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Amag: Atriyal fibrilasyon (AF) gelismesi ile bifosfanatlar arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda dedisik sonuglar elde edilmistir. Bizim

calismamizin amaci osteoporoz nedeniyle intravendz verilen zoledronik asit ile yeni gelisimli atriyal fibrilasyon arasinda ki iliskiyi tespit
etmektir.

Gereg ve Yontem: Osteoporozu olup intravenéz zoledronik asit verilen hasta grubuna 53 hasta alindi, kontrol grubuna yas ve cinsiyet
olarak benzer fakat zoledronik asit verilmeyen 50 hasta alindi. Klinik son nokta, 6 ay igerisinde yeni ortaya ¢ikan atriyal fibrilasyon ola-
rak belirlendi. Bifosfanat tedavisinden énce ve sonra aylik olarak hastalar klinik, EKG ile aritmi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yas, ilag alan grupta 64, kontrol grubunda 66 idi. Hipertansiyon, diabetes mellitus ve kalp yetmezligi gruplar ara-
sinda farkli degildi. Yeni gelisimli atriyal fibrilasyon bifosfanat kullanan grupta 2 hastada (3,8%) gériildii. Kontrol grubunda hicbir has-
tada AF izlenmedi (p=0,26). Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokérleri (RAASB) kullanim orani ve sol atriyum ¢api bifosfanat gru-
bunda istatistiki olarak daha fazla gérildii (%69,8°e karsi %32, p<0,0001 RASB kullanimi icin, 32,9+2,1°e karsi 31,6+2,2, p=0,003 sol at-
riyum ¢api igin).

Sonug: Intravenéz zoledronik asit kullanan postmenopozal kadinlarda, 6 aylik takipte yeni AF gelisim riski artmamuistir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, Bifofafanat, Osteoporoz

Intravenous Bisphosphonates and Risk of Incident Atrial Fibrillation in Women
Abstract

Objective: Studies investigating association between bisphosphonates and atrial fibrillation have showed different results. The aim of
our study was to determine whether intravenous zoledronic acid is associated with increased incidence of atrial fibrillation.

Material and Method: Fifty-three patients were enrolled in the study for intravenous zoledronic acid group (n= 53). As a control group,
50 age- and sex-matched patients were used. Our primary endpoint was the occurance of new onset atrial fibrillation for up to six
months. Before treatment and monthly, patients evaluated with ECG and clinically for arrhythmia.

Results: The median age was 64.5 years for case patients and 66 years for controls. Hypertension, diabetes mellitus and heart failure
was not different between groups. New onset atrial fibrillation was observed in 3.8% of bisphosphonate user patients (2 patients) and
no any patients in control group during follow-up (p=0.26). The usage of renin-angiotensin system blockers (RASBs) and left atrium di-
ameter (LAD) was higher in the bisphosphonate users group (%69,8 versus %32, p<0.0001 for RASBs, 32.942.1 versus 31.6+2,2, p=0.003
for LAD, respectively).

Conclusions: The risk of AF was not increased in postmenopausal women treated with zoledronic acid, for up to six months.
Keywords: Atrial fibrillation, Bisphosphonate, Osteoporosis
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Girig yavas infiizyon seklinde kullanilan, tolerabilitesi ylksek
Osteoporoz kemik mineral yogunlugunda ve kemik etkili bir bifosfanattir. Zoledronik asit tedavisinin deger-

gliciinde azalma ile birlikte, artmis kirik riski ile seyre- lendirildigi uluslararasi randomize bir ¢calisma olan HO-
den metabolik bir kemik hastaligidir." Bifosfonatlar os- RIZON calismasinda, ilag alan hasta grubu plasebo ile
teoporoza bagh gelisen kiriklarin 6nlenmesinde kullani-  karsilastinldiginda atriyal fibrilasyonun (yasami tehdit

lan etkili ilaglardir.2 Zoledronik asit ise kirik riski olan  eden, hastaneye yatisa neden olan) daha sik oldugu go-
osteoporozlu postmenopozal hastalarda yilda bir kez  rilmastir.? Oral bifosfanatlar (alendronik asit) ile yapi-
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lan calismalarin analizlerinde de AF gelisim riskinin art-
mis oldugu tespit edilmistir.* Fakat bu calismalara karsi,
daha once yapilan plasebo kontrollii calismalarda zo-
ledronik asit ve risedronat sodyumun AF riskinde her-
hangi bir artisa neden olmadig goralmustir.> Oral bi-
fosfanatlar ile ilgili yapilan ¢alismalarda da AF ve atriyal
flutter riskinde artis olmadigi gortlmastir.6 Bifosfanat
kullananlarda AF gelisme riskinin ytiksek olmasinin, bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin zaten artmis
olmasi nedeniyle olabilecegi ileri strultyor.

Bu calismalarda AF olusum mekanizmasi ile ilgili
herhangi bir veri de yoktur. Ama bifosfanatlarin atriyal
iletimi etkileyebilecegi ile ilgili hipotezler olmakla bir-
likte bu konuda yeterli calisma mevcut degildir.

Yapilan calismalarda farkli sonuclarin ortaya ¢ikma-
si, AF bifosfanat iligkisinin gosterilmesi icin daha fazla
calisma yapilmasi gerekliligini ortaya cikariyor. Bizim
calismamizda intraven6z zoledronik asit verilen hasta-
larda 6 aylk takipte AF gelisim insidansi arastirildi.

Gereg ve Yontem

Hasta grubu

Calismaya Agustos 2014-Subat 2015 tarihleri arasin-
da fizik tedavi kliniginde osteoporozu olup, zoledronik
asit tedavisi planlanan 53 hasta alindi. Bifosfanat tedavi-
si verilecek hastalar: 1) 65 yas altinda olup T-skoru -3,0
ve altinda olmasi, 2) 65 yas ve Usttinde olup T-skoru -2,5
ve altinda olmasi, 3) Patolojik kirik olan hastalar icin T-
skorunun -1,0 ve altinda olmasi. Kemik mineral dansito-
metrisinde T-skoruna gore tedavi gerekmeyen, cinsiyet
ve yas uyumlu 50 hasta da kontrol grubunu olusturdu.
Tim osteoporoz hastalari hipokalsemi ve hiperparatiroi-
dizm acisindan degerlendirildi. Paroksismal, permenant
atriyal fibrilasyon hikayesi, sol dal blogu olan, ventriki-
ler preeksitasyon, hipertrofik kardiyomyopati olan hasta-
lar, orta-ciddi derecede kapak hastaligi, sol ventrikl sis-
tolik disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu < %55), kronik
bobrek yetersizligi, elektrolit bozuklugu olan hastalar ca-
lismaya alinmadi. Ayrica daha 6nceden bifosfanat teda-
visi alanlar, antiaritmik ila¢ kullananlar da (B-blokérler,
kalsiyum kanal blokorleri) calisma disi birakildi. Tam
hastalardan aydinlatiimis onam alindi. Tim katihmcila-
rin klinik ve demografik 6zellikleri kaydedildi.

Her iki gruptaki hastalara tedavi 6ncesinde ve teda-
viden sonra aylik elektrokardiyografi ¢ekildi ve hastalar
klinik olarak aritmi agisindan sorgulandi. 12 derivas-
yonlu standart EKG’de QT araligi (diizeltilmis QT=QTc),

PR arahgi, RR araligi degerlendirildi. Transtorasik eko-
kardiyografi (Vivid 7 sistem, GE Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norway) incelemesi sol yana yatar pozis-
yonda 2.5-3.5 MHz ultrason probu kullanilarak standart
yontemler ile yapildi. Sol atriyum ¢api (SAC), sol ventri-
kil diyastol sonu capi (SVDSC), sol ventrikdil sistol sonu
capt (SVSSC) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) gibi standart ekokardiyografik olctimler Ameri-
kan Ekokardiyografi Dernegi Kilavuzu dikkate alinarak
hesaplandi.” Hastalarin aort, mitral ve triktispidkapakla-
rindaki darlik ve yetmezlik degerlendirildi. Tim hasta-
lardan serum kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum de-
gerleri bazalde calisild.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler acisindan gruplar karsilastirildi.
Nicel veriler normal dagilima uyuyorsa ortalama + stan-
dart sapma, normal dagilima uymuyorsa ortanca olarak
verildi. Nitel veriler ise vaka sayisi ve ytizdesi olarak ve-
rildi. Gruplar arasi karsilastirma stirekli degiskenler icin
verilerin dagilimina gore Student t testi veya Mann
Whitney U testi ile kategorik degiskenler icin ise Ki-ka-
re testi ile yapildi. Test sonucunda p<0,05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistik analizi
Windows igin SPSS programinin 20. versiyonu (SPSS
Inc, Chicago, ill.) ile yapildi.

Bulgular

Calismamizda bifosfanat tedavisi alan gruptaki (n=53)
hastalarin yas ortalamasi 64, tedavi verilmeyen grupta
(n=50) 66 idi. Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri
tablo 1'de gosterilmistir. Bazalde bifosfanat verilen grup-
taki bir hastada atriyal fibrilasyon vardi, bu hasta calisma
disi birakildi. Yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp
yetmezligi ve ila¢ kullanimi agisindan gruplar benzerdir
(Tablo 1). Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokorle-
ri kullanim orani bifosfanat grubunda istatistiki olarak
daha fazla idi (%69,8"e karsi %32, p<0,0001 RAASB kul-
lanimi). Hastalarin EKO parametreleri tablo 2 de goste-
rilmistir. Sol ventrikil ¢aplan (sistolik ve diyastolik) agi-
sindan gruplar arasinda fark izlenmedi. Sadece sol atri-
yum cap! bifosfanat grubunda istatistiki olarak daha b-
yuk idi (32,9+2,1e karsi 31,6+2,2, p=0,003 sol atriyum
cap). Atriyal fibrilasyon ila¢ kullanan grupta 3 hastada
gortlmesine ragmen, ila¢ kullanmayan grupta hic gorl-
medi, fakat bu fark istatistiki olarak anlamli degildir.
Zoledronik asit verilen grup ile ilag almayan grup arasin-
da EKG parametreleri, serum elektrolitleri agisindan fark
yoktu (sonuglar burada gosterilmemistir).
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Tablo 1: Bifosfanat kullanan ve kullanmayan hastalarin temel klinik ézellikleri

Ozellik Bifosfanat Kullanan Hastalar ilag Kullanmayan Hastalar P
(n=53) (n=50) degeri
Yas (ortalama %SS,yil) 64,5+10,4 66,0+10,2 0,44
Hipertansiyon, n(%) 25(47,2%) 22(44%) 0,45
Diabetes Mellitus, n(%) 14(26,4%) 13(26%) 0,57
Kalp Yetmezligi, n(%) 7 (13,2%) 3(6%) 0,18
Renin anjiyotensin sistem blokorleri, n(%) 37(69,8%) 16(32%) <0,0001
Serum potasyum 4,6240,40 4,42+0,47 0,07
Statin kullanimi, 13(24,5%) 18(36%) 0,20
n(%)
Atriyal fibrilasyon 2(3,8%) 0 0,26
n(%)

SS: Standart sapma

Tablo 2: Bifosfanat kullanan ve kullanmayan hastalarin ekokardiyografik ézellikleri

Ozellik Bifosfanat Kullanan Hastalar ila¢ Kullanmayan Hastalar P degeri
(n=53) (n=50)

SVDSC (ortalamazxSS, mm) 39,2+4,3 39,7+47 0,54

SVSSC (Ortalama#SS, mm) 23,913,2 23,4+1,7 0,41

Sol Atriyum Capi (Ortalama SS, mm) 32,9+2,1 31,6%2,2 0,003

Septumun diyastol sonu ¢apl

(Ortalama +SS, mm) 0,8810,2 0,9140,1 0,61

Mitral yetersizligi (hafif), 6(11,3%) 4(8%) 0,40

n (%)

Aort yetersizligi (hafif), 3(5,7%) 1(2%) 0,32

n (%)

Trikuspid yetersizligi (hafif), 8(15,1%)

n (%) 3(6%) 0,12

SS: Standart sapma, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api

Tartisma

Bizim calismamizda zoledronik asit verilen grupta
takipte 3 hastada atriyal fibrilasyon gelisti fakat gruplar
arasinda istatistiki olarak fark gozlenmedi.

Atriyal fibrilasyon ve bifosfanat tedavisi arasindaki
iliski, ilk olarak HORIZON calismasinda® ortaya kon-
mustur. Bu calismada, parenteral zoledronik asit kulla-
nan hastalarda plasebo grubu ile kiyaslandiginda ciddi
AF gortlme riskinin daha yiksek oldugu bildirilmistir.
Fakat burada bazi celiskiler vardir. Burada atriyal fibri-
lasyonlarin zoledronik asitin kan konsantrasyonunun
dustk oldugu, tedavinin 30. glintinden sonra ortaya ¢ik-
masi, ciddi AF disindaki AF’ler degerlendirildiginde
gruplar arasi fark tespit edilememesi ve ayni ¢alismanin
diger ayaginda (HORIZON-PFT) zoledronik asit ile AF
arasinda iliski bulunamamasi® bu sonuca stiphe ile yak-
lasiimasina neden olmustur. ilerleyen dénemde alendro-
nat, risedronat, ibandronat ve zoledronik asit ile yapil-
mis plasebo kontrollii tim klinik calismalar gozden ge-

cirilmis, bifosfonatlar ile AF arasinda bir iliski olmadigi
sonucuna ulasilmistir.

Atriyal fibrilasyon etyolojisinde ileri yas, diyabet, hi-
pertansiyon, koroner arter hastaligi gibi cesitli risk fak-
torleri vardir. Osteoporoz hastalari da dikkate alindigin-
da bu hastalar tedaviden bagimsiz atriyal fibrilasyon igin
ylksek riskli grupta yer alirlar. Hem osteoporoz hem de
atriyal fibrilasyon genelde yasli hastalarda goralir. Bu
nedenle bifosfanat kullanimi ile atriyal fibrilasyon ara-
sinda etki-sonug iliskisi oldugunu séylemek zordur, ¢iin-
ki zaten yash hasta popllasyonunda AF riski artmistir.
Yakin tarihli 7 arastirmanin gézden gecirildigi bir meta
analizde'® bifosfanatlarin atrial fibrilasyon riskini arttir-
madigl sonucu elde edilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alis-
mada kemik metastazi olan kanser hastalarinda ytiksek
doz zoledronik asit sonrasinda 12 derivasyon EKG ka-
yitlarinda AF riskinde bir artis olmadigi gosterilmistir.™

Oral bifosfanatlar ile AF arasinda ise bir iliski bildiril-
memistir.'> Alendronat ile plasebo grubunun karsilasti-
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nldigi FIT calismasinda ciddi AF gortilme sikhiginin alen-
dronat grubunda daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigi gosterilmistir.’> Risedronat ve
ibandronat ile yapilan calismalarda da AF riskinde bir
artis bulunmamistir.'1> Sonug olarak bifosfanatlarin AF
icin risk faktorti olmadigi sdylenebilir. Ancak tim hasta-
lar aritmi yontnden ayrintili olarak arastiriimali ve arit-
mi riski olan hastalarda bifosfanat kullanilirken daha
dikkatli olunmalidir.

Sonug

Zoledronik asit kullanan hastalarda atriyal fibrilasyon
gorilmesine ragmen bu istatistiki olarak anlaml degil-
dir. Bizim calismamizda hasta sayisinin az olmasi, 24
saatlik holter kayit sisteminin kullanilamamasi calisma-
nin sinirflamalaridir. Daha fazla sayida hasta, daha uzun
stireli takip ve holter monitorizasyonu ile calismalarin

yapilmasi bu konudaki celiskilere son verecektir.
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