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Kronik Lenfositik Losemide
Progresif Multifokal Lokoensefalopati:
Olgu Sunumu ve Literatiiriin
Gozden Gegirilmesi

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy in
Chronic Lymphocytic Leukemia:
Case Report and Review of the Literature

OZET Progresif multifokal 15koensefalopati (PML), bir DNA polyomaviriis olan JC viriis tarafindan
olusturulan, santral sinir sisteminin enfeksiy6z demiyelinizan bir hastaligidir. PML, latent JC virii-
stin uzun siireli immiinsiipresyon sonrasinda reaktivasyonu sirasinda olusur. Genelde belirgin im-
miinsiipresyona yol acan durumlar ile iligkilidir ve klasik olarak da edinilmig immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) hastalarinda goriiliir. Tkinci siklikla da kronik lenfositik 16semi (KLL) gibi len-
foproliferatif hastaliklarla bildirilmektedir. Burada, 72 yaginda KLL’ye sahip olan ve PML gelistiren
bir kadin hasta rapor edilmektedir. Hastanin klinik semptomlar1 hizli ilerleyici sag tarafli hemipa-
rezi ve afaziydi. Beyin manyetik rezonans gériintiileme, tipik subkortikal demiyelinizan kontrast
tutmayan beyaz cevher lezyonlarini gostermekteydi ve beyin omurilik sivis1 JC viriis DNA poli-
meraz zincir reaksiyonu pozitif saptandi.

Anahtar Kelimeler: Lokoensefalopati, ilerleyici ¢ok odakls; JC viriisii;
16semi, lenfositik, kronik, b-hiicreli; klorambusil

ABSTRACT Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is an infectious demyelinating dis-
ease of the central nervous system caused by the JC virus, a DNA polyomavirus. PML occurs dur-
ing reactivation of the latent JC virus after long-standing immunosuppression. It is usually associated
with conditions causing profound immunodeficiency, classically seen in patients with AIDS. Sec-
ond commonly it has been reported in lymphoproliferative disorders like chronic lymphocytic
leukemia (CLL). Here we report a case of 72 years old female patient with CLL who developed
PML. Her clinical symptoms were rapid progressive slight hemiparesis of the right side and apha-
sia. In cranial magnetic resonance imaging, a typical subcortical demyelinating nonenhancing le-
sions was shown, and JC virus DNA was positive in the CSF by polymerase chain reaction.

Key Words: Leukoencephalopathy, progressive multifocal; JC virus;
leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell; chlorambucil
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rogresif multifokal 16koensefalopati (PML), JC viriis reaktivasyonu
ile olusan firsat¢1 bir enfeksiyondur. JC viriis direkt oligodendrosit
oliimiine neden olarak fokal miyelin kayb: yaratip 16koensefalopati
yapar. PML, ilk kez 1958 yilinda néropatolojik olarak tanimlanmigtir.!
Mikroskobik olarak multifokal demiyelinizan bir hastalik oldugu ve his-
tolojik olarak oligodendrositlerde niikleer genisleme ve bizar astrositler
gozlendigi bildirilmistir. 1971 yilinda da PML’li John Cunningham isimli
bir hastanin beyninden cift sarmal insan DNA polyomaviriis izole edil-
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mistir.? Cocukluk veya erken erigkinlikte edinilen
bu viriis viicuda solunum veya oral yolla girer. ilk
yerlestigi yer de tonsiller ve solunum yoludur.
Toplumda bir¢ok insan (%50-70) latent olarak JC
viriis ile enfektedir. Ozellikle lenforetikiiler do-
kularda, bobrek ve beyinde latent olarak bulunur
ve immiinsiipresyon ile reaktivasyon durumunda
PML’ye neden olur.>*®

PML en ¢ok oksipital ve frontal serebral beyaz
cevheri etkiler. Serebellar ve beyin sap1 tutulumu
bu lokalizasyonlar: takip eder. Optik sinir ve spi-
nal kord tutulumu goézlenmez.®

En sik edinilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) hastalarinda goriilmektedir. Biitin PML
hastalarinin neredeyse %85’i AIDS hastalaridir.
AIDS seyri sirasinda da hastalarin %3-5inde PML
gelismektedir.3”8 AIDS olmayan ve immiinsiipres-
yona neden olan bir¢ok bagka durumda da olus-
maktadir. En sik ikinci neden, kronik lenfositik
l6semi (KLL), non-Hodgkin, Hodgkin lenfoma gibi
lenforetikiiler malignansilerdir.* Hematolojik ma-
lignansiler icinde KLL hastalar1 da siklikla bildiril-
mistir. KLL hastalarinda %0,53 oraninda PML
gelistigi rapor edilmistir.>”*'7 Bildirildigi diger im-
miinsiipresan durumlar; solid organ ve kemik iligi
transplantasyonu, romatoid artrit, sarkoidoz, siste-
mik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, Crohn
hastalig1 ve dermatomiyozit gibi romatolojik tab-
lolardir. Natalizumab tedavisi alan multipl skleroz
(MS) hastalari ile rituksimab ve mikofenolat mofe-
til gibi immiinsiipresan ajanlarin kullaniminda da
bildirilmigtir.36818

Klinik tablo tutulum yerine gore degismekte-
dir. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) anor-
mallikleri tipik olarak subkortikal gri-beyaz cevher
bileskesinde, beyaz cevherde lokalize, T2’de hipe-
rintens, difizyon agirlikli incelemelerde difiiz-
yonda artis gosteren, kitle etkisi olmayan veya ¢ok
az olan, minimal veya hi¢ kontrast tutulumu olma-
yan lezyonlar seklindedir.>!>1?

Tanida beyin omurilik sivis1 (BOS)nda JC
viriis polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) caligmasi
en yaygin kullanilan yéntemdir. Sonug negatif ise
BOS calismasinin tekrar edilmesi veya beyin bi-
yopsisinden PZR ¢aligilmas: dnerilir.

Tedavi i¢in amagclar viral replikasyonun 6n-
lenmesi ve viriisiin hiicreye girisinin engellenme-
sidir. Bu amagclarla bugtine kadar 6nerilen tedaviler
asiklovir, cidofovir ve citarabin gibi replikasyonu
hedefleyen niikleozid analoglari, klorpromazin,
mirtazapin gibi hiicreye girisi inhibe eden seroto-
nin reseptor antagonistleri ile interlokin 2, interfe-
ron ve antimalariyal mefloquindir. Ancak PML i¢in
kanitlanmais etkili bir tedavi heniiz yoktur ve prog-
noz genelde fataldir.>®

I OLGU SUNUMU

Yetmis iki yasinda kadin hastanin klinigimize bag-
vurusundan 15 giin 6nce aniden konusma bozuk-
lugu baslamis ve dort giin once de sag tarafl
glicstizliigii ile ylirimede dengesizligi eklenmis. $i-
kayetleri progresif seyretmekteymis. Oz gegmisinde
bes yildir KLL tanis: ile takipte oldugu 6grenildi.
Dért yil 6nce de 16kosit sayisinin 57,800 olmasi ve
gece terlemeleri nedeni ile klorambusil ve oral
prednizolon tedavisi baglanmig. Yakin donemde ya-
pilan toraks ve abdomen bilgisayarli tomografide
yaygin, en biyiigli 2 cm olan multipl kiiciik servi-
kal, supraklavikular, aksillar, mediastinal ve intra-
abdominal lenfadenopatiler rapor edilmis. Fizik
muayenesinde aksillar ve pelvik lenfadenopatiler
saptandi. Norolojik muayenesinde konusmasi eko-
lalik olan hastanin isimlendirme, tekrarlama ile
anlamasi bozuktu ve sag iist ekstremite hakim he-
miparezisi mevcuttu. Beyin MRG’de sol frontal
beyaz cevherde, bilateral orta serebellar pedinkiilde
T2 agirlikl kesitlerde hiperintens olan, difiizyon ki-
sithlig1, kontrast tutulumu ve kitle, 6dem etkisi ol-
mayan lezyonlar izlendi (Resim 1). Etiyolojik olarak
aktif inflamasyona neden olmayan ancak demiyeli-
nizasyona neden olabilecek enfeksiy6z ve metabo-
lik patolojiler 6n planda diistiniildii. Laboratuvar
incelemelerinde beyaz kiire 24 000 saptandi, lenfo-
sit subtiplendirmesinde CD19, 20, 22, 23, 45, 5
hakim, B hiicre dagilimi saptandi. Yaygin lenfade-
nopatiler ile birlikte KLL Evre 2 olarak yorumlanda.
Sedimentasyon, CRP, vitamin B12 diizeyi normal,
serum anti-HIV negatif saptandi. Yatis1 sirasinda ge-
kilen akciger grafisinde infiltrasyon ve graniiloma-
toz hastalik ile uyumlu bulgu saptanmadi. Hastaya
lomber ponksiyon yapildi. BOS berrakti ve agilis ba-
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RESIM 1: Beyin MRG: Sol frontal ve bilateral orta serebellar pedinkiilde
FLAIR agirlikli gériintiileme T2 hiperintens (a) , diflizyon agirlikli gérlinttileme
ve ADC haritasinda difiizyon artisi gésteren (b,c), kontrastl T1 agirlikli ke-
sitlerde kontrast tutulumu ve kitle etkisi olmayan (d) demiyelinizan lezyonlar.

sinc1 normaldi. BOS proteini 30 mg/dL (15-45), BOS
glukozu 69 mg/dL, es zamanl kan glukozu 101
mg/dL, BOS kloru 123 mmol/l (118-132) saptand:.
BOS yaymasinda beyaz kiire ve mikroorganizma
gozlenmedi. BOS kiiltiiriinde tireme olmadi, tiiber-
kiiloz agisindan ARB boyamas: negatif saptandi.
BOS VDRL negatifti. Sitolojik incelemede spesifik
inflamasyon ve neoplastik gelisme lehine bulgu sap-
tanmadi. BOS’tan JC viriis PZR’si 133 000 kopya/mL
saptanan hasta PML tanis: aldi.

TARTISMA

PML, glintimiizde en stk AIDS hastalarinda bildi-
rilse de 1958 yilinda rapor edilen ilk PML olgular
KLL ve Hodgkin lenfomali lenfoproliferatif hasta-
liga sahip olgulardir."'® KLL'nin, HIV negatif hasta
grubunda en sik PML sebebi oldugu mutlaka akilda
bulundurulmalidir. KLL'nin nérolojik sistemle il-
gili tutulumlar arasinda en sik olan1 da PML’dir.?
KLL hastalarinda %0,53 oraninda PML gézlendigi
belirtilmigtir.! Bu hematolojik tablolardaki sikl1g1-
nin, patogenezinin anlagilmas: i¢in yol gosterici
olacag: da diisiiniilmektedir.

JC virisiiniin beyine girisi ile ilgili patogenez
konusunda iki hipotez bulunmaktadir. Ilk hipo-

tezde viriisiin sistemik olarak latent kaldig1 yerden
reaktivasyon ve immiinsiipresyon durumunda be-
yine yayildig1 savunulur. Tkinci hipotezde de edi-
nildigi ilk donemde beyinde de latent kaldig: ve
immiinsiipresyon sirasinda reaktive olup, PML
yaratig1 belirtilmektedir. JC viriisiin beyine 16-
kositler tarafindan tasindigy distiniilmektedir.
PML’deki, serebral son-arterioler lokalizasyona
uyan tipik subkortikal gri-beyaz cevher bilegke-
sinde yerlesim de hematolojik yayilimi destekle-
mektedir. PML'nin sik olarak goézlendigi KLL,
Hodgkin lenfoma gibi lenforetikiiler malignansiler,
B-hiicreli neoplazmlardir. B hiicrelerin PML pato-
genezindeki 6nemi tam olarak anlagilabilmis degil-
dir, ancak bazi arastirmacilar, JC viriisiinii beyine B

hiicrelerin tagidigini belirtmektedirler.34616

Lenfositlerin patogenezdeki rolii yaninda KLL
olgularinda ortaya ¢ikis1 piirin analogu fludarabin
kullanimu ile de iligkilendirilmigtir.”*14222 Fluda-
rabinin en sik kullanildig: endikasyonlardan biri
KLL’dir.#!° KLL hastalarinda fludarabin ve kombi-
nasyonlarinin baglanmasi sonras: ortaya ¢ikan PML
olgular1 nedeni ile ilacin immiinsiipresan etkileri
nedeni ile JC viriisiin reaktivasyona ugradig: diisii-
nilmisgtir. Bagka caligmalar da KLL’nin kendi ba-
sina da PML gelisimi i¢in immiinsiipresan bir risk
olusturdugu, fludarabinin standart dozlarda ek ola-
rak risk artigina yol agmadi, yitksek dozlarda
norotoksisiteye neden oldugu, ancak PML agisin-
dan ek bir tetik oldugunu desteklemektedir-

ler 7,10,12,13,

1721 Retrospektif olarak genis bir seride
HIV negatif olan lenfoproliferatif hastalikla iligkili
PML hastalarinin incelenmesinde, hastalik gelisimi
ve seyri ile ilgili olabilecek bir¢ok faktor degerlen-
dirilmis ve agresif gidisli primer hastalik ile fluda-
rabinin de i¢inde yer aldigi purin analoglarinin

kullanimiyla iligki saptanmigtir.*

Bizim hastamizda oldugu gibi KLL i¢in uzun
siire klorambusil kullanimi, daha dnceden uzun
yillar klorambusil kullanimi olup, fludarabin teda-
visine gecilen ve PML gelisimi gézlenen sadece bir
hasta bildirilmistir.'* Hastamiz gibi uzun siire bir
alkilleyici ajan olan klorambusil ile steroid kulla-
nimi olan bir lupus hastasinda da PML bildiril-
mistir.2? KLL hastalarinda sadece klorambusil
kullanimi olup, PML gelisimi gosteren bagka bir
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olgu bildirimi gézlenmemistir. Fludarabin kulla-
nimi olmayan uzun yillar klorambusil ve predni-
zolon kullanimi olan olgumuz KLL'nin de kendi
basina PML gelisiminde 6nemli bir risk faktorii ol-
dugunu desteklemektedir. Ayrica uzun siire stero-
idlerin kullanimi da ek immiin baskilayic1 etki
yaratmaktadir.

HIV negatif KLL hastalarinda belirgin etkin-
ligi kanitlanmis bir tedavi secenegi yoktur. Bir an-
tiviral ajan olan cidofovir'in PML gozlenen bir KLL
hastasinda stabilizasyonu sagladig1 rapor edilmis-
tir.?* Ancak faydali olmadig hastalar daha siklik-
tadir.’®* PML sozde ‘yavag viriis’ enfeksiyonudur;
progresyon giinler ve haftalar i¢indedir. KLL ve
PML’ye sahip hastalarda ortalama yasam 4,3 ay ola-
rak belirtilmektedir.?* Ancak PML’ye sahip hasta-
larda {i¢ durumda tedavi se¢ceneklerinin eklenmesi
ciddi sekilde 6nerilmektedir;

= AIDS’li hastada eger almiyor ise antiretrovi-
ral tedavi baglanmasi

® Immiinsiipresan tedavinin kesilmesi ile olu-
san ve yogun kontrast tutulumu olan lezyonlarla
karakterize immiin rekonstriiksiyon inflamatuar
sendromda (IRIS) intravenoz yiiksek dozda steroid
tedavisi baglanmasi.

® Natalizumab iligkili PML mevcutsa ilaci
uzaklagtirmak i¢in plazmaferez uygulanmasi

AIDS1 hastalar i¢in antiretroviral tedavilerin
gelistirilmesi ile sagkalim aylar bazinda uzatilabil-
mistir. Natalizumab iligkili grupta uygun yaklagim
ile prognoz ¢ok daha iyidir.?

Olgumuz hematoloji boliimii konsiiltasyonu
ile degerlendirilmis ve KLL i¢in aldig1 medikal te-
davinin endike olmadig: diisiiniilerek, medikal te-
davisi kesilerek izleme alinmistir. Sadece olgu
sunumlar1 seklinde stabilizasyon sagladig1 belirti-
len antiviral ve seratonin geri alim inhibitorii te-

davilerinin etki ve yan etki olasiliklar ile ilgili aile
goriismeleri yapilmis, hastanin tedavi planlanma-
dan destek tedavi ile izlemi kararlagtirilmigtir.
Ozellikle viriisiin reaktivasyonu ile PML tablosu-
nun ortaya ¢ikt1g1 hematolojik malignansiler, AIDS
ve monoklonal antikor tedavilerindeki siklig ile la-
tent olarak sectigi dokular, hastalik patogenezinin
anlasilmasi ve yeni tedavi hedefleri agisindan yol
gosterici olacaktir.*?

Immiinsiipresyonu olan bir hastada 6zellikle
hiicre aracili bir immiin defekt varsa, subakut prog-
resif fokal norolojik bir tablo gelisiyorsa PML mut-
laka arastirilmalidir. Fokal nérolojik sendromun
serebrovaskiiler olay: taklit edecek sekilde hasta-
mizda oldugu gibi akut baslayabilecegi akilda bu-
lundurulmalidir.® Kranial MRG’de demiyelinizan
etiyolojiyi diisiindiiren tipik serebral frontal veya
oksipital subkortikal, kontrast tutulumu ve kitle et-
kisi olmayan lezyonlar tani i¢in yol gostericidir.
Hastamizin 6ykiistinde immiinsiipresyona neden
olan hastaliginin bulunusu ve progresif seyir tanida
onemli ipuglar1 olusturmustur. Literatiirde tanim-
lanmig ancak az bilinir nadir hastalik birliktelikle-
rine sahip olgumuz, PML nin tipik 6zelliklerine
dikkati cekmek amaci ile aile onay1 alinarak bildi-
rilmigtir.

Giintimiizde giderek artan AIDS, diger immiin
sistemi etkileyen hastaliklar ve immiinsupresan ilag¢
kullanimi nedeni ile firsat¢1 enfeksiyonlarin siklig:
da artmistir. Bu hastalarin firsat¢1 enfeksiyonlar
acisindan yakin takibi, uyarici nérolojik belirtilerde
PML’nin de akilda bulundurulmasi, goriintiilleme
bulgularina asina olunmas: erken tani i¢in 6nemli-
dir. Ayrica immiinstipresan kullanan hastalarin
yakin takibi, ilaglarin belli araliklarla kullanimla-
rinin gerekliliklerinin gozden gegirilmesi, gereksiz
immiinsiipesyonun onlenebilmesi agisindan da
6nemlidir.
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