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บทคัดยอภาษาไทย 
โรคงวงชาง หรือ frontoethmoidal encephalomeningocele (FEEM) เปนความพกิาร

แตกําเนิดบนใบหนาและกะโหลกศีรษะที่พบไดบอยที่สุดโรคหนึ่งในประเทศไทยและประเทศใน
ภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉยีงใต พบไดนอยมากในประเทศทางยุโรปตะวันตก เกิดจากการยื่น
ของบางสวนของเย่ือหุมสมองและเนื้อสมองผานทางรูร่ัวของกะโหลกศีรษะสวนหนา ซ่ึงอยูตรง
รอยตอระหวางกระดูก frontal  และกระดกู ethmoid สาเหตุเชื่อวาทัง้ปจจัยทางพันธุกรรมและ
ปจจัยทางสิ่งแวดลอมมีสวนเกี่ยวของ อยางไรก็ตามปจจัยเหลานี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด 
โครงการนี้มีจุดมุงหมายจะศึกษาถึงปจจัยเสี่ยงทางดานพันธุกรรมทีอ่าจทําใหบุคคลหนึ่งมีโอกาส
เปนโรคนี้สูงขึน้ ซ่ึงจะเปนขอมูลที่สําคัญใหกับบิดามารดา ผูที่มีความผิดปกติและแพทย ในการ
ตัดสินใจดานการเจริญพันธุ รวมทั้งอาจนําไปสูการปองกันโรคไดในที่สุด นอกจากนี้ การวิจัย
สําหรับโครงการนี้จะครอบคลุมถึงการคนหายีนหรือกลุมของยีนที่มีสวนเกี่ยวของกบัการเกิดโรค
งวงชาง  การศึกษาปจจัยเสี่ยงตอการเกดิโรคงวงชาง กลุมผูวิจัยไดรวบรวมผูปวยโรคงวงชาง
จํานวน 160 ราย เก็บรวบรวมขอมูล ศึกษาและวิเคราะหขอมูลเพ่ือหาปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค
งวงชาง พบวา พ่ีนองของผูปวยทีเ่ปนโรคงวงชางจะมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคงวงชางเพิ่ม
สูงขึ้น แสดงใหเห็นถึงการมีปจจัยทางครอบครัว (familial aggregation) อาจจะเปนไปไดวามี
การรวมกันของปจจัยบางอยาง ไมวาจะเปนยีนและ/หรือสิ่งแวดลอม ผูปวยโรคงวงชางทั้งหมด
ในการศึกษานี้มีเชื้อชาติไทย  การศึกษาโดยเปรียบเทียบขอมูลที่ไดจากสํามะโนประชากรและ
ขอมูลที่ไดจากผูปวยปากแหวงเพดานโหว พบวา อายมุารดาที่มาก (advanced maternal age) 
และระยะหางของการมีบุตรที่ยาวนาน มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคงวงชาง  จากผลการศึกษา
น้ี บงบอกวาโรคงวงชาง เกดิจากทั้งปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมและสิ่งแวดลอม ปจจัยเสี่ยงทาง
พันธุกรรม ไดแก บุคคลที่มีเชื้อชาติไทย ประวตัิการมีบุคคลที่เปนโรคงวงชางในครอบครัว เปน
ตน 

ผลการศึกษานํารองเพ่ือคนหายีนที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคงวงชางโดยวิธี array-
based comparative genomic hybridization (array CGH)  พบการเปลี่ยนแปลงของจํานวน
ของ DNA (DNA copy number) ในลักษณะ deletions ในยีนที่สําคัญ 2 ยีน ซ่ึงจําเปนที่จะตองมี
การศึกษาเพิม่เติมตอไป 
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Abstract 

Frontoethmoidal meningoencephalocele (FEEM) has a unique geographical 

distribution.  It is much more common in Southeast Asia, with an approximate 

prevalence of 1 in 6000, than in western countries.  It is characterized by a congenital 

bone defect of the anterior cranium between the frontal and ethmoidal bones with 

herniation of meninges and brain tissues through the defect.  It has been considered a 

type of neural tube defect (NTD) with the main pathological changes found internally 

at the foramen cecum and externally at the frontonaso-orbital region.  It has been 

hypothesized that both genetic and environmental factors may play a role.  However, 

there is no strong evidence supporting this hypothesis.  Our aim of this study is to 

identify the genetic components predisposing individuals to FEEM.  The result of this 

study will eventually lead to an understanding of the pathogenesis of the disease.  In 

addition, it will provide important information for genetic counseling as well as 

disease prevention.  Data obtained from 160 cases of FEEM were analyzed and 

compared with data from 149 non-syndromic cleft lip (CL) and general population 

(GP).  We found familial aggregation reflected by an increased risk to siblings.  All of 

the FEEM cases were of Thai nationality and came from low socioeconomic status.  

Seven FEEM cases had amniotic rupture sequences.  Compared with oral clefts, 

advanced maternal age was found to be associated with FEEM.  In addition, the 

interpregnancy interval between the FEEM cases and their previous siblings was 

significantly longer than that of the oral cleft patients and unaffected sibs.  

A pilot study in order to identify the candidate genes for FEEM by an array-

based comparative genomic hybridization (array CGH) was also performed.  There 

were two possible candidate genes.  Further analysis of their significance in causing 

FEEM is required.   
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2. ชื่อหัวหนาโครงการ หนวยงานที่สังกัด ที่อยู หมายเลขโทรศัพท โทรสาร และ e-mail 
แพทยหญิงกัญญา ศุภปตพิร 
ภาควิชา กุมารเวชศาสตร  คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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3. สาขาวิชาที่ทาํการวิจัย ชวีโมเลกลุเกีย่วกับการแพทย 
 
4. ระยะเวลาดําเนินงาน  2 ป 
5. ปญหาที่ทําการวิจัย และความสําคัญของปญหา 

ความพิการแตกําเนิดเปนความผิดปรกตทิี่สงผลกระทบทั้งทางรางกายและจิตใจอยาง
มากมายทั้งตอผูปวย ครอบครัว สังคม และประเทศชาติ  การที่เราสามารถคนหาสาเหตุของ
ความพิการแตกําเนิดชนิดนั้นๆ อาจนําไปสูความเขาใจกลไกการเกดิโรค ซ่ึงชวยในการ
พัฒนาแนวทางการรักษาทีถู่กตอง และทีส่ําคัญชวยในการหาหนทางการปองกันโรคนั้นๆได  
ในชวงระยะเวลาที่ผานมา ดวยความรูและทักษะทางดานพันธุศาสตรและชวีโมเลกลุที่ไดรับ
การพัฒนาไปอยางมากมายและตอเน่ือง  สาเหตุที่ทําใหเกิดความพิการแตกําเนิดบางอยาง
ที่มีหลักฐานสนับสนุนวาปจจัยทางพันธุกรรมนาจะมีสวนเกี่ยวของไดรับการถูกคนพบ  แต
อยางไรก็ตาม ยังมีความพิการแตกําเนิดบางชนิดที่สาเหตุยังไมเปนที่ทราบแนชัด  
ความกาวหนาทางเทคโนโลยีชวีวทิยาโมเลกุลในปจจุบันพรอมทั้งเทคนิคใหมๆทางพันธุ
ศาสตรที่เริ่มมีการนํามาใชอาจจะนําไปสูการคนพบยีนทีมี่สวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคไดใน
ที่สุด 

โรคงวงชาง หรือ frontoethmoidal encephalomeningocele (FEEM) เปนความพกิาร
บนใบหนาและกะโหลกศีรษะที่เปนแตกาํเนิด เกิดจากการยื่นของบางสวนของเยื่อหุมสมอง
และเนื้อสมองผานทางรูเปดที่ผิดปกติมาแตกําเนิดของกะโหลกศีรษะสวนหนา ซ่ึงอยูรอยตอ
ระหวางกระดกู frontal  และกระดูก ethmoid  กลายเปนกอนที่ใบหนา  ความผิดปกติน้ีอาจ
อยูในกลุมของ neural tube defect โรคงวงชางพบบอยที่สุดในกลุมประเทศแถบเอเชีย
ตะวันออกเฉยีงใต โดยเฉพาะอยางยิ่งไทย พมา กัมพูชา อินโดนีเซีย และมาเลเซีย  
นอกจากนี้ยังมี รัสเซีย  บางพื้นที่ของอินเดีย  แอฟริกากลาง  ฟจิ  ในขณะที่ประเทศแถบ
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ยุโรปตะวันตก สหรัฐอเมริกา ญ่ีปุน ฮองกง อินเดียทางตอนใตและออสเตรเลยีพบ
อุบัติการณของโรคนี้นอยกวามาก  ในแถบบานเรา ความชุกของโรคพบประมาณ ๑ ตอ ๓,
๕๐๐ ถึง ๖,๐๐๐ เด็กเกิดมีชีพตอป 

ในผูปวยที่เปนโรคงวงชาง อาจพบกอนเน้ือไดหน่ึงหรือหลายกอน ในหลายๆ ตําแหนง
บนใบหนา ตั้งแตสวนกลางของหนาผากจนถึงบริเวณโคนจมูก  ภาวะแทรกซอนสําคัญใน
ผูปวยทีเ่ปนโรคงวงชางที่พบไดบอย และเปนสาเหตขุองความทุกขทรมานและการสูญเสีย
ชีวติ ไดแก 

1. ความผิดปกตขิองเนื้อสมอง (brain malformation) อาทิเชน 
-  ศีรษะเล็ก (microcephaly) 
-  สติปญญาชา (mental retardation) 

2. ภาวะที่มีนํ้าคัง่ในสมอง (hydrocephalus) 
3. ชัก (epilepsy) 
4. ความผิดปกตขิองตา (associated anomaly of the eyes) อาทิเชน ตาเล็ก

(micropthalmia) 
5. ภาวะที่สมองยื่นออกมาขางนอก (exposure of the brain and hemorrhage) 
6. Rupture of encephalomeningocele and leakage of CSF and meningitis 
7. Facial deformity 

จากการศึกษาลักษณะทางคลินิก การตรวจทางรังสีวทิยา และทางพยาธิวทิยาจากชิ้น
เน้ือที่ไดจากการผาตัดรักษาผูปวย ไดมีผูตั้งสมมุติฐานเกี่ยวกับกลไกการเกิดโรคไวอยาง
นาสนใจ  โรคงวงชางอาจจะเกิดจากการที่ neural ectoderm และ surface ectoderm  ไม
สามารถแยกออกจากกันที่ตําแหนงจุดปดสุดทายของหลอดประสาทสวนหนา (rostral  
neuropore) จากการที่เน้ือเยื่อทั้งสองสวนนี้ยังเชื่อมตดิกันอยู สงผลใหเน้ือเยื่อสวน 
mesoderm ไมสามารถเจริญเขาไปแทรกตรงจุดนั้นได ทําใหเกิดรูร่ัวของกะโหลกศีรษะสวน
หนา  สวนกลไกที่ทําใหเกิดการแยกระหวาง neural ectoderm และ surface ectoderm 
เกิดจากขบวนการ apoptosis  ดังน้ันเปนไปไดวา การเกิด apoptosis  ที่ไมสมบูรณ อาจจะ
เปนกลไกอันหนึ่งของการเกิดโรคงวงชาง 

เน่ืองจากโรคงวงชางเปนความพิการบนใบหนาและกะโหลกศีรษะที่เปนแตกําเนิด ที่
สงผลกระทบตอผูปวยทั้งทางดานรางกายและจิตใจอยางมาก นอกจากนี้ยังสงผลกระทบถึง
ครอบครัวและสังคมอีกดวย  มีอุบัติการณสูงที่สุดในแถบภูมิภาคเอเชยีตะวันออกเฉียงใต  
สาเหตุของโรคที่แทจริงยังไมเปนที่ทราบแนชัด ทําใหไมสามารถหาวธิีปองกันโรคนี้ได  
จากการศึกษาที่ผานมาพบวาปจจัยทางพันธุกรรมอาจเปนสาเหตุหลักประการหนึ่งของการ
เกิดโรคงวงชาง  เปนไปไดวาผูปวยที่เปนโรคงวงชางอาจเกิดจากยีนซ่ึงทําใหผูปวยมีโอกาส
เสี่ยงตอการเกิดโรคสูงขึ้น (genetic susceptibility)  ถึงแมวาการศึกษาทางโครโมโชมแบบ
ด้ังเดิมไมพบความผิดปกต ิ การศึกษาพงศาวลีผูปวยอยางละเอียด การนําเทคนคิใหมทาง
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ชีวโมเลกลุซ่ึงไดถูกนํามาใชในปจจุบันมากขึ้นเรื่อยๆ  เชน array-based comparative 
genomic hybridization (array CGH) อาจจะชวยในการคนพบปจจัยเสี่ยงทางพันธกุรรม
ของโรคงวงชาง 

6. วัตถุประสงค  
เพ่ือคนหาปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมของโรคงวงชาง 

7. ระเบียบวธิีวิจัย 
8.1. กลุมตวัอยางและกลุมควบคุม 
 ผูปวยโรคงวงชางที่มารับการดูแลรักษาที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณอยางนอย 
100 คน และบุคคลในครอบครัวที่ไมเปนโรคงวงชาง   
8.2. Consent 

ใบยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัย (an informed consent) จะตองไดรับจาก
ผูปวยหรือผูปกครองกอนที่จะเร่ิมทําการวิจัย และโครงการจะไดรับการพิจารณาจาก
คณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
8.3. การเก็บตัวอยางเลือด  

เก็บตวัอยางเลือดจากผูปวยโรคงวงชางและสมาชิกอ่ืนในครอบครวั 100 
ครอบครัว ในชวงที่ประเมินผูปวยกอนทําการผาตัดรักษา 
8.4. การสกัด DNA 
 สารพันธุกรรม (genomic DNA) จะถูกสกัดจากเซลลเม็ดเลือดขาว 
8.5. การวิเคราะหพงศาวล ี

วิเคราะหพงศาวลีของผูปวยเพ่ือหาปจจัยเสี่ยงและแบบแผนการถายทอดทาง
พันธุกรรม 
8.6. Array-based comparative genomic hybridization (array CGH) analysis 
  High-resolution genome-wide screening by array CGH เปนเทคนิคใหม
ทางพันธุศาสตร ที่มีประสิทธิภาพ สามารถนํามาใชหาตําแหนงของยีนหรือกลุมของยีน
ที่มีสวนเกี่ยวของกับการเกดิโรค ซ่ึงนําไปสูการคนพบยีนที่มีสวนเกีย่วของกับการเกิด
โรคไดในที่สุด เทคนิคใหมน้ีไดรับการพัฒนาเพิ่มขึ้นมาจาก comparative genomic 
hybridization แบบด้ังเดิม ซ่ึงเปนวิธทีี่สามารถบอกการเปลี่ยนแปลงจํานวนของ
โครโมโซมโดยการเปรียบเทียบ hybridization intensity ระหวาง DNA ของผูปวย และ 
ของผูที่ปกติซ่ึงใชเปนตวัควบคุม (control) DNA ของผูปวย และ ของผูที่ปกติ จะถูก 
label ดวยสารเรืองแสงที่ตางสีกัน หลังจากนั้นจะถูกนํามาผสมกันและ hybridize กับ 
metaphase chromosomes บนสไลด วธิน้ีีใหความละเอียด (resolution) ไมสูงมาก  
การพัฒนา array CGH โดยใช genomic หรือ cDNA clones หรือ oligonucleotides 
พิมพลงบน slides เพ่ือเพ่ิมความละเอียดในการคนหา สามารถที่จะหาการเปลี่ยนแปลง
ที่เกิดขึ้นเพียงเล็กนอยของสวนของโครโมโซมได (submicroscopic copy number 
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changes)  วธิีน้ีไดถูกนํามาใชในการคนหายีนหรือกลุมของยีนที่มีสวนเกี่ยวของกบัการ
เกิดมะเร็ง ความพิการแตกําเนิดบางชนิด ซ่ึงมีการเปลี่ยนแปลงของจํานวนของ DNA   
(DNA copy number) ไมวาจะเปน microdeletions หรือ microduplications 
  คณะผูวิจัยจะทําการวิจัยนํารอง สําหรับการตรวจวิเคราะห DNA จากผูปวยโรค
งวงชางดวยวธิี array CGH จํานวน 5 ตัวอยาง เพ่ือศึกษาความเปนไปไดในการคนหา
ยีน ซ่ึงจากขอมูลเบื้องตน สามารถนําไปสูการศึกษาขนาดใหญที่ประกอบดวยจํานวน
ตัวอยางที่มากขึ้นตอไป 
8.7. การหาลาํดับเบสของยนีที่ทําใหเกิดโรคงวงชาง 

 ถาผลจากการศึกษาโดยใช array-based CGH ชี้บงถึงยีนที่มีสวนเกีย่วของกับ
การเกิดโรค ผูปวยโรคงวงชางอ่ืนๆ  จะถูกนํามาศึกษาวามีการกลายพันธุของยีนน้ัน
หรือไม 

 
เน้ือหางานวจิัย 

การดําเนินงานของโครงการที่ผานมา กลุมผูวิจัยไดรวบรวมผูปวยโรคงวงชางจํานวน 
160 คน เก็บรวบรวมขอมูล ศกึษาและวเิคราะหขอมูลรวมทั้งพงศาวลี เพ่ือหาปจจัยเสี่ยงตอการ
เกิดโรคงวงชาง พบวา พ่ีนองของผูปวยที่เปนโรคงวงชางจะมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคงวงชาง
เพ่ิมสูงขึ้น แสดงใหเห็นถึงการมีปจจัยทางครอบครัว (familial aggregation) อาจจะเปนไปไดวา
มีการรวมกันของปจจัยบางอยาง ไมวาจะเปนยีนและ/หรือสิ่งแวดลอม ผูปวยโรคงวงชางทั้งหมด
ในการศึกษานี้มีเชื้อชาติไทย  การศึกษาโดยเปรียบเทียบขอมูลที่ไดจากสํามะโนประชากรและ
ขอมูลที่ไดจากผูปวยปากแหวงเพดานโหว พบวา อายมุารดาที่มาก (advanced maternal age) 
(OR: 1.08, 95% CI: 1.02-1.15) (ตารางที่ 1, ภาพที่ 1) ลําดับบุตรทีอ่ยูหลังๆ (high birth rank) 
(ภาพที่ 2) และระยะหางของการมีบุตรทีย่าวนาน (OR: 1.17, 95% CI: 1.06-1.28) (ภาพที่ 3) มี
สวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคงวงชาง  

การศึกษานี้เปนการศึกษาในกลุมผูปวยโรคงวงชางทีมี่จํานวนมากที่สุดเทาที่มีการ
รายงานมากอน พบวา ปจจัยทางดานสิ่งแวดลอม ไมวาจะเปนอายุมารดาที่มาก ระยะหางของ
การมีบุตรที่ยาวนาน ซ่ึงอาจจะเปนตัวบงชี้ถึงภาวะที่ไมเหมาะสมของมดลูกตอการเจริญเติบโต
ตัวออน โดยที่ถามีปจจัยทางดานพันธุกรรมบางอยาง เชน การที่มีเชือ้ชาติไทย ประวัตกิารมี
บุคคลที่เปนโรคงวงชางในครอบครัว เปนตน สงผลใหกําเนิดบุตรทีเ่ปนโรคงวงชางได ขอมูล
เหลานี้ สามารถนําไปใชในการใหคําปรึกษาครอบครวัที่มีความเสี่ยงตอการมีบุตรเปนโรค
งวงชาง เพ่ือปองกันการเกิดซ้ําในครอบครัว ชวยลดอุบัติการณของการเกดิโรคงวงชางใน
อนาคตได รายละเอียดอยูในผลงานวิจัยซ่ึงไดรับการตพิีมพในวารสาร European Journal of 
Pediatric Neurology โปรดดูในภาคผนวก 
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ตารางที่ 1 แสดงขอมูลของผูปวยโรคงวงชางที่ทําการศึกษา ผูปวยโรคปากแหวงเพดานโหว และ
ขอมูลทางดานประชากรศาสตรในประเทศไทย 

 FEEM  
(N=160)  

Oral clefts#  
(N=349) 

GP†  
(N=803,157) 

Sex 
Male (%) 80 (50.0) 207 (59.3) 412,840 (51.4) 
Female (%) 80 (50.0) 142 (40.7) 390,317 (48.6) 
P Value 0.50 <0.003 Ref 
Maternal age (years)§ 
<35 (%) 88 (61.1) 306 (87.7) 708778 (87.8)  
≥35 (%) 56 (38.9)   43 (12.3) 98413 (12.2) 
Unadjusted OR (95% CI)  4.53 (2.78-7.39) 1.01 (0.73-1.41) Ref 
Adjusted OR  (95% CI)  1.09 (1.04-1.15) Ref N/A 
Birth order 
1st-3rd (%) 115 (71.8) 306 (87.9) 767206 (94.5) 
≥4th (%)   45 (28.2)   43 (12.1) 44669 (5.5) 
Unadjusted OR (95% CI) 2.78 (1.70-4.58)  2.41 (1.73-3.36) Ref 
Adjusted OR (95% CI) 1.07 (0.84-1.37) Ref N/A 
Interpregnancy interval (years)¶ 
Between the index case 
and the preceding 
unaffected sibling  

7, 4-11 (a) 
(n = 80)  

4, 2-7 (b)  
(n = 178) 

N/A 

Between 2 unaffected 
siblings 

3, 2-4 (c) 
 (n = 109) 

3, 2-4 (d) 
 (n = 296) 

N/A 

P Value <0.001*, <0.001** N/A N/A 
Adjusted OR (95% CI) 1.15 (1.05-1.26) Ref N/A 
Amnion rupture 
sequence (%) 

7 (4.1) 1 (0.3) N/A 

#The patients with oral clefts include individuals with either cleft lip or cleft palate or both.  
We also compared the data from FEEM cases with those from patients affected with cleft lip 
with or without cleft palate and patients with cleft palate alone.  The results were similar to 
the study of cases with FEEM and oral clefts.  Hence only the data from patients with oral 
clefts are presented. 
 †Data from year 2003, Thai Census Bureau, National Statistical Office, Thailand 
(http://web.nso.go.th). The total number of GP is not similar in each category due to non-
included unknown data.       
§There were 144 FEEM cases with maternal age data available.   
¶The interpregnancy interval is defined as the period between two consecutive deliveries.  It 
was calculated in months and converted into years.  It was described with median and 
interquartile range.  
*Comparison between cells (a) and (c) using the Mann-Whitney U test.  
**Comparison between cells (a) and (b) using the Mann-Whitney U test 
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ภาพที่ 1 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของผูปวยโรคงวงชาง โรคปากแหวงเพดานโหว และประชากร
ไทยที่เกดิจากมารดาในชวงอายุตางๆ ตัวเลขในวงเล็บแสดงจํานวนทั้งหมดในแตละกลุม 

 

 
ภาพที่ 2 แผนภูมิแทงแสดงรอยละของผูปวยโรคงวงชาง โรคปากแหวงเพดานโหว และประชากร
ไทยกับลําดับบุตร ตัวเลขในวงเล็บแสดงจํานวนทั้งหมดในแตละกลุม 
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กลุมผูวิจัยไดเตรียมและเก็บ DNA จากผูปวยที่เขารวมการวิจัย และเริม่การวิจัยนํารอง
โดยใชเทคนคิ array-based comparative genomic hybridization (array CGH) จาก DNA ของ
ผูปวยโรคงวงชางจํานวน 5 ตัวอยาง ผลการศึกษาเบื้องตน พบบริเวณที่มีการเปลีย่นแปลงของ 
DNA copy number ซ่ึงประกอบดวย ตําแหนงที่มี deletion 3 ตําแหนง และ duplication 1 
ตําแหนง หลังจากที่ไดมีการวิเคราะหและยืนยันดวยวธิ ีreal-time PCR ไมพบการเปลี่ยนแปลง
ดังกลาว จึงไดปรึกษาและวเิคราะหขอมูลอีกครั้งกับนักวิจัยของทาง Yale University ซ่ึงเปน
กลุมนักวิจัยทีช่วยเหลือในเรื่องของการทํา array CGH และการวิเคราะหขอมูล ทางกลุมวิจัย
ดังกลาวซึ่งไดทําการทดลองโดยวิธี array CGH หลาย platforms และพัฒนา software สําหรับ
การวิเคราะหขอมูลใหถูกตองมากยิ่งขึ้น จึงไดทําการทดลองโดย array CGH อีกครั้งโดยใช 
software ที่ไดรับการพัฒนาใหสามารถวเิคราะหขอมูลและแปลผลไดถูกตองและเชื่อถือไดมาก
ขึ้น และเพิ่มขนาดตัวอยาง DNA จากผูปวยโรคงวงชาง  

ผลการศึกษาที่ไดจากการวเิคราะห DNA ของผูปวยโรคงวงชางทั้งหมด 21 รายโดยวิธี 
array CGH สรุปไดดังตอไปน้ี 

บริเวณที่มีการเปลี่ยนแปลงของ DNA copy number ซ่ึงมีความสําคญัและจําเปนตอง
ไดรับการตรวจยืนยันตอไปโดยวิธีอ่ืน ดังแสดงในตาราง 
 ลักษณะการ

เปล่ียนแปลงของ DNA 
ตําแหนงบนโครโมโซม ขนาดของบริเวณที่

เกิดการเปลี่ยนแปลง 
ยีน 

1 Heterozygous 
deletion 

15 Max: 194,116 bp 
Min:  117,912 bp 

LRRC49 

2 Heterozygous 
deletion 

1 Max: 332,746 bp 
Min: 138,357 bp  

KCNT2 

 
- ตําแหนงที่มีการขาดหายไป (heterozygous deletion) บนโครโมโซมที่ 15 ตําแหนง

ดังกลาวประกอบดวยยีน 1 ยีน คือ leucine rich repeat containing 49 (LRRC49) จากการ
วิเคราะหผลโดยใช algorithm ทั้ง 3 แบบ พบตําแหนงที่มีการขาดหายไปดังกลาวนี้ในผูปวยโรค
งวงชางทั้งหมด 2 ราย ซ่ึงขนาดที่ใหญที่สดุที่ขาดหายไป คือ ประมาณ 194,116 bp (ตําแหนง 
68,999,891-69,194,007) และตําแหนงที่เล็กทีสุ่ดที่ขาดหายไป คือ ประมาณ 117,912 bp 
(ตําแหนง 68,999,891- 69,117,803) ยีนน้ีพบมีการแสดงออกที่สูงในเนื้อเยื่อระบบประสาท 

ทางกลุมผูวิจัยไดตรวจหา deletion ของ LRRC49 ในบิดาและมารดาของผูปวยโรค
งวงชาง พบวามารดาของผูปวยโรคงวงชาง 1 ราย มี deletion ในบริเวณนี้เชนกัน 

- ตําแหนงที่มีการขาดหายไป (heterozygous deletion) บนโครโมโซมที่ 1 ตําแหนง
ดังกลาวประกอบดวยยีน 1 ยีน คือ potassium channel, subfamily T, member 2 (KCNT2) 
จากการวิเคราะหผลโดยใช algorithm ทัง้ 3 แบบ พบตําแหนงที่มีการขาดหายไปดังกลาวนี้ใน
ผูปวยโรคงวงชางทั้งหมด 6 ราย ซ่ึงขนาดที่ใหญที่สุดที่ขาดหายไป คือ ประมาณ 332,746 bp 
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(ตําแหนง 194,429,443- 194,762,189) และตําแหนงที่เล็กทีสุ่ดที่ขาดหายไป คือ ประมาณ 
138,357 bp (ตําแหนง 194,531,039-194,669,396) ยีนนี้พบมีการแสดงออกที่สูงในเนื้อเยื่อ
ระบบประสาทโดยเฉพาะในระยะตวัออน อยางไรก็ตาม ยังไมทราบหนาที่ที่แนชัด 
 สําหรับ phenotype-genotype correlation จากขอมูลในขณะนี้ ไมสามารถสรุปไดวา 
การมี deletion และขนาดของ deletion มีความสัมพันธกับลักษณะที่พบในผูปวย หรือ ไม
สามารถนํามาใชคาดคะเนความรุนแรงของโรคและความผิดปกติที่พบรวมดวยได 

ขอมูลเบื้องตนที่ไดจากการศึกษาเพื่อทีจ่ะสืบคนยีนทีมี่สวนเกี่ยวของกับการเกิดโรค
งวงชางโดยวธิี array CGH ได candidate genes ที่มีความสําคัญและเปนไปได ควรที่จะไดรับ
การศึกษาเพิม่เติมในเชิงลกึตอไป  เพ่ือจะไดองคความรูใหมที่นําไปสูความรูความเขาใจเกี่ยวกับ
กลไกการเกิดโรคงวงชางมากขึ้นซ่ึงเปนโรคที่มีผลกระทบอยางสําคญัตอประเทศแถบเอเชีย
ตะวันออกเฉยีงใต การศึกษาโรคงวงชางซึ่งเปนความผิดปกติที่มีผลตอการเจริญพัฒนาของ
สมอง อาจจะนําไปสูองคความรูใหมเกี่ยวกับขบวนการการทํางานของเซลลและระบบประสาท
ตอไปในอนาคต ซ่ึงในขณะนี้ ผลงานสวนหนึ่งที่ไดจากโครงการศึกษาวิจัยน้ีไดรับการตีพิมพใน
วารสารวชิาการระดับนานาชาติแลว 1 เรื่อง 
 

Output ที่ไดจากโครงการ 
ผลงานตีพิมพ 

ผลงานวจัิยสวนหนึ่งที่ไดจากโครงการนี้ไดรับการตีพิมพในวารสารวชิาการระดับ
นานาชาติแลว 1 เรื่อง โปรดดูในภาคผนวก 

Suphapeetiporn K, Mahatumarat C, Rojvachiranonda N, Taecholarn C, Siriwan P, 
Srivuthana S, Shotelersuk V. Risk factors associated with the occurrence of 
frontoethmoidal encephalomeningocele. Eur J Paediatr Neurol. 2008; 12(2): 102-107. 
Epub 2007 Sep 14. 
ความรูทางการแพทยและสาธารณสุข 
 ขอมูลทางดานปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคงวงชาง สามารถนําไปใชในการใหคําปรึกษา
แนะนําครอบครัวที่มีความเสี่ยงตอการมีบุตรเปนโรคงวงชางได เพ่ือปองกันการเกิดโรคงวงชาง
ในครอบครวั ชวยลดอุบัติการณของการเกิดโรคงวงชางที่เปนความพิการแตกําเนดิที่มี
อุบัติการณสูงที่สุดในกลุมประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต โดยเฉพาะอยางยิ่งไทย พมา 
กัมพูชา อินโดนีเซีย และมาเลเซียในอนาคตได 
การแลกเปลี่ยนเรียนรูรวมกบันักวิจัยตางประเทศ 
 โครงการวิจัยน้ีในสวนทีเ่กีย่วของกับการศึกษาโดยวธิ ีarray-CGH ไดรับความรวมมือ
เปนอยางดีจากกลุมนักวิจัยของมหาวิทยาลัยเยล สหรฐัอเมริกา และไดมีแผนการศึกษารวมกัน
เพ่ือตอยอดความรูที่ไดตอไป 
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บทความสําหรับการเผยแพร 
ปจจัยเสี่ยงทีเ่ก่ียวของกับการเกิดโรคงวงชาง  
(frontoethmoidal encephalomeningocele) 

โรคงวงชาง หรือ frontoethmoidal encephalomeningocele (FEEM) เปนความพกิาร
บนใบหนาและกะโหลกศีรษะที่เปนมาแตกําเนิด เกิดจากการยื่นของบางสวนของเยื่อหุมสมอง
และเนื้อสมองผานทางรูเปดที่ผิดปกติของกะโหลกศีรษะสวนหนา ซ่ึงอยูรอยตอระหวางกระดูก 
frontal  และกระดูก ethmoid  ผูปวยที่เปนโรคงวงชางอาจจะมีกอนยื่นออกมาไดหน่ึงหรือหลาย
กอน ในหลายๆ ตําแหนงบนใบหนา ตั้งแตสวนกลางของหนาผากจนถึงบริเวณโคนจมูก  
ภาวะแทรกซอนทางสมองพบไดบอยในผูปวยทีเ่ปนโรคงวงชาง โรคงวงชางเปนความพิการแต
กําเนิดที่เกิดขึน้บริเวณใบหนาและสมองที่พบไดบอยในกลุมประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียง
ใต ซ่ึงรวมทั้งประเทศไทย 

ขอมูลตางๆ รวมทั้งพงศาวลีของผูปวยโรคงวงชางจํานวน 160 คน ไดรับการวิเคราะห
และเปรียบเทยีบกับขอมูลของผูปวยปากแหวงเพดานโหวจํานวน 349 คน ซ่ึงไดเก็บรวบรวมใน
ชวงเวลาใกลเคียงกัน และขอมูลจากสํามะโนประชากรในป 2003 พบวา พ่ีนองของผูปวยทีเ่ปน
โรคงวงชางจะมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคงวงชางเพิ่มสูงขึ้น แสดงใหเห็นถึงการมีปจจัยทาง
ครอบครัว (familial aggregation) ผูปวยโรคงวงชางทั้งหมดในการศึกษานี้มีเชื้อชาติไทยและมี
ฐานะยากจน  การศึกษาโดยเปรียบเทียบขอมูลที่ไดจากสํามะโนประชากรและขอมูลที่ไดจาก
ผูปวยปากแหวงเพดานโหว พบวา อายุมารดาที่มาก (advanced maternal age) และระยะหาง
ของการมีบุตรที่ยาวนาน มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดโรคงวงชาง จากผลการศึกษานี้ บงบอกวา
โรคงวงชาง เกิดจากทั้งปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมและสิง่แวดลอม ปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรม 
ไดแก บุคคลที่มีเชื้อชาติไทย ประวตัิการมีบุคคลที่เปนโรคงวงชางในครอบครัว เปนตน ดังน้ัน 
การใหคําปรึกษาแนะนําแกบุคคลหรือครอบครัวที่มีความเสี่ยงตอการกําเนิดบุตรทีเ่ปนโรค
งวงชาง โดยหลีกเลี่ยงปจจัยเสี่ยงทางดานสิ่งแวดลอม อาจจะเปนวิธหีน่ึงที่ชวยลดความเสี่ยง
หรือปองกันการมีบุตรเปนโรคงวงชางได 
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Objectives: To determine factors associated with the occurrence of frontoethmoidal

encephalomeningocele (FEEM), a congenital defect with unique geographical distribution.

Methods: The subjects of this study were 160 unrelated cases of FEEM. Subjects were

recruited between 1999 and 2006 from 15 medical centers throughout Thailand. Data

obtained from FEEM cases were analyzed and compared with data from 349 cases of oral

clefts studied in the same centers and during the same time and those from the general

population (GP) taken in 2003.

Results: About 52% of FEEM cases had brain anomalies which were not different among

types of FEEM. We found familial aggregation reflected by an increased risk to siblings. All

of the FEEM cases were of Thai nationality and came from low socioeconomic status. Seven

FEEM cases had amniotic rupture sequences. Compared with oral clefts, advanced

maternal age (OR: 1.08, 95% CI: 1.02–1.15) was found to be associated with FEEM. In

addition, the interpregnancy interval between the FEEM cases and their previous siblings

was significantly longer than that of the oral cleft patients and unaffected sibs (OR: 1.17,

95% CI: 1.06–1.28).

Conclusions: Low socioeconomic status, advanced maternal age, and a long interpreg-

nancy interval may lead to an unfavorable intrauterine environment which, with a certain

genetic background such as Thai ethnicity, could contribute to the occurrence of FEEM.

& 2007 European Paediatric Neurology Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Frontoethmoidal encephalomeningocele (FEEM) is character-

ized by a congenital bone defect of the anterior cranium

between the frontal and ethmoidal bones with herniation of

meninges and brain tissues through the defect.1 It has been

considered a type of neural tube defect (NTD) with the

main pathological changes found internally at the foramen

cecum and externally at the frontonaso-orbital region.2 FEEM

has been generally categorized based upon clinical and
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radiological findings into nasofrontal, nasoethmoidal, nasoor-

bital, and combined type.3,4 This classification is dependent on

the external bone defects. Previous studies did not demonstrate

any clinical or etiological significance among different types of

FEEM. Associated anomalies are also found with the most

common being central nervous system abnormalities.4 Brain

malformations found in FEEM determine the disease outcome.

Many infants with FEEM survive with severe disabilities.

FEEM has a unique geographical distribution. It is much

more common in Southeast Asia, with an approximate

prevalence of 1 in 6000, than in western countries.5–7 The

reason for this is unknown. Recent data from animal and

human studies have suggested that neural tube closure is

initiated simultaneously in five separate sites which then fuse

together.8,9 It has been shown that NTD in different locations

have different incidences, environmental risk factors, genetic

susceptibility, and recurrence risks.7,10–12 Although the factors

regulating normal closure and fusion at each site are still

unclear, they may include multiple genes or gene–environ-

ment interactions. Recent evidences support the role of 677C-

T mutation of 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)

in NTD formation at some but not all five closure sites.11

Defects involving the cervical-lumbar spine, lumbosacral

spine, and occipital encephalocele were significantly asso-

ciated with 677C-T MTHFR allele whereas FEEM, anencephaly,

exencephaly, and defects confined to the sacrum were not.

Besides being considered as a type of NTD, FEEM has also

been hypothesized as having other different pathogenesis.

Various theories on the pathogenesis of FEEM have been

proposed, one of which is the nonseparation theory.13 It was

initially proposed by Sternberg and further supported by an

embryological study in mouse and rat embryos as well as

clinical studies in 30 Indonesian patients with FEEM.13 The

pathogenesis of FEEM appears to be related primarily to a

disturbance in the separation of neural and surface ectoderm

at the site of final closure of the rostral neuropore during the
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Fig. 1 – Panel A shows a pair of discordant monozygotic twins for FEEM. An arrow indicates a nasal mass representing an

encephalomeningocele. Panels B–G show patients with FEEM and amniotic rupture sequences. In panel B, an arrow indicates

a constriction ring representing amniotic rupture sequence.
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final phase of neurulation. It was postulated that insufficient

apoptosis might be responsible for the failure in separation

resulting in a midline mesodermal defect. Since the etiology

has not been clearly identified, additional analyses of Thai

patients with FEEM for associated factors will further

elucidate the disease mechanism. We therefore conducted a

case control study to determine factors associated with the

occurrence risk of delivering an offspring with FEEM.

2. Methods

The subjects of this study were 160 unrelated cases of FEEM

with the diagnosis confirmed by computerized tomography of

the skull and brain. Subjects were recruited between 1999 and

2006 from 15 medical centers throughout Thailand. All FEEM

cases were examined and all the data were reviewed by

clinical geneticists (K.S. or V.S.). The study was approved by

local Ethics Committees, and written informed consent was

obtained from all patients or their parents included in the

study. We obtained data regarding demographics, pregnancy,

maternal use of medications, tobacco and alcohol use during

pregnancy, maternal nutrition, family history and pedigree.

The individual’s ethnicity was based on the origin of parents.

Chromosomal analysis was performed at 400-band resolu-

tion. Data from 349 cases of oral clefts studied in the same

centers and at the same time and those of the Thai general

population (GP) in the year 2003, obtained from Thai Census

Bureau, National Statistical Office, Thailand, were used for

comparison. Even though oral clefts are multifactorial and

have etiological heterogeneity, FEEM and oral clefts are two

distinct entities without any causal relationship having been

demonstrated. We also used data from GP as a control for this

study assuming that FEEM has a low incidence and occur-

rence of FEEM cases would have a negligible effect on the GP

structure.

Statistical analyses included examination of distribution of

characteristics of FEEM patients and their mothers, and

estimation of unadjusted and multivariate-adjusted odds

ratio (OR) with 95% confidence interval (CI). All data were

analyzed using SPSS (version 11.5, SPSS Inc.) We made

univariate comparisons of dichotomous data by using the w2

test. p value o0.05 is considered statistically significant.

Multivariate-adjusted ORs were derived using a logistic

regression model, adjusted for the following factors: gender,

maternal age, birth order and interpregnancy interval. Each

independent variable was added individually to calculate

adjusted ORs for the disease outcome. Significance was

judged at po0.05. The interpregnancy interval was described

with median and interquartile range due to non-parametric

distribution. Significance of difference in interpregnancy

interval between two different groups was determined using

the Mann–Whitney’s U-test.
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Table 1 – Types of FEEM and associated brain anomalies
among cases with FEEM

External bone defect No. of
cases

(%)

No. of cases
with associated

brain
anomalies (%)

NF type 23 (14.4) 12 (52.2)

NE type 55 (34.4) 27 (49.1)

NO type 15 (9.4) 9 (60)

Combined type (NE+NO) 67 (41.8) 35 (52.2)

Total 160 83 (51.9)

Brain anomaliesa No. of cases (%)

Dysplastic ventriculomegaly 54 (33.8)

Dysgenesis of corpus

callosum

37 (23.1)

Absent septum pellucidum 14 (8.8)

Arachnoid cyst 22 (13.8)

Porencephaly 3 (1.9)

Schizencephaly 7 (4.4)

Holoprosencephaly 2 (1.3)

a Several forms of brain anomalies can be found in one FEEM

patient.

Fig. 2 – The brain CT scan of a patient with FEEM showing dysplastic ventriculomegaly: (A) the coronal plane and (B) the axial

plane.
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3. Results

Of 160 FEEM patients, 158 cases were sporadic and 2 reported

affected siblings. There were a total of 310 siblings from 160

FEEM families. With the prevalence of FEEM in the GP being 1

in 6000,5–7 the risk to siblings (lsib) was therefore equal to 38.7.

Two of our FEEM patients had unaffected monozygotic twins

(zygosity of a pair was determined by molecular studies using

13 microsatellites) (Fig. 1A). The age of patients at the time of

referring to our centers ranged from 1 day to 42 years old.

Considering external bone defects, the combined type had

the highest occurrence (41.8%, Table 1). Congenital brain

anomalies were detected in 83 patients (51.9%) and the

differences in frequency found among different types of

FEEM were not statistically significant (Table 1). There were

various forms of brain anomalies found in FEEM with the

most frequent being dysplastic ventriculomegaly (Table 1,

Fig. 2). Amniotic rupture sequences were found in 7 out of the

160 FEEM patients (Fig. 1B–G, the photograph of the 7th

patient not shown).

While at least 10% of Thai population are Chinese,14 all our

FEEM cases identified themselves as ethnic Thai. All of our

FEEM cases were from low-income families with parents who

were blue-collar workers. All mothers of FEEM affected

patients lacked periconceptional supplementation of folic

acid, similar to the mothers of patients with oral clefts. All the

mothers did not smoke nor take significant amount of

alcohol.

Compared to GP and oral cleft patients, advanced maternal

age was associated with FEEM. In addition, interpregnancy

interval was significantly longer in FEEM cases when com-

pared to that of oral cleft patients (Table 2 and Figs. 3 and 4). A

high percentage of FEEM cases were born at the high birth

rank. However, it was not statistically significant after

adjusted for other variables. Of the 80 FEEM patients whose

samples were available for chromosomal analysis, all had

normal karyotypes.

4. Discussion

We found familial aggregation reflected by an increased risk

to siblings. This agrees with previous studies.6,7 The reason

for this could be sharing of genes and/or environments. While

at least 10% of the populations of Thailand are Chinese,14 all

our FEEM cases identified themselves as ethnic Thai. This

finding agrees with a previous observation that all FEEM

patients in Malaysia were Malay although there were three

major ethnic groups (Malay, Chinese and Indian) in Malay-

sia.12 The high prevalence of FEEM in these particular

ethnicities also suggests that genetic factors may be asso-

ciated with the development of FEEM. The findings that most

of them were sporadic and two of the FEEM patients had

unaffected monozygotic twins suggest that FEEM is unlikely

to be inherited in a Mendelian fashion. In addition, all of our

patients sent for chromosomal analysis had normal karyo-

types, indicating that FEEM is not a chromosomal disorder

caused by gross rearrangements. However, submicroscopic

genomic rearrangement leading to susceptibility to FEEM in

some population cannot be excluded as many submicro-

scopic genomic rearrangements have been found to be

associated with a wide spectrum of disease traits. High-

resolution genome analysis may identify the susceptibility

genes previously intractable to conventional genetic analyses.
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Table 2 – Characteristics of patients with FEEM, oral clefts
and the general Thai population (GP)

FEEM
(N ¼ 160)

Oral
cleftsa

(N ¼ 349)

GPb

(N ¼ 803,157)

Sex

Male (%) 80 (50.0) 207 (59.3) 412,840 (51.4)

Female (%) 80 (50.0) 142 (40.7) 390,317 (48.6)

p Value 0.50 o0.003 Ref

Maternal age (years)c

o35 (%) 88 (61.1) 306 (87.7) 708778 (87.8)

Z35 (%) 56 (38.9) 43 (12.3) 98413 (12.2)

Unadjusted OR

(95% CI)

4.53

(2.78–7.39)

1.01

(0.73–1.41)

Ref

Adjusted OR

(95% CI)

1.09

(1.04–1.15)

Ref N/A

Birth order

1st–3rd (%) 115 (71.8) 306 (87.9) 767206 (94.5)

Z4th (%) 45 (28.2) 43 (12.1) 44669 (5.5)

Unadjusted OR

(95% CI)

2.78

(1.70–4.58)

2.41

(1.73–3.36)

Ref

Adjusted OR

(95% CI)

1.07

(0.84–1.37)

Ref N/A

Interpregnancy interval (years)d

Between the

index case and

the preceding

unaffected sibling

7, 4–11 (a)

(n ¼ 80)

4, 2–7 (b)

(n ¼ 178)

N/A

Between two

unaffected

siblings

3, 2–4 (c)

(n ¼ 109)

3, 2–4 (d)

(n ¼ 296)

N/A

p Value o0.001e,

o0.001f

N/A N/A

Adjusted OR

(95% CI)

1.15

(1.05–1.26)

Ref N/A

Amnion rupture

sequence (%)

7 (4.1) 1 (0.3) N/A

a The patients with oral clefts include individuals with either cleft

lip or cleft palate or both. We also compared the data from FEEM

cases with those from patients affected with cleft lip with or

without cleft palate and patients with cleft palate alone. The

results were similar to the study of cases with FEEM and oral clefts.

Hence only the data from patients with oral clefts are presented.
b Data from year 2003, Thai Census Bureau, National Statistical

Office, Thailand (http://web.nso.go.th). The total number of GP is

not similar in each category due to non-included unknown data.
c There were 144 FEEM cases with maternal age data available.
d The interpregnancy interval is defined as the period between

two consecutive deliveries. It was calculated in months and

converted into years. It was described with median and inter-

quartile range.
e Comparison between cells (a) and (c) using the Mann–Whitney’s

U-test.
f Comparison between cells (a) and (b) using the Mann–Whitney’s

U-test.
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It is most likely that interaction of genes and environment

involves in development of FEEM.

All of our FEEM cases were from low-income families with

parents identifying themselves as blue-collar workers. This

finding is unlikely due to an ascertainment bias because our

Craniofacial Center has been one of a few centers in Thailand

capable of operational correction of the defect and has served

many patients with other anomalies of various ethnicities

and all socioeconomic classes. In addition, our patients with

oral clefts were from families of different ethnicities and all

socioeconomic classes. Association with low socioeconomic

status, similar to a previous observation,7 suggests a sig-

nificant role for environmental factors in FEEM. In fact, we

have observed the lower incidence of FEEM (3 out of 107,889

births or 1 in 35,963) in our center, King Chulalongkorn

Memorial Hospital, collected during the 9-year period of

1994–2002 (data unpublished), compared to 1 in 6,045 (7 out of

42,315) studied in the same hospital during 1962 and 1966.5

Studies of incidences of FEEM in rural communities of

Thailand during 1960s to early 1970s showed similar in-

cidences of 1 in 3500 to 1 in 7428.5,6 Higher socioeconomic

status of the 1990s compared to that in 1960s may be a part in

decreasing the incidence of FEEM.

The percentage of Thai expectant mothers taking folic acid

periconceptionally has been exceptionally low as demon-

strated by our recent study.15 Only 0.3% (1/383) reported

taking folic acid before pregnancy. None of the mothers with

FEEM affected children took any folic acid before conception,

similar to the mothers of patients with oral clefts in our

studies. While association between polymorphisms in MTHFR

and some locations of NTD have been established, a previous

study failed to show an association between polymorphisms

in the MTHFR gene and FEEM.5 This suggests that FEEM and

NTD in other locations may have different pathogenesis.

Alternatively, FEEM may not be a type of NTD as proposed by

some recent studies showing that FEEM appears to be related

to a disturbance in the separation of neural and surface

ectoderm just after closure of the neural folds, which might

be caused by an insufficient occurrence of apoptosis.13

The interpregnancy interval was found to be longer in FEEM

cases in a previous study.7 However, it has been inconclusive

since other confounders were not included in the analysis.

Adjusting for other demographic variables, this study showed

that advanced maternal age, and long interpregnancy interval

were associated with FEEM when compared to oral cleft

patients. This suggests an unfavorable intrauterine environ-

ment for fetal growth including the development of the

anterior part of the cranium in individuals with genetic

predisposition to FEEM. It has been hypothesized that the

growth-supporting capacities of the uterus, such as increased

uterine blood flow and other physiologic and anatomical
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Fig. 3 – Risk factors associated with FEEM occurrence. Graphs A and B represent percentages of individuals from each category

(FEEM, oral clefts, general population) in relation to maternal age and birth order, respectively. The number in parenthesis

represents total numbers of individuals in each group.

Fig. 4 – Comparison of interpregnancy interval among the

preceding unaffected sibling and the proband with FEEM

(UF-F), the 2 preceding unaffected siblings of FEEM (UF-UF)

and the preceding unaffected sibling and the proband with

oral clefts (UOC-OC). The number in parentheses represents

a median with interquartile range.
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adaptations, gradually decline if no fetus is conceived for a

long time.16 The unfavorable intrauterine environment has

been suggested to contribute to amniotic rupture se-

quences,17 which were found in seven out of our 160 FEEM

patients.

Our study supports that genetic and environmental factors

have a role in the development of FEEM. Even though the

susceptibity genes have not been identified, studies about its

pathogenesis might give some clues to the candidate genes.

According to the nonseparation theory, insufficient apoptosis

might be one of the underlying pathogenic mechanisms. The

genetic factors contributing to FEEM in Thai patients might

include the genes involved in the apoptosis pathway. Further

analyses of Thai patients affected with FEEM will undoubt-

edly contribute to the understanding of this intriguing

congenital anomaly.

In conclusion, our study comprises the largest group of

imaging-confirmed FEEM patients reported. Low socioeco-

nomic status, advanced maternal age, and a long interpreg-

nancy interval may lead to an unfavorable intrauterine

environment which, under a certain genetic background

including Thai ethnicity, could contribute to the occurrence

of FEEM. Primary care providers or providers of reproductive

health care could counsel women of reproductive ages

especially those in high-risk ethnic groups about the associa-

tion between the potential risk factors such as long inter-

pregnancy interval, extreme maternal age and the occurrence

of FEEM. Our findings suggest a further study to explore these

potential factors in various high-risk ethnic groups and a

possible strategy to reduce the incidence of FEEM.
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