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บทคัดย่อ

โรคกลุ่มอาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ เป็นโรคทางพันธุกรรมที่พบได้น้อย โดยมีอัตราความชุกของ 
การเกิดประมาณ 1:1,000,000 ลักษณะที่พบได้แก่ การเชื่อมติดกันของรอยต่อกะโหลกศีรษะที่เร็วกว่าปกติส่งผลต่อการเจริญ 
ของสมอง กระดูกขากรรไกรบนจะเล็ก ตาห่างตาโปน และความผิดปกติของผิวหนัง โดยจะพบลักษณะผิวหนังที่หนาและมี 
สีคล�้ำ การรักษาจะมุ่งเน้นถึงการขยายรอยเชื่อมต่อของกะโหลกศีรษะ การผ่าตัดยืดกระดูกใบหน้าส่วนกลางออกมาด้านหน้า 
และสร้างความสัมพันธ์ที่ถูกต้องของกระดูกขากรรไกร การดูแลปัญหาของตา การได้ยิน ภาวะหยุดหายใจขณะหลับ รวมทั้ง 
การรักษาโรคผิวหนังตามอาการ วัตถุประสงค์บทความนี้เพื่อทบทวนวรรณกรรมและรายงานผู้ป่วยกลุ่มอาการครูซองร่วมกับ 
โรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ 
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Abstract

Crouzon syndrome with acanthosis nigrican is a rare autosomal dominant disorder with the estimated 
prevalence of 1:1,000,000. The characteristics of this syndrome were early closing of skull sutures which may 
interfere with the growth of the brain, maxillary hypoplasia, wide-set eye, exophthalmos, and a specific skin 
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บทนำ�

โรคกลุ่มอาการครูซอง (Crouzon syndrome) ร่วมกับ 
โรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ (Acanthosis Nigricans) เป็น
โรคพันธุกรรมที่พบได้น้อย ในปี ค.ศ. 1985 Reddy และคณะ1  
ได้เสนอรายงานผูป่้วยทีพ่บลกัษณะโรคกลุม่อาการครซูองร่วมกบั 
โรคอะแคนโธซสิ นกิรแิคนส์เป็นครัง้แรก และในปี ค.ศ. 1995 Meyer  
และคณะ2 เป็นผู้เร่ิมอธิบายถึงความผิดปกติของยีน fibroblast  
growth factor receptor 3 (FGFR3 gene) ในโรคกลุ่มอาการ 
ครซูองร่วมกบัโรคอะแคนโธซิส นกิรแิคนส์ ผูป่้วยกลุม่นีพ้บลกัษณะ 
อาการแสดงเช่นเดียวกับโรคกลุ่มอาการครูซองและพบลักษณะ
ความผิดปกติของผิวหนังร่วมด้วย 

อตัราความชกุโดยประมาณ (estimated prevalence)

โรคกลุ่มอาการครูซองเป็นโรคที่พบได้น้อย โดยจะพบ 
อัตราความชุกในอัตราส่วน 1:25,000 - 60,0001-2 แต่โรค 
กลุ่มอาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ จะเป็น 
โรคที่พบน้อยมากกว่า โดยพบในสัดส่วน 1:1,000,000 และพบ 
ในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในอัตราส่วน 2:13 และยังไม่พบ 
ความสมัพนัธ์ของโรคนีก้บัเชือ้ชาต ิในประเทศไทยยงัไม่มรีายงาน
ที่ชัดเจนถึงอัตราความชุกของโรคนี้

สาเหตุของความผิดปกติ

โรคกลุม่อาการครซูองร่วมกบัโรคอะแคนโธซสิ นกิรแิคนส์  
มีสาเหตุของการเกิดจากความผิดปกติของโครโมโซมซึ่งสามารถ
ถ่ายทอดทางกรรมพันธุ์ได้แบบยีนเด่น (autosomal dominant) 
ในการพิเคราะห์แยกโรคนีจ้ากโรคกลุ่มอาการครซูองทัว่ไป (classic 
Cruzon syndrome) จะสามารถพิจารณาได้จากลักษณะทาง 
คลินิกและการตรวจในระดับยีน โดยโรคกลุ่มอาการครูซองทั่วไป
จะเกิดผ่าเหล่า (mutation) ของยีน FGFR2 บนโครโมโซม 10 
(fibroblast growth factor receptor 2 on chromosome 10)  
ซึ่งเป็นยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน fibroblast growth factor  
receptor24-5 แต่โรคกลุ่มอาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส  
นิกริแคนส์ จะเกิดจากการผ่าเหล่าของยีน FGFR3 บนโครโมโซม  
4p16 (fibroblast growth factor receptor 3 gene on  
chromosome 4p16) ซึ่งเป็นยีนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน 

disorder of hyperkeratosis and hyperpigmentation. In particular, management should address cranial suture 
release, midfacial advancement and create normal facial skeletal relationship, evaluation for eye and hearing 
deficits, obstructive sleep apnea and skin problem. The review articles and a case of adult with Crouzon 
Syndrome with acanthosis nigrican are presented.

Keywords: Cruzon syndrome with acanthosis nigrican, Craniosynostosis, Maxillary hypoplasia

ท่ีมีหน้าท่ีเกี่ยวกับการเจริญเติบโตและการซ่อมเสริมกระดูก 
และเนื้อเยื่อต่าง ๆ  และพบร่วมกับลักษณะผิดปกติของผิวหนัง  
การเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติน้ี 
ท�ำให้โปรตีน FGFR3 มีการใช้งานมากเกินไป เกิดการเช่ือมของ
รอยต่อของกระดูกกะโหลกศีรษะเร็วกว่าปกติซ่ึงจะไปขัดขวาง
การเจริญเติบโตตามปกติของกระดูกกะโหลกศีรษะและส่งผล 
กระทบต่อการมีเม็ดสีผิวมากท�ำให้ผิวมีสีคล�้ำ โดยที่ลักษณะ 
ตามสภาพทางคลนิกิ (phenotype) และพนัธกุรรม (genotype) 
ของโรคแตกต่างกัน Cohen4 จึงเสนอให้ใช้ชื่อของโรคนี้เป็น 
Cruzonodermoskeletal syndrome 

ลักษณะที่พบ 

ความผิดปกติของโรคกลุ ่มอาการครูซองร่วมกับโรค 
อะแคนโธซิส นิกริแคนส์ จะพบลักษณะท่ัวไปเช่นเดียวกับโรค 
กลุ่มอาการครูซองร่วมกับลักษณะเฉพาะของโรคอะแคนโธซิส 
นิกริแคนส์5-12 โดยจะพบลักษณะดังนี้ 

1.	 กระดกูใบหน้าและกะโหลกศรีษะปิดก่อนเวลาอนัควร  
(acrocephaly) การเชื่อมของรอยต่อของกะโหลกศีรษะ 
เร็วกว่าปกติ (Craniosynostosis) ท�ำให้สมองซึ่งเจริญเติบโต
อย่างรวดเร็ว โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงอายุ 2 - 3 ขวบแรก  
ไม่สามารถขยายได้ 

2.	 กระบอกตาห่างและไม่สามารถขยายตามลูกตาที ่
โตขึ้นได้ เป็นผลให้ลูกตาซ่ึงมีขนาดโตขึ้นตามปกติไม่มีที่อยู ่  
จึงมองเห็นโปนมาทางด้านหน้ามากขึ้นเรื่อย ๆ  (exorbitism) 

3.	 ใบหน้าส่วนกลางไม่สามารถเจรญิออกมาทางด้านหน้า  
(faciostenosis) ใบหน้าจึงมีลักษณะเว้าแบน ส่วนกลางของ
ใบหน้าและจมูกมีการเจริญท่ีน้อยกว่าปกติ 

4.	 ขากรรไกรบนเล็กและขากรรไกรล่างมีขนาดใหญ่ 
กว่าปกติ พบลักษณะการสบฟันเปิด ฟันบนซ้อนเก ฟันเกิน  
ฟันขาดหาย หรือฟันมีรูปร่างที่ผิดปกติได้

5.	 ทางเดินหายใจส ่วนบนบริ เวณหลังโพรงจมูกมี 
ขนาดเล็ก ท�ำให้เกิดภาวะอุดกั้นและโรคหยุดหายใจขณะหลับ8
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6.	 อาจพบร่วมกับเพดานโหว่และลิ้นไก ่มีรอยแยก  
(cleft palate and bifid uvula)

7.	 พบลักษณะเฉพาะของโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์6-8 

โดยจะพบว่าผิวหนังมีสีด�ำคล�้ำ หนาและนุ่ม (thick, dark and 
velvety skin) บริเวณคอและข้อพับ และอาจจะพบบริเวณ 
ใบหน้าด้วย จากรายงานผู ้ป่วยโรคนี้ของ Mir และคณะ11  
พบลักษณะอะแคนโธซิส นิกริแคนส์บริเวณใบหน้าจ�ำนวน 21 
ใน 31 ราย (68%) โดยพบบริเวณเปลือกตา รอบ ๆ  ตา ปาก  
จมูก หู และลักษณะของผิวจะเปลี่ยนแปลงมีลักษณะคล้าย
เปลือกไม้โอ๊กเมื่ออายุมากขึ้น 

การรักษาความผิดปกติของส่วนกระดูกศีรษะและ
ใบหน้า 

ในปี พ.ศ. 2510 นายแพทย์ Paul Tessier13 ศัลยแพทย์
ตกแต่งชาวฝรั่งเศสได้รายงานผลส�ำเร็จในการผ่าตัดแก้ไข 
ความพิการในผู ้ป ่วยโรคกลุ ่มอาการครูซอง และในผู ้ป ่วย 
ที่มีกระบอกตาห่างจากกันมากกว่าปกติ (hypertelorism)  
โดยท�ำการผ่าตัดร่วมกับประสาทศัลยแพทย์ ท�ำการวางแผน 
การรักษาก่อนและหลังผ่าตัดร่วมกับแพทย์และผู ้เชี่ยวชาญ 
สาขาอื่น ๆ  โดยที่การดูแลรักษาผู้ป่วยที่มีความพิการของใบหน้า
และศีรษะค่อนข้างยุ ่งยากสลับซับซ้อน และต้องดูแลแบบ 
ต่อเนื่องเป็นเวลานานนับสิบ ๆ  ปี ดังนั้นจึงต้องอาศัยผู้เชี่ยวชาญ
ในสหสาขาท�ำงานร่วมกันเป็นคณะ

การรักษาบริเวณกระดูกศีรษะและใบหน้าผู้ป่วยโรคกลุ่ม
อาการครูซองสามารถแบ่งเป็น 3 ระยะ14-15 คือ

1.	 ระยะแรก (อายตุัง้แต่แรกเกิดถงึ 2 ปี) เป็นระยะทีจ่�ำเป็น
ต้องรักษาโดยการผ่าตัดขยายกะโหลกศีรษะและกระบอกตา  
เพื่อให้มีที่ส�ำหรับสมองซ่ึงเจริญมากในช่วงขวบปีแรกนี้ รวมท้ัง
ขยายกระบอกตาเพื่อป้องกันและรักษาตาโปนด้วย

2.	 ระยะท่ีสอง (อาย ุ2 ถงึ 10 ปี) เป็นระยะทีไ่ม่เหมาะสม 
จะผ่าตัด ยกเว้นผู้ป่วยมีความดันในกะโหลกศีรษะสูงผิดปกติ  
ตาโปนจนปิดไม่ลง ปัญหาระบบทางเดินหายใจ หรือปัญหา
รุนแรงทางจิตใจของบิดามารดา จึงจะท�ำผ่าตัด ในกรณีที่ผู้ป่วย 
ไม่มีปัญหาดังกล่าวจะดูแลผู้ป่วยจนไปถึงอายุ 10 ปี

โดยที่ความรุนแรงของโรคในผู้ป่วยแต่ละคนจะแตกต่าง
กันไป การผ่าตัดมี 2 ส่วนด้วยกัน คือ 

2.1.	 การผ่าตัดขยายกะโหลกศีรษะให้สมองเจริญ
เติบโตได้ เพราะถ้าสมองยังไม่หยุดโต แต่กะโหลกศีรษะปิดก่อน 
จะเกิดความดันในกะโหลกศีรษะสูง ท�ำให้สมองฝ่อ พัฒนาการช้า 

และมีปัญหาเรื่องสติปัญญาตามมา แต่ในกรณีที่อาการไม่รุนแรง 
จะไม่ท�ำการผ่าตัดแก้ไข เด็กจะมีพัฒนาการตามปกติได้ 

2.2.	 การผ่าตัดเพื่อแก้ไขความผิดปกติของใบหน้า 
เพื่อให้มีลักษณะที่ใกล้เคียงกับคนปกติ แต่โดยทั่วไปผู้ป่วยโรคนี้
จะมีความผิดปกติของใบหน้าไม่แตกต่างจากคนทั่วไปเท่าใดนัก 
ยกเว้นตาโปนท่ีเป็นลักษณะเด่นของโรค ดังน้ันจงึมีเพยีงส่วนน้อย 
ที่จะต้องผ่าตัดเพื่อความสวยงาม จากนั้นต้องนัดผู ้ป่วยมาดู 
เป็นระยะ ๆ  ปีละครั้งเพื่อดูอาการและติดตามปัญหาที่อาจจะมี 
ความรุนแรงท่ีจ�ำเป็นต้องได้รับการแก้ไขอย่างรีบด่วน ได้แก่ 
ปัญหาแรงดันในสมองท่ีเพิ่มข้ึน ตาโปนผิดปกติมากข้ึน ปัญหา
การหายใจอันเนื่องมาจากใบหน้าส่วนกลางไม่เจริญเติบโตท�ำให้
ทางเดินหายใจแคบ ปัญหาเรื่องการเคี้ยวอาหารอันเนื่องมาจาก
การสบฟันที่ผิดปกติ เป็นต้น เพื่อจะได้ด�ำเนินการแก้ปัญหาต่อไป

3.	 ระยะที่สาม (อายุตั้งแต่ 10 ปีขึ้นไป) ซึ่งเป็นระยะ 
ท่ีเริ่มเข้าสู ่การมีอัตราการเจริญเติบโตสูงสุดในระยะวัยรุ ่น  
ในระยะน้ีผู้ป่วยมีใบหน้าส่วนกลางหดสั้นมาก คางจะมีการเจริญ
เติบโตอย่างรวดเร็วและยื่นมากขึ้น ระยะนี้ทันตแพทย์จัดฟัน 
จะเข้ามามีบทบาทในการรักษาและจัดฟัน จากนั้นศัลยแพทย์
อาจจะท�ำการยืดกระดูกใบหน้าส่วนกลางออกมาทางด้านหน้า 
โดยใช้เครื่องมือยืดกระดูก (distractor) ท�ำให้การหายใจและ
การสบฟันดีขึ้น

การรักษาโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ 

ในผู้ป่วยที่เป็นเฉพาะโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ สาเหตุ
ส่วนใหญ่เกดิจากปัญหาการท�ำงานทีผ่ดิปกตขิองระบบต่อมไร้ท่อ 
ซึ่งในโรคกลุ่มอาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส ์
จะไม่พบปัญหานี้ แต่จะพบการกระจายของเม็ดสีของผิวหนัง 
ท่ีผิดปกติมากกว่าในกลุ่มของโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์เพียง
อย่างเดียว การรักษาในปัจจุบันพบว่า การใช้ยาทาเฉพาะที่ 
alpha hydroxy acids หรือ retinoids จะท�ำให้อาการของ
ผิวหนังดีขึ้นชั่วคราวและจะพบการคืนกลับได้เมื่อหยุดใช้ยา11 
แผลจากการผ่าตัดบนบริเวณผิวหนังของผู้ป่วยกลุ่มนี้ จะไม่ม ี
การเพิ่มข้ึนของเม็ดผิวสีเหมือนดังเดิม ท�ำให้บริเวณท่ีเป็นแผล 
จะมีสีผิวเป็นสีขาว ซึ่งแตกต่างจากคนไข้ปกติทั่วไป

บทความนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือรายงานผู้ป่วยและแนวทาง
ในการรักษาผู้ป่วยโรคกลุ่มอาการครูซองด้วยวิธีการรักษาทาง
ทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการผ่าตัดยืดกระดูกใบหน้าส่วนกลาง
แบบเลอฟอร์ตชนิดที่สาม (Le Fort III osteotomy) และ 
การรักษาโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ 
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รายงานผู้ป่วย

ผู้ป่วยหญิงไทย อายุ 12 ปี 8 เดือน ได้รับการรักษาปัญหา
โรคกลุ่มอาการครูซองจากโรงพยาบาลรามาธิบดีตั้งแต่ยังเด็ก  
เมื่อผู ้ป ่วยมีฟันแท้ขึ้นครบและพร้อมส�ำหรับการรักษาทาง 
ทันตกรรมจัดฟัน ผู ้ป่วยจึงถูกส่งต่อมาเพื่อรับการรักษาทาง 
ทนัตกรรมจดัฟันทีค่ลนิกิทนัตกรรมจดัฟัน โรงพยาบาลทนัตกรรม 
คณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์เน่ืองด้วย
สาเหตุใกล้บ้านและความสะดวกในการเดินทางเพื่อมารับการ
รักษาทางทันตกรรมจัดฟันอย่างต่อเน่ือง

รูปที่ 1	 ลักษณะใบหน้าด้านตรงและด้านข้าง

รูปที่ 2	 ลักษณะของผิวหนังบริเวณรอบตาและรอบริมฝีปาก (ก)  คอ (ข)  ข้อพับแขน (ค)  คาง (ง)  และบริเวณหน้าผาก (จ)

การตรวจภายนอกช่องปากพบผู้ป่วยมีลักษณะตัวเล็ก  
ตาโปน ใบหน้าส่วนกลางยบุ ขากรรไกรล่างยืน่ รปูใบหน้าด้านข้าง 
มีลักษณะเว้า (รูปที่ 1) ลักษณะผิวหนังใบหน้าบริเวณรอบตา 
และรอบริมฝีปาก คอ ข้อพับแขน คางและหน้าผากมีสีคล�้ำและ 
หนา (รูปท่ี 2) จากการตรวจภายในช่องปาก ในขากรรไกรบน 
พบการซ้อนเกบรเิวณฟันหน้าบนและล่าง เพดานปากแคบและลกึ  
มีฟันล่างสบคร่อมฟันบนทั้งด้านหน้าและด้านข้าง รวมทั้ง 
ฟันหน้าสบเปิด (รูปที่ 3) 

รูปที่ 3	 ลักษณะฟันและการสบฟันภายในช่องปากก่อนการรักษา
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ตารางที่ 1	ผลการวิเคราะห์ภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้างในระยะก่อนเริ่มทำ�การรักษา (initial) ระยะก่อนการผ่าตัด (progress1) 
ระยะหลังการผ่าตัด (progress2) และเมื่อเสร็จสิ้นการรักษา (final)

Lateral cephalometry

 Type Parameter Norm 

(Thai)

	 Measurement	 Interpretation

Initial Progress 1 Progress 2 Final

Sk
el

et
al

FH-SN (deg.) 6 + 3 11.5 12.6 12.6 12.6 Steep SN plane

SNA (deg.) 85+ 4 61.4 58.7 74 74 Retrognathic maxilla

SNB (deg.) 82+ 3 75.4 72.1 73.4 73.4 Retrognathic mandible

ANB (deg.) 3 + 2 -14 -13.5 0.6 0.6 Skeletal Class III

AO-BO (mm) -3 + 2 -16.4 -21.5 -6.9 -1.3 Skeletal Class I

SNO (deg.) 65 + 5 54.9 49.3 49.3 49.3 Retruded midface

O-NA (mm) 9 + 2 3.4 5.3 13.4 13.4 Retruded midface

Co-Gn (mm) 119 + 4 79.6 87.5 83.9 83.9 Decreased mandibular length

Co-A (mm) 90 + 4 43.2 48.1 56.1 56.1 Decreased maxillary length

A-Nperp (mm) -2 + 3 -11.8 -15.5 -2.9 -2.9 Orthognathic maxilla

Pg-Nperp (mm) -4 + 5 -8.7 -14.9 -12.2 -12.2 Retrognathic mandible

SN-GoMe (deg.) 29 + 6 40.1 40.1 38.5 38.5 Hyperdivergent pattern

FMA (deg.) 23 + 5 28.6 27.4 25.8 25.8 Normodivergent pattern

Occl-SN (deg.) 14 + 2 22.6 27.8 26.4 20.5 Hyperdivergent pattern

NS-Gn (deg.) 68 + 3 81.8 83.9 82.4 82.4 Hyperdivergent pattern

Occl-FH (deg.) 8 + 5 11.1 15.2 13.8 7.9 Normodivergent pattern

Max depth 90 + 3 72.9 71.3 86.6 86.6 Retrognathic maxilla

De
nt

al

UI-NA (deg.) 22 + 6 47.2 48.3 27.3 29.3 Proclined upper incisors

UI-NA (mm) 5 + 2 18.3 19.3 12.5 12.2 Protruded upper incisors

LI-NB (deg.) 30 + 6 27.5 37.1 38.2 36 Normally inclined lower incisors

LI-NB (mm) 7 + 2 6.8 10 11.3 11.6 Protruded lower incisors

UI-LI (deg.) 125 + 8 119.3 108.1 113.9 114 Acute interincisal angle

UIPP (deg.) 119 + 5 102.6 103.7 111.4 113.5 Retroclined upper incisors

LIMP (deg.) 99 + 5 92 104.9 106.3 104.2 Proclined lower incisors

ADH (mm) 29 + 3 36.4 37.1 35.4 34.6 Increased ADH

PDH (mm) 19 + 2 20.4 18.9 19.2 19.6 Normal PDH

Overbite (mm.) 2 + 1 -1.9 -4.7 1 2 Normal overbite

Overjet (mm.) 2 + 1 -4.4 -8 2 2 Normal overjet

So
ft 

tis
su

e

U lip-E plane (mm) -1 + 2 0.1 -0.3 -0.2 -0.4 Normally positioned upper lip

L lip- E plane (mm) 2 + 2 5.3 6.6 4.3 5.4 Protruded lower lip

H-Angle (H line-N’ Pg’) 14 + 4 14.6 13 20.7 19.8 Protruded upper lip

L lip-H-line (mm) -1 + 2 5.3 6.7 4.4 5.6 Protruded lower lip

NLA (Nasolabial angle) 90 + 10 89.9 81.6 104.2 97.9 Normal nasolabial angle

FCA (deg.) 9 + 4 -6.8 -2.9 -22.8 -21.2 Class III tissue profile

UFH (mm) 48 + 3 29 29.9 -2.2 35.7 Decreased upper facial height

LFH (mm) 69 + 3 61.7 65.9 60.2 61.8 Decreased lower facial height

ULL (mm) 23 + 2 19.3 16.6 18.6 18.3 Decreased upper lip length

LLL (mm) 46 + 3 44.3 37.3 47.7 45.1 Normal lower lip length

TL (mm) 58 + 7 59.7 61.9 45.5 46.3 Decreased throat length

LCTA (deg.) 115 + 7 82.8 83.9 101.6 98.6 Decreased lip chin throat angle
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 รูปที่ 4 	 ภาพรังสีแพนโนรามิกก่อนการรักษา

รูปที่ 5	 ภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้างก่อนการรักษา

ภาพรังสีแพนโนรามิก (รูปที่ 4) พบฟันคุดหลายซี่ได้แก่ 
ฟันซี่ที่ 13 15 18 23 25 28 33 38 43 และ 48 และจาก 
การวิเคราะห์ภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้าง (รูปที่ 5 และ
ตารางที่ 1 initial) พบว่า ความสัมพันธ์ของกระดูกขากรรไกร 
ที่ผิดปกติทั้งในแนวหน้าหลังและแนวดิ่งอย่างรุนแรง ฟันสบเปิด
และมีใบหน้าด้านข้างเว้า 

แผนการรักษาในผู้ป่วยซึ่งถูกวินิจฉัยว่าเป็นโรคกลุ ่ม
อาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ ในส่วนของ
การรักษาโรคกลุ่มอาการครูซองแผนการรักษาได้แก่ การผ่าตัด
โดยวธีิการรกัษาทางทนัตกรรมจัดฟันร่วมกบัการผ่าตดัยดืกระดกู
ใบหน้าส่วนกลางแบบเลอฟอร์ตชนิดที่สามโดยการใช้เครื่องมือ
ยืดกระดูกภายนอกช่องปากชนิดสีน�้ำเงิน (external distractor, 
Blue Device External Distraction, W. Lorenze Surgical 
Company) ส่วนการรักษาโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ แพทย์
ผิวหนังได้ท�ำการรักษาโดยการใช้ Tar shampoo 10% urea 
cream Betnovate scalp Ceterizine per oral 

รูปที่ 6	 ลกัษณะใบหนา้ดา้นตรงและดา้นขา้งภายหลงัเสรจ็สิน้
การรักษา

 ผลการรักษา 

การรักษาโรคกลุ ่มอาการครูซอง ภายหลังการผ่าตัด
และเคร่ืองมือยืดกระดูกชนิดสีน�้ำเงินถูกถอดเรียบร้อยแล้ว  
ผู้ป่วยถูกส่งกลับมาเพื่อรักษาทางทันตกรรมจัดฟันต่อ ลักษณะ
ทางคลินิกพบกว่าผู้ป่วยมีฟันหน้าสบเปิดประมาณ 2 มม. และ
ไม่พบอาการแทรกซ้อนอ่ืน ๆ  จากการผ่าตัด ผู้ป่วยได้รับการ
รักษาทางทันตกรรมจัดฟันต่อจนกระทั่งเสร็จสิ้นการรักษา 
จากการเปรียบเทียบผลก่อนและภายหลังเสร็จส้ินการรักษา 
(รูปท่ี 6, 7, 8) พบว่า ผู้ป่วยมีลักษณะใบหน้าด้านตรงสมมาตร
และมีความอูมนูนเล็กน้อย (รูปที่ 6) ภายในช่องปาก ฟันม ี
การเรียงตัวและการสบฟันดี (รูปที่ 7) จากภาพรังสีกะโหลก
ศีรษะด้านข้างภายหลังเสร็จสิ้นการรักษา (รูปที่ 8 และตารางที่ 1  
final) พบว่าความสัมพันธ์ของกระดูกขากรรไกรและใบหน้ามี
ความสมดุลขึ้น จากการซ้อนทับภาพลายเส้นจากภาพถ่ายรังสี
กระดูกศรีษะใบหน้าด้านข้างก่อนและภายหลังเสรจ็ส้ินการรกัษา 
(รปูที ่9) พบว่า กระดกูใบหน้าส่วนกลางและกระดกูขากรรไกรล่าง 
มีการเคลื่อนที่ในทิศทางมาด้านหน้าและลงด้านล่างตาม 
เข็มนาฬิกา ตามล�ำดับ 

 

Lateral cephalometry

 Type Parameter Norm 

(Thai)

	 Measurement	 Interpretation

Initial Progress 1 Progress 2 Final

Sk
el

et
al

FH-SN (deg.) 6 + 3 11.5 12.6 12.6 12.6 Steep SN plane

SNA (deg.) 85+ 4 61.4 58.7 74 74 Retrognathic maxilla

SNB (deg.) 82+ 3 75.4 72.1 73.4 73.4 Retrognathic mandible

ANB (deg.) 3 + 2 -14 -13.5 0.6 0.6 Skeletal Class III

AO-BO (mm) -3 + 2 -16.4 -21.5 -6.9 -1.3 Skeletal Class I

SNO (deg.) 65 + 5 54.9 49.3 49.3 49.3 Retruded midface

O-NA (mm) 9 + 2 3.4 5.3 13.4 13.4 Retruded midface

Co-Gn (mm) 119 + 4 79.6 87.5 83.9 83.9 Decreased mandibular length

Co-A (mm) 90 + 4 43.2 48.1 56.1 56.1 Decreased maxillary length

A-Nperp (mm) -2 + 3 -11.8 -15.5 -2.9 -2.9 Orthognathic maxilla

Pg-Nperp (mm) -4 + 5 -8.7 -14.9 -12.2 -12.2 Retrognathic mandible

SN-GoMe (deg.) 29 + 6 40.1 40.1 38.5 38.5 Hyperdivergent pattern

FMA (deg.) 23 + 5 28.6 27.4 25.8 25.8 Normodivergent pattern

Occl-SN (deg.) 14 + 2 22.6 27.8 26.4 20.5 Hyperdivergent pattern

NS-Gn (deg.) 68 + 3 81.8 83.9 82.4 82.4 Hyperdivergent pattern

Occl-FH (deg.) 8 + 5 11.1 15.2 13.8 7.9 Normodivergent pattern

Max depth 90 + 3 72.9 71.3 86.6 86.6 Retrognathic maxilla

De
nt

al

UI-NA (deg.) 22 + 6 47.2 48.3 27.3 29.3 Proclined upper incisors

UI-NA (mm) 5 + 2 18.3 19.3 12.5 12.2 Protruded upper incisors

LI-NB (deg.) 30 + 6 27.5 37.1 38.2 36 Normally inclined lower incisors

LI-NB (mm) 7 + 2 6.8 10 11.3 11.6 Protruded lower incisors

UI-LI (deg.) 125 + 8 119.3 108.1 113.9 114 Acute interincisal angle

UIPP (deg.) 119 + 5 102.6 103.7 111.4 113.5 Retroclined upper incisors

LIMP (deg.) 99 + 5 92 104.9 106.3 104.2 Proclined lower incisors

ADH (mm) 29 + 3 36.4 37.1 35.4 34.6 Increased ADH

PDH (mm) 19 + 2 20.4 18.9 19.2 19.6 Normal PDH

Overbite (mm.) 2 + 1 -1.9 -4.7 1 2 Normal overbite

Overjet (mm.) 2 + 1 -4.4 -8 2 2 Normal overjet

So
ft 

tis
su

e

U lip-E plane (mm) -1 + 2 0.1 -0.3 -0.2 -0.4 Normally positioned upper lip

L lip- E plane (mm) 2 + 2 5.3 6.6 4.3 5.4 Protruded lower lip

H-Angle (H line-N’ Pg’) 14 + 4 14.6 13 20.7 19.8 Protruded upper lip

L lip-H-line (mm) -1 + 2 5.3 6.7 4.4 5.6 Protruded lower lip

NLA (Nasolabial angle) 90 + 10 89.9 81.6 104.2 97.9 Normal nasolabial angle

FCA (deg.) 9 + 4 -6.8 -2.9 -22.8 -21.2 Class III tissue profile

UFH (mm) 48 + 3 29 29.9 -2.2 35.7 Decreased upper facial height

LFH (mm) 69 + 3 61.7 65.9 60.2 61.8 Decreased lower facial height

ULL (mm) 23 + 2 19.3 16.6 18.6 18.3 Decreased upper lip length

LLL (mm) 46 + 3 44.3 37.3 47.7 45.1 Normal lower lip length

TL (mm) 58 + 7 59.7 61.9 45.5 46.3 Decreased throat length

LCTA (deg.) 115 + 7 82.8 83.9 101.6 98.6 Decreased lip chin throat angle
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รูปที่ 7 	 ลักษณะการเรียงตัวของฟันและการสบฟันภายในช่องปากภายหลังเสร็จสิ้นการรักษา

รูปที่ 8	 ภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้างภายหลังเสร็จสิ้น 
การรักษา

รูปที่ 9	 ภาพลายเส้นซ้อนทับของภาพรังสีกะโหลกศีรษะ 
ด้านข้างก่อน (ลายเส้นสีดำ�) และภายหลังเสร็จสิ้น 
การรักษา (ลายเส้นสีแดง) 

สรุปผลวิจารณ์ 

โรคกลุ่มอาการครูซองร่วมกับโรคอะแคนโธซิส นิกรแิคนส์ 
เป็นโรคที่พบได้น้อยมาก ภาวะความผิดปกติอันเนื่องจากปัญหา 
ของกลุ่มอาการครูซองซึ่งเป็นปัญหาหลักของผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้แก่  
ภาวะการเชือ่มตดิกนัของรอยต่อของกะโหลกศรีษะ มผีลต่อเนือ่ง 
ท�ำให้มีการเจริญท่ีผิดปกติของใบหน้าส่วนกลาง และการเจริญ 
ขยายขนาดของสมอง ท�ำให้จ�ำเป็นต้องมีการผ่าตัดเพื่อขยายส่วน
ของกระดูกกะโหลกศีรษะต้ังแต่เยาว์วัยเพื่อให้ส่วนของสมอง 
มีการเจริญท่ีปกติได้ แม้ว่าท�ำการผ่าตัดขยายกะโหลกศีรษะ 
ดังกล่าวแล้ว แต่ความผิดปกติยังคงอยู ่ซึ่งได้แก่ การเจริญที่ 
น้อยกว่าปกติของบรเิวณใบหน้าส่วนกลาง ตา ทางเดินหายใจ และ 
ความสัมพันธ์ท่ีผิดปกติของขากรรไกร ซึ่งส่งผลต่อการพัฒนา 
การสบฟัน ท�ำให้การรกัษาจ�ำเป็นต้องเป็นการรกัษาแบบสหสาขา 
ในผูป่้วยรายนีไ้ด้รบัการจดัฟันร่วมกบัการผ่าตดัยดืกระดกูใบหน้า
ส่วนกลางแบบเลอฟอร์ตชนดิทีส่ามโดยการใช้เครือ่งมือยดืกระดูก
ภายนอกช่องปากชนดิสนี�ำ้เงนิ ภายหลังการรกัษาผูป่้วยมลัีกษณะ
ใบหน้าและการสบฟันปกติตามแผนการรักษาที่ได้วางไว้

จากรายงานผู้ป่วยโรคนี้ของ Mir และคณะ11 พบลักษณะ
อะแคนโธซิส นิกริแคนส์บริเวณใบหน้าจ�ำนวน 21 ใน 31 ราย 
(68%) โดยพบบริเวณเปลือกตารอบ ๆ  ตา ปาก จมูก หู และ 
ลักษณะของผิวจะเปลี่ยนแปลงมีลักษณะคล้ายเปลือกไม้โอ๊ก 
เมือ่อายมุากขึน้ ซึง่ลกัษณะดงักล่าว พบได้ในผูป่้วยรายนีด้้วยเช่นกนั  
ในผูป่้วยรายนี ้ในระยะแรกอาการของโรคอะแคนโธซสิ นกิริแคนส์ 
ได้รับการรักษาโดยการใช้ Urea cream 10% ต่อมาพบอาการ
แทรกซ้อนโดยมีผมร่วง และมีอาการคล้ายโรคสะเก็ดเงินเกิดข้ึน 
จึงได้รับการรักษาโดยการใช้ Tar shampoo 10%, Betnovate 
scalp และ Ceterizine per oral
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ในปัจจบุนัผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตบิริเวณใบหน้าส่วนกลาง 
มกัใช้วธิกีารผ่าตัดยดืกระดกูใบหน้าส่วนกลางแบบเลอฟอร์ตชนิด
ที่สามโดยการใช้เครื่องมือยืดกระดูกภายนอกช่องปาก ซึ่งจะ
ให้ผลดีทั้งด้านความสวยงามและการท�ำงานของบริเวณใบหน้า  
การรักษาด้วยวิธีน้ีจะมีผลข้างเคียงของการรักษาเช่นกัน ได้แก่ 
การติดเชื้อทั้งที่บริเวณผิวหนังที่มีการฝังสกรูของเครื่องมือหรือ
การอักเสบของบริเวณกระดูกที่ท�ำการผ่าตัด การหลวมหรือหลุด 
ของหมดุยดึเครือ่งมอื การเคลือ่นทีข่องกระดกูใบหน้าไม่เป็นไปตาม 
แผนการรักษา ปัญหาด้านการมองเห็น รวมถึงการดึงรั้งของ 
กล้ามเน้ือใบหน้าท�ำให้เกิดการหมุนของขากรรไกรล่างไปตาม
ทิศทางทวนเข็มนาฬิกา16-19 ซ่ึงจากรายงานผู้ป่วยรายนี้ ไม่พบ
ผลข้างเคียงที่ร้ายแรงยกเว้น การหมุนของขากรรไกรล่างไปตาม
ทิศทางทวนเข็มนาฬิกา ท�ำให้เกิดการสบเปิดของฟัน แต่สามารถ
แก้ไขได้ด้วยการรักษาทางทันตกรรมจัดฟันได้

บทสรุป 

โรคกลุม่อาการครซูองร่วมกบัโรคอะแคนโธซิส นิกรแิคนส์  
เป็นโรคพบได้น้อย เกิดจากความผิดปกติของการผ่าเหล่าของยีน  
FGFR3 บนโครโมโซม 4p16 ลักษณะอาการทางคลินิกจะมี
ลักษณะร่วมกันของโรคครูซองและโรคอะแคนโธซิส นิกริแคนส์ 
ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการแก้ไขความผิดปกติของความสัมพันธ์ของ
กระดูกศีรษะและใบหน้า ด้วยวิธีการรักษาทางทันตกรรมจัดฟัน 
ร่วมกับการผ่าตัดยืดกระดูกใบหน้าส่วนกลางแบบเลอฟอร์ต
ชนิดที่สามโดยการใช้เครื่องมือยืดกระดูกภายนอกช่องปากชนิด
สีน�้ำเงิน และการรักษาโรคผิวหนังโดยการใช้ Tar shampoo 
10% Betnovate scalp และ Ceterizine per oral ผลภายหลัง 
การรักษาผูป่้วยมีลักษณะใบหน้าและการสบฟันทีป่กต ิส่วนผิวหนัง 
ที่ผิดปกติยังคงได้รับการรักษาอย่างต่อเนื่องต่อไป
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