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rogresif multifokal lökoensefalopati (PML), JC virüs reaktivasyonu
ile oluşan fırsatçı bir enfeksiyondur. JC virüs direkt oligodendrosit
ölümüne neden olarak fokal miyelin kaybı yaratıp lökoensefalopati

yapar. PML, ilk kez 1958 yılında nöropatolojik olarak tanımlanmıştır.1

Mikroskobik olarak multifokal demiyelinizan bir hastalık olduğu ve his-
tolojik olarak oligodendrositlerde nükleer genişleme ve bizar astrositler
gözlendiği bildirilmiştir. 1971 yılında da PML’li John Cunningham isimli
bir hastanın beyninden çift sarmal insan DNA polyomavirüs izole edil-
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miştir.2 Çocukluk veya erken erişkinlikte edinilen
bu virüs vücuda solunum veya oral yolla girer. İlk
yerleştiği yer de tonsiller ve solunum yoludur.
Toplumda birçok insan (%50-70) latent olarak JC
virüs ile enfektedir. Özellikle lenforetiküler do-
kularda, böbrek ve beyinde latent olarak bulunur
ve immünsüpresyon ile reaktivasyon durumunda
PML’ye neden olur.3-6

PML en çok oksipital ve frontal serebral beyaz
cevheri etkiler. Serebellar ve beyin sapı tutulumu
bu lokalizasyonları takip eder. Optik sinir ve spi-
nal kord tutulumu gözlenmez.6

En sık edinilmiş immün yetmezlik sendromu
(AIDS) hastalarında görülmektedir. Bütün PML
hastalarının neredeyse %85’i AIDS hastalarıdır.
AIDS seyri sırasında da hastaların %3-5’inde PML
gelişmektedir.3,7,8 AIDS olmayan ve immünsüpres-
yona neden olan birçok başka durumda da oluş-
maktadır. En sık ikinci neden, kronik lenfositik
lösemi (KLL), non-Hodgkin, Hodgkin lenfoma gibi
lenforetiküler malignansilerdir.3,4 Hematolojik ma-
lignansiler içinde KLL hastaları da sıklıkla bildiril-
miştir. KLL hastalarında %0,53 oranında PML
geliştiği rapor edilmiştir.3,7,9-17 Bildirildiği diğer im-
münsüpresan durumlar; solid organ ve kemik iliği
transplantasyonu, romatoid artrit, sarkoidoz, siste-
mik lupus eritematozus, Sjögren sendromu, Crohn
hastalığı ve dermatomiyozit gibi romatolojik tab-
lolardır. Natalizumab tedavisi alan multipl skleroz
(MS) hastaları ile rituksimab ve mikofenolat mofe-
til gibi immünsüpresan ajanların kullanımında da
bildirilmiştir.3,6,8,18

Klinik tablo tutulum yerine göre değişmekte-
dir. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) anor-
mallikleri tipik olarak subkortikal gri-beyaz cevher
bileşkesinde, beyaz cevherde lokalize, T2’de hipe-
rintens, difüzyon ağırlıklı incelemelerde difüz-
yonda artış gösteren, kitle etkisi olmayan veya çok
az olan, minimal veya hiç kontrast tutulumu olma-
yan lezyonlar şeklindedir.3,15,19

Tanıda beyin omurilik sıvısı (BOS)’nda JC
virüs polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) çalışması
en yaygın kullanılan yöntemdir. Sonuç negatif ise
BOS çalışmasının tekrar edilmesi veya beyin bi-
yopsisinden PZR çalışılması önerilir. 

Tedavi için amaçlar viral replikasyonun ön-
lenmesi ve virüsün hücreye girişinin engellenme-
sidir. Bu amaçlarla bugüne kadar önerilen tedaviler
asiklovir, cidofovir ve citarabin gibi replikasyonu
hedefleyen nükleozid analogları, klorpromazin,
mirtazapin gibi hücreye girişi inhibe eden seroto-
nin reseptor antagonistleri ile interlökin 2, interfe-
ron ve antimalariyal mefloquindir. Ancak PML için
kanıtlanmış etkili bir tedavi henüz yoktur ve prog-
noz genelde fataldir.3-6

OLGU SUNUMU

Yetmiş iki yaşında kadın hastanın kliniğimize baş-
vurusundan 15 gün önce aniden konuşma bozuk-
luğu başlamış ve dört gün önce de sağ taraflı
güçsüzlüğü ile yürümede dengesizliği eklenmiş. Şi-
kâyetleri progresif seyretmekteymiş. Öz geçmişinde
beş yıldır KLL tanısı ile takipte olduğu öğrenildi.
Dört yıl önce de lökosit sayısının 57,800 olması ve
gece terlemeleri nedeni ile klorambusil ve oral
prednizolon tedavisi başlanmış. Yakın dönemde ya-
pılan toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografide
yaygın, en büyüğü 2 cm olan multipl küçük servi-
kal, supraklavikular, aksillar, mediastinal ve intra-
abdominal lenfadenopatiler rapor edilmiş. Fizik
muayenesinde aksillar ve pelvik lenfadenopatiler
saptandı. Nörolojik muayenesinde konuşması eko-
lalik olan hastanın isimlendirme, tekrarlama ile
anlaması bozuktu ve sağ üst ekstremite hakim he-
miparezisi mevcuttu. Beyin MRG’de sol frontal
beyaz cevherde, bilateral orta serebellar pedinkülde
T2 ağırlıklı kesitlerde hiperintens olan, difüzyon kı-
sıtlılığı, kontrast tutulumu ve kitle, ödem etkisi ol-
mayan lezyonlar izlendi (Resim 1). Etiyolojik olarak
aktif inflamasyona neden olmayan ancak demiyeli-
nizasyona neden olabilecek enfeksiyöz ve metabo-
lik patolojiler ön planda düşünüldü. Laboratuvar
incelemelerinde beyaz küre 24 000 saptandı, lenfo-
sit subtiplendirmesinde CD19, 20, 22, 23, 45, 5
hakim, B hücre dağılımı saptandı. Yaygın lenfade-
nopatiler ile birlikte KLL Evre 2 olarak yorumlandı.
Sedimentasyon, CRP, vitamin B12 düzeyi normal,
serum anti-HIV negatif saptandı. Yatışı sırasında çe-
kilen akciğer grafisinde infiltrasyon ve granüloma-
töz hastalık ile uyumlu bulgu saptanmadı. Hastaya
lomber ponksiyon yapıldı. BOS berraktı ve açılış ba-
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sıncı normaldi. BOS proteini 30 mg/dL (15-45), BOS
glukozu 69 mg/dL, eş zamanlı kan glukozu 101
mg/dL, BOS kloru 123 mmol/l (118-132) saptandı.
BOS yaymasında beyaz küre ve mikroorganizma
gözlenmedi. BOS kültüründe üreme olmadı, tüber-
küloz açısından ARB boyaması negatif saptandı.
BOS VDRL negatifti. Sitolojik incelemede spesifik
inflamasyon ve neoplastik gelişme lehine bulgu sap-
tanmadı. BOS’tan JC virüs PZR’si 133 000 kopya/mL
saptanan hasta PML tanısı aldı.

TARTIŞMA

PML, günümüzde en sık AIDS hastalarında bildi-
rilse de 1958 yılında rapor edilen ilk PML olguları
KLL ve Hodgkin lenfomalı lenfoproliferatif hasta-
lığa sahip olgulardır.1,10 KLL’nin, HIV negatif hasta
grubunda en sık PML sebebi olduğu mutlaka akılda
bulundurulmalıdır. KLL’nin nörolojik sistemle il-
gili tutulumları arasında en sık olanı da PML’dir.20

KLL hastalarında %0,53 oranında PML gözlendiği
belirtilmiştir.21 Bu hematolojik tablolardaki sıklığı-
nın, patogenezinin anlaşılması için yol gösterici
olacağı da düşünülmektedir. 

JC virüsünün beyine girişi ile ilgili patogenez
konusunda iki hipotez bulunmaktadır. İlk hipo-

tezde virüsün sistemik olarak latent kaldığı yerden
reaktivasyon ve immünsüpresyon durumunda be-
yine yayıldığı savunulur. İkinci hipotezde de edi-
nildiği ilk dönemde beyinde de latent kaldığı ve
immünsüpresyon sırasında reaktive olup, PML
yaratığı belirtilmektedir. JC virüsün beyine lö-
kositler tarafından taşındığı düşünülmektedir.
PML’deki, serebral son-arterioler lokalizasyona
uyan tipik subkortikal gri-beyaz cevher bileşke-
sinde yerleşim de hematolojik yayılımı destekle-
mektedir. PML’nin sık olarak gözlendiği KLL,
Hodgkin lenfoma gibi lenforetiküler malignansiler,
B-hücreli neoplazmlardır. B hücrelerin PML pato-
genezindeki önemi tam olarak anlaşılabilmiş değil-
dir, ancak bazı araştırmacılar, JC virüsünü beyine B
hücrelerin taşıdığını belirtmektedirler.3,4,6,16

Lenfositlerin patogenezdeki rolü yanında KLL
olgularında ortaya çıkışı pürin analoğu fludarabin
kullanımı ile de ilişkilendirilmiştir.7,9-14,21,22 Fluda-
rabinin en sık kullanıldığı endikasyonlardan biri
KLL’dir.4,10 KLL hastalarında fludarabin ve kombi-
nasyonlarının başlanması sonrası ortaya çıkan PML
olguları nedeni ile ilacın immünsüpresan etkileri
nedeni ile JC virüsün reaktivasyona uğradığı düşü-
nülmüştür. Başka çalışmalar da KLL’nin kendi ba-
şına da PML gelişimi için immünsüpresan bir risk
oluşturduğu, fludarabinin standart dozlarda ek ola-
rak risk artışına yol açmadığı, yüksek dozlarda
nörotoksisiteye neden olduğu, ancak PML açısın-
dan ek bir tetik olduğunu desteklemektedir-
ler.7,10,12,13,17,21 Retrospektif olarak geniş bir seride
HIV negatif olan lenfoproliferatif hastalıkla ilişkili
PML hastalarının incelenmesinde, hastalık gelişimi
ve seyri ile ilgili olabilecek birçok faktör değerlen-
dirilmiş ve agresif gidişli primer hastalık ile fluda-
rabinin de içinde yer aldığı purin analoglarının
kullanımıyla ilişki saptanmıştır.4

Bizim hastamızda olduğu gibi KLL için uzun
süre klorambusil kullanımı, daha önceden uzun
yıllar klorambusil kullanımı olup, fludarabin teda-
visine geçilen ve PML gelişimi gözlenen sadece bir
hasta bildirilmiştir.14 Hastamız gibi uzun süre bir
alkilleyici ajan olan klorambusil ile steroid kulla-
nımı olan bir lupus hastasında da PML bildiril-
miştir.23 KLL hastalarında sadece klorambusil
kullanımı olup, PML gelişimi gösteren başka bir

RESİM 1: Beyin MRG: Sol frontal ve bilateral orta serebellar pedinkülde
FLAIR ağırlıklı görüntüleme T2 hiperintens (a) , difüzyon ağırlıklı görüntüleme
ve ADC haritasında difüzyon artışı gösteren (b,c), kontrastlı T1 ağırlıklı ke-
sitlerde kontrast tutulumu ve kitle etkisi olmayan (d) demiyelinizan lezyonlar.



olgu bildirimi gözlenmemiştir. Fludarabin kulla-
nımı olmayan uzun yıllar klorambusil ve predni-
zolon kullanımı olan olgumuz KLL’nin de kendi
başına PML gelişiminde önemli bir risk faktörü ol-
duğunu desteklemektedir. Ayrıca uzun süre stero-
idlerin kullanımı da ek immün baskılayıcı etki
yaratmaktadır. 

HIV negatif KLL hastalarında belirgin etkin-
liği kanıtlanmış bir tedavi seçeneği yoktur. Bir an-
tiviral ajan olan cidofovir’in PML gözlenen bir KLL
hastasında stabilizasyonu sağladığı rapor edilmiş-
tir.24 Ancak faydalı olmadığı hastalar daha sıklık-
tadır.13 PML sözde ‘yavaş virüs’ enfeksiyonudur;
progresyon  günler ve haftalar içindedir. KLL ve
PML’ye sahip hastalarda ortalama yaşam 4,3 ay ola-
rak belirtilmektedir.24 Ancak PML’ye sahip hasta-
larda üç durumda tedavi seçeneklerinin eklenmesi
ciddi şekilde önerilmektedir; 

■AIDS’li hastada eğer almıyor ise antiretrovi-
ral tedavi başlanması

■ İmmünsüpresan tedavinin kesilmesi ile olu-
şan ve yoğun kontrast tutulumu olan lezyonlarla
karakterize immün rekonstrüksiyon inflamatuar
sendromda (IRIS) intravenöz yüksek dozda steroid
tedavisi başlanması.

■ Natalizumab ilişkili PML mevcutsa ilacı
uzaklaştırmak için plazmaferez uygulanması

AIDS’lı hastalar için antiretroviral tedavilerin
geliştirilmesi ile sağkalım aylar bazında uzatılabil-
miştir. Natalizumab ilişkili grupta uygun yaklaşım
ile prognoz çok daha iyidir.3 

Olgumuz hematoloji bölümü konsültasyonu
ile değerlendirilmiş ve KLL için aldığı medikal te-
davinin endike olmadığı düşünülerek, medikal te-
davisi kesilerek izleme alınmıştır. Sadece olgu
sunumları şeklinde stabilizasyon sağladığı belirti-
len antiviral ve seratonin geri alım inhibitörü te-

davilerinin etki ve yan etki olasılıkları ile ilgili aile
görüşmeleri yapılmış, hastanın tedavi planlanma-
dan destek tedavi ile izlemi kararlaştırılmıştır.
Özellikle virüsün reaktivasyonu ile PML tablosu-
nun ortaya çıktığı hematolojik malignansiler, AIDS
ve monoklonal antikor tedavilerindeki sıklığı ile la-
tent olarak seçtiği dokular, hastalık patogenezinin
anlaşılması ve yeni tedavi hedefleri açısından yol
gösterici olacaktır.4,5

İmmünsüpresyonu olan bir hastada özellikle
hücre aracılı bir immün defekt varsa, subakut prog-
resif fokal nörolojik bir tablo gelişiyorsa PML mut-
laka araştırılmalıdır. Fokal nörolojik sendromun
serebrovasküler olayı taklit edecek şekilde hasta-
mızda olduğu gibi akut başlayabileceği akılda bu-
lundurulmalıdır.3 Kranial MRG’de demiyelinizan
etiyolojiyi düşündüren tipik serebral frontal veya
oksipital subkortikal, kontrast tutulumu ve kitle et-
kisi olmayan lezyonlar tanı için yol göstericidir.
Hastamızın öyküsünde immünsüpresyona neden
olan hastalığının bulunuşu ve progresif seyir tanıda
önemli ipuçları oluşturmuştur. Literatürde tanım-
lanmış ancak az bilinir nadir hastalık birliktelikle-
rine sahip olgumuz, PML’nin tipik özelliklerine
dikkati çekmek amacı ile aile onayı alınarak bildi-
rilmiştir. 

Günümüzde giderek artan AIDS, diğer immün
sistemi etkileyen hastalıklar ve immünsupresan ilaç
kullanımı nedeni ile fırsatçı enfeksiyonların sıklığı
da artmıştır. Bu hastaların fırsatçı enfeksiyonlar
açısından yakın takibi, uyarıcı nörolojik belirtilerde
PML’nin de akılda bulundurulması, görüntüleme
bulgularına aşina olunması erken tanı için önemli-
dir. Ayrıca immünsüpresan kullanan hastaların
yakın takibi, ilaçların belli aralıklarla kullanımla-
rının gerekliliklerinin gözden geçirilmesi, gereksiz
immünsüpesyonun önlenebilmesi açısından da
önemlidir.
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