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Amag: Bu calismanin amaci, disiik enerjili eklem dis1 femur kirig ile bifosfonata maruz kalma duru-
mu arasindaki iliskiyi arastirmak idi.

Calisma planz: Diisiik enerjili eklem dist femur kirigi olan ve entegre bir saglik sistemi icinde tedavi edi-
len 55 yagin tizerinde 106 hastanin elektronik kayitlari incelendi. Hastalar prospektif bir veritabani tize-
rinden saptandi ve tiim kiriklar anatomik olarak simiflandirildi. Olgular kirigr olmayan kontrol grubu ile
eslestirilerek, regeteler ilaca maruz kalma durumunu degerlendirmek i¢in incelendi. Kogsullu lojistik reg-
resyon analizi ile bifosfonata maruz kalma ile kirik arasinda anlaml bir iligki olup olmadigina bakildi.

Bulgular: Yiiz alt olgunun 13’t (%12) ve 804 kontroliin 76’st (%9) kirik 6ncesinde en az bir yil bo-
yunca bisfosfonat kullanmigti. Bir risk faktorii olarak bifosfonata maruz kalma olasilik oraninin 1.52
(%95 giiven araligi: 0.76-3.05) olarak belirlenmesi istatistiksel olarak anlaml bir iligki olmadigini di-
sindirdi (p=0.24). Dort yillik maruz kalma durumu ya da sadece alendronatlar incelendigi zaman

benzer bulgular elde edildi.

Cikarimlar: Bu olgu-kontrol ¢alismasinda, bifosfonata maruz kalmanin eklem digt femur kirigr ile ilis-
kisi saptanmadi. Biz diisiik enerjili, geriatrik femur kiriklarinin ¢ogunlugunun bifosfonata maruz kal-
ma ile iligkili olmadigin1 distintiyoruz.

Anahtar sozciikler: Alendronat; bifosfonat; femur cisim; osteoporoz; yetersizlik kirig:.

Subtrokanterik veya femur cisim kiriklari son derece
nadir goriilen kiriklardir. Danimarka niifus veritabaninin
kullanildig1 yeni bir ¢alismada, 60 yasin tizerindeki teda-
vi edilmemis kadinlarda 1000 hasta-yil basma 0.27 ila
2.75 arasinda bir insidans saptanmig ve bunlarin sadece
%401 diisiik enerjili travmayla iligkilendirilmistir. Diistik
enerjili femur cismi stres kiriklari ile uzun siireli bifosfo-
nat tedavisine maruz kalan hastalar1 belgeleyen rapor-
lar ve cesitli olgu ¢aligmalart ise 2005 yilinda baglatl-
migtir.""” Bu caligmalar, osteoklast fonksiyonunun uzun

stireli baskilanmasinin diisiikk kemik hacmi ve bunu takip
eden karakteristik 6zellikli yorgunluk kiriklarina yol aga-
cagimu varsayarak, iki olgu arasinda nedensel bir iligki
onermistir.

2010 yilinda, Amerikan Kemik ve Mineral Aragtirma
Dernegi'ne (American Society for Bone and Mineral Rese-
arch, ASBMR) bagli bir gorev giicii toplam 310 kadin
kapsayan benzer caligmalari incelemis ve olgularin
%96’sinin bifosfonatlara uzun siireli maruz kaldigini kes-
fetmistir."’ Bu gorev giicii raporu gelecekteki galismalar-
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da kullanilmak iizere ‘atipik femur kirigr’ (yani, ki¢ik
trokanter ve suprakondiler flare arasinda yer alan diistik
enerjili, tek parca enine ya da kisa oblik kiriklar) icin ge-
cici bir vaka tanimi 6nermistir. Gorev giici, bifosfonat-
lar ve atipik kirik arasinda nedensel bir iligki olmamasina
ragmen, doktorlarin ilag etiketlemede yapilacak bir degi-
siklik yoluyla bu potansiyelin farkina varmalarinin sag-
lanmasi gerektigi sonucuna varmustir. Bu 6nerileri temel
alan ABD Guda ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Ad-
ministration, FDA) etiketleme sartlarmi degistirmis ve
Eylil 2010'da bir ilag rehberi yayinlayarak, hastalar ve
hekimleri olast bifosfonatlara bagh femur cisim kirig ris-
ki hakkkinda uyarmigtir."”

Bugiine kadar, prospektif veya kontrollii ¢calismalara
dayali bifosfonat kullanimui ve diyafizer kiriklar arasinda
nedensel bir iligkiyi destekleyen kanit sayisi oldukea si-
nirhidir. Olgun yetigkin niifus arasinda diisiik enerjili ci-
sim femur kirtklarnm goreceli nadirligi ve osteoporoz
ile iliskili olarak artan kirik riski, sorunu tamamen anla-
maya yonelik girisimlerde kafa karigitkligia neden ol-
maktadir.

Caligmanuzin amaci, birinci basamak saglik hizmeti
alan biiyiik bir kitle i¢inde femur cisim kirig ile bifosfo-
nata maruz kalma durumu arasindaki iliskiyi, konuyu bi-
fosfonat kullanicilari ile sinirlandirmadan aragtirmakt.

Hastalar ve yontem

1 Ocak 2004 - 31 Ekim 2010 tarihleri arasimnda Gei-
singer Saghk Sistemi'nden (Geisinger Health System,
GHS), ubbi bakim hizmeti alan 55 yas ve tizeri hastalar
caligmaya alindi. Geisinger Saglik Sistemi kuzeydogu ve
merkezi Pennsylvania'da yaklagik 2.5 milyon kisilik 41
eyalet alaninda hizmet veren ve 38 poliklinik ve ti¢ has-
tanede yilda yaklagtk 600.000 hastaya bakim hizmeti sag-
layan biiyiik bir entegre saglk sistemidir. Sistemde has-
talar i¢in ortalama bakim siiresi on yili agmaktadir. Gei-
singer Saglik Sistemi, 1996 yilinda, 2001 yilindan bu ya-
na tiim ayakta hastalar icin tek kaynakli kayit veritabam
haline gelen elektronik saglik kayitlart (EHR, EpicCare)
uygulamasini baglatmugtir. Tam ayakta tedavi kayitlari ve
ilgili receteler EHR’de saklanir ve her iki unsur da Has-
taliklarin Uluslararasi Siniflandirmasi (International Clas-
sification of Diseases, ICD-9) tam koduna baglanmistir.
Kurumun Ortopedi Klinigi ayni zamanda tim tedavi
edilmis kiriklarin AO/Ortopedik Travma Dernegi
(AO/OTA) radyografik sistemine gore, ilaca maruz kal-
ma gibi tedavi ayrintilart hakkinda bilgilendirilmemis bir
ortopedist tarafindan sinuiflandirildigi, IRB onayli ve
prospekdf bir travma kayit veritabani tutar.

Entegre saglik sistemi icinde iki hastanede 2005 ila
2010 yillar1 arasinda akut, diisiik enerjili intertrokanterik

veya femur cisim kirigi (AO/OTA 31A-3, 32A, 32B veya
33A-1) tedavisi goren tiim hastalar kayitlardan tespit
edildi. Son evre bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalari,
yiiksek enerjili kirtk ve neoplastik ya da bulagicr kemik
hastalig1 olan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Her
olgunun cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrasinda saglk siste-
mi icinde ek ayakta tedavi gbrmiis olmast sart koguldu.

Elli bes yasindan biyiik ve ¢alisma siiresi sirasinda
entegre saglk sistemi icinde ayakta tedavi géren 140.649
hasta ile bir kontrol grubu olusturuldu. Femur kirigi ve-
ya son evre bobrek yetmezligi olan diyaliz hastalar1 ise
calisma dis1 birakildi. Eglik eden hastaliklar incelerken,
hastaya ait bir sorun listesi girisi veya uygun ICD-9 kod-
lar1 ile baglanuli iki ayr1 ayakta tedavi kaydinin ilgili ta-
rihten 6nce EHR’de ortaya ¢ikmast durumunda, hasta ek
hastalik sahibi olarak kabul edildi. Tablo 1 ilgili durum-
lar i¢in kullanilan tan1 kodlarini listelemektedir. Kontrol
grubundaki her olgu asagida listelenen 8 kontrol konu-
suyla rastgele eslestirilerek secildi: (1) dogum tarihi son 1
yil icinde; (2) ayn1 cinsiyet; (3) kirik 6ncesi gozlem siire-
si son 1 yil i¢inde ayni; (4) osteoporoz Sykisti ayni (evet
veya hayir); (5) bobrek hastalig1 oykiisti ayni (evet veya
hayir); (6) asagidaki listeden =1 olmak kosuluyla benzer
sayida ilgisiz eslik eden hastaliga sahip: hipertansiyon,
tel¢, akut miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi,
osteoartrit veya romatoid artrit, anemi ve Alzheimer has-
taligr. Her eglesen kiimesinde olgunun femoral kirik ta-
rihi, analiz i¢cin baglangi¢ tarihi olarak tanimland.

Yiiz yirmi alts hastanin 2005 ila 2010 yillar1 arasinda
disiik enerjili femur cisim kirigi nedeniyle cerrahi teda-
vi gordiigi belirlendi. On ti¢ hasta (%10) ¢alisma done-

Tablo 1. Olgu ve kontrol hastalarinda eslik eden hastaliklari ta-
nimlamak icin kullanilan ICD-9 tani kodlari.

Hastahk 1CD-9 kodlari

Akut miyokard infarkttst (AMI) 410., 411, 4111, 411.8,
411.81,411.89, 413, 413.9,
414.01, 414.02, 414.03, 414.04,

414.05, 414.06, 414.07, V45.81,

V45.82

Anemi 285.
Alzheimer hastaligi 331.
Konjestif kalp yetmezligi 425., 428.
Diyaliz V45.1
Femur king, proksimal veya saft 820.-821.
Hipertansiyon 401.-405.
Osteoporoz 733.
Osteoartrit veya romatoid artrit 714.-716.

Periprostetik kirik 966.4, 966.43. 966.44
Bobrek hastaligi 403.-404., 593.9, 585.-586.

Felc 430.-434.
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minde saglik sisteminde yer alan herhangi bir poliklinik
randevusu almamigken, alti hastada (%5) son evre bob-
rek yetmezligi vardi. Bu 19 hasta analiz dist birakild: ve
geriye 107 olgu kaldi. Bir olgu hi¢ bir kontrol grubuna
eslestirilemedigi icin, eslesme 106 kisilik bir olgu grubu
ve 804 kisilik bir kontrol grubu ile sonugland:. Tablo 2
iki grubun temel 6zelliklerini gostermektedir. Tki grubun
yas, cinsiyet, gozlem siiresi ve osteoporoz ve bobrek has-
talif1 6ykiisti cok benzerdi. Olgu grubunda, kontrol gru-
buna gore ortalama eslik eden hastalik sayis1 daha diisiik
olsa da, biz bu degiskeni eglestirme i¢in dusiik oncelikli
olarak degerlendirdik.

Bifosfonata maruz kalma hali EHR’deki recete sipa-
ris kayitlar1 temel alinarak belirlendi. Alendronat sod-
yum, ibandronat sodyum, pamidronat, risedronat sod-
yum veya zoledronik asit receteleri degerlendirildi. Kisa
streli maruz kalmayi, calismanin baglangi¢ tarihinden
once en az bir yillik dénemi kapsayan zaman diliminde
en az iki bifosfonat regetesi yazilan bir hasta olarak ta-
nimladik. Uzun siireli maruz kalma analizi i¢in, baslangic
tarihinden 4 y1l 6ncesine kadar kayitlar: bulunan hastala-
n1 dikkate aldik ve uzun siireli bifosfonata maruz kalma
en az dort yillik bir donemi kapsayan ¢oklu recete sipari-
si olarak tanimlandi. Her iki grupta bifosfonata maruz
kalma yiizdeleri incelendi ve kogullu lojistik regresyon
(SAS 9.2 yazilimi) daha 6nceki bifosfonata maruz kalma-
nin disiik enerjili cisim kirigr ile anlamli iliskili olup ol-
madigin test etmek icin kullanilirken, p<0.05 degeri an-
lamli kabul edildi.

Onceki ¢aligmalara dayanarak, yukaridaki analizi tiim
bifosfonat regete siparigleri yerine sadece alendronat re-
cete siparislerini kullanarak tekrarladik."””"” Sonuglari-
muzin kortikosteroidler veya hormon replasman tedavisi

Tablo 2. Olgu ve kontrol gruplarinin temel demografik bilgileri ve es-
lestirme sonrasi oranlari. P degerini elde etmek icin Wilco-
xon cift drnek testleri, Student t-testi veya ki-kare testi kul-
lanilarak iki grup arasindaki degiskenler karsilastirildi.

Olgular Kontroller P
(n=106) (n=804) degeri
Yas, ortanca 78 (71-84) 78(71-84) 0.87
(ceyrekler arasi aralik)
Kirk 6ncesi gozlem yili sayisi, 2.1 2.2 0.89
ortanca (ceyrekler arasi aralik) (0.8-4.9) (0.8-4.9)
Erkek % 27 26 0.74
Osteoporozlu hasta % 42 40 0.65
Bobrek hastaligr % 12 10 0.54
lgisiz eslik eden hastalik sayisi,
ortalama (standart sapma) 2.5(1.4) 2.8(2.2) <.001

(HRT) kullanimu ile karigurilabilecegi ile ilgili endigeler
yliziinden, yukarida bisfosfonatlar igin tarif edilenlere
benzer tanimlar kullanarak hem kontrol hem de olgu
gruplarmim bu iki ilaca daha 6nce maruz kalma durum-
larini inceledik. Son olarak, ASBMR tarafindan onerilen
hem biiyiik hem kiiciik 6zellikli kiriklara sahip olan alt
gruplar1 tanimlayabilmek i¢in, tim olgularin grafilerini
geriye doniik olarak gozden gecirdik ve bu alt gruptaki
bifosfonata maruz kalma durumunu inceledik. Radyog-
rafik gozlem, yazarlardan ilaca maruz kalma durumu
hakkinda bilgilendirilmeyen bir tanesi (KI) tarafindan
yapildi.

Bulgular

"Tablo 3 her gruptaki bifosfonata maruz kalmig hasta-
lar1 ve istatistiksel verileri 6zetlemektedir. Yiiz alt1 vaka
hastasi icinde 13 hastada (%12) ve 804 eslestirilmis kon-
trol hastasi icinde 76 hastada (%9) bifosfonata maruz

Tablo 3. Her bir gruptaki bifosfonat, alendronat veya diger ilaclarla birlikte kullanilan bifosfonata maruz kalan hastalarin yizdesi ve sayisi.
Olaslilik oranlari, birden fazla tanim kullanarak, kontrol olgularina karsl, ilaca maruz kalmasi sonrasi olgu grubunda artan kirik ris-

kini ifade etmektedir.

Kontroller Olgular
Risk faktoru N N hastalar (%), N N hastalar (%), Olasilik orani [95% CI] P degeri
hastalar maruz kalan hastalar maruz kalan
Herhangi bir bifosfonat
Kisar sureli (>1 yil) maruz kalma 804 76 (9%) 106 13(12%) 1.52 [0.76-3.05] 0.24
Uzun sureli (>4 yil) maruz kalma 225 25 (11%) 26 3(12%) 0.92 [0.24-3.51] 0.91
Yalnizca alendronat
Kisa sureli (>1 yil) maruz kalma 804 46 (6%) 106 8 (8%) 1.47 [0.65-3.34] 0.36
Uzun sureli (>4 yil) maruz kalma 225 16 (7%) 26 3(12%) 1.57 [0.41-6.11] 0.51
Birlesik maruz kalma
Bifosfonat ve kortikosteroide
maruz kalma
(>1 year) 804 16 2%) 106 3 (3%) 1.52 [0.43-5.34] 0.51
Bifosfonat ve hormon
replasman tedavisine
(HRT) maruz kalma 804 2 (<1%) 106 0 (0%) -- --
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kalma siiresi (>1) yildi. Kogullu lojistik regresyon analizi
kirik i¢in bir risk faktorii olarak bifosfonat maruziyet ora-
it 1.52 (%95 giiven aralig [GA]: 0.76-3.05) olarak he-
saplarken, bu durum istatistiksel olarak anlamli bir iligki-
nin s6z konusu olmadigimi 6nermektedir (p=0.24). Bu
gliven aralifindan yola ¢ikilarak, glic analizi bu ¢aligma-
nin 2.0 veya daha 6nemli bir olasilik oranimi saptamak
icin yeterince giicli oldugunu gostermekte ve gercek
olasilik oraninin <2.0 oldugunu ima etmektedir. Bu ki-
riklarin ok seyrek goriildiigii géz oniine alindiginda,™
boyle bir oran mutlak kirtk riskine ¢ok kiiciik bir artig
olarak yanstyacaktir (=%0.5).

Uzun siireli bifosfonata maruz kalmus olgu ve kontrol
gruplarinn yiizdeleri de ¢ok benzerdi (sirasiyla, %12 ve
%11) ve bir risk faktorii olarak uzun siireli maruz kalma
oran1 0.92’dir ki, (95% GA: 0.24-3.51), bu da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadigini diistindiirmektedir
(p=0.91). Analizi sadece alendronatlarla smirlamak yal-
nizca distik enerjili femur cisim kirigi icin bir risk fakts-
rii olarak kisa ya da uzun stireli bifosfonata maruz kalma
durumum icin bir miktar farkli oran tahminleri ortaya c1-
karmist (1.47-1.57). Yine de, her iki deger de 6nemli bir
istatiki degere ulasmamisti (p=0.36-0.51)

Tum olgularin retrospektif olarak incelenmesi, 106
olgu 6rneginden 4 tanesinin (%4) ASBMR raporu arti
prodromal agrisinda belirtilen atipik femur kiriklarinin
tiim ti¢ minor ozelligin tamamini gosterdigini saptamig-
tir (Sekil 1 ve 2). Bu alt grubun 6rnek biytikligi istatis-
tiksel analiz saglamak i¢in ¢ok kii¢iik olmasina ragmen, 4
hastadan 2 tanesinin (kirik 6ncesinde beg yillik EHR ka-
yitlart olmasina ragmen) daha once bifosfonat recete si-
parigleri olmadigini, bir hastanin bir adet regete siparisi
oldugunu ve sadece bir hastanin ¢oklu siparisleri oldugu-
nu not ettik.

Tartisma

Bu retrospektif ve diisiik enerjili femur cisim kirig
olan 100’den fazla hastanin bulundugu olgu kontrolli
caligmada, nispeten kiiciik bir yiizdenin (%12) daha on-
ce bifosfonatlara maruz kaldigma dair kanitlar oldugunu
kesfettik ve istatiki analiz, ilaca maruz kalma ve bu yay-
gin olmayan kirik riskleri arasinda bir iligki oldugunu
gostermekte bagarisiz oldu. Uzun siireli (>4 y1l) ilaca ma-
ruz kalma ya da alendronat kullanimina odaklanan ikin-
cil analizlerin sonuglari tutarli olmakla birlikte, diger il-
gili ilaglar (kortikosteroidler veya estrojen) ile birlikte bi-
fosfonat kullanimi hakkinda yapilan analizler, bu ilagla-
rin kullanimimin ana sonucu etkilemedigini gésterdi.

Sonuglar anlamli olmamasima ragmen, kirig1 olan ve

olmayan, biiyiik ve birinci basamak saglik hizmeti alan
bir hasta niifusundan olusturulan olgu-kontrol tasarimu

Sekil 1. Osteoporoz ve coklu kalitsal osteokondromatozis Gykist
olan 67 yasinda bir kadinin ¢ift tarafli, enine subtrokanterik
femur kingini gosteren n-arka pelvis grafisi.

Sekil 2. Osteoporoz ve bifosfonata maruz kalma Gykust olan 69 ya-
sindaki bir kadinda kortikal ‘spike’ ve ‘beaking’ ile oblik fe-
mur cisim kirigini gésteren lateral femur grafisi.

calismamizin giicli yoni olmugtur. Calismamiz, basta
Black ve ark.’min"? 14.194 kadinin kayitlarini inceledigi
ve 12 diyafiz kirig1 saptamig oldugu, randomize ve plase-
bo kontrollii 3 biyiik ¢alismasinda oldugu tizere, %95
gtiven araliginda 0.06-16.46 olarak bildirilen mevcut risk
tahminlerini geligtirmigtir. Yazarlar ilaca atfedilebilecek
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hicbir 6nemli riski saptmamakla birlikte caligmanin kesin
sonuglar i¢in yeterince giiglii olmadigini kabul etmekte-
dirler. Abrahamsen ve ark. ise biiyiik bir niifus tabanim
inceleyerek yapuklart caligmalarinda, kayit dist kullanici-
lar ile alendronat kullananlarda diyafiz kirig1 insidansim
kargilagtirmig ve herhangi bir bisfosfonatin kisa veya
uzun sireli kullanimina bagli subtrokanterik veya femur
cisim kirig1 riskine dair hicbir kanit olmadig1 sonucuna
varmuglardir."” Ancak, bu yazarlar siirlt kirik siniflandir-
ma detaylarina sahipken, bizim caligmamizda her kirik
AO/OTA sistemine gore smflandirilmisti.  Yine
AO/OTA sistemini kullanan Fowler ve Craig, diyafiz ki-
riklt 77 hastal serilerinde bifosfonat kullananlar ve kul-
lanmayanlar arasinda, kirik tiirlerinde (basit veya parca-
li/spiral) farkhliklar g6zlemlemis ise de istatistiksel so-
nuclara ulasmamuglardir."”

Bizden ¢ok farkli kitleler tizerinde ¢alisan sadece iki
olgu-kontrol ¢alismasi oldugunu biliyoruz. Lenart ve
ark.,"” Birinci Seviye travma merkezi hastalar1 iizerinde
calismug ve 41 subtrokanterik/femur cisim kirikli vaka ile
82 intertrokanterik/femur boyun kirig1 olan kontrol gru-
bu arasinda bifosfonat kullanimini kargilasarmigtr. Ya-
zarlar ilk gruptaki hastalarin diger gruba gore cok daha
fazla oranda bifosfonat kullandigmi gézlemlemislerdir
(Odds orant [OO]: 4.44, %95 GA: 1.77-11.35). Bizim
calismanmuzda oldugu gibi, tiim kiriklar radyografi ile
onaylanmig ve siniflandirilmigtir. Bununla birlikte, bifos-
fonat kullanimi kesin bir sekilde tanimlanmamus ve ¢alig-
ma, kiriklt ve kiriksiz hastalar yerine degisik tipte kirik-
lar1 olan iki hasta grubunu kargilasurmigur. Daha yakin
zamanlarda, Park-Wyllie ve ark.,"” ulusal sicil kayitlarin-
daki 68 yas ve tizeri olan ve yeni bifosfonat kullanmaya
baglayan kadimlar1 incelemis ve femur kiriklar1 olan ve
olmayanlar arasindaki maruz kalma stirelerini karsilagtir-
mustr. Bes yildan fazla tedavi goren kadinlarin (OO:
0.76, GA: 0.63-0.93), 100 giinden az siiredir ilaca maruz
kalmig kadinlara gére artig gosteren bir diyafiz kirigi ris-
ki (OO: 2.74, GA: 1.25-6.02) oldugu sonucuna varmis-
lardir. Bu genis, birinci basamak saglik hizmeti alan nii-
fus caligmasi, bifosfonat kullanicilart arasindaki en iyi
gtncel kirik riski incelemesini sunmaktaysa da, bifosfo-
nat kullanicist olmayan kadinlar ya da erkekler arasinda-
ki kiriklar1 dikkate almamug ve kirtk smiflandirmast igin
ICD-10 kodlarmi temel almistir. Biz, ¢calismamizin, ka-
nitlardaki giincel bir boslugu doldurduguna ve genis bir
niifus icindeki bifosfonat kullanicilar1 ve kullanici olma-
yanlar arasindaki diyafiz kirik riskini karsilagtirarak, var
olan her iki olgu-kontrol ¢alismasina degerli bir katk
sagladiina inaniyoruz. Bulgularimiz, herhangi bir bifos-
fonata maruz kalma yerine uzun siireli maruz kalmanin
onemli bir risk faktori olabilecegi ve diyafiz kiriklarinin

hi¢ bifosfonata maruz kalmamuig hastalarda olusabilecegi
kanitlarini da desteklemektedir.

Calismamiz, ASBMR gorev raporunun en 6nemli ge-
reksinimlerini dikkate almigtr: diisiik enerjili, kiigiik tro-
kanter ve suprakondiler flare arasinda, tek pargali, enine
ya da kisa oblik kiriklar. Analizimizi diisiik enerjili diya-
fiz kiriklarmin nadir oldugu gerekgesi ile rapor tarafin-
dan belirlenen “kiiciik 6zellikler”e (kortikal beaking, bi-
laterallik ve kortikal kalinlasma) sahip kiriklarla sinirla-
madik; velhasil kemik metabolizmasinin bifosfonat araci-
lig1 ile baskilanmasinin sadece bu kiiciik 6zelliklere sahip
kiriklara neden oldugunu aciklayan bir mekanizma da
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 106 olgu i¢inde tiim
bu kiigiik 6zellikleri tagiyan 4 vakay: inceledik. Bu alt
grupta bifosfonata maruz kalma orani (%50) tim olgu
grubuna (%12) gore daha yiiksek, ancak, 2010 ASBMR
raporu tarafindan belirtilen %96 veya Lenart ve ark. ta-
rafindan belirtilen 77% oranindan ¢ok daha azdi. Calis-
mamiz, bu nedenle, bu tiir benzersiz kiriklarin varligmi
teyit etmekteyse de, bunlarin olusumunun uzun siireli
bifosfonat tedavisi ile sinirli olmadigim gostermektedir.

Caligmamizin baglica smirlamasi, sonug ile maruz
kalma arasinda bir iligki tanimlayabilen ancak nedensel-
lik kuramayan, gézlemsel fakat randomize olmayan ¢alig-
ma olmastydi. Caligmamizin veri kaynaklari, kirtk 6ncesi
yedi y1l recete siparisleri de dahil olmak tizere ileriye do-
niik kirik kayitlar: ve geriye doniik elektronik saglik ka-
yitlartydi. Calisma siiresince tiim diisiik enerjili diyafiz
kiriklarmm goézden gegirildigine iliskin inancinuz tam-
dir, ancak tiim ilaca maruz kalma durumlarini incelemis
olma ihtimalimiz diistiktiir. Dahil edilme kriterini dii-
zenli saglik sisteminde kayith hastalarla sinirlamig olma-
miza ragmen, potansiyel olarak gozden kagirilmis regete
siparisleri olabilir (6rnegin, hasta bagka bir yerden saglik
hizmetini almis olabilir). Ayrica, 6nceki caligmalarda tar-
tisilan 2004 6ncesi ya da 10 yildan uzun siireli bifosfonat
kullanimlarini incelememiz de s6z konusu olmadi. Kisa
ve uzun vadeli dénemler boyunca birden fazla talimat ge-
rektiren siipheli receteler hakkindaki kaygilari ele aldik
ve bu analizlerin benzer sonuglar verdigini gordiik. Bu
alanda yapilacak gelecekteki caligmalarin, biiyiik olasilik-
la, hastanin gercek ilaca maruz kalma durumunu 6lcebil-
mek ve bir ¢alisma grubundaki atipik kiriklarin ¢ok dii-
stk insidansini saptayabilmek adina yeteri kadar giicli
olmasi gerekecektir.

Sonug olarak, bifosfonata maruz kalma bu olgu-kon-
trol ¢alismasinda femur cisim kirigs ile iligkilendirilme-
migtir. Diigiik enerjili, geriatrik, femur cisim kiriklarinin
cogunlugunin bifosfonata maruz kalma ile iligkili olma-
dig1 goriisiindeyiz.
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