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Amaç: Bu çal›flman›n amac›, düflük enerjili eklem d›fl› femur k›r›¤› ile bifosfonata maruz kalma duru-
mu aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak idi.
Çal›flma plan›: Düflük enerjili eklem d›fl› femur k›r›¤› olan ve entegre bir sa¤l›k sistemi içinde tedavi edi-
len 55 yafl›n üzerinde 106 hastan›n elektronik kay›tlar› incelendi. Hastalar prospektif bir veritaban› üze-
rinden saptand› ve tüm k›r›klar anatomik olarak s›n›fland›r›ld›. Olgular k›r›¤› olmayan kontrol grubu ile
efllefltirilerek, reçeteler ilaca maruz kalma durumunu de¤erlendirmek için incelendi. Koflullu lojistik reg-
resyon analizi ile bifosfonata maruz kalma ile k›r›k aras›nda anlaml› bir iliflki olup olmad›¤›na bak›ld›.
Bulgular: Yüz alt› olgunun 13’ü (%12) ve 804 kontrolün 76’s› (%9) k›r›k öncesinde en az bir y›l bo-
yunca bisfosfonat kullanm›flt›. Bir risk faktörü olarak bifosfonata maruz kalma olas›l›k oran›n›n 1.52
(%95 güven aral›¤›: 0.76-3.05) olarak belirlenmesi istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki olmad›¤›n› dü-
flündürdü (p=0.24). Dört y›ll›k maruz kalma durumu ya da sadece alendronatlar incelendi¤i zaman
benzer bulgular elde edildi.
Ç›kar›mlar: Bu olgu-kontrol çal›flmas›nda, bifosfonata maruz kalman›n eklem d›fl› femur k›r›¤› ile ilifl-
kisi saptanmad›. Biz düflük enerjili, geriatrik femur k›r›klar›n›n ço¤unlu¤unun bifosfonata maruz kal-
ma ile iliflkili olmad›¤›n› düflünüyoruz.  
Anahtar sözcükler: Alendronat; bifosfonat; femur cisim; osteoporoz; yetersizlik k›r›¤›.

Subtrokanterik veya femur cisim k›r›klar› son derece
nadir görülen k›r›klard›r. Danimarka nüfus veritaban›n›n
kullan›ld›¤› yeni bir çal›flmada, 60 yafl›n üzerindeki teda-
vi edilmemifl kad›nlarda 1000 hasta-y›l bafl›na 0.27 ila
2.75 aras›nda bir insidans saptanm›fl ve bunlar›n sadece
%40’› düflük enerjili travmayla iliflkilendirilmifltir. Düflük
enerjili femur cismi stres k›r›klar› ile uzun süreli bifosfo-
nat tedavisine maruz kalan hastalar› belgeleyen rapor-
lar ve çeflitli olgu çal›flmalar› ise 2005 y›l›nda bafllat›l-
m›flt›r.[1-12] Bu çal›flmalar, osteoklast fonksiyonunun uzun

süreli bask›lanmas›n›n düflük kemik hacmi ve bunu takip
eden karakteristik özellikli yorgunluk k›r›klar›na yol aça-
ca¤›n› varsayarak, iki olgu aras›nda nedensel bir iliflki
önermifltir. 

2010 y›l›nda, Amerikan Kemik ve Mineral Araflt›rma
Derne¤i’ne (American Society for Bone and Mineral Rese-
arch, ASBMR) ba¤l› bir görev gücü toplam 310 kad›n›
kapsayan benzer çal›flmalar› incelemifl ve olgular›n
%96’s›n›n bifosfonatlara uzun süreli maruz kald›¤›n› kefl-
fetmifltir.[13] Bu görev gücü raporu gelecekteki çal›flmalar-
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da kullan›lmak üzere ‘atipik femur k›r›¤›’ (yani, küçük
trokanter ve suprakondiler flare aras›nda yer alan düflük
enerjili, tek parça enine ya da k›sa oblik k›r›klar) için ge-
çici bir vaka tan›m› önermifltir. Görev gücü, bifosfonat-
lar ve atipik k›r›k aras›nda nedensel bir iliflki olmamas›na
ra¤men, doktorlar›n ilaç etiketlemede yap›lacak bir de¤i-
fliklik yoluyla bu potansiyelin fark›na varmalar›n›n sa¤-
lanmas› gerekti¤i sonucuna varm›flt›r. Bu önerileri temel
alan ABD G›da ve ‹laç Dairesi (U.S. Food and Drug Ad-
ministration, FDA) etiketleme flartlar›n› de¤ifltirmifl ve
Eylül 2010'da bir ilaç rehberi yay›nlayarak, hastalar ve
hekimleri olas› bifosfonatlara ba¤l› femur cisim k›r›¤› ris-
ki hakkk›nda uyarm›flt›r.[14]

Bugüne kadar, prospektif veya kontrollü çal›flmalara
dayal› bifosfonat kullan›m› ve diyafizer k›r›klar aras›nda
nedensel bir iliflkiyi destekleyen kan›t say›s› oldukça s›-
n›rl›d›r. Olgun yetiflkin nüfus aras›nda düflük enerjili ci-
sim femur k›r›klar›n›n göreceli nadirli¤i ve osteoporoz
ile iliflkili olarak artan k›r›k riski, sorunu tamamen anla-
maya yönelik giriflimlerde kafa kar›fl›kl›¤›na neden ol-
maktad›r. 

Çal›flmam›z›n amac›, birinci basamak sa¤l›k hizmeti
alan büyük bir kitle içinde femur cisim k›r›¤› ile bifosfo-
nata maruz kalma durumu aras›ndaki iliflkiyi, konuyu bi-
fosfonat kullan›c›lar› ile s›n›rland›rmadan araflt›rmakt›.

Hastalar ve yöntem
1 Ocak 2004 - 31 Ekim 2010 tarihleri aras›nda Gei-

singer Sa¤l›k Sistemi’nden (Geisinger Health System,
GHS), t›bbi bak›m hizmeti alan 55 yafl ve üzeri hastalar
çal›flmaya al›nd›. Geisinger Sa¤l›k Sistemi kuzeydo¤u ve
merkezi Pennsylvania'da yaklafl›k 2.5 milyon kiflilik 41
eyalet alan›nda hizmet veren ve 38 poliklinik ve üç has-
tanede y›lda yaklafl›k 600.000 hastaya bak›m hizmeti sa¤-
layan büyük bir entegre sa¤l›k sistemidir. Sistemde has-
talar için ortalama bak›m süresi on y›l› aflmaktad›r. Gei-
singer Sa¤l›k Sistemi, 1996 y›l›nda, 2001 y›l›ndan bu ya-
na tüm ayakta hastalar için tek kaynakl› kay›t veritaban›
haline gelen elektronik sa¤l›k kay›tlar› (EHR, EpicCare)
uygulamas›n› bafllatm›flt›r. Tüm ayakta tedavi kay›tlar› ve
ilgili reçeteler EHR’de saklan›r ve her iki unsur da Has-
tal›klar›n Uluslararas› S›n›fland›rmas› (International Clas-
sification of Diseases, ICD-9) tan› koduna ba¤lanm›flt›r.
Kurumun Ortopedi Klini¤i ayn› zamanda tüm tedavi
edilmifl k›r›klar›n AO/Ortopedik Travma Derne¤i
(AO/OTA) radyografik sistemine göre, ilaca maruz kal-
ma gibi tedavi ayr›nt›lar› hakk›nda bilgilendirilmemifl bir
ortopedist taraf›ndan s›n›fland›r›ld›¤›, IRB onayl› ve
prospektif bir travma kay›t veritaban› tutar.

Entegre sa¤l›k sistemi içinde iki hastanede 2005 ila
2010 y›llar› aras›nda akut, düflük enerjili intertrokanterik

veya femur cisim k›r›¤› (AO/OTA 31A-3, 32A, 32B veya
33A-1) tedavisi gören tüm hastalar kay›tlardan tespit
edildi. Son evre böbrek yetmezli¤i olan diyaliz hastalar›,
yüksek enerjili k›r›k ve neoplastik ya da bulafl›c› kemik
hastal›¤› olan hastalar de¤erlendirmeye al›nmad›. Her
olgunun cerrahi tedavi öncesi ve sonras›nda sa¤l›k siste-
mi içinde ek ayakta tedavi görmüfl olmas› flart kofluldu.

Elli befl yafl›ndan büyük ve çal›flma süresi s›ras›nda
entegre sa¤l›k sistemi içinde ayakta tedavi gören 140.649
hasta ile bir kontrol grubu oluflturuldu. Femur k›r›¤› ve-
ya son evre böbrek yetmezli¤i olan diyaliz hastalar› ise
çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Efllik eden hastal›klar incelerken,
hastaya ait bir sorun listesi girifli veya uygun ICD-9 kod-
lar› ile ba¤lant›l› iki ayr› ayakta tedavi kayd›n›n ilgili ta-
rihten önce EHR’de ortaya ç›kmas› durumunda, hasta ek
hastal›k sahibi olarak kabul edildi. Tablo 1 ilgili durum-
lar için kullan›lan tan› kodlar›n› listelemektedir. Kontrol
grubundaki her olgu afla¤›da listelenen 8 kontrol konu-
suyla rastgele efllefltirilerek seçildi: (1) do¤um tarihi son 1
y›l içinde; (2) ayn› cinsiyet; (3) k›r›k öncesi gözlem süre-
si son 1 y›l içinde ayn›; (4) osteoporoz öyküsü ayn› (evet
veya hay›r); (5) böbrek hastal›¤› öyküsü ayn› (evet veya
hay›r); (6) afla¤›daki listeden ±1 olmak kofluluyla benzer
say›da ilgisiz efllik eden hastal›¤a sahip: hipertansiyon,
felç, akut miyokard enfarktüsü, konjestif kalp yetmezli¤i,
osteoartrit veya romatoid artrit, anemi ve Alzheimer has-
tal›¤›. Her eflleflen kümesinde olgunun femoral k›r›k ta-
rihi, analiz için bafllang›ç tarihi olarak tan›mland›.

Yüz yirmi alt› hastan›n 2005 ila 2010 y›llar› aras›nda
düflük enerjili femur cisim k›r›¤› nedeniyle cerrahi teda-
vi gördü¤ü belirlendi. On üç hasta (%10) çal›flma döne-
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Hastal›k ICD-9 kodlar›

Akut miyokard infarktüsü (AM‹) 410., 411, 411.1, 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 hastal›¤› 331.

Konjestif kalp yetmezli¤i 425., 428.

Diyaliz V45.1

Femur k›r›¤›, proksimal veya flaft 820.-821.

Hipertansiyon 401.-405.

Osteoporoz 733.

Osteoartrit veya romatoid artrit 714.-716.

Periprostetik k›r›k 966.4, 966.43. 966.44

Böbrek hastal›¤› 403.-404., 593.9, 585.-586.

Felç 430.-434.

Tablo 1. Olgu ve kontrol hastalar›nda efllik eden hastal›klar› ta-
n›mlamak için kullan›lan ICD-9 tan› kodlar›.
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minde sa¤l›k sisteminde yer alan herhangi bir poliklinik
randevusu almam›flken, alt› hastada (%5) son evre böb-
rek yetmezli¤i vard›. Bu 19 hasta analiz d›fl› b›rak›ld› ve
geriye 107 olgu kald›. Bir olgu hiç bir kontrol grubuna
efllefltirilemedi¤i için, eflleflme 106 kiflilik bir olgu grubu
ve 804 kiflilik bir kontrol grubu ile sonuçland›. Tablo 2
iki grubun temel özelliklerini göstermektedir. ‹ki grubun
yafl, cinsiyet, gözlem süresi ve osteoporoz ve böbrek has-
tal›¤› öyküsü çok benzerdi. Olgu grubunda, kontrol gru-
buna göre ortalama efllik eden hastal›k say›s› daha düflük
olsa da, biz bu de¤iflkeni efllefltirme için düflük öncelikli
olarak de¤erlendirdik.

Bifosfonata maruz kalma hali EHR’deki reçete sipa-
rifl kay›tlar› temel al›narak belirlendi. Alendronat sod-
yum, ibandronat sodyum, pamidronat, risedronat sod-
yum veya zoledronik asit reçeteleri de¤erlendirildi. K›sa
süreli maruz kalmay›, çal›flman›n bafllang›ç tarihinden
önce en az bir y›ll›k dönemi kapsayan zaman diliminde
en az iki bifosfonat reçetesi yaz›lan bir hasta olarak ta-
n›mlad›k. Uzun süreli maruz kalma analizi için, bafllang›ç
tarihinden 4 y›l öncesine kadar kay›tlar› bulunan hastala-
r› dikkate ald›k ve uzun süreli bifosfonata maruz kalma
en az dört y›ll›k bir dönemi kapsayan çoklu reçete sipari-
fli olarak tan›mland›. Her iki grupta bifosfonata maruz
kalma yüzdeleri incelendi ve koflullu lojistik regresyon
(SAS 9.2 yaz›l›m›) daha önceki bifosfonata maruz kalma-
n›n düflük enerjili cisim k›r›¤› ile anlaml› iliflkili olup ol-
mad›¤›n› test etmek için kullan›l›rken, p<0.05 de¤eri an-
laml› kabul edildi.

Önceki çal›flmalara dayanarak, yukar›daki analizi tüm
bifosfonat reçete sipariflleri yerine sadece alendronat re-
çete siparifllerini kullanarak tekrarlad›k.[1-5,7-10] Sonuçlar›-
m›z›n kortikosteroidler veya hormon replasman tedavisi

(HRT) kullan›m› ile kar›flt›r›labilece¤i ile ilgili endifleler
yüzünden, yukar›da bisfosfonatlar için tarif edilenlere
benzer tan›mlar kullanarak hem kontrol hem de olgu
gruplar›n›n bu iki ilaca daha önce maruz kalma durum-
lar›n› inceledik. Son olarak, ASBMR taraf›ndan önerilen
hem büyük hem küçük özellikli k›r›klara sahip olan alt
gruplar› tan›mlayabilmek için, tüm olgular›n grafilerini
geriye dönük olarak gözden geçirdik ve bu alt gruptaki
bifosfonata maruz kalma durumunu inceledik. Radyog-
rafik gözlem, yazarlardan ilaca maruz kalma durumu
hakk›nda bilgilendirilmeyen bir tanesi (KI) taraf›ndan
yap›ld›. 

Bulgular
Tablo 3 her gruptaki bifosfonata maruz kalm›fl hasta-

lar› ve istatistiksel verileri özetlemektedir. Yüz alt› vaka
hastas› içinde 13 hastada (%12) ve 804 efllefltirilmifl kon-
trol hastas› içinde 76 hastada (%9) bifosfonata maruz

Olgular  Kontroller  P 
(n=106) (n=804) de¤eri

Yafl, ortanca  78 (71-84) 78 (71-84) 0.87
(çeyrekler aras› aral›k)
K›r›k öncesi gözlem y›l› say›s›,    2.1 2.2 0.89
ortanca (çeyrekler aras› aral›k) (0.8-4.9) (0.8-4.9)
Erkek % 27 26 0.74
Osteoporozlu hasta % 42 40 0.65
Böbrek hastal›¤› % 12 10 0.54
‹lgisiz efllik eden hastal›k say›s›,  
ortalama (standart sapma) 2.5 (1.4) 2.8 (2.2) <.001

Tablo 2. Olgu ve kontrol gruplar›n›n temel demografik bilgileri ve efl-
lefltirme sonras› oranlar›. P de¤erini elde etmek için Wilco-
xon çift örnek testleri, Student t-testi veya ki-kare testi kul-
lan›larak iki grup aras›ndaki de¤iflkenler karfl›laflt›r›ld›.

Kontroller Olgular

Risk faktörü N N hastalar (%), N N hastalar (%),  Olas›l›k oran› [95% CI] P de¤eri
hastalar maruz kalan hastalar maruz kalan

Herhangi bir bifosfonat
K›sar süreli (>1 y›l) maruz kalma 804 76 (9%) 106 13 (12%) 1.52 [0.76-3.05] 0.24
Uzun süreli  (>4 y›l) maruz kalma 225 25 (11%) 26 3 (12%) 0.92 [0.24-3.51] 0.91

Yaln›zca alendronat
K›sa süreli (>1 y›l) maruz kalma 804 46 (6%) 106 8 (8%) 1.47 [0.65-3.34] 0.36
Uzun süreli (>4 y›l) maruz kalma 225 16 (7%) 26 3 (12%) 1.57 [0.41-6.11] 0.51

Birleflik 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%) -- --

Tablo 3. Her bir gruptaki bifosfonat, alendronat veya di¤er ilaçlarla birlikte kullan›lan bifosfonata maruz kalan hastalar›n yüzdesi ve say›s›.
Olas›l›k oranlar›, birden fazla tan›m kullanarak, kontrol olgular›na karfl›, ilaca maruz kalmas› sonras› olgu grubunda artan k›r›k ris-
kini ifade etmektedir.



kalma süresi (>1) y›ld›. Koflullu lojistik regresyon analizi
k›r›k için bir risk faktörü olarak bifosfonat maruziyet ora-
n›n› 1.52 (%95 güven aral›¤› [GA]: 0.76-3.05) olarak he-
saplarken, bu durum istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki-
nin söz konusu olmad›¤›n› önermektedir (p=0.24). Bu
güven aral›¤›ndan yola ç›k›larak, güç analizi bu çal›flma-
n›n 2.0 veya daha önemli bir olas›l›k oran›n› saptamak
için yeterince güçlü oldu¤unu göstermekte ve gerçek
olas›l›k oran›n›n <2.0 oldu¤unu ima etmektedir. Bu k›-
r›klar›n çok seyrek görüldü¤ü göz önüne al›nd›¤›nda,[15]

böyle bir oran mutlak k›r›k riskine çok küçük bir art›fl
olarak yans›yacakt›r (≤%0.5).

Uzun süreli bifosfonata maruz kalm›fl olgu ve kontrol
gruplar›n›n yüzdeleri de çok benzerdi (s›ras›yla, %12 ve
%11) ve bir risk faktörü olarak uzun süreli maruz kalma
oran› 0.92’dir ki, (95% GA: 0.24-3.51), bu da istatistiksel
olarak anlaml› bir iliflki olmad›¤›n› düflündürmektedir
(p=0.91). Analizi sadece alendronatlarla s›n›rlamak yal-
n›zca düflük enerjili femur cisim k›r›¤› için bir risk faktö-
rü olarak k›sa ya da uzun süreli bifosfonata maruz kalma
durumum için bir miktar farkl› oran tahminleri ortaya ç›-
karm›flt› (1.47-1.57). Yine de, her iki de¤er de önemli bir
istatiki de¤ere ulaflmam›flt› (p=0.36-0.51)

Tüm olgular›n retrospektif olarak incelenmesi, 106
olgu örne¤inden 4 tanesinin (%4) ASBMR raporu art›
prodromal a¤r›s›nda belirtilen atipik femur k›r›klar›n›n
tüm üç minör özelli¤in tamam›n› gösterdi¤ini saptam›fl-
t›r (fiekil 1 ve 2). Bu alt grubun örnek büyüklü¤ü istatis-
tiksel analiz sa¤lamak için çok küçük olmas›na ra¤men, 4
hastadan 2 tanesinin (k›r›k öncesinde befl y›ll›k EHR ka-
y›tlar› olmas›na ra¤men) daha once bifosfonat reçete si-
pariflleri olmad›¤›n›, bir hastan›n bir adet reçete siparifli
oldu¤unu ve sadece bir hastan›n çoklu sipariflleri oldu¤u-
nu not ettik. 

Tart›flma
Bu retrospektif ve düflük enerjili femur cisim k›r›¤›

olan 100’den fazla hastan›n bulundu¤u olgu kontrollü
çal›flmada, nispeten küçük bir yüzdenin (%12) daha on-
ce bifosfonatlara maruz kald›¤›na dair kan›tlar oldu¤unu
keflfettik ve istatiki analiz, ilaca maruz kalma ve bu yay-
g›n olmayan k›r›k riskleri aras›nda bir iliflki oldu¤unu
göstermekte baflar›s›z oldu. Uzun süreli (>4 y›l) ilaca ma-
ruz kalma ya da alendronat kullan›m›na odaklanan ikin-
cil analizlerin sonuçlar› tutarl› olmakla birlikte, di¤er il-
gili ilaçlar (kortikosteroidler veya estrojen) ile birlikte bi-
fosfonat kullan›m› hakk›nda yap›lan analizler, bu ilaçla-
r›n kullan›m›n›n ana sonucu etkilemedi¤ini gösterdi. 

Sonuçlar anlaml› olmamas›na ra¤men, k›r›¤› olan ve
olmayan, büyük ve birinci basamak sa¤l›k hizmeti alan
bir hasta nüfusundan oluflturulan olgu-kontrol tasar›m›

çal›flmam›z›n güçlü yönü olmufltur. Çal›flmam›z, baflta
Black ve ark.’n›n[16] 14.194 kad›n›n kay›tlar›n› inceledi¤i
ve 12 diyafiz k›r›¤› saptam›fl oldu¤u, randomize ve plase-
bo kontrollü 3 büyük çal›flmas›nda oldu¤u üzere, %95
güven aral›¤›nda 0.06-16.46 olarak bildirilen mevcut risk
tahminlerini gelifltirmifltir. Yazarlar ilaca atfedilebilecek
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fiekil 1. Osteoporoz ve çoklu kal›tsal osteokondromatozis öyküsü
olan 67 yafl›nda bir kad›n›n çift tarafl›, enine subtrokanterik
femur k›r›¤›n› gösteren ön-arka pelvis grafisi.

fiekil 2. Osteoporoz ve bifosfonata maruz kalma öyküsü olan 69 ya-
fl›ndaki bir kad›nda kortikal ‘spike’ ve ‘beaking’ ile oblik fe-
mur cisim k›r›¤›n› gösteren lateral femur grafisi.



hiçbir önemli riski saptmamakla birlikte çal›flman›n kesin
sonuçlar için yeterince güçlü olmad›¤›n› kabul etmekte-
dirler. Abrahamsen ve ark. ise büyük bir nüfus taban›n›
inceleyerek yapt›klar› çal›flmalar›nda, kay›t d›fl› kullan›c›-
lar ile alendronat kullananlarda diyafiz k›r›¤› insidans›n›
karfl›laflt›rm›fl ve herhangi bir bisfosfonat›n k›sa veya
uzun süreli kullan›m›na ba¤l› subtrokanterik veya femur
cisim k›r›¤› riskine dair hiçbir kan›t olmad›¤› sonucuna
varm›fllard›r.[15] Ancak, bu yazarlar s›n›rl› k›r›k s›n›fland›r-
ma detaylar›na sahipken, bizim çal›flmam›zda her k›r›k
AO/OTA sistemine göre s›n›fland›r›lm›flt›. Yine
AO/OTA sistemini kullanan Fowler ve Craig, diyafiz k›-
r›kl› 77 hastal› serilerinde bifosfonat kullananlar ve kul-
lanmayanlar aras›nda, k›r›k türlerinde (basit veya parça-
l›/spiral) farkl›l›klar gözlemlemifl ise de istatistiksel so-
nuçlara ulaflmam›fllard›r.[17] 

Bizden çok farkl› kitleler üzerinde çal›flan sadece iki
olgu-kontrol çal›flmas› oldu¤unu biliyoruz. Lenart ve
ark.,[18] Birinci Seviye travma merkezi hastalar› üzerinde
çal›flm›fl ve 41 subtrokanterik/femur cisim k›r›kl› vaka ile
82 intertrokanterik/femur boyun k›r›¤› olan kontrol gru-
bu aras›nda bifosfonat kullan›m›n› karfl›laflt›rm›flt›r. Ya-
zarlar ilk gruptaki hastalar›n di¤er gruba göre çok daha
fazla oranda bifosfonat kulland›¤›n› gözlemlemifllerdir
(Odds oran› [OO]: 4.44, %95 GA: 1.77-11.35). Bizim
çal›flmam›zda oldu¤u gibi, tüm k›r›klar radyografi ile
onaylanm›fl ve s›n›fland›r›lm›flt›r. Bununla birlikte, bifos-
fonat kullan›m› kesin bir flekilde tan›mlanmam›fl ve çal›fl-
ma, k›r›kl› ve k›r›ks›z hastalar yerine de¤iflik tipte k›r›k-
lar› olan iki hasta grubunu karfl›laflt›rm›flt›r. Daha yak›n
zamanlarda, Park-Wyllie ve ark.,[19] ulusal sicil kay›tlar›n-
daki 68 yafl ve üzeri olan ve yeni bifosfonat kullanmaya
bafllayan kad›nlar› incelemifl ve femur k›r›klar› olan ve
olmayanlar aras›ndaki maruz kalma sürelerini karfl›laflt›r-
m›flt›r. Befl y›ldan fazla tedavi gören kad›nlar›n (OO:
0.76, GA: 0.63-0.93), 100 günden az süredir ilaca maruz
kalm›fl kad›nlara göre art›fl gösteren bir diyafiz k›r›¤› ris-
ki (OO: 2.74, GA: 1.25-6.02) oldu¤u sonucuna varm›fl-
lard›r. Bu genifl, birinci basamak sa¤l›k hizmeti alan nü-
fus çal›flmas›, bifosfonat kullan›c›lar› aras›ndaki en iyi
güncel k›r›k riski incelemesini sunmaktaysa da, bifosfo-
nat kullan›c›s› olmayan kad›nlar ya da erkekler aras›nda-
ki k›r›klar› dikkate almam›fl ve k›r›k s›n›fland›rmas› için
ICD-10 kodlar›n› temel alm›flt›r. Biz, çal›flmam›z›n, ka-
n›tlardaki güncel bir bofllu¤u doldurdu¤una ve genifl bir
nüfus içindeki bifosfonat kullan›c›lar› ve kullan›c› olma-
yanlar aras›ndaki diyafiz k›r›k riskini karfl›laflt›rarak, var
olan her iki olgu-kontrol çal›flmas›na de¤erli bir katk›
sa¤lad›¤›na inan›yoruz. Bulgular›m›z, herhangi bir bifos-
fonata maruz kalma yerine uzun süreli maruz kalman›n
önemli bir risk faktörü olabilece¤i ve diyafiz k›r›klar›n›n

hiç bifosfonata maruz kalmam›fl hastalarda oluflabilece¤i
kan›tlar›n› da desteklemektedir.

Çal›flmam›z, ASBMR görev raporunun en önemli ge-
reksinimlerini dikkate alm›flt›r: düflük enerjili, küçük tro-
kanter ve suprakondiler flare aras›nda, tek parçal›, enine
ya da k›sa oblik k›r›klar. Analizimizi düflük enerjili diya-
fiz k›r›klar›n›n nadir oldu¤u gerekçesi ile rapor taraf›n-
dan belirlenen “küçük özellikler”e (kortikal beaking, bi-
laterallik ve kortikal kal›nlaflma) sahip k›r›klarla s›n›rla-
mad›k; velhas›l kemik metabolizmas›n›n bifosfonat arac›-
l›¤› ile bask›lanmas›n›n sadece bu küçük özelliklere sahip
k›r›klara neden oldu¤unu aç›klayan bir mekanizma da
bulunmamaktad›r. Bununla birlikte, 106 olgu içinde tüm
bu küçük özellikleri tafl›yan 4 vakay› inceledik. Bu alt
grupta bifosfonata maruz kalma oran› (%50) tüm olgu
grubuna (%12) göre daha yüksek, ancak, 2010 ASBMR
raporu taraf›ndan belirtilen %96 veya Lenart ve ark. ta-
raf›ndan belirtilen 77% oran›ndan çok daha azd›. Çal›fl-
mam›z, bu nedenle, bu tür benzersiz k›r›klar›n varl›¤›n›
teyit etmekteyse de, bunlar›n oluflumunun uzun süreli
bifosfonat tedavisi ile s›n›rl› olmad›¤›n› göstermektedir.

Çal›flmam›z›n bafll›ca s›n›rlamas›, sonuç ile maruz
kalma aras›nda bir iliflki tan›mlayabilen ancak nedensel-
lik kuramayan, gözlemsel fakat randomize olmayan çal›fl-
ma olmas›yd›. Çal›flmam›z›n veri kaynaklar›, k›r›k öncesi
yedi y›l reçete sipariflleri de dahil olmak üzere ileriye dö-
nük k›r›k kay›tlar› ve geriye dönük elektronik sa¤l›k ka-
y›tlar›yd›. Çal›flma süresince tüm düflük enerjili diyafiz
k›r›klar›n›n gözden geçirildi¤ine iliflkin inanc›m›z tam-
d›r, ancak tüm ilaca maruz kalma durumlar›n› incelemifl
olma ihtimalimiz düflüktür. Dahil edilme kriterini dü-
zenli sa¤l›k sisteminde kay›tl› hastalarla s›n›rlam›fl olma-
m›za ra¤men, potansiyel olarak gözden kaç›r›lm›fl reçete
sipariflleri olabilir (örne¤in, hasta baflka bir yerden sa¤l›k
hizmetini alm›fl olabilir). Ayr›ca, önceki çal›flmalarda tar-
t›fl›lan 2004 öncesi ya da 10 y›ldan uzun süreli bifosfonat
kullan›mlar›n› incelememiz de söz konusu olmad›. K›sa
ve uzun vadeli dönemler boyunca birden fazla talimat ge-
rektiren flüpheli reçeteler hakk›ndaki kayg›lar› ele ald›k
ve bu analizlerin benzer sonuçlar verdi¤ini gördük. Bu
alanda yap›lacak gelecekteki çal›flmalar›n, büyük olas›l›k-
la, hastan›n gerçek ilaca maruz kalma durumunu ölçebil-
mek ve bir çal›flma grubundaki atipik k›r›klar›n çok dü-
flük insidans›n› saptayabilmek ad›na yeteri kadar güçlü
olmas› gerekecektir.

Sonuç olarak, bifosfonata maruz kalma bu olgu-kon-
trol çal›flmas›nda femur cisim k›r›¤› ile iliflkilendirilme-
mifltir. Düflük enerjili, geriatrik, femur cisim k›r›klar›n›n
ço¤unlu¤un›n bifosfonata maruz kalma ile iliflkili olma-
d›¤› görüflündeyiz.

Graham ve ark. Bifosfonat kullan›m›na ba¤l› femur cisim k›r›klar› 259



Teflekkür
Çal›flmadaki lojistik deste¤inden dolay› Bay Kent

Strohecker ve çal›flman›n taslak aflamalar›ndaki destekle-
rinden dolay› Dr. Eric Newman ve Dr. Androniki Bili'ye
teflekkürlerimizi sunar›z. 

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.

Kaynaklar
1. Lenart BA, Lorich DG, Lane JM. Atypical fractures of the

femoral diaphysis in postmenopausal women taking alen-
dronate. N Engl J Med 2008;358:1304-6. 

2. Neviaser AS, Lane JM, Lenart BA, Edobor-Osula F, Lorich
DG. Low-energy femoral shaft fractures associated with
alendronate use. J Orthop Trauma 2008;22:346-50. 

3. Visekruna M, Wilson D, McKiernan FE. Severely sup-
pressed bone turnover and atypical skeletal fragility. J Clin
Endocrinol Metab 2008;93:2948-52. 

4. Odvina CV, Zerwekh JE, Rao DS, Maalouf N, Gottschalk FA,
Pak CY. Severely suppressed bone turnover: a potential com-
plication of alendronate therapy. J Clin Endocrinol Metab
2005;90:1294-301.

5. Goh SK, Yang KY, Koh JS, Wong MK, Chua SY, Chua DT,
et al. Subtrochanteric insufficiency fractures in patients on
alendronate therapy: a caution. J Bone Joint Surg Br 2007;
89:349-53. 

6. Armamento-Villareal R, Napoli N, Diemer K, Watkins M,
Civitelli R, Teitelbaum S, et al. Bone turnover in bone biop-
sies of patients with low-energy cortical fractures receiving
bisphosphonates: a case series. Calcif Tissue Int 2009;85:37-
44. 

7. Cheung RK, Leung KK, Lee KC, Chow TC. Sequential
non-traumatic femoral shaft fractures in a patient on long-
term alendronate. Hong Kong Med J 2007;13:485-9. 

8. Armamento-Villareal R, Napoli N, Panwar V, Novack D.
Suppressed bone turnover during alendronate therapy for
high-turnover osteoporosis. N Engl J Med 2006;355:2048-
50. 

9. Capeci CM, Tejwani NC. Bilateral low-energy simultaneous
or sequential femoral fractures in patients on long-term
alendronate therapy. J Bone Joint Surg Am 2009;91:2556-
61. 

10. Kwek EB, Goh SK, Koh JS, Png MA, Howe TS. An emerg-
ing pattern of subtrochanteric stress fractures: a long-term
complication of alendronate therapy? Injury 2008;39:224-
31. 

11. Ing-Lorenzini K, Desmeules J, Plachta O, Suva D, Dayer P,
Peter R. Low-energy femoral fractures associated with the
long-term use of bisphosphonates: a case series from a Swiss
university hospital. Drug Saf 2009;32:775-85. 

12. Isaacs JD, Shidiak L, Harris IA, Szomor ZL. Femoral insuf-
ficiency fractures associated with prolonged bisphosphonate
therapy. Clin Orthop Relat Res 2010;468:3384-92. 

13. Shane E, Burr D, Ebeling PR, Abrahamsen B, Adler RA,
Brown TD, et al; American Society for Bone and Mineral
Research. Atypical subtrochanteric and diaphyseal femoral
fractures: report of a task force of the American Society for
Bone and Mineral Research. J Bone Miner Res 2010;25:
2267-94. 

14. Possible increased risk of thigh bone fracture with bisphos-
phonates [Internet]. Food and Drug Administration (FDA)
[cited 2010 Jan 26]. Available from: http://www.fda.gov/
NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm229171.
htm. 

15. Abrahamsen B, Eiken P, Eastell R. Subtrochanteric and dia-
physeal femur fractures in patients treated with alendronate:
a register-based national cohort study. J Bone Miner Res
2009;24:1095-102. 

16. Black DM, Kelly MP, Genant HK, Palermo L, Eastell R,
Bucci-Rechtweg C, et al; Fracture Intervention Trial
Steering Committee; HORIZON Pivotal Fracture Trial
Steering Committee. Bisphosphonates and fractures of the
subtrochanteric or diaphyseal femur. N Engl J Med 2010;
362:1761-71. 

17. Fowler JR, Craig MR. Association of low-energy femoral
shaft fractures and bisphosphonate use. Orthopedics
2012;35:e38-40.

18. Lenart BA, Neviaser AS, Lyman S, Chang CC, Edobor-
Osula F, Steele B, et al. Association of low-energy femoral
fractures with prolonged bisphosphonate use: a case control
study. Osteoporos Int 2009;20:1353-62. 

19. Park-Wyllie LY, Mamdani MM, Juurlink DN, Hawker GA,
Gunraj N, Austin PC, et al. Bisphosphonate use and the risk
of subtrochanteric or femoral shaft fractures in older women.
JAMA 2011;305:783-9.

Acta Orthop Traumatol Turc260


