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Abstract

The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are widely used in the treatment of depression and 
other psychological disturbances. Not only SSRIs upregulate the serotonin in the brain, but SSRIs also affect the 
mediators for bone mineral density changes, which may correspond to bone remodeling and root resorption 
during orthodontic tooth movement. The objectives of this review article are to describe the role of serotonin, 
SSRIs in bone metabolism, the effect of SSRIs on alveolar bone remodeling and root resorption.

Key words: serotonin, selective serotonin reuptake inhibitors, orthodontic tooth movement, bone 
remodeling, orthodontic induced root resorption 

Effect of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 
(SSRIs) Anti-depressant Drugs on Bone 
Remodeling in Orthodontic Treatment

Nattanan Wattanaanek*

บทนำ�

ภาวะซึมเศร้า (depressive disorder) เป็นหนึ่งใน 
ความผิดปกติทางอารมณ์ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้ทั่วโลกประมาณ 
322 ลา้นคน ประเทศไทยพบผูป้ว่ยภาวะซมึเศรา้จำ�นวนมากกวา่ 
2 ล้านคน คิดเป็นร้อยละ 4.41 ภาวะซึมเศร้าเป็น 1 ใน 3 สาเหต ุ
นำ�ไปสู่ภาวะทุพพลภาพ หรือก่อให้เกิดอันตรายต่อชีวิต ช่วงอายุ
ที่พบมากที่สุด คือ วัยรุ่นอายุตั้งแต่ 14 ปีขึ้นไป2 เมื่อพิจารณา
ช่วงอายุของผู้ป่วย ผู้ซึ่งสนใจมารับการรักษาทางทันตกรรม
จัดฟัน จากรายงานสภาวะสุขภาพช่องปากแห่งชาติ ครั้งที่ 8 
ประเทศไทย พ.ศ. 2560 พบว่า ร้อยละ 45.4 จากการสัมภาษณ์
เด็กที่อายุมากกว่า 15 ปี ต้องการรับบริการจัดฟัน3 

ผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้า ได้รับการรักษาโดยการได้รับยา
ต้านเศร้า ซึ่งแบ่งเป็นหลากหลายกลุ่มยา ได้แก่ กลุ่มยาต้านเศร้า 
ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์โมโนเอมีน (monoamine oxidase 
inhibitors, MAOI : phenelzine (Nardil®)), กลุ่มยาต้านเศร้า
ออกฤทธิ์ช่วยเพิ่มระดับสารเซโรโทนิน (serotonin) และสาร 
นอรพ์เินฟรนิ (norepinephrine) ประกอบไปดว้ย กลุม่ไตรไซคลกิ 
(the tricyclic antidepressants, TCAs : amitriptyline (Elavil®),  
nortriptyline (Imipraline®)) กลุ่มเอสเอ็นอาร์ไอ (serotonin  
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs : venlaflaxine 
(Effexor®), duloxetine (Cymbalta®)) และกลุ่มยาที่มีฤทธิ์
ยับยั้งการดูดซึมกลับของสารสื่อประสาทเซโรโทนินแบบเฉพาะ
เจาะจง (the selective serotonin reuptake inhibitors, 
SSRIs) ซึ่งเป็นกลุ่มยาที่นิยมใช้เป็นกลุ่มหลัก (drug of choice) 
ในผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้า เนื่องจากยากลุ่มนี้มีผลข้างเคียง 

(side effect) เล็กน้อย4 เมื่อเทียบกับอีก 3 กลุ่ม และพบว่าม ี
หลายการศกึษาไดอ้ธบิายถงึผลขา้งเคยีงของยากลุม่นีต้อ่ปรมิาณ
การเปลี่ยนแปลงของกระดูกซึ่งมีผลทั้งเพิ่มมวลกระดูกและ 
ลดมวลกระดูก5, 6

ดังนั้น วัตถุประสงค์ของบทความปริทัศน์นี้ คือ อธิบาย 
กลไกของสารสื่อประสาทเซโรโทนิน กลไกของกลุ่มยา SSRIs  
ต่อการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก (bone metabolism) และ  
ผลของยากลุ่มนี้ต่อการปรับรูปร่างกระดูก (bone remodeling) 
ภายหลังเกิดการอักเสบ การสูญสลายของรากฟัน (root 
resorption) ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน

กลุ่มยาที่มีฤทธ์ิยับย้ังการดูดซึมกลับของสารสื่อ
ประสาทเซโรโทนินแบบเฉพาะเจาะจง (SSRIs)

ยาต้านเศร้า กลุ่มยา SSRIs เป็นยากลุ่มแรกในการรักษา
ความผิดปกติทางอารมณ์และความวิตกกังวลที่ใช้กันอย่าง 
แพร่หลายมากที่สุด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มวัยรุ่น7

กลไกของยา คอื ยบัยัง้การดดูซมึกลบัของสารสือ่ประสาท 
เซโรโทนนิ (serotonin; 5-hydroxytryptamine,5-HT) เป็นหลัก  
และยับย้ังการดูดซึมกลับของสารส่ือประสาทนอร์พิเนฟริน  
และสารโดปามีน (dopamine) เล็กน้อย ทำ�ให้พบปริมาณสาร
สื่อประสาทเซโรโทนินมากขึ้นบริเวณสมอง8 กลุ่มยาประกอบ
ไปด้วย fluoxetine (Prozac®), paroxetine(Paxil®), 
citalopram (Celexa®), sertraline (Zoloft®), fluvoxamine 
(Luvox®) และ escitalopram (Lexapro®) โดย fluoxetine 
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เป็นยาที่นิยมใช้อย่างกว้างขวางมากที่สุด9, 10 ยากลุ่มนี้มี 
ความปลอดภัยสูงเนื่องจากผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์เล็กน้อย 
ได้แก่11-13 ระคายเคืองกระเพาะอาหาร:6.4%-42.5% อาการ
คลื่นไส้:6.4%-42.5% อาการท้องร่วงและปวดศีรษะ:6.8%-
38.3% อาการสั่นกระตุกและนอนไม่หลับ:5.5%-31.0% อาการ
อ่อนล้าและเสื่อมสมรรถภาพทางเพศ:8.0%-73.0%14 

สารเซโรโทนินต่อการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก

ภาวะซึมเศร้า มีสาเหตุเกิดจากปริมาณสารสื่อประสาท 
เซโรโทนนิภายในสมองทีน่อ้ยกวา่ปกติ15 หนา้ทีข่องสารสือ่ประสาท 
เซโรโทนินจะควบคุมการทำ�งานของสมองหลากหลายด้าน ได้แก ่
การควบคุมอารมณ์16, ความกังวล17, ความต้องการสารเสพติด18 
และควบคุมภาวะการรับประทานอาหารที่ผิดปกติ19 

โดยปกติ ร่างกายมีการดูดซึมกลับสารเซโรโทนินผ่านการ
ทำ�งานของตัวขนส่งสารเซโรโทนิน (serotonin transporter, 
SERT) ชนิดไฟว์เอชทีที (5-hydroxytryptamine transporter, 
5HTT) ซึ่งวางตัวอยู่ที่บริเวณก่อนซิแนปส์ (presynaptic) 
นอกจากนี้ที่บริเวณหลังซิแนปส์ (postsynaptic) ยังปรากฏ 
ตัวรับสารเซโรโทนิน (5-hydroxytryptamine receptor, 
5-HTR) ซึ่งส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก20 เพราะ
จากการศึกษาทางห้องปฏิบัติการ พบว่า ที่ผิวเซลล์สลายกระดูก 
(osteoclast cell) และเซลล์สร้างกระดูก (osteoblast cell) 
ประกอบไปด้วย ตัวรับสารเซโรโทนินชนิดไฮดรอกซีทริปตามีน 
วันบี (hydroxytryptamine receptor 1B, 5-HTR1B), ชนิด
ไฮดรอกซีทริปตามีนทูบี (hydroxytryptamine receptor 2B, 
5-HTR2B)21 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 1A)

สารสือ่ประสาทเซโรโทนนิสงัเคราะหจ์ากรา่งกาย 2 ระบบ  
ได้แก่ ระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract)22 และ 
ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system)23 

โดยเซโรโทนินสังเคราะห์จากยีนทริปโตแฟน (tryptophan 
hydroxylase, Tph) ที่มีโครงสร้างแตกต่างกัน คือ ทริปโตเฟน 
ไฮดรอกซิเลสวัน (tryptophan hydroxylase 1, Tph1) และ 
ทรปิโตเฟนไฮดรอกซเิลสท ู(tryptophan hydroxylase 2, Tph2) 
ตามลำ�ดับ ส่งผลต่อการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงของ 
มวลกระดูกแตกต่างกันและไม่สามารถแลกเปลี่ยนผ่านตัวกั้น
ระหว่างเลือดกับสมองได้ (blood–brain barrier)22, 23 

1.	สารส่ือประสาทเซโรโทนินท่ีผลิตจากระบบทางเดิน
อาหาร บริเวณผนังล�ำไส้ ซึ่งพบเป็นส่วนใหญ่ เกี่ยวข้องกับ  
low-density lipoprotein receptor (Lrp) family, Lrp5 คือ 
ยีน Lrp5 ที่ enterochromaffin cells บริเวณผนังล�ำไส้ โดย 
Lrp5 เป็นรีเซปเตอร์ที่เก่ียวข้องกับการผลิต Tph24 Lrp5 ท�ำงาน
ร่วมกับ วิถีสัญญาณวินท์และบีตาแคทินิน (Wnt/β-catenin 
pathway) ซึ่งเป็นรีเซปเตอร์ร่วมกัน25 ส่งผลให้ β-catenin 
ภายในเซลล์ ไปกระตุ้นการท�ำงานของเซลล์สร้างกระดูกได้26 

กระบวนการท่ีเกิดขึ้น คือ เมื่อ Lrp5 ถูกยับย้ัง พบว่าปริมาณ 
Tph1 เพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว ส่งผลให้ปริมาณเซโรโทนินในกระแส
เลือดเพิ่มมากขึ้น24 และถูกเก็บในถุงเกล็ดเลือด (platelet 
vesicle) เป็นโมเลกุลเล็ก ๆ และเคลื่อนที่ผ่าน 5HTT ล�ำเลียง
ไปจับกับรีเซปเตอร์ต่าง ๆ ในร่างกายผ่านตัวพา ชนิด vesicular 
monoamine transporter (VMAT-2) ส่งผลต่อระบบการ
แข็งตัวของเลือด ระบบการอักเสบและภูมิคุ้มกัน27 เมื่อปริมาณ 
เซโรโทนินในกระแสเลือดเพิ่มข้ึนจะไปลดการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์

รูปที่ 1 	 A	 แผนภาพแสดงการทำ�งานของ 5-HT, SERT, 5HTT, 5-HTR1B และ 5-HTR2B ที่บริเวณก่อนซิแนปส์ ช่องว่างซิแนปส ์ 
	 และหลังซิแนปส์ 

	 B	 แผนภาพแสดงการทำ�งานของยากลุ่ม SSRIs โดยเข้าไปยับยั้งการทำ�งานของ SERT, 5HTT ซึ่งทำ�ให้ปริมาณ 5-HT  
	 ที่บริเวณช่องว่างซิแนปส์์มีเพิ่มขึ้น
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สร้างกระดูก (osteoblast proliferation) ผ่าน 5-HTR1B ที ่
ผวิเซลล์สร้างกระดกู ส่งผลให้มวลกระดกูลดลง24 (ดงัรายละเอยีด
ในรูปท่ี 2)

2.	สารส่ือประสาทจากระบบประสาทส่วนกลาง 
เป็นการท�ำงานโดยกระตุ ้นการท�ำงานที่ตัวรับไฮดรอกซีทริป
ตามีนทูซี (hydroxytryptamine receptor 2C, 5-HTR2C) 
ซึ่งวางตัวอยู่ที่สมองส่วนกลางเวนโทรมีเดียล นิวเคลียส ของ
ไฮโปทาลามัส นิวคลีไอ (Ventromedial nucleus of the 
hypothalamus nuclei, VMH) เป็นผลให้กระตุ้นการท�ำงาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก (sympathetic activity)  
เพิ่มมากขึ้น ส่งผลให้กระบวนการแบ่งตัวของเซลล์สร้างกระดูก  
มีการท�ำงานมากข้ึน และยับยั้งการแบ่งตัวและการเปลี่ยนแปลง
เพื่อท�ำหน้าที่เฉพาะอย่างของเซลล์สลายกระดูก (osteoclast 
differentiation)28 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 2)

กลไกของกลุ่มยา SSRIs ต่อการเปลี่ยนแปลงของมวล
กระดูก 

ผลจากห้องปฏิบัติการ พบว่ายา SSRIs มีกลไกไปยับยั้ง 
5HTT บรเิวณสมอง สง่ผลใหย้บัยัง้การดดูคนืกลบัของสารเซโรโท
นินบริเวณช่องว่างซิแนปส์ (synaptic cleft)29 (ดังรายละเอียด 
ในรูปที่ 1B) จากการทดลองในสัตว์ พบว่า 5HTT แสดงออก 
อย่างมากใน รีเซปเตอร์ แอกติเวเตอร์ ออฟ นิวเคลียร์ แฟกเตอร์ 
แคปปา บ ีไลแกนด ์(receptor activator of NF kappa B ligand, 
RANKL) ส่งผลให้เพิ่มการเปลี่ยนแปลงเพื่อทำ�หน้าที่เฉพาะอย่าง
ของเซลลส์ลายกระดกู30 และมผีลยบัยัง้การทำ�งานของ 5-HTR2B 
ที่ผิวเซลล์สร้างกระดูก ทำ�ให้เซลล์สร้างกระดูกลดการแบ่งตัว,  
ลดการสรา้งและสะสมแรธ่าตขุองเซลลส์รา้งกระดกู (osteoblast 
formation and mineralized) ทำ�ให้มีมวลกระดูกที่ลดลง31  

แต่การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่เมือ่ศกึษาระยะเวลาแตกตา่งกัน  
สตัวท์ดลองทีไ่ดร้บัยา 3 สปัดาห ์พบปรมิาณมวลกระดกูเพิม่มากขึน้  
ซ่ึงเป็นผลจากการทำ�งานเฉพาะตำ�แหน่ง แต่สัตว์ทดลองท่ีได้รับยา  
6 สปัดาห ์พบมวลกระดกูลดลง ซึง่เปน็ผลมาจากระบบซมิพาเทตกิ 
ทีท่ำ�งานเพิม่มากขึน้32 เนือ่งจากปจัจยัทีส่ง่ผลตอ่การเปลีย่นแปลง
ของมวลกระดูก ประกอบไปด้วยหลายปัจจัย ได้แก่ ชนิดของยา 
(type of drugs) ปริมาณของยา (dose) อายุและเพศ (age and 
gender) และระยะเวลาในการได้รับยา (duration)

1. ชนิดของยา 

กลุ่มยา SSRIs มี 6 ชนิด ได้แก่ fluoxetine, paroxetine, 
sertraline, fluvoxamine, citalopram และ escitalopram 
โดยมีหลักการทำ�งานของรีเซปเตอร์ที่เฉพาะเจาะจงต่อสารสื่อ
ประสาทเซโรโทนินไม่แตกต่างกัน แต่ต่างกันที่โครงสร้างของยา  
ซึ่งส่งผลต่อผลข้างเคียงของยาแต่ละชนิดเท่านั้น10, 33-34 ผลจาก 
ห้องปฏิบัติการพบว่า ที่ปริมาณและความเข้มข้นของยา  
4 ชนิดแรก ส่งผลต่อการเพิ่มจำ�นวนเซลล์สลายกระดูกและ 
ลดจำ�นวนเซลล์สร้างกระดูกที่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญ
ทางสถิติส่วน citalopram ไม่ส่งผลต่อเซลล์กระดูก21 ขณะที่  
escitalopram มีการศึกษาในสัตว์ทดลองเปรียบเทียบกับ 
fluoxetine พบว่ามีผลต่อการสลายมวลกระดูกน้อยกว่า แต่ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ35

2. ปริมาณของยา

ยาแต่ละชนิดจะมีปริมาณการจ่ายยาที่แตกต่างกัน ได้แก ่
fluoxetine 20-80 มก., paroxetine 20-50 มก., citalopram 
10-50 มก., sertraline 50-150 มก., fluvoxamine 50-300 มก. 
และ escitalopram 5-20 มก. ซึ่งแม้ว่าแพทย์จะพิจารณาปรับ

รูปที่ 2	 แผนภาพแสดงกระบวนการสร้างสารเซโรโทนินจากระบบทางเดินอาหารและ
ระบบประสาทส่วนกลาง และผลต่อการเปลี่ยนแปลงของเซลล์กระดูก
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ปริมาณยาแตกต่างกัน ทั้งนี้ขึ้นกับระดับความรุนแรงของอาการ
ซึมเศร้า แต่จากการศึกษาพบว่าปริมาณของยาที่แตกต่างกัน  
ไม่ได้ส่งผลต่อระดับการเปลี่ยนแปลงของยาในกระแสเลือด 
ยกเว้น sertraline, citalopram34 และ escitalopram10 ซึ่ง 
ผลจากห้องปฏิบัติการ พบว่าเมื่อ sertraline มีปริมาณ
เพิ่มขึ้นจะส่งผลให้สัดส่วน RANKL ต่อออสติโอโปรติเจริน 
(osteoprotegerin, OPG) ลดลง36, citalopram ไม่ได้ส่งผล
ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงเพื่อทำ�หน้าที่เฉพาะอย่างของเซลล์สลาย
กระดูก32 และจากการสำ�รวจปริมาณ RANKL, OPG ในกระแส
เลอืดของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา escitalopram ตอ่เนือ่งเฉลีย่เปน็ระยะ
เวลาประมาณ 4 ปี พบปริมาณ OPG สูงกว่าปกติ แต่ RANKL 
อยู่ในเกณฑ์ปกติ37

3. อายุและเพศ

การศึกษาเปรียบเทียบผลของผู้ได้รับยากลุ่ม SSRIs และ 
ผู้ที่ไม่ได้รับยา จากการวัดความหนาแน่นของกระดูก (bone 
mineral density (BMD) test) ได้แก่ กระดูกส่วนเอว (lumbar 
bone) กระดูกต้นขา (femur bone) และกระดูกต้นขาส่วนคอ 
(femoral neck bone) พบว่าผู้ป่วยเพศชายซึ่งมีอายุประมาณ 
65 ปีที่ได้รับยา มีแนวโน้มที่ความหนาแน่นของกระดูกส่วนเอว 
จะนอ้ยกวา่คนทีไ่มไ่ดร้บัยา38 แตอ่กีการศกึษา คอื ผูป้ว่ยเพศหญงิ 
และเพศชาย อายุเฉลี่ย 39.1-69.5 ปี เทียบกับผู้ไม่ได้รับยา  
ช่วงอายุเฉลี่ย 29.1-67.1 ปี มีความหนาแน่นมวลกระดูก 
ไมแ่ตกตา่งอยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติิ39 และในกลุม่ชว่งวยัรุน่ อาย ุ
12-20 ปี เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา พบว่า มวลกระดูก
ต้นขาส่วนคอ มีความหนาแน่นมวลกระดูกน้อยกว่าอย่างมี 
นัยสำ�คัญทางสถิติ40

4. ระยะเวลาในการได้รับยา

จากข้อแนะนำ�สำ�หรับการจ่ายยาต้านเศร้าในผู้ป่วยที่มี
ภาวะซึมเศร้า พบว่าผู้ป่วยภาวะซึมเศร้าควรได้รับยาต่อเนื่อง
ภายหลังจากเริ่มมีอาการดีขึ้น 4-6 เดือน เพื่อป้องกันการกลับ
ไปเป็นซํ้า (recurrent) หรือการมีอาการทรุดลง (relapse)41 

จากการศึกษาของ Alexis J Feuer และคณะในปี 201540  
ซึง่เปน็ศกึษาแบบตดัขวาง (cross-sectional analysis) ในมนษุย ์ 
เปรียบเทียบความหนาแน่นมวลกระดูกระหว่างผู้ที่ได้รับยา 
มากกว่า 6 เดือน กับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา พบว่าความหนาแน่น
ของกระดูกต้นขาและกระดูกต้นขาส่วนคอของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
มคีวามหนาแนน่ของกระดกูทีล่ดลง และแตกตา่งอยา่งมนียัสำ�คญั 
ทางสถติ ินอกจากนีเ้มือ่สำ�รวจผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยามากกวา่ 12 เดอืน 
พบว่าความหนาแน่นมวลกระดูกต้นขา กระดูกสันหลังส่วนเอว  
(lumbar vertebrae) ลดน้อยลงกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยาอย่างมี 
นัยสำ�คัญทางสถิติ42 

การปรับรูปร่างกระดูกภายหลังเกิดการอักเสบ  
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน

จากทฤษฎไีบเฟสกิของการเคลือ่นฟนั (Biphasic Theory 
of Tooth Movement) อธิบายถึงการตอบสนองต่อการเคลื่อน
ฟันทางชีววิทยาที่มีผลต่อเซลล์กระดูก (osteocyte cell) เซลล์
สร้างกระดูก และเซลล์สลายกระดูก ซึ่งเป็นกระบวนการที่ 
เกิดขึ้นที่กระดูกเบ้าฟัน (alveolar bone) 2 กระบวนการ คือ  
คาตาบอลกิ (catabolic) และอนาบอลกิ (anabolic) ทำ�ใหก้ระดกู
เบ้าฟันคงสภาพเดิมตลอดการเคลื่อนฟัน ผ่านกระบวนการ
คาตาบอลิก คือ การเริ่มต้นทำ�งานของเซลล์สลายกระดูก  
ถูกกระตุ้นมาจากแรงทางทันตกรรมจัดฟันทั้งด้านกดและด้านดึง  
เนื่องจากมีการบาดเจ็บหรือเสียหายที่บริเวณเอ็นยึดปริทันต์ 
จากนั้นจึงเกิดกระบวนการอนาบอลิก คือ เกิดการทำ�งานของ
เซลล์สร้างกระดูกในบริเวณที่ผิวกระดูกถูกสลายไป โดยทั้ง 
สองกระบวนการมีไซโตไคน์ (cytokines) เป็นตัวเหนี่ยวนำ� 
การเริ่มทำ�งานของเซลล์สลายกระดูก หลังจากนั้นเซลล์สลาย
กระดูกจึงกระตุ้นเซลล์สร้างกระดูกโดยตรงผ่านทางปฏิสัมพันธ์
ระหว่างเซลล์ (cell to cell interaction) ซึ่งเกิดขึ้นอย่างเป็น
อิสระต่อกันและเกิดขึ้นพร้อมกัน43 

ภายหลังเกิดการให้แรงทางทันตกรรมจัดฟัน จะเกิด 
การหล่ังของสารชักน�ำการอักเสบไซโตไคน์ โดยไซโตไคน์ตัวหลัก 
ท่ีเกี่ยวข้องกับการเริ่มต้นกระบวนการอักเสบขณะเกิดการ
เคล่ือนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน ได้แก่ อินเตอร์ลิวคิน-1 บีตา 
(interleukins 1β, IL-1β), อินเตอร์ลิวคิน-6 (interleukins 
6, IL-6), ทูเมอร์ เนโครซิสแฟกเตอร์-อัลฟา (tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)44 และพบพรอสตาแกลนดินอี-2 
(prostaglandin-E2, PGE2)45 ซ่ึงโมเลกุลเหล่าน้ีจะไปกระตุ้น
การท�ำงานของเซลล์สลายกระดูก45-47 ผ่านการท�ำงานของ 
แมคโคฟาจ โคโลน ีสตมิเูลตงิ แฟคเตอร์ (macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF) และ RANKL ซ่ึงวางตัวอยู่ที ่
ผิวเซลล์สร้างกระดูก ไปจับกับ RANK receptor ของเซลล์สลาย
กระดูก43 ขณะเดียวกันเซลล์สร้างกระดูกหลั่ง OPG ออกมาจับ
กับ RANKL จึงเกิดการยับย้ังการท�ำงานของเซลล์สลายกระดูก  
และยับยั้งการเคล่ือนฟัน48 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 3)

ผลของกลุ่มยา SSRIs ต่อการปรับรูปร่างกระดูก 
ภายหลังเกิดการอักเสบ ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษา
ทางทันตกรรมจัดฟัน

ยากลุ่ม SSRIs ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงปริมาณซีรั่ม 
TNF-α, IL-6 หรือ IL-1β ซึ่งเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ 
ผลจากห้องปฏิบัติการ พบว่าปริมาณ TNF-α ลดลง49, ระดับ 
IL-6 ลดลง50 แต่การศึกษาของ Yoshimura R และคณะ  
ในปี 200951 พบระดับ IL-6 และ TNF-α มีปริมาณเพิ่มมากขึ้น
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ในกลุ่มที่ได้รับยาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้การศึกษา 
ของ Himmerich H และคณะ ในปี 201050 พบปริมาณ IL-1β 
ลดลง แต่อย่างไรกต็ามในการศกึษาการวเิคราะห์อภมิาน (meta- 
analysis) พบว่าปริมาณ TNF-α, IL-6, IL-1β ลดลง แต ่
ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ49 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 3) 
ผลจากห้องปฏิบัติการ เม่ือศึกษาในเซลล์เนื้อเยื่อบุข้อของมนุษย์ 
(human synovial cells) พบว่า ปรมิาณ PGE2 ลดลง52 นอกจาก
นี้การศึกษาในมนุษย์ ซ่ึงศึกษาในช่วงวัยรุ่นที่ได้รับยา กลุ่ม SSRIs 
พบว่าระดับของ IL-1β, IL-6, TNF-α ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา 
และกลุ่มควบคุม ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ53 

การศึกษาในสัตว์ทดลอง การศึกษาผลของยากลุ่ม 
SSRIs ต่อการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน จากการศึกษาของ 
Franzon Frigotto GC และคณะในปี 201554 ทำ�การศึกษาใน
สัตว์ทดลอง โดยฉีดยา fluoxetine 10 มก./กก. เข้าหน้าท้อง 
ทุกวัน เป็นระยะเวลา 30 วัน แล้วจึงติดเครื่องมือเพื่อเคลื่อนฟัน
ทางทันตกรรมจัดฟัน ศึกษาการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในวันที่ 
33, 37 และ 44 เทียบกับกลุ่มควบคุม ซึ่งเป็นกลุ่มได้รับเฉพาะ
แรงทางทันตกรรมจัดฟัน พบว่าปริมาณการเคลื่อนที่ของฟัน 
(tooth movement rate) ของกลุ่มทดลองมีปริมาณน้อยกว่า 
กลุ่มควบคุม ในวันที่ 33, 37 แต่ในวันที่ 44 พบว่ามีการเคล่ือนท่ี 
มากกว่ากลุ่มควบคุม, ปริมาณการสร้างเส้นใยคอลลาเจนชนิดที่  
3 (collagen type III) ของกลุ่มทดลองน้อยกว่ากลุ่มควบคุม
ในวันที่ 33 และ 37, ปริมาณเซลล์ละลายกระดูก ของกลุ่ม
ทดลองมากกว่ากลุ่มควบคุม และการเปลี่ยนแปลงของปริมาตร
เสี้ยนกระดูก (trabecular bone volume), ช่องคั่นเสี้ยน 
กระดูก (trabecular separation), ปริมาณเสี้ยนกระดูก 
(trabecular number), ความหนาเสี้ยนกระดูก (trabecular 

thickness) ของทั้ง 2 กลุ่มมีความใกล้เคียงกัน โดยผลการ
ทดลองทั้งหมด ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิต ิ 
สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Sadeghian S และคณะในป ี201555  

พบว่าปริมาณการเคลื่อนที่ของฟันและปริมาณอัตรากระดูก
พอกพูน (bone apposition rate) ของกลุ่มทดลองน้อยกว่า 
กลุ่มควบคุม แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ  
แต่ในการศึกษาของ Mirhashemi AH และคณะในปี 201556  

เมื่อทดลองด้วยวิธีเดียวกันเป็นระยะเวลา 21 วัน พบว่าปริมาณ
การเคลื่อนที่ของฟันในกลุ่มทดลองมากกว่ากลุ่มควบคุม  
แต่อย่างไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

การศึกษาในมนุษย์ แม้ว่ายังไม่มีการศึกษาถึงผลของ
ยากลุ่ม SSRIs ต่อการเปลี่ยนแปลงของกระดูกขณะเคลื่อนฟัน
ทางทันตกรรมจัดฟันในมนุษย์ แต่จากการศึกษาการวิเคราะห์
อภิมาน เมื่อเปรียบเทียบความหนาแน่นของกระดูกระหว่าง
ผู้ได้รับยากลุ่ม SSRIs และไม่ได้รับยา พบว่ากลุ่มที่ได้รับยามี 
ความเสี่ยงต่อการสูญเสียความหนาแน่นของกระดูกในส่วน 
สนัหลงัสว่นเอวอยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติ ิแมพ้บในกลุม่ผูส้งูอายุ57  

แตเ่มือ่พจิารณาลกัษณะของความหนาแนน่ของกระดกูสว่นตา่ง ๆ   
ในร่างกายของมนุษย์ในช่วงอายุวัยรุ่น เปรียบเทียบกับกระดูก 
รอบรากฟัน พบวา่ลกัษณะความหนาแนน่ของกระดกูตน้ขาสว่นคอ  
สอดคล้องกับกระดูกเบ้าฟันบริเวณปลายรากฟันหน้าตัดกลาง  
ขณะทีก่ระดกูสนัหลงัคอลำ�ดบัที ่3 (the third cervical vertebra)  
สอดคล้องกับกระดูกขากรรไกรบนและล่างส่วนหลังอย่างมี
นัยสำ�คัญทางสถิติ58 (ดังรายละเอียดในตารางที่ 1) นอกจากนี้  
เมือ่ศกึษาเปรยีบเทียบความทึบกระดูก ในภาพถ่ายรงัสพีาโนรามกิ  
ระหว่างผู้ที่ได้รับยา SSRIs มามากกว่า 6 เดือน และไม่ได้รับยา  
พบว่าลักษณะเสี้ยนกระดูกบริเวณส่วนบนของกระดูกเรมัส และ 

ตารางที่ 1	แสดงการเปรียบเทียบ ความหนาแน่นของกระดูกในร่างกาย เมื่อเปรียบเทียบกับความหนาแน่นของกระดูกบริเวณ 
ขากรรไกร ในส่วนต่างๆ ซึ่งมีลักษณะสอดคล้องกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ58

ตำ�แหน่งกระดูกในร่างกาย กระดูกบริเวณขากรรไกร

กระดูกต้นขาส่วนคอ กระดูกเบ้าฟันบริเวณปลายรากฟันหน้าตัดกลาง

กระดูกสันหลังคอลำ�ดับที่ 3 กระดูกขากรรไกรบนและล่างส่วนหลัง

 
ตารางที่ 2	แสดงผลการเปรียบเทียบความแตกต่างของความทึบกระดูกบริเวณขากรรไกรล่าง ด้วยวิธีศึกษาทางภาพถ่ายรังสี
	 พาโนรามิก ระหว่างที่ได้รับยา SSRIs มามากกว่า 6 เดือน และไม่ได้รับยา59

ความทึบกระดูก ผลการศึกษา

ลักษณะเส้ียนกระดูก บริเวณส่วนบนของกระดูกเรมัส และรอบมุมขากรรไกรล่าง มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ

กระดูกทึบ บริเวณกระดูกรอบรากฟันกรามล่างซี่ที่ 1 ถึงรูข้างคาง ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ
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รอบมุมขากรรไกรล่างของผู้ที่ได้รับยา มีความแตกต่างกันจาก 
ผู้ที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ แต่กระดูกทึบ (cortex 
bone) บริเวณกระดูกรอบรากฟันกรามล่างซี่ที่ 1 ถึงรูข้างคาง  
(mental foramen) ไม่แตกต่างกัน59 (ดังรายละเอียดในตารางท่ี 2)

นอกจากนี้สำ�หรับการศึกษา งานรักษาทางทันตกรรม
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม SSRIs พบการศึกษาแบบย้อนหลัง 
(retrospective study) ศึกษาการพยากรณ์โรคระหว่างผู้ป่วย 
ที่รักษาทันตกรรมฝังรากฟันเทียมร่วมกับได้รับยากลุ่ม SSRIs 
และกลุ่มที่ไม่ได้รับยา พบอัตราล้มเหลวของรากเทียมที่ฝัง  
ในกลุ่มที่ได้รับยามากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาสองเท่า แต่อาจ
เกี่ยวข้องกับปัจจัยอื่นร่วมด้วย เช่น เบาหวาน หรือสูบบุหรี่60 

กลไกการเกิดการสูญสลายของรากฟัน ขณะเคลื่อน
ฟันทางทันตกรรมจัดฟัน

กลไกทางชีววิทยาของการเกิดการสูญสลายของรากฟัน
มีความเกี่ยวข้องกับความอักเสบที่เกิดขึ้นระหว่างการเคลื่อนฟัน  
สามารถเกิดได้จากปัจจัยภายนอกคือ จากขนาดแรงท่ีมาก  
มากระท�ำผ่านมาทางเนื้อเยื่อปริทันต์ หรือเกิดจากการท�ำงาน
สือ่สารภายในเซลล์61 โดยกระบวนการสือ่สารทีพ่บได้ภายในเซลล์ 
พบว่าเก่ียวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของผิวรากฟัน คือ Wnt/β-
catenin pathway เป็นโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการท�ำงานของ 
RANK/RANKL/OPG โดยเมื่อ Wnt ส่งสัญญาณน้อยลง จะพบ
การท�ำงานของ RANKL มากขึน้ และการท�ำงานของ OPG ลดลง62  

(ดังรายละเอียดในรูปที่ 3)

ผลของกลุ่มยา SSRIs ต่อการสูญสลายรอบรากฟัน 
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน 

จากท่ีกล่าวไปข้างต้นเกี่ยวกับกลไกการสูญสลายของ 
รอบรากฟันสัมพันธ์กับการท�ำงานของ Wnt/β-catenin ผลจาก
ห้องปฏบิตักิาร พบว่า fluoxetine ส่งผลลดการท�ำงานของ Wnt/ 
β-catenin63 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 3) ซึ่งมีแนวโน้มเพ่ิมอัตรา
การสลายของผิวรากฟัน แต่ผลจากสัตว์ทดลอง เม่ือท�ำการเคลือ่น
ฟันทางทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการฉีด fluoxetine ท่ีหน้าท้อง 
พบว่าปริมาณแอ่งของการสลายของผิวรากฟัน (number of 
root resorption lacuna) และอัตราการสลายของผิวรากฟัน 
ของกลุ่มทดลองน้อยกว่ากลุ่มควบคุม และไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ55 

วิจารณ์และสรุป

ในปัจจุบัน  จำ�นวนผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมีภาวะซึมเศร้าพบมากข้ึน 
และผู้ป่วยกลุ่มน้ีเร่ิมให้ความสนใจในการรักษาทางทันตกรรมมากข้ึน  
ทันตแพทย์จัดฟันจึงจำ�เป็นที่จะต้องตระหนักถึงการซักประวัติ
ด้านการแพทย์ และประวัติการได้รับยาให้ครบถ้วน รวมถึงระดับ
ความรุนแรงของโรคซึมเศร้า ทั้งก่อนและระหว่างการรักษาทาง
ทันตกรรมจัดฟัน ซึ่งผลของยากลุ่ม SSRIs ต่อการปรับรูปร่าง
กระดูกภายหลังเกิดการอักเสบ และการสูญสลายของรากฟัน 
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟันพบว่า 

รูปที่ 3 	 แผนภาพแสดงการทำ�งานของ IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2 และวิถี Wnt/β-catenin 
ขณะได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน และยากลุ่ม SSRIs 

ณั ฐ นั น ท ์  วั ฒ น อ เ น ก ว  ออน ไ ลน์  ทั น ต  จั ดฟ ั น  ปี ที่  1 2  ฉ . 1  2 5 65   29 



-	 ความหนาแน่นมวลกระดูกบริเวณกระดูกเบ้าฟัน  
ขากรรไกรล่าง เพดานแข็ง และกะโหลกศีรษะ ในสัตว์ทดลอง
ที่ฉีดยาและเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน ความหนาแน่น
มวลกระดูกลดลง จึงสามารถพบมีปริมาณการเคลื่อนที่ของฟัน 
ขณะรักษาทางทันตกรรมจัดฟันมากกว่ากลุ่มควบคุม แต่ไม่ 
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ56 ซึ่งผลสอดคล้องกับ 
หลักการทำ�งานของสารเซโรโทนิน ซึ่งมักส่งผลลดมวลกระดูก40, 

42, 57, 59 แต่อย่างไรก็ตามไม่พบการเพิ่มขึ้นของเซลล์สลายกระดูก 
ในสัตว์ทดลองที่ฉีดยาและเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน56

- 	 ปรมิาณการเคลือ่นทีข่องฟนัขณะรกัษาทางทนัตกรรม
จัดฟัน มีแนวโน้มจะเคลื่อนที่ได้ยากในช่วง 3 สัปดาห์แรก แต่ 
หลงัจากนัน้ จะเคลือ่นทีไ่ดเ้รว็กวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดฉ้ดียาในสตัวท์ดลอง  
แต่อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำ�คัญทางสถิติ54, 55 

-	 อัตราการสลายของผิวรากฟันขณะเคลื่อนฟันทาง 
ทันตกรรมจัดฟัน ในกลุ่มที่ได้ฉีดยา SSRIs มีแนวโน้มเกิดขึ้น 
ได้น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา เนื่องจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
เคลื่อนฟันเพียง 3 สัปดาห์ และผลสอดคล้องกับปริมาณการ
เคลื่อนฟันที่น้อย เพราะกระบวนการกระตุ้นเซลล์สลายกระดูก
ถูกยับยั้ง แต่อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา ไม่พบความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ55 

แม้ว่าการศึกษางานวิจัยในกลุ่มผู้ทานยากลุ่ม SSRIs  
ขณะรักษาทางทันตกรรมจัดฟันยังไม่พบการศึกษาในมนุษย์ 
อย่างไรก็ตาม จากข้อแนะนำ�ในการจ่ายยาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 
ที่ต้องได้รับยาเป็นเวลาต่อเนื่องและนาน ซึ่งพบผลการศึกษา
เกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูกที่ลดลง40, 42, 56, 58 ดังนั้น  
ทันตแพทย์จัดฟันจึงต้องตระหนักถึงผลข้างเคียงจากยากลุ่ม 
SSRIs ต่อมวลกระดูกขากรรไกร ขณะรักษาทางทันตกรรมจัดฟัน  
หรือแม้แต่งานทันตกรรมรักษารากฟันเทียม หรือการถอนฟัน  
ซึ่งสามารถติดตาม ประเมินการเปลี่ยนแปลงของกระดูก 
รอบรากฟันและรากฟันอย่างสมํ่าเสมอได้ด้วยวิธีวินิจฉัยลักษณะ 
การแตกหักของกระดูกจากภาพถ่ายรังสี (fracture analysis)59 
นอกจากนี้หากพบผู้ป่วยที่น่าสงสัย หรือได้รับการวินิจฉัยว่ามี
ภาวะซึมเศร้า ทันตแพทย์จัดฟันควรส่งปรึกษาแพทย์ร่วมด้วย 
เพื่อการวางแผนการรักษาผู้ป่วยได้อย่างเป็นองค์รวม 
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