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Olgu Sunumu / Case Report

5-Florourasil’e bagh bradikardi:
Olgu sunumu

5-Fluorouracil-associated bradycardia: case report

Muhammet Ali KAPLAN,' Timugin CiL," Abdurrahman ISIKDOGAN'

'Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari-Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Diyarbakir

5-Florourasil (5-FU) sentetik floropirimidin antagonisti olan
sitostatik bir ajandir. Kardiyotoksisite S-florourasilin nadir go-
rillen 6nemli bir komplikasyonudur. Kardiyotoksisiteden so-
rumlu mekanizma 5-FU’in toksik metaboliti olan floroaseta-
ta bagli koroner vazospazmdir. 5-FU ile iligkili iskemik semp-
tomlar genellikle tedavinin geg fazinda goriiliir. Iskemik kalp
hastalig1 olanlarda 5-FU inflizyonu esnasinda dikkatli kardi-
yak monitorizasyon gerekmektedir. SFU’e bagh kardiyotoksi-
sitenin tedavisi ve profilaksisinde birden fazla tedavi segene-
&1 bulunmaktadir. Biz burada 5FU’in kisa inflizyonuna baglh
olarak gelisen nadir goriilen kardiyotoksisite vakasini sunduk.

Anabhtar sozciikler: Bradikardi; kemoterapi; 5-florourasil.

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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Antineoplastik ajanlarin normal dokularda ve
birgok organ iizerindeki yan etkileri 1yi bilinmek-
tedir. En sik yan etkiler hizli boliinen hiicrelerin
olusturdugu organlarda olusmaktadir. Bu yan etki-
ler genellikle kendiliginden veya tedaviyle kisa sii-
rede diizelmektedir. Miyokard ise sinirli yenilen-
me kapasitesine sahip hiicrelerden olusmaktadir.
Bu 0zelligi nedeniyle miyokardda olusan yan et-
kilerin kalic1 olma riski artmaktadir."? Son yillar-
da erken tan1 ve adjuvan kemoterapi kullanimi-
nin yayginlagmasi ile kanser tedavisinde sifa oran
belirgin olarak artmistir. Bu nedenle kemoterapi-
ye bagl erken ve ge¢ kardiyak yan etkilere maruz
kalan kisi sayisida artirmistir. Kemoterapdtik ajan-
larin kardiyotoksisite spektrumu icerisinde; hiper-
tansiyon, kardiyomiyopati, elektrokardiyografide
(EKG) Q-T mesafesinin uzamasi ve bradiaritmi-

ler yer almaktadirlar. En sik goriilen kardiyotoksik
yan etki ise antrasiklinlere bagli olarak gelisen kar-
diyomiyopatidir. Antrasiklinler diginda bir¢ok ajan
da kardiyotoksik yan etkilere neden olabilmekte-
dir.» 5-florourasil’in (5-FU) kardiyotoksik etki-
si ilk olarak 1975’de tanimlanmstir.®! 1990 yilina
kadar 67’nin tistiinde olgu bildirilmistir.! 5-FU’ya
bagl kardiyotoksisite insidans1 %1.2 ile %18 ara-
sinda degismektedir.™

Bu yazida, klinigimizde takip edilen ve nadir
goriilen 5-FU’ya bagli bradikardi olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Karin agris1 ve kilo kaybi sikayetleri ile 2004
yilinda gastroenteroloji klinigine bagvuran 51 ya-
sindaki erkek hasta yapilan endoskopik biyopsi so-
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nucu mide adenokarsinomu tanisi1 aldi. Hastanin
evrelemesi sirasinda ¢ok sayida karaciger metas-
tazi oldugu belirlendi. Diabetes mellitus, hiperlipi-
demi, hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi bul-
gusu olamayan hastanin 30 paket/yil sigara i¢gme
anamnezi mevcuttu. Daha oncesinde hipotansiyon
ve bradikardiye ait sikayetleri yoktu. Bir ay on-
ceki EKG’si normal olarak saptandi. Kemoterapi
Oncesi yapilan fizik muayenede tansiyon: 120/70
mmHg, nabiz: 75 vuru/dakika olarak saptanmisti.
Hastaya palyatif amacli ELF (etoposite, 16kovorin,
5-FU) tedavisi baglandi. Kemoterapinin 1. giinii
5-FU inflizyonu esnasinda bas donmesi, goz karar-
mas1 ve ¢arpint1 sikayetleri gelisen hastanin tansi-
yonu: 110/70 mmHg, nabzi: 48 vuru/dakika sap-
tandi. Cekilen EKG’de siniizal bradikardi saptana-
rak kemoterapi inflizyonu kesildi. Infiizyon kesil-
dikten 20 dakika sonra hastanin bas donmesi, goz
kararmasi ve ¢arpinti sikayetleri tamamen diizeldi.
Hastanin nabzi: 72 vuru/dakika, tansiyon: 120/70
mmHg 6l¢iildi. EKG’de siniizal bradikardinin ta-
mamen diizeldigi goriildii. 5-FU inflizyonuna tek-
rar baglandiktan 15 dakika sonra hastada yeniden
ayni sikayetler gozlendi. Ayni anda bakilan nabiz:
41 vuru/dakika, tansiyon: 120/70 mmHg olarak
tespit edildi. EKG’de ise tekrar siniizal bradikardi
olustugu gozlendi. 5-FU inflizyonu tekrar kesildik-
ten 30 dakika sonra hastanin sikayetleri tamamen
diizeldi. EKG’nin normal oldugu goriildii. Hasta-
nin daha sonraki tedavilerinde 5-FU kullanilmadi.

TARTISMA

Kardiyotoksisiteye neden olan bir¢cok kemote-
rapotik bulunmaktadir. Bunlar arasinda en sik ola-
rak; antitiimdr antibiyotikler (antrasiklinler, antra-
kinonlar, mitomisin, bleomisin), topoizomeraz in-
hibitdrleri (etoposit), alkilleyici ajanlar (siklofos-
famid, ifosfamid, sisplatin, busulfan), mikrotubul
hedefleyici ajanlar (vinka alkaloidleri, paklitaksel,
dosetaksel), antimetabolitler (florouracil, kapesita-
bin, fludarabin, sitarabin), biyolojik cevap diizen-
leyiciler (interferon, intelokin-2), monoklonal an-
tikorlar (trastzumab, rituksimab, bevasizumab),
hormonlar (dietilstilbestrol, estramustin), all-trans-
retinoik asit ve arsenik trioksid yer almaktadir.

5-FU, antimetabolitler igerisinde yer alan floro-
pirimidin grubu bir antineoplastiktir. Birgok kan-
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ser tipinde adjuvan ve palyatif tedavilerde kullanil-
maktadir. SFU’nun en iyi bilinen yan etkileri ke-
mik iligi, cilt, miikoz membranlar, gastrointestinal
sistem ve santral sinir sistemi lizerinedir. Bu yan
etkiler uygulanan doza ve uygulama sekline gore
degismektedir. SFU’nun yan etkileri arasinda go-
rilen kardiyotoksisite diger yan etkilere nazaran
daha nadir goriliir.>! 5-FU’ye baglh gelisen kardi-
yotoksisitenin mekanizmasi heniiz ¢ok iyi anlasi-
lamamuastir. Bununla birlikte en sik sorumlu tutulan
mekanizma; 5-FU’nun kendisine veya metabolitle-
rine (floro-beta-alanin ve floroasetat) bagli olarak
gelisen vaskiiler spazmdir.[¥) Kardiyotoksisite geli-
sen hastalarm endomiyokardiyal biyopsi ve otopsi
bulgulart sonucunda endomiyokartda diffiiz inter-
tisyel 6dem, miyozitlerde intrastoplazmik vakuo-
lizasyon ve enflamatuvar infiltrasyon oldugu sap-
tanmistir. Baz1 arastiricilar bu histopatolojik bul-
gulardan yola ¢ikarak SFU’ye bagl kardiyotoksi-
sitenin miyokardit sonucu gelisebilecegini savun-
maktadirlar.”! Bizim olgumuzda ise ilk doz sira-
sinda akut kardiyotoksisite gelismistir.

SFU’ya bagh kardiyotoksik etki klinik ola-
rak, angina benzeri gogiis agrisi, aritmi ve miyo-
kard enfarktiisiine neden olabilmektedir.” Cla-
vel ve arkadaglarinin'” 5-FU devamli infiizyon
alan 1097 hastay1 igeren ¢alismalarinda 29 hasta-
da (%3) kardiyotoksisite gelistigi bildirilmistir. de
Forni ve arkadaglarinin! yaptiklar1 360 hastay1
igeren prospektif calismada, 5-FU devamli infiiz-
yon uygulanan ve kardiyotoksisite gelisen 28 has-
tanin (%7.6) 10’unda angina pektoris, 6’sinda hi-
potansiyon, 5’inde hipertansyon, 4’linde yorgun-
luk, 2’sine dispne ve sadece bir hastada aritmi sap-
tanmig iken bir hastada da ani 6liim gozlenmistir.
Tsavaris ve arkadaglarinin!?! yapmig oldugu 427
vakalik ¢alismada ise, kardiyotoksisite gelisen 17
hastanin (%4) 7’sinde akut miyokardiyal infarktii-
sii, 4’linde iskemik EKG degisiklikleri, 4’iinde va-
zospazma ait EKG bulgular1 saptanirken bir has-
ta kardiyotoksisiteye bagli kaybedilmistir. Wacker
ve arkadaglarinin!'* yapmig oldugu 102 vakalik ¢a-
lismada bradikardi oraninin istatistiksel olarak an-
lamli oranda arttig1 bildirilmistir. Bizim hastamiz-
da ise bag donmesi, carpint1 ve goz kararmasi sika-
yetleri bulunmaktaydi. EKG’de iskemiye ait bul-
gular yok iken, sadece sinuzal bradikardi saptandi.



5-Florourasil’e ba i bradikardi

Birgok faktor 5-FU’nun neden oldugu kardi-
yotoksisitenin ortaya ¢ikisin1 ve siddetini etkile-
mektedir. Tsavaris ve arkadaslarinin''?! galismasin-
da devamli infiizyon uygulanan hastalarda kardi-
yotoksisite orani bolus uygulananlardan daha fazla
bulunmustur (6% ve 2.1% p=0.067). Daha 6nceden
iskemik kalp hastalig1 hikayesi bulunan kisilerde
5-FU’ye bagh kardiyotoksisite riski artmaktadir
(%4.5’e karsilik %1.1)." Iskemik etkiler sispla-
tinle kombine kullanimda daha sik gozlenmekte-
dir." Folinik asitle kombinasyon tedavisi kardiyo-
toksisite insidansini azaltmamaktadir.' Hastanin
yas1 ve mediastene uygulanan radyoterapi kardiyo-
toksisitenin oranini ve siddetini etkileyen faktor-
lerdendir. Bizim olgumuzda ise, iskemik kalp has-
talig1 anamnezi bulunmamasima ve 5-FU kisa in-
fiizyon seklinde uygulanmis olmasina ragmen kar-
diyotoksisite gelismistir.

5-FU’ye bagli kardiyotoksisite gelisen hastalar-
da ilacin tekrar kullanilmasi biiyiik olasilikla semp-
tomlarin tekrarlamasina neden olmaktadir. Kardi-
yotoksisite gelisen hastalarin tedavisinde ise, 5-FU
dozu %10-20 azaltilarak transdermal nitart eklen-
mesi ile tedavinin basari ile tekrarlanabildigi bil-
dirmistir.'¥ Vazospazm i¢in nitratlar ve kalsiyum
kanal blokerlerini iceren tedavi yaklagimi genellik-
le uygulanmasina ve faydali olduguna inanilmasi-
na ragmen!!™*! literatiirde karsit goriis bildiren ya-
yinlarla birlikte farkli korunma ve tedavi yontem-
lerini bildiren yaymlar da bulunmaktadir.>*! Bi-
zim olgumuzda 5-FU’ye bagli gelisen siniizal bra-
dikardi ve semptomlar, infiizyonun kesilmesinden
20 dakika sonra herhangi bir miidahale yapilma-
dan tamamen diizelmistir. Infiizyonun tekrar bas-
lanmasi ile hastada semptomlar ve sinuzal bradi-
kardi tekrar gozlenmistir.

Sonug olarak, 5-FU’ye bagl kardiyotoksisite
nadir de olsa goriilebilmektedir. 5-FU’nun devam-
I infiizyon seklinde uygulanmasi, iskemik kalp
hastalig1 varligi ve mediastene radyoterapi uygu-
lanmas1 gibi faktorler kardiyotoksisitenin orta-
ya ¢ikma riskini artirmaktadir. Bu hasta gruplarin-
dan 6zellikle iskemik kalp hastaligi olanlarda teda-
vi verilirken dikkatli olunmali ve kardiyak moni-
torizasyon yapilmalidir. Bizim olgumuzda oldugu
gibi bu faktorlerin olmadig ve kisa inflizyon uy-
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gulanan hastalarda da kardiyotoksisite gelisebile-
cegi de her zaman g6z oniinde bulundurulmalidir.
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