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Néroloji

Progressif Multifokal Lokoen-
sefalopati: Klinik, MRG ve
Néropatolojik Bulgular

OZET Progressif multifokal Iokoensefalopati
(PML) papovaviriislerin neden oldugu subkortikal
beyaz cevheri, serebellum ve beyin sapini tutan
ilerleyici, multifokal demiyelinizasyon alanlari ile
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Genellikle
basta AIDS olmak iizere hiicresel immiinitesi

bozuk olan hastalarda ve immiin supressif tedavi
alan kisilerde goriilmektedir ancak nadir olarak
higbir etyolojik neden saptanamadigi da bildirilmis-
tir. Bu sunumda PML’nin tipik 6zelliklerini gésteren
ancak yapilan arastirmalarda higbir etyolojik ne-
den saptanamayan bir hastanin klinik, radyolojik
ve histopatolojik bulgulari sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Progresif Multifokal Lékoensefa-
lopati, Histopatoloji, Manyetik Rezonans Goriintiile-
me

Progressive Multifocal Leuco-
encephalopathy: Clinical, Ne-
uroradiological and Neuropat-
hological Findings

ABSTRACT Progressive Multifocal Leucoencep-
halopathy (PML) is a rare disease caused by

viruses of the papovavirus family and is characte-
rised by progressive, multifocal areas of demyelini-

sation involving the subcortical white matter, cere-
bellum and brainstem. The disease is usually seen
in patients with a defect in cellular immunity, like
AIDS, but infrequently no etiologic cause can be
demonstrated. We report a case demonstrating
the typical clinical, radiological and histopathologi-
cal features of PML in whom no etiologic cause co-
uld be identified.

Key Words: Progressive Multifocal Leucoencephalo-
pathy, Magnetic Resonance Imaging, Histopathology

GIRisS

Progressif Multifokal Lokoensefalopati
(PML) papovaviriis ailesinden JC viriisii ve ba-
zen de simian 40 virlisiniin neden oldugu
oportunistik viral merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksyonuna sekonder progressif demiyelini-
zan ve seyrek goriilen bir hastaliktir.»*** Genel-
likle hiicresel immiinitesi bozuk olan hastalar
bu viriis enfeksyonuna daha yatkindirlar'** ve
bagta AIDS olmak {izere lenfoma, l6semi, sar-
koidoz, tiiberkiiloz, Whipple hastaligi ve im-
miin supressif tedavi alan kisilerde risk yiik-
sektir.***" Nadir olarak hicbir etyolojik neden
saptanamadigi da bildirilmistir.®

Burada beyin biopsisiyle histopatolojik ola-
rak tanist konulan bir PML olgusunun Kklinik,
radyolojik ve histopatolojik bulgular1 sunul-
maktadir.
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Konusamama ve unutkanlik sikayeti ile bas-
vuran 73 yasinda erkek hastanin éykiisiinden
4 aydir halsizlik ve asir1 uyuma sikayetlerinin
bagladigi, 3 aydir unutkanliginin oldugu ve bu-
nun ilerleyerek cevresindekileri tanimayacak
hale geldigi 6grenildi. Buna daha sonra denge-
sizlik, idrar ka¢irma, konusma ve yutma giiclii-
g, anlamsiz giilme ve aglamalar ve son 3 ay
icerisinde 12 kg kaybetme de eklenmisti.

Ozge(;miginde ve fizik muayenesinde kayda
deger bir bulgu saptanamadi. Norolojik mu-
ayenesinde; sensorimotor afazi, patolojik giil-
me ve aglamalar, spastik tetraparezi ve bilate-
ral yakalama refleksi saptandi. Yiriiyiis ancak
yardimla, kiiclik adimlarla ve ileri derecede
ataksikti.

Yapilan rutin laboratuvar testlerinde 535
U/L’ye varan bir LDH yiiksekliginin disinda
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anormallik yoktu. HIV serolojisi () idi. Immiin
markerlar normal simirlardaydi ve ANA ve An-
tiDsDNA normaldi. EEG’de hafif-orta derecede
bir zemin aktivitesi yavashg: saptandi.

Cekilen kranial manyetik rezonans gorun-
tillemede her iki serebral hemisferde tiim lob-
larda periventrikiiler beyaz cevherden sub-
kortikal beyaz cevhere dek uzanan T2 agirhkl
sekanslarda hiperintens ve T1 agirlikh sekans-
larda beyaz cevher ile izointens olarak gora-
len genis, kitle etkisi gdstermeyen ve hemora-
ji ya da nekroz icermeyen ve kontrast tutulu-
mu gostermeyen icice ge¢mis lezyonlar goril-
dii (Sekil 1). Bazal ganglionlar, talamus, kor-
pus kallozum ve internal kapsiil korunmustu.
Alt1 hafta sonra tekrarlanan kranial MRG’ de
lezyonlarinin progresyon gostermis oldugu
gozlendi.

‘K ™02

Sekil 1. Progressif Multifokal Lokoensefalopati: Kranial
MRG’de T2 agirlikli kesitlerde her iki serebral hemisferde
tiim loblarda periventrikiiler beyaz cevherden subkortikal
beyaz cevhere dek uzanan konfluent demiyelinizan
lezyonlar.

Hastada yapilan tim taramalara ragmen
PML'ye neden olabilecek bir malignite ya da
immiin sistem hastaligl saptanamadi.

Hastaya beyin biopsisi yapilarak alinan do-
ku orneginde Hematoksilen Eosin (HE), Le-
ucocyte common Antigen (LCA), Glial fibriller
asidik protein (GFAP) ve myelin boyalari ile
boyanan kesitlerinde 6demli, gevsek fibriller
stroma icinde bazilar1 bizar goriinimde hi-
pertrofik astrositler ($ekil 2); iri nukleuslu ve
genis alanlarda intraniikleer inkliizyon cisim-
leri iceren oligodendrositler ve yer yer oligo-
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dendrositlerde lizis izlendi (Sekil 3). Bir iki
alanda iskemik hemorajik nekroz dikkati ¢eki-
yordu. LCA ile boyanan kesitlerde az sayida
mononiikleer inflamatuar hiicreler izlendi. Uy-
gulanan myelin boyalariyla aksonlarda myelin
kayb1 oldugu gorildi. '

Sekil 2. Progressif Multifokal Lokoensefalopati olgusun-
da histopatolojik goriiniim: Hipertrofik bizar gorinimlii
astrositler (ok) (HE x 40)
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Sekil 3. Progressif Multifokal Lokoensefalopati olgusunda
histopatolojik goriiniim. Oligodendrositlerde intraniikleer
inkliizyonlar (ince ok) ve lizis (kalin ok) (HE x 40)

TARTISMA

PML’de klinik olarak en sik baslangi¢c bul-
gusu gii¢siizliikktiir ve mental durumda bozul-
malar, gérme alan1 bozukluklari, serebellar ve
beyin sap1 bulgulari ve ytriime bozuklugu da
goriilebilir." Klinik bulgular hizli progresyon
gdsterir ve genelde birkag ay icerisinde 6lim-
le sonuclanir.*® Bu vakada baglangi¢ bulgusu
demans idi ve klinik tablo 3 ay icerisinde hizla




ilerleyerek parezi ve yiirtime gii¢liigii tabloya
eklenmig ve psédobulber paralizi bulgular: or-
taya cikmisti. Bu yazi yazildiginda hasta semp-
tom baslangicindan 6 ay sonra ve halen hayat-
taydi.

PML’de kranial MRG’de, bu vakada da sap-
tanabilen, T1 agirlikh kesitlerde hipointens,
T2 agirlikli kesitlerde ise hiperintens goriinen,
daha ¢ok parieto-oksipital bolgeden baslayan
yaygin, multifokal asimetrik dagilimh ve yer
yer icice gecme goOsteren subkortikal beyaz
cevher lezyonlari saptanir.’* Nadiren korteks
tutulumu olabilse de lezyonlar genelde kor-
teksten keskin sinirlarla ayrilirlar ve giruslarin
icerisine parmak seklinde uzanirlar.” Bu MRG
gOriiniimii multiple skleroz, primer MSS lenfo-
masi ve Ozellikle bu yas grubunda iskemik
ensefalopatiyi, 6rnegin Binswanger hastaligini
da akla getirebilir. HIV ensefalopatisinde de
perivaskiler demiyelinizasyon olabilir*!' an-
cak bu vakada HIV serolojisi (-) idi. Hastamizin
yasinn ileri olmasi ve klinik tablonun olus sek-
li multiple sklerozu cok disiindiirmiiyordu.
Primer MSS lenfomasi ise genellikle serebral
hemisferlerin daha derin kisimlarini ve tala-
mus ve bazal ganglionlar1 da tutmakla birlikte
beynin her bodlgesinde goriilebilir.’? Bu hasta-
likta da T1 agirhkh kesitlerde lezyon hipoin-
tenstir ancak T2 agirlikli kesitlerde sadece ha-
fif bir hiperintensite goériiliir ve bir miktar
6dem ve kitle etkisi de olabilir. Bunun disinda
lenfoma lezyonlar1 genelde tektir ve belirgin
homojen kontrast tutarlar.”? Bu vakada kont-
' rast tutulumu yoktu ve yaygin lezyonlara rag-
men Kitle etkisi ve 6dem gérilmityordu. Bu
yasta bu kadar yaygin beyaz cevher tutulumu
yapabilecek en sik sebep olarak iskemik ense-
falopatiler akla gelmektedir. iskemik subkorti-
kal lezyonlarin da gortiniimii benzerdir ve
kontrast tutmazlar ancak dagilimlar1 daha cok
periventrikiilerdir ve bu vakada saptananin
tersine kortekse yakin beyaz cevheri tutmaz-
lar.” Bunun disinda bu tiir lezyonlarda bazal
ganglionlarda, talamusta, beyin sapinda ve
centrum semiovalede lakiiner iskemik lezyon-
lara da siklikla rastlanir; bunlar bizim olgu-
muzda yoktu.?
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PML’nin kesin tanisi ancak beyin biopsisi
ile miimkiindiir ve daha cok parietal ve oksipi-
tal subkortikal beyaz cevher, serebellum ve
beyin sapini tutan multifokal, degisken biiyiik-
liklerde ve yer yer icice gecerek birlesen de-
miyelinizasyon alanlar1 goriiliir.* PML’de icle-
rinde inkliizyonlar olan biiyiik sismis cekir-
dekli oligodendrositler ve biiylimiis astrosit-
ler en 6nemli bulgudur.™

PML’de ¢ogu olguda etyolojik bir nedenin
saptanabilmesine ragmen nadir olarak hicbir
etyolojik neden saptanamadigi da bildirilmis-
tir.* Bu olgu da bu tabloya neden olabilecek im-
minolojik bir hastalik veya malignite yoniin-
den detayh olarak arastirilmasina ragmen her-
hangi bir etyolojik neden saptanamadi. Bu tiir
sebebi bulunamayan olgularda progressif mul-
tifokal 16koensefalopatinin heniiz bulgu verme-
mis bir malignitenin dnciisii olmasi olasidur.
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