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Ozet

Bifosfonatlar kemik metastazi ile timor ve hiperkalsemi vakalarinda yasam standartlarini gelistirmek agisindan kullanilan ilaglardir.
Builaglar icin en tehlikeli yan etki olarak da osteonekroza sebebiyet verme riskinden bahsedilebilir. Bifosfonata bagli olarak olusan
bu osteonekroz, ilk olarak 2002 yilinda Marx ve Stern tarafindan bifosfonat kullanan hastalarin bir kisminda agiz icinde ortaya
cikan, iyilesmeyen, Usti mukoza ile ortuli olmayan ekspoze osteonekrotik kemik alanlarinin varligini farketmeleri ile teshis
edilmistir.Bifosfonatlarin kullanimina bagli olarak ¢ene kemiklerinde gorilen bu osteonekroz ‘Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw’ kelimelerinin bas harflerinin birlestirilmesinden olusan BRONIJ terimi olarak literatlire gegmistir. Ancak
yillar iginde bu konuda hasta lizerinde yapilan ¢alisma ve arastirmalar artmis olup bu cesit bir osteonekroza sadece bifosfonat
tirevi ilaglarin dedil; RANKL inhibitori olan denosumab gibi kemoterapétik ilaglar ve turevlerinin de sebep oldugu ortaya
konmustur. 2014 yilinda “Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi” (“American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS)”) terimsel olarak degisiklige gidilmesi gerekliligi nedeniyle ilaca bagli olarak cene kemiklerinde gériilen
osteonekroz manasina gelen “Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw(MRONJ)” olarak terimi glincellemistir. Ginimizde

MRON! ile ilgili calismalar yogun bir sekilde tim diinyada devam etmektedir.
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Abstract

Bisphosphonates are drugs used to improve living standards in cases of bone metastasis, tumors and hypercalcemia. The most
dangerous side effect for these drugs may be the risk of causing osteonecrosis. This osteonecrosis due to bisphosphonate was first
identified in 2002 by Marx and Stern by a group of patients receiving bisphosphonates in the mouth who were aware of the
presence of exposed osteonecrotic bone areas that were not healing, not covered with mucosa. This osteonecrosis in the jaw bones
due to the use of bisphosphonates has been published in the literature as the name of BRONJ, which consists of combining the
initials of “Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw”. However, over the years, studies and researches on this subject have
increased, and this type of osteonecrosis is not only for bisphosphonate-derived drugs; chemotherapeutic drugs and derivatives
such as denosumab, which are the RANKL inhibitor, have been shown to be the cause. In 2014, the “American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)” updated the term “Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ)”, which means
osteonecrosis in the jaw bones due to the drug, due to the need for regulation in naming. Nowadays, studies on MRONJ continue

intensively all over the world.
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GIRIS
Osteoporoz, multipl miyelom (MM), Paget hastaligi ve kemik metastaz potansiyeli yiiksek olan
hastalarda bifosfonatlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu maddeler, pirofosfat analogudur ve kemige
Ozgii anti-rezorptif ajanlar olarak kullanilmaktadirlar [1]. Bifosfonatlar kemik metastazi ile kombine

tiimor ve hiperkalsemi vakalarinda yagsam standartlarini gelistirmek acgisindan yardimct maddelerdir [2].

Bifosfonat kaynakli osteonekroz terimi ilk olarak 2002 yilinda " Gerekli debridement miidahale
gergeklestirildigi halde iyilesemeyen, boyutlarinda artis gézlenen ve prognozu kotiiye giden ekspoze
kemik" olarak tanimlanmustir [3]. Bifosfonatlarin etki mekanizmalari, kemik olusumu ve yikiminda rol
oynayan biyolojik, kimyasal ve hiicresel proseslerle iligskilendirilmistir. Bifosfonat molekiilleri kemik
icerisinde 10 yilt agkin bir yarilanma 6mriine sahiptirler. Bunun nedeni olarak molekiil merkezinde
oksijen yerine karbon atomu almasinin bir sonucu olarak pargalanmaya karsi direng gelistirmeleridir
[4]. Bifosfonat igerikli ileglarin diger 6zellikleri ise, GIS diizeyinde emilim oranlarinin diisiik olmast,
osteoklastik aktivasyonu inhibe edici etkiler barindirmalari, renal eliminasyonun bobrekten degisime
ugramadan ger¢eklesmesi, yiiksek diizeyde kemik afinitesi goriilmesi ve de anti anjiyogenez 6zelliklerle

birlikte immiinolojik T hiicrelerini aktive etmeleri olarak ifade edilmistir [5].

Rolatif etki diizeyleri genel olarak 1000 - 10000+ araliginda seyreden bu ilaclarin temel
endikasyonlar1 yukarida da bahsedildigi {izere osteoporoz, paget hastalig1 ve kemik metastazidir. Rolatif
etki diizeyi diisiik seyreden iki ila¢ bulunmaktadir; bunlardan ilki Etidronik Asit (gorece etki 1) ikincisi
ise Tiludronik Asittir (gorece etki 50). Bu ilaclar ayn1 zamanda piyasada bulunan nitrojen barindirmayan
bifosfonat tiirevleridir. Aminobifosfonat olarak adlandirilan; Alendronik Asit, Risedronik Asit,
Ibandronik Asit, Pamidronik Asit, Zoledronik Asit (Zometa, Novartis), Zoledronik Asit (Reclast,
Novartis) ilaglarinin tamamu igeriginde nitrojen halkasi barindirmaktadirlar. Bu durum, ilaclarin daha
etkin olmalarini saglamaktadir. Aminobifosfonatlarin bir diger 6zelliginin ise, osteoklast inhibitorii olan
osteoblast aktive edici faktor olarak etki gostermeleridir [6]. Bifofosfonat etken maddesi i¢eren ilaglarin
bircogunda kullanim sekli olarak oral tablet formu tercih edilmistir. Simdiye dek siralanan ilaglar
igerisinde yalnizca Pamidronik Asit ve Zoledronik Asit tiirevleri intravendz yolla uygulanmaktadir.
Etkin doz her bir ilag igin farkli olarak belirlenmistir ve hem ila¢ formiilasyonunun degiskenligi, hem
de kullanilan endikasyonlarin farkliligi gibi etkenler neticesinde doz miktar1 genis bir yelpazede

seyretmektedir (5mg/ yil- 300-750 mg/ giin).
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Aminobifosfonatlar, nekrotik dokuda apoptotik siireci katalize etme, kanser hiicrelerininin
intertitisyel alana migrasyonunun inhibisyonu ve tiimdr invazyonunun durdurulmasi yolu ile anti

tiimoral etki gostermektedirler [7].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS), 2014 yilinda terminolojik bir
degisim gerekliligi oldugunu vurgulayarak bisfosfanata bagli ¢ene osteonekrozu (BRONJ) yerine ilaca
bagli ¢cene kemigi osteonekrozu (MRONJ) teriminin kullanimini 6nermistir. Bu terminolojik degisimin
sebebi, yeni ¢ikan kemoterapi ilaglariin bisfosfonatlarla ayni etkiyi gostermelerinden ileri gelmektedir.
Literatiirde yer alan antirezorptif ve antianjiogenik ilag tedavisiyle iliskili artan sayida maksilla ve
mandibulay1 iceren osteonekroz olgulara yer verilmesi bu degisimin nedensellik agisindan
destekleyicidir [8]. Gergeklestirilen terminolojik degisimle birlikte MRONJ hasta tammmi da
giincellenmistir. Giincellemeye bagli olarak ii¢ temel durumu barindirmalidir. Ilgili patolojik durum
maksillofassiyal alanda sondalanabilir intraoral/ ekstraoral fistiil ve ya ekspoze kemik izlenmesi olarak
belirlenmistir. Bunun yan1 sira hasta Oykiisiinde antirezorptif veya antianjiogenik ajanlarla tedavi
goérmiis ya da goriiyor olmak, metastatik hastaligi bulunmamak ve gene radyasyon terapisi gérmemis

olmak sartlariin bulunmasi gerekmektedir.

Cene kemiklerinde remodelling goriilme sikliginin daha yiiksek olmasinin bir sonucu olarak
bifosfonat tutulumu ve birikimi daha yiiksek oranda seyretmektedir [3]. Bifosfonat tedavisi neticesinde
osteonekrotik lezyon alanlar1 mandibulada (% 65), maksillada (% 26), maksilla ve madibulada (% 9)
olarak belirlenmistir (10). Bu hasarli bolge tanimini desteklerici bir baska ¢alismada ise, alveoler krette
izlenen remodellinglerinin oranlarimin tibiaya oranla 10, mandibula inferior sinirindaki kemige oranla 5
ve mandibular kanal seviyesindeki kemige oranla 3-5 kat daha yiiksek oranda seyrettigi bildirilmistir

[9]. Multifokal bifosfonat degerlendirmeye alindiginda ise lezyon alaninin iist ¢cene olarak degistigi

gozlenmistir [10].
Osteonekrozun Radyografik Bulgular:

Dental goriintiillede primer basamak olarak kullanilan panoromik radyografi yontemi MRONJ’
nin erken evrelerde tanilanmasi agisindan yetersiz kalmaktadir. Kemik normal dokusu ile nekrotik doku
arasinda bir sinir hatt1 bulunmaktadir. Doku farkliliklar1 ve sinir hattinin varligi panoramik radyografik
yontemle belirlenmesi teshis icin yeterli kabul edilmektedir [11]. Goriintiilemede tipik olarak, kemik
destriiksiyon alanlar ile birlikte nekrotik kemik ve radyoopak sekestr goriintiisiine eslik eden yogun
trabekiil ve diizensiz radyoliisent alanlarin varligi tanisal agidan kullanilabilmektedir. Benzer sekilde,
cekim soketinin, siniis duvar Kkortikasyonuna ek olarak periostal kemik formasyonunun

tamamlanmamasi radyolojik bir bulgu olarak nitelendirilebilir [12].

Hastaligin baslangi¢ evrelerinde belirlenebilmesi ag¢isindan Bilgisayarli Tomografi (BT)

yonteminin kullanimi MRONJ’ a bagli olarak ¢ene anomalilerinin saptanmasinda etkindir [12]. BT
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goriintiilemeni  sagladigi avantajlar; osteonekroz, kortikal kemiklerin simir diizensizliklerinin
belirlenmesi, kortikal kemigin destriiksiyonu, Periosteal kalinlasmanin belirgin olarak goriilebilmesi,
osteolizis ve osteosklerotik alanlarin farkedilebilmesi ve prognozu kétiilesen hasta profilinde, fistiil,
tamamlanmams ¢ekim soketi yaralart ve degismis trabekiil varliginin tespit edilebilmesi olarak
siralanabilir. MRONJ tanis1 agisindan radyograf goriintiileme basaris1 % 54, BT goriintiileme basarisi
% 95 olarak tespit edilmistir [13]. Bu nedenle konik 1ginl1 BT son 5 ile 10 senedir dental goriintiilemede

yaygin olarak kullanilmaktadir [14].
Osteonekrozun Klinik Bulgulari

Osteonekrotik hastanin ¢ok sayida spesifik olmayan klinik bulgulari bulunmaktadir. Bu Klinik
bulgular asagidaki sekilde siralanabilir.

e Spontan ya da provoke agri

e Diglerde mobilite

e Mukozal alanda belirlenen sislik, eritem, iilserasyon, parestezi, anestezi
e Kemik yiizeyinin nekrotik grimsi sar1 renkte ve diizensiz ekspoze olmasi
e Deride fistiil, oroantral fistiil, mandibulada patolojik fraktir

e Aktinomiges enfeksiyonu, maksiler sintizit, akut abse, osteomyelit

e  Sekestr olusumu, trismus, halitozis ve lenfoadenopati

Ozellikle maksillar enfeksiyonun kétii prognozu maksillar siniis ve iliskili dokulardan etmoidal

siniis aracilig1 ile g6z ve beyine ulasarak komplikasyona neden olabilmektedirler [15].
Osteonekrozun Ayiric: Tanisi

Osteoradyonekroz ile karigabilen durumlar; osteomyelit, travma, herpes zoster kaynakli
osteonekrozis, lingual korteksin benign sekestrasyonu, nekrozitan iilseratif periodontitis, metal toksisite,
nevraljinin aktivasyonlu kavitasyonel osteonekrozis, multiple myeloma, ¢ene kemigi metastazi seklinde
siralanabilir. Ayirici tani agisindan dikkat edilmesi gereken hususlardan bir tanesi, MRONJ klinik
tablonsunda kemikteki metastatik dokunun fark edilememesi olarak ifade edilebilir. Diger bir unsur ise,
osteonekroz ve metastazin ayni anda gozlenebileceginin bilinmesi gerekliligidir [16]. Bu noktada hasta
anamnezi ve Ozellikle intravendz antirezorptif ve antianjijojenik tedavinin sorgulanmasi hayati 6nem

tagimaktadir.
MRONJ Tedavisi

MRON!J tedavisinde iki farkli tedavi yaklagim bulunmaktadir. Tedavi yontemlerinin birincisi,

konservatif yaklagimdir. ikinci tedavi yaklasinu ise, daha komplike vakalarda uygulanan nekrotik ve
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ekspoze kemigin ¢ikarilmasi devaminda dokunun primer diizeyde kapatilmasini kapsamaktadir.
Vakalarin mandibular rezeksiyonu sonrasi lezyon alaninin rekonstriiksiyonunun desteklenmesi amaci
ile iliak krestten alinan blok greft kullanimi, miniplak sistemi ve vida sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir [17]. AAOMS 2014 yilinda, MRONJ tedavi gereksinimlerinin hastaligin 4 evre olarak
ele almmas: ile gerceklestirilebilecegine dair dneride bulunmustur. Ozetle, ilk iki evrede tedavinin
konservatif tedavi olmasi gerekliligi, 2. Evre i¢in yiizeyel debridman ve 3. evrede tedavi icin cerrahi

debridman 6nerilmistir [8].
MRONJ Evreleri

0. Evre: Hastada spesifik olmayan klinik bulgular ve semptomlarin varligi s6z konu iken klinik
olarak nekrotik kemik bulgusu olmamasi durumu i¢in kullanilan tamimlamadir. Sistematik tedavi

Onerilmektedir.

1. Evre: Asemptomatik enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda radyolojik olarak ekspoze ve
nekrotik kemik varligimin saptanmasit durumunu tanimlamak i¢in kullanilmakta olan agamay1 ifade
etmektedir. Bu hastalar igin tedavi Onerisi antibakteriyel agiz garagarasi, sonrasinda hastanin
bulgularinin takip edilmesi ve hastanin bilgilendirilmesi ile birlikte gerekli durumlarda ilgili uzmana

yonlendirilmesi.

2. Evre: Ekspoze ve nekrotik kemik varligi bulgularina eslik eden eritem, agri, enfeksiyon
belirtileri ve ekspoze kemik bdlgesinde piirulan drenajin varligi veya yoklugu gibi durumlarla hastanin
MRONJ tanisinin konmast durumudur. Tedavi yaklagimi olarak; hasar diizeyinin azaltilmas1 amaci ile
yiizeyel debridman, oral antibiyotikler kullanimi ile gergeklestirilen semptomatik tedavi, oral
antibakteriyel agiz gargarasi kullanimi ve agr1i semptomatik tedavisi i¢in analjezik kullanim

Onerilmektedir.

3. Evre: Bu evrede hasta; agr1 ve enfeksiyon varligina ek olarak ekspoze ve nekrotik kemik varligi
ile birlikte alveolar kemik bdlgesini asan ekspoze ve nekrotik kemik varligi, (mandibula alt sinir1 ve
ramusu, iist genede ise maksiller siniisii ve zigomay1 kapsamina alan), patolojik fraktiir varlig1, ekstraoral
fisttil bulunmasi, oroantral/oro nazal baglantilar, mandibula alt sinirin1 veya siniis tavanini asan osteolizis
durumlarindan en az birinin goriilmesi sartlarinin tamami karsilanmaktadir. Tedavi Onerisi olarak
cerrahi debridman/ rezeksiyona ek olarak antibakteriyal agiz gargarasi, antibiyotik tedavisi ve aneljezik

tedavi uygulamasi dnerilmektedir [18].

MRONI insidansi diisiis saglanmasi ve biitiin hastalar igin optimal agiz bakim standartlarina
ulasilabilmesi amaci ile hastaya multidisipliner bir yaklasim sergilenmesi 6nerilmektedir. Radyografik
goriintiileme ve uygun dental tedavi yaklagimi biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Dental gériintiilleme ve
uygun dental tedavilerin antiresorptif ve antianjijogenik tedavi dncesinde gergeklestirilmesi MRONJ

hastalik riskini azaltmaktadir [19-21]. MRONIJ tedavisi heniiz tam olarak standardize edilememis zor
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bir ydntem icermektedir. Bu nedenle &nleyici tedavi dnem kazanmaktadir. Onleyici tedavi yaklasimi
olarak dis hekimligi kapsaminda gerceklestirilen invaziv tedavi 6ncesinde ilaca ara verilmesi seklinde
uygulanmaktadir. Osteoporoz hastalarinda tedaviye ara verilmesi tartigmalidir. Ancak, 4 yildan daha
uzun siire tedavi alan hastalarda modifiye ilag kesilmesinin hastalar i¢in faydali olabilecegine dair
goriisler bulunmaktadir [21]. Kanser hastalar1 agisindan literatiir bilgisi cerrahi islemler éncesi 1V
bisfosfonat tedavisinin kesilmesi hususunda yetersiz kalmaktadir. Hastada MRONJ gozlenmesi
durumunda ise hastaligin kotii prognozu dikkate alinarak yumusak doku tedavisi tamamlanana kadar
bifosfonat IV uygulamasi onkoloji uzmani sorumlulugunda kesilebilmektedir. MRONIJ’un onleyici bir
yaklagim olarak veya bir tedavi yaklasimi olarak antianjiogenik ilag tedavisinin durdurulmasi

belirsizligini korumaktadir ve ilgili arastirmalar yapilmaya devam edilmektedir.

MRONI 1, 2 ve 3. evrede yiizeyel debridman tedavi fonksiyonunun saglanmasi ve semptomatik
agr1 kontroliiniin gerceklestirilebilmesi amaci ile gergeklestirilmelidir. Semptomatik tedavi i¢in hastaya
15 ml’lik %0.12°lik klorheksidin 2-3 doz/ giin, 1000 mg penisilinin 2x1/ giin IM yolu ile uygulamalari
onerilmektedir. Alerjik reaksiyon gdzlenen hastalarda alternatif olarak azitromisin, doksisiklin ve
levofloksasin antibiyotikleri 14 giinliik tedavi uygulanmasi kosulu ile tedavi siirecinin devamliligin
saglayabilmektedir. 3. Evre hastalarda konservatif tedavi ile birlikte gerceklestirilen cerrahi

miidahalenin daha iyi sonuglar sagladigina dair kanitlar mevcuttur [22].
MRONI tedavisi i¢in bir¢ok yeni tedavi yaklasimi gelistirilmistir. Bu tedavi yontemleri;
o Hiperbarik oksijen (HBO)
o Kemik floresansi yontemi
e  Greft uygulamasi
e Biiyiime faktori ile kemigin stimiile edilmesi
e Diisiik dozlu lazer terapisi (LLLT)
e Trombositten zengin fibrin (TZF) uygulamalaridir [18].

Bu gelistirilen yontemler arasinda, kemik florasansi yontemi, canli ve nekrotik kemik dokunun
ayirt edilmesi ve etkin bir tedavi yontemi (Tetrasiklinle indiiklenmis kemik florasansi) oldugu
belirlenmistir [23]. Kemik florasansi yonteminde uygulamalarda farkliliklar gozlenebilmektedir.
Nekrotik kemigin daha farkli bir otofloresan 6zellik gostermesinin bir sonucu olarak floresan lamba
(yakasik 400-460 nm dalga boylu mavi 1s1k) kullaniliarak canli kemigin nekrotik kemikten
ayristirilabildigi ifade edilmistir [23,24]. Bir bagka ¢alismada ise, 500-540 nm dalga boylu yesil 1518in
saglikli doku ile nekrotik dokunun ayrigtirllmasi i¢in daha etkin oldugu ve MRONJ’ un biitiin

evrelerinde cerrahi debridman gerekli oldugu vurgulanmaktadir [25]. Cerrahi debridman yonteminin
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tercih edildigi durumlarda sivri kemik kenarlarmin alinmasinin mukozal kapanmanin desteklenmesi

acisindan 6nemli olduguna deginen ¢aligmalar da mevcuttur [26].

Giincel tedavi yontemleri agisindan sikga kullanilan diger yontemlerin Trombositten zengin
plazma (TZP), trombositten zengin fibrin (TZF) ve rekombinant insan kemik morfogenetik protein
2(rhBMP-2) olduklar1 goériilmektedir. Bunun sebebi biiyiime faktorleri barindirmalarinin bir sonucu
olarak prognozun iyilesmesini indiiklemelerinden ileri gelmektedir. Boylece MRONJ tedavisinin
ilerleyen dénemlerde daha etkili bir sekilde yonetilebilecegi disiiniilmektedir. Lokositten zengin TZF,
oral bakterileri inhibe ederek (6zellikle aktinomiges ve tiirlerini) prognozun iyilesmesine katkida
bulunmaktadir. RNBMP-2' nin ise daha ¢ok kemik iyilesmesi tizerinde etkin oldugu ve TZP kombine
tedavisi ile birlikte vaskiilerite artisi, fibrin ve kollajen onarimi goriildiigii bildirilmistir. Ancak yine de

dokudaki iyilesme oranlari hastanin hangi MRON]J evresinde oldugu ile iliskilidir [27-34].

MRONI risk faktorleri; dental apse, aktif periodontit ve okliizal travma olarak belirlenmistir.
Ozellikle aktif periodontitis, MRONJ hastalarmin % 84 ' iinde gézlenmektedir ve bakteriyal etkileri
kemik yikimi sebebiyle rezorpsiyonun apozisyona baskin olmasina neden olarak etki etmektedir.
MRONIJ vakalarinin yaklagik yalnizca 14’1 kendiliginden gelismektedir. Bu durum hasta dykiisiinde
genellikle kemige uygulanan cerrahi travma ve buna bagli olarak enflamatuar siirecin varligi ile
acgiklanmaktadir [35].

Sonug olarak, bifosfonatlar antirezorptif etkinlige sahiptirler ve nekrotik kemigin elimine
edilmesini engellemektedirler. Ancak bu durum ndéral innervasyon goriilmedigi i¢in hastada agr
semptomuna rastlanmamaktadir. Agrili durumlarda, sekonder enfeksiyon ve agri olmasi riski de g6z
oniinde bulundurulmalidir. Kanser hastasi veya osteopordtik hastalarin bifosfonat tedavisine baglanmasi
durumunda planlanan agiz bakim uygulamalarinin 3 aydan kisa siirede bitirilmelisi gerekliligi genel bir
kuraldir [36]. Hasta aktif olarak bifosfonat kullaniyorsa, tedavi uygulamanin hangi yolla gerceklestigi
on plana ¢ikmaktadir. Genel intraoral muayene yapilmasi ikinci 6nceliktir ve muayene esnasinda dikkat
edilmesi gereken hususlar diseti cekilmeleri, mobilite, kemik agrisi, fistiil varhigi, sislik olup
olmadigidir. Bu hastalarda radyolojik bulgu olarak kemik dantisite artisi, osteolizis gériiniimde diizensiz
radyoliisensiler dikkate degerlendirilmelidir. Radyografide 6zellikle periodontal aralik ve lamina duraya
kontrol edilmelidir. Periodontal ligamentin genislemesi veya sklerozu, lamina dura kaybi evre O
bifosfonat toksisitesi gostergeleri arasinda yer almaktadir. MRONJ hastalarinda elektif cerrahi
islemlerden kaginilmali 3. ve 4. derece mobil dislerin ¢ekim endikasyonu bulunurken, bundan daha az
mobil disler miimkiinse splintlenmelidir. Bu hastalarda, profilaktik ve postoperatif antibiyotik kullanimi
gerekli olabilir. Unutulmamalidir ki IV bifosfonatlarin kesilmesi ise yalnizca medikal onkolog
gozetiminde geceklestirilebilen bir iglemdir. 2 yildan az siireyle oral bifosfonat kullanan hastalarin risk
tasimamalar1 buradaki en biiyiik avantaj olarak kabul edilebilir. Ancak istisna bir durum olarak dental

implant tedavisidir. Bu durumda doz ayarinin degistirilmesi, birakilmasi veya ilaca ara verilmesi
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gercgeklestirilebilecek adimlar arasinda yer almaktadir. MRONJ tan1 ve tedavi stratejilerinin daha

saglikli bir zemine oturtulabilmesi i¢in daha ¢ok ¢aligsma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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