
โรค Klinefelter syndrome และ กลุ7มโรค sex chromosomal aneuploidies ท่ีเก่ียวขFอง 

ธิติ สนับบุญ 

ถือเป0นกลุ3มโรค sex chromosome ท่ีพบมากท่ีสุด คำว3า Klinefelter syndrome (KS) หมายถึงกลุ3ม

ผูYปZวยชายท่ีมีจำนวนโครโมโซม X มากกว3า 1 ตัวข้ึนไป หรือ XXY และจะหมายรวมกลุ3ม 48,XXYY, 48,XXXY 

และ 49,XXXXY ตามลำดับรวมถึงกลุ3ม 46,XX male ซ่ึงเกิดจากภาวะ translocation ของ Y 

chromosome บน X chromosome 

ระบาดวิทยา 

47,XXY พบประมาณ 1 ต3อ 500 คน กลุ3ม 48,XXYY และ 48,XXXY พบประมาณ 1 ต3อ 17,000-

50,000 คน และกลุ3ม 49,XXXXY พบ 1 ต3อ 85,000-100,000 คน ส3วน 46,XX male มักเป0นรายงานผูYปZวย 

(case report) 

ลักษณะทางคลินิก  

ค3อนขYางแตกต3างกันมากและไม3มีความผิดปกติท่ีจำเพาะ ทำใหYไม3สามารถแยกจากคนปกติยกเวYนขนาด

ของอัณฑะ ซ่ึงจะมีขนาดเล็กถือเป0นความผิดปกติหลัก ความผิดปกติอ่ืนท่ีพบบ3อยคือ เตYานมโต 

(gynecomastia) รูปร3างแบบ eunuchoid และ ปริมาณขนตามร3างกายท่ีนYอย (sparse body hair)  

การเจริญเติบโต 

ช3วงวัยเด็กจะค3อนขYางปกติ ท้ังส3วนสูง น้ำหนักและความยาวรอบศีรษะ โดยส3วนสูงจะเพ่ิมข้ึนมากช3วง

อายุระหว3าง 5-8 ป{ โดยมีความสูงเฉล่ีย (mean final height) ประมาณ 179.2 + 6.2 เซนติเมตร และมีช3วง

แขนและขายาวกว3าปกติ 

การเขYาสู3วัยหนุ3ม 

เขYาวัยหนุ3มตามปกติแต3อาจไม3สมบูรณ�เน่ืองจากระดับฮอร�โมน testosterone จะลดลงช3วงวัยหนุ3มหรือ

ช3วงผูYใหญ3 (late adolescence และ early adulthood) 

อัณฑะ 

ขนาดเล็กกว3าปกติ ปริมาตรนYอยกว3า 10 มิลลิลิตร 

การเจริญพันธุ� 

มักมีป�ญหาเร่ืองมีบุตรยาก (infertile) ขณะท่ีกลุ3มผูYปZวยท่ีมีโครโมโซมชนิด mosaic อาจมีบุตรไดY การ

ทำ intracytoplasmic sperm injection หรือ testicular sperm extraction อัตราการไดYอสุจิ (sperm 

retrieval rate) สูงถึง 69-72% 

ระดับสติป�ญญา 

 ระดับ intelligence quotient (IQ) อยู3ในเกณฑ�ปานกลาง (well below average ถึง well above 

average) พบความผิดปกติดYาน verbal IQ มากกว3าส3วน performance IQ จากการประเมินดYวยวิธี 

Wechsler Intelligence Test  

 

 



การใชYภาษา 

พบความผิดปกติชัดเจน (language deficits) ท้ังส3วนความเขYาใจและการใชYภาษา ทำใหYมีป�ญหาเร่ือง

การเรียน ความเขYาใจในภาษาท่ีซับซYอนและการใชYภาษาพูด  

พฤติกรรมและบุคลิกภาพ  

ส3วนใหญ3จะ quiet, sensitive และ unassertive ผูYปZวยจะประเมินตนเองว3า sensitive, 

apprehensive และ insecure มากกว3าคนท่ัวไป พบภาวะ anxiety, depression และ substance abuse 

สูงกว3าประชากรท่ัวไป 

ความผิดปกติท่ีพบเพ่ิมข้ึน 

- มะเร็งเตYานม พบมากกว3าเพศชายปกติประมาณ 200 เท3า เช่ือว3าเกิดจากปริมาณฮอร�โมนเอสโตรเจนท่ีสูง 

- ระบบต3อมไรYท3อ ไดYแก3 diabetes mellitus, hypothyroidism และ hypoparathyroidism 

- ความชุกของ autoimmune ไดYแก3 systemic lupus erythematosus, Sjogren syndrome และ 

rheumatoid arthritis เท3ากับเพศหญิงโดยสูงกว3าเพศชายท่ัวไป 

- varicose veins และ leg ulcers  

- มวลกระดูกบาง เน่ืองจากภาวะ hypogonadism 

สาเหตุ 

เกิดข้ึนในสองช3วงคือ ระยะ meiotic nondisjunction ช3วง gametogenesis และ mitotic 

nondisjunction ช3วงการพัฒนาของ zygote เช่ือว3าสัมพันธ�กับอายุของมารดาท่ีมากข้ึน มักไม3พบการเกิดซ้ำ

ภายในครอบครัวผูYปZวย ความผิดปกติทางคลินิกท่ีพบมากข้ึนจะสัมพันธ�กับจำนวนของโครโมโซม X ท่ีผิดปกติ 

โดยท่ีจำนวนโครโมโซม X ท่ีเพ่ิมข้ึนทุกๆ 1 ตัวจะสัมพันธ�กับระดับ IQ ท่ีลดลง 15-16 จุดโดยเฉพาะส3วนของ

ภาษา  

การวินิจฉัย 

การตรวจ karyotype จากเม็ดเลือดขาวถือเป0นเกณฑ�ท่ีสำคัญ ความผิดปกติของฮอร�โมนท่ีพบคือ 

ระดับ follicle stimulating hormone และ luteinizing hormone สูงข้ึน ระดับของ testosterone ปกติ

หรือต่ำ ขณะท่ีระดับ estradiol สูง ระดับของ urinary gonadotropins สูง  

กลุ3มผูYปZวยท่ีควรนึกถึงกลุ3มโรค KS ไดYแก3 อัณฑะเล็ก มีบุตรยาก เตYานมโต แขนขายาว พัฒนาการชYา 

ความผิดปกติดYานภาษาหรือป�ญหาดYานการเรียน และ พฤติกรรมผิดปกติ  

การรักษา 

ประกอบดYวย การใหYฮอร�โมนเพศชายชดเชย (testosterone treatment) ควรเร่ิมท่ีอายุประมาณ 12 

ป{ แลYวปรับขนาดข้ึนตามช3วงอายุ  

การรักษาดYาน speech, physical รวมถึง occupational therapy ควรเร่ิมต้ังแต3เด็กเพ่ือใหYมีการ

พัฒนาและเขYาสังคมรวมถึงการเรียนไดY  

 

 



กลุ7ม sex chromosomal aneuploidies ชนิดอ่ืน 

48,XXYY 

ผูYปZวยตัวสูง (มากกว3า 180 เซนติเมตร) มีลักษณะ eunuchoid แขนและขายาว ขนตามตัวนYอย เตYานม

โต อวัยวะเพศและอัณฑะเล็ก พบภาวะ peripheral vascular disease ทำใหYเกิด leg ulcers และ 

varicosities ระดับ IQ ประมาณ 60-80 โดยเฉพาะอย3างย่ิงดYานภาษา พบมีความผิดปกติดYานการเรียน 

พฤติกรรมและการเขYาสังคม ผูYปZวยส3วนใหญ3จะข้ีอายแต3อาจพบลักษณะ aggressive และ impulsive 

48,XXXY 

ผูYปZวยตัวสูง ocular hypertelorism และ flat nasal bridge พบภาวะ radioulnar synostosis และ 

clinodactyly ระดับ IQ ประมาณ 40-60 และมีป�ญหา delayed speech ค3อนขYางมาก พฤติกรรม 

immature, passive, cooperative 

49,XXXXY 

พบความผิดปกติค3อนขYางมาก ไดYแก3 ตัวเต้ีย ศีรษะเล็ก (microcephaly), ocular hypertelorism, 

flat nasal bridge, upslanting palpebral fissures ความผิดปกติในช3องปากไดYแก3 bifid uvula และ cleft 

palate หัวใจผิดปกติแต3กำเนิดส3วนใหญ3 เป0นชนิด patent ductus arteriosus ความผิดปกติของแขนและขา 

ไดYแก3 radioulnar synostosis, genu valgum, pes cavus, clinodactyly และ lax joints ระดับ IQ  

ประมาณ 20-60 มักข้ีอายและ friendly บางรายพบ irritability และ temper tantrums, low frustration 

tolerance และ difficulty changing routines 

46,XX male 

ส3วนใหญ3มีการพัฒนาการทางเพศปกติ มีรายงานภาวะ hypospadias หรือ cryptorchidism มีภาวะ

ระดับ testosterone ต่ำและเป0นหมัน 

 

ตารางแสดงรายละเอียดของกลุ3ม KS 

 
 47,XXY 48,XXYY 48,XXXY 49,XXXXY 

ความชุก 1:650-1,000 1:18,000-40,000 1:17,000-50,000 1:85,000-100,000 

อายุที่วินิจฉัย 6-10% (prenatal) 

<5% (กHอนอาย1ุ0 ปJ) 

2% (prenatal)  

>70% (กHอนอายุ 10 ปJ) 

อายเุฉลี่ย 6.8 ปJ 

ไมHมีขRอมูล 100% (กHอนอายุ 10 ปJ) 

อายุเฉลี่ย 4 เดือน 

คHาเฉลี่ยสHวนสูง 179-188 cm 193 cm 190 cm ตัวเตี้ย 

ความผิดปกติรHวม 

clinodactyly พบบHอย 70% พบบHอย พบบHอย 

ความผิดปกติอื่น ไดRแกH 

radioulnar synostosis, hip 

dysplasia, GU malformations, 

cleft palate, inguinal hernia, 

clubfoot, cardiac 

18% 56% ไมHมีขRอมูล 50-100% 



ความผิดปกติดRานสติปoญญาและพฤติกรรม 

speech และ motor 40-75% 75-92% > 50% 100% 

learning disabilities 50-75% 100% 100% 100% 

intellectual disability พบนRอย 26% > 50% > 95% 

Mean FSIQ 

(verbal < performance IQ) 

89-102 

 

70-80 40-75 20-60 

สาเหต ุ 50% มารดา 

50% บิดา 

100% บิดา 50% มารดา 

50% บิดา 

100% มารดา 
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CHARGE syndrome 

ธิติ สนับบุญ 

เป-นโรคพันธุกรรมท่ีพบน7อย (OMIM # 608892) รายงานคร้ังแรกในปJ ค.ศ. 1979  เดิมช่ือ Hall-

Hittner syndrome คำวbา ‘CHARGE’ มาจากคำยbอของความผิดปกติท่ีพบได7แกb Coloboma, Heart 

defects, choanal Atresia, Retardation (growth หรือ development), Genitourinary malformation 

และ Ear abnormalities 

 

ระบาดวิทยา 

อุบัติการณ| 1-2.8 ตbอ 10,000 คน 

 

พยาธิกำเนิด 

เกิดจากการกลายพันธุ|ของยีน CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein) (OMIM # 

214800) บนโครโมโซมคูbท่ี 8q12 ถbายทอดพันธุกรรมแบบ autosomal dominant พบ de novo ถึง 97% 

การกลายพันธุ|สbวนใหญbเป-นชนิด nonsense และ frameshift สbวนชนิด missense จะมีความรุนแรงทาง

คลินิกน7อยกวbา มีรายงานผู7ป�วย (case report) กรณีท่ีเกิดจากภาวะ translocations และ chromosomal 

rearrangements ท่ีรบกวนการทำงานของยีน CHD7  

 

ลักษณะทางคลินิก (ตารางท่ี 1) 

เน่ืองจากยีนน้ีมีบทบาทการทำงานในหลายระบบของรbางกาย ทำให7พบความผิดปกติเกิดข้ึนในหลาย

อวัยวะ พบวbาผู7ป�วยท่ีมีการกลายพันธุ|ตำแหนbงเดียวกันอาจมีลักษณะทางคลินิกท่ีแตกตbางกัน (clinical 

variability) เชbน กลุbม familial CHARGE syndrome  

1. Coloboma และ ophthalmic features พบประมาณ 75-90% โดยท่ี coloboma จะพบท่ี eyelid, iris, 

retina, choroid, optic disc, optic nerve หรือ macula มักเป-นท้ังสองข7าง ความผิดปกติของการมองเห็น

อาจรุนแรงถึงตาบอด ขณะท่ีความผิดปกติของตาท่ีพบคือ microphthalmos หรือ anophthalmos 

2. Cardiac malformations พบประมาณ 75-85% ได7แกb conotruncal heart defects (aortic arch 

interruption, tetralogy of Fallot, double outlet right ventricle หรือ arch vessel 

anomalies) และ atrioventricular septal defects 

3. Choanal atresia และความผิดปกติของทางเดินหายใจสbวนต7น (upper airway) ได7แกb ภาวะ airway 

obstruction สbวนหลังของ choanae พบ 70%, laryngomalacia พบ 40%, tracheomalacia 20% และ 

subglottic stenosis 10% พบ ภาวะ cleft lip/palate และ tracheo-oesophageal fistula (TOF) ประ

มา 15-20% 

4. Growth และ developmental retardation จะพบชbวง late infancy จากภาวะ GH deficiency มี

รายงาน cognitive ability ผิดปกติรbวมด7วย 



5. Genitourinary problems พบ micropenis/cryptorchidism หรือ clitoral size ขนาดเล็ก จากภาวะ 

hypogonadotropic hypogonadism ความผิดปกติของไต ได7แกb renal dysgenesis/duplex kidneys 

6. Ear และป�ญหาการได7ยิน (hearing problems) พบความผิดปกติสbวน outer ear และ สbวนของ inner 

ear ท้ังในสbวน semicircular canals และ vestibular รวมถึง cochlear เชbน ‘Mondini’ malformation 

ทำให7เกิดภาวะ sensorineural hearing loss และ vestibular hypoactivity ทำให7มีป�ญหาในการทรงตัว 

อาจพบ eustachian tube dysfunction และ ossicular abnormality 

7. Cranial nerve dysfunction พบป�ญหาเร่ือง feeding และ swallowing มากถึง 90% เน่ืองจากภาวะ 

weak sucking/chewing, swallowing difficulty หรือ gastro-esophageal reflux พบความผิดปกติของ

การดมกล่ิน (absent sense of smell) จากความผิดปกติของ olfactory bulbs รbวมกับความผิดปกติทาง

พฤติกรรม (behavioral phenotype) และการนอนหลับ (sleep-related issues) 

 

ตารางท่ี 1 ความผิดปกติทางคลินิกของโรค 

 
ความผิดปกติ รายละเอียด (ความชุก)   

Coloboma iris, retina, choroid, disc หรือ microphthalmia 

Choanal atresia/stenosis ข9างเดียวหรือสองข9าง ท้ังสEวน bony หรือ membranous  

Cranial nerve anomalies 

 

  

พบประมาณ 50-90% 

- facial nerve palsy  

- auditory, vestibular  

- vagal (swallowing problems)  

- CNS abnormalities ได9แกE arhinencephaly, holoprosencephaly และ ความผิดปกติในสEวน forebrain และ hindbrain 

Ear anomalies - outer ear (95-100%): symmetrically misshapen, low set, anteverted, cup shaped, wide และ reduced vertical 

height, triangular concha, microtia, hypoplasia ของ auditory canal และ preauricular tags 

- middle: ossicular malformation 

- inner ear (90%): cochlear - Mondini defect, temporal: ความผิดปกติของ semicircular canals 

Genital hypoplasia  พบประมาณ 50-70% 

ผู9ชาย: micropenis/cryptorchidism  

ผู9หญิง: hypoplastic labia 

เข9าหนุEมสาวช9า (delayed puberty) 

Developmental delay IQ < 70 (>70%) 

Cardiovascular malformation  conotruncal, AV canal และ aortic arch abnormalities (50-85%) 

Growth deficiency  พบประมาณ 70-80% 

short stature และ pubertal delay  

Orofacial cleft  cleft lip/palate (15-20%) 

Distinctive facial features square face, prominent forehead, prominent nasal bridge/columella, flat midface 

ความผิดปกติอ่ืน ได9แกE omphalocele/umbilical hernia; bony scoliosis/hemivertebrae; renal anomalies: dysgenesis, horseshoe/ectopic kidney; 

hand/limb anomalies: polydactyly, J-shaped ‘hockey stick’ palmar flexion crease; short neck; sloping shoulders; nipple anomalies; immune 

deficiency 

 

 



การวินิจฉัย 

 เกณฑ|การวินิจฉัยทางคลินิก (ตารางท่ี 2) ประกอบ 3 criteria โดยแบbงเป-น major และ minor 

criteria  

 

ตารางท่ี 2 เกณฑ|การวินิจฉัยโรค 

 
Blake criteria (1998) Verloes criteria (2005) Hale criteria (2016) 

Definite: 4 major หรือ 3 major/3 

minor  

Typical: 3 major หรือ 2 major/2 minor 

Partial: 2 major/1 minor 

Atypical: 2 major หรือ 1 major/2 minor 

2 major/any minor 

Major criteria 

- coloboma 

- choanal atresia/stenosis 

- characteristic ear anomalies 

- CN dysfunction 

- coloboma (ocular) 

- choanal atresia/stenosis 

- hypoplasia semicircular canals 

- coloboma 

- choanal atresia or cleft palate 

- characteristic ear anomalies 

- CHD7 mutation 

Minor criteria 

- genital hypoplasia 

- developmental delay 

- cardiovascular malformation 

- growth deficiency 

- orofacial cleft 

- tracheo-esophageal fistula 

- distinctive facial features 

- rhombencephalic dysfunction (brainstem/CN 

anomalies) 

- hypothalamo-hypophyseal dysfunction 

- internal/external ear anomalies 

- mediastinal organ anomalies  

(heart, esophagus) 

- intellectual disability 

- CN dysfunction 

- dysphagia/feeding problem 

- structural brain anomalies 

- autism/developmental delay/intellectual disability 

- hypothalamic-pituitary dysfunction, genital anomalies 

- heart or esophagus anomalies 

- renal or skeletal anomalies 

 

ต7องแยกออกจาก 22q11.2 deletion syndrome, oculo-auriculo-vertebral spectrum, 

VACTERL association, Kabuki syndrome และ teratogen-related embryopathies (maternal 

diabetes, oral retinoic acid) เป-นต7น (ตาราง 3) 

 

ตารางท่ี 3 ความผิดปกติทางพันธุกรรมท่ีมีลักษณะคล7ายคลึงกับ CHARGE syndrome 

 
Gene โรค ลักษณะทางคลินิก 

พบไดYใน CHARGE syndrome  ลักษณะเดbน  

≥34 genes Joubert syndrome 

(AR, XL, Digenic) 

chorioretinal coloboma; interstitial fibrosis ของไตและ

ตับ; cerebellar vermis hypoplasia; polydactyly 

"Molar tooth" sign (neuroimaging) 

EYA1 

SIX1 

SIX5 

branchiootorenal spectrum 

disorder (AD) 

deafness; external ear deformity; semicircular canal 

hypoplasia; renal malformation 

branchial fistula/cysts 

KDM6A 

KMT2D 

Kabuki syndrome 

(AD, XL) 

cleft palate; heart defects; coloboma; hearing loss; 

growth restriction 

typical facial features: long palpebral 

fissure, eversion of lateral 3rd ของ lower 

eyelid, sparse eyebrow, large prominent 

ear, prominent fingertip pads 

PAX2 renal coloboma (AD) retinal/optic nerve coloboma; kidney abnormalities; 

hearing loss 

ไมEมี 



BMP4 microphthalmia  

(AD) 

coloboma; external ear anomalies; hearing loss; heart 

defect; genital hypoplasia; cleft lip/palate; pituitary 

problems, renal anomalies 

anophthalmia (more common) 

EFTUD2 mandibulofacial 

dysostosis/microcephaly (AD) 

choanal atresia; external ear anomalies; hearing loss; 

heart defect; growth deficiency; cleft lip/palate; 

esophageal atresia 

malar hypoplasia 

FGFR1 Kallmann syndrome  

(AD) 

coloboma; hearing loss; genital hypoplasia; absent 

sense of smell; cleft lip/palate 

ไมEมี 

GLI2 Culler-Jones syndrome 

(AD) 

external ear anomalies, hearing loss, cleft lip/palate, 

growth deficiency, pituitary problems, renal anomalies 

midface hypoplasia, postaxial polydactyly 

GLI3 Pallister-Hall syndrome (AD) coloboma; external ear anomalies; heart defect; 

growth deficiency; genital hypoplasia, cleft lip/palate; 

pituitary problems; renal anomalies 

hypothalamic hamartomas, central 

polydactyly 

JAG1 

NOTCH2 

Alagille syndrome (AD) heart defect; renal anomalies cholestasis; butterfly vertebrae; posterior 

embryotoxon; triangular-shaped face 

MYCN Feingold syndrome (AD) hearing loss; heart defect; esophageal atresia; renal 

anomalies 

brachymesophalangy 

OTX2 microphthalmia (AD) coloboma; growth deficiency; genital hypoplasia; cleft 

palate; pituitary problems 

anophthalmia (common); corpus callosum 

agenesis; otocephaly-dysgnathia complex 

POLR1C 

POLR1D 

TCOF1 

Treacher Collins syndrome 

(AD, AR) 

choanal atresia; external ear anomalies; hearing loss; 

cleft palate 

malar hypoplasia; normal intellect 

SOX2 SOX2 disorder (AD) coloboma; hearing loss; heart defect, growth 

deficiency; genital hypoplasia; esophageal atresia; 

pituitary problems 

anophthalmia (common)  

TBX22 Abruzzo-Erickson syndrome 

(XL) 

colobomas; hearing loss; growth deficiency; cleft 

palate 

radioulnar synostosis; large/protruding ears 

ZEB2 Mowat-Wilson syndrome 

(AD) 

external ear anomalies; heart defect; growth 

deficiency; genital hypoplasia, cleft palate; renal 

anomalies 

uplifted ear lobes, Hirschsprung disease, 

hypospadias  

 

การรักษา  

 แก7ไขและติดตามความผิดปกติของแตbละระบบ (ตารางท่ี 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ตารางท่ี 4 การแระเมินและติดตามความผิดปกติของแตbละระบบตามชbวงอายุ 
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