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Hastalarin yagama siireleri gesitli antilésemik ilaglarin kullanil-
masiyla uzadikca, menenjial 16semi insidansi da artmaktadir (1).
Akut 16semili cocuklarin 1/2 ile 1/4’iinde menejial 16semi goriilmek-
tedir (2-3). Kan - beyin bariyeri antilosemik ildclarin santral si-
nir sistemine (S.S.S) penetrasyonunu Snlediginden, 16semi tedavisin-
de ilerlemelere ragmen menenjial 15seminin kontrolu problem olarak
kalmistir (4).

Hastalarda menenjial irritasyon ve intrakranial basincin art-
masina bagli semptom ve belirtilerle karakterize klinik bir tablo go-
riiliir. Menenjial tutulmanin bulgulari; bag agrisi, bulanti, kusma,
dalginlik ve irritabilitedir. Beynin bazi 8zel bolgelerinin tutulmasina
gore daha spesifik bulgular ortaya ¢ikabilir. Ornegin; hipotalomus-
da inflitrasyon varsa, hiperfaji ve kilo alma dikkati ¢eker (2, 4, 5).

1963 - 1972 yillar1 arasinda klinigimizin hematoloji bélitminde
izledigimiz menenjial 16semi vak'alarini bildirmek istiyoruz.

MATERYEL ve METOD

9 yillik siire iginde 19 menenjial 18semili hasta goriildi. Vak'alarin 13'4
erkek, 6'st kizdi, Yaglari, 3 -14 yas arasinda degigiyordu. Ldseml periferik
kan ve kemik iligiyle teshis edilmig, mencnjlal losemi ise buna iliveten heyin
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omur sivisinda (B.O.8) blastlarin goriilmesi ve gimik degigimle tanimlanmig-
tir. Nitekim gocuklarda intrakranial methotraxate (MTX) tedavisinden ©&nce
alinan biitiin BOS Srneklerinde, hiicre, protein, seker saptandi. Bir grub vak’ada
B.O.8. geker diizeyleri, kan gekeri ile karsilagtirlarak degerlendirildl. B.O.S'-
deki hficreler, B.O.S. santrifiije edildikten sonra lama yayildi ve Wright ile
boyanarak morfolojik bakiundan incelendi.

SONUCLAR VE TARTISMA

1963 - 1972 yillar1 arasinda 81 ALL, 45 AMML ve 4 Kronik
myelositik 16semi olmak {izere total 130 hasta izlendi. (Tablo : 1)
ALL’li hastalardan 14’tinde menenjial 16semi, 3’iinde S.8.8 inflitras-
yonu goriildii. Oran % 20.9°dur. AMML grubunda 5 vak’ada menen-
jial 16semi, 2 vak'ada S.8.8 inflitrasyonu meydana geldi. Oran 9%15.5
bulundu. Total 130 hastanin 19’unda menenjial 16semi, 5’inde 8.8.S
inflitrasyonu meydana geldi. Boylece bizim seride oran % 18.4 bu-
lundu. Evans ve arkadaglari, 209 cocukta S.S.S 18semi insidansin %
51 olarak bildirmiglerdir (6). Hyman ve grubu, 59 akut 18semili co-
cukta 109 epizod observe ctmigler ve vak’alarin yaklagik ‘% 26’sinda
santral sinir sisteminin tutuldugunu yaymlamiglardir (7).

TABLO : X

1963 MART 1972 YILLARI ARASINDA iZLEDIGIMiZ LOSEMI
VAKALARI

Vak’a  Menenjial S. 8. S Inflit-
Losemi Tipi Sayisi Liosemi rasyonu %
ALL 81 14 3 20.9
MML 45 5 2 15.5
Kronik Myelo
sitik Losemi 4 — — —
Total 130 19 5 18.4

Sekil I'de menenjial 16semi vak’alarmin yillara dagiimi go-
riilmektedir. ALL grubunda 3 vak’ada iki kez, 1 hastada ise dort
kez menenjial 16semi meydana geldi. Grafikte menenjial 16semi epi-
zodlar1 da gdsterilmigtir. 1963 ile 1966 yillar1 arasinda menenjial 15-
semi vak’asi tanimlanmamg, son yillarda ise hasta sayisinin artisi
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TABLO : IL
1k Gelly Tematolojik Remisyon Rglaps Lésemi Tamsindan
Tam Parsiyal Sonra Gegen siire
Gurup I ' R ) 5 ay — 28 ay
(ALL) Y 8 5 . (12,4 ay)
Gurup I1 .
(AMML) 3 1 1 Ik gelis — 5 ay

grafikte goriilmektedir. 1972'nin ilk ii¢ ayinda, 2 vak’a tamimlandi ve
tedavi edildi. Serimizde son yillarda menenjial 16semi vak’alar1 art-
mistir. Bunun baglica nedenleri cegitli anti 16semik ildclarla hasta-
larin yagama siirelerinin uzamasi ayrica major S.8.S bulgular: olma-
dan hastalara daha fazla sayida lomber ponksiyonun yapilmig olma-
sidir (1). S.8.8 tutulmas: hastalik terapotik kontrolde iken veya rod-
lapstayken goriilebilmektedir (7).

Vak’alarin homojen olabilmesi icin ALL’lileri grub I ve AMML/'-
lileri de grub II olarak ayirdik. Menenjial 16semi, grub I'de 6 has-
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ta tam, 3 hasta parsiyel hematolojik remisyonda, 5 vak’a rélaps-
tayken meydana geldi. Grub II'de, 3 hastada ilk geliglerinde, 1 has-
tada tam hematolojik remisyonda, 1 vak’ada ise rolapstayken me.
nenjial 16semi goriildii. (Tablo : II)

TABLO : III

Belirtiler Vak'a sayisi

Bag agns:
Kusma
Fasfel Paralizi
Gurup I Konvlilsiyon
(ALL) Strabismus
Goérmeme
Yiirime zorlugu
Menenjial Belirtiler

[y
H o o

[y
=N W

Bag Agns:
Kusma
Gurup II Strabismus
(MML,) Fasiel Paralizi
Suur Kayh
Menenjial Belirtiler

[P O R SO a

Menenjial 16semi Grub I'de 16semi tanisindan 5-28 ay ortalama
12.4 ay sonra, Grub IT'de ilk geligte veya 5 ay sonra tammland.

Menenjial 16semide en fazla goériilen semptom ve belirtiler in-
trakranial basingin artmasina bagl olanlardir. Haghbin ve Zuelzer'in
yaymlarinda bag agrisi, 9% 51; kusma 9% 47, papil édem % 49, kra-
nial sinir tutulmasi ‘% 8, hipotalamik sendrom 9% 5, spinal sinir tu-
tulmas! % 3, konviilsiyon ‘% 3 ve gérmeme % 2 oraninda saptanmig-
tir (8). Bizim seride go6zledigimiz menenjial 16semili hastalarin kli-
nik belirtileri Tablo III'te gosterilmigtir.

Grub I'de 14 hastanin 9’unda bag agrisi, 12'sinde kusma, 3'iinde
fasial paralizi, 1’er vak’ada konviilsiyon ve strabismus, 3'iinde gor-
me kaybi, 1'inde yiiriime zorlugu dikkati cekti. Ense sertligi, Ker-
ning ve Brudzenski 11 hastada miisbetti.
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Grub II’ de bag agrisi, kusma, strabismus 1'er vak’ada, fasial
paralizi 2 ve guur kaybi 2 hastada vardi. Ense sertligi, kerning ve
brudzenski 4 vak’ada miisbet bulundu.

Menenjial l6semide 7’inci sinirin periferik paralizisinin rolativ
olarak sik oldugu yaymlanmigtir (9). Vak'alarimizdan 3 ALL ve 2
AMML olmak iizere 5’inde fasial paralizi goriildii.

Hardisty ve Norman, hipotalamik sendroma dikkati ¢ekmekte
ve agir1 igtahla birlikte, hizla kilo almanin erken klinik belirtilerden
biri oldugunu ve l6semik gocukta fundus muayenesi kadar hastanin
hizla kilo almasina da dikkat edilmesi gerektigini israrla belirtmek-
tedirler (10). Vak’alarimizdan birinde hipotalamik sendrom meyda-
na geldi. Dort kez menenjial 16semi gosteren ALL’li 7 yasindaki bu
kiz ¢ocugunda Il'inci ve IIT'iincii epizodlardan once hizla kilo als,
Sekil I'de goriilmektedir.

B.0.S bulgular1 menenjial losemide klinik belirtileri yansitir,
B.0.S bulgular: ile semptomatoloji arasinda korrelasyon vardir.
B.0.8’daki karakteristik degigiklikler; basin¢cda, mononiiklear hiicre-
lerde ve proteinde artmadir. B.0.S’da seker diizeyi ise ¢ogunlukla
azalmigtir veya normaldir (8, 10, 11).
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TABLO : IV
AKUT LOSEMILI OCUKLARDA B. 0. S BULGULARI

Protein Gllkoz

Vak’a  Hiicre 15 - 40 50 - 90
S. 8. S Hastaligi Sayist 0-5 mg/100 ml. mg/100 ml.
Gurup I 3235 224 59
(ALL, Menenjial Lsemi) 14 (100 - 9732) (36-1328) (10 -146)
Gurup II 346 74 84
(MML, Menejial Logsemi) 5 (87 - 1373) (31-108) (10 - 138)

Conus Medul-
S. 8.8 ris  Sendromu 11 111 66
Inflitrasyonla- (Cauda Equina o - (0 . 12) (20 - 202) (51 - 87)
11 Sendromu)
4
a8 (21 - 120)

S.8.S tutulmasi ise normal B.0.S bulgulariyla birlikte de olabi:
lir (7).

Menenjial 16semili hastalarimizin B.0.S bulgular1 Tablo V'de
Gzetlenmigtir. Hastalarin hepsinde BOS basiner artmisti. Grub FPde
ortalama degerler; Hiicre : 3235, Protein : % 224 mg., Seker : %59
mg. idi. Grub I'de; Hiicre : 346, Protein : %74 mgr., Seker : %84
mg. idi. Her iki grubtada vak’alarin bir kisminda BOS'da seker dii-
zeyi %10 mg. olarak cok diigiik bulundu. Goriilmektedirki bu seri-
de ALL ve AMML/lerin BOS bulumlar: arasinda fark vardir. Bu fark
bilhassa protein ve hiicre sayisinda kendini gésterdi.

Corap seklinde ve perianal hipoestezi, iki tarafl: diisiik ayak ile
karakterize olan Conus medullaris ve cauda equina sendromu, 2
AMML/li hastada tamimlandi. BOS’da hiicre de hafif bir atma, pro-
teinde artma vardi. Seker normaldi.

3 ALL'li vak’ada S.8.S inflitrasyonunu diigiindiiren klinik belir-
tilerin yaninda BOS bulgulair normaldi. Bu hastalardan birine beyin
scanningi yapilarak enflitratif lezyon gosterildi.
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Schwab ve Weiss'in serisinde otopsi buigularina gore norolojik
lezyonlar :

Menenjial tutulma : % 17.8, serebral invazyon : % 15.7, kranial
sinir ¢ekirdeklerinin tutulmasi : 9 15.7, serebral kanama : % 32.2
oraninda saptanmigtir, Vak’alarin % 30’unda S.S.8'nin birden fazla
bélgesinin tutulmug oldugu dikkati gekmistir (12).

Akabane, elektron mikroskobik calismayla, BOS’ daki blasta-
larin kemik iligindeki blastalardan farkli oldugunu gostermis, intra-
tekal methotraxate (IT MTX) tedavisinden sonra blastlarda meyda-
na gelen degigiklikleri de gdzlemisgtir. (13). BOS'daki blastlarda ve
kemik iliginde 16semik popiilasyonda ayni kromozomal yapinin gos-
terilmesi, BOS’daki blastlarin metastatik karakterde oldugunu des-
teklemektedir (14).
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TABLO : V

Remisyona Girme

(Indilksiyon) Konsgolidasyon tdame Reindiliksiyon

Prednison 100 mg/M2 Mtx 16 mg/M? Mtx 15 mg/M: Remisyon Devam
Imx1 Hafta im x 1 Hafta Ederse 6 ayda Bir

ver Inteksi. Pred. 100 mg/Mz/
Vincristine 2 mg/M2 yonundan 1 ay ve Giinde x 15 Giin
sonra) ver 1, 2, 2 mg/M:
6 MP 90 mg/M: 1, 8, 15 Giin
oral/giinde Mtx intralomber
MP 90 mg/M: 10, 11, 12 mg/M=
Oral/Giinde
Tam Remisyon (prednison ke-

silir kesilmez)

Menenjial 16semi komplikasyonu akut ve subakut biitiin 16se-
mi tipleri ile birlikte goriilebilmektedir (7). Kronik graniilositik 16-
semili bir hastada, hemotolojik emisyonda SSS’de miyeloblastik
transformasyon gelismig ve BOS'daki blastlarda da Ph’ kromozomu
gOsterilmigtir. (15).

Menenjial 16semi tedavisinde IT MTX’la olumlu sonuclar alin-
maktadir. Intratekal MTX Kg/0.5 mg. 2-3 giin de bir BOS'daki
blastlar normale do6niinceye kadar uygulanir (2, 16). Yan etki ola-
rak nonspesifik reaksiyonlar, kimyasal araknoiditis ve MTX'in or-
ganlar lizerine olan toksik etkileri olusabilir (16). Intratekal MTX
ile radyoterapinin beraber kullanmlmasinin hicbir sakincas: yoktur.
IT MTX ve X 151 kombinasyonu fasial paralizi ile birlikte olan du-
rumlarda beynin derin striiktiirii tutuldugunda secilir (2, 9). Rad-
yasyon dozu 400-2000 r. arasinda degigir (2). Kranial sinir para-
lizisi olanlarda radyoterapi ile birlikte dexamethasone daha hizli
iyilesmeyi saglar. Dexamethasone B.0.S.’de blastlar: eradike etmez
Beyin 6demini azaltarak etki eder. Intratekal MTX ve LP’ye kargin
bag agrisinin devam ettigi durumlarda da dexamethazone faydal
olabilir (4).

S.8.8 10semisi homojen degildir. Klinik semptomlar ve gidisg,
tedaviye hassasiyet ve biogimik bulgular hastaligin 2 formu oldugu-
nu diigiindiirmektedir.
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1 — Menenjial form : S1k goriiliir. IT tedaviye duyarhdir.
Prognozu iyidir. B.0.S’da hiicre artmstir.

2 — Serebral form : B.0.S'da hiicre artimi daha azdir. Fulmi-
nant gidig gosterir ve prognoz kotiidiir (17).

Sekil III'de B.0.S’da blast sayisi ve protein degerleri gbsterilen
ALL’li bir vak’ada S.S.S inflitrasyonu serebro-menenjial formday-
di. Bu vak’ada menenjial 16semi tanisindan sonra IT MTX tedavisine
baglanildi. Hasta devamlh konviilsiyon geciriyor ve apne nobetlerine
giriyordu. IT MTX’da cevap alinamadig1 icin IT Cytosar ve kafaya
2.000 rad.Cobalt teleterapi yapildi. Yeni tedavi semasindan kisa bir
sire sonra yapilan beyin scanningin de temporal ve oksipital lopta
ylizeyel hiperaktiv bir bélge oldugu ve l9semik inflitrasyonla bag-
dagabilecegi bildirildi. Hasta bu klinik tablo i¢inde kaybedildi.

Hastalarimizdan 16’s1 IT MTX, 2'si IT MTX ve basa yapilan
radyasyonla tedavi edildi. 1 vak’ada ise menenjial 16semi IT MTX, IT

Cytosar ve basa uygulanan Cobalt teleterapi ile kontrol altina ali-
namadi.

IT MTX ve kafa + spine radyasyon tedavisinin yetersiz olugun-
dan dolay1 menenjial 16semilerde cytosar kullanilmistuir. IT kullan-
mada ild¢ Eliott’s B soliisyonu iginde verilir. Ciinkii paranteral so-
liisyonda diisiik pH’dadir (18). Menenjial 16semili hastalarda BCNU
(1, 3-Bis-2-Chloroethyl-1-Nitrosourea) ile yapilan klinik tecriibeler
bu bilegigin S.S.S'de hastalhigin 6nlenmesinde faydall oldugunu gos-
termigtir. Ancak ilac bariz hematolojik toksisite gtsterir. National
Cancer Institute’de 3 vak’a ventrikiiler perfiizyon ile tedavi edilmig-
lerdir (2).

Mathé ve arkadaglar1 tam remisyonda 31 akut 18semili cocukta
l6kokonsantrasyon, alt1 yerden kemik iligi, beyin omur sivisinda hiic-
re, elektroensefalogram, bobrek, karaciger, testis biopsisi ve iskele-
tin radyolojik incelemelerini kapsayan genis histolojik ve sitolojik
aragtirma yaptilar ve 12 hastada, hastalar tam remisyonda oldugu
halde 16semik hiicreler bulundu (19).

Menenjial 16seminin 6nlenmesinde gegitli profilaktik tedavi ge-
malar: yayinlanmigtir.



D52 S. GUZDASOGLU — AYHAN O. CAVDAR — A. ARCASOY — E. BABACAN

Her 6 haftada bir Kg/0.5 mg. MTX IT verilmesiyle bir grub
l6semili ¢ocukta bir yildan daha fazla siire icinde menenjile rekii-
rens meydana gelmemigtir (3). Bu IT MTX’li semanin proflakside
Onemli bir rolii oldugunu gostermektedir.

Pinkel, kranio + spinal aksa 2500 r'lik radyoterapinin faydali
oldugunu bildirmektedir. Radyoterapi yapilmig, 45 hastanin yalmz
2’sinde S.8.S 16semisi gelismis, buna zit olarak radyasyon yapilma-
yan 49 hastamin 27’sinde S.S.8’de erken rélaps meydana gelmigtir
(20).

Klinigimizde 6zellikle ALIL tedavisinde kullamilan gema Tablo:
V de goriilmektedir.

Indiiksiyon, konsolidasyon ve idameyi izleyen reindiiksiyon dev-
resinde MTX m*/10, 11 ve 12 mg’dan 3 doz olarak IT verilmekte-
dir. Bu tedaviyi alan hastalarimizdan 3'iinde 1 yildan daha fazla bir
siire icinde hi¢ menenjial 16semi gbriilmemigtir.

OZET

1963-1972 yillar1 arasinda klinigimizin hematoloji béliimiinde
izledigimiz menenjial 16semi vak’alarim bildirdik.

9 yilhk siire iginde 81 ALL, 45 AMML ve 4 kronik myelositik
10semi olmak iizere toplam 130 hasta izlendi, 130 hastamin 19’unda
menenjial losemi, 5’inde S.S.S infiltrasyonu meydana geldi. Serimiz-
de S.S.S tutulma oram % 18.4 bulundu. Vak’alarin 13'i erkek, 6's1
kizdi. Yaglar1 3 yag-14 yag arasi degigiyordu. Losemi periferik kan
ve kemik iligiyle teghis edilmig, menenjial 16semi ise buna ildveten
beyin omur sivisinda (B. O. S) blastlarin goriilmesi ve gimik degi-
simle tammlanmigtir.

Vak’alarin homojeni olabilmesi igcin ALL’lerin grup I, AMML'le-
ri grup II olarak ayirdik. Menenjial 16semi grub I’de 16semi tanisin-
dan 5-28 ay ortalama 12.4 ay sonra, grub II'de ilk geligte veya 5 ay
sonra tammlandi.

Menenjial losemi, grub I'de 6 hasta tam, 3 hasta parsiyel hema-
tolojik remisyonda, 5 vak’a rolapstayken meydana geldi. Grub IT'de,
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3 hastada ilk geliglerinde, 1 hastada tam hemtolojik remlsvonda, 1
vak’ada ie rdlapstayken menenjial 18semi goriildii. ’

Grub I'de 14 hastanmin 9’unda bag agrisi, 12’sinde kusma, 3’iinde
fasisal paralizi, I’er vak’ada konviilsiyon ve strabismus, 3'iinde gor-
me kaybi, 1'inde yiiriime zorlugu dikkati gekti. Ense sertligi, ker-
ning ve Brudzenski 11 hastada miisbetti. Grub II'de bag agrisi, kus-
ma, strabismus 1’er vak’ada fasial paralizi 2 ve guur kayb1 2 hasta-
da vardi. Menenjial belirtiler (ense sertligi, kerning ve brudzenski)
4 vak’ada miisbet bulundu. Vak’alarimizdan 3 ALL ve 2 AMML/li
olmak iizere 5'inde fasial paralizi goriildii. Dort kez menenjial 16se-
mi gosteren ALL’li 7 yasindaki bir kiz cocugunda hipotalamik send-
rom dikkati cekti.

2 AMML’li hastada conus medullaris ve kauda equina sendro-
mu tanimlandi. B.0.S’da hiicrede hafif bir artma, proteinde artma
vardi. Seker normaldi.

Hastalarimizdan 16’s1 IT MTX, 2’si IT MTX ve basa yapilan
radyasyonla tedavi edildi. 1 vak’ada ise menenjial l6semi IT MTX,
IT Cytosar ve baga uygulanan Cobalt teleterapi ile kontrol altina
alinamadi.

SUMMARY
Central Nervous System (Meningeal) Leukemia in Children

The incidence of CNS leukemia was studied in 130 children who
were diagnosed and followed up in our hematology department
during the years of 1963 - 1972, The over all incidence was 18.4 %. 19
children had meningeal leukemia and 5 had CNS infiltration. The
patients varied from 3 to 14 years of age at the time of diagnosis.
13 were boys and 6 were girls. The diagnosis of meningeal leukemia
was confirmed by examination of cerebrospinal fluid. The patients
were divided into 2 groups according to the type of leukemic cells :
Ist group composed of acute lympfoblastic (ALL) leukemia and
the second had acute myelomonocytic variety.
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Meningeal leukemia first occurred at the times ranging from
5 months to 28 months after the original diagnosis in the Ist
group. The median time was 12.4 months, whereas CNS symptoms
were observed either at the time of diagnosis or 5 months after in
AMML group.

It should be noted that meningeal leukemia occurred in some
patients while they were in hematologic remission. One case with
ALL had four episodes of meningeal leukemia associated with
hypotalamic syndrome. 2 patients with AMML developed «Conus
Medullaris» or «Cauda Equina Syndrome» during the course of
their illnesses. The patients were generally treated with intrathecal
(IT) methotrexate. A combination of chemotherapy and radiothe-
rapy had to be used in some patients. Only one patient received
IT cytosinearabinoside in addition to Cobalt therapy.

The CNS leukemia responded to IT chemotherapy rapidly.
However, they were repeated episodes in some cases.
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