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S-fluorourasil; kolon, meme ve iist gastrointestinal sistem
tiimorlerinde sik kullanilan bir kemoterapdtik ajan olup,
anjina, miyokard infarktiisii, supraventrikiiler ve ventrikii-
ler aritmiler, akut pulmoner ddem, kardiyojenik sok, kardi-
yak arrest ve ani oliim gibi ciddi, mortal seyredebilen yan
etkileri vardir. Hem bolus hem de intravenoz infiizyon sek-
linde verilebilir. Kardiyotoksisite fluorourasilin ender go-
riilen yan etkilerindendir. Iskemik kalp hastaligi olanlarda
S-fluorourasil tedavisi sirasinda dikkatli kardiyak monitori-
zasyon gerekli olup biz burada 5-fluorourasilin intravenéz
infiizyonuna bagh gelisen bir akut koroner sendrom olgu-
suna yer verdik.

Anahtar kelimeler: 5-fluorourasil, kardiyotoksisite, akut
koroner sendrom

ABSTRACT

5-Fluorouracil Induced Acute Coronary Syndrome: Case
Report

S-Fluorouracil is a chemotherapeutic agent, frequently
used in the treatment of colorectal, breast and upper gas-
trointestinal cancers that can cause angina, myocardial
infarction, supraventricular and ventricular arrhythmias,
acute pulmonary oedema, cardiogenic shock, cardiac ar-
rest, and sudden death. The all side effects can be recorded
in association with intravenous infusion or bolus adminis-
tration of the drug. Cardiotoxicity is a rare side effect of
S-fluorouracil. Monitoring should be carefully done in all
patients diagnosed with ischemic coronary artery disease.
We mentioned about a case of acute coronary sydrome in-
duced intravenosus infusion of S-fluorouracil.

Keywords: 5-fluorouracil, cardiotoxicity, acute coronary
syndrome

GIRiS

5-Fluorourasil (5-FU), ileri evre kolon kanserinde
hélen en yaygin kullanilan antineoplastik ilagtir. ila-
cin etkisini gosterebilmesi i¢in niikleotide donligmesi
gerekmektedir (V. Kemoterapi ilaglari i¢inde antime-
tabolit grubundan bir ila¢ olan 5-FU, 5-10 dk. ya da
20-60 dk.’lik intravendz inflizyon olarak verilebile-
cegi gibi, 1-4 glin ve daha uzun siiren 22-24 saatlik
devamli infiizyonlar seklinde de verilebilir. Kemik
iliginde baskilanma, bulanti-kusma, istahsizlik, bo-
§az agris1, sa¢ dokiilmesi, ishal gibi sik goriilen yan
etkileri vardir. Yiirime bozuklugu, gozlerde irritas-
yon, konfiizyon, ciddi alerjik reaksiyonlar ise nadir
goriilen yan etkilerindendir. Yine ender goriilen ancak
mortal seyredebilen bir diger yan etki ise kardiyak
sorunlardir (akut koroner sendrom, kardiyomiyopati,

vazospastik angina, kalp yetmezligi, aritmiler ve ani
kardiyak 6liim). Genellikle ilag infiizyonunun kesil-
mesini takiben kardiyak yan etkilerde iyilesme izlenir
249 Bu makalemizde kolon adeno karsinom (adeno
Ca) nedeniyle klinigimizde takip ettigimiz, 5-FU kul-
lanimina baglh gelisen bir akut koroner sendrom olgu-
sundan s6z edecegiz.

OLGU SUNUMU

Altmis yasinda, bilinen tip 2 diyabetes mellitus ve
koroner arter hastalig1 olan erkek hastaya yaklagik 8
yil dnce koroner arter baypas greft yapilmis ve sag
koroner artere stent yerlestirilmis. Ocak 2012 tarihin-
de hastanemiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine kilo kayb1
ve halsizlik yakinmasi ile bagvuran hastaya yapilan
tetkikler sonucunda kolon adeno Ca ve karaciger
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metastazi tanilart konuldu (TNM evre 4 kolon adeno
Ca; T: Tiimdr N: Lenf nodu M: Metastaz). inoperabl
kabul edilen hastaya onkoloji uzman tarafindan ke-
moterapi protokolii planlandi ve 5-FU, okzaliplatin
ve kalsiyum folinat igeren kemoterapi rejimi baslandi
(FOLFOX 6). Hastanin 2012 Mayis ayimndaki basvu-
rusunda aktif yakinmasi yoktu. Ugiincii kiir kemo-
terapisini almak icin klinigimize yatirilan hastanin
yapilan fizik muayenesi, bakilan rutin kan sayimu,
biyokimyasal tetkiklerinde, akciger grafisi ve elekt-
rokardiyografisinde patolojik 6zellik yoktu. Hastanin
tedavisine baglanma karar1 alindi. Hastaya kiir proto-
koliinde oldugu iizere okzaliplatin, kalsiyum folinat
verildi. 5-FU 24 saatlik infiizyonuna baglandi. Ancak
inflizyonun 16. saatinde hastanin epigastrik bolgesin-
de agrist oldu. Ayni zamanda atipik gdgiis agrist da
tarifleyen hastada huzursuzluk, terleme yakinmasi da
eszamanli gelisti. Hastanin 5-FU inflizyonu kesildi.
Elektrokardiyografisi (EKG) ¢ekildi ve kardiyak bi-
yomarkerlar gonderildi (kreatin kinaz [CK], kreatin
kinaz izoenzim MB [CK-MB], kardiyak troponin I).
Hastanin EKG’si normal siniis ritminde, normal aks
ve hiz 96/dk. olarak tespit edildi. Herhangi bir deri-
vasyonda yeni gelisen bir ST segmentinde yiikselme
ya da T negatifligi yoktu. Normal sinirlarda EKG ola-
rak yorumlandi (Sekil 1).

Sekil 1.

Bakilan CK, CK-MB, troponin I sonuglar1 da nor-
mal sinirlarda olarak tespit edildi (CK:24 U/L, CK-
MB:12 U/L, troponin 1:0,07 ng/mL). 5-FU’nun ender
de olsa kardiyak yan etkisi olmasi ve hastanin atipik
g6gis agrist ile birlikte terleme, huzursuzlugunun ol-
mas1 nedeniyle hastadan kardiyoloji konsiiltasyonu
istendi. Yapilan ekokardiyografisinde sol ventrikiil
hipertrofisi, hafif mitral yetersizligi, anterior hipoki-
nezi ve ejeksiyon fraksiyonu %55 olarak tespit edildi.
Eski ekokardiyografi raporlari ile karsilastirildiginda
hastada yeni gelisen bir segmenter duvar hareket bo-

zuklugu ya da hipokinezi yoktu. Kardiyak patolojiyi
ckarte edebilmek i¢in hastaya 6 saatte bir enzim ve
EKG takibi 6nerildi. 5-FU infiizyonunun kesilmesi-
nin ardindan hastanin gogiis agrisi sikayetinde geri-
leme oldu ve seri ¢ekilen elektrokardiyografilerinde
degisiklik tespit edilmedi, ancak troponin I, CK ve
CK-MB degerlerinde progresif olarak artis goriildi
(troponin I: 8.54 ng/mL — 31.59 ng/mL, CK: 156 U/I
— 238 U/L, CK-MB: 25 U/L — 30 U/L). Hastada
5-FU kullanimina sekonder ST segment elevasyonu
olmayan miyokart enfarktiisii (Non STEMI) diisiintil-
dii ve takip igin koroner yogun bakim {initesine dev-
redildi. Hastaya koroner angiografi yapildi. Left inter-
nal mammarian arter (LIMA) - sol 6n inen dal (LAD)
greft damari agik, sirkumfleks arterde (CX) %40, sag
koroner arterde (RCA) %60 lezyon tespit edildi. Has-
tanin sag koroner arterdeki stenti agikt1. Invaziv islem
gerektirecek boyutta bir koroner arter lezyonu tespit
edilmedi (Sekil 2, 3, 4). Tedavi diizenlendi ve klinik
diizelmesi de olan hasta taburcu edildi.

AZNOGMi-AIE
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Sekil 2.

Sekil 3.

221



Sekil 4.

TARTISMA

Antimetabolit bir kemoterapi ilaci olan 5-FU, bircok
cesitli kanserin tedavisinde kullanilmaktadir. Genel
olarak iyi tolere edilebilmesine ragmen, kardiyak
iskemi, aritmi, vazospazm ve direk miyokart hasar1
gibi potansiyel toksisitelere neden olabilir. Bu etki-
lerin tedavinin durdurulmasi ile sona erdigi diisii-
niilmekte olup, heniiz uzun dénem kardiyovaskiiler
etkileri ile ilgili yeterli bilgi yoktur ©. 5-FU’ya bagh
kardiyak yan etki insidansinin %1,2-18 oraninda ol-
dugu bilinmektedir, ancak hayati tehdit edecek bo-
yuttaki bir kardiyotoksisite ise olduk¢a ender olup
<%1 olarak goriilmektedir. Bu kadar genis aralikta
bir insidansa sahip olmasinin nedeni hem ilag veril-
me sikligina hem de ilag dozuna baglidir. 5-FU te-
davisi sirasinda siklikla EKG degisikleri ile birlikte
olan bir miyokardiyal iskemi goriilmektedir. Deney-
sel calismalarda direkt endotelden nitrik oksit sali-
nimini etkileyerek koroner vazospazma yol agtig1 ve
endotelden bagimsiz olarak protein kinaz C araciligi
ile vazokonstriiksiyona yol agarak kardiyotoksik et-
kilerini gosterdigi anlasiimistir. Koroner arter hasta-
liginin varhigi ise kardiyak yan etkilerde risk artigina
neden olmaktadir ®9. Bunlarin diginda direkt trom-
bojenik etki ya da otoimmiin bir hadise oldugunu id-
dia eden alternatif teoriler de vardir. Yine miyokarda
direkt toksik etki ile diffiiz miyokardit yaptigi da ta-
nimlanmistir. 5-FU dozuna bagh kardiyotoksik yan
etkilerin bolus inflizyonlara gére devamli infiizyon-
larda daha sik ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Kisa siireli
bolus tedavileri sirasinda kardiyak toksisite %1,6-3
olguda goriilmekteyken uzun siireli rejimlerde ise
bu oran %7,6-18 ¢ikmaktadir &9, Olgumuzda da
hasta infiizyon tedavisi almaktayken hastada Non
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STEMI geligmistir. 5-FU tedavisi sirasinda kardiyo-
toksisite gelisme riski daha dncesinde kalp hastaligi
ya da kalp yetmezligi 6ykiisii varligi, bozulmus bob-
rek klirensi, 5-FU tedavisine bagli daha 6ncesinde
semptom gelismis olmasi ve uzun siireli infiizyon
rejimlerine baghidir @. Olgumuzda da hastanin daha
oncesinde Tip 2 DM tanisi olmasi ve koroner arter
hastalig1, koroner arter baypas greft dykiisiiniin ol-
mast, yine uzun siireli infiizyon tedavisi almasi ve
hastanin 3. kiir kemoterapisini aliyor olmasina bagl
kiimiilatif olarak toplam aldig1 5-FU tedavisine bag-
11 kardiyotoksisite riski artmistir ve ilacin toksik et-
kisi ortaya ¢ikmistir.

5-FU tedavisi alan bir hastada tedavi sirasinda her-
hangi bir kardiyak komplikasyon ortaya ¢ikmissa
bu kisiye yine 5-FU tedavisinin verilmesinin potan-
siyel riskleri ile hastanin tiimor tedavisinde ortaya
cikan etkinlik kesinlikle degerlendirilmeli, etkinlik-
toksisite orani karsilastirilmali ve buna gore karar
verilmelidir. Genellikle tedavinin yine verilmesi
onerilmemektedir ve belgelenmis kardiyotoksisite
varliginda yineleyen 5-FU tedavisi sonrasi rekdir-
rens oranit %82-100 gibi yliksek oranlara ulagmak-
tadir ®. Akut kardiyotoksisite gelistiginde derhal
tedavi durdurulmali ve baslangic olarak kalsiyum
kanal blokeri ya da nitratlar ile tedavi edilmelidir.
Bazi galismalarda ise onleyici tedaviler dnerilmek-
tedir. Ornegin, 5-FU pro drug formu olan kapasita-
bin oral olarak verilebilir ve 5-FU tedavisine baglh
yan etkiler azaltilmis olur .

Sonug¢ olarak; 5-FU, gastrointestinal tiimor teda-
visinde onemli bir kemoterapdtik ajan olup kardi-
yotoksisite agisindan prediktér markerlarin tanim-
lanmas1 onemlidir. Tedavi oncesi proflaktik olarak,
vazospazmi engelleyecek ve kalp hizini istirahat
halinde dk.’da 60 diizeyine diisiirecek bir kalsiyum
kanal blokeri ya da nitrat kullanim1 belki de One-
rilebilecek tedavilerden olabilir ancak heniiz etkin-
likleri ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu konu ile ilgili
detayli ¢aligmalara gereksinim vardir. Yine 5-FU te-
davisi verilirken ciddi mortal seyredebilen kardiyak
yan etkileri olmasi nedeniyle hastanin tedavi dncesi
degerlendirilmesi ayrintili olarak yapilmali, hasta-
nin kardiyak performansi detayli olarak incelenmeli
ve inflizyon tedavisi esnasinda yakin monitdrizas-
yon yapilmalidir.
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