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Bifosfonatlar ve Atriyal Fibrilasyon Riski

Bisphosphonates and Atrial Fibrillation: Review

OZET Osteoporoz, sik goriilen ve toplum sagligi acisindan biiyitk neme sahip kronik rahatsizlik-
lardan biridir. Kiriklar 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden oldugundan, osteoporoz te-
davisindeki amag kirik gelisiminin sikligin1 azaltmaktir. Bifosfonatlar, menopoz sonras1 dénemde
osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan, kemik dansitesini artirdig1 ve kirik sikligini azalt-
t1g1 gosterilmis ilaglardir. Atriyal fibrilasyon (AF) ise giinliik pratikte en sik karsilagtigimiz aritmi-
dir. AF, inme, tromboembolizm ve kalp yetersizligi gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir. Son 2 y1l
icinde literatiirde 6zellikle zoledronik asit ve alendronat kullanan kadinlarda artmis AF riski goriil-
digiine iligkin veriler bildirilmektedir. Hem osteoporozun hem de AF’nin, toplumda bu kadar sik
goriilmeleri ve 6nemli birer morbidite ve mortalite sebebi olmalarindan dolay1, bifosfonatlarin kul-
lanimi ile AF gelisimi arasindaki muhtemel birliktelik toplum saglig1 agisindan ¢ok énemli sonug-
lar dogurabilecek, goz ardi edilmemesi gereken bir durumdur. Bu nedenle bifosfonat kullanimi ve
AF gelisimi arasindaki iliskiyi daha kesin olarak gosterecek caligmalar yapilincaya dek, 6zellikle AF
gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan hipertansif, diyabetik, kalp kapak hastalig1 ve ekokardiyografik
anormalliklere sahip kadin hastalarda bifosfonat kullanimi ile AF riskinde bir artig olabilecegi bi-
linmeli ve bu hastalar AF semptomlar: hakkinda bilgilendirilerek takipte yapilacak kontrollerde bu
muhtemel yan etki agisindan da sorgulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon; alendronat

ABSTRACT Osteoporosis is one of the frequently seen chronic diseases that is of significant impor-
tance from the aspect of the community. As fractures cause an important proportion of morbidity
and mortality, the aim of treatment of osteoporosis is to reduce the frequency of fracture develop-
ment. Bisphosphonates, widely used in the treatment of osteoporosis during the post-menopausal
period, have been shown to increase bone density and to reduce the frequency of fractures. Atrial
fibrillation (AF), meanwhile, is the most frequently encountered arrhythmia in our daily practice.
AF is a major risk factor in the development of stroke, thromboembolism and heart failure. In the
last two years, data related to an increased risk of AF observed especially in women using zoledro-
nic acid and alendronate has been reported in literature. Since osteoporosis and AF both occur of-
ten in the community and each being an important cause of morbidity and mortality, the connection
between the use of bisphosphonates and the probable development of AF could create a state with
very important results from the aspect of community health, which must not be neglected. For this
reason, until research to indicate a clearer relation between the use of bisphosphonates and the de-
velopment of AF is done, it should be kept in mind that the use of bisphosphonates and a possible
increase in the risk of AF exists especially in high risk female patients possessing hypertensive, di-
abetic, cardiac valve disease and electrocardiographic abnormalities. These patients should be in-
formed about the symptoms of AF and should be examined for these side effects in follow-up checks.
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steoporoz, sik goriilen ve toplum saglig
Oaglsmdan biiyiikk 6neme sahip kronik ra-

hatsizliklardan biridir. Yagam boyu osteo-
porotik kirik gelisme riski kadinlarda %40-50,
erkeklerde ise %13-22 oranlari arasindadir.! Kirik-
lar 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden
oldugundan, osteoporoz tedavisindeki amag kirik
gelisiminin sikligini azaltmaktir. Bifosfonatlar, me-
nopoz sonrast donemde osteoporoz tedavisinde yay-
gin olarak kullanilan, kemik dansitesini artirdig1 ve
kirik sikligini azalttif1 gosterilmis ilaglardir.?

AF ise giinliik pratikte en sik kargilastigimiz
aritmidir. Genel popiilasyonda yagam boyunca en
azindan bir kez AF atag: gecirme riski %20’nin {ize-
rindedir.® AF, inme, tromboembolizm ve kalp ye-
tersizligi gelisimi i¢in major bir risk faktoridiir.
Hem osteoporozun hem de AF’nin, toplumda bu
kadar sik goriilmeleri ve 6nemli birer morbidite ve
mortalite sebebi olmalarindan dolayi, bifosfonatla-
rin kullanimi ile AF gelisimi arasindaki muhtemel
birliktelik toplum saglig1 acisindan ¢ok 6nemli so-
nugclar dogurabilecek goz ardi edilmemesi gereken
bir konudur.

I ATRIYAL FIBRILASYONUN KLINIiK ONEMI

AF, onemli derecede morbidite ve mortaliteye
sebep olabilen, giinliik klinik uygulamada en sik
rastlanan ciddi bir ritim bozuklugudur ve kardiyak
disritmiler nedeni ile tiim hastaneye yatislarin
1/3’tinden sorumludur.* Yagamin ilerleyen her bir
dekads i¢in prevalans ikiye katlanir ve 80-89 yas
arasinda %9’a ulasir. AF'nin son zamanlarda kay-
dedilen, toplumda goriilme sikligindaki belirgin ar-
tisin1 sadece toplumdaki yash niifus orani, kapak
hastaliklari, kalp yetersizligi ve miyokardiyal in-
farktiis sikliginin artisina baglamak yeterli degildir.
Standart kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan
hipertansiyon, diabetes mellitus ve obezite AF i¢in
de bagimsiz risk faktorleridir. AF gelisiminin eko-
kardiyografik 6ngordiirticiileri ise sol atriyal genis-
leme, sol ventrikiiliin fraksiyonel kisalmasi (sol
ventrikiil sistolik performansi), sol ventrikiil duvar
kalinlig1 ve mitral aniiler kalsifikasyondur. AF
genel toplumda, 6zellikle tromboembolik inmeye
neden olarak énemli oranda bir morbidite-morta-
lite kaynag: olmaktadir. Bir bagka ifadeyle AFnin
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klinik 6nemi, ¢arpinti, nefes darlig, egzersiz into-
lerans: gibi yiiksek kalp hizi ve azalmis kardiyak
debiye bagl yasam kalitesini bozan semptomlara
yol agmasinin yaninda esas olarak atriyum i¢inde
ve atriyal apendikste trombiis gelisimine bagl ola-
rak embolik inme riskini 4-5 kat artirmasindan
kaynaklanmaktadir. AF’nin bu komplikasyonu i¢in
en 6nemli risk faktori ise ileri yastir. Gergekten de
AF’ye bagli embolik inme siklig1 yasla belirgin ola-
rak artmakta ve 50-59 yas aras1 bu risk %1.5 iken,
80-89 yas arasinda %23.5’e ulagmaktadir. AF her
iki cins i¢in de ikiye katlanmig bir mortalite riski
ile birliktedir. Eslik eden kardiyovaskiiler hastalik-
larla ilgili diizeltme yapildiktan sonra dahi 1.5-1.9
kat mortalite riski artis: ile birlikte oldugu goriliir.
Paroksismal ve kronik AF benzer inme riskine sa-
hiptirler. Bu nedenle paroksismal AF de kesinlikle
masum bir aritmi degildir.

AF’nin neden oldugu semptomlar genel olarak,
carpintl, giigsiizliik-halsizlik, bas donmesi, nefes dar-
lig1 ve egzersiz intoleransidir. Semptomlarin siddeti
altta yatan bir kalp hastaliginin varlig: ve siddetine
gore degisir. Kisa siireli AF ataklarinin biiyiik bir ¢o-
gunlugu asemptomatiktir. Fizik muayenede diizen-
siz ve (kalp hizim azaltan beta bloker, digoksin ve
kalsiyum kanal blokeri gibi bir ilag almiyorsa) hizh
bir nabiz dikkati ¢eker. Elektrokardiyografi ile AF
tanisi kolayca dogrulanabilmektedir.

BIFOSFONAT KULLANIMIVE
ATRIYAL FIBRILASYON GELISME RiSKi

Bifosfonat kullanimu ile iligkili AF gelisme riskine
ait ilk veriler 2007 yilinda yayimlanan HORIZON
caligmas: ile ortaya ¢ikmistir.® Bu ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada
arastirmacilar, postmenopozal osteoporozlu kadin-
larda yilda bir kez yapilan intravenéz zoledronik
asit infiizyonu tedavisinin, 3 yillik siirede kirik
olugma riski {izerine etkisini aragtirmiglardir. Ca-
lismaya alinan 7765 kadin, plasebo ve zoledronik
asit gruplarina randomize edilmistir. Zoledronik
asit tedavisinin morfometrik vertebral kirik riskini
%70 oraninda, kalga kiri1g riskini ise %41 oraninda
azaltt1g1 saptanmistir. Fakat beklenmedik bir bulgu
olarak ciddi AF'nin zoledronik asit grubundaki has-
talarda daha sik gelistigi goriilmiistiir. Takip siire-
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since zoledronik asit grubunda 50 (%1.3) hastada
ciddi AF gortliirken, plasebo grubunda sadece 20
(900.5) hastada ciddi AF gelismistir (p< 0.001). Zo-
ledronik grubundaki AF gelisen 50 hastanin
47’sinde bu aritmi inflizyon yapildiktan 30 giinden
daha uzun zaman gectikten sonra ortaya ¢ikmigtir.
Her iki grupta da inme ve inmeye baglh 6liim oran-
lar1 arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Bu ve-
rilerden yola ¢ikarak postmenopozal kadinlarda
yapilmis bir diger randomize ¢alismanin [the Frac-
ture Intervention Trial (FIT)] verileri tekrar goz-
den gecirilmis ve oral alendronat alanlarda plasebo
grubuna gore AF riskinde artma egilimi oldugu bil-
dirilmistir.® Bu calismada, alendronat alan hasta-
larda 47 (%1.5) ciddi AF atag: gelisirken plasebo
grubunda sadece 31 (%1) hastada AF gelismistir (p=
0.07). Bu ilk verilerin sonrasinda Heckbert ve ark.
yakin zamanda yayimlanan gézlemsel, olgu kont-
rollii caligmalarinda alendronat kullanan kadinlarda,
yasamlar1 boyunca hi¢ bifosfonat grubu ilag kullan-
mamig olanlara gore artmig AF riskinin oldugunu
bildirdiler.” Tibbi kayitlarda AF tanisi almig 719
kadin ile hi¢ AF tanis1 almamis, kontrol grubunu
olusturan 966 kadin karsilastirildiginda, AF grubun-
daki hastalarin %6.5’inde alendronat kullanimi 6y-
kiisti varken bu oran kontrol grubunda %4.1 idi (p=
0.03). Aragtirmacilar ¢aligma grubunu olusturan po-
piilasyondaki AF'nin %3’iiniin alendronat kullanimi
ile aciklanabilecegini ifade ettiler.

Bifosfonatlarin AF gelisimi iizerine olan etki-
lerini agiklayacak iki mekanizma ileri stiriilmekte-
dir; elektrolit imbalansi (6zellikle hipokalsemi) ve
inflamasyon. HORIZON calismasinda, AF atakla-
rinin ¢ogunun zoledronik asit infiizyonundan 30
giinden daha uzun zaman gectikten sonra goriil-
mesi ve FIT analizinde ortalama 4 y1l boyunca AF
riskinin artis egilimi géstermesi, bu aritminin akut
bir yan etki olmadigini diisiindiirmektedir. Bifos-
fonatlar serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde
kiiciik azalmalara yol acabilirler, fakat AFnin
serum elektrolit diizeylerindeki degisimden kay-
naklandigini destekler herhangi bir bulgu yoktur.
Ayrica hipomagnezeminin zolendronik asitin yan
etkisi olarak ortaya ¢iktig1 ve kardiyak aritmilere
sebep olabilecegi de distiniilmektedir.®* HORI-
ZON caligmasinda da, 6zellikle AF gelisen hasta-
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larda hipomagnezemi insidans: dikkat ¢ekmisgtir.'
Zoledronik asit ve alendronat gibi azot iceren kuv-
vetli bifosfonatlar protein prenilasyonunu inhibe
ederler." Bifosfonatlar kemikte birikirler ve kulla-
nimlarindan aylarca sonra bile viicut sivilarinda
saptanabilirler. Bifosfonat kullanimi sonras1 1-2
giin kadar siiren ates, tiimor nekrozis faktor-o ve
interlokin-6 diizeylerinde artis ile karakterize bir
akut sendrom izlenebilmektedir."? Inflamasyonun
AF patogenezindeki roliiyle ilgili kuvvetli kanitlar
mevcuttur.'® Gercekten AF inflamatuar belirtec-
lerde artigla birliktedir. AF’li hastalarda yapilan at-
riyal biyopsiler de inflamasyonun varligim
desteklemektedir. Fakat bifosfonatlarin AF riskini
artirmalari ile ilgili kesin mekanizmalarin agiga ¢1-
karilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bifosfonatlarin kemige baglanma afiniteleri
birbirinden farklidir."! Zoledronik asitin kemige
baglanma kapasitesi en fazla iken, onu sirasiyla
alendronat, ibandronat sodyum ve risedronat sod-
yum takip eder. Zoledronik asit ve alendronatin
tersine risedronatin AF riskini artirmadig1 goriil-
miigtiir.'* Ibondronatin da plasebo ile karsilastiril-
diginda AF riskinde artis yapmadig belirtilmigtir.”
Bifosfonatlarin kemige baglanma afiniteleri ile AF
komplikasyonu arasinda iligki olup olmadig: konu-
sunda da ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Danimarka’da tibbi kayitlarin incelenmesine
dayanilarak yapilan bir caligmada ise 13.586 AF’li
hasta ile 68.054 kisilik kontrol grubu popiilasyonu-
nun incelenmesi ile etidronat ve alendronat kulla-
nimi ile AF riski arasinda bir iliski olmadig:
bildirilmigtir.'® Fakat bu ¢aligmanin sonucu yo-
rumlanirken, olgu kontrollii ve tibb1 kayitlardaki
tanilarin incelenmesine dayanan bir ¢aligma oldugu
da unutulmamaldir.

Sonug olarak, bifosfonat kullanimi ve AF geli-
simi arasindaki iligkiyi daha kesin olarak gostere-
cek caligmalar yapilincaya kadar, ozellikle AF
gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan hipertansif, diya-
betik, kalp hastalig1 ve ekokardiyografik anormal-
liklere sahip kadin hastalarda bifosfonat kullanimi
ile AF riskinde bir artis olabilecegi goz ard: edil-
memeli ve bu hastalar AF semptomlar1 hakkinda
bilgilendirilerek kontrollerde bu muhtemel yan
etki acisindan da sorgulanmalidirlar.
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