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Progresif Multifokal Lökoensefalopati 

PML santral sinir sisteminin ağır seyirli ve  
demiyelinizanyon ile sonuçlanan hastalığıdır

Polyomavirus ailesinden, çift sarmal DNA 
virusü  olan fırsatçı JC virüs reaktivasyonuna 
bağlı olarak gelişmektedir

Sıklıkla immün sistemi herhangi 
bir nedenle baskılanmış olan
bireylerde görülmektedir



PML- İmmün Sistem

HIV-AIDS

Hematolojik maliniteler 

Organ transplantasyonu

Diğer immünosupresanlar (metotreksat, siklofosfamid, 

azatiopurin, fludarabin…)

monoklonal Ab kullanımı  ( natalizumab, rituksimab, 

efalizumab, alemtuzumab..)



PML Tarihçe

İlk 1958’de tanılandı 
2 KLL ve 1 Hodgkin olgusu
Astrom et al., 1958

Elektron mikroskopisi: Papovavirus
virusun PML hastasında, beyin 
dokusundanglial hücrelerden izolasyonu-
izole edilmesi -JC virus ismi
Padgett et al., 1971

John Cunningham ailesi



Zaman İçindeki Gelişmeler... 

Gheuens S, Wüthrich C, Koralnik IJ. Annu Rev Pathol Mech Dis 2013;8:189-215



PML Lezyonunun İmmünopatolojik 
Özellikleri

Beltrami S, Gordon J. J Neurovirol 2014;20:137-149



JC Virus

Bulaş?
Respiratuar veya 
orofaringeal
– Tonsiller dokuda 

(Monaco et al., 1998)

SSS geçiş?
– İmmün baskılanmada 

vücutta virusun 
aktivasyonu

– SSS’de latent virusun 
aktivasyonu



Virion yüklü lenfositler tarafından 
kemik iliği ve böbreklere taşınma



Gheuens S, Wüthrich C, Koralnik IJ. Annu Rev Pathol Mech Dis 2013;8:189-215

Beyaz cevherde 
enfekte 
oligodendrosit 
ve astrositler

Gri-beyaz 
cevher bileşim 
yerinde enfekte 
oligodendrosit, 
astrosit ve 
nöronlar

Kortikal lezyon
Beyaz 
cevher 
lezyonu



A1: Subkortikal, kortekse uzanan beyaz 
cevher lezyonu
A2: Yama tarzında kortikal demiyelinizasyon
A3: Normal görünümlü gri cevher
B ve C: CD68 ile boyanan miyelin yüklü 
mikroglia ve makrofajlar
D: Normal beyaz cevher ve kortekste 
mikroglia görünümü
E ve F: GFAP ile boyalı yüksek reaktif 
astrositler
G: Normal beyaz cevherde küçük, ince 
astrositler
H: JC virüs kapsit proteininin reaktif astrosit 
sitoplazmasındaki varlığı
I: Kortikal lezyonlarda kapsit proteinin nöron 
ve oligodendrositler içinde varlığı
J: Normal beyaz cevherde 
oligodendrositlerde kapsit protein varlığı



JCV ile İlişkili Nörolojik Durumlar 

Gheuens S, Wüthrich C, Koralnik IJ. Annu Rev Pathol Mech Dis 2013;8:189-215



PML – Klinik Özellikler



PML Klinik Özellikleri

MS PML
Başlangıç Akut Subakut
Gelişim Saatler günler içerisinde 

Normalde stabil
Kendiliğinden tedavisiz 
iyileşen

Haftalar içinde
İlerleyici

Tipik Klinik 
Tablo

Diplopi
Parestezi
Paraparezi
Optik nörit
Miyelopati

Afazi
Davranışsal ve 
nöropsikiyatrik 
değişiklikler
Retrokiazmal görsel 
bozukluklar
Hemiparezi
Nöbetler



PML Tanı



Tanı Kriterleri 

Gheuens S, Wüthrich C, Koralnik IJ. Annu Rev Pathol Mech Dis 2013;8:189-215



PML – MRG Özellikleri





En Önemli Sekanslar





‘milky way’













PML – İlaçlar



PML ile İlişkisi Bildirilmiş Olan Tedavi 
Ajanları 

Berger JR. Handbook of Clinical Neurology, Vol. 123 (3rd series) 2014; Chapter 17



Natalizumab: SAM İnhibitörü

α4-integrin antagonisti
Human IgG4 yapısı



PML ile İlişkisi Bildirilmiş Olan 
Tedavi Ajanları 

Millis  EA., . Multipl Sclerosis Journal, 2018



PML Risk

PML için risk oluşturan faktörler:
– Anti-JCV antikor varlığı
– Natalizumab öncesi immünsupresif tedavi kullanmak
– Natalizumab kullanım süresi (özellikle >2 yıl)



Türkiye’de PML Vakaları

Hasta 
No

Tedavi 
başlangıcı

Tedavi 
sonlanım 

tarihi
IS Kullanımı İlk Bulgu Tarihi  PML Tanısı Takip Bilgisi 

1 1 Ekim 2009 10 Mayıs 
2012 Ø 25 Ağustos 2012 30 Kasım 2012 

(19 kopya/ml)

Kliniğinde ayaktan 
takip ediliyor. Kasım 
2014 de EDSS 1.0, 

Karnofsky 100. 

2 1 Mart 2012 1 Nisan 2014 Ø 8 Nisan 2014 25 Mayıs 2014 
(48119 kopya/ml)

28 Şubat 2015 
tarihinde kaybedildi. 

3 1 Eylül 2010 13 Haziran 
2014 Ø 28 Haziran 2014 16 Temmuz 2014

(11200 kopya/ml)
14 Eylül 2014 

tarihinde kaybedildi. 

4 1 Kasım 2012 1 Kasım 
2014

Azatioprine 50 mg 
(2x2) Nisan 2010 –

Eylül 2012
5 Ocak 2015

20 Ocak 2015
(384000 

kopya/ml)

21 Mart 2015 
tarihinde kaybedildi. 

5 Ocak 2007 Mart 2013 Azatiopirin 
(1998 – 1999) 27 Nisan 2013 30 Nisan 2014 

(38 kopya/ml)

Kliniğinde ayaktan 
takip ediliyor. Kasım 
2014 de EDSS 6.0 
ve Karnofsky 70. 



Risk Değerlendirmede Belirleyiciler: 
Anti-JCV Antikorları, Daha Önce İmmünsupresif 

İlaç Kullanımı, Tedavi Süresi

0.1/1000
95% CI 0.01-0.35

No Yes

Anti-JCV
Antibody Status

Negative Positive

Prior IS Use

Natalizumab
Exposure No Prior IS Use Prior IS Use

1–24 months 1/1000 2/1000

25–48 months 5/1000 11/1000

49-72 months 6/1000 9/1000

The PML risk estimates are based on post-marketing data from approximately 125,000 TYSABRI exposed patients. 
Data beyond 6 years of treatment are limited. 



Tedavi Süresi – PML Riski

Incidence estimates by treatment epoch are calculated based on natalizumab exposure and confirmed cases of PML. Data are from
the specified month as indicated. The incidence for each epoch is calculated as the number of PML cases divided by the number of
patients exposed to natalizumab at each timepoint (e.g., for 25 to 36 infusions, the number of all PML cases diagnosed during this 
period is divided by the total number of patients ever exposed to at least 25 infusions and therefore having risk of developing PML 
during this time) 
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1-12 infusions
13-24 infusions
25-36 infusions
37-48 infusions
49-60 infusions
61-72 infusions



JCV Pozitifliği





İndeks /Tahmini PML Riskleri 

Önceki IS Kullanımı Olmayan/JC+

Index
PML risk  (95% CI) per 1000 patients (no prior IS use)
1-24 months 25-48 months 49-72 months

≤0.9 0.1
(0-0.41)

0.3
(0.04-1.13)

0.4
(0.01-2.15)

≤1.1 0.1
(0-0.34)

0.7
(0.21-1.53)

0.7
(0.08-2.34)

≤1.3 0.1
(0.01-0.39)

1.0
(0.48-1.98)

1.2
(0.31-2.94)

≤1.5 0.1
(0.03-0.42)

1.2
(0.64-2.15)

1.3
(0.41-2.96)

>1.5 1.0
(0.64-1.41)

8.1
(6.64-9.8)

8.5
(6.22-11.38)



PML’de Sağkalım İçin Belirteçler

Genç yaşta tanı

Tanı öncesi sınırlı fiziksel özürlülük

Tanı sırasında düşük JC virüs yükü

MRG bulgularının sınırlı olması



Erken PML Bulguları 

Yousry TA, et al. Ann Neurol 2012;72:779-787



PML Semptomları
Davranışsal-bilişsel ve motor semptomlar



Fonksiyonel Durum
Zaman içerisinde asemptomatik PML’lerde daha az 

fonksiyonel özürlülük izlenmektedir



PML Sağkalım









MRG Bulguları
Asemptomatik PML’de lezyonların çoğu tek lobda 

bulunmaktadır.



PML – Tedavi 



PML Tedavisi

Hastanın nörolojik açıdan yakın izlemi 
(duygu durum-bilişsel değerlendirme-
görme alanı- nöbet varlığı)
Hasta yakınlarının katkısının alınması
MRG lerin aynı merkezde ve aynı sekans 
içeriklerinde ve kontrastlı çekilmesi
MRG lerde spinal korda yer verilmesi
Tıpkı nörolojik muayeneler gibi MRG ler 
arasında da karşılaştırma yapılması



PML Tedavisi

PML nedeni olan ilacın kesilmesi
Plazmaferez uygulanması
‘Wash-out’ sürecinin tamamlanmasından 
sonra da hastanın izlenmesi
NM ve Manyetik rezonans görüntüleme ile 
izlem



PML Tedavisi

6 ayda bir JCV Ab değerlendirilmesi
En uzun aralıklarla 12 ayda bir MRG 
yapılması (JCV Ab negatif hastalar da  
dahil olmak üzere)
Kullanım süresi uzadıkça kar- zarar 
durumunun sürekli gözden geçirilmesi
İndeksi > 1.5 olan hastalarda , >18 ayda, 
MRG sıklığının artırılması



PML Tedavisi
Sınıf İlaç ismi Mekanizma Preklinik data Klinik deneyim

Antiviral ajanlar

JCV’nin 
hücreye girişini 
inhibe edenler

Chlorpromazine Serotonin reseptör blokörü Glial dokuda JCV’nin 
infeksiyon ve 
replikasyonunu inhibe 
eder.

Yok

Citalopram
Mirtazapine

JCV’nin 5HT2AR aracılığı 
ile girişini bloke eder.

Yok
4 olgu raporu (+)

Risperidone İn vitro olarak JCV’nin 
glial hücrelerdeki 
infeksiyonunu 
engelleyememektedir.

1 olgu sunumu (+)

Ziprasidone 1 olgu sunumu (-)

Retrograd 
transport 
inhibitörleri

Retro-2cycl Poliyoma virüslerin 
endoplazmik retikuluma 
taşınmasını retrograd olarak 
inhibe eder.

Kültür hücrelerinde 
infeksiyon başlamasını 
ve yayılmasını inhibe 
eder.

Yok

Brefeldin A Arf1 GTPase inhibitörüdür. 
Virüslerin endoplazmik 
retikuluma taşınmasını 
retrograd olarak inhibe eder. 

Pavlovic D, et al. Ther Adv Neurol Disord 2015;8(6):255-273



PML Tedavisi
Sınıf İlaç ismi Mekanizma Preklinik data Klinik deneyim
Antiviral ajanlar
DNA 
replikasyon 
inhibitörleri

Cidofovir Kendisi viral DNA’ya girerek viral 
replikasyonu inhibe eder, viral DNA 
polimerazı inhibe eder.

JCV için data yoktur. BK 
poliyomavirüs infeksiyonunu 
inhibe eder.

Klinik çalışmada 
yararlılık yok.

Brincidofovir Cidofovir’in derivatifidir. İnsan beyin hücrelerinde JCV 
virüs replikasyonunu inhibe 
eder.

1 olgu sunumu (+), 
klinik çalışmada BK 
virüs 
enfeksiyonunda 
bulguları azaltma 
etkisi

Cytarabine Hem DNA hem de RNA polimerazı 
inhibe eder.
Nükleotid redüktaz enzimini inhibe 
eder.

İn vitro olarak JCV 
replikasyonunu inhibe eder.

Klinik çalışmada 
yararlılık yok.

Ganciclovir Viral DNA polimerazı inhibe eder. İnsan fibroblastlarında CMV ve 
JCV ortak replikasyonunu inhibe 
ettiği gösterilmiştir.

1 olgu sunumu (+)

Leflunomide DNA ve RNA sentezini inhibe eder. BK ve JCV’nin in vitro 
inhibisyonu gösterilmiştir.

1 olgu sunumu (+)

Topotecan DNA replikasyonu sırasında DNA 
kırıkları oluşturarak DNA 
replikasyonunu inhibe eder.

İnsan glioblastom hücrelerinde 
JCV DNA’nın replikasyonunu 
baskılamıştır.

PML bireylerinde 
yapılan klinik 
çalışma fikir verici 
değildir.

Pavlovic D, et al. Ther Adv Neurol Disord 2015;8(6):255-273



PML Tedavisi
Sınıf İlaç ismi Mekanizma Preklinik data Klinik deneyim

Antiviral ajanlar

Anti-
malaryaller

Mefloquine Bilinmiyor. Kültür hücrelerinde JCV 
infeksiyon ve 
replikasyonunu inhibe eder.

Klinik çalışma 
yararlılık olmadığı 
için iptal edilmiştir.

PARP 
inhibitörleri

3-AB (3-amino-
benzamide)

DNA onarımını engelleyerek 
DNA replikasyonunu inhibe 
ederler.

Nöroblastom hücre 
dizilerinde JCV’nin 
replikasyonunu in vitro 
olarak baskılarlar.

Yok

Tirozin kinaz 
inhibitörleri

Inhibikase IkT-
001Pro (imatinib)

JCV infeksiyonunda 
mekanizma bilinmiyor

Yok Yok

siRNA Ag122 siRNA’e karşılık JCV 
agnoprotein

JCV enfekte hücre sayısı 
anlamlı olarak azaltmaktadır.

Yok

İmmün yanıt modülatörleri

Sitokinler IFN-alfa, IL-2, IL-7 Doğal ve kazanılmış 
bağışıklığın stimülasyonu

Yok Olgu sunumu 
düzeyinde (+)

İnflamasyon 
inhibitörleri

Maraviroc CCR5 aracılı doku 
inflamasyonunu bloke eder.

Yok 1 olgu sunumu (+)

Glukokortikoidler Genel immün sistem 
supresyonu

Yok 1 olgu sunumu (+)

Pavlovic D, et al. Ther Adv Neurol Disord 2015;8(6):255-273



PML Tedavisi
Sınıf İlaç ismi Mekanizma Preklinik data Klinik deneyim

İmmünizasyon

Pasif 
immünizasyon

Rekombinan 
insan anti-JCV 
VP-1 monoklonal 
antikorları

JCV’nin nötralizasyonu JCV nötralizasyonu ve özel 
bir hücre grubunun 
enfekte olmasının 
engellenmesi

Yok

JCV-spesifik 
sitotoksik T 
lenfosit tedavisi

JCV enfekte hücrelerin lizisi Yok Olgu sunum (+)

Aktif 
immünizasyon

IL-7 + JCV VP1 
aşısı

Yok Yok 2 olgu sunumu (+)

JCV oral aşısı İnsan bağırsağında JCV 
spesifik immün yanıtın 
tetiklenmesi

Yok Yok

Pavlovic D, et al. Ther Adv Neurol Disord 2015;8(6):255-273



PML – IRIS 
(Immune Reconstitution  
Inflammatory Syndrome)



PML-IRIS

HAART ile HIV virus yükünde azalma

CD4+ T lenfositlerde artış

Klinikte  paradoksal kötüleşme

IRIS: CD8+ lenfositler, makrofajlar ile PML 
alanına infiltrasyon

Az sayıda  CD20+



PML-IRIS



PML-IRIS

IRIS
Natalizumab kesilmesi sonrasında 
Günler-haftalar - ortalama 3 ay
Yoğun lenfosit infiltrasyonu
– CD8 ağırlıklı T h aktivasyonu 

Erken ve geç görülebilir
Kliniği kötüleştirebilir 
Yüksek doz MP ile tedavi edilmeli



Natalizumab: PML-IRIS

Natalizumab kesilmesi sonrası lezyonlar

– IRIS

– MS aktivasyonu





IRIS

MS atağından ve olası fırsatçı 
enfeksiyonlardan ayrım yapılmalı
İntravenöz metil prednizolon tedavisi 
1000mg/gün, 3-5 gün, 3- 4 haftalık 
aralıklarla tekrarlanmalı
Nörolojik muayene ve MRG bulgularına 
göre uzun süreli plan 
Maraviroc tedavisi (anti- CCR5)



Diğer Olası Durumlar 

Tüberküloz
Hepatit B
Herpes Virus Enfeksiyonları 
HIV
Hepatit C 
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