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5-Florourasil’e bağlı bradikardi: 
Olgu sunumu

5-Fluorouracil-associated bradycardia: case report
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5-Fluorouracil (5-FU) is a synthetic, fluorinated pyrimidine 
antagonist, which is a cytostatic agent. Cardiotoxicity is a rare 
but important side effect of 5-FU. The cardiotoxicity incidence 
of 5-FU is increasing in conjunction with its frequent use in 
chemotherapy protocols. Ischemic symptoms and signs re-
lated to 5-FU are observed during the late phase of the drug 
administration. Monitoring should be done in all patients hav-
ing coronary artery disease. There are many treatment options 
and prophylactic modalities for 5-FU cardiotoxicity. Herein, 
we present the rare case of a patient with cardiotoxicity during 
short 5-FU infusion.
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5-Florourasil (5-FU) sentetik floropirimidin antagonisti olan 
sitostatik bir ajandır. Kardiyotoksisite 5-florourasilin nadir gö-
rülen önemli bir komplikasyonudur. Kardiyotoksisiteden so-
rumlu mekanizma 5-FU’in toksik metaboliti olan floroaseta-
ta bağlı koroner vazospazmdır. 5-FU ile ilişkili iskemik semp-
tomlar genellikle tedavinin geç fazında görülür. İskemik kalp 
hastalığı olanlarda 5-FU infüzyonu esnasında dikkatli kardi-
yak monitörizasyon gerekmektedir. 5FU’e bağlı kardiyotoksi-
sitenin tedavisi ve profilaksisinde birden fazla tedavi seçene-
ği bulunmaktadır. Biz burada 5FU’in kısa infüzyonuna bağlı 
olarak gelişen nadir görülen kardiyotoksisite vakasını sunduk. 
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Antineoplastik ajanların normal dokularda ve 
birçok organ üzerindeki yan etkileri iyi bilinmek-
tedir. En sık yan etkiler hızlı bölünen hücrelerin 
oluşturduğu organlarda oluşmaktadır. Bu yan etki-
ler genellikle kendiliğinden veya tedaviyle kısa sü-
rede düzelmektedir. Miyokard ise sınırlı yenilen-
me kapasitesine sahip hücrelerden oluşmaktadır. 
Bu özelliği nedeniyle miyokardda oluşan yan et-
kilerin kalıcı olma riski artmaktadır.[1] Son yıllar-
da erken tanı ve adjuvan kemoterapi kullanımı-
nın yaygınlaşması ile kanser tedavisinde şifa oranı 
belirgin olarak artmıştır. Bu nedenle kemoterapi-
ye bağlı erken ve geç kardiyak yan etkilere maruz 
kalan kişi sayısıda artırmıştır. Kemoterapötik ajan-
ların kardiyotoksisite spektrumu içerisinde; hiper-
tansiyon, kardiyomiyopati, elektrokardiyografide 
(EKG) Q-T mesafesinin uzaması ve bradiaritmi-

ler yer almaktadırlar. En sık görülen kardiyotoksik 
yan etki ise antrasiklinlere bağlı olarak gelişen kar-
diyomiyopatidir. Antrasiklinler dışında birçok ajan 
da kardiyotoksik yan etkilere neden olabilmekte-
dir.[2] 5-florourasil’in (5-FU) kardiyotoksik etki-
si ilk olarak 1975’de tanımlanmıştır.[3] 1990 yılına 
kadar 67’nin üstünde olgu bildirilmiştir.[4] 5-FU’ya 
bağlı kardiyotoksisite insidansı %1.2 ile %18 ara-
sında değişmektedir.[5] 

Bu yazıda, kliniğimizde takip edilen ve nadir 
görülen 5-FU’ya bağlı bradikardi olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Karın ağrısı ve kilo kaybı şikayetleri ile 2004 
yılında gastroenteroloji kliniğine başvuran 51 ya-
şındaki erkek hasta yapılan endoskopik biyopsi so-
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nucu mide adenokarsinomu tanısı aldı. Hastanın 
evrelemesi sırasında çok sayıda karaciğer metas-
tazı olduğu belirlendi. Diabetes mellitus, hiperlipi-
demi, hipertansiyon ve iskemik kalp hastalığı bul-
gusu olamayan hastanın 30 paket/yıl sigara içme 
anamnezi mevcuttu. Daha öncesinde hipotansiyon 
ve bradikardiye ait şikayetleri yoktu. Bir ay ön-
ceki EKG’si normal olarak saptandı. Kemoterapi 
öncesi yapılan fizik muayenede tansiyon: 120/70 
mmHg, nabız: 75 vuru/dakika olarak saptanmıştı. 
Hastaya palyatif amaçlı ELF (etoposite, lökovorin, 
5-FU) tedavisi başlandı. Kemoterapinin 1. günü 
5-FU infüzyonu esnasında baş dönmesi, göz karar-
ması ve çarpıntı şikayetleri gelişen hastanın tansi-
yonu: 110/70 mmHg, nabzı: 48 vuru/dakika sap-
tandı. Çekilen EKG’de sinüzal bradikardi saptana-
rak kemoterapi infüzyonu kesildi. İnfüzyon kesil-
dikten 20 dakika sonra hastanın baş dönmesi, göz 
kararması ve çarpıntı şikayetleri tamamen düzeldi. 
Hastanın nabzı: 72 vuru/dakika, tansiyon: 120/70 
mmHg ölçüldü. EKG’de sinüzal bradikardinin ta-
mamen düzeldiği görüldü. 5-FU infüzyonuna tek-
rar başlandıktan 15 dakika sonra hastada yeniden 
aynı şikayetler gözlendi. Aynı anda bakılan nabız: 
41 vuru/dakika, tansiyon: 120/70 mmHg olarak 
tespit edildi. EKG’de ise tekrar sinüzal bradikardi 
oluştuğu gözlendi. 5-FU infüzyonu tekrar kesildik-
ten 30 dakika sonra hastanın şikayetleri tamamen 
düzeldi. EKG’nin normal olduğu görüldü. Hasta-
nın daha sonraki tedavilerinde 5-FU kullanılmadı. 

TARTIŞMA

Kardiyotoksisiteye neden olan birçok kemote-
rapötik bulunmaktadır. Bunlar arasında en sık ola-
rak; antitümör antibiyotikler (antrasiklinler, antra-
kinonlar, mitomisin, bleomisin), topoizomeraz in-
hibitörleri (etoposit), alkilleyici ajanlar (siklofos-
famid, ifosfamid, sisplatin, busulfan), mikrotubul 
hedefleyici ajanlar (vinka alkaloidleri, paklitaksel, 
dosetaksel), antimetabolitler (florouracil, kapesita-
bin, fludarabin, sitarabin), biyolojik cevap düzen-
leyiciler (interferon, intelökin-2), monoklonal an-
tikorlar (trastzumab, rituksimab, bevasizumab), 
hormonlar (dietilstilbestrol, estramustin), all-trans-
retinoik asit ve arsenik trioksid yer almaktadır. 

5-FU, antimetabolitler içerisinde yer alan floro-
pirimidin grubu bir antineoplastiktir. Birçok kan-

ser tipinde adjuvan ve palyatif tedavilerde kullanıl-
maktadır. 5FU’nun en iyi bilinen yan etkileri ke-
mik iliği, cilt, müköz membranlar, gastrointestinal 
sistem ve santral sinir sistemi üzerinedir. Bu yan 
etkiler uygulanan doza ve uygulama şekline göre 
değişmektedir. 5FU’nun yan etkileri arasında gö-
rülen kardiyotoksisite diğer yan etkilere nazaran 
daha nadir görülür.[5] 5-FU’ye bağlı gelişen kardi-
yotoksisitenin mekanizması henüz çok iyi anlaşı-
lamamıştır. Bununla birlikte en sık sorumlu tutulan 
mekanizma; 5-FU’nun kendisine veya metabolitle-
rine (floro-beta-alanin ve floroasetat) bağlı olarak 
gelişen vasküler spazmdır.[6] Kardiyotoksisite geli-
şen hastaların endomiyokardiyal biyopsi ve otopsi 
bulguları sonucunda endomiyokartda diffüz inter-
tisyel ödem, miyozitlerde intrastoplazmik vakuo-
lizasyon ve enflamatuvar infiltrasyon olduğu sap-
tanmıştır. Bazı araştırıcılar bu histopatolojik bul-
gulardan yola çıkarak 5FU’ye bağlı kardiyotoksi-
sitenin miyokardit sonucu gelişebileceğini savun-
maktadırlar.[7-9] Bizim olgumuzda ise ilk doz sıra-
sında akut kardiyotoksisite gelişmiştir.

5FU’ya bağlı kardiyotoksik etki klinik ola-
rak, angina benzeri göğüs ağrısı, aritmi ve miyo-
kard enfarktüsüne neden olabilmektedir.[5] Cla-
vel ve arkadaşlarının[10] 5-FU devamlı infüzyon 
alan 1097 hastayı içeren çalışmalarında 29 hasta-
da (%3) kardiyotoksisite geliştiği bildirilmiştir. de 
Forni ve arkadaşlarının[11] yaptıkları 360 hastayı 
içeren prospektif çalışmada, 5-FU devamlı infüz-
yon uygulanan ve kardiyotoksisite gelişen 28 has-
tanın (%7.6) 10’unda angina pektoris, 6’sında hi-
potansiyon, 5’inde hipertansyon, 4’ünde yorgun-
luk, 2’sine dispne ve sadece bir hastada aritmi sap-
tanmış iken bir hastada da ani ölüm gözlenmiştir. 

Tsavaris ve arkadaşlarının[12] yapmış olduğu 427 
vakalık çalışmada ise, kardiyotoksisite gelişen 17 
hastanın (%4) 7’sinde akut miyokardiyal infarktü-
sü, 4’ünde iskemik EKG değişiklikleri, 4’ünde va-
zospazma ait EKG bulguları saptanırken bir has-
ta kardiyotoksisiteye bağlı kaybedilmiştir. Wacker 
ve arkadaşlarının[13] yapmış olduğu 102 vakalık ça-
lışmada bradikardi oranının istatistiksel olarak an-
lamlı oranda arttığı bildirilmiştir. Bizim hastamız-
da ise baş dönmesi, çarpıntı ve göz kararması şika-
yetleri bulunmaktaydı. EKG’de iskemiye ait bul-
gular yok iken, sadece sinuzal bradikardi saptandı. 
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Birçok faktör 5-FU’nun neden olduğu kardi-
yotoksisitenin ortaya çıkışını ve şiddetini etkile-
mektedir. Tsavaris ve arkadaşlarının[12] çalışmasın-
da devamlı infüzyon uygulanan hastalarda kardi-
yotoksisite oranı bolus uygulananlardan daha fazla 
bulunmuştur (6% ve 2.1% p=0.067). Daha önceden 
iskemik kalp hastalığı hikayesi bulunan kişilerde 
5-FU’ye bağlı kardiyotoksisite riski artmaktadır 
(%4.5’e karşılık %1.1).[14] İskemik etkiler sispla-
tinle kombine kullanımda daha sık gözlenmekte-
dir.[1] Folinik asitle kombinasyon tedavisi kardiyo-
toksisite insidansını azaltmamaktadır.[15] Hastanın 
yaşı ve mediastene uygulanan radyoterapi kardiyo-
toksisitenin oranını ve şiddetini etkileyen faktör-
lerdendir. Bizim olgumuzda ise, iskemik kalp has-
talığı anamnezi bulunmamasına ve 5-FU kısa in-
füzyon şeklinde uygulanmış olmasına rağmen kar-
diyotoksisite gelişmiştir. 

5-FU’ye bağlı kardiyotoksisite gelişen hastalar-
da ilacın tekrar kullanılması büyük olasılıkla semp-
tomların tekrarlamasına neden olmaktadır. Kardi-
yotoksisite gelişen hastaların tedavisinde ise, 5-FU 
dozu %10-20 azaltılarak transdermal nitart eklen-
mesi ile tedavinin başarı ile tekrarlanabildiği bil-
dirmiştir.[16] Vazospazm için nitratlar ve kalsiyum 
kanal blokerlerini içeren tedavi yaklaşımı genellik-
le uygulanmasına ve faydalı olduğuna inanılması-
na rağmen[17-19] literatürde karşıt görüş bildiren ya-
yınlarla birlikte farklı korunma ve tedavi yöntem-
lerini bildiren yayınlar da bulunmaktadır.[2,20] Bi-
zim olgumuzda 5-FU’ye bağlı gelişen sinüzal bra-
dikardi ve semptomlar, infüzyonun kesilmesinden 
20 dakika sonra herhangi bir müdahale yapılma-
dan tamamen düzelmiştir. İnfüzyonun tekrar baş-
lanması ile hastada semptomlar ve sinuzal bradi-
kardi tekrar gözlenmiştir. 

Sonuç olarak, 5-FU’ye bağlı kardiyotoksisite 
nadir de olsa görülebilmektedir. 5-FU’nun devam-
lı infüzyon şeklinde uygulanması, iskemik kalp 
hastalığı varlığı ve mediastene radyoterapi uygu-
lanması gibi faktörler kardiyotoksisitenin orta-
ya çıkma riskini artırmaktadır. Bu hasta grupların-
dan özellikle iskemik kalp hastalığı olanlarda teda-
vi verilirken dikkatli olunmalı ve kardiyak moni-
torizasyon yapılmalıdır. Bizim olgumuzda olduğu 
gibi bu faktörlerin olmadığı ve kısa infüzyon uy-

gulanan hastalarda da kardiyotoksisite gelişebile-
ceği de her zaman göz önünde bulundurulmalıdır. 
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