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Osteonekroza čeljusti u hematoloških bolesnika 

Saţetak 

Hematološki bolesnici lijeĉeni antiresorptivnom terapijom predstavljaju rizik za 

nastanakmedikamentozne osteonekroze ĉeljusti.Incidencija pojavljivanja osteonekroze 

ĉeljusti uzrokovane lijekom nije visoka, ali je tijekom zadnjih godina u porastu. To se 

povezuje sa sve većim brojem bolesnikalijeĉenih antiresorptivnom i antiangiogenom 

terapijom. Takvi bolesnici zahtjevaju posebnu stomatološku skrb. Ĉesto je rijeĉ o teško 

oboljelim osobama, a osteonekroza ĉeljusti još dodatno narušavanjihovu kvalitetu 

ţivota.Osteonekroza ĉeljusti manifestira se izloţenom kosti koja ne cijeli duţe od osam 

tjedana i varira svojom veliĉinom i simptomima. Lijeĉenje ovisi o mnogim ĉimbenicima koji 

ukljuĉujudob, spol, stanje bolesnika, stupanj bolesti i veliĉinu lezije. Pristup lijeĉenju je 

individualan.Razlikujemo konzervativno lijeĉenje, kirurško lijeĉenje i pomoćno nekirurško 

lijeĉenje.Izrazito je bitna dobra suradnja hematologa koji propisuje terapiju i doktora dentalne 

medicine u svrhu što bolje prevencije osteonekroze ĉeljusti.Prije uvoĊenja terapije, preporuka 

je obaviti stomatološki pregled i sve zahvate za sanaciju usne šupljine.Ako postoji potreba za 

invazivnim stomatološkim zahvatom kod visoko riziĉnih pacijenata, doktor dentalne medicine 

trebao bi konzultirati hematologa o eventualnom prekidu terapije.U svrhu što bolje prevencije, 

rane dijagnoze i kvalitetnog lijeĉenja, potrebna je dobra suradnja s hematologom i što bolja 

edukacija doktora dentalne medicine. 

 

Ključneriječi:medikamentozna osteonekroza ĉeljusti; antiresorptivna terapija 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Osteonecrosis of the jaw in hemathology patients 

Summary 

Hematology patients receiving antiresorptive therapy represent a group of patients in risk of 

developing a medication-related osteonecrosis of the jaw. The incidence of a medication-

related osteonecrosis of the jaw is not high, but it has increased over the last few years. This 

increase can be associated with a growing number of patients on antiresorptive and 

antiangiogenic therapy. Those patients require special dental care. They are often severely ill 

to begin with, and osteonecrosis of the jaw deteriorates their quality of life even more. 

Osteonecrosis of the jaw manifests itself with an exposed bone that does not heal for more 

than eight weeks and it varies in size and symptoms. The treatment depends on many factors 

including age, gender, the patient’s condition, the stage of the illness and the size of the 

lesion. The approach to the treatment is individual. There are three different types of 

treatments available: the conservative treatment, the surgical treatment and the adjuvant non-

surgical treatment. In order to prevent osteonecrosis of the jaw in a better way, it is essential 

to improve the quality of the cooperation between the doctor of dental medicine and the 

hematologist involved. Prior to starting the therapy, it is recommended for a patient to have a 

dental examination done and to finish all necessary dental procedures. If there is a need for an 

invasive dental surgery in high-risk patients, a doctor of dental medicine should consult with a 

hematologist about a possible discontinuation of the therapy. To achieve better prevention, an 

early diagnosis and a quality treatment, it is extremely important to have a good cooperation 

with the hematologist and to further educate doctors of dental medicine. 

Keywords: medication-related osteonecrosis of the jaw; antiresorptive therapy 
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Popis skraćenica 

 

ONJ – osteonekroza ĉeljusti (eng. osteonecrosis of the jaw) 

MRONJ – medikamentozna osteonekroza ĉeljusti(eng. medication-related osteonecrosis of 

the jaw) 

BP – bisfosfonati (eng. bisphosphonates) 

BRONJ- bisfosfonatna osteonekroza ĉeljusti (eng. bisphosphonate-related osteonecrosis of the 

jaw) 

BRON- bisfosfonatna osteonekroza (eng. bisphosphonate-related osteonecrosis) 

iv. –intravenski  

US FDA –  Ameriĉka agencija za hranu i lijekove (eng. US Food and Drug Administration ) 

RANKL- receptorski aktivator za nuklearni faktor κB ligand (eng. receptor activator of 

nuclear factor kappa-Β ligand ) 

TNF – faktor tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor) 

VEGF - humani krvoţilni endotelni ĉimbenik rasta (eng. vascular endothelial growth factor) 

M-CSF- ĉimbenik rasta makrofaga (eng. macrophage colony-stimulating factor) 

AAOMS- Ameriĉko udruţenje oralnih i maksilofacijalnih kirurga (eng. American Association 

of Oral and Maxillofacial Surgeons)  
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Osteonekroza jeu širem smislu definiranakao nekroza kosti zbog opstrukcije 

krvotoka.Osteonekroza ĉeljusti (ONJ) je oralna lezija koja se manifestira kao izloţena kost 

gornje ili donje ĉeljusti sa simptomima boli i gnojnim iscjetkom, iako moţe biti i 

asimptomatska (1,2). Obiĉno se javlja nakon ekstrakcije zuba ili nekih drugih stomatoloških 

zahvata, ali u nekim sluĉajevima moţe se javiti i spontano (1,3,4). Karakteristiĉan je veći 

postotak pojavljivanja osteonekroze u donjoj ĉeljusti i na mjestima gdje je prisutna samo 

tanka sluznica (torusi, jeziĉna strana donje ĉeljusti, egzostoze) (5,6). Etiološki razlikujemo 

dvije velike skupine osteonekroze ĉeljusti. Osteonekroza povezana sa zraĉenjem 

(radioterapijom) naziva se osteoradionekroza. Nastaje zbog zraĉenja glave i vrata koje 

negativno djeluje na koštana tkiva zbog poremećaja angiogeneze, uslijed ĉega se javlja 

avaskularna nekroza (7). U drugu skupinu ubrajamo MRONJ,odnosno medikamentoznu 

osteonekrozu ĉeljusti povezanu s odreĊenim skupinama lijekova (8). 

 

Svrha je ovog rada pobliţe predoĉiti prevalenciju i znaĉenje osteonekroze ĉeljusti u 

hematoloških bolesnika te opisati specifiĉnosti stomatološkog lijeĉenja takvih bolesnika. 
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2. MEDIKAMENTOZNA OSTEONEKROZA ČELJUSTI  U HEMATOLOŠKIH 

BOLESNIKA 

 

Osteonekroza ĉeljustiuzrokovana antiresorptivnim lijekovima, kao što su bisfosfonati ili 

denosumab, naziva se medikamentozna osteonekroza ĉeljusti ili MRONJ.Nekada se smatralo 

da osteonekrozu ĉeljusti uzrokuju iskljuĉivo bisfosfonati pa se nazivala bisfosfonatna 

osteonekroza ĉeljusti (BRONJ). MRONJ se definira kao izloţenakost u maksilofacijalnoj 

regiji, koja ne cijeli dulje od 8 tjedana, a javlja se u bolesnika lijeĉenih antiresorptivnim ili 

antiangiogenim sredstvom, koji nisubili zraĉeniu podruĉju glave i vrata (8). 2003. godine 

Marx je utvrdio povezanost bisfosfonata s osteonekrozom ĉeljusti, a isto su potvrdili Ruggieri 

Woo 2008. godine. Nedavna istraţivanja pokazuju da iste promjene mogu uzrokovati i 

nebisfosfonatni lijekovi (9). 

U hematoloških bolesnika, najĉešće uonih s multiplim mijelomom, MRONJ se javlja nakon 

uporabe bisfosfonatau svrhu lijeĉenjakoštanih promjena. Te koštane promjene su litiĉke lezije 

koje mogu biti fokalne i difuzne teĉesto mogu završiti patološkim prijelomima. Kako bi se to 

sprijeĉilo, koriste se bisfosfonatni lijekovi (10,11,12).Posljedice BRONJ-a mogu biti teške, 

meĊutim, njihova pojava je rijetka, aprimjena bisfosfonata znaĉajno poboljšava kvalitetu 

ţivota bolesnika. Prednost,odnosno rizik korištenja bisfosfonatne terapije više od dvije godine 

treba razmotriti u svakog bolesnika, dok se istraţivanjima još konaĉno ne utvrdi optimalno 

trajanje terapije (13). 

 

 

2.1. Epidemiologija i rizični čimbenici 

 

Uĉestalost MRONJ-a varira, no općenito se smatra da se javljau 1% do 10%bolesnika s 

koštanim metastatskim promjenama lijeĉenihintravenskim (iv.) bisfosfonatima i u 0,001% do 

0,01%  bolesnika s osteoporozom lijeĉenih oralnim bisfosfonatima (4). 

U bolesnika sa zloćudnim bolestimalijeĉenih zoledronatnom kiselinom(bisfosfonat), 

uĉestalost MRONJ-a je pribliţno 1% (100 sluĉajeva na 10.000 bolesnika).U bolesnika sa 
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zloćudnim bolestimalijeĉenih denosumabom,inhibitorom RANKL-a (receptorski aktivator za 

nuklearni faktor κB ligand), rizik od MRONJ varira od 0,7 do 1,9% (70 do 90 sluĉajeva na 10 

000 bolesnika). Rizik za ONJ u bolesnika sa zloćudnim bolestima lijeĉenih 

bevacizumabom(antiangiogeni lijek) je 0,2% (20 sluĉajeva na 10,000). Rizik moţe biti veći u 

bolesnika koji su uz bevacizumab lijeĉeni i zoledronatnom kiselinom(0,9%, 90 sluĉajeva na 

10,000). 

Za bolesnike s osteoporozom koji su lijeĉeni oralnim BP-ima, prevalencija ONJ-a se 

povećava tijekom vremena, od gotovo 0% na poĉetku do 0,21% nakon najmanje 4 godine. U 

bolesnika sa zloćudnom bolešću koji su lijeĉeni zoledronatnom kiselinom ili denosumabom, 

incidencija razvijanja ONJ-a je oko 0.6% nakon prve godine, 1.1% nakondruge godine i 1.3% 

nakon treće  godine lijeĉenja (8,14). 

MRONJ se ĉešće javlja u donjoj (73%) nego u gornjoj ĉeljusti (22.5%), ali se moţe pojaviti i 

u obje ĉeljusti (4.5%) (8). 

Procjena rizika od MRONJ-a nakon ekstrakcije zuba u bolesnika lijeĉenih oralnim BP-ima 

iznosi 0,5%, a kod onih lijeĉenih intravenskim BP-ima od 1,6 do 14,8%. (8). 

 

Riziĉni ĉimbenici za nastanak MRONJ-a su lijekovi i to ovisno o vrsti, naĉinu primjene i 

trajanju terapije.Veći rizik imaju bolesnicilijeĉeni visokim dozama i/iliukojih terapija 

antiresorptivnim lijekovima traje duljete oni koju su lijeĉeni intravenskom terapijom. (15,16). 

Bolesnicilijeĉeni peroralnim antiresorptivnim lijekovima imaju mnogo manji stupnj rizika za 

MRONJ od onih lijeĉenih intravenskim antiresorptivnim lijekovima. Rizik razvoja MRONJ-a, 

povezan s oralnim BP-ima se povećava kada terapija traje dulje od 4 godine (8). U lokalne 

riziĉne ĉimbenike ubrajamo dentoalveolarnu kirurgiju, odnosno,ekstrakcije zuba,ugradnje 

dentalnih implantata, periapikalne operacije i periodontalne operacije (8,15). Rizik se takoĊer 

povećava ubolesnika koji primaju kortikosteroidnu terapiju, kemoterapiju, upušaĉa, 

alkoholiĉara,bolesnika sa šećernom bolesti, bolesnika s neadekvatnom oralnom higijenom, 

parodontnih bolesnika, starijih od 65 godina i oboljelih od zloćudnih bolesti (16). 

 

Incidencija osteonekroze ubolesnika s multiplim mijelomom trenutno nije poznata.U SAD-

u,na temelju do sada prijavljenih sluĉajeva,procjenjuje se uĉestalost od 0.5 do 

1%.Osteonekroza ĉeljusti u bolesnika s multiplim mijelomom najĉešće je povezan s 

primjenom lijekovapamidronatne i/ili zoledronatne kiseline.Ovaj rizik ovisi o duljini primjene 
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lijeka, postaje znaĉajan nakon 12 mjeseci terapije s dodatnim povećanjem nakon 36 

mjeseci.Povećan rizik za nastanak osteonekroze zabiljeţen je i 

ubolesnikalijeĉenihprednizonom,ali ne i ostalim kortikosteroidima. Rizik nije ovisio o trajanju 

terapije.Nije dokazan povećan rizik kod istovremene primjene kortikosteroida kombiniranih s 

pamidronatnom i/ili zoledronatnom kiselinom(10). 

 

2.2. Lijekovi povezani s medikamentoznom osteonekrozom čeljusti 

 

U skupinu lijekova koji uzrokuju medikamentoznu osteonekrozu ĉeljusti ubrajamo 

antiresorptivne i antiangiogene lijekove (8). 

  

2.2.1.Antiresorptivni lijekovi 

 

2.2.1.1.Bisfosfonati 

  

Bisfosfonati (BP) su mali,negativni analozi pirofosfata, snaţni inhibitori aktivnosti 

osteoklasta, time i koštane resorpcije. Bisfosfonati pokazuju veliki afinitet za hidroksiapatitni 

matriks kosti gdje se ugraĊuju i mijenjaju koštanu mikrostrukturu. To usporava rast,ali i 

otapanje minerala kosti. Osteoblastiĉna aktivnost ostaje oĉuvana što rezultira povećanjem 

koštane mase (4,15,17). Koriste se u lijeĉenju koštanih bolesti, ukljuĉujući hiperkalcijemiju 

povezanusa zloćudnim bolestima i promjene kostiju povezane s mijelomom. Pokazano je i da 

inhibiraju proliferaciju tumorskih stanica i angiogenezu.Te osobine rezultirale su njihovim 

korištenjem za lijeĉenje proširenih zloćudnih bolesti, ukljuĉujući rak dojke i prostate, što je 

znatno proširilo njihovu uporabu. Bisfosfonati imaju znaĉajan pozitivan uĉinak na kvalitetu 

ţivota bolesnika s uznapredovalim zloćudnim bolestima koje zahvaćaju kosti (8,18-22,23). 

Ameriĉka agencija za hranu i lijekove (eng. US Food and Drug Administration - FDA) 

zagovara primjenu intravenskih bisfosfonata u lijeĉenju osteoporoze i to u obliku infuzija 

zoledronata jednom godišnje ili parenteralnu primjena ibandronata svaka 3 mjeseca (24,8). 

Oralni BP su odobreni za lijeĉenje osteoporoze i osteopenije. U te svrhe se i najĉešće koriste. 

RjeĊe se koriste za lijeĉenje Pagetove bolesti i osteogeneze imperfekte. (8,25). U 

hematoloških bolesnika u kojih je dijagnosticiranazloćudna bolest, koja ujedno uzrokuje i 
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koštane promjene, ĉesto se primjenjuju intravenozni bisfosfonati tijekom duljeg 

vremenskograzdoblja. Bisfosfonati su se pokazali bitni u lijeĉenju takvih promjena. Utjeĉu 

na―jaĉanje‖ kosti, kontrolu boli te u nekim sluĉajevima na smanjenje uĉestalosti daljnjih 

skeletnih promjena. Lijeĉenje bisfosfonatima dobro je podnošljivo, no unatoĉ tome 

zabiljeţena je komplikacija u vidu osteonekroze ĉeljusti(11). Bisfosfonati se ĉesto koriste u 

bolesnika s multiplim mijelomom, u kojihmoţe doći do patoloških prijeloma zbog 

osteolitiĉkih lezija kosti. Kako bi se sprijeĉila rana masivna koštana resorpcija, u bolesnika s 

multiplim mijelom primjenjuje se intravenska terapija visokopotentnim bisfosfonatima.Ti 

bolesnici su ĉesto izloţeni i agresivnoj kemoterapiji što dodatno povećava rizik za nastanak 

osteonekroze ĉeljusti (26). 

 

2.2.1.2.Denosumab 

 

Denosumab je humanizirano protutijelo protiv RANKL-a koje inhibira funkciju osteoklasta i 

resorpciju kosti (8). RANKL je protein iz obitelji  TNF-a (eng. tumor necrosis factor) i nuţan 

je za normalan razvoj osteoklasta (17). Kada se denosumab primijenjen subkutano svakih 6 

mjeseci, smanjen je rizik prijeloma u osteoporotskih bolesnika (27,28). Inhibitori RANKL-a 

se ne veţu na kost,stoga uĉinci na remodeliranje kosti uglavnom nestaju unutar 6 mjeseci od 

prestanka lijeĉenja,u ĉemu se razlikuju od bisfosfonata. Denosumab se takoĊer koristi u 

bolesnika s koštanim lezijama koje su uzrokovane zloćudnim bolestima.Prije se smatralo da 

denosumab nije indiciran za lijeĉenje multiplog mijeloma (8). MeĊutim,novija istraţivanja 

pokazuju da se denosumab nije lošiji od zoledronske kiseline za lijeĉenje skeletnih promjena 

te da moţe biti dodatna opcija za lijeĉenja osteolitiĉkim lezijama u bolesnika s multiplim 

mijelomom (29). 

 

2.2.2. Antiangiogeni lijekovi 

 

Inhibitori angiogeneze ometaju stvaranje novih krvnih ţila vezivanjem na razliĉite signalne 

molekule. Uĉinkoviti su u lijeĉenju gastrointestinalnih tumora, karcinoma bubreţnih stanica, 

neuroendokrinih tumora i drugih zloćudnih tumora (8).U antiangiogene lijekove ubrajamo 

bevacizumab i sunitinib.Sunitinib pripada skupini inhibitora tirozin kinaze. Inhibira 
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angiogenezu ometajući receptor humanog krvoţilnog endotelnog ĉimbenikarasta(eng. 

vascular endothelial growth factor-VEGF), receptorĉimbenika rasta makrofaga (eng. 

macrophage colony-stimulating factor- M-CSF)i druge putove. Odobren je za lijeĉenje 

karcinoma bubrega, gastrointestinalnih tumora i nekih neuroendokrinih tumora. Bevacizumab 

je rekombinantno, humanizirano monoklonsko antitijelo koje se veţe na VEGF stvarajući 

kompleks koji sprjeĉava daljnje vezanje na VEGF receptore i sprijeĉava proliferaciju 

endotelnih stanica i rast krvnih ţila. Koristi se u lijeĉenju uznapredovalih tumora središnjeg 

ţivĉang sustava , debelog crijeva,bubrega i pluća. Moţe se takoĊer ubrizgati intraokularno za 

lijeĉenje makularne degeneracije (9,30). 

 

 

2.3. Patofiziologija 

 

Patofiziologija bolesti nije u potpunosti razjašnjena.Mehanizam nastanka MRONJ-a predmet 

je rasprave meĊu kliniĉarima i istraţivaĉima.Predloţene hipotezenastanka te specifiĉne bolesti 

su: inhibicija resorpcije i remodelacije kosti, infekcija i upala, inhibicija angiogeneze, 

deficijencije uroĊene ili steĉene imunosti,toksiĉnostmekih tkiva, nedostatak vitamina D, 

konstantna mikrotrauma (8).  

Bisfosfonati za vrijeme osteoklastiĉne aktivnosti ulaze u osteoklaste i uzrokuju apoptozu,ĉime 

se smanjuje pregradnja kosti. Osteoblastiĉna aktivnost pritom ostaje oĉuvana ili se zbog 

djelovanja bisfosfonata smanjuje pa se povećava koštana masa (15,26). Smatra se da supresija 

remodeliranja kosti uzrokovana lijekovima narušava sposobnost tijela da sanira mikrofrakture 

u gornjoj i donjoj ĉeljusti (8,31,32).Ĉeljusne kosti su mnogo više prokrvljene od ostalih 

kostiju zbog povećane aktivnosti i prisutnosti zuba u ĉijoj se okolini dogaĊa stalna koštana 

pregradnja i time podloţnije nakupljanju lijeka (15). 

Neka kliniĉka ispitivanja pokazuju da su upala ili bakterijske infekcije i sistemski 

antiresorptivni lijekovi dovoljni za razvoj ONJ-a (33,34). Patohistološkom analizomnekrotiĉni 

dijelovi pokazuju kontaminiranost razliĉitim bakterijama,posebice Actinomyces 

species.Oralni medij je stanište za oko750 razliĉitih vrsta bakterija koje brzo stvore rezistentni 

biofilm. Bisfosfonati djeluju sinergiĉno, odnosno pojaĉavaju adheziju bakterija na 

hidroksilapatit u kostima. Kost postaje avaskularna i nekrotiĉna (26). 
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Angiogeneza je proces rasta, migracije i diferencijacije endotelnih stanica i stvaranja novih 

krvnih ţila. Svi lijekovi koji uzrokuju osteonekrozu imaju izrazita antiangiogenetska svojstva 

što uzrokuje ishemiju, odnosno prekid krvne opskrbe i posljediĉno pojavu osteonekroze 

(26).Studije u bolesnika lijeĉenih zoledroniĉnom kiselinom zbog zloćudne bolesti poduprle su 

ovu hipotezu detekcijom smanjene razini VEGF-au cirkulaciji (35).MeĊutim, ista hipoteza 

nije potvrĊena za bolesnike lijeĉene denosumabom (8). 

U nekim istraţivanja se nije moglo inducirati osteonekrotiĉne promjene uzrokovane 

bisfosfonatima dok se u istraţivanju nisu poĉeli primjenjivatikortikosteroidi,što potvrĊuje 

ulogu imunosnog sustava u nastanku MRONJ-a.Isto nije potvrĊeno za bolesnike lijeĉene 

denosumabom (8). 

Istraţivanja pokazuju da bisfosfonati uzrokuju apoptozu mnogih vrsta stanica ukljuĉujući i 

stanice oralnog epitela.To uzrokuje oteţano cijeljenje što predstavlja vaţnu ulogu u nastanku 

osteonekroze (26). 

Sva navedena istraţivanja vaţna su za napredak u dijagnozi, prevenciji i terapiji bolesti (8). 

 

 

2.4. Klinička slika i klasifikacija 

 

Glavna odlika MRONJ-a je izloţena kost prisutna u gotovo 94% bolesnika lijeĉenih 

antiresorptivnom ili antiangiogenom terapijom. Najĉešće zahvaća posteriorni lingvalni dio 

donje ĉeljustiu razini milohioidnog grebena.Veliĉina lezijevarira. Moţe se javiti samo uz 

rubove prazne alveole,ali isto tako moţe zahvaćati jednu ili obje ĉeljusti u cijelosti.Promjene 

mogu trajati od nekoliko dana do više mjeseci.Lezije su uglavnom asimptomatske, dok se bol 

javlja u fazi akutne infekcije. Ĉešće se javlja u donjoj ĉeljustizbog slabije prokrvljenosti ili 

tanje mukoze. Tijek bolesti takoĊer varira.U fazi mirovanja promjene su u obliku ograniĉenih 

lezija koje se mogu brzo širiti u okolne strukture. Širenjem u mandibularni kanal dolazi do 

utrnutosti,a širenjem u maksilarni sinus javlja se infekcija sinusa i oroantralna 

komunikacija.Širenje osteonekroze moţe rezultirati i patološkim prijelomom ĉeljusti koja 

dovodi do ozbiljnih funkcijskih problema. MRONJ oteţava govor, gutanje, hranjenje i bitno 

narušava kvalitetu bolesnikova ţivota (13,26). 
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Trenutna klasifikacijaAAOMS-a ukljuĉuje stupnjeve od 0 do 3 koji se temelje na kliniĉkim 

manifestacijama, osim stadija 0 kod kojeg je dijagnosticiranje oteţano zbog izostanka  

kliniĉkih promjena (36). 

 

Stadij 0 

U ovom stadiju nema kliniĉkih dokaza nekrotiĉne kosti, prisutnisu samo nespecifiĉni 

simptomi ili radiološke promjene. Simptomi su odontalgija koja se ne moţe objasniti 

odontogenim uzrokom, bol ĉeljusti koja se moţe širiti u podruĉje temporomandibularnog 

zglobate sinusna bol. Kliniĉki se moţe uoĉiti gubitak zuba koji nije uzrokovan kroniĉnom 

parodontnom bolešću i periapikalna ili parodontna fistula koja nije uzrokovana nekrozom 

pulpe, traumom ili karijesom (8,36).  

 

Stadij 1  

Prvi stadij definiran je kao izloţena nekrotiĉna kost ili fistula u asimptomatskih bolesnika bez 

znakova infekcije( slika 1.) (8,36). 

 

 

 

Slika 1.Avaskularna nekroza dijela mandibularnog torusa u pacijenta s dijagnozom BRON-a ( 

Stadij I.) Preuzeto s dopuštenjem autora: doc.dr.sc. Davor Brajdić 
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Stadij 2 

Drugi stadij definiran je kao izloţena nekrotiĉna kost ili pojava fistulesa znakovima infekcijei 

simptomima boli i eritema u podruĉju izloţene kosti sa ili bez purulentnog sadrţaja(slika 

2.)(8,36).  

 

 

Slika 2.Izloţena nekrotiĉna kost u pacijenta s dijagnozom BRONa i kliniĉkim znakovima 

infekcije (Stadij II.). Preuzeto s dopuštenjem autora: doc. dr. sc. Davor Brajdić 

 

Stadij 3  

U trećem stadiju se moţe dokazati izloţenanekrotiĉna kost ili fistula sa znakom infekcije i 

najmanje jedan od slijedećih znakova:oroantrala komunikacija,oronazalna komunikacija, 

ekstraoralna fistula,patološki prijelom,širenje infekcije izvan alveloarne kosti (npr. maksilarni 

sinus), osteoliza(slika 3.) (8,15,36). 
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Slika 3.Ekstraoralna fistula kod pacijenta s dijagnozom BRON-a (Stadij III.). Preuzeto s 

dopuštenjem autora: doc. dr. sc. Davor Brajdić 

 

 

2.5. Dijagnoza 

 

Dijagnoza MRONJ-a se postavlja na temelju anamneze i kliniĉke slike.  

Smatra se da bolesnici imaju MRONJ ako su prisutni: 

• izloţena kost u maksilofacijalnoj regiji koja traje dulje od 8 tjedana, 

 • trenutna ili prethodna terapija antiresorptivnim ili antiangiogenim lijekovima, 

• u anamnezi nema podataka ozraĉenju maksilofacijalnog podruĉja ili oĉite metastatske 

bolesti ĉeljusti (8,15,37,38). 

 

Slikovne metode koje se mogu koristiti kao dodatni testovi za dijagnostiku osteonekroze su:  

ortopantomogram, magnetna rezonancija (MR), kompjuterizirana tomografija (CT),Cone-

beam kompjuterizirana tomografija (CBCT), pozitronska emisijska tomografija (PET) i 

scintigrafija kosti. Svaka od njih ima svoje prednosti i mane (13). Radiološkom se analizom 

procjenjuje zahvaćenost odreĊenog podruĉja nekrozom.Korisna je za dijagnozu komplikacija 

i praćenje bolesti, a moţe i detektirati nulti stadij bolesti. Radiološke promjene koje se javljaju 
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u riziĉnih bolesnika su sklerozacija lamine dure alveolarne kosti, sklerozacija rubnih dijelova 

ĉeljusti (ĉešće donje ĉeljusti), oteţano cijeljenje ili izostanak cijeljenja ekstrakcijske rane, 

suţavanje mandibularnog kanala i radiolucentna podruĉja osteolize kosti (slika 4.).U kasnijim 

fazama mogu se javiti sekvestri nekrotiĉne kosti (26).Zadebljanje lamine dure i prisutnost 

lokalizirane ili difuzne osteoskleroze na RTG-u mogu ukazivati na mjesto mogućeg nastanka 

osteonekroze. Predilekcijsko mjesto, vidljivo rendgenološki, takoĊer moţe biti mjesto slabije 

osifikacije nakon ekstrakcije zuba.Nalaz CT-a nije specifiĉan, pokazujeznakove fokalne 

osteoskleroze, zadebljanje lamine dure i pojavu sekvestara.CT je bitan jer daje preciznije 

podatke za odreĊivanje proširenosti ostonekroze i za planiranje kirurškog zahvata (13). 

Histopatološki nalaz nekrotiĉne kosti pokazuje nepravilna podruĉja resorpcije, mikrobnu 

kolonizaciju i upalno infiltrirano granulacijsko tkivo. 

Vaţno je razlikovati MRONJ od drugih sliĉnih entiteta. Diferencijalno dijagnostiĉki u obzir 

dolaze alveolarni osteitis, sinusitis, gingivitis i parodontitis, periapikalne promjene, 

odontalgija, atipiĉne neuralgije, fibro-koštane lezije, sarkom, kroniĉni sklerozivni 

osteomijelitis i poremećaji temporomandibularnih zglobova. Izloţena kost ili sekvestra se 

moţe pojaviti i kod bolesnika koji nisu izloţeni antiresorptivnim ili antiangiogenim 

sredstvima (8,39,40). 

 

 

Slika 4.Ortopantomogram mandibularne osteonekroze pacijenta na parenteralnoj terapiji 

bifosfonatima nakon ekstrakcije zuba 36 s nalazom osteonekroze ispod zuba 46, 47 i 48 

(Stadij II.). Preuzeto s dopuštenjem autora: doc.dr.sc. Davor Brajdić 
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2.6.Liječenje 

 

Trenutaĉno nema"zlatnog standarda", odnosno univerzalnog protokola za lijeĉenje 

medikamentozne osteonekroze ĉeljusti. 

Razlikujemo tripristupa lijeĉenju: 

 konzervativni pristup, 

 kirurške intervencije, 

 pomoćno nekirurško lijeĉenje (npr. hiperbariĉna terapija kisikom, terapija ozonom). 

Terapije se mogu kombinirati (41).Izbor metode lijeĉenja ovisi o mnogim ĉimbenicima, 

ukljuĉujući dob, spol, stanje bolesnika, stupanj bolesti i veliĉinu lezije. Pristup lijeĉenju je 

individualan te ovisi o kliniĉkoj prosudbi lijeĉnika.U obzir treba uzeti i prognozu oĉekivanog 

ţivotnog vijeka bolesnika, budući da se ĉesto radi o bolesnicima u terminalnoj fazi maligne 

bolesti.Lezije iste veliĉine mogu biti asimptomatske kod jednog bolesnika, a kod drugog 

uzrokovati znaĉajne poteškoće (13). 

 

Konzervativno lijeĉenje 

Znakovi i simptomi MRONJ-a lijeĉe se konzervativno.U konzervativnu terapiju ubrajamo: 

odrţavanje oralne higijene, ispiranje usne šupljine antiseptiĉkim sredstvima i sustavnu 

terapiju antibioticima (41).Konzervativnu terapiju treba nastaviti sve dok ne postoji oĉigledan 

napredak bolesti, bol koja se ne moţe kontrolirati konzervativnim sredstvima ili dok 

hematoonkolog ne ukine antiresorptivnu terapiju zbog osteonekroze ĉeljusti (13). 

 

Kirurško lijeĉenje  

Za uspjeh terapijepotrebno je ukloniti nekrotiĉni dio kosti i uspostaviti integritet 

tkiva.Zatvaranjesluznice  rijetko se moţe postići bez kirurškog lijeĉenja. U poĉetku smjernice 

nisu išle u prilog kirurškoj terapiji zbog nedovoljno dokaza pozitivnog uĉinka. Tijekom 

posljednjih godina,sa sve većim iskustvom, pojavili su se dokazi koji podupiru kirurške 

zahvate u svrhu lijeĉenja MRONJ-a. Kirurški zahvat planira se nakon neuspjele konzervativne 

terapije,  odnosno progresije bolesti unatoĉ lijeĉenju.Kirurško lijeĉenje podrazumijeva 
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uklanjanjenekrotiĉne lezije.Trenutna preporukaAAOMS-a zakirurške zahvate je debridement 

za ublaţavanje iritacije i kontrolu infekcije u stadiju 2 i moguća resekcija u stadiju 3 

(41).Izazov u kirurškom lijeĉenju osteonekroze ĉeljusti predstavlja odreĊivanje granice 

nekrotiĉne i zdrave kosti. U takvim sluĉajevima preporuĉa se korištenje novije 

fluorescencijske metode operacije (auto-fluorescencijske, tetraciklinske fluorescencijske 

metode) koja se pokazala sigurna i uspješna opcija lijeĉenja svih stadija MRONJ-a(48,49). 

 

 Pomoćne nekirurške metode  

U pomoćne nekirurške metode lijeĉenja ubrajamo terapiju hiperbariĉnim kisikom. Istraţivanja 

su dokazala da se, unatoĉ djelotvornosti pri lijeĉenju osteoradionekroze,nepreporuĉa  za 

lijeĉenje MRONJ-a (41). 

Za postizanje najboljih rezultata u lijeĉenju MRONJ-apotrebno jepotpuno ukloniti nekrotiĉnu 

kost, zagladiti oštre koštane rubove i precizno zatvoriti rane uzantibiotsko lijeĉenje (42). 

 

2.6.1. Terapija po stadijima 

 

Terapija MRONJ-a ovisi o stadiju bolesti.  

 

Stadij 0 

Stadij 0 zahtjeva simptomatsku terapiju, konzervativnu terapiju lokalnih patoloških stanja 

(parodontna bolest,karijesne lezije), redovne kontrole i praćenje bolesti te dobru edukaciju 

pacijenta.  

Stadij 1 

U prvom stadiju u terapiju se ukljuĉuju otopine za ispiranje usne šupljine (npr. 0,12% 

klorheksidin) i razmatra prekid terapije,dok kirurški zahvat nije indiciran.Preporuĉuju 

seredovne kontrole 4 puta godišnje. 

Stadij 2 
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Uz otopineza ispiranje usne šupljine, u drugom stadiju koriste seantibiotici i sredstva za 

kontrolu boli,a preporuĉa se i kirurško uklanjanje nekrotiĉne kosti radi kontrole infekcije i 

smanjenja iritacije mekih tkiva.Djelotvorni antibiotici su oni penicilinskog spektra,a u sluĉaju 

alergije preporuĉa se uporaba klindamicina, doksiciklina, metronidazola i 

eritromicina.Poţeljno je napraviti antibiogram. 

Stadij 3  

Terapija trećeg stupnja se ne razlikuje od one drugog stupnja, meĊutim kirurški zahvati su 

opseţniji i ukljuĉuju resekcije koje zahtijevaju rekonstrukcije (8,15). 
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3. ULOGA DOKTORA DENTALNE MEDICINE U PREVENCIJI 

MEDIKAMENTOZNE OSTEONEKROZE ČELJUSTI 

 

Ako je u bolesnika indiciranoantiresorptivno ili antiangiogeno lijeĉenje, preporuĉa ga se 

prethodno uputiti doktoru dentalne medicine u svrhu prevencije osteonekroze ĉeljusti. 

UvoĊenje terapije preporuĉa se tek nakon sanacije usne šupljine, naravno ukoliko to dopušta 

opće stanje bolesnika.Takva odluka se donosi u suglasnosti s hematologom.Potrebno je 

obaviti rani pregled i odrediti potrebne stomatološke zahvate (8). 

 

3.1. Preventivne mjere prije uvoĎenja antiresorptivne terapije 

 

Istraţivanja pokazuju da provoĊenje stomatološkog pregleda i poduzimanje odgovarajućih 

stomatoloških mjera prije poĉetka antiresorptivne terapije znaĉajno smanjuju rizik od pojave 

osteonekroze ĉeljusti (43,44). Bolesnicima prije lijeĉenja antiresorptivnomili antiangiogenom 

terapijomtrebaobaviti temeljiti pregled usne šupljine i RTG analizu po potrebi. Vaţno je 

prepoznati i lijeĉiti akutne infekcije i mjesta moguće infekcije.Saniraju se neprilagoĊene 

proteze, karijesne lezije i parodontološki problemi. Svi zubi s lošom prognozom se 

ekstrahiraju najmanje 14 dana prije poĉetka terapije (8). U 10% sluĉajeva osteonekroza 

nastaje na podruĉju lošeg dosjeda proteze,stoga se predlaţe obavezna korekcija nepravilnih 

proteza,dok se one dugogodišnje proteze,bez bolnih mjesta, ne mijenjaju (26).U preventivne 

mjere ukljuĉujemo i edukaciju bolesnika o pravilnom odrţavanju oralne higijene i vaţnosti 

redovnih kontrola, fluoridaciju teuporabu antiseptika u obliku otopina za ispiranje usne 

šupljine (klorheksidin) (8,15). U navedenih bolesnika svaka oteklina ili neka druga sumnjiva 

promjena u usnoj šupljini zahtjeva pregled doktora dentalne medicine. Prilikom edukacije 

bolesnika vaţno je napomenuti da je rizik za nastanak MRONJ-a nizak, ali da se znaĉajno 

povećava neprovoĊenjem preventivnih mjera (8). 
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3.2. Preventivne mjere tijekom i nakon uzimanja antiresorptivne terapije 

 

U onkoloških bolesnika lijeĉenihiv. bisfosfonatima ili denosumabom, koji imaju povećan 

rizik za nastanak MRONJ-a,trebalo bi izbjegavati ekstrakcije zuba.Preporuĉa se izbjegavati i 

postavljanje dentalnih implantata i augmentativne zahvate(8).Ekstrakcije zuba i ugradnje 

implantata izvode se uz antibiotsku profilaksu i procjenu rizika.Preporuke su skratiti vrijeme 

operativnog zahvata koliko je to moguće, koristiti minimalno invazivne zahvate, implantate 

postaviti subkrestalno i izbjegavati rana opterećenja implantata.Ekstrakcije zuba ili neke 

druge oralno kirurške zahvate, koje nije moguće izbjeći, preporuĉa se izvesti konzervativnim 

kirurškim pristupom uz primarno zatvaranje rane ili, ako to nije moguće, korištenjem 

semipermeabilnih membrana preko ekstrakcijske rane. Endodontsko se lijeĉenje, kod 

visokoriziĉnih bolesnika, provodi uz antibiotsku profilaksu prije punjenja kanala kako bi se 

sprijeĉile komplikacije poput upale i otekline i time smanjili rizik za nastanak 

osteonekroze.Prilikom endodontskog zahvata izbjegava se instrumentacija kanala preko 

apeksa.U sluĉaju indiciranih parodontoloških zahvata preporuĉa se pristup površini korijena 

koristeći što manje invazivne metode.Ortodontska terapija nije kontraidicirana. Problem 

prilikom ortodonske terapije moţe stvarati oteţani pomak zuba zbog sklerozacije lamine dure 

(16,26). 

Nema jedinstvenog stava o tome treba li prekidati antiresorptivnu terapiju i koliko 

dugo.2009.godineAAOMS preporuĉa prestanak terapije oralnim bisfosfonatima 3 mjeseca 

prije i 3 mjeseca nakon invazivnog stomatološkog zahvata, ako to primarna bolest zbog koje 

se uzima terapija dopušta. Trenutaĉno nema ĉvrstih dokaza da se prekidanjem terapije 

bisfosfonatimasmanjuje  rizik od osteonekroze nakon ekstrakcije zuba. U 2011.godini dolazi 

do izmjenate ―American Dental Association Council on Scientific Affairs‖preporuĉa da 

bolesnicilijeĉeni niţimdozama BP manje od 2 godine ili denosumabom mogu nastaviti 

antiresorptivnu terapiju tijekom invazivnog stomatološkog zahvata. ―International Task Force 

on ONJ―preporuĉa prekid terapije u bolesnika s većim rizikom za razvoj ONJ-a,odnosno u 

onih koji primaju terapiji duţe od 4 godine i imaju neke od riziĉnih ĉimbenika kao što su 

reumatoidni artritis, terapija kortikosteroidima, šećernu bolest i pušenje (8). 

Danassu smjernice za provoĊenje stomatoloških zahvata u bolesnika lijeĉenih 

antiresorptivnom ili antiangiogenom terapijom sljedeće: 
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 ORALNI BISFOSFONATI: 

1.Bolesnici koji su uzimali oralne bisfosfonate manje od 4 godine i nemaju ĉimbenike rizika 

 

Nije potrebno prekidanje terapije niti odgaĊanje invazivnih stomatoloških zahvata.To 

ukljuĉuje sve zahvate u oralnoj i maksilofacijalnoj kirurgiji, parodontološko lijeĉenje i 

ostalestomatološke zahvate.Kod postavljanja dentalnih implantata, bolesnicima lijeĉenim 

antiresorptivnim sredstvima, preporuĉa se dati informirani pristanak u kojem ih se upoznaje s 

mogućim dugoroĉnim neuspjehom implantata i niskim rizikom za razvoj ONJ-a. 

2. Bolesnici koji su uzimali oralne bisfosfonate manje od 4 godine iistodobno kortikosteroide 

ili antiangiogene lijekove  

Treba kontaktirati hematologa kako bi se razmotrio prekid terapije oralnim BP-ima najmanje 

2 mjeseca prije stomatološkog zahvata, ako to dopušta primarna bolest zbog koje su oralni 

bisfosfonati ordinirani. Antiresorptivno lijeĉenje ne bi trebalo iznova zapoĉeti sve dok ne 

doĊe do koštanog cijeljenja.  

 

3. Bolesnici koji su uzimali oralne bisfosfonate dulje od 4 godine uz ili bez ikakve popratne 

medicinske terapije 

U ovom sluĉaju treba kontaktirati hematologa kako bi se razmotrio prekid terapije oralnim 

BP-ima najmanje 2 mjeseca prije stomatološkog zahvata(ako to dopušta primarna bolest zbog 

koje su oralni bisfosfonati ordinirani). Sve dok ne doĊe do koštanog cijeljenja, ne uvodi se 

iznova antiresorpivna terapija (8).  

 

 PARENTERALNI BISFOSFONATI 

Prijašnja je preporuka bila prekid terapije u trajanju od 6 mjeseci prije zahvata i 3 mjeseca 

nakon. To nije lako ostvarivo ubolesnika koji boluju od zloćudnih bolesti jer primarna bolest 

to ne dopušta. U prilog tome ne ide ni nedostatak znanstvenih dokaza koji upućuju na 

smanjenje rizika MRONJ-a nakon prekida terapije intravenskih bisfosfonata. Ti su bolesnici 

izloţeni i kemoterapijskom lijeĉenjute treba pripaziti na pojavu mukozitisa i oteţano cijeljenje 

mekog tkiva. Trenutne su preporuke bolesnika uputitihematologu (26).  
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 DENOSUMAB 

Budući da se denosumab uzima subkutano svakih 6 mjeseci, predlaţe se invazivni kirurški 

zahvat obaviti 3 tjedna prije iduće aplikacije lijeka (26). 

 

 ANTIANGIOGENI LIJEKOVI 

Nema dovoljno podataka koji potvrĊuju ili opovrgavaju potrebu za prekidom terapije 

antiangiogenim lijekovima prilikom invazivnih stomatoloških zahvata, zbog ĉega su potrebna 

daljnja istraţivanja natu temu (8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RASPRAVA 

 



Anita Orlović, diplomski rad 

___________________________________________________________________________ 

21 
 

2003. godine utvrĊen je novi oblik osteonekroze povezan s bisfosfonatnom terapijom i nazvan 

bisfosfonatna osteonekroza ĉeljusti. Danas se taj pojam sve rjeĊe upotrebljava zbog 

istraţivanja koja su dokazala da osteonekrozu ĉeljusti mogu izazvati i neki lijekovi koje ne 

ubrajamo u skupinu bisfosfonata.Stoga je naziv bisfosfonatna osteonekroza ĉeljusti 

zamijenjen medikamentoznom osteonekrozom ĉeljusti.Novim istraţivanjimadokazuje se sve 

veći broj lijekova koji mogu uzrokovati osteonekrozu ĉeljusti(8,26).Isto tako, unatoĉ brojnim 

popratnim pojavama koje izazivaju bisfosfonati,istraţivanja potvrĊuju da te skupine lijekova 

imaju sve veću terapijsku širinu (15).Sve to rezultira povećanjem broja bolesnika koji dolaze 

u ordinaciju doktora dentalne medicine s povećanim rizikom za nastanakosteonekroze 

ĉeljusti.Veliku skupinu tih bolesnika ĉine hematološki bolesnici lijeĉeni bisfosfonatnom 

terapijom.Pravilna komunikacija izmeĊu lijeĉnika specijalista koji ordinira antiresorptivnu 

terapiju i doktora dentalne medicine bitna je u prevenciji ove bolesti.Prije poĉetka terapije 

obavlja se detaljan pregled i svi zahvati za sanaciju usne šupljine. Mnoga istraţivanja 

dokazuju da upravo preventivne mjere znaĉajno smanjuju rizik pojave osteonekroze ĉeljusti 

(43,44). Prije invazivnih stomatoloških zahvata u visokoriziĉnih bolesnikapreporuĉa se 

konzultacija doktora dentalne medicine shematologom(8). 

Ukoliko doĊe do pojave osteonekroze, treba pravovremeno reagirati, prepoznati promjene i 

adekvatno ih lijeĉiti. Stoga je iznimno vaţno znanje i informiranost doktora dentalne 

medicine.Istraţivanje provedeno 2017. na podruĉju Republike Hrvatske na temu ―Znanje 

doktora dentalne medicine o bifosfonatnoj terapiji‖ pokazalo je da 36,68% anketiranih 

doktora dentalne medicine ne zna da je osteonekroza glavna komplikacija bisfosfonatne 

terapije. Rezultati se znaĉajno razlikuju po akademskom stupnju, specijalizaciji, mjestu 

djelatnosti, ţupaniji i radnim iskustvom.Oko 60 % ispitanika nije znalo glavne indikacije za 

primjenu bisfosfonata, a oko 50% ĉimbenike koje utjeĉu na pojavu bolesti. To ukazuje 

nanedovoljno znanje doktora dentalne medicine o ovoj problematici. U ovom istraţivanju 

preko 90% ispitanika su isami izrazili ţelju za dodatnom edukacijom (45). 

Za lijeĉenje MRONJ-a ne postoje jedinstvene smjernice.U poĉetku se nije podrţavala kirurška 

terapijazbog nedovoljno dokaza pozitivnog uĉinka. Tijekom posljednjih godina, sa sve većim 

iskustvom i većim brojem istraţivanja, pojavili su se dokazi koji podupiru provoĊenje 

kirurških zahvata u svrhu terapije MRONJ-a (46,47).  

Mišljenja se razilaze i kad je rijeĉ o potrebi za prekidom terapije antiresorptivnim lijekovima 

prilikom invazivnog stomatološkog zahvata.Za takvu odluku doktor dentalne medicine treba 



Anita Orlović, diplomski rad 

___________________________________________________________________________ 

22 
 

konzultirati hematologa, posebice ako je rijeĉ o parenteralnoj primjeni antiresorptivnih 

lijekova.U pacijenata lijeĉenih peroralnom terapijom protokol ovisi o duljini terapije i 

prisutnosti dodatnih riziĉnih ĉimbenika (8). 

Toĉni mehanizmi nastanka MRONJ-a nisu poznati.Postoji više hipoteza kojima se pokušava 

objasniti nastanak ove sloţene bolesti. Smatra se da ipak najvaţniju ulogu u nastanak 

MRONJ-a imajuinfekcije i oralni medij koji je stanište za razliĉite vrste mikrorganizama,a 

sistemske bolesti kao što su reumatoidni artritis i šećerna bolestdodatno doprinose smanjenom 

imunološkom odgovoru. Za bolje razumijevanje patofiziologije bolesti potrebna su daljnja 

istraţivanja. Ona bi omogućila bolju procjenu rizikai prognoze nakon primjenjene 

terapije(26,50). 
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Hematološki bolesnici lijeĉeni antiresorptivnom terapijom zahtijevaju posebnu skrb doktora 

dentalne medicine.Oni predstavljaju riziĉnu skupinu bolesnika za pojavu medikamentozne 

osteonekroze ĉeljusti.Budući da se svakodnevno povećava broj osoba lijeĉenih ovom vrstom 

terapije potrebno je poboljšati educiranost doktora dentalne medicine o MRONJ-

u.Bolesnicilijeĉeni antiresorptivnim lijekovima su ĉesto bolesnicisa zloćudnim bolestima i 

teškog općeg stanja. Osteonekroza ĉeljusti još dodatno narušava njihovu kvalitetu ţivota, 

uzrokuje oteţan govor,gutanje i hranjenje. U ovakvoj situaciju do izraţaja 

dolaziinterdisciplinarna suradnja, odnosno dobra komunikacija doktora dentalne medicine i 

hematologa kako bi bolesnicima što više olakšali tegobe i prevenirali moguće komplikacije. 

Medikamentozna osteonekroza ĉeljusti nije ĉesta pojava, ali se biljeţi njezin porast. Na to 

prvenstveno utjeĉe sve ĉešća i šira primjena lijekova koji mogu uzrokovati ovu bolesti. 

Doktor dentalne medicine treba upozoriti bolesnika na riziĉne ĉimbenike za nastanak 

MRONJ, a to su, osim lijekova (ovisno o vrsti, naĉinu primjene i trajanju lijeĉenja) i lokalni 

riziĉni ĉimbenici (ekstrakcije zuba,ugradnje dentalnih implantata, alveotomije,parodontološki 

zahvati) Dodatni rizik najĉešće predstavljaju starija ţivotna dob, kortikosteroidna terapija, 

šećerna bolest, pušenje, alkohol, i loša oralna higijena. 

Patofiziologija MRONJ-a još uvijek nije u potpunosti razjašnjena, stoga su potrebnadaljnja 

istraţivanja koja biomogućila napredak u dijagnozi, prevenciji i terapiji bolesti. 

Kliniĉka slika MRONJ-a variraod manjih do izrazito velikih lezija, a u većinebolesnika javlja 

se u obliku izloţene kosti koja ne cijeli duţe vrijeme sa ili bez popratnih simptoma,ovisno o 

stadiju bolesti. 

Dijagnoza se postavlja prvenstveno na temelju kliniĉke slike. Mogu se koristiti i slikovne 

dijagnostiĉke metode.Za preciznije odreĊivanje proširenosti ostonekroze i za planiranje 

kirurškog zahvata koristi se CT, odnosno CBCT. 

Terapije se mogu kombinirati,a općenito se smatra da je za postizanje najboljih rezultata 

potrebno potpuno ukloniti nekrotiĉnu kosti, zagladiti oštre koštane rubove i precizno zatvoriti 

rane uz antibiotsko lijeĉenje.  

Pravilna prevencija, pravovremeno prepoznavanje i lijeĉenje ove bolesti uvelike ovisio 

informiranosti i edukaciji doktora dentalne medicine o MRONJ-u, koja u svijetu, kao i u  

Republici Hrvatskoj, nije na zavidnoj razini i zahtjeva daljni napredak. Stoga je bitno da se u 
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naredno vrijeme dosljedno ulaţe u sve navedene elemente kako bi se na obostranu korist 

doktora dentalne medicine i bolesnika postigao pozitivan pomak u lijeĉenju ove bolesti. 
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