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Abstract 
 

     Chronic lymphocytic leukemia(CLL) is a prevalent form of leukemia and it most frequently 
occurs in older adults. Leptomeningeal Involvement in chronic lymphocytic leukemia is very 
rare. 
The patient is a 79 year old man with a past history of controlled CLL which admitted 5 days 
ago with fever, shaking chills, vomiting, coma and neck stiffness. Evaluations for infectious 
meningitis were negative and he did not respond to antibiotics and antiviral medications. 
Intrathecal methotrexate caused improvement of clinical and cerebrospinal fluid abnormalities. 
Clinical manifestations of leukemic meningitis can mimic acute bacterial meningitis. 
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گزارش مورد              

  
  

 

 
        1394زمستان  ،1، شماره چهارمدوره                                                                      تعالی بالینی                                          مجله 

  یـالینــی بــالــمجــلــه تع

  پژوهشی -آموزشی

  )102-107(1شماره     چهارمدوره 

  مطالعه موردي مننژیت لوسمیک: ، CLLتظاهر نادر
 

 *1زمانمرادي محمد ،3سیاوش رحیمی ،2شهربانو کیهانیان ،1احمد علیخانی

  چکیده

افتد. درگیري لپتومننژ در اتفاق می باشد و بیشتر در بالغین مسنیک فرم شایع لوسمی می )CLL(لوسمی لنفوئیدي مزمن   

  ر است.لوسمی لنفوئیدي مزمن بسیار ناد

روز قبل مراجعه نموده  5و خشکی گردن از  کوما، استفراغ ،لرز کنترل شده که با تب، CLLساله با سابقه  79آقاي  بیمار،

متوتریکسات داخل  ویروسی پاسخ نداد.بیوتیک و ضداست. ارزیابی براي مننژیت عفونی منفی بود و بیمار به داروهاي آنتی

تواند تظاهرات بالینی مننژیت حاد مننژیت لوسمیک می ل شدن مایع مغزي نخاعی گردید.تکال باعث بهبود بالینی و نرما

 باکتریال را تقلید نماید.
     

  

  

  .مزمن لنفوسیتیک، لوسمی، حاد، مننژیت، کلیدي: يها واژه
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  مقدمه

ترین لوسمی شایع )CLL(لوسمی لنفوئیدي مزمن   

سال  65متوسط سن بیماران  بزرگسالان در غرب و

با وجود پیشرفت در درمان آن، هنوز یک  ).1(است

ها ها تا سالناپذیر بوده و ممکن است ماهبیماري علاج

در  CNSدرگیري علامتدار  ).2(عود نماید بعد از بهبود،

  ).3(به ندرت گزارش شده است CLLبیماران مبتلا به 

اغلب یک  ملنفو -لوسمیدر مبتلایان به  CNSدرگیري 

براي تشخیص سه شاخص به  چالش تشخیصی است.

  شوند:صورت معمول استفاده می

  ) علائم و نشانه هاي بیماري1 

  ) تصویربرداري رادیولوژیک2 

  ) آنالیز مایع مغزي نخاعی3 

متنوع است که شامل  CNSعلائم نورولوژیک درگیري 

عملکرد  ، کاهش عملکرد شناختی، لتارژي، تب، سردرد

فلج اعصاب کرانیال و ، ضعف حرکتی، غیرطبیعیحسی 

ترومبوز و خونریزي ، تواند عفونتکوما است و می

ها یک عامل مهم در عفونت مغزي را تقلید نماید.

ناتوانی و مرگ این بیماران است که توجه به آن حائز 

اهمیت است و نباید در این بیماران نادیده گرفته شود. 

اه رفتن و کاهش شنوایی اختلالات ر ،زمان دمانسهم

شود لتارژي و شود که باعث میمی دیده نیز در این افراد

عنوان دمانس مطرح شوند و سایر تغییرات هوشیاري به

  CLLدر مبتلایان به   CNSعنوان یک علامت درگیريبه

  ).4(نادیده گرفته شود

 MRIو  CT-Scanتصویربرداري رادیولوژیک که شامل 

در  و اختصاصیت پایینی هستند است داراي حساسیت و

 ، گلوکز، هاآنالیز مایع مغزي نخاعی باید به تعداد سلول

  ).4(کشت و سایتولوژي توجه شود، پروتئین

  

 .ایران ساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، بی،ومرکز تحقیقات مقاومت ضد میکر هاي عفونی،دپارتمان بیماري .1

 .ایران تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی تنکابن، رامسر،بخش اونکولوژي بیمارستان  .2

 .ایران ساري، پردیس خودگردان رامسر، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، دانشجوي پزشکی، .3

  Email: Moradishahin51@gmail.com                                                           میکروبضد، بیمارستان رازي، مرکز تحقیقات مقاومت قائمشهر نویسنده مسئول:*. 
  :3/8/94تاریخ پذیرش:            25/7/94تاریخ ارجاع جهت اصلاحات:           19/5/94تاریخ دریافت  
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  CLL تظاهر نادر

 

 
        1394زمستان ، 1، شماره چهارمدوره                                                 تعالی بالینی                                                             مجله 

ساله پرداخته که با  79مطالعه حاضر به معرفی یک بیمار 

روز قبل از  5شیاري از ولرز و کاهش سطح ه، تب بالا

یت حاد باکتریال بستري شده و در پذیرش با احتمال مننژ

نهایت با تشخیص مننژیت حاد لوسمیک با متوتروکسات 

  اینتراتکال بهبود یافته است.

  

  معرفی مورد

روز پیش از پذیرش   5ساله با تب و لرز از  79آقاي  بیمار

درمان شده که دو سال پیش با  CLLو سابقه پیشین 

تاري دید استفراغ بعد از صرف غذا و ، تعریق، سردرد

درمانی بیمار سه ماه آخرین شیمی تشخیص داده شد.

ارزیابی  با توجه به شرایط وي و پیش انجام پذیرفت.

بستري شد.سابقه دیابت   در بخش عفونی دقیق، بیمار

داخلی  هايبیماري قلبی و مسافرت ، فشارخون، ملیتوس

بیمار ، در معاینه بالینی است. و خارجی اخیر نداشته

ریتین و  ،کاردتاکی ، اورینته بوددیس ده وآلوخواب

گردن و با شک به سپتی بدون سفتی شکم نرمال بود.

به صورت  Metronidazoleو   Ceftriaxoneسمی 

تدریج شرایط هداخل وریدي براي بیمار شروع شد. ب

اورینتیشن افزایش یافت و وي بدتر شد و دیس جسمی

. بدون گردن در روز سوم بستري ایجاد شدسفتی

بر ها و داروهاي تبهیچگونه بهبود با آنتی بیوتیک

ه است، معاینه نورولوژیک موارد زیر را نشان داد

هاي رفلکس تاندون، اعصاب کرانیال طبیعی

و قدرت عضلات طبیعی و رفلکس کف  )DTR(عمقی

ییري در حس سطحی و بدون هیچ تغپائی فلکسبود 

گانومگالی و و ار ریتین نرمال و شکم نرم بود عمقی.

فرمول شمارش خون محیطی در  تندرنس پهلوها نداشت.

  آمده است. 1جدول شماره 

   

  

  

  

  

Urinalysis  طبیعی بود و در کشت ادرار هیچ

میکروارگانیسمی رشد نکرد. کشت خون نیز منفی بود. 

و رادیوگرافی قفسه Abdomino-Pelvic  سونوگرافی

  سینه هیچ یافته قابل توجهی نداشتند. اونکولوژیست 

را  CNSخصوص عفونت همشکلات عفونی بمشاوره 

ی با مطرح نمود و تظاهر فعلی را بدون هیچ ارتباط

گردن و باتوجه به سفتی دانستند. CLLاي بیماري زمینه

بدون وجود منعی براي پونکسیون مایع مغزي نخاعی در 

CT-Scan مغز، پونکسیون مایع مغزي نخاعی(LP)  

، Ceftriaxoneها را به بیوتیکانجام شد و آنتی

Vancomycin، Ampicillin و Acyclovir .تغییر دادیم

 2MEو Wright،  Coomb’s Wrightهمچنین آزمایش 

و آزمایشات CRP=Negative, ESR=10  .شد درخواست

هاي بروسلوز عملکرد کبدي طبیعی بودند. آزمایش

منفی بودند. آنالیز مایع مغزي نخاعی به شرح زیر 

  .)2بود(جدول شماره 

  

 CSFمنفی بود. مطالعه  سیتولوژیک در  CSFکشت 

مغزي بدون  MRI هاي لوسمیک را نشان نداد.سلول

ها هکرشکاف بین نیم ه است،کنتراست به شرح زیر بود

در قشر و مرکز مغز  ،در مرکز خط وسط قرار دارد

، کاهش حجم دیده شده و همراه است با هیدروسفالی

ها دچار تغییرات عمق ماده سفید و اطراف بطن

اند. هیچ توده و یا انفارکت حاد دیده ایسکمیک شده

جسم پینه اي ، کپسول، ايهاي قاعدهشود. در هستهنمی

طبیعی مشاهده نشد. حفره زین و یا تالاموس مورد غیر

ترکی و هیپوتالاموس طبیعی هستند. در ساختارهاي 

  نتایج فرمول شمارش خون محیطی :1جدول شماره 

 هاي آزمایشگاهیشاخص  میزان 

13700/mm3 WBC  

 Lymph  (درصد) 69

 PMN  (درصد)25

11mg/dl Hb 

120000/mm3 PLT 

 Monocyte  (درصد) 3

  آنالیز مایع مغزي نخاعی  :2جدول شماره 

 هاي آزمایشگاهیشاخص  میزان 

270  RBC  

 lymph  (درصد) 75

 Poly  (درصد) 25

125/mm3 WBC 

mg/dL60  Protein 

87  LDH 

 mg/dL72   Sugar 

mg/dL 147   Concomitant Blood Sugar 
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  مروري                                                                                                                                          و همکاران  علیخانی

 
        1394زمستان ، 1، شماره چهارمدوره                                                                          تعالی بالینی                                          ه مجل

-Cerebello پاراسلار مورد قابل توجهی دیده نشد.

pontine Angle رسند.نظر میهدر هر دو طرف طبیعی ب 

ها عرض مئاتوس داخلی طبیعی است. محتواي اوربیت

  تغییر قابل توجهی ندارند.

PCR مایع CSF  برايHSV  وMTB   منفی بودند لذا

Acyclovir آمیزي اختصاصی براي قطع شد. رنگ

و آسپرژیلوس منفی  Indian Inkمننژیت قارچی مانند 

ها به مدت بیوتیکدهی به آنتیدلیل عدم جوابهبود. ب

روز دوباره مشاوره انکولوژیست درخواست شد و  10

م عنوان عامل اصلی علائپیشنهاد مننژیت لوسمیک را به

  و بدتر شدن شرایط بیمار مطرح نمودیم.

تر شد و کماکان در این مرحله شرایط بالینی بیمار وخیم

بدون قرمزي  البته دچار یک تورم خفیف، بود در کوما

 چپ شده بود. براي رد Flankو گرمی مشخص در 

دنبال بستري بودن بیمار آبسه و عفونت بیمارستانی به

CBC ،U/A ،U/C ،B/Cساعت با فاصله نیم بار (براي دو

از هم) و سونوگرافی بافت نرم درخواست شد. 

سونوگرافی شواهدي منطبق با آبسه نشان نداد اما 

لنفوسیت درصد  52با  25300mm3به  WBCشمارش 

افزایش پیدا کرد. مطالعات ادراري طبیعی بودند و کشت 

احتمالا این تورم خفیف  خون جدید نیز منفی بود.

مجدد   LP ده و از قبل وجود داشته است.پاتولوژیک نبو

  .)3جدول شماره(تغییراتی را نشان داد

  

 ،خون محیطیژیست بر روي لاممطالعات انکولو در

گزارش شد و با توجه به  Smudge Cellلنفوسیتوز و 

 ها و آسیکلوویر،بیوتیکعدم پاسخ به آنتی معاینه بالینی،

- مایع مغزي تغییرات لنفوسیتیک در خون محیطی و

هاي کمري پیشنهاد مننژیت نخاعی در تمامی پونکسیون

دو مطرح ش Stage=0در  CLL لوسمیک در زمینه

داخل تکال همراه با  MTX (40mg)توصیه به شروع 

Hydrocortisone (50mg)  با هماهنگی انکولوژیست

  نمودیم.

شکم و لگن با کنتراست  اسکن ریه،در این مرحله سیتی

داخل وریدي انجام شد و هیچ لنفادنوپاتی مرکزي و یا 

در همین زمان اولین تزریق  مدیاستینال گزارش نشد.

یک روز بعد به قرار  CSFداخل تکا انجام شد و آنالیز 

  زیر بود:

WBC: 100/mm3 (lymph: 78%   Poly: 22%) and 
RBC: 20000/mm3  

  

موارد ذیل بوده  شامل CSFتزریق دوم انجام شد و 

  است:

Appearance=clear     WBC: 4/mm3     poly : 
20% , Lym: 80%         RBC: 0    Pr: 37mg/dl  

  

بعد از تزریق دوم هوشیاري بیماري در حال بهبود بود و 

بعد از سومین تزریق بیمار فقط لتارژیک بود و ما تغذیه 

  نتایج  خوراکی با سرم قندي را شروع کردیم.

هاي بعدي در زیر آمده است(جدول شماره پونکسیون

پیشرفتی پیگیري دوماهه بعد از ترخیص بیمار، هیچ  .)4

، را در بیماري لوسمیک نشان نداد. بیمار بدون تب

هاي مننژ و سطح هوشیاري در مرحله علائم و نشانه

 لتارژیک باقی ماند.

  

  بحث

، خصوص طحالهانفیلتراسیون بافت اکسترامدولاري ب

 CLLهاي لنفاوي اغلب در مراحل پیشرفته کبد و عقده

جه به نادر است.تو CNSشود اما درگیري دیده می

تظاهر اولیه این بیماري بشکل حاد که کاملا شبیه به 

باشد محتمل ولی بسیار نادر است لذا در مننژیت حاد می

  که با این تابلوي بالینی بستري  برخورد با بیمارانی

  مجدد   LPنتایج   :3جدول شماره 

 مقیاس  میزان 

clear  Appearance  

80/mm3 WBC 

 Poly  (درصد) 20

 Lymph  (درصد) 8

25/ml RBC 

75 mg/dl     Sugar 

59 mg/dl     Pro 

71  LDH 
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مان و بررسی از نظر عوامل عفونی شوند علاوه بر درمی

  داشت. بایستی به این نکته نیز توجه ویژه

 109هاي کالبدشکافی بررسی یافته اران بهباروس و همک

 8میزان شیوع انفیلتراسیون لپتومننژ را  CLLبیمار مبتلا به 

  ).5(گزارش کردند درصد

مورد گزارش از این بیماري با  2بر اساس مطالعه وانگ 

درگیري فقط مننژ بوده و توصیه شده که هر وقت در 

  ري این بیماران علائم مغزي دیده شد باید به بیما

  ). 6(فکر کرد CLLاي  زمینه

موردي از گرفتاري مننژ  Simoneدر مطالعه دیگري از 

  ،عنوان یک عارضه نادرهگزارش شده است که ب

  ).3(تکال پاسخ داده استخوبی به درمان اینتراهب

در TURKJ Haematolکه در ژورنال ه بر اساس آنچ

 آمده و مننژیت لوسمیک با بیوپسی استرئو 2014سال 

یجه رسیده است به ارزش تشخیص تاکتیک به نت

  ). 7(هنگام و درمان سریع بیماري اشاره شده استزود

مطرح شده و  2009در سال  Esberمورد مشابه اي نیز از 

به نادر بودن این تظاهر و پاسخ به متوتروکسات 

  .)8(اینتراتکال اشاره شده است

Souza  و همکاران به گرفتاري مننژ اشاره نموده

ند(حذف شد)و مشابه دیگر مطالعات اهمیت تشخیص ا

  ).3(زودرس و درمان زود هنگام را مطرح نموده اند

 Gold Standardآنالیز مایع مغزي نخاعی اگرچه 

شود اما مشکلاتی در تعیین معیار محسوب می

هاي نئوپلاستیک مورفولوژیک در تفکیک سلول

رد. هاي لنفوسیتی واکنشی وجود دالنفوسیتی از سلول

جزء اصلی درمان مننژیت لوسمیک در بیماران مبتلا به 

CLL  متوتریکسات داخل نخاعی و پرتوتابی کرانیال

در گزارش حاضر بیمار مذکور براساس ). 9،10(است

عدم  لنفوسیتوز خون محیطی، پلئوسیتوز لنفوسیتیک،

بیوتیک و آسیکلوویر و پاسخ دراماتیک به پاسخ به آنتی

در نظر گرفته  CLLان مرحله صفر متوتروکسات به عنو

 است به این درمان قابل توجه بوده ماتیکدرپاسخ  شد.

 تواند به شکل قابل توجهی از ناتوانیتر میو درمان سریع

با  MRIمرگ و میر بکاهد. در ضمن استفاده از  و

تواند اطلاعات مفیدي در تشخیص این کنتراست می

از نظر  CSFکه سیتولوژي  بیماري بخصوص در مواردي

  .)11(هاي لوسمیک منفی است فراهم نمایدسلول

  

  گیرينتیجه

بسیار نادر  CLLاگرچه درگیري لپتومننژ در مبتلایان به 

که  CLLاست اما باید در تشخیص افتراقی بیمار مبتلا به 

دچار علائم حاد مشابه مننژیت حاد باکتریال شده لحاظ 

از نظر  شود و در کنار اقدامات تشخیصی و درمانی

بررسی تشخیصی اولیه از جهت  هاي عفونی،بیماري

هاي لوسمیک هم گرفتاري مغزي و لپتومننژ با سلول

درمان اینتراتکال  ،ص زودترانجام گیرد تا با تشخی

 تر آغاز گردد.لوسمی هر چه سریع

  

  مجدد   LPنتایج   :4جدول شماره 

 LPتزریق 
  مقیاس

Sugar  Pr LDH  RBC  WBC  Volume  Appearance 

LP 250 80  34  76  بعد از تزریق سوم Not seen 2 سی سی clean  

LP سی سی 1,5 3 12 81 23  77 بعد از تزریق چهارم clean 

LP سی سی 2 0-1 0-1 79 27  76 بعد ازتزریق پنجم clean  

به منظور پیگیري وضع بیمار  LPاولین 

 بعد از پنجمین تزریق
56  32 79 25 Not seen 2 سی سی clean  

به منظور پیگیري وضع بیمار  LPدومین 

 بعد از پنجمین تزریق
62  25 83 50 Not seen 2,5 سی سی clean  
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