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OZET

Demirtas D. Zoledronik Asit Alan Kanser Hastalarinda EKG Bulgulari. Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 AD, Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2014. Kanser hastalarinda kemik metastazinin tedavisinde kullanilan
bifosfonatlarin kardiyak aritmi riskini arttirdigi ile ilgili yapilmis birka¢ ¢alisma
vardir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar bir yillik intraven6z zoledronik asit (ZA)
inflizyonunun osteoporoz hastalig1 olan postmenapozal donemdeki kadinlarda atriyal
fibrilasyon (AF) riskini arttirdigimi gostermektedir. Zoledronik asit tedavisi alan
kemik metastazi olan kanser hastalarinda aritmi sikligini1 belirlemek igin yapilan bu
caligmada 37 hasta degerlendirilmistir. Standart 12 derivasyonlu EKG olgiimleri
zoledronik asit uygulamasi Oncesinde ve sonrasinda gerceklestirilerek veriler
toplanmistir. Yas ortalamast 49 (26-80) olan 21' i kadin, 16" s1 erkek toplam 37
hastadan elde edilen EKG’ lerde Olgilen P, QT, RR mesafesi kullanilarak Bazzet
formali  yardimiyla diizeltilmis QT (QTC), QT dispersiyonlar1 (QTD),
P dispersiyonlar1 hesaplanmistir. Yapilan degerlendirmede tim hasta grubunda ilag
uygulama oncesi ve sonrasi elde edilen diizeltilmis minimum ve maksimum QT
(QTCmax ve QTCmin), QT dispersiyon, P dispersiyon degerlerinde bazal 6lglimlere
kiyasla herhangi bir farkliik olmadigi saptanmistir (p>0.05). Sonug olarak
intravendz zoledronik asit tedavisi alan kanser hastalarinda kardiyak aritmi riski

artmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Zoledronik asit, QT dispersiyonu, diizeltilmis QT,

P dispersiyonu.



ABSTRACT

Demirtas D. Elektrokardiyografi Findings In Patients Receiving Zoledronic
Acid. Bulent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine Thesis, Zonguldak, 2014.

Treatment with a biphosphonate was found to be associated with a significantly
increased risk for cardiac arrhythmia in a few studies. A recent study showed that
once-yearly infusions of intravenous zoledronic acid (ZA) significantly increased the
risk of serious AF in postmenopausal women with osteoporosis. This study was
conducted to determine the frequency of arrhythmia among cancer patients with
bone metastases receiving the treatment of zoledronic acid. 37 cancer patients who
received zoledronic acid were included. 12-lead ECG recordings were done before
and after the zoledronic acid administration. The mean age of patients was 49 (26-
80) years. Twenty one female and sixteen male patients were enrolled to this study.
By using Bazzet Formula, corrected QT interval (QTc), QT dispersion (QTd), P
dispersion were calculated. In whole patients group, there were no differences in
QTc, QTd, P dispersion measurements. So we conclude that there is no increase in

the risk of AF frequency in cancer patients who were treated with intravenous ZA.

Key words: Zoledronic acid, QT dispersion, corrected QT, P dispersion.
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QT : Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta doniisiine
kadar gecen sire

QTc - Diizeltilmis (corrected) QT mesafesi

QTcmax : En uzun diizeltilmis QT mesafesi

QTcmin : En kisa diizeltilmis QT mesafesi

QTd - QT dispersiyonu

RR - EKG de iki QRS kompleksi arasinda R dalgasinin tepe noktasindan bir
sonraki R dalgasinin tepe noktasina kadar gegen siire

SCLC : Small Cell Lung Cancer

SF : Serum fizyolojik

SVT - Supraventrikiiler Tasikardi
TBC : Tuberkiiloz

™ : TUmor

Val7 Heft : Valsartan Heart Failure Trial
VF - Ventrikiler Fibrilasyon

VT . Ventrikiiler Tasikardi
WPW : Wolf Parkinson White

ZA : Zoledronik Asit



SEKIL DiZiNi

Sekil Sayfa
Sekil 1. AF elektrokardiyogram Ornegi ........ccvvveiieiiiiiiiieieiie e 11
Sekil 2. VF elektrokardiyogram Ornegi ........ccvvveiieiiiiiiiieiisieseese e 12
Sekil 3. Normal elektrokardiyogram Ornegi ........ccovevvvieiiiiiiiiinieiicee e 13



TABLO DiZiNi

Tablo Sayfa
Tablo 1. Timor tiplerine gore kemik metastazlart. ........cocceevevieienienieniie e 4
Tablo 2. AF olusumuna katkida bulunan faktorler............ccocovveeiiiiiiiiie e, 10

Tablo 3. Tiim galisma populasyonunun laboratuar degerleri ve yas ortalamalari..... 17

Tablo 4. Hasta grubu ile kontrol grubunun laboratuar degerlerinin ve yas

ortalamalarinin K1yaslanmasi...........cccoceviiiiiiiiiiiiii e 18
Tablo 5. Hastalarin ve kontrol grubunun bazal EKG bulgulari.............cc.ccocvrvnnnnne. 18
Tablo 6. Her iki grubun bazal EKG’ lerinin kiyaslanmasi..........cccccevevveresiiesnennnns 19
Tablo 7. Zoledronik asit aldiktan 1 saat sonraki EKG bulgulari............ccccccevveinennene 19

Tablo 8. Kanser hastalarinin zoledronik asit tedavisi Oncesi ve 1. saatinde
cekilen EKG' lerin karsilagtirtlmast..........ccoeveiiiiiiiiiiiiiceec e 20

Xi



1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), klinikte en sik rastlanilan kardiyak aritmi ¢esididir. Genel
popilasyonda goriilme sikligt %]1-2 civarinda olup bu siklik yas ilerledikge
artmaktadir (1). AF izole olabilecegi gibi hipertansiyon, kalp yetmezligi, kardiyak
cerrahi sonrasi, miyokard iskemi ya da enfarktust, mitral stenoz, tirotoksikoz ve
alkol bagimlilig1 ile iliskili olabilir (2-4). Atriyal fibrilasyon, serebrovaskiler olay,
tromboemboli ve kalp yetmezligi i¢in major risk faktoriidiir ve mortaliteyi iki kat
arttirir (2).

Bifosfonatlar tim diinyada kanser hastalarinda kemik metastazi tedavisinde
kullanilan ajanlardir (5). Bifosfonatlar kemik yikimindan sorumlu olan osteoklastlari
inhibe ederek etki ederler ve kemik metastazi tedavisinde kullanilirlar (6). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar bifosfonat tedavisinin kardiyak aritmilerin, ozellikle
de atriyal fibrilasyon sikligin arttirdigini gostermistir (7). Glnimuze kadar ciddi bir
yan etki ya da onemli bir klinik sonuca neden olmamakla beraber bifosfonatlarin
EKG' de baz1 degisimlere neden oldugu da bildirilmistir. Ozellikle zoledronik asit
tedavisinin QT dispersiyonu ve P dispersiyonu uzamasina neden olabilecegi
belirtilmistir (7).

Calismamizda, kemik metastazi olan kanser hastalarinda tedavide giincel
olarak kullanima girmis ve uzun etki siiresi ile daha pratik kullanimi1 olan zoledronik

asitin EKG Uzerinde yaptig1 etkilerinin arastirilmasi: amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser Hastalarinda Kemik Metastazi

Kemik metastazlar1 primer kemik tiimorlerine oranla yaklagik 25 kat daha sik
goriilmektedir. Tek bir kemik metastazinin saptanmasi bile tedavi siirecini

etkileyebilecegi i¢in oldukga onemlidir.

2.1.1. Patofizyoloji

Metastatik hiicrelerin iskelet sistemine ulagmasinda en sik izlenen yol hematojen
yayilimdir. Metastatik lezyonlarin ¢ogu birden fazladir ¢iinkii primer tiimoérden ¢ok
sayida hiicre kana gecis gostermektedir. Tek bir kemik lezyonu saptandiginda bu
lezyonun metastatik olma olasiligi sadece %10' dur.

Iskelet sistemindeki hematopoetik dokularin zengin damarsal beslenmesi,
kanser hastalarinin 1/3' {inde kemik metastaz1 gelistigini agiklar. Kemik iligi
kapillerlerindeki zengin siniizoidal yataklar ve endotelyal hiicreler arasindaki genis
bosluklar timor hiicreleri i¢in oldukca uygun ortam saglamaktadir. Bu nedenle
metastatik lezyonlar kemikte sik olmasina karsin kemigi ¢evreleyen kas, tendon,

ligaman ve yag gibi yumusak dokularda daha az goriilmektedir.

2.1.2. Kemik Metastazlarimin Sikhg

Metastatik kemik tiimorleri, iskelet sisteminin en sik goriilen neoplastik lezyonlar
olup, ileri evre kanserli olgularin %65' inde kemik metastazi bulunmaktadir (8).

Uzak metastaz agisindan akciger ve karacigerden sonra ii¢iincii siklikta kemik
metastazlar1 goriiliir. Cogunlukla geng ve erigkinlerde goriilmekte olup c¢ocukluk
caginda nadir rastlanmaktadir. Kemik metastazlar1 %80 aksiyel iskelet, %10
kraniyum, %10 uzun kemiklerde goriiliir. Tiimorlerin metastaz yaptigi kemikler
sirasiyla; vertebra %45, pelvis ve sakrum %20, femur ve kosta %15, kafatas1 ve

humerus %9, skapula ve sternum %5, klavikula %4, tibia %2" dir (9,10).



Erigkinlerde kemik metastazlarinin %80' den fazlasinda primer malignite;
prostat, meme, akciger, bobrek ve tiroid yerlesimlidir. Erkeklerde kemik
metastazlarinin %50' sinden fazlasinda prostat kanseri, kadinlarda ise meme kanseri
sorumludur.

Her ne kadar sik rastlanilan kanserler herhangi bir kemige metastaz yapabilirse
de baz1 bélgelerin tutulumu belli primer lezyonlar: diisiindiirmektedir. Ornegin distal
ekstremitelerde ozellikle el ve ayaklarda metastatik lezyonlar saptandiinda ilk akla
gelen primer malignite brons kanseridir. Kafatasin1 en sik tutan tiimorler multiple
myeloma, akciger ve meme kanseridir. Aksiyal iskelette saptanan metastatik

lezyonlardan en sik sorumlu olan kanser de meme kanseridir (11).

2.1.3. Kemik Metastazlarinda Klinik Bulgular

Kemik metastazlariin en énemli belirtisi lokalize agridir. Agrinin 6zelligi baslangigta
hareketle iligkisi olmayan, gelip gecici olmakla birlikte bazen siiregen, diizelmeyen ve
gittikge kotlilesen vasiftadir. Ancak bazi metastatik kemik lezyonlarinda agn
gorilmeyebilir. Agriya ilaveten hareket kisitliligi, patolojik kiriklar (siklikla femurda),
parapleji, malign hiperkalsemi, kemik iligi yetmezligi ve depresyon gibi ciddi

morbiditeye neden olabilecek komplikasyonlar gelisebilir (12-14).
2.1.4. TUmor Tiplerine Gore Kemik Metastazlar:
Radyolojik olarak metastazlar litik ya da blastik gdriiniimde ortaya ¢ikabilirse de bazi

lezyonlarin karakteristik radyolojik goriinlimleri mevcuttur. Litik lezyonlar genellikle

blastik lezyonlara oranla daha agresif seyirlidir.



Tablo 1. Tiimor tiplerine gore kemik metastazlart.

Litik metastaz Litik+Blastik Blastik metastazlar Blastik lezyonlar
metastazlar
NSCLC Meme Ca SCLC The
Renal Ca Epidermoid Ca Prostat Ca Osteoartrit
Multiple Myeloma GIS Ca Karsinoidler Osteopetrozis
Melanoma Tiroid Ca Gastrinoma Paget Hastaligi
Mide Ca Tuberoskleroz
Hodgkin Lenfoma
NHL
Mastositozis

NSCLC: Non Small Cell Lung Cancer, SCLC: Small Cell Lung Cancer, NHL: Non Hodgkin

Lenfoma, GIS: Gastrointestinal sistem, TBC: Tliberkiloz

2.1.5. Kemik Metastazlarinda Gorintiileme Yontemleri

2.1.5.1. Direkt Grafi

Direkt grafide kemik metastazinin saptanmasi i¢in kemik mineral igeriginin %50 ve
tizerinde kaybi1 olmalidir. Kemik metastaz1 taramasinda direkt grafinin duyarlilig

metastazin yerlesimine gore degisir (15).

2.1.5.2. Bilgisayarli Tomografi

Direkt grafi ile karsilastirildiginda artmis kontrast duyarlhiligi kemik disindaki
anatominin de oldukca ayrintili tanimlanmasini saglar. Bilgisayarli tomografi (BT)
Ozellikle vertebral kolon gibi kompleks anatomik bolgelerde yerlesen metastatik
lezyonlarin saptanmasinda en 6nemli goriintiileme yontemidir. Bilgisayarli tomografi
cogunlukla kemik sintigrafisinde siipheli lezyonlar saptanip direkt grafi ile korele

edilemediginde bu lezyonlarin tanimlanmasi agisindan énemlidir (16).



2.1.5.3. Manyetik Rezonans Goéruntuleme

TUmordn kemik korteksi disina (epidural basi) yayilimini, uzun kemiklerde kemik

igine yayilimini ortaya koyar (16).

2.1.5.4. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi duyarlilig1 yiiksek, 6zgilligii diisiik bir goriintiileme yontemidir.
Kemik lezyonlari, kemik dokuda %50° ye yakin kayip olduktan sonra radyografik
olarak goruntulenebilir. Oysa kemik sintigrafisi ile %1 gibi az kemik kaybinda bile

goruntileme mimkuandar (17).

2.2. Kemik Metastazi1 Tedavisi

Kemik metastazlarinda uygulanacak tedaviler sistemik ve lokal olmak Uzere ikiye
ayrilir (18).

1- Lokal tedaviler :
- Eksternal radyoterapi

- Cerrahi tedavi

2- Sistemik tedaviler:
- Kemoterapi
- Hormonoterapi
- Immunoterapi
- Bifosfonatlar
- Analjezikler

- Radyoaktif izotoplar



2.2.1. Lokal Tedaviler

a) Eksternal Radyoterapi

Radyoterapinin en yararli oldugu metastatik olgular kemik metastazlardir.
Kemik metastazlarina bagli agri ve patolojik kiriklar palyatif radyoterapi ile blyik
oranda giderilmektedir. Genellikle asemptomatik kemik metastazlarinda radyoterapi
onerilmez ama vertebra, femur boynu-trokanterik bolge, humerus gibi agirlik tasiyan
kemiklerdeki metastazlarda semptom olmasa dahi radyoterapi verilir.

Sistemik tedavilere gore radyoterapi ile yapilan agr1 palyasyonu daha erken

ortaya cikar ve agrisiz donem daha uzun siirer (19).

b) Cerrahi Tedavi

Kemik metastazlarinda patolojik kirik olustuktan sonra veya sonradan
gelisebilecek olan kiriklar1 6nlemek i¢in cerrahi miidahale gerekir. Metastatik kemik
tiimorlerinde en sik uygulanan lokal cerrahi prosediirler; segmental rezeksiyon,
hemijoint replasman ve komposit orteosintizistir. Spinal kord basis1 durumunda
yapilacak olan cerrahi tedavinin amaci; spinal korda veya o bolgedeki sinirlere basi
yapan Kkitleyi kaldirmaktir. En sik kullanilan cerrahi prosediir laminektomi,

dekompresyon ve korpektomidir (20).

2.2.2. Sistemik Tedaviler

a) Sitotoksik Kemoterapi

Kemik metastazlarinda kemoterapi ile elde edilen agr1 cevabi %0-30 arasindadir.
Vakalarin ¢cogunda kemoterapotik ajanlara direng gelisimi, agrinin niiks etmesi ve kemik
iligi supresyonu goriiliir. Kemik metastazlarinin kemoterapiye verdigi cevap plevral,
pulmoner ve karaciger metastazlarinin kemoterapiye verdigi cevaptan daha iyi iken deri

ve lenfatik metastazlarin verdigi cevaptan daha koétiidiir (21).

b) Hormonoterapi
Hormonal tedavinin en sik kullanmildigi kanserler prostat ve meme kanseridir.

Meme kanseri metastazlarinin hormonal tedavisi; ablatif cerrahi yontemler ve additif



hormonal tedavileriyle yapilmaktadir. Additif hormon tedavisinde kullanilan ilaglar
oncelikle tamoksifen, LHRH agonistleri, aromataz inhibitorleri, progestinlerdir (21).

¢) Radyoaktif izotoplar
Bu tedavi yonteminde timor hicrelerinin orta ve yiksek enerjili beta partikil
radyasyonu etkisi kullanilarak tahrip edilmesi s6z konusudur. Daha ¢ok osteoblastik

kemik metastazlarinda etkilidirler (21).

d) Bifosfonatlar

Bifosfonatlar pirofosfat analoglaridir. Kemik remodeling' inin aktif oldugu
alanlarda kemige baglanirlar. Klinikte hizli kemik turnover' 1 ve osteolitik aktivitenin
artt1ig1 durumlarda faydalidirlar. Bu klinik ¢ergeve i¢cinde kemigin Paget hastaligi,
cesitli klinik nedenlere bagli osteoporoz ve malign kemik hastaliklar1 yer alir.

Bifosfonatlar in vitro ve in vivo olarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler.
Kanser hastalarinda, osteolizin bifosfonatlar ile inhibisyonunun maligniteye sekonder
hiperkalsemi {izerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, kanser ile iliskili iskelet
sistemine ait morbidite, kemik agrisi, patolojik kiriklar ve radyoterapi ihtiyacin
geciktirme veya 6nlemede de etkilidirler (22).

Bifosfonatlarin asil etkisi osteoklast fonksiyonlarmin inhibisyonudur.
Bifosfonatlarin bagka bir mekanizmasi da, tiimor hiicrelerinin kemige adezyonunun
inhibisyonudur. Bifosfonatlar prostat ve meme kanserinde mineralize olan ve
olmayan kemikte ekstraseliiler matrikse tiimor hiicrelerinin yapigmasini inhibe
ederler (22).

Hayvan modellerinde bifosfonatlarin kikirdak ve kemik yikimini 6nledigi,
kemik metastazini 6nledigi ve sikligini azalttigi gbzlenmistir (22).

Gerek osteoporoz, gerekse metastatik kemik hastaliklarinda bifosfonat
tedavisinde gizli vitamin D eksikligi olan hastalarda istenmeyen sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Vitamin D eksikligi, bifosfonat tedavisinin artmis toksisitesiyle
iliskilidir. Bu yiizden, bifosfonat tedavisi sirasinda vitamin D takibi Onerilmekle
beraber, tedaviye kalsiyum ve vitamin D preparatlar1 ilave edilmesi uygun

gorulmektedir (22).



2.3. Bifosfonat Tedavisinin Yan Etkileri

Bifosfonatin oral verildigi durumlarda hastalar gastrointestinal sisteme ait yan etkiler
(ishal, bulant1 ve karin agrisi) acisindan uyarilmalidir (kanit diizeyi A). Gegici olarak
ortaya ¢ikan akut reaksiyonlar analjezik ile tedavi edilebilir ve tedavi kesilmesini
gerektirmez (kanit diizeyi B). Elektrolit imbalansin1 engellemek i¢in kalsiyum ve D
vitamini tedavisinin eklenmesi diisiiniilebilir (kanit diizeyi B). Bobrek yetmezligi
olan hastalar kreatinin klirensi, serum elektrolit dizeyi ve albimindri ile takip
edilmelidir (kanit diizeyi B). Bu hastalar daha diisiik doz ve uzun infuzyon siiresi ile
bifosfonat almalhdir (kanit diizeyi C). Bobrek yetmezligi olan hastalarda optimal
bobrek tolerabiliteli bifosfonatlarin tercih edilmesi onerilir (kanit diizeyi D). Diger

nadir ama ciddi yan etki ise bifosfonatlara bagli ¢ene osteonekrozu (BONJ) dur (23).

2.4. Zoledronik Asit Yan Etkileri

Zoledronik asit, imidazol halkali yan zinciri olan, heterosiklik azot igeren UcUncu
kusak bir bifosfonattir. Diger bifosfonatlardan farki, halka yapisinda ikinci azot
atomunun bulunmasidir (24).

Kemik metastazi olan kanser hastalarinda kullanilan zoledronik asit
tedavisinin en sik goriilen yan etkileri; halsizlik, anemi, kas agrilari, ates ve
bacaklarda 6dem, bobrek yetmezligi, hipokalsemidir. ilk kez zoledronik asit
inflizyonu alanlarda grip benzeri semptomlar goriilmiistiir.

Zoledronik asit tedavisi alan multiple myelom hastalarinda ¢ene nekrozu
nadir gorilen bir yan etkidir (24,25).

Kardiyovaskiler yan etkileri ise; atriyal fibrillasyon, hipertansiyon ya da
hipotansiyon ve bradikardidir. Yaklagik 3900 hastada yapilan HORIZON-PFT
calismasinda zoledronik asit alan hastalarda AF riski normal populasyona gore 2 kat
artmis oldugu gosterilmistir (26). Black ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yaklasik
7700 hastada, Cummings ve arkadaglarinin yaptig1 calismada yaklasik 6500 hastada
zoledronik asit ve aledronat kullaniminin AF riskini arttirdigi gosterilmis; ancak

kardiyovaskdler mortalite ve inme riskinde anlamli bir artig saptanmamustir (22).



2.5. Aritmiler

Aritmileri kaynak aldiklar1 yerlere, olusum mekanizmalarina veya klinik sekillerine
gore farkli simiflamak miimkiindiir. Aksesuar yollarin kullanildig1 ve ventrikiillerin
de reentran halkanin icinde yer aldigi tasikardileri de icine almasi bakimindan
aritmileri supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler olarak iki baslik altinda siniflamak

uygun olacaktir (27).

2.5.1. Aritmilerin Siniflandirilmasi

A- Supraventrikiler Aritmiler
Supraventrikiiler aritmiler ventrikiil dis1 kalp dokularindan, 6zellikle atriyal dokudan
kaynaklanan aritmilerdir.

e Sinis aritmileri

e Atriyal aritmiler

o Kavsak aritmileri

¢ Reentran tagikardiler

B- Ventrikiler Aritmiler
Ventrikullerden kaynaklanan aritmilerdir.
e Ventrikiler erken vuru

e Idioventrikiiler ritm
o Akselere ventrikiler ritm
e Ventrikiiler tagikardi

e Ventrikdler fibrilasyon

2.5.2. Atriyal Fibrilasyon Tanimi Ve Etiyolojisi

Atriyal fibrilasyon, koordinasyonsuz atriyal aktivite ve bunun neden oldugu atriyal
mekanik fonksiyonlarin bozulmasiyla karakterize supraventrikiiler bir tasiaritmidir.
Elektrokardiyografide tutarli P dalgalari, amplitiid, bicim ve zamanlama agisindan

degisken osilasyonlar ya da fibrilatuar dalgalarla yer degistirir ve ventrikiil yaniti



diizensizlesir (28). Atriyal fibrilasyon genel popllasyonun %1-2’ sinde gorilen, en
yaygin rastlanilan siirekli kardiyak aritmidir. Framingham caligmasinda hayat boyu
AF gelisme riski 40 yasindan sonra erkeklerde %26, kadinlarda %23 olarak
bildirilmistir (29). Konjestif kalp yetersizligi (KKY) hikayesi, kalp kapak hastaligi1 ve
inme, sol atriyal genisleme, anormal mitral veya aort kapak fonksiyonu, sistemik

hipertansiyon (HT), obezite ve ileri yas AF gelisimi ile yakindan iligkilidir (28).

Tablo 2. AF olusumuna katkida bulunan faktorler

Yas Erkek cinsiyet

Alkol ve kokain kullanimi DM

Aort darlig1 ve yetmezligi Obezite

Atriyal septal defekt Sigara

Otonomik disfonksiyon HT

Kardiyak ve torasik cerrahi Hipokalemi
Kardiyomegali Hipovolemi

Kronik akciger hastaligi Hipertiroidi
Konjenital kalp hastalig Sistemik enfeksiyon
Konjestif kalp yetmezligi Asir1 kahve alimi
Koroner arter hastaligi Tlaglar

Sol atriyal genisleme Neoplastik hastaliklar
Sol ventrikdil hipertrofisi Miyokard enfarktisi
Sol ventrikdil disfonksiyonu Pulmoner emboli

Etiyolojisine bakildiginda iskemik kalp hastaligi muhtemelen AF’ nin altta
yatan sebeplerinden en sik karsilasilanidir. Tiim aritmilerde oldugu gibi AF gelisen
hastalar degisik klinik tablolarda prezente olabilir. Genel semptomlar ¢arpinti hissi,
yorgunluk, nefes darligi, terleme seklinde olabilir. Nadiren hastalar gogiis agrisi,
pulmoner 6dem veya senkop ile bagvurabilir. Yeni gelismis tromboembolik
inmelerin %10 - 40’ inda AF saptanmustir (28).

Ik 48 saat icinde yeni gelismis atriyal fibrlasyona akut atriyal fibrilasyon
denilir. Rekirren ataklar halinde ancak 1 hafta i¢inde kendiliginden sonlanan atriyal
fibrilasyona paroksismal; 1 haftadan daha gec bir siire sonrasinda kendiliginden
sonlanmayan AF’ ye persistant AF denilir. Hi¢bir sekilde siniis ritmine girmeyen

AF’ ye ise permenant atriyal fibrilasyon denir (29).
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Ozellikle kadinlarda uzun dénemde AF; inme, kalp yetersizligi ve biitiin
nedenlere bagli mortalite riskini arttirmaktadir. Atriyal fibrilasyon hastalarinda
mortalite siniis ritmi olan hastalarin yaklasik iki katidir ve bu altta yatan kalp
hastaliginin siddet derecesi ile baglantilidir (30). COMET (Carvedilol Or Metoprolol
Europian Trial ) ve Val7 Heft (Valsartan Heart Failure Trial) gibi genis kapsamli
kalp yetersizligi caligmalarinda AF’ nin giiclii bir bagimsiz risk faktorii oldugu
bildirilmistir (31,32). Kalp yetersizligi AF’ ye zemin hazirlamakta, AF’ nin yol agtig1

hemodinamik instabilite de hastalarin prognozunu daha da kotiilestirmektedir (33).
2.5.3. Atriyal Fibrilasyonun Elektrokardiyografi (EKG) Bulgulari

Atriyum fibrilasyonu goérsel olarak organize olmayan, etkili atriyum kontraksiyonu
olmaksizin atriyum depolarizasyonuyla karakterizedir. Elektrokardiyografide sinis
ritmindeki P dalgalar1 yerini fibrilasyon dalgalarina birakir.

Atriyum fibrilasyonundan siiphelenilirse 12 derivasyonlu EKG ve 1 dakikalik
ritim seridi taniyr dogrulamak i¢in alinmalidir. Eger PAF’ dan siipheleniliyorsa 24
saat ambulatuvar EKG elde edilmelidir (34).

Sekil 1. AF elektrokardiyogram 6rnegi

I
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2.5.4. Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

AF tedavisinde ii¢ ana hedef vardir. Bunlar;

e kalp hizi denetimi,

e tromboembolinin 6nlenmesi ve

e ritm bozuklugunun 6nlenmesidir.

Baslangictaki tedavi kararinda esas olarak kalp hizi denetimi ya da kalp ritmi
denetimi stratejisi temel alinir. Ritim denetimi esnasinda siniis ritmine geri

donlilmesi ve siniis ritminin idamesine c¢alisilir. Sinilis ritmine geri donme
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farmakolojik ve eksternal elektriksel (DC) kardiyoversiyon ile yapilir. Atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda ister kalp hizi denetimi, ister kalp ritmi denetimi
benimsensin, tromboembolinin énlenmesine yodnelik antitrombotik tedavi Uzerinde
durulmalidir (28).

2.5.5. Ventrikdler Fibrilasyon

Ventrikiiler fibrilasyon sol ventrikiiliin hizli ve asenkron kontraksiyonu ile
karakterizedir. VF’ de yiizey elektrokardiyogram hizli, irregiiler, dismorfik bir
paterndedir ve belirgin QRS kompleksleri izlenmez. Ventrikdler fibrilasyon hastane
dis1 kardiyak arreste yol agan aritmilerin en sik goriilenidir. Koroner arter hastaligi ve
MI, VF ve kardiyak arrestin en sik sebebidir. Ventrikiler fibrilasyonun diger
sebepleri; dilate kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati, miyokardit, valvuler
kalp hastaligi, konjenital kalp hastaligi, ilaclar ile proaritmi, asit-baz elektrolit
anormallikleri, uzun QT sendromu, kisa QT sendromu ve Wolf parkinson white
(WPW) sendromu olan hastada atriyal fibrilasyondur. Kardiyak arrestin erken
doneminde VF en sik karsilasilan aritmidir. Ventrikiler fibrilasyon hastalarina acil
defibrilasyon uygulanmalidir. Hastalar stabillestikten ve biitiin geri doniisimli VF
nedenleri diizeltildikten sonra VF arresti gecirmis hastalarin ¢oguna ICD
implantasyonu yapilmalidir. Defibrilatér implantasyonu kardiyak arrest gegirmis

hastalarin tedavisinde temel destektir (35).

Sekil 2. VF elektrokardiyogram 6rnegi

M/\’\N\J\J‘W‘WMW
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2.6. QT Mesafesi

Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta doniisiine kadar gecen
siire QT mesafesi olarak adlandirilir.

QT mesafesi, ventrikillerin depolarizasyon ve repolarizasyonu igin gegen
stireyi yansitir. Eriskinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasinda degisir. QT mesafesi kalp
hiziyla degiskenlik gosterdigi igin, Bazzet formiilii ile diizeltilerek hesaplanir.
Diizeltilmis QT mesafesi (QTc), QT mesafesinin RR mesafesinin karekdkiine

boliinmesiyle elde edilir. Diizeltilmis QT mesafesinin {ist sinirt 0.46 sn (460 msn)' dir.

QRs

PR interval |-—-|
—| |+— QRS interval
[

I QT interval '

Sekil 3. Normal elektrokardiyogram ornegi

Bu siire ¢esitli sebeplerle degisebilir. Bunlar,
e Elektrolit bozukluklari (Ca, K)
e Bazi ilaglar (antiaritmikler, psikotrop ilaglar)
e Santral sinir sistemi hastaliklar1 (subaraknoid kanama, menenjit)
e Aritmiler (kronik idiyoventrikiler ritim)
e iskemi
e Konjenital uzun QT sendromlar1
e Hipotermi

o Kalp hiz1 degisiklikleri
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QT mesafesindeki uzama, miyokard enfarktiisiinden sonra gelisen aritmilerin ve
kotii prognozun tahmininde de rol oynar. Kalp yetersizliinde izlenen ani 6liimlerle

artmis QT dagilimi arasinda yakin iliski saptanmustir.

2.7. QT Dispersiyonu

Elektrokardiyografideki en uzun QT mesafesi ile en kisa QT mesafesi arasindaki
farka QT dispersiyonu (QTd); eger diizeltilmis QT mesafeseleri kullanilirsa da
diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) denir. Ventrikil repolarizasyonundaki bolgesel
farklilig1 gosterir. 40 msn ile 50 msn arasindaki degerler normal olarak kabul edilir.

Homojen olmayan miyokard repolarizasyon zamaninin nedeni, bolgesel ileti
yavaslamasi veya ileti yolu degismesi sonucu aksiyon potansiyeli suresindeki
gecikme ile agiklanmaktadir. QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikiiler
repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikiiler instabilite o
kadar fazla demektir.

Non homojen ileti degisimi, monofazik aksiyon potansiyeli Olcimleriyle
gosterilebilir ancak girisimsel elektrofizyolojik ¢alismalar gerektigi i¢in rutin olarak
kullanilmamaktadir. Ventrikiillerin farkli bolgelerindeki homojen olmayan ileti
hizlar1 veya repolarizasyon re-entry mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere

ve sonucunda ani kalp élimlerine sebep olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde
Mayi1s 2011-Nisan 2012 tarihleri arasinda yapildi. Caligmaya zoledronik asit verilen
kemik metastazi olan kanser hastalar1 alindi. Calismada 37 hasta prospektif olarak
zoledronik asit kullanimia bagl gelisebilecek kardiyak yan etkiler ve EKG
parametreleri lizerindeki etkisi acisindan degerlendirildi. Tiim hastalardan sozlii ve
yazili onamlar alindi. Caligma yerel etik komiteye sunulup onay alindiktan sonra

baslatildi.

Calismavya Dahil Edilme Kriterleri

1- Kanser tanisi olmasi,

2- Yeni tan1 kemik metastazi saptanmasi

Calisma disinda birakilma kriterleri

1- Malign hiperkalsemi saptanmasi,

2- Hiperpotasemi saptanmasi,

3- Acil hemodiyaliz endikasyonu olmasi,
4- Antiaritmik ila¢ kullanimu,

5- Antihipertansif ila¢ kullanima,

6- Kontrolsiiz Diyabet olmasi,

7- Iskemik kalp hastalig1 dykiisii olmasi.

3.2. Ila¢ Uygulamasi

Kemik metastazi saptanmis hastalara endikasyonla uygulanan zoledronik asit 4 mg,

21-28 ginlik sikluslarla, %0,9 100 cc sf icinde 15 dakikada intravendz yolla verildi.
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3.3. Elektrokardiyografi Olglimleri Ve Hesaplamalar

Olgiimlerde standart 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 kullanildi. Elektrokardiyografi
cekimleri zoledronik asit uygulamasinin hemen oncesinde gergeklestirildi. Ayrica
Olcimler zoledronik asit verildikten 60 dk sonra da tekrarlandi. Elektrokardiyografi
cekimlerinde kayitlar 25 mm/sn olacak sekilde alindi. Elde edilen EKG kayitlari
tarayici vasitasiyla 200 ppi ¢Ozilniirliikte resim dosyast (JPG uzantili olarak) olarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Resim dosyasi olarak kaydedilen EKG kayitlarinda 12
derivasyonda QT ve RR araligi Adobe Photoshop CS4 programi kullanilarak
olculdu. Bazzett formili (QTc = QT/VRR) kullanilarak diizeltilmis QT aralif
(corrected QT=QTc) hesaplandi.

Tim derivasyonlarda elde edilen en uzun diizeltilmis QT (QTcmax) ve en
kisa diizeltilmis QT (QTcmin) degerinin farki QT dispersiyonu olarak alind1 (QTd=
en uzun QTc-en kisa QTc).

3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 ve temel veriler, normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standart
sapma ve normal dagilim gostermeyenlerde medyan ve diisiik-yiiksek aralik olarak
belirtildi. Grup karsilastirmalarinda, yine veri dagilimina gére parametrik test olarak
Student’ s t-test veya non-parametrik Mann- Whitney U testi kullanildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi degerler Paired Sample test ile hesaplandi. Tiim P degerleri ¢ift
yonlii olarak hesaplandi. Istatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanildi. Sonuglar % 95° lik giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Genel Ozellikleri

Hasta grubunda 21 kadin, 16 erkek hasta mevcut iken, kontrol grubunda 24 kadin, 16
erkek mevcuttu. 14 hastada meme kanseri, 8 hastada kolorektal kanser, 4 hastada
akciger kanseri, 4 hastada mide kanseri, 5 hastada prostat kanseri, 1 hastada renal
kanser, 1 hastada over kanseri tamisi mevcuttu. 10 hastada kemik metastaz1 ile
beraber diger organ metastazlart da mevcuttu. Kemik digi en sik metastaz yeri 5
hastada karaciger, 3 hastada akciger, 1 hastada over , 1 hastada ise yumusak doku idi.

Hastalarin ortalama yasi1 48.9 +£16.3 olup, 26 ile 80 arasinda degisiyordu.

Tablo 3. Tiim galisma populasyonunun laboratuar degerleri ve yas ortalamalari

Parametreler Hasta Grubu (n:37) Kontrol Grubu Tiim Calisma Grubu
(n:40) (n:77)

Yas (y1l) 53.70+ 14.10 (80-26) 44.63+ 17.22 (75-16)  48.99+ 16.34 (75-16)
Hb (g/dl) 11.33+ 1.53 (14-8) 13.13+ 1.31 (16-11) 12.26+ 1.68 (16-8)
AST (U/l) 35.78+ 15.00 (253-7) 23.92+ 9.23 (54-10) 29.62+ 19.00 (253-7)
ALT (U/) 29.51+ 21.68 (104-7) 20.43+ 12.64 (68-5) 24.79+ 18.04 (104-7)
Ca (mg/dl) 9.7+ 0.77 (11-7.3) 9.12+ 0.47 (10-8.6) 9.40+ 0.69 (11-7.3)
Trombosit(1000/ml)  235.03+ 109.72 (579-77) 253.40+ 55.68 (366-155) 244.57+ 85.90 (579-77)
Lokosit (1000/ml) 7.22+ 3.34 (17-2.5) 7.08+1.72 (10.6-4.5)  7.14+2.61 (17-2.5)
Kreatinin (mg/dl) 0.95+ 0.23 (1.6-0.7) 0.71+£ 0,15 (1-0.5) 0.83+0.23 (1.6-0.5)

Hb: Hemoglobin, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, Ca: Kalsiyum.
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Tablo 4. Hasta grubu ile Kontrol grubunun laboratuar degerlerinin ve yas

ortalamalarinin kiyaslanmasi

Parametre Hasta Grubu Kontrol Grubu p Degeri
(n: 37) (n:40)
Yas (yil) 53.70+14.1 44,63+ 17.22 0.860
Hb (g/dl) 11.33+1.53 13.13+1.31 0.260
AST (Ul 35.78+17 23.93+9.23 0.020
ALT (U/l) 29.51+ 14.1 20.43+ 9.2 0.010
Ca (mg/dI) 9.70+0.77 9.12+0.47 0.003
Trombosit (1000/pml) 235.03+109.72 253.40+55.68 0.006
Lokosit (1000/ml) 7.21+3.34 7.08+£1.72 0.002
Kreatinin (mg/dl) 0.95+ 0.23 0.71+0.15 0.040

(p<0.05 istatistiksel anlamlr)
Hb: Hemoglobin, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, Ca: Kalsiyum.

Her iki grubun genel ozellikleri karsilastirildiginda kanser tanili hastalarda
bakilan biyokimyasal paremetrelerden AST (35.78), ALT (29.51), Ca (9.70), l6kosit
(7.21) ve kreatinin (0.95) idi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum AST (35 vs 23
u/l, p=0.020), ALT (29 vs 20 u/l, p=0,010), Ca (9.7 vs 9.1 mg/dl, p=0,003), l6kosit
(7.21 vs 7.08 1000/ml, p=0,002) ve kreatinin (0.9 vs 0.7 mg/dl, p=0,040) daha yuksek
bulundu.

Ancak kanser tanisi alan hastalarda trombosit (235.03-253.40 1000/pml,
p=0,006) degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik idi. Buna karsilik
Hb degerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tim hasta grubunda zoledronik asit uygulanmadan énce EKG’ de 6lcilen

Pmax, Pmin, Pdisp, QTmax, QTmin, QTdisp sureleri tablo 5' de goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin ve kontrol grubunun bazal EKG bulgular

Parametreler Sonuglar

P min 0.05+0.01 (0.08-0.02)
P max 0.10£0.02 (0.16-0.04)
P disp 0.05£0.02 (0.12-0.02)
QT min 0.38+0.07 (0.60-0.20)
QT max 0.38+0.08 (0.50-0.30)
QT disp 0.10+0.02 (0.20-0.10)

18



Kanser tanmili hastalarin  ve kontrol grubunun bazal EKG' leri
karsilastirildiginda (tablo 6); QT maximum' un istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 (0.44 vs 0.32, p=0,0001), QT minimum ‘un ise istatistiksel olarak anlamli
derecede yiikseldigi (0.34 vs 0.42, p=0,004) saptanmistir. Ancak QTdisp, Pmax,

Pmin, Pdisp degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamugtir.

Tablo 6. Her iki grubun bazal EKG’ lerinin kiyaslanmasi

Parametreler Grup 1 (n: 37) Grup 2 (n: 40) p degeri
P min 0.04+0.01 0.05+0.01 0.800

P max 0.01+ 0.02 0.10+0.01 0.130

P Disp 0.05+0.01 0.04+0.02 0.760
QT min 0.34+0.06 0.42+0.04 0.004
QT max 0.44+ 0.06 0.32+ 0.04 <0.001
QT Disp 0.1+0.02 0.1+0.02 0.800

(p<0.05 istatistiksel anlaml1)

Tiim hasta grubunda zoledronik asit uygulamasindan 60 dakika sonra 6l¢iilen
EKG’ de Pmax, Pmin, Pdisp, QTmax, QTmin, QTdisp slreleri tablo 7' de
gorilmektedir. Yapilan c¢alismada Pmax, Pmin, Pdisp ve QTdisp degerlerinde
istatistiksel anlamli bir degisiklik gdsterilmis olmasina karsin QTmax ve QTmin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamustir.

Tablo 7. Zoledronik asit aldiktan 1 saat sonraki EKG bulgular1

Parametreler Hasta Grubunun sonuclari (n:37)
P min 0.05+0.02
P max 0.10+0.02
P disp 0.05+0.02
QT min 0.34+ 0.06
QT max 0.45+0.07
QT disp 0.11+0.03
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Tablo 8. Kanser hastalarinin zoledronik asit tedavisi 6ncesi ve 1. saatinde cekilen

EKG' lerin karsilagtirilmasi

Parametreler 0. saatte cekilen EKG 1. saatte ¢ekilen EKG p degeri
P min 0.05+0.02 0.05+0.02 0.760
P max 0.10£0.02 0.10£0.02 0.480
P disp 0.05£0.02 0.05£0.02 0.200
QT min 0.34+ 0.06 0.34+ 0.06 0.740
QT max 0.45%0.06 0.45%0.07 0.420
QT disp 0.1140.02 0.1140.03 0.570

Zoledronik asit tedavisi oncesi ve sonrasi kanser hasta grubunda bakilan EKG
parametrelerinden Pmax, Pmin, Pdisp, QTmax, QTmin, QTdisp degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad;.
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5. TARTISMA

Literatiirde zoledronik asit kullanim1 ile kardiyak aritmi arasindaki iligkiyi arastiran
sinirlt sayida ¢aligma vardir.

P dalga dispersiyonunun artmasi, altta asikar bir kalp hastaligi olmaksizin
atriyal fibrilasyon i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir (36).
Artmis P dispersiyonu ile atriyal fibrilasyonu arasindaki anlamli iliski hipertansiyon,
diyaliz, koroner by-pass yapilmislarda, KOAH, hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda
gosterilmistir (36-39). Bu arastirmalarin bir¢ogunda artmis P dispersiyonu Pmax
stiresindeki artisa bagliydi. QT dispersiyonu ise ventrikiiler aritmi igin bir risk
faktori olarak kabul edilmektedir (40). Ozellikle QT dispersiyonu >100ms olanlarda
ciddi ventrikller aritmi riski oldugu bulunmustur (40). Rotterdam ¢alismasinda da
6000 den fazla eriskin incelenmis olup, diger tiim bilinen risk faktorleri
esitlendiginde artmis QT dispersiyonunun kardiyak mortalitede artis yaptig
gosterilmistir (41). Atriyal ve ventrikiler aritmilerin iyi bir gostergesi ve prediktif bir
marker olarak kabul edilmesinden dolay1 calismamizda ZA alan hastalarda ilag
oncesi ve ilagtan 60 dk sonra EKG' de bu parametreleri arastirdik.

37 kemik metastatik kanser hastast ve 40 kontrol grubundan olusan ve
zolendronik asit inflizyonunun erken donem aritmi potansiyelinin arastirildigi
caligmamizda kemik metastatik kanser hastalarinda ZA infiizyonu ile EKG’ de
QTdisp, Pdisp ve diger ritim bulgularinda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu
bulgu ile ZA alan hastalarda akut donemde bu ilacin negatif bir aritmojenik etkisinin
olmadig1 ortaya konulmus oldu. Kemik metastatik kanser hastalarinda kontrol
grubuna gore karaciger fonksiyonlarinda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
degerler, trombosit degerlerinde istatistiksel anlamli olacak sekilde daha diisiik
degerler ve serum kreatinin ile kalsiyumda istatistiksel olarak anlamli olmayacak
sekilde daha yiikksek olmasi muhtemelen kanser ve metastazlarinin sistemik
tutulumuna bagli oldugu diisiiniildii. Yine bu bulgularinda klinik olarak aritmi riskine
ek bir katki saglamadig1 da ¢alismamizda gosterilmis oldu.

Atriyal fibrilasyon en sik goriilen kardiyak aritmi olup 60 yas altinda %1 iken
80 yasinda bu siklik %9’ a ulasmaktadir (42). AF siklikla hipertansiyon, kalp

yetmezligi, miyokardiyal iskemi, mitral stenoz, tirotoksikoz, asir1 alkol tiiketimi ve

21



kalp cerrahisi ile iligkilendirilmis olup biz c¢aligmaya aldigimiz hastalarda bu
hastaliklar1 dislamistik.

Bifosfonatlar ise 0zellikle osteoporoz tedavisinde, malign hastalarda kemik
metastazi varliginda ve Paget hastaliginda sik kullanilan ilaglardir (43). Amerika’ da
yaklasik 30 milyon oral bifosfonat recetesi yazilmigtir. Bu kadar ¢ok sik recete edilen
bifosfanatlarin da son yillarda baz1 gozlemsel g¢alismalarda kardiyak aritmiler,
Ozellikle AF riskinde artis yaptiklar1 gdosterilmistir. Bu c¢alismalarin ilki olan
HORIZON c¢alismasinda yaklasik 7800 postmenapozal osteoporoz tanisi alan kadin
hastaya ZA baslanmis olup 3 yillik takipte bu hastalarda vertebral ve non-vertebral
kirik riskinde anlamli azalma saglanmistir (44). Ancak bu ¢aligmada plasebo grubuna
gore aritmi riskinde anlamli artis saptandi (%6.9 vs %5.3, P=0.003). Yine ciddi yan
etkiler i¢inde fatal, hastane yatis1 gerektirecek, morbidite artis1 yapacak diizeyde de
AF saptanan hasta sayis1 ZA grubunda daha fazlaydi (50 vs 30 hasta, P=0.001). Bu
calismada ciddi yan etki ile sonuglanan 50 hastadan 47 tanesinde semptomlar ZA
inflzyonundan 30 giin sonra gelismisti ancak EKG' de aritmojenik bulgulara (Pdisp
ve QT disp) bakilmamisti. HORIZON calismasini takiben yayimlanan baska bir
calismada (FIT calismasi) yaklasik 6500 postmenapozal kadinda oral alendronat
kullanimi ile plasebo karsilastirilmistir ve AF sikligt 47 (%1.5)° ye karsin 31 (%]1)
olarak bulunmustur (45).

Bu calismalar1 takiben yapilan randomize-¢ift kor calismalarda ise tartismali
sonuglar ortaya konuldu. Daha onceden fraktiir gézlenmis yaklasik 1100 hastalik bir
calismada ZA inflizyonu ve plasebo karsilastirilmis ve her iki grupta da benzer aritmi
ve AF sikligi bulunmustur (%2.8' ¢ karsin %2.6, P>0.5) (46). Yaklasik 15000
postmenapozal kadinin dahil edildigi faz-3 bir ¢alismada risedronat kullanimi ile
plaseboya gore AF riskinde anlamli bir artis saptanmadi (47). Danimarka’ da yapilan
gOzlemsel bir calismada yaklagik 13500 AF ve atriyal flutter saptanan kadin ile
68000 kisilik kontrol grubunda, her iki grup arasinda bifosfonat kullanimlar
acisindan fark bulunamamistir ama bu ¢alismada AF saptanan hastalarin ancak %3.2°
si (435 hasta) bifosfonat kullaniyordu (48). Ancak yine ayni toplumda yapilan daha
genis bir taramada bu sefer AF' si olan ve bifosfonat kullanan hastalar arastirilmis ve
15795 hasta grubu ile 31590 kontrol grubu karsilastirilmistir (49). AF riskinde 1.29
kat bir artis bulunmustur (Cl 1.17-1.41). Yine de bu anlamli deger diger komorbid
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durumlarin diglanmasindan sonra azalmistir ve arastiricilar tarafindan altta kardiyak
bir sorun varken kullanilan bifosfonatlarin aritmiyi ve AF’ yi tetikleyebilecegi
goriisti belirtilmistir. Amerikada FDA’ nin yaptig1 bir arastirmada, yaklasik 20 bin
bifosfonat kullanan ve 19 bin plasebo kontroliinden olusan data arastirmasinda; her 2
grup arasinda 6.ay ve 3.yilda AF risklerinde anlamli bir fark bulunamamistir ve AF
riski binde 3 gibi olduk¢a diisiik oranda bulunmustur (50). ingiltere’ de yapilan
benzer bir calismada da AF riski ile bifosfonat kullanimi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir (51). Multiple myeloma ve meme kanserli hastalardan olusan bir
calismada pamidronat ile ZA kardiyak yan etki acisindan karsilastirilmistir. Bu
caligmada plasebo grubu olmamakla birlikte PA kullananlarda ZA' ya gore daha
fazla AF saptandi (%2.2 vs %0.5, P=0.18) (52). Bu konuda yapilan 2 meta-analizin
ilkinde ciddi olayla sonuglanan AF riskinde anlamli artis bulunurken (odd orani 1.47,
P=0.04) ciddi komplikasyona yol agmayan AF de anlamli bir artis bulunamadi
(P=0.15) (53). Diger meta-analizde ise Mak ve arkadaslar1 bifosfonat kullanimi ile
AF arasinda dogrusal bir iliskinin oldugunu gosterdiler (54). Bu ¢alismalarda elde
edilen verilerin birgogu ilag¢ giivenilirlik gozlemlerinden olusmaktadir. Yine “ciddi
olayla sonuglanan AF” terimi arastiricilara gére degisebilen bir terim olup yorum ve
sonug farkliliklarina yol agabilmektedir. Nitekim bazi ¢aligmalarda %4’ lere yakin
AF riski varken bazi ¢alismalarda bu oran ancak binde 3 olarak bulunmus olmasi da
bu gorlistimiizii desteklemektedir. Ayrica literatiirdeki ¢alismalarda siklikla klinik
olarak AF' den siiphelenilmis, diizenli bir EKG kaydi olmadigindan paroksismal AF’
ler atlanmustir. Yine EKG ¢ekimi olan ¢aligmalarin higbirinde EKG' deki aritmojenik
faktorler (QT disp, Pdisp, vs) bakilmamis veya bildirilmemistir. Bu anlamda bizim
calismamiz literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Ayrica ¢alismalarin biiyiik cogunlugu kanser
dis1 yani osteoporoz hastalarinda yapilmistir.

Bizim toplumumuzda yapilan bir ¢alismada Yazici ve arkadaslari; 52 kemik
metastatik kanser hastasinda ZA 6ncesi ve infiizyon gini Holter monitorizasyonu ile
kardiyak aritmileri arastirmislardir. Bu calismada ZA Oncesi %46 oraninda
hastalarda supraventrikiiler (SVT) ve ventrikiiler tasikardi (VT) saptanmis, ZA
inflizyonu esnasinda SVT %28.8 ve VT 9%26.9 oraninda saptanmistir. ZA
inflzyonunun 19. saatinde ise SVT sikligi %92.3 ve VT sikligi %78.8 oranina
yiikselmistir. Iki hastada da Mobitz tip 2 blok gdzlenmistir (55). Bu ¢alisma kemik
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metastatik kanser hastalarinda yapilmis olmasi sebebiyle bizim ¢alismamiza benzerdi.
Ancak ilag inflzyonunun oncesinde de yaklasik %50 hastada Holterde SVT ve VT
ataklarinin olmasi aritmi riski olanlarda ZA infiizyonunun aritmiyi daha fazla
tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Yine Yazict ve arkadaslarinin  yaptigi
calismada hastalarin ¢ogu kemik metastazi Oncesi donemde de antrasiklin gibi
kardiyak hasar yapabilecek ajan almiglardir. Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin daha
onceden kemoterapi Oyklsiu yoktu ve bazal EKG’ lerinde herhangi bir aritmi
saptanmamustir.  Yine bu calismada EKG parametrelerinden Pdisp, Pmin, Pmax,
QTdisp gibi aritmi dngoriicii parametrelere bakilmamustir.

Cocuklarda yapilan baska bir caligmada serebral palsiye bagli osteoporotik
cocuklarda yilda 3 kez pamidronat infiizyonu ile aritmi riski arastirilmistir. Bu
caligmada pamidronat Oncesi ve sonrast QTdisp’ nu bakilmistir ve ilag sonrasi
hipokalsemi siklig1 artmisken, QTcdisp' da anlamli artis saptanmistir (390 ms' den
403ms' ¢ uzama olmustur, P<0.0001) ve %7 hastada ileri derecede QT uzamasi
(QT>440 ms) saptanmistir. Bu ¢alismada kalsiyum diisiikliigliniin QT uzamasinda
onemli bir risk olusturdugu vurgulanmustir (56).

124 kemik metastatik kanser hastali bir ¢alismada, Arslan ve arkadaslar1 1
yilin lizerinde ZA kullanimina bagl aritmi siklig1r arastirmiglardir. Bu g¢alismada
hicbir hastada AF saptanmamis sadece %15 SVT ve %5.7 ventrikiler ekstrasistol
gbzlenmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sonuglar veren bu c¢alismada Pdisp ve
QTdisp gibi parametrelere bakilmamistir (56).

Kardiyak aritmiler siklikla 3 mekanizmadan biri ile olusur. Bunlar anormal
otomatisite, elektriksel aktivitede tetiklenme ve reentry mekanizmasidir (57).
Reentry mekanizmasi SVT ve VT aritmilerinden en sik sorumlu mekanizmadir.
Reentran tagikardi olusmasi i¢in anatomik ve elektriksel bir patoloji gereklidir.
Bunlar fibrozis, ilaglar veya hormonal etkilere baglh olusabilir (57,58). ZA kronik
donemde intraselliler — miyokardiyal elektrolit imbalanst veya reentry
mekanizmasinda artis yapabilecegi ve bu yolla ZA’ nin aritmi mekanizmasi
aciklanabilirdi ancak akut donemde bu mekanizmalar muhtemelen altta yatan

kardiyak bir hasar varliginda aritmileri tetiklemektedir.
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Sonug olarak; bifosfonatlarin kardiyak aritmileri tetikledigi yoniindeki goriis
halen tartismali bir konudur. Celigkili sonuglarin olmasi hasta gruplarinin
heterojenitesinden yani daha onceden alinan kemoterapilere, altta yatan kardiyak
hastaliklara bagli olmaktadir. Bizim g¢alismamizda ekokardiyografi ile altta yatan
kardiyak anomaliler diglanmist1 ve daha dnceden kemoterapi oykiisti de yoktu. Bizim
calismamizda akut donemde EKG parametrelerinde anlamli degisiklik olmamasi ZA’
nin erken donemde altta yatan bir kalp hastaligi olmayan kisilerde aritmi potansiyeli
tasimadigint  gosterdi.  Ancak  hipokalsemi, hipomagnezemi veya diger
kemoterapotiklere bagl gelisebilecek aritmi riskinden dolay1r ZA alanlar daha yakin
takip edilmelidirler.
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