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GİRİŞ 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), çocukluk çağında en sık görülen 
kanser türüdür. Onbeş yaş altı tüm çocukluk çağı kanserlerinin 
%30’unu oluşturmaktadır. Çocukluk çağı ALL etiyolojisi ve 
risk faktörleri hakkında net olan çok az veri vardır. Çevresel ve 
immünolojik faktörler, genetik özellikler ALL’nin etiyolojisinde 
rol oynamakla birlikte %1’inden daha az bir oranda bilinen bir 
neden bulunabilmektedir (1-3). Çevresel faktörlerden en fazla 
üzerinde durulan faktör radyasyon etkisidir (4-6). Kimyasal 
ajanlardan benzen ve pestisidler ile temasın da lösemiyle ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (7,8). 

ALL’li hastalar en sık ateş, solukluk, halsizlik, kemik ağrısı, len-
fadenopati, hepatosplenomegali, ekimoz ve peteşilerle başvu-
rurlar (1,3). Anemi, anormal lökosit sayımı ve trombositopeni 
tanıda genellikle mevcuttur. Tanı için kemik iliğindeki blastların 
morfolojik, sitokimyasal, immünofenotipik ve genetik çalışmaları 
yapılmalıdır (3). 

ALL’de tedavi yaklaşımı 4 ana bölüm içermektedir: Remisyon 
indüksiyonu, konsolidasyon, intensifi kasyon/reindüksiyon ve 
idame tedavisi. Remisyon indüksiyon tedavisi kemik iliğindeki 
blast oranını %5’in altına indirmek ve normal hematopoezi sağ-
lamak için hızlıca hastalığı remisyona sokmayı amaçlamaktadır. 
Bu tedavide steroidler (prednizolon ya da deksametazon), vink-
ristin, L-asparaginaz ve antrasiklinler kullanılmaktadır (1-3,9). 

ÖZET
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağı kanserleri içinde en sık görülenidir ve tüm çocukluk çağı kanserlerinin 
%30’unu oluşturur. 1980’lerden bu yana ALL’de sağkalım oranları belirgin şekilde artmış, beş yıllık genel sağkalım oran-
ları %80’nin üzerine çıkmıştır. Sağkalımdaki en büyük başarı standardize edilmiş tedavi protokolleri ile ilişkilidir. Sağkalım 
oranlarındaki bu başarı oranları ile birlikte hastalığın seyri ve tedavi protokollerinin ağır olması, erken ve geç dönemde 
tedavi ilişkili ciddi yan etkileri de beraberinde getirmektedir. Bu yan etkilerin çoğu tedavinin ilk bir yılı içinde, indüksiyon 
döneminde veya hemen sonrasında ortaya çıkmaktadır. Birçok hastada geç dönemde de kanserin kendisine veya teda-
visine bağlı kronik fi ziksel ve psikolojik problemler de tespit edilebilmektedir. Bu derlemenin amacı ALL tedavisine bağlı 
erken ve geç dönemde ortaya çıkabilecek yan etkilerin gözden geçirilmesidir. 
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ABSTRACT
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common form of cancer in children, comprising approximately 30 
percent of all childhood malignancies. Survival rates for ALL have improved dramatically since the 1980s, with current 
fi ve-year overall survival rates estimated at greater than 80 percent. This improvement in survival is due to treatment of 
a large number of children on sequential standardized research protocols. While the vast majority of children with ALL 
enjoy long-term survival/cure, the serious nature of the disease, as well as the aggressiveness of the treatment protocols 
have resulted in signifi cant early and late treatment-related mortality. Much of the treatment-related mortality occurs 
during the fi rst year of ALL treatment, often during induction or shortly thereafter. Many long-term survivors of childhood 
cancer will also develop chronic physical or psychosocial problems as a result of their cancer or its therapy. The purpose 
of this paper is to review the early and late effects of ALL therapy. 
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İntensifi kasyon, konsolidasyon ve reindüksiyon tedavileri, teda-
viyi güçlendirmek amacıyla uygulanır. Bu dönemde uygulanan 
yüksek doz metotreksat (MTX) hem testis hem de santral sinir 
sistemi (SSS) relapsı riskini azaltmaktadır. ALL’de SSS profi lak-
sisi için yüksek doz MTX, intratekal kemoterapi ve 1 yaş üstün-
de kranial radyoterapi (KRT) kullanılmaktadır. Reindüksiyondan 
sonra idame tedavisine geçilmektedir (9). Son 30 yılda gelişen 
kombine tedavi yöntemleri, SSS koruyucu tedaviler ve destek-
leyici bakımdaki ilerlemeler ile ALL’de sağkalım oranı 1965’den 
önce %5’lerde iken, 2000’li yıllarda % 80’lere ulaşmıştır. Sağ-
kalım oran ve süresi uzadıkça lösemi tedavisinde kullanılan ke-
moterapötikler ve radyoterapi sonucu gelişen erken ve geç yan 
etkiler giderek önem kazanmaktadır (1-3).

ERKEN YAN ETKİLER

Erken yan etkilerin ortaya çıkmasında hasta ve hastalığa bağlı 
özellikler önemlidir. Bunlar arasında yaş, klinik bulguların başla-
masından tanıya kadar geçen süre, hastalığın yayılımı, löseminin 
tipi, organ disfonksiyonlarının varlığı, hastanın kemoterapi has-
sasiyetini arttırabilen genetik polimorfi zmlerin varlığı ve hastanın 
beslenme durumu sayılabilir (9). 

Tümör lizis sendromu, kanama, karaciğer ve böbrek fonksiyon-
larında bozulma, enfeksiyon, bulantı, kusma, tromboz, alerjik 
reaksiyonlar, cilt döküntüleri, mukozit, saç dökülmesi, tifl it, hi-
pertansiyon, hiperglisemi, konvülsiyonlar, nöropatiler, kardiyo-
miyopati, pankreatit, ensefalopati, psişik bozukluklar, ALL teda-
visinde görülebilecek erken komplikasyonlardır.

Tümör Lizis Sendromu (TLS)

Artmış sayıda bulunan lösemik hücrelerin kemoterapi sonrası 
veya kendiliğinden parçalanarak hücre içi elemanların 
dolaşıma salınması ve takiben organ fonksiyon bozukluklarının 
gelişmesi ile kendini gösteren, ürik asit ve kalsiyum fosfat 
tuzlarının böbrek tübüllerine çökmesi sonucunda akut böbrek 
yetmezliğine ilerleyebilen akut bir tablodur. Tümör yükü fazla 
olan hiperlökositozlu, yüksek serum LDH düzeyi ve masif 
organomegalisi olan hastalar TLS gelişimi için daha büyük risk 
altındadırlar. TLS’nin önlem ve tedavisinde yoğun hidrasyon, 
diürez, sodyum bikarbonat, allopürinol, ürat oksidaz tedavileri, 
hiperkalemi, hiperfostatemi ve hipokalemi ile etkili mücadele 
önemlidir (1-3,9,10). Bütün bunlara rağmen akut böbrek 
yetmezliği gelişirse hemodiyaliz yapılmalıdır ve diyalize yanıt 
alınıncaya kadar her 12 saatte bir devam edilmelidir. Hemodiyaliz 
endikasyonları şöyle özetlenebilir: Glomerüler fi ltrasyon hızının 
%50’den az olması, konjestif kalp yetmezliği, anüri, yüksek 
kreatinin, hiperfosfatemi ile birlikte semptomatik hipokalsemi, 
potasyum düzeyinin 6 mEq/L’nin üzerinde olması ve EKG’de 
QRS genişlemesi, kan basıncının 150/90 mmHg ve üzerinde 
olması ve bunların beraberinde yeterli hidrasyona rağmen idrar 
çıkımının yetersiz olmasıdır (11).

Enfeksiyonlar

Akut lösemili hastalarda tanı anında veya tedavi sırasında 
nötropeniye bağlı olarak gelişen enfeksiyonlar morbidite ve 
mortalitenin en önemli nedenlerinden biridir. Nötropenik ateş 
tablosu olan hastalarda sıklıkla enfeksiyon etkeni tespit edile-
memektedir, bu nedenle nötropenik ateşi olan ve kemoterapi 
(KT) alan lösemili hastalara, tüm kültürler alındıktan sonra vakit 
kaybetmeden geniş spektrumlu antibiyotikler başlanmalıdır 
(12). Yoğun KT rejimlerinin kullanılmasına bağlı olarak candida 
ve aspergillus gibi mantar enfeksiyonlarının sıklığında artış olur. 
Yine bu hastalarda viral enfeksiyonlara bağlı olarak pnömoni, 
hepatit, ensefalit gelişebilmekte ve önemli komplikasyonlar 
oluşturabilmektedir. Nötropeni derinleştikçe ve tedavi süresi 
uzadıkça Pneumocystis carinii gibi fırsatçı enfeksiyon insidansı 
da artmaktadır (1-3,9,10). Kemoterapi sonrası gelişen nötropeni 
yanında kullanılan kortikosteroidler de enfeksiyonlara yatkınlık 
oluşturur. Remisyon indüksiyonunda prednizolon yerine dekza-
metazon kullanılan tedavi rejimlerinde, ağır sepsis insidansının 
ve toksik ölümlerin daha fazla olduğu tespit edilmiştir (13).

Tifl itis 

Tifl itis, sağ alt kadranda ağrı, hassasiyet, karında distansiyon, 
bulantı ve kusma ile bulgu veren, genellikle ileoçekal bölgenin 
etkilendiği akut nekrotizan enterokolit tablosudur. Genellikle 
nötropenik hastalarda ve remisyon-indüksiyonu döneminde gö-
rülür. Barsak duvar ve mukozasında sitotoksik kemoterapötik 
ilaçların oluşturduğu hasar ve bu bölgeye bakteri veya fungusla-
rın yerleşmesi sonucu tablo ortaya çıkar (14). Tanıda abdominal 
ultrasonografi  ve bilgisayarlı tomografi de etkilenen bölgedeki 
barsak duvarında kalınlaşma ve mukozal ödem dikkati çeker. 
İleri evre hastalıkta pnömotozis intestinalis ve karında serbest 
hava görünümüne de rastlanabilir. Tedaviye erken başlanmaz-
sa barsak duvarı enfarktı, perforasyon, peritonit ve septik şok 
tablosu gelişebilir (15). Tedavisinde oral alım kesilir, intravenöz 
hidrasyon ve geniş spektrumlu anaerob mikroorganizmaları da 
kapsayacak şekilde antimikrobiyal tedavi başlanır. Nadir olgular-
da cerrahi gerekebilir (3,16).

Koagülasyon Bozuklukları

Koagülasyon bozuklukları genellikle lösemi tedavisinin ilk birkaç 
haftasında önemli morbidite ve mortaliye yol açabilmektedir. 
Tedavi ilişkili kanama genellikle kemik iliğinin KT ile baskılanması 
sonucunda olan trombositopeni nedeniyle olmaktadır. Kanama 
daha çok peteşi, ekimoz ve mukoza kanamaları şeklinde olur, 
ciddi organ kanamaları nadirdir. Kanamayı önlemek için lösemi 
tedavisi gören hastalarda trombosit sayısı 10 000/mm3’ün 
üzerinde tutulmalıdır. Enfeksiyon, ateş durumlarında bu değerin 
20 000/mm3’ün üzerinde tutulması önerilmektedir (2). Sepsis 
varlığında daha yüksek trombosit sayılarında bile kanama 
riskini azaltmak için trombosit süspansiyonu verilebileceği 
unutulmamalıdır. Trombosit süspansiyonları mutlaka ışınlanmış 
ve fi ltrelenmiş olmalıdır (9).

Hematolojik malignansilerde tromboza eğilim artmıştır. Bunda 
lösemik hücrelerin sistein proteaz salgılayarak faktör X’u aktive 
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etmesi ve lösemik hücrelerin transmembran proteini eksprese 
ederek koagülasyon kaskadını başlatması önem taşır. Ayrıca 
endotel bütünlüğünün lösemik hücreler veya KT’e bağlı olarak 
bozulması, TNF-alfa ve intelökin-1 salınmasının artması da akut 
lösemili hastalarda tromboz gelişimine katkıda bulunmaktadır. 
Ek olarak, lösemi tedavisinde kullanılan L-asparajinaz gibi 
ilaçlar koagülasyon proteinlerinin sentezini bozarak tromboz 
ve kanamaya neden olabilmektedir (17,18). Trombotik 
komplikasyonlar tedavinin remisyon indüksiyon evresinde 
ortaya çıkma eğilimindedir. Bunda genetik yatkınlık ve santral 
katater varlığı da önemli rol oynar. Tromboz genellikle SSS’de, 
subklavyen venlerde veya alt ekstiremitelerde gözlenir (19). 
Tedavide klasik heparin, düşük moleküler ağırlıklı heparin, 
antitrombin III eksikliği olanlarda antitrombin III uygulanması, 
antikoagülan protein eksikliklerinde taze donmuş plazma, 
seçilmiş olgularda trombolitik tedavi kullanılabilir (15).

Akut Nörolojik Yan Etkiler

Çocukluk çağı ALL’lerinin yaklaşık %20’sinde konvülzyon ve 
diğer akut nörolojik toksisiteler görülebilir. Nörolojik komplikas-
yonların ağırlığı uygulanan tedavi rejimine ve hasta duyarlılığına 
göre farklılıklar arz edebilir. Konvülziyondan genellikle, yüksek 
doz MTX, yüksek doz ARA-C tedavisi ve L-asparajinaz tedavileri 
sonrası gelişen SSS trombozu, lökoensefalopati, kanama veya 
uygunsuz antidiüretik hormonu salınımı sonrası gelişen hiponat-
remi sorumludur. Bu tür konvülzyonların tedavisinde gabapentin 
gibi karaciğer enzimlerini indüklemeyen antikonvülzanların kulla-
nılması KT metabolizmasının etkilenmemesi açısından önemlidir 
(18). Kranial RT’den 6-8 hafta sonra somnolans, anoreksi, letarji 
ve ateş ile kendini gösteren “somnolans sendromu” ortaya çı-
kabilir ve çoğunda kendiliğinden düzelir (20). Diğer bir nörolojik 
toksisite etkeni vinkristindir. Vinkrisitine bağlı pitozis, kabızlık, 
derin tendon refl ekslerinde azalma, distal kas güçsüzlüğü, 
parestezi, gayta inkontinansı, kranial sinir paralizilerini de içeren 
periferal veya otonomik nöropatiler, nadiren postüral hipotan-
siyon, mesane atonisi, uygunsuz antidiüretik hormonu salınımı 
görülebilir ve tedavi kesildikten bir süre sonra bulgular genellikle 
düzelir (21). Benzer şekilde steroidlere bağlı olarak insomnia, 
davranış değişiklikleri, psikotik değişiklikler, tremor gelişebilir. 
Kranial RT, intratekal KT ve yüksek doz sistemik MTX, pares-
tezi, ataksi, ciddi başağrısı, zihinsel bozukluklar ve lökoensefa-
lopatiye yol açabilir. Lökoensefalopati bulguları ani veya yavaş 
seyirli olarak başlayabilir; bilinç ve kişilik değişikleri, konuşmada 
bozukluklar, mental değişiklikler, konvülzyon, nörolojik defi sitler, 
spastisite ve koma izlenebilen nörolojik değişikliklerdendir (22). 
Lökoensefalopatinin “reversible posterior lökoensefalopati-
den” ayrımı önemlidir. Bu sendroma genellikle hipertansiyon 
eşlik eder, beyin damarlarının otoregülatuar kapasitesindeki 
bozukluğa bağlı olarak başağrısı, konfüzyon, konvülzyon ve 
görme bozuklukları olur (23). Kemoterapi, intratekal tedaviler ve 
löseminin kendisi suçlanan nedenler arasındadır. Görüntüleme 
yöntemleri ile beynin posterior bölümünde anormallikler tespit 
edilir. Tedavisi destekleyicidir, antikonvülzanlar, antihipertansifl er, 
rehabilitasyon ve uyarıcı faktörlerden kaçınma tedavide yapıla-
caklar arasındadır (18).

Diğer Erken Yan Etkiler

ALL’li hastaların yaklaşık %5-10’nunda L-asparajinaz tedavisine 
bağlı olarak pankreatit, 1/3’de ise allerjik reaksiyonlar görül-
mektedir (24). Kortikosteroidlere bağlı olarak ise hipertansiyon, 
gastrit-ülser, gastrik kanama, hiperglisemi, diabetes mellitus, 
myopati, osteoporoz (25,26), erken başlangıçlı osteonekroz, 
adrenokortikal yetmezlik ve davranış problemleri gözlenebil-
mektedir (27). Nadiren doksorubisin tedavisi sonrası tedavinin 
ilk bir yılı içinde, ileride kardiak transplantasyona kadar götüre-
bilecek konjestif kalp yetmezliği tablosu gelişebilmektedir (28). 
Yüksek doz MTX, ARA-C ve antrasiklin tedavilerinden sonra 
ciddi mukozit ve özefajit oluşabilir. Mukozitlerin tedavisi; ağız 
hijyenini sağlayacak gargaralar, buz çiğnenmesi, yeterli sıvı alı-
mını sağlanması, sekonder enfeksiyon varlığında (herpes veya 
candida) uygun tedavinin başlanması şeklindedir (29). Benzer 
şekilde perirektal apse de uzamış nötropenik hastalarda sıklıkla 
görülebilir. L-asparajinaz tedavisine bağlı alerjik reaksiyonlar ve 
pankreatit, yüksek doz MTX’e bağlı hepatit, glukokortikosteroid 
ve L-asparajinaz tedavisi sonrası tromboz görülebilecek diğer 
erken ALL tedavi komplikasyonlarındandır (18). Fazla antidiü-
retik hormon (ADH) salgılanmasına bağlı uygunsuz ADH send-
romu görülebilecek diğer bir ALL tedavisi komplikasyonudur. 
Serum sodyum konsantrasyonu ve osmolalitesi azalırken, idrar 
osmolalitesi ve sodyum konsantresi artar. Hiponatremi ve sıvı 
retansiyonu sonucunda halsizlik, güçsüzlük, başağrısı, oligüri ile 
başlayıp tedavi edilmediği takdirde konvülziyon, koma ve ölüme 
kadar ilerleyebilir (22). Özellikle vinkristin uygulanmasından bir 
hafta sonra gelişir, ancak diğer KT ilaçları sonrası da gelişebilir. 
Vinkristin dozunda ve uygulama planında değişiklik yapılmaz-
sa diğer uygulamalardan sonra da gözlenebilir. Özellikle azol 
grubu antifungaller vinkristin metabolizmasını etkilediklerinden 
tablonun daha da ağırlaşmasına neden olurlar (18). ALL tedavi 
komplikasyonu olarak bazı hastalarda demir yüklenme bulguları 
(30),  ayrıca transfüzyonlara bağlı olarak gelişebilecek metabolik 
alkaloz da görülebilecek komplikasyonlardandır (31). 

GEÇ YAN ETKİLER

Hastanın yaşına, kanser tipine, takip süresine, genetik yatkınlığa 
ve kullanılan tedavi protokollerine göre geç yan etkiler de 
değişkenlik gösterebilmektedir. Bunlar arasında endokrin 
sisteme ait sorunlar (büyüme geriliği, gonodal yetmezlik, 
tiroide ait bozukluklar), karaciğere ait sorunlar (karaciğer 
fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve C enfeksiyonu 
olanlarda kronik karaciğer hastalığı), kardiak problemler, 
böbrek problemleri (tübülopati, elektrolit bozuklukları), kemik 
problemleri (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik problemler, 
santral sinir sistemine ait problemler (öğrenme güçlükleri, IQ’da 
azalma, psikomotor yeteneklerde azalma, psikolojik sorunlar) 
ve sekonder malignite gelişmesi sayılabilir (Tablo I). ALL 
tedavisinde kullanılan birçok kemoterapötikten ancak birkaçı 
geç yan etkilerden sorumlu tutulmaktadır. Bunlar, antrasiklinler 
(örn. doksorubisin, daunorubicin), alkilleyici ajanlar (örn. 
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risk altındadırlar. Büyüme hormonu eksikliği, leptine karşı du-
yarsızlaşma, leptin reseptör gen polimorfi zmi, hipotalamus üze-
rindeki RT etkisi, kortoikosteroidlere bağlı myopati ve osteopati 
sonucu fi ziksel inaktivite obezite etyolojisinde suçlanan neden-
lerdendir (41). 

Obeziteye ek olarak, kranial RT alan ALL hastalarında metabolik 
sendrom da gelişebilir. Bu sendromda obezite, hipertansiyon, 
bozulmuş glukoz metabolizması ve dislipidemiden 3 veya 
daha fazlası bulunur. Esas başlatıcı faktör santral obezitedir ve 
diğerleri bunu takip eder (42). Bu sendroma sahip olan hastaların 
%64-85’inde büyüme hormonu eksikliği tespit edilmiştir. Sonuç 
olarak, bu hastalar erişkin dönemde koroner arter hastalığına 
ve tip 2 diabete yatkın hale gelirler. Metabolik sendromdan 
korunmak için hastaların diet, egzersiz ve aktif hayat tarzına 
özendirilerek desteklenmeleri gerekmektedir (42).

Testislere uygulanan RT, ayrıca siklofosfamid ve antimetabolitler 
testislerde fonksiyon bozukluğuna neden olabilmektedir. 18-
20 Gy kranial RT almış olan ALL hastalarında geç yan etki 
olarak özellikle kız çocuklarında daha çok olmak üzere puberte 
prekoks görülebilmektedir. Buna rağmen bu çocuklarda 
menarj genellikle normal zamanında olmaktadır (43). Bütün bu 
nedenlerle ALL tedavisi bitmiş hastaların büyüme ve püberte 
durumları yakından takip edilmeli ve herhangi bir problem tespit 
edildiğinde takip ve tedavi açısından bir pediatrik endokrinoloji 
uzmanından yardım alınmalıdır.

Nörolojik Yan Etkiler

Periferik nöropati ve inme başta olmak üzere ALL tedavisi 
görmüş olan hastalar nörolojik geç yan etkilerle karşı karşıyadır 
(44). L-Asparajinaz, koagülasyon faktörlerinin dengesini boza-
rak tromboza, daha nadir olarak da kanamaya eğilimi arttırarak 

siklofosfamid), kortikosteroidler (örn. prednizon, deksametazon) 
ve yüksek doz MTX’dir (28, 32-34). Kemoterapi metabolizması 
ile ilgili bazı genlerdeki polimorfi zmler de (örn. tiopürin 
metiltransferaz) kemoterapi ilaçlarının (örn. 6-merkaptopürinin) 
oluşturduğu yan etki duyarlılığında önemlidir (35-38).

Endokrin Yan Etkiler

Çocuklarda ALL tedavisi büyüme geriliği, tiroid disfonksiyonları, 
obezite, üreme disfonksiyonları ve gebelikte problemlere neden 
olabilmektedir. Büyüme hormonu eksikliği ve püberte prekoks 
en sık görülen endokrin komplikasyonlardır. Tedavide kullanılan 
kemoterapi ilaçları, radyoterapi, kortikosteroid tedavisinin süresi 
ve dozu, enfeksiyonlar ve kötü beslenme büyümeyi olumsuz 
etkileyen diğer nedenlerdir (39). Kortikosteroidlere bağlı 
büyüme duraksaması geçici olup belli bir süre sonra büyüme 
yakalanarak bu açık genellikle kapatılır. RT’e bağlı büyüme 
geriliği ise, büyüme hormonu ve iskelet sistemini etkilediği için 
kalıcıdır. Radyasyonun büyüme üzerine etkisi küçük yaşta ve 
kız çocuklarda daha fazladır. Bu hastalarda büyüme hormonu 
kullanımı sekonder malignansilere neden olabileceği için 
tartışmalıdır. Primer hipotiroidizm özellikle baş-boyun bölgesine 
20 Gy’den fazla dozda RT alan hastalarda görülen önemli bir 
geç komplikasyondur (40).

ALL tedavisinin geç yan etkileri arasında en sık gözlenenlerden 
biri de obezitedir; özellikle  kranial RT alanlarda bu komplikas-
yon daha fazladır (33). Remisyondaki ALL hastalarının uzun 
dönem izlemlerinde bu hastaların %35-57’de, özellikle tedavi 
bitimini takiben ilk 1 yıl içinde obezite geliştirdiği gösterilmiştir. 
Ayrıca kortikosteroid kullanımı da obezite riskini arttırmaktadır 
(39). 20 Gy’den daha fazla kranial RT alanlar ile 4 yaş altında 
ALL tedavisi almış olan kız hastalar obezite açısından özellikle 

Tablo I: Lösemi tedavisinin geç yan etkileri.

Organ  Etken

Gonadlar (infertilite) Alkilleyici ajanlar, Radyoterapi

Karaciğer
● Fibrosis/siroz                                                
●  Hepatosellüler karsinoma                         
● Venooklüzif Hastalık 

Mtx, 6-MP, Hepatit B/C virüsü
Hepatit B virus
Busulfan, Kemik iliği nakli

Akciğerler (fi brozis, pnömoni) Busulfan, Radyoterapi

Böbrek (tübülopati/Fanconi sendromu) Siklofosfamid

Tiroid (hipotiroidizm, tümör) Radyoterapi

Kemik (osteonekroz) Steroidler

Kalp (kardiyomyopati) Antrasiklinler, Radyoterapi

Santral sinir sistemi
● Lökoensefalopati                                     
● IQ düşüklüğü                                                
● Büyüme geriliği                                            
● Psikomotor gerilik 

Radyoterapi, İntra tekal KT
Radyoterapi, İntra tekal KT
Radyoterapi, İntra tekal KT
Radyoterapi, İntra tekal KT

İkincil malignansiler Genetik yatkınlık, RT, Alkilleyici ajanlar, Epipodofi llotoksinler

Mtx, metotreksat; 6-MP, 6-merkaptopürin; KT, kemoterapi; RT, radyoterapi.
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sendrom, 24 Gy veya daha fazla dozda kranial RT almış olmak 
kardiyomyopati riskini daha da arttırır (34). Antrasiklinlere bağlı 
geç dönemde semptomatik aritmi, konjestif kalp yetmezliği ve 
ani ölüm gelişme riski mevcuttur (53). ALL tedavisi almış olan 
hastaların %75’inde, tedavi bitiminden itibaren 1 ila 15 yıllık 
izlemleri süresince sol ventriküler afterload’unda ilerleyici artış, 
veya kontraktilitede azalma tespit edilmiştir. Bunun da en önemli 
belirleyilerinin kümülatif antrasiklin dozu ve küçük yaş (<4 yaş)  
olduğu gösterilmiştir (28). Bu hastaların kardiyak açıdan yıllık 
takipleri önerilir (34).

Sekonder İmmün Yetmezlik

Kemoterapi ilaçlarının etkisi ile ALL tedavisi bitiminden 6 ay 
ile 1 yıla kadar uzayabilen hümoral ve hücresel immün sistem 
bozuklukları meydana gelmektedir. Ancak bazı hastalarda 
daha uzun süren immün sistem baskılanması görülebilir (54). 
Yaş küçüldükçe, özellikle 5 yaş altında, bu baskılanma daha da 
belirgin olmaktadır. İmmün sistemdeki bu değişiklikler, KT’nin “B 
memory” ve plazma hücrelerinde sayı ve fonksiyon bozukluğu 
yapması ile açıklanmaktadır. Humoral bozuklukta aralıklı 
immünglobülin düzeylerine bakılarak düşüklük saptanması 
durumunda intravenöz immün globülin uygulanması yararlı 
olmaktadır. Ayrıca tedavi kesiminden 2 ay sonraya kadar 
trimetoprim-sulfometaksazol profi laksisine devam edilmesi, 
6 ay sonra da daha önce yapılmış olan aşıların antikor titreleri 
ölçülerek koruyucu düzeyin altında antikor titresi bulunan 
enfeksiyon ajanlarına karşı tekrar aşılanma başlatılmalıdır 
(55,56). 

Kasa Ait Yan Etkiler

Kasa ait yan etkiler ALL tedavisi sırasında veya uzun dönem 
geç yan etkiler olarak ortaya çıkabilmektedir. Tedaviden yıllar 
sonra bile normalin altında kas gücü bulguları saptanabilir. Güç 
kaybı değişik kas gruplarında görülebilmektedir. RT almamış 
hastalarda kas etkilenmesi daha az olurken, kök hücre nakli 
için total vücut irradyasyonu alanlarda etkilenme daha fazla 
olmaktadır. ALL tedavisi sonrası büyüme hormonu eksikliği 
gelişmesi de muhtemelen kas gücü azalmasına katkıda 
bulunmaktadır. Hastaların kas gücü kaybı, aldıkları KT’e göre 
değerlendirildiğinde kortikosteroidlerden sonra, en fazla güç 
kaybını L-asparaginzın yaptığı gösterilmiştir (57). Steroidlere 
bağlı miyopati distal el-ayak kaslarını etkiler ve genellikle orta 
ağırlıkta olur. Ağır steroid miyopatisi ise yüksek doz kortikosteroid 
kullananların %3’ünde görülür (58). ALL tedavisi almış hastaların 
güç kaybının ortaya çıkmasında kemikteki yapısal değişiklikler 
ve nörotoksik etkiler de son derece önemlidir. Bu hastalarda 
aynı zamanda kas gruplarında dorsifl eksiyon kısıtlanmalarına da 
rastlanabilmekte, hatta bu durum zaman zaman cerrahi yaklaşım 
gerektirmektedir. Çalışmalar, ALL tedavisi almış olan hastaların 
uzun dönemde temel motor fonksiyonların büyük bölümünü 
gerçekleştirebildiklerini, ancak normal sağlıklı populasyonla 
karşılaştırıldıklarında motor yeterlilik ve mobilite açısından 
performans puanlarının daha düşük olduğunu göstermiştir (59). 
Kendi hastalarımızda yaptığımız bir çalışmada, lösemi tedavisi 

inmeye neden olabilir. Bu hastaların birçoğunda inme bulguları 
düzelirken bir kısmında da tam düzelme sağlanamayabilir (44). 
Vinkristin kullanımı sonrası ALL hastalarında akut ve kronik dö-
nemde periferik nöropati gelişebilir. Birçok tedavisi bitmiş hasta-
da herhangi bir bulgu gözlenmezken, bazı hastalarda kalıcı ince 
ve kaba motor fonksiyonlarda bozukluklar tespit edilebilir (45). 
Ayrıca ARA-C kullanımına bağlı akut serebellar disfonksiyon ve 
bunun geç etkileri de diğer nörolojik komplikasyonlar arasında 
sayılabilir (34). Yüksek doz kranial RT alanlarda motor ve duyu-
sal nörofi zyolojik bozukluklar ve subaraknoid aralıkta genişleme 
tespit edilebilmektedir, ancak bu bozuklukların bir kısmı zaman 
içinde kendiliğinden düzelir (46). 

Nörokognitif Yan Etkiler

Çocukluk çağında ALL tedavisi gören hastalarda uzun dönemde 
okul başarısı düşüklüğü, dikkat eksikliği, hafıza zayıfl ığı, okuma 
zorluğu, aritmetik yeteneklerde azalma, görsel algılama 
bozukluğu, mesleki ve sosyal sorunlar görülebilmektedir 
(47). Bunlara rağmen bu çocukların genellikle konuşma ve 
dil becerileri korunmuştur. Özellikle kranial RT alanların büyük 
bölümünde zihinsel fonksiyonlarda azalma dikkat çekmektedir, 
bu da genel yaşam kalitesinde azalmayı birlikte getirmektedir.  
Zihinsel fonksiyonlardaki bu azalma RT dozu ile doğrudan 
ilişkilidir. 12-18 Gy’lik dozlar daha az toksik iken, 24 Gy’lik doz 
daha toksiktir. 24 Gy’lik bir dozla IQ’da 10 puanlık bir düşüş 
olurken, 18 Gy’lik RT dozuyla 6 yıllık izlem boyunca yılda 4 IQ 
puanı düşüş izlenmiştir (48,49). Zihinsel performans düşüklüğü 
genellikle tedaviden yıllar sonra ortaya çıkar ve ilerleyici olma 
eğilimindedir. Cinsiyetin kız olması ve küçük yaşta RT almış 
olmak, riski daha da arttırmaktadır (34). Bütün bu nedenlerle 
yeni ALL protokollerinden kranial RT çıkarılmaya başlanmıştır, 
ancak yine de hastaların yaklaşık %20-30’da zihinsel sorunlar 
görülebilmektedir. Bu daha çok, yüksek doz sistemik MTX’a 
veya intratekal MTX, ARA-C ve kortikosteroid uygulamalarına 
bağlanmıştır. İnfant döneminde ALL tedavisi alanlarla, SSS 
tutulumu olan hastalarda nörokognitif yan etkilere daha 
çok rastlanmaktadır (50). Bu yüzden yüksek doz kranial 
RT’den sakınılmalı ve bu hastalar nörokognitif açıdan aralıklı 
değerlendirmelere tabi tutularak gerekli iyileştirme programlarına 
alınmalıdır. Bazı hastalarda dikkat eksikliklerini düzeltmek 
amacıyla uygulanan metilfenidat’dan ümit verici sonuçlar 
alınmıştır (51,52).

Kardiyak Yan Etkiler

Antrasiklinler birçok ALL protokolünde bulunan ilaçlardır ve doz 
bağımlı kardiyotoksisite etkileri vardır. Akut ve subakut etkileri ise 
doza bağımlı olmayıp, tedaviden hemen sonra görülür. Bunlar 
özgül olmayan EKG değişiklikleri, her türlü taşikardi ve atriyo-
ventriküler bloklardır (53). Doksorubisin veya daunorubisinin 
kümülatif dozlarının >300 mg/m2’yi aşması durumunda, sol 
ventriküler disfonksiyonu başta olmak üzere kardiyotoksisite 
artmaktadır. Antrasiklinlerin kardiyotoksik etkileri doğrudan 
miyosit kaybı veya hasarı oluşturmasına bağlanmıştır (28). 
Hipertansiyon, obesite, aktif olmayan yaşam, metabolik 
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veya cerrahi olarak tedavi edilirler (34). Yeni ALL tanısı alan ço-
cukların yaklaşık %10’da tanı anında osteopeniye rastlanmakla 
birlikte geçmişinde ALL tedavisi görmüş olan kişilerin genel 
populasyonla karşılaştırıldığında nisbeten daha düşük kemik 
mineral dansitesine sahip oldukları bulunmuştur (69). Kemik 
mineral dansitesindeki (KMD) azalma, lösemi tedavisinin kemik-
ler üzerindeki diğer bir morbidite nedeni olup, birkaç nedene 
bağlı olarak ortaya çıkabilir. Kortikosteroidler bu etkenlerden en 
önemlisidir. Kortikosteroidler osteoblast aktivitesini inhibe ede-
rek kemik rezorbsiyonunu arttırırlar, barsak ve böbrekteki kalsi-
yum dengesini bozarlar ve kas gücünde azalmaya neden olarak 
kemik mineral dansitesindeki azalmaya katkıda bulunurlar (34). 
Benzer şekilde MTX de kortikosteroidlerle sinerjistik çalışarak 
osteoblastlara sitotoksik etki eder. ALL hastalarında bu nedenle 
ilk tanı konulduğu anda ve tedavi bitiminden 2 yıl sonraya ka-
dar KMD takipleri önerilmektedir. KMD düşüklüğü tespit edilen 
hastalar predispozan faktörlerin değerlendirilmesi ve kalsitonin, 
D-vitamini, kalsiyum ve bifosfonat kullanımı gerekliliği açısından 
bir pediatrik endokrinolog tarafından değerlendirilmelidirler (34).

Diğer Geç Komplikasyonlar

Siklofosfamid tedavisine bağlı hemorajik sistit, MTX ve 6-MP’e 
bağlı karaciğer fonksiyon bozuklukları, özellikle hepatit B ve 
C’nin tabloya eklenmesi ile birlikte karaciğer fi brozisi, sirotik 
değişiklikler ve hepatoma komplikasyon olarak gelişebilir (18). 
Fertilite bozuklukları bu hastalarda görülebilecek diğer bir tedavi 
komplikasyonudur. Günümüzde uygulanan ALL rejimleri ile 
infertilite riski oldukça azdır. Alkilleyici ajanlardan siklofosfamidin 
özelikle gonodotoksik etkisi vardır ancak günümüzde kullanılan 
kümülatif siklofosfamid dozu (1-2 gr/m2) kalıcı gonodal hasar 
oluşturacak dozdan uzaktır. Kemik iliği nakline gidenlerde ve 
testis relapsı olup bu bölgeye RT alanlarda infertilite gelişme 
riski yüksektir (70). Kraniyospinal RT, özellikle kız hastalarda 
over hasarı oluşturabilir. Bu yüzden bütün ALL tedavisi almış 
hastaların puberte boyunca Tanner evreleri ve FSH, LH, 
estradiol, testesteron düzeyleri yakın takip edilmelidir (71).  Yeni 
tedavi rejimleri ile gonodotoksisite riski çok düşük olsa bile bazı 
merkezler tanı anında bütün pubertedeki erkeklere, herhangi bir 
relapsla birlikte ikinci bir kemoterapi yüküne veya kök hücre nakli 
olasılığına karşın, sperm bankalarında spermlerin dondurularak 
saklanmasını önermektedir (34).

ALL tedavisi sonrası gelişebilecek diğer bir geç yan etkide dental 
problemlerdir. Diş enamel ve köklerinde gelişimsel defektler 
sonucunda diş köklerinde kısalaşma ve küntleşme, yetersiz 
kalsifi kasyon, apekslerde erken kapanma, diş gelişiminde 
duraklama, mikrodonti ve enamel displazileri gelişebilir (72). 
Beş yaştan küçük ALL tedavisi alanlarda ve RT uygulananlarda 
diş anormaliklerine daha sık rastlanır. Sadece KT diş enamel 
bozukluklarına neden olurken, kranial RT mandibulada da 
yapısal bozukluklara neden olur (73).

İkincil Malignansiler

Akut myeloblastik lösemi, myelodisplastik sendrom ve solid 
tümörler ALL tedavisine ikincil olarak gelişebilir. Diğer birçok geç 

alan hastaların el kavrama güçlerinin ve alt ekstiremite motor 
performanslarının sağlıklı çocuklara göre daha düşük olduğu 
tesbit edildi (60).

ALL tedavisi sırasında, nötropenik dönemde Stafi lokokus 
aureus, Streptokok, E.Coli, Klebsiella, Neisseria gonorrhoeae, 
Yersinia enterocolitica, Candida, Fusarium, Criptococ ve 
Mycobacterium Tuberculosis gibi etkenlerle, iskelet kaslarında 
abse oluşumu ile giden piyomiyozit tablosu gelişebilir (61-64). 
Genellikle indüksiyon tedavisi sırasında veya hemen sonrasında 
ortaya çıkar ve oldukça nadir bir komplikasyon olduğu için tanı 
konulmasında da zorluklar yaşanabilir. Genellikle nötropenik 
hastada ateş ve kas ağrısı şeklinde başlar. Tanı ve tedavi gecikirse 
hastalık osteomyelit, artrit, kompartman sendromu, vücudun 
başka bölgelerinde abse oluşumu ve ölümle sonuçlanabilir. 
Tedavisinde stafi lokokus aureusu da kapsayan geniş spektrumlu 
antibiyotikler, gerekirse antifungaller ve abse drenajı yapılmalıdır 
(63,64). Lösemi tedavisi esnasında görülebilecek bir başka 
nadir kasa ait komplikasyon da rabdomyolizdir. Kas hücrelerinin 
yıkımı ve içeriğinin plazmaya salımı ile böbrek ve multiorgan 
yetmezliğine neden olabilen, ağır formları hayatı tehdit edebilen 
bir durumdur. Özellikle yüksek doz ARA-C, siklofosfamid, 
5-azacitidin’in rabdomyoliz yapıcı etkileri bildirilmiştir. Myalji, 
kas hassasiyeti veya şişliği ya da asemptomatik hastada 
kreatin yüksekliği tespit edildiğinde KT’e ara verilmeli hasta 
rabdomyoliz açısında değerlendirilmelidir (65). İki yıllık bir 
dönemde rabdomyolizi araştırdığımız bir çalışmamızda, ALL 
hastalarında kemoterapi aldıkları dönemde myoglobinde hafi f  
artış tespit etmemize rağmen belirgin rabdomyoliz geliştiren 
hiçbir hastamız olmadı (25).

Kemiğe Ait Yan Etkiler

Kraniyal RT, yüksek doz kortikosteroid, MTX ve siklofosfamid 
kullanımı sonucu kemik demineralizasyonu ve özellikle kortoi-
kosteroid kullanımı sonucu avasküler nekroz ALL tedavisinin iki 
önemli kemik toksisitesidir (66). Değişik çalışmalarda osteonek-
roz riskinin %1.6 ile 9.3 arasında değiştiği bildirilmektedir. Kor-
tikosteroidlerin osteoblast ve matür osteoklastlarda apopitozisi 
indükleyerek direk kemik hasarı oluşturduğu,  indirek olarak da 
kemik iliğinin yağ içeriğini arttırarak yağ embolisi ve vasküler 
kompresyona neden oldukları düşünülmektedir (34). Ayrıca KT 
ve kranial RT sonucu ortaya çıkan büyüme hormonu eksikliği de 
osteoblast ve kondrositlerin proliferasyon ve fonksiyonunu direk 
olarak etkileyerek osteopeniye zemin hazırlar (67). Çalışmalar 
deksametazonun osteonekroz ve kırık oluşturma riskinin pred-
nizolona göre daha fazla olduğunu, bu etkinin özellikle erkek 
cinsiyette ve 10 yaş ve üstünde daha belirgin olduğunu (kemik 
kırığı riskinde iki kat artış, osteonekrozda 5 kat artış) göstermiştir 
(68). Osteonekroz genellikle ağrı ile başlar, nadiren eklem efüz-
yonu da görülebilir ve %75 hastada birden fazla eklem etkilene-
bilir. Çoğunlukla yük taşıyan kalça, diz gibi, eklemlerde bulgular 
ortaya çıkar. Çoğu hastaya idame tedavisi esnasında tanı konu-
lur. Tanı ve izlemde magnetik rezonans görüntüleme (MRI) en 
iyi yöntemdir. Osteonekrozun evresine, hastanın yaşına, lösemi 
tedavisinin evresine göre hastalar fi zik tedavi, ağrı palyasyonu 
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yan etkide olduğu gibi, 5 yaş altında ALL tedavisi almış olanlarda 
sekonder malignite gelişme riski daha fazladır. 10 yıllık toplam 
insidansa bakıldığında ALL tedavisi sonrası yaşayan hastalarda 
malignansi gelişme riskinin genel popülasyona göre iki kat 
daha fazla olduğu görülür. İkincil kanserlerin gelişmesinde RT 
en büyük riski oluşturmaktadır (74,75). Çocukluk çağında ALL 
tedavisi görmüş olan hastaların 20 yaşına kadar ikincil malignansi 
geliştirme riski %2.9’dur (56). Sekonder tümörlerden en çok 
beyin tümörlerine rastlanır (76-78). Ayrıca RT sonrasında tiroid 
ve paratiroid tümörlerine de rastlanabilinmektedir. Kemoterapi 
olarak kullanılan epipodofi llotoksinlerin özellikle tedavi ilişkili 
sekonder AML gelişmesine neden olabilecekleri bilinmektedir 
(79). ALL tedavisinde epipodofi llotoksilere ikincil olarak gelişen 
akut myeloid lösemiler (AML), bazı geç oluşan olgular bidirilse 
de, genellikle 2-5 yıl (ortalama 33 ay) içinde ortaya çıkar. AML 
türü olarak çoğu monoblastik veya myelomonoblastik tipte olup, 
genellikle MLL genini içine alan 11q23 yeniden düzenlenmesi 
ile birliktedir (56). Kranial RT uygulanmasına bağlı gelişenler 
ise (yüksek evreli glioma, glioblastoma, malign astrositoma, 
bazal hücreli karsinoma, meningioma, diğer beyin tümörleri 
ve lenfomalar) genellikle 10-15 yıl sonra oluşurlar. Özellikle RT 
almış hastalar bu açıdan dikkatli takip edilmelidir (34).

SONUÇ

Son yıllarda çocukluk çağı ALL tedavisinde başarı oranları 
arttıkça, ALL tedavisi görerek hayatta kalan çocuk sayısında 
da artış kaydedilmiştir. Sağ-kalım oranları arttıkça tedavinin 
erken ve geç yan etkilerinin ortaya çıkması yaşam kalitesini 
olumsuz yönde etkilemekte, sonuçta tedavi ilişkili yan etkilerin 
erken tespiti ve sağaltımı giderek önem kazanmaktadır. 
Kemoterapötik ajanlar ve radyoterapi çeşitli sistem ve dokuları 
etkileyerek nörolojik, nörokognitif, endokrin, kardiak, metabolik, 
kas-kemik, immünolojik, gastrointestinal sistemle ilgili farklı yan 
etkiler oluşturabilmektedir. Bütün bunların ışığında ALL tedavisi 
alan ve tedavisini bitirmiş olan hastalar, tedaviye bağlı yan etkiler 
açısından periyodik olarak değerlendirilmeli ve yaşamlarının 
geri kalanını daha sağlıklı yaşayabilmeleri için erken ve gerekli 
multidisipliner tedavi yaklaşımlarında bulunulmalıdır.
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