Norolojik Tutulumla
Seyreden Paraneoplastik
Sendromlar

Erdem TUZUN

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dall, istanbul

Giris

Paraneoplastik norolojik sendrom (PNS), kanserli hasta-
larda ortaya cikan, altta yatan eslikci timorun dogrudan
ve lokal etkileriyle olusmayan, metastaz, firsatct infek-
siyonlar ve kanser tedavisinin yan etkileri ile aciklana-
mayan ve 6nemli bir kisminin otoimmun kokenli meka-
nizmalarla olustugu kabul edilen bir norolojik tablodur
(Tablo I)."* Kanser hastalarinda siklikla goriilen vaskuler
ve metabolik kokenli norolojik sendromlar da tamérin
dogrudan etkisiyle ortaya ¢tkmamalarma ragmen PNS
tablolarina dahil edilmezler. Ancak son yillarda bu send-
romlarin bir kisminin antikor aracili olan ve olmayan
paraneoplastik mekanizmalarla olustugunu dustindtren
calismalar bildirilmistir.’

PNSlar'mn ¢zellikle kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK),
timoma, monoklonal gamapati ve hematolojik malignite-
lerin seyrinde siklikla (%3-15) gozlendigi bilinmekle be-
raber, tim kanser olgularmda PNS gortulme sikhgy ile ilgili
olarak, farkh calismalarda, 1/1000 ile 1/10000 arasinda
degisen degerler bildirilmistir."* PNSlar nadir olarak orta-
ya ¢ikmakla beraber, olgularnn cogunda, kanser tanisindan
once ve genellikle kanser hentiz ¢ok kugctik ve tedavi edile-
bilir durumdayken gelismeleri sebebiyle onemlidirler.

Kanser tanisindan sonra ortaya ¢itkan PNS bulgular, fir-
satc1 infeksiyonlara ve kanser tedavisinin yan etkilerine
bagh norolojik sendromlan taklit edebilirler. Ayrica kan-
ser olgularinda siklikla gorilen, ornegin limbik ensefalit
veya subakut serebellar dejenerasyon gibi sendromlar,
her zaman altta yatan bir kansere isaret etmezler. Bazi

Tablo 1: Paraneoplastik norolojik sendromlar

Klasik sendromlar

Subakut serebellar dejenerasyon

Limbik ensefalit
Ensefalomiyelit
Opsoklonus-miyoklonus

Santral sinir sistemi

Lambert-Eaton miyastenik sendromu

Subakut duysal néronopati
Gastrointestinal parezi ve
psodoobstriksiyon
Dermatomiyozit

Periferik sinir sistemi
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Klasik olmayan sendromlar

Beyinsapi ensefaliti

Optik norit

Stiff-man sendromu
Miyelit

Nekrotizan miyelopati
Motor néron hastaligi
Kanser iliskili retinopati
Melanoma iliskili retinopati

Miyastenia gravis
Subakut motor néropati
Subakut / kronik sensorimotor néropati
Guillain-Barré sendromu
Vaskulitik néropati
Otonomik néropati
Monondritis multipleks
Brakiyal norit
Noromiyotoni
Polimiyozit

Akut nekrotizan miyopati
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norolojik sendromlar kanserle beraber daha sik goru-
lurler veya klinik ozellikleri dogrudan paraneoplastik
etyolojiyi dustundurtr. Bunlara “klasik” PNS denir. Bazi
sendromlar ise genellikle kanseri olmayan olgularda or-
taya ¢ikar. Bunlara da “klasik olmayan” sendromlar denir
(Tablo I). Beyinsap: ensefaliti, miyastenia gravis ve poli-
miyozit gibi “klasik olmayan” sendromlarda eslikci bir
kanser bulma olasilig1 dustikttr ve bu olgularda kanserin

diger komplikasyonlarmin oncelikli olarak taranmasi
gerekmektedir.!* Bunun yaninda, iyon kanallarina karst
gelisen antikorlarla iliskili “klasik sendromlar” da siklikla
eslik eden bir tiimor olmaksizin ortaya ¢ikabilir. Ornegin
voltaja duyarli potasyum kanal (voltage-gated potassium
channel; VGKC) antikorlarinin saptandigs limbik ensefa-
lit olgularnin sadece %20’sinde timor saptanabilmistir
(Tablo 2).*

Tablo 2: Paraneoplastik antikorlarla iliskili timaorler ve paraneoplastik nérolojik sendromlar

Antikor Sendrom Kanser
iyi karakterize edilmis paraneoplastik antikorlar
iy o gl o sl
Yo (PCA-1) Serebellar dejenerasyon Over, diger jinekolojik, meme
CV2/CRMPS Egrseegaelltl)ar:wéyeej!tr,]s;iilzglnnbronopati, limbik ensefalit, KHAK. timoma
R (ANNA-2) ?et?gggﬁ)apjrsgglgr?:;—sr;éyr?klonus, beyin sapi ensefaliti, Meme, jinekolojik, KHAK
Mal/Ma2 (Ta) éi;?et;ilé,r;j;(;g;efalik, beyin sapi ensefaliti, serebellar ;(Zigi}slfl;Ae}:nd;?Lzlrnger,
Amfifizin Stiff-man sendromu, ensefalomiyelit Meme, over, KHAK
Kismen karakterize edilmis paraneoplastik antikorlar

Tr Serebellar dejenerasyon Hodgkin lenfomasi
mGluR1 Serebellar dejenerasyon Hodgkin lenfomasi
Zic4 Serebellar dejenerasyon KHAK
PCA-2 Cesitli KHAK
ANNA-3 Cesitli KHAK
MysB LEMS KHAK
Rekoverin Fotoreseptor dejenerasyonu KHAK
Bipolar hticre Retinal dejenerasyon Melanoma

Hem kanser olgularinda hem de kanseri olmayan olgularda saptanan antikorlar

antijenleri

NMDAR Ensefalit, limbik ensefalit

VGKC Limbik ensefalit, nromiyotoni
VGCC LEMS, serebellar dejenerasyon
Muskuler AChR Miyastenia gravis

N6ronal AChR Otoimmun otonomik néropati
AMPAR Limbik ensefalit

GAD Stiff-man sendromu, limbik ensefalit,

ANNA: anti-néronal ntikleer antikor
KHAK: kticik hiicreli akciger kanseri

Over teratomu
Timoma, KHAK

KHAK

Timoma

KHAK

KHAK, timoma, meme

serebellar ataksi Timoma

PCA (Purkinje cell cytoplasmic antibody): Purkinje hticresi sitoplazmik antikoru

mGluR: metabotropik glutamat reseptori

LEMS: Lambert-Eaton miyastenik sendromu

CAR (carcinoma associated retinopathy): kanserle iliskili retinopati
NMDAR: N-metil-D-aspartat tipi glutamat reseptord

VGKC (voltage-gated potassium channel): voltaja bagimli potasyum kanali

VGCC (voltage-gated calcium channel): voltaja bagimli kalsiyum kanal
AChR (acetylcholine receptor): asetilkolin reseptort

AMPAR: alfa-metil-propiyonik asit tipi glutamat reseptori

GAD: glutamik asit dekarboksilaz
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Patogenez

Gunumuzde en gecerli olan gorus, altta yatan tamor ile
sinir sistemi arasinda olan benzer antijenik o¢zellikler
sonucu gelisen bir otoimmun yanitin PNSlar'n ortaya
¢ikisindan sorumlu oldugudur. Gegtigimiz yillarda, bazi
PNS olgularinin serum ve beyin-omurilik sivis1 (BOS)
orneklerinde cesitli timorler tarafindan sentezlenen si-
nir sistemi antijenlerine (paraneoplastik veya onkonoral
antijenler) kars gelismis antikorlar saptanmustir. Bu ol-
gularn onemli bir kisminda intratekal onkonoral antikor
sentezi oldugunun gosterilmesi, bu antikorlarin PNSlar'in
patogenezinde rol oynadigini dusundirmustir.*® Ayri-
ca etkilenen sinir sistemi alanlarinda inflamatuar infil-
trasyonun varligi, bazi onkonoral otoantikorlarin pasif
transferi ile deneysel hayvan modellerinin gerceklestiri-
lebilmesi ve plazmaferez gibi otoantikorlart dolasimdan
uzaklastiran tedavi yontemlerinin bazi olgularda klinik
duzelmeye yolacmasi bu gortisii desteklemistir.®?

PNS olgularinda tanimlanmis otoantikorlar, santral ve
periferik sinir sistemi néronlarinin membranlarinda veya
hucre iclerinde (sitoplazma ve/veya nukleus) bulunan
antijenlere karsi gelismektedir. lyi karakterize edilmis
paraneoplastik antikorlar farkll arastirma gruplan tara-
findan ¢ok sayida olguda tamimlanmistir ve bu antikorla-
rin PNSlar ile iliskileri kesinlesmistir. Kismen karakterize
edilmis paraneoplastik antikorlar ise az sayida olguda
gosterilmis ve varliklan birden fazla arastirma grubu
tarafindan dogrulanmamustir. Bu antikorlarin PNSlar ile
olan iliskileri kesinlik kazanmamistir (Tablo 2). Hiicre
ici antijenlerle (Hu, Yo, Ma ve Tr gibi) iliskili sendromlar
nadir istisnalar disinda daima kanser olgularinda ortaya
ctkmakta ve patogenezlerinde agirhikl olarak hucresel
immunite rol oynamaktadir. Bu antijenlere karsi gelisen
antikorlarin patojenik ozellikleri gosterilememistir ve
bunlarin sadece bir kanser belirleyicisi olarak énemli ol-
duklart dustnulmektedir. Noronlarn govde, dendrit ve
akson membranlarinda bulunan antijenlerle (genellikle
iyon kanallar) iliskili sendromlar ise kanseri olmayan ol-
gularda da saptanabilmekte ve patogenezlerinde agirlikl
olarak antikor aracili mekanizmalar rol oynamaktadir.'*

Paraneoplastik Norolojik
Sendromlarda Tam

PNSlar'in tanist norolojik sendromun taninmasi, ilis-
kili kanserin gosterilmesi ve serum/BOS antikorlarinin
saptanmasi ile konur. Sinir sistemi ve kanserin saptan-
masina yonelik goruntuleme, BOS ve EEG incelemeleri
tan1 strecinde yararh olabilecek yontemlerdir. BOSta
lenfositik pleositoz, protein artisi, yitksek IgG indeksi
ve oligoklonal band varligi sik karsilasilan bulgulardir.
BOS incelemesi ayn1 zamanda leptomeningeal metastazi
dislamak icin de yapilmali ve elde edilen BOS oérneginde
atipik hticrelerin varligr arastirilmalidir.

Tuam PNS olgularinda etkilenen bolgenin goruntilemesi
yapilmalidir. MR incelemesi (6zellikle T2 ve FLAIR agir-
ikl sekanslar) metastaz1 ve diger kanser iliskili santral
sinir sistemi hastaliklarini dislamak i¢in yararlh bir yon-
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temdir. Ayni sebeple bu incelemelerde kontrast tutulu-
muna da bakilmasi gerekmektedir. Cogu PNS olgusunda
kan-beyin bariyeri (KBB) korunmustur ve dolayisiyla
kontrast tutan lezyon bulma olasihg dusuktur. EEG
incelemesi pek cok paraneoplastik ensefalit olgusunda
gorulebilecek non-konviilzif statusun atlanmamast aci-
sindan ¢nemlidir ve ozellikle konfiizyon ve bilinc degi-
sikligi ile basvuran olgularda uygulanmalidir.

PNSlar genelikle kanserin erken evrelerinde gelisir ve bu
ylzden timoran gosterilmesi ¢ogu zaman mumkun ol-
mayabilir. Altta yatan timor, gogus, abdomen ve pelvis
BT incelemesi ile gosterilebilir. Sendromun veya parane-
oplastik antikorun bilinmesi gorantilenmesi hedeflenen
bolgenin daha iyi secilmesini saglar. Ornegin anti-Yo po-
zitif bir serebellar ataksi olgusunda mamografi ve jineko-
lojik incelemenin yapilmasi veya anti-Ma pozitif bir en-
sefalit olgusunda testise yonelik ultrasonografi yapilmasi
onemlidir. 18Florodeoksiglukoz (FDG)-PET incelemesi
kucuk primer timorlerin ve metastazlarin gosterilmesini
ve biyopsi icin olas1 bolgelerin belirlenmesini saglar.

Klasik PNS olgular ve altta yatan bir timor saptanama-
dig1 halde iyi karakterize edilmis paraneoplastik antikoru
pozitif olan olgular 5 y1l boyunca yakindan izlenmelidir.
Bu olgularin %80-90'1nda ilk 1 yil i¢cinde altta yatan ti-
mor ortaya ctkar. Kanseri remisyonda iken klasik PNS
bulgular gelisen olgular da kanser nukst acisindan aras-
tirtlmahdar.

Yakin zaman 6nce biraraya getirilen uluslararasi bir néro-
loglar paneli tarafindan PNSlar'in tanusi i¢in tani kriterle-
ri onerilmistir. Bu kriterlere gore PNS olgular kanser, iyi
karakterize edilmis antikor ve klasik sendrom varligina
gore kesin ve olasi olarak ikiye ayrilmistir (2,3).

Kesin PNS kriterleri:

1. Klasik sendrom ve kanser (sendromun tanisinin ko-
nulmasindan sonraki 5 yil icinde) saptanmast.

2. Tumoran tedavi edilmesinin ardindan iyilesen veya
belirgin bir sekilde duzelen klasik olmayan sendrom
(eslik eden immumnoterapi olmamali ve sendrom mi-
yastenia gravis gibi spontan iyilesebilen bir hastalik
olmamali) saptanmast.

3. Klasik olmayan sendrom ve kanserle (en fazla 5 yil
arayla) beraber antinéronal antikorlarin saptanmasi.

4. Eslik¢i bir kanser olmadig halde norolojik sendrom
(klasik veya degil) ile beraber iyi karakterize edilmis
paraneoplastik antikorlarin (Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2,
amfifizin) saptanmasi.

Olas1 PNS kriterleri:

1. Klasik norolojik sendrom saptanmasi ve antikor veya
kanser bulunamamasina ragmen ytiksek kanser riski
varhigl.

2. Norolojik sendrom (klasik veya degil) veya kanser
olmamasina ragmen kismen karakterize edilmis anti-
noronal antikorlarin saptanmasi.

3. Klasik olmayan sendrom ve kanser (sendromun tani-
sinin konulmasindan sonraki 2 yil icinde) saptanma-
sina ragmen anti-noronal antikor bulunmamasi.
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Paraneoplastik Sendromlar

Ensefalomiyelit

Santral sinir sisteminin birden fazla bolgesinde noronal
kayip ve inflamasyon bulunmasi durumunda parane-
oplastik ensefalomiyelit dustnialmelidir. On planda
hipokampus (limbik ensefalit), serebellumun Purkinje
hucreleri (serebellar dejenerasyon), beyinsapi (beyinsapt
ensefaliti) ve medulla spinalis (miyelit) alanlarindan iki
veya daha fazlasi tutulur. Pek cok olguda ayrica dorsal
kok-ganglion (duysal noronopati) ve sempatik ve para-
sempatik sinir ve ganglionlarin (ortostatik hipotansiyon,
gastrointestinal parezi, aritmi, erektil disfonksiyon) da
etkilendigi bilinmektedir.!*** Olgularin cogunda KHAK
ve Hu antikorlar1 saptanir. Ayrica CV2, amfifizin ve Ri
antikorlan ile iliskili olgular da bildirilmistir. Parane-
oplastik ensefalomiyelit genellikle limbik ensefalit gibi
klasik bir sendromla baslayip haftalar veya aylar icinde
olumle sonuclanan garaltalu bir tablo ile seyretmekle
beraber olgularin bir kisminin en azindan baslangicta
ithmli ve fokal bulgularla bagvurdugu bilinmektedir. Or-
negin, epilepsia partialis continua, non-konvilzif epilep-
tik status, santral hipoventilasyon ve frontal tipte ataksi
ile baslayan olgular bildirilmistir.'>1°

Paraneoplastik ensefalomiyelit olgularimin BOS ince-
lemelerinde hemen daima lenfositik pleositoz, yiiksek
protein konsantrasyonu, yuksek IgG indeksi ve oligok-
lonal bandlar gibi patolojik bulgular saptanir. MR incele-
mesinde tutulan bolgelerde ve bazen klinik olarak sessiz
bolgelerde T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde hiperintens
lezyonlar gorulur. 2

Limbik ensefalit

Limbik ensefalitin kardinal bulgulan yakin bellek kay-
b1, epileptik nobet ve davrams degisikligidir. Ayrica
konfuzyon, irritabilite, depresyon, uyku problemleri,
haltsinasyon ve psikoz gorilebilir.*'7!® Hu, Ma2, CV2
ve amlfifizin gibi hicre ici antijenlere karsi antikorlarla
karakterize limbik ensefalit olgularina hemen daima bir
kanser eslik eder ve tedaviye yanit genellikle kotudir.
Bir istisna olarak testis timort ve Ma2 antikoru olan
olgularin %30 kadarinda timorun cikarilmast ve im-
munstpresif tedavi ile iyilesme goriilebilir. Bu olgularda
limbik yapilar disinda ust beyinsapr ve diensefalonun
da etkilenmesine bagli parkinsonizm, vertikal bakis
kisithiligr ve hiponatremi de siklikla gozlenir.'® N-metil-
D-aspartat tipi glutamat reseptora (NMDAR) ve VGKC
gibi hiicre membrani antijenlerine karsi gelisen limbik
ensefalit olgularinin 6nemli bir kisminda kanser saptan-
maz ve tedaviye yanit oldukea iyidir.* VGKC antikorlart
saptanan olgularda hiponatremi, REM uyku bozuklugu,
noromiyotoni ve otonomik bulgular da siklikla ortaya
cikar.*8 NMDAR antikoru ile iliskili ensefalitte ise limbik
bulgulara ek olarak hipoventilasyon, katatoni, otonomik
bulgular, orofasial diskineziler, distoni ve koreatetoz go-
rulebilir. Bu olgularin sadece %60 1nda timor (genellikle
over teratomu) saptanir.*

Limbik ensefalit olgularmin yaklastk %80’inin MR in-
celemesinde tek ve iki yanh medial temporal lob hipe-
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rintensitesi goralur. Nadir olmayarak bazal frontal lob
ve limbik sistem dis1 alanlarda da hiperintensite sapta-
nabilir. FDG-PET incelemesi, MR incelemesinin normal
oldugu durumlarda temporal loblarda hipermetabolizma
gosterebilir.2! BOS bulgular1 ensefalomiyelit olgularinin-
kine benzer. Ancak, VGKC antikoru ile iliskili ensefalitte
BOS incelemesi genellikle normaldir.?? EEG’'de temporal
loblarda tek veya iki yanh epileptik desarjlar veya yavas-
lama gozlenebilir.

Serebellar dejenerasyon

Paraneoplastik serebellar dejenerasyon, yaygin serebellar
Purkinje hucresi 6liimtine bagh olarak akut veya subakut
baslangich ve hizli gidisli bir panserebellar sendrom ile
seyreder. En ¢ok jinekolojik kanserler, meme ttimorleri,
KHAK ve Hodgkin lenfomasi ile beraber gorultr.” Sere-
bellar dejenerasyon ile iliskili antikorlar anti-Yo, Tr, Hu,
Ma2 ve Ri’dir.?>?* Yo antikorlan ile iliskili sendrom en
sik goriilen ve en iyi tanimlanmis paraneoplastik sere-
bellar dejenerasyon tipidir. Bu antikora sahip insanlarin
buyiik cogunlugu meme, over ve diger jinekolojik kan-
serlerle bagvuran kadinlardir ama cesitli tiimorleri olan
erkek hastalar da bildirilmistir.”® Hu ve voltaja duyarl
kalsiyum kanali (voltage-gated calsium channel, VGCC)
antikorlan olan KHAK olgularinin bir kisminda da sere-
bellar dejenerasyon gorulebilir. Paraneoplastik serebellar
dejenerasyonda MR ve BOS incelemeleri genellikle bas-
langicta normaldir ama kisa siirede BOS incelemesinde
inflamatuar bulgular ve MR incelemesinde ileri derecede
serebellar atrofi ortaya cikabilir. Serebellar dejenerasyon
tedaviye en direncli paraneoplastik sendromlardandir
ama hizli ve etkin tedavi semptomlarn ilerlemesini en-

gelleyebilir.

Opsoklonus-miyoklonus

Bu gruptaki hastalarda sendroma adini veren istemsiz,
kaotik konjuge sakkadlar ve miyoklonik atmalar disinda
serebellar ataksi de olabilir. Baz1 hastalarda yaygin ense-
falopati, stupor, koma ve ¢lum gelisebilir. Erigkinlerde
iliskili timorler KHAK, meme kanseri ve jinekolojik
kanserlerdir. Cocuklarda opsoklonus ve miyoklonusa
eslik eden bulgular hipotoni, irritabilite, davranis degi-
sikligi, uyku bozuklugu ve psikomotor retardasyon, altta
yatan timor ise cogu olguda noroblastomadir.?® Norob-
lastomali cocuklarin %2-5'inde opsoklonus-miyoklonus
gelisir.?® Bu hastalarin buyiik kisminda paraneoplastik
antikorlarin baglandigi hedef antijen bilinmemektedir.
Eriskin olgularin bir kisminda genellikle meme tamora
veya jinekolojik kanserlere eslik eden anti-Ri antikor-
lar1 saptanir."* Cocuklarda ise hentiz tanimlanamarmus
noronal membran antijenlerine karsi antikorlar oldugu
gosterilmistir.?” Bu antikorlarin, kultir ortaminda bu-
yiyen noronlarda apoptotik hiicre oliimtine yolacmalari
ve komplemani aktive eden IgG3 izotipinden olmalart
sebebiyle patojenik ozellikte olabilecekleri ileri surul-
mustur.?®

Paraneoplastik opsoklonus ve miyoklonus tedaviye iyi
yanit verebilen paraneoplastik sendromlardandir. Te-
davide altta yatan tumortun ¢ikarilmast ¢ok onemlidir.
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Eriskinlerde ve cocuklarda timor rezeksiyonunun ardin-
dan yapilacak kortikosteroid, intravenoz immunglobulin
(IVIg) ve plazmatferez gibi antikorlarin dolasimdan uzak-
lastinlmasini saglayan yontemlerle tedavi basarih olabilir.
Ancak ozellikle cocuklarda siklikla sekel bulgular kalir.?®

Miyelopatiler

Hu, CV2 veya amfifizin antikoru pozitif olan hastalarda
ensefalit ile beraber veya tek basina medulla spinalis tu-
tulumu gortlebilir. Bazen bu tutulum ¢n planda én boy-
nuzda bulunan motor noronlarn etkiledigi icin hastalar
akut/subakut baslangichh motor noron hastaligi benzeri
bulgularla basvurabilir. Bununla beraber tipik bulgularla
seyreden kronik motor noéron hastalarinda paraneoplas-
tik antikorlar saptanmamis ve bu sebeple bu hastalarda
rutin olarak paraneoplastik antikor bakilmasi onerilme-
mistir.?’ Paraneoplastik miyelopatiye siklikla eslik eden
kanserler KHAK, meme kanseri ve timomadir.!

Son yillarda yapilan calismalarda, stiff-man sendromu-
nun, omurilik gri maddesinde bulunan GABAerjik in-
ternoronlarin antikorlar tarafindan zedelenmesi sonucu
ortaya c¢ikugl anlasilmistir.’? Stiff-man sendromu olgu-
larinin %5’inden azindan paraneoplastik etyoloji sorum-
ludur. Paraneoplastik olmayan olgularn %70’inde glu-
tamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlar1 saptanir. Bir
tamorun eslik ettigi stiff-man sendromu olgularinda ise
genellikle amfifizin antikorlar bulunur. GAD antikorlar
da cok nadiren paraneoplastik olgularda gorulebilir ve
bu durumda altta yatan tumor genellikle bir timomadir.”
Stiff-man sendromu tedaviye iyi cevap veren paraneop-
lastik sendromlardandir ve timor rezeksiyonu, kortikos-
teroid ve IVIg ile tedavi genellikle mumkundir.>12

Retinopatiler

Viztiel yakinmalarla seyreden baslica paraneoplastik
sendromlar kanser iligkili retinopati (“cancer associated
retinopathy”; CAR), melanoma iliskili retinopati (“mela-
noma associated retinopathy”; MAR) ve paraneoplastik
optik noropatidir.® CAR olgularinda progresif agrisiz
gorme kaybi, fotosensitivite ve skotomlar ortaya cikar.
CAR'de hedef yap1 fotoreseptorlerde bulunan antijen-
lerdir ve rekoverin antikoru, CAR ile iliskili pek cok
antikordan sadece biri ve en stk saptananmidir.’> MAR
olgulan genellikle normal gorme keskinligine sahip ol-
makla beraber ani gelisen gece korltiginden yakinirlar.
Bu sendromda hedef yapi retinal bipolar hiicrelerdir
ve bu hucrelerde bulunan hedef antijenler hentiz tam
olarak tanimlanamamuistir. Ancak bir mitokondriyal pro-
tein olan mitofiline ve bir kas proteini olan titine karsi
gelismis antikorlarnn patogenezden sorumlu olabilecegi
tizerinde durulmaktadir.®! Paraneoplastik optik noropa-
ti genellikle diger ensefalomiyelit bulgulan ile beraber
seyreder. CV2 antikoru ve KHAK paraneoplastik optik
noropatiye siklikla eslik eder.’!

Periferik noropatiler

Demiyelinizan veya aksonal, motor, duysal veya otonomik
tum periferik noropati tipleri kanserle iliskili olarak orta-
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ya cikabilir ve paraneoplastik bir etyolojiye dayanabilir.
Ancak kanserli olgularda gortlen noropatiler genellikle
tedavi yan etkileri, metabolik bozukluklar, leptomeninge-
al metastaz veya timor hucrelerinin dogrudan invazyonu
gibi sebeplerle ortaya cikarlar.® Klasik paraneoplastik
periferik noropati siklikla Hu antikoru pozitif olan KHAK
olgularinda gozlenen subakut duysal néronopatidir.

Subakut duysal néronopati, govde ve ekstremitelerde
uyusma, parestezi ve dizestezilerle karakterize bir send-
romdur. Nadiren duysal kranyal sinirlerin tutulmasi da
mumkundur. Semptomlar genellikle asimetriktir, de-
rin tendon refleksleri azalmis olarak aliir, derin duyu
belirgin derecede bozulur ve kas guct normaldir. Bazi
olgularda derin duyu kaybi baskin bulgudur. Bu ytizden
duysal ataksi ve ellerde psddoatetoid hareketler siklikla
gozlenir. Tutulan bolgeler arka kok ve ganglion oldu-
gundan BOS incelemesi genellikle patolojik sonuclar ve-
rir. Elektrofizyolojik incelemelerde duysal sinir aksiyon
potansiyellerinin alinamadigir veya kucuk amplitudla
oldugu, motor ileti incelemelerinin ise normal veya hafif
azalmis oldugu gorulur. Ancak ozellikle Hu antikoru
pozitif olgularda duysal noronopatiye siklikla eslik eden
miyelit 6n boynuzu da etkileyerek motor ileti inceleme-
lerinin de ileri derecede bozulmasina sebep olabilir.**

CV2 antikoru pozitif baz1 KHAK veya timoma olgularinda
duysal veya sensorimotor noropati gelisebilir. Bu olgularin
sinir ileti incelemelerinde sadece aksonal veya hem akso-
nal hem de demiyelinizan patern saptanir.® Sensorimotor
noropati, monoklonal gamapati, multipl myelom, POEMS
sendromu, Waldenstrom makroglobulinemisi gibi plazma
hticresi diskrazilerine de siklikla eslik edebilir. Waldens-
trom makroglobulinemisi olgularinda distal, simetrik ve
agirhkl olarak demiyelinizan ozellikte bir polinoropati de
ortaya ¢ikabilir. Bu olgulann ¢nemli bir kisminda miyelin
asosiye glikoprotein (MAG) gibi miyelin antijenlerine kar-
s1 gelismis monoklonal IgM saptanir.”

Otonomik sinir sisteminin paraneoplastik hastaliklar
kronik gastrointestinal psodo-obstruksiyon, ortostatik
hipotansiyon, mesane disfonksiyonu, impotans ve aritmi
gibi bulgularla ortaya ¢ikar. Paraneoplastik otonomik no-
ropati genellikle duysal néronopati veya limbik ensefalit
gibi baska sendromlarla beraber ve siklikla Hu antiko-
ru pozitif KHAK olgularinda gozlenir.>* Paraneoplastik
vaskulitik polinoropati olgulari genellikle monondéropati
multipleks veya aksonal sensorimotor polinéropati ¢zel-
likleri ile basvururlar. Bu paraneoplastik noropati tipine
6zgu bir kanser veya antikor turt yoktur ve hastalar ak-
ciger, kolon, bobrek kanseri, lenfoma ve melanoma gibi
cok farkli maligniteler gelistirebilirler.*

Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS)

Noromtskiler bileskenin presinaptik membraninda bu-
lunan P/Q tipi VGCC kanallarina karsi gelisen otoimmun
yanit sonucu ortaya ¢ikar. Bu antikor olgularin %95’inde
bulunur ve antikorun diizeyi ile hastahgin klinik bul-
gularmin siddeti arasinda korelasyon vardir. Hastalar
genellikle proksimal kas zaafi, azalmis veya kayip derin
tendon refleksleri ve otonomik islev bozuklugu (kuru

75




agiz, ortostatik hipotansiyon, anormal pupilla islevlerine
bagh bulanik gérme) ile basvururlar. LEMS olgularinin
%50-60'mda kanser, LEMSu olan kanser olgularinin
da hemen tamaminda KHAK, az bir kisminda ise bas-
ta lenfoma olmak tizere diger kanser tiirleri saptanir.’’
KHAK olgularimin ise %3"unde LEMS ortaya ¢ikar. LEMS
ve KHAK olgularinin %43 inde antiglial ntikleer antikor
(AGNA) adi verilen ve serebellumun Bergmann glial
hticrelerinin nukleuslar ile reaksiyona giren antikorlar
bulunur. KHAK hticrelerinde bulunan SOX1 antijenine
baglanan AGNA, paraneoplastik olmayan LEMS olgula-
rinda saptanmaz. Anti-VGKC ile iligkili limbik ensefalit
olgularinda da AGNA saptanma olasilig1 yiiksektir.*’

inflamatuar miyopatiler

Dermatomiyozit, polimiyozit ve inklizyon -cisimcigi
miyozitinde birincik klinik 6zellik kas zaafi ve kolay
yorulmadir. Polimiyozit ve dermatomiyozitte kas zaafi
simetrik ve proksimal agirlikhi iken, inkltzyon cisim-
cigi miyozitinde asimetrik olma ve distal kaslar tutma
egilimindedir. Dermatomiyozite 6zgt karakteristik deri
bulgulart bu hastaligi polimiyozitten ayirir. Kreatin ki-
naz duzeyleri polimiyozit ve dermatomiyozitte oldukca
yiksek seyrederken, inkluzyon cisimcigi miyozitinde
normal veya hafif yiiksek olabilir.’®

Dermatomiyozit, inflamatuar miyopatiler arasinda kan-
serle beraber en sik gortilenidir. Malignite riski derma-
tomiyozitte %27-40, polimiyozitte %15-18 ve inkluz-
yon cisimcigi miyozitinde %23 olarak bildirilmistir.’
Miyozitlerde genellikle kanser, kasa ait klinik bulgularla
beraber ortaya cikar.’ Dermatomiyozitle beraber stk go-
rulen kanserler over, akciger, mide, kolorektal, pankreas
timorleri ve non-Hodgkin lenfomadir. Polimiyozit ise
non-Hodgkin lenfoma, akciger ve mesane kanserleri ile
iliskili bulunmustur.?%

Polimiyozit ve inkliizyon cisimcigi miyozitinin patofizyo-
lojisinde T lenfosit agirlikh infiltrasyon dikkati cekerken,
dermatomiyozit kompleman aracih bir mikroanjiyopati
ile ortaya cikar.> Miyozit olgularinda gortilen anti-Jol
ve anti-Mi2 gibi otoantikorlar paraneoplastik olmayan
olgulara ozgudur ve bir kanserin eslik ettigi olgularda
nadiren saptanirlar.®® Paraneoplastik miyozit otoanti-
korlar hentiz bilinmemekle beraber yakin zaman 6nce
kanserli dermatomiyozit olgularinin %75’inde saptanan
p155 antikorlar kuvvetli adaylardandir.

Paraneoplastik Norolojik
Sendromlarin Tedavisi

PNSlar'in etkin tedavisi icin klinik sendromun erken
taninmasi, altta yatan timor ve eslik eden antikorlarin
gosterilmesi ile paraneoplastik etyolojinin hizlica aydin-
latilmast 6nemlidir. PNS tanist dogrulandiktan sonra et-
kin tumor tedavisi ve immunsupresif tedavi asamalarina
gecilir. Tamoru saptanan olgularda ttmor rezeksiyonu
ve kemoterapi yaninda steroid, IVIg veya plazmaferez ile
tedaviye baglanmalidir. Immunstpresan tedavinin tumo-
ran progresyonunu hizlandirdigina dair bir kanit yoktur.
Ancak kemoterapi alan olgularda yan etkilerin fazlalig
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sebebiyle siklofosfamid, azatioprin ve siklosporin gibi
immunsupresif ilaclardan kacinmak dogru olur. Tumo-
run saptanamadifl, kemoterapotik ajan kullanilmayan
ve steroid, IVIg ve plazmafereze iyi yanit vermeyen olgu-
larda bu ilaclar denenebilir. Bir immunstpresan ajanin
digerinden daha ustiin oldugunu gosteren bilimsel bir
bulgu yoktur. Daha 6nce de belirtildigi gibi hucre ici an-
tijenlerle iligkili sendromlarda timor tedavisi ve immiin-
stipresyondan sonra bile tedaviye yanit kotuyken, hucre
membran: antijeni ile iliskili sendromlarda tedaviye yanit
iyidir. Bu ikinci grupta bile tedaviye erken baslanmadig
ve altta yatan tumorun ¢ikarilmadig durumlarda hastalar
kaybedilebilir. Bu sebeple, erken tan1 ve tedavi, PNSlar'in
prognozunu etkileyen en onemli faktordur.*
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