
Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 654-657 OLGU BiLDİRİSİ 

Kemoterapi Sonrası Gelişen Kardiyak 
Komplikasyonlar: İki Olgu Sunomu 

Dr. Tamer AKBULUT, Dr. Tuba BİLSEL, Dr. Şennur Ünal DAYİ, Dr. Enis OGUZ, Dr. Sait TERZİ, 
Dr. Nurten SAY AR . 
Siyami Ersek Kalp Damar Cerrahisi Merkezi Kardiyoloji Böliimii, Istanbul 

ÖZET 

Kemoterapi uygulamalanmn ve protokollerİnİn artnıast 
kardiyak komplikasyonlartil dalıa sık görii/nıesine neden 
olmuştur. Bu makalede kemoterapi sonrası göğüs ağnst 
ve elektrokardiyografi değişiklikleriyle kardiyoloji kliniği
mizde izleme altnan iki ayn olgu ele altnnuşttr. Her ikisi
nili de koroner arterleri anjiyografik olarak normal bulu
nan olgulanmtzda; kolon karsinonıunede11iyle 5-Fluorou
racil kullamnıt sonrast vazospastik a11gina pektoris ve 
over karsinomu nedeniyle siklofosfanıid+cisplatin tedavisi 
sonrast fatal olmayan toksik miyokardit tamlan konuldu. 
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Anahtar kelime/er: Kenıoterapi, km·diyak komplikasyon, 
miyokardit. 

Son y ı llarda kemoterapi uygulamalarının artması, 
beraberinde komplikasyonların da artmasına neden 
olmuştur. Bunlar içers inde kardiyolojik komplikas
yonlar önemli bir yer tutmaktadır. Kemoterapi son
rası görülen sol ventrikül yetersizliği, akut koroner 
sendrom ve toks ik miyokardit tablo ları ana klinik 
durum ları oluşturur (1)_ Bu makalede kemoterapi 
sonrası göğüs ağrısı ve beraberinde elektrokardiyog
rafi (EKG) değişikliği nedeniyle izlenen iki ayrı olgu 

sunulmuştur. 

OLGU I 

Yirmi dakika süren göğüs ağrısı nedeniyle acil servisimize 
başvuran 47 yaşındaki kadın hastanın çekilen EKG'sinde, 
V3-V6 derivasyanlarında 0,15-0,3mV ST yükselmesi gö
rülmesi (şekil 1) üzerine koroner yoğun bakım ünitesine 
alındı. Hastanın 1 ay önce kolon karsinomu nedeniyle 
ameliyat olduğu ve !gr/gün 5-Fluorouracil (5-FU) ile teda
vi aldığı öğrenildi. Hastanın aynı gün sabah saatlerinde 4. 
kemoterapi kürü sırasında da göğüs ağrısı olduğu ve çeki
len EKG sonrası kemoterapinin durduru lduğu, ayrıca sor
gulandı<>ında ilk üç kemoterapi kürü sırasında da baskı tar
zında gÖğüs ağrısı şikayeti olduğu, ancak uzun sünnediği, 
bunun dışında daha önce herhangi bir kardiyak yakınması 
olmadığı öğrenildi. Fizik muayenesinde kardiyovasküler 
yönden bir özellik saptanmadı. Ağrının başlamasından 30 
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dakika ve 1 saat sonra altnan CPK-MB ve Troponin I de
ğerleri normal bulundu. Hastanın şikayeti oral asetilsalis~
likasit ve sublingual nitrat ile geriledi. Ancak ST yükseklı
ği koroner yoğun bakım ünitesine alınmasından 30 dakika 
sonra izoelektrik hata dönmedi. Son bir ay iç inde majör 
cerrahi operasyon geçirdiği için trombol itik tedavi kont
rendike olan hasta gerekirse anjiyoplasti uygulanmak üze
re hemodinami laboratuarına alındı. Koroner anjiyografi 
sırasında göğüs ağrısı olmayan hastanın, koroner arterleri 
ve sol ventrikülografisi normal bulundu. Anjiyografi son
rası göğüs ağrıs ı ve ST yüksekliği tekrar eden ve vazos
pastik angina pektoris düşünülen hastanın, göğüs ağrı s ı 
intravenöz 25mgr diltiazem ile kontrol altına alındı ve ST 
yüksekl iğ i izoelektrik hata döndü. Tedav iye intravenöz 
nitrat infüzyonu ve oral diltiazem (180mgr/gün) ile devam 
edildi ve ağrı tekrarlamadı. Ertesi günü yapı lan ekokardi
yografik inceleme nonnal sınırlar içersinde bulundu. Hasta 
kardiyak enzimlerinde yükselme olmadan yatışının 7. gü
nü taburcu oldu. 

OLGU2 

Altı ay önce over karsinomu. nedeniyle ameliyat o lan 39 
yaşındaki kadın hasta 7. kür kemoterapi (Siklofosfamid 
!gr/gün+ Cisplatin 150mgr/gün) sonras ında bulantı , kus
ma ve göğüs ağrısı şikayetleriyle nedeniyle kadın doğum 
kliniğine yatırıldı. Hastanın fizik muayenesinde genel du
rum iyi, şuur açık, kan basıncı 1 10/70mmHg, nabız dakıka 
sayısı 80 ve ritmik, kalp ve solunum sesleri doğal bulundu, 
retrosternal göğüs ağrısı nedeniyle sıkıntılı olduğu gözlen
di, EKG'de, s inuzat ritm QRS aksı frontal planda +45°, P 
aksı frontal planda +55°, QT mesafesi uzam ış (540 msn), 
DI, Dil, Dili, aVF ve V4-6 derivasyanlarında gen iş nega
tif T dalgaları dikkati çekti (Şekil 2). Laboratuar tetkikle
rinde: Hemoglobin: llgr/dl, hematokrit: %3 1,9, lökosit: 
3000/mm3, trombosit: 67000/mmJ, kan şekeri : 92 mgr/dl, 
kreatinin: 1,86 mgr/dl, üre: 42 mgr/dl, K: 2,lmEq/lt, Na: 
133mEq/ lt, C l: 94mEq/lt, kalsiyum: 7,57mgr/dl, ALT: 
16U/ lt , AST:22/U/lt, CPK-MB:l44U/ lt, Troponin 1: 
0,73ng/ml (normal değeri<0,4ng/ınl), total ko lesterol 
2 13mor/dl, HDL-kolestero l 34mgr/dl, LDL-kolesterol 
1 50m~r/dl, trigliserit 147mgr/dl bulundu. Kardiyak enzim
lerdeki yükselmenin doğrulanması amacıyla tekrar kan 
alındı, aynı şekilde yüksek bulunması üzerine, hasta koro
ner yoğun bakım ünitesine nakledildi. Hastanın hiç sigara 
içmediği , ailesinde erken yaşta koroner kalp h~stal ığ ı _hi~a
yesi bulunmadığı öğrenildi. Yapılan ekokardıyografık ın
celemede sol ventrikül çapları ve duvar kalınlıkları normal 
bu lundu, sol ventrikül kasılmalarının global olarak hafi f 
hipakinetik (EF=%45) ve mitral kapak diyastolik E/A 
akım oranının<! olduğu tespit edild i, perikardiyal efüzyon 
görülmedi. Kemoterapi sonrası akut koroner sendrom dü-
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mesinde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
%53 idi , diğer bulgular (Mitral kapak E/A 
akım oranı> 1) normale dönmüştü. Hasta 
yatışının 7. gün çıkarı ldı. Çıkışının 2. hafta
sında yapılan talyum ıniyokard perfüzyon 
sintigrafisinde herhangi bir defekt gözlen
medi. 

TARTIŞMA 

K linikte kemoterapiye bağlı çeşitli kar

diyak komplikasyonlara rastlanıl abil i r. 

Bunlardan e n bilinen i ve e n sık karşıla

şılanı antras iklin lerin, özellikle de do

xorubicin kullanım ı sonrası doza bağl ı 

olarak oluşan direkt ıniyokardiyal tok

sisitedir. Bu tabloda çeşitli derecelerde 

miyokardiyal fonksiyon kaybı ortaya 

çıkar ve tedavide dijital g likozidleri ve 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibi

törlerinin kullanıını öneri lmektedir ( I)_ 

Daha seyrek görülen ancak ölümcü l 

sonuçlanabilen bir diğer toksisi te, 5-

FU kullanımına bağl ı koroner arteriyel 

spazm oluşmasıdır (I-3). Bu k linik tab

lodan 5-FU ve metabolitlerinin neden 

olduğu endoteliyal disfonks iyon so
rumlu tutu lmuştur (2-4). Endotel iyal 

disfonksiyonun, vazokonstriktör mad

de o lan endotelin-I salınımında artma 

Şekil 1. Kolon karsinomu nedeniyle 5-Fiuorouracil kullanan hastanın , ağrı s ırasındaki 
(üstıeki ilk iki trase) ve çıkış EKG'Ieri. Ağrı sırasında V3-6 deri vasyonlarda O, 15-0,3 
m V ST yükselmesi dikkati çekmekte, buna karşın çıkış EKG'si ise normal sınırlardadır. 

ve vazodilatatör prostasiklin salın ı mın

da azalma sonucunda geliştiğ i düşünül

mektedi r (3,4). Fluorouracil tedavisine 

bağlı kard iyak toksis i te oran ı %I ,2-18 

arasında bi ldi rilmi şti r (5). En sık komp-

şünülen hastaya asetilsalisilikasit, intravenöz heparin, nit
rat başlandı ve elektrolit replasman tedavisine devam edil
di. Hastanın göğüs ağrısı yakınmasının geçmemesi üzerine 
10 dakika tirofiban infüzyonu sonrası gerekirse anjiyoplas
ti düşünülerek, koroner anj iografi uygulandı. Koroner ar
terlerin anatomik olarak tamamen normal olduğu , sol vent
rikül kavitesinin normal gen işlikte olmakla birlikte diffuz 
hipekinetik olduğu belirlendi. Ejeksiyon fraksiyonu %46 
idi. Koroner akım l arda herhangi bir patoloji söz konusu 
değildi. Hastanın klinik bulgularının miyokardite bağl ı ol
duğu düşünülerek, antiiskemik ilaçlar, heparİn ve antiagre
gan tedavi kesilerek, semptomatik tedavi uygul andı. Ertesi 
gün elektrol it replasmanı son rası serum K düzeyi 
3,4mEq/lt olmasına rağmen EKG deği şik l ikleri sebat et
nekteydi. Semptomatik tedavi sonrası şikayetleri azalan 
ıastanın, EKG bulgul arın ın ve kard iyak enzimlerinin 
jçüncü günden itibaren normale dönmeye başladığı göz
endi. Yatışının 6.günü yapılan ekokardiyografik incele-

likasyonlar ilk kür sırasında görülmek

tedirler Korone r arter spazmı , 5-FU kullanım ı sonra

s ı normal ko roner arterlerde görülebileceği g ibi, da

ha önceden mevcut olan aterosklerotik bir plağın yı r

tı lmasına nede n olarak, kararsız koroner sendrom 

tablosuna neden olabilir (5). Bizim vakamızda da ilk 

5-FU kürü sonrası anginal şikayetler ortaya çı kmış 

ve 4.kürde varyant angina pektoris karakteri alarak 

kalsiyum antagonistleri ve nitratlarla tedaviye yan ıt 

al ınmıştır. Olgumuzun koroner arterle rinde anj iyog

rafik olarak gözlenebilen aterosklerotik lezyona rast

lanmamıştır. 

Özellikle yüksek doz siklofosfamid kullanımı sonra

sı görülen bazen ölümcül olabilen hemoraj ik miyo-
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ve miyokard infarktüsü vakalarına 
da literatürde rastlamak mümkündür 
(9-13). Bu bilgile rden yola ç ıkarak 

ikinci olgumuzda siklofosfam id ve 
cisplatin kombinasyonuna bağlı, fa
ta l olmayan miyokardit o l uştuğunu 

düşündük. EKG değişikliklerini mi
yokarditle birlikte e lektrolit bozuk
luklarına bağlamak mümkündür. Ke
moterapiye bağlı toks ik nefropati 
sonrası poliüri nedeniyle ve uzun sü
reli kusmaya bağlı elektrolit kaybı 
oluşabili r. Hipokalsemi durumunda 
QT uzaması ve hipokalemide negatif 
T dalgaları gözlenebilir ( 14). Olgu
muzda miyokardit görüşünü destek
leyen bulgular, kemoterapiden I haf
ta sonra gelişen klinik tabloda, kar
diyak enzimlerde belirgin yükselrm: 
ve geçici hafif miyokardiyal fonksi
yon kaybı ve m iyokardiyal perfüz
yonunun normal olmasıdır. Sempto-

Şekil 2. Over karsinomu nedeniyle siklofosfanıid ve cisplaıin kullanan hastanın, hastane
mize giriş EKG'sinde QT mesafesi uzamış ve DI, Dil, Dil!, aVF, V4-6 derivasyonlannda 
geniş, derin negatif T dalgaları çekmekte olup; çık ış EKG'sinde T dalgası genişlik ve amp
liıüd lerinin belirgin azald ığı gözlenmektedir. matik tedaviye yan ı t veren ve bu 

yüzden miyokard biopsisi yapılmayan hastam ızda, 

olasılı kla literatürde siklofosfam id kullan ımı sonrası 
kardit vakalarına lite ratürde çok daha seyrek olarak 
rastlamak mümkündür (6,7) . Sol ventrikül duvar ka
lınlıklarında artma, hemoraj ik perikardit, kardiyak 

tamponad ve geri dönüşümsüz kardiyak arrest görü
len bu klinik tablonun, postmortem incelemesinde 

intramiyokard iyal yaygın hemoraji gözlenmiştir (6). 

Siklofosfamid tedavisine bağlı miyokarditle rde, se
rum troponinlerdeki artışın tanıda hassas ve özgün 
bir belirteç olduğu bi ldirilmiştir (6-8). Yüksek doz 

(7gr/m 2) siklofosfamid tedavisi alan 16 meme kanse
ri vakasının takip edildiği bir çal ışmada, hiç bir va
kada kardiyak enzimlerde yükselme görülmemiş an
cak, bazı vakalarda EKG'de geçici QRS voltaj kaybı 
ve/veya ST anormallikleri ve ekokardiyografik ola
rak sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu normalin altı

na inmeden, sol ventrikül çaplarında geçici artma ve 
sol ventriküler diyastolik d isfonksiyon (mitral ka
pakta E/A oranının < 1 olması) bulguları elde edil
miştir (8). Yazarlar bu durumu miyokard hücre yıkı 

mı olmadan, geçici miyosit membran fonks iyon bo
zukluğuna bağlı interstisyel ödemle açıklamış lar ve 
yüksek doz siklofosfamid tedavisinin güvenilirliğini 

savunmuşlardır (8). Alışılmış dozda uygulanan siklo
fosfamid sonrası ve cisplatin kullanımına bağlı ilac ın 

vazospastik etkisine bağlanan akut koroner sendrom 
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bildirilen çok hafi f ve ağı r klinik formların arasında 
yer alan bir miyokardit şekli söz konusudur. Cispla
tine bağlı koroner spazm düşünülmemes inin sebebi 
ağrı s ıras ında çekilen EKG'lerde ST yüksekl iği ne 

rastlanılmaması ve EKG bulguların ın saatle r boyu 
sabit seyre tmesi ve daha sonraki incelemede miyo
kardiyal perfüzyon defekti görülmemesidir. 

Sonuç olarak kemoterapi sonrası akut koroner send
rom kl iniğiyle acil servise başvuran olgularda vazos
paslik angina pektoris ve toksik miyokardit tanılarını 
da hatırl amak gerektiğini düşünüyoruz. 
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