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1. ONSOz

Sanat nedir? Sanat, insanlk tarihinin her doneminde var olan ve yasami
insanilestiren bir olgudur. Zekénin, var olana kargi tepkisinin, belli bir butinlik icinde
somutlagtigl bir alandir. Sanat bir maharet, beceri ve huner isidir. Zekasi ve sezgileriyle
¢aginin 6niinde giden insani oldugu icin sanatclylr ve gercek sanati anlayan azdir. Onu
anlamak icin caba gerekir. iste ben tam bu noktada tip bir sanat, hekimler de birer
sanatcidir diyorum. Tip ve sanat arastirici, yaratici insanlarin ¢abasi ile gelisir. Temelde
her ikisinde de; merak, isteklilik ve buna bagli olarak gelisen bir hognutluk s6z konusudur.

Tip insani biyopsikososyal ¢ koldan degerlendirir, insanda goériinmeyeni gorunur
kilar. Bir tarafi sonsuz bilime uzayan, bir tarafi mistisizmle i¢ ice gecmis, bir yasam tarzidir
hekimlik sanati. Dugtinmesini bilen biri igin bir insani iyilestirmek o kadar inanilmazdir ki...
Bir insana kendisinden sonra en yakin kisi olabilmek. iste tim zorluklarina ragmen
mesledimi bu nedenle seviyorum. Meslek hayatimda bilmem gereken daha bircok sey
olduguna inandigim igin, bu yolda azim ve kararhlikla ilerlemeye devam edecegim.

Burada gecirdigim ¢ yilhk zaman diliminde, bir bilim insaninda var olmasi gereken
aydin dusitncelere sahip, adaletli, 6zverili, becerikli, génli ve ruhu engin olan, bundan
sonraki meslek hayatimda benim icin gizel bir 6rnek teskil edecek ¢cok degerli hocam Prof.
Dr. Ugur Yilmaz’'a sevgi, saygl ve minnettarligimi sunmayi borg bilirim.

Yine bu surecte varhdini hep yanimda hissettigim, her konuda benim icin sonsuz
fedakér davranan, gorus, bilgi ve deneyimlerinden c¢ok fazla faydalandigim sevgili
agabeyim, Dog¢ Dr. ilhan Oztop’a sonsuz tesekkirler. Seni seviyorum agabey.

Hepimizin degerli hocasi Prof. Dr. ilkay Simsek, sevgili hocam Dog. Dr. Binnaz
Demirkan, degerli hekim arkadasim Dog. Dr. Tugba Yavuzgen, hocam ve arkadasim Dog.
Dr. Aziz Karaoglu, sevgili ablam Yrd. Dog¢. Dr. Riksan Cehreli hepinize sonsuz
tesekkdrler.

Benimle birlikte ayni yolda ilerleyen, tum sevgili yan dal uzmanhk o6gdrencisi
arkadaslarim, bolumin tim hemsireleri, sekreterleri, personelleri hepinize sonsuz
tesekkdrler.

Beni bugiinlere getiren ¢cok degerli annem ve babama, her zaman yani basimda
olan, yasamimin ortagi, hayat arkadasim, benim ben tarafim olan degerli esime, kizima ve
ogluma tesekkiirler. lyi ki varsiniz.

Saygilarimla...

Dr. Dogan KOCA



2. OZET

Calismamiza haziran 2009 ile haziran 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dalrna
kanser tedavisi amacliyla bagvuran ve bu amacla Glkemizde kullanim onayi bulunan oral
fluoropirimidin olan kapesitabin planlanmig olan hastalar alindi.

Daha 6nce kapesitabin tedavisi almig olan hastalar degerlendirmeye alinmadi.
Daha 6nceden herhangi bir kardiyak hastalik 6ykisi olmasi kapesitabin tedavisi agisindan
engel olarak gdortlmemisti.

Calismaya kapesitabin kullanan, ortanca yaslari 59,0 olan toplam 52 hasta alindi.
Hastalarin 39'u (%75,0) kadin, 13’0 (%25,0) erkekti. Hastalarin 32 (%61,5)'si metastatik
meme kanseri, 18 (%34,6)'i metastatik kolon kanseri, 2 (%3,9)'si metastatik mide
kanseriydi.

Takibe alinan hastalarin 18 (%34,6)'i tek ajan kapesitabin kullanirken 34 (%65,4)'u
kapesitabin ile kombine halde diger kemoterapdétik ilaclan da kullanmisti. Hastalarin 29
(%55,7)'u daha 6nce gogus bolgesine radyoterapi almisti. Hastalarin 30 (%55,7)'u daha
onceden antrasiklinli kemoterapi (KT) rejimi kullanmigti. Hastalarin 9 (%17,3)'u daha
Onceden meme kanseri tedavisi amaciyla bir monoklonal antikor olan trastuzumab
kullanmigti.

Hastalar kapesitabin tedavisi almadan 6nce Ozellikle kardiyovaskiler sistem (KVS)
anormallikleri acisindan degerlendilmis ve burada tim hastalarin 12 (%23,0)'sinde
kapesitabin tedavisi 6ncesinde KVS'ye ait sikayet tespit edilirken, 16 (%30,8)'sinda daha
Onceden kardiyovaskiler hastalik (KVH) dykisinin oldugu goéraldi. KVH 6ykisi olan
hastalardanda 10'u antihipertansif ilag, 3’0 hem antihipertansif ilag hem de
antihiperlipidemik ila¢ kullaniyordu.

Kapesitabin tedavisi baglaniimadan dnce yapilan fizik muayenelerde tim hastalarin
16 (%26,9)'sinda KVS'ye ait bulgu tespit edildi. Hastalarin kapesitabin tedavisi
baslanilmadan 6nce cekilen elektrokardiyografi (EKG) tetkiklerinde tim hastalarin 37
(%71,8)'sinde 6nemli EKG bulgusu saptanildi. Gereksinim duyulmasi halinde hastalar
Kardiyoloji AD ile konsilte edildi. Gerekli gortilmesi Uzerine hastalardan 11'ine
ekokardiyografi (EKO) tetkiki uygulandi ve bunlarinda 5’'inde énemli kardiyolojik patoloji
tespit edildi. Bununla birlikte kapesitabin kullanmasinda sakinca gérilen hasta olmadi.

Hastalarin takipleri kapesitabin tedavisi baglamadan 6nce baglarken kapesitabin
tedavisi bagladiktan sonra da kapesitabin tedavisinden en az bir saat sonra, kapesitabin
tedavisi alirken 4. giinde, 21. giinde ve 24. gunde yine Ozellikle KVS’ye yonelik kontrolleri



yapildi. Yapilan takiplerde tum hastalarin 18 (%34,6)'inde yeni gelisen KVS'ye ait sikayet,
6 (%11,5)sinda fizik muayene degisikligi, 17 (%32,6)'sinde EKG bulgu degisikligi
saptanildi. Yapilan bu EKG tetkikleri sonucu dizeltiimis QT intervali (QTc) tim hastalarin
10 (%19,2)'unda uzamis olarak saptanildi. Tum hastalarn 6 (%11,5)'sinda ilk EKG
degerlendirmelerinde PR mesafeleri uzun iken, higbir hastada kisa PR mesafesi
saptaniimadi. Kapesitabin tedavisi baglanildiktan sonra tum hastalardan 3 (%5,8)'inde
kapesitabine bagli EKG tetkikinde PR mesafesinde uzama saptanildi. Bu hastalardan
ikisinde takiplerinin dérdiinc gininde hem PR mesafesi hem de QTc intervali uzamig
olarak tespit edildi.

Hastalar kapesitabin tedavisi oOncesi ile kapesitabin tedavisi sirasinda
degerlendirildiginde, KVS'ye ait sikayetler ve KVS’ye ait fizik muayene bulgulari ile yeni
gelisen gikayet ve fizik muayene bulgular arasinda anlamh bir farkhhgin olmadigi goruldi.
Kapesitabin tedavisi 6ncesi EKG bulgulari ile tedavi sirasinda yeni gelisen EKG bulgulari
karsilastirildiginda ise yeni gelisen EKG bulgularinin anlamli sayida oldugu tespit edildi.
Bununla birlikte hastalarin kapesitabin tedavisi sirasinda yeni gelisen sikayetlerinin,
kapesitabin tedavisi alirken yeni tespit edilen fizik muayene bulgularinin ve kapesitabin
tedavisi alirken yeni gelisen EKG bulgularinin daha ¢ok kapesitabin tedavisinin dérdiinct
guninde saptaniimasi anlamh bulundu.

Hastalarin takip sirasinda kapesitabin kullanmalarina bagli 6zellikle KVS'ye ait yeni
sikayetlerinin gelismesinin, EKG degigikligi olusmasinin, QTc intervalinde uzama
saptanilmasinin, kapesitabine bagh herhangi 6nemli bir kardiyak kot etkilenme olmasinin
ve bu kardiyak kot etkilenme sonucunda kapesitabin tedavisinin kesilmesinin hastalarin
sahip oldugu diger faktorlerle iligkileri incelendiginde, kapesitabin tedavisi 6ncesi yapilan
EKO tetkikinde anormallik saptanan hastalarda KVS'ye ait yeni gelisen sikayetlerin daha
fazla oldugunu, daha 6nceden gogus bdlgesine radyoterapi (RT) alan hastalarda yeni
gelisen EKG degisikliklerinin daha fazla goruldiguni, meme kanseri olan hastalarda QTc
uzamasi istatistiksel olarak sinirda iken bu hastalardan daha o©nceki tedavilerinde
trastuzumab alan hastalarda QTc uzamasinin daha fazla gelistigini tespit ettik.

Kapesitabine bagli ciddi kardiyak etkilenme ve bu ciddi kardiyak etkilenme
nedeniyle kapesitabini birakma 3 (%5,8) hastada tespit edilmis olup bu hastalarin
tedavisinde kapesitabin tedavisi kesildikten sonra tim anormal bulgularin duzeldigi
saptanildi. Burada kapesitabin kullanan hastalarda KVS'ye yonelik takiplerin énemi ortaya
konuldu. Her ¢ hastada kadin hastaydi ve her ¢ hastanin da kapesitabin tedavileri
kesildi.

Hastalarda kapesitabine bagl ciddi kardiyak etkilenme orani 9%5,8 olarak
saptanilirken burada anjina pektoris, myokardial iskemi ve kardiyak ritm bozuklugu ciddi



kardiyak etkilenme olarak not edildi. Miyokardial infarktlis (Ml) ve 6lum gibi diger ciddi
kardiyak etkilenmeler hicbir hastada saptaniimadi.



3. SUMMARY

Our study include the patients who made applicated Dokuz Eylil University
Internal Medicine Main Department, Medical Oncology Department between June 2009
and June 2010 for the cancer treatment and for this purpose in our country using approved
the oral fluoroprimidin the capesitabine planned.

Patients who had received previous capesitabine treatment could not be
evaluated. Of patients already have a history of any cardiac disease, were not seen as
obstacles to treatment.

Capesitabine applied 52 patients were studied and the mean age was 59. 39 of
patients (%75) was female and 13 of patients(%25) were male. 32 of patients(% 61,5)
were metastatic breast cancer, 18 of patients (%34,6) were metastatic colon cancer and 2
of patients(% 3,9) were metastatic gastric cancer.

Of the patients followed, 18 patients(% 34,6) applied single agent capesitabine, 34
patients (% 65,4) applied capesitabine in combination with other chemotherapeutic drugs .
29 of the patients (%55,7) had previously received radiotherapy to the chest. 30 of the
patients (% 55,7) previously treated with antracycline regimen chemotherapy. 9 of the
patients (% 17,3) previously treated with monoclonal anticor,transtuzumab, for the breast
cancer therapy.

Before capesitabine treatment, patients were evaluated for abnormalities,
particularly cardio-vascular system. 12 of all patients (%23) the symptoms in the
cardiovascular system before capesitabine treatment was observed and 16 of all patients
(%30,8) with a history of prior cardiovascular disease was observed. 10 of the patients
with cardiovascular disease history used antihypertensive medication, and 3 of the
patients used both antihypertensive medication and antihiperlidemic.

Before treatment, in 16 of all patients (%26,9) in the physical examination findings
were detected of the cardiovascular system. Before starting the treatment of patients
electrocardiographic examinations made and 37 of all patients (%71,8) revealed significant
electrocardiography symptoms. In case of need, the patients was consulted with
cardiology department. Upon necessary, patients 11 had echocardiographic examinations
were performed. Important cardiac pathologies were detected in 5 of these patients.
However, the book was applied to all patients.

Patient follow-up, capesitabine treatment before, getting started, after the start;
capesitabine treatment began an hour after the treatment of the fourth day, the twenty-first
day, and twenty-fourth day; cardiovascular system were controlled. The monitoring of all
patients, 18 patients (%34,6)developed new symptoms of the cardiovascular system,



physical changes in 6 ( %11,5), 17(%32,6) echocardiographic changes were observed.
Echocardiography tests results configure that the corrected QT interval (QTc) were
prolonged at all of 10 patients (%19,2). The first evaluations of ECG, 6 of all patients
(%11,5) PR distance was long, while the short PR distances were observed in any
patients. After capesitabine treatment, in 3 of all patients (%5,8) , depending on
capasitabine usage PR prolongation seen in the distance. On the fourth day of follow-up in
two of these patients, both prolonged QTc interval and PR distance were observed.

Of patients receiving capesitabine treatment before and during treatment outcome
evaluation showed no significant change in cardiovascular system complaints, physical
examination of cardiovascular system symptoms. ECG findings between before
capesitabine treatment and during treatment, showed that significant results at the new
developed ECG findings. However, during the capesitabine treatment of patients who
developed complaints, physical examination findings and ECG findings were more
significant at the observation of the fourth day of treatment.

When the patients followed during capesitabine use assessed; especially
cardiovascular complaints of development, the formation of ECG changes, QTc interval
prolongation detection, a bad cardiac effection, the causes of this ill-effects as resulted
with half-cut of treatment; -the patients who has detected abnormalities in echo results
before treatment, have the more of the new complaints in cardiovascular system,- the
patients who apllied radiotherapy to the chest area earlier, developed more new ECG
changes,- In patients with breast cancer, QTc prolongation was statistically at borderline,
whereas previously treated of these patients with transtuzumab had more QTc
prolongation was observed.

Capesitabine has severe cardiac involvement and three patients (%5,8) has been
discontinuation of treatment due to this involvement. After discontinuation of capesitabine
treatment , all abnormal findings were observed to be normal in these patients. In this
study, importance of follow-up of cardiovascular system in the patients used capesitabin
revealed. The patients who had discontinued the treatment were all female.

Developed severe cardiac involvement in patients due capesitabine rate was 5,8%.
Angina pectoris, myocardial ischemia, and arrhythmias were noted serious cardiac effect .
Such as cardiac death, myocardial infarction and other serious impacts, not found in any
patients.



4. GIRI§ VE AMAC

Yeni jenerasyon oral fluoropirimidin karbamat olan ve 5-Fluorourasil (5-FU)’'in 6n
ilaci antimetabolit sinifindan bir ajan olan kapesitabin, alindiktan kisa bir sire sonra
yaklasik %80’e varan bir biyoyararlanim orani ile barsaktan emilir. Aktif bir madde olan 5-
FU'ya donuserek kanser hiicresinde etkisini gosterir. Siklikla gorilen toksik etkisi diyare ve
el-ayak sendromu olup myelosupresyon, nétropenik ates, mukozit, alopesi, bulanti,
kusma, gecici ve klinik olarak asemptomatik bilirubin yukselmeleri diger yan etkilerini
olusturur (1).

Kapesitabin igin 6nemi her gegen giin artan diger bir yan etkisi kardiyak yan etkiler
olup kardiyak etkilenmelerin 5-FU’ya benzer 6zelliklerde oldugu ve bunun da vicutta 5-
FUya dondsiminden kaynaklandigi ©ne sidrilmektedir. Burada kesin mekanizma
anlasiimamasina ragmen kapesitabin ve metabolitlerinin olasilikla vaskiler spazm bagta
olmak Uzere nitratlara cevap veren vazokonstriksiyon, endotelyal hasar ve miyokarditis ile
kardiyak hasara neden oldugu ileri striilmektedir. Daha dnceden varolan kardiyak iskemi
veya aritmi, mediastinal radyoterapi (RT) hikayesi, hastanin daha dnceden kardiyotoksik
ilaglar kullanmis olmasi ise kapesitabinin kardiyak kotu etkilerini arttiran faktorlerdir (2).

5-FU’'nun neden oldugu kardiyak kotu etkilenmeler cok detayl olarak ele alinip
bununla ilgili pek cok calisma yapiimig olmasina ragmen kapesitabin icin boyle bir sey
hentiz s6z konusu olmayip Uzerinde durulup arastiriimasi gereken bir konu olarak
guncelligini korumaktadir (4). Gerek 5-FU’nun kullanilamadigi durumlarda gerekse de
kullanim kolayhgindan dolay! kullanimi giderek yayginlasan kapesitabinin olasi kardiyak
toksisitesinin ortaya konulmasi ginimizde bu ilacin kullanimi kadar 6nem kazanmaktadir
(5).

5-FU'nun neden oldugu kardiyak kotl etkilenmelere benzer sekilde koroner
vazospazm, direk sitotoksik endotelyal hasar ve trombis formasyonu ile olusabilen
kardiyak kotu etkilenmeler klinikte karsimiza gogus agrisi, EKG tetkikinde ST segment
degisiklikleri basta olmak Uzere iskemik EKG degisiklikleri, MI, ventrikiler aritmi ve 6lim
seklinde cikmaktadir (6,7). Kapesitabin kullanan hastalarda kardiyak kétl etkilenmelerin
verilis yontemi olarak inflizyonel 5-FU ile benzer dzelliklerde oldugu belirtiimektedir (8).
Kapesitabinin, daha 6nceden KVH'I olan velveya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kardiyak etkilenmelere daha sik neden oldugu (9), kapesitabin ile diger ilaglarin kombine
edilmesi halinde kombine edilen ilacin da goésterecegi kot etkilenmeye bagh olarak
kardiyak etkilenmelerin oraninin ve ciddiyetinin daha da arttig1 literatiirdeki bazi
calismalarda dikkat ¢cekilmistir (10). Kapesitabine bagh kardiyak kotu etkilenme goérilmesi
halinde ilacin kesilmemesi durumunda sonu¢ 6lim olabilmektedir (11). Bir hastada daha



Onceden varolan KVH kapesitabin tedavisinin uygulanmasinda bir engel olusturmazken bu
hastalarin kardiyak kétl etkilenme olasiliklarinin yiiksek olmasi nedeniyle daha dikkatle
izlenmesi gerekmektedir (12).

Gunimuzde 5-FU’nun bir 6n ilaci olmasi nedeniyle cesitli nedenlerle 5-FU’nun
kullanilamadidr durumlarda artik kapesitabin kullaniimaktadir. Son yillarda kullanimi
giderek arttiindan kapesitabinin bir baska olasi yan etkisi olan kardiyak yan etkilerinin
ortaya konulmasi énemli bir nokta olarak gérilmektedir. Literatiire bakildiginda 5-FU’'nun
kardiyak kot etkilemeleri ile ilgili pek cok yayin bulunurken kapesitabin igin aynisini
sdylemek hala mumkin degildir. Bizde, kapesitabin tedavisi alan hastalarda kardiyak
etkilenmeleri ortaya koyarak hem olasi yan etkileri d6nceden tahmin etmek, hem bu yolla
hastalari bu kotu etkilenmelerden korumak, hem de literatiire bu konuda katki saglamak
amaciyla bu calismayi1 yapmayi uygun bulduk.



5. GENEL BILGILER

5.1. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), 20. ylzyilda olimlerin %10’'undan daha azinda
etken olarak saptanirken bu oran ginimuizde, gelismekte olan ulkelerde %25, gelismis
ulkelerde ise yaklasik %50 olarak tahmin edilmektedir (14). KVH’a bagli 6limler son 30
yilda azalmakla beraber Kuzey Amerika ve Avrupa’da en sik 6lim nedeni hala KVHdir
(15). Korunma ve tedavi yaklasimlarindaki ilerlemelere ragmen KVH tim o6limlerin
%41’'inden sorumlu olup morbidite ve saglik harcamalarinda da 6n sirayir almaktadir (16).
KVH'dan da %42 oraninda ateroskleroz (AS)un KVH'a bagh olimlere neden oldugu
dagtndlmektedir (17).

AS ve koroner arter hastaligr (KAH); cocukluk caginda baslayan, orta ve ileri
yaslarda Klinik belirti veren progresif bir hastaliktir. En erken lezyon ¢ocukluk déneminde
gorilen yagh cizgilerdir. Yasin ilerlemesi ile bunlar ileri lezyonlara, fibréz plaga donuigurler
(18,19). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde her yil yaklasik 1 milyon 6lim nedeni KVH
olup bunun yariya yakininin nedeni KAH ve %20 kadarinin nedeni inmedir (20). Sik
mortalite ve morbidite nedenidir. Pek c¢ok sistemi ilgilendiren bir patoloji olup; koroner
arterlerin tutulumu sonucu miyokard infarktisi (MI) ve anjina pektoris (AP), santral sinir
sistemi tutulumu sonucu gecici serebral iskemi ve inme, periferik damar tutulumu sonucu
kladikasyo, gangren ve ekstremitelerin kaybi, splanknik alanin tutulumu sonucu
mezenterik iskemi, direk renal arter stenozu veya aterotrombozla bdbrek patolojisine
neden olabilmektedir. AS bazi durumlarda 6zellikle aortada gérilen anevrizmal hastalik
seklinde de seyredebilmektedir (18).

Akut MI; endustrilesmig Ulkelerde 6nemli bir saglik problemi olup gelismekte olan
ulkelerde onemi gittikge artmaktadir. Bununla birlikte gegen 10 yil icinde akut MI'den 6lim
orani yaklagik %30 azalmig olup buna ragmen olgularin Ugde birinde hala fatal
seyretmektedir. Olimlerin yaklasik %50'si ilk bir saatte olmakta ve burda da 6zellikle
ventrikiler fibrilasyon olmak Uzere aritmiler 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Genelde akut Ml'larda neden koroner AS olup, bunun da Uzerine koroner
trombozis eklenmektedir. Hastalarda 30 dakikadan fazla suren ve siklikla saatlerce olan
ciddi gbgus agnsi, bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, halsizlik, bas dénmesi, carpinti,
soguk terleme, Olim korkusu gibi semptomlar, bunun yaninda laboratuar olarak
elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve serum kreatin kinaz, kreatin kinaz MB izoenzimi,
myoglobin, kardiak spesifik troponinler, aspartat aminotransferaz, laktik dehidrogenaz ve
daha birgok enzimin artisi gergeklesmektedir (21).



iskemik kalp hastaligi; yaygin, ciddi ve émir boyu tedavi gerektiren kronik bir
hastalik olup ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Basta koroner AS olmak lizere, spazm,
arteriyel trombdis, koroner emboliler, konjenital anomaliler myokardial iskemiye neden
olmaktadir. Burada oksijen arz-talebi arasindaki denge bozuklugu esasdir. Gegici
miyokardiyal iskemi sonucu olusan stabil anjina pektoris ve daha ileri bir Klinik olusturan
unstabil anjina pektoris gibi iki 6nemli klinik tabloya neden olmaktadir. Ayrica epikardiyal
koroner arterlerin spazmina bagli olarak Prinzmetal's varyant anjina ve asemptomatik
seyreden anjina da vardir (22).

Hipertansiyon (HT), dinya nufusunun yariya yakinini ilgilendiren yaygin bir hastalik
olup hastalarin sadece yarisinin tedavi alabildigi ve bunlarinda sadece yarisinda yeterli
kan basinci kontroli saglanabilen tedavi ve takibi zor bir hastaliktir. Hem erkek hem de
kadinlarda sik gorilmektedir. HT'yi; sistolik HT ve sistolik+diyastolik HT olarak veya primer
HT ve sekonder HT olarak da ayirabiliriz. Esansiyel yani primer HT %94 oranindayken
kronik renal hastalik, renovaskiler hastalik, aort koarktasyonu, primer aldosteronizm,
Cushing sendromu, Feokromasitoma, oral kontraseptif kullanimi gibi nedenlerle gelisen
sekonder HT %6 kadardir (23). Joint National Committee VII raporuna gore kan basinci,
normal (sistolik 120 mmHg altinda ve diyastolik 80 mmHg altinda), preHT (sistolik 120-139
mmHg, diyastolik 80-89 mmHg), evre 1 HT (sistolik 140-159 mmHg, diyastolik 90-99
mmHg) ve evre 2 HT (sistolik 160 mmHg veya Uzeri, diyastolik 100 mmHg veya Uzeri)
olarak kabul edilmektedir (24). Yetersiz tedavi alan HT hastalarinin %50’si KAH veya
konjestif kalp yetmezligi (KKY) nedeniyle kaybedilmekte, yaklasik %33'inde inme ve %10-
15'inde renal yetmezlik gelismektedir. HT'nin; hizlanmig-malign faz, hemorajik ve
aterotrombotik inme, KKY, nefrosklerozis, aort diseksiyonu, KAH, ani 6lim, cesitli aritmiler,
periferik damar hastaligi (PDH) gibi hipertansif ve aterosklerotik vaskiler komplikasyonlari
bulunmaktadir. HT hastalarinda 6lim genelde inme veya MI'ya baglidir (23).

Kalp yetmezligi (KY); cesitli durumlarda, dokularin degisen oksijen ve metabolik
ihtiyaclarini karsilamada kalbin pompa fonksiyonunun bozulmasidir. istirhatte veya asiri
egzersizle agiga cikabilir (25). Genellikle miyokardiyal kontraksiyon bozuklugu sonucu
olusmaktadir. Ventrikil dolus defekti de KY’ye neden olabilmektedir. Miyokardiyal
yetmezlik, sistolik disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon veya her ikisi birlikte olusu seklinde
olabilmektedir. Bunun yaninda trikiispit darhdi veya mitral darligi, konstriktif perikardit,
kardiyak dolus bozuklugu gibi durumlar, miyokardiyal yetmezlik olmadan KY'ye neden
olabilmektedir. KY gelisen hastada kardiyak performansa bagh olarak su ve tuz tutulumu,
vazokonstriksiyon, sempatik stimilasyon ve desensitizasyon, hipertrofi, kapiller defisit,
mitekondriyal dansite degisikligi, agir myozin artigi, aksiyon potansiyelinde artis,
sarkoplazmik retikulum ve kalsiyum pompasindaki dansite degisikligi, kollajen artisi gibi
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nedenlerle, kisa dénem ve uzun dénemde cesitli kot etkilenmeler ortaya ¢ikar. Sonucta
hastalarda efor dispnesi, ortopne, 6ksuruk, paroksismal nokturnal dispne gibi semptomlar,
boyun venlerinde dolgunluk, ral, Gclnci kalp sesi, hepatojuguler refli, bilateral bacak
0demi, hepatomegali, tasikardi gibi fizik muayene (FM) bulgularn gelismektedir (25,26).

Kalp kapak hastaliklari; mitral darlik, mitral yetmezlik, mitral valv prolapsusu, aort
darhgi, aort yetmezligi, triktispit darligi, trikispit yetmezligi, pulmoner kapak hastaliklari ve
multivalviler hastaliklar seklinde siralanabilir. Bunlarda mitral valv prolapsusu en sik
gorulen kalp kapak hastahgidir (27).

Kardiyomiyopatiler; kalbin miskiler yapisinin direk tutulumu ile seyreden bir grup
hastalktir. Dilate, hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopati olmak Uzere alt tipleri vardir.
Ortaya cikan tablo siklikla KY’ye bagli olup dispne ve yorgunluk en sik gorilen
yakinmalari olusturmaktadir (28).

infektif endokardit; kalp endokardiyumunda mikroorganizmalarin iiremesi sonucu
gelismektedir. Prototip lezyon, mikroorganizmalarin, inflamatuar hicrelerin, fibrin ve
plateletlerin olusturdugu vejetasyonlardir. Akut infektif endokardit guraltali bir tablo ile
seyrederken subakut infektif endokardit daha yavas seyirli olup prognozu daha iyidir.
Geligmis Ulkelerde daha c¢ok intraventz ilag kullananlarda goriulmektedir. Yash
populasyonda ise en sik neden prostetik kapak replasmanidir. Hastalarda ates, tslime,
titreme, terleme, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, kalpte uftrim, periferik bulgular (Osler’s
noduld, tirnak yatagi lezyonlan, Janeway lezyonlari, Roth lekeleri gibi), renal ve noérolojik
bulgular, splenomegali, anemi, lI6kositoz, yiksek sedimentasyon hizi gibi semptom, bulgu
ve laboratuar sonuglarina neden olur (29).

Perikard, kalbe yapisik, serdz bir membran olan visseral perikard ile onunla bir
kese olusturan fibroz pariyetal perikarddan olusur. Perikard, kalp odaciklarinda olusacak
ani geniglemeleri dnler, kalbe giren ve ¢ikan damarlarin anatomik yapilarinda gelisebilecek
deformasyonlari engeller, komsu organlardan olusabilecek Ozellikle enfeksiy6z ajanlarin
yayihmini onler. Klinik olarak akut (fibrindz ve efiizyonel), subakut (eflizyonel-konstriktif,
konstriktif) ve kronik (konstriktif, eflizyonel, adheziv) perikardit olarak siniflandirilirken
etyolojik olarak infeksiyoz (viral, piyojenik, tiberkiloz, fungal ve diger enfeksiy6z ajanlar),
noneinfeksiydz (akut MI, tGremi, maligniteler, kolestrol, siloperikardiyum, travma, aortik
disseksiyon, postirradyasyon, ailesel akdeniz atesi, Whipple’s hastalidi ve idiopatik
nedenler), asirt duyarlihk veya otoimmunite ile iligkili (akut romatizmal ates, bag doku
hastaliklar, ilaclar, postkardiyak hasar) perikardit olarak siniflandirilabilir (30).

Akut romatizmal ates; bir bag doku hastaligi veya kollajen-vaskiiler hastaliktir.
inflamatuar bir reaksiyon sonrasi, kalp, eklemler, santral sinir sistemi gibi organ tutulumu

s6z konusudur. A grubu beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu tosillofarenjitten
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yaklasik G¢ hafta sonra Kklinik bulgular gelismektedir. En 6nemli tablo ise kalp kapaklarinda
fibrozis, sonrasinda ise gelisen kronik KY ve hemodinamik bozukluklardir. Kardit, poliartrit,
korea, eritema marginatum, subkutan nodiller major kriterleri olustururken, artralji, ates,
akut faz reaktanlarinda artis, EKG'de PR mesafesinde uzama minor kriteleri
olusturmaktadir. Mitral ve aort kapaklari ile mitral kordalarin tutulumu sikdir. Mitral
yetmezlik, romatik karditte en sik rastlanilan kapak bozuklugudur (31,32).

Konjenital kalp hastaliklari; gin gectikge artan bir populasyonu etkilemekte olan bir
saglik sorunu olup erigkinlerde gorulen konjenital kalp hastaliklari daha komplike
seyretmekte ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Aritmiler daha sik ve farkli
karakterdedir. Kalp odaciklar siklikla buyimustur, sistolik disfonksiyon siktir. Atriyal septal
defekt erigkinlerde, 6zellikle kadinlarda en ¢ok rastlanilan malformasyondur. Ventrikuler
septal defekt erigkinlerde ikinci en sik gorilen patolojidir. Atriyoventrikuler septal defekt,
erigskinlerde c¢ok nadir ilk tani hastahdidir. Patent duktus arteriosus konjenital kalp
hastaliklarinin %10-12'ni olusturmaktadir. Biklspid aortik kapak, subaortik stenoz, aort
koarktasyonu, sag ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu, Ebstein anomalisi, Fallot tetralojisi,
blylk arterlerin transpozisyonu, Eisenmenger Sendromu erigkinlerde gorilen diger
konjenital kalp hastahklandir (33).

Periferik damar hastalgi; periferik arter hastalgi, vaskilit, vazospazm, venotz
trombozis, vendz yetmezlik, lenfatik bozukluklar olarak ayrilabilir. Periferik arter
hastaliklari, genelde AS sonucu gelisen obstriksiyon ile alt ve Ust ekstremitelere gerekli
kanin gitmemesi ile karakterizedir. Egzersiz sirasinda geligsen ve dinlenmekle azalan, agr,
sizi, kramp, uyusukluk, kas yorgunlugu, genelde lezyonun distalinde kladikasyo,
tikanikligin distalinde nabzin azalmasi veya alinamamasi, daralan arter tizerinde duyulan
afirim ve kas atrofisi saptanabilir. Diger arteriyel damar hastaliklarn, fibromuskiler
displazi, tromboanijiitis obliterans, vaskilitler, akut arteriyel tikaniklik, ateroembolizm,
Torasik Outlet Sendromu, arteriyovendz fistiil, Raynaud’s Sendromu, akrosiyanozis, livedo
retikilaris, perniyo, eritromelalji, sodukta donma olarak siralanabilir. Ayrica vendz
hastaliklar olarak, ven6z tromboz, derin ven trombozu, stperfisiyel ven trombozu, varikoz
venler, kronik ventz yetmezlik ve lenfatik hastaliklardan lenfédem, periferik damar
hastaliklarini olusturan diger hastaliklar olarak siralanabilir (34).

KVH icinde sayilan ritm-ileti bozukluklari ise uyari olusumu bozukluklari, uyari
iletimi bozukluklari ve uyari olugsumu ile uyari iletiminin bir arada oldugu bozukluklar olarak
siniflandirilabilir. Burada kisaca kalbin elektriksel uyart olusumu ve iletiminden
bahsedecek olursak: Kalbin dogal ve primer uyari odagi SAD'dir. SAD, sag atriumla vena
cava superiorun birlesim yerinde bulunan bir uyari merkezidir. SAD, dakikada 60-100 uyari
cikarabilme kabiliyetindedir. AVD, interatrial septum tabaninda, trikiispit annulusun
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Uzerinde, koroner sinusiin anteriorunda bulunan ve dakikada 40-60 uyari gikarabilen bir
uyart merkezidir. AVD’den sonra olusan His Demeti, kalbin fibroz iskeletinden baslar,
membranéz interventrikiiler septumun anteriorundan capraz yapar, sol ve sad dallara
ayrilir, distal His Purkinje Sistemi’ni olusturur, sag ve sol ventrikillerin endokardiyumuna
dagilir. Dakikada cikardigi uyari sayisi ise 25-40 kadardir. SAD’den kaynaklanan, hizi 60-
100 vurum/dakika sinirlari icinde yer alan ve belirli 6zellikler tagiyan dizenli ritme normal
sinds ritmi denir. Normal sints ritmi diginda kalan ritm turleri ise aritmi bashgi altinda
toplanirlar. Aritmileri olusturan temel etmenler, uyari olusumu bozukluklari, uyar iletimi
bozukluklari ve her ikisinin bir arada oldugu bozukluklardir. Ayrica 6zel aritmi tirlerinden
sorumlu mekanizmalar da vardir. Uyarinin olusumundaki velya da iletimindeki
bozukluklara bagl olarak ortaya cikan aritmiler, kokenlerini aldiklari kalp kesimine
bakilarak tanimlanmaktadirlar (35).

5.2. 5- Fluorourasil ve KVH

1957'den beri kanser tedavisinde kullanilan, pek ¢ok kanserin tedavisinde kendine
yer bulmus, kolorektal kanserler basta olmak Uzere gastrointestinal kanserler, meme
kanseri ve bas boyun timorlerinin tedavisinde dnemli bir ajan olan 5-Fluorourasil (5-FU);
genelde diger ilaclarla kombine edilerek kullaniimaktadir (36).

Antimetabolit sinifindan fluoropirimidin analogu olan 5-FU, hiicreye girdikten sonra
birka¢ biokimyasal yolu takip ederek cesitli sitotoksik ntikleotid formlarina donisir. Hicre
icinde timidilat sentaz inhibisyonu sonucu deoksitimidin trifosfati azaltir, boylece DNA
biosentez ve tamirini engellemis olur. Ayrica DNA ve RNA ile birleserek onlarin
fonksiyonlarini inhibe eder (37). 5-FU’nun aktif metabolitleri olan fluorodeoksiuridin
monofosfat, timidilat sentaz enzimini inhibe ederken; fluorouridin trifosfat ile
fluorodeoksiuridin trifosfat, RNA ve DNA ile birlegserek bunlarin yapilarini bozup
fonksiyonlarini engellerler (38). 5-FU’'nun bir diger dnemli fonksiyonu ise programlh hiicre
O0lumund aktive etmesidir. Tum bunlarin sonucunda ise kanser hicrelerinin 6limtne ve var
olan timor kitlesinin kiigiiimesine veya yok olmasina neden olmaktadir (37).

Oral kullanilmasi halinde barsak mukozasinda bulunan dihidropirimidin
dehidrogenaz enzimi tarafindan hizlica pargalandigi i¢in intraventz kullaniimasi gereken
5-FU’'nun intravendz uygulanim sonrasi yaklasik yar omri 8-14 dakikadir. 5-FU verilen
kanser hastalarinin yaklagik %3 ila %5’i arasinda gorilen dihiropirimidin dehidrogenaz
enzim eksikligi otozomal resesif gecisli olup bdyle bir durum 6limle sonuclanabilecek
kadar ciddi seyirlidir. Leukovorin ile birlikte 5-FU kullaniimasi halinde cevap oranlarinin
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%11'den %21’lere ciktigi da bilinmektedir. 5-FU'nun infliizyonel sekilde kullaniimasi ise
yine cevap oranlarini attirirken olusabilecek yan etkileri de azaltmaktadir (37).

intravendz alimmindan kisa bir siire sonra kemik iligi, gastrointestinal mukoza ve
karaciger basta olmak lzere tim viicuta hizlica dagilir. Oncelikle karacigerde metabolize
olur ve solunum sistemi ve bdbrekler yoluyla itrah edilir. Gastrointestinal timaorler, meme,
bas-boyun, mesane, over, karaciger tiumérlerinde endikasyona sahiptir. Bolus, gunlik
infizyon, devamli birka¢g gin inflizyon seklinde 200 ila 2600 mg/m?/giin dozlarinda
kullanilabilmektedir. Oncesinde leukovorin veriimesi ile antitimor aktivitesi artmaktadir.
Bolus uygulanimda daha sik goériilen myelosupresyon siklikla nétropeni ve trombositopeni
seklindedir. Diyare, mukozit, el-ayak sendromu, norolojik bulgular gorulebilmektedir.
Ozellikle daha 6nceden KVH'I olan hastalarda anjina ve myokardiyal iskemi bildirilmistir
(39). 5-FU, Mayo Clinic rejimi seklinde verildiginde (dort haftada bir bes giin) 6ncelikle
kemik iligi supresyonu, ardindan diare ve mukozite neden olurken, Roswell Park rejimi
seklinde (haftalik) verildiginde notropeni, devamli infizyon seklinde verildiginde ise
oncelikle diare ve el-ayak sendromuna neden olmaktadir. Antiemetiklerle kolaylikla kontrol
altina alinan bulanti ve kusmalar, alopesi, tirnaklarda ve ciltte degisiklikler, somnolans,
serebellar ataksi, Ust motor néron bulgularini iceren ndrolojik bulgular yine 5-FU’nun
neden oldugu yan etkilerdir. Vazospazmin neden oldugu gogus agrisi, kardiyak enzim
yuksekligi ve EKG degisikliklerini iceren myokardiyal iskemi bulgulari ise gorulebilecek
kardiyak etkilenmeleri olusturmaktadir (37). Burada 0zellikle 5-FU'nun KVS Uuzerinde
olusturdugu yan etkileri irdeleyerek bu yolla 5-FU'nun dncil maddesi olan kapesitabinin
olusturacagi kardiyak kotu etkilenmeleri anlamay! kolaylagtiracagini diguinmekteyiz.

5-FU, 1957°den beri kullanimda olup ilk kardiyotoksik etkisi 1975 yilinda tespit
edilmistir. Kardiyojenik soka kadar varabilen etkilenmeler s6z konusu iken, burada medikal
onkologun birikimi bir kardiyologunkinden daha fazladir. Ayrica erken tani ile gelisebilecek
kardiyak koétl etkilenmelerin 6nlenebilmesi ise bir bagka 6nemli noktay! olusturmaktadir
(40). 5-FU’'nun neden oldugu kardiyak etkilenmeleri temel olarak tice ayirmak mimkin
olup bunlar koroner bozukluklar, kalp yetmezligi ve kalp kaynakli oldugu dusuntlen ani
Olumdur (41). Koroner etkilenmeye bagl uzun donemde gelisen kalp yetmezligi veya ani
gelisen kalp yetmezligi ile ani gelisen kalbe bagl dlumler nadir olup bunlar vaka halinde
literattirde bulunmaktadir. 5-FU’ya bagli kardiyak etkilenmeler siklikla karsimiza koroner
bozukluklar sonucu ortaya cikan ve gogdus agrisi nedeni olan anjinadan Ml'ya kadar
uzanan bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir ve bizde daha ¢ok bunu tespit etmekteyizdir
(42).

Genel olarak 5-FU nedeniyle gelisen kardiyak toksisite insidansinin %1.2-7.6
civarinda oldugu, hayati tehdit edici toksisitenin ise %2’in altinda oldugu belirtiimektedir.
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Koroner vazospazm sonucu geligsen myokardial iskemi bulgularini EKG’de tespit etmek
mumkundur. MI, ciddi aritmiler, ani kardiyak 0lime de neden olmakla birlikte genelde
kardiyak yan etkiler geriye donugluduir (43). 5-FU toksisitesi tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte koroner vazospazma ve hatta toksik inflamatuar lezyonlara bagh oldugu, genelde
EKG ile bunun tespitinin mimkin oldugu ve bununda yaklasik %1.2 civarinda oldugu
kabul edilmektedir (44). Yapilan bir hayvan calismasinda 5-FU’ya bagh kardiyotoksisitenin
sadece vazospazm ile aciklanamayacagi; bununla birlikte intramyokardiyal arteriollerde
kalinlasma, myokardiyal nekroz, ventrikiler hipertrofi, myokardiyal ve epikardiyal
hicrelerde artmis apoptozise neden oldugu saptanimistir (45). 5-FU’ya bagl
kardiyotoksisitenin inflizyonel tedavinin tercih edilmesi durumunda ve tedaviye leukovorin
eklenmesiyle daha da artti§yi saptanilmistir (46). infiizyonel 5-FU kullanimi ile birlikte 5-
FU'nun diger ilacglarla kombine edilmesi ve tedaviye radyoterapinin eklenmesi yine 5-
FU'nun kardiyak kot etkilenmelerini arttiran faktorler arasinda gésterilmektedir (42). Bolus
5-FU tedavisi sirasinda %1.6-3 civarinda kardiyotoksisite rapor edilirken 5 gunlik
inflizyonel tedavi sirasinda bu oranin %7.6-18’lere c¢iktigi ve 2 gunlik infizyonel de
Gramont’s rejimi ile bunun %2.5 gibi makul sinirlara gekildigi de bilinmektedir (47). 5-FU’ya
bagh kardiyak etkilenme iyi prognozlu olmasina ragmen %?2.2 ila %13 arasinda bir
mortalite oranina sahip oldugu, bu nedenle bdyle bir etkilenmenin tespit edilmesi halinde
hemen 5-FU tedavisinin kesilmesi ve gereken kardiyolojik midahalenin yapilmasi g6z
Onlnde tutulmasi gereken kritik noktayi olusturmaktadir (48). 5-FU’ya bagli kardiyak kotu
etkilenmenin 6ncelikle koroner vazospazma bagl oldugu dusindldiginde, daha énceden
5-FU kullanimi nedeniyle kardiyak kotu etkilenme hikayesi olan vakalarda yine 5-FU
kullaniimasi gereken bir durum sdzkonusu ise bu hastalara verapamil tipi kalsiyum kanal
blokeri veya nitratlarin verilmesi bdyle bir etkilenmeyi azaltabilecedi de bilinmelidir (49).
Bununla birlikte bazi ¢alismalarda, kalsiyum kanal blokeri ve nitrat kullanan hastalarda 5-
FU’ya bagl kardiyak etkilenmenin daha cok goruldigi tespit edilmig, fakat bu hastalarin
daha dnceden varolan KAH nedeniyle bu ilaclari kullandigi ve KAH olan hastalarda zaten
kardiyak etkilenmenin daha ¢ok géraldigu vurgulanmistir (50).

5-FU nedeniyle ortaya c¢ikabilecek kardiyak kot etkilenmeleri saptamada EKG ¢ok
onemli bir yere sahip olup, 5-FU verilmesinden sonra ekokardiyografi (EKO) veya kardiyak
enzim seviyelerinde anlamli bir fark gdzlenmezken varolabilecek etkilenmelerin EKG ile
tespiti basit ama etkili bir sekilde mimkiin olabilmektedir (51). Olabilecek yan etkileri
tanimlamada EKG bu denli 6nemli olup 5-FU baslanilan hastalara tedavi 6éncesi rutin EKG
¢cekilmesini 6neren yayinlara da rastlamak mimkindir (52). Bununla birlikte 5-FU’nun
neden olabilecegi kardiyak etkilenmeleri ortaya koyabilecek bir baska etkili tani testi holter
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EKG olup 0zellikle kardiyak ritmi ve ileti bozukluklarini doékimante etmede yararl
bulunmustur (53).

Bilinmesi gereken sudur ki: 5-FU’ya bagl kardiyotoksisite kemoterapdétik ilaclara
bagll kardiyotoksisitenin antrasiklinlerden sonra gelen ikinci sik nedenidir. Ozellikle
Oonceden kardiyak hastalik hikayesi olan hastalarda ve kalp bolgesini kapsayacak sekilde
radyoterapi alan hastalarda bu daha sik karsilagilan bir durumdur. Gogus agrisi, bulanti,
terleme ve tipik EKG bulgulan ile 5-FU'nun neden olabilece@i kardiyak etkilenmeler
kolaylkla taninabilir. 5-FU tedavisinin erken ddnmede kesilmesiyle de olusabilecek
kardiyak etkilenmeler kolaylikla 6nlenebilmektedir (54).

5.3. Kapesitabin ve KVH

N-4-pentoksikarbonil-5-deoksi-5-fluorositidin yani kapesitabin, yeni jenerasyon oral
fluoropirimidin karbamat olup, 5-FU’'nun bir 6n ilaci antimetabolit sinifindan bir ajandir.
Alindiktan kisa bir siire sonra yaklasik %80’e varan bir bioyararlanim orani ile barsaktan
emilir. Aktif bir madde olan 5-FU’ya donlsebilmesi icin ¢ enzimatik reaksiyondan ge¢cmesi
gerekmektedir. Oncelikle karacigerde karboksilesteraz enzimiyle 5-deoksi-5-fluorositidine,
ardindan sitidin deaminaz enzimi ile de 5-deoksi-5-fluorouridine donusiir. Ozellikle kanser
hiicresinde olmak utzere de timidin fosforilaz enzimi yardimi ile 5-FU’ya donusur. Tamor
dokusundaki yogunlugu normal dokuya gore 3.5 kat, seruma gore 20 kat fazladir.
Serumda 1.5 saatte pik yapar, olusan 5-FU ise 2 saatte pik yapar. Oncelikle bébrekler
yoluyla viicuttan atilan kapesitabin ve metabolitlerinin boébrek fonksiyon bozuklugunda
kullanimina dikkat edilmesi gerekmektedir. Kreatinin klerensi 30 mL/dk altinda olan
vakalarda ise dnerilmemektedir. Siklikla gorilen toksik etkisi diare ve el-ayak sendromu
olan kapesitabinin myelosupresyon, notropenik ates, mukozit, alopesi, bulanti ve kusma
yapma oranlari 5-FU ile kargilastinldiginda daha azdir. Gegici ve klinik olarak
asemptomatik bilirubin yiikselmeleri yine gorilebilecek yan etkilerdendir (1).

Kapesitabinin kardiyak yan etkileri 5-FU’ya benzer dzelliklerde olup bu da vicutta
5-FU'ya donusuiminden kaynaklanmaktadir. Kardiyak toksisite oranlar %3 ve ciddi
kardiyak etkilenmeler %1 kadardir. Burada kesin mekanizma anlasiimamasina ragmen
kapesitabin ve metabolitlerinin olasilikla vaskiler spazm nedenli kardiyotoksik oldugu ileri
surtlmasgtar. Nitratlara cevap veren vazokonstriksiyon, endotelyal hasar, myokarditis yine
neden olarak ileri surulmustur. Daha Onceden varolan kardiyak iskemi veya aritmi,

mediastinal radyoterapi hikayesi, daha 6énceden kardiyotoksik ilaclar kullanmis olmasi

16



kapesitabinin kardiyak kotii etkilerini arttirmaktadir. ilacin hemen kesilmesinin disinda
kardiyak toksisiteyi dnleyecek daha etkili bagka herhangi bir dnlem bulunmamaktadir (2).

Kapesitabin, ilk olarak 1998 yilinda antrasiklin ve taksan rezistan meme kanserinde
kullanim onay! almig olup ardindan dosetaksel ile birlikte metastatik meme kanserinde
ikinci sira tedavide, trastuzumab temelli tedavi sonrasi progresyon gosteren meme kanseri
hastalarinda lapatinib ile birlikte, metastatik kolorektal kanserli hastalarda ilk sira tedavide
ve evre U¢ kolon kanserinde tek ajan olarak adjuvan tedavide onay almistir. Son yillarda
ise oksaliplatin veya irinotekan ile kombine olarak metastatik kolorektal kanserli hastalarda
ve neoadjuvan tedavide radyoterapi ile birlikte lokal ileri rektum kanserinde kullanimi
s6zkonusudur. Ayrica pankreas, gastrotzofageal, over ve bas-boyun gibi diger pek cok
solid tumoriin tedavisinde etkili bulunmustur (1). Ulkemizde ise “metastatik kolorektal
kanserli hastalarin birinci basamak tedavisinde, lokal ilerlemis ya da metastatik meme
kanseri olan hastalarin tedavisinde; antrasiklin iceren sitotoksik tedavinin bagarisiz
olmasindan sonra taksan grubu kemoterapdétiklerle kombinasyon halinde endikedir. Bu
hastalar 6nceden antrasiklin veya taksan almiglar ise kapesitabin tek basina monoterapi
olarak endikedir” olarak onay almistir (3).

5-FU’'nun neden oldugu kardiyak kotu etkilenmeler cok detayl olarak ele alinip
bununla ilgili pek ¢cok ¢alisma yapiimasina ragmen kapesitabin igcin bdyle bir sey daha
nadir rastlanan bir durumdur ve Uzerinde durulup arastirilmasi gereken bir konu olarak
hala gtincelligini korumaktadir (4). Gerek 5-FU’nun kullanilamadigi durumlarda gerekse de
kullanim kolayligindan dolay! kullanimi giderek yayginlasan kapesitabinin kardiyak
toksisitesinin ortaya konulmasi bu ilacin kullanimi kadar dnem kazanmaktadir (5). 5-
FU'nun neden oldugu koroner vazospazm, direk sitotoksik endotelyal hasar ve trombus
formasyonu olusabilecek kardiyak kotl etkilenmelerin temel nedenleri olup Kklinikte
karsimiza gogus agrisi, iskemik EKG degisiklikleri, MI, ventriktler aritmi ve 6lim seklinde
¢cikmaktadir. Bir oral fluoropirimidin olan kapesitabin yine benzer mekanizmalarla
infizyonel 5-FU benzeri etki gOstererek kardiyak kotl etkilenmelere neden olup benzer
klinik tabloya yol agcmaktadir. Fakat kardiyak toksisite insidansi 5-FU’da hemen hemen
ortaya konulmus iken (%1.2-18) kapesitabin icin bu hala arastirma konusudur (6).

Miyokardiyal hasar, trombojenik etkiler, immunoallerjik reaksiyonlar ve en dnemlisi
koroner arter spazmina sekonder geligen iskemi 5-FUya bagh gelisen kardiyak
etkilenmenin esas nedenlerini olugtururken, kapesitabin icin de hemen hemen ayni
nedenler sbzkonusudur. Hem makro hem de mikrovaskiler dizeyde koroner arterlerin
kontraksiyonuna bagli koroner spazm gelismekte ve miyokardiyal iskemi olugsmaktadir.
Bunun sonucunda da siklikla hasta karsimiza goégus agrisi ve EKG'de ST segment
degisiklikleri ile ¢cikmaktadir (7). Kapesitabin kullanan hastalarda kardiyak etkilenmelerin
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inflizyonel 5-FU’ya benzer sekilde ve oranda oldugu ve yaklasik bunun %5.5 kadar oldugu
belirtiimektedir (8). Kapesitabin ve 5-FU’nun birlikte kullanildigi bir calismada kardiyak
etkilenmelerin yaklagik oraninin %4.3 oldugu ve daha dnceden KVH'1 olan ve/veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda kardiyak etkilenmelere daha sik rastlanildigi belirtiimistir (9). Bir
diger 6nemli nokta ise kapesitabin ile diger ilaglarin kombine edilmesi halinde kombine
edilen ilacin da gosterecegi kotl etkilenmeye bagli olarak kardiyak etkilenmelerin oraninin
ve ciddiyetinin arttigidir (10).

Kapesitabine bagl kardiyak etkilenme gortlmesi halinde bu kardiyak etkilenmeler
%71.7 oraninda gogus agrisi, %11.3 oraninda aritmiler ve %11.3 oraninda MI olarak
siralanabilmektedir. Kardiyak etkilenme gorilmesi halinde hastalarin %11.3'inde sonug
0lum olabilmektedir (11).

Bir hastada daha 6nce varolan KVH kapesitabin kullanmasinin 6ninde bir engel
degildir. Fakat bu hastalarin, kardiyak etkilenme olasiliklarinin yiksek olmasi nedeniyle
daha dikkatle izlenmesi gerekecektir. Kapesitabine baglh oldugu saptanilan kardiyak
etkilenme s6z konusu oldugunda mutlaka fluoropirimidin kullanilcaksa kapesitabin kesilip
5-FU veya raltitrexede gecilmelidir (12). Burada kapesitabin kesildikten sonra raltitrexed
dinyada yaygin olarak bulunan bir ilac olmadidindan eger raltitrexed verilemeyecekse
genelde secilen yontem bolus 5-FU’nun nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleri ile kombine
edilerek verilmesidir (13).
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6. MATERYAL VE METOD

Calismamiza haziran 2009 ile haziran 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dal’'na
kanser tedavisi amaciyla bagvuran ve bu amacla lGlkemizde kullanim onayi bulunan oral
fluoropirimidin olan kapesitabin planlanmig olan 52 hasta alindi.

Calismaya alinan hastalar daha o©nce kapesitabin kullanmamis hastalardi.
Hastalarin daha dnceden herhangi bir kardiyak hastalik dykilerinin olmasi kapesitabin
kullanmasina engel teskil etmediginden bu hastalara da kapesitabin verilmisti.

Kapesitabin kullanan hastalarda anjina pektoris (stabil veya unstabil), myokardial
iskemi, myokardial infarktiis ve kardiyak ritm bozuklugu (EKG'ye yansiyan) gelismesi
halinde bu durum ciddi kardiyak etkilenme olarak degerlendirildi. Kapesitabine bagh
oldugu kesin olarak saptanilan ciddi kardiyak etkilenme séz konusu oldugunda kapesitabin
tedavisi kesilerek olusan kardiyak kotu etkilenmeye kargi gereken kardiyolojik tedaviler
planlanip uygulandi.

Hastalara kapesitabin tedavisi veriimeden once oOzellikle kardiyovaskiler sistem
(KVS)e vyonelik anamnezleri ahnip fizik muayeneleri yapildiktan sonra bazal 12
derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. Herhangi bir kardiyolojik patoloji tespit edilmeyen hastalara
kapesitabin ilaci baslanildi. KVS'ye ait herhangi bir patoloji saptaniimasi halinde ise
Kardiyoloji AD ile hasta konsilte edildi. Onlarin 6nerileri dogrultusunda hastaya gereken
kardiyolojik tetkik ve tedaviler uygulandi ve onlarin kapesitabin baglanilmasinda sakinca
gOrmedigi hastalara kapesitabin baslanildi.

Hastalar kapesitabin tedavisini tek ajan olarak alacaklarsa 2500 mg/gun,
kombinasyon rejimleri icerisinde alacaklarsa 2000 mg/giin dozda iki hafta kullanip bir hafta
ara verecek sekilde planlanmigti. Kapesitabin ile kombine edilen ajanlardan dosetaksel 75
mg/m2den 21 ginde bir, oksaliplatin 130 mg/m?den 21 giinde bir, vinorelbin 25 mg/m?den
birinci ve sekizinci gunler olmak tizere 21 ginde bir, irinotekan 180 mg/m?den 21 giinde
bir ve lapatinib 1250 mg/glin herglin dozlarinda planlanmisti.

Hastalara kapesitabin tedavisi baslanildiktan sonra takip amaciyla kapesitabin
baslanildiktan en az bir saat sonra, kapesitabin baglanildiktan sonraki 4. ginde,
kapesitabin baslanildiktan sonraki 21. ginde ve kapesitabin baglanildiktan sonraki 24.
gunde sikayetleri sorgulandi, herhangi bir degisiklik olmasi halinde tekrar fizik muayeneleri
degerlendirildi ve her defasinda 12 derivasyonlu EKG tetkikleri gekildi. Burada 6zellikle
iskemi bulgulan, enfarktis bulgulari ve ritm bulgulari degerlendirildi. Hastalarin EKG'ye
yansiyan veya takipte hastanin sikayetlerine yonelik tekrarlanan anamnez ve fizik
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muayenede tespit edilip de EKG'ye yansimayan tiim kardiyak koti etkilenmeleri not edildi.
Gerek duyulmasi halinde Kardiyoloji AD ile konsiilte edildi.

Hastalarin EKG’leri degerlendirilirken sol ventrikiil hipertrofisi icin Sokolow indeksi
ve Romhilt-Estes Puan Sistemi ve sag ventrikill hipertrofisi igin Sokolow indeksi
kullanilirken diger bulgular icin klasik EKG kriterleri kullanildi.

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Scienses for Windows
(SPSS) Version 15.0 bilgisayar programi kullanilarak; iki grubun ortalamasi analizinde t
Testi, bagimsiz iki grup ortancalarinin karsilastriimasinda Mann-Whitney U testi, bagimsiz
grup oranlarinin kargilastinimasinda Chi-Square testi kullanildi. istatistiki anlamlilik diizeyi
p<0.05 kabul edildi.
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7. BULGULAR

Calismaya kapesitabin verilen, ortanca yaslari 59,0 olan toplam 52 hasta alindi.
Hastalarin 39'u (%75,0) kadin, 13’0 (%25,0) erkekti. Hastalarin 32 (%61,5)'si metastatik
meme kanseri, 18 (%34,6)'i metastatik kolon kanseri, 2 (%3,9)'si metastatik mide
kanseriydi.

Hastalarin 18 (%34,6)'ine tek ajan kapesitabin tedavisi planlanip verilirken 34
(%65,4)'Une kapesitabin diger ilaclarla kombine edilmisti. Burada kombinasyon
rejimlerinde kapesitabin ile birlikte ikinci ajan olarak dosetaksel, oksaliplatin, vinorelbin,
irinotekan ve lapatinib planlanmisti. Hastalarin 26 (%50)’s1 birinci sira kemoterapi (KT)
rejimi seklinde kapesitabini tedavisini alirken, 16 (%30,8)'s! ikinci sirada, 10 (%19,2)'u
Uclinci sirada kapesitabin tedavisini aliyordu.

Hastalarin 29 (%55,7)’'u daha ©6nce gogis bdlgesine radyoterapi (RT) almisti.
Hastalarin 30 (%55,7)'u daha 6nce antrasiklinli KT rejimi almigti. Hastalarin 9 (%17,3)'u
daha dnce trastuzumab iceren KT rejimi almigti.

Hastalarin 12 (%23,0)'sinde tedaviler dncesinde KVS'ye ait sikayeti mevcuttu.
Burada 8 hastada carpintt ve 7 hastada nefes darlidi en sik gorilen sikayetleri
olusturuyordu. Hastalarin 16 (%30,8)'sinda daha 6nceden KVS'ye ait hastalik 6ykusu
mevcuttu. Burada 11 hastada hipertansiyon (HT) ve 6 hastada koroner arter hastaligi
(KAH) ve ona bagli miyokardiyal enfarktiis (MI) en sik kardiyak hastalik 6ykulerini
olusturuyordu. Bu hastalardan 10'u antihipertansif ilag kullanirken, 3’4 antihipertansif
ilaglarla birlikte antihiperlipidemik ila¢ kullaniyordu.

Hastalarin 16 (%26,9)'sinda kapesitabin tedavisi baslaniimadan 6nce yapilan fizik
muayenelerinde KVS'ye ait bulgu saptanildi. Bunlardan 5 hastada tasikardi, 4 hastada
pretibial 6dem en sik saptanilan fizik muayene bulgularini olusturuyordu.

Hastalara kapesitabin tedavisi baglanilmadan once cekilen EKG tetkiklerinde 37
(%71,8)'sinde 6nemli EKG bulgusu saptanildi (Tablo 1).

Hastalara kapesitabin tedavisi baslaniimadan 6nce anamnez, fizik muayene ve
EKG bulgulari degerlendirildikten sonra bu hastalardan 13 (%25,0)'u Kardiyoloji Anabilim
Dali ile konsiilte edildi. Bunlarin 11’ine ekokardiyografi (EKO) tetkiki uygulandi. 5 hastada
KVS'ye ait patoloji saptanildi. Bununla birlikte kapesitabin kullanmasinda sakinca gortlen
hasta olmadi.

Hastalara kapesitabin tedavisi baslanildiktan sonra takip amaciyla kapesitabin
kullandiktan en az bir saat sonra, kapesitabin kullanirken 4. ginde, 21. ginde ve 24.
gunde olmak tzere KVS'ye yonelik kontrolleri yapildi. Burada yapilan takiplerde hastalarin
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18 (%34,6)'inde yeni gelisen KVS'ye ait sikayet, 6 (%11,5)'sinda fizik muayene degisikligi,
17 (%32,6)'sinde EKG degisikligi saptanildi (Tablo 2). Hastalarin yeni saptanan EKG
bulgulari tablo 3'de belirtilmistir. Takipte yapilan EKG tetkikleri sonucu dizeltiimis QT
intervali (QTc) hastalarin 10 (%19,2)’'unda kapesitabine bagh olarak uzadigi tespit edildi.
Burada 6lc¢tilen 440 msn Uzeri deger uzamis QTc intervali olarak kabul edildi. Hastalara ait
QTc degerleri sekil 1'de gosterilmistir. Hastalarin 6 (%11,5)'sinda kapesitabin tedavisi
baglanilmadan 6nce vyapillan EKG degerlendirmelerinde PR mesafeleri uzun
saptaniimisken hicbir hasta kisa PR mesafesine sahip degildi. Kapesitabin tedavisi
baslanildiktan sonra, iki hastada dérdinci gunde bir hastada ise yirmibirinci giinde olmak
Uzere toplam 3 (%5,8) hastada PR mesafesinde uzama saptanildi. Dordiinci giinde PR
mesafesi uzamis iki hastada da QTc intervali uzamis olarak tespit edildi. Burada 6lc¢ilen
PR mesafesi 120 ila 200 msn arasi normal olarak kabul edildi. Hastalarin takiplerinde EKG
Olcimlerine gore elde edilen PR mesafesi degerleri sekil 2'de gdsterilmigtir.

Hastalar kapesitabin tedavisine baglh olabilecek kardiyak kotlu etkilenmeler
acisindan degerlendirildiginde, burada tedavi Oncesi KVS'ye ait sikayetlerle tedaviyle
birlikte gelisen sikayetler karsilastinldiginda ve tedavi 6ncesi KVS'ye ait fizik muayene
bulgulari ile tedaviyle birlikte yeni gelisen fizik muayene bulgulari karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir farkin olmadigi gorulda (sirasiyla p=0.189 ve p=0.077). Kapesitabin
tedavisi Oncesi saptanan EKG bulgular ile tedavi sirasinda yeni gelisen EKG bulgulari
karsilastirildiginda ise anlamli oranda yeni bulgu gelistigi tespit edildi (p=0.001). Bir baska
onemli nokta ise hastalarin kapesitabin tedavisi sirasinda yeni gelisen sikayetlerinin,
kapesitabin tedavisi alirken yeni tespit edilen fizik muayene bulgularinin ve kapesitabin
tedavisi alirken yeni gelisen EKG bulgularinin siklikla kapesitabin tedavisinin dordincu
guniinde saptaniimasi anlamli bulundu (sirasiyla p=0.016, p=0.011, p=0.031).

Hastalara kapesitabin tedavisi baslanildiktan sonra takiplerinde yeni sikayetlerinin
gelismesinin, EKG degisikligi olusmasinin, QTc intervalinde uzama saptaniimasinin,
kapesitabine bagh kardiyak kotl etkilenme olmasinin ve bunun sonucunda kapesitabin
tedavisinin kesilmesinin bunlar etkileyen faktorlerle iligkileri incelendiginde kapesitabin
tedavisi Oncesi yapilan EKO tetkikinde anormallik saptanan hastalarda yeni gelisen
KVS'ye ait sikayetlerin daha fazla oldugunu (p=0.022), daha 6nceden gogus bdlgesine
radyoterapi (RT) alan hastalarda EKG degisikliklerinin daha fazla geligtigini (p=0.036),
meme kanserli hastalarda QTc intervalinde uzama saptaniimasi istatistiksel olarak sinirda
iken (p=0.055) daha o©nceden tedavi amagcli trastuzumab ilaci alan hastalarda QTc
intervalinde uzama olmasinin daha fazla goruldugu tespit edildi (p=0.043).

Hastalarin 3 (%5,8)'Unde kapesitabine bagh ciddi kardiyak kotl etkilenme
saptanildi. Her li¢ hastada kadin hastaydi. Bu hastalardan birincisi, kapesitabin tedavisinin
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doérdincl guninde gogus agrisi ve nefes darligi gelismesi (zerine basvurdu.
Muayenesinde tasikardi ve hipotansiyon saptanilirken, ¢ekilen EKG tetkikinde ST segment
depresyonu ve QTc intervalinde uzama tespit edildi. ikinci hasta yirmibirinci giinde carpinti
sikayeti nedeniyle basvururken fizik muayenesinde hasta ritmik ve tasikardik olarak
gorildu. Cekilen EKG tetkikinde ST segment depresyonu ve anterior derivasyonlarda T
dalga negatifligi saptanildi. QTc intervalinde herhangi bir uzama yoktu. Uglincli hasta
tedavisinin doérdinct giandnde nefes darhigi sikayeti ile basvurdu. Muayenesinde hasta
ritmik ve tagikardik, ayrica hipotansif idi. EKG tetkikinde sinils tasikardisi disinda bulgu
yoktu ve QTc intervalinde uzama saptaniimadi. Her ¢ hastanin da kapesitabin tedavileri
kesildi. Yapilan takiplerde hastalarin sikayetlerinde, muayene bulgularinda ve EKG
tetkiklerinde KVS'’ye ait anormallikleri igaret eden tim bulgularin dizeldigi géralda.

Hastalarda kapesitabine bagh ciddi kardiyak etkilenme olarak anjina pektoris
(g6gus agrisi), miyokardial iskemi (T dalga negatifligi, ST segment depresyonu) ve
kardiyak ritm bozuklugu (sints tasikardisi) saptanilirken miyokardial infarktiis ve 6lim gibi
diger ciddi kardiyak kotu etkilenmeler hicbir hastada saptaniimadi.
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Tablo 1. Hastalarda kapesitabin tedavisi 6ncesi saptanan elektrokardiyografi (EKG)

bulgulari

Saptanan bulgular n (%)
Tum 6nemli *EKG bulgulari 37 (71,2)
Nonspesifik ST-T degisikligi 13 (25)
Sinds tagikardisi 10 (19,2)
PR mesafesi uzamig 6 (%11,5)
Uzun 2QTc intervali 5(9,6)
Birinci derece 2AV bloku 5(9,6)

T dalgasi negatifligi 5(9,6)
Gegirilmig miyokard infarktusu 4 (7,7)
ST segment depresyonu 4(7,7)
Atriyal erken vuru 3(5,8)

R dalgasi progresyon kaybi 3(5,8)
Sol dal bloku 3(5,8)
Ventrikuler erken vuru 2 (3,8)
Anevrizmatik ST segment yuksekligi 2 (3,8)
Sol anterior hemiblok 2 (3,8)
Voltaj dusuklugu 2(3,8)
Sag dal bloku 1(1,9)
Sol ventrikil hipertrofisi bulgusu 1(1,9)

1. Elektrokardiyografi
2: Diizeltilmis QT intervali
3: Atriyoventrikiler
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Tablo 2. Hastalara kapesitabin tedavisi baglanildiktan sonra yeni geligsen sikayet ve

fizik muayene bulgulan

ile elektrokardiyografi

(EKG) tetkiklerinde saptanan

degisiklikler
Ozellik Bulgu/Semptom n (%)
Yeni sgikayet saptanan 18 (34,6)
hastalar
Carpinti 12 (23,0)
Gogus agrisi 5(9,6)
Nefes darhgi 4 (7,6)
Yeni fizik muayene 6 (11,5)
bulgusu saptanan
hastalar
Tasgikardi 3(5,8)
Hipotansiyon 2(3,8)
Hipertansiyon 1(1,9)
Yeni elektrokardiyografi 16 (30,8)
degisikligi saptanan
hastalar
Kapesitabin kullandiktan | 2 (3,8)
en az bir saat sonra
Kapesitabin kullandiktan | 12 (23,0)
sonraki dérdinci ginde
Kapesitabin kullandiktan | 5 (9,6)
sonraki yirmibirinci
ginde
Kapesitabin kullandiktan | 6 (11,5)

sonraki  yirmidérdinci

ginde
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Tablo 3. Kapesitabin tedavisi alirken geligen elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri

Yeni saptanan | Kapesitabin | Kapesitabin | Kapesitabin | Kapesitabin Toplam

elektrokardiyografi | kullandiktan | kullandiktan | kullandiktan | kullandiktan bulgu

bulgusu en az bir | sonraki sonraki sonraki sayisi
saat sonra | dérduncu yirmibirinci | yirmidoérdinci | n (%)
(n) ginde (n) ginde (n) ginde (n)

Sinlds tasikardisi | 2 5 1 3 11

(n) (21,1)

Sinls bradikardisi 1 1(1,9)

(n)

ST segment 3 1 1 5(9,6)

depresyonu (n)

Sol aks 2 1 3(5,8)

deviasyonu (n)

Nonspesifik ST-T | 1 1 1 1 4 (7,6)

dalga degisikligi

(n)

Bifazik T dalgasi 1 1(1,9)

(n)

T dalga negatifligi 1 1 1 3(5,8)

(n)

Voltaj dusukliugu 1 1(1,9)

(n)

Atriyal erken vuru 1 1 2 (3,8)

(n)

Ventrikliler erken 1 1 2 (3,8)

vuru (n)

PR mesafesinde 2 1 3(5,8)

uzama (n)

QTc intervalinde 7 3 10

uzama (n) (19,2)

Toplam hasta | 2 (3,8) 12 (23,0) 5(9,6) 6 (11,5)

sayisi n (%)

Sekil 1. Hastalarin elektrokardiyografi tetkiklerindeki 1QTc intervalinin seyri
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Tedavi dncesi Birinci &l¢lim Ikinei @lgtim Uglinci &lgim Sondélgum

Tedavi 6ncesi: Kapesitabin tedavisi 6ncesi

Birinci 6lgim: Kapesitabin tedavisi sonrasi en az bir saat sonra

ikinci 6lclim: Kapesitabin tedavisi sonrasi dérdiincii giinde

Uctinci Olguim: Kapesitabin tedavisi sonrasi yirmibirinci giinde

Son 6lcim: Kapesitabin tedavisi sonrasi yirmidordinci giinde

L. Duzeltilmis QT intervali
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Sekil 2. Hastalarin elektrokardiyografi tetkiklerindeki PR mesafelerinin seyri
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Todavi oncesi Birinci &lglm Ikinci dlctm Ueunct dlgiim

Tedavi 6ncesi: Kapesitabin tedavisi 6ncesi

Birinci 6lcim: Kapesitabin tedavisinden en az bir saat sonra
ikinci 6lclim: Kapesitabin tedavisi sonrasi dérdiincii giinde
Uctincii Olguim: Kapesitabin tedavisi sonrasi yirmibirinci giinde
Son Olgiim: Kapesitabin tedavisi sonrasi yirmidérdiincii giinde

Son Gleim
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8. TARTISMA

Literatiire bakildiginda yeni jenerasyon oral fluoropirimidin karbamat olup 5-FU’nun
bir 6n ilaci antimetabolit olan kapesitabinin kardiyak kotl etkilenmeler agisindan detayl
olarak ele alinip bununla ilgili gaigma yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu hemen gdze garpan
bir konudur. Gerek 5-FUnun kullanilamadidi durumlarda gerekse de kullanim
kolayhgindan dolay! kullanimi giderek yayginlagan kapesitabinin kardiyak toksisitesinin
ortaya konulmasi bu ilacin kullanimi kadar 6nem kazanmis bir noktadir. Bu amacla
kapesitabin kullaniimasi planlanmig 52 kanser hastasi kardiyak acidan degerlendirildi ve
kapesitabin tedavisi alirken olusabilecek kardiyak kotu etkilenmeleri saptamak amaciyla
ileriye donik takibe alindi.

Calismaya alinan hastalar kapesitabin verilen metastatik meme kanseri, metastatik
kolon kanseri ve metastatik mide kanseri hastalar iken bu hastalarin 18 (%34,6)'inde yeni
gelisen kardiyak sisteme ait sikayet, 6 (%11,5)'sinda yeni gelisen kardiyak sisteme ait fizik
muayene degisikligi ve 17 (%32,6)'sinde yeni gelisen EKG degisikligi saptanildi. Yapilan
EKG tetkikleri sonucu QTc intervali hastalarin 10 (%19,2)’'unda uzamis olarak tespit edildi.
3 (%5,8) hastada kapesitabin baslanildiktan sonra yapilan EKG tetkiklerinde PR
mesafesinde uzama saptanildi. PR mesafesi uzamis iki hastada QTc intervali de uzamis
olarak tespit edildi. Kapesitabin tedavisi 6ncesi EKO tetkikinde anormallik saptanan
hastalarda kapesitabin tedavisi sonrasi yeni gelisen kardiyak sisteme ait sikayetlerin daha
sik goruldigu, daha 6nceden gogus bolgesine RT alan hastalarda kapesitabin tedavisi
baslanildiktan sonra EKG degisikliklerinin daha fazla geligtigi, meme kanseri olan
hastalarda kapesitabin tedavisi sonrasi QTc uzamasindaki anlamlilik istatistiksel olarak
sinirda iken bu hastalardan trastuzumab alanlarda QTc uzamasinin daha fazla goruldiugu
tespit edildi. Bununla birlikte kapesitabinin ciddi kardiyak etkilenmelerini gosteren ve
kapesitabinin kesilmesini gerektirecek bulgular 3 (%5,8) hastada saptanildi. Bu 3 hastada
kapesitabine bagh ciddi kardiyak kot etkilenme olarak anjina pektoris (gogus agrisi),
myokardial iskemi (T dalga negatifligi, ST segment depresyonu) ve kardiyak ritm
bozuklugu (sinis tasikardisi) saptanildi. Kapesitabine bagl miyokardial infarktiis ve 6lim
gibi diger ciddi kardiyak koti etkilenmeler hicbir hastada saptaniimadi.

Kapesitabin alindiktan sonra vicutta 5-FUya doénistiginden kardiyak yan
etkilerinin de 5-FU ile benzer oldugu ve hemen hemen ayni mekanizmalarla kardiyak yan
etkilere neden oldugu ileri surtlmektedir. Olasilikla vaskiler spazm nedenli kardiyotoksik
oldugu iddia edilen kapesitabin, nitratlara cevap veren vazokonstriksiyon, endotelyal hasar
ve miyokarditis gibi diger mekanizmalarlada kardiyak yan etkilere neden olabilmektedir (2).
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Bu amagla oOncelikle 5-FU'nun neden oldugu kardiyak etkilenmeleri irdelemeyi uygun
bulduk.

ik kullanima girdigi 1957'den beri onkolojide kullanimi ¢ok yaygin olan 5-FU'nun
neden oldugu kardiyak kotl ekilenmeler onkolojide 6nemi siklikla vurgulanan bir noktadir
(41). 5-FUya bagh kardiyotoksisite kemoterapétik ilaclara bagl kardiyotoksisitenin
antrasiklinlerden sonra gelen ikinci sik nedenidir. Ozellikle 6nceden kardiyak hastalik
hikayesi olan hastalarda ve kalp bolgesini kapsayacak sekilde radyoterapi alan hastalarda
bu daha sik kargilagilan bir durumdur (54). 5-FU’ya bagli kardiyak etkilenmeler siklikla
karsimiza koroner bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan ve gogus agrisi nedeni olan anjinadan
Ml'ya kadar uzanan bir yelpazede ¢ikmaktadir (42). Genel olarak 5-FU nedeniyle gelisen
kardiyak toksisite insidansinin %21,2-7,6 civarinda oldugu, hayati tehdit edici toksisitenin
ise %21’in altinda oldugu belirtiimektedir. 5-FU’ya bagh kardiyak yan etkiler ila¢ kesildikten
sonra genelde geriye donadgladir (43). Bir calismada 5-FU’ya bagh kardiyotoksisitenin
sadece vazospazm nedenli olmadigi ilave olarak 5-FU'nun intramiyokardiyal arteriollerde
kalinlasma, miyokardiyal nekroz, ventrikiller hipertrofi, miyokardiyal ve epikardiyal
hicrelerde artmig apoptozise neden oldugu gosterilmistir (45). 5-FU'ya bagli
kardiyotoksisitenin infiizyonel tedavinin tercih edilmesi durumunda arttigi, tedaviye
leukovorin eklenmesi durumunda ise daha da siddetlendigi gorilmiistir (46). inflizyonel 5-
FU kullanimi ile birlikte 5-FU'nun diger ilaclarla kombine edilmesi ve tedaviye
radyoterapinin eklenmesi yine 5-FU’'nun kardiyak kotu etkilenmelerini arttiran faktorler
arasinda gosterilmektedir (42). Bolus 5-FU tedavisi sirasinda %1,6-3,0 civarinda
kardiyotoksisite rapor edilirken 5 gunlik infizyonel tedavi sirasinda bu oranin %7,6-
18,0’lara c¢iktigi ve 2 gunlik inflzyonel de Gramont’s rejimi ile bunun %2,5 gibi makul
sinirlara ¢ekildigi de bilinmektedir (47). 5-FU’ya bagli kardiyak etkilenme iyi prognozlu
olmasina ragmen %?2,2 ila %13,0 arasinda bir mortalite oranina sahip oldugu, bu nedenle
boyle bir etkilenmenin tespit edilmesi halinde hemen 5-FU tedavisinin kesilmesi ve
gereken kardiyolojik midahalenin yapilmasi g6z 6niinde tutulmasi gereken kritik noktayi
olusturmaktadir (48). 5-FU’ya bagh kardiyak kotl etkilenmede verapamil tipi kalsiyum
kanal blokeri veya nitratlar 6nerilmektedir (49).

5-FU nedeniyle ortaya cikabilecek kardiyak kotl etkilenmeleri saptamada EKO
veya kardiyak enzim seviyeleri ¢ok anlamli degilken EKG basit ama etkili bir yontemdir
(51) ve tedavi 6ncesi rutin EKG cekilmesini 6neren yayinlara da rastlamak mumkdndar
(52). 5-FU’'nun neden olabilecegdi kardiyak etkilenmeleri ortaya koyabilecek bir bagka tani
testi ise Ozellikle ritm ve ileti bozukluklarini saptamada kullanilan holter EKG'dir (53).
Gogus agrisi, bulanti, terleme ve tipik EKG bulgular ile 5-FU'nun neden olabilecegi
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kardiyak kotu etkilenmeler kolaylikla taninabilir. 5-FU tedavisinin hemen kesilmesiyle de
olusabilecek kardiyak kotu etkilenmeler kolaylikla 6nlenebilmektedir (54).

5-FU’'nun neden oldugu kardiyak kotu etkilenmeler ¢cok detayl olarak ele alinip
bununla ilgili pek ¢cok calisma yapiimasina ragmen kapesitabin igin bdyle bir sey daha
nadir rastlanan bir durumdur ve Uzerinde durulup aragtiriimasi gereken bir konu olarak
hala gtincelligini korumaktadir (4). Gerek 5-FU’nun kullanilamadigi durumlarda gerekse de
kullanim kolayligindan dolay! kullanimi giderek yayginlasan kapesitabinin kardiyak
toksisitesinin ortaya konulmasi bu ilacin kullanimi kadar 6énem kazanmaktadir (5). 5-
FU'nun neden oldugu kardiyak etkilenmelere benzer sekilde koroner vazospazm, direk
sitotoksik endotelyal hasar ve trombis formasyonu kapesitabine bagli olusabilecek
kardiyak kotu etkilenmelerin temel nedenleridir. Bu da klinikte karsimiza gogus agrisi,
iskemik EKG degisiklikleri, MI, ventrikiler aritmi ve 6lim seklinde ¢ikmaktadir (6).

Kardiyak toksisite insidansi 5-FU’da hemen hemen ortaya konulmus iken (%1,2 ila
%18,0 arasinda) kapesitabin i¢in bu hala arastirma konusudur (6). Daha once deginildigi
gibi kapesitabinin kardiyak yan etkileri 5-FU ile benzer 6zelliklerdedir. Kapesitabinin daha
Onceden varolan kardiyak iskemi veya aritmi, mediastinal RT hikayesi ve daha énceden
kardiyotoksik ilaclar kullanma hikayesi olan hastalarda kardiyak koti etkilerinin daha sik
goruldugu tespit edilmistir (2). Bununla birlikte kardiyotoksik etkileri bilinen ajanlardan
antrasiklinlerin ve bir monoklonal antikor olup meme kanserinde kullanimi yaygin olan
trastuzumabin kapesitabin tedavisi dncesi kullanilmasi veya trastuzumabin kapesitabin ile
kombine edilmesi meydana gelecek kardiyotoksik etkileri arttirdigi gosterilmistir (55,56).

Miyokardiyal hasar, trombojenik etkiler, immunoallerjik reaksiyonlar ve en dnemilisi
koroner arter spazmina sekonder geligen iskemi 5-FUya bagh gelisen kardiyak
etkilenmenin esas nedenlerini olugtururken, kapesitabin icin de hemen hemen ayni
nedenler sbzkonusudur. Hem makro hem de mikrovaskiler dizeyde koroner arterlerin
kontraksiyonuna bagli koroner spazm gelismekte ve miyokardiyal iskemi olugsmaktadir.
Bunun sonucunda da siklikla hasta karsimiza goédus agrisi ve EKG'de ST segment
degisiklikleri ile ¢cikmaktadir (7). Kapesitabin kullanan hastalarda kardiyak etkilenmelerin
infizyonel 5-FU’ya benzer sekilde ve hemen hemen ayni oranlarda oldugu ve yaklasik
bunun %5,5 kadar oldugu belirtiimektedir (8). Kapesitabin ve 5-FU'nun birlikte kullanildigi
bir caligmada kardiyak etkilenmelerin yaklasik oraninin %4,3 oldugu ve daha 6nceden
KVH'1I olan ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyak kotu etkilenmelere daha sik
rastlanildigi belirtiimistir (9). Bir diger dnemli nokta ise kapesitabin ile diger ilaglarin
kombine edilmesi halinde kombine edilen ilacin da gostereceg@i kotl etkilenmeye bagh
olarak kardiyak kotu etkilenmelerin oraninin ve ciddiyetinin arttigidir (10).
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Kapesitabine bagli kardiyak koti etkilenme gorilmesi halinde bu kardiyak
etkilenmeler %71,7 oraninda gogus agrisi, %11,3 oraninda aritmiler ve %11,3 oraninda Ml
olarak siralanabilmektedir. Kardiyak koti etkilenme gordlmesi halinde hastalarin
%11,3’uinde sonug 0lum olabilmektedir (11).

Bir hastada daha 6nce varolan KVH kapesitabin kullanmasinin 6ninde bir engel
degildir. Fakat bu hastalarin, kardiyak kot etkilenme olasiliklarinin yiksek olmasi
nedeniyle daha dikkatle izlenmesi gerekecektir. Kapesitabine bagli oldugu saptanilan
kardiyak kotl etkilenme sz konusu oldugunda mutlaka fluoropirimidin kullanilacaksa
kapesitabin kesilip 5-FU veya raltitrexede gecilmelidir (12). Burada kapesitabin kesildikten
sonra raltitrexed diinyada yaygin olarak bulunan bir ila¢ olmadigindan eger raltitrexed
verilemeyecekse genelde secilen yontem bolus 5-FU’'nun nitratlar ve kalsiyum kanal
blokerleri ile kombine edilerek verilmesidir (13).

Biz calismamizda tedaviler oncesi yapilan EKO tetkikinde anormallik saptanan
hastalarda, daha 6nceden gdgis bélgesine radyoterapi alan hastalarda, meme kanseri
olan hastalarda ve meme kanseri olup tedavi amacgh daha 6nce trastuzumab tedavisi alan
hastalarda kapesitabine bagh kardiyak kottu etkilenmelerin daha fazla goraldigunu tespit
ettik. Kapesitabine bagh ciddi kardiyak etkilenme orani tarafimizdan %5,8 olarak
saptanilirken ciddi kardiyak etkilenme olarak anjina pektoris (gogus agrisi), myokardial
iskemi (T dalga negatifligi, ST segment depresyonu) ve kardiyak ritm bozuklugu (sinds
tasikardisi) saptanildi. Kapesitabine bagli miyokardial infarktlis ve 6lim gibi diger ciddi
kardiyak kotu etkilenmeler higbir hastada saptaniimadi.
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9. SONUC

Bu calismada elde etmis oldugumuz sonuclar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Kapesitabin tedavisi dncesi hastada kardiyak sisteme ait herhangi bir hastaligin
olmasi kapesitabin kullaniimasi agisindan engel degildir.

Kapesitabin tedavisi ©6ncesi yapilan ekokardiyografi tetkikinde anormallik
saptanan hastalarda kapesitabin tedavisi sirasinda kardiyak sisteme ait
bulgularin olusma olasihg yuksektir.

Kapesitabin tedavisi 6ncesi gogis bdlgesine radyoterapi alan hastalarda
kapesitabin tedavisi suresince kapesitabine bagl kardiyak kotu etkilenmelerin
gorulme olasiligr yuksektir.

Kapesitabinin meme kanseri olan hastalarda uygulanmasi durumunda kardiyak
kot etkilenme olugturma riski daha yuksektir.

Kapesitabin meme kanseri tedavisi amaciyla daha dnce bir monoklonal antikor
olan trastuzumab alan hastalarda daha fazla kardiyak kotl etkilenmelere neden
olmaktadir.

Kapesitabine bagl ciddi kardiyak koti etkilenme orani %5,8 olarak
saptanilmistir.

Kapesitabine bagh ciddi kardiyak kot etkilenme olarak anjina pektoris,
miyokardial iskemi ve kardiyak ritm bozuklugu saptaniimigtir.

Kapesitabine bagli kardiyak k&t etkilenmeler siklhikla tedavinin dérdinct
guninde saptanilmigtir.

Kapesitabine bagli miyokardial infarktis ve olum gibi diger ciddi kardiyak
etkilenmeler higbir hastada saptaniimamigtir.

Kapesitabinin kardiyak kotl etkilenmelerini saptamada elektrokardiyografi
glvenilir bir tetkiktir.

Kapesitabin kardiyak agidan guivenilir kemoterapotik ajanlardan birisidir.
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11. OZGECMIS

1977 yihnin Ocak ayinda Konya’nin Cihanbeyli iigesi'nin Yeniceoba Kasabasrnda
dogdum. ilk, orta ve lise egitimimi Konya’'da bitirdikten sonra 1994 yilinda Gukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi'ni kazandim. 2000 yilinda Van ili 5 No’lu Saglik Ocagi'nda bir ay
calistiktan sonra Van 112 Acil Servis’de gorev yapmaya bagladim. 2001 yilinda uzmanlhk
sinavini kazanarak Yiziincii Yil Universitesi Tip Fakilltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
tipta uzmanlik egitimime basladim. Buradan 2006 yilinda mezun olarak Van ipekyolu
Devlet Hastanesinde I¢ Hastaliklari uzmani olarak Devlet Hizmeti Yukumlultigi gérevime
basladim. 2007 yilinda bu hizmetimi bitirdim. Yine 2007 yihinda Tipta Yan Dal Uzmanlik
Sinavrna girdim ve Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Tibbi Onkoloji Bilim Dalr'ni kazandim. Evli ve iki gocuk babasi olup ingilizce bilmekteyim.
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