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บัทคัดย่อ

Abstract

 ภาวะกระดูกขากรรไกรตายเนื�องจากยา (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw; MRONJ) เป็นภาวะแทรกซ้้อน

ที�พบได้ในผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก (antiresorptive) หรือยายับยั�งการสร้างหลอดเลือด (antiangiogenic) แม้ว่าจะเป็น 

ภาวะแทรกซ้้อนที�พบได้ค่อนข้างน้อย แต่ก็เป็นภาวะที�ให้การรักษาได้ยาก และอาจมีความรุนแรงส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 

การติดเชื�อในช่องปาก และการรักษาทางทันตกรรมเป็นปัจจัยเสี�ยงของการเกิดภาวะ MRONJ ดังนั�น ทันตแพทย์จึงจำาเป็นต้องวางแผนการ

รักษาทางทันตกรรมให้เหมาะสมในผู้ป่วยแต่ละราย โดยประเมินจากลักษณะของโรคที�เป็นสาเหตุที�ต้องให้ยา (โรคมะเร็ง และ โรคอื�น ๆ) 

และ ระยะของการให้ยา (ก่อน หรือ หลังการเริ�มให้ยา) รวมทั�งปัจจัยเสี�ยงอื�น ๆ  เช่น ชนิดของยา ปริมาณของยา ระยะเวลาที�ผู้ป่วยได้รับยา 

ประเภทของการรักษาทางทันตกรรม การสูบบุหรี� โรคทางระบบ ปัจจัยทางพันธุกรรม เป็นต้น ในปัจจุบันผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�งการสลาย 

กระดูก หรือยายับยั�งการสร้างหลอดเลือดมีจำานวนเพิ�มขึ�น บทความปริทัศน์นี�จึงมีวัตถุประสงค์เพื�อใช้เป็นแนวทางสำาหรับทันตแพทย์ในการ

วางแผนการรักษาทางทันตกรรมในผู้ป่วยกลุ่มนี� การให้ความรู้กับผู้ป่วย งานทันตกรรมป้องกัน รวมทั�งความร่วมมือระหว่างทันตแพทย์ และ

แพทย์ผู้ให้การรักษาผู้ป่วยนั�น เป็นสิ�งจำาเป็นในการดูแลผู้ป่วยที�ได้รับยากลุ่มนี� และการลดอัตราการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายได้

คำาสำาคัญ: แนวทางการรักษาทางทันตกรรม, ภาวะกระดูกขากรรไกรตายเนื�องจากยา, ยายับยั�งการสลายกระดูก, ยายับยั�งการสร้างหลอดเลือด

 Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) is an adverse reaction found in patients prescribed 

with antiresorptive and antiangiogenic drugs. Even though the incidence is low but the symptoms are relatively 

severe and could affect the patients’ quality of life. Oral infection and invasive dental treatments are among the risk 

factors of MRONJ. Careful risk assessment and treatment planning are required considering the category of the disease 

(cancer versus non-cancer) and the timing of treatment (before versus after starting antiresorptive and antiangiogenic  

drugs). The other risk factors to be considered are type, dose and duration of medication, type of dental treatment, smoking 

status, systemic diseases and genetic factor. As the number of patients receiving antiresorptive and antiangiogenic 
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drugs is increasing, this review aims to describe the dental management for patients at risk of MRONJ in order to provide 

some guidelines for dentists who work with this group of patients. Patient education, primary prevention and multidis-

ciplinary approach from both dentist and physician involved are necessary to provide good care of the patient taking 

these drugs and reduce the risk of this severe complication. 
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 ยายับยั�งการสลายกระดูก (antiresorptive) และยายบัยั�ง

การสร้างหลอดเลือด (antiangiogenic) เป็นยาที�ใช้ในการรักษาโรค

ทางระบบที�สำาคัญ ได้แก่ โรคกระดูกพรุน (osteoporosis)1 และโรค

มะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก และ multiple 

myeloma2 เป็นต้น เมื�อพิจารณาความชุกของการเกิดโรคดังกล่าว

ในประเทศไทย พบว่าในผู้หญิงอายุ 40 - 80 ปีมีความชุกของโรค 

กระดูกพรุนร้อยละ 19.8 ที�กระดูกสันหลังส่วนเอว (lumbar spine) 

และร้อยละ 13.6 ที�คอกระดูกสะโพก (femoral neck) นอกจากนี�

ความชุกจะมากขึ�นตามอายุ โดยผู้หญิงที�อายุมากกว่า 70 ปีจะพบ

โรคกระดูกพรุนได้มากกว่าร้อยละ 503 สำาหรับโรคมะเร็งในปี 

2563 องค์การอนามัยโลกรายงานจำานวนผู้ป่วยใหม่ในประเทศไทย 

190,636 ราย โดยมะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที�พบมากที�สุดในเพศหญิง 

และ มะเร็งต่อมลูกหมากพบมากเป็นอันดับ 4 ในเพศชาย4 ดังนั�นจึง

มีโอกาสที�ทันตแพทย์จะพบผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก 

และยายับยั�งการสร้างหลอดเลือดเพิ�มมากขึ�น ผู้ป่วยที�ได้รับยากลุ่มนี�

จะมีความเสี�ยงที�จะเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายเนื�องจากยา 

(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw; MRONJ) ซึ้�ง

เป็นภาวะที�ให้การรักษาได้ยาก และส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย 

การติดเชื�อในช่องปากทั�งจากฟััน อวัยวะปริทันต์ หรือรากฟัันเทียม 

รวมทั�งการถอนฟััน ต่างเป็นปัจจัยเสี�ยงของการเกิด MRONJ2,5 และ 

การใช้ทันตกรรมป้องกันสามารถลดความเสี�ยงในการเกิด MRONJ ได้6,7

ดังนั�นจึงมีความจำาเป็นที�ทันตแพทย์จะต้องสามารถประเมินความเสี�ยง

ของผู้ป่วย และวางแผนการรักษาร่วมกับแพทย ์เพื�อลดโอกาสในการเกิด 

MRONJ ในผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก หรือ ยายับยั�ง

การสร้างหลอดเลือด

คำานิยาม MRONJ

 ภาวะ MRONJ เป็นภาวะที�มีการตายของกระดูกขากรรไกร 

ที�เป็นผลข้างเคียงจากการใช้ยายับยั�งการสลายกระดูก หรือ ยายับยั�ง

การสร้างหลอดเลือดซึ้�งพบได้น้อย โดยสมาคมศัลยศาสตร์ช่องปาก

และแม็กซิ้ลโลเฟัเชียลแห่งสหรัฐอเมริกา (American Association 

of Oral and Maxillofacial Surgeons) ได้ให้คำานิยามของ MRONJ8 

ว่าต้องประกอบไปด้วยองค์ประกอบดังนี� 

     1. เกิดในผู้ป่วยที�กำาลังได้รับ หรือเคยได้รับยายับยั�งการสลาย

        กระดูก หรือยายับยั�งการสร้างหลอดเลือด

   2. มีการเผยของกระดูก (bone exposure) หรือมีรูทะลุ 

            (fistula) ภายในหรือภายนอกช่องปากที�เชื�อมต่อถึงกระดูก

     ในบริเวณกระดูกขากรรไกรและใบหน้า ที�คงอยู่นานกว่า 

        8 สัปดาห์

        3. ไม่เคยได้รับการฉายรังสีรักษาบริเวณกระดูกขากรรไกร หรือมี 

            รอยโรคการแพร่กระจาย (metastasis) มายังบริเวณดังกล่าว 

 ภาวะ MRONJ มักพบหลังจากการรักษาทางทันตกรรมที� 

เกี�ยวข้องกับกระดูก อย่างไรก็ตามภาวะดังกล่าวสามารถเกิดขึ�นได้เอง 

อาการและอาการแสดงของผู้ป่วย MRONJ ได้แก่ แผลหายช้าหลัง 

จากการถอนฟัันหรือการผ่าตัด มีอาการปวด การติดเชื�อที�เนื�อเยื�ออ่อน 

การบวม การชา หรือมีการเผยของกระดูก แต่ในผู้ป่วยบางรายอาจ

ไม่มีอาการ9
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ยาท่�เก่�ยวิข้องกับัการเกิด MRONJ

 ในปัจจุบันมียาหลายชนิดที�มีรายงานความสัมพันธ์กับการ

เกิด MRONJ โดยสามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ 

1. ยายับัย้ังการสลายกระดูก 

 ยากลุ่มนี�จะทำาหน้าที�ในการยับยั�งการแปรสภาพ (differen-

tiation) และการทำางานของเซ้ลล์สลายกระดูก (osteoclast) ทำาให้

การสร้างและการละลายของกระดูกลดลง กระดูกขากรรไกรเป็น 

กระดูกที�มีอัตราการสร้างและสลายของกระดูกมาก ทำาให้ได้รับ 

ผลจากยากลุ่มนี�มากกว่ากระดูกในบริเวณอื�น ๆ  ยายับยั�งการสลาย

กระดูกที�มีความสัมพันธ์กับการเกิด MRONJ ได้แก่ยากลุ่ม bisphos-

phonates และ denosumab โดยตัวอย่างชื�อสามัญและชื�อการค้า

ของยาในกลุ่มดังกล่าว จะแสดงในตารางที� 1

ตารางท่ี่� 1	ตััวอย่่างย่า	ช่ื่�อทางการค้้า	และข้้อบ่่งใช้ื่ข้องย่าย่ับ่ย่ั�งการสลาย่กระดููกและย่าย่ับ่ย่ั�งการสร้างหลอดูเล่อดู30

Table 1 Drug name, trade name and indication of antiresorptive and antiangiogenic drugs30

กลุ่มยา ชื�อสามัญ ชื�อการค้า ข้อบ่ังใช้ รูปีแบับัยา

ยายับัย้ังการสลายกระดูก

Bisphosphonates Zoledronate Zometa® Bone metastases IV

Reclast® Osteoporosis IV

Pamidronate Aredia® Bone metastases IV

Alendronate Fosamax® Osteoporosis PO

Ibandronate Boniva® Osteoporosis PO

Risedronate Actonel® Atelvia® Osteoporosis PO

Etidronate Didronel® Osteoporosis, Paget’s disease PO

Skelid® Paget’s disease, Heterotopic ossification PO

Tiludronate Paget’s disease PO

RANKL inhibitor Denosumab Xgeva® Bone metastases SC

Prolia® Osteoporosis SC

ยายับัย้ังการสร้างหลอดเลือด

Tyrosine kinase inhibitors Sunitinib  Sutent® Gastrointestinal stromal tumor, renal cell 
carcinoma, Pancreatic neuroendocrine tumor

PO

Sorafenib  Nexavar® Hepatocellular carcinoma, Renal cell 
carcinoma

PO

Cabozantinib Cabometyx® Renal cell carcinoma, Hepatocellular 
carcinoma 

IV

Cometriq® Medullary thyroid cancer PO

Dasatinib Sprycel® Chronic myeloid leukemia, Acute 
lymphoblastic leukemia

PO

Monoclonal antibody ต่อ 
vascular endothelial growth 
factor (VEGF)

Bevacizumab  Avastin® Metastatic colorectal carcinoma, Nonsquamous 
nonsmall cell lung carcinoma, Glioblastoma, 
Metastatic renal cell carcinoma

IV

VEGF decoy receptor Ziv-aflibercept Zaltrap® Colorectal cancer IV

Mammalian target of 
rapamycin inhibitors

Temsirolimus  
Everolimus

Torisel®

Afinitor®

Advanced renal cell carcinoma
Advanced renal cell carcinoma, Breast cancer, 
Neuroendocrine tumours, Renal 
angiomyolipoma, Subependymal giant cell 
astrocytoma, Partial onset seizures, Kidney 
transplant rejection, Liver transplant rejection

IV
PO

Abbreviations: IV; Intravenous, PO; Per Oral, SC; Subcutaneous
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       1.1 ยากลุ่ม bisphosphonates จะลดการสลายของกระดูก โดย

ไปยับยั�งการทำางานของเอนไซ้ม์ที�เกี�ยวข้องกับการสร้าง การเปลี�ยนแปลง

รูปร่าง และการทำางานของเซ้ลล์สลายกระดูก โดยยาสามารถจับกับ

ไฮดรอกซี้อะพาไทต์ (hydroxyapatite) และอยู่ในกระดูกได้เป็นระยะ

เวลานาน เช่นยา alendronate จะมีค่าครึ�งชีวิตในกระดูกถึง 10 ปี10 

นอกจากนี�ยากลุ่มนี�ยงัมีผลต่อการหายของเนื�อเยื�ออ่อน โดยจะไป

ยับยั�งการเพิ�มจำานวนและเพิ�มการตายของเซ้ลล์เคอราทิโนไซ้ต์ 

(keratinocytes)11,12 รวมทั�งยับยั�งการสร้างหลอดเลือดใหม่13 ทำาให้

การซ่้อมแซ้มของกระดูกแย่ลงและเกิดภาวะกระดูกตายได้

 ยากลุ่ม bisphosphonates จะใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรค

กระดูกพรุน1 การลุกลามของมะเร็งเต้านม และ มะเร็งต่อมลูกหมาก

ไปยังกระดูก รวมทั�งรอยโรคในกระดูกในผู้ป่วย multiple myeloma14,15 

ภาวะแคลเซี้ยมในเลือดสูง (hypercalcemia) ในผู้ป่วยมะเร็ง15 และ 

Paget’s disease16   

       1.2 ยากลุ่ม receptor activator of nuclear factor KB ligand  

(RANKL) inhibitor เป็นยาต้านการสลายกระดูกที�ได้รับการรับรอง

การใช้งานครั�งแรกโดยองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐ- 

อเมริกาในปี 2010 โดยการยับยั�งการสลายกระดูกเกิดผ่านคุณสมบัติ

ของยาที�เป็นโมโนโคลนอล แอนติบอดี (monoclonal antibody) 

ของมนุษย์ ซึ้�งมีความจำาเพาะในการจับกับ RANKL ทำาให้ RANKL 

ไม่สามารถจับกับ RANK ซึ้�งเป็น receptor ที�มีการแสดงออกอยู่

บนผิวเซ้ลล์สลายกระดูก และเซ้ลล์ต้นกำาเนิดของเซ้ลล์สลายกระดูก 

(osteoclast precursor) เป็นผลให้เซ้ลล์สลายกระดูกเหล่านี�ไม่ 

ได้รับการกระตุ้นทั�งในขบวนการเหนี�ยวนำาเซ้ลล์มายังบริเวณเป้าหมาย 

(recruitment) การแปรสภาพ และ การกระตุ้น (activation) ทำาให้

การสลายกระดูกลดลง17 ทั�งนี� ผลของยาจะหมดไปหลังจากหยดุยา 

9 เดือน18 ยานี�ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน และ การ

ลุกลามของมะเร็งไปยังกระดูก เช่นเดียวกับ bisphosphonates 

นอกจากนั�นยังใช้ในการรักษาภาวะกระดูกละลายจากการรักษา 

โรคมะเร็ง ซึ้�งมักพบในผู้ป่วยที�มีประวัติเป็นมะเร็งเต้านม และมะเร็ง

ต่อมลูกหมาก ที�ได้รับการรักษาด้วยการต้านฮอร์โมน (hormone 

ablation) ทำาให้เกิดความผิดปกติต่อขบวนการสร้างและสลาย

ของกระดูก รวมทั�งเพิ�มความเสี�ยงต่อการเกิดกระดูกหักตามมา 

ปัจจุบัน denosumab เป็นยาชนิดเดียวที�ได้รับการรับรองการใช้

ในผู้ป่วยกลุ่มนี�2   

 ยาชนิดอื�น ๆ  ที�ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน ได้แก่ 1) กลุ่ม  

parathyroid receptor agonists เช่น ยา teriparatide (Forteo®)  

ยา abaloparatide (Tymlos®) 2) กลุ่ม selective estrogen-receptor  

modulators เช่น ยา raloxifene (Celvistal®, Evista®) และ 3) กลุ่ม 

calcitonin เช่น ยา calcitonin salmon (Miacalcin®) โดยยาเหล่านี�

ไม่พบความเสี�ยงในการทำาให้เกิดภาวะ MRONJ19  

2. ยายับัย้ังการสร้างหลอดเลือด

 ยายับยั�งการสร้างหลอดเลือดจะใช้ในการรักษาผู้ป่วย

มะเร็ง โดยจะมียาในกลุ่มนี�บางชนิดที�มีรายงานการเกิด MRONJ 

แบ่งตามกลไลการทำางานของยาได้เป็น 4 กลุ่ม คือ 1) tyrosine 

kinase inhibitor 2) monoclonal antibody ต่อ vascular 

endothelial growth factor (VEGF) 3) VEGF decoy receptor 

และ 4) mammalian target of rapamycin inhibitors20 โดย 

ชื�อการค้าของยาในกลุ่มดังกล่าว จะแสดงในตารางที� 1 

 MRONJ ที�เกิดจากยากลุ่มนี�สามารถพบได้ในผู้ป่วยที�รับยา 

ยับยั�งการสร้างหลอดเลือดเพียงอย่างเดียว หรือในผู้ป่วยที�ได้รับยา 

ยับยั�งการสลายกระดูกร่วมกับยายับยั�งการสร้างหลอดเลือดก็ได้20-23 

MRONJ ที�พบจากยากลุ่มนี�จะมีพยากรณ์โรคที�ดีกว่า MRONJ ที�เป็น

ผลจากยายบัยั�งการสลายกระดูก ซึ้�งอาจเป็นผลมาจากค่าครึ�งชีวิต

ของยาที�สั�นกว่า24,25 และพบการสะสมในร่างกายน้อยกว่า26 

โดยพบอัตราหายของโรคได้ร้อยละ 62 และจะหายได้ในระยะเวลาเฉลี�ย 

6.75 เดือน19 ในขณะที� MRONJ จากยายบัยั�งการสลายกระดูกพบ

อัตราการหายได้ร้อยละ 5027 และจะหายได้ในระยะเวลาเฉลี�ย 8.2 

เดือน28 ลักษณะอื�น ๆ  ที�แตกต่างจาก MRONJ ที�เกิดจากยายับยั�งการ

สลายกระดูกคือ การมีระยะเวลาก่อนเกิดโรคที�สั�น (ประมาณร้อยละ 

50 ของผู้ป่วยจะเริ�มเกิดโรคที� 20 สัปดาห์) การเกิดโรคสามารถเกิด

ได้แม้ไม่มีปัจจัยกระตุ้นที�ชัดเจน (สามารถพบได้ถึงร้อยละ 40 ในผู้ป่วย

ที�ได้รับยากลุ่มนี�) และโรคมะเร็งที�พบอัตราการเกิด MRONJ สูงสุด

จากยากลุ่มนี�คือ โรคมะเร็งของทางเดินอาหาร ไต ปอด และ เต้านม20,23 

ในขณะที� MRONJ ที�เกิดจากยายับยั�งการสลายกระดูกพบมากใน

ผู้ป่วยโรค multiple myeloma มะเร็งเต้านม และมะเร็งต่อมลูกหมาก29

อุบััติการณ์ของ MRONJ

อุบัติการณ์ของ MRONJ ในผู้ป่วยมะเร็ง

 ในผู้ป่วยมะเร็งบางชนิด เช่นมะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก 

และ multiple myeloma จะได้รับการรักษาด้วยยายับยั�งการสลาย

กระดูก หรือ ยายับยั�งการสร้างหลอดเลือด ในผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�ง

การสลายกระดูก จะพบอุบัติการณ์ของการเกิด MRONJ ร้อยละ 1-15 

โดยผู้ป่วย multiple myeloma พบได้ร้อยละ 2-11 ผู้ป่วยมะเร็ง

เต้านมพบได้ร้อยละ 1-7 และผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากพบได้ร้อยละ 

6-1531 เมื�อพิจารณาแยกตามชนิดของยาที�ผู้ป่วยได้รับจะพบว่า ผู้ป่วย

มะเร็งที�ได้รับยา zolendronate จะพบอุบัติการณ์ของ MRONJ 

ร้อยละ 0.33-6.732-34 และผู้ที�ได้รับยาชนิดนี�จะมีความเสี�ยงในการเกิด 

MRONJ มากกว่ากลุ่มที�ได้รับยาหลอก (placebo) 50-100 เท่า ในขณะ
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ที�ผูป่้วยที�ได้รบัยา denosumab จะพบ MRONJ ได้ร้อยละ 0.7-1.935,36

อย่างไรก็ตามการศึกษาบางส่วนมีจำานวนผู้เข้าร่วมงานวิจัยน้อย 

เมื�อพิจารณาเฉพาะการศึกษาที�มีผู้ร่วมวิจัยจำานวน 500 คนขึ�นไป 

จะพบอบัุติการณ์ของการเกิด MRONJ ในผู้ป่วยมะเร็งไดร้้อยละ 

0-2.3 คิดเป็นค่าเฉลี�ยประมาณร้อยละ 19   

 สำาหรับอุบัติการณ์ของ MRONJ ผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รับยา 

ยบัยั�งการสร้างหลอดเลือด ยงัมีการรายงานไม่มากนัก โดยพบอุบัติ-

การณ์ร้อยละ 0.2 ในผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รับยา bevacizumab และ

ความเสี�ยงจะมากขึ�นเป็นร้อยละ 0.9 เมื�อได้รับยา bevacizumab 

ร่วมกับ zolendronate37  

อุบัติการณ์ของ MRONJ ในผู้ป่วยกระดูกพรุน

 อุบัติการณ์ของ MRONJ ในผู้ป่วยกระดูกพรุน ที�ได้รบัยา 

ยบัยั�งการสลายกระดกูแบบรบัประทาน พบได้ร้อยละ 0.04-0.138,39 

ผู้ป่วยที�ได้รับยาในรูปแบบยาฉีดจะมีอุบัติการณ์ใกล้เคียงกันคือร้อยละ 

0.017 - 0.0440 สำาหรับผู้ที�ได้รับยา denosumab ยงัมีรายงานเกี�ยวกับ

อุบัติการณ์การเกิด MRONJ จำานวนน้อย โดยจากการศึกษาของ 

Bone และคณะ ในผู้หญิงวัยหมดประจำาเดือนจำานวน 4550 ราย ที�ได้

รับยา denosumab 60 มิลลิกรัม ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา 7 และ 

10 ปี พบภาวะกระดกูตายในผู้ป่วย 13 ราย41 และความเสี�ยงจะเพิ�มขึ�น

เมื�อได้รับยาเป็นระยะเวลานานมากขึ�น โดยจะพบความเสี�ยงร้อยละ 

0.04 ที� 3 ปี, ร้อยละ 0.06 ที� 5 ปี และร้อยละ 0.44 ที� 10 ปี42 ดังนั�น

จึงอาจกล่าวได้ว่าผู้ป่วยกระดูกพรุนที�ได้รับยายบัยั�งการสลายกระดูก

มีอุบัติการณ์ของการเกิด MRONJ ตำ�ามาก

ปัีจจัยเส่�ยงของการเกิด MRONJ

1. ปัจจัยที�เกี�ยวข้องกับยา

   1.1 ปริมาณของยาที�ผู้ป่วยได้รับ: พบว่าหากผู้ป่วยได้รับยาใน 

ปริมาณที�มาก เช่นในผู้ป่วยมะเร็ง อุบัติการณ์ของการเกิด MRONJ 

จะมากกว่าหากทำาการเปรยีบเทียบกับคนที�ได้รับปริมาณยาสะสม

ในปริมาณน้อย เช่นในผู้ป่วยโรคกระดกูพรุน2,30 นอกจากนี� การได้รับ

ยาหลายประเภทที�มีผลต่อขบวนการหายของแผลร่วมกนั เช่นในผู้ป่วย

มะเร็ง หรือในผู้ป่วยสูงอายุ จะเป็นปัจจยัสำาคัญที�ส่งผลทำาให้อุบัติการณ์

ของการเกิด MRONJ เพิ�มสูงขึ�น ตัวอย่างของยาในกลุ่มนี�ได้แก่ 

corticosteroid28,43 และ การได้รับยายบัยั�งการสลายกระดกูร่วมกับ

ยายับยั�งการสร้างหลอดเลือด28,37,44   

     1.2 ชนิดของยา: ยาแต่ละชนิดมีกลไกในการออกฤทธ์ิและการ

กำาจัดยาที�แตกต่างกันออกไป เช่น ยา bisphosphonates สามารถ

จับกับไฮดรอกซี้อะพาไทต์ได้ดี เนื�องจากยาในกลุ่มนี�มีโครงสร้าง 

หลักที�ประกอบด้วยหมู่ฟัอสเฟัต 2 หมู่ซึ้�งเชื�อมต่อกนัด้วยคาร์บอน

อะตอม ทำาให้ตัวยามีประจุเป็นลบ (anion) และสามารถจับกับประจุ

บวกของแคลเซี้ยมไอออนซึ้�งอยูบ่นพื�นผิวของไฮดรอกซี้อะพาไทต์ได้ดี 

นอกจากนี�หมู่อะมิโนซ้ึ�งเป็นองค์ประกอบของกลุ่มยา bisphos-

phonate ที�มีการใช้แพร่หลายในปัจจุบันได้แก่ alendronate, 

risedronate, pamidronate, ibandronate, zoledronate 

เป็นอีกหนึ�งองค์ประกอบที�ทำาให้ตัวยาสามารถจับกับพื�นผิวของ 

ไฮดรอกซี้อะพาไทต์ไดดี้เพิ�มมากขึ�น โดยผ่านการจับกันระหว่าง 

ไนโตรเจนอะตอมและหมู่ไฮดรอกซิ้ลของไฮดรอกซี้อะพาไทต์ ด้วย

เหตุนี�จึงพบการสะสมของยาปริมาณมากในกระดูก และสามารถ 

พบการสะสมอยู่ได้เป็นระยะเวลานาน45,46 โดยมีค่าครึ�งชีวิตในกระดูก

ได้นานถึง 10 ปี10 ต่างจากยา denosumab ที�จะไม่สะสมในกระดูก 

และผลในการยังยั�งการละลายของกระดูกจะเกิดเพียงช่วงระยะเวลา

หนึ�งเท่านั�น โดยจะมีค่าครึ�งชีวิต 28 วันเมื�อได้รับยาในปริมาณมาก 

(120 มิลลิกรมั ทุก 4 สัปดาห์)14  และมค่ีาครึ�งชีวิต 26 วันเมื�อได้รับยา

ในปริมาณน้อย (60 มิลลิกรมั ทุก 6 เดือน)42 ส่งผลให้ผู้ป่วย MRONJ 

ที�ได้รับยา denosumab จะใช้ระยะเวลาในการหาย (8 เดือน) สั�นกว่า

ผู้ที�ได้รับยา zoledronate (8.7 เดือน)28 

 เมื�อพิจารณาแยกตามรูปแบบของยา bisphosphonates 

ยาในรูปแบบฉีดจะมีความแรง (potency) สูงกว่ายารับประทาน 

ทำาใหส้ามารถจบักบักระดกูไดร้วดเรว็กวา่และมปีรมิาณสะสมใน 

กระดูกมากกว่า47 อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาทางระบาดวิทยาพบว่าม ี

เพียงผู้ป่วยที�ได้รับยา bisphosphonates รูปแบบฉีดในขนาดยาสูง 

เช่นในผู้ป่วยโรคมะเร็ง เท่านั�น ที�จะมีอุบัติการณ์ของการเกิด MRONJ 

สูง สำาหรับผู้ป่วยกระดูกพรุนที�ได้รับยา bisphosphonates ทั�งใน

รูปแบบฉดีและแบบรบัประทาน มีอุบัติการณ์ของการเกิด MRONJ 

ใกล้เคียงกัน8    

       1.3  ระยะเวลาที�ได้รับยา: ความเสี�ยงในการเกิด MRONJ จะมี 

มากขึ�นหากผู้ป่วยได้รบัยามาเป็นระยะเวลานานขึ�น ในผู้ป่วยที�ได้รบัยา 

bisphosphonates การเกิด MRONJ จะเพิ�มขึ�นจากร้อยละ 0.04 

เมื�อได้รับยาน้อยกว่า 4 ปี ไปเป็นร้อยละ 0.21 หลังจากได้รับยามามากกว่า 

4 ปี38 ในผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รบัยา zolendronate หรือ denosumab 

การเกิด MRONJ จะเริ�มคงที�หลังจากได้รับยา 2-3 ปี โดยมอุีบัติการณ์

ร้อยละ 0.5 และร้อยละ 0.8 ที� 1 ปี, ร้อยละ 1.0 และร้อยละ 1.8 ที� 2 ปี 

และร้อยละ 1.3 และร้อยละ 1.8 ที� 3 ปี ตามลำาดับ48  

2. ปัจจัยเฉพาะที�ทางทันตกรรม

 การติดเชื�อในช่องปาก ไม่ว่าจะเป็นจากโรคปริทันต์อักเสบ  

การติดเชื�อรอบปลายรากฟััน หรือการอักเสบรอบรากฟัันเทียม 

(peri-implantitis) ต่างเป็นปัจจยัเสี�ยงของการเกิด MRONJ5 รวมทั�ง

การรักษาทางทันตกรรมที�ทำาให้เกิดการบาดเจ็บของเนื�อเยื�อ เช่น 

การถอนฟัันในผู้ป่วยที�ได้รับยา bisphosphonates แบบรบัประทาน

จะมีโอกาสเกิด MRONJ ร้อยละ 0.549 และในผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รับ 

bisphosphonates ชนิดฉีดจะมีโอกาสเกิดร้อยละ 1.6-14.850-52 

สำาหรับข้อมูลเกี�ยวกับการทำารากฟัันเทียมในผู้ที�ได้รับยายบัยั�งการสลาย

กระดูก หรือ ยายบัยั�งการสร้างหลอดเลือด ยงัไม่สามารถสรุปได้ชดัเจน 
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การศึกษาบางส่วนพบว่าการฝัังรากฟัันเทียมและการมีรากฟัันเทียม 

อยูใ่นช่องปากเป็นปัจจัยเสี�ยงในการเกิด MRONJ ในผู้ป่วยมะเร็งและ

ผู้ป่วยทั�วไปที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก53,54 อย่างไรก็ตาม 

Stavropoulos และคณะพบว่าการได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก

ในระดับตำ�าไม่ส่งผลเสียต่อการใส่รากฟัันเทียม55

 เมื�อพิจารณาปัจจัยทางกายวิภาคจะพบว่า MRONJ 

จะพบมากในขากรรไกรล่าง (ร้อยละ 73) มากกว่าขากรรไกรบน 

(ร้อยละ 22.5) หรืออาจพบได้ทั�ง 2 ขากรรไกร (ร้อยละ 4.5)28 

3. ปัจจัยทางระบบ 

 การสูบบุหรี�เป็นปัจจัยอย่างหนึ�งซ้ึ�งหลายการศึกษาพบ

ความสัมพันธ์กับการเกิด MRONJ โดยส่งผลกระทบต่อการเกิด 

กระบวนการหายของแผลที�แย่ลง5,56 การมีโรคหรือความผิดปกติอื�น

ร่วมด้วยเช่น โลหิตจาง โรคเบาหวาน โรคหวัใจและหลอดเลือด โรคไต 

โรคทางเดินหายใจ ก็เป็นปัจจยัร่วมที�พบได้ในผู้ป่วย MRONJ28,43,56,57  

สำาหรับปัจจัยทางพันธุกรรม การมี single nucleotide polymorphisms  

(SNPs) อยูใ่นยนีที�เกี�ยวข้องกบัการสร้างและการละลายของกระดกู 

หรือการสร้างคอลลาเจน จะพบ MRONJ ได้ร้อยละ 57 หรือเกิดได้

มากขึ�น 5.8 เท่า58,59  

แนวิทางการรักษาทางทันตกรรม

 จากการศึกษาของ Di Fede และคณะในปี ค.ศ. 201860 

ได้เสนอแนวทางการรักษาทางทันตกรรมตาม สมาคมพยาธิวิทยาและ

เวชศาสตร์ช่องปากแห่งอิตาลี (Italian Society of Oral Pathology  

and Medicine) ในผู้ป่วย 4 กลุ่ม โดยทำาการแบ่งประเภทผู้ป่วย 

ตามความเสี�ยงต่อการเกิด MRONJ พิจารณาจากลักษณะของโรคที� 

เป็นสาเหตุที�ต้องให้ยา (โรคมะเร็ง และ โรคอื�น ๆ ) และ ระยะของการ

ให้ยาเมื�อผู้ป่วยมารับการรักษาทางทันตกรรม (ก่อน หรือ หลงัการ

เริ�มให้ยา) รูปแบบและแนวทางการรกัษาทางทันตกรรมมีดังต่อไปนี�

 1. ผู้ป่วยโรคมะเร็งก่อนเริ�มการให้ยา: ในผู้ป่วยที�ไม่มีโรค

ในช่องปาก และสามารถดแูลอนามยัช่องปากได้ดี ทันตแพทยค์วร

ให้ความรู้กับผู้ป่วยทราบถึงความเสี�ยงในการเกิด MRONJ หลังจากได้

รับยา รวมทั�งนัดให้ผู้ป่วยมารับการรักษาขั�นคงสภาพทุก 3-4 เดือน 

และเน้นยำ�าให้ผู้ป่วยดูแลอนามัยช่องปากให้ดีอยูเ่สมอ6,60

 2. ผู้ป่วยโรคอื�น ๆ  ก่อนเริ�มการให้ยา: การรกัษาในผู้ป่วยกลุ่มนี� 

ใกล้เคียงกับผู้ป่วยมะเร็งก่อนเริ�มการให้ยา โดยทันตแพทย์ควรแจ้งให้

ผู้ป่วยทราบถึงความเสี�ยงในการเกิด MRONJ ให้การรกัษาที�มีวัตถุ-

ประสงค์เพื�อกำาจัดการติดเชื�อในช่องปาก และเน้นยำ�าการดูแลอนามัย

ช่องปากให้ดีอยู่เสมอ ในผู้ป่วยที�สามารถดูแลอนามัยช่องปากได้ดี 

สามารถขยายระยะเวลาการนดัผู้ป่วยมารกัษาขั�นคงสภาพให้นานขึ�น

เป็น 6 เดือน60 สำาหรับการรักษาอื�น ๆ  ยงัมีหลักฐานเกี�ยวกับความเสี�ยง

ในการเกิด MRONJ ในระยะยาวค่อนข้างน้อย จากการศึกษาของ 

Stavropoulos และคณะ พบว่าการได้รับยายับยั�งการสลายกระดูก

ในระดับตำ�าไม่ส่งผลเสียต่อการทำารากฟัันเทียม55 ในการจัดฟัันเป็น

การรักษาที�สามารถทำาได้ แต่การได้รับยายับยั�งการสลายกระดูกอาจ

ส่งผลเสียต่อการจัดฟัันทั�งในแง่ความยุ่งยากของการรักษา และระยะ

เวลาการรักษา62,63  

 3. ผู้ป่วยโรคมะเร็งที�อยูร่ะหว่างการรักษา: ในผู้ป่วยกลุ่มนี�

จัดว่าเป็นผู้ป่วยกลุ่มที�มีความเสี�ยงสูงสุดต่อการเกิด MRONJ เนื�องจาก

ปริมาณยาที�ได้รับค่อนข้างสูงเมื�อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคอื�น ๆ  โดย

มีแนวทางในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี�ดังต่อไปนี�

 3.1 การรักษาแบบรุกราน (invasive treatment) 

 การรักษาแบบรุกรานเป็นการรกัษาที�มีความเสี�ยงทำาให้

เกิด MRONJ จึงควรเลือกให้การรักษาเฉพาะที�มีวัตถุประสงค์เพื�อ

กำาจัดการติดเชื�อในช่องปาก เช่น การถอนฟััน การทำาศัลยป์ริทันต์ 

การผ่าตัดร่วมกับการรักษารากฟััน เป็นต้น ทั�งนี�ไม่แนะนำาให้ทำาการ

ฝัังรากฟัันเทียม เนื�องจากเป็นปัจจัยเสี�ยงที�ทำาให้เกิด MRONJ 

 ก่อนการรักษาควรให้ผู้ป่วยใช้นำ�ายาบ้วนปาก 0.12% 

chlorhexidine 3 ครั�งต่อวัน เป็นเวลา 1 สัปดาห์ก่อนการผ่าตัด 

และการให้ยาปฏิิชีวนะในกลุ่ม penicillin โดยเริ�มให้ยา 1-2 วันก่อน

การผ่าตดัและให้ผู้ป่วยรับประทานยาต่อเนื�องไปจบครบ 7 วัน56,60

 ในระหว่างการรกัษา ทันตแพทย์ควรหลีกเลี�ยงการใช้ยาชา 

ที�มีส่วนผสมของสารบบีหลอดเลือด เพื�อหลีกเลี�ยงความเสี�ยงในการ

มีเลือดมาเลี�ยงในบริเวณเนื�อเยื�อไม่เพียงพอ และควรระวังให้เกิด

ความชอกชำ�าต่อเนื�อเยื�อน้อยที�สุด65 ทันตแพทยค์วรกำาจัดส่วนของ

กระดูกที�มีความแหลมคมเช่นในตำาแหน่งที�ถอนฟััน ซ้ึ�งอาจส่งผล

ต่อขบวนการหายของแผลและนำาไปสู่การเกิดตำาแหน่งที�มีการเผย

ของกระดูกตามมา66 รวมทั�งควรพยายามปิดแผ่นเหงือกให้สนิทโดย

ไม่มีแรงตึงในแผ่นเหงือก เพื�อส่งเสริมการหายของแผลในตำาแหน่ง

ดังกล่าว64 หากจำาเป็นต้องมีการถอนฟัันในหลายตำาแหน่ง ควรพิจารณา

ถอนทีละ 1 ซี้� และรอให้เกิดการหายของแผลก่อนที�จะเริ�มทำาการ

ถอนฟัันในตำาแหน่งต่อไป การใช้ autologous platelet concentrates 

สามารถช่วยส่งเสริมการหายของแผลถอนฟัันในผู้ป่วยที�ได้รับยา 

bisphosphonates51,52,66

 ภายหลังการผ่าตัด ให้ใช้นำ�ายาบ้วนปาก 0.12% chlor- 

hexidine โดยให้ใช้ 3 ครั�งต่อวัน เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ และสามารถ 

ตัดไหมได้หลังจาก 7-14 วัน60,64 จากนั�นควรนัดผู้ป่วยมาติดตามผล

การรักษาต่อเนื�อง โดยในช่วงปีแรกควรนัดที� 3, 6 และ 12 เดือน 

 3.2 การรักษาแบบไม่รุกราน (non-invasive treatment)

 การรกัษาแบบไม่รุกราน โดยทั�วไปสามารถทำาการรกัษาได้ 

เพื�อลดโอกาสเกิดการติดเชื�อและการลุกลามของโรค ทั�งนี� จะมข้ีอ

ควรระวังหรือขั�นตอนการรักษาเพิ�มเติมจากการรักษาในผู้ป่วยทั�วไป 

โดยควรให้ผู้ป่วยบ้วนปากด้วยนำ�ายาบ้วนปากที�มีฤทธ์ิฆ่่าเชื�อ เพื�อลด

ปริมาณเชื�อแบคทีเรียในช่องปากก่อนให้การรักษาทางทันตกรรม 
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และควรหลีกเลี�ยงการใช้ยาชาที�มส่ีวนผสมของสารบีบหลอดเลือด60,65

ในการรกัษาทางทนัตกรรมเฉพาะทางจะมข้ีอควรระวงัหรือขั�นตอน

การรักษาเพิ�มเติม เช่น การรักษาคลองรากฟััน ควรระวังไม่ให้เกิด 

อันตรายต่อเนื�อเยื�อ เช่น การอุดคลองรากฟัันเลยออกไปนอกตำาแหน่ง

ปลายราก และการใช้ตัวหนีบยึดแผ่นยางกนันำ�าลาย (rubber dam 

clamp)65  สำาหรับงานทันตกรรมประดิษฐ์สามารถให้การรักษาได้ 

ในการทำาฟัันปลอมถอดได้ ควรระวังไม่ให้มีแรงกดลงบนเนื�อเยื�อ 

มากเกินไปและให้ฟัันปลอมมีการเคลื�อนที�น้อยที�สุดขณะใช้งาน67 

ทันตแพทย์ควรแนะนำาให้ผู้ป่วยมีการถอดฟัันปลอมเพื�อพักเนื�อ

เยื�อเป็นระยะเวลา 8-12 ชั�วโมง หรืออย่างน้อยในช่วงเวลานอน 

สำาหรับฟัันปลอมติดแน่น ควรวางขอบครอบฟัันเหนือเหงือก เพื�อ

ให้ทำาความสะอาดและตรวจคงสภาพได้ง่าย60 สำาหรับการจัดฟััน 

เป็นการรักษาที�สามารถทำาได้ แต่ในระหว่างการจัดฟัันจะเกิดการ

สร้างและสลายของกระดูกมากขึ�น ทำาให้มีการสะสมของยาของ 

กระดูกขากรรไกรมากขึ�น68 และยายับยั�งการสลายกระดูกอาจทำาให้

เกิดผลอันไม่พึงประสงค์ระหว่างการจัดฟััน ทำาให้ต้องใช้ระยะเวลา

ในการรักษามากขึ�น62,63 สำาหรับการรักษาทางปริทันต์ที�ไม่เกี�ยวข้อง

กับการผ่าตัด เช่น การกำาจัดคราบจุลินทรีย์และหินนำ�าลาย รวมทั�ง 

การเน้นยำ�าการดูแลอนามัยช่องปากของผู้ป่วย เป็นสิ�งที�สำาคัญอย่างยิ�ง

ในการคงสภาพช่องปากที�ดีของผู้ป่วย และทันตแพทย์ควรนัดผู้ป่วย

มารับการรักษาขั�นคงสภาพทุก 3-4 เดือน27,69  

4. ผู้ป่วยโรคอื�น ๆ  ที�อยูร่ะหว่างการรกัษา: เช่น ผู้ป่วยโรคกระดกูพรุน

ที�ได้รับยาต้านการสลายกระดูกทั�งในแบบรับประทานและแบบฉีด 

ในการให้การรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี�อาจทำาการแบ่งประเภทผู้ป่วยย่อย

ตามความเสี�ยงเป็น 2 ประเภทดังนี�30 

   4.1 กลุ่มที�มีความเสี�ยงน้อย ได้แก่ ผู้ที�รับยามาเป็น 

ระยะเวลาไม่เกิน 4 ปี และไม่มีการรายงานถึงปัจจัยเสี�ยงอื�น ๆ  การ

ให้การรักษาในผู้ป่วยกลุ่มนี�สามารถทำาได้เช่นเดียวกับกลุ่มผู้ป่วย

ที�ยังไม่ได้รับยา 

      4.2  กลุ่มที�มีความเสี�ยงสูง ได้แก่ ผู้ที�รับยามานานมากกว่า 

4 ปี หรือรบัประทานยาไม่เกิน 4 ปีแต่มีปัจจัยเสี�ยงอื�นร่วมอยูด้่วย ใน

ผู้ป่วยกลุ่มนี�การให้การรกัษาอาจพิจารณาเช่นเดียวกับผู้ป่วยมะเร็ง

ที�อยู่ระหว่างการรักษา 

 ทั�งนี�ทันตแพทย์สามารถประเมินความเสี�ยงในการเกิด 

MRONJ ในผู้ป่วยที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูกและยายับยั�ง

การสร้างหลอดเลือดได้ตามแนวทางในแผนภาพที� 1 (รูปที� 1)

Figure 1 Risk assessment of patients taking antiresorptive or antiangiogenic drugs* 
	 *ดัูดูแปลงจาก	Scottish	Dental	Clinical	Effectiveness	Programme9
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การหยุดยายับยั�งการสลายกระดูกชั�วคราวก่อนการรักษาทาง 

ทันตกรรม (Drug holiday)

 ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที�ได้รับยา bisphosphonate 

มาน้อยกว่า 4 ปี ความเสี�ยงในการเกิด MRONJ จะพบเพียง ร้อยละ 

0.0438 และจากคุณสมบัติของยาที�สามารถอยูใ่นกระดูกได้นาน70 

การหยุดยาเพียงช่วงเวลาสั�น ๆ  อาจไม่เกิดประโยชน์มากนัก อีกทั�งยังมี 

รายงานถึงผลเสียจากการหยุดยา โดยทำาให้ค่าความหนาแน่นของกระดูก 

(bone mineral density) ลดลง และมีรายงานกระดูกหักมากขึ�น71 

การหยุดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี�จึงอาจไม่ช่วยลดความเสี�ยงในการเกิด 

MRONJ และไม่คุ้มค่ากับความเสี�ยงต่อผลเสียจากการหยุดยา72 

 สำาหรับผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที�ได้รับยา bisphosphonate 

มามากกว่า 4 ปี จะมีความเสี�ยงในการเกิด MRONJ เพิ�มขึ�นเป็นร้อยละ 

0.2138 รวมทั�ง ผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที�ได้รับยา bisphosphonate  

มาน้อยกว่า 4 ปี แต่มีปัจจัยเสี�ยงในการเกิด MRONJ อื�น ๆ  ร่วมด้วย 

สมาคมศลัยศาสตร์ช่องปากและแม็กซิ้ลโลเฟัเชียลแห่งสหรัฐอเมริกา8 

จึงแนะนำาว่าอาจพิจารณาให้ผู้ป่วยกลุ่มนี�หยุดยาชั�วคราว โดยแนะนำาให้

หยุดยาก่อนการรักษาทางทันตกรรมแบบรุกราน 2 เดือน ทั�งนี� จะต้อง

ปรึกษาแพทย์เพื�อประเมินสภาวะโรคทางระบบของผู้ป่วย และพิจารณา

ความเสี�ยงจากการหยุดยาร่วมด้วย

 ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งที�ได้รับยายับยั�งการสลายกระดูกใน

ขนาดสูง ทั�งในรูปแบบฉีดและรับประทาน จากการทบทวนวรรณกรรม

อย่างเป็นระบบของ Ottesen และคณะ ในปี ค.ศ. 202073 พบว่าการ

หยุดยายบัยั�งการสลายกระดูกในผู้ป่วยที�ได้รับยาขนาดสูง ยงัไม่สามารถ

หาข้อสรุปได้ชัดเจน และจากการรวบรวมผลการศึกษายังไม่พบ

ประสิทธิภาพที�ชัดเจนในการลดความเสี�ยงต่อการเกิด MRONJ 

จากการหยุดยา bisphosphonate และ denosumab จึงแนะนำา

ให้ทันตแพทย์ทำาการประเมินความเสี�ยงในการเกิด MRONJ ของ

ผู้ป่วยในแต่ละราย และวางแผนการรกัษาร่วมกับแพทย์เพื�อประเมิน

สภาวะโรคทางระบบของผู้ป่วยร่วมด้วย

 MRONJ เป็นภาวะแทรกซ้้อนที�มีความรุนแรงและส่งผล

กระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ในปัจจุบันมีรายงานถึงยาที�มี 

ความเกี�ยวข้องกบั MRONJ มากขึ�น รวมทั�งมีจำานวนผู้ป่วยที�ต้องได้

รับยายับยั�งการสลายกระดูกและยายับยั�งการสร้างหลอดเลือดมากขึ�น 

อยา่งไรก็ตามความเสี�ยงและแนวทางการรกัษาในผู้ป่วยแต่ละราย

มีความแตกต่างกนั การประเมินระดบัความเสี�ยงและวางแผนการ

รักษาอยา่งเหมาะสมจึงมคีวามจำาเป็นในการป้องกนั หรือวางแผน

เพื�อแก้ไขภาวะ MRONJ ให้กับผู้ป่วย ทั�งนี�ทันตแพทยค์วรวางแผน

การรกัษาร่วมกบัแพทยที์�ดูแลผู้ป่วย รวมทั�งให้ความสำาคัญกับการ
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