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โรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิส
วิภาพรรณ ฤทธิ์ถกล*  ดนัยา ศุภกาญจนกันติ**  ธงชัย นันทนรานนท์*** 

รายงานผู้ป่วย

Case Report  

บทคัดย่อ

โรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิสเป็นโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่นที่พบได้น้อยซึ่งมีผลกระทบต่อการเจริญเติบโต
ทั้งที่กระดูกและฟัน ลักษณะที่สำาคัญที่พบในส่วนของกระดูก ได้แก่ การที่กระดูกไหปลาร้าเจริญน้อยกว่าปกติหรือขาดหายไป ทำาให้
ผู้ป่วยสามารถห่อไหล่มาด้านหน้าได้และพบความสัมพันธ์ที่ผิดปกติของกระดูกขากรรไกรซึ่งเป็นผลจากการเจริญของกระดูกบริเวณ
ใบหน้าที่ผิดปกติ ในส่วนของฟันจะพบว่ามีฟันนำ้านมที่คงค้างอยู่ร่วมกับมีฟันเกินจำานวนมากอยู่ระหว่างรากของฟันนำ้านมและฟันแท้
ที่คุดภายในกระดูกขากรรไกรบนและขากรรไกรล่าง เป้าหมายสำาคัญของการรักษาทางทันตกรรม ได้แก่ การกระตุ้นฟันแท้ที่คุดอยู่
ให้งอกขึ้นสู่ช่องปากร่วมกับการแก้ไขความสัมพันธ์ที่ผิดปกติของกระดูกขากรรไกร เพื่อให้ผู้ป่วยมีการสบฟันที่ดี มีใบหน้าที่สวยงาม 
และมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น ในรายงานผู้ป่วยโรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิสจำานวน 2 ราย ที่พบที่คลินิกทันตกรรมจัดฟัน โรงพยาบาล
ทันตกรรม คณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ จะมุ่งเน้นรายงานถึงปัญหาเฉพาะที่ฟันและแนวทางในการรักษา
ของฟันแท้ที่ขึ้นช้าในผู้ป่วยทั้งสองราย
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Cleidocranial Dysostosis
Wipapun Ritthagol*  Danaiya Supakanjanakanti**  Thongchai Nuntanaranon*** 

Abstract

Cleidocranial dysostosis is a rare congenital autosomal dominant disorder which affects the development 
of bone and teeth. The major skeletal feature is hypoplastic or clavicle aplasia. Due to the clavicle abnormality, 
the patients are capable of bringing the humeral head of clavicle close anteriorly together. Moreover, they 
usually have jawbone discrepancy resulted from the alter in facial skeletal development. The main dental 
conditions are retained primary teeth and also multiple supernumerary teeth, in which lies between the root of 
primary teeth and impacted permanent teeth in both maxillary and mandibular arch. The dental approach will 
mainly focus on performing artificial eruption of all permanent teeth and correction of the skeletal discrepancy 
in order to accomplish optimal occlusion, improving patient’s facial esthetic and offer better quality of life 
for the patients. In this case report, two Cleidocranial dysostosis patients treated in Orthodontic clinic, Dental 
hospital, Prince of Songkla University were reported with the concern of delayed eruption of permanent teeth. 
This article reported the optional treatment protocol used in these patients.

Keywords: Cleidocranial dysostosis, clavicle, delayed dental eruption, artificial eruption

บทนำ�

โรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิส (Cleidocranial 
dysostosis หรือตัวย่อว่า CCD ) เป็นโรคที่พบได้น้อย ผู้ที่ป่วย
จากโรคนี้จะมีพัฒนาการของการเจริญเติบโตกระดูกและฟันที่ 
ผดิปกต ิในสว่นของกระดกูลกัษณะสำาคญัทีพ่บ ไดแ้ก ่มกีารเจรญิ
ของกระดูกไหปลาร้า (clavicle) ที่น้อยกว่าปกติหรืออาจจะ
ขาดหายไป ทำาให้ผู้ป่วยสามารถขยับไหล่เข้ามาชิดทางด้านหน้า
ของร่างกายได้ นอกจากนี้ยังพบกะโหลกศีรษะส่วนหน้าโป่งนูน 
(prominent frontal bone) การเชื่อมปิดของรอยต่อกะโหลก
ศรีษะชา้ (delayed ossification of the skull sutures) กระดกู
สันหลังคด (scoliosis) กระดูกมีการสร้างที่ผิดปกติและเปราะ
กวา่กระดกูของคนปกตทิัว่ไป ลกัษณะสำาคญัทีพ่บในสว่นของฟนั 
ได้แก่ การมีฟันเกินจำานวนมากที่ฝังอยู่ภายในกระดูกขากรรไกร 
(supernumerary teeth) ฟันเกินทั้งหมดอาจจะมีรูปร่างที่ 
ปกติคล้ายฟันแท้หรือมีรูปร่างที่ผิดปกติและมีการเรียงตัวเป็น
แถวที่สองระหว่างใต้รากของฟันนำ้านมและฟันแท้ที่กำาลังสร้าง 
ภายในกระดูกขากรรไกร มีการเจริญและพัฒนาของฟันที่ช้า 
กวา่ปกต ิฟนันำา้นมจะคงอยู ่(retained deciduous teeth) และ 
ไม่ถูกแทนที่ด้วยฟันแท้ ฟันแท้มีการสร้างอยู่ภายในกระดูก 
ขากรรไกรและไม่งอกตามปกติ มีฟันซ้อนเก เพดานปากสูง 
และแคบกวา่ปกต ิมคีวามสมัพนัธข์องกระดกูขากรรไกรแบบที ่3 
(Class III malocclusion) โดยจะพบกระดูกขากรรไกรบนเจริญ 
น้อยกว่าปกติ และพบฟันหน้าสบเปิด (anterior open bite)  

นอกจากน้ียงัพบลกัษณะอืน่รว่มดว้ย ไดแ้ก ่ผูป้ว่ยมกัจะมรีา่งกาย 
ที่เตี้ย (short stature) และมีนิ้วที่สั้นกว่าสมาชิกคนอื่น ๆ  
ในครอบครัว ในส่วนของสมองจะมีการพัฒนาการความสามารถ
ด้านสติปัญญาที่ปกติ1-3

อุบัติการณ์ของการเกิดโรค

อุบัติการณ์ของการเกิดโรค CCD เท่ากับ 1 : 1,000,000 
ซึ่งอุบัติการณ์นี้อาจจะตำ่ากว่าความเป็นจริงเนื่องจากอาจจะไม่มี
รายงานการตรวจพบความผิดปกติที่เป็นเพียงเล็กน้อยได้ พบใน 
หลายกลุ่มเชื้อชาติและไม่พบความแตกต่างทางเพศ4 ในกรณี 
ที่พบความผิดปกตินี้ในพ่อหรือแม่คนใดคนหนึ่ง โอกาสที่ลูก 
จะเป็นจะมีถึงร้อยละ 505

สาเหตุของความผิดปกติ

CCD เป็นโรคที่ถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น 
(autosomal dominant disorder) โดยพบว่าสาเหตุหลัก 
เกิดจากความบกพร่องทางพันธุกรรม เกิดการกลายพันธุ์เฉพาะ
ของยีน RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) 
ที่ทำาหน้าที่เกี่ยวข้องในกระบวนการให้เซลล์เปลี่ยนแปลงไป 
เพื่อทำาหน้าที่เฉพาะของเซลล์ออสติโอบลาส (osteoblast 
differentiation) ซึ่งเป็นเซลล์เกี่ยวข้องกับการสร้างกระดูกของ
ร่างกายและเซลล์คอนโดรไซด์ (chondrocyte differentiation) 
ซึ่งเป็นเซลล์ที่จำาเป็นในการสร้างกระดูกอ่อน6 
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แนวทางในการรักษาทางทันตกรรม

การซักประวัติ การตรวจทางคลินิกและการถ่ายภาพ
รังสี สามารถใช้ในการวินิจฉัยโรคได้ แต่อาจทำาการตรวจทาง
พันธุกรรมศาสตร์ร่วมด้วย เพื่อให้ได้การวินิจฉัยที่ชัดเจนยิ่งขึ้น  
การรักษาทางทันตกรรมจะขึ้นอยู่กับความรุนแรงของความ 
ผิดปกติ อายุตัว และอายุของฟัน (chronological and  
dental age) และความต้องการของผู้ป่วย เนื่องด้วยลักษณะ
ของโรคเป็นความผิดปกติตั้งแต่กำาเนิด และการรักษาจะขึ้น 
กับช่วงอายุของผู้ป่วย ทำาให้ผู้ป่วยจำาเป็นต้องได้รับการรักษา 
โดยทันตแพทย์แบบสหสาขา ซึ่งประกอบด้วยทันตแพทย์ 
สำาหรับเด็ก ทันตแพทย์จัดฟัน ศัลยแพทย์ช่องปากและ 
แมกซิลโลเฟเชียล และทันตแพทย์สาขาทันตกรรมประดิษฐ์  
โดยเป้าหมายหลักของการรักษาทางทันตกรรมในผู้ป่วยกลุ่มนี้  
ได้แก่ การฟื้นฟูสภาพของกระดูกกะโหลกศีรษะและใบหน้า  
การสบฟนั รวมถงึความสวยงาม จากความผดิปกตทิางทนัตกรรม
ที่พบดังที่ได้กล่าวไว้แล้ว การรักษาโดยทั่วไปจึงมุ่งเน้นที่การ 
ถอนฟันนำ้านมที่ยังคงอยู่ การผ่าตัดฟันเกินและฟันแท้ที่มีรูปร่าง 
ผิดปกติ และพยายามกระตุ้นให้ฟันแท้ให้ขึ้นได้โดยใช้วิธีการ
รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน (artificial tooth eruption) ซึ่ง 
ส่วนใหญ่การวางแผนถอนฟันที่จำาเป็นต้องถอนทั้งหมด การติด
เครื่องมือทางทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการกรอกระดูกที่คลุม
เหนือฟันแท้ที่ต้องการกระตุ้นให้ฟันขึ้นเพื่อลดแรงต้านในการ
เคลื่อนที่ของฟันแท้ข้างใต้ จะทำาพร้อมกันครั้งเดียวทั้งหมด
ภายใต้การดมยาสลบ ในส่วนการแก้ไขความผิดปกติของความ
สัมพันธ์ของกระดูกขากรรไกรและการสบฟัน จะทำาโดยการ
รักษาทางทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการผ่าตัดกระดูกขากรรไกร
เมื่อผู้ป่วยหมดการเจริญเติบโตแล้ว ในผู้ป่วยบางรายที่ภายหลัง
ยังไม่สามารถกระตุ้นให้ฟันแท้งอกขึ้นมาได้ด้วยวิธีการรักษา 
ทางทนัตกรรมจดัฟนั อาจจำาเปน็ตอ้งวางแผนถอนฟนัแทท้ีค่ดุนัน้
และทำาการใส่ฟันเทียมทดแทนต่อไป1, 7-15

วัตถุประสงค์ของบทความน้ี เพ่ืออธิบายลักษณะทางคลินิก 
โดยมุง่เน้นถงึปัญหาเฉพาะแนวทางการรกัษาทางทนัตกรรมจัดฟนั 
เพื่อกระตุ้นการขึ้นของฟันแท้ของผู้ป่วยโรค CCD จำานวน 2 ราย 

ร�ยง�นผู้ป่วยร�ยที่ 1

ผู้ป่วยเด็กชายไทยอายุ 8 ปี 9 เดือน ได้รับการวินิจฉัยจาก
แพทย์ว่าเป็นโรค CCD ผู้ปกครองมีความกังวลเรื่องฟันแท้ไม่งอก 
ทันตแพทย์สำาหรับเด็กจึงส่งต่อมาเพื่อปรึกษาเรื่องการกระตุ้น 
ให้ฟันขึ้นด้วยวิธีการรักษาทางทันตกรรมจัดฟัน

จากการซักประวัติ ไม่พบลักษณะนี้ในครอบครัวและ 
กลุม่ญาต ิจากการตรวจภายนอกรา่งกาย ผูป้ว่ยมนีำา้หนกั 20 กก.  
ส่วนสูง 117.5 ซม. รูปร่างค่อนข้างเล็กและมีความสูงน้อยกว่า 
เด็กปกติ (ความสูงเฉลี่ยของเด็กชายไทยอายุ 8-9 ปี ตามเกณฑ์
ของสำานักโภชนาการกรมอนามัย กระทรวงสาธารณสุข อยู่ที่
ประมาณ 126-131 ซม.) ลักษณะใบหน้าเป็นรูปไข่และมีใบหน้า
ส่วนล่างยาวกว่าใบหน้าส่วนกลาง ส่วนของกระดูกฟรอนทัล
โป่งนูน (frontal bone prominence) และใบหน้าส่วนกลาง 
ค่อนข้างยุบ (รูปที่ 1) ผู้ป่วยสามารถห่อไหล่มาชิดกันด้านหน้าได้ 
(รูปที่ 2) 

จากการตรวจในช่องปาก พบว่าผู้ป่วยยังคงมีฟันนำ้านม
ครบทุกซี่ และมีฟันกรามแท้ซี่ 46 ขึ้นบางส่วน (รูปที่ 3) ฟันหน้า 
นำ้านมบนและล่างสบกันแบบปลายฟันชนกันและมีการเอียงตัว 
ไปด้านใกล้ลิ้น ฟันหน้านำ้านมบนและล่างห่าง ฟันกรามนำ้านม
ซี่สุดท้ายทั้งสองด้านมีความสัมพันธ์ในลักษณะมีเซียลสเตป  
(mesial step) (รูปที่ 4) และพบการเชื่อมต่อของเพดานปาก 
ด้านซ้ายและขวาเป็นแนวร่องลึก (รูปที่ 3)

จากภาพรงัสพีาโนรามกิ (รปูที ่5) พบวา่ฟนันำา้นมยงัคงอยู่
ครบทั้งหมดและไม่พบการละลายของรากฟันนำ้านมทุกซี่ ยกเว้น
ฟันซี่ 55 พบมีการละลายของรากด้านไกลกลาง ซึ่งอาจมีสาเหต ุ
จากการขึ้นผิดแนว (ectopic eruption) ของฟันกรามแท้ซี่ 16  
พบฟันแท้ทุกซ่ี ยกเว้นฟันซ่ี 15, 25 และ 41 ขาดหายไป พบฟันเกิน 
แทรกเป็นแนวที่สองระหว่างแนวของรากฟันนำ้านมและแนวของ
ฟนัแทท้ีก่ำาลงัสรา้งทัง้ในฟนับนและฟนัลา่ง โดยมฟีนัเกนิในฟนับน 
จำานวน 4 ซี่ และในฟันล่างจำานวน 8 ซี่ 

รูปที่ 1 ภาพถ่ายใบหน้าด้านตรงและด้านข้าง รูปที่ 2 ลักษณะการห่อไหล่ของผู้ป่วย
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รูปที่ 4     ลักษณะการสบฟัน

ผู้ป่วยยังอยู่ในระยะฟันชุดผสมระยะแรก (early mixed 
dentition) การวางแผนการรักษาเพื่อให้ฟันกรามแท้ซี่แรกและ
ฟันหน้าแท้ขึ้นได้ในระยะนี้ ได้แก่ 1) การติดตามการขึ้นของ 
ฟันกรามแท้ซี่แรกที่เหลือ เนื่องจากพบว่าฟันกรามแท้ซี่ 46 
สามารถงอกขึ้นมาได้บางส่วน 2) กระตุ้นให้ฟันหน้าแท้บนและ
ฟันหน้าแท้ล่างขึ้น โดยการถอนฟันหน้านำ้านมทั้งฟันบนและ 
ฟันล่าง 3) ผ่าตัดฟันเกินที่อยู่บริเวณปลายรากของฟันหน้านำ้านม
ทั้งหมดออก 4) กรอกระดูกที่คลุมอยู่ด้านบนของฟันหน้าแท้ที่ 
ฝงัอยู ่และ 5) ตดิเครือ่งมอืทางทนัตกรรมจดัฟนับรเิวณฟนัหนา้บน
และฟันหน้าล่างเพื่อเตรียมการกระตุ้นให้ฟันแท้ขึ้นด้วยวิธีการ 
ทางทันตกรรมจัดฟันในกรณีที่ฟันหน้าแท้ซี่ใดซี่หนึ่งไม่งอก 
ต่อไป โดยการรักษาทั้งหมดจะทำาการรักษาครั้งเดียวภายใต้การ
ดมยาสลบ ภายหลังการผ่าตัดและติดเครื่องมือทางทันตกรรม 
จดัฟนัเรยีบรอ้ยแลว้ (รปูที ่6) ผูป้ว่ยขาดการตดิตอ่ประมาณ 6 เดอืน
เนือ่งจากสถานการณก์ารแพรร่ะบาดของโรคตดิตอ่ไวรสัโควดิ 19  
ที่รุนแรง เมื่อผู้ป่วยกลับมาติดต่ออีกครั้ง พบว่าฟันกรามแท้ 
ซี่ที่หนึ่งสามารถงอกขึ้นมาในช่องปากได้เองทุกซี่ ฟันหน้าล่าง 
ซี่ที่ 31 เกิดการงอกขึ้นมาบางส่วน ส่วนฟันหน้าซี่ที่ 11, 21, 32 
และ 42 ยังคงอยู่ใต้เหงือกและมีเครื่องมือทางทันตกรรมจัดฟัน
ติดอยู่ (รูปที่ 7) ซึ่งจะทำาการรักษาโดยการกระตุ้นให้ฟันงอกด้วย
วิธีทางทันตกรรมจัดฟันต่อไป

 ร�ยง�นผู้ป่วยร�ยที่ 2 

ผูป้ว่ยหญงิไทย อาย ุ12 ป ีผูป้กครองพามาพบทนัตแพทย์
จัดฟันด้วยปัญหาฟันหน้าไม่ขึ้น ขากรรไกรล่างยื่น จากการตรวจ 
ร่างกายพบว่าผู้ป่วยถูกวินิจฉัยโดยแพทย์ว่าเป็นโรค CCD และ 
สามารถห่อไหล่ได้ (รูปที่ 8) ความสูงของร่างกายน้อยกว่า 

รูปที่ 3     ลักษณะการเรียงตัวของฟันบนและฟันล่าง

รูปที่ 5     ภาพรังสีพาโนรามิก

รูปที่ 6  ภาพรังสีพาโนรามิกภายหลังการผ่าตัดและการติด
เครื่องมือทางทันตกรรมจัดฟัน

รูปที่ 7 ลักษณะเครื่องมือทางทันตกรรมจัดฟันในช่องปาก
ภายหลังการผ่าตัด 6 เดือน

รูปที่ 8 ลักษณะการห่อไหล่ของผู้ป่วย
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เด็กในวัยเดียวกันและมีนิ้วมือที่สั้น จากการซักประวัติไม่พบ 
ลักษณะนี้ในครอบครัวและกลุ่มญาติ จากการตรวจภายนอก 
ช่องปากพบใบหน้าด้านตรงได้สัดส่วนและลักษณะใบหน้า 
ด้านข้างพบคางยื่นเล็กน้อย (รูปที่ 9) 

จากการตรวจภายในช่องปาก (รูปที่ 10) ในขากรรไกรบน
พบฟนันำา้นมซี ่52, 53, 55, 63, 65 ฟนัแทซ้ี ่26 ฟนักรามนอ้ย ซี ่14  
กำาลังขึ้น และพบแผลถอนฟันบริเวณฟันซี่ 16 ในขากรรไกรล่าง  
พบฟันนำ้านม 72, 73, 74, 75, 82, 83, 84, 85 ฟันแท้ซี่ 31,  
41, 36, 37, 46, 47

จากภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้าง (รูปที่ 11 ก.) พบว่า 
ขากรรไกรบนมีการเจริญที่น้อยกว่าปกติ ทำาให้มีการสบฟัน 
เป็นแบบที่ 3 และฟันหน้าสบเปิด จากภาพรังสีพาโนรามิก 
พบปลายรากฟันหน้าบนซี่ 11, 21 และ 22 โค้งงอและพบ 
ฟันเกินบริเวณด้านบนของฟันแท้ในขากรรไกรล่างจำานวน 5 ซี่ 
(รูปที่ 11 ข.)

ก�รวินิจฉัย

ผู้ป่วยเป็นโรค CCD มีความผิดปกติของความสัมพันธ์
ของกระดูกขากรรไกรและการสบฟันแบบที่ 3 มีฟันนำ้านม 
คงค้างอยู่ในขากรรไกรบนและล่างจำานวน 13 ซี่ และพบฟันเกิน 
ในขากรรไกรล่าง 5 ซี่

ก�รว�งแผนก�รรักษ�ผู้ป่วย

วัตถุประสงค์หลักของการรักษาในระยะฟันชุดผสม 
ระยะทา้ย (late mixed dentition) นี ้ไดแ้ก ่การกระตุน้ใหฟ้นัแท้ 
ที่ฝังอยู่ให้ขึ้นสู่ช่องปาก โดยการ 1) ถอนฟันนำ้านมที่คงค้างอยู่  
2) ผ่าตัดเปิดเหงือกและติดแบรกเก็ต (bracket) ในฟันหน้าบน 
ซี ่21  3) ผา่ตดัฟนัเกนิในขากรรไกรลา่ง 4) ตดิแบรกเกต็ในฟนัแท้
ทีฝ่งัในกระดกูทกุซี ่ภายหลงัเมือ่ฟนัแทข้ึน้ครบจะทำาการประเมนิ
การรักษาปัญหาความสัมพันธ์ที่ผิดปกติของกระดูกขากรรไกร
และฟันต่อไป โดยในการรายงานผู้ป่วยนี้จะมุ่งเน้นประเด็นการ 
กระตุ้นให้ฟันแท้ขึ้นครบเท่านั้น

คว�มก้�วหน้�ของก�รรักษ�

แนวทางการรักษาได้ถูกอธิบายและผู้ปกครองเห็นชอบแล้ว 
ผู้ป่วยถูกส่งต่อไปยังคลินิกศัลยศาสตร์และแมกซิลโลเฟเชียล 
เพือ่ถอนฟนันำา้นมทีเ่หลอือยูท่ัง้ในขากรรไกรบนและลา่งรวม 13 ซี ่

รูปที่ 9     ลักษณะใบหน้าด้านตรงและด้านข้าง 

รูปท่ี 10    ลักษณะการสบฟันในขากรรไกรบนและขากรรไกรล่าง 

ก.  ภาพถ่ายรังสี 
 กะโหลกศีรษะ
 ด้านข้าง 

ข. ภาพถ่ายรังสีพาโนรามิก

รูปที่ 11 ก. ภาพถ่ายรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้าง 
 ข. ภาพถ่ายรังสีพาโนรามิกแสดงฟันเกิน 

 ในขากรรไกรล่าง
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ภายหลังการรักษาประมาณ 3 ปี ฟันแท้จำานวน 14 ซี่
ได้แก่ ฟันซี่ 11, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 33, 34, 43, 
44, 45 สามารถงอกขึ้นสู่ช่องปากได้ ส่วนฟันซี่ 32, 33 และ 42 
ไม่สามารถกระตุ้นให้ขึ้นได้ ฟันแท้ที่งอกสู่ช่องปากทั้งหมดถูก
ปรับระดับฟันด้วยลวดหลักตามขั้นตอนทางทันตกรรมจัดฟัน 
เพื่อเตรียมหลักยึดในการดึงฟันซี่ 33 (รูปที่ 14) และเนื่องจาก 
ชอ่งวา่งในขากรรไกรลา่งดา้นหนา้ไมเ่พยีงพอใหฟ้นัซี ่32 และ 42 
ขึน้ได ้ผูป้ว่ยจงึถกูสง่ไปถอนฟนัทัง้สองซีน่ีอ้อก (รปูที ่14 และ 15) 

ผ่าตัดฟันเกินในขากรรไกรล่างจำานวน 5 ซี่ ติดเครื่องมือทาง 
ทันตกรรมจัดฟันที่ใช้ในการดึงฟันคุดบนฟันแท้ที่อยู่ภายใน
กระดูกจำานวน 17 ซี่ และทำาการเปิดเหงือกเพื่อติดเครื่องมือ
ทางทันตกรรมจัดฟันบนฟันซี่ 21 การรักษาจะทำาภายใต้การดม
ยาสลบในครั้งเดียวกัน 

รูปที่ 12  การกระตุ้นการขึ้นของฟันแท้ด้วยวิธีการทาง 
ทันตกรรมจัดฟัน

รูปที่ 14 ฟันแท้ที่งอกขึ้นมาในช่องปาก

รูปที่ 15 ภาพรังสีพาโนรามิกภายหลังฟันแท้งอกขึ้นสู่ 
ช่องปาก

รูปที่ 13  ลักษณะการดึงยางจากตะขอในฟันบนมายังตะขอ 
ในฟันล่าง

ภายหลังการผ่าตัดผู้ป่วยกลับมาพบทันตแพทย์จัดฟัน 
ลักษณะภายในช่องปากและเครื่องมือทางทันตกรรมจัดฟันที่ 
ติดอยู่ภายหลังการผ่าตัด ดังแสดงในภาพที่ 12 ผู้ป่วยถูกแนะนำา
ให้ใช้ยางดึงจากตะขอที่ยื่นออกมาจากเหงือกระหว่างฟันที่อยู่ 
ในตำาแหนง่ตรงกนัขา้มในแนวดิง่ในขากรรไกรบนมายงัขากรรไกร
ล่างด้วยยางขนาด 3/16 นิ้ว ขนาดของแรง 4.5 ออนซ์ (รูปที่ 13) 
และเปลี่ยนยางที่ใช้ก่อนนอนทุกวัน

รูปที่ 16 การเรียงตัวของฟันแท้ขึ้นมาทั้งหมด
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ภายหลังฟันแท้สามารถขึ้นได้ทั้งหมด ฟันบนและฟันล่าง
สามารถเรียงตัวได้ดีบนระนาบการสบฟันเฉพาะในขากรรไกรบน
และขากรรไกรล่าง ผู้ป่วยจะถูกประเมินเพื่อการวางแผนรักษา
ความสัมพันธ์ที่ผิดปกติของกระดูกขากรรไกรและการสบฟัน 
ในขั้นตอนการรักษาต่อไป (รูปที่ 16 และ 17)

บทวิจ�รณ์

โรค CCD เป็นความผิดปกติที่พบแต่กำาเนิดและเป็น 
โรคที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่นซึ่งจะพบได้น้อย 
ความผิดปกตินี้มีผลกระทบไม่เฉพาะแต่เพียงกะโหลกศีรษะและ 
กระดูกไหปลาร้าเท่านั้น แต่มีผลต่อระบบของกระดูกทั้งร่างกาย 
ดงันัน้จงึนยิมใชค้ำาวา่ โรคไคลโดเครเนยีลดสิเพลเชยี อกีชือ่หนึง่ดว้ย 
โรค CCD ถูกรายงานทางการแพทย์ครั้งแรกโดย Meckel ในป ี
ค.ศ. 176016 ในปี ค.ศ. 1897 Marie และ Saiton ได้รายงาน
การพบผู้ป่วย CCD ในพ่อและลูก และต่อมาในปี ค.ศ. 1898  
ได้รายงานว่าโรคนี้เป็นโรคที่มีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม17 

ลักษณะสำาคัญที่พบในโรคนี้ ได้แก่ การเจริญที่น้อยกว่า
ปกติหรือการขาดหายของกระดูกไหปลาร้า การวินิจฉัยในกรณี 
ทีก่ระดกูไหปลารา้ยงัคงอยูแ่ละพบความผดิปกตอิืน่ ๆ  นอ้ย ทำาให้
การวนิจิฉยัทีช่ดัเจนจะทำาไดย้าก ในกรณทีีพ่บวา่กระดกูไหปลารา้
ขาดหายไปจะพบว่าผู้ป่วยจะสามารถห่อไหล่สองด้านมาทาง 
ด้านหน้าได้ ผู้ป่วยมักมีความสูงน้อยกว่าพี่น้องในครอบครัว 
นอกจากนี้ลักษณะทางทันตกรรมที่สำาคัญที่พบได้แก่ การคงอยู่
ของฟันนำ้านม การมีฟันเกินจำานวนมากและมีฟันแท้ฝังคุดอยู่ 
ความสัมพันธ์ของกระดูกขากรรไกรที่ผิดปกติ และมีฟันหน้า 
สบเปิด จะเป็นลักษณะสำาคัญที่ใช้ในการวิเคราะห์โรค นอกจาก
การตรวจทางคลินิกแล้ว การถ่ายภาพรังสีกระดูก ภาพรังสี 
กะโหลกศีรษะและใบหน้า และภาพรังสีพาโนรามิก จะเป็นเคร่ืองมือ 
สำาคัญที่ช่วยในการวินิจฉัยร่วมด้วย นอกจากนี้ การตรวจเพิ่มเติม 
ทางกรรมพันธุ์จะเป็นตัวช่วยในการวินิจฉัยที่ชัดเจนขึ้น แต่ 
ไมท่ำาใหก้ารวางแผนการรกัษาเปลีย่นไปจากเดมิ จงึควรพจิารณา 
ส่งตรวจกรรมพันธุ์อย่างรอบคอบ เนื่องจากการตรวจนี้มีราคา
แพงและสามารถส่งตรวจในโรงพยาบาลขนาดใหญ่บางแห่ง 

ของรัฐเท่านั้น ดังนั้นในผู้ป่วยทั้งสองรายซึ่งได้รับการวินิจฉัย 
จากแพทย์และมีอาการแสดงที่ชัดเจน จึงไม่ถูกส่งตรวจทาง
พันธุกรรม

การวางแผนการรักษาทางทันตกรรมนั้น มีเป้าหมายหลัก
ในการทำาใหฟ้นัแทท้ีค่ดุสามารถขึน้มาสูช่อ่งปากและใหก้ารรกัษา
เป็น 2 ระยะ7-8, 18-22 โดยการกระตุ้นให้ฟันหน้าแท้ให้ขึ้นก่อน 
ในระยะฟันชุดผสมระยะแรกและตามด้วยการกระตุ้นให้ 
ฟันกรามน้อยขึ้นในระยะฟันชุดผสมระยะท้ายอีกครั้ง ใน
รายงานผู้ป่วยทั้งสองรายนี้ จะพบว่าในผู้ป่วยรายที่ 1 อายุ 9 ปี  
ฟันหน้าแท้ไม่สามารถขึ้นได้ จึงทำาการรักษาด้วยการถอนฟัน 
นำ้านมและผ่าตัดฟันเกินที่อยู่ เหนือฟันแท้นั้นออก ร่วมกับ 
การกรอกระดูกเหนือฟันหน้าแท้ที่ฝังอยู่ออกเพื่อลดแรงต้าน 
ในการขึ้นของฟัน และทำาการติดเครื่องมือจัดฟันบริเวณฟันหน้า
บนและล่างในขณะเดียวกันเพื่อเตรียมสำาหรับการกระตุ้นให้ 
ฟันขึ้นในกรณีที่ไม่สามารถขึ้นได้เอง ภายหลังการผ่าตัด 6 เดือน
โดยไม่ได้รับแรงกระตุ้นการเคลื่อนของฟันใด ๆ พบว่า ฟันกราม
แทซ้ีแ่รกสามารถงอกขึน้มาไดเ้อง นอกจากนีย้งัพบวา่ฟนัหนา้ลา่ง
ซี่ 31 งอกขึ้นมาบางส่วน อย่างไรก็ตามการที่ฟันแท้จะงอกขึ้นสู่
ช่องปากในผู้ป่วยรายที่ 1 ได้ จำาเป็นต้องได้รับการผ่าตัดฟันเกิน 
แถวทีส่องทีอ่ยูเ่หนอืฟนัแทซ้ึง่ขดัขวางการงอกของฟนัแทอ้อกกอ่น 
และทำาการดึงฟันหน้าบนและล่างที่ยังไม่ขึ้นต่อไป ในส่วนผู้ป่วย
รายที่ 2 แรกพบผู้ป่วยเมื่ออายุ 12 ปี พบฟันกรามแท้ซี่ 26, 36 
และ 46 รวมทั้งฟันหน้าล่างสองซี่ สามารถงอกขึ้นมาได้ ส่วน 
ฟันหน้าที่เหลือ ฟันเขี้ยวและฟันกรามน้อยไม่สามารถขึ้นได้ 
จึงทำาการกระตุ้นให้ฟันขึ้นต่อไป

การวางแผนการรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้  จำาเป็นต้อง
พิจารณาร่วมกับอายุฟันและความรุนแรงของความผิดปกติใน 
ผู้ป่วยแต่ละราย โดยเมื่อเปรียบเทียบในผู้ป่วยทั้งสองราย  
จะพบว่าฟันกรามแท้ซี่แรก และฟันหน้าล่าง สามารถงอกขึ้น 
สู่ช่องปากได้เอง แต่จะช้ากว่าในคนปกติทั่วไป การวางแผนการ
รักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ จึงได้แก่การกำาจัดสิ่งที่ขัดขวางการขึ้น
ของฟันแท้ที่คุดอยู่ภายใน ในเวลาที่เหมาะสมซึ่งได้แก่การถอน
ฟันนำ้านมที่คงอยู่ การผ่าตัดฟันเกินซึ่งมักเรียงตัวเป็นแนวที่สอง 
ใต้ฟันนำ้านม รวมทั้งการกรอกระดูกที่อยู่เหนือฟันแท้ออก18-19  
จะทำาให้ฟันบางซี่สามารถขึ้นเองได้ ซึ่งพบในผู้ป่วยรายที่ 1 ที่พบ 
ฟันซี่ 31 สามารถงอกขึ้นบางส่วนโดยไม่ได้รับแรงกระตุ้นทาง 
ทันตกรรมจัดฟันใด ๆ ในส่วนของฟันบางซี่ที่ยังไม่สามารถขึ้น 
ไดเ้อง จำาเปน็ตอ้งกระตุน้ใหฟ้นังอกขึน้ตอ่ไปโดยใชเ้ครือ่งมอืและ
แรงทางทนัตกรรมจดัฟนัแบบงา่ย ๆ  ในผูป้ว่ยบางราย การกระตุน้ 
ให้ฟันบางซี่ขึ้นด้วยวิธีทางทันตกรรมจัดฟันไม่สำาเร็จ จำาเป็นต้อง
ผ่าตัดฟันแท้ซี่ดังกล่าวออกและทดแทนด้วยฟันแท้ซี่อื่นด้วยวิธี
ทางทันตกรรมจัดฟันหรือการใส่ฟันปลอมในบริเวณนั้นขึ้นกับ 
ผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป

รูปที่ 17  ภาพรังสีกะโหลกศีรษะด้านข้างและภาพรังสี 
พาโนรามิกภายหลังฟันแท้ขึ้นมาทั้งหมด
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ปัจจัยของรูปร่างและตำาแหน่งของฟันคุดมีผลต่อความ
สำาเร็จในการรักษา24 ในผู้ป่วยรายที่ 2 พบว่า ฟันซี่ 11, 21 และ 
22 มีลักษณะรากที่โค้งงอทำามุมประมาณ 90 องศากับตัวฟัน 
ซึ่งพยากรณ์ผลสำาเร็จของการรักษาน้อย แต่เนื่องด้วยการรักษา
ในผู้ป่วย CCD จะใช้เวลาที่นาน จึงได้ทำาการพยายามดึงฟันทั้ง
สามซี่ด้วยแรงที่น้อยและประสบความสำาเร็จในการรักษา ฟันซี่ 
11, 21 และ 22 สามารถขึ้นได้โดยไม่มีการละลายของรากฟัน 
และเนื่องจากระดับความลึกในแนวดิ่งของฟันซี่ 11 มากกว่า 
ซี่ 21 และ 22 จึงเป็นผลทำาให้ฟันซี่นี้ใช้ระยะเวลาในการดึงฟัน
เข้าสู่แนวสบฟันนานกว่า 

ในผู้ป่วย CCD จะพบว่ากระดูกขากรรไกรบนจะเจริญ
น้อยกว่าปกติ ทำาให้เกิดความผิดปกติระหว่างความสัมพันธ์ของ
ขากรรไกรแบบที่ 3 และมีการสบฟันเปิด การรักษาภายหลัง 
ที่กระตุ้นให้ฟันแท้ขึ้นได้ครบแล้วจะเป็นการรักษาต่อเนื่องด้วย
วิธีการรักษาทางทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการผ่าตัดเช่นเดียวกับ
ที่พบในผู้ป่วยทั่วไป

จากการที่ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความผิดปกติของการสร้างและ
การเจริญของกระดูก ทำาให้การรักษาทางทันตกรรมในผู้ป่วย
กลุ่มนี้ มักใช้ระยะเวลายาวนานและอาจมีความจำาเป็นในการเข้า
รับการผ่าตัดหลายครั้ง ดังนั้นทันตแพทย์ผู้ให้การรักษาจำาเป็น
ต้องให้ข้อมูลเกี่ยวกับแผนการรักษาทั้งหมดรวมทั้งการประคับ
ประคองด้านจิตใจ (psychological support) โดยละเอียดแก่
ผู้ปกครองและผู้ป่วยด้วย

บทสรุป

โรคไคลโดเครเนียลดิสออสโตซิส เป็นความผิดปกติของ
โรคที่พบได้น้อยและมีการถ่ายทอดทางพันธุกรรม การรักษาทาง
ทนัตกรรมมคีวามซบัซอ้นทีแ่ตกตา่งกนัไปขึน้กบัความรนุแรงของ
โรคและจำาเปน็ตอ้งไดร้บัการรกัษาโดยทนัตแพทยส์หสาขา ระยะ
เวลาในการรักษาค่อนข้างยาว โดยมีเป้าหมายของการรักษาใน
ระยะแรกเพื่อกระตุ้นให้ฟันแท้ขึ้นในระยะเวลาที่เหมาะสม ทำาให้
ทันตแพทย์สามารถให้การรักษาความผิดปกติที่ยังคงมีอยู่ได้  
เพือ่ใหผู้ป้ว่ยมลีกัษณะใบหนา้ทีป่กต ิมกีารสบฟนัและการทำางาน
ของระบบการบดเคี้ยวที่ดี รวมทั้งมีความสวยงามต่อไป 

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณ ทพญ.ปัณฑารีย์ ฤทธิ์ถกล ทพ.ปรัชญ์ชวิน  
เหลาหชัยอรุณ และคุณสุรีรัตน์ สุวรรณชาตรี ในความช่วยเหลือ 
ที่ทำาให้บทความนี้สมบูรณ์ยิ่งขึ้น
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The Uprighting Spring to Support  
an Anchorage During Canine Retraction in  

Class II Division 1 Malocclusion 
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Abstract

Anchorage control in orthodontic treatment is of an important factor to achieve perfect occlusion, 
especially in Class II division 1 malocclusion patients who need all extraction spaces for overjet retraction.  
Objective: To study the effectiveness of the uprighting spring to enhance anchorage of posterior teeth during 
canine retraction. Materials and methods: 18 subjects (8 males and 10 females, mean age 21 years 7 months) 
with the upper first premolar extraction for canine distalization were participated. The anchorage control of upper 
posterior teeth was done by ligating the posterior teeth together. The uprighting spring will be placed at the 
second premolar of one side randomly (URS) whereas the other side had no uprighting spring (NURS). Canines 
were distalized with the force of 150 g for 4 months. Molar movement and rotation and canine movement were 
measured directly on study models. The change of molar angulation was evaluated from the cephalograph.  
Results: Mean anchorage loss recorded from molar movement in URS and NURS was 0.31±0.18 mm and 
0.78±0.35 mm, respectively. Anchorage loss of URS was significantly lesser than NURS (P<0.05), whereas the 
amount of canine movement in URS was greater than NURS significantly. There were molar rotation in both 
groups but no significant different.  Molar forward tipping was found greater in NURS than in URS significantly.  
Conclusion: The uprighting spring can enhance anchorage of posterior teeth effectively during canine retraction.

Keywords: Uprighting spring, Orthodontic anchorage, Anchorage preparation, Canine retraction
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Introduction

In Class II division 1 malocclusion patients 
who need all extraction spaces for overjet retraction, 
maximum anchorage conditions are indicated. In 
the maxilla, the extraoral appliances such as head 
gear can be applied to support the upper molars; 
however, patients’ compliances are limited1. Intra-
maxillary appliances as Nance appliances can be 
applied using the palatal shelf to support the molars 
but the effectiveness is questionable, particularly 
when the palatal shelf is relatively flat2. Transpalatal 
arch is another option; however, the prevention can 
be only for rotation but not for tipping of the molars3. 
However, both Nance appliance and transpalatal arch 
need more chair time and more visits for appliance 
fabrication and delivering. 

Tooth anchorage may be defined as resistance to 
movement by using teeth as anchorage. The first way to 
enhance tooth anchorage is adding more teeth which 
increase more root surface area to resist the reactive 
tooth movement4. The more teeth are added into an 
anchorage unit, the lesser amount of force received 
per unit area along the periodontal membrane. In 
extraction cases, many prefer to include the second 
molars for additional anchorage and control proposes 
during canine retraction. 

Another way to enhance anchorage of posterior 
segments is tipping the anchorage teeth back by off-
center wire bending to change tooth inclination against 
reaction forces during canine retraction. Because of 
the off-center bend results in mesial root torque, 
mesial displacement of the molar would require 
bodily movement of that tooth, resulting in increased 
anchorage. This concept is called “the differential 
moment (torque concept)” from Begg technique5. The 
further studies had been proposed that, by using this 
concept, maximum anchorage can be achieved without 
adjunctive appliances6-7.

Gianelly modified the uprighting spring from 
Begg technique to support the anchorage in the 
lower anterior teeth during molar protraction in 
the bidimensional technique. This technique use 
preadjusted edgewise brackets which have vertical 

slots8. The principle of the uprighting spring is to create 
the moment to tip the tooth forward in wire/slot space. 
That is the anchorage preparation against the reaction 
force during molar protraction like the differential 
moment concept. This same approach is possible to 
apply to the posterior teeth to enhance the posterior 
anchorage during canine retraction. Moreover, the 
uprighting spring can be made easily and immediately 
apply in the same visit. It would be of interest to 
evaluate the effectiveness of using of uprighting springs 
in supporting anchorage for canine retraction. 

Objectives

To investigate the effectiveness of using the 
uprighting spring on the second premolar (URS) to 
support anchorage of posterior teeth during canine 
retraction compared to the other side without the 
uprighting spring (NURS).

Materials and methods

Sample selection

This prospective study was performed under the 
approval of the Ethics Committee for Human Research, 
Faculty of Dentistry, Prince of Songkla University (EC 
number: MOE 0521.1.03/749) approved by August 7th, 
2008. The patients provided consent and participated 
in the study. The study was investigated on 18 subjects  
(8 males, 10 females) presenting for orthodontic 
therapy to the orthodontic clinic, Dental hospital, 
Faculty of Dentistry, Prince of Songkla university. The 
mean pretreatment age of samples was 21 years 7 
months. These samples were selected by random 
sampling from the patient pool who met the following 
inclusion criteria.

1. The occlusion was Class I I division 1 
malocclusion.

2. Upper first premolars would be extracted 
during the treatment.

3. The spaces obtained from extraction would 
be closed as a moderate anchorage condition. 
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Fig. 1 The uprighting springs. 
 A. Clockwise rotation 
 B. Counterclockwise rotation 

4. Patients had no medical history, no congenital 
missing (except the third molars), and no periodontal 
problem at the beginning of the treatment.

5. No to mild symmetrical arch length discrepancy.

Roth’s prescription preadjusted edgewise 
appliances 0.022" slot with were placed from canine 
to second molar, whereas 0.018" slot for the incisors. 
All the brackets had vertical slots.

The patients’ teeth were aligned and leveled 
without the first premolar extraction. Arch wires were 
changed until the size of arch wire was 0.016"x0.022" 
stainless steel wire (SS) and then, the patients were 
referred for extraction of the upper first premolars 
before the canines were retracted. 

For each patient, split mouth technique was 
used. Upper second premolars, first molars and second 
molars were included to be an anchorage on both 
sides. The leg of the uprighting spring was placed in 
vertical slot of the second premolar bracket on only 
one side per arch randomly.

The uprighting spring

The uprighting springs (URS) (Fig. 1) in this study 
were made of a 0.016" SS placing into the vertical slot 
of the second premolar bracket. Before activation, 
the arm of the spring was extended passively to the 
sulcus, forming a 60 to 70 angle to the base of the arch 
wire8. To activate the uprighting spring, the leg of the 
spring was inserted through the vertical slot from the 
gingival side and hooked the activated arm onto the 
main arch wire mesial to the second premolar during 
canine retraction (Fig. 2). The springs were adjusted 
every month by the investigator to maintain the original 
configuration.

The springs in this study were made of 0.016" 
stainless steel wire. The length from the circle to the 
hook (arm) was 5 mm. The diameter of the circle was 
2 mm. The height of the hook was 2.5 mm.

Force application 

Canines were distalized with Nickel Titanium 
(NiTi) closed coil spring on 0.016"x0.022" SS from 
canines to first molars. The main arch wires were 
passive through 4 months of the study period during 
canine retraction. The force for canine retraction was 
150 gram9. NiTi closed coil springs were reactivated 
every month to maintain continuous force through 
the study period. 

Data measurements

Anchorage loss was evaluated on the upper first 
molars in 3 aspects

1. Canine and molar movement: The upper 
impressions for study model were taken from the 
patient immediately before canine retraction [T0] and  
4 months after retraction [T1]. These upper study 
models from each subject were used to measure the 
changes in the position of the upper canines and first 
molars (Fig. 3). The measurement was followed the 
method used by Lotzof et al10.

2. Molar rotation: Rotational changes of the 
upper first molars were measured from the study 
models (Fig. 4) after the method used by Ziegler and 
Ingervall11.

3. Molar angulation: The lateral cephalometric 
radiographs were obtained to determine the inclination 
of the maxillary first molars. Lateral cephalometric 
radiograph was taken at the same times as the study 
models. Tooth positional locating devices (wire jigs) 
(Fig. 5) were fabricated from sections of 0.021"x0.025" 

(A) (B)

Fig. 2 The uprighting spring in the vertical slot of the 
second premolar before and after hooking 
to the arch wire.
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stainless steel wires. The horizontal portion was 
inserted into the slots of maxillary first molars before 
film exposure at the start [T0] and the end of the 
experimental periods [T1]. The vertical portion of 
wire jigs which were bended perpendicularly to the 
horizontal portion would be a representative of the 
molar angulation. These devices aided in the precise 
measurements of angulations of the first molar and in 
separating the right and left molars12.

Measurement error

Measurement error was tested in determining 
distance of tooth movement, and degree of rotation 
and tipping. To reduce method error associated with 
the measurement of the study models and lateral 
cephalometric radiographs, the examiner was blind to 
the study group (URS) and the control group (NURS) 
in each model. The study models were measured 
randomly. 

Ten study models and ten lateral cephalometric 
radiographs were remeasured again 2 months later and 
these measurements were compared to the mean of 
the initial measurements using Dahlberg formula.

Fig. 5 Tooth positional locating devices (wire jigs)

Fig. 4 Molar rotation measurement. The line 
between mesial and distal contact points 
of the molar was drawn to measure the 
angle with the median line at T0. The same 
measurement was performed at T1 to 
calculate for the molar rotation compared 
to T0.

Fig. 3 Canine and molar movement. 
 A. Acrylic jig placing on the palate with 4  

 extending arms to the cusp tips of the canines  
 and central pits of the first molars at T0. 

 B.  At T1, the movement of both canine cusp tip  
 and molar central pit were compared  
 referred to the median line.

means and standard deviations of the changes in all 
of the measurements were determined. The Normality 
test was used to examine distribution of the results. 
We found that the results of this study did not have 
normal distribution and a Wilcoxon signed-ranks test 
would be used to analyze the differences between 
groups at [T0] and within group and between groups 
at [T1]. Statistical significance was tested at the alpha 
significant level of 0.05.

Results

A total of 36 extraction sites from 18 patients 
were compared in this study. There were 8 males and 
10 females, ranging in age from 18 to 38 years with 
the mean pretreatment age of 21.58 years (SD = ±5.68 
years).

Statistical analysis

The data was statistically analyzed by using 
SPSS software (version 13.0, SPSS, Chicago, III). The 
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To evaluate error from measurement, 2 months 
after the first measurement, 10 study models and 
lateral cephalometric radiographs were selected 
randomly. Measurement errors of linear and angular 
measurements were calculated from the difference 
between the 2 measurements followed Dahlberg 
formula. The results had shown 0.05 mm and 0.03 
degree of linear and angular measurement errors 
respectively. 

Due to the data of this study did not have 
normal distribution, non-parametric test was used for 
statistically testing using SPSS software. The differences 
between the 2 dependent measurements would be 

Table 1.  Measurement finding of NURS and URS at [T0]

Measurements Groups Mean Standard 
deviation

Maximum Minimum Significance

Molar rotation
NURS
URS

12.5
11.5

3.7
2.8

22.5
20

7
6.5

NS

Molar angulation
NURS
URS

80.5
81.5

3.5
2.1

84
83

71
70

NS

Canine angulation
NURS
URS

95.5
96.0

4.5
3.2

98
100

87
90

NS

NS No significant difference
P < 0.05

Measurements Mean Standard 
deviation

Maximum Minimum Significance 
(B/W groups)

Anchorage loss (mm.) 
NURS
URS

0.78 +
0.31 +

 
0.35 
0.18

 
1.54 
0.63

 
0.50 
0.00

*

Molar rotation (degree) 
NURS
URS

2.25 +
2.05 +

 
1.34 
1.09

 
4.50
3.00

 
0.00 
0.00

NS

Molar tipping (degree) 
NURS
URS

1.50 +
0.00

 
0.94 
0.56

 
3.00 
0.50

 
0.00 
-1.00

*

Canine retraction (mm.) 
NURS
URS

2.93+
3.20 +

 
0.40 
0.32

 
3.59 
4.00

 
2.27 
2.90

*

evaluated with a Wilcoxon signed-ranks test at an 
alpha significant level of 0.05. Table summarized all 
measurement findings on casts and cephalograms for 
4 months of canine retraction period. All data were 
shown as mean + standard deviations, maximum and 
minimum values.

During canine retraction, the differences of molar 
rotation, molar angulation, and canine angulation at 
[T0] between groups could affect the results of this 
study. However, the results showed that there was 
no significant difference (P < 0.05) between groups of 
molar rotation, molar angulation, and canine angulation 
before canine retraction (Table 1).

Table 2. Measurements of the differences between [T1] and [T0]

+ Significant difference compared to [T0] 
* Significant difference between groups at [T1] 
NS No significant difference P < 0.05 
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Anchorage loss

The amount of anchorage loss of both groups; 
for URS, the maximum anchorage loss was 0.63 mm 
and the minimum was no anchorage loss. The mean 
of this group was 0.31±0.18 mm. For NURS side, the 
maximum anchorage loss was 1.54 mm and the 
minimum anchorage loss was 0.50 mm. The mean of 
this group was 0.78±0.35 mm (Table 2).

The results were tested with a Wilcoxon signed-
ranks test to compare the differences within group  
[T1-T0] and between groups (URS-NURS). The 
differences in the amount of forward movement of 
the upper first molars between URS and NURS groups 
were statistically significant (P < 0.05) (Table 2). 

The differences of the amount of anchorage loss 
within group, however, were shown the statistically 
significant difference of mesial movement of the molars 
compared to the initial tooth position on both sides 
(Table 2).

Molar rotation

Table 2 described the amount of molar rotation  
of both sides after canine retraction for 4 months. We 
found that the upper first molars rotated mesiolingually  
during canine retraction. The amount of molar rotation  
of both groups; for URS side, the maximum molar rotation  
was 3 degree and the minimum molar rotation was  
0 degree. The mean molar rotation of this group was  
2.05±1.09 degree. For NURS side, the maximum molar 
rotation was 4.50 degree and the minimum molar  
rotation was 0.00 degree The mean molar rotation of 
this group was 2.25±1.34 degree (Table 2). 

A Wilcoxon signed-rank test shown that, for 
within group [T1-T0], the differences of the upper fist 
molar rotation were statistically significant of both sides 
when compared to the initial tooth rotation (P < 0.05). 
For between groups, however, the result of the test 
shown that there were no statistically difference of the 
upper first molar rotation between the URS and NURS 
sides after 4 months of canine retraction.

Molar tipping

Degree of the upper molar tipping was measured 
from lateral cephalometric radiograph. The amount of 
molar tipping for both groups was shown in Table 2. 
The positive value represented mesial tipping of the 
upper first molars, whereas the negative value meant 
distal tipping of the upper first molars. For URS side, 
the maximum molar tipping was 0.5 degree and the 
minimum molar tipping was -1 degree. The mean molar 
tipping of this side was 0.00±0.56 degree. For NURS 
side, the maximum molar tipping was 3 degree and 
the minimum molar tipping was 0 degree. The mean 
molar tipping of this side was 1.50±0.94 degree.

A Wilcoxon signed-rank test showed that the 
change of molar angulation between [T0] and [T1] 
were no statistically difference in the URS side. For 
NURS side, angulation of the upper first molars at T1 
was significantly difference when compared to the 
initial molar angulation [T0]. The differences of molar 
angulation between groups after 4 months of canine 
retraction were also significantly difference (P < 0.05).

Canine retraction

After the upper canines were distalized for 4 
months, the amounts of canine retraction for both 
groups were shown in Table 3. For URS side, the 
maximum canine retraction was 4.00 mm and the 
minimum canine retraction was 2.90 mm. The mean 
canine retraction of this side was 3.2±0.32 mm. For 
NURS side, the maximum canine retraction was 3.59 
mm and the minimum canine retraction was 2.27 mm. 
The mean canine retraction of this side was 2.93± 
0.40 mm. The results were analyzed with a Wilcoxon 
signed-rank tests. We found that the distance of canine 
retraction in URS side was greater than in NURS side 
significantly (P < 0.05) (Table 2). 

Table 3 described the rates of canine retraction 
and molar movement per month on both sides 
(URS and NURS) at [T1]. For URS side, the rate of 
canine retraction was 0.8 mm/month and the rate of 
anchorage loss was 0.08 mm/month. For NURS side, 
the rate of canine retraction was 0.73 mm/month and 
the rate of anchorage loss was 0.20 mm/month.
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Table 4 showed the ratio of 1 mm of canine 
movement to the amounts of anchorage loss in 
both groups. In NURS side, we found that there was 
anchorage loss 0.26 mm when canine was distalized 
1 mm In URS side, there was anchorage loss 0.09 mm 
when canine was distalized 1 mm.

Sides
Rate of tooth movements (mm/month)

Canine retraction Anchorage loss

NURS
URS

0.73
0.80

0.20
0.08

Groups
Ratio of canine movement to anchorage loss

Canine retraction Anchorage loss

NURS

URS

1

1

0.26

0.09

Table 3.  Rate of tooth movements per month

Table 4. The ratio of canine movements to the amounts  
of anchorage loss

Discussion

The objective of this study was to investigate 
the effectiveness of the uprighting spring to support 
the posterior teeth during canine retraction in Class II 
division 1 malocclusion patients. The uprighting spring 
in the vertical slot of the second premolar would tip the 
crown distally against the reacting mesial force during 
canine retraction (Fig. 6). To obtain the appropriate 
force and moment of the uprighting spring against 
the reaction force (150 gram), the laboratory study 
was designed to investigate the force created from 
the different length of the uprighting spring’s arm. 
The reaction force acted on the posterior segment 
composed of 3 teeth at the bracket level. When force 
applied away from the center of mass, the object will 
rotate due to moment. 

Moment (M) = Force (F) X Distance from center 
of mass (D)

Fig. 6 A. The uprighting spring was inserted in the  
 vertical slot of the premolar 

 B. After placing the spring to the arch wire,  
 the premolar was tipped distally.

Similarly, the reaction force did not pass through 
the center of resistance of the 3 posterior teeth which 
ligated together. The center of resistance of the 
posterior segment should be at furcation of the first 
molar which was about 6 mm from the bracket level. 
Therefore, there should be a moment created with 
size 900 gm-mm (150 gm x 6 mm). To enhance the 
maximum anchorage, the additional moment with the 
size 900 gm-mm should be applied in the opposite 
direction to the reaction force. 

The moment created by the uprighting spring 
was affected from the length of arm of the uprighting 
spring. The longer of the arm, the larger moment 
would be created. But the long arm could obstruct 
the movement of the canine and irritate soft tissue of 
the patient. We found from our laboratory experiment 
that the proper length of the arm was 5 mm which 
created moment 1,300 gm-mm after activation. We had 
to create the larger moment than 900 gm-mm due to 
the deformation of the spring after the activation which 
decreased the amount of created moment.

The patients were referred for extraction after 
the size of main arch wire reached 0.016"x0.022" 
stainless steel. The canines were retracted after 
extraction of the first premolars within 2 weeks to 
reduce the bone resistance. Diedrich and Wehbein13 
recommended that the orthodontic retraction into 
extraction sites should be initiated at an early stage 
due to lesser bone maturity, broader alveolar process, 
and reduced gingival invagination.

The split mouth technique was used in this study 
and there were no significantly differences of molar 
rotation, molar angulation, and canine angulation 
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between NURS and URS groups at T0. The effectiveness 
of the uprighting spring to support anchorage evaluated 
based on how the spring can prevent the first molar 
to move, to rotate, and to tip.  From our results, the 
mean amount of anchorage loss (molar movement) 
after canine retraction for 4 months in NURS and URS 
were 0.78±0.35 mm and 0.31±0.18 mm, respectively. 
The mean difference between groups (NURS - URS) 
was 0.47 mm clinically and there was a statistically 
significant difference (P < 0.05).

The results of molar tipping in NURS and 
URS were 1.50±0.94 degree and 0.00±0.56 degree, 
respectively. There was a significantly difference 
between groups at P < 0.05. In URS group, moreover, 
there was no significantly difference when compared 
tipping at [T1] to [T0] in URS group. The mean amounts 
of molar rotation were 2.25±1.34 degree and 2.05±1.09 
degree in NURS and URS, respectively. There was no 
significantly difference of molar rotation within group 
and between groups. The amounts of canine retraction 
were 2.93±0.40 mm and 3.20±0.32 mm in NURS and 
URS, respectively. 

From these results, we can conclude that the 
uprighting spring can enhance anchorage of posterior 
teeth during canine retraction. Moreover, the results 
had shown the effectiveness of the uprighting in the 
vertical slot of the second premolar bracket to prevent 
mesial tipping of the upper first molar which was the 

point of force application during canine retraction. 
Even molar rotation in URS group did not significantly 
difference from NURS group, the mean and standard 
deviation of URS group was less than NURS group.

The results of this study had shown the 
effectiveness of the uprighting spring to enhance 
anchorage of posterior teeth during canine retraction. It 
might be explained based on several reasons. First, the 
uprighting spring created the additional moment against 
the moment from reaction force. Second, likewise to 
the differential moment concept, the uprighting spring 
tipped the second premolar distally within the wire/
slot space and increased the resistance to mesial 
tipping of the upper first molar from the reaction force. 
When the upper first molar could not be tipped during 
canine retraction, anchorage loss would be decreased. 
Third, from Thurow’s theorizes14, when bracket of the 
second premolar tipped against the main arch wire 
from moment of the uprighting spring, the frictional 
resistance would be occurred. This frictional resistance 
might be the additional force to prevent the posterior 
segment from mesial movement. 

There was no study directly investigated 
the effective of the uprighting spring before, so we 
compared the effectiveness of the uprighting spring 
to other anchorage preparation methods7, 10-11, 15 which 
measured anchorage loss during canine retraction with 
the comparable force. Due to the different of study 

Author (Year)
Anchorage 

Preparation
Duration

Anchorage

Loss

Anchorage Loss 

(mm/month)

Zeigler and Ingervall11

(1989)
Headgear 3.5 months 0.4 mm 0.11

Lotzof et al.10

(1996)
No anchorage
Preparation

4 intervals 2.33 mm 0.58

Rajcich and 
Sadowsky7

(1997)

Differential
Moment

7 months 0.5 mm 0.07

Shpack et al.15

(2008)
Nance appliance 

(without 7)
5 months 1.4 mm 0.28

Recent study 
- NURS 
- URS  

 
Bond 7 only 

Bond 7 + URS

 
4 months 
4 months

 
0.78 mm 
0.31 mm

 
0.20 
0.08

Table 5. Comparison of anchorage loss between different anchorage preparation methods
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duration, we would compare in the rate of tooth 
movement per month (Table 5). The comparison 
showed the least anchorage loss per month in URS 
which is comparable to the use of differential moments 
for anchorage preparation7.

In NURS, anchorage preparation was acquired 
from bonding the second molar to increase the root 
surfaces. The amount of anchorage loss per month 
was nearby the result of anchorage preparation by 
Nance appliance15.

The amount of anchorage loss per month in 
NURS side from this study was less than the results of 
the studies which retracted canines without anchorage 
preparation10 because of no second molars included 
as anchorage as our study. 

The results of this study had shown that the 
amount of molar rotation in URS was 2.05±1.09 degree. 
When compared the amount of molar rotation to 
the study of Rajcich and Sadowsky7 which uses the 
differential moment to enhance anchorage, they had 
shown molar rotation 8.4 degree. We would notice 
that molar rotation was the problem of this study. 
It might be due to using the round small wire like a 
0.016" stainless steel during canine retraction. When 
force was applied to teeth, the main arch wire was 
not rigid enough to control rotation and angulation 
of moving teeth and teeth could bend the main 
arch wire. Moreover, the auxiliary wire which used to 
apply additional moment to the upper first molars 
to counteract the moment of reaction force was also 
the small round 0.016" stainless steel wire. When 
the auxiliary wire was bended and inserted into the 
auxiliary tubes, this small round wire could flip in the 
tubes and action of the differential moment would 
not be maximized.  

The amount of canine retraction on URS and 
NURS were 3.20 mm and 2.93 mm respectively. The 
mean difference between groups of canine retraction 
was significantly difference. Canine on URS side could 
move distally more than NURS side. It might explain 
that when anchorage loss occurred, the retraction force 
was decreased due to the distance between canine 
and molar was decreased. So the retraction force on 

NURS side would be less than URS side and the amount 
of canine retraction would be less than URS side too. 

Table 6. Rate of canine movement per month

Studies
Rate of canine movement 

(mm/month)

This study 
- NURS 
- URS  

 
0.73 
0.80

Lotzof et al.10

(1996)
1.63

Rajcich and  Sadowsky7 
(1997)

0.81

Dixon et al.16

(2002)
0.81

 
  The rate of canine retraction per month of this 
study was 0.80 and 0.73 mm/month in URS and NURS 
side respectively. These rates were nearby to the 
results of the previous studies7, 10, 16 (Table 6).

When we focused on the ratio of canine 
retraction to anchorage loss, we found that, from this 
study, when canine was moved distally 1 mm, the 
upper first molar was moved mesially 0.09 mm in 
URS group. This result was coincided with the result 
from the study of Rajcich and Sadowsky7 who found 
that, with using the differential moment for anchorage 
preparation, when canine was moved distally 1 mm, the 
upper first molar was also moved mesially 0.09 mm. In 
NURS, when canine moved 1 mm, the the upper first 
molar would move 0.26 mm. This ratio was better than 
the study of Lotzof et al10 which found that, without 
anchorage preparation, anchorage loss was 0.41 mm 
when canine was distalized only 1 mm.

The uprighting spring was introduced in Begg 
technique for root uprighting. It could be made 
easily, no time consuming, inexpensive, and no need 
of patient cooperation. This study evaluated the 
effectiveness of the uprighting spring which had high 
potential to support anchorage during canine retraction. 
From the results, we found that the rate of anchorage 
loss in URS was 0.08 mm per month which coincided to 
the rate of anchorage loss in the differential moment 
technique. The amount of molar rotation in URS 
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group was 2.05±1.09 degree which was better than 
8.4±5.67 degree of molar rotation in the differential 
moment technique. Moreover, the uprighting spring 
could prevent molar tipping during canine retraction 
significantly.

URS group also had anchorage loss after 4 
months of canine retraction. The rate of 0.08 mm 
per month of URS and 0.20 mm per month of NURS, 
there are no clinically significant difference, however, 
in severe protrusion when all space is need for 
retraction, less anchorage loss must be considered. In 
clinical application, bonding the second molars and 
included into the posterior anchorage unit combined 
with using the uprighting spring could enhance the 
maximum anchorage during canine retraction. However, 
if the absolute maximum anchorage was desired, we 
would recommend to applying additional anchorage 
preparation methods such as tip back and toe in the 
main arch wire to maximized anchorage preparation 
during canine retraction. 

To apply the uprighting spring clinically from 
the results of this study, the need of calculation of 
the reaction moment is recommended. To counteract 
the reaction moment which depended on the canine 
retraction force and the distance from bracket to 
center of resistance of the posterior teeth in the axial 
dimension, we needed the additional moment which 
had a magnitude of moment at least equaled to the 
moment of retraction force. 

From this study, we found that the force used to 
activate the uprighting spring was about 360 g. With this 
amount of force, the main arch wire might be bended if 
canine retraction was done in the small main arch wire. 
When the wire was bended, there was the effect of wire 
bending likewise the differential moment technique. 
The posterior teeth might be extruded during canine 
retraction. If molar extrusion was not indicated, we 
recommended the main arch wire of larger or equal 
size to 0.016"x0.022" stainless steel wire.

A limitation of this study was that the effectiveness 
of the uprighting spring had never been evaluated; 
therefore, maximum anchorage supported from this 
spring could not be relied. Moderate anchorage 

situation was selected as our criteria instead. The 
situation consequently limited the observation time 
to be 4 months. However, from the results, we found 
that the uprighting spring could provide the maximum 
anchorage during canine retraction effectively. 
Moreover, the study was not investigated the vertical 
and transversal changes of the experimented teeth so 
that further investigation is recommended.

Conclusion

The uprighting spring can enhance anchorage 
of posterior teeth effectively during canine retraction.
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ผลของยาต้านเศร้ากลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับ 
ของสารสื่อประสาทเซโรโทนินแบบเฉพาะเจาะจง  

ต่อการปรับรูปร่างกระดูกภายหลังเกิดการอักเสบ  
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน

ณัฐนันท์ วัฒนอเนก*

บทความปริทัศน์

Review articles 

บทคัดย่อ

กลุ่มยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับของสารสื่อประสาทเซโรโทนินแบบเฉพาะเจาะจง เป็นกลุ่มยาที่ถูกใช้อย่างแพร่หลาย
ในการรักษาผู้ป่วยภาวะซึมเศร้า และความผิดปกติทางจิตอื่น ๆ ไม่เฉพาะกลุ่มยานี้มีหน้าที่เพิ่มสารสื่อประสาทเซโรโทนินในสมอง  
แต่กลุ่มยานี้ยังส่งผลต่อสารสื่อกลางต่าง ๆ  ต่อการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก ซึ่งอาจสอดคล้องกับการปรับรูปร่างกระดูกภายหลัง
เกิดการอักเสบ และการสูญสลายของรากฟัน ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน วัตถุประสงค์ของบทความปริทัศน์นี ้ 
เพื่ออธิบายหน้าที่ของสารสื่อประสาทเซโรโทนิน ผลของกลุ่มยาต้านเศร้ากลุ่มที่มีฤทธิ์ยับยั้งการดูดซึมกลับของสารสื่อประสาท 
เซโรโทนินแบบเฉพาะเจาะจง ต่อการเปลี่ยนแปลงของมวลกระดูก และผลของยากลุ่มนี้ต่อกระบวนการอักเสบที่เกิดขึ้นที่กระดูก 
เบ้าฟัน และการสูญสลายของรากฟัน ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน
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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.
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ภาวะซึมเศร้า (depressive disorder) เป็นหนึ่งใน 
ความผิดปกติทางอารมณ์ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้ทั่วโลกประมาณ 
322 ลา้นคน ประเทศไทยพบผูป้ว่ยภาวะซมึเศรา้จำานวนมากกวา่ 
2 ล้านคน คิดเป็นร้อยละ 4.41 ภาวะซึมเศร้าเป็น 1 ใน 3 สาเหต ุ
นำาไปสู่ภาวะทุพพลภาพ 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 ทำาให้พบปริมาณสาร
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 
เซโรโทนินจะควบคุมการทำางานของสมองหลากหลายด้าน ได้แก ่
การควบคุมอารมณ์16, ความกังวล17, ความต้องการสารเสพติด18 
และควบคุมภาวะการรับประทานอาหารที่ผิดปกติ19 

โดยปกติ ร่างกายมีการดูดซึมกลับสารเซโรโทนินผ่านการ
ทำางานของตัวขนส่งสารเซโรโทนิน (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) 
ตามลำาดับ ส่งผลต่อการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงของ 
มวลกระดูกแตกต่างกันและไม่สามารถแลกเปลี่ยนผ่านตัวกั้น
ระหว่างเลือดกับสมองได้ (blood–brain barrier)22, 23 

1.	สารส่ือประสาทเซโรโทนินท่ีผลิตจากระบบทางเดิน
อาหาร	 บริเวณผนังล�าไส้ ซึ่งพบเป็นส่วนใหญ่ เกี่ยวข้องกับ  
low-density lipoprotein receptor (Lrp) family, Lrp5 คือ 
ยีน Lrp5 ที่ enterochromaffin cells บริเวณผนังลำาไส้ โดย 
Lrp5 เป็นรีเซปเตอร์ที่เก่ียวข้องกับการผลิต Tph24 Lrp5 ทำางาน
ร่วมกับ วิถีสัญญาณวินท์และบีตาแคทินิน (Wnt/β-catenin 
pathway) ซึ่งเป็นรีเซปเตอร์ร่วมกัน25 ส่งผลให้ β-catenin 
ภายในเซลล์ ไปกระตุ้นการทำางานของเซลล์สร้างกระดูกได้26 

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

รูปที่ 1  A แผนภาพแสดงการทำางานของ 5-HT, SERT, 5HTT, 5-HTR1B และ 5-HTR2B ที่บริเวณก่อนซิแนปส์ ช่องว่างซิแนปส ์ 
 และหลังซิแนปส์ 

 B แผนภาพแสดงการทำางานของยากลุ่ม SSRIs โดยเข้าไปยับยั้งการทำางานของ SERT, 5HTT ซึ่งทำาให้ปริมาณ 5-HT  
 ที่บริเวณช่องว่างซิแนปส์์มีเพิ่มขึ้น
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สร้างกระดูก (osteoblast proliferation) ผ่าน 5-HTR1B ที ่
ผวิเซลล์สร้างกระดกู ส่งผลให้มวลกระดกูลดลง24 (ดงัรายละเอยีด
ในรูปท่ี 2)

2.	สารส่ือประสาทจากระบบประสาทส่วนกลาง 
เป็นการทำางานโดยกระตุ ้นการทำางานที่ตัวรับไฮดรอกซีทริป
ตามีนทูซี (hydroxytryptamine receptor 2C, 5-HTR2C) 
ซึ่งวางตัวอยู่ที่สมองส่วนกลางเวนโทรมีเดียล นิวเคลียส ของ
ไฮโปทาลามัส นิวคลีไอ (Ventromedial nucleus of the 
hypothalamus nuclei, VMH) เป็นผลให้กระตุ้นการทำางาน
ของระบบประสาทซิมพาเทติก (sympathetic activity)  
เพิ่มมากขึ้น ส่งผลให้กระบวนการแบ่งตัวของเซลล์สร้างกระดูก  
มีการทำางานมากข้ึน และยับยั้งการแบ่งตัวและการเปลี่ยนแปลง
เพื่อทำาหน้าที่เฉพาะอย่างของเซลล์สลายกระดูก (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) ส่งผลให้เพิ่มการเปลี่ยนแปลงเพื่อทำาหน้าที่เฉพาะอย่าง
ของเซลลส์ลายกระดกู30 และมผีลยบัยัง้การทำางานของ 5-HTR2B 
ที่ผิวเซลล์สร้างกระดูก ทำาให้เซลล์สร้างกระดูกลดการแบ่งตัว,  
ลดการสรา้งและสะสมแรธ่าตขุองเซลลส์รา้งกระดกู (osteoblast 
formation and mineralized) ทำาให้มีมวลกระดูกที่ลดลง31  

แต่การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่เมือ่ศกึษาระยะเวลาแตกตา่งกัน  
สตัวท์ดลองทีไ่ดร้บัยา 3 สปัดาห ์พบปรมิาณมวลกระดกูเพิม่มากขึน้  
ซ่ึงเป็นผลจากการทำางานเฉพาะตำาแหน่ง แต่สัตว์ทดลองท่ีได้รับยา  
6 สปัดาห ์พบมวลกระดกูลดลง ซึง่เปน็ผลมาจากระบบซมิพาเทตกิ 
ทีท่ำางานเพิม่มากขึน้32 เนือ่งจากปจัจยัทีส่ง่ผลตอ่การเปลีย่นแปลง
ของมวลกระดูก ประกอบไปด้วยหลายปัจจัย ได้แก่ ชนิดของยา 
(type of drugs) ปริมาณของยา (dose) อายุและเพศ (age and 
gender) และระยะเวลาในการได้รับยา (duration)

1. ชนิดของย� 

กลุ่มยา SSRIs มี 6 ชนิด ได้แก่ fluoxetine, paroxetine, 
sertraline, fluvoxamine, citalopram และ escitalopram 
โดยมีหลักการทำางานของรีเซปเตอร์ที่เฉพาะเจาะจงต่อสารสื่อ
ประสาทเซโรโทนินไม่แตกต่างกัน แต่ต่างกันที่โครงสร้างของยา  
ซึ่งส่งผลต่อผลข้างเคียงของยาแต่ละชนิดเท่านั้น10, 33-34 ผลจาก 
ห้องปฏิบัติการพบว่า ที่ปริมาณและความเข้มข้นของยา  
4 ชนิดแรก ส่งผลต่อการเพิ่มจำานวนเซลล์สลายกระดูกและ 
ลดจำานวนเซลล์สร้างกระดูกที่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญ
ทางสถิติส่วน citalopram ไม่ส่งผลต่อเซลล์กระดูก21 ขณะที่  
escitalopram มีการศึกษาในสัตว์ทดลองเปรียบเทียบกับ 
fluoxetine พบว่ามีผลต่อการสลายมวลกระดูกน้อยกว่า แต่ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ35

2. ปริม�ณของย�

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
ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงเพื่อทำาหน้าที่เฉพาะอย่างของเซลล์สลาย
กระดูก32 และจากการสำารวจปริมาณ RANKL, OPG ในกระแส
เลอืดของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา escitalopram ตอ่เนือ่งเฉลีย่เปน็ระยะ
เวลาประมาณ 4 ปี พบปริมาณ OPG สูงกว่าปกติ แต่ RANKL 
อยู่ในเกณฑ์ปกติ37

3. อ�ยุและเพศ

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 
ไมแ่ตกตา่งอยา่งมนียัสำาคญัทางสถติิ39 และในกลุม่ชว่งวยัรุน่ อาย ุ
12-20 ปี เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา พบว่า มวลกระดูก
ต้นขาส่วนคอ มีความหนาแน่นมวลกระดูกน้อยกว่าอย่างมี 
นัยสำาคัญทางสถิติ40

4. ระยะเวล�ในก�รได้รับย�

จากข้อแนะนำาสำาหรับการจ่ายยาต้านเศร้าในผู้ป่วยที่มี
ภาวะซึมเศร้า พบว่าผู้ป่วยภาวะซึมเศร้าควรได้รับยาต่อเนื่อง
ภายหลังจากเริ่มมีอาการดีขึ้น 4-6 เดือน เพื่อป้องกันการกลับ
ไปเป็นซำ้า (recurrent) หรือการมีอาการทรุดลง (relapse)41 

จากการศึกษาของ Alexis J Feuer และคณะในปี 201540  
ซึง่เปน็ศกึษาแบบตดัขวาง (cross-sectional analysis) ในมนษุย ์ 
เปรียบเทียบความหนาแน่นมวลกระดูกระหว่างผู้ที่ได้รับยา 
มากกว่า 6 เดือน กับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา พบว่าความหนาแน่น
ของกระดูกต้นขาและกระดูกต้นขาส่วนคอของผู้ป่วยที่ได้รับยา  
มคีวามหนาแนน่ของกระดกูทีล่ดลง และแตกตา่งอยา่งมนียัสำาคญั 
ทางสถติ ินอกจากนีเ้มือ่สำารวจผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยามากกวา่ 12 เดอืน 
พบว่าความหนาแน่นมวลกระดูกต้นขา กระดูกสันหลังส่วนเอว  
(lumbar vertebrae) ลดน้อยลงกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยาอย่างมี 
นัยสำาคัญทางสถิติ42 

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) ทำาใหก้ระดกู
เบ้าฟันคงสภาพเดิมตลอดการเคลื่อนฟัน ผ่านกระบวนการ
คาตาบอลิก คือ การเริ่มต้นทำางานของเซลล์สลายกระดูก  
ถูกกระตุ้นมาจากแรงทางทันตกรรมจัดฟันทั้งด้านกดและด้านดึง  
เนื่องจากมีการบาดเจ็บหรือเสียหายที่บริเวณเอ็นยึดปริทันต์ 
จากนั้นจึงเกิดกระบวนการอนาบอลิก คือ เกิดการทำางานของ
เซลล์สร้างกระดูกในบริเวณที่ผิวกระดูกถูกสลายไป โดยทั้ง 
สองกระบวนการมีไซโตไคน์ (cytokines) เป็นตัวเหนี่ยวนำา 
การเริ่มทำางานของเซลล์สลายกระดูก หลังจากนั้นเซลล์สลาย
กระดูกจึงกระตุ้นเซลล์สร้างกระดูกโดยตรงผ่านทางปฏิสัมพันธ์
ระหว่างเซลล์ (cell to cell interaction) ซึ่งเกิดขึ้นอย่างเป็น
อิสระต่อกันและเกิดขึ้นพร้อมกัน43 

ภายหลังเกิดการให้แรงทางทันตกรรมจัดฟัน จะเกิด 
การหล่ังของสารชักนำาการอักเสบไซโตไคน์ 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
การทำางานของเซลล์สลายกระดูก45-47 ผ่านการทำางานของ 
แมคโคฟาจ โคโลน ีสตมิเูลตงิ แฟคเตอร์ (macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF) และ RANKL ซ่ึงวางตัวอยู่ที ่
ผิวเซลล์สร้างกระดูก ไปจับกับ RANK receptor ของเซลล์สลาย
กระดูก43 ขณะเดียวกันเซลล์สร้างกระดูกหลั่ง OPG ออกมาจับ
กับ RANKL จึงเกิดการยับย้ังการทำางานของเซลล์สลายกระดูก  
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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ในกลุ่มที่ได้รับยาอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ นอกจากนี้การศึกษา 
ของ Himmerich H และคณะ ในปี 201050 พบปริมาณ IL-1β 
ลดลง แต่อย่างไรกต็ามในการศกึษาการวเิคราะห์อภมิาน (meta- 
analysis) พบว่าปริมาณ TNF-α, IL-6, IL-1β ลดลง แต ่
ไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ49 (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 ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ53 

การศึกษาในสัตว์ทดลอง การศึกษาผลของยากลุ่ม 
SSRIs ต่อการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน จากการศึกษาของ 
Franzon Frigotto GC และคณะในปี 201554 ทำาการศึกษาใน
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 ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิต ิ 
สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Sadeghian S และคณะในป ี201555  

พบว่าปริมาณการเคลื่อนที่ของฟันและปริมาณอัตรากระดูก
พอกพูน (bone apposition rate) ของกลุ่มทดลองน้อยกว่า 
กลุ่มควบคุม แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ  
แต่ในการศึกษาของ Mirhashemi AH และคณะในปี 201556  

เมื่อทดลองด้วยวิธีเดียวกันเป็นระยะเวลา 21 วัน พบว่าปริมาณ
การเคลื่อนที่ของฟันในกลุ่มทดลองมากกว่ากลุ่มควบคุม  
แต่อย่างไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ

การศึกษาในมนุษย์ แม้ว่ายังไม่มีการศึกษาถึงผลของ
ยากลุ่ม SSRIs ต่อการเปลี่ยนแปลงของกระดูกขณะเคลื่อนฟัน
ทางทันตกรรมจัดฟันในมนุษย์ แต่จากการศึกษาการวิเคราะห์
อภิมาน เมื่อเปรียบเทียบความหนาแน่นของกระดูกระหว่าง
ผู้ได้รับยากลุ่ม SSRIs และไม่ได้รับยา พบว่ากลุ่มที่ได้รับยามี 
ความเสี่ยงต่อการสูญเสียความหนาแน่นของกระดูกในส่วน 
สนัหลงัสว่นเอวอยา่งมนียัสำาคญัทางสถติ ิแมพ้บในกลุม่ผูส้งูอายุ57  

แตเ่มือ่พจิารณาลกัษณะของความหนาแนน่ของกระดกูสว่นตา่ง ๆ   
ในร่างกายของมนุษย์ในช่วงอายุวัยรุ่น เปรียบเทียบกับกระดูก 
รอบรากฟัน พบวา่ลกัษณะความหนาแนน่ของกระดกูตน้ขาสว่นคอ  
สอดคล้องกับกระดูกเบ้าฟันบริเวณปลายรากฟันหน้าตัดกลาง  
ขณะทีก่ระดกูสนัหลงัคอลำาดบัที ่3 (the third cervical vertebra)  
สอดคล้องกับกระดูกขากรรไกรบนและล่างส่วนหลังอย่างมี
นัยสำาคัญทางสถิติ58 (ดังรายละเอียดในตารางที่ 1) นอกจากนี้  
เมือ่ศกึษาเปรยีบเทียบความทึบกระดูก ในภาพถ่ายรงัสพีาโนรามกิ  
ระหว่างผู้ที่ได้รับยา SSRIs มามากกว่า 6 เดือน และไม่ได้รับยา  
พบว่าลักษณะเสี้ยนกระดูกบริเวณส่วนบนของกระดูกเรมัส และ 

ตารางที่ 1 แสดงการเปรียบเทียบ ความหนาแน่นของกระดูกในร่างกาย เมื่อเปรียบเทียบกับความหนาแน่นของกระดูกบริเวณ 
ขากรรไกร ในส่วนต่างๆ ซึ่งมีลักษณะสอดคล้องกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ58

ตำาแหน่งกระดูกในร่างกาย กระดูกบริเวณขากรรไกร

กระดูกต้นขาส่วนคอ กระดูกเบ้าฟันบริเวณปลายรากฟันหน้าตัดกลาง

กระดูกสันหลังคอลำาดับที่ 3 กระดูกขากรรไกรบนและล่างส่วนหลัง

 
ตารางที่ 2 แสดงผลการเปรียบเทียบความแตกต่างของความทึบกระดูกบริเวณขากรรไกรล่าง ด้วยวิธีศึกษาทางภาพถ่ายรังสี
 พาโนรามิก ระหว่างที่ได้รับยา SSRIs มามากกว่า 6 เดือน และไม่ได้รับยา59

ความทึบกระดูก ผลการศึกษา

ลักษณะเส้ียนกระดูก บริเวณส่วนบนของกระดูกเรมัส และรอบมุมขากรรไกรล่าง มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ

กระดูกทึบ บริเวณกระดูกรอบรากฟันกรามล่างซี่ที่ 1 ถึงรูข้างคาง ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ
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รอบมุมขากรรไกรล่างของผู้ที่ได้รับยา มีความแตกต่างกันจาก 
ผู้ที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ แต่กระดูกทึบ (cortex 
bone) บริเวณกระดูกรอบรากฟันกรามล่างซี่ที่ 1 ถึงรูข้างคาง  
(mental foramen) ไม่แตกต่างกัน59 (ดังรายละเอียดในตารางท่ี 2)

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

กลไกการเกิดการสูญสลายของรากฟัน ขณะเคลื่อน
ฟันทางทันตกรรมจัดฟัน

กลไกทางชีววิทยาของการเกิดการสูญสลายของรากฟัน
มีความเกี่ยวข้องกับความอักเสบที่เกิดขึ้นระหว่างการเคลื่อนฟัน  
สามารถเกิดได้จากปัจจัยภายนอกคือ จากขนาดแรงท่ีมาก  
มากระทำาผ่านมาทางเนื้อเยื่อปริทันต์ หรือเกิดจากการทำางาน
สือ่สารภายในเซลล์61 โดยกระบวนการสือ่สารทีพ่บได้ภายในเซลล์ 
พบว่าเก่ียวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของผิวรากฟัน คือ Wnt/β-
catenin pathway เป็นโปรตีนที่เก่ียวข้องกับการทำางานของ 
RANK/RANKL/OPG โดยเมื่อ Wnt ส่งสัญญาณน้อยลง จะพบ
การทำางานของ RANKL มากขึน้ และการทำางานของ OPG ลดลง62  

(ดังรายละเอียดในรูปที่ 3)

ผลของกลุ่มยา SSRIs ต่อการสูญสลายรอบรากฟัน 
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟัน 

จากท่ีกล่าวไปข้างต้นเกี่ยวกับกลไกการสูญสลายของ 
รอบรากฟันสัมพันธ์กับการทำางานของ Wnt/β-catenin ผลจาก
ห้องปฏบิตักิาร พบว่า fluoxetine ส่งผลลดการทำางานของ Wnt/ 
β-catenin63 (ดังรายละเอียดในรูปที่ 3) ซึ่งมีแนวโน้มเพ่ิมอัตรา
การสลายของผิวรากฟัน แต่ผลจากสัตว์ทดลอง เม่ือทำาการเคลือ่น
ฟันทางทันตกรรมจัดฟันร่วมกับการฉีด fluoxetine ท่ีหน้าท้อง 
พบว่าปริมาณแอ่งของการสลายของผิวรากฟัน (number of 
root resorption lacuna) และอัตราการสลายของผิวรากฟัน 
ของกลุ่มทดลองน้อยกว่ากลุ่มควบคุม และไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ55 

วิจ�รณ์และสรุป

ในปัจจุบัน  จำานวนผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมีภาวะซึมเศร้าพบมากข้ึน 
และผู้ป่วยกลุ่มน้ีเร่ิมให้ความสนใจในการรักษาทางทันตกรรมมากข้ึน  
ทันตแพทย์จัดฟันจึงจำาเป็นที่จะต้องตระหนักถึงการซักประวัติ
ด้านการแพทย์ และประวัติการได้รับยาให้ครบถ้วน รวมถึงระดับ
ความรุนแรงของโรคซึมเศร้า ทั้งก่อนและระหว่างการรักษาทาง
ทันตกรรมจัดฟัน ซึ่งผลของยากลุ่ม SSRIs ต่อการปรับรูปร่าง
กระดูกภายหลังเกิดการอักเสบ และการสูญสลายของรากฟัน 
ขณะเคลื่อนที่ของฟันที่รักษาทางทันตกรรมจัดฟันพบว่า 

รูปที่ 3  แผนภาพแสดงการทำางานของ IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2 และวิถี Wnt/β-catenin 
ขณะได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน และยากลุ่ม SSRIs 
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- ความหนาแน่นมวลกระดูกบริเวณกระดูกเบ้าฟัน  
ขากรรไกรล่าง เพดานแข็ง และกะโหลกศีรษะ ในสัตว์ทดลอง
ที่ฉีดยาและเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน ความหนาแน่น
มวลกระดูกลดลง จึงสามารถพบมีปริมาณการเคลื่อนที่ของฟัน 
ขณะรักษาทางทันตกรรมจัดฟันมากกว่ากลุ่มควบคุม แต่ไม่ 
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ56 ซึ่งผลสอดคล้องกับ 
หลักการทำางานของสารเซโรโทนิน ซึ่งมักส่งผลลดมวลกระดูก40, 

42, 57, 59 แต่อย่างไรก็ตามไม่พบการเพิ่มขึ้นของเซลล์สลายกระดูก 
ในสัตว์ทดลองที่ฉีดยาและเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน56

-  ปรมิาณการเคลือ่นทีข่องฟนัขณะรกัษาทางทนัตกรรม
จัดฟัน มีแนวโน้มจะเคลื่อนที่ได้ยากในช่วง 3 สัปดาห์แรก แต่ 
หลงัจากนัน้ จะเคลือ่นทีไ่ดเ้รว็กวา่กลุม่ทีไ่มไ่ดฉ้ดียาในสตัวท์ดลอง  
แต่อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำาคัญทางสถิติ54, 55 

- อัตราการสลายของผิวรากฟันขณะเคลื่อนฟันทาง 
ทันตกรรมจัดฟัน ในกลุ่มที่ได้ฉีดยา SSRIs มีแนวโน้มเกิดขึ้น 
ได้น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา เนื่องจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง 
เคลื่อนฟันเพียง 3 สัปดาห์ และผลสอดคล้องกับปริมาณการ
เคลื่อนฟันที่น้อย เพราะกระบวนการกระตุ้นเซลล์สลายกระดูก
ถูกยับยั้ง แต่อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา ไม่พบความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ55 

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