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Bifosfonatlar ve Atriyal Fibrilasyon Riski

ÖÖZZEETT  Os te o po roz, sık gö rü len ve top lum sağ lı ğı açı sın dan bü yük öne me sa hip kro nik ra hat sız lık -
lar dan bi ri dir. Kı rık lar önem li oran da mor bi di te ve mor ta li te ye ne den ol du ğun dan, os te o po roz te -
da vi sin de ki amaç kı rık ge li şi mi nin sık lı ğı nı azalt mak tır. Bi fos fo nat lar, me no poz son ra sı dö nem de
os te o po roz te da vi sin de yay gın ola rak kul la nı lan, ke mik dan si te si ni ar tır dı ğı ve kı rık sık lı ğı nı azalt -
tı ğı gös te ril miş ilaç lar dır. At ri yal fib ri las yon (AF) ise gün lük pra tik te en sık kar şı laş tı ğı mız arit mi -
dir. AF, in me, trom bo em bo lizm ve kalp ye ter siz li ği ge li şi mi için ma jör bir risk fak tö rü dür. Son 2 yıl
için de li te ra tür de özel lik le zo led ro nik asit ve alen dro nat kul la nan ka dın lar da art mış AF ris ki gö rül -
dü ğü ne iliş kin ve ri ler bil di ril mek te dir. Hem os te o po ro zun hem de AF’ nin, top lum da bu ka dar sık
gö rül me le ri ve önem li bi rer mor bi di te ve mor ta li te se be bi ol ma la rın dan do la yı, bi fos fo nat la rın kul -
la nı mı ile AF ge li şi mi ara sın da ki muh te mel bir lik te lik top lum sağ lı ğı açı sın dan çok önem li so nuç -
lar do ğu ra bi le cek, göz ar dı edil me me si ge re ken bir du rum dur. Bu ne den le bi fos fo nat kul la nı mı ve
AF ge li şi mi ara sın da ki iliş ki yi da ha ke sin ola rak gös te re cek ça lış ma lar ya pı lın ca ya dek, özel lik le AF
ge li şi mi için yük sek risk ta şı yan hi per tan sif, di ya be tik, kalp ka pak has ta lı ğı ve eko kar di yog ra fik
anor mal lik le re sa hip ka dın has ta lar da bi fos fo nat kul la nı mı ile AF ris kin de bir ar tış ola bi le ce ği bi -
lin me li ve bu has ta lar AF semp tom la rı hak kın da bil gi len di ri le rek ta kip te ya pı la cak kon trol ler de bu
muh te mel yan et ki açı sın dan da sor gu lan ma lı dır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: At ri yal fib ri las yon; alen dro nat

AABBSS  TTRRAACCTT  Os te o po ro sis is one of the fre qu ently se en chro nic di se a ses that is of sig ni fi cant im por-
tan ce from the as pect of the com mu nity. As frac tu res ca u se an im por tant pro por ti on of mor bi dity
and mor ta lity, the aim of tre at ment of os te o po ro sis is to re du ce the fre qu ency of frac tu re de ve lop -
ment.  Bisp hosp ho na tes, wi dely used in the tre at ment of os te o po ro sis du ring the post-me no pa u sal
pe ri od, ha ve be en shown to in cre a se bo ne den sity and to re du ce the fre qu ency of frac tu res. At ri al
fib ril la ti on (AF), me anw hi le, is the most fre qu ently en co un te red arrhy thmi a in our da ily prac ti ce.
AF is a ma jor risk fac tor in the de ve lop ment of stro ke, throm bo em bo lism and he art fa i lu re. In the
last two ye ars, da ta re la ted to an in cre a sed risk of AF ob ser ved es pe ci ally in wo men using zo led ro -
nic acid and alen dro na te has be en re por ted in li te ra tu re. Sin ce os te o po ro sis and AF both oc cur of -
ten in the com mu nity and each be ing an im por tant ca u se of mor bi dity and mor ta lity, the con nec ti on
bet we en the use of bisp hosp ho na tes and the pro bab le de ve lop ment of AF  co uld cre a te a sta te with
very im por tant re sults from the as pect of com mu nity he alth, which must not be neg lec ted. For this
re a son, un til re se arch to in di ca te a cle a rer re la ti on bet we en the use of bisp hosp ho na tes and the de-
ve lop ment of AF is do ne, it sho uld be kept in mind that the use of bisp hosp ho na tes and a pos sib le
in cre a se in the risk of AF exists es pe ci ally in high risk fe ma le pa ti ents pos ses sing hyper ten si ve, di-
a be tic, car di ac val ve di se a se and elec tro car di og rap hic ab nor ma li ti es. The se pa ti ents sho uld be in-
for med abo ut the symptoms of AF and sho uld be exa mi ned for the se si de ef fects in fol low-up checks.

KKeeyy  WWoorrddss::  At ri al fib ril la ti on; alen dro na te
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steoporoz, sık görülen ve toplum sağlığı
açısından büyük öneme sahip kronik ra-
hatsızlıklardan biridir. Yaşam boyu osteo-

porotik kırık gelişme riski kadınlarda %40-50,
erkeklerde ise %13-22 oranları arasındadır.1 Kırık-
lar önemli oranda morbidite ve mortaliteye neden
olduğundan, osteoporoz tedavisindeki amaç kırık
gelişiminin sıklığını azaltmaktır. Bifosfonatlar, me-
nopoz sonrası dönemde osteoporoz tedavisinde yay-
gın olarak kullanılan, kemik dansitesini artırdığı ve
kırık sıklığını azalttığı gösterilmiş ilaçlardır.2

AF ise günlük pratikte en sık karşılaştığımız
aritmidir. Genel popülasyonda yaşam boyunca en
azından bir kez AF atağı geçirme riski %20’nin üze-
rindedir.3 AF, inme, tromboembolizm ve kalp ye-
tersizliği gelişimi için majör bir risk faktörüdür.
Hem osteoporozun hem de AF’nin, toplumda bu
kadar sık görülmeleri ve önemli birer morbidite ve
mortalite sebebi olmalarından dolayı, bifosfonatla-
rın kullanımı ile AF gelişimi arasındaki muhtemel
birliktelik toplum sağlığı açısından çok önemli so-
nuçlar doğurabilecek göz ardı edilmemesi gereken
bir konudur. 

ATRİYAL FİBRİLASYONUN KLİNİK ÖNEMİ

AF, önemli derecede morbidite ve mortaliteye
sebep olabilen, günlük klinik uygulamada en sık
rastlanan ciddi bir ritim bozukluğudur ve kardiyak
disritmiler nedeni ile tüm hastaneye yatışların
1/3’ünden sorumludur.4 Yaşamın ilerleyen her bir
dekadı için prevalansı ikiye katlanır ve 80-89 yaş
arasında %9’a ulaşır. AF’nin son zamanlarda kay-
dedilen, toplumda görülme sıklığındaki belirgin ar-
tışını sadece toplumdaki yaşlı nüfus oranı, kapak
hastalıkları, kalp yetersizliği ve miyokardiyal in-
farktüs sıklığının artışına bağlamak yeterli değildir.
Standart kardiyovasküler risk faktörlerinden olan
hipertansiyon, diabetes mellitus ve obezite AF için
de bağımsız risk faktörleridir. AF gelişiminin eko-
kardiyografik öngördürücüleri ise sol atriyal geniş-
leme, sol ventrikülün fraksiyonel kısalması (sol
ventrikül sistolik performansı), sol ventrikül duvar
kalınlığı ve mitral anüler kalsifikasyondur. AF
genel toplumda, özellikle tromboembolik inmeye
neden olarak önemli oranda bir morbidite-morta-
lite kaynağı olmaktadır. Bir başka ifadeyle AF’nin

klinik önemi, çarpıntı, nefes darlığı, egzersiz into-
leransı gibi yüksek kalp hızı ve azalmış kardiyak
debiye bağlı yaşam kalitesini bozan semptomlara
yol açmasının yanında esas olarak atriyum içinde
ve atriyal apendikste trombüs gelişimine bağlı ola-
rak embolik inme riskini 4-5 kat artırmasından
kaynaklanmaktadır. AF’nin bu komplikasyonu için
en önemli risk faktörü ise ileri yaştır. Gerçekten de
AF’ye bağlı embolik inme sıklığı yaşla belirgin ola-
rak artmakta ve 50-59 yaş arası bu risk %1.5 iken,
80-89 yaş arasında %23.5’e ulaşmaktadır. AF her
iki cins için de ikiye katlanmış bir mortalite riski
ile birliktedir. Eşlik eden kardiyovasküler hastalık-
larla ilgili düzeltme yapıldıktan sonra dahi 1.5-1.9
kat mortalite riski artışı ile birlikte olduğu görülür.
Paroksismal ve kronik AF benzer inme riskine sa-
hiptirler. Bu nedenle paroksismal AF de kesinlikle
masum bir aritmi değildir.  

AF’nin neden olduğu semptomlar genel olarak,
çarpıntı, güçsüzlük-halsizlik, baş dönmesi, nefes dar-
lığı ve egzersiz intoleransıdır. Semptomların şiddeti
altta yatan bir kalp hastalığının varlığı ve şiddetine
göre değişir. Kısa süreli AF ataklarının büyük bir ço-
ğunluğu asemptomatiktir. Fizik muayenede düzen-
siz ve (kalp hızını azaltan beta bloker, digoksin ve
kalsiyum kanal blokeri gibi bir ilaç almıyorsa) hızlı
bir nabız dikkati çeker. Elektrokardiyografi ile AF
tanısı kolayca doğrulanabilmektedir.  

BİFOSFONAT KULLANIMI VE 
ATRİYAL FİBRİLASYON GELİŞME RİSKİ

Bifosfonat kullanımı ile ilişkili AF gelişme riskine
ait ilk veriler 2007 yılında yayımlanan HORIZON
çalışması ile ortaya çıkmıştır.5 Bu çok merkezli,
randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışmada
araştırmacılar, postmenopozal osteoporozlu kadın-
larda yılda bir kez yapılan intravenöz zoledronik
asit infüzyonu tedavisinin, 3 yıllık sürede kırık
oluşma riski üzerine etkisini araştırmışlardır. Ça-
lışmaya alınan 7765 kadın, plasebo ve zoledronik
asit gruplarına randomize edilmiştir. Zoledronik
asit tedavisinin morfometrik vertebral kırık riskini
%70 oranında, kalça kırığı riskini ise %41 oranında
azalttığı saptanmıştır. Fakat beklenmedik bir bulgu
olarak ciddi AF’nin zoledronik asit grubundaki has-
talarda daha sık geliştiği görülmüştür. Takip süre-
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since zoledronik asit grubunda 50 (%1.3) hastada
ciddi AF görülürken, plasebo grubunda sadece 20
(%0.5) hastada ciddi AF gelişmiştir (p< 0.001). Zo-
ledronik grubundaki AF gelişen 50 hastanın
47’sinde bu aritmi infüzyon yapıldıktan 30 günden
daha uzun zaman geçtikten sonra ortaya çıkmıştır.
Her iki grupta da inme ve inmeye bağlı ölüm oran-
ları arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. Bu ve-
rilerden yola çıkarak postmenopozal kadınlarda
yapılmış bir diğer randomize çalışmanın [the Frac-
ture Intervention Trial (FIT)] verileri tekrar göz-
den geçirilmiş ve oral alendronat alanlarda plasebo
grubuna göre AF riskinde artma eğilimi olduğu bil-
dirilmiştir.6 Bu çalışmada, alendronat alan hasta-
larda 47 (%1.5) ciddi AF atağı gelişirken plasebo
grubunda sadece 31 (%1) hastada AF gelişmiştir (p=
0.07). Bu ilk verilerin sonrasında Heckbert ve ark.
yakın zamanda yayımlanan gözlemsel, olgu kont-
rollü çalışmalarında alendronat kullanan kadınlarda,
yaşamları boyunca hiç bifosfonat grubu ilaç kullan-
mamış olanlara göre artmış AF riskinin olduğunu
bildirdiler.7 Tıbbi kayıtlarda AF tanısı almış 719
kadın ile hiç AF tanısı almamış, kontrol grubunu
oluşturan 966 kadın karşılaştırıldığında, AF grubun-
daki hastaların %6.5’inde alendronat kullanımı öy-
küsü varken bu oran kontrol grubunda %4.1 idi (p=
0.03). Araştırmacılar çalışma grubunu oluşturan po-
pülasyondaki AF’nin %3’ünün alendronat kullanımı
ile açıklanabileceğini ifade ettiler.

Bifosfonatların AF gelişimi üzerine olan etki-
lerini açıklayacak iki mekanizma ileri sürülmekte-
dir; elektrolit imbalansı (özellikle hipokalsemi) ve
inflamasyon. HORIZON çalışmasında, AF atakla-
rının çoğunun zoledronik asit infüzyonundan 30
günden daha uzun zaman geçtikten sonra görül-
mesi ve FIT analizinde ortalama 4 yıl boyunca AF
riskinin artış eğilimi göstermesi, bu aritminin akut
bir yan etki olmadığını düşündürmektedir. Bifos-
fonatlar serum kalsiyum ve fosfat düzeylerinde
küçük azalmalara yol açabilirler, fakat AF’nin
serum elektrolit düzeylerindeki değişimden kay-
naklandığını destekler herhangi bir bulgu yoktur.
Ayrıca hipomagnezeminin zolendronik asitin yan
etkisi olarak ortaya çıktığı ve kardiyak aritmilere
sebep olabileceği de düşünülmektedir.8,9 HORI-
ZON çalışmasında da, özellikle AF gelişen hasta-

larda hipomagnezemi insidansı dikkat çekmiştir.10

Zoledronik asit ve alendronat gibi azot içeren kuv-
vetli bifosfonatlar protein prenilasyonunu inhibe
ederler.11 Bifosfonatlar kemikte birikirler ve kulla-
nımlarından aylarca sonra bile vücut sıvılarında
saptanabilirler. Bifosfonat kullanımı sonrası 1-2
gün kadar süren ateş, tümör nekrozis faktör-α ve
interlökin-6 düzeylerinde artış ile karakterize bir
akut sendrom izlenebilmektedir.12 İnflamasyonun
AF patogenezindeki rolüyle ilgili kuvvetli kanıtlar
mevcuttur.13 Gerçekten AF inflamatuar belirteç-
lerde artışla birliktedir. AF’li hastalarda yapılan at-
riyal biyopsiler de inflamasyonun varlığını
desteklemektedir. Fakat bifosfonatların AF riskini
artırmaları ile ilgili kesin mekanizmaların açığa çı-
karılması için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bifosfonatların kemiğe bağlanma afiniteleri
birbirinden farklıdır.11 Zoledronik asitin kemiğe
bağlanma kapasitesi en fazla iken, onu sırasıyla
alendronat, ibandronat sodyum ve risedronat sod-
yum takip eder. Zoledronik asit ve alendronatın
tersine risedronatın AF riskini artırmadığı görül-
müştür.14 İbondronatın da plasebo ile karşılaştırıl-
dığında AF riskinde artış yapmadığı belirtilmiştir.15

Bifosfonatların kemiğe bağlanma afiniteleri ile AF
komplikasyonu arasında ilişki olup olmadığı konu-
sunda da ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Danimarka’da tıbbi kayıtların incelenmesine
dayanılarak yapılan bir çalışmada ise 13.586 AF’li
hasta ile 68.054 kişilik kontrol grubu popülasyonu-
nun incelenmesi ile etidronat ve alendronat kulla-
nımı ile AF riski arasında bir ilişki olmadığı
bildirilmiştir.16 Fakat bu çalışmanın sonucu yo-
rumlanırken, olgu kontrollü ve tıbbı kayıtlardaki
tanıların incelenmesine dayanan bir çalışma olduğu
da unutulmamalıdır. 

Sonuç olarak, bifosfonat kullanımı ve AF geli-
şimi arasındaki ilişkiyi daha kesin olarak göstere-
cek çalışmalar yapılıncaya kadar, özellikle AF
gelişimi için yüksek risk taşıyan hipertansif, diya-
betik, kalp hastalığı ve ekokardiyografik anormal-
liklere sahip kadın hastalarda bifosfonat kullanımı
ile AF riskinde bir artış olabileceği göz ardı edil-
memeli ve bu hastalar AF semptomları hakkında
bilgilendirilerek kontrollerde bu muhtemel yan
etki açısından da sorgulanmalıdırlar.

BISPHOSPHONATES AND ATRIAL FIBRILLATION: REVIEW Telat KELEŞ et al

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(2) 277



Telat KELEŞ ve ark. BİFOSFONATLAR VE ATRİYAL FİBRİLASYON RİSKİ

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(2)278

1. Mel ton LJ 3rd, Chrisc hil les EA, Co o per C, La -
ne AW, Riggs BL Pers pec ti ve. How many wo -
men ha ve os te o po ro sis? J Bo ne Mi ner Res
1992;7(9):1005-10. 

2. Wo olf AD, Akes son K. Pre ven ting frac tu res in
el derly pe op le. BMJ 2003;327(7406):89-95. 

3. He e rin ga J, van der Ku ip DA, Hof man A,
Kors JA, van Her pen G, Stric ker BH, et al.
Pre va len ce, in ci den ce and li fe ti me risk of at ri -
al fib ril la ti on: the Rot ter dam study. Eur He art J
2006;27(8):949-53.

4. Kan nel WB, Ben ja min EJ.  Sta tus of the epi de -
mi o logy of at ri al fib ril la ti on. Med Clin North Am
2008;92(1):17-40.

5. Black DM, Del mas PD, Eas tell R, Re id IR, Bo o -
nen S, Ca u ley JA, et al. For the HO RI ZON Pi v-
o tal Frac tu re Study. On ce-ye arly zo led ro nic acid
for tre at ment of post me no pa u sal os te o po ro sis.
N Engl J Med 2007;356(18): 1809-22.

6. Cum mings SR, Schwartz AV, Black DM. Al-
en dro na te and at ri al fib ril la ti on. N Engl J Med
2007;356(18):1895-6. 

7. Heck bert SR, Li G, Cum mings SR, Smith NL,
Psaty BM. Use of alen dro na te and risk of in ci-
dent at ri al fib ril la ti on in wo men. Arch In tern
Med  2008;168(8):826-31.

8. Re id IR, Brown JP, Burc khardt P, Ho ro witz Z,
Ric hard son P, Trech sel U, et al. In tra ve no us
zo led ro nic acid in post me no pa u sal wo men
with low bo ne mi ne ral den sity. N Engl J Med.
2002;346(9):653-61. 

9. Kim HW, Park CW, Shin YS, Kim YS, Shin SJ,
Kim YS,  et al. Cal cit ri ol reg res ses car di ac hy-
per trophy and QT dis per si on in se con dary hy-
per pa rath yro i dism on he mo di aly sis. Nep hron
Clin Pract 2006;102(1):c21-9.

10. de Nijs RN, West ge est AA. Ye arly zo led ro nic
acid in post me no pa u sal os te o po ro sis. N Engl
J Med 2007;357(7):711.

11. Rus sel RG. De ter mi nants of the struc tu re-
func ti on re la ti ons hips among bip hosp ho na tes.
Bo ne 2007;40(5)(Suppl2): 21-5.

12. Di cu on zo G, Vin cen zi B, San ti ni D, Av vi sa ti G,
Roc ci L, Bat tis to ni F, Ga vas ci M, et al.Fe ver
af ter zo led ro nic acid ad mi nis tra ti on is du e to
in cre a se in TNF-alp ha and IL-6. J In ter fe ron
Cyto ki ne Res 2003;23(11):649-54. 

13. Bo os CJ, An der son RA, Lip GY. Is at ri al fib ril -
la ti on an inf lam ma tory di sor der? Eur He art J
2006;27(2):136-49.

14. Ka ram R, Camm J, McClung M.Ye arly zo led -
ro nic acid in post me no pa u sal os te o po ro sis. N
Engl J Med  2007;357(7):712-3.

15. Pa pa po u lo us S, Thomp son L, Hartl F. Ibon-
dro nat is not as so ci a ted with an in cre a sed risk
of at ri al fib ril la ti on: An as sess ment by an nu al
cu mu la ti ve ex po su re in pi vo tal tri als. Ann Rhe -
um Dis 2008;67(Suppl II):538. 

16. Søren sen HT, Chris ten sen S, Meh nert F, Pe -
der sen L, Cha pur lat RD, Cum mings SR, et al.
Use of bisp hosp ho na tes among wo men and
risk of at ri al fib ril la ti on and flut ter: po pu la ti on
ba sed ca se-con trol study. BMJ 2008;
336(7648):813-6.

KAYNAKLAR


