนเพยีงอยา่งเดยีว(6) 

Distal arthrogryposis
	 ความผดิปกตชินิดน้ีไมใ่ชห่มายถงึโรคเพยีงโรคเดยีว แต่เป็นกลุม่ของโรคซึง่มขีอ้มอืและขอ้เทา้ทีผ่ดิปกติ

พบรว่มเป็นสว่นหน่ึงของโรค โรคในกลุม่น้ีแบง่ยอ่ยเป็นชนิดต่างๆ กวา่ 10 ชนิดดว้ยกนั (ตาม classification 

ของ Hall หรอื Bamshad)(8,9) ซึง่ความผดิปกตดิงักลา่วจะพบเฉพาะบรเิวณขอ้มอืและเทา้สว่นขอ้อืน่ๆมกัจะ

ปกต ิลกัษณะของมอืทีผ่ดิปกตมิกัมลีกัษณะของน้ิวมอืทีก่�ำและบดิออกดา้นขา้งรว่มกบัขอ้เทา้ทีผ่ดิปกตซิึง่อาจ

เป็น clubfoot ชนิดต่างๆ เชน่ talipes equinovarus, calcaneovalgus หรอื metatarsus adductus ความผดิ

ปกตชินิดน้ีถ่ายทอดแบบยนีเดน่ สตปิญัญามกัจะปกติ
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บทน�ำ
	 ความผดิปกตทิางรปูรา่งหรอืความผดิรปูแต่ก�ำเนิด เป็นปญัหาทีพ่บบอ่ยในเดก็ทกุเชือ้ชาต ิวฒันธรรม 

และสงัคม โดยมอุีบตักิารณ์การเกดิสงู ถา้พจิารณาความผดิปกตทิางรปูรา่งแต่ก�ำเนิดชนิดหลกั (major anom-

alies) ทารกแรกเกดิ 100 คน ประมาณ 2 ถงึ 3 คน จะพบมคีวามผดิปกตดิงักลา่ว ซึง่มผีลกระทบต่อรา่งกาย

และจติใจของผูป้ว่ยและครอบครวัเป็นอยา่งมาก จากการพฒันาองคค์วามรูท้างดา้นน้ีอยา่งต่อเน่ือง รว่มกบั

ความกา้วหน้าทางเทคโนโลยแีละความสะดวกรวดเรว็ในการเขา้ถงึขอ้มลู ท�ำใหแ้พทยม์คีวามรู ้ ความเขา้ใจ

เกีย่วกบัสาเหตุ กลไกการเกดิโรค และการพยากรณ์โรคในกลุม่น้ีมากขึน้ น�ำไปสูก่ารคน้หาวธิกีารดแูลรกัษา 

การป้องกนัความผดิปกตแิละภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจจะเกดิขึน้อยา่งมปีระสทิธภิาพ ชว่ยใหผู้ป้ว่ยมคีณุภาพชวีติ

ทีด่ขี ึน้ สามารถไดร้บัการพฒันาตามศกัยภาพทีเ่ป็นไปไดม้ากทีส่ดุและอยูร่ว่มในสงัคมไดอ้ยา่งมคีวามสขุ ซึง่

มผีลกระทบอยา่งส�ำคญัต่อสมาชกิอืน่ๆ ในครอบครวั บุคลากรทางการแพทยจ์งึมคีวามจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งทราบ

หลกัในการประเมนิ และแนวทางการดแูลรกัษาผูป้ว่ยในกลุม่น้ีแบบองคร์วม 

Dysmorphology
	 Dysmorphology เป็นแขนงวชิาทางพนัธุศาสตรค์ลนิิกทีศ่กึษาเกีย่วกบัลกัษณะการเจรญิเตบิโตของ

มนุษยแ์ละความผดิปกตทิางโครงสรา้ง ทีเ่กดิขึน้จากการทีข่บวนการดงักลา่วไมส่ามารถท�ำหน้าทีไ่ดต้ามปกต ิ

การพฒันาศาสตรแ์ขนงน้ี น�ำไปสูก่ารวนิิจฉยั การดแูลรกัษาและการป้องกนัความผดิรปูหรอืความพกิารแต่

ก�ำเนิดไดอ้ยา่งถกูตอ้งเหมาะสม

	 ความผดิรปูหรอืความพกิารแต่ก�ำเนิดแบง่ไดเ้ป็น 2 ประเภท คอื ความพกิารแต่ก�ำเนิดชนิดหลกั (major 

anomalies) หมายถงึ ความพกิารทีม่ผีลกระทบอยา่งส�ำคญัต่อการท�ำหน้าทีข่องอวยัวะนัน้ ๆ รวมถงึความ

สวยงามของผูท้ีม่คีวามผดิปกตซิึง่มผีลต่อการเขา้สงัคม จ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษา เชน่ ภาวะทีม่รีอยต่อของ

กะโหลกศรีษะปิดก่อนก�ำหนด ปากแหวง่ เพดานโหว ่และการไมม่รีกูน้ เป็นตน้ พบอุบตักิารณ์ในทารกแรก
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เกดิประมาณรอ้ยละ 2-3 ส�ำหรบัความผดิรปูทีไ่มไ่ดม้ผีลกระทบอยา่งส�ำคญัต่ออวยัวะในรา่งกาย หรอืความ

สวยงาม เรยีกวา่ ความพกิารแต่ก�ำเนิดชนิดรอง (minor anomalies) เชน่ รทูีห่น้าห ูรอยบุ๋มทีบ่รเิวณกน้กบ 

และน้ิวกอ้ยคด เป็นตน้ พบอุบตักิารณ์ในทารกแรกเกดิประมาณรอ้ยละ 10(1) อยา่งไรกต็ามการรูจ้กัและการ

ตรวจหา minor anomalies ในทารกแรกเกดิ มคีวามส�ำคญัเชน่กนั ดงัจะเหน็ไดจ้ากกลุม่อาการหรอืโรคทาง

พนัธุกรรมหลายโรคประกอบดว้ยความผดิรปูชนิดรองทีพ่บร่วมกนัเป็นลกัษณะเฉพาะของกลุ่มอาการนัน้ๆ 

น�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัโรคได ้เชน่ ความผดิรปูชนิดรองทีพ่บบรเิวณใบหน้า และมอืในกลุม่อาการดาวน์ เป็นตน้

สาเหตุ
	 ความผดิรปูหรอืความพกิารแต่ก�ำเนิด อาจจะพบเป็นลกัษณะเดยีวหรอืเป็นเพยีงอวยัวะใดอวยัวะหน่ึง 

ไมเ่ป็นกลุม่อาการ (isolated anomalies) หรอื เป็นสว่นหน่ึงของกลุม่อาการซึง่มคีวามผดิปกตใินหลายอวยัวะ

ในรปูแบบทีจ่�ำเพาะ (syndrome) ความผดิรปูหรอืความพกิารแต่ก�ำเนิดมสีาเหตุจากปจัจยัทางพนัธกุรรม และ/

หรอืสิง่แวดลอ้ม เชน่ ยา สารเคมแีละโรคตดิเชือ้ ส�ำหรบัความพกิารแต่ก�ำเนิดทีเ่กดิจากปจัจยัทางพนัธกุรรม

สามารถแบง่ตามสาเหตุไดเ้ป็น 3 กลุม่หลกั ดงัน้ี

	 1. 	 ความผิดปกติของโครโมโซม

เป็นผลมาจากการเพิม่ขึน้หรอืการขาดหายไปของโครโมโซมทัง้โครโมโซมหรอืเพยีงบางสว่นของโครโมโซม 

เน่ืองจากโครโมโซมแต่ละโครโมโซมประกอบไปดว้ยยนีหลายรอ้ยถงึหลายพนัยนี ดงันัน้ ลกัษณะทางคลนิิก

ของผูป้ว่ยกลุม่น้ีสว่นใหญ่ประกอบดว้ยความผดิปกตทิีร่นุแรง ผูป้ว่ยมกัจะมกีารเจรญิ เตบิโตทางรา่งกายชา้ 

พฒันาการชา้ และมคีวามผดิรปูทีช่ดัเจนหลายอวยัวะ ตวัอยา่งทีส่�ำคญัของโรคในกลุม่น้ี ไดแ้ก่ กลุม่อาการ

ดาวน์ กลุม่อาการ trisomy 18 กลุม่อาการ trisomy 13 กลุม่อาการ Turner กลุม่อาการ Williams และกลุม่

อาการทีเ่กดิจาก del22q11 เป็นตน้ 

	 2. 	 ความผิดปกติของยีนเดียว 

	 เกดิจากการกลายพนัธุข์องยนีใดยนีหน่ึง โรคในกลุ่มน้ีมมีากกว่า1,000โรค ถงึแมว้่าในแต่ละโรคจะ

พบไดน้้อย ถา้พจิารณาทัง้หมดจะพบวา่มอุีบตักิารณ์คอ่นขา้งสงู และมบีางโรคทีพ่บไดบ้่อยและเป็นปญัหา

สาธารณสขุทีส่�ำคญั ตวัอยา่งโรคพนัธุกรรมทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองยนีเดยีวทีพ่บไดบ้อ่ยในประเทศไทย

ไดแ้ก่ โรคโลหติจาง thalassemia ซึง่มกีารถ่ายทอดทางพนัธกุรรมในลกัษณะดอ้ยบนออโตโซม เป็นตน้ ส�ำหรบั

กลุม่อาการทีท่�ำใหเ้กดิความผดิรปูทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองยนีเดยีว ไดแ้ก่ กลุม่อาการ achondroplasia 

กลุม่อาการ Van der Woude(2) เป็นตน้

	 3. 	 ความผิดปกติชนิดพหปัุจจยั

	 เกดิจากความผดิปกตขิองยนีหลายยนีรว่มกบัปจัจยัทางสิง่แวดลอ้ม ตวัอยา่งของความพกิารแต่ก�ำเนิด

ทีเ่กดิจากความผดิปกตชินิดพหุปจัจยั ไดแ้ก่ โรคหวัใจแต่ก�ำเนิด โรคทีม่คีวามผดิปกตขิองหลอดประสาท 

(neural tube defects) และโรคปากแหวง่ เพดานโหว ่เป็นตน้

	 สิง่แวดลอ้มทีห่ญงิตัง้ครรภไ์ดร้บัโดยเฉพาะในชว่งสามเดอืนของการตัง้ครรภ ์เป็นสาเหตุส�ำคญัอกีอยา่ง

หน่ึงของการเกดิภาวะผดิรปูหรอืพกิารแต่ก�ำเนิด สารก่อวริปู (teratogen) มผีลกระทบต่อการเจรญิเตบิโตและ

พฒันาการของตวัออ่นทีอ่ยูใ่นครรภ ์ท�ำใหไ้ดโ้ครงสรา้งทีไ่มส่มบรูณ์หรอืผดิปกต ิสารก่อวริปูทีเ่ป็นสาเหตุของ
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ความพกิารแต่ก�ำเนิดทีพ่บไดบ้อ่ย สรปุไดด้งัในตารางที ่1(3) 

	 ถงึแมว้า่ยงัมโีรคหรอืกลุม่ความผดิปกตแิต่ก�ำเนิดจ�ำนวนหน่ึง ทีไ่มท่ราบสาเหตุแน่ชดั ความพยายาม

อยา่งดทีีส่ดุของบุคลากรทางการแพทย ์ในการใหก้ารวนิิจฉยักลุม่ความผดิปกตแิต่ก�ำเนิดไดอ้ยา่งถกูตอ้งเหมาะ

สมมคีวามจ�ำเป็นอยา่งยิง่ ในยคุขา่วสารขอ้มลูทีม่กีารพฒันาไปอยา่งรวดเรว็ทัง้การเขา้ถงึ ปรมิาณและคณุภาพ 

แพทยส์ามารถน�ำความรู ้ประสบการณ์ทีไ่ดร้บัจากการดแูลผูป้ว่ยในกลุม่โรคเดยีวกนั และขอ้มลูต่างๆจากการ

ศกึษาวจิยัของผูเ้ชีย่วชาญ มาชว่ยในการดแูลรกัษา ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจจะเกดิขึน้ รวมทัง้การใหค้�ำ

ปรกึษาทางพนัธกุรรมแก่ผูป้ว่ยและครอบครวัได้

แนวทางการวินิจฉัย
	 1. 	 การซกัประวติั

	 ประวตัทิีค่รบถว้นและถกูตอ้งเป็นสิง่ทีส่�ำคญัมาก ในขัน้ตอนการวนิิจฉยัผูป้ว่ยทีม่คีวามพกิารแต่ก�ำเนิด 

ประวตัทิีด่คีวรครอบคลุมตัง้แต่พงศาวล ี อายุบดิาและมารดาขณะใหก้�ำเนิดบุตร บดิาอายุมากท�ำใหบุ้ตรมี

อตัราเสีย่งทีส่งูขึน้ต่อการเป็นโรคพนัธุกรรมทีถ่่ายทอดแบบยนีเดน่บนออโตโซมหลายโรค เชน่ กลุ่มอาการ 

achondroplasia(4), Apert(5), Crouzon และ Pfeiffer(6) เป็นตน้ สว่นมารดาอายมุากท�ำใหบุ้ตรมโีอกาสเสีย่งต่อ

การเป็นโรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองโครโมโซมสงูขึน้ เชน่ trisomy 21, trisomy 18 และ trisomy 

13 เป็นตน้ ประวตักิารแต่งงานในเครอืญาต ิการทีบ่ดิามารดาเกีย่วดองกนั ทางสายเลอืดจะท�ำใหบุ้ตรมโีอกาส

เสีย่งต่อการเกดิโรคพนัธกุรรมทีถ่่ายทอดแบบยนีดอ้ยบนออโตโซมสงูขึน้ เชน่ โรคสว่นใหญ่ในกลุม่พนัธกุรรม

เมตาบอลกิ(7) ประวตักิารเจบ็ปว่ยของญาตลิ�ำดบัที ่1 (first degree relatives) ซึง่หมายถงึญาตทิีม่ยีนีรอ้ยละ 50 

เหมอืนผูป้ว่ยอนัไดแ้ก่ บดิามารดา พีน้่อง และบุตร การตรวจรา่งกายญาตทิีใ่กลช้ดิเหลา่น้ีโดยแพทยม์คีวาม

จ�ำเป็นในกลุม่โรคบางอยา่งทีอ่าการแสดงมคีวามรนุแรงไดแ้ตกต่างกนั บดิาหรอืมารดาอาจจะมอีาการแสดง

ทีน้่อยจนไมเ่ป็นทีส่งัเกต ในขณะทีบุ่ตรมอีาการทีร่นุแรง เชน่ กลุม่อาการ tuberous sclerosis(8) กลุม่อาการ 

neurofibromatosis ชนิดที ่1(9) ประวตัแิทง้ของมารดา ประวตัภิาวะแทรกซอ้นระหวา่งการตัง้ครรภ ์เชน่ ภาวะ

เบาหวานในหญงิตัง้ครรภ ์การตดิเชือ้ การไดร้บัสารเคมหีรอืยา สารก่อวริปู และเครือ่งดืม่ทีม่แีอลกอฮอล ์เหลา่

น้ีอาจสง่ผลใหผู้ป้ว่ยเดก็มคีวามพกิารแต่ก�ำเนิดได ้เชน่ กลุม่อาการ fetal hydantoin (10) และกลุม่อาการ fetal 

alcohol(11) ประวตัชิว่งคลอดและระยะแรกหลงัคลอด เดก็ทีม่คีวามพกิารแต่ก�ำเนิดอาจจะมปีญัหาในระหวา่ง

คลอดและ มภีาวะแทรกซอ้นหลงัคลอดได ้

	 2. 	 การเขียนพงศาวลี

	 การเขยีนพงศาวล ีชว่ยท�ำใหก้ารบรรยายลกัษณะและจ�ำนวนบุคคลในครอบครวัเป็นไปไดส้ะดวกและ

แปลผลไดง้า่ย ในแต่ละพงศาวลคีวรจะเขยีนอยา่งน้อย 3 รุน่ขึน้ไป พงศาวลทีีด่สีามารถช่วยแพทยใ์นการ

วนิิจฉยัโรค การบอกลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธกุรรม และการหาบุคคลอืน่ๆ ในครอบครวัทีม่คีวามเสีย่ง

ต่อการเกดิโรคหรอืในการใหก้�ำเนิดบุตรทีม่คีวามผดิปกติ(12) 
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ตารางท่ี 1 แสดงตวัอย่างสารก่อวิรปูท่ีพบได้บอ่ยและความพิการแต่ก�ำเนิดท่ีพบ
สารก่อวิรปู ความพิการแต่ก�ำเนิดท่ีพบ

ยา
 - Phenytoin
 
 - Valproic acid
 
 - Retinoids
 
 - Warfarin

- Cleft lip/palate, cardiac defects, nail 
 hypoplasia
- Microcephaly, septo-optic dysplasia, 
 hypertelorism, cleft lip/palate, limb defects
- Brain malformation, eye and ear anomalies, cleft lip/
palate, cardiac defects
- Eye anomalies, nasal hypoplasia, 
 hypoplastic phalanges

เช้ือก่อโรค
 - Rubella
 
- Varicella zoster

- Microcephaly, microophthalmia, cataract,
 cardiac defects
- Microcephaly, limb hypoplasia

โรคท่ีพบในมารดา
 - Diabetes

 - Phenylketonuria

- Cardiac defects, neural tube defects, 
 caudal regression syndrome
- Microcephaly, maxillary and mandibular 
hypoplasia, cleft lip/palate, cardiac defects

	 3. 	 การตรวจร่างกาย

	 การตรวจรา่งกายอยา่งละเอยีดเป็นสว่นทีจ่�ำเป็นและส�ำคญัในการประเมนิผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตทิาง

รปูรา่งแต่ก�ำเนิด ถงึแมก้ารตรวจวเิคราะหท์างหอ้งปฏบิตักิารทางพนัธศุาสตร ์เชน่ การตรวจหาการกลายพนัธุ์

ของยนีต่าง ๆ  จะกา้วหน้าไปอยา่งรวดเรว็ สามารถน�ำมาประยกุตใ์ชใ้นทางคลนิิกเพือ่ใหก้ารวนิิจฉยัโรคไดอ้ยา่ง

แน่นอนในโรคพนัธกุรรมหลายโรค และมแีนวโน้มเพิม่ขึน้ในอนาคต การวนิิจฉยัโรคพนัธกุรรมจ�ำนวนหน่ึง เชน่ 

กลุม่อาการ neurofibromatosis ชนิดที ่1(13), tuberous sclerosis(8) และ Marfan(14) ยงัคงตอ้งอาศยัลกัษณะ

ทางคลนิิกเป็นหลกั ลกัษณะทางคลนิิกทีส่�ำคญัทีจ่ะน�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัทีแ่น่ชดัอาจไดจ้ากการสงัเกตหาความ

ผดิปกตขิองอวยัวะต่าง ๆ  ตัง้แต่เสน้ผมจนถงึฝา่เทา้ รวมทัง้น�้ำหนกั ความยาวหรอืสว่นสงู และความยาวรอบ

ศรีษะ เชน่ ผูป้ว่ยทารกเพศชายทีม่ภีาวะกลา้มเน้ือตงึ ตวัน้อย (hypotonia) มปีญัหาในการดดูกลนื มอีงคชาต

ขนาดเลก็ (micropenis) หรอื อณัฑะคา้ง (cryptorchidism) เสน้ผมและผวิหนงัมสีจีาง (hypopigmentation) 

น้ิวมอืและน้ิวเทา้มขีนาดเลก็ ท�ำใหนึ้กถงึโรคกลุม่อาการ Prader-Wili หรอืผูป้ว่ยเดก็ทีพ่บมปีากแหวง่ และ/

หรอืเพดานโหว ่และรอยบุ๋มบนรมิฝีปาก (lip pit) ท�ำใหนึ้กถงึกลุม่อาการ Van der Woude เป็นตน้ อยา่งไร

กต็ามการแปลผลลกัษณะทางคลนิิกเหลา่น้ีตอ้งระลกึอยูเ่สมอวา่โรคหน่ึง ๆ  อาจมกีารแสดงออกทีแ่ตกต่างกนั

ได ้(variable expression) ขึน้อยูก่บัอาย ุเชือ้ชาต ิและปจัจยัอื่นๆทีย่งัไมท่ราบแน่ชดั นอกจากน้ี ลกัษณะทาง

คลนิิกของผูป้ว่ยควรตอ้งเปรยีบเทยีบกบัลกัษณะของบดิามารดา พีน้่อง และญาตคินอืน่ๆตามความเหมาะสม 
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	 การถ่ายรปูผูป้ว่ยเดก็ทีม่คีวามพกิารทางรปูรา่งเป็นระยะๆ มคีวามส�ำคญัในการใหก้ารวนิิจฉยั เปรยีบ

เทยีบ ประเมนิและตดิตามอาการ บางครัง้ลกัษณะความผดิปกตยิงัไมช่ดัเจนในทารกหรอืเดก็เลก็ เมือ่เวลา

ผา่นไป หน้าตาและรปูร่างมกีารเปลีย่นแปลงและลกัษณะบางอย่างเริม่ปรากฏชดัขึน้ ท�ำใหแ้พทยส์ามารถ

ใหก้ารวนิิจฉยัและใหก้ารดแูลรกัษาทีถ่กูตอ้งเหมาะสมต่อไปได ้ นอกจากน้ีแพทยผ์ูด้แูลสามารถน�ำภาพถ่าย

ไปสอบถามผูรู้ ้หรอืผูเ้ชีย่วชาญ และแลกเปลีย่นความรูแ้ละประสบการณ์ แพทยจ์งึควรใหค้�ำอธบิายแก่ผูป้ว่ย

หรอืผูป้กครองถงึความจ�ำเป็นและความส�ำคญัของการถ่ายรปูเป็นระยะๆ และผูป้ว่ยหรอืผูป้กครองยนิยอมให้

ความรว่มมอืก่อนทีจ่ะท�ำการถ่ายรปู

	 ในกรณทีีค่วามผดิรปูหรอืความผดิปกตทิางรปูรา่งของผูป้ว่ยไมเ่ขา้กบักลุม่อาการทีรู่จ้กัหรอืคุน้เคยมา

ก่อน แพทยส์ามารถคน้หาจากแหลง่ขอ้มลูในเวบ็ไซตต่์างๆซึง่เกบ็รวบรวมกลุม่อาการต่างๆทีไ่ดม้กีารรายงาน

จากทัว่โลก เวบ็ไซตท์ีท่นัสมยั มขีอ้มลูเป็นจ�ำนวนมากและมกีารปรบัปรงุเพิม่เตมิขอ้มลูใหม ่อยา่งสม�่ำเสมอ ไม่

เสยีคา่ใชจ้า่ยและใชง้า่ย โดยผูใ้ชพ้มิพล์กัษณะทีส่�ำคญัของผูป้ว่ยลงไป โปรแกรมจะหากลุม่อาการทีม่ลีกัษณะ

ความผดิปกตทิีใ่กลเ้คยีงกบัขอ้มลูทีป้่อนเขา้ไปใหม้ากทีส่ดุ เวบ็ไซตด์งักลา่วน้ีคอื OMIM(Online Mendelian 

Inheritance in Man) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim 

ดงันัน้แพทยจ์�ำเป็นตอ้งบรรยายลกัษณะและใชค้�ำศพัทท์างการแพทยใ์หถ้กูตอ้ง เพือ่ทีจ่ะไดก้ลุม่อาการหรอื

ความผดิปกตทิีใ่กลเ้คยีงทีส่ดุ

	 4. 	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ

	 การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารไดถ้กูน�ำมาใชม้ากขึน้เรือ่ยๆ ในการชว่ยยนืยนัการวนิิจฉยักลุม่ความผดิ

ปกตทิางรปูรา่งทีม่สีาเหตุจากปจัจยัทางพนัธุกรรม อยา่งไรกต็ามควรเลอืกตรวจเฉพาะทีจ่�ำเป็นเพือ่ชว่ยใน

การวนิิจฉยัแยกโรคหรอืชว่ยในการดแูลรกัษา เพือ่ใหเ้กดิประโยชน์สงูสดุต่อผูป้ว่ย

		  4.1 	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการทัว่ไป 

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทัว่ไปอาจชว่ยในการวนิิจฉยัโรคบางอยา่งได ้เชน่ 

	 	 	 -	 การตรวจเมด็เลอืด (CBC) ผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตขิองแขนและนิ้วหวัแมม่อื ตวัเลก็ มี

พฒันาการทางสมองชา้ กลุม่อาการ Fanconi anemia ควรอยูใ่นการวนิิจฉยัแยกโรค การตรวจเมด็เลอืดพบ

ลกัษณะ macrocytic anemia จะชว่ยในการวนิิจฉยั

	 	 	 -	 การตรวจปสัสาวะ ในผูป้ว่ยชายทีม่พีฒันาการชา้และตอ้กระจก การตรวจพบปสัสาวะ

มสีภาวะเป็นดา่ง มโีปรตนีและเกลอืแรต่่างๆในปสัสาวะจะชว่ยในการวนิิจฉยัโรคกลุม่อาการ Lowe 

	 	 	 -	 การตรวจทางรงัส ีในผูป้ว่ยทีเ่ตีย้หรอืสงูทีม่สีดัสว่นผดิปกต ิการตรวจทางรงัสมีปีระโยชน์

มาก และอาจใหก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่ชดัได ้เชน่ ผูป้ว่ยเตีย้ทีม่ชีว่งตน้แขนสัน้ (rhizomelia) ควรสง่ตรวจทางรงัสี

ของกระดกูสนัหลงับรเิวณเอว (lumbar spine) ในกรณทีีพ่บวา่ระยะหา่งระหวา่ง peduncle ของกระดกูสนัหลงั 

(interpeduncular distance) แคบลงเรือ่ยๆ (caudal narrowing) จะสนบัสนุนการวนิิจฉยัโรค achondroplasia 

		  4.2 	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการพิเศษทางพนัธศุาสตร ์

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษทางพนัธศุาสตรแ์บง่ไดเ้ป็น 3 กลุม่

			   4.2.1 การตรวจโครโมโซม (chromosomal analysis) เน้ือเยือ่ทีนิ่ยมน�ำมาตรวจโครโมโซม 

ไดแ้ก่ เมด็เลอืดขาว การตรวจโครโมโซมแบบดัง้เดมิน้ีสามารถตรวจพบความผดิปกตทิีเ่กดิจากการเพิม่ขึน้

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim
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หรอืการขาดหายไปของโครโมโซม การสบัเปลีย่นโครโมโซม (translocation) ซึง่ท�ำใหล้กัษณะของขดีบน

โครโมโซมเปลีย่นแปลงไป 
	 FISH (Fluorescence in situ hybridization) เป็นนวตักรรมทีต่่อเน่ืองของวธิทีาง cytogenetics เป็นการ
น�ำ  probe มาจบั (hybridize) กบัโครโมโซมเฉพาะจุดทีเ่ราสนใจ วธิกีารน้ีน�ำมาใชก้นัมากในการวนิิจฉยั
กลุ่มอาการทีเ่กดิจากการขาดหายไปของบางส่วนของโครโมโซมทีไ่ม่สามารถตรวจพบไดโ้ดยวธิกีารตรวจ
โครโมโซมแบบดัง้เดมิ เชน่ การยนืยนัการวนิิจฉยัผูป้ว่ยทีม่อีาการทางคลนิิกเขา้ไดก้บักลุม่อาการ Williams 
กลุม่อาการ del22q11 เป็นตน้

			   4.2.2 การตรวจทางชีวเคมี การตรวจทางชวีเคมมีกัเป็นการตรวจหาระดบัเอนไซม ์ หรอื

การตรวจหาระดบัสารตัง้ตน้ (substrate) หรอืผลติภณัฑ ์ (product) เชน่ ผูป้ว่ยทีม่พีฒันาการชา้ การเจรญิ

ของอวยัวะเพศไมส่มบรูณ์ และมน้ิีวเทา้ที ่2 และ 3 ตดิกนั การตรวจพบระดบั cholesterol ทีต่�่ำลงชว่ยในการ

วนิิจฉยัโรคกลุม่อาการ Smith-Lemli-Opitz เป็นตน้

			   4.2.3 การตรวจทางอณูพนัธศุาสตร ์การตรวจทางอณูพนัธุศาสตรช์ว่ยในการยนืยนัการ

วนิิจฉยัโรคพนัธุกรรมบางโรคและสามารถใชเ้ป็นวธิกีารตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดได ้ เช่น ผูป้ว่ยเดก็เลก็ทีม่ ี

พฒันาการชา้ ศรีษะโต แกว้ตาขุน่ ตบัและมา้มโต กระดกูสนัหลงัโก่ง (kyphosis) แพทยค์วรนึกถงึโรคกลุม่

อาการ mucopolysaccharidosis ซึง่สามารถยนืยนัการวนิิจฉยัไดโ้ดยวธิกีารตรวจทางอณูพนัธุศาสตร์(15) ผู้

ปว่ยเดก็ทารกทีพ่บมกีารบวมของขา หรอื แขน เป็นขา้งเดยีวหรอื 2 ขา้งกไ็ด ้ลกัษณะอาการคลา้ยกบั การ

ตดิเชือ้ แต่ภาพทางรงัสเีขา้ไดก้บั cortical hyperostosis อาการดงักลา่วมกัจะหายไปไดเ้อง เดก็อาจจะมแีขน

หรอืขาผดิรปูได ้มกัจะพบสมาชกิอืน่ๆ ในครอบครวัมปีระวตักิารเจบ็ปว่ยในลกัษณะเดยีวกนั แพทยค์วรนึกถงึ

กลุม่อาการ infantile cortical hyperostosis หรอื Caffey ซึง่สามารถยนืยนัการวนิิจฉยัโดยวธิกีารตรวจทาง

อณูชวีวทิยาเพือ่หาการกลายพนัธุใ์นยนี COL1A1(16-17) อยา่งไรกต็าม ภาวะ infantile cortical hyperostosis 

อาจจะเกดิจากการไดร้บัยา prostaglandin E เป็นระยะเวลานานในการรกัษาโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิดบาง

อยา่ง โดยทีผู่ป้ว่ยไมม่กีารกลายพนัธุข์องยนี COL1A1(18) ดงันัน้ ประวตักิารไดร้บัยามคีวามส�ำคญัและชว่ย

ในการวนิิจฉยัแยกโรคในผูป้ว่ยกลุม่น้ี 

แนวทางการดแูลรกัษาและการป้องกนัความพิการแต่ก�ำเนิด

	 ผูป้ว่ยกลุม่น้ีมคีวามจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งไดร้บัการดแูลรกัษาจากทมีแพทยท์ีป่ระกอบดว้ยผูเ้ชีย่วชาญหลาย

สาขา ซึง่ขึน้อยูก่บัความผดิปกตทิีพ่บ การดแูลรกัษาและการตดิตามอยา่งต่อเน่ืองมคีวามจ�ำเป็นในการเฝ้า

ระวงัภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจจะพบรว่มดว้ยได ้การอธบิายใหผู้ป้ว่ยและผูป้กครองเกดิความรู ้ความเขา้ใจเกีย่ว

กบัโรค การด�ำเนินโรคและการดแูลรกัษา เป็นหวัใจส�ำคญัเชน่เดยีวกบัการดแูลรกัษาโรคอืน่ๆ 

	 โดยทัว่ไปแลว้ ผูป้ว่ยทีม่คีวามผดิปกตทิางรปูรา่งหรอืพกิารแต่ก�ำเนิดจะถกูสง่มาใหแ้พทยท์างพนัธกุรรม

เพือ่รบัการดแูลรกัษาเพิม่เตมิ นอกจากการชว่ยยนืยนัการวนิิจฉยั การใหค้�ำปรกึษาทางพนัธกุรรม และการ

ชว่ยประสานการดแูลรกัษาของทมีแพทยเ์พือ่ใหเ้กดิประโยชน์สงูสดุต่อผูป้ว่ยแลว้ การชว่ยเหลอืสมาชกิคน

อื่นๆในครอบครวั คน้หาสมาชกิทีม่คีวามเสีย่ง การดแูลสภาวะจติใจของสมาชกิทุกคนในครอบครวั การหา

แหลง่หรอืองคก์รทีค่รอบครวัของผูป้ว่ยสามารถไปรบัความชว่ยเหลอืไดไ้มว่า่จะเป็นทางดา้นสงัคม การศกึษา 
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และการเงนิ มคีวามส�ำคญัอยา่งยิง่ โดยสรปุแลว้ขัน้ตอนการใหค้�ำปรกึษาทางพนัธกุรรม ประกอบดว้ย

1.	 การใหก้ารวนิิจฉยัโรคหรอืความผดิปกตทิีพ่บ

2.	 การประเมนิอตัราเสีย่งของการเกดิโรคซ�้ำในครอบครวั

3.	 การใหข้อ้มลูเกีย่วกบัโรค การพยากรณ์ของโรค การดแูลรกัษา ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธกุรรม 

และโอกาสการเกดิซ�้ำ

4.	 การพดูคยุเกีย่วกบัทางเลอืกต่างๆ ทัง้ทางดา้นการดแูลรกัษา และแนวทางการป้องกนัการเกดิซ�้ำ

ในครอบครวั โดยผูป้ว่ยหรอืผูป้กครองเป็นผูต้ดัสนิใจเพือ่ใหเ้หมาะสมกบัสภาวะของครอบครวันัน้ๆ 

5.	 การตดิตามใหค้วามชว่ยเหลอืเป็นระยะๆ การสง่ผูป้ว่ยไปยงัแหลง่หรอืองคก์รทีใ่หค้วามชว่ยเหลอื

ต่างๆ เชน่ กลุม่ครอบครวัทีม่สีมาชกิมคีวามผดิปกตใินลกัษณะเดยีวกนั ไดแ้ก่ กลุม่ผูป้ว่ยทีเ่ป็น Prader-Willi 

เป็นตน้ ส�ำนักงานส่งเสรมิและพทิกัษ์คนพกิาร เพื่อส่งเสรมิใหค้นพกิารไดร้บัสทิธแิละโอกาสในการฟ้ืนฟู

สมรรถภาพทางดา้นการแพทย ์ การศกึษา อาชพี และสงัคม ผูป้ว่ยทีจ่ดทะเบยีนคนพกิารแลว้จะไดร้บัสมดุ

ประจ�ำตวัคนพกิาร ซึง่สามารถน�ำไปแสดงเพือ่รบัการชว่ยเหลอืต่างๆ รวมทัง้การดแูลรกัษาในโรงพยาบาล

ของรฐัโดยไมต่อ้งเสยีคา่ใชจ้า่ย 

	 ดงัทีไ่ดก้ลา่วแลว้วา่ ความพกิารแต่ก�ำเนิดมมีากมายหลายโรค และมสีาเหตุไดห้ลายประการ ในจ�ำนวน

น้ีมไีมน้่อยทีส่ามารถป้องกนัได ้เชน่ 

1.	 เมือ่คูส่มรสวางแผนจะมบุีตร ควรปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมเพือ่ลดอตัราเสีย่งทีบุ่ตรจะมคีวามพกิารแต่

ก�ำเนิด เชน่ งดดืม่เหลา้ ฉดีวคัซนีเพือ่ป้องกนัโรคทีอ่าจก่อใหเ้กดิความพกิารแต่ก�ำเนิด เชน่ วคัซนีป้องกนัโรค

หดัเยอรมนั และตรวจกรองภาวะพาหะของโรคเลอืด thalassemia ซึง่เป็นโรคเลอืดทีเ่กดิจากความผดิปกติ

ทางพนัธกุรรมทีพ่บบอ่ยในประเทศไทย



กญัญา ศุภปีตพิร, วรศกัดิ ์โชตเิลอศกัดิ ์ Approach to Dysmorphic Children

113
8 

แผนภูมิกำรตรวจวินิจฉัย และกำรดูแลรักษำ 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ประวัตโิดยละเอียดรวมทัง้ประวัติ
ครอบครัวและพงศำวลี 

 กำรตรวจร่ำงกำยโดยละเอียด 
 

พบควำมผิดรูปเพียง 
1 อวัยวะ 
(Single birth defect) 

พบควำมผิดรูปในหลำยอวัยวะ 
(Multiple birth defects) 

เข้ำได้กับกลุ่มอำกำร
หรือให้กำรวินิจฉัย
เบือ้งต้นได้ 

ผู้ป่วยท่ีมีภำวะผิดรูป
หรือพกิำรแต่ก ำเนิด 

กำรทดสอบทำง*
ห้องปฏิบัตกิำรที่
เหมำะสม 

ยืนยันกำรวินิจฉัย 

 กำรให้กำรดูแลรักษำ
โดยทีมแพทย์สหสำขำ 

 กำรให้ค ำปรึกษำทำง
พันธุกรรม 

ไม่เข้ำกับกลุ่ม
อำกำรที่มีกำร
รำยงำนมำก่อน 

หำข้อมูล/ควำมรู้
เพิ่มเตมิ 

กำรทดสอบทำง*
ห้องปฏิบัตกิำรที่
เหมำะสม 

ไม่ทรำบกำรวินิจฉัยโรค
ที่แน่นอน 

 กำรให้กำรดูแลรักษำตำมอำกำร 
 กำรให้ค ำแนะน ำ 
 ตดิตำมและประเมินลักษณะทำงคลินิกเป็นระยะๆ 

* กำรวินิจฉัยโดยกำรทดสอบทำง
ห้องปฏิบัตกิำร ประกอบด้วย 
 กำรตรวจทำงห้องปฏิบัตกิำรทั่วไป เช่น 
กำรตรวจทำงรังสี 

 กำรตรวจทำงห้องปฏิบัตกิำรพันธุศำสตร์ 
  - กำรตรวจโครโมโซม 
  - กำรตรวจทำงชีวเคมี 
  - กำรตรวจทำงอณูพันธุศำสตร์ 
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2.	 การทีฝ่า่ยหญงิรบัประทานกรดโฟลกิวนัละ 400 ไมโครกรมั เป็นเวลา 1 เดอืนก่อนตัง้ครรภไ์ปจน

สิน้สดุไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์สามารถลดอุบตักิารณ์ของความผดิปกตขิองหลอดประสาทลงไดม้ากถงึ

รอ้ยละ70(19)และอาจสามารถลดโอกาสการเกดิโรคปากแหวง่เพดานโหวล่งไดด้ว้ย(20)

3.	 เมือ่ทราบวา่ตัง้ครรภค์วรรบีฝากครรภ ์เพือ่ทีจ่ะไดร้บัการตรวจสขุภาพทัง้มารดาและทารกในครรภ ์

ควรระวงัไมใ่หเ้กดิการตดิเชือ้โดยเฉพาะชว่งตน้ๆของการตัง้ครรภ ์

4.	 เมือ่ตัง้ครรภไ์ดป้ระมาณ 16 สปัดาห ์สตูแิพทยอ์าจแนะน�ำมารดาเกีย่วกบัการตรวจทารกในครรภ์

วา่เป็นกลุม่อาการดาวน์หรอืไม ่โดยถา้มารดาอายมุากกวา่ 35 ปี แพทยจ์ะแนะน�ำใหเ้จาะตรวจน�้ำคร�่ำ แต่ถา้

มารดาอายนุ้อยกวา่ 35 ปี แพทยอ์าจแนะน�ำใหต้รวจเลอืดในมารดา เพือ่ประเมนิอตัราเสีย่งทีท่ารกในครรภ์

จะเป็นกลุม่อาการดาวน์

5.	 ในกรณทีีคู่ส่มรสมปีระวตัคิรอบครวัของโรคพนัธกุรรมหรอืความพกิารแต่ก�ำเนิด ควรปรกึษาแพทย์

ก่อนตัง้ครรภ ์เพือ่รบัค�ำแนะน�ำทางพนัธศุาสตร ์ใหท้ราบถงึโอกาสเสีย่งทางเลอืก การป้องกนัและขอ้มลูอืน่ๆ 

เพือ่ใชป้ระกอบการตดัสนิใจในการมบีุตร
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บทน�ำ 
 ความพกิารแต่ก�ำเนิด หมายถงึ ความผดิปกตขิองโครงสรา้งรา่งกาย หน้าทีข่องอวยัวะ และความผดิปกตขิอง

เมตาบอลสิม ทีม่มีาแต่ก�ำเนิด ความพกิารแต่ก�ำเนิดของอวยัวะต่างๆทีเ่หน็ชดัแต่แรกเกดิจะพบประมาณรอ้ย

ละ 2-3 ของทารกคลอดมชีวีติ อกีประมาณรอ้ยละ 2-3 จะพบความพกิารเพิม่ภายในอาย ุ5 ปี (1)

	 อุบตักิารณ์ในประเทศไทย ไดม้ผีูร้ายงานอุบตักิารณ์ความพกิารแต่ก�ำเนิดในประเทศไทยตัง้แต่อดตี

จนถงึปจัจบุนั ประมาณรอ้ยละ1-2 ของทารกคลอดมชีวีติ โดยมรีายละเอยีดตามตารางที ่1 , 2 และ 3

ตารางท่ี 1 แสดงอบุติัการณ์ความพิการแต่ก�ำเนิดในประเทศไทย 

จากโรงพยาบาลขนาดใหญ่หลายแห่ง ตัง้แต่ปี พ.ศ.2501-2547 (2,3,4,5,6,7,8,9)

โรงพยาบาล/สถาบนั ปีท่ีรายงาน จ�ำนวนทารกแรกคลอดมีชีวิต จ�ำนวนความพิการ ร้อยละ

รพ.หญงิ (2) 2501 43,142 400 0.9

รพ.รามาธบิด ี(3) 2519 15,187 371 2.4

รพ.เดก็ (4) 2530 45,989 437 1

รพ.ศริริาช (5) 2536 18,958 161 0.9

รพ.ภมูพิล (6) 2538 8,725 87 1

รพ.สงขลานครนิทร ์(7) 2546 27,061 337 1.2

รพ.ศรนีครนิทร ์(8) 2547 5,420 120 2.2

สถาบันสุขภาพเด็กแห่ง
ชาตมิหาราชนีิ(9) 2556 67,813 1,772 2.6

ความพิการแต่ก�ำเนิด
และสารก่อวิรปู
(Birth Defects & Teratogenesis)

มหทัธนา กมลศิลป์ 
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ตารางท่ี 2 ความพิการแต่ก�ำเนิดในประเทศไทยท่ีพบบอ่ยเรียงจากมากไปน้อยตามล�ำดบั

(ตามเกณฑก์ารจ�ำแนกโรคของสถาบนัท่ีท�ำการศึกษา โดยมีความสมัพนัธก์บัตารางท่ี 1)

รพ.สงักดักระทรวง
สาธารณสขุ 17 แห่ง

รายงาน ปี พ.ศ.2530 (4)

รพ.ศิริราช
รายงาน ปี พ.ศ.2536 

(5)

รพ.สงขลานครินทร์
รายงาน ปี พ.ศ.2546 

(7)

รพ.ศรีนครินทร์
รายงานปี พ.ศ.

2547 (8)

สถาบนัสขุภาพเดก็
แห่งชาติมหาราชินี

รายงานปีพ.ศ.
2556(9)

1.พกิารระบบกลา้มเน้ือ
และกระดกู

1.พกิารระบบกลา้มเน้ือ
และกระดกู

1.ความผิดปกติของ
โครโมโซม

1.พกิารระบบทางเดนิ
อาหาร

1.พกิารของหวัใจ

2.ปากแหวง่ เพดานโหว่ 2.พกิารระบบสมองและ
ประสาท

2.พกิารระบบกลา้มเน้ือ
และกระดกู

2.พิการระบบหัวใจ
และหลอดเลอืด

2.ความพิการของ
แขนขา

3.พกิารระบบประสาท 3.พกิารระบบทางเดนิ
อาหาร

3.พกิารใบหน้า 3.ความผดิปกติของ
โครโมโซม

3.ภาวะปากแหว่ง-
เพดานโหว่

4.พิการแบบ minor 
anomalies

4.ความผิดปกติของ
โครโมโซม

4.กลุม่อาการ 4.พิการระบบกล้าม
เน้ือและกระดกู

4 . โ รคกลุ่ มอาการ
ดาวน์

5.พกิารเดีย่ว 5.พิการระบบตา ห ู
จมกู คอ

5.พิการระบบอวัยวะ
เพศ

5.พิการระบบสมอง
และประสาท

5.ภาวะน�้ำคัง่ในสมอง
แต่ก�ำเนิด

6.พกิารระบบทางเดนิ
อาหาร

6.พกิารระบบหวัใจและ
หลอดเลอืด

6.พกิารสมองและระบบ
ประสาท

6.พกิารระบบผวิหนงั 6 . ผนั งห น้ าท้อ งมี
ล�ำไสโ้ผลย่ืน่

7 .ความผิดปกติของ
โครโมโซม

7.พกิารระบบทางเดนิ
ปสัสาวะและอวยัวะเพศ

7.พกิารระบบทางเดนิ
อาหาร

7.พกิารระบบ ตา ห ู
คอ จมกู

7.ปลายท่อปสัสาวะ
เปิดต�่ำ

8.พกิารระบบทางเดนิ
ปสัสาวะและอวยัวะเพศ

8.กลุม่อาการ 8.พกิารระบบหวัใจและ
หลอดเลอืด

8.พกิารระบบทางเดนิ
ปสัสาวะและอวยัวะ
เพศ

8.รทูวารหนกัไมเ่ปิด/
ตบี

9.พกิารระบบหวัใจและ
หลอดเลอืด

9.ความพกิารผวิหนงั 9.พกิารผนงัหน้าทอ้ง 9.ระบบอืน่ๆ 9. หลอดประสาทไม่
ปิด

10 .ความพิการร่ วม
หลายอยา่ง

10.พกิารทรวงอกและ
ปอด

10.พกิารระบบทางเดนิ
ปสัสาวะและไต

10.ล�ำไส้เล็กตีบ/อุด
ตนั

 

	 ความพกิารแต่ก�ำเนิดของโครงสรา้งร่างกายทีพ่บบ่อยในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ของประเทศไดแ้ก่

ความพกิารของระบบกลา้มเน้ือและกระดกู ความพกิารระบบทางเดนิอาหาร (ซึง่รวมภาวะปากแหวง่ เพดาน

โหว ่ดว้ย) ความพกิารของระบบหวัใจและหลอดเลอืด ความผดิปกตขิองโครโมโซม และความพกิารของระบบ

ประสาท เป็นตน้ 

	 ความพกิารในหน้าทีข่องอวยัวะ เชน่ ภาวะปญัญาออ่น โรคออทสิตกิ ภาวะหตูงึ หหูนวก ภาวะตาบอด

แต่ก�ำเนิด โรคธาลสัซเีมยี โรคฮโีมฟีเลยี เป็นตน้ ภาวะปญัญาอ่อนประมาณว่ามปีระมาณรอ้ยละ 1 ของ

ประชากร ประเทศไทยเรามคีนปญัญาออ่นประมาณ 6 แสนคน (10) ในจ�ำนวนน้ี สว่นใหญ่เป็นระดบัน้อย โดย

มบีุคคลปญัญาออ่นระดบัปานกลางและรนุแรงมรีอ้ยละ 0.4 ของประชากรทัง้ประเทศ สว่นภาวะ
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ตารางท่ี 3 ความผิดปกติทางเมตาบอลิสมท่ีรวบรวมจาก รพ.ศิริราช รพ.จฬุาลงกรณ์ รพ.รามาธิบดี 

รพ.พระมงกฎุเกล้า และ รพ.เดก็ ระหว่าง ปี 2544-2547 โดย ศาสตราจารยแ์พทยห์ญิง พรสวรรค ์

วสนัต ์สาขาเวชพนัธศุาสตร ์ภาควิชากมุารเวชศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศิ์ริราชพยาบาล

 กลุ่มโรค  จ�ำนวนผูป่้วย

ความผดิปกตขิองคารโ์บไฮเดรต (GSD , galactosemia) 13

ความผดิปกตโิปรตนี (PKU ,MSUD , tyrosinemia) 44

ความผดิปกตกิารสรา้งยเูรยี 9

ความผดิปกตสิารออรก์านิก 14

โรคไมโตคอนเดรยี 3

โรค peroxisome 4

โรคลปิิโดซสิ (Lipidosis) 17

มวิโคโพลแีซคคารโิดซสิ (Mucopolysaccharidosis) 39

โรคความผดิปกตขิองสารพวิรนี 1

ความผดิปกตขิองสารทองแดง 4

โรคสมองเสือ่มพนัธกุรรม (Leucodystrophy) 17

	 หหูนวก หตูงึ แต่ก�ำเนิดในประเทศไทยยงัไมม่รีายงานอุบตักิารณ์ทีแ่น่ชดั แต่ทีม่สีาเหตุจากพนัธกุรรม

ทีเ่กดิจากยนีมปีระมาณ 70 ยนีทีเ่กีย่วขอ้ง ซึง่มกีารถ่ายทอดทัง้แบบยนีเดน่ ยนีดอ้ย(พบเป็นสว่นใหญ่) และ

ยนีทีอ่ยูบ่นโครโมโซมเพศ 

	 ความผดิปกตขิองเมตาบอลสิมในประเทศไทยโดยรวมยงัไมท่ราบอุบตักิารณ์ทีแ่ทจ้รงิ แต่มผีูร้วบรวม

การตรวจพบโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิในประเทศไทยตามตารางที ่3

การจ�ำแนกความพิการแต่ก�ำเนิด
	 ความพกิารแต่ก�ำเนิดแบง่ตามลกัษณะความพกิารออกเป็น 4 แบบ

 	 1. 	 Malformation หมายถงึอวยัวะหรอืสว่นของรา่งกายผดิรปู เน่ืองมาจากความผดิปกตใินกระบวน 

การสรา้ง โดยสว่นใหญ่มสีาเหตุเกดิขึน้ระหวา่งกระบวนการสรา้งอวยัวะของรา่งกาย ชว่งเป็นทารกในครรภ์

มารดาในสปัดาหท์ี ่3-8 

 	 2. 	 Deformation หมายถงึสว่นของรา่งกายเปลีย่นรปูไปจากปกต ิเน่ืองจากมแีรงจากภายนอกมากระ

ท�ำต่อทารกเป็นเวลานาน โดยเกดิภายหลงัจากระยะทีม่กีารสรา้งอวยัวะของรา่งกายเสรจ็เรยีบรอ้ยแลว้ มกัพบ

ในการตัง้ครรภแ์รกหรอืในภาวะทีม่นี�้ำคร�่ำน้อย การเปลีย่นรปูมกัเกดิทีบ่รเิวณกะโหลก ขอ้เทา้และสะโพก 

	 3. 	 Disruption เป็นความพกิารทีเ่ป็นผลจากขบวนการท�ำลาย ท�ำใหอ้วยัวะหรอืสว่นของรา่งกายซึง่

เดมิมขีบวนการสรา้งไดป้กตเิกดิความไมส่มบรูณ์หรอืขาดหายไป เชน่ amniotic band disruption

	 4. 	 Dysplasia เป็นความพกิารแต่ก�ำเนิดทีเ่กดิจากการสรา้งระดบัเซลลภ์ายในเน้ือเยือ่ผดิปกต ิ เชน่ 

skeletal dysplasia, chrondroectodermal dysplasia
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ความหมายอ่ืนๆท่ีเก่ียวกบัความพิการแต่ก�ำเนิด
	 Malformation sequence เป็นความพกิารหลายอยา่งทีเ่กดิตามมาจากความพกิารทีเ่กดิแต่แรก เชน่ 

Poland anomaly sequence , Pierre Robin sequence , Klippel-Feil sequence

	 Malformation syndrome เป็นความพกิารหลายอยา่งทีพ่บเป็นแบบแผนและมสีาเหตุทีช่ดัเจน เช่น 

Down syndrome , Turner syndrome , Klinefelter syndrome

	 Malformation association เป็นความพกิารมากกวา่ 2 อยา่งขึน้ไปทีเ่กดิรว่มกนัโดยบงัเอญิ แต่มกัพบ

รว่มกนัไดบ้อ่ย เชน่ CHARGE association , VATER association

Major anomaly หมายถงึความพกิารทีม่คีวามส�ำคญัหรอืรุนแรง มคีวามจ�ำเป็นตอ้งไดร้บัการแกไ้ขรกัษา

ทางการแพทย ์ มฉิะนัน้จะเกดิผลกระทบทางสงัคมในดา้นความสวยงาม เชน่ ปากแหวง่ เพดานโหว ่ ผนงั

หวัใจรัว่ น้ิวเกนิ

	 Minor anomaly หมายถงึความผดิปกตทิีไ่มม่คีวามส�ำคญัต่อสขุภาพ ไมค่อ่ยมผีลต่อความสวยงาม 

ไมม่ผีลกระทบทางสงัคม เชน่ ไรผมต�่ำ ตาเฉยีงขึน้ เสน้ลายมอืขาด

สาเหตขุองความพิการแต่ก�ำเนิด
	 สาเหตุของความพกิารแต่ก�ำเนิดประมาณรอ้ยละ 40-60 ไมส่ามารถหาสาเหตุได ้รอ้ยละ 15 มสีาเหตุ

จากความผดิปกตขิองพนัธกุรรม รอ้ยละ 10 เกดิจากภยัจากสิง่แวดลอ้ม รอ้ยละ 20-25 เกดิจากหลายปจัจยั 

และรอ้ยละ 0.5-1 เกดิจากการตัง้ครรภแ์ฝด (10) 

สาเหตทุางพนัธกุรรม
	 สาเหตุทางพนัธกุรรมแบง่จากลกัษณะความพกิารได ้2 อยา่ง

	 1.	 ความพกิารทีเ่กดิอยา่งเดยีว (single malformation) เชน่ neural tube defect , cleft lip/palate , 

congenital heart disease , club feet , congenital hip dislocation , congenital megacolon, congenital 

pyrolic stenosis เป็นสาเหตุจาก multifactorial inheritance พบไดร้อ้ยละ 20-25

	 2.	 ความพกิารหลายอยา่ง (multiple malformation) อาจมสีาเหตุจาก single gene inheritance ตาม

ตารางที ่4 หรอื chromosomal abnormality สาเหตุทัง้ 2 ประการพบไดร้อ้ยละ 15 หรอืมสีาเหตุจากสิง่แวดลอ้ม

(การตดิเชือ้หรอืสารก่อความพกิาร)
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ตารางท่ี 4 ตวัอย่างของความผิดปกติของยีนท่ีเป็นสาเหตขุองโรคท่ีมีโครงสร้างร่างกายผิดปกติ (11)

ความผิดปกติของยีน  ต�ำแหน่งยีน โรคท่ีมีโครงสร้างร่างกายผิดปกติ

FGFR1  8p12 Pfeiffer syndrome

FGFR2  10q26 Apert syndrome, Crouzon syndrome, Pfeiffer syndrome

FGFR3  4p16 Achondroplasia ,Thanatophoric dysplasia,
Hypochondroplasia 

Fibrillin (FBN)  15q15-21 Marfan syndrome 

EPHRIN-B1  Xq12 Craniofrontonasal dysplasia syndrome

EDA หรอื EDAR Hypohidrotic ectodermal dysplasia

HOXA 13  7p15.2 Hand-foot-genital syndrome 

HOXD13  2q31 Synpolydactyly 

MSX2  5q35 Boston-type craniosynostosis

RUNX 2 Cleidocranial dysplasia

SOX 9  17q23 Campomelic dysplasia

TBX 5  12q24.1 Upper limb and heart defects

FGFR: fibroblast growth factor receptor EDA : ectodysplasin EDAR: ectodysplasin receptor HOX 

: homeobox genes MSX : muscle segment homeobox RUNX = Transcription factor SOX : sry-box 

TBX= T- box transcription factor

สาเหตจุากส่ิงแวดล้อม
	 สาเหตุจากสิง่แวดลอ้ม (การตดิเชือ้หรอืสารก่อความพกิาร) ท�ำใหเ้กดิความพกิารขึน้อยูก่บั

 	 1. 	 พนัธกุรรมของตวัออ่นมคีวามตอบสนองต่อการตดิเชือ้โรคหรอืสารก่อความพกิารมากน้อยเพยีงใด

 	 2. 	 ชว่งเวลาทีต่วัออ่นก�ำลงัพฒันา เป็นระยะทีก่�ำลงัสรา้งอวยัวะใด สรา้งมากน้อยเพยีงใด

 	 3. 	 ปรมิาณของเชือ้หรอืปรมิาณสารกอ่ความพกิาร และ ความยาวนานในการสมัผสั(ยิง่มปีรมิาณมาก

และยาวนาน ยิง่ก่อใหเ้กดิความพกิารมาก หรอื รนุแรง)

 	 4. 	 เชือ้โรคหรอืสารก่อความพกิารมคีวามจ�ำเพาะต่อเซลล ์เน้ือเยือ่ หรอือวยัวะ

 	 5. 	 ผลของการกระท�ำจากการตดิเชือ้หรอืสารก่อความพกิาร อาจก่อใหเ้กดิการตาย พกิาร หรอืเซลล ์

เน้ือเยือ่ อวยัวะ เกดิการเจรญิเตบิโตชา้ลง
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ตารางท่ี 5 สรปุสารก่อความพิการแต่ก�ำเนิดและผลต่อความพิการในทารก (10)

สารก่อความพกิาร  ความพกิาร

Infectious agents
 Rubella virus
 Cytomegalovirus
 
Herpes simplex virus
 Varicella virus
 HIV
 Toxoplasmosis
 Syphilis 

Cataracts, glaucoma, heart defects, deafness, tooth abnormalities
Microcephaly, cerebral periventricular calcifications , blindness, mental retardation, 
fetal death
Microphthalmia, microcephaly, retinal dysplasia
Limb hypoplasia, mental retardation, muscle atrophy
Microcephaly, growth retardation
Hydrocephalus, cerebral calcifications, microphthalmia
Mental retardation, deafness

Physical agents
 X-rays
 Hyperthermia 

Microcephaly, spina bifida, cleft palate, limb defects
Anencephaly, spina bifida, mental retardation, facila defects, cardiac abnormalities, 
omphalocele , limb defects

Chemical agents
 Thalidomide
 Aminopterin
 Diphenylhydantoin 
 Vaproic acid
 Trimethadione 
 Lithium
 Amphetamines
 Warfarin
 ACE inhibitors
 Cocaine
 Alcohol
 
 Isotretinoin (vitamin A)
 Industrial solvents
 Organic mercury
 Lead 

Limb defects, heart malformation
Anencephaly, hydrocephaly , cleft lip and palate
Fetal hydantoin syndrome : facial defects, mental retardation
Neural tube defects ; heart , craniofacial and limb anomalies
Cleft palate, heart defects, urogenital and skeletal abnormalities
Heart malformations
Cleft lip and palate, heart defects
Chondrodysplasia, microcephaly
Growth retardation, fetal death
Growth retardation, microcephaly, behavioral abnormalities, gastroschisis
Fetal alcohol syndrome : short palpebral fissures, maxillary hypoplasia heart de-
fects,mental retardation
Vitamin A embryopathy : small, abnormally shaped ears, mandibular hypoplasia, 
cleft palate,heart defects
Low birth weight, craniofacial and neural tube defects
Neurological symptoms similar to cerebral palsy
Growth retardation, neurological disorders

Hormones 
 Androgenic agents
 Diethylstilbestrol
 
Maternal diabetes
 Maternal obesity 

Musculinization of female genitalia : fused labia, clitoral hypertrophy
Malformation of uterus , uterine tubes and upper vagina ; vaginal cancer; mal-
formed testes
Various malformations; heart and neural tube defects most common
Heart defects, omphalocele ,neural tube defects
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 ตารางท่ี 6 แสดงระยะของการตัง้ครรภท่ี์เส่ียงต่อการก่อให้เกิดอนัตรายต่อตวัอ่อนหรือทารกในครรภ์

7 

 

 ตารางท่ี 6  แสดงระยะของการตัง้ครรภ์ท่ีเส่ียงตอ่การก่อให้เกิดอนัตรายตอ่ตวัออ่นหรือทารกในครรภ์ 
 

ระยะก่อน
สร้างอวยัวะ 
( สปัดาห์ ) 

ระยะตวัออ่น (สปัดาห์)        ระยะทารก (สปัดาห์) 

1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 3 4 5 6 7 8   9  10  11  12  20 38 

   ตาย        เกิดความพิการของอวยัวะ           เสียหน้าท่ีของอวยัวะ 
   ( จาก Sadler TW, Langman’s Medical Embryology 6th ed.Lippincott & Wilkins ,Baltimore1989 )         
 

แนวทางการปฏิบัติต่อครอบครัวท่ีมีทารกหรือผู้ป่วยพกิารแต่ก าเนิด 
   1.การซกัประวตั ิท่ีส าคญัประกอบด้วย  
        ประวตักิารตัง้ครรภ์ในอดีต : มีแท้งตดิตอ่กนัหลายท้องหรือไม ่ ถ้ามีควรนกึถึงความผิดปกติ

ของโครโมโซมในทารกซึง่อาจได้รับการถ่ายทอดมาจากบิดาหรือมารดาท่ีมีโครโมโซมผิดปกตแิบบแฝง 
        ประวตัคิรอบครัว : ดพูนัธุประวตัิ (pedigree) วา่ลกัษณะการถ่ายทอดพนัธุกรรมเป็นแบบใด 

มีการแตง่งานในเครือญาตหิรือไม ่ 
        สขุภาพของมารดาขณะตัง้ครรภ์ : เป็นโรคเบาหวาน   SLE  ลมชกั โรคหวัใจพิการ โรคเส้น

เลือดในสมองตีบ  มีไข้สงูมาก  ไข้ออกผ่ืน ด่ืมเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล์  สบูบหุร่ี   และมีอาการในชว่งใดของ
การตัง้ครรภ์  ได้รับการรักษาด้วยยาอะไร 

                                             ระบบประสาทส่วนกลาง 

                       ระบบหวัใจ 

                                   หู 

                      แขน 

                    ขา 

ริมฝีปาก 

เพดานปาก 

                        อวยัวะเพศภายนอก 

(จาก Sadler TW, Langman’s Medical Embryology 6th ed.Lippincott & Wilkins ,Baltimore1989) 

แนวทางการปฏิบติัต่อครอบครวัท่ีมีทารกหรือผูป่้วยพิการแต่ก�ำเนิด
 	 1.	 การซกัประวติั ท่ีส�ำคญัประกอบด้วย 

 	 ประวตักิารตัง้ครรภ์ในอดตี : มแีท้งตดิต่อกนัหลายท้องหรอืไม่ ถ้ามคีวรนึกถงึความผดิปกตขิอง

โครโมโซมในทารกซึง่อาจไดร้บัการถ่ายทอดมาจากบดิาหรอืมารดาทีม่โีครโมโซมผดิปกตแิบบแฝง

 	 ประวตัคิรอบครวั : ดพูนัธุประวตั ิ (pedigree) วา่ลกัษณะการถ่ายทอดพนัธุกรรมเป็นแบบใด มกีาร

แต่งงานในเครอืญาตหิรอืไม ่

 	 สขุภาพของมารดาขณะตัง้ครรภ ์: เป็นโรคเบาหวาน SLE ลมชกั โรคหวัใจพกิาร โรคเสน้เลอืดในสมอง

ตบี มไีขส้งูมาก ไขอ้อกผืน่ ดืม่เครือ่งดืม่แอลกอฮอล ์สบูบุหรี ่และมอีาการในชว่งใดของการตัง้ครรภ ์ไดร้บัการ

รกัษาดว้ยยาอะไร

 	 ประวตักิารตรวจพบความผดิปกตริะหวา่งตัง้ครรภ ์ปรมิาณน�้ำคร�่ำผดิปกต ิการตรวจพบความผดิปกติ
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จากการวนิิจฉยัก่อนคลอด

 	 2.	 การตรวจร่างกาย 

 	 - 	 ทา่ทางและก�ำลงักลา้มเน้ือ :กลา้มเน้ืออ่อนแรง เชน่ พบในโรคกลุม่อาการดาวน์ , Prader Willi 

syndrome: กลา้มเน้ือเกรง็ พบใน trisomy 18

 	 - 	 การเคลือ่นไหวและพฤตกิรรม เชน่ เดก็หญงิมกีารเคลือ่นไหวของมอืซ�้ำๆ ลกัษณะเขา้ไดก้บั Rett 

syndrome กอดรดัตวัเอง เขา้ไดก้บั Smith-Magenis syndrome

 	 - 	 การแสดงออกของใบหน้า : mask-like face นึกถงึโรค myotonic dystrophy ใบหน้ายิม้ตลอดเวลา 

นึกถงึ Angelman syndrome 

 	 - 	 บุคลกิ อุปนิสยั: เป็นมติรและพดูเก่ง นึกถงึ Williams syndrome 

 	 - 	 สดัสว่นรา่งกาย : สว่นสงู น�้ำหนกั ใหเ้ปรยีบเทยีบกบัคา่มาตรฐานและดแูนวโน้มการเจรญิเตบิโต

ต่อเน่ือง

 : upper / lower ratioและ arm span บอกเกีย่วกบักลุม่โรค skeletal dysplasia

 	 - 	 Major / minor anomalies : การตรวจพบ major anomaliesใหน้�ำมาจดัล�ำดบัความผดิปกตเิพือ่

เทยีบหาวา่เขา้ไดก้บัโรคกลุม่อาการหรอืไม ่ถา้พบ minor anomalies ใหพ้จิารณาวา่เป็น ความผนัแปรตาม

ปกตหิรอืเป็นสว่นหน่ึงของโรคกลุม่อาการ อาจเทยีบกบับดิามารดาวา่มหีรอืไม่

 	 - 	 การถ่ายรปู : ใหเ้ปรยีบเทยีบรปูตัง้แต่เกดิจนถงึปจัจบุนัเพือ่ดคูวามเปลีย่นแปลงรา่งกาย

 	 - 	 ตรวจร่างกายบดิา มารดา : เพื่อดวู่าเป็นลกัษณะประจ�ำครอบครวัหรอืเป็นความผดิปกตทิีเ่กดิ

เฉพาะผูป้ว่ย 

 	 3.	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ อาจท�ำอยา่งใดอยา่งหน่ึงหรอืหลายอยา่งดงัน้ี

 	 - 	 ตรวจโครโมโซม : ในกรณผีูป้ว่ยมคีวามพกิารแต่ก�ำเนิดหลายอวยัวะ มภีาวะปญัญาออ่นไมท่ราบ

สาเหตุ อวยัวะเพศก�ำกวม มปีระวตัแิทง้หรอืตายคลอดซ�้ำๆ มปีระวตัใินครอบครวัมโีครโมโซมผดิปกต ิ เป็น

หมนั ในกรณมีลีกัษณะเขา้ไดก้บัความผดิปกตแิบบ microdeletion syndrome เชน่ Prader Willi syndrome , 

Angelman syndrome , DiGeorge syndrome เป็นตน้ ตอ้งสง่ตรวจแบบ fluorescence in situ hybridization 

(FISH) 

 	 - 	 Molecular genetic testing : ปจัจุบนัสามารถตรวจไดห้ลายโรค เช่น fragile X syndrome , 

Duchenne /Becker muscular dystrophy, spinal muscular atrophy เป็นตน้

 	 - 	 ตรวจกรองการตดิเชือ้ในครรภ ์(TORCH infection) : ในกรณทีีม่ลีกัษณะเขา้ไดก้บัการตดิเชือ้ใน

ครรภ ์เชน่ ศรีษะเลก็ มhีydrocephalus มแีคลเซยีมสะสมในสมอง ตามตีอ้กระจกหรอืตอ้หนิแต่ก�ำเนิด หหูนวก

แต่ก�ำเนิด มหีวัใจพกิาร พฒันาการชา้ เป็นตน้ เพือ่หาสาเหตุความพกิารทีแ่น่ชดัและการใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำ

 	 - 	 การตรวจทางรงัส ี: ในกรณทีีเ่ขา้ไดก้บัskeletal dysplasia การตดิเชือ้ในครรภ ์เป็นตน้ 

 	 4.	 การให้การดแูลรกัษา

	 การใหก้ารดแูลและแนะน�ำทางเวชพนัธศุาสตร ์ใหค้�ำนึงถงึความรูส้กึของครอบครวัทีย่งัมภีาวะ shock 

denial หรอื guilt ซึง่ครอบครวัจะแสดงอาการตกใจ สบัสน เครยีด โกรธ ดงันัน้แพทยต์อ้งแสดงความเหน็ใจ

แก่ครอบครวัทีเ่กีย่วขอ้งทกุคน แจง้การวนิิจฉยัโรค สาเหตุ และแนวทางการรกัษาเบือ้งตน้ใหท้ราบ
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	 การใหก้ารรกัษาตอ้งจดัล�ำดบัความเร่งด่วนใหเ้หมาะสม และครอบคลุมทัง้ร่างกาย จติใจ ในกรณีที่

มคีวามพกิารหลายอยา่ง ตอ้งอาศยัแพทยเ์ฉพาะทางหลายสาขา จะตอ้งมแีพทยท์ีด่แูลผูป้ว่ยเป็นหลกัอยา่ง

น้อยหน่ึงทา่นทีจ่ะเฝ้าตดิตามการรกัษาและสง่ต่อใหแ้พทยอ์ืน่ทีเ่กีย่วขอ้ง

	 การศกึษา บางกรณีผูป้ว่ยสามารถเรยีนร่วมกบัเดก็ปกตไิดก้ค็วรท�ำ  แต่บางกรณีทีผู่ป้ว่ยมขีอ้จ�ำกดั

มากๆ การเขา้โรงเรยีนพเิศษทีต่รงกบัโรคอาจเป็นการดกีวา่

ข้อแนะน�ำเก่ียวกบัการป้องกนัความพิการแต่ก�ำเนิด
 	 1.	 การมบุีตรในช่วงวยัเจรญิพนัธโ์ดยเฉพาะบดิาและมารดาอายุไมเ่กนิ 35 ปีจะช่วยลดความเสีย่ง

การกลายพนัธข์องพนัธุกรรมและความผดิปกตขิองจ�ำนวนโครโมโซมในบุตร ส�ำหรบับดิาและหรอืมารดา ที่

มอีายมุากกวา่ 35 ปี ควรไดร้บัการการใหค้�ำปรกึษาทางเวชพนัธศุาสตรแ์ละการตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอดอยา่ง

เหมาะสม เชน่ การตรวจ maternal serum screening test หรอื ultrasonography หรอื amniocentesis

 	 2.	 ในกรณทีีค่รอบครวัมคีวามเสีย่งต่อความผดิปกตขิองพนัธกุรรม ทัง้แบบ multifactorial inheritance 

single gene inheritance และ chromosomal disorder ครอบครวัควรไดร้บัค�ำปรกึษาอยา่งใกลช้ดิจากแพทย์

พนัธศุาสตรแ์ละสตูแิพทยเ์พือ่วางแนวทางการลดความเสีย่ง

 	 3.	 หญงิทีต่อ้งการมบุีตรควรมกีารเตรยีมตวัก่อนตัง้ครรภ์ โดยพบแพทยพ์นัธุศาสตรห์รอืสตูแิพทย์

เพือ่การตรวจเลอืดหาพาหะโรคธาลสัซเีมยี หรอืตรวจพนัธกุรรมของโรคทีม่คีนในครอบครวัเป็น และ ควรได้

รบัวคัซนีป้องกนัโรคหดัเยอรมนัก่อนการตัง้ครรภ์

 	 4. 	 การไดร้บัยา สมัผสัสารเคม ี รงัส ีหรอื มคีวามเจบ็ปว่ยในหญงิตัง้ครรภ ์ตอ้งไดร้บัค�ำปรกึษาและ

ดแูลอยา่งใกลช้ดิจากสตูแิพทยต์ลอดการตัง้ครรภ์

 	 5. 	 การเตรยีมการเพือ่ลดความพกิารของบุตรในครรภ ์กระทรวงสาธารณสขุ ประเทศไทย แนะน�ำใหผู้้

หญงิไดร้บัสารโฟเลต สารไอโอดนี และธาตุเหลก็ ตามตารางที ่8 เน่ืองจาก โฟเลต จะลดโอกาสเสีย่งต่อการเกดิ

ความผดิปกตขิองหลอดประสาทของทารกในครรภร์อ้ยละ 50-75 ลดภาวะปากแหวง่  เพดานโหว ่ไดป้ระมาณ 

1 ใน 3 ลดโรคหวัใจพกิารแต่ก�ำเนิด รอ้ยละ 25-50 ลดความผดิปกตขิองแขนขาประมาณรอ้ยละ 50 และยงัลด

ความพกิารของระบบทางเดนิปสัสาวะ ภาวะไมม่หีรูดูทวารหนกั โดยรวมแลว้สามารถลดความพกิารแต่ก�ำเนิดได้

รอ้ยละ 25-50(13) ชว่งเวลาการเสรมิกรดโฟลกิใหไ้ดผ้ลตอ้งใหอ้ยา่งน้อย 1 เดอืน ก่อนปฏสินธจิะเป็นชว่งทีด่ทีีส่ดุ 

ไปจนตลอดชว่งเวลาการตัง้ครรภ ์รบัประทานวติามนิรวมหรอืวติามนิเสรมิ Folic Acid จ�ำนวน 400 ไมโครกรมั 

(0.4 มลิลกิรมั) รบัประทานอาหารทีอุ่ดมดว้ยกรดโฟลกิเชน่ ผกัใบเขยีว ผกัขม และรบัประทานอาหารทีม่โีฟเลต

สงู(14,15) ไอโอดนีมบีทบาทในการควบคมุการเจรญิเตบิโตและพฒันาการ ของสมองและประสาท ตัง้แต่ปฏสินธิ

จนถงึคลอด สว่นธาตุเหลก็หากหญงิตัง้ครรภม์ภีาวะโลหติจางจากการขาดธาตุเหลก็ จะเกดิความเสีย่งขณะตัง้

ครรภแ์ละการคลอดของมารดา ท�ำใหท้ารกทีค่ลอดมนี�้ำหนกัต�่ำกวา่เกณฑ์ (13) 

http://www.cco.moph.go.th
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ตารางท่ี 7 ยาท่ีอาจท�ำให้เดก็ในครรภพิ์การ (12)

ชือ่ยา ผลเสียต่อเดก็ 

1. แอนตีฮ้สีตามนิ หรอื ยาแกแ้พ ้ 
กลุม่บเีปอราซนี (Piperazine) และ กลุม่ซยัคลซินี 
 (Cyclizine) 

ท�ำใหเ้กดิความพกิารแต่ก�ำเนิดในหนู ในคนยงัไมม่รีายงาน แต่กไ็มค่วร
ใชย้ากลุม่ดงักลา่วในหญงิมคีรรภ ์

2. สาร Nicotine ในบุหรี ่

มารดาทีส่บูบุหรีม่าก Nicotine สามารถซมึผา่นรกเขา้สูก่ระแสโลหติของ
เดก็ จะท�ำใหแ้ทง้ และคลอดก่อนก�ำหนด ลกูทีอ่อกมาตวัเลก็ น�้ำหนกั
น้อย หวัใจเตน้เรว็กวา่เดก็ปกต ิบางครัง้อาจท�ำใหเ้กดิความพกิารที่
รนุแรงได ้

3. วคัซนีทีท่�ำจากเชือ้ไวรสัทีย่งัมชีวีติ แต่ออ่นแรง 
 (Lived Virus Vaccine) เชน่ วคัซนีป้องกนัฝีดาษ 

     คางทมู หดั และ หดัเยอรมนั 

แมจ้ะพบวา่มอีนัตรายต่อเดก็น้อย แต่ถา้หญงิแต่งงานทีย่งัไมต่ัง้ครรภ ์
จะตอ้งคมุก�ำเนิด 3 เดอืน หลงัจากไดร้บัวคัซนีเหลา่น้ี โดยเฉพาะวคัซนี
ป้องกนัหดั-เยอรมนั และวคัซนีบางอยา่งอาจท�ำใหม้โีอกาสแทง้ 

สงูขึน้ หรอือาจท�ำใหเ้ดก็เกดิอาการ Congenital Rubella Syndrome คอื 
มลีิน้หวัใจรัว่ ตาบอด หหูนวก 

4. แอมเฟตามนี (Amphetamine) 
เดก็ในครรภม์โีอกาสพกิารตัง้แต่ก�ำเนิด โดยเฉพาะระบบหลอดเลอืดและ
หวัใจ ทางเดนิน�้ำด ี

5. ยารกัษาโรคเบาหวาน เชน่ อนิซลูนิ  
    หรอื พวกซลัโฟนิลยเูรยี (Sulfonylurea) 

ถา้มารดาใชใ้นจ�ำนวนทีม่ากเกนิไป จนเกดิอาการชอ็ค หรอืน�้ำตาลใน
เลอืดต�่ำมาก จะท�ำใหเ้กดิพกิารแต่ก�ำเนิดได ้

6. ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด 
 (Anticoagulants) เชน่ เฟนินไดโอน  
 (Phenindione), อนิดานิดโิอน 
 (Indanidione) และคมูารนิ (Coumarin) 

ในระยะ 3 เดอืนแรกของการตัง้ครรภ ์ไมค่วรใชย้าพวกน้ี เพราะอาจ
ท�ำใหเ้กดิความพกิาร เชน่ การเจรญิของจมกูน้อยลง แต่ยงัไมม่ขีอ้ยนืยนั
แน่นอน นอกจากน้ียาบางกลุม่อาจไปท�ำใหเ้ดก็ในครรภห์รอืเดก็แรก
คลอดมเีลอืดออกในระหวา่งการคลอด

7. สเตยีรอยด ์(Steroid) เชน่ เพรด็นิโซโลน, เดก
ซาเมทาโซน, กลโูคตคิอย ์

ท�ำใหโ้อกาสแทง้เพิม่มากขึน้ หรอืเดก็ในครรภม์คีวามพกิารแต่ก�ำเนิด 
เชน่ เพดานโหว ่

8. ฟูโรซไีมด ์(Furosemide) เชน่ ลาซกิซ ์(Lasix) 
ยาขบัปสัสาวะลเิธีย่ม-คารโ์บเนท (lithiumcarbon-

ate) 

ในสตัวท์ดลองท�ำใหเ้กดิความพกิารแต่ก�ำเนิด โดยเฉพาะเสน้เลอืดและ
หวัใจ ยาพวกน้ีหา้มใชใ้นคนตัง้ครรภ ์3 เดอืนแรก 

9. วติามนิ เอ และ บ ี
ถา้ใชใ้นปรมิาณมากจะเกดิความพกิารของไตและระบบขบัถ่ายปสัสาวะ, 
ระบบประสาทแต่ก�ำเนิดไมค่วรใหม้ากกวา่จ�ำนวนทีแ่พทยส์ัง่ 

10. วติามนิ ซ ี
ถา้ใหม้ากเกนิไป จะท�ำใหเ้ดก็ในครรภค์ลอดออกมาแลว้เป็นโรคเลอืด
ออกตามไรฟนั หรอืทีเ่รยีกวา่โรคลกัปิดลกัเปิด ในบางรายอาจท�ำใหเ้ดก็
ในครรภม์โีอกาสพกิารตัง้แต่เกดิ 

11. วติามนิ ด ี
ถา้มารดาไดร้บัมากเกนิไป จะท�ำใหเ้กดิความผดิปกตใินระบบหลอดเลอืด
ของทารก และอาจท�ำใหเ้ดก็ปญัญาออ่นได ้

12. วติามนิ เค โดยเฉพาะวติามนิ เค3  
 เชน่ มานาดนี (Manadine) 

ถา้ใหก้่อนคลอดจะเกดิเลอืดออกในเดก็แรกคลอดท�ำใหเ้กดิอาการซดีและ
เหลอืงมาก และท�ำใหห้น้าทีข่องตบัผดิปกต ิ

13. ยาคมุก�ำเนิดชนิดกนิ 
อาจพบความพกิารของหลอดเลอืดใหญ่ และแขนขากุดในทารกได้
มากกวา่ปกตเิลก็น้อย 

14. คาเฟอนี (Caffeine) ในกาแฟ, น�้ำชา,โคลา่, 
 น�้ำอดัลม 

อาจท�ำใหท้ารกน�้ำหนกัน้อยกวา่ปกต,ิ คลอดก่อนก�ำหนดได ้
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ตารางท่ี 8 ความต้องการ โฟเลต ไอโอดีน และธาตเุหลก็ ต่อวนั(13) 

กลุ่มบคุคล 
ปริมาณความต้องการ / วนั

โฟเลต (ไมโครกรมั/วนั) ไอโอดีน (ไมโครกรมั/วนั) ธาตเุหลก็ (มิลลิกรมั)

หญิงวยัเจริญพนัธุ์ 400 150 60 มลิลกิรมั  
สปัดาหล์ะ 1 ครัง้

หญิงตัง้ครรภ์ 600 250 60 มลิลกิรมั

http://www.cco.moph.go.th
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บทน�ำ 
	 การตรวจกรองโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิในทารกแรกเกดิ เป็นแนวทางการดแูลสขุภาพในเดก็/ทารกที่

ส�ำคญั โดยเฉพาะอยา่งยิง่เป็นนโยบายของกระทรวงสาธารณสขุในนานาประเทศทัว่โลก มากกวา่ 50 ประเทศ

เป็นเวลารว่ม 40 ปี ซึง่นบัเป็นมาตรฐานสากล เน่ืองจากโรคทีท่�ำการตรวจคดักรองนัน้เป็นโรคทีพ่บไดบ้อ่ย

ในประชากร เชน่ภาวะต่อมไทรอยดบ์กพรอ่งแต่ก�ำเนิดหรอืแมแ้ต่โรคทีอ่าจพบไดไ้มบ่อ่ยเทา่โรคดงักลา่วเชน่

เฟ็นนิลคโีตนยเูรยี แต่โรคเหลา่น้ีสามารถก่อใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงต่อระบบสมองประสาทของทารกแรกเกดิ

ท�ำใหม้ภีาวะปญัญาออ่น สมองพกิารจนถงึแก่เสยีชวีติได ้ซึง่เป็นภาระอนัหนกัยิง่ต่อผูป้ว่ย ครอบครวัของผูป้ว่ย 

ตลอดจนสงัคมและประเทศชาต ิในอนัทีจ่ะตอ้งรบัภาระดแูลและสรา้งสถานสงเคราะหห์รอืศนูยบ์รกิารส�ำหรบั

เดก็เหลา่น้ี นบัเป็นการสญูเสยีทางทรพัยากรบุคคลและทรพัยส์นิของประเทศชาต ิ เป็นอยา่งมาก แต่ในทาง

ตรงกนัขา้มถา้ทารกแรกเกดิเหล่าน้ีไดร้บัการวนิิจฉยัอยา่งรวดเรว็และไดร้บัการรกัษาตัง้แต่ในชว่งทารกแรก

เกดิ จะท�ำใหก้ารรกัษาไดผ้ลดแีละสามารถป้องกนัภาวะปญัญาอ่อนและสมองพกิารได ้ นอกจากน้ีการตรวจ

คดักรองทารกแรกเกดิ เป็นวธิกีารตรวจทีง่า่ย ไดผ้ลแมน่ย�ำ ราคาไมแ่พง สามารถตรวจไดแ้ต่เน่ินๆก่อนทีจ่ะ

มอีาการแสดงของโรค เมือ่พบวา่เป็นโรคกม็กีารรกัษาทีไ่ดผ้ลอยา่งชดัเจน ซึง่ในต่างประเทศไดม้กีารศกึษา

เปรยีบเทยีบคา่ใชจ้า่ยในการตรวจกบัคา่ใชจ้า่ยของรฐัในการดแูลรกัษาภาวะปญัญาอ่อน พบวา่การตรวจคดั

กรองใหป้ระโยชน์มากกวา่และสามารถลดภาระของรฐัไดอ้ยา่งชดัเจน

	 ในสหรฐัอเมรกิาการตรวจกรองเฟ็นนิลคโีตนยเูรยีหรอื พ.ีเค.ย.ู ซึง่เป็นโรคพนัธุกรรมเมตาบอลกิโรค

แรกทีม่กีารตรวจกรองและน�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัทีร่วดเรว็ ตามมาดว้ยการรกัษาดว้ยอาหาร/นมพเิศษเฉพาะโรค

ตัง้แต่ปี ค.ศ. 1963 เป็นตน้มา หลงัจาก Dr.Robert Guthrie ซึง่เป็นแพทยค์นแรกทีไ่ดพ้ฒันางานดา้นการตรวจ

วเิคราะห ์bacterial inhibition assay (BIA) เพือ่ตรวจหาระดบั phenylalanine จากหยดเลอืดทีเ่จาะจากสน้เทา้

ของทารกแรกเกดิใสก่ระดาษซบั (filter paper)(1,4,10) ต่อมาการตรวจกรองทารกแรกเกดิไดข้ยายออกไป โดยมี

การตรวจภาวะไทรอยดบ์กพรอ่ง (congenital hypothyroidism) และโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิอืน่ๆ ในประเทศ

การตรวจกรองทารกแรกเกิด
(Newborn Screening)

พรสวรรค ์วสนัต ์

12
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ทีพ่ฒันาแลว้หลายประเทศทัว่โลก โดยเฉพาะทวปีอเมรกิาเหนือ ทวปียโุรป และออสเตรเลยี ส�ำหรบัในทวปี

อาเซยี ประเทศญีปุ่น่เป็นประเทศแรกทีไ่ดเ้ริม่มกีารตรวจกรองทารกแรกเกดิโดยเป็นนโยบายระดบัประเทศใน

ปี ค.ศ. 1977 ต่อมาประเทศจนีและประเทศอืน่ๆ ในทวปีอาเซยีกไ็ดม้กีารตรวจกรองทารกแรกเกดิ จดุประสงค์

หลกักค็อืการป้องกนัภาวะปญัญาอ่อนและสมองพกิารในเดก็/ทารกแรกเกดิ ส�ำหรบัอุบตักิารณ์ของเฟ็นนิล

คโีตนยเูรยี ในประเทศจนี 1 ต่อ 15,000 ทารกเกดิมชีพี ซึง่คลา้ยคลงึกบัสหรฐัอเมรกิา ส�ำหรบัประเทศไทย

ยงัไมท่ราบอุบตักิารณ์ สว่นอุบตักิารณ์ของ congenital hypothyroidism 1 ต่อ 3,000- 4,000 ทารกเกดิมชีพี
(2,3,5-9,13-15) 

	 ส�ำหรบัประเทศไทย กระทรวงสาธารณสขุไดม้กีารตรวจคดักรองทารกแรกเกดิตัง้แต่ปีพ.ศ. 2536 โดย

เป็นโครงการน�ำรอ่งในหลายจงัหวดัทัว่ประเทศ และไดพ้ฒันาเป็นนโยบายระดบัชาตติัง้แต่ปีพ.ศ. 2539 เป็นตน้

มา โดยเป็นการใหบ้รกิารประชาชนแบบไมต่อ้งเสยีคา่ใชจ้า่ย ทัง้น้ีเป็นไปตามนโยบายของรฐับาลทีเ่น้นคณุภาพ

ประชากรเป็นหลกั และเพือ่ลดภาระของรฐัในระยะยาวตามแผนพฒันาเศรษฐกจิแหง่ชาตฉิบบั ที ่8 (ปี พ.ศ. 

2539-2545) ทัง้น้ีทางกระทรวงสาธารณสขุไดด้�ำเนินการตรวจคดักรองจ�ำนวน 2 โรค คอื ภาวะต่อมไทรอยด์

บกพรอ่งแต่ก�ำเนิดและเฟ็นนิลคโีตนยเูรยี(20)

หลกัการของการตรวจกรองทารกแรกเกิด
	 	 การตรวจกรองทารกแรกเกดิ (newborn screening) เป็นกระบวนการทางสาธารณสขุของประเทศ

ในปจัจุบนัทารกแรกเกดิทุกคนทีเ่กดิมาในประเทศทีพ่ฒันาแลว้เช่น ในประเทศสหรฐัอเมรกิา จะไดร้บัการ

ตรวจกรองหลงัคลอดไดเ้พยีง 2-3 วนั โดยการเจาะเลอืดสน้เทา้เพือ่ตรวจวเิคราะหโ์รคพนัธุกรรมเมตาบอลิ

กรวมทัง้การตรวจกรองการไดย้นิ มกีารพฒันาโครงการตรวจกรองทารกแรกเกดิและการรกัษาภายในแต่ละ

รฐั เน่ืองจากเป็นโครงการในความรบัผดิชอบของกระทรวงสาธารณสขุ จะมกีารด�ำเนินงานทีเ่ป็นระบบ โดยมี

การตรวจวเิคราะห ์การตดิตาม การวนิิจฉยัและการรกัษา โดยมกีารประเมนิเป็นระยะ ดงันัน้ การตรวจกรอง

ทารกแรกเกดิจงึไมใ่ชก่ารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีพ่บความผดิปกตจิากเลอืดของทารกเทา่นัน้ แต่มคีวาม

ส�ำคญัทีจ่ะตอ้งมกีารยนืยนัการวนิิจฉยัโรคและสง่ต่อใหผู้เ้ชีย่วชาญเพือ่การรกัษาทีถ่กูตอ้งเหมาะสมต่อไป(3,5-9) 

	 การตรวจกรองทารกแรกเกิดมีองคป์ระกอบท่ีส�ำคญั 5 ส่วนด้วยกนัและกมุารแพทยมี์บทบาท

ส�ำคญัอย่างย่ิง(5-9)

1.	  Newborn testing 

2.	  Follow-up of abnormal screening results to facilitate timely diagnostic testing and man-

agement 

3.	  Diagnostic testing 

4.	  Disease management which requires coordination with the medical team and genetic 

counseling 

5.	  Continuous evaluation and improvement of the newborn screening system 
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1. Testing of Newborn infants (การตรวจวิเคราะหใ์นทารกแรกเกิด) 

	 กุมารแพทยแ์ละสตูแิพทยม์บีทบาทส�ำคญัในการใหค้วามรูแ้ก่บดิามารดาของทารกแรกเกดิเกีย่วกบัการ

ตรวจกรอง ผลประโยชน์ทีท่ารกจะไดร้บัหากไดร้บัการวนิิจฉยัรวดเรว็ และผลเสยีรา้ยแรงทีท่ารกไดร้บัจากการ

ตรวจกรองลา่ชา้ รวมทัง้กระบวนการของการตรวจกรองและการตดิตาม กุมารแพทยม์หีน้าทีอ่ธบิายใหพ้อ่แม่

เขา้ใจและเหน็ความส�ำคญัของ consent form โดยปกตกิารตรวจกรองมกักระท�ำภายใน 2-3 วนัหลงัคลอดใน

เดก็ทารกคลอดครบก�ำหนดทีส่บายด ีกุมารแพทยค์วรตระหนกัถงึปจัจยัต่างๆทีเ่กีย่วขอ้งหรอืมผีลกระทบต่อ

ผลของการตรวจกรอง เชน่ อายขุองทารกแรกเกดิคลอดครบหรอืก่อนก�ำหนด การจ�ำหน่ายทารกเรว็กวา่ปกต ิ

อาหารหรอืนมทีไ่ดร้บั การใหเ้ลอืดและการใหอ้าหารทางหลอดเลอืด ปจัจยัต่างๆเหลา่น้ีควรไดร้บัการบนัทกึ 

ซึง่บางครัง้อาจมปีญัหาไดใ้นบางโรงพยาบาลทีม่ทีารกแรกเกดิจ�ำนวนมาก หรอืมบุีคลากรทางการแพทยแ์ละ

พยาบาลไมเ่พยีงพอ และขาดการสนบัสนุนทางดา้นเทคนิคเพยีงพอ

2. Follow-up (การติดตาม) 

	 การตดิตามทารกแรกเกดิทีม่ผีลของการตรวจกรองที ่ “ไมป่กต”ิ มคีวามส�ำคญัอยา่งยิง่ยวด หากเรา

ตอ้งการหลกีเลีย่งไมใ่หเ้กดิความพกิารทางสมอง ภาวะปญัญาอ่อนหรอืเสยีชวีติ หน้าทีอ่นัส�ำคญัของกุมาร

แพทยค์อื การตดิตามทารกแรกเกดิเหล่าน้ีเพือ่น�ำมาสูก่ารวนิิจฉยัยนืยนัโรค และการรกัษาทีถู่กตอ้งเหมาะ

สมต่อไป ระยะเวลาทีเ่หมาะสมจะแตกต่างกนัในแต่ละโรคและความรนุแรงของผลการตรวจกรอง ตวัอยา่งเชน่ 

Maple syrup urine disease, congenital adrenal hyperplasia และ galactosemia เป็น 3 โรคทีท่�ำใหท้ารก

เสยีชวีติไดอ้ยา่งรวดเรว็ เวน้แต่ไดร้บัการรกัษาอยา่งทนัทว่งท ีกุมารแพทยค์วรเป็นบุคคลแรกหรอืดา่นแรก ที่

ทารกแรกเกดิทีม่ผีลการตรวจกรองทีผ่ดิปกตมิาพบเพือ่ด�ำเนินการตรวจวนิิจฉยัยนืยนัและรกัษาต่อไป กุมาร

แพทยค์วรมคีวามรูใ้นการรกัษาเบือ้งตน้และทราบวา่จะสง่ต่อผูป้ว่ยไปทีใ่ด รวมทัง้ตดิตามการวนิิจฉยัยนืยนั

โรคในทารกนัน้ๆดว้ย กุมารแพทยค์วรมคีวามพรอ้มทีจ่ะอธบิายใหค้รอบครวัของทารกทราบถงึผลการตรวจ

กรองทีใ่หผ้ลผดิปกต ิตลอดจนผลบวกลวง (false-positive) และขัน้ตอนทีจ่ะด�ำเนินการต่อไป 

3. Diagnostic Testing (การตรวจวินิจฉัยยืนยนัโรค) 

	  มหีลายโรคทีต่รวจพบโดยการตรวจกรองทารกแรกเกดิ และมคีวามหลากหลาย (heterogeneous) 

ความหลากหลายน้ีเองทีท่�ำใหต้อ้งมกีารตรวจในหอ้งปฏบิตักิารทีม่คีวามช�ำนาญพเิศษ (specialized laboratory 

testing) รวมทัง้การแปลผลและการรกัษา กุมารแพทยค์วรท�ำงานรว่มกบัหอ้งปฏบิตักิารดงักลา่วและแพทยท์ี่

ใหก้ารรกัษาในเบือ้งตน้ โดยตดิตามประสานงานเกีย่วกบัการดแูลทารก เมือ่ไดก้ารวนิิจฉยัยนืยนัโรคแลว้ 

4. Disease Management (การรกัษาโรค) 

	 โดยปกตทิารกทีเ่ป็นโรคทีต่รวจพบจากการตรวจกรองทารกแรกเกดิ มกัตอ้งการการรกัษาตลอดชวีติ 

เดก็ทกุคนควรไดร้บัการประสานงานในการรกัษา โดยตอ้งมคีวามต่อเน่ืองและโดยแพทยท์ีม่คีวามช�่ำชองและ

เชีย่วชาญเฉพาะทาง มกีารประสานงานทีด่ ีมคีวามเขา้อกเขา้ใจครอบครวัเป็นอยา่งด ีโดยค�ำนึงถงึวฒันธรรม

ทอ้งถิน่เป็นหลกั กุมารแพทยม์บีทบาทเป็นศนูยก์ลางในการพฒันาครอบครวัใหม้คีวามรูเ้กีย่วกบัโรคทีล่กูเป็น

หรอืไดร้บัการวนิิจฉยัจากแพทย ์จ�ำเป็นตอ้งมผีูเ้ชีย่วชาญเฉพาะโรคซึง่เขา้ใจสาเหตุของโรคนัน้ๆ เขา้ใจพยาธิ

วทิยาและสรรีวทิยาของโรค รวมทัง้มคีวามรูเ้กีย่วกบัความหลากหลายของโรค และประเดน็ทีเ่กีย่วกบัดา้น

จติใจอารมณ์และสงัคมเกีย่วกบัโรคนัน้ๆ การใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตร ์รวมทัง้การตรวจหาพาหะ



พรสวรรค ์ วสนัต ์ การตรวจกรองทารกแรกเกดิ  (Newborn Screening) 

131

ของโรคในสมาชกิในครอบครวั ตลอดจนการวนิิจฉยัก่อนคลอดในครรภต์่อไปดว้ย

5. Evaluation (การประเมิน)

	  การตรวจกรองทารกแรกเกดิควรเป็นระบบ และไดร้บัความรว่มมอืจากองคป์ระกอบต่างๆ ทีเ่กีย่วขอ้ง 

ซึง่หมายความวา่จะตอ้งมคีวามสม�่ำเสมอ การสือ่สารทีด่แีละรวดเรว็ระหวา่งหอ้งเดก็ (nursery) หอ้งปฏบิตักิาร 

หน่วยงานของกระทรวงสาธารณสขุ กุมารแพทยแ์ละแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญ เพือ่จะใหร้ะบบดงักลา่วท�ำงานไดอ้ยา่ง

มปีระสทิธภิาพ ทกุสว่นทีเ่กีย่วขอ้งสมควรไดร้บัการประเมนิอยา่งต่อเน่ือง โดยการรวบรวมและวเิคราะหข์อ้มลู 

รวมทัง้ผลลพัธข์องโครงการทัง้หมด กมุารแพทยค์วรเป็นศนูยก์ลางในการด�ำเนินงาน (implementation) 

และสามารถให้ข้อมลูเก่ียวกบัผลของโครงการตรวจกรองอย่างครบวงจร

กฎเกณฑใ์นการตรวจกรองทารกแรกเกิด(14,18,19,20-22) 
1.	 ตอ้งมกีารรกัษาทีไ่ดผ้ลอยา่งชดัเจน 

2.	 หากไมไ่ดร้บัการรกัษาอยา่งถกูตอ้งและทนัทว่งทจีะเกดิผลเสยีอยา่งรา้ยแรงต่อทารก

3.	 อุบตักิารณ์ของโรคคอ่นขา้งสงู ถงึแมส้ว่นใหญ่จะเป็นกลุม่โรคทีค่อ่นขา้งพบไดน้้อย

4.	 สามารถตรวจพบไดแ้ต่เน่ินๆ ก่อนทีจ่ะมอีาการแสดงของโรค

5.	 วธิกีารตรวจตอ้งงา่ย แมน่ย�ำและราคาไมแ่พง

6.	 การตรวจวนิิจฉยัและการรกัษาตอ้งกระท�ำโดยเรว็

7.	 จะตอ้งมกีารตดิตามผลของการรกัษาและประเมนิผลทัง้ระหวา่งและหลงัการรกัษา

การตรวจกรองทารกแรกเกิดในสหรฐัอเมริกา(1-10,14-19,20-22) 

	 เน่ืองจากการตรวจกรองทารกแรกเกดิเริม่ตน้ทีส่หรฐัอเมรกิาเป็นประเทศแรกในโลก จงึสมควรเล่า

ประวตัคิวามเป็นมา โดยแบง่ไดเ้ป็น 3 ระยะ 

	 ระยะแรก (early phase : establishing newborn screening in the public health sector) 

	 ในปี ค.ศ. 1934 Dr.Ashborn Folling ไดร้ายงาน phenylketonuria (PKU) เป็นสาเหตุของภาวะ

ปญัญาออ่นในเดก็คนหน่ึงซึง่มารดายนืยนัใหห้าสาเหตุของภาวะปญัญาออ่น ต่อมาในปี ค.ศ. 1954 Dr. Horst 

Bickel พบวา่โรคน้ีสามารถใหก้ารรกัษาไดด้ว้ยการใหอ้าหารทีม่ ีphenylalanine ต�่ำ ถา้ใหก้ารรกัษาก่อนทีผู่ป้ว่ย

มอีาการจะสามารถป้องกนัภาวะปญัญาออ่นได ้ในปี ค.ศ. 1962 Dr.Robert Guthrie (ซึง่มบุีตรชายปญัญาออ่น

และหลานสาวเป็น PKU) คน้พบวธิกีารตรวจโรค phenylketonuria โดยใชเ้ลอืดหยดลงบนกระดาษซบักรอง

และน�ำไปตรวจหาระดบัของ phenylalanine ดว้ยวธิ ีbacterial inhibition assay (BIA) ซึง่เป็นวธิกีารตรวจที่

ท�ำไดง้า่ย ราคาถกู การเกบ็ตวัอยา่งสง่ตรวจใชเ้ลอืดเพยีงไมก่ีห่ยด และตวัอยา่งเลอืดกม็คีวามคงตวัสามารถ

สง่ไปตรวจยงัหอ้งปฏบิตักิารทีอ่ยูห่า่งไกลได ้ซึง่ต่อมาวธิกีารดงักลา่วกไ็ดแ้พรห่ลายในหลายประเทศทัว่โลก

	 ในปี ค.ศ. 1965 American Academy of Pediatrics Committee on the Fetus and Newborn ได้

แนะน�ำการตรวจกรองทารกแรกเกดิส�ำหรบั PKU ในทารกแรกเกดิทกุราย (ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัไดร้บันม 

และก่อนกลบับา้น) รฐับาลสหรฐัอเมรกิาใหก้ารสนบัสนุนโดยผา่น Children’s Health Bureau ซึง่ต่อมาเรยีก 

Maternal and Child Health Bureau (MCHB) ในชว่งแรกมคีวามหลากหลายมากในการตรวจกรองทารกแรก
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เกดิ ต่อมามกีารพฒันาเป็นหอ้งปฏบิตักิารใน 3 ภาคของประเทศสหรฐัอเมรกิา ไดแ้ก่ รฐัแมสซาชเูซตต ์รฐั

โคโลราโดและรฐัโอเรกอน หลายปีต่อมามกีารรวมกนัในระดบัหอ้งปฏบิตักิารในหลายรฐั เชน่ รฐันอรธ์ดาโก

ตา้และรฐัไอโอวา รฐัมสิซสิซปิปีและรฐัเทนเนสซี ่และรฐัเดลาแวรก์บัรฐัแมรีแ่ลนด ์เป็นตน้ บางรฐัมหีอ้งปฎบิตัิ

การเอกชน เชน่ รฐัเพนซลิเวเนียและกรงุวอชงิตนัดซี ีเป็นตน้ ส�ำหรบัโรคทีม่กีารตรวจกรอง นอกจาก PKU 

และ congenital hypothyroidism แลว้กย็งัมกีารตรวจกรอง sickle cell disease และ hemoglobinopathies 

อืน่ๆ รวมทัง้ธาลสัซเีมยี ต่อมา ในปี ค.ศ. 1997 บางรฐัมกีารตรวจ cystic fibrosis 

	 ในระยะแรกน้ี การตรวจกรองทารกแรกเกดิยงัไมเ่ป็นระบบ (fragmented) โดยแต่ละรฐัจะท�ำกนัเอง 

และมคีวามหลากหลายในโรคทีต่รวจกรอง โรงพยาบาลบางแหง่คดักรองเอง รวมทัง้มตีรวจทีห่อ้งปฎบิตักิาร

เอกชนดว้ย ส�ำหรบัหอ้งปฏบิตักิารของรฐักม็ปีญัหาไมเ่ป็นรปูแบบเดยีวกนั ต่อมาไดม้กีารรวมกลุม่หอ้งปฎบิตัิ

การใหเ้ป็นระบบมากขึน้ (consolidated newborn screening laboratory testing centers) โดยสรปุในระยะ

แรกน้ีมกีารตรวจกรองโดยเน้นที ่PKU เพยีงโรคเดยีว จากการเจาะเลอืดสน้เทา้ทารกแรกเกดิโดยสง่ ไปหอ้ง

ปฏบิตักิารกลาง ต่อมามกีารพฒันาระบบบรกิารและตดิตามของกระทรวงสาธารณสขุในแต่ละรฐั ดงันัน้ในระยะ

น้ีเมือ่พดูถงึการตรวจกรองทารกแรกเกดิ แพทยแ์ละผูเ้กีย่วขอ้งจะมเีฉพาะ PKU เทา่นัน้

	 ระยะท่ีสอง (Middle phase : expansion of newborn screening testing panels) 

	 เริม่ในราวกลางปี ค.ศ. 1970 จนถงึ ค.ศ. 1990 เป็นเวลาประมาณ 20 ปี ไดม้กีารขยายการตรวจกรอง

ออกไป โดยรวมโรคอืน่ ๆ เขา้ไปดว้ย เชน่ congenital hypothyroidism (CH) ซึง่พบไดบ้อ่ยกวา่ PKU ถงึ 

5 เทา่ สบืเน่ืองจากมคีวามกา้วหน้าทางเทคโนโลย ีทีท่�ำใหก้ารตรวจ CH sensitivity ดขีึน้ในขณะทีค่า่ตรวจ

ราคาถูก และเทคโนโลยขีองการตรวจกรองโดยอตัโนมตั ิ (automated blood spot sample preparation) 

การตรวจกรองCH น้ีตอ้งใชเ้ทคโนโลยใีหม่ๆ เชน่ immuno/radiochemical methods น�ำไปสูก่ารตรวจดว้ย  

radioimmunoassays (RIAs) และ enzyme–linked immunosorbent assays (ELISAs) การตรวจกรองสว่น

ใหญ่ในสหรฐัอเมรกิาในระยะน้ีจะเลอืกตรวจ T
4
 ก่อน แลว้จงึตามดว้ย TSH เน่ืองจากทารกแรกเกดิในสหรฐัฯ 

ไดร้บัการตรวจกรองรวดเรว็ภายใน 24-48 ชัว่โมงหลงัคลอด แต่กจ็ะมปีญัหาการตรวจกรอง TSH ทีใ่หผ้ลบวก

สงูเกนิความเป็นจรงิ เน่ืองจาก physiologic TSH surge ดงันัน้ การตรวจ TSH เพยีงอยา่งเดยีว อาจท�ำใหไ้ม่

สามารถตรวจพบ secondary hypothyroidism ได ้

	 โดยทีก่ารตรวจกรองในระยะทีส่องน้ีสามารถตรวจโรคไดม้ากขึน้ ไมเ่พยีงแค ่PKU และ CH เทา่นัน้ แต่

มกีารตรวจกรอง hemoglobinopathy และ sickle cell disease เพิม่เตมิดว้ย ในปี ค.ศ.1987 ไดม้กีารประชมุ

ของ NIH Consensus Development Conference on Newborn Screening for Sickle Cell Disease and 

other Hemoglobinopathies ดงันัน้บางโครงการกจ็ะมกีารตัง้ expert advisory committee ขึน้เพือ่พจิารณา

เพิม่เตมิโรค ต่างๆ ทีจ่ะตรวจในแต่ละรฐั โดยยดึพืน้ฐานและขอ้มลูทางวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์บางโครงการ

เพิม่เตมิโรคโดยอทิธพิลและความคดิเหน็ของประชากรและเจา้หน้าทีข่องรฐั จงึท�ำใหม้กีารตรวจกรองทีห่ลาก

หลายมาก

	 ในชว่ง ค.ศ.1980 เป็นตน้มา มกีารตรวจ DNA ใน sickle cell disease ต่อมาในโรค cystic fibrosis, 

congenital adrenal hyperplasia และ medium chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD) deficiency เป็นตน้ 

ในราวปี ค.ศ.1990 ไดม้กีารพฒันาเทคโนโลยใีหม่ๆ  เกดิขึน้ ไดแ้ก่ molecular genetic methodologies และ 



พรสวรรค ์ วสนัต ์ การตรวจกรองทารกแรกเกดิ  (Newborn Screening) 

133

tandem mass spectrometry (MS/MS) นอกจากนัน้ยงัมกีารตรวจกรองการไดย้นิ (hearing testing technol-

ogies) ซึง่ในปจัจบุนัมกีารตรวจกรองการไดย้นิในทารกแรกเกดิอยา่งแพรห่ลาย

	 ระยะท่ีสาม (Most recent phase: broader expansion of diseases and technologies) (16-19) 

การขยายและเพิม่เตมิจ�ำนวนโรคทีต่รวจกรองเกดิขึน้ในช่วงปี ค.ศ.1990 ถงึปจัจุบนั มคีวามเกีย่วโยงกบั

ระบบสาธารณสขุ (Public health system) ในแต่ละรฐั ปัจจบุนัทกุรฐัในสหรฐัอเมริกาตรวจ PKU และ 

CH เน่ืองจากโรคทัง้สองไดม้วีวิฒันาการมาตัง้แต่ในระยะแรกของการตรวจกรองทารกแรกเกดิอยา่งไรกต็าม 

เน่ืองจากยงัไมม่นีโยบายในระดบัรฐับาลกลาง (federal government) จงึมคีวามหลากหลายมาก พบวา่บางรฐั

ตรวจ 3 โรค แต่บางรฐัตรวจถงึ 30 โรคดว้ยกนั โดยทีบ่างรฐัยงัใชว้ธิ ีBIA ซึง่พฒันาโดย Dr.Robert Guthrie 

เมือ่ 40 ปีก่อน ในขณะทีบ่างรฐัใชเ้ทคโนโลยทีีท่นัสมยัทีส่ดุ คอื tandem mass spectrometry 

	 ในปี ค.ศ.1999 American Academy of Pediatrics (AAP) และ Health Resources and Services 

Administration (HRSA) ใหก้ารสนบัสนุนใหม้กีารประชมุ Newborn Screening Task Force เพือ่พจิารณา

ความแตกต่างและหลากหลายดงักลา่วและตพีมิพใ์น ปี ค.ศ.2000 โดยมสีาระส�ำคญั คอื การตรวจกรองทารก

แรกเกดิจะตอ้งเป็นระบบทีม่กีารประสานงานกนัเป็นอยา่งด ี(integrated system) โดยม ีระยะ preanalytic 

(education, informed decision making, sample collection) ระยะ analytic (laboratory testing) และ ระยะ 

postanalytic (follow-up confirmation, diagnosis, treatment/management, counseling, program evalu-

ation) ต่อมา March of Dimes Birth Defects Foundation (MOD) ตอบสนองต่อขอ้เรยีกรอ้งของ Newborn 

Screening Task Force Report โดยแนะน�ำใหม้กีารพฒันางานดา้นการตรวจกรองใหม้คีวามรวดเรว็ขึน้ โดย

เน้นผลประโยชน์ทีท่ารกแรกเกดิจะไดร้บัเป็นหลกั โดยมอีงคก์รต่าง ๆ เชน่ National Coalition For PKU 

and Allied Disorder ไดเ้รยีกรอ้งสทิธขิองผูป้ว่ยและครอบครวัในหลายรฐั รว่มกบั HRSA และ American 

College of Medical Genetics และหลายองคก์รไดร้ว่มกนัพฒันาประเดน็ต่างๆทีส่�ำคญัของการตรวจกรอง

ทารกแรกเกดิในประเทศสหรฐัอเมรกิา โดยเรยีกรอ้งใหม้กีารตรวจอยา่งน้อย 8 โรคดว้ยกนัไดแ้ก่ PKU, con-

genital hypothyroidism, congenital adrenal hyperplasia, galactosemia, sickle cell disease, biotinidase 

deficiency, maple syrup urine disease และ homocystinuria ในปี ค.ศ. 2000 ประเทศสหรฐัอเมรกิา โดย 

National Newborn Screening and Genetics Resource Center (NNSGRC) รว่มกบั HRSA และ CDC 

ทบทวนการตรวจกรองทารกแรกเกดิโดย tandem mass spectrometry (MS/MS) เพือ่ขยายการตรวจกรอง

โรคกลุม่พนัธกุรรมเมตาบอลกิออกไป(21,22)

	 ในปี ค.ศ.2006 American Academy of Pediatrics แนะน�ำใหต้รวจกรองโรคดงัต่อไปน้ี biotinidase 

deficiency, congenital adrenal hyperplasia, congenital hearing loss, congenital hypothyroidism, cystic 

fibrosis, galactosemia, homocystinuria, maple syrup urine disease, medium-chain acyl-coenzyme A 

dehydrogenase deficiency, phenylketonuria, sickle cell disease/other hemogolbinopathies และ tyrosinemia. 

(www.pediatrics.org/cgi/content/full/118/3e934) ต่อมามกีารพฒันาเทคโนโลยใีหม่ๆ โดยเฉพาะ tandem mass 

spectrometry ซึง่ลดคา่ใชจ้า่ยลง ตรวจได ้50-60 โรค แต่เน่ืองจากการลงทนุเครือ่งมอืทีม่รีาคาสงูในตอนแรก

และขาดแคลนบุคลากรทีม่คีวามเชีย่วชาญในการแปลผลทางหอ้งปฏบิตักิาร ท�ำใหม้ปีญัหาและเป็นอุปสรรค

ในการพฒันางานตรวจกรองทารกแรกเกดิในหลายรฐัของสหรฐัอเมรกิา สว่นใหญ่หอ้งปฏบิตักิารเอกชนซึง่มี
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ศกัยภาพมากกวา่ในดา้นการลงทนุทีม่รีาคาสงู (มากกวา่หอ้งปฏบิตักิารของรฐั) จงึเป็นทีน่่ากงัวลพอสมควร 

เน่ืองจากหอ้งปฏบิตักิารเอกชนดงักลา่วมกัด�ำเนินการเพือ่แสวงหาก�ำไร และก่อใหเ้กดิความไมเ่ทา่เทยีมกนั

บนพืน้ฐานของฐานะทางสงัคมและเศรษฐกจิทีแ่ตกต่างกนัมาก(14-19,20-22) 

	 โดยสรปุววิฒันาการของการตรวจกรองทารกแรกเกดิในประเทศสหรฐัอเมรกิา ไดเ้ปลีย่นแปลงจากการ

เริม่ตน้เมือ่ 40 ปีก่อนทีต่รวจเพยีงโรคเดยีว (PKU) จนถงึปจัจบุนัทีม่กีารตรวจโดยเทคโนโลยทีีท่นัสมยั (MS/

MS) และตรวจไดถ้งึ 50-60 โรค รวมทัง้ molecular genetics ซึง่จ�ำเป็นตอ้งอาศยัเครือ่งมอืทีม่คีวามช�่ำชอง

สงูและบุคลากรทีไ่ดร้บัการอบรมมาเป็นอยา่งด ีอยา่งไรกต็ามกย็งัมคี�ำถามอกีมากมาย ดงันัน้การตรวจกรอง

ทารกแรกเกดิในสหรฐัอเมรกิายงันบัเป็นการทา้ทาย ทีเ่ปรยีบเสมอืนเริม่ตน้จากการตรวจในทารกแรกเกดิ ต่อ

มาพฒันาไปสูว่ยัเตาะแตะ/วยัรุน่ และก�ำลงัจะเขา้สูว่ยัผูใ้หญ่ ซึง่การตรวจทางพนัธกุรรม (Genetic Medicine) 

สามารถน�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัและการรกัษาโรคพนัธกุรรมไดอ้ยา่งกวา้งขวางต่อไปในอนาคต(16-19,20-22)

Newborn Screening in the Asia-Pacific Countries
Country Newborn Screening

JAPAN Phenylketonuria, MSUD, homocystinuria, galactosemia,
congenital hypothyroidism, congenital adrenal hyperplasia

KOREA Phenylketonuria, congenital hypothyroidism

PHILIPPINES Congenital hypothyroidism, congenital adrenal hyperplasia,
phenylketonuria, galactosemia, homocystinuria

CHINA Phenylketonuria, congenital hypothyroidism

INDIA Phenylketonuria, tyrosinemia, MSUD

HONG KONG G6PD deficiency, congenital hypothyroidism

SINGAPORE G6PD deficiency, congenital hypothyroidism

TAIWAN Congenital hypothyroidism, phenylketonuria, homocystinuria,
galactosemia, G6PD

NEW ZEALAND PKU, MSUD, Biotinidase deficiency, galactosemia, congenital
hypothyroidism, congenital adrenal hyperplasia, cystic fibrosis

THAILAND Phenylketonuria, congenital hypothyroidism

จาก Proceeding, 3rd Asia-Pacific Regional Meeting of the International Society for Neonatal Screening 

“Neonatal Screening in the 21st Century” , November 15-18, 1998, Chiang Mai, Thailand. Southeast 

Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health Volume 30 Supplement 2, 1999. 
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การตรวจกรองทารกแรกเกิดในทวีปอาเซีย(11,12)

	 ในปี ค.ศ. 1993 Dr.Hiroshi Naruse ซึง่เป็นหน่ึงในผูบุ้กเบกิการตรวจกรองทารกแรกเกดิในประเทศ

ญีปุ่น่และเป็น President, International Society for Neonatal Screen (ISNS) ไดจ้ดัใหม้กีารประชมุ First 

Asia-Pacific Regional Meeting of the International Society for Neonatal Screen (APRM of ISNS) ที่

เมอืง Sapporo ประเทศญีปุ่น่ เมือ่วนัที ่20-23 เดอืนมถุินายน ค.ศ. 1993 (พ.ศ. 2536) เพือ่กระตุน้ใหแ้พทย ์

และนกัวทิยาศาสตรใ์นประเทศต่างๆในทวปีอาเซยี สนใจและด�ำเนินการตรวจกรองทารกแรกเกดิใหแ้พรห่ลาย

ออกไป ผูช้ว่ยศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิพรสวรรค ์ วสนัต ์ ไดร้บัเชญิใหเ้ขา้รว่มประชุมครัง้น้ีดว้ย และไดร้บั

ความรูจ้ากการประชมุดงักลา่วมากมาย ทีส่�ำคญักค็อืไดพ้บปะแพทยแ์ละนกัวทิยาศาสตรจ์ากนานาประเทศ

ในทวปีอาเซยี อาทเิชน่ ประเทศฟิลปิปินส,์ ฮอ่งกง, จนี, ญีปุ่น่, ออสเตรเลยี หลายประเทศจากทวปียโุรป และ

สหรฐัอเมรกิา อนัเป็นจุดเริม่ตน้ใหด้�ำเนินการตรวจกรองทารกแรกเกดิทีโ่รงพยาบาลศริริาช โดยจดัท�ำเป็น

โครงการวจิยัน�ำรอ่งในปีต่อมา และไดร้บัการสนบัสนุนจากมหาวทิยาลยัมหดิลเป็นเวลา 3 ปี 

	 ต่อมาการประชมุ Asia-Pacific Regional Meeting of International Society on Neonatal Screen 

(ISNS) ครัง้ที ่2 จดัใหม้ขี ึน้ที ่Hong Kong เมือ่เดอืนพฤศจกิายน ค.ศ.1995 (พ.ศ. 2538) ซึง่รองศาสตราจารย์

แพทยห์ญงิพรสวรรค ์วสนัต ์ไดเ้ขา้รว่มประชมุและไดต้อบรบัเป็นเจา้ภาพจดัการประชมุ 3rdAsia-Pacific Re-

gional Meeting of International Society on Neonatal Screen ทีป่ระเทศไทย เมือ่วนัที ่15-18 พฤศจกิายน 

พ.ศ. 2541 ณ โรงแรมโลตสัปางสวนแกว้ จงัหวดัเชยีงใหม ่โดยสมาคมเวชศาสตรป์รกิ�ำเนิดแหง่ประเทศไทย 

และชมรมตรวจกรองทารกแรกเกดิแหง่ประเทศไทย National Center for Genetic Engineering and Bio-

technology (Thailand) และ The Japanese Society for Mass Screening (Japan) รว่มเป็นเจา้ภาพ มผีู้

เขา้รว่มประชมุ ทัง้หมดประมาณกวา่ 200 คน ไดแ้ก่ กุมารแพทยแ์ละสตูแิพทย ์นกัวทิยาศาสตร ์นกัเทคนิค

การแพทยท์ัง้ในประเทศไทยและนานาชาต ิ ท�ำใหแ้พทยแ์ละนกัวทิยาศาสตรไ์ทยมคีวามรูแ้ละใหค้วามสนใจ

การตรวจกรองทารกแรกเกดิมากขึน้ นบัวา่ประสบความส�ำเรจ็เป็นอยา่งดี19,20 การประชมุครัง้ที ่ 4 ประเทศ

ฟิลปิปินสไ์ดร้บัเป็นเจา้ภาพ เมือ่เดอืนตุลาคม พ.ศ. 2544 การประชมุครัง้ที ่5 จดัทีเ่มอืง Shanghai ประเทศจนี

เมือ่เดอืนกนัยายน พ.ศ. 2547 การประชมุครัง้ที ่6 ของ ISNS จดัทีเ่มอืง Awaji Island, Hyogo & Tokushima 

ประเทศญีปุ่น่ เมือ่วนัที ่16-19 กนัยายน พ.ศ. 2549 ซึง่ศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิพรสวรรค ์วสนัต ์ไดร้บัเชญิ

เป็นวทิยากรและตวัแทนจากประเทศไทยในหวัขอ้เรือ่ง “Newborn Screening in Thailand : Challenges and 

Opportunities” 40 

การตรวจกรองทารกแรกเกิดของโรงพยาบาลศิริราช(12) 
	 ความคดิทีจ่ะใหม้กีารตรวจกรองทารกแรกเกดิ เพือ่ป้องกนัภาวะปญัญาออ่น (ต่อมไทรอยดบ์กพรอ่ง) 

และเฟ็นนิลคโีตนยเูรยี)เกดิขึน้ในประเทศไทยนัน้ เริม่ขึน้ขณะทีผู่ป้ระพนัธไ์ดร้บัการอบรมเพือ่เป็นผูเ้ชีย่วชาญ

กุมารเวชศาสตร ์ณ ประเทศสหรฐัอเมรกิาในราวปี ค.ศ.1972-1975 โดยไดเ้หน็วา่ทารกแรกเกดิทกุคนไดร้บัการ

ตรวจกรองทารกแรกเกดิ และสามารถป้องกนัภาวะปญัญาออ่นไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ ต่อมาเมือ่ผูป้ระพนัธไ์ด้

เดนิทางกลบัมารบัราชการในประเทศไทย ณ ภาควชิากุมารเวชศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล เมือ่

ปี พ.ศ. 2530 กไ็ดพ้ยายามรเิริม่งานตรวจกรองทารกแรกเกดิขึน้ ในปี พ.ศ. 2531 ผูป้ระพนัธ ์ไดเ้ขยีนโครงการ



พรสวรรค ์ วสนัต ์ การตรวจกรองทารกแรกเกดิ  (Newborn Screening) 

136

เพือ่ขอการสนบัสนุนจากองคก์ารอนามยัโลกโดยผา่นกระทรวงสาธารณสขุ แต่ไมไ่ดร้บัการสนบัสนุน ต่อมา

ไดม้โีอกาสพบ Dr.Toshiaki Oura ซึง่เป็นหน่ึงในผูบุ้กเบกิการตรวจกรองทารกแรกเกดิในประเทศญีปุ่น่ โดย

เฉพาะ PKU ในการประชมุ Federation of Mental Retardation (FMRS) Societies ในปี พ.ศ. 2532 และได้

มโีอกาสปรกึษาหารอื ทา่นไดแ้จง้ใหท้ราบวา่องคก์ร JICA (Japan Intergovernmental Corporation Agency) 

ใหท้นุแก่แพทยแ์ละนกัวทิยาศาสตรใ์นประเทศทีก่�ำลงัพฒันา ไปอบรมทางดา้นการตรวจกรองทารกแรกเกดิ 

ณ เมอืง Sapporo ประเทศญีปุ่น่ จงึไดส้ง่นายแพทยช์ชัวาลย ์ศรสีวสัดิ ์จากภาควชิาชวีเคมไีปแทน ต่อมาในปี 

พ.ศ. 2533 ไดเ้ขยีนโครงการวจิยัเพือ่ขอการสนบัสนุนจากสภาวจิยัแหง่ชาต ิสาขาวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์แต่

ไมไ่ดร้บัการสนบัสนุน ในปี พ.ศ. 2534 ขอการสนบัสนุนจาก Agency for International Development Office 

of the Science Advisor (USAID) แต่ไมไ่ดร้บัการสนบัสนุน (เน่ืองจากมกีารปฏวิตัเิกดิขึน้ในประเทศไทย) 

ต่อมาจึงได้รบัทนุวิจยัจากมหาวิทยาลยัมหิดล (พ.ศ. 2536,2538,2540) และมลูนิธิช่วยคนปัญญาอ่อน

แห่งประเทศไทย (2537-2539) เป็นเวลา 3 ปี(11-12) 
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	 สาขาเวชพนัธุศาสตร ์ ภาควชิากุมารเวชศาสตร ์ คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล ไดร้เิริม่งานวจิยั

น�ำรอ่งโดยไดร้บัเงนิสนบัสนุนจากมหาวทิยาลยัมหดิล ในปี พ.ศ. 2536, 2538 และ 2540 ผลการวจิยัน�ำรอ่ง

ในทารกแรกเกดิของโรงพยาบาลศริริาช จ�ำนวน 18,739 ราย (จากทารกแรกเกดิทัง้หมด 85,150 ราย) พบ 

congenital hypothyroidism (CH) 3 ราย แต่ไมพ่บเฟ็นนิลคโีตนยเูรยี การวจิยัน�ำรอ่งเป็นโครงการแบบสมคัร

ใจ (voluntary program) โดยเน้นความส�ำคญัของ parental education และ consent รวมทัง้การตดิตามผู้

ปว่ยและสง่ต่อยงัผูเ้ชีย่วชาญเฉพาะโรคเพือ่การรกัษาและ counseling จากการวิจยัน�ำรอ่งท�ำให้เราเรียนรู้

ปัญหา และอปุสรรคหลายอย่าง เช่น การเลือกชนิดของน�้ำยาท่ีใช้ตรวจกรองมีความส�ำคญัเก่ียวข้อง

กบั sensitivity และ specificity ของโรคท่ีต้องการตรวจกรอง recall rate ท่ีสงูหมายถึงการตรวจกรอง

ท่ีไม่มีประสิทธิภาพเท่าท่ีควร และปัญหาของการติดตามผูป่้วยท่ีผลการตรวจกรองให้ผลบวก น�้ำยาที่

ใชเ้ป็น enzyme linked immunosorbent (ELISA) และ fluoroimmunoassay โดยใช ้cut-off ของ TSH ที ่> 

20 µIU/ml และม ีrecall rate 0.24 % ส�ำหรบัการตรวจกรอง PKU ใช ้cut-off ที ่> 4 mg/dl โดยม ีrecall rate 

0.13 %19,20 ต่อมาในปี พ.ศ. 2548 สาขาเวชพนัธศุาสตร ์ภาควชิากุมารเวชศาสตร ์ไดเ้สนอคณะแพทยศาสตร์

ศริริาชพยาบาล ใหโ้ครงการดงักลา่วเป็น routine โดยทารกแรกเกดิทกุรายทีเ่กดิ ณ โรงพยาบาล ศริริาช จะได้

รบัการตรวจกรองโดยวธิ ีdried blood spot และไดร้บัอนุมตัโิดยคณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล ตัง้แต่วนั

ที ่17 พฤษภาคม 2548 โดยภาควชิากุมารเวชศาสตรแ์ละภาควชิาสตูศิาสตร ์จดัประชมุรว่มกนัระหวา่งแพทย์

พยาบาลและสาขาทีเ่กีย่วขอ้ง ไดแ้ก่สาขาทารกแรกเกดิ สาขาต่อมไรท้อ่ และสาขาเวชพนัธศุาสตรท์ัง้หมด 5 

ครัง้ และไดเ้ริม่ด�ำเนินการเมือ่วนัที ่21 ตุลาคม 2548 เป็นตน้มา

	 หลงัจากทีด่�ำเนินการตรวจกรองได ้1 ปี (ตรวจกรองทารกแรกเกดิ 8,500 ราย) ไดม้กีารประเมนิการ

ด�ำเนินงาน พบผลการตรวจกรองภาวะต่อมไทรอยดบ์กพรอ่งสงูกวา่ปกตทิัง้หมด 6 ราย ตดิตามไป 3-6 เดอืน 

ผลกลบัมาปกต ิสรปุพบทารกแรกเกดิเป็นภาวะต่อมธยัรอยดบ์กพรอ่ง 2 ราย ส�ำหรบัเฟ็นนิลคโีตนยเูรยี พบ 1 

ราย (จากทารกม ีhyperphenylalamine ทัง้หมด 3 ราย) ไดใ้หก้ารวนิิจฉยัยนืยนัภายในอาย ุ12 วนั โดยการ

วเิคราะหก์รดอะมโิน (plasma amino acids) ใหก้ารรกัษาดว้ย low-protein diet และนมพเิศษ มกีารตดิตาม

ระดบั phenylalanine ในพลาสมาทกุ 2 สปัดาห ์ใน 3 เดอืนแรก และทกุ 4 สปัดาหใ์น 3 เดอืนต่อมา ปจัจบุนั

เดก็อายไุด ้9 เดอืน มกีารเจรญิเตบิโต (height , weight และ head circumference) ในเกณฑป์กต ิและมี

พฒันาการปกต ิแต่ยงัไมส่ามารถสรปุอุบตักิารณ์ของทัง้ 2 โรคได ้เน่ืองจากจ�ำนวน ทารกแรกเกดิทีไ่ดร้บัการ

ตรวจกรองไมม่ากพอ(11,12) 

	 ต่อมาในเดอืนมกราคม พ.ศ. 2549 ส�ำนกังานหลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาต ิไดม้กีารพจิารณาทบทวน

และประเมนิการด�ำเนินงานโครงการตรวจกรองทารกแรกเกดิแห่งชาต ิ โดยแต่งตัง้คณะกรรมการตรวจคดั

กรองทารกแรกเกดิแหง่ชาตขิึน้คณะหน่ึง มหีน้าทีด่แูลใหเ้ป็นไปตามนโยบายและวตัถุประสงคท์ีก่�ำหนด และมี

ประสทิธภิาพมากยิง่ขึน้ โดยมนีายแพทยว์นิยั สวสัดวิร เป็นทีป่รกึษา นายแพทยป์ญัญา กรีตหิตัถยากร เป็น

ประธานคณะท�ำงาน โดยมตีวัแทนคณะแพทยศาสตรม์หาวทิยาลยัมหดิล จฬุาลงกรณ์ ขอนแก่น เชยีงใหม ่

สงขลานครนิทร ์วทิยาลยัแพทยศาสตรพ์ระมงกุฎเกลา้ ผูแ้ทนส�ำนกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุ รองอธบิดี

กรมอนามยั รองอธบิดกีรมสขุภาพจติ รองอธบิดกีรมวทิยาศาสตรก์ารแพทย ์รองอธบิดกีรมการแพทย ์ประธาน

ชมรมสาธารณสขุจงัหวดัแหง่ประเทศไทย ประธานชมรมโรงพยาบาลศนูย/์โรงพยาบาลทัว่ไป และส�ำนกังาน
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หลกัประกนัสขุภาพแหง่ชาต ิ เป็นคณะท�ำงาน รว่มจดัท�ำขอ้เสนอทางเลอืกและสรปุแบบแนวทางการด�ำเนิน

งานโครงการตรวจกรองทารกแรกเกดิ ด�ำเนินการพฒันาระบบโครงการตรวจกรองทารกแรกเกดิควบคมุ ก�ำกบั 

ตรวจสอบและประเมนิผลโครงการตรวจกรองทารกแรกเกดิ ซึง่น่าจะท�ำใหก้ารตรวจกรองทารกแรกเกดิใน

ประเทศไทยมปีระสทิธภิาพดขีึน้ 

สรปุ 
	 1.	 การตรวจภาวะทารกแรกเกิดเพ่ือป้องกนัภาวะปัญญาอ่อน (ภาวะต่อมไทรอยดบ์กพร่อง

และเฟ็นนิลคีโตนยเูรีย) เป็นแนวทางป้องกนัและดแูลของสขุภาพเดก็/ทารกท่ีส�ำคญั และเป็นนโยบาย

ของกระทรวงสาธารณสขุในนานาประเทศทัว่โลกมากว่า 40 ปี และนับเป็นมาตรฐานสากล เน่ืองจาก

โรคทีท่�ำการตรวจคดักรองนัน้เป็นโรคทีพ่บบ่อยในประชากร และก่อใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงต่อระบบสมอง

ประสาทของทารกแรกเกดิ ท�ำใหม้ภีาวะปญัญาออ่น สมองพกิารจนถงึแก่เสยีชวีติได ้ในทางตรงกนัขา้ม ถา้

ทารกแรกเกดิไดร้บัการวนิิจฉยัอยา่งรวดเรว็และไดร้บัการรกัษาตัง้แต่แรกเกดิ จะท�ำใหก้ารรกัษาไดผ้ลดแีละ

ป้องกนัภาวะปญัญาออ่นและสมองพกิารได้

	 2.	 ในต่างประเทศไดม้กีารเปรยีบเทยีบคา่ใชจ้า่ยในการตรวจกรองกบัคา่ใชจ้า่ยของรฐัในการดแูลรกัษา

ภาวะปญัญาอ่อน พบว่าการตรวจคดักรองให้ประโยชน์มากกว่าและสามารถลดภาระของรฐัได้อย่าง

ชดัเจน

	 3.	 การตรวจกรองทารกแรกเกิดต้องท�ำเป็นระบบ โดยเริม่จากการตรวจวเิคราะห ์ การตดิตาม

ผลบวกจากการตรวจกรอง โดยสง่ต่อหอ้งปฏบิตักิารทีม่คีวามสามารถวนิิจฉยัยนืยนัดว้ยความแม่นย�ำและ

ใหก้ารรกัษาไดอ้ยา่งทนัท่วงท ี มกีารประสานงานทางการแพทย ์ พยาบาล และบุคลากรสาธารณสขุ ใหค้�ำ

ปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตร ์มกีารประเมนิอยา่งต่อเน่ือง และพฒันาระบบการตรวจกรองทารกแรกเกดิให้

มปีระสทิธภิาพ โดยค�ำนึงถงึสภาพทางเศรษฐกจิ สงัคมของแต่ละประเทศเป็นส�ำคญั
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	 ภาวะพฒันาการชา้ (Developmental Delay; DD) หมายถงึ ภาวะทีม่คีวามผดิปกตใินการท�ำงาน

ของสมอง ท�ำใหเ้กดิความบกพรอ่งทางการเรยีนรู ้ ใชก้บัเดก็อายตุ�่ำกวา่ 5 ปี สว่นภาวะสตปิญัญาบกพรอ่ง  

(Intellectual disability; ID) ใชก้บัเดก็อายมุากกวา่ 5 ปีทีม่คีวามบกพรอ่งในการเรยีนรูแ้ละการปรบัตวั ซึง่ 2 

ภาวะน้ีอาจไมจ่�ำเป็นตอ้งพบไปดว้ยกนั(1) เดก็ทีม่ภีาวะพฒันาการชา้เมือ่โตขึน้อาจไมม่ภีาวะสตปิญัญาบกพรอ่ง

กไ็ดโ้ดยภาวะสตปิญัญาบกพรอ่ง ตามค�ำนิยามของ DSM V หมายถงึภาวะทีม่คีวามบกพรอ่งในการเรยีนรู ้

การใชเ้หตุผล การแกไ้ขปญัหา การตดัสนิใจ และความคดิเชงินามธรรม รว่มกบัการขาดทกัษะในการปรบั

ตวัในการด�ำรงชวีติ เชน่ การสือ่สาร การเขา้ใจกฎเกณฑข์องสงัคม รวมทัง้การด�ำเนินชวีติประจ�ำวนั และมี

อาการในชว่งวยัเดก็ซึง่ทัว่ไปจะหมายถงึก่อนอายุ 18 ปี(1-3) โดยความสามารถในการปรบัตวัน้ีเป็นสิง่ส�ำคญั

ในการแบง่ระดบัความรนุแรงของสตปิญัญาบกพรอ่ง ดงัน้ี 1.) สตปิญัญาบกพรอ่งระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง 

(mild to moderate ID) 2.) สตปิญัญาบกพรอ่งระดบัรนุแรง (severe ID)3.) สตปิญัญาบกพรอ่งระดบัรนุแรง

มาก (profound ID) สว่นการวดัระดบัสตปิญัญาหรอืไอควินัน้ เป็นเพยีงเครือ่งมอืทีใ่ชป้ระกอบการวนิิจฉยั แต่

ไมไ่ดใ้ชเ้พือ่แบง่ระดบัความรนุแรง โดยระดบัสตปิญัญาทีต่�่ำกวา่ปกต ิ2SD จะเทา่กบัคา่ทีต่�่ำกวา่ 70 (65-75) 

ถา้หากเดก็คนใดมรีะดบัไอควิต�่ำกว่า 70 แต่ไม่มคีวามบกพร่องในการปรบัตวักไ็ม่เขา้เกณฑว์่าสตปิญัญา

บกพรอ่ง ในทางกลบักนัถา้มคีวามบกพรอ่งในการปรบัตวั ถงึแมร้ะดบัไอควิจะมากกวา่ 70 กจ็ดัวา่มภีาวะสติ

ปญัญาบกพรอ่ง ในปจัจุบนัมคี�ำแนะน�ำใหม้กีารตรวจคดักรองภาวะพฒันาการชา้ในเดก็ทุกรายทีค่ลนิิกเดก็

สขุภาพด ีเพือ่จะไดว้นิิจฉยัและใหก้ารรกัษาตัง้แต่เน่ินๆ

	 ภาวะพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1-3 (1, 4-6)ซึง่สาเหตุอาจเกดิขึน้ไดท้กุระยะ 

ตัง้แต่ในครรภ ์ระหวา่งเกดิ หลงัเกดิ หรอืไมส่ามารถบอกไดว้า่เกดิขึน้เมือ่ใด แต่เมือ่เกดิขึน้แลว้สง่ผลต่อการเจรญิ

เตบิโตของสมองสาเหตุของพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่ง มหีลายประเภท ถา้เป็นมากหรอือาการรนุแรงกม็กั

สงัเกตไดต้ัง้แต่อายนุ้อยๆ แต่ถา้เป็นไมร่นุแรง มกัเหน็อาการเมือ่เดก็โตขึน้ เชน่ มาตรวจดว้ยเรือ่งพดูชา้ หรอืมี

ปญัหาดา้นการเรยีน สว่นใหญ่ของภาวะสตปิญัญาบกพรอ่งมกัเป็นแบบเลก็น้อย (mild ID)(2)

การประเมินทางพนัธศุาสตรใ์น
เดก็ท่ีมีพฒันาการช้า/ปัญญาอ่อน
(Genetic Evaluation of 
Developmental 
Delay/Intellectual disability)

กิติวรรณ โรจนเนืองนิตย์

ดวงฤดี วฒันศิริชยักลุ
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	 ในอดตีสามารถตรวจพบสาเหตุไดเ้พยีงรอ้ยละ 10-81 ของผูป้ว่ย(4, 7-10) เหตุทีต่วัเลขรอ้ยละของการตรวจ

พบสาเหตุแตกต่างกนัมากในแต่ละรายงานขึน้กบัหลายปจัจยั เชน่ กลุม่ประชากร โดยเป็นการศกึษาในชมุชน

หรอืเป็นการศกึษาในโรงพยาบาลซึง่ความครบถว้นของขอ้มลูจะแตกต่างกนัมาก ชว่งเวลาและเทคโนโลยกีาร

ตรวจหาสาเหตุทีแ่ตกต่างกนัมผีลต่อการตรวจพบสาเหตุ ดว้ยความกา้วหน้าทางเทคโนโลยทีีด่ขี ึน้ ในปจัจบุนั

สามารถตรวจพบวา่ความผดิปกตทิางพนัธุกรรมเป็นสาเหตุของภาวะพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งสงูถงึ

รอ้ยละ 40-50(6, 11-13)ไดแ้ก่ ความผดิปกตทิีร่ะดบัโครโมโซม โดยมจี�ำนวนหรอืโครงสรา้งโครโมโซมผดิปกต ิ

ความผดิปกตทิีร่ะดบัยนีโดยมกีารขาดหาย เกนิ หรอืเปลีย่นแปลงการท�ำงานของยนี สว่นปจัจยัภายนอกที่

เป็นสาเหตุของภาวะพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งไดแ้ก่ การตดิเชือ้ ยา สารเคม ีสารพษิหรอืรงัสทีีท่ารก

ไดร้บัตัง้แต่อยูใ่นครรภ ์การขาดอากาศในชว่งแรกเกดิ ภาวะพรอ่งฮอรโ์มนไทรอยด ์ภาวะขาดสารอาหาร การ

ตดิเชือ้หรอืไดร้บัอุบตัเิหตุต่อสมองในชว่งหลงัเกดิพบไดร้อ้ยละ 14-17(13) ดงัแสดงในภาพที ่1 

	 ในการวนิิจฉยัวา่เดก็มพีฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งนัน้ เป็นการวนิิจฉยัจากอาการทีป่รากฏ แต่

ไมไ่ดว้นิิจฉยัถงึสาเหตุ ซึง่การตรวจหาสาเหตุน้ีมคีวามส�ำคญัและควรท�ำในเดก็กลุม่น้ีทกุราย เน่ืองจากภาวะ

น้ีก่อใหเ้กดิภาระระยะยาวตลอดชวีติของผูป้ว่ยและครอบครวั ก่อใหเ้กดิความกงัวลและค�ำถามวา่เกดิจากอะไร 

มทีางรกัษาและมโีอกาสทีจ่ะเกดิซ�้ำอกีหรอืไม ่หากสามารถทราบสาเหตุและป้องกนัไมใ่หเ้กดิซ�้ำในครอบครวั

ไดจ้งึเป็นสิง่ทีค่วรกระท�ำ ดงันัน้จงึแนะน�ำใหเ้ดก็ทีม่พีฒันาการชา้ทีย่งัไมท่ราบสาเหตุทกุคน ไดร้บัการตรวจ

ประเมนิทางพนัธุกรรมอยา่งน้อยหน่ึงครัง้(4, 6, 14) และในรายทีไ่มพ่บสาเหตุแนะน�ำใหม้กีารตรวจตดิตามเป็น

ระยะต่อไป ซึง่ในทางปฏบิตัสิ�ำหรบัประเทศไทยแลว้อาจยงัเป็นไปไดย้าก เน่ืองจากขอ้จ�ำกดัดา้นจ�ำนวนแพทย์

เวชพนัธุศาสตร ์ ดงันัน้จงึตอ้งอาศยักุมารแพทยเ์ป็นผูป้ระเมนิทางพนัธุกรรมเบือ้งตน้ ก่อนสง่ปรกึษาแพทย์

เฉพาะทางดา้นเวชพนัธศุาสตรต์่อไปตามความเหมาะสม 

	 การประเมนิหาสาเหตุทางพนัธกุรรม มปีระโยชน์ ดงัน้ี (6, 7, 13)

	 •	 ทราบการวนิิจฉยัทีช่ดัเจน เพือ่ประโยชน์ในการรกัษาจ�ำเพาะ (ในบางโรค) แต่ถงึแมส้ว่นใหญ่จะยงั

ไมม่กีารรกัษาจ�ำเพาะ การทราบการวนิิจฉยั กย็งัมปีระโยชน์เพือ่ชว่ยในการตดัสนิใจ การวางแผนการรกัษา 

การเลอืกวธิรีกัษาบางครัง้อาจชว่ยยบัยัง้หรอืชะลอไมใ่หโ้รคก�ำเรบิ

	 •	 ทราบวา่มปีญัหาอืน่ๆทีอ่าจเกดิขึน้ และตอ้งรว่มดแูลรกัษา เชน่ อาจมคีวามผดิปกตทิางไต หวัใจ

เพือ่ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้

	 •	 ทราบการพยากรณ์โรค

	 •	 ลดคา่ใชจ้า่ยและความเสีย่งในการตรวจอืน่ๆ ทีไ่มจ่�ำเป็น

	 •	 ทราบความเสีย่งของการเกดิโรคซ�้ำอกีในครอบครวัและแนวทางป้องกนัรวมทัง้การวางแผนครอบครวั

	 •	 จดักลุม่ผูป้ว่ยโรคเดยีวกนั (patient support group) ชว่ยใหค้�ำแนะน�ำ และเป็นก�ำลงัใจซึง่กนัและกนั

	 •	 ชว่ยลดความกงัวล หรอืความเขา้ใจผดิใหม้ารดาหรอืบดิา โดยชว่ยยนืยนัวา่ไมไ่ดเ้กดิจากความ

บกพรอ่งในการดแูลตนเองของมารดาในขณะตัง้ครรภ์

	 •	 เพือ่การวจิยัคน้ควา้หาวธิกีารรกัษาจ�ำเพาะส�ำหรบัแต่ละโรคต่อไป
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รปูท่ี 1 สาเหตขุองพฒันาการช้า (ดดัแปลงขอ้มลูจาก(1, 4, 7, 9, 14))

Low risk of IEMs

No further 
work-up

History&Physical examination Review previous laboratory investigations

Assess risk of IEMs, severity, progressivity

Developmental delay/Intellectual disability

- dysmorphic
- congenital 
malformation

Chromosome 
microarray

Gene panel test

- no dysmorphic
- no congenital 
malformation
- hx of perinatal 
events

- dysmorphic
- abnormal behavior

Established 
syndrome

positive

positive negative

abnormal

Chromosomal 
disorders

negative

noyes

positive positive
negative

รปูท่ี 2 แนวทางประเมินทางพนัธกุรรมในเดก็ท่ีมีพฒันาการช้า/ปัญญาอ่อน (ดดัแปลงจาก(6, 10, 27))

l 
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ขัน้ตอนการตรวจประเมินทางพนัธกุรรมในผูป่้วยพฒันาการช้า/สติปัญญาบกพร่อง 
	 ประกอบดว้ยการซกัประวตัติรวจรา่งกาย และการสง่ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร ดงัแสดงในรปูที ่2 และ

มรีายละเอยีด ดงัน้ี 

	 1. 	 การซกัประวติั

	 •	 ชว่งมารดาตัง้ครรภม์กีารตดิเชือ้ การไดร้บัยา ไดร้บัสารพษิ รงัสต่ีางๆ หรอืไมม่กีารตรวจพบความ

ผดิปกตใิดบา้งหรอืไม ่ ประวตักิารแทง้ เน่ืองจากสาเหตุจากพนัธุกรรมสว่นมากมกัมผีลต่อทารกตัง้แต่อยูใ่น

ครรภม์ารดา และกวา่ครึง่ของการแทง้ในไตรมาสแรกมผีลจากโครโมโซมผดิปกตขิองทารกในครรภ์

	 •	 ประวตัคิลอดและแรกเกดิ มปีญัหาคลอดยาก ส�ำลกัน�้ำคร�่ำ ขาดอากาศ ชกั ตดิเชือ้ ตวัเหลอืงหรอื

ไม่

	 •	 อายทุีเ่ริม่สงัเกตวา่มพีฒันาการชา้ ลกัษณะอาการดขีึน้เรือ่ยๆ หรอืมพีฒันาการถดถอยพฒันาการ

ชา้เป็นเฉพาะดา้นหรอืเป็นทกุดา้น หากมปีระวตัพิฒันาการถดถอย อาการทางสมองเปลีย่นแปลงความรูส้กึตวั/

โคมา่ รว่มกบัการเจบ็ปว่ยรนุแรงโดยไมท่ราบสาเหตุทีเ่ป็นซ�้ำๆ จะเป็นขอ้บง่ชีใ้นการตรวจหาโรคพนัธกุรรมเม

แทบอลกิ (Inborn errors of metabolism)

	 •	 ประวตัคิรอบครวั เป็นสิง่ทีส่�ำคญัและจ�ำเป็นมาก เพือ่ชว่ยทัง้ในการวนิิจฉยัโรคและเพือ่ดวูา่มคีน

อืน่ในครอบครวัเป็น หรอืมคีวามเสีย่งดว้ยหรอืไม ่ตอ้งถามพงศาวล ี(pedigree) มากกวา่หรอืเทา่กบั 3 รุน่นบั

จากผูป้ว่ยโดยตอ้งถามประวตัพิฒันาการชา้ สตปิญัญาบกพรอ่ง โรคทางจติเวช ความพกิารแต่ก�ำเนิด ประวตัิ

หญงิทีแ่ทง้หรอืตายคลอดรวมกนัตัง้แต่ 3 ครรภข์ึน้ไป รวมทัง้ประวตักิารแต่งงานในเครอืญาตดิว้ย

	 •	 ประวตัคิวามผดิปกตขิองระบบอืน่ๆ เชน่ อาการชกั ขนาดรา่งกายใหญ่หรอืเลก็ผดิปกต ิพฤตกิรรม

ผดิปกตต่ิางๆ เชน่ออทสิทกิ ซนสมาธสิัน้ปํญหาการกนิ ปญัหาการรู ้ซมึเศรา้ ท�ำรา้ยตวัเอง หรอืการเคลือ่นไหว

ทีผ่ดิปกตพิบวา่รอ้ยละ 30-70(1)ของเดก็ทีม่พีฒันาการลา่ชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งมกัมปีญัหาพฤตกิรรมผดิปกติ

รว่มดว้ย

	 2. 	 การตรวจร่างกาย

	 •	 วดัการเจรญิเตบิโต น�้ำหนกั สว่นสงู ขนาดรอบศรีษะ

	 •	 ตรวจรา่งกายทัว่ไป หวัใจ ปอด ชอ่งทอ้ง สนัหลงั อวยัวะเพศ

	 •	 ตรวจทางระบบประสาทอยา่งละเอยีดเพือ่ดรูะดบัความรูส้กึตวั การตอบสนองต่อสิง่กระตุน้ความ

ตงึตวัของกลา้มเน้ือวา่มเีกรง็หรอืออ่น (spasticity or hypotonia) อมัพฤกษ ์อมัพาต ศรีษะเลก็หรอืโตผดิปกต ิ

(microcephaly or macrocephaly) ซึง่พบวา่ประมาณครึง่หน่ึงของเดก็ทีม่พีฒันาการชา้พบความผดิปกตทิาง

ระบบประสาทรว่มดว้ย

	 •	 ตรวจหาลกัษณะของหน้าตาหรอืรา่งกายทีแ่ตกต่างไปจากพอ่แม ่(minor dysmorphic features) ซึง่

ลกัษณะดงักลา่วน้ี ไมร่บกวนการท�ำงานของรา่งกายแต่อยา่งใด เชน่ ศรีษะยาวจากดา้นหน้าไปหลงั (dolicho-

cephaly) ศรีษะแบนกวา้งดา้นหน้า (brachycephaly) ใบหน้ายาว (long face) ใบหน้าสามเหลีย่ม (triangular 

face) ตาหา่ง (telecanthus) ตาตีแ่คบ (narrow palpebral fissures) ดัง้จมกูแบน (flat nasal root) หเูกาะต�่ำ 

(low set ears) ใบหกูาง (cup shaped ears) ปากกวา้ง (macrostomia) เพดานปากสงู (high arched palate) 
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รมิฝีปากลา่งมรีอยบุ๋ม (lip pits) คอสัน้ (short neck) มแีผงผวิหนงัทีด่า้นหลงัคอ (webbed neck) หน้าอกโปง่ 

(pectus carinatum) หวันมบุ๋ม (inverted nipples)และลกัษณะผดิปกตขิองแขน ขา มอื เทา้ น้ิวมอื น้ิวเทา้ 

ลายมอื และเลบ็ โดยพบวา่เกอืบครึง่หน่ึงของเดก็ทีม่พีฒันาการชา้ม ีminor anomalies ตัง้แต่ 3 อยา่งขึน้ไป 

ในขณะทีเ่ดก็ทัว่ไปไมพ่บความผดิปกตดิงักลา่วหรอืพบเพยีง 1-2 อยา่งเทา่นัน้ (15) มกีารศกึษาพบวา่ การซกั

ประวตัแิละตรวจร่างกายโดยแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญดา้นเวชพนัธุศาสตร ์ สามารถใหก้ารวนิิจฉยัสาเหตุหรอืพบ

แนวทางในการตรวจเพิม่เตมิไดก้วา่ครึง่ของผูป้ว่ยทีต่รวจพบสาเหตุจากพนัธุกรรม(9) และทีเ่หลอืจ�ำเป็นตอ้ง

อาศยัการสง่ตรวจเพิม่เตมิ

	 3. การส่งตรวจทางห้องปฏิบติัการและการตรวจเพ่ิมเติมอ่ืนๆเพือ่วนิิจฉยัสาเหตุและประกอบการ

ดแูลรกัษา มดีงัน้ี

	 3.1 โครโมโซม (chromosomal or cytogenetic karyotype analysis) เดก็พฒันาการชา้ไมท่ราบ

สาเหตุทกุคนควรไดร้บัการตรวจโครโมโซม ซึง่การตรวจดว้ยวธิมีาตรฐาน metaphase G-banding สามารถ

พบความผดิปกตไิดร้อ้ยละ 3-11 ของผูป้ว่ย(4, 7-9, 16)ทัง้ขึน้อยูก่บัความละเอยีดของแถบโครโมโซมทีต่รวจได้

ในหอ้งปฏบิตักิารนัน้ โดยทัว่ไปวธิมีาตรฐานจะเหน็แถบโครโมโซมได ้450 แถบ (bands) ขึน้ไป และถา้เป็น

ชนิดทีม่คีวามละเอยีดสงู (high resolution) ตัง้แต่ 650 แถบขึน้ไป จะมโีอกาสตรวจพบความผดิปกตไิดม้าก

ขึน้ (7, 17)

	 3.2 ฟิช (fluorescence in situ hybridization, FISH)เพือ่ตรวจหาการขาดหายหรอืเกนิขนาดเลก็

ของชิน้สว่นโครโมโซม (microdeletion/microduplication) พบ microdeletion จากการตรวจดว้ยวธิ ีFISH เป็น

สาเหตุในรอ้ยละ 6-8 ของผูป้ว่ยพฒันาการชา้และสตปิญัญาบกพรอ่ง

	 	 1) Microdeletion syndromes ไดแ้ก่ Prader-Willi, Angelman, Williams, Velocardiofacial, Lis-

sencephaly เป็นตน้ในการสัง่ตรวจ แพทยต์อ้งระบุวา่สงสยัโรคใด ทางเจา้หน้าทีห่อ้งปฏบิตักิารจงึจะเลอืก 

โพรบ (probe) ส�ำหรบัโรคนัน้ๆ ไดถ้กูตอ้ง

	 	 2) Subtelomeric deletion การตรวจโดยใช ้subtelomeric FISH เป็นการตรวจโดยใชโ้พรบมาจบั

ทีบ่รเิวณถดัจากสว่นปลายของโครโมโซม ใชก้ารตรวจน้ีส�ำหรบัผูป้ว่ยพฒันาการชา้และสตปิญัญาบกพรอ่ง

รนุแรงทีม่หีน้าตาผดิปกตแิละความพกิารแต่ก�ำเนิดรว่มดว้ย โดยลกัษณะหน้าตาและความพกิารไมเ่ขา้กลุ่ม

อาการใดทีเ่ป็นทีรู่จ้กั (unrecognized syndrome) และมผีลตรวจโครโมโซมตามวธิมีาตรฐานเป็นปกต ิพบเป็น

สาเหตุของพฒันาการชา้สตปิญัญาบกพรอ่งรนุแรงในรอ้ยละ 5 ของผูป้ว่ยทีม่ผีลตรวจวธิมีาตรฐานเป็นปกต ิ

ปจัจบุนัวธิ ีsubtelomeric FISH ไมเ่ป็นทีนิ่ยมแลว้เน่ืองจากใชแ้รงงานคนมากกวา่ และคา่ตรวจแพงพอๆ กบั

วธิ ีchromosomal microarray (CMA) ในขณะที ่CMA ตรวจพบตรวจชิน้สว่นโครโมโซมเกนิหรอืขาดหายได้

ละเอยีดกวา่

	 3.3 โครโมโซมไมโครอะเรย(์chromosomal or cytogenetic microarray, CMA) 

เป็นวธิกีารตรวจหาชิน้สว่นของโครโมโซมทีข่าดหายไปหรอืเกนิมาไดท้ัว่ทัง้จโีนมและไดอ้ยา่งละเอยีดกวา่วธิี

โครโมโซมแบบมาตรฐานและวธิฟิีช

	 หลกัการตรวจดว้ยวธิโีครโมโซมไมโครอะเรย ์หรอืทีเ่รยีกวา่ molecular karyotype เป็นการตรวจโดย
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ใชโ้พรบหรอืดเีอน็เอไปจบักบัต�ำแหน่งต่างๆทัว่จโีนม เพือ่ตรวจวดัปรมิาณสารพนัธุกรรมในแต่ละต�ำแหน่ง 

แลว้น�ำคา่ทีไ่ดเ้ปรยีบเทยีบกบัคา่มาตรฐานในแต่ละต�ำแหน่งดว้ยโปรแกรมทางคอมพวิเตอร ์ เน่ืองจากจโีนม

ของมนุษยใ์นแต่ละต�ำแหน่งมจี�ำนวนไมเ่ทา่กนัซึง่เรยีกวา่ copy number variants (CNV) ความเชือ่เดมิทีว่า่

ในคนปกตจิะมปีรมิาณของสารพนัธกุรรมต่อหน่วยยนีเทา่กบั 2 ชดุ (copies) โดยไดม้าจากพอ่และแมอ่ยา่งละ 

1 ชดุนัน้พบวา่ไมเ่ป็นจรงิทัง้หมด เน่ืองจากในบางต�ำแหน่ง บางคนมCีNV2 ชดุ บางคนม ี3 ชดุหรอืมากกวา่

หรอือาจมเีพยีง1 ชดุโดยจะมยีนีหลายยนีอยูใ่นทอ่นดเีอน็เอบรเิวณนัน้ปรมิาณของ CNV คดิเป็นอยา่งน้อย

รอ้ยละ 12 ของจโีนมของมนุษย ์ (18) ซึง่ CNV สว่นใหญ่ (มากกวา่ 50,000 ชนิด) ไมก่่อใหเ้กดิโรค เรยีกวา่

เป็น benign CNV (CNV polymorphism) แต่มบีางต�ำแหน่งของจโีนมเป็นสาเหตุของการเกดิโรคพนัธกุรรม

ได ้เรยีกวา่ pathogenic CNV พบไดน้้อยกวา่รอ้ยละ 1 ในประชากรทัว่ไป 

	 ซึง่การตรวจดว้ยวธิน้ีี ท�ำใหส้ามารถตรวจพบความผดิปกตขิองโครโมโซมไดล้ะเอยีดกว่าการตรวจ

ดว้ยวธิมีาตรฐานเป็น 10-500 เทา่ ขึน้กบัชนิดของดเีอน็เอน�ำจบัทีใ่ช ้ซึง่ม ี3 ชนิด ไดแ้ก่แบค อะเรย ์(BAC 

array) โอลโิกอะเรย ์(oligo array) และ สนิปอะเรย ์(SNP array) ท�ำใหส้ามารถตรวจหาสว่นของโครโมโซมที่

ขาดหายไปหรอืเกนิมา ไดต้ัง้แต่ขนาดเลก็เพยีง 20 กโิลเบสขึน้ไป ส�ำหรบัสนิปอะเรยจ์ะสามารถวนิิจฉยัภาวะ

ทีโ่ครโมโซมคูใ่ดคูห่น่ึงเหมอืนกนั(homozygosity) ทัง้แทง่หรอืบางสว่น ซึง่อาจเกดิจากการมบีรรพบุรษุรว่ม

กนั หรอืภาวะทีไ่ดร้บัโครโมโซมทัง้คูม่าจากพอ่หรอืแมเ่พยีงฝา่ยเดยีว (uniparental isodisomy) ซึง่อาจเป็น

สาเหตุของพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่งได ้ ทัง้น้ีเน่ืองจากความผดิปกตอินัเน่ืองมาจากโรคยนีเดีย่วหรอื

ยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบั imprinting ได ้

	 ดงันัน้จากการทีA่merican Academy of Medical Genetics (ACMG) ไดอ้อกแนวปฏบิตัติัง้แต่ปลายปี 

ค.ศ. 2010 ใหใ้ชเ้ป็นการตรวจขัน้แรก (first-line test) เพือ่หาสาเหตุในผูท้ีม่ภีาวะต่อไปน้ี(19)

	 1) 	 พฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพร่องโดยทีไ่ม่เขา้กบักลุ่มอาการใด (Apparently non-syndromic  

developmental delay/intellectual disability)

	 2) 	 มคีวามพกิารแต่ก�ำเนิดหลายอยา่งทีไ่มเ่ขา้กบักลุม่อาการใด (Multiple anomalies not specific to 

a well-delineated genetic syndrome)

	 3) 	 กลุม่อาการออทซิมึสเปคตรมั (autism spectrum disorders)

	 พบวา่ในชว่งทีผ่า่นมาจนถงึปจัจบุนัการตรวจโครโมโซมไมโครอะเรยน้ี์ ไดม้กีารใชอ้ยา่งแพรห่ลาย ท�ำให้

สามารถวนิิจฉยัหาสาเหตุไดร้อ้ยละ 12-19 (13, 19-24)ของเดก็ทีม่พีฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่ง อยา่งไรกต็าม

การตรวจดว้ยวธิโีครโมโซมไมโครอะเรยก์ม็ขีอ้จ�ำกดัทีไ่มส่ามารถวนิิจฉยัภาวะเหลา่น้ี ไดแ้ก่

	 1) 	 ภาวะทีม่กีารสลบัทีก่นัแบบสมดลุของโครโมโซม (balanced translocation) 

	 2) 	 ภาวะทีม่กีารเพิม่ขึน้/ลดลงของโครโมโซมเป็นจ�ำนวนเทา่ เชน่ ภาวะทีม่โีครโมโซม 3 ชดุ (triploidy) 

	 3) 	 ภาวะ mosaicismทีน้่อยกวา่รอ้ยละ 20 

	 4) 	 การขาดหายหรอืเกนิของชิน้สว่นโครโมโซม ณ ต�ำแหน่งทีไ่มม่โีพรบ

	 นอกจากน้ีการแปลผลทางคลนิิก ของ CNV ทีต่รวจพบ มขีอ้จ�ำกดัคอื บางกรณไีมส่ามารถสรปุไดช้ดัเจน

วา่ CNV ทีพ่บนัน้เป็นสาเหตุก่อโรคหรอืไม ่เน่ืองจากในปจัจบุนัยงัมฐีานขอ้มลูจ�ำกดัทัง้จากกลุม่ผูป้ว่ยและกลุม่

ควบคมุ ท�ำใหบ้างครัง้ตอ้งรายงานผลวา่เป็น CNV ทีไ่มท่ราบความส�ำคญัทางคลนิิก(variants of unknown 
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significant, VUS) ซึง่พบไดถ้งึประมาณรอ้ยละ 12-25 ของผลการตรวจ(21, 25, 26)ดงันัน้การแปลผลทางคลนิิก

ตอ้งอาศยัความเชีย่วชาญ การเปรยีบเทยีบกบัฐานขอ้มลูต่างๆ และจากการศกึษาอืน่ๆ รว่มดว้ย

	 3.4ตรวจระดบัยีน ใชส้�ำหรบัตรวจเพือ่ยนืยนัการวนิิจฉยัในรายทีส่งสยัโรคทีจ่�ำเพาะ 

	 1) 	 FMR1ส�ำหรบักลุม่อาการโครโมโซมเอกซเ์ปราะ (Fragile X syndrome) ซึง่เป็นสาเหตุในรอ้ยละ 

2-4(4, 9, 16) ของเดก็พฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่ง พบอาการไดท้ัง้ในเพศชายและหญงิ โดยเพศชายมกัมี

อาการรนุแรงและสงัเกตเหน็ไดง้า่ยกวา่ อาจมปีระวตัคินอื่นในครอบครวัเป็นดว้ยดงันัน้จงึแนะน�ำใหต้รวจใน

เดก็ทัง้หญงิและชายทีม่พีฒันาการชา้ทีไ่มพ่บสาเหตุและมปีระวตัพิฒันาการชา้ในครอบครวัประมาณครึง่หน่ึง

ของผูป้ว่ยกลุม่อาการโครโมโซมเอกซเ์ปราะมอีาการออทซิมึรว่มดว้ย ในรายทีส่ง่ตรวจยนีFMR1ควรสง่ตรวจ

โครโมโซมรว่มดว้ยเสมอ เน่ืองจากความผดิปกตขิองโครโมโซมพบเป็นสาเหตุของพฒันาการชา้และสตปิญัญา

บกพรอ่งไดบ้อ่ยกวา่และผูป้ว่ยบางรายอาจจะเป็นทัง้ 2 โรค

	 2) 	 MECP2สง่ตรวจในรายทีส่งสยั Rett syndrome ไดแ้ก่ในเดก็หญงิทีม่พีฒันาการชา้หรอืถดถอย 

โดยจะมพีฒันาการเป็นปกตใินชว่ง 6 เดอืนแรก หลงัจากนัน้พฒันาการจะหยดุน่ิง ก่อนจะถดถอยเมือ่อาย ุ1-2 

ปี รว่มกบัมขีนาดศรีษะเลก็ซึง่เกดิขึน้ภายหลงัเกดิ และมกีารเคลือ่นไหวของมอืเป็นจงัหวะอยา่งไรเ้ป้าหมาย 

(hand wringing) พบไดร้อ้ยละ 1.5 ของเดก็หญงิทีม่พีฒันาการชา้ปานกลางถงึรนุแรง(6)

	 3) 	 PTENในกรณีทีม่พีฒันาการชา้หรอืออทซิมึ รว่มกบัตรวจรา่งกายมขีนาดศรีษะโต ซึง่อาจพบใน

เพศหญงิหรอืชายกไ็ด ้พบไดส้งูถงึรอ้ยละ 5(27)อาจพบลกัษณะของกลุม่อาการ Cowden หรอื PTEN-related 

ซึง่มอีาการหลากหลาย และความเสีย่งต่อการเกดิเน้ืองอกชนิดต่างๆ เพิม่ขึน้ได้

	 4) 	 สง่ตรวจยนีอื่นๆ ตามกลุม่อาการทีส่งสยัเชน่ SNRPNmethylation-specific PCR ส�ำหรบัโรค Prad-

er-Willi และ Angelman syndrome, การกลายพนัธุข์องยนีARXชนิด polyalanine expansion ส�ำหรบัรายทีส่งสยั 

West syndrome, การกลายพนัธุข์องยนีRSK2ในรายทีส่งสยั Coffin-Lowry syndrome เป็นตน้(10)

	 3.5 ตรวจยีนครัง้ละหลายยีนพร้อมกนัด้วยการตรวจด้วยวิธี next generation sequencing 

(NGS) เน่ืองจากในปจัจบุนัพบวา่มกีวา่ 140-400(28, 29)ยนีทีอ่าจเป็นสาเหตุของพฒันาการชา้ทีไ่มเ่ป็นกลุม่อาการ 

(non-syndromic) ซึง่ยนีเหลา่น้ีมกีารถ่ายทอดไดท้ัง้แบบยนีเดน่ (autosomal dominant) ยนีดอ้ย (autosomal 

recessive) หรอืยนีทีอ่ยูบ่นโครโมโซมเอกซ ์ ซึง่มากกวา่ 70-90 ยนี(6, 30)พบวา่เป็นสาเหตุของพฒันาการชา้

หากใชว้ธิกีารตรวจทลีะยนี ตอ้งใชเ้วลานานและคา่ใชจ้า่ยสงูมาก แต่เน่ืองจากการตรวจดว้ยวธิ ีNGS น้ี ท�ำให้

สามารถตรวจไดห้ลายรอ้ยหรอืหลายพนัยนีในเวลาพรอ้มๆ กนั ท�ำใหป้ระหยดัไดท้ัง้เวลาและคา่ใชจ้า่ย อาจ

ตรวจไดใ้นรปูแบบทีเ่ลอืกเฉพาะยนีทีม่คีวามเกีย่วขอ้งกบัภาวะนัน้ๆ เรยีกวา่ ‘gene panel’หรอืเป็นการตรวจ

หายนีเกอืบทัง้หมดเฉพาะสว่นทีม่กีารถอดรหสั(exon) ซึง่จะครอบคลมุมากกวา่รอ้ยละ 85 ของยนีทีก่่อโรค(31)

เรยีกวา่ ‘whole exome sequencing (WES)’นอกไปจากนัน้อาจเป็นการตรวจหายนีเกอืบทัง้หมดในจโีนม ที่

เรยีกวา่ ‘whole genome sequencing (WGS)’การตรวจดว้ยวธิ ีNGS น้ีเริม่มกีารน�ำมาใชใ้นทางคลนิิกในชว่ง 

5 ปีทีผ่า่นมา ซึง่มรีายงานวา่ท�ำใหส้ามารถวนิิจฉยัสาเหตุของพฒันาการชา้/สตปิญัญาบกพรอ่ง ไดป้ระมาณ

รอ้ยละ 25-40 (32, 33)จากทัง้การตรวจแบบ gene panel และ WES 
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	 3.6 Brain imaging (CT, MRI) ไมใ่ชก่ารตรวจทีต่อ้งท�ำในทกุราย(4, 8)เน่ืองจากมกัพบ ‘cerebral atro-

phy’ หรอื ‘CNS dysgenesis’ ซึง่ไมช่ว่ยในบง่ชีส้าเหตุของพฒันาการชา้ ดงันัน้ใหส้ง่ตรวจเฉพาะรายทีต่รวจ

รา่งกายทางระบบประสาทพบผดิปกต ิทัง้น้ีเพือ่ชว่ยในการวนิิจฉยัหรอืตรวจหาภาวะแทรกซอ้น และแนะน�ำ

ตรวจคลืน่สมอง (EEG) ในรายทีม่อีาการชกั(4)

	 3.7 Metabolic testing เน่ืองจากทีผ่า่นมาภาวะพนัธุกรรมเมแทบอลกิพบเป็นสาเหตุไมถ่งึรอ้ยละ 1 

ของเดก็พฒันาการชา้(4, 7, 9, 16)ดงันัน้จงึไมแ่นะน�ำใหต้รวจคดักรอง plasma amino acid และ urine organic acid 

ในทกุรายทีม่พีฒันาการชา้ แต่ใหพ้จิารณาสง่ตรวจเป็นรายๆ ไป เชน่ มกีารเจบ็ปว่ยซ�้ำๆทีห่าสาเหตุไมช่ดัเจน 

มพีฒันาการถดถอย มอีาการชกั มตีบัมา้มโต มภีาวะเลอืดเป็นกรด มอีาการหมดสต ิมกีลิน่ตวั กลิน่ปสัสาวะ

ผดิปกต ิอยา่งไรกต็ามความกา้วหน้าทางเทคโนโลยใีนการตรวจ ท�ำใหม้กีารคน้พบโรคในกลุม่น้ีมากขึน้ รว่ม

กบัมกีารคน้พบวธิรีกัษาทีจ่�ำเพาะมากกวา่ 81 โรค (treatable intellectual disability) ทัง้โดยการปรบัอาหาร

และการใหว้ติามนิ/โคแฟคเตอร ์เอนไซมท์ดแทน หรอืการปลกูถ่ายไขกระดกู ดงันัน้จงึมหีลายการศกึษาทีพ่บ

วา่การตรวจคดักรองโรคในกลุม่พนัธุกรรมเมแทบอลกิทีร่กัษาไดน้ี้มคีวามคุม้คา่ เพราะถงึแมจ้ะเป็นสาเหตุที่

พบไมบ่อ่ยแต่ถา้พบแลว้สามารถใหก้ารรกัษาจ�ำเพาะได ้(6, 34, 35) อยา่งไรกต็ามการตรวจดงักลา่วยงัมขีอ้จ�ำกดั

อยูม่ากส�ำหรบัประเทศไทย

	 3.8 Thyroid study (TSH, T4) ควรตรวจเดก็ทกุรายทีม่พีฒันาการชา้ถงึแมใ้นประเทศไทยจะมกีาร

ตรวจคดักรองแรกเกดิแลว้กต็าม เน่ืองจากบางครัง้ผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัทราบผลการตรวจ และภาวะพรอ่งฮอรโ์มน

ไทรอยดอ์าจเป็นแบบ secondary (central) hypothyroidism ซึง่การตรวจกรองทารกแรกเกดิไมส่ามารถตรวจ

พบได ้(newborn screening for hypothyroidism ตรวจเฉพาะ TSH) นอกจากน้ีภาวะพรอ่งไธรอยดเ์ป็นสาเหตุ

ของพฒันาการชา้ทีร่กัษาและป้องกนัได้

	 3.9 ตรวจคดักรองการได้ยิน (Hearing screening) และการมองเหน็ (Vision screening) 

เน่ืองจากพบวา่เดก็ทีม่พีฒันาการชา้มรีอ้ยละ 13-50 ทีม่คีวามผดิปกตใินการมองเหน็ และรอ้ยละ 18 ทีม่คีวาม

ผดิปกตใินการไดย้นิรว่มดว้ย ซึง่เป็นอุปสรรคต่อการเรยีนรูแ้ละขดัขวางการกระตุน้พฒันาการของเดก็ ท�ำให้

พฒันาการชา้รนุแรงขึน้ ดงันัน้จงึจ�ำเป็นตอ้งตรวจคดักรองการไดย้นิและการมองเหน็ในเดก็ทีม่พีฒันาการชา้

ทกุราย(4, 11)

การดแูลรกัษา
	 ในรายทีส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัสาเหตุจ�ำเพาะได ้ กส็ามารถอธบิายพอ่แมใ่หเ้ขา้ใจถงึสาเหตุของโรค 

การด�ำเนินและการพยากรณ์โรค การวางแผนการรกัษา การชว่ยเหลอืกระตุน้ต่างๆ สามารถใหค้�ำแนะน�ำใน

การป้องกนัการเกดิโรคซ�้ำในครอบครวั สบืคน้พาหะ หรอืผูท้ีม่คีวามเสีย่งในการเกดิโรค ในขณะเดยีวกนักุมาร

แพทยท์ีด่แูลกจ็ะไดม้คีวามเขา้ใจ และใหก้ารดแูลรกัษาผูป้ว่ยไดค้รอบคลมุมากขึน้ ส�ำหรบัรายทีย่งัไมส่ามารถ

ใหก้ารวนิิจฉยัจ�ำเพาะได ้กค็วรแจง้พอ่แมใ่หเ้ขา้ใจ ดแูลตรวจคน้ภาวะทีอ่าจผดิปกต ิเชน่หวัใจ ไต และมนีดั

ตดิตามเป็นระยะ เน่ืองจากบางรายอาจมอีาการ อาการแสดงทีช่ดัเจนขึน้เมือ่อายุมากขึน้ หรอืวทิยาการที่

กา้วหน้ามากขึน้ ท�ำใหต้รวจวนิิจฉยัไดม้ากขึน้
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บทสรปุ 
	 จะเหน็ว่าการตรวจทางพนัธุกรรมในผูป้ว่ยพฒันาการชา้ไดม้กีารพฒันาเปลีย่นแปลงไปอยา่งมาก มี

เทคโนโลยกีารตรวจโครโมโซมและยนีทีร่ดุหน้าไปอยา่งรวดเรว็ ซึง่ลว้นแต่มคีวามละเอยีดแมน่ย�ำสงูขึน้ ซบั

ซอ้นมากขึน้และตอ้งเลอืกใชอ้ยา่งเหมาะสม แมว้า่ American Collage of Medical Genetics จะออกแนวปฏบิตัิ

ดงักลา่วขา้งตน้ กย็งัไดเ้ขยีนทิง้ทา้ยไวว้า่ แมก้ารตรวจโครโมโซมไมโครอะเรยจ์ะเป็นวธิกีารตรวจโครโมโซมที่

มคีวามแมน่ย�ำและเป็นประโยชน์สงูมากเมือ่เทยีบกบัวธิอีืน่ทีม่ใีชก้นัมาดัง้เดมิ แต่กไ็มค่วรใชโ้ครโมโซมไมโคร

อะเรยเ์ป็นการตรวจขัน้แรกใหส้ิน้เปลอืงโดยไมจ่�ำเป็น ในกรณทีีม่โีรคทีส่งสยัชดัเจนซึง่สามารถยนืยนัไดด้ว้ย

วธิตีรวจโครโมโซมมาตรฐานหรอืดว้ยวธิฟิีช เชน่ กลุม่อาการดาวน์ กลุม่อาการ Williams เป็นตน้(19)หรอืใน

กรณีทีไ่มส่ามารถตรวจดว้ยโครโมโซมไมโครอะเรย ์ เช่นปญัหาเรื่องค่าใชจ้่าย การตรวจโครโมโซมดว้ยวธิี

มาตรฐานกย็งัเป็นค�ำแนะน�ำใหท้�ำในขัน้ตอนแรกแทนทีจ่ะไมต่รวจใดๆเลย (27)

	 ในชว่ง 5 ปีทีผ่า่นมา ประเทศไทยมกีารน�ำโครโมโซมไมโครอะเรยเ์ขา้มาใชต้รวจวเิคราะหใ์นงานวจิยั

และงานบรกิาร ซึง่เชือ่วา่คงจะมกีารใชแ้พรห่ลายขึน้ในเวลาไมน่านน้ี คา่ตรวจโดยประมาณในประเทศไทย 

30,000-40,000 บาทหรอืประมาณ 10 เทา่เมือ่เทยีบกบัคา่ตรวจโครโมโซมมาตรฐาน 3,000 บาท ในประเทศ

สหรฐัอเมรกิาราคาคา่ตรวจโครโมโซมไมโครอะเรยป์ระมาณ 1,300-1,700 เหรยีญสหรฐั (ขึน้กบัระดบัความ

ละเอยีดของโพรบทีใ่ช)้ หรอืประมาณ 40,000 – 50,000 บาท เปรยีบเทยีบกบัคา่ตรวจโครโมโซมมาตรฐาน 

750 เหรยีญสหรฐัหรอืประมาณ 22,000 บาท ซึง่ต่างกนัเพยีง 2 เทา่ เน่ืองจากการตรวจโครโมโซมเป็นการ

ตรวจทีต่อ้งใชเ้วลาและใชแ้รงงานคนมากเมือ่เทยีบกบัการตรวจดว้ยวธิโีครโมโซมอะเรย ์ และคา่แรงในสหรฐั

อาเมรกิาแพงมาก สว่นการตรวจดว้ยหายนีทัง้หมดในสว่น exon (WES) กเ็ริม่มกีารใชใ้นการวนิิจฉยัผูป้ว่ย

ในประเทศไทยในชว่ง 2-3 ปีทีผ่า่นมา แต่ยงัมขีอ้จ�ำกดัในดา้นราคาคา่ตรวจ และการแปลผลขอ้มลู ดงันัน้จงึ

อาจยงัไมเ่ป็นทีแ่พรห่ลายในทางเวชปฏบิตั ิดงันัน้กุมารแพทยไ์ทยจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งเรยีนรูห้ลกัการ ขอ้ดแีละขอ้

จ�ำกดัของการสง่ตรวจใหม่ๆ  เพือ่เลอืกสง่ตรวจและแปลผล หรอืสง่ต่อแพทยเ์วชพนัธุศาสตรไ์ดอ้ยา่งถกูตอ้ง

และเหมาะสมกบับรบิทของผูป้ว่ยแต่ละรายต่อไป 
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บทน�ำ
	 ใบหน้าและกะโหลกศรีษะของมนุษยเ์ป็นอวยัวะทีม่โีครงสรา้งซบัซอ้นทีส่ดุระบบหน่ึง เฉพาะกะโหลก

ศรีษะประกอบไปดว้ยกระดกู 22 ชิน้ รว่มกบัฟนัน�้ำนม 20 ซีแ่ละฟนัแทอ้กี 32 ซี ่นัน่หมายถงึการเจรญิเตบิโต

และพฒันาการตอ้งอาศยัการประสานงานของปจัจยัทางพนัธุกรรมและปจัจยัทางสิง่แวดลอ้มจ�ำนวนมาก สง่

ผลใหโ้อกาสเกดิความผดิพลาดมากตามไปดว้ย ความพกิารบนใบหน้าและกะโหลกศรีษะจงึมอุีบตักิารณ์สงู

ทีส่ดุกลุ่มหน่ึงของความพกิารในมนุษย ์ อยา่งไรกต็าม อุบตักิารณ์และสถานการณ์ของความพกิารกลุ่มน้ีใน

ประชากรไทยยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั ท�ำใหก้ารประเมนิขนาดของปญัหาและการตดิตามประสทิธผิลของ

โครงการป้องกนัความพกิารแต่ก�ำเนิดท�ำไดย้าก จงึมคีวามจ�ำเป็นทีป่ระเทศไทยตอ้งมรีะบบฐานขอ้มลูความ

พกิารแต่ก�ำเนิดระดบัชาตทิีค่รอบคลุม ถกูตอ้งและเชือ่ถอืได้

	 นอกจากอุบตักิารณ์จะสงูแลว้ ผลกระทบทีต่ามมากม็ากดว้ย ความพกิารบนใบหน้าและกะโหลกศรีษะ

เป็นกลุม่โรคทีก่อ่ใหเ้กดิปญัหาทางสขุภาพกาย สขุภาพจติและปญัหาทางสงัคมอยา่งมาก ถงึแมว้า่การรกัษาได้

รบัการพฒันาไปอยา่งต่อเน่ือง แต่ในหลายโรคความผดิปกตกิย็งัหลงเหลอือยูห่ลงัการรกัษา ดงันัน้การป้องกนั

จงึเป็นอกีแนวทางหน่ึงในการดแูลผูป้ว่ยและครอบครวั อยา่งไรกต็ามการป้องกนัจะมปีระสทิธภิาพได ้จ�ำเป็น

ตอ้งทราบสาเหตุและเขา้ใจพยาธกิ�ำเนิดใหถ่้องแทก้่อน 

ประเภท
	 กลุม่โรคความพกิารบนใบหน้าและกะโหลกศรีษะทีไ่ดร้บัการศกึษาและสามารถน�ำองคค์วามรูท้ีไ่ดก้ลบั

ไปประยกุตใ์ชก้บัผูป้ว่ยไทยไดอ้ยา่งเป็นรปูธรรมแลว้มหีลายกลุม่ อาท ิกลุม่โรครอยต่อกะโหลกศรีษะปิดกอ่น

ก�ำหนด โรคปากแหวง่เพดานโหว ่และโรคงวงชา้ง

ความพิการบนใบหน้าและ
กะโหลกศีรษะ

กญัญา ศภุปีติพร

วรศกัด์ิ โชติเลอศกัด์ิ
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	 1. 	 กลุ่มโรครอยต่อกะโหลกศีรษะปิดก่อนก�ำหนด 

	 พบในทารกแรกเกดิประมาณ 1 ใน 3,000 ราย มทีัง้ชนิดทีม่แีละไมม่คีวามพกิารอื่นรว่มดว้ย ชนิดทีม่ ี

ความพกิารแต่ก�ำเนิดอืน่รว่ม เรยีกวา่ กลุม่อาการ (syndrome) ทีพ่บบอ่ยคอื กลุม่อาการ Crouzon(1-3) กลุม่

อาการ Apert(2) และกลุม่อาการ Pfeiffer(4) ซึง่รายละเอยีดจะไดก้ลา่วถงึในบทแยกเฉพาะ

	 2. 	 โรคปากแหว่ง เพดานโหว่ 

	 เป็นความพกิารแต่ก�ำเนิดบนใบหน้าและกะโหลกศรีษะทีพ่บบ่อยทีสุ่ดในประเทศไทย มอุีบตักิารณ์

ของโรคน้ีประมาณ 1:600 ของทารกแรกเกดิ มทีัง้ชนิดทีม่แีละไมม่คีวามพกิารอื่นรว่มดว้ย โดยกลุม่อาการที่

มปีากแหวง่หรอืเพดานโหวร่ว่มดว้ย มมีากกวา่ 300 กลุม่อาการ เชน่ Kabuki syndrome(5), Van der Woude 

syndrome(6-7), Rapp Hodgkin syndrome(8), craniofrontonasal syndrome(9), Goltz syndrome(10) เป็นตน้

ปัจจยัท่ีท�ำให้เกิดโรค
	 โรคปากแหวง่ เพดานโหว ่ ทัง้ชนิดทีม่แีละไมม่คีวามพกิารอื่นรว่มดว้ย มสีาเหตุทีซ่บัซอ้นและหลาก

หลาย มทีัง้ปจัจยัทางพนัธกุรรมและสิง่แวดลอ้ม ยนีทีพ่บวา่มสีว่นเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคปากแหวง่ เพดาน

โหวใ่นคนไทยมมีากมาย เชน่ MTHFR (11), IRF6 (6-7,12), p63 (8,13), IRF6 (7,12), EFNB1 (9), MSX1 (14), SATB2 
(15), TBX22 (16), PORCN (10), และ PVRL1 (17) เป็นตน้ สว่นปจัจยัทางสิง่แวดลอ้มทีม่สีว่นในการเกดิโรค เชน่ 

การขาดสารอาหารหรอืวติามนิบางชนิดในขณะตัง้ครรภ ์โรคตดิเชือ้ระหวา่งตัง้ครรภบ์างชนิด การรบัประทาน

ยาบางชนิดขณะตัง้ครรภ ์เชน่ ยาขบัประจ�ำเดอืน อาจเขา้ไปรบกวนการสรา้งอวยัวะ ตลอดจนการสบูบุหรีก่ม็ ี

หลกัฐานวา่เป็นปจัจยัเสีย่งของการเกดิความพกิารน้ี 

 

ผลกระทบกบัเดก็ 
	 ความพกิารน้ีมผีลกระทบทัง้ทางดา้นรา่งกายและจติใจ เดก็อาจมปีญัหาดา้นการดดูกลนื ท�ำใหเ้ดก็ได้

รบัสารอาหารไมเ่พยีงพอ อาจตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจงา่ย เน่ืองจากขณะทีเ่ดก็ดดูอาจส�ำลกัน�้ำนมเขา้

ทางเดนิหายใจ ท�ำใหเ้กดิโรคปอดบวม นอกจากน้ียงัตดิเชือ้ในหชูัน้กลางไดง้า่ย เพราะกลา้มเน้ือทีท่�ำหน้าที่

เปิด-ปิดทอ่ทีต่่อระหวา่งจมกูและหไูมส่ามารถท�ำหน้าทีไ่ดอ้ยา่งปกต ิเดก็อาจมคีวามผดิปกตดิา้นการพดู เดก็

จะออกเสยีงสระและพยญัชนะไมช่ดั เวลาพดูเสยีงมกัขึน้จมกู และเดก็อาจมโีครงสรา้งของใบหน้าผดิรปู การ

เรยีงตวัของฟนัและการสบฟนัจะผดิปกต ิสขุภาพอนามยัชอ่งปากไมด่ ีรวมทัง้การเจรญิเตบิโตของกระดกูขา

กรรไกรผดิปกตดิว้ย

	 สว่นผลดา้นจติใจ จะพบวา่ เมือ่ผูป้ว่ยโตขึน้ อาจรูส้กึวา่ตวัเองมปีมดอ้ย ไมก่ลา้ไปโรงเรยีนหรอืเลน่กบั

เพือ่นๆ กลวัถกูเพือ่นลอ้ ถา้ไมไ่ดร้บัการดแูลทีถ่กูตอ้งอาจท�ำใหม้ปีญัหาดา้นอืน่ตามมา เชน่ เป็นโรคซมึเศรา้ 

รูส้กึน้อยเน้ือต�่ำใจ ขาดความเชือ่มัน่ในตนเอง 
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การป้องกนั
	 โรคน้ีมวีธิป้ีองกนัทีม่ปีระสทิธภิาพ แต่ตอ้งวางแผนการตัง้ครรภไ์วล้ว่งหน้าอยา่งน้อย 1 เดอืน เพือ่หญงิ

ตัง้ครรภจ์ะไดเ้ตรยีมความพรอ้ม ดว้ยการบ�ำรงุรา่งกายใหไ้ดร้บัสารอาหารครบถว้นอยูเ่สมอ โดยเฉพาะกรด

โฟลกิ(11,18) ซึง่การไดร้บักรดโฟลกิจากอาหารมกัไมเ่พยีงพอต่อความตอ้งการ จงึควรรบัประทานกรดโฟลกิเมด็

เพือ่เสรมิดว้ย ขนาดทีแ่นะน�ำ คอื 400 ไมโครกรมัต่อวนั

กรดโฟลกิเป็นวติามนิบชีนิดหน่ึงทีล่ะลายไดใ้นน�้ำ  ถา้รา่งกายไดร้บัมากเกนิไปจะถกูขบัออกทางปสัสาวะจงึ

ไมส่ง่ผลเสยีต่อรา่งกาย กรดโฟลกิชว่ยในการสรา้งสารพนัธุกรรม จงึมผีลกบัการสรา้งอวยัวะทกุชนิด ดงันัน้

การเสรมิกรดโฟลกิไมไ่ดป้้องกนัโรคปากแหวง่ เพดานโหวเ่พยีงอยา่งเดยีว แต่ยงัมสีว่นป้องกนัความพกิาร

แต่ก�ำเนิดอืน่ๆ ไดอ้กีดว้ย

	 ระหวา่งตัง้ครรภ ์หญงิตัง้ครรภค์วรหลกีเลีย่งการสบูบุหรี ่และการใชย้าชนิดต่างๆ โดยเฉพาะยาขบัประจ�ำ

เดอืน ลดความวติกกงัวลและความเครยีด เพราะสิง่เหลา่น้ีอาจสง่ผลใหเ้กดิความพกิารกบัลกูไดเ้ชน่กนั

การรกัษา
	 การรกัษาตอ้งอาศยัทมีแพทยท์ีเ่ชีย่วชาญจากหลายสาขา ทัง้ศลัยแพทยช์อ่งปากและใบหน้า ศลัยแพทย์

ตกแต่ง ทนัตแพทยจ์ดัฟนั ทนัตแพทยเ์ดก็ วสิญัญแีพทย ์รวมทัง้กุมารแพทย ์จติแพทย ์นกัอรรถบ�ำบดั และ

นกัสงัคมสงเคราะห ์ทีต่อ้งเขา้มาดแูลในเรือ่งจติใจใหก้บัเดก็ดว้ย

	 ในทีน้ี่จะขอยกตวัอยา่งบทบาทของกุมารแพทยซ์ึง่ม ี3 ประการส�ำคญั ไดแ้ก่ 

1.	 การใหก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่ชดั รอ้ยละ 70 ของผูป้ว่ยโรคปากแหวง่ เพดานโหว ่ ไมม่คีวามพกิารแต่

ก�ำเนิดรว่มดว้ย (non-syndromic clefts) แต่อกีรอ้ยละ 30 จะมคีวามพกิารอืน่รว่มดว้ย นัน่คอืปากแหวง่เพดาน

โหว่เป็นเพยีงสว่นหน่ึงของกลุ่มอาการ (syndromic clefts) ดงัทีไ่ดก้ล่าวแลว้ว่า กลุ่มอาการทีม่ปีากแหว่ง

เพดานโหวร่ว่มดว้ยมมีากกวา่ 300 กลุม่อาการ แต่ละกลุม่อาการกม็สีาเหตุ ลกัษณะอาการ ความพกิารรว่ม 

การด�ำเนินโรค การพยากรณ์โรค และการป้องกนัทีแ่ตกต่างกนั

2.	 การตดิตามการเจรญิเตบิโตและพฒันาการ

3.	 การใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตรแ์ละการป้องกนัการเกดิซ�้ำ ซึง่ขึน้กบัการวนิิจฉยัทีแ่น่ชดั 

เชน่ โอกาสการเกดิ non-syndromic cleft lip จะลดลงประมาณ 1 ใน 3 ถา้มารดาไดร้บักรดโฟลกิ อยา่งเพยีง

พอตัง้แต่ 1 เดอืนก่อนปฏสินธิ(11)

	 ส�ำหรบัการรกัษาโดยผูเ้ชีย่วชาญอืน่จะมหีลายชว่งอายดุงัน้ี ชว่งแรกเกดิแกป้ญัหาการดดูและกลนืดว้ย

การท�ำเพดานเทยีม อาย ุ3 เดอืนผา่ตดัเยบ็ปากแหวง่ อาย ุ1 ปีเยบ็เพดานปาก หลงัการผา่ตดัเพดานเดก็จะ

ไดร้บัการฝึกพดู อาย ุ6 ปีผา่ตดัตกแต่งปีกจมกูและจดัฟนั อาย ุ10 ปีผา่ตดัแกไ้ขเหงอืกแหวง่ 

3. โรคงวงช้าง 
	 โรคงวงชา้งหรอื frontoethmoidal encephalomeningocele (FEEM) เป็นความพกิารบนใบหน้าและ

กะโหลกศรีษะทีเ่ป็นมาแต่ก�ำเนิด ซึง่เกดิจากการยืน่ของบางสว่นของเยือ่หุม้สมองและเน้ือสมองผา่นทางรเูปิดที่

ผดิปกตมิาแต่ก�ำเนิดของฐานกะโหลกศรีษะสว่นหน้า ซึง่อยูร่อยต่อระหวา่งกระดกู frontal และกระดกู ethmoid 
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โรคงวงชา้งพบบ่อยทีสุ่ดในกลุ่มประเทศแถบเอเชยีตะวนัออกเฉียงใตโ้ดยเฉพาะอยา่งยิง่ประเทศไทย พมา่ 

กมัพชูา อนิโดนีเซยี ฟิลปิปินสแ์ละมาเลเซยี นอกจากน้ียงัมปีระเทศรสัเซยี บางพืน้ทีข่องอนิเดยี แอฟรกิากลาง 

ฟิจ ิในขณะทีป่ระเทศแถบยโุรปตะวนัตก สหรฐัอเมรกิา ญีปุ่น่ ฮอ่งกง อนิเดยีทางตอนใตแ้ละออสเตรเลยีพบ

อุบตักิารณ์ของโรคน้ีน้อยกวา่มาก ในประเทศแถบซกีโลกตะวนัตก สว่นใหญ่จะพบ spinal และ occipital en-

cephalomeningocele มากกวา่ ในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉียงใต ้ความชกุของโรคงวงชา้งพบประมาณ 1 ต่อ 

3,500 ถงึ 6,000 ของเดก็เกดิมชีพีต่อปี(19-20)

	 สาเหตุของโรคงวงช้างยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชดั เป็นโรคในกลุ่มพหุปจัจยั มทีัง้ปจัจยัเสีย่งทัง้ทาง

พนัธกุรรมและสิง่แวดลอ้ม เชน่ พีน้่องของผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคงวงชา้งจะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิโรคงวงชา้งเพิม่

สงูขึน้ แสดงใหเ้หน็ถงึการมปีจัจยัทางครอบครวั (familial aggregation) อาจจะเป็นไปไดว้า่มกีารรว่มกนัของ

ปจัจยับางอยา่ง ไมว่า่จะเป็นยนีและ/หรอืสิง่แวดลอ้ม นอกจากน้ี พบวา่ อายมุารดาทีม่าก ล�ำดบับุตรทีอ่ยูห่ลงัๆ 

และระยะหา่งของการมบุีตรทีย่าวนาน มสีว่นเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรคงวงชา้ง(20) ความเขา้ใจเกีย่วกบักลไกการ

เกดิโรคน้ีทีด่ขี ึน้ในระยะไมก่ีปี่มาน้ี น�ำไปสูก่ารใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธศุาสตร ์และการป้องกนัทีม่ปีระสทิธภิาพ

มากยิง่ขึน้ 

สรปุ
	 ความพกิารบนใบหน้าและกะโหลกศรีษะเป็นกลุม่โรคทีม่อุีบตักิารณ์สงู ผลกระทบมาก และการรกัษา

ซบัซอ้น จ�ำเป็นตอ้งอาศยัผูเ้ชีย่วชาญจากหลายสาขา ประเดน็ส�ำคญัจงึอยูท่ีก่ารป้องกนัในระดบัประชากรเพือ่

ลดอุบตักิารณ์ ส�ำหรบัผูท้ีเ่ป็นแลว้ ตอ้งไดร้บัการวนิิจฉยัและการรกัษาทีถ่กูตอ้งอยา่งรวดเรว็เพือ่ลดผลกระทบ

ของความพกิารต่อการด�ำรงชวีติใหเ้หลอืน้อยทีส่ดุ ตลอดจนการใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตรท์ีเ่หมาะ

สมเพือ่ลดโอกาสการเกดิซ�้ำในครอบครวั ดงันัน้การรณรงคอ์งคค์วามรูเ้กีย่วกบัการป้องกนัและการประเมนิ

ผลทีไ่ดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ การพฒันาฐานขอ้มลูผูป้ว่ยความพกิารแต่ก�ำเนิดระดบัชาต ิ และการเขา้ถงึการ

ใหบ้รกิารทางการแพทยจ์งึเป็นสิง่ส�ำคญั
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บทน�ำ
	 ความรูค้วามกา้วหน้าในสาขาวชิาโมเลกุลพนัธุศาสตร ์ มบีทบาทส�ำคญัมากขึน้ในการวนิิจฉยัโรคหรอื

กลุม่อาการทีเ่ราเรยีก “dysmorphic syndromes” ต่างๆ ตวัอยา่งเชน่ Noonan syndrome สามารถตรวจยนืยนั

โรคโดยการตรวจ molecular analysis ของยนี PTPN11 ซึง่ยนีน้ีเพิง่ถกูคน้พบในปี ค.ศ.2002 การตรวจทาง

โมเลกุลพนัธศุาสตรท์�ำใหแ้พทยส์ามารถใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตรไ์ดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพและบอก

อตัราเสีย่งของการเกดิซ�้ำ  (recurrence risk) ไดด้ขี ึน้ แต่ถงึแมจ้ะมคีวามกา้วหน้าทางโมเลกุลพนัธุศาสตร์

อยา่งมาก โรคหรอืกลุม่อาการหลายกลุม่กย็งัจ�ำเป็นตอ้งอาศยัความเชีย่วชาญ หรอืทกัษะทางคลนิิก (clinical 

recognition) เป็นหลกัโดยเฉพาะโรคทีม่คีวามผดิปกตขิองกะโหลกศรีษะและใบหน้า หากแพทยร์ูจ้กัหรอืมี

ความรูท้างคลนิิกจะน�ำไปสูค่วามสงสยัวา่คนไขอ้าจจะเป็นโรคพนัธุกรรมและเริม่คน้ควา้หาขอ้มลูเพิม่เตมิซึง่

จะน�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัโรคทีแ่มน่ย�ำต่อไปได ้

สาเหตุ
	 Craniosynostosis (โรครอยต่อกะโหลกศีรษะปิดก่อนก�ำหนด) หมายถงึ ภาวะทีม่รีอยต่อกะโหลก

ศรีษะมากกวา่หรอืเทา่กบัหน่ึงรอยต่อ (suture) ปิดเรว็กวา่ปกตโิดยเป็นมาแต่ก�ำเนิด(1) อุบตักิารณ์ของโรคพบ

ประมาณ 1 ต่อ 2,500 ของประชากรเดก็ทัว่ไป(2) 

	 กะโหลกศรีษะของมนุษยป์ระกอบดว้ยกระดกู 22 ชิน้ ซึง่การเจรญิเตบิโตของกระดกูของกะโหลกศรีษะ

นัน้ถกูก�ำหนดดว้ย 

1.	 ปจัจยัทางพนัธุกรรม ไดแ้ก่ ยนีต่างๆ หลายยนีทีอ่ยูใ่นตวัอ่อนในครรภม์ารดา เชน่ ยนี FGFR 

(fibroblast growth factor receptor), TWIST1 (twist homolog 1), MSX2 (msh homeobox 2)

2.	 ปจัจยัแรงดนัทีเ่กดิจากการเจรญิเตบิโตขยายตวัของสมองทีอ่ยูภ่ายในกะโหลก 

3.	 ปจัจยัสิง่แวดลอ้มต่างๆ ไมว่า่ปรมิาณน�้ำคร�่ำ พืน้ทีภ่ายในโพรงมดลกู จนถงึสารก่อวริปูต่างๆ 

โรครอยต่อกะโหลกศีรษะปิด
ก่อนก�ำหนด
(Craniosynostosis)

อจัฉรา เสถียรกิจการชยั

พรสวรรค ์วสนัต์
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	 ปจัจยัทัง้สามอยา่งขา้งตน้จะท�ำใหก้ะโหลกศรีษะของมนุษยม์กีารเตบิโตและมรีปูรา่งทีป่กตเิหมาะสม

สมบรูณ์ ถา้มคีวามผดิปกตขิองปจัจยัใดปจัจยัหน่ึงขา้งตน้จะท�ำใหร้ปูรา่งของกะโหลกศรีษะผดิรปูได้

	

รปูท่ี 1 แสดงให้เหน็ความผิดปกติของรอยต่อกะโหลกศีรษะต�ำแหน่งต่างๆ ท่ีปิดเรว็ก่อนก�ำหนด 

น�ำไปสู่รปูร่างของกะโหลกศีรษะท่ีผิดปกติในแบบต่างๆ(1)

	 โดยปกตกิารเจรญิของกระดูกกะโหลกศรีษะจะเริม่ตน้เจรญิขยายจากบรเิวณรอยต่อ (suture) ของ

กะโหลกศรีษะ ซึง่ม ี5 รอยต่อหลกัๆ อนัไดแ้ก ่coronal, lambdoid, squamosal, sagittal และ metopic โดยการ

เจรญิของกะโหลกศรีษะจะเกดิในทศิทางตัง้ฉากกบัแต่ละ suture(1-2) ดงัรปูที ่1 การเจรญิของกะโหลกศรีษะใน

ทกุๆ suture อยา่งสมสว่น จะท�ำใหก้ะโหลกศรีษะเจรญิขยายออกไปทกุทศิทกุทางอยา่งสมมาตรและไดร้ปู ถา้

มรีอยต่อใดปิดกอ่นก�ำหนดจะท�ำใหไ้มม่กีารเจรญิของกะโหลกศรีษะในแนวตัง้ฉากกบัรอยต่อทีปิ่ดเรว็นัน้ๆ แต่

ในเมือ่สมองยงัตอ้งมกีารเจรญิเตบิโต จะเกดิการดนัรอยต่ออืน่ๆ ทีเ่หลอืใหเ้จรญิขยายตวัมากเกนิปกตเิป็นการ

ชดเชย จนสง่ผลใหร้ปูรา่งของกะโหลกศรีษะผดิปกตไิป ตวัอยา่งเชน่ ถา้ sagittal suture ปิดก่อนก�ำหนดจะ

ท�ำใหไ้มม่กีารเจรญิของกะโหลกศรีษะในแนวตัง้ฉากกบั sagittal suture กจ็ะท�ำใหม้กีารชดเชยโดยท�ำใหม้ี

การเจรญิของกะโหลกศรีษะรอบ coronal และ lambdoid suture มากขึน้แทน จนเกดิรปูรา่งกะโหลกศรีษะ

ผดิปกตยิดืยาวในแนว anteroposterior ทีเ่รยีกวา่ Dolichocephaly หรอื Scaphocephaly ขึน้มา ถา้ coronal 

suture ปิดเรว็ทัง้สองขา้งจะสง่ผลใหเ้กดิรปูรา่งกะโหลกศรีษะผดิปกตทิีเ่รยีกวา่ Brachycephaly ตามมา (รปู

ที ่1) ดงันัน้การตรวจดรูปูรา่งของกะโหลกศรีษะทีผ่ดิปกตใินผูป้ว่ยสามารถท�ำนายครา่วๆ วา่รอยต่อกะโหลก

ศรีษะใดทีน่่าจะปิดก่อนก�ำหนดได ้นอกจากน้ีการทีร่อยต่อของกะโหลกศรีษะปิดเรว็ก่อนก�ำหนด จะสง่ผลให้

กระดกูใบหน้าและกระดกูบรเิวณฐานกะโหลกศรีษะเจรญิผดิปกตไิปดว้ย
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รปูท่ี 2 แสดงแนวทางการ approach craniosynostosis

	 Craniosynostosis สามารถแบง่ออกครา่วๆ ไดเ้ป็น (รปูที ่2) 

	 1.	 Primary craniosynostosis มสีาเหตุจากความผดิปกตทิีร่อยต่อของกะโหลกศรีษะเป็นหลกั ที่

ท�ำใหม้กีารเชือ่มต่อปิดเรว็ของรอยต่อกะโหลกศรีษะก่อนก�ำหนด ซึง่โรคในกลุม่น้ีสว่นใหญ่มกัเกดิจากความ

ผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุการเจรญิและการเชือ่มต่อปิดของรอยต่อกะโหลกศรีษะ (single gene disorders) มี

สว่นน้อยทีเ่กดิจากสารก่อวริปูหรอืความผดิปกตขิองโครโมโซม ยงัสามารถแบง่ไดเ้ป็น

	 	 1.1	 Isolated craniosynostosis ภาวะน้ีคนไขม้แีต่กะโหลกศรีษะผดิปกตจิากรอยต่อปิดเรว็ โดย

ไมม่คีวามผดิปกตขิองรา่งกายระบบอืน่ๆ 

	 	 1.2	 Syndromic craniosynostosis ภาวะน้ีคนไขจ้ะมกีะโหลกศรีษะผดิปกตจิากรอยต่อปิดเรว็ รว่ม

กบัความผดิปกตขิองรา่งกายระบบอืน่ๆ

	 2.	 Secondary craniosynostosis เกดิจากความผดิปกตทิีต่วัเน้ือสมองทีไ่มค่อ่ยเจรญิเตบิโต สง่ผล

ใหไ้มม่แีรงดนัมาขยายรอยต่อของกะโหลกศรีษะ ท�ำใหต้ามมาดว้ยรอยต่อกะโหลกศรีษะปิดเรว็ก่อนก�ำหนด 

การจะแยกวา่เป็นภาวะน้ีหรอืไมท่�ำไดโ้ดยการตรวจวนิิจฉยัภาพทางระบบประสาท เชน่ CT หรอื MRI เพือ่ดู

วา่เน้ือสมองผดิปกตหิรอืไม่

	 การทีแ่บง่ craniosynostosis ออกเป็นสองกลุม่ดงักลา่วขา้งตน้ จะท�ำใหส้ามารถวางแนวทางการสบืคน้

และการรกัษาต่อไปได ้โดยถา้เป็นกลุม่ Primary craniosynostosis นัน้จ�ำเป็นตอ้งมกีารสง่ต่อใหผู้เ้ชีย่วชาญ 

โดยเฉพาะศลัยแพทยร์ะบบสมองประสาทประเมนิโดยเรว็ในชว่งอายกุ่อน 1 ปีแรกของชวีติ เพือ่พจิารณาวา่

จ�ำเป็นตอ้งผา่ตดัขยายรอยต่อของกะโหลกศรีษะหรอืไม่ เน่ืองจากสมองของเดก็วยัน้ียงัตอ้งการพืน้ทีภ่ายใน

กะโหลกศรีษะในการเจรญิเตบิโตขยายขนาด ถา้สมองไม่สามารถเจรญิไดเ้พราะถูกกะโหลกทีม่รีอยต่อปิด

เรว็กดเอาไว ้จะสง่ผลเสยีกบัสมองและเชาวน์ปญัญาของเดก็ในทีส่ดุ ในทางตรงกนัขา้มถา้ผูป้ว่ยจดัอยูใ่นกลุม่ 

Secondary craniosynostosis การผา่ตดัขยายรอยต่อของกะโหลกศรีษะจะไมไ่ดช้ว่ยเรือ่งการเจรญิเตบิโตของ

สมอง และในกลุม่น้ีหลงัจากผา่ตดักม็กัจะมรีอยต่อของกะโหลกศรีษะกลบัมาเชือ่มตดิกนัใหม ่เพราะไมม่แีรง
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ดนัจากการขยายตวัของสมอง จงึท�ำใหผู้ป้ว่ยเสีย่งและเจบ็ตวัจากการผา่ตดัโดยไมจ่�ำเป็น

ตารางท่ี 1 ตวัอย่างอาการและอาการแสดงของ FGFR-related craniosynostosis syndromes(7) 
Disorders Hands Feet Thumbs Great toes

Crouzon syndrome Normal Normal Normal Normal

Crouzon syndrome with acan-
thosis nigricans (AN)

Normal Normal Normal Normal

Apert syndrome syndactyly syndactyly Occasionally 
fused to fingers

Occasionally 
fused to toes

Pfeiffer syndrome Variable brachy-
dactyly

Variable brachy-
dactyly

Broad, medially 
deviated

Broad, medially 
deviated

Muenke syndrome ± Carpal fusion ± Tarsal fusion Normal ± Broad

Jackson-Weiss syndrome Variable Abnormal tarsals Normal Broad, medially 
deviated

Beare-Stevenson syndrome Normal Normal Normal Normal

FGFR2-related isolated coronal 
synostosis

Normal Normal Normal Normal

	 จากการศกึษาในต่างประเทศ โดยภาพรวมของ craniosynostosis ทัง้หมด พบวา่ sagittal synostosis 

(ท�ำใหเ้กดิ dolichocephaly) พบไดบ้อ่ยทีส่ดุประมาณรอ้ยละ 50-60 รองลงมาเป็น unilateral coronal synos-

tosis (ท�ำใหเ้กดิ plagiocephaly) พบรอ้ยละ 10-15 Bicoronal synostosis (ท�ำใหเ้กดิ brachycephaly) พบ

รอ้ยละ 5-10 Metopic synostosis (ท�ำใหเ้กดิ trigonocephaly) พบรอ้ยละ 5-10 และ Lambdoid synostosis 

พบรอ้ยละ 1(2) มบีางกรณทีีม่รีอยต่อของกะโหลกศรีษะหลายๆ ต�ำแหน่ง ปิดกอ่นก�ำหนดจนเกดิรปูรา่งกะโหลก

ศรีษะทีผ่ดิรปูมากทีเ่รยีกวา่ Cloverleaf skull หรอื Kleeblattschädel ซึง่มพียากรณ์โรคทีไ่มด่ ี (รปูที ่4) ใน

กรณน้ีีสมองจะถกูกดเบยีดอยา่งมากรวมถงึเบา้ตาจะตืน้มากจนลกูตาหลุดออกจากเบา้ตาได้(3) 

	 Syndromic craniosynostosis มรีายงานมากกวา่ 70 syndromes สว่นใหญ๋มสีาเหตุจาก single gene 

disorders โดยเฉพาะชนิด autosomal dominant และมกัพบความพกิารในระบบอืน่ๆ รว่มดว้ย เชน่ limb 

defects , ear anomalies , cardiovascular malformations ซึง่ในกลุม่น้ีทีพ่บไดบ้อ่ยทีส่ดุคอืกลุม่ FGFR-re-

lated craniosynostosis ทีเ่กดิจากความผดิปกตขิอง FGFR gene (ตารางที ่1 และ 2) แต่กม็ ีsyndromic 

craniosynostosis ทีเ่กดิจากการกลายพนัธุข์องยนีอืน่อกีหลายยนีเชน่ TWIST1, MSX2 gene สว่น Isolated 

craniosynostosis มกัเป็น sporadic case โดยพบวา่รอ้ยละ 30 ของผูป้ว่ยทีเ่ป็น isolated craniosynostosis 

ม ีmutations ของ FGFR3 gene (ชนิด 749C>G; Pro250Arg)(2) 
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ตารางท่ี 2 Molecular basis ของ FGFR-related craniosynostosis syndromes(7)

Phenotype

Proportion of FGFR-related craniosynostosis phenotypes attributed to 
mutation in this gene

FGFR1 FGFR2 FGFR3

Crouzon syndrome 100%

Crouzon syndrome with acan-
thosis nigricans (AN)

100%

Apert syndrome 100%

Pfeiffer syndrome
 - Type 1
 - Type 2
 - Type 3 

5% 95%
100%
100%

Muenke syndrome 100%

Jackson-Weiss syndrome 100%

Beare-Stevenson syndrome < 100%

อาการทางคลินิก 

	 ผูป้ว่ยทีม่โีรครอยต่อกะโหลกศรีษะปิดก่อนก�ำหนด อาจตรวจพบไดต้ัง้แต่เป็นทารกในครรภ์ โดยวธิี

อลัตราซาวนดถ์า้มอีาการทีร่นุแรงมากพอ แต่สว่นใหญ่มกัวนิิจฉยัไดห้ลงัเกดิ โดยตรวจพบลกัษณะ abnor-

mal skull shape โดยอาจจะ symmetry หรอื asymmetry กไ็ด ้นอกจากน้ีผูป้ว่ยมกัมกีระดกูใบหน้าทีผ่ดิรปู

โดยเฉพาะ midface hypoplasia ท�ำใหม้ลีกัษณะดัง้จมกูแบน จมกูเลก็และเชดิขึน้ หลายรายมอีาการหายใจ

ล�ำบากจาก midface hypoplasia ท�ำใหต้อ้งหายใจทางปากชว่ย (mouth breathing) จนน�ำไปสูก่ารดดูนมที่

ล�ำบาก หลายรายตอ้งใสส่ายยางใหอ้าหารชว่ย ผูป้ว่ยอาจมกีระดกูเบา้ตาตืน้ (shallow orbit) ท�ำใหม้ตีาโปน 

(proptosis) และหลบัตาไมส่นิท ถา้รนุแรงมากอาจท�ำใหเ้กดิตาแหง้และแผลทีก่ระจกตาได ้นอกจากน้ีรอยต่อ

กะโหลกศรีษะทีปิ่ดเรว็จะท�ำใหส้มองเจรญิเตบิโตไมไ่ดอ้ยา่งเตม็ที ่อาจท�ำใหม้ ีincreased intracranial pressure 

ถา้สมองถกูกดนานมากพอจะท�ำใหม้พีฒันาการลา่ชา้ปญัญาออ่น optic atrophy หรอื hearing loss ได้

	 Craniosynostosis syndromes(3-6) ทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ Apert syndrome (acrocephalosyndactyly) 

(รปูที ่3), Crouzon syndrome (craniofacial dyostosis), Pfeiffer syndrome, Saethre-Chotzen syndrome, 

Jackson-Weiss syndrome, Antley-Bixler syndrome, Baller - Gerold syndrome, 
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รปูท่ี 3 คนไข้ Apert syndrome แสดงให้เหน็รปูร่างกะโหลกท่ีแบน (brachycephaly) และมี syndac-

tyly ของน้ิวมือและน้ิวเท้า

	 Cloverleaf skull (Kleeblattschädel) (รปูที ่4) และ Carpenter syndrome (acrocephalopolysyndac-

tyly) เป็นตน้ ลกัษณะทางคลนิิกทีส่�ำคญัของกลุม่น้ีมดีงัต่อไปน้ี

	 -	 Apert syndrome (Acrocephalosyndactyly) เป็นกลุม่อาการทีม่ ีcraniosynostosis, mid fa-

cial malformations, symmetric syndactyly ของมอืและเทา้ โดยมกัเป็นทีน้ิ่ว 2,3,4 กระดกูน้ิวมอืมกัมน้ิีวละ 

2 phalanx พบได ้1 ต่อ 100,000 - 160,000 ถ่ายทอดแบบยนีเดน่ โดยม ีcomplete penetrance สว่นใหญ่

เกดิจากการกลายพนัธุ ์เกดิจากความผดิปกตขิอง FGFR2 gene มกัม ีcoronal suture ปิดตัง้แต่เกดิ ศรีษะ

จะมลีกัษณะทีเ่รยีก hyperacrobrachycephaly เน่ืองจาก occiput จะแบน (flat occiput) หน้าผากสงู (tall 

forehead) มเีบา้ตาตืน้ (shallow orbits) ท�ำใหม้ ีproptosis และ horizontal groove เหนือ supraorbital ridge 

ตาหา่ง (hypertelorism) beaked nose mandibular prognathism และ midface hypoplasia ผูป้ว่ยสว่นใหญ่

มกัมภีาวะปญัญาออ่น IQ เฉลีย่ประมาณ 74 (ระหวา่ง 52-89) มผีูป้ว่ยจ�ำนวนหน่ึงทีม่ ีCNS anomalies เชน่ 

agenesis of corpus callosum, absent septum pellucidum(6) (รปูที ่3)

	 - 	 Crouzon syndrome (craniofacial dysostosis) ม ีcraniosynostosis, maxillary hypoplasia, 

shallowed orbits และ ocular proptosis ถ่ายทอดทางพนัธุกรรมแบบยนีเด่น เกดิจากความผดิปกตขิอง 

FGFR2 gene อุบตักิารณ์ 1 ต่อ 25,000 ลกัษณะความผดิปกตขิองศรีษะมกัเป็นแบบ brachycephaly ลกัษณะ

จะเหน็เดน่ชดัภายในขวบปีแรกและด�ำเนินต่อไปจนอาย ุ2-3 ปี การวนิิจฉยัอาจท�ำไดต้ัง้แต่แรกเกดิหรอืภายใน

อาย ุ 1 ปี ผูป้ว่ยบางรายมอีาการแสดงน้อยมาก (minor stigmata) และจะทราบวา่เป็นโรคน้ีกต็่อเมือ่มลีกูที่

เป็น full-blown manifestation ของ Crouzon syndrome พบ ocular proptosis เป็นลกัษณะส�ำคญัของโรคน้ี 

เน่ืองจากมเีบา้ตาตืน้มากท�ำใหม้ปีญัหาทางสายตาได ้มคีวามบกพรอ่งของเชาวน์ปญัญาได ้นอกจากนัน้พบ

การไดย้นิบกพรอ่งและอาการทางระบบสมองประสาทได้



อจัฉรา  เสถยีรกจิการชยั, พรสวรรค ์ วสนัต์ โรครอยต่อกะโหลกศรีษะปิดก่อนก�ำหนด (Craniosynostosis)

163

รปูท่ี 4 ผูป่้วยท่ีมี craniosynostosis ชนิด Cloverleaf skull (Kleeblattschadel) แสดงให้เหน็

กะโหลกศีรษะท่ีมีลกัษณะเหมือนดอกจิก

	 -	 Pfeiffer syndrome เป็นกลุม่อาการทีม่ ีcraniosynostosis, broad thumbs, broad great toes 

และ partial soft tissue syndactyly ของมอื ถ่ายทอดทางพนัธกุรรมแบบยนีเดน่ เกดิจากความผดิปกตขิอง 

FGFR1 และ FGFR2 gene ลกัษณะกะโหลกศรีษะเรยีก turribrachycephaly ม ีcraniofacial asymmetry ได ้

maxillary hypoplasia hypertelorism, ocular proptosis และ strabismus บางรายมภีาวะปญัญาออ่นได ้พบ 

hydrocephaly, Arnold-Chiari malformation และชกัได ้นอกจากนัน้อาจพบรว่มกบั cloverleaf skull anomaly 

อกีดว้ย

	 -	 Saethre - Chotzen syndrome เกดิจากความผดิปกตขิอง TWIST1 gene พบ brachycephaly 

หรอื acrocephaly โดยม ีcoronal sutural synostosis ซึง่พบไดบ้อ่ยและมกัม ีasymmetry ของกะโหลกศรีษะ 

ท�ำใหเ้กดิ plagiocephaly และ facial asymmetry อาจพบ trigonocephaly อายทุีแ่สดงอาการและความรนุแรง

ของโรคน้ีมคีวามหลากหลายมาก ลกัษณะส�ำคญัอกีอยา่งคอื low-set frontal hairline, ptosis, hypertelorism 

และ strabismus เชาวน์ปญัญาในเกณฑป์กต ิแต่อาจพบบางรายมภีาวะปญัญาออ่น พบ brachydactyly ได้

รว่มกบั partial cutaneous syndactyly

	 -	 Cloverleaf skull (Kleeblattschädel) ลกัษณะจ�ำเพาะคอื trilobular skull และ multiple suture 

synostosis ไดแ้ก ่coronal, lambdoidal และ metopic sutures หรอือาจพบ complete synostosis ของ cranial 

sutures ทกุต�ำแหน่งกไ็ด ้ถา้เป็นรนุแรงมากลกูตาจะโปนออกจนหลดุจากเบา้ตาทีต่ืน้ไดโ้ดยเฉพาะถา้เบง่หรอื

รอ้งไห ้พบ midface hypoplasia และ mandibular prognathism ไดบ้อ่ย ดัง้จมกูแบนมาก ตาหา่งและเฉยีงลง 

ภาพถ่ายทางรงัสขีองกะโหลกพบ trilobular contour โดยม ีmarked convolutional impressions และ thin, 

distorted vault ท�ำใหม้ลีกัษณะทีเ่รยีก honeycomb appearance และ thumb printing sign ได ้posterior 

cranial fossa จะเลก็มาก และพบ hydrocephalus ไดบ้อ่ย สว่นใหญ่ผูป้ว่ยมกัเสยีชวีติหรอืมภีาวะปญัญาออ่น
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อยา่งรนุแรง พบมคีวามพกิารของสมอง ตา ห ูและอวยัวะอืน่รว่มดว้ย โรคน้ีมคีวามหลากหลายทัง้สาเหตุและ

พยาธวิทิยา และอาจเกดิรว่มในคนไขท้ีเ่ป็น Pfeiffer syndrome หรอื Crouzon syndrome ได ้(รปูที ่4)

แนวทางการวินิจฉัยแยกโรค 
	 เหมอืนกบัในหลายสาขาของวชิาการแพทย ์จ�ำเป็นตอ้งเริม่จากการซกัประวตัทิีด่แีละมกีารตรวจรา่งกาย

ทีล่ะเอยีดถีถ่ว้น โดยมหีลกัการดงัต่อไปน้ี 

	 1. 	 การซกัประวติัและการเขียนพงศาวลี

	 การซกัประวตัทิีค่รบถว้นและถูกตอ้งเป็นขัน้ตอนพืน้ฐานทีส่�ำคญัในการวนิิจฉัยโรค ประวตัคิวรซกั

ตัง้แต่ประวตักิารตัง้ครรภร์วมถงึยาต่างๆ ทีไ่ดร้บั และสารก่อวริปู ตวัอยา่งเชน่ มารดาทีไ่ดร้บัยา Valproic 

acid ขณะตัง้ครรภส์ามารถท�ำใหเ้กดิ Metopic synostosis ได้(2) ภาวะแทรกซอ้นระหวา่งการตัง้ครรภ ์เชน่การ

ตดิเชือ้มไีขอ้อกผืน่ ประวตักิารแทง้ในมารดาโรคประจ�ำตวัของมารดา การดิน้ของทารกในครรภ ์ปรมิาณน�้ำ

คร�่ำมากหรอืน้อยกวา่เกณฑ ์ประวตักิารคลอดและอายคุรรภท์ีค่ลอด ภาวะแทรกซอ้นของการคลอด ประวตัิ

หลงัคลอดอยา่งละเอยีด ประวตัคิวามผดิปกตขิองรา่งกายทีม่มีาทัง้หมดรวมถงึการรกัษาหรอืการผา่ตดัทีไ่ด้

รบั ประวตักิารเจรญิเตบิโต ประวตักิารตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอด เชน่ การเจาะรก (chorionic villus sampling 

หรอื CVS) อาจเกีย่วขอ้งกบั limb หรอื craniofacial defects ได ้เน่ืองจากเป็น invasive procedures ทีท่�ำ

ในชว่งระยะแรกของการตัง้ครรภ ์ประวตักิารตรวจหาสาเหตุทีผ่า่นมาจากสถานพยาบาลอืน่ๆ

	 ประวตัขิองผูป้ว่ย ควรเริม่ตัง้แต่การคลอดวา่มปีญัหาหรอืไม่ การเจรญิเตบิโตรวมถงึพฒันาการโดย

เฉพาะพฒันาการทีล่า่ชา้ การรกัษาทีไ่ดร้บัมาจากสถานพยาบาลอืน่ๆ

	 ประวตัคิรอบครวั ควรซกัประวตัอิย่างน้อย 3–4 ชัว่คน ควรใหค้วามสนใจเป็นพเิศษในสมาชกิใน

ครอบครวัทีม่คีวามพกิารแต่ก�ำเนิด หรอืมภีาวะปญัญาอ่อน/พฒันาการลา่ชา้ ถงึแมจ้ะมลีกัษณะทีไ่มเ่หมอืน 

ในผูป้ว่ยกต็าม ประวตัคิวามผดิปกตขิองรา่งกายแบบเดยีวกบัผูป้ว่ยในบุคคลอื่นๆในครอบครวั การซกัอายุ

บดิามารดาขณะใหก้�ำเนิดบุตรกม็คีวามส�ำคญัเชน่เดยีวกนั บดิาทีอ่ายมุากมคีวามเสีย่งสงูขึน้ทีจ่ะไดบุ้ตรทีเ่ป็น

โรคพนัธกุรรมถ่ายทอดแบบยนีเดน่ จากการกลายพนัธุข์องยนีเดน่นัน้(2) สว่นมารดาทีอ่ายมุากมคีวามเสีย่งสงู

ขึน้ทีจ่ะไดบุ้ตรทีม่คีวามผดิปกตขิองแทง่โครโมโซมเกนิ ประวตั ิความเป็นเครอืญาตกินัในบดิามารดาท�ำใหม้ี

ความเสีย่งสงูขึน้ทีจ่ะไดล้กูทีเ่ป็นโรคพนัธกุรรมแบบยนีดอ้ย 

	 นอกจากน้ีการขอดภูาพถ่ายของผูป้ว่ยเองตัง้แต่หลงัเกดิจนถงึปจัจุบนั รวมถงึภาพถ่ายครอบครวักม็ี

ความส�ำคญัในการวนิิจฉยัโรคทางพนัธกุรรมโดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีเ่ป็นเดก็โตหรอืเขา้สูว่ยัรุน่แลว้ 

 	 2. 	 การตรวจร่างกายอย่างละเอียด 

	 การตรวจรา่งกายทีด่เีริม่ตัง้แต่น�้ำหนกั สว่นสงู และเสน้รอบศรีษะ ทัง้น้ีควรจดุบนกราฟการเจรญิเตบิโต

ของแต่ละเพศ โดยเริม่จดุคา่ไลล่�ำดบัมาตัง้แต่แรกเกดิจนถงึปจัจบุนัเพือ่ชว่ยวนิิจฉยัแยกโรคของแพทยต์่อไป 

และควรวดัเสน้รอบศรีษะบดิามารดาและบนัทกึดว้ยในกรณีทีเ่สน้รอบศรีษะของลกูผดิปกต ิ การทีรู่ว้า่ผูป้ว่ย 

microcephaly หรอื macrocephaly สามารถชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคและบอก 
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รปูท่ี 6 ผูป่้วยท่ีมี Sagittal synostosis จนเกิดรปูร่างศีรษะท่ีเรียกว่า Dolichocephaly รวมถึง

ภาพถ่าย Film skull และ CT skull-3 dimension

	 complication ของ craniosynostosis ได ้เชน่ ถา้ม ีhydrocephalus จะมขีนาดศรีษะโตขึน้เรว็ซึง่พบได้

ในผูป้ว่ย Pfeiffer syndromeได ้พงึระลกึไวว้า่ผูป้ว่ยทีม่ ีcraniosynostosis ไมจ่�ำเป็นตอ้งม ีmicrocephaly เสมอ

ไป นอกจากน้ีควรคล�ำดรูอยนูนเป็นสนับรเิวณ suture ต่างๆ ถา้คล�ำไดเ้ป็นสนั (ridge) ที ่suture ใดบง่บอกวา่ 

suture นัน้มกีารปิดเรว็ก่อนก�ำหนด ควรคล�ำดขูนาด fontanel ทัง้หน้าและหลงัและรอยแยกของ suture ต่างๆ

	 การตรวจหา dysmorphic features ตัง้แต่ศรีษะจรดปลายเทา้ มคีวามส�ำคญัเป็นอยา่งมากในการวนิิจฉยั

ความพกิารแต่ก�ำเนิด แต่สิง่ทีส่�ำคญัในการบอกวา่ผูป้ว่ยมหีน้าตารา่งกายผดิปกตไิปจากเดก็ทัว่ไปนัน้ ตอ้ง

ตรวจรา่งกายบดิามารดารว่มดว้ยเสมอ หลายครัง้พบวา่เดก็อาจมหีน้าตาเหมอืนบดิามารดาทีป่กตแิละไมเ่ป็น

โรคแต่อยา่งใด หรอืในทางกลบักนับดิาหรอืมารดาคนใดคนหน่ึงอาจเป็นโรคเดยีวกบับุตรและถ่ายทอดโรคนัน้

แก่บุตร แต่บดิาหรอืมารดาทีเ่ป็นโรคเดยีวกนันัน้อาจมอีาการทีร่นุแรงน้อยกวา่บุตรเป็นอยา่งมาก เชน่ Crouzon 

syndrome หลายครัง้พบวา่บดิาหรือมารดาท่ีเป็นโรคนัน้อาการน้อยมาก แตมี่บตุรท่ีเป็น Crouzon syndrome 

ชนิดท่ีชดัเจนได้

	 การวดัสว่นต่างๆของรา่งกายโดยเฉพาะลกัษณะบนใบหน้า เชน่ hypertelorism ควรใชต้ารางและเทยีบ

กบัคา่มาตรฐานชว่ย ในกลุม่โรคทีม่รีอยต่อกะโหลกศรีษะปิดก่อนก�ำหนด หลายโรคจะม ีmidface hypoplasia 

จนท�ำใหม้อีาการหายใจล�ำบาก (upper airway obstruction) จนตอ้งหายใจทางปากชว่ย (mouth breathing) ได ้

บางโรคอาจม ีcleft palate รว่มดว้ย บางโรคจะมใีบหเูลก็และขอบใบหหูนา เชน่ Saethre-Chotzen syndrome 

หลายโรคจะมน้ิีวมอืน้ิวเทา้ผดิปกตริว่มดว้ยได ้เชน่ Pfeiffer syndrome, Apert syndrome การดผูวิหนงัอาจ

พบ acanthosis nigricans ไดใ้นผูป้ว่ย Crouzon syndrome with acanthosis nigricans

	 การถ่ายรปูทารกไวโ้ดยไดร้บัอนุญาตจากบดิามารดา โดยเน้นถ่ายภาพหน้าตรง หน้าดา้นขา้ง ถ่ายทัง้

ตวั รวมถงึถ่ายใหเ้หน็สว่นทีผ่ดิปกตใิหช้ดัเจนทีส่ดุ เน่ืองจากโรคพนัธุกรรมหลายโรควนิิจฉยัไดย้ากจ�ำเป็น

ตอ้งมกีารปรกึษาแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญทางพนัธศุาสตร ์ซึง่ในหลายๆ ครัง้ทารกมกัเสยีชวีติไปแลว้ก่อนสง่ปรกึษา 

ดงันัน้การเกบ็รปูถ่ายของผูป้ว่ยไว ้ อาจท�ำใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัโรคในภายหลงัจนสามารถใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธุ

ศาสตรแ์ก่ครอบครวัได้
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รปูท่ี 7 แสดงให้เหน็ภาพถ่าย Film skull ใน lateral view ท่ีมี thumb printing sign หรือ copper beat-

ing sign ซ่ึงเกิดจากการกดเบียดเน้ือสมองบน inner table ของ cranial vault เป็นระยะเวลานาน

	 3. 	 การตรวจค้นหาสาเหต ุ (investigations) หลายครัง้มคีวามจ�ำเป็นทีจ่ะตอ้งตรวจคน้หาสาเหตุ

เพิม่เตมิ ไมว่า่จะเป็นทางเมตาบอลกิ หรอืการถ่ายภาพรงัส ีหรอืการวเิคราะหโ์ครโมโซม หรอืการตรวจดเีอน

เอเพือ่ยนืยนัโรค ยิง่มรีายละเอยีดใหแ้กห่อ้งปฎบิตักิารมากเทา่ใด การตรวจทีเ่หมาะสมกจ็ะชว่ยในการวนิิจฉยั

โรคไดด้ยีิง่ขึน้เทา่นัน้ 

	 3.1 การตรวจทางรงัสี

	 - 	 Film skull ในทา่ AP และ lateral สามารถบอกครา่วๆ ไดว้า่ suture ใดปิดเรว็ก่อนก�ำหนด รวมถงึ

เหน็ภาพรวมของรปูรา่งกะโหลกศรีษะไดค้รา่วๆ (รปูที ่6) ถา้ม ีincreased intracranial pressure จากสมองถกู

บบีรดั บางครัง้อาจเหน็รอยกดของ gyrus ของสมองทีก่ดบน inner table ของ cranial vault ทีเ่รยีกวา่ thumb 

printing sign หรอื copper beating sign ได ้(รปูที ่7) นอกจากน้ีถา้ผูป้ว่ยมสีมองไมเ่จรญิเตบิโตจากการตดิ

เชือ้ TORCH ตัง้แต่ในครรภ ์อาจเหน็ abnormal calcification 

- การตรวจวนิิจฉยัภาพทางระบบประสาท เชน่ CT brain and skull-3 dimension ท�ำใหบ้อกไดว้า่มเีน้ือสมอง

ทีผ่ดิปกตหิรอืไม ่นอกจากน้ีจะท�ำใหเ้หน็รอยต่อกะโหลกศรีษะไดอ้ยา่งชดัเจน เพือ่ประกอบการวางแผนการ

รกัษาต่อไป 	
	 3.2	การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษทางพนัธศุาสตร ์ไดแ้ก่ 

	 - 	 Chromosome study และ FISH (fluorescent in situ hybridization) analysis จะท�ำในรายทีส่งสยั

ความผดิปกตขิองโครโมโซม หรอื microdeletion syndrome ถา้ผูป้ว่ยม ีcraniosynostosis รว่มกบัความผดิ

ปกตขิองรา่งกายระบบอืน่ๆ ทีไ่มต่รงไปตรงมา ควรสง่ตรวจโครโมโซมดว้ย นอกจากน้ียงัมรีายงานพบ cra-

niosynostosis ในผูป้ว่ยทีเ่ป็น 22q11 deletion syndrome ไดถ้งึรอ้ยละ 1(2)

	 - 	 Molecular or DNA analysis ทีจ่�ำเพาะกบัโรค craniosynostosis แต่ละโรค ไมว่า่จะเป็น FGFR 

gene หรอืยนีอืน่ๆ ซึง่ขณะน้ีประเทศไทยสามารถตรวจไดบ้างยนีเทา่นัน้ ในกรณทีีเ่ป็น Isolated metopic และ 

sagittal synostosis ไมจ่�ำเป็นตอ้งสง่ตรวจ molecular analysis(2)

	 เมือ่ไดม้กีารรวบรวมขอ้มลูทางคลนิิกเพยีงพอแลว้ การ approach เพือ่การวนิิจฉยักลุม่โรคทีม่รีอยต่อ

กะโหลกปิดก่อนก�ำหนด มดีงัต่อไปน้ี 
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	 1. 	 ควรถามตนเองวา่เราสามารถใหก้ารวนิิจฉยัจากความทรงจ�ำทีเ่รยีก gestalt diagnosis ไดห้รอืไม ่

บางครัง้ลกัษณะใบหน้าในบางกลุม่อาการสามารถบอกโรคไดท้นัท ีโดยรูจ้กั pattern recognition แต่อยา่งไร

กด็คีวรระวงัความผดิพลาดทีอ่าจเกดิขึน้ได ้ ถา้แพทยม์คีวามช�ำนาญไม่เพยีงพอ ตวัอย่างเช่น ถา้ลกัษณะ

ใบหน้าเขา้ไดก้บั isolated craniosynostosis แต่มภีาวะปญัญาออ่นรนุแรง กอ็าจจ�ำเป็นตอ้งพจิารณาทบทวน

การวนิิจฉยัโรคเป็นตน้

	 2.	 เลอืกลกัษณะทีจ่�ำเพาะทีส่ดุ ลกัษณะดงักลา่วมกัจะไมพ่บในประชากร หลงัจากนัน้พยายามคน้หา

ลกัษณะเฉพาะเพิม่เตมิอกีประมาณ 3-5 อยา่ง ทีอ่าจเป็นกุญแจส�ำคญัทีจ่ะน�ำไปคน้ควา้หาขอ้มลูต่อในต�ำราหรอื

หนงัสอื เชน่ Jones Recognizable Pattern of Human Malformation หรอื Syndromes of the Head and 

Neck ซึง่อาจจะใชเ้วลามาก หรอืใช ้computer databases เพือ่จะชว่ยใน syndrome identification ตวัอยา่ง

เชน่ London Dysmorphology Database เป็นตน้ 

	 อยา่งไรกด็มีหีลายโรคทีแ่มแ้ต่ clinical geneticist ไมส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัได ้ ควรเขา้ใจว่าแมแ้ต่ 

syndromologists ทีม่ปีระสบการณ์มากกย็งัไมอ่าจวนิิจฉยัไดท้กุโรค 

การรกัษา
	 การตรวจทางภาพถ่ายรงัสดีงัทีก่ลา่วไปขา้งตน้ การตรวจตาอยา่งละเอยีดโดยจกัษุแพทย ์เพือ่ดภูาวะ 

optic disc swelling, optic atrophy, proptosis, lagophthalmos, exposure keratopathy ซึง่เป็นภาวะแทรกซอ้น

ทีพ่บไดใ้นกลุม่โรคทีม่รีอยต่อกะโหลกปิดก่อนก�ำหนด การสง่ตรวจประเมนิทางเดนิหายใจ การสง่ตรวจการ

ไดย้นิและหโูดยเฉพาะภาวะ otitis media with effusion และการไดย้นิบกพรอ่งพบไดบ้อ่ยในโรคกลุม่น้ี

	 การดแูลเบือ้งตน้และรกัษาตามอาการ เชน่ การดแูลระบบหายใจ ดแูลใหไ้ดร้บันมอยา่งพอเพยีงอาจ

โดยวธิใีสส่ายยางใหอ้าหาร และการป้องกนัการส�ำลกั นอกจากน้ียงัจ�ำเป็นตอ้งอาศยัการดแูลจากทมีแพทย์

สหสาขา ทัง้กุมารแพทย ์ศลัยแพทยต์กแต่ง ศลัยแพทยร์ะบบสมองประสาท ศลัยแพทยอ์อรโ์ธปิดกิส ์แพทย์

โสต ศอ นาสกิ ลารงิซ ์นกัฝึกพดู ทนัตแพทย ์กุมารแพทยพ์ฒันาการเดก็ และแพทยเ์วชพนัธศุาสตร ์ในการ

ดแูลทารกหน่ึงราย

	 การพจิารณาการผา่ตดั craniotomy และ fronto-orbital advancement หรอืไม ่และท�ำในชว่งเวลาใด

ขึน้อยูก่บัอาการของผูป้ว่ย ต�ำแหน่ง suture ทีปิ่ดเรว็ และการมภีาวะแทรกซอ้นจาก increased intracranial 

pressure หรอืไม่ ทัง้น้ีขึน้กบัการพจิารณาของศลัยแพทยร์ะบบสมองประสาทและศลัยแพทยต์กแต่ง โดย

ทัว่ไปพบวา่ผูป้ว่ยในกลุม่ syndromic craniosynostosis มกัไดร้บัการผา่ตดัทีเ่รว็กวา่ผูป้ว่ยในกลุม่ isolated 

craniosynostosis

	 การใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธศุาสตร ์(Genetic counseling) และแนะน�ำเรือ่งการวางแผนครอบครวั 

บอกอตัราการเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไป แนะน�ำการตรวจวนิิจฉยัก่อนคลอด ทางเลอืกของการคมุก�ำเนิดและการมี

บุตร โดยพบวา่ถา้เป็น isolated craniosynostosis และไมม่ปีระวตับิุคคลอืน่ ในครอบครวัมอีาการแบบผูป้ว่ย 

อตัราการเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปประมาณรอ้ยละ 5 ในกรณทีีเ่ป็น isolated coronal synostosis และรอ้ยละ 2 

ในกรณทีีเ่ป็น isolated synostosis ของ suture อืน่(2) แต่ถา้ผูป้ว่ยเป็น Syndromic craniosynostosis อตัรา

การเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปขึน้กบัวา่บดิาหรอืมารดาเป็นโรคดว้ยหรอืไม ่ ถา้บดิาหรอืมารดาคนใดคนหน่ึงเป็น
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โรคเดยีวกบัผูป้ว่ย อตัราการเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปจะเทา่กบัรอ้ยละ 50 

บทสรปุ
	 ความพกิารแต่ก�ำเนิดของกะโหลกศรีษะพบไดบ้อ่ย มสีาเหตุทัง้พนัธุกรรมและทีไ่มใ่ชพ่นัธุกรรม การ

วนิิจฉยัแยกโรคมคีวามส�ำคญัเพราะเกีย่วขอ้งกบัการใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทางพนัธุศาสตร ์ เพือ่หลกีเลีย่งการ

เกดิความพกิารซ�้ำ  การวางแผนครอบครวัทีเ่หมาะสม ตลอดจนการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพ การดแูลผูป้ว่ยที่

มคีวามพกิารแต่ก�ำเนิดดงักล่าวจ�ำเป็นตอ้งอาศยัความร่วมมอืของสหสาขาวชิาชพีจงึจะประสพความส�ำเรจ็

ไดเ้ป็นอยา่งดี
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บทน�ำ 
	 การวนิิจฉยัก่อนคลอดเป็นวธิกีารหน่ึงทีจ่ะชว่ยใหคู้แ่ต่งงานไดท้ราบวา่ลกูในครรภม์ารดา มคีวามพกิาร

แต่ก�ำเนิด( โครงสรา้งรา่งกาย การท�ำหน้าทีข่องอวยัวะ และเมตาบอลสิม)หรอืไม ่ การวนิิจฉยั ก่อนคลอดมี

พฒันาการมาตัง้แต่ปี ค.ศ.1966 โดย Mark W. Steele และ W. Roy Bregg สามารถตรวจวเิคราะหโ์ครโมโซม

จากการเพาะเลีย้งเซลลน์�้ำคร�่ำจากทารกในครรภ ์ ได ้ และต่อมาไดน้�ำมาใชใ้นการบรกิารทางการแพทยเ์พือ่

ตรวจหาโครโมโซมในแมส่งูอายุทีม่คีวามเสีย่งต่อกลุ่มอาการดาวน์ นอกจากนัน้การวนิิจฉยัก่อนคลอดยงัมี

ขอบเขตกวา้งขวางครอบคลุมการตรวจโรคอื่นๆ อกีมากมาย นบัตัง้แต่ การตรวจกรองจากเลอืดมารดา การ

ตรวจภาพทารกในครรภ ์การเจาะน�้ำคร�่ำ การเจาะตรวจรก และ การตรวจวนิิจฉยัก่อนการฝงัตวัของไขท่ีผ่สม

แลว้

1. วตัถปุระสงคข์องการวินิจฉัยก่อนคลอด 
 	 1. 	 เพือ่ใหคู้ส่าม-ีภรรยา ทีม่คีวามเสีย่งทีจ่ะมบีุตรพกิาร ไดม้ทีางเลอืก 

 	 2. 	 เพือ่ใหค้วามมัน่ใจและลดความวติกกงัวลในกลุม่ผูท้ีม่คีวามเสีย่ง 

 	 3. 	 เพือ่ใหคู้ส่าม-ีภรรยาทีเ่สีย่งต่อการมบุีตรผดิปกต ิไดท้ราบวา่บุตรในครรภผ์ดิปกตหิรอืไมเ่พือ่ตดัสนิ

ใจเกีย่วกบัการตัง้ครรภไ์ดถ้กูตอ้ง 

	 ในพวกทีพ่บวา่ทารกมคีวามผดิปกตแิบบรนุแรงจนเกนิกวา่ทีจ่ะแกไ้ขได ้ โดยมากคูส่าม-ีภรรยามกัจะ

เลอืกทางแกไ้ขโดยการยตุกิารตัง้ครรภ ์ในผูห้ญงิทีค่ดิวา่จะไมต่ดัสนิใจยตุกิารตัง้ครรภ ์แต่อยากท�ำการวนิิจฉยั

ก่อนคลอดเพือ่ชว่ยลดความวติกกงัวล หรอืเพือ่เตรยีมใจถา้ทารกในครรภเ์กดิความผดิปกต ิ ในปจัจุบนัการ

ตดัสนิใจยุตกิารตัง้ครรภย์งัเป็นเรื่องทีค่วรชัง่ใจอยู่ เพราะมขีอ้จ�ำกดัทางกฎหมายแต่ในบางแห่งทีก่ฎหมาย

อนุญาต พบว่าสถติจิากการท�ำแทง้ในกรณีพบทารกผดิปกตมิปีระมาณรอ้ยละ 2 ซึง่หมายความว่าอกีรอ้ย

ละ 98 เป็นพวกทีม่ทีารกปกต ิ เมือ่ยนืยนัผลการตรวจเชน่น้ีใหคู้ส่าม-ีภรรยาทีม่คีวามเสีย่งฟงัแลว้กจ็ะท�ำให้

การวินิจฉัยก่อนคลอด
(Prenatal Diagnosis)

มหทัธนา กมลศิลป์
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เกดิความสบายใจขึน้ การวนิิจฉยัก่อนคลอดตอ้งอาศยัความรว่มมอืหลายๆ ประการ จากสตูแิพทย ์แพทยผ์ู้

เชีย่วชาญทางพนัธศุาสตร ์เพือ่รว่มกนัประเมนิ วนิิจฉยั ใหค้�ำปรกึษาแนะน�ำทาง พนัธศุาสตรแ์ละตอ้งอาศยั

หอ้งปฏบิตักิารเพือ่ตรวจทางโครโมโซม ชวีเคมแีละดเีอนเอ

	 นอกจากการวนิิจฉยัก่อนคลอดแลว้ ยงัมวีธิกีารตรวจกรองในบางโรค เชน่การตรวจหาระดบั alpha-fe-

toprotein ในเลอืดมารดา อาจชว่ยเป็นตวักรองทีบ่ง่บอกความผดิปกตขิองโรคความพกิารของหลอดประสาท 

(neural tube defect) หรอืความผดิปกตขิองโครโมโซมและการตรวจโดยใชค้ลืน่เสยีงความถีส่งูชว่ยบอกความ

พกิารของอวยัวะรวมทัง้ประเมนิขนาดครรภ ์

2. ข้อบง่ช้ีในการวินิจฉัยก่อนคลอด 
 	 1. 	 มารดาอายมุาก (advanced maternal age) มารดาทีอ่ายมุากกวา่ 35 ปีขึน้ไป พบอุบตักิารณ์ของ

โครโมโซมผดิปกตสิงูขึน้ชดัเจน ในบางแหง่อาจก�ำหนดอายตุ�่ำกวา่น้ี แต่ไมน้่อยกวา่อาย ุ30 ปี 

 	 2. 	 เคยมบุีตรที่มโีครโมโซมผดิปกตมิาก่อน แม้ตรวจพบว่าบดิา-มารดาของบุตรที่ผดิปกต ิ จะมี

โครโมโซมปกตกิต็าม คูแ่ต่งงานนัน้กย็งัมคีวามเสีย่งทีจ่ะมบีุตรผดิปกตอิกี 

 	 3. 	 บดิาหรอืมารดาทีม่โีครงสรา้งโครโมโซมผดิปกต ิเชน่ balanced translocation

 	 4. 	 มปีระวตัคินในครอบครวัเป็นโรคพนัธกุรรม ซึง่อาจตรวจวนิิจฉยัเซลลน์�้ำคร�่ำโดยวธิกีารทาง ชวีเคมี

หรอือณูพนัธศุาสตร ์

 	 5. 	 มปีระวตัคินในครอบครวัเป็นโรคพนัธกุรรมทีถ่่ายทอดโดยยนีบนโครโมโซม X ( X- linked disorder) 

ซึง่ไมส่ามารถตรวจหาความผดิปกตโิดยเฉพาะได ้วธิกีารน้ีอาจใชก้ารตรวจ โครโมโซมเพือ่ดเูพศ เพือ่ตดัสนิใจ

ตัง้ครรภต่์อถา้มบุีตรเพศหญงิ หรอืตดัสนิใจยตุกิารตัง้ครรภถ์า้มบุีตรเป็นเพศชาย (ซึง่มคีวามเสีย่งต่อการเป็น

โรครอ้ยละ 50) ปจัจบุนัโรคทีถ่่ายทอดโดยยนีบนโครโมโซม X สามารถตรวจโดยวธิอีณูพนัธศุาสตรไ์ด ้ เชน่ 

โรค Duchenne muscular dystrophy , hemophilia A และ B ดงันัน้การวนิิจฉยัก่อนคลอดจงึชว่ยลดการยตุิ

การตัง้ครรรภท์ารกในโรคเหลา่น้ีไดม้าก 

 	 6. 	 ในครอบครวัทีม่คีวามเสีย่งต่อภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด (neural tube defect) 

 	 7. 	 ทารกในครรภม์คีวามเสีย่งต่อการเป็นโรคทางพนัธกุรรม เชน่ ธาลสัซเีมยี

 	 8. 	 ตรวจพบทารกในครรภม์คีวามผดิปกตจิากการตรวจดว้ยคลืน่เสยีงความถีส่งู หรอื ท�ำfetal echo-

cardiogram หรอื MRI 

3. ส่ิงท่ีควรปฏิบติัก่อนท�ำการวินิจฉัยก่อนคลอด 
	 คูแ่ต่งงานทีจ่ะท�ำการวนิิจฉยักอ่นคลอดหรอืไดร้บัค�ำแนะน�ำใหท้�ำการวนิิจฉยักอ่นคลอด มคีวามจ�ำเป็น

ตอ้งไดร้บัทราบขอ้มลู เพื่อใหเ้ขาเขา้ใจเกีย่วกบัความเสีย่งต่อการเกดิโรคในบุตรทีเ่ขาวางแผนจะตัง้ครรภ์ 

เขา้ใจเกีย่วกบัโรคพนัธุกรรมทีจ่ะตรวจ เขา้ใจขัน้ตอน เวลาทีเ่หมาะสม การตรวจนัน้มคีวามยากงา่ยในการ

แปลผลอย่างไร และถา้ผลของการตรวจพบว่าผดิปกต ิ คู่แต่งงานนัน้จะพจิารณายุตกิารตัง้ครรภห์รอืไม่ มี

เวลาเทา่ไรทีใ่ชใ้นการตดัสนิใจ เมือ่เขาเขา้ใจขอ้มลูทัง้หมดโดยถ่องแทแ้ลว้เขาจะตดัสนิใจเซน็ยนิยอมเป็นลาย

ลกัษณ์อกัษร หรอืปฏเิสธทีจ่ะท�ำกส็ดุแลว้แต่คูส่าม-ีภรรยานัน้ต่อไป 
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4. วิธีการตรวจหาความผิดปกติของทารกในครรภ ์
	 1. 	 วธิกีารตรวจกรองในมารดา 

 	 2. 	 วธิกีารน�ำเซลลห์รอืเน้ือเยือ่จากทารกมาตรวจ 

 	 3. 	 การตรวจดรูปูรา่งของทารกโดยใชเ้ครือ่งเสยีงความถีส่งู ( ultrasonography) เอกซเ์รย ์สอ่งกลอ้งตรวจ 

 	 4. 	 วธิกีารน�ำเซลลห์รอืน�้ำคร�่ำมาตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร : โครโมโซม ชวีเคม ีอณูพนัธศุาสตร ์

ภาพท่ี 1 การเจาะน�้ำคร�่ำเพือ่ตรวจเซลลห์าความผดิปกตทิางพนัธกุรรมหรอืตรวจทางชวีเคม ี

(ภาพจาก: www.modernmedicalguide.com/amniocentesis/) 

5. วิธีการตรวจกรองในมารดา 
 	 เป็นวธิกีารขัน้ตน้ทีช่ว่ยบง่บอกวา่หญงิตัง้ครรภค์นใด มคีวามเสีย่งต่อความผดิปกตขิองทารกในครรภ์

หรอืไม ่การตรวจทีนิ่ยมท�ำกนัมากคอื maternal serum alpha-fetoprotein (MSAFP) อนัเน่ืองจาก alpha-fe-

toprotein( AFP) ซึง่สรา้งจากตบัของทารกผา่นรกเขา้มาในกระแสโลหติของมารดา ซึง่จะมคีา่สงูสดุทีอ่ายคุรรภ ์

14 สปัดาหแ์ลว้คอ่ยๆลดลงหลงั 30 สปัดาห ์1 ถา้คา่สงูเกนิมาตรฐานจะชว่ยบง่บอกถงึภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด 

( neural tube defect) ผนงัหน้าทอ้งไมปิ่ด หรอื ความพกิารอืน่ๆทีเ่กีย่วกบัระบบหอ่หุม้รา่งกาย( integument 

system) ถา้ระดบัต�่ำมแีนวโน้มทีท่ารกในครรภจ์ะมคีวามผดิปกตขิองโครโมโซม เชน่ trisomy 21 trisomy 18 

การตรวจอืน่ๆ เชน่ unconjugated estriol (ทีส่รา้งจากตวัทารกและรก) จะมคีา่ต�่ำกวา่คา่มาตรฐานในมารดา

ทีม่บีุตรในครรภเ์ป็นโรคกลุม่อาการดาวน์ ( Down syndrome) แต่ถา้มารดาสบูบุหรีห่รอือายคุรรภจ์รงิต�่ำกวา่

ทีป่ระเมนิกจ็ะพบระดบัต�่ำไดเ้ชน่กนั สว่นระดบั β-hCG (ทีส่รา้งจากรก) จะมคีา่สงูกวา่มาตรฐานในมารดาทีม่ ี
บุตรในครรภเ์ป็นโรคกลุม่อาการดาวน์ 

 	 การตรวจกรองในไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์( สปัดาหท์ี ่11-13 ของการตัง้ครรภ)์ประกอบดว้ยการ

ตรวจ fetal nuchal translucency การตรวจ PAPP-A(Pregnancy-associated plasma protein A) และ β-hCG 
รว่มกบัอายมุารดา จะชว่ยบอกความเสีย่งของทารกทีเ่ป็น trisomy 21 ไดร้อ้ยละ 90 และ trisomy 18 ไดร้อ้ย

ละ 90-953
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 	 การตรวจกรองในไตรมาสทีส่องของการตัง้ครรภ ์(สปัดาหท์ี ่15-20ของการตัง้ครรภ)์ ใชก้ารตรวจเลอืด

มารดาเพือ่หาระดบัของ alpha fetoprotein, unconjugated estriol และ β-hCG เรยีกวา่ Triple test และถา้
รวม Inhibin A ( ฮอรโ์มนทีย่บัยัง้การหลัง่ FSH) ดว้ย เรยีกวา่ Quadruple test เพือ่ตรวจกรองกลุม่อาการ

ดาวน์และความผดิปกตขิองโครโมโซม ถา้ผลการตรวจกรองเป็นบวกจะสมัพนัธก์บัอตัราการตรวจพบความ

ผดิปกตขิองโครโมโซมประมาณรอ้ยละ 80 3 และภาวะหลอดประสาทไมปิ่ด รอ้ยละ 85 อยา่งไรกต็ามเมือ่การ

ตรวจกรองแสดงคา่ผดิปกต ิ จะตอ้งตรวจคลื่นเสยีงทารกในครรภว์า่เป็นการตัง้ครรภแ์ฝดหรอืไม่ หรอื อายุ

ครรภถ์กูตอ้งหรอืไม ่แมอ้ายคุรรภถ์กูตอ้ง กพ็บวา่มผีลบวกลวงรอ้ยละ 5 ซึง่จะตอ้งตรวจยนืยนัโดยการเจาะ

น�้ำคร�่ำต่อไป 2 

6. วิธีการน�ำเซลลห์รือเน้ือเย่ือจากทารกมาตรวจ 
 	 6.1	การเจาะเซลลน์�้ำคร�่ำมาตรวจ ( amniocentesis) เป็นการเจาะโดยใชก้ระบอกฉดียาขนาดใหญ่และ

เขม็ยาวเจาะผา่นผนงัหน้าทอ้ง โดยมกีารตรวจดว้ยเครื่องเสยีงความถีส่งูเป็นตวัสรา้งภาพเพือ่บอกทศิทาง

ในการเจาะ (ภาพที ่1) การตรวจสามารถท�ำไดต้ัง้แต่อายคุรรภ ์14-20 สปัดาหห์รอือาจท�ำไดเ้รว็กวา่นัน้ (12 

สปัดาหข์องการตัง้ครรภ์เป็นตน้ไป) ถา้มเีครื่องกรองเซลลน์�้ำคร�่ำและสามารถใส่น�้ำคร�่ำกลบัคนืสู่ครรภ์ได ้

เพือ่ไมใ่หม้ผีลกระทบต่อการเจรญิของปอดของทารกในครรภ ์การดดูเอาน�้ำคร�่ำมาตรวจใชป้รมิาณประมาณ 

20-30 มลิลลิติรสามารถดดูเอาน�้ำคร�่ำในครรภซ์ึง่มเีซลลจ์ากทารกหลุดลอยอยู ่(เป็น เซลล ์trophoblast รอ้ย

ละ 70 epitherial cell รอ้ยละ 20 และ fibroblast รอ้ยละ 10) แลว้น�ำไปป ัน่จะได ้เซลลม์าเพาะเลีย้งเพือ่ตรวจ

โครโมโซม เพือ่สกดัเอา DNA มาวเิคราะห ์เพือ่น�ำเซลลน์�้ำคร�่ำมาตรวจหาความบกพรอ่งของเอนไซม ์หรอืน�ำ

น�้ำคร�่ำไปตรวจหาระดบั alpha-fetoprotein , acetylcholinesterase (ACheE) ซึง่ปรมิาณสารทัง้ 2 จะมคีา่สงู

กวา่คา่มาตรฐานในกรณทีารกเป็นโรคหลอดประสาทไมปิ่ด

ภาพท่ี 2 แสดงการเจาะ fetoscope เพือ่น�ำเน้ือเยือ่ทารกมาตรวจหาความผดิปกติ

(ภาพจาก: www.bwhct.nhs.uk.../fmc-procedures/fmc-tts.htm)

	 (neural tube defect) และคา่ alpha-fetoproteinจะสงูในกรณผีนงัหน้าทอ้งไมปิ่ด (abdominal wall 

defect) ผลแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้ไดเ้ชน่ การแทง้พบน้อยกวา่รอ้ยละ 1 การตดิเชือ้จากการเจาะ และทารก
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ไดร้บัอนัตรายจากการเจาะ มน้ีอยมากในมอืของแพทยผ์ูช้�ำนาญ 

 	 6.2	การเจาะรก ( chorionic villus sampling) เป็นการเจาะเอาเน้ือเยือ่ trophoblast จากบรเิวณ villi 

ของ chorion โดยเจาะผา่นทางผนงัหน้าทอ้ง ( transabdomen) หรอืผา่นทางปากมดลกู ( trans-cervix) ซึง่

สามารถตรวจไดเ้รว็ขึน้กวา่วธิทีี1่ คอื ตัง้แต่อายคุรรภ ์9-12 สปัดาห ์แต่มขีอ้เสยีคอื เสีย่งต่อการแทง้สงูขึน้กวา่

วธิทีี1่ ลกัษณะของโครโมโซมอาจยากต่อการวเิคราะห ์และตอ้งอาศยัผูท้ีม่คีวามช�ำนาญสงูจงึจะไดผ้ลลพัธท์ีด่ ี

 	 6.3	การเจาะเสน้เลอืดจากสายสะดอื ( cordocentesis) เป็นวธิกีารเจาะเสน้เลอืดโดยตรงจากสายสะดอื โดย

อาศยัการดจูากภาพทีใ่ชเ้ครือ่งเสยีงความถีส่งู มกัท�ำหลงัอายคุรรภ ์18 สปัดาห ์เลอืดทีไ่ดส้ามารถน�ำมาเพาะเลีย้ง

เพือ่ตรวจโครโมโซม ตรวจทางโลหติวทิยาหรอืน�ำเลอืดมาตรวจทางชวีเคม ีอาจท�ำหลงัจากการเจาะรกเพือ่ตรวจ

โครโมโซมแลว้ไดผ้ลลม้เหลวจงึเจาะเลอืดจากสายสะดอือกีท ีหรอื อาจท�ำเพือ่การใหเ้ลอืด (blood transfusion) 

ในกรณทีารกในครรภม์ภีาวะ hydrop fetalis แต่วธิกีารน้ีมคีวามเสีย่งต่อการสญูเสยีทารกถงึรอ้ยละ 2 3

 	 6.4	การตรวจเซลลข์องทารกในครรภจ์ากเลอืดของมารดา ( fetal cell in maternal circulation) เซลล์

ของทารกในครรภม์กีารผา่นรกเขา้สูก่ระแสโลหติของมารดาได ้ดงันัน้การตรวจเซลลแ์ละคดัแยก สามารถน�ำ

เซลลม์าตรวจหาความผดิปกตทิางพนัธกุรรม เชน่ การตรวจแบบ Fluorescence in situ hybridization (FISH) 

เพือ่หาความผดิปกตขิองโครโมโซมแบบ aneuploidy เชน่ trisomy หรอื monosomy และสามารถน�ำมาตรวจ

ยนีเชน่ โรคธาลสัซเีมยีได ้แต่ปญัหาคอืการคน้หาเซลลข์องทารกทีม่จี�ำนวนน้อย และอาจมปีรมิาณไมม่ากพอที่

จะน�ำไปตรวจ

 	 6.5	การตรวจเซลลท์ารกก่อนการฝงัตวัในครรภม์ารดา ( preimplantation genetic diagnosis) เป็นการ

ตรวจวนิิจฉยัโรคทางพนัธกุรรม ในตวัออ่นทีเ่กดิจากการท�ำผสมเทยีมในวนัที ่6 หลงัปฏสินธ ิระยะน้ีตวัออ่น

พฒันาไปจนมเีซลล ์8 เซลล ์เลอืกเอาเซลลม์า 1 เซลลม์าตรวจโครโมโซมหรอืยนี เซลลท์ีเ่หลอือยูอ่กี 7 เซลล์

สามารถใสก่ลบัเขา้ไปในโพรงมดลกูโดยไมพ่บวา่ท�ำใหเ้กดิความผดิปกตใินการพฒันาการไปเป็นทารก สว่น

ใหญ่เมือ่น�ำเซลลท์ีไ่ดม้าเพือ่สกดั DNA แลว้จะใชว้ธิกีารPCRเพือ่การตรวจหาความผดิปกตขิองพนัธกุรรมใน

โรคทีถ่่ายทอดโดยยนีเดีย่ว (single gene disorder) หรอืใชว้ธิ ีFluorescence in situ hybridization (FISH) 

เพือ่หาความผดิปกตขิองโครโมโซม หรอืใชต้รวจเพศ

7. การตรวจดรูปูร่างของทารก 
 	 7.1	ตรวจโดยเครือ่งเสยีงความถีส่งู ( ultrasonography) เป็นเครือ่งมอืทีส่�ำคญั ในการท�ำวนิิจฉยัก่อน

คลอดเพราะนอกจากช่วยสรา้งภาพใหเ้หน็ลกัษณะรปูร่างภายนอกและอวยัวะภายในของตวัทารกแลว้ ยงั

สามารถใชป้ระกอบกบัวธิกีารวนิิจฉยัก่อนคลอดวธิอีื่น เพือ่เป็นตวัชีน้�ำในการตรวจดว้ย ใชใ้นการวดัขนาด

ของอวยัวะต่างๆในทารกเพือ่ประเมนิอายคุรรภ ์ความผดิปกตขิองอวยัวะ ดลูกัษณะเพศ ขอ้ดคีอืเป็นวธิกีาร

ตรวจทีไ่มร่บกวนมารดาและทารก (non-invasive) สามารถตรวจไดใ้นชว่งไตรมาสที ่2 ของการตัง้ครรภ ์บาง

สถาบนัใชว้ธิน้ีีเป็นการตรวจกรองหญงิมคีรรภท์กุราย 

	 การตรวจคดักรองทารกในครรภโ์ดยสตูแิพทย ์มดีงัน้ี

	 	 1.1	 ในไตรมาสแรก วดัอายคุรรภโ์ดยการวดัความยาวทารกจากศรีษะถงึกน้ (Crown Rump Length 

: CRL) และดคูวามหนาของผวิหนงับรเิวณคอของทารก( nuchal translucency :NT) รวมถงึตรวจหากระดู
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กดัง้จมกู (nasal bone)

 	 	 1.2	 ในไตรมาสทีส่อง วดัสว่นต่างๆของทารกเทยีบกบัคา่มาตรฐาน ไดแ้ก่ ความกวา้งของกะโหลก

ศรีษะ (biparietal diameter :BPD) เสน้รอบวงของศรีษะ ( head circumference :HC) เสน้รอบทอ้ง (abdom-

inal circumference : AD) และความยาวกระดกูตน้ขา ( femur length :FL) 

 	 	 1.3	 การตรวจไตรมาสทีส่าม เป็นการตรวจวดัอายคุรรภเ์หมอืนไตรมาสทีส่อง โดยมวีตัถุประสงค์

เพือ่ตดิตามการเจรญิเตบิโตของทารก ประเมนิน�้ำหนกัทารก ทา่ของทารก ดรูก รวมถงึการเปลีย่นแปลงความ

ผดิปกตทิีต่รวจพบในไตรมาสแรกๆ 

 ปจัจบุนัมกีารตรวจโดยเครือ่งเสยีงความถีส่งูทีท่�ำใหเ้หน็ทารกสามมติ ิจงึเหน็รายละเอยีดทัง้ความพกิารมาก

และน้อยไดใ้นทกุไตรมาสของการตัง้ครรภ ์โดยเฉพาะหวัใจและโครงสรา้งรา่งกาย 3

 	 7.2	ตรวจโดยการเอกซ์เรย ์ ปจัจุบนัมกัใชก้นัน้อยลงเพราะมกีารตรวจโดยเครื่องเสยีงความถีส่งูมา

แทนทีก่ารเอกซเ์รยท์ารกในครรภม์ปีระโยชน์ในการวนิิจฉยัความผดิปกตขิองกระดกู (skeletal anomalies) 

การท�ำ amniography โดยใชส้ทีีล่ะลายน�้ำไดฉ้ดีเขา้ amniotic cavity จะท�ำใหเ้หน็ลกัษณะรปูรา่งทารก และ

ทารกจะกลนืสารทีฉ่ดีเขา้ทางเดนิอาหาร ซึง่จะเหน็รปูรา่งทางเดนิอาหารดว้ย ปจัจบุนัไมนิ่ยมใชเ้พราะท�ำให้

ทารกตอ้งถกูรงัสเีอกซเ์รย ์

 	 7.3 	การสอ่งกลอ้งดทูารก ( fetoscopy) เป็นการดทูารกโดยตรง สามารถเจาะเลอืดจากเสน้เลอืดทีส่าย

สะดอื สามารถถ่ายเปลีย่นเลอืดจากเลอืดในสายสะดอื ตดัผวิหนงัมาตรวจ ( skin biopsy) และตดัเน้ือตบัมา

ตรวจ ( fetal liver biopsy) กลอ้งสอ่งจะเป็นทอ่แขง็ ( rigid endoscope) มขีนาดเสน้ผา่ศนูยก์ลาง1.7ม.ม. มี

แหลง่ก�ำเนิดแสงและมเีลนซท์ีป่รบัไดใ้นตวัเอง สามารถมองเหน็ไดเ้ป็นมมุกวา้ง 55 หรอื 70 องศา มกี�ำลงัขยาย

และปรบัระยะภาพได ้กลอ้งจะสอดใสผ่า่นทอ่รปูวงรขีนาดเสน้ผา่ศนูยก์ลาง 2.7-3 ม.ม. บางแบบจะสามารถ

แยกชอ่งเพือ่เจาะเลอืดจากสายสะดอืเปลีย่นถ่ายเลอืดหรอืเจาะ ( biopsy) การตรวจโดยวธิน้ีีควรท�ำระหวา่ง

อายคุรรภ ์17-20 สปัดาห ์ โดยตรวจดว้ยเครือ่งเสยีงความถีส่งู ก่อนเพือ่หาต�ำแหน่งรกและสายสะดอื เพือ่ดู

ทา่เดก็ในครรภแ์ละหาต�ำแหน่งทีจ่ะสอดกลอ้ง 
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โรคท่ีตรวจได้โดยเครื่องเสียงความถ่ีสงูในระยะไตรมาสท่ี 2 ของการตัง้ครรภ ์4

 	 Hydrops 	 	 	 	 Renal / GU 

 	 Oligohydramnios 	 	 	 Cystic kidneys 

 	 Polyhydramnios 	 	 	 Renal agenesis 

 	 Face and neck 	 	 	 Hydronephrosis

 	 Brachial cleft cyst 			   Skeletal anomalies 

 	 Cleft lip/palate 	 	 	 Adactyly 

 	 Cystic hygroma 	 	 	 Ectrodactyly 

 	 Hypotelorism 		 	 	 Fracture 

 	 Micrognathia 		 	 	 Limb reduction

 	 Central nervous system 		  Skeletal dysplasia 

 	 Anencephaly 	 			   Achondrogenesis 

 	 Encephalocele 	  	 	 Achondroplasia 

 	 Holoprosencephaly 	 	 	 Asphyxiating thoracic dysplasia 

 	 Hydranencephaly 	  	 	 Atelosteogenesis 

 	 Hydrocephalus 	 	 	 Campomelic dysplasia 

 	 Lipomeningocele 	 	 	 Chondroectodermal dysplasia 

 	 Meningomyelocele 	 	 	 Diastrophic dysplasia 

 	 Microcephaly 		 	 	 Dyssegmental dysplasia 

	 Chest 	 	 	 	 	 Hypophosphatasia, infantile type 

 	 Congenital heart disease 	 	 Kyphomelic dysplasia 

 	 Cystic adenomatoid syndrome 	 Melnick-Needles syndrome 

 	 Malformation of the lung 	 	 Osteogenesis imperfecta 

 	 Diaphragmatic hernia 	 	 Roberts syndrome 

 	 Pleural effusion 	 	 	 Schneckenbecken dysplasia 

 	 Pulmonary hypoplasia 	 	 Short-rib polydactyly type I,II 

 	 Small thoracic cavity 	 	 Spondyloepiphyseal dysplasia 

 	 Abdomen / GI 	 	 	 Thanatophoric dysplasia 

 	 Duodenal atresia 	 	 	 Thrombocytopenia-Absent-Radius

 	 Esophageal atresia 

 	 Omphalocele



มหทัธนา กมลศลิป์ การวนิิจฉยัก่อนคลอด (Prenatal Diagnosis)

177

โรคท่ีตรวจโดยการเจาะเลือดจากสายสะดือ
	 Coagulation disorders

	 Fetal infection

	 Hemoglobinopathies & Thalassemia

	 Immunological disorders

	 Metabolic disorders

	 	 -	 Galactosemia

	 	 -	 Homocystinuria

	 	 -	 Mucopolysaccharidoses

	 	 -	 Metachromatic leucodystrophy

	 	 -	 Tay-Sachs disease

	 Chromosome abnormalities

	 Fragile -X syndrome

วิธีการตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
	 1.	 เซลลพ์นัธศุาสตร ์(cytogenetics) เมือ่ไดเ้ซลลจ์ากน�้ำคร�่ำจากรกหรอืจากเลอืดในสายสะดอื กจ็ะน�ำ

มาเพาะเลีย้ง และกระตุน้ใหเ้ซลลแ์บง่ตวัเพือ่ตรวจโครโมโซมในระยะ metaphase หรอื prome-taphase ขอ้บง่

ชีใ้นการตรวจคอืมารดาสงูอาย(ุมากกวา่ 35ปีขึน้ไป) บดิา-มารดา เป็นพาหะของความผดิปกตขิองโครโมโซม

แบบสมดลุ หรอืตรวจพบความพกิารในทารก เชน่ cystic hygroma, limb abnormality , omphalocele , 

hydrocephalus , duodenal stenosis , malformation of face ปญัหาทีอ่าจพบไดค้อื mosaicism ซึง่ทารก

มปีระชากรของเซลลม์ากกวา่ 1 กลุม่ ในกรณเีชน่น้ีมกัสบัสนกบั pseudomosaicism ซึง่จะตอ้งท�ำการตรวจ

ซ�้ำอกีครัง้หลงัทารกคลอดแลว้ มเีซลลจ์ากมารดาปน พบไดใ้นการเจาะรก (CVS) อาจพบโครโมโซม เป็น 

mosaicism ของเพศชายและเพศหญงิ ซึง่จะตอ้งเจาะน�้ำคร�่ำเพือ่ตรวจโครโมโซมซ�้ำ 

	 การเพาะเลีย้งเซลลล์ม้เหลว ( culture failure) ในการท�ำ CVS ถา้ลม้เหลวยงัพอมเีวลาทีจ่ะเจาะเซลล์

น�้ำคร�่ำซ�้ำได ้แต่ถา้การเจาะเซลลน์�้ำคร�่ำลม้เหลวแลว้จะไมม่เีวลาในการตรวจซ�้ำ นอกจากเจาะเลอืดจากสาย

สะดอืมาเพาะเลีย้งเซลลแ์ทน 

	 2.	 การตรวจทางชวีเคมสี�ำหรบัโรคทางเมตาบอลกิ ปจัจุบนัในต่างประเทศสามารถตรวจหาความ

บกพรอ่งทางเมตาบอลกิ ไดม้ากกวา่ 100 โรค จาก CVS หรอืเซลลน์�้ำคร�่ำ ตวัอยา่งเชน่ 

 	 ความผดิปกตเิกีย่วกบัคารโ์บไฮเดรต : galactosemia , glycogen storage 

	 ความผดิปกตเิกีย่วกบักรดอะมโิน : citrullinemia , maple syrup urine disease 

 	 ความผดิปกตเิกีย่วกบักรดอนิทรยี ์: methylmalonic acidemia 

 	 ความผดิปกตเิกีย่วกบั purine และ pyrimidine : adenosine deaminase deficiency 

 	 ความผดิปกตขิองไลโซโซม : Tay-Sachs disease 
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 	 ความบกพรอ่งของฮอรโ์มน : steroid sulfatase deficiency 

 	 ความผดิปกตขิองเน้ือเยือ่เกีย่วพนั : hypophosphatasia 

	 3.	 การวเิคราะหย์นี ( DNA analysis) โรคหลายโรคสามารถวเิคราะหย์นีไดโ้ดยการตรวจยนีทีผ่า่เหลา่

โดยตรง ซึง่ปจัจบุนัมคีวามกา้วหน้าอยา่งมาก มกีารคน้พบวธิใีหม่ๆ เพิม่ขึน้ทกุปี ตวัอยา่งเชน่ 

	 Duchenne muscular dystrophy ใชก้ารตรวจโดยวธิ ีMultiplex ligation-dependent probe

amplification (MLPA) หรอื Multiplex PCR เพือ่หาลกัษณะของยนีทีข่าดหายไป 5

	 Thalassemia , hemoglobinopathies ใชก้ารตรวจโดยวธิ ีPCR หรอื Reverse dot–blot 

hybridization ( แลว้แต่ชนิด) และจะมกีารน�ำวธิ ีReal-time PCR มาใช้

	 Cystic fibrosis ใชก้ารตรวจ DNA เพือ่หาลกัษณะยนีทีก่ลายพนัธุ ์

	 Hemophilia A ใชก้ารตรวจ DNA โดยวธิ ีMultiplex long distance PCR(LD-PCR) และ 

denaturing high-performance liquid chromatography (DHPLC) 6

	 Phenylketonuria ใชก้ารตรวจ DNA โดยวธิ ีPCR และ DNA Sequencing

	 โดยสรุปการท�ำวนิิจฉยัก่อนคลอดควรจะตอ้งมกีารใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธุศาสตรโ์ดยแพทยก์่อนโดย

กุมารแพทย ์อายรุแพทย ์แพทยส์าขาพนัธศุาสตรห์รอืสตูแิพทย ์เป็นตน้ เพือ่คน้หาความเสีย่งของครอบครวั

ทีก่�ำลงัจะแต่งงาน ก�ำลงัจะมคีรรภ ์หรอืตัง้ครรภใ์นระยะตน้ ( ตอ้งไมเ่กนิ 20 สปัดาหข์องการตัง้ครรภ)์ และ

ใหค้�ำแนะน�ำแก่ครอบครวันัน้เพือ่มโีอกาสวางแผนส�ำหรบัการมบีุตรตามความประสงคข์องครอบครวั ( ไมว่า่

จะเป็นบุตรทีป่กตหิรอืผดิปกตกิต็าม) รวมทัง้ครอบครวัจะตอ้งยอมรบัความเสีย่งจากภาวะแทรก ซอ้นจากการ

ท�ำหตัถการทีอ่าจมไีดใ้นระดบัต�่ำ  (ในมอืของแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญ) มกีารวางแผนลว่งหน้าส�ำหรบัผลการตรวจ

เมือ่ทราบวา่บุตรในครรภผ์ดิปกต ิและทีส่�ำคญัคอืวธิกีารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารจะตอ้งมคีวามแมน่ย�ำสงูและ

ท�ำไดร้วดเรว็ เมือ่ทราบผลการตรวจแลว้สตูแิพทยจ์ะตอ้งแจง้ผลการตรวจใหแ้ก่ครอบครวัทราบอกีท ีในกรณทีี่

ครอบครวัตดัสนิใจวา่หากบุตรผดิปกตกิไ็มท่�ำอะไร กม็กัจะไมม่คีวามจ�ำเป็นตอ้งท�ำการวนิิจฉยัก่อนคลอดเลย
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	 Growth failure หมายถงึ การเจรญิเตบิโตหรอือตัราการเจรญิเตบิโตทีช่า้หรอืน้อยกวา่ปกต ิอาจเป็น

ไปในแงน่�้ำหนกัหรอืในแงส่ว่นสงู หรอืทัง้ 2 กรณ ีซึง่ในบทความน้ีจะเน้นและกลา่วถงึเรือ่ง failure to thrive 

และ short stature เป็นหลกั

	 1. 	 Failure to thrive (FTT) หมายถงึ ภาวะการเจรญิเตบิโตทีน้่อยกวา่เปอรเ์ซนไทลท์ี ่ 3 หรอืที ่ 5 

หรอืมกีารเปลีย่นแปลงของการเจรญิเตบิโตทีม่กีารลดลงของเปอรเ์ซน็ไทลห์ลกัมากกว่า 2 ช่วง (2 major 

percentile lines) เชน่จากเดมิทีเ่คยอยูเ่ปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่75 ลดลงมาเป็นที ่25 ในชว่งระยะเวลาหนึ่ง	

	 2. 	 Short stature (ภาวะเต้ีย) หมายถงึ ภาวะทีค่วามสงูน้อยกวา่เปอรเ์ซน็ตไ์ทลท์ี ่3 หรอื น้อยกวา่ -2 

standard deviation ของกราฟการเจรญิเตบิโตมาตรฐานเมือ่เทยีบกบัเดก็ทีม่อีายเุทา่กนัและเพศเดยีวกนัในประ

เทศนัน้ๆ

	 ขอ้ควรจ�ำในการประเมนิหาสาเหตุของภาวะ growth failure ในทางปฏบิตันิัน้ ควรแยกวา่เดก็มปีญัหา

ทีน่�้ำหนกัตกเกณฑ ์หรอืปญัหาทีส่ว่นสงูตกเกณฑเ์ป็นเรือ่งเดน่ 

	 -	 ถา้เดก็มนี�้ำหนกัตกเกณฑเ์ป็นเรือ่งเด่น โดยทีอ่าจมหีรอืไมม่สีว่นสงูตกเกณฑ ์ สาเหตุมกัมาจาก 

malnutrition และจากภาวะการเจบ็ปว่ยทีท่�ำใหร้า่งกายตอ้งการพลงังานมากขึน้กวา่ปกตหิรอืท�ำใหร้า่งกาย

รบัพลงังานจากอาหารไมพ่อเพยีง จงึท�ำใหร้า่งกายตอ้งสลายไขมนัสะสมและโปรตนีจากกลา้มเน้ือมาใชเ้ป็น

พลงังาน จนท�ำใหน้�้ำหนกัโดยรวมตกเกณฑก์่อน ถา้ภาวะความเจบ็ปว่ยหรอื malnutrition นัน้ๆ ยงัไมไ่ดร้บั

การแกไ้ขจะสง่ผลใหส้ว่นสงูตกเกณฑต์ามมาได้

	 -	 ถา้เดก็มสีว่นสงูตกเกณฑเ์ป็นเรือ่งเด่น โดยทีน่�้ำหนกัยงัปกตหิรอืใกลเ้คยีงปกต ิ การ approach 

จะเป็นไปตามแนวทางของแผนภมูทิี ่ 2 คอืในดา้น short stature ซึง่สาเหตุมกัไมใ่ชเ่รือ่งของ malnutrition 

เน่ืองจากภาวะ malnutrition นัน้จะท�ำใหน้�้ำหนกัตกเกณฑเ์ดน่และด�ำเนินมาก่อนทีค่วามสงูจะตกเกณฑ ์

	 โดยทัว่ไปในการเจรญิเตบิโตของมนุษยน์ัน้อาศยัทัง้ปจัจยัภายในรา่งกาย ประกอบดว้ย 

	 •	 internal cues ไดแ้ก่ genotype (พนัธกุรรม) ทีไ่ดร้บัจากบดิาและมารดา
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	 •	 internal signaling system ไดแ้ก่ hormones และ growth factors ต่างๆ

	 •	 internal organ functions ไดแ้ก่ การมอีวยัวะในรา่งกายทีส่มบรูณ์ท�ำหน้าทีไ่ดอ้ยา่ง	 ปกติ

	 และปจัจยัภายนอก ไดแ้ก่ 

	 •	 nutrition ไดแ้ก่ การไดร้บัสารอาหารโภชนาการทีพ่อเพยีง

	 •	 environmental factors ไดแ้ก่ การเลีย้งด ูการเอาใจใสใ่หค้วามรกัแก่เดก็

	 ซึง่ในแงข่องฮอรโ์มนทีผ่ลต่อการเจรญิเตบิโตนัน้ ถา้เป็นชว่งทีเ่ป็นทารกในครรภจ์ะอาศยั insulin-like 

growth factor 1&2 (IGF-1 และ IGF-2) สว่นการเจรญิเตบิโตของทารกหลงัเกดินัน้อาศยั growth hormone 

และ thyroid hormone รวมถงึ sex hormone ถา้เขา้สูช่ว่งวยัรุน่ ดงันัน้ถา้มปีญัหาทีก่ระทบต่อปจัจยัใดปจัจยั

หน่ึงทีก่ลา่วมา จะสง่ผลเสยีต่อการเจรญิเตบิโตของเดก็ได้

FAILURE TO THRIVE (FTT)1-4

	 Failure to thrive เป็นการบง่บอกถงึอาการทีต่รวจพบ (symptom) ไมใ่ชก่ารวนิิจฉยัโรค (diagnosis) 

และยงัไมไ่ดบ้อกถงึสาเหตุของปญัหาแต่อยา่งใด กุมารแพทยจ์�ำเป็นตอ้งมคีวามรูแ้ละสามารถท�ำการสบืคน้หา

สาเหตุของ FTT โดยการซกัประวตั ิตรวจรา่งกายเบือ้งตน้ได ้โดยทัว่ไปสามารถแบง่ FTT เป็น 2 กลุม่หลกั 

ไดแ้ก่ (แผนภมูทิี ่1) 

	 1.	 Organic failure to thrive ไดแ้ก่ผูป้ว่ยทีม่โีรคหรอืความผดิปกตทิางรา่งกายทีช่ดัเจน ไดแ้ก่ โรค

ทางระบบทางเดนิอาหาร ไต หวัใจ ปอด หรอืมภีาวะความผดิปกตทิางสมอง รวมถงึระบบอืน่ ๆ เป็นตน้ ซึง่

สาเหตุเริม่ตน้ทีท่�ำใหม้คีวามผดิปกตทิางกายนัน้ อาจเป็นไดจ้าก

		  1.1	 Genetic causes (ความผิดปกติทางพนัธกุรรม) ไดแ้ก่

	 - 	 ความผดิปกตขิองโครโมโซม เชน่ trisomy 18

	 - 	 ความผดิปกตขิองยนีเดีย่ว เชน่ Cornelia de Lange syndrome, Inborn errors of metabolism, 

Cardiofaciocutaneous syndrome (CFC) 

	 - 	 ความผดิปกตแิบบหลายปจัจยั (multifactorial inheritance) ไดแ้ก่ ทารกทีม่คีวามผดิปกตเิพยีง

อยา่งเดยีวในรา่งกาย เชน่ isolated congenital heart disease

	 - 	 ความผดิปกตทิางพนัธกุรรมแบบอืน่ๆ เชน่ Russell-Silver syndrome, Prader-Willi syndrome

	 นอกจากน้ีในกลุม่โรคพนัธกุรรมทีม่ปีญัหา FTT นัน้ยงัสามารถแยกไดว้า่เป็นกลุม่ prenatal onset หรอื 

postnatal onset growth deficiency4 ตวัอยา่งเชน่ Russell-Silver syndrome ควรตอ้งมนี�้ำหนกัแรกเกดิต�่ำ

กวา่เกณฑเ์สมอ ในขณะทีผู่ป้ว่ย inborn errors of metabolism จะมนี�้ำหนกัแรกเกดิทีป่กต ิเป็นตน้ 

		  1.2	 Non-genetic causes ไดแ้ก่

	 - 	 โรคตดิเชือ้ ไดแ้ก่ การตดิเชือ้ในทางเดนิอาหารเรือ้รงั การตดิเชือ้วณัโรค การตดิเชือ้ขณะอยูใ่น

ครรภม์ารดา (TORCH infection)

	 - 	 มารดาไดร้บัสารก่อวริปูขณะตัง้ครรภ ์ ท�ำใหท้ารกในครรภม์กีารเจรญิเตบิโตผดิปกต ิ เช่น fetal 

alcohol syndrome
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	 2.	 Non-organic or psychosocial failure to thrive เป็นกลุม่ทีไ่มท่ราบสาเหตุชดัเจน มกัพบใน

เดก็ทีอ่ายนุ้อยกวา่ 5 ปี และตรวจไมพ่บสาเหตุทีช่ดัเจนทาง medical condition ทีม่ผีลต่อการเจรญิเตบิโตที่

ผดิปกต ิ ผูป้ว่ยกลุม่น้ีสว่นใหญ่จะมปีญัหาการไดร้บัอาหารไมพ่อเพยีง ไมว่า่จากการถกูทอดทิง้ หรอืจากภา

วะเศรษฐานะทีไ่มด่ ีหรอืครอบครวัทีแ่ตกแยก

SHORT STATIRE
	 หมายถงึ ความสงูทีน้่อยกวา่ความสงูเฉลีย่ของ standard growth chart คอืน้อยกวา่ -2 SD หรอืต�่ำ

กวา่เปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่ 3 ของกราฟการเจรญิเตบิโตมาตรฐานเมือ่เทยีนกบัเดก็ทีม่อีายเุทา่กนัและเพศเดยีวกนั 

แต่ในบางครัง้เดก็ทีม่คีวามสงูน้อยกวา่เปอรเ์ซน็ไทลท์ี ่10 ในขณะทีค่วามสงูของพอ่แลtแมส่งูมากกวา่เกณฑ์

เฉลีย่ของประชากรนัน้ๆ ผูเ้ชีย่วชาญสว่นใหญ่เหน็วา่เดก็กลุม่น้ีเขา้ขา่ย short stature เชน่กนั โดยอาศยัหลกั

การค�ำนวณ midparental height (MPH) เมือ่พบวา่ความสงูของเดก็อยูน่อกเกณฑค์วามสงู MPH กรณน้ีีที่

พจิารณาวา่เขา้ขา่ย short stature ไดเ้ชน่กนั 

	 นอกจากน้ีแนวทางการ approach ภาวะ short stature น้ียงัสามารถแบง่ไดเ้ป็นสองกลุม่ ดงัแผนภมูทิี ่2 

	 •	 กลุม่ทีม่ ีproportionate short stature ซึง่ตรวจรา่งกายอาจมหีรอืไมม่ ีdysmorphic features กไ็ด้

	 •	 กลุม่ทีม่ ี disproportionate short stature ซึง่ไดแ้ก่ โรคกระดกูพนัธกุรรม (skeletal dysplasia) 

และ metabolic bone diseases คนไขใ้นกลุม่น้ียงัสามารถแบง่ยอ่ยไดเ้ป็นกลุม่ทีม่ ีshort limb (แขนและขา

สัน้) หรอื short trunk (ชว่งตวัสัน้)

	 สาเหตแุละการแบง่กลุ่มของ short stature มีดงัน้ี4 (แผนภมูทิี ่2)

	 1.	 Non pathological short stature พบไดส้งูถงึรอ้ยละ 75 ของผูป้ว่ยเดก็ทีม่ ีshort stature ไดแ้ก่

	 •	 familial short stature (FSS)

	 •	 constitutional delayed growth and puberty (CDGP)

	 2. 	 Pathological short stature

	 	 2.1 	Genetic causes

	 	 	 2.1.1 ความผดิปกตขิองโครโมโซม พบไดร้อ้ยละ 5 ของผูป้ว่ยเดก็ทีม่ ีshort stature เชน่

	 	 	 -	 Turner syndrome (45,X )

	 	 	 2.2.2 ความผดิปกตขิองยนีเดีย่ว

	 	 	 -	 Skeletal dysplasia พบไดร้อ้ยละ 1 ของผูป้ว่ยเดก็ทีม่ ีshort stature เชน่ Achondro-

plasia, spondyloepiphyseal dysplasia ซึง่คนไขก้ลุม่น้ีมกัเป็น disproportionate short stature

	 	 	 -	 Mucopolysaccharidosis

	 	 	 -	 Noonan syndrome

	 	 2.2 	Non-genetic causes 

	 	 	 -	 Panhypopituitarism

	 	 	 -	 Congenital hypothyroidism

	 	 	 -	 Growth hormone deficiency
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	 กลุ่มทีม่สีาเหตุจากพนัธุกรรม มกัมลีกัษณะเฉพาะในแต่ละโรคทีต่รวจพบได ้ ตวัอย่างโรคทีพ่บบ่อย

ไดแ้ก่ Turner syndrome และ skeletal dysplasia 

	 Turner syndrome(4-7)

	 อุบตักิารณ์พบไดป้ระมาณ 1:2,000-5,000 ของทารกเพศหญงิเกดิมชีพี สว่นใหญ่ของทารกในครรภม์กั

แทง้ไปเองไดส้งูถงึรอ้ยละ 99 โครโมโซมทีผ่ดิปกตพิบเป็นชนิด 45,X ประมาณรอ้ยละ 50-60 ทีเ่หลอืพบเป็น

ความผดิปกตแิบบอืน่ๆ เชน่ mosaic 45,X/46,XX หรอื 45,X/46,XY เป็นตน้ การหายไปบางสว่นหรอืทัง้แทง่

ของโครโมโซม X นัน้ท�ำให ้growth gene ทีเ่รยีกวา่ SHOX gene หายไปดว้ยจงึท�ำใหเ้กดิตวัเตีย้ในกลุม่โรคน้ี

	 ลกัษณะของเดก็ทีเ่ป็น Turner syndrome มไีดห้ลากหลายมากตัง้แต่ผดิปกตอิยา่งชดัเจนตัง้แต่หลงัค

ลอดไปจนถงึดเูหมอืนเดก็ผูห้ญงิปกตแิลว้มาพบแพทยด์ว้ยเรือ่ง delayed puberty ลกัษณะภาย นอกทีส่�ำคญั

ไดแ้ก่ webbed neck, lymphedema at dorsum of hands and feet, short stature, ptosis, broad-shield 

chest, short of 4th and 5th metacarpal and metatarsal bones, coarctation of aorta และ bicuspid aortic 

valve (30-50%), horseshoe kidney, delayed puberty, infertility, recurrent otitis media (60%), sensori-

neural hearing loss, autoimmune thyroiditis พบวา่ 1/3 ของคนไขถ้กูวนิิจฉยัในชว่ง neonatal period อกี 

1/3 ถกูวนิิจฉยัในชว่งวยัเดก็ และอกี 1/3 ถกูวนิิจฉยัตอนเป็นผูใ้หญ่ ทีส่�ำคญักค็อื เดก็ทีเ่ป็นโรคน้ีอาจมาพบ

แพทยด์ว้ยเรื่องตวัเตีย้เพยีงอยา่งเดยีว โดยไมม่คีวามผดิปกตทิางร่างกายดงัทีก่ล่าวมาขา้งตน้เลยกไ็ด ้ ใน

ปจัจุบนัจงึมกีารแนะน�ำใหต้รวจ chromosome ในเดก็เพศหญงิทีพ่บวา่ตวัเตีย้เพือ่วนิิจฉยัแยกโรคในกลุ่มน้ี

ทกุราย

	 การดแูลรกัษาคนไขโ้รคน้ีจะเน้นการตรวจหาความผดิปกตทิีพ่บไดใ้นโรคน้ีไปตามระบบ(10) เชน่ echo-

cardiography, ultrasound kidneys, สง่ปรกึษา endocrinologist ในแงก่ารรกัษาดว้ย estrogen replacement 

therapy เพือ่ใหเ้ขา้ puberty, การตรวจ thyroid function test ทกุปีหลงัอาย ุ4 ปีเน่ืองจากเกดิ autoimmune 

thyroiditis ได ้การสง่ตรวจ hearing test นอกจากน้ีในเดก็ทีเ่ป็น Turner syndrome ชนิดทีม่โีครโมโซม Y อยู่

ในตวั เชน่ mosaic 45,X/46,XY จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ gonadoblastoma ไดด้งันัน้อาจตอ้งพจิารณาถงึ

ประโยชน์จากการท�ำ gonadectomy และคยุกบับดิามารดาของเดก็ต่อไป

	 Skeletal dysplasia 

	 โรคกระดกูพนัธกุรรมเป็นกลุม่โรคทีว่นิิจฉยัแยกโรคคอ่นขา้งยาก คนไขม้กัมาดว้ยเรือ่ง disproportionate 

short stature โดยใชเ้รือ่งการวดัสดัสว่น upper/ lower segment ratio เป็นเกณฑใ์นการนึกถงึภาวะน้ี คนไข้

ในกลุม่น้ียงัสามารถแบง่ยอ่ยไดเ้ป็น

	 - 	 กลุม่ทีม่ ีshort limb (แขนและขาสัน้) เป็นลกัษณะเดน่ เกดิจากความผดิปกตใินการเจรญิของกระดกู

ทอ่นยาว ไมว่า่จะเป็นที ่metaphysic หรอื epiphysis โรคในกลุม่น้ีทีแ่พทยร์ูจ้กัเป็นอยา่งด ีไดแ้ก่ achondro-

plasia

	 - 	 กลุม่ทีม่ ีshort trunk (ชว่งตวัสัน้) เป็นลกัษณะเดก็ เกดิจากความผดิปกตใินการเจรญิของกระดกู

สนัหลงั ท�ำใหช้ว่งล�ำตวัดสู ัน้กวา่ปกตโิดยทีแ่ขนขาดไูมค่อ่ยผดิปกตนิกั เชน่ spondyloepiphyseal dysplasia
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	 เมื่อสงสยัจ�ำเป็นตอ้งสง่ตรวจทางรงัสคีอื skeletal survey เพือ่วนิิจฉยัแยกโรคต่อไป ซึง่ตอ้งอาศยั

รงัสแีพทยท์ีเ่ชีย่วชาญในการอา่นผล โรคในกลุม่น้ีทีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ achondroplasia, osteogenesis imperfecta 

ทัง้น้ียงัรวมไปถงึภาวะความผดิปกตขิองแคลเซยีม-ฟอสฟอรสั, เมตาบอลสิม vitamin D และ rickets ซึง่น�ำ

ไปสูค่วามผดิปกตขิองกระดกูเชน่กนั

ขัน้ตอนในการวินิจฉัยหาสาเหตขุอง failure to thrive และ short stature (แผนภมิูท่ี 1 และ 2)
	 การประเมนิหาสาเหตุทางพนัธกุรรมในผูป้ว่ยทีม่ ีfailure to thrive และ short stature นัน้ มปีระโยชน์

ในดา้นทีผู่ป้่วยจะไดร้บัการวนิิจฉัยทีถู่กตอ้งจนน�ำไปสู่การรกัษาทีถู่กต่อไป นอกจากน้ียงัท�ำใหท้ราบว่ามี

ปญัหาความผดิปกตอิืน่ๆ ของรา่งกายทีจ่�ำเป็นตอ้งตรวจคน้หาเพิม่เตมิหรอืไม ่ ซึง่ปญัหาความผดิปกตอิืน่ๆ 

ของรา่งกายน้ีอาจซ�้ำเตมิใหก้ารรกัษาแยล่งหรอืไมไ่ดผ้ลได ้นอกจากน้ียงัชว่ยใหท้ราบการพยากรณ์โรค รวม

ถงึการใหค้�ำแนะน�ำการวางแผนครอบครวัและบอกโอกาสเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไปได้

	 1.	 การซกัประวติั 

	 การซกัประวตัทิีค่รบถว้นและถกูตอ้งเป็นขัน้ตอนพืน้ฐานทีส่�ำคญัในการวนิิจฉยัโรคในผูป้ว่ยเดก็ทีม่กีาร

เจรญิเตบิโตลา่ชา้ 

	 -	 ประวตักิารตัง้ครรภร์วมถงึยาต่างๆทีไ่ดร้บัและสารก่อนวริปูโดยเฉพาะแอลกอฮอล ์ภาวะแทรกซอ้น

ระหวา่งการตัง้ครรภ ์เชน่การตดิเชือ้มไีขอ้อกผืน่ซึง่อาจเกีย่วขอ้งกบั TORCH infections ประวตักิารแทง้ใน

มารดาโรคประจ�ำตวัของมารดา การดิน้ของทารกในครรภ ์ปรมิาณน�้ำคร�่ำมากหรอืน้อยกวา่เกณฑซ์ึง่อาจบง่

บอกความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหารและไต ถา้ม ีpolyhydramnios อาจสมัพนัธก์บัโรค Cardiofacio-

cutaneous syndrome และ Bartter syndrome

	 -	 ประวตักิารคลอดและอายุครรภ์ทีค่ลอด น�้ำหนัก/ความยาวตวั/เสน้รอบศรีษะขณะคลอด ภาวะ

แทรกซอ้นของการคลอดโดยเฉพาะทีม่ผีลกระทบกบัการเจรญิเตบิโตของสมอง ยกตวัอยา่งเชน่ ทารกทีม่นี�้ำ

หนกัแรกเกดิน้อยกวา่อายคุรรภ ์ (small for gestational age, SGA) จะพบไดใ้นผูป้ว่ยทีม่กีารตดิเชือ้ตัง้แต่

อยูใ่นครรภม์ารดาและทารกทีม่คีวามผดิปกตขิองโครโมโซม รวมถงึภาวะทีเ่กดิจากสารก่อวริปูทีม่ารดาไดร้บั

ขณะตัง้ครรภ์

	 -	 ประวตัหิลงัคลอดอยา่งละเอยีด ประวตัคิวามผดิปกตขิองรา่งกายทีม่มีาทัง้หมดรวมถงึการรกัษา

หรอืการผา่ตดัทีไ่ดร้บั ประวตักิารเจรญิเตบิโตทีผ่า่นมา อายทุีเ่ริม่เหน็การเจรญิเตบิโตลา่ชา้ 

	 -	 ประวตักิารเจบ็ปว่ยและโรคประจ�ำตวั เชน่ congenital heart disease

	 -	 ประวตัอิาหาร รวมถงึปรมิาณและชนิดของอาหาร ลกัษณะนิสยัการรบัประทานอาหาร 

	 -	 ประวตัพิฒันาการ มคีวามส�ำคญั เน่ืองจากโรคพนัธกุรรมหลายโรคจะมพีฒันาการลา่ชา้ดว้ย เชน่ 

Noonan syndrome, Costello syndrome

	 -	 ประวตัคิรอบครวั ความสงูของบดิาและมารดา รวมถงึอายทุีเ่ริม่เขา้สูว่ยัรุน่ของบดิาและมารดา โดยที ่

genetic familial trait จะมผีลต่อรปูรา่งของเดก็ ค�ำนวณ midparental height ดว้ยเสมอ ประวตัคิวามเป็นเครอื

ญาตกินัในบดิามารดาท�ำใหม้คีวามเสีย่งสงูขึน้ทีจ่ะไดล้กูทีเ่ป็นโรคพนัธกุรรมแบบ autosomal recessive เชน่ 

กลุม่โรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ



อจัฉรา  เสถยีรกจิการชยั Genetic Aspects of Growth Failure

185

	 -	 ประวตักิารตรวจหาสาเหตุทีผ่า่นมาจากสถานพยาบาลหรอืโรงพยาบาลอืน่ๆ

	 2.	 การตรวจร่างกาย

	 การตรวจรา่งกายเป็นสิง่ทีจ่�ำเป็นและส�ำคญัอยา่งมากในผูป้ว่ยเดก็ทีม่กีารเจรญิเตบิโตลา่ชา้ ควรบนัทกึสิง่

ทีต่รวจพบไวด้ว้ยเสมอทกุครัง้ เน่ืองอาการแสดงหลายๆอยา่งในเดก็อาจมกีารเปลีย่นแปลง ไปเมือ่ผูป้ว่ยโตขึน้ 

การตรวจรา่งกายพบความผดิปกตบิางอยา่งอาจเป็นเงือ่นง�ำทีน่�ำไปสูก่ารวนิิจฉยัโรคหรอืสาเหตุของ FTT ได ้

	 -	 การตรวจรา่งกายทีด่เีริม่ตัง้แต่น�้ำหนกั ความยาว/สว่นสงู และเสน้รอบศรีษะ ทัง้น้ีควรจดุบนกราฟ

การเจรญิเตบิโตของแต่ละเพศ โดยเริม่จดุคา่ไลล่�ำดบัมาตัง้แต่แรกเกดิจนถงึปจัจบุนัเพือ่ชว่ยวนิิจฉยัแยกโรค

ของแพทยต์่อไป และควรบนัทกึความสงูของบดิาและมารดาลงในกราฟการเจรญิเตบิโตดว้ยเสมอ รวมถงึวดั

เสน้รอบศรีษะบดิามารดาในกรณทีีเ่สน้รอบศรีษะของลกูผดิปกต ิการทีรู่ว้า่ผูป้ว่ยม ีfailure to thrive รว่มกบั 

microcephaly หรอืไม ่สามารถชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคและสาเหตุได ้รวมถงึรูถ้งึความรนุแรงและระยะเวลา

ของภาวะทพุโภชนาการวา่เป็นมานานแลว้เทา่ใด 

	 -	 การวดั upper and lower segment ratio รวมถงึ arm span เพือ่ประเมนิวา่ผูป้ว่ยทีม่ปีญัหา short 

stature นัน้เป็นในกลุม่ proportionate หรอื disproportionate short stature

	 -	 การตรวจรา่งกายตามระบบทัว่ไป ตัง้แต่ศรีษะจรดเทา้

	 -	 การตรวจหาลกัษณะรา่งกายและหน้าตาทีผ่ดิปกต ิ(dysmorphic features) ซึง่อาจเป็นเงือ่นง�ำใน

การวนิิจฉยัโรคพนัธกุรรมได ้การตรวจหา dysmorphic features ตัง้แต่ศรีษะจรดปลายเทา้ มคีวามส�ำคญัเป็น

อยา่งมากในการวนิิจฉยัโรคพนัธกุรรม แต่สิง่ทีส่�ำคญัในการบอกวา่ผูป้ว่ยมหีน้าตารา่งกายผดิปกตไิปจากเดก็

ทัว่ไปนัน้ ตอ้งตรวจรา่งกายบดิามารดารว่มดว้ยเสมอ หลายครัง้พบวา่เดก็อาจมหีน้าตาเหมอืนบดิามารดาที่

ปกตแิละไมเ่ป็นโรคแต่อยา่งใด หรอืในทางกลบักนับดิาหรอืมารดาคนใดคนหน่ึงอาจเป็นโรคเดยีวกบับุตรและ

ถ่ายทอดโรคนัน้แก่บุตร แต่บดิาหรอืมารดาทีเ่ป็นโรคเดยีวกนันัน้อาจมอีาการทีร่นุแรงน้อยกวา่บุตรเป็นอยา่ง

มาก

	 -	 การตรวจรา่งกายทัง้สองดา้นวา่มขีนาดเทา่กนัดหีรอืไม ่เชน่ Russell-Silver syndrome อาจมแีขน

ขาสองขา้งไมเ่ทา่กนัได้

	 -	 การตรวจทางผวิหนงั เชน่ telangiectasia พบไดใ้น Bloom syndrome ปานสนี�้ำตาลอาจพบไดใ้น 

Russell-Silver syndrome

	 3.	 การตรวจทางห้องปฏิบติัการ

	 3.1 	การตรวจพึน้ฐาน เชน่ CBC, urinary analysis, BUN, Cr, electrolytes, Ca, Phosphate, alkaline 

phosphatase, albumin, thyroid function test (TFT), ESR โดยจ�ำเป็นตอ้งสง่ตรวจทกุชนิดหรอืตอ้งท�ำใน

เดก็ทกุรายทีม่ ีFTT หรอืไมน่ัน้ ขึน้กบัดลุยพนิิจของแพทย ์

	 3.2 	การตรวจทีจ่�ำเพาะ 

	 -	 การตรวจหน้าทีต่บั ในกรณทีีม่ปีระวตัแิละการตรวจรา่งกายทีเ่ขา้ได้

	 -	 การตรวจทาง endocrine เชน่ IGF1, IGF-BP3, GH, cortisol เป็นตน้

	 -	 การตรวจอายกุระดกู (bone age)
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	 -	 การตรวจ Lead level, HIV, TB, etc. ตามประวตัแิละอาการแสดงทีพ่บ

	 -	 การตรวจ Echocardiography จะตรวจในรายทีส่งสยัวา่อาจมคีวามผดิปกติ

	 3.3 	การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารพเิศษทางพนัธศุาสตร ์

	 ในทีน้ี่จะขอกล่าวถงึเฉพาะการตรวจทีเ่หมาะสมส�ำหรบัประเทศไทย เน่ืองจากการตรวจพเิศษทาง

พนัธุกรรมบางอย่างไม่สามารถท�ำในประเทศไทยไดห้รอืไม่กม็รีาคาทีแ่พงมาก เช่น Telomere analysis, 

array-CGH (comparative genomic hybridization)

	 3.3.1 การตรวจโครโมโซม (Chromosome analysis) เป็นการตรวจแทง่โครโมโซมจากเซลลร์า่งกาย ที่

นิยมมากทีส่ดุคอืการเจาะเลอืดเพือ่ตรวจโครโมโซมจากเซลลเ์มด็เลอืดขาว โดยเจาะเลอืด heparinized blood 

(green top tube) ปรมิาณ 2-5 ซซี ีพงึระลกึไวเ้สมอวา่การตรวจโครโมโซมไมส่ามารถน�ำมาใชใ้นการวนิิจฉยั

โรคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากความผดิปกตขิองยนีเดีย่ว และ microdeletion syndromes 

	 3.3.2 FISH (Fluorescent in situ hybridization) analysis เป็นการน�ำ probe ทีจ่บัจ�ำเพาะกบัโครโมโซม

ต�ำแหน่งทีส่นใจมา hybridize กบัโครโมโซมทีอ่ยูใ่นเซลลท์ีไ่ดจ้ากผูป้ว่ย แลว้ดวูา่ probe นัน้ๆ อยูค่รบคูห่รอื

ไม ่ทีนิ่ยมมกัใชเ้ซลลเ์มด็เลอืดขาวทีไ่ดจ้ากการเจาะเลอืดผูป้ว่ยชนิด heparinized blood (green top tube) 

ปรมิาณ 2-5 ซซี ี จะสง่ตรวจในผูป้ว่ยทีม่ลีกัษณะเขา้ไดก้บั microdeletion syndromes ทีแ่พทยส์งสยั เชน่ 

Prader-Willi syndrome, Williams syndrome, 22q11 deletion syndrome 

	 3.3.4 Molecular or DNA analysis อีน่ๆทีจ่�ำเพาะกบัโรคพนัธกุรรมแต่ละโรคทีกุ่มารแพทยส์งสยั 

	 3.3.5 การตรวจทางชวีเคม ีเชน่ plasma amino acids analysis, urine organic acids analysis ใน

รายทีส่งสยัวา่ผูป้ว่ยจะเป็นโรคพนัธกุรรมเมตาบอลกิ

แนวทางการแก้ไขและรกัษา
	 ในเดก็ทีม่สีาเหตุจาก organic FTT การรกัษาโรคทีเ่ป็นไปตามระบบไมว่า่จะโดยวธิกีารผา่ตดัหรอืการ

ใหย้า รวมถงึการใหอ้าหารทีจ่�ำเพาะต่อโรคนัน้ๆ มคีวามส�ำคญัเป็นอยา่งยิง่ เชน่ เดก็ทีเ่ป็นโรคหวัใจพกิารแต่

ก�ำเนิด การตดิตามการเจรญิเตบิโตทางกาย และการพฒันาทางอารมณ์และสตปิญัญาในระยะยาวเป็นสิง่ที่

จ�ำเป็นตอ้งตดิตามใหก้ารดแูลรกัษาในเดก็ทกุคนทีม่ปีญัหา FTT

	 ถา้ทราบสาเหตุวา่เป็นจากโรคพนัธุกรรม จ�ำเป็นตอ้งใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธุศาสตรแ์ก่บดิาและมารดา 

นอกจากน้ีอาจตอ้งมกีารตรวจเฉพาะทางพนัธุศาสตรใ์นกรณีทีม่กีารตรวจได ้ เพือ่เป็นแนวทางการวางแผน

ครอบครวั รวมถงึบอกถงึโอกาสเกดิซ�้ำในครรภถ์ดัไป
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สรปุ
	 ภาวะ growth failure นัน้เป็นภาวะทีพ่บไดบ้อ่ยในเดก็ ก่อใหเ้กดิปญัหาทีต่ามมาต่อผูป้ว่ยไมว่า่ในแง่

การเจบ็ปว่ยงา่ย และยงัสง่ผลต่อการเจรญิเตบิโตและพฒันาการของสมองถา้ไมไ่ดร้บัการรกัษาแกไ้ขทีเ่หมาะ

สม สาเหตุของภาวะน้ีมไีดห้ลากหลายทัง้จากพนัธุกรรมและทีไ่มใ่ชพ่นัธุกรรม กุมารแพทยค์วรพยายามหา

สาเหตุใหถ้งึทีส่ดุ หรอืสง่ต่อใหแ้พทยผ์ูเ้ชีย่วชาญเพือ่ใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัทีแ่น่ชดัต่อไป การซกัประวตัแิละการ

ตรวจรา่งกายอยา่งละเอยีด รวมถงึการเลอืกการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอยา่งเหมาะสมครบถว้น จะน�ำไปสู่

การวนิิจฉยัทีถ่กูตอ้งและท�ำใหส้ามารถวางแนวทางการชว่ยเหลอืรกัษา และใหค้�ำแนะน�ำทางพนัธุศาสตรแ์ก่

ครอบครวัต่อไป
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แผนภมิูท่ี 1 แนวทางการสืบค้นภาวะ failure to thrive (จดัท�ำโดย รศ.พญ.สภุาวดี ลิขิตมาศ

กลุ, พญ.อจัฉรา เสถียรกิจการชยั, พญ.ชนกานต ์กงัวานพรศิริ ภาควิชากมุารเวชศาสตร ์คณะ

แพทยศาสตรศิ์ริราชพยาบาล)
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แผนภมิูท่ี 2 แนวทางการสืบค้นภาวะ short stature (จดัท�ำโดย รศ.พญ.สภุาวดี ลิขิตมาศ

กลุ, พญ.อจัฉรา เสถียรกิจการชยั, พญ.ชนกานต ์กงัวานพรศิริ ภาควิชากมุารเวชศาสตร ์คณะ

แพทยศาสตรศิ์ริราชพยาบาล)
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