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Holistic approach to developmental delay: Genetic evaluation 

 
        กญัญา ศุภปีติพร 

 
 การที�เด็กมีพฒันาการชา้ยอ่มส่งผลกระทบอยา่งสาํคญัต่อครอบครัวและสังคมที�เด็กอาศยั
อยู ่ โดยรวมแลว้ ภาวะนี( มีอุบติัการณ์การเกิดสูง จากความกา้วหนา้ทางเทคโนโลยดีา้น
วทิยาศาสตร์การแพทย ์ทาํให้แพทยมี์ความรู้ ความเขา้ใจเกี�ยวกบัสาเหตุ และการดาํเนินโรคที�ทาํ
ใหเ้กิดภาวะดงักล่าวนี(มากขึ(น ซึ� งนาํไปสู่การใหก้ารวนิิจฉยั การดูแลรักษา รวมไปถึงการป้องกนั
และการใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรมที�ถูกตอ้งเหมาะสม ช่วยใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวติที�ดีขึ(น 
สามารถพฒันาตามศกัยภาพที�เป็นไปไดม้ากที�สุด และอยูร่่วมในสังคมไดอ้ยา่งมีความสุข ดงันั(น 
การดูแลรักษาแบบองคร์วมเป็นสิ�งสาํคญัและจาํเป็น บุคลากรทางการแพทยน์อกจากจะใหก้าร
ดูแลรักษาโรคแลว้ สภาพทางร่างกายและจิตใจของผูป่้วยรวมทั(งสมาชิกอื�นๆ ในครอบครัวตอ้ง
ไดรั้บการประเมิน เพื�อใหก้ารดูแลรักษาผูป่้วยมีประสิทธิภาพและเกิดประโยชน์สูงสุดต่อสังคม
โดยรวม 
ความหมายและอุบัติการณ์ 

 องคก์ารอนามยัโลก (World Health Organization) ไดใ้หค้าํนิยามหรือคาํจาํกดัความของ
ภาวะ mental retardation วา่เป็นภาวะที�มีการพฒันาการของสมองหรือจิตใจที�หยดุหรือไม่สมบูรณ์ 
ซึ� งพบมีความบกพร่องของทกัษะต่างๆ ไดแ้ก่ ทกัษะทางดา้นปริชาน (cognitive), ดา้นภาษา 
(language), ดา้นการเคลื�อนไหวกลา้มเนื(อ (motor), และดา้นสังคม (social)  ซึ� งความบกพร่อง
ดงักล่าวนี(แสดงออกมาในระหวา่งการพฒันาการของเด็ก ซึ� งส่งผลต่อระดบัเชาวน์ปัญญา 
(intelligence) โดยรวม (http://www.who.int/mental_health/media/en/69.pdf)  โดยทั�วไป คาํวา่ 
“พฒันาการชา้ (developmental delay)” จะใชเ้ฉพาะในเด็กที�มีอายนุอ้ยกวา่ 5 ปี การวนิิจฉยัภาวะ
ดงักล่าวในเด็กเล็กตอ้งอาศยัผูเ้ชี�ยวชาญทางดา้นพฒันาการ (developmental specialist) หรือ กุมาร
แพทยผ์ูมี้ประสบการณ์ในการประเมินโดยใชว้ธีิการที�ไดม้าตรฐานซึ�งมีการเปรียบเทียบกบัระดบั
อายแุละค่าอา้งอิง ส่วนคาํวา่ “สติปัญญาชา้ (mental retardation)” จะใชใ้นเด็กที�มีอายุตั(งแต่ 5 ปีขึ(น
ไปซึ�งการทดสอบระดบัเชาวน์ปัญญา (IQ test) สามารถกระทาํไดใ้นเด็กกลุ่มนี(  เนื�องจากไดผ้ลที�
ถูกตอ้งและเชื�อถือได้1 การทดสอบระดบัเชาวน์ปัญญาจะกระทาํโดยนกัจิตวทิยาผูซึ้� งมีความ
ชาํนาญในการใชแ้ละแปลผลการทดสอบดงักล่าวไดอ้ยา่งถูกตอ้ง ดงันั(น การวนิิจฉยัผูป่้วยที�มี
ภาวะสติปัญญาชา้ (mental retardation) จะกระทาํไดเ้มื�อบุคคลนั(นมีอายตุั(งแต่ 5 ปีขึ(นไป และ
แสดงอาการก่อนอาย ุ18 ปี 

เด็กเล็กที�มีพฒันาการที�ชา้เหล่านี(จะสามารถกระทาํทกัษะต่างๆ ไดช้า้กวา่ที�ควรจะเป็นเมื�อ
เปรียบเทียบกบัทกัษะที�คาดวา่จะทาํไดต้ามอาย ุซึ� งบ่งบอกถึงความบกพร่องในดา้นการเรียนรู้และ
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การปรับตวั อาจจะมีความสาํคญัและสามารถนาํมาพยากรณ์การเกิดความผดิปกติในการเรียนรู้
ต่อไปในอนาคตได ้อยา่งไรก็ตาม เป็นไปไดว้า่ เด็กเล็กที�มีพฒันาการชา้เพียงเล็กนอ้ย อาจจะเป็น
เพียงชั�วคราว ซึ� งไม่สามารถบอกไดอ้ยา่งแน่นอนวา่จะมีภาวะสติปัญญาชา้ต่อไปหรือไม่เมื�อมีอายุ
มากขึ(น 

ภาวะพฒันาการชา้พบมีอุบติัการณ์ประมาณร้อยละ 2 ถึง 32, 3 ประมาณร้อยละ 40 ถึง 50 
ของผูป่้วยที�มีพฒันาการชา้ที�ไดรั้บการวินิจฉยัและประเมิน สามารถระบุสาเหตุได ้ซึ� งความ
ผดิปกติทางพนัธุกรรมเป็นสาเหตุที�ทาํให้เกิดพฒันาการชา้ในเด็กที�พบบ่อยที�สุด4  ถึงแมว้า่ ยงัมีอีก
ประมาณร้อยละ 50 ไม่สามารถระบุสาเหตุได ้การคน้หาและใหก้ารวนิิจฉยัเด็กที�มีภาวะพฒันาการ
ชา้ไดต้ั(งแต่แรกเริ�มโดยการตรวจกรองในดา้นพฒันาการซึ� งกระทาํไดโ้ดยกุมารแพทยแ์ละแพทย์
ทั�วไป และสามารถส่งต่อไปยงัแพทยผ์ูเ้ชี�ยวชาญเพื�อหาสาเหตุและใหก้ารดูแลรักษาอยา่งถูกตอ้ง
เหมาะสม มีความจาํเป็นอยา่งยิ�ง เนื�องจากการใหก้ารดูแลรักษาตั(งแต่ระยะแรกๆในผูป่้วยส่วน
ใหญ่ สามารถลดความพิการและทุพพลภาพทั(งร่างกายและจิตใจของผูป่้วยและครอบครัวได ้ดงัที�
กล่าวไวใ้นขา้งตน้ถึงสาเหตุของการที�เด็กมีพฒันาการที�ชา้ นอกจากสาเหตุทางพนัธุกรรมซึ�งจะ
กล่าวอยา่งละเอียดต่อไปถึงแนวทางการวนิิจฉยัและการดูแลรักษาผูป่้วยในกลุ่มโรคที�พบบ่อยแลว้ 
สาเหตุอื�นๆ ซึ� งจะตอ้งคาํนึงถึงและสามารถสืบคน้ไดจ้ากการซกัประวติัและการตรวจร่างกายอยา่ง
ละเอียด ไดแ้ก่ การติดเชื(อ และการไดรั้บสารบางชนิดที�มีผลต่อการเจริญพฒันาของเซลลส์มอง 
เช่น การดื�มสุรา ในระหวา่งที�มารดากาํลงัตั(งครรภ ์ การขาดอากาศของทารกในขณะที�กาํลงัคลอด
เนื�องจากคลอดยาก หรือ การบาดเจบ็ที�สมองของทารกจากการกระทบกระแทก เป็นตน้ 
หลกัการประเมินทางพนัธุศาสตร์ 

 เช่นเดียวกบัหลกัหรือแนวทางการวนิิจฉยัผูป่้วยเด็กอื�นๆ  การประเมินผูป่้วยเด็กที�มี
พฒันาการชา้ที�สาํคญั ประกอบดว้ย  

1. การซกัประวติั 
นอกจากประวติัเกี�ยวกบัอาการ และการพฒันาการแลว้ ประวติัอื�นๆ ที�สาํคญั 

ไดแ้ก่ ประวติัก่อนคลอด (prenatal history) ประวติัการคลอด (birth history) ประวติั
สมาชิกอื�นๆ ใน ครอบครัว (family history)   

2. การเขียนพงศาวลี (pedigree) 
การเขียนพงศาวลีช่วยทาํใหแ้พทยเ์ห็นโครงสร้างและขนาดของครอบครัวนั(นๆ

ไดโ้ดยสะดวกและแปลผลไดง่้าย ในแต่ละพงศาวลี ควรจะเขียนอยา่งนอ้ย 3 รุ่นขึ(นไป 
พงศาวลีที�ดีสามารถแสดงใหเ้ห็นถึงลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรม และช่วยให้
แพทยห์าบุคคลอื�นๆ ในครอบครัวที�มีความเสี�ยงต่อการเกิดโรคหรือการใหก้าํเนิดบุตรที�มี
ความผดิปกติได ้ 

3. การตรวจร่างกาย 
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การตรวจร่างกายอยา่งละเอียดเป็นส่วนที�สาํคญัและจาํเป็นในการประเมินเด็กที�มี
พฒันาการชา้ ลกัษณะทางคลินิกที�สาํคญัที�จะนาํไปสู่การวินิจฉยัที�แน่ชดัอาจไดจ้ากการ
สังเกตหาความผดิปกติของอวยัวะต่าง ๆ ตั(งแต่เส้นผมจนถึงลายฝ่าเทา้ และการตรวจ ทาง
ระบบประสาท การตรวจพบลกัษณะที�ผดิรูป อาการแสดงทางระบบประสาทหรือ
ลกัษณะพฤติกรรมบางอยา่ง อาจจะทาํใหนึ้กถึงกลุ่มอาการที�จาํเพาะ หรือนาํไปสู่การ
วนิิจฉยัที�แน่นอนได ้ยกตวัอยา่งเช่น เด็กที�มีพฒันาการชา้ ร่วมกบัมีศีรษะเล็ก 
(microcephaly) ทา้ยทอยแบน (flat occiput) และมีลกัษณะใบหนา้ที�จาํเพาะ ไดแ้ก่ หางตา
ชี( ขึ(นบน (upslanting palpebral fissures) ใบหนา้มีลกัษณะแบน (midface hypoplasia) หู
เกาะตํ�า (low set ears) หูมีขนาดเล็ก (small ears) เป็นตน้ ทาํใหนึ้กถึงกลุ่มอาการดาวน์ 
(Down syndrome) หรือ ผูป่้วยเด็กเพศชายที�พบมีพฒันาการชา้ร่วมกบัเส้นผมและผวิหนงั
มีสีจาง (hypopigmentation) มีองคชาตขนาดเล็ก (micropenis) หรือ อณัฑะคา้ง 
(cryptorchidism) นิ(วมือและนิ(วเทา้มีขนาดเล็ก (brachydactyly) และมีภาวะกลา้มเนื(อตึง
ตวันอ้ย (hypotonia) ทาํใหนึ้กถึงโรคกลุ่มอาการ Prader-Wili เป็นตน้ 

4. การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการไดถู้กนาํมาใชม้ากขึ(นเรื�อยๆ เพื�อช่วยยนืยนัการ

วนิิจฉยั และหาสาเหตุ โดยเฉพาะโรคหรือความผดิปกติที�มีสาเหตุมาจากปัจจยัทาง
พนัธุกรรม อยา่งไรก็ตาม ควรเลือกตรวจเฉพาะที�เหมาะสมและจาํเป็นเพื�อช่วยในการ
วนิิจฉยัแยกโรคหรือช่วยในการดูแลรักษา เพื�อใหเ้กิดประโยชน์สูงสุดต่อผูป่้วยและ
ครอบครัว นอกจากการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการทั�วไปแลว้ การหาสาเหตุที�ทาํใหเ้ด็กมี
พฒันาการชา้โดยส่วนใหญ่จาํเป็นตอ้งอาศยัการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการพิเศษทางพนัธุ
ศาสตร์ ซึ� งจะกล่าวโดยละเอียดต่อไป 

สิ�งที�จะตอ้งคาํนึงถึงเพื�อใหก้ารประเมินเด็กที�มีพฒันาการชา้เกิดประโยชน์สูงสุด
ต่อผูป่้วยและครอบครัว มีดงันี(  

 คาํถามต่างๆ จากผูป้กครองควรไดรั้บการอธิบาย เช่น 
  - อะไรคือสาเหตุที�ทาํให้เด็กมีพฒันาการชา้ 
  - เกิดขึ(นไดอ้ยา่งไร 
  - มีภาวะแทรกซอ้นร่วมดว้ยหรือไม่ 
  - สิ�งที�คาดวา่จะเกิดขึ(นในอนาคตสาํหรับผูป่้วย 
  - มีการรักษาที�จาํเพาะหรือไม่ 
  - มีโอกาสเกิดซํ( าในบุตรถดัไปหรือไม่ มีวธีิป้องกนัการเกิดซํ( าหรือไม่ 

- มีวธีิการตรวจสอบทารกในครรภว์า่มีความผดิปกติหรือไม่ในกรณีที�ครอบครัว
ดงักล่าวตอ้งการมีบุตรอีก 
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- มีสมาชิกอื�นๆ ในครอบครัวเสี�ยงต่อการเกิดความผดิปกติดงักล่าวหรือไม่ จะ
ทราบไดอ้ยา่งไร 
- มีแหล่งหรือองคก์รช่วยเหลือหรือไม่ สามารถติดต่อไดอ้ยา่งไร 
สาํหรับแพทยผ์ูส้ามารถวนิิจฉยัหรือส่งต่อเด็กกลุ่มนี(ไปใหผู้เ้ชี�ยวชาญสาขาต่างๆ  

ความรู้ ความเขา้ใจในเรื�องดงัต่อไปนี(  จะทาํใหก้ารดูแลรักษามีประสิทธิภาพมากขึ(น 
ไดแ้ก่ 

  - สาเหตุ การพยากรณ์ กลไกการเกิดโรค การเกิดซํ( า ทางเลือกในการรักษา 
  - การเลือกตรวจทางห้องปฏิบติัการเฉพาะที�เหมาะสมและจาํเป็น 
  - เกณฑว์ธีิในการรักษา (protocol) ทั(งที�ปฏิบติัจริงและอยูใ่นระหวา่งการวจิยั 
 ต่อไปนี(จะกล่าวในรายละเอียดถึงสิ�งสาํคญัในการประเมินผูป่้วยที�มีพฒันาการชา้ 
ประวติัครอบครัว 
 ดงัที�กล่าวไวแ้ลว้ พงศาวลีที�ไดจ้ากการซกัประวติัของแต่ละครอบครัวควรจะ
ประกอบดว้ยขอ้มูลเกี�ยวกบัสมาชิกอื�นๆ อยา่งนอ้ย 3 รุ่นขึ(นไป ขอ้มูลที�มีความสาํคญัซึ� งอาจจะ
นาํไปสู่การวนิิจฉยัผูป่้วยที�มีพฒันาการชา้ได ้เช่น ประวติัสมาชิกครอบครัวอื�นๆที�มีสติปัญญาชา้ 
หรือพฒันาการชา้ ชกั มีความพิการแต่กาํเนิด มีความผิดปกติทางจิต ประวติัแทง้ การตายคลอด 
และประวติัการเสียชีวิตของเด็กตั(งแต่อายนุอ้ยๆ เป็นตน้ ขอ้มูลเหล่านี( ร่วมกบัลกัษณะที�พบจาก
การตรวจร่างกาย โดยเฉพาะอยา่งยิ�งถา้มีสมาชิกอื�นๆในครอบครัวที�มีลกัษณะความผดิปกติที�
คลา้ยคลึงกนั อาจจะนาํไปสู่การวนิิจฉยัโรคได ้เช่น การที�พบวา่เด็กชายที�มีพฒันาการชา้ มีญาติ
ทางฝ่ายมารดาที�เป็นผูช้ายมีพฒันาการชา้ และอาจจะมีลกัษณะทางร่างกายอื�นๆ ที�มีความ
คลา้ยคลึงกนั นอกจากนั(น ลกัษณะพงศาวลีที�ไดจ้ากการซกัประวติัสมาชิกอื�นๆ ในครอบครัวชี(บ่ง
ถึงการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมในลกัษณะดอ้ยโดยผา่นทางโครโมโซม X (X-linked recessive 
inheritance) ยนีที�เกี�ยวขอ้งกบัการเกิดโรคถูกส่งผา่นมาทางหญิงที�เป็นพาหะซึ�งไม่แสดงอาการ 
พบไดใ้นกลุ่มอาการที�เรียกวา่ fragile X เป็นตน้ ซึ� งในกรณีนี(  การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการทาง
พนัธุศาสตร์สามารถช่วยยนืยนัการวนิิจฉยัโรคทางคลินิกได ้
การตรวจร่างกายเพื�อหาลกัษณะผดิรูปที�อาจจะเขา้ไดก้บักลุ่มอาการที�จาํเพาะ 
 การตรวจร่างกายอยา่งละเอียดเพื�อหาลกัษณะผดิรูป (anomalies) อาจจะนาํไปสู่การ
วนิิจฉยัโรคและการหาสาเหตุที�ทาํใหเ้ด็กมีพฒันาการชา้ พฒันาการชา้อาจจะเป็นส่วนหนึ�งของ
กลุ่มอาการที�มีสาเหตุมาจากปัจจยัทางพนัธุกรรม ยกตวัอยา่งเช่น การตรวจพบเด็กที�มีพฒันาการชา้
และมีลกัษณะดงัต่อไปนี(  ไดแ้ก่ หนา้ผากกวา้ง (broad forehead), บริเวณรอบเบา้ตามีลกัษณะโป่ง
หรือบวม (periorbital fullness), โหนกแกม้มีลกัษณะแบน (malar flattening), ร่องริมฝีปากบนยาว 
(long philtrum), ริมฝีปากอิ�มหรือหนา (full lips), ปากกวา้ง (wide mouth), ฟันเล็กและห่าง (small 
widely-spaced teeth) เป็นตน้ นอกจากนี(  อาจจะมีความผิดปกติของหวัใจ ส่วนใหญ่มกัจะเป็นชนิด 
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supravalvular aortic stenosis ลกัษณะดงักล่าวนี( เขา้ไดก้บักลุ่มอาการ Williams (Williams 
syndrome) 

ไดมี้การศึกษายอ้นหลงัเกี�ยวกบัการประเมินการวนิิจฉยัผูป่้วยเด็กที�มีภาวะพฒันาการชา้
จาํนวน 411 คน ที�ไดรั้บการส่งตวัมาที�ศูนยพ์นัธุศาสตร์ของมหาวทิยาลยัแพทยแ์ห่งหนึ�ง พบวา่ 
ลกัษณะที�พบในผูป่้วยจากการตรวจร่างกายเป็นปัจจยัที�สาํคญัที�สุดที�จะบ่งบอกวา่สามารถใหก้าร
วนิิจฉยัโรคไดห้รือไม่ การที�ผูป่้วยมีลกัษณะผดิรูปร่วมดว้ยทาํใหก้ารวนิิจฉยัโรคมีความเป็นไปได้
มากขึ(น ประมาณครึ� งหนึ�งของความผดิปกติที�ไดรั้บการวินิจฉยัอาศยัลกัษณะที�สาํคญัที�พบใน
ผูป่้วย5 อีกการศึกษาหนึ�งซึ� งเป็นการศึกษาไปขา้งหนา้ (prospective study) ในเด็กที�มีพฒันาการชา้
จาํนวน 281 คน สามารถใหก้ารวนิิจฉยัได ้150 คน คิดเป็นร้อยละ 54 ประมาณ 1 ใน 3 ไดรั้บการ
วนิิจฉยัโดยอาศยัประวติัและการตรวจร่างกาย อีกประมาณ 1 ใน 3 ไดรั้บการวนิิจฉยัโดยอาศยั
ประวติัและการตรวจร่างกายซึ� งไดรั้บการยนืยนัจากการตรวจทางห้องปฏิบติัการเพิ�มเติม ที�เหลือ
อีก 1 ใน 3 ไดรั้บการวนิิจฉยัโดยการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการเท่านั(น6 ดงันั(น การตรวจหาความผดิ
รูปเป็นสิ�งสาํคญัในการประเมินเพื�อหาสาเหตุที�ทาํให้เด็กมีปัญหาพฒันาการชา้       
การตรวจทางห้องปฏิบติัการทางพนัธุศาสตร์   

การตรวจทางห้องปฏิบติัการทางพนัธุศาสตร์แบ่งไดเ้ป็น 3 กลุ่ม 
1. การตรวจโครโมโซม (chromosomal analysis or cytogenetics) 

ในกรณีที�ไม่ทราบสาเหตุของการที�เด็กมีพฒันาการชา้ การตรวจโครโมโซมอาจจะ
นาํไปสู่การวนิิจฉยัโรคหรือความผดิปกติได ้การตรวจโครโมโซมตอ้งตรวจจากเซลลที์�ยงัมีชีวติ
และแบ่งตวัได ้เนื(อเยื�อที�นิยมนาํมาตรวจโครโมโซมไดแ้ก่ เมด็เลือดขาว การตรวจโครโมโซม
จะตอ้งเลี(ยงเซลล ์กระตุน้ให้เซลลเ์กิดการแบ่งตวั แลว้จึงหยดุการแบ่งตวัในช่วงหนึ�งของ mitosis 
คือ ระยะ metaphase การวเิคราะห์โครโมโซมทาํไดโ้ดยการยอ้มและดูภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์
กาํลงัขยายประมาณ 1,000 เท่า วธีิมาตรฐานในการยอ้มโครโมโซมจะเห็นขีด (band) บน
โครโมโซมประมาณ 550 ขีดต่อโครโมโซม 1 ชุด การตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิม (conventional 
karyotyping) นี(สามารถตรวจพบความผดิปกติที�เกิดจากการเพิ�มขึ(นหรือการขาดหายไปของ
โครโมโซม การสับเปลี�ยนโครโมโซม (translocation) ซึ� งทาํใหล้กัษณะของขีดบนโครโมโซม
เปลี�ยนแปลงไป  

ไดมี้การศึกษาพบวา่ประมาณร้อยละ 10 ของผูป่้วยที�มีพฒันาการชา้มีโครโมโซมผดิปกติ6 
อีกการศึกษาหนึ�ง พบความผิดปกติของโครโมโซมในเด็กที�มีพฒันาการชา้จาํนวน 21 คนใน
ทั(งหมด 266 คน (ร้อยละ 8.3) ดงันั(น แพทยค์วรส่งตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิมในกรณีที�ไม่ทราบ
สาเหตุของการเกิดพฒันาการชา้ในเด็ก7 ในกรณีที�การตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิมไม่พบความ
ผดิปกติของโครโมโซมในผูป่้วย แต่ลกัษณะความผดิปกติที�พบในผูป่้วยชี(บ่งวา่น่าจะเกิดจากโรค
ที�เกี�ยวขอ้งกบัโครโมโซมเป็นอยา่งมาก การตรวจหาโดยวธีิ high-resolution karyotyping ซึ� งมี
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ความละเอียดมากขึ(น โดยจะเห็นขีด (band) บนโครโมโซมมากกวา่ 650 ขีดต่อโครโมโซม 1 ชุด 
อาจจะตรวจพบความผดิปกติไม่วา่จะเป็นการขาดหายไปหรือเกินมาบางส่วนของชิ(นส่วน
โครโมโซมที�มีขนาดเล็กซึ� งไม่สามารถตรวจพบไดโ้ดยการตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิม ไดมี้
การศึกษาพบวา่ การตรวจโครโมโซมโดยวธีิ high-resolution karyotyping ในผูป่้วยที�พบมี
พฒันาการชา้ สามารถคน้พบโครโมโซมที�ผิดปกติไดป้ระมาณร้อยละ 9-368  
 FISH (fluorescence in situ hybridization) เป็นนวตักรรมที�ต่อเนื�องของวธีิทาง 
cytogenetics เป็นการนาํ probe มาจบั (hybridize) กบัโครโมโซมเฉพาะจุดที�เราสนใจ วธีิการนี(
นาํมาใชก้นัมากในการวนิิจฉยักลุ่มอาการที�เกิดจากการขาดหายไปของบางส่วนของโครโมโซมที�
ไม่สามารถตรวจพบไดโ้ดยวิธีการตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิม เช่น การยนืยนัการวนิิจฉยัผูป่้วยที�
มีอาการทางคลินิกเขา้ไดก้บักลุ่มอาการ Williams, กลุ่มอาการ del22q11 และ กลุ่มอาการ Prader-
Wili เป็นตน้ 
 นอกจากนี(  วธีิการตรวจโดย FISH สามารถนาํมาใชใ้นการตรวจหา submicroscopic 
subtelomeric rearrangements ซึ� งส่วนใหญ่แลว้ มกัจะตรวจไม่พบโดยวธีิการตรวจโดยโครโมโซม
แบบดั(งเดิม การขาดหายไปของส่วนที�ใกลส่้วนปลาย (subtelomere) ของโครโมโซมอาจจะเป็น
สาเหตุหนึ�งในหลายๆ สาเหตุของการที�เด็กมีพฒันาการชา้ได ้ในปัจจุบนั เทคนิค FISH ไดรั้บการ
พฒันา สามารถที�จะนาํมาใชต้รวจหาความผิดปกติของส่วน subtelomere ของแต่ละโครโมโซมได ้
โดยใช ้probe ที�มีความจาํเพาะเจาะจงกบัส่วนของ subtelomere ของแต่ละโครโมโซม การตรวจ
ดว้ยวธีินี(พบวา่การขาดหายไปหรือเพิ�มขึ(นมา (deletion หรือ duplication) ของส่วน subtelomere 
เป็นสาเหตุของการที�เด็กมีพฒันาการชา้ที�เกิดจากโครโมโซมผดิปกติ ซึ� งพบบ่อยเป็นอนัดบัที�สอง
รองจาก Down syndrome9, 10 การศึกษาที�ผา่นมาพบวา่ ประมาณร้อยละ 7.4 ของเด็กที�มีสติปัญญา
ชา้ระดบัปานกลางถึงรุนแรงซึ�งก่อนหนา้นี(การตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิมไม่พบความผดิปกติ
เกิดจากการขาดหายไปหรือเพิ�มขึ(นมาของส่วน subtelomere ซึ� งตรวจพบไดโ้ดยวธีิ FISH 
นอกจากนี(  วธีิ FISH ไดน้าํไปสู่การคน้พบกลุ่มอาการ (recognizable syndromes) ซึ� งประกอบดว้ย
ความผดิปกติหลายอยา่งรวมทั(งพฒันาการชา้ ที�เกิดจากความผดิปกติของ subtelomere ดงัแสดงใน
ตารางที� 111  
ตารางที� 1 กลุ่มอาการที�เกิดจากความผดิปกติในบริเวณ subtelomere 
 
กลุ่มอาการ ลกัษณะที5สําคัญ 

1pter deletion เจริญเติบโตชา้ (growth retardation); พฒันาการ
ชา้ (mental retardation);  ชกั (seizure);  ปัญหา
ทางสายตา (visual problems); กระหม่อมหนา้
กวา้ง (large anterior fontanelle); หูผดิปกติและ
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เกาะตํ�า (asymmetric, low-set, dysplastic ears); 
ดั(งจมูกแบน (depressed nasal bridge); คาง
แหลม (pointed chin); นิ(วกอ้ยโคง้เขา้ใน (fifth 
finger clinodactyly) 

1p36.3 deletion ความผดิปกติของหวัใจชนิด Ebstein anomaly; 
พฒันาการชา้ 

1qter deletion ศีรษะเล็ก (microcephaly); เจริญเติบโตชา้และ 
พฒันาการชา้; ความผดิปกติที�ส่วนของ corpus 
callosum; ความผดิปกติของหวัใจ; รูเปิดของ
ท่อปัสสาวะอยูใ่ตอ้งคชาต (hypospadias) 

22qter deletion พฒันาการชา้; ภาวะกลา้มเนื(อตึงตวันอ้ย 
(hypotonia); พดูไม่ได ้(absent speech) 

เทคนิคทางพนัธุศาสตร์และ cytogenetics ไดรั้บทางพฒันาอยา่งต่อเนื�องและรวดเร็ว 
เทคนิคบางอยา่งสามารถนาํมาประยกุตใ์ชใ้นการหาสาเหตุของโรคหรือความผดิปกติที�ยงัไม่ทราบ
สาเหตุที�แน่ชดั แต่มีความเป็นไปไดที้�จะเกิดจากปัจจยัทางพนัธุกรรม เทคนิคใหม่ที�ไดรั้บการ
พฒันาเมื�อไม่กี�ปีมานี( คือ array-based comparative genomic hybridization (array CGH) เป็น
เทคนิคที�สามารถนาํมาใชใ้นการคน้หาการเปลี�ยนแปลงที�เกิดขึ(นเพียงเล็กนอ้ยของส่วนของ
โครโมโซมได ้(submicroscopic copy number changes) ซึ� งไม่สามารถตรวจพบไดโ้ดยวธีิก่อน
หนา้นี(  การศึกษาวจิยัที�ผา่นมา พบวา่ วธีิ array CGH สามารถตรวจพบความผดิปกติซึ� งไดแ้ก่ การ
ขาดหายไปหรือเกินมาของชิ(นส่วนโครโมโซมเล็กๆ (interstitial deletions และ duplications) ใน
ผูป่้วยที�มีพฒันาการชา้ไดป้ระมาณร้อยละ 10-1512 เป็นไปไดว้า่ ในอนาคตอนัใกลนี้(  เทคนิค array 
CGH จะถูกนาํมาใชใ้นทางคลินิกเพื�อตรวจหาสาเหตุของพฒันาการชา้ในเด็กซึ� งอาจจะมีความ
พิการแต่กาํเนิดหรือความผดิรูปร่วมดว้ยก็ไดที้�ยงัไม่ทราบสาเหตุ   
2. การตรวจทางอณูชีววทิยา หรือ การตรวจหาการกลายพนัธ์ุ (molecular genetic testing) 

การตรวจการกลายพนัธ์ุช่วยในการยนืยนัการวินิจฉยัโรคพนัธุกรรมบางโรค รวมทั(งโรค
ทางพนัธุกรรมที�ทาํใหเ้กิดพฒันาการชา้ และสามารถใชเ้ป็นวธีิการตรวจวินิจฉยัก่อนคลอดได ้เช่น
ผูป่้วยเด็กชายที�มีพฒันาการชา้ และมีความผดิปกติอื�นๆ ร่วมดว้ย ไดแ้ก่ ใบหูใหญ่ คางยื�น และลูก
อณัฑะโต ลกัษณะอาการดงักล่าวทาํใหนึ้กถึง กลุ่มอาการ fragile X  ซึ� งสามารถตรวจยนืยนัการ
วนิิจฉยัทางคลินิกไดโ้ดยวธีิการตรวจหาการกลายพนัธ์ุ13 ผูป่้วยเด็กหญิงที�มีพฒันาการชา้ ร่วมกบั
ความพิการแต่กาํเนิดในหลายอวยัวะ เช่น ตาเล็กหรือไม่มีตา (microphthalmos หรือ 
anophthalmos), ปากแหวง่ และ/หรือ เพดานโหว ่(cleft lip with or without cleft palate), ฟันมี
จาํนวนนอ้ย (hypodontia), มือและเทา้ผดิปกติ อาจจะมีลกัษณะคลา้ยกา้มปูเนื�องจากการขาด
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หายไปของนิ(วมือบางส่วน (ectrodactyly), หรือ นิ(วติดกนั (syndactyly) และผวิหนงัมีลกัษณะที�
เรียกวา่ linear and patchy dermal hypoplasia ลกัษณะทางคลินิกดงักล่าวเขา้ไดก้บักลุ่มอาการ 
Goltz (Goltz syndrome หรือ focal dermal hypoplasia) ยนีที�เกี�ยวขอ้งกบัโรคนี( เพิ�งไดรั้บการ
คน้พบไม่นานมานี( 14, 15 ทาํใหก้ารยนืยนัการวนิิจฉยัทางคลินิกสามารถกระทาํไดโ้ดยวธีิการ
ตรวจหาการกลายพนัธ์ุ16  

อีกตวัอยา่งหนึ�ง ผูป่้วยเด็กหญิงพบมีพฒันาการชา้ ตรวจร่างกาย พบมีภาวะที�เขา้ไดก้บั 
การที�มีต่อมไทรอยดท์าํงานเกิน การตรวจทางห้องปฏิบติัการ พบมีระดบั free T4 และ free T3 สูง  
ในขณะที� TSH มีระดบัตํ�า ตรวจไม่พบแอนติบอดีต่อ thyroglobulin และ thyroid peroxidase (anti-
thyroglobulin และ anti-thyroid peroxidase)  จากขอ้มูลดงักล่าว เขา้ไดก้บัโรค nonautoimmune 
hyperthyroidism มากที�สุด จากการซกัประวติัครอบครัวและการเขียนพงศาวลี พบวา่ บิดาของ
ผูป่้วยมีภาวะต่อมไทรอยดท์าํงานเกินเช่นเดียวกนั ลกัษณะการถ่ายทอดทางพนัธุกรรมเขา้ไดก้บั
การถ่ายทอดในลกัษณะเด่น ซึ� งโรคนี( เกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนี thyrotropin receptor 

(TSHR)  ดงันั(น การตรวจทางอณูชีววทิยาสามารถนาํมาใชใ้นการยนืยนัการวินิจฉยัโรคใน
ครอบครัวนี(ได ้ผลการตรวจพบวา่ ผูป่้วยเด็กและบิดามีการกลายพนัธ์ุของยนีดงักล่าว ดงัแสดงใน
รูปที� 8 การที�สามารถวนิิจฉยัโรคไดอ้ยา่งแน่นอน ทาํใหแ้พทยส์ามารถอธิบายผูป่้วยและครอบครัว
ถึงธรรมชาติและการดาํเนินโรค และใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรมได ้

การวนิิจฉยัโรคหรือความผิดปกติทางพนัธุกรรมไดอ้ยา่งแน่นอนมีประโยชน์ต่อผูป่้วย
และครอบครัว ดงัสรุปไดด้งัต่อไปนี(  

- เขา้ใจธรรมชาติหรือการดาํเนินโรค 
- รู้ปัญหาหรือภาวะแทรกซอ้นในปัจจุบนัหรือที�อาจจะเกิดขึ(นในอนาคตได ้
- การปรึกษาทางพนัธุกรรม ซึ� งประกอบดว้ย ทราบอุบติัการณ์การเกิดซํ( า เขา้ใจสภาพ

หรือปัญหาที�กาํลงัเผชิญอยู ่การเขา้ถึงกลุ่มหรือองคก์รที�ให้ความช่วยเหลือ (support 
group) เช่น กลุ่มที�ประกอบดว้ยครอบครัวที�มีผูป่้วยเป็นโรคเดียวกนั ซึ� งสามารถให้
คาํแนะนาํ ความช่วยเหลือ และกาํลงัใจซึ� งกนัและกนัได ้เป็นตน้ 

3. การตรวจทางชีวเคมีหรือเมแทบอลิก (metabolic testing) 
การตรวจทางชีวเคมีมกัเป็นการตรวจหาระดบัเอนไซม ์(enzymatic activity) หรือการ

ตรวจหาระดบัสารตั(งตน้ (substrate) หรือผลิตภณัฑ ์(product)  ซึ� งพบมีความผดิปกติในกลุ่มโรค 
inborn errors of metabolism  เด็กที�มีพฒันาการชา้ที�พบวา่เกิดจากโรคในกลุ่มนี( มีค่อนขา้งนอ้ย 
อยา่งไรก็ตาม การที�แพทยส์ามารถใหก้ารวนิิจฉยัโรคในกลุ่มนี(ได ้มีผลกระทบอยา่งสาํคญัต่อการ
รักษาและการพยากรณ์โรคในผูป่้วย เช่น ผูป่้วยเด็กชายที�มีอาการคลา้ยคลึงกบัสมาธิสั(น (attention 
deficit hyperactivity disorder) มีอาการหลงลืมง่าย การเรียนเริ�มแยล่ง ความผดิปกติทางระบบ
ประสาทจะเป็นรุนแรงมากขึ(นเรื�อยๆ จนกระทั�ง ผูป่้วยไม่สามารถช่วยเหลือตนเองได ้ส่วนใหญ่
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ภายใน 3 ปีนบัจากที�เริ�มมีอาการ การตรวจทางชีวเคมี โดยการตรวจวดัระดบัของ very long chain 
fatty acid (VLCFA) ในพลาสมา จะพบระดบัของสาร C26:0 และอตัราส่วนของ C24:0 ต่อ 
C22:0, C26:0 ต่อ C22:0 ที�สูงผดิปกติ ซึ� งเขา้ไดก้บัโรค X-linked adrenoleukodystrophy (X-
ALD)17 X-ALD เป็นโรคทางพนัธุกรรมที�มีการถ่ายทอดในลกัษณะดอ้ยบนโครโมโซม X (X-
linked recessive) ดงันั(น การส่งตรวจทางชีวเคมีในเด็กที�มีพฒันาการชา้ ควรจะกระทาํเมื�อมี
ประวติัและลกัษณะทางคลินิกที�เขา้ไดก้บัโรคในกลุ่มนี(  
การตรวจโดย Computer Tomography (CT) และ Magnetic Resonance Imaging (MRI) 
 การศึกษาที�ผา่นมา พบวา่ การตรวจดูลกัษณะสมองโดยวิธี brain CT ในการประเมิน
ผูป่้วยเด็กที�มีพฒันาการชา้ที�ไม่ทราบสาเหตุ ไดป้ระโยชน์นอ้ย หรืออาจจะพบเป็นลกัษณะที�ไม่
เฉพาะเจาะจงหรือไม่แน่ชดั เช่น cerebral atrophy ซึ� งไม่สามารถนาํไปสู่การวนิิจฉยัหรือสาเหตุ
ของโรคที�แน่ชดัได้18 การศึกษาต่อมาโดยใชว้ธีิ MRI เพื�อตรวจดูความผิดปกติของสมองในผูป่้วย
เด็กที�มีพฒันาการชา้ที�ไม่ทราบสาเหตุ พบวา่การตรวจ MRI มีความไวและมีประโยชน์มากกวา่
การตรวจโดยวธีิ CT19 การตรวจโดยวธีิ MRI สามารถพบความผดิปกติของสมองในผูป่้วยเด็กที�มี
พฒันาการชา้ประมาณร้อยละ 30  อยา่งไรก็ตาม การตรวจโดยวธีิ MRI นาํไปสู่การวนิิจฉยัโรค
หรือสาเหตุไดเ้พียงร้อยละไม่เกิน 3.9 ของผูป่้วยที�นาํมาศึกษา สาํหรับการนาํมาใชใ้นทางปฏิบติั 
ทาง American Academy of Neurology and Child Neurology Society ไดแ้นะนาํการตรวจเพื�อดู
ลกัษณะความผดิปกติของสมอง (neuro-imaging) เป็นส่วนหนึ�งของการประเมินผูป่้วยที�มี
พฒันาการชา้เพื�อหาสาเหตุหรือช่วยในการวนิิจฉยัโรค โดยเฉพาะอยา่งยิ�ง ในกรณีที�พบมีลกัษณะ
ผดิปกติร่วมดว้ยจากการตรวจร่างกาย เช่น ศีรษะเล็ก (microcephaly) ความผดิปกติของระบบ
ประสาทเป็นบางบริเวณ (abnormal focal neurologic finding) และการตรวจโดยวธีิ MRI มี
ประโยชน์มากกวา่วธีิ CT3 ในทางพนัธุศาสตร์ การประเมินผูป่้วยเด็กที�มีพฒันาการชา้
เพื�อที�จะหาสาเหตุหรือนาํไปสู่การวนิิจฉยัโรค สามารถสรุปเป็นขั(นตอนไดด้งัต่อไปนี(  

1. ลกัษณะทางคลินิก 
2. ประวติัครอบครัว 
3. การตรวจร่างกายเพื�อหาลกัษณะผดิรูปที�อาจจะเขา้ไดก้บักลุ่มอาการที�จาํเพาะ 
4. การตรวจทางระบบประสาท 
5. การตรวจโครโมโซม  (chromosomal analysis or karyotyping) 
6. FISH เพื�อหาความผิดปกติที�บริเวณ subtelomere 
7. การตรวจทางอณูชีววทิยาหรือการทดสอบการกลายพนัธ์ุ เช่น Fragile X testing 
8. การตรวจเพื�อดูลกัษณะความผดิปกติของสมอง (Brain imaging) ไดแ้ก่ MRI 
9. การตรวจทางชีวเคมีหรือเมแทบอลิก 
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แผนผงัสรุปการประเมินผู้ป่วยที5มีพฒันาการช้า 

 
 
 
 
 
 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ลกัษณะทางคลินิก 
ประวติัครอบครัว 
การตรวจร่างกาย 

การตรวจหาลกัษณะผดิรูป 
การตรวจทางระบบประสาท

ประสาท 

การวนิิจฉยัทางคลินิก ? ได้หรือมีความเป็นไปได้ ไม่ได้ 

- การตรวจโครโมโซมแบบดั(งเดิม หรือ 
high-resolution (>650 bands) 
ถา้ไม่พบความผดิปกติ พิจารณาการตรวจ
โดยวธีิ FISH เพื�อหาความผิดปกติที� 
subtelomere 

ยนืยนัการวนิิจฉยัโดยวธีิ: 
- การตรวจโครโมโซม  
- FISH ตรงบริเวณที�จาํเพาะ 
- FISH เพื�อหาความผดิปกติที� subtelomere 
- การทดสอบการกลายพนัธ์ุ 
- การตรวจทางเมแทบอลิก 

การวนิิจฉยัโรค ? การวนิิจฉยัโรค ? 

- การตรวจทางเมแทบอลิก 
- MRI ถา้ตรวจพบมีศีรษะเล็ก 
หรือใหญ่ หรือมีอาการทาง
ระบบประสาทอื�นๆ   

- การใหค้าํปรึกษาทางพนัธุกรรม 
- การดูแลรักษาแบบสหสาขาโดย
แพทยผ์ูเ้ชี�ยวชาญสาขาต่างๆ ตาม
อาการหรือภาวะแทรกซอ้น 

การวนิิจฉยัโรค ? 

- ประเมิน และ
ติดตามอาการผูป่้วย
เป็นระยะ 

- การตรวจหาสมาชิกอื�นๆใน
ครอบครัวที�เป็นกลุ่มเสี�ยง 
(family members at risk)  

ได้ 

ได้ 

ไม่ได้ ไม่ได้ 

ได้ 
ไม่ได้ 
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ในที�นี�จะกล่าวถงึความผดิปกตหิรอืโรคทางพนัธุกรรมที�พบบ่อยซึ�งทาํใหผู้ป้ว่ยมี
พฒันาการชา้รว่มดว้ย ถา้ผูป้ว่ยเหล่านี�ไดร้บัการวนิิจฉัยและการดแูลรกัษาอย่างถูกตอ้ง
เหมาะสมและทนัท่วงท ีสามารถที�จะลดความเจบ็ปว่ยและความพกิารได ้ 
กลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome)  
 กลุ่มอาการดาวน์ (Down syndrome หรือ trisomy 21) เป็นความผดิปกติแต่กาํเนิดที�พบมี
ความผดิปกติหลายๆ อวยัวะร่วมกบัการพฒันาทางสติปัญญาที�ชา้ เกิดจากการเกินมาของสาร
พนัธุกรรมจากโครโมโซมที� 21 อุบติัการณ์ประมาณ 1 ใน 800 ของเด็กเกิดมีชีพ เป็นสาเหตุของ
การเกิดการพฒันาการชา้ในระดบัที�รุนแรงนอ้ยจนถึงปานกลางที�เกิดจากความผดิปกติทาง
พนัธุกรรมที�พบไดบ้่อยที�สุด ประมาณร้อยละ 95 ของผูป่้วยที�เป็น Down syndrome พบวา่เกิดจาก
การเกินมาของโครโมโซมที� 21 หนึ�งขา้งในทุกๆเซลลข์องร่างกาย (trisomy 21)  อีกประมาณร้อย
ละ 3-4 เกิดจากสารพนัธุกรรมที�เกินมาของส่วนของโครโมโซมที� 21 ที�เกิดจากการแลกเปลี�ยน
ของโครโมโซมคู่ต่าง (translocation) ระหวา่งโครโมโซมที� 21 และโครโมโซมที�มีเซนโทรเมียร์
อยูใ่กลป้ลาย (acrocentric chromosome) เช่น โครโมโซมที� 14, 21 เป็นตน้ ที�เหลืออีกร้อยละ 1-2 
เกิดจากการที�ผูป่้วยมีสายพนัธ์ุของเซลล ์2 สายพนัธ์ุซึ� งประกอบดว้ยสายพนัธ์ุเซลลที์�ปกติและสาย
พนัธ์ุเซลลที์�เป็น trisomy 21 ลกัษณะเช่นนี( เรียกวา่ โมเสก (mosaic) 
ลกัษณะทางคลินิกที�พบในผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์ สรุปไดด้งันี(  

- Brachycephaly 
- Epicanthal folds 
- Upward slanting palpebral fissures 
- Flat nasal bridge 
- Small ears 
- Open and small mouth 
- Excessive skin at the nape of the neck 
- Brachydactyly 
- Broad hands 
- Fifth finger clinodactyly 
- Single transverse palmar crease 
- Wide 1-2 toe gap 
- Hypotonia 
- Short stature 

 นอกจากนี(  ผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์ มีความผิดปกติในหลายๆระบบและมีภาวะทางสุขภาพ
ที�ตอ้งการการดูแลรักษาอยา่งต่อเนื�อง เช่น มีความเสี�ยงที�เพิ�มขึ(นต่อการเป็นโรคหวัใจพิการแต่
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กาํเนิด (พบไดป้ระมาณร้อยละ 40), โรคทางตา (ร้อยละ 60), การไดย้นิลดลง (ร้อยละ 75), หูชั(น
กลางอกัเสบ (ร้อยละ 50-75), การหยดุหายใจขณะหลบัจากการอุดกั(นของทางเดินหายใจ 
(obstructive sleep apnea) (ร้อยละ 50-75), โรคของต่อมไทรอยด ์(ร้อยละ 20), ทางเดินอาหารตีบ
ตนั (ร้อยละ 12), มะเร็งเมด็เลือดขาว (leukemia) (ร้อยละ 3-5) และ โรค Hirschsprung (นอ้ยกวา่
ร้อยละ 1)20 ดงันั(น แพทยผ์ูมี้ส่วนเกี�ยวขอ้งควรจะมีความเขา้ใจถึงธรรมชาติของโรคและลกัษณะ
ทางกายและพฒันาการที�แตกต่างไปของผูป่้วยกลุ่มนี(  ปัญหาสาํคญัที�พบไดใ้นผูป่้วยกลุ่มอาการ
ดาวน์ ซึ� งถา้สามารถวนิิจฉยัและใหก้ารรักษาไดท้นัท่วงที จะสามารถช่วยลดภาวะแทรกซอ้นหรือ
ทุพพลภาพได ้ 
การยืนยนัผลการวินิจฉัยโรค 
 เมื�อสงสัยวา่ผูป่้วยเด็กมีลกัษณะเขา้ไดก้บักลุ่มอาการดาวน์ ถึงแมว้า่การวนิิจฉยัโดยใช้
ลกัษณะทางคลินิกมีโอกาสผดิพลาดนอ้ยมาก การส่งตรวจโครโมโซมมีความจาํเป็นเพื�อที�จะ
ยนืยนัการวนิิจฉยัโรค และช่วยคน้หาผูป่้วยที�เกิดจากสารพนัธุกรรมที�เกินมาของส่วนของ
โครโมโซมที� 21 จากการสับเปลี�ยนของโครโมโซม (translocation) ซึ� งในกรณีนี(การตรวจ
โครโมโซมของพอ่และแม่มีความจาํเป็น เนื�องจากพอ่หรือแม่มีโอกาสที�จะเป็นพาหะ (carrier) 
ของโครโมโซมที�เกิดจากการแลกเปลี�ยนของโครโมโซมคู่ต่างอยา่งสมดุล (balanced 
translocation) ระหวา่งโครโมโซมที� 21 และโครโมโซมที�มีเซนโทรเมียร์อยูใ่กลป้ลาย การพบวา่
พอ่หรือแม่เป็นพาหะมีผลต่อการใหก้ารปรึกษาทางพนัธุกรรม นอกจากนี(ยงัช่วยนาํไปสู่การคน้หา
ญาติอื�นๆ ในครอบครัวที�มีโอกาสเป็นพาหะและมีโอกาสเสี�ยงสูงต่อการมีลูกเป็นกลุ่มอาการดาวน์ 
การซกัประวติัครอบครัวโดยละเอียด และการเขียนพงศาวลี (pedigree) เป็นอีกทางหนึ�งที�มีส่วน
สาํคญัในการช่วยคน้หาบุคคลที�มีความเสี�ยงสูง เนื�องจากบุคคลเหล่านี(มกัจะมีประวติัแทง้บุตรหรือ
มีลูกเป็นกลุ่มอาการดาวน์มาก่อน การมองขา้มความสาํคญัของการส่งตรวจโครโมโซม และการ
ซกัประวติัครอบครัวโดยละเอียดอาจจะทาํใหพ้ลาดการคน้หาบุคคลที�มีความเสี�ยงสูงเหล่านี(  

อตัราการเกิดซํ( าในครอบครัวที�มีบุตรเป็นกลุ่มอาการดาวน์ขึ(นอยูก่บัลกัษณะความผดิปกติ
ของโครโมโซมที�พบ สรุปไดด้งัตารางที� 2 
ตารางที� 2 แสดงอตัราการเกิดซํ( าของกลุ่มอาการดาวน์ (recurrence risk) 
 

ลกัษณะความผดิปกติของโครโมโซม 

 

อตัราการเกดิซํDา 

Trisomy 21 ร้อยละ 1 + maternal age-related risk (ความ
เสี�ยงตามอายขุองมารดา) 

Translocation (ระหวา่งโครโมโซมที� 21 และ
โครโมโซมที�มีเซนโทรเมียร์อยูใ่กลป้ลาย 
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(acrocentric chromosome) เช่น โครโมโซมที� 
14, 22) 

- กรณีที�มารดาเป็นพาหะ 
- กรณีที�บิดาเป็นพาหะ  

 
 
ร้อยละ 10-15 
ร้อยละ 1-2 

21q21q translocation ร้อยละ 100 

 ภาวะการเจริญเติบโต 
 ผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์พบมีความผดิปกติของทางเดินอาหารร่วมดว้ยได ้เช่น ลาํไส้เล็ก
ส่วนตน้ตีบตนั (duodenal stenosis/atresia), ตบัอ่อนเป็นวง (annular pancreas), โรค Hirschsprung 
หรือ ทวารหนกัตีบตนั (anal stenosis/atresia) เป็นตน้ ส่วนใหญ่แลว้แพทยใ์หก้ารวนิิจฉยัและ
รักษาภาวะลาํไส้เล็กส่วนตน้ตนั (duodenal atresia) ไดถู้กตอ้งและทนัท่วงที เนื�องจากอาการและ
อาการแสดงที�เกิดจากภาวะนี(ค่อนขา้งชดัเจน อยา่งไรก็ตาม บางครั( งผูป่้วยไม่มีอาการอาเจียนเลย
ในช่วงแรกเกิด จนกระทั�งผา่นไปหลายเดือนจึงเริ�มมีอาการอาเจียนเป็นระยะๆ  ยิ�งถา้ผูป่้วยไม่มี
ปัญหาการเพิ�มขึ(นของนํ(าหนกัตวั ส่วนใหญ่จะไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นภาวะการไหลกลบัของ
อาหารจากกระเพาะสู่หลอดอาหาร (gastroesophageal reflux, GER) มากกวา่ภาวะลาํไส้เล็กตีบ 
(duodenal stenosis) ถา้ผูป่้วยอาการไม่ดีขึ(นหลงัจากไดรั้บการรักษาภาวะ GER แลว้ การส่งตรวจ
วนิิจฉยัภาวะ duodenal stenosis มีความจาํเป็น มีผูป่้วยหลายรายที�ไดรั้บการวินิจฉยัในช่วงแรกวา่
เป็น GER ซึ� งแทจ้ริงแลว้ผูป่้วยเป็น duodenal stenosis ดงันั(น ถา้พบผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์ที�มี
ความผดิปกติดงักล่าว การตรวจวนิิจฉยัอยา่งละเอียดมีความจาํเป็นเมื�อคาํนึงถึงความเสี�ยงที�เพิ�มขึ(น
ของการมีความผิดปกติของทางเดินอาหาร 
 ถึงแมว้า่ผูป่้วยเด็กกลุ่มอาการดาวน์ในระยะแรกจะมีนํ(าหนกัตวัและความยาวนอ้ยเมื�อ
เทียบกบัเด็กปกติ พอเขา้สู่ระยะวยัรุ่น ผูป่้วยจาํนวนหนึ�งจะมีนํ(าหนกัตวัเพิ�มขึ(นมากจนกระทั�ง
ค่าเฉลี�ยของนํ(าหนกัเมื�อเทียบกบัความสูงเพิ�มขึ(น นํ(าหนกัเกิน (overweight) และ ความอว้น 
(obesity) เป็นปัญหาทางสุขภาพที�สาํคญั ไดมี้การศึกษาความชุกของการที�มีนํ(าหนกัเกินและความ
อว้นในผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์โดยใชค่้า body mass index (BMI) เป็นตวัวดั พบวา่ ผูป่้วยกลุ่ม
อาการดาวน์มีความเสี�ยงสูงต่อการมีภาวะนํ(าหนกัเกินและอว้น21, 22 การเฝ้าระวงั การติดตามอยา่ง
ใกลชิ้ด การใหแ้นวทางการปฏิบติัตนไม่วา่เรื�องอาหารหรือการออกกาํลงักาย อาจจะช่วยป้องกนั
หรือลดความรุนแรงของปัญหาได ้ ดงันั(น จาํเป็นอยา่งยิ�งที�แพทยผ์ูเ้กี�ยวขอ้งติดตามตวัวดัการ
เจริญเติบโตเหล่านี(ตั(งแต่วยัทารก เพื�อที�จะเฝ้าระวงัและหาทางแกไ้ขไดท้นัท่วงที  
ความผิดปกติของต่อมไทรอยด์ 
 ความผดิปกติของต่อมไทรอยด ์โดยเฉพาะอยา่งยิ�งภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนตํ�า พบไดบ้่อย
ในผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์23 ถา้ไม่ไดรั้บการวินิจฉยัและการรักษา ภาวะนี(ก็จะเป็นสาเหตุที�สาํคญั
อยา่งหนึ�งที�ทาํใหผู้ป่้วยมีการพฒันาทางสติปัญญาชา้ การวินิจฉยัโดยอาศยัอาการทางคลินิกอยา่ง
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เดียวอาจจะล่าชา้และไม่สามารถเชื�อถือได ้การตรวจคดัโรคโดยอาศยัการวดัระดบั free T4 และ 
TSH จึงมีความจาํเป็น ถึงแมว้า่ผลการคดักรองภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนตํ�าในทารกแรกเกิด 
(neonatal thyroid screen) จะเป็นปกติ   ผูป่้วยเด็กกลุ่มอาการดาวน์จะตอ้งไดรั้บการตรวจซํ( าเป็น
ระยะๆ ทุกปีตลอดชีวติ เนื�องจากภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนตํ�าอาจจะเกิดขึ(นไดใ้นภายหลงัในทุกช่วง
อาย ุ
ความผิดปกติทางตา 
 ความผดิปกติทางสายตาอาจจะเป็นอีกสาเหตุหนึ�งที�ทาํให้ผูป่้วยเด็กกลุ่มอาการดาวน์ดอ้ย
สมรรถภาพไปกวา่ที�ควรจะเป็น ซึ� งถา้ไดรั้บการเอาใจใส่ เฝ้าระวงัปัญหาที�จะเกิดขึ(น ก็จะช่วยลด
ความพิการหรือทุพพลภาพในผูป่้วยกลุ่มนี(ได ้ดงันั(น ผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์จึงมีความจาํเป็นที�
จะตอ้งไดรั้บการตรวจตาเป็นระยะๆ ทุกปีโดยจกัษุแพทย ์เนื�องจากความผิดปกติทางตาพบไดใ้น
ทุกอาย ุความผดิปกติที�พบบ่อย ประกอบดว้ย ตอ้กระจก ตอ้หิน ตาเข อาการตากระตุก สายตายาว
หรือสายตาสั(น หนงัตาอกัเสบ และท่อนํ(าตาอุดตนั เป็นตน้    
ความผิดปกติของการได้ยิน 
 มากกวา่ร้อยละ 50 ของผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์จะมีความบกพร่องของการไดย้นิซึ� งมีได้
ตั(งแต่นอ้ยไปจนถึงรุนแรงมาก ความบกพร่องของการไดย้ินทั(งชนิด conductive และ 
sensorineural พบไดทุ้กอาย ุสาเหตุสาํคญัอยา่งหนึ�งของความบกพร่องของการไดย้นิชนิด 
conductive คือ หูชั(นกลางอกัเสบที�เป็นซํ( าๆ และ ภาวะที�มีนํ(าในหูชั(นกลาง (otitis media with 
effusion) ซึ� งสาเหตุส่วนหนึ�งมาจากการที�มีช่องหูแคบ ดงันั(น การตรวจหูและการตรวจการไดย้นิ
เป็นระยะๆ ทุกปีโดยแพทยผ์ูเ้ชี�ยวชาญมีความจาํเป็น เด็กทารกที�เป็นกลุ่มอาการดาวน์ควรไดรั้บ
การตรวจกรองการไดย้นิตั(งแต่แรกเกิดถา้เป็นไปไดห้รือภายใน 3 เดือนแรก เพื�อใหก้ารดูแลรักษา
ไดถู้กตอ้งและทนัท่วงที 
การหยดุหายใจขณะหลับจากการอุดกั&นของทางเดินหายใจ (obstructive sleep apnea)     
 การที�ผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์มีการเจริญของส่วนกลางของใบหนา้นอ้ยกวา่ปกติ บางครั( งก็
พบร่วมกบัการที�มีคอหอยส่วนจมูกแคบ (nasopharynx) รวมทั(งการที�มีภาวะกลา้มเนื(อตึงตวันอ้ย 
(hypotonia) และ ภาวะนํ(าหนกัเกิน ปัจจยัเหล่านี(ทาํให้ผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์มีความเสี�ยงสูงต่อ
การเกิด obstructive sleep apnea หรือ OSA ดงันั(น แพทยผ์ูที้�มีส่วนเกี�ยวขอ้งกบัการดูแลรักษา
จะตอ้งเฝ้าระวงั ประเมิน ส่งตรวจเพิ�มเติม หรือส่งต่อไปยงัผูเ้ชี�ยวชาญ เมื�อผูป่้วยเริ�มแสดงอาการที�
ทาํใหนึ้กถึงภาวะนี(   
 นอกจากนี(ยงัมีภาวะหรือความผดิปกติอื�นๆ ที�พบไดบ้่อยในเด็กกลุ่มอาการดาวน์ซึ� งไม่ได้
กล่าวละเอียดในที�นี( เนื�องจากเป็นภาวะที�แพทยทุ์กคนทราบดีและใหก้ารดูแลไดถู้กตอ้งเหมาะสม 
เช่น ความผดิปกติของหวัใจ ซึ� งเด็กกลุ่มอาการดาวน์ก็จะไดรั้บการตรวจและติดตามเป็นระยะๆ 
โดยแพทยผ์ูเ้ชี�ยวชาญทางโรคหวัใจอยูแ่ลว้ หรือการใหก้ารกระตุน้พฒันาการตั(งแต่แรกเริ�ม (early 
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intervention) ซึ� งเป็นที�ทราบกนัดีวา่ การที�เด็กกลุ่มอาการดาวน์ไดรั้บการกระตุน้พฒันาการยิ�งเร็ว
เท่าไหร่ เด็กก็จะไดเ้รียนรู้และช่วยเหลือตนเองไดม้ากขึ(นเท่านั(น 
 การใหก้ารรักษาทางกาย ไม่วา่จะเป็นการประเมินสุขภาพหรือการเฝ้าระวงัเป็นระยะๆ 
สิ�งแวดลอ้มในบา้นที�อบอุ่น การใหก้ารกระตุน้พฒันาการตั(งแต่ระยะแรกเริ�ม การใหก้ารศึกษา 
และการฝึกอบรมทางวชิาชีพ มีผลต่อระดบัความสามารถของเด็กกลุ่มนี(อยา่งมีนยัสาํคญั เด็ก
เหล่านี(สามารถเจริญเติบโตเป็นผูใ้หญ่ที�มีความมั�นใจ มีชีวติที�มีความสุขเหมือนผูอื้�น และเป็น
สมาชิกที�มีคุณภาพของสังคมได ้เพื�อใหก้ารดูแลรักษาผูป่้วยกลุ่มนี( มีมาตรฐานเดียวกนัและ
ครอบคลุมทุกระบบที�เกี�ยวขอ้ง ไดมี้การพฒันาแนวทางการดูแลรักษาและการใหค้าํแนะนาํดา้น
สุขภาพสาํหรับผูป่้วยกลุ่มอาการดาวน์ (health supervision for children with Down syndrome) 
โดย American Academy of Pediatrics (AAP) สรุปไดด้งัแสดงในตารางที� 3 ซึ� งดดัแปลงมาจาก
แนวทางของ AAP24 
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ตารางที� 3 การดูแลเด็กกลุ่มอาการดาวน์ 
 

 วยัทารก – วยัเดก็เลก็ 

แรกเกิด   2 ด   4 ด    6 ด   9 ด  12 ด  15 ด  18 ด  24 ด  3 ปี   4 ปี    

วยัเดก็โต 
5-13 ปี 
(ทุกปี) 

วยัรุ่น  
13-21 ปี 
(ทุกปี) 

       การวินิจฉัย 
       -ตรวจร่างกาย 
       -การส่งตรวจโครโมโซม 
       -อธบิายโอกาสเป็นซํ�า 

การตรวจติดตามและการ  
ดแูล 

       -การเจรญิเตบิโต 
       -ไทรอยด ์

 -ตรวจการไดย้นิ 
 -ตรวจการมองเหน็ 
 -เอกซเรยก์ระดกูสนัหลงัคอ 
 -Echocardiogram 
 -การตรวจนบัเมด็เลอืด  

(CBC)  
 -จติใจ-อารมณ์-สงัคม 
 (พฒันาการ, พฤตกิรรม, 

ความสามารถในการเรยีนรู ้
และการเขา้สงัคม) 

 -พฒันาการทางเพศ 

      
      X 
      X 
     X 

     
      
     X       X        X       X       X       X       X       X       X        X       X 
      X                             X                  X                             X        X       X        
     T       O        O      O       O      S                              S        O      O  
     O       S        O       O      S      O                           S        O      O 
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     X                                                
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     X 

 
 

       
     X 

X    ทาํ 
T    ตรวจการได้ยินด้วยวิธีการตรวจมาตรฐาน 
O   ถามประวติั และตรวจร่างกายตามระบบ 
S    พิจารณาส่งปรึกษาผูเ้ชี:ยวชาญ 

 
  การบนัทึกข้อมลูผูป่้วย ให้ระบวุนัที:ที:ผู้ป่วยได้รบัการประเมินลงในแบบฟอรม์ที:มีเครื:องหมาย 
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กลุ่มอาการ FGFR-related craniosynostosis 
 กลุ่มอาการ FGFR-related craniosynostosis ประกอบดว้ย 8 โรคที�มีลกัษณะทางคลินิกที�
คลา้ยคลึงกนัและเกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนีในกลุ่ม fibroblast growth factor receptors 
(FGFRs)ซึ� งประกอบดว้ย FGFR1, 2 และ 3 โรคในกลุ่มนี(ประกอบดว้ย Pfeiffer syndrome, Apert 
syndrome, Crouzon syndrome, Beare-Stevenson syndrome, FGFR2-related isolated coronal 
synostosis, Jackson-Weiss syndrome, Crouzon syndrome with acanthosis nigricans และ 
Muenke syndrome 

ในที�นี( จะกล่าวถึงกลุ่มอาการที�พบบ่อย ไดแ้ก่ กลุ่มอาการ Crouzon, กลุ่มอาการ Apert, 
และกลุ่มอาการ Pfeiffer  

กลุ่มอาการทั(ง 3 นี(  มีลกัษณะความผดิรูปของกะโหลกศีรษะและใบหนา้ที�คลา้ยคลึงกนั 
แต่มีลกัษณะของมือและเทา้ที�แตกต่างกนั ความผดิปกติของกะโหลกศีรษะและใบหนา้เกิดจาก
การที�รอยแยกของกะโหลกศีรษะปิดก่อนกาํหนด (craniosynostosis or premature closure of 
cranial sutures) โดยเฉพาะอยา่งยิ�ง รอยแยก coronal ทั(ง 2 ขา้ง (bilateral coronal 
craniosynostosis) ทาํใหรู้ปร่างศีรษะมีลกัษณะแบนและกวา้ง (brachycephaly) อาจจะพบรอยแยก
อื�นๆ ที�ปิดก่อนกาํหนดร่วมดว้ยได ้เช่น lambdoid และ sagittal sutures รอยแยกที�ปิดก่อนกาํหนด
เหล่านี(ทาํใหเ้กิดเป็นสันนูนขึ(นมา (ridging) ซึ� งอาจจะคลาํพบไดจ้ากการตรวจร่างกาย ซึ� งสามารถ
ตรวจยนืยนัไดโ้ดยการตรวจทางรังสี (skull radiograph) หรือ  head CT examination นอกจากนี(  
ผูป่้วยกลุ่มอาการดงักล่าวนี( มีความผดิปกติทางใบหนา้อื�นๆ ร่วมดว้ย ไดแ้ก่ ตาโปน (ocular 
proptosis) จากการที�เบา้ตาตื(น (shallow orbits) ตาห่าง (hypertelorism) และกระดูกโหนกแกม้เล็ก 
(maxillary or midface hypoplasia) เป็นตน้  สาํหรับลกัษณะของมือและเทา้ที�แตกต่างกนัใชเ้ป็น
เกณฑใ์นการแยกกลุ่มอาการทั(ง 3 ในทางคลินิก ดงัแสดงในตารางที� 4  
(http://www.genetests.org/) 
 ตารางที� 4 แสดงลกัษณะที�แตกต่างกนัในแต่ละกลุ่มอาการ 
 
กลุ่มอาการ นิDวหัวแม่มือ มือ นิDวหัวแม่เท้า เท้า 

Crouzon ปกติ ปกติ ปกติ ปกติ 

Apert บางครั( งอาจจะติด
ไปกบันิ(วมือ 

นิ(วมือติดกนั 
(syndactyly) 

บางครั( งอาจจะติด
ไปกบันิ(วเทา้ 

นิ(วเทา้ติดกนั 
(syndactyly) 

Pfeiffer กวา้งหรือป้านออก
และหนัเขา้ใน 
(broad, medially 
deviated) 

นิ(วมือสั(น 
(brachydactyly) 

กวา้งหรือป้าน
ออกและหนัเขา้ใน 
(broad, medially 
deviated) 

นิ(วมือสั(น 
(brachydactyly) 



 18 

 
 
 

ลกัษณะทางคลินิกในแต่ละกลุ่มอาการ สรุปไดด้งันี(  
กลุ่มอาการ Crouzon 

- ระดบัสติปัญญา: ปกติ 
- ศีรษะและใบหนา้: ตาโปน (proptosis), ตาเหล่ออก (external strabismus), คางยื�น 

(mandibular prognathism)  
- แขนและขา: ปกติ 
- ลกัษณะอื�นๆ: อาจพบมีภาวะนํ(าคั�งในโพรงสมอง (hydrocephalus) 

กลุ่มอาการ Apert 
- ระดบัสติปัญญา: มกัจะมีพฒันาการชา้ 
- ศีรษะและใบหนา้: รูปร่างศีรษะมีลกัษณะสูงและแบนออก (turribrachycephaly) ตา

โปน กระดูกโหนกแกม้เล็ก (midface hypoplasia) 
- แขนและขา: นิ(วมือและนิ(วเทา้ติดกนัมีลกัษณะคลา้ยถุงมือ (mitten glove)  
- ลกัษณะอื�นๆ: อาจพบมีภาวะนํ(าคั�งในโพรงสมอง (hydrocephalus) กระดูกสันหลงั

ส่วนคอติดกนั มกัจะพบที�ระดบั C5-C6 (fused cervical vertebrae)  และความผดิปกติ
ของอวยัวะอื�นๆ 

กลุ่มอาการ Pfeiffer 
 กลุ่มอาการ Pfeiffer แบ่งยอ่ยไดเ้ป็น 3 ชนิดตามลกัษณะอาการที�พบ โดยชนิดที� 2 และ 3 
พบไดบ้่อยกวา่ชนิดที� 1  
กลุ่มอาการ Pfeiffer type 1 

- ระดบัสติปัญญา: ปกติ 
- ศีรษะและใบหนา้: กระดูกโหนกแกม้เล็ก (midface hypoplasia) 
- แขนและขา: นิ(วหวัแม่มือและนิ(วหวัแม่เทา้มีลกัษณะกวา้งหรือป้านออกและหนัเขา้

ใน (broad, medially deviated thumbs and great toes) นิ(วมือมกัจะมีขนาดสั(น 
(brachydactyly)  

- ลกัษณะอื�นๆ: อาจพบมีภาวะนํ(าคั�งในโพรงสมอง (hydrocephalus) การไดย้นิลดลง 
(hearing loss) 

กลุ่มอาการ Pfeiffer type 2 
- ระดบัสติปัญญา: มกัจะมีพฒันาการชา้ 
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- ศีรษะและใบหนา้: ศีรษะมีลกัษณะคลา้ยดอกจิก เป็นสี�แฉก (cloverleaf skull) ตาโปน
มากทาํใหห้นงัตาไม่สามารถปิดได ้ 

- แขนและขา: นิ(วหวัแม่มือและนิ(วหวัแม่เทา้มีลกัษณะกวา้งหรือป้านออกและหนัเขา้
ใน (broad, medially deviated thumbs and great toes) นิ(วมือมกัจะมีขนาดสั(น  
(brachydactyly) ขอ้ศอกหรือขอ้เข่ามกัจะติด (ankylosis of elbows and knees) 

กลุ่มอาการ Pfeiffer type 3 
- ระดบัสติปัญญา: มกัจะมีพฒันาการชา้ 
- ศีรษะและใบหนา้: รูปร่างศีรษะมีลกัษณะสูงและแบนออก (turribrachycephaly) ตา

โปนมากทาํใหห้นงัตาไม่สามารถปิดได ้
- แขนและขา: นิ(วหวัแม่มือและนิ(วหวัแม่เทา้มีลกัษณะกวา้งหรือป้านออกและหนัเขา้

ใน (broad, medially deviated thumbs and great toes) นิ(วมือมกัจะมีขนาดสั(น  
(brachydactyly) ขอ้ศอกหรือขอ้เข่ามกัจะติด (ankylosis of elbows and knees)  

- ลกัษณะอื�นๆ: อาจพบมีภาวะนํ(าคั�งในโพรงสมอง (hydrocephalus) ความผดิปกติของ
กล่องเสียงและหลอดลม (laryngotracheal abnormalities) เป็นตน้ 

กลุ่มอาการ Pfeiffer ชนิดที� 1 ซึ� งมีอาการรุนแรงนอ้ยกวา่ มีการพยากรณ์โรคที�ดีกวา่ชนิดที� 
2 และ 3  

กลุ่มอาการ Crouzon, Apert, และ Pfeiffer เป็นโรคพนัธุกรรมที�ถ่ายทอดแบบยนีเด่น 
(autosomal dominant inheritance) เกิดจากการกลายพนัธ์ุของกลุ่มยนี fibroblast growth factor 
receptors (FGFRs) โดยกลุ่มอาการ Pfeiffer ชนิดที� 1 เกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนี FGFR1 ส่วน
กลุ่มอาการ Crouzon, Apert, และ Pfeiffer ชนิดที� 2 และ 3 เกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนี FGFR2 
ผูป่้วยจาํนวนหนึ�งไม่มีประวติับุคคลอื�นในครอบครัวเป็นเช่นเดียวกบัผูป่้วย (sporadic) บ่งชี(วา่
ผูป่้วยเหล่านี( น่าจะเกิดจากการกลายพนัธ์ุของยนีที�เกิดขึ(นเองหรือเกิดขึ(นใหม่ ซึ� งไม่ไดรั้บการ
ถ่ายทอดมาจากบิดาหรือมารดา (de novo mutation) ซึ� งการศึกษาที�ผา่นมา พบวา่อายบิุดาที�เพิ�มขึ(น 
(advanced paternal age) เป็นปัจจยัเสี�ยงหนึ�งของการเกิดการกลายพนัธ์ุใหม่  ดงันั(นในครอบครัวที�
บิดาและมารดาปกติแต่มีบุตรเป็นกลุ่มอาการดงักล่าว โอกาสที�บิดามารดาคู่นี( จะมีบุตรเป็นกลุ่ม
อาการนี(ซํ( าอีกจึงมีตํ�ามาก แต่คนที�เป็นโรคมีโอกาสร้อยละ 50 ที�จะมีบุตรที�เป็นกลุ่มอาการเดียวกนั 
การตรวจหาการกลายพนัธ์ุ (genetic testing) เพื�อยนืยนัการวนิิจฉยัโรค หรือ การตรวจวนิิจฉยัก่อน
คลอด สามารถทาํไดที้�ฝ่ายกุมารเวชศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์25  

การใหก้ารดูแลรักษาผูป่้วยกลุ่มอาการดงักล่าวนี(  ตอ้งอาศยัทีมแพทยแ์ละบุคลากรที�
ประกอบดว้ยผูเ้ชี�ยวชาญสาขาต่างๆ ตามอาการที�พบ ไดแ้ก่ แพทยท์างศลัยกรรมตกแต่งซึ� ง
เชี�ยวชาญทางดา้นศีรษะและใบหนา้ แพทยท์างศลัยกรรมประสาท แพทยท์างหู คอ จมูก แพทย์
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ทางพนัธุกรรม กุมารแพทยที์�เชี�ยวชาญดา้นพฒันาการ ทนัตแพทย ์นกัอรรถบาํบดั นกัสังคม
สงเคราะห์ เป็นตน้  
กลุ่ม Neural tube defects (NTD) 
 ความบกพร่องของการปิดของหลอดประสาท (neural tube defects) พบไดค้่อนขา้งบ่อย 
เป็นสาเหตุที�สาํคญัของการเสียชีวติของเด็กทารก และความพิการในเด็กที�รอดชีวติ อุบติัการณ์พบ
ไดแ้ตกต่างกนัในแต่ละประเทศ ตั(งแต่ร้อยละ 0.2  หรือตํ�ากวา่ในสหรัฐอเมริกา ถึงร้อยละ 1 ใน
ไอร์แลนด ์ลกัษณะของความผดิปกติมีไดห้ลายแบบ ชนิดที�รุนแรงที�สุด คือ สภาพไร้สมองใหญ่ 
(anencephaly) ซึ� งผูป่้วยไม่สามารถมีชีวติอยูไ่ด ้เกิดจากการที� neural fold ไม่ยกสูงขึ(น ทาํใหไ้ม่
เกิดการเชื�อมกนัตรงกลาง ส่วนกลุ่ม neural tube defects อื�นๆ ที�มีอาการรุนแรงนอ้ยกวา่ เช่น 
meningoceles, myeloceles, meningoencephaloceles, และ meningomyeloceles เป็นตน้ อาจเกิด
จากการเชื�อมกนัของ neural folds ที�เคลื�อนเขา้มาหากนัผดิปกติไป  ผูป่้วยที�เป็น anencephaly 
พบวา่สมองส่วนหนา้  ส่วนของเยื�อหุม้สมอง กระดูกศีรษะและผวิหนงัที�ปกคลุมหายไป ประมาณ 
2 ใน 3 ของเด็กทารกที�มีความผดิปกตินี( เป็นเพศหญิง ส่วนในกลุ่มกระดูกสันหลงัโหว ่(spina 
bifida) พบวา่การเชื�อมต่อกนัของกระดูกสันหลงัส่วนโคง้ (vertebral arches) บกพร่องไป26 
 กลุ่มกระดูกสันหลงัโหว ่(spina bifida) โดยมากพบที�ส่วนกระดูกบั(นเอว (lumbar) ความ
รุนแรงมีไดแ้ตกต่างกนักนัไป ตั(งแต่ spina bifida occulta ซึ� งพบความผดิปกติที�ส่วนกระดูกเท่านั(น 
จนถึง spina bifida aperta ซึ� งพบความผดิปกติของกระดูกร่วมกบั meningocele หรือ 
meningomyelocele ได ้

 สาเหตุของการเกิด neural tube defects สรุปไดด้งันี(  
-Chromosome abnormalities 
 Trisomy 13 or 18 
 Triploidy 
-Single gene mutations  

Walker-Walburg syndrome 
Jarco-Levin syndrome 
Meckel-Gruber syndrome 

- Teratogens 
 Thalidomide 
 Valproic acid 

- Maternal diabetes mellitus 
- Multifactorial inheritance 
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จะเห็นไดว้า่สาเหตุของ neural tube defects มีไดห้ลายอยา่งซึ� งมีผลกระทบต่อกลไกการ
ปิดของหลอดประสาทไม่มากก็นอ้ย จากการศึกษาวจิยั พบวา่ ส่วนใหญ่เกิดจากพหุปัจจยั 
(multifactorial) จากทั(งสาเหตุทางพนัธุกรรมและสิ�งแวดลอ้ม พบวา่การกลายพนัธ์ุของยนีหลายตวั
มีส่วนทาํใหเ้กิด neural tube defects โดยเฉพาะอยา่งยิ�งยนีที�เกี�ยวขอ้งกบัขบวนการเมแทบอลิซึม
ของกรดโฟลิก (folic acid)27 กรดโฟลิกมีบทบาทสาํคญัต่อขบวนการสังเคราะห์สารดีเอนเอ (DNA 
synthesis) การแบ่งตวัของเซลล ์(cell division) และการเจริญเติบโตของเนื(อเยื�อ (tissue growth) 
การศึกษาวจิยัที�ผา่นมา แสดงหลกัฐานชดัเจนวา่ การให ้folic acid เสริมในขนาด 400 ไมโครกรัม
ต่อวนั เริ�มตั(งแต่ 1 เดือนก่อนการตั(งครรภ ์จนถึงช่วงปลายของ 3 เดือนแรกของการตั(งครรภ ์ช่วย
ลดอตัราการเกิด neural tube defects ไดถึ้งร้อยละ 7528  
การป้องกนัการเกิด neural tube defects 
 ระดบั folic acid ขึ(นอยูก่บัอาหารที�ทานเขา้ไป และจะลดลงอยา่งมากไดใ้นระหวา่งการ
ตั(งครรภ ์โดยเฉพาะผูที้�มีการกลายพนัธ์ุของยนี MTHFR การไดรั้บ folic acid ที�เพียงพอจึงมีความ
จาํเป็น จากการศึกษาในต่างประเทศพบวา่ การให ้folic acid เสริม 400-800 ไมโครกรัมต่อวนัแก่
ผูห้ญิงที�เตรียมพร้อมที�จะมีบุตรสามารถลดอุบติัการณ์ของการเกิด neural tube defects ใน
ประชากรไดถึ้งร้อยละ 75  
 อตัราการเกิดซํ( าพบวา่สูงขึ(นในครรภถ์ดัไปในผูห้ญิงที�คลอดบุตรที�พบเป็น NTD แลว้ 
การป้องกนัการเกิดซํ( าสามารถทาํไดโ้ดยการให ้folic acid เสริมในขนาดที�สูงกวา่ขนาดที�ใหโ้ดย
ปกติทั�วไปประมาณ 10 เท่า คือ 4,000 ไมโครกรัมต่อวนั หรือ 4 มิลลิกรัมต่อวนั โดยเริ�มใหต้ั(งแต่ 1 
เดือนก่อนการตั(งครรภ ์นอกจากนี(  ความผดิปกตินี(สามารถตรวจวินิจฉยัก่อนคลอดไดโ้ดยวดัระดบั 
alpha-fetoprotein (AFP) ในเลือดแม่และในนํ(าครํ� าซึ� งจะสูงในภาวะ anencephaly และกลุ่ม open 
spina bifida และโดยอลัตราเซาวน์ (prenatal ultrasonography) ซึ� งก็จะพบความผดิปกติได ้ 

การตรวจกรองสตรีมีครรภทุ์กคนเพื�อวินิจฉยัภาวะ NTD ก่อนคลอดโดยวดัระดบั AFP 
ในเลือดแม่เริ�มแพร่หลายมากขึ(น ดงันั(น เป็นที�คาดการณ์ไดว้า่การให ้folic acid เสริม ร่วมกบัการ
ตรวจกรองระดบั AFP ในเลือดแม่จะช่วยทาํให้อุบติัการณ์การเกิด NTD ลดลงได ้ 

 โดยสรุป การที�เด็กมีพฒันาการที�ชา้ มีผลกระทบต่อผูป่้วย เป็นภาระต่อครอบครัวและ
สังคมเป็นอยา่งมาก สาเหตุของโรคกลุ่มนี( มีหลากหลายทั(งสาเหตุทางพนัธุกรรมและสาเหตุจาก
สิ�งแวดลอ้ม แพทยจ์าํเป็นตอ้งพยายามใหถึ้งที�สุดเพื�อใหไ้ดก้ารวนิิจฉยัที�แน่ชดั โดยการซกัประวติั 
การเขียนพงศาวลี และตรวจร่างกายรวมทั(งการตรวจทางระบบประสาทอยา่งละเอียด การเลือก
วธีิการตรวจทางห้องปฏิบติัการไดอ้ยา่งเหมาะสม การศึกษาคน้ควา้จากตาํรา websites ต่างๆ และ
การปรึกษาผูเ้ชี�ยวชาญ เป็นตน้ การไดก้ารวนิิจฉยัที�แน่ชดัจะทาํใหแ้พทยส์ามารถใหข้อ้มูลแก่
ผูป่้วยและครอบครัวไดอ้ยา่งถูกตอ้ง เช่น การดาํเนินโรค การพยากรณ์โรคและโอกาสการเกิดซํ( า 
ซึ� งเป็นขอ้มูลที�มีความสาํคญัมากสาํหรับครอบครัวในการตดัสินใจต่อไป ถึงแมว้า่ ยงัมีผูป่้วยเด็กที�
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มีพฒันาการชา้จาํนวนหนึ�งที�ไม่สามารถใหก้ารวนิิจฉยัที�แน่ชดัหรือคน้หาสาเหตุได ้การกระตุน้
พฒันาการตั(งแต่แรกเริ�มและการดูแลรักษาอาการอื�นๆ ที�พบร่วมดว้ยอยา่งถูกตอ้งเหมาะสม มี
ความจาํเป็นและสาํคญัอยา่งยิ�ง ซึ� งอาจจะช่วยลดภาวะแทรกซอ้น ช่วยใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวติที�ดี
ขึ(น สามารถพฒันาตามศกัยภาพที�เป็นไปไดม้ากที�สุด และอยูร่่วมในสังคมไดอ้ยา่งมีความสุข 
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