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NOROLOJIK PARANEQPLASTIK SENDROMLAR

Ayse (Findikoglu) Bingol* Nermin Mutluer®*

Paraneoplastik sendrom, bir organda primer timér kitlesi veya
metastaz olmadigl halde kanser ile indirekt iliskili bir disfonksiyon
olmasi durumudur. Bu disfonksiyonlara «<kanserin uzak etkileri» veya
<kanserin metastatik olmayan etkileri»rde denmektedir. Paraneoplas-
tik sendromlar viicuttaki tiim sistemlerde (endokrin, gastrointestinal,
renal, hematolojik, deri bag dokusu gibi gortlebilirler (1,2,10,12,14,
15).

Bu genis anlamda bakildiginda, bu tir indireki etkilerin neden
oldugu her tiirli sinir sistemi disfonksiyonunu (6rnegin vaskiler bo-
zukluklar, enfeksiyonlar, tedavinin yan etkileri gibi) da paraneoplas-
tik sendrom saymak gerekir. Ancak, bir ndrolog olarak «paraneop-
lastik sendrom» terimini kullandigimiz, yva sadece kanserli hastalar-
da gériilen va da kanserlilerde frekansi artan, nedeni bilinmeyen bir
grup bozuklugu kastetmekteyiz. Norolojik paraneoplastik sendromlia-
ra diger organ sistemlerinde goérulen paraneoplastik sendromlardan
daha seyrek rastlanmaktadir. Ilk nérolojik paraneoplastik sendrom
1948'de Denny-Brown tarafindan tarif edilmistir (1,12,14,15).

Paraneoplastik sendromlar énde gelen klinik bulgulara gére veya
patolojik 6zelliklerine gére siiflanmaktadir. Bu iki simaflama siklhikla
birbirine paralel gitse de bazen patoloji ile desteklenemeyen klinik
bulgular veya klinik bulguya uymayan patolojik bulgular olabilmek-
tedir (1,7,12,15).

GENEL BILGILER

Insidans

Gercek insidansim saptamak zordur ¢linki paraneoplastik olarak
kabul edilen bir kisim bozuklukiarm (drnegin ilimli periferik noro-
pati ve myopatiler) metabolik veya nttrisyonel kaynakli olma olasi-

* A.U. Tip Fakilltesi Noroloji Anabilim Dal Arastirma Gérevlisi
== A UJ. Tip Falkiiltesi Noroloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi



750 Ayse (Findikoglu) Bingél - Nermin Mutluer

Liklar yiiksektir. Bu ayrimimn zorlugu nedeniyle insidans calismadan
calismaya c¢ok degisebilmektedir. Gene de, genel olarak insidansmn
% 1 civarinda oldugu soylenebilir (12). Vakalarin % 50'den fazlasm-
da akciger kanseri vardir, bunu meme, over ve mide kanseri izlemek-
tedir (7,10,15).

Nadir oluslarina ragmen birka¢ nedenle klinik énem tasirlar (7,
12,14) :

1) Paraneoplastik sendromlu vakalarin 1/3 - 1/2’sinde nérolojik
semptomlar timér heniiz teshis edilmemisken baslarlar. Yani tiumé-
run habercisidirler. Nérolojik tablonun paraneoplastik oldugu teshis
edilebilirse fiimérin ¢ok erken teshis ve tedavisi mimkin olabilir.

2) Paranecoplastik sendrom ile metastazlar birbirlerini taklit ede-
bilirler. Hayati énemi olan bu ayrimda sikca hata olabilmektedir.

3) Paraneoplastik sendromlu hasta genelde kanserin kendisin-
den ziyade norolojik bozukluktan muzdariptir. Paraneoplastik send-
rom ¢ok Kkisa bir sturede oldukca agir maluliyete yvol acar ve siklikla
irreverzibldir.

Patogenez

Tammlamadan da anlasildig1 gibi, patogenez belli degildir. Tab-
lonun patogenezi bulunursa (6rnegin Progressif multifokal 16koense-
falopatide oldugu gibi) baska bir kategoriye gegirilmektedir (12).

Guntmiuzde iki hipotez tizerinde durulmdaktadir : Firsatci bir vi-
ral enfeksiyon veya otoimmiin bir mekanizma. Farkl tablolardan biri
veya her ikisi birden sorumlu olabilir (2,7,12,15). Otoimmiin mekaniz-
ma, vicudun tiimére karsi bir savunmasi olarak ortaya cikabilir ve
sinir sisteminde tumorle ortak antijenler mevcutsa bunlar da anti-
korlarca tahrip edilir (11,14).

Tam

Paranecplastik sendromla iki sekilde karsilasabiliriz (7,12) :

1) Hastanin bilinen bir kanseri yoktur ama nérolojik tablo bas-
lamuigtar.

2) Hasta daha O6nce kanser tanisi almistir, norolojik tablo tedavi
sirasinda veya sonrasinda gelismistir.
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' - Birinci durumda nérologa dusen gorev taniyl koyup neoplazi aras-
tirmasiny baslatmaktir. fkinci durumda ise, metastaz veya sinir. siste-
mi disindaki sistemlere ait paraneoplastik sendromlardan ayirimini
vapmalk ve tabolya norolojik paraneoplastik sendrom admi _koyarak
diger clasiliklara yonelik ugsuz. bucakslz tetklklere son verdirmekiir
(7,12). S ' TALAT AT

Norolojik paraneoplastik sendrom tanisina yonlendiren bazi ipug-
1&1‘1 vandir (7,12,15) = . .. S e

1) Gert;ek paraneoplastlk sendromla,rm gogu olduk(;a, h1zh suba,-
kut gehsn* ve klsa surede stabillesir. Werr ot ol

Parancopla,gtlk sﬂndromla,r slddeth tablola,rdlr hastayl aglr
maluhyet durumuna sokarlar. Thmli veya dalgalanan seyir gosteren
norolojik bozukluklarda paraneoplastik sendromlar digindaki neden-
ler daha olasidir. ;

3) Oldukg¢a karakteristik tabiola,rdw baska tablolarla pek karig-
mazlar. Ama altta yatan kanser hemen bulunamayabilir veya ancak
otopside bulunabilecek kadar kiigiik olabilir. Bu nedenle de, karakte-
ristik bir paraneoplastik sendrem tablosunu tetk1klerde neoplazi bu-
lunamad: diye ekarte etmek yanlistir.

4) Santral sinir 51stem1n1n paraneoplastlk tabloia,nna enﬂama—
tuar reaksiyonu dustndiren BOS deglslkhklen (pleos1toz proteln ve
IgG artis1) siklikla eslik eder. .

5) Paraneoplastik sendrom’ sinir sistemi icindeki herhangi bir
bolgeyi daha fazla etkiler ve bu bdlgeye ait semptomlar tabloda 6n
plandadir.. Ama bu bolge disindaki- yerler de disfonksiyon olduguna
dair mindr bulgular da bulunabilir. .

Kanser oldugu b1hnmeyen bir hasta,ya bu 1put;1ar1ndan ya,rarla,—‘
narak paraneoplastik sendrom tanisi koydugumuzda kanser igin on
arastirmalara. baslamak gerekir. ‘Bu arastirmalar akciger. ve kadimn-
larda ek olarak meme ve overlerde odaklanmalidir. Serumda . ctoan-
tikorlar: bakilmali, " (4} bir bulgu kuvvetle paraneoplastik .sendrom
lehmde kabul edilmelidir. 11k taramada kanser bulunamasa bile has--
ta, supheli ka,nser vaka51 olarak kabul edilir ¢unkl altta yatan neop-
lazma .Cogu, vaka,da nor010]1k sendromun baslangmmdan aylar veya'
blrkag yil sonra teghls edilebilmektedir (7,12),
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Kanser oldugu bilinen bir hastada paraneoplastik sendrom dusii-
niiliirse dikkatli bir metastaz aramasi gerekir. Bunun igin radyolojik
goruntiuleme (BT, MRI) ve BOS'ta malign hticre tetkiki yapilmahdir.
Metastaza ve diger sistemlere ait paraneoplastik tablolara ait tetkik-
ler negatif olsa da bunlar tamamen ekarte edilmeli ve tablo ilerledik-
¢e muayene tekrarlanmalidir (7,12).

Tedavi

Genelde tedavi basarisizdir. Paraneoplastik sendromlarin ¢ogu
timoérin seyrinden bagimsiz olarak kendi seyirlerini izlerler. Nadi-
ren, altta yatan timoriin tedavisiyle paraneoplastik sendrom da teda-
vi olabilmektedir. Ama genel olarak, vitaminler, plazmaferez, korti-
kosteroidlerle immiin supresyon gibi diger tedaviler basansizdir (2,7,
12).

SPESIFIK SENDROMLAR

Bu sendromlar izole veya birkag: bir arada gorulebilirler.
A — Beyin ve Kranial Sinirleri Etkileyen Paraneoplastik Sendromlar
1 — Subakut serebellar dejenerasyon
2 — Opsoklonus-myoklonus
3 — Limbik ensefalit ve diger demanslar
4 — Beyin sap1 ensefaliti
5 — Optik nevrit
6 — Retinal dejenerasyon

1) Subakut serebellar dejenerasyon :

Bu bolgeyi etkileyen paraneoplastik sendromlar iginde en sik rast-
lananidir. En sik olarak akciger kanseri (6zellikle de kigiik hicreli
tipi), over ve meme kanseri ve Hodgkin hastaliginda gérulir. Kadin
ve erkeklerde goriilme orani esittir. Yas insidans1 kanserin yas insi-
dansiyla uyumludur. Vakalarin yarisinda tablo tiimériin teshisinden
oénce, bazen 3 -4 yil dnce, baglar. Bazen de teshis konduktan sonraki
2 y1l icinde ¢ikabilmektedir. Tiimoérin ancak otopside saptanabildigi
vakalar da vardir (1,8,10,12).

Genellikle yiruyts ataksisiyle baslar. Birkag hafta ila birkag¢ ay
icinde simetrik ve siddetli govde ataksisi, dizartri, vertigo ve nistag-
mus eklenir. Bazen tablo ¢cok hizli bir seyirle birkag saat veya birkac
gin icinde de oturabilir, bazen de birka¢ aydan uzun siirede yerlese-
bilir. Defisit bir noktadan sonra stabillesri, bu noktada hasta sikhkla
ag1r maluliyet durumundadir (1,8,10,12,15).
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BOS normal veya hafif patolojik (IgG ve proteinde hafif artma,
pleositoz, oligoklonal bantlar) olabilir, malign hiicre igcermez (12).
BBT, tipik olarak, erken dénemde normaldir. Daha sonra serebrallar
folialar belirginlesir, IV. ventrikiil genisler; yani progressif serebel-
lar atrofi bulgular: gikar (1,12).

Spesifik patoloji tiim serebellar kortekste agir derecede Purkinje
hiicresi kaybidir. Sekonder aksonal dejenerasyon olur. Serebellumda-
ki nikleuslar ve serebellumla baglantili olan beyin sap1 nikleuslari
genelde intakttir (1,10,12).

Patogenezde immin kokenii tahribat distinulmektedir. Over ve
meme kanserli hastalarda Purkinje hiicresine karsi otoantikorlar bu-
lunmustur (2,6,8,12),

Tablo tipik oldugunda patognomoniktir. Atipikse serebellar timor
(primer veya metastatik), serebellar serebrovaskiiler olay, serebellar
abse, leptomeningeal metastaz, yavas virts enfeksiyonu, paraneoplas-
tik olmayan gec baslangich serebellar dejenerasyon ve 5-fluorourasil
veya yiiksek doz sitozin arabinozide bagl serebellar dejenerasyon ile
ayiricl tamsi gerekir (2,12).

Primer tiumorin tedavisinden sonra serebellar sendromda kismi
veya tama yakin remisyon nadir de olsa goérilur. Spontan diuzelme
nadirdir. Plazmaferez ¢ok nadiren faydali olabilmektedir. Kortikos-
teroidler yararsizdir. Ne var ki, eger hastaligin erken déneminde, Pur-
kinje hiicrelerinde heniiz irreverzibl hasar olmadan plazmaferez ve
kortikosteroid tedavisi yapilabilirse yararli olma sansi artabilir. Tab-
loya opsoklonus-myoklonusun da eslik etmesi durumunda timorin
teda risiyle tablonun remisyona girme sansi artmaktadir (12).

2) Opsoklonus - myoklonus :

Cocuklarda noroblastomada, erigkinlerde ¢egitli timorlerde gori-
liir. Noroblastomali ¢ocuklarmm % 2'sinde opsoklonus, opsoklonus -
myoklonuslu ¢ocuklarin ise % 50'sinde néroblastoma vardir. Vakala-
rin yarisinda semptomlar tiimoér tamsindan énce basglar ve ilk tarama-
da tumér siklikla teshit edilemeyecek kadar kiigliktir. Bu nedenle de
tablo énemli bir uyaricidir, Opsoklonus-myoklonusun eslik ettigi no-
roblastomalarda irtratorasik timor insidansi ve benign timor insi-
dans: artmistir. Eriskin tiumorlerinde opsoklonus-myoklonus daha na-

dirdir. En cok akciger kanserinde gortlur. Tablo siklikla timérun ta-
nisindan once baslar (12,13),
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Onpsoklonus gézlerde bir hareket bozuklugudur. Cesitli yénlerde,
sirekli, istem disi, aritmik, yuksek amplitidli, konjuge hareketler-
den olusur. Bunlara senkron goz kirpmalar eslik eder, Hareketler gdz-
ler kapatildifinda ve uykuda da slrer. Gozlerin takip ve istemli fik-
sasyon ¢abalariyla siddetlenir. Opsoklonus denen bu tablo izole ola-
rak bulunabilir ama buna siklikla tim kaslarda myoklonus ve ataksi
de eslik eder (12,13).

BOS'ta 1limli pleositoz ve protein artis1 vardir. EEG'de zemin ak-
tivitesinde yavaslama olabilir. BBT normaldir (12,13).

Patolojinin yeri ve patogenez bilinmemektedir (12).

Ayiric1 tamida viral enfeksiyvon, postenfeksiyvoz ensefalit, travma,
intrakranial tumor, hidrosefali, talamik hemoraji, talyum veya lityu-
ma bagh toksik ensefalopati, amitriptilin entoksikasyonu ve diabetik
hiperozmolar koma diisinilmelidir (12,13).

Spontan kismi remisyonlar ve altta yatan timoérin tedavisinden
sonra iyilesme gériilebilir. Noroblastomali gocuklarda tiimérin prog-
nozu higbir nérolojik belirtisi olmayan néroblastomalardan daha iyi-
dir. Noroblastomanin tedavisiyle opsoklonus-myoklonus da tam veya
tama yalkin diizelir. Tablo klonazepama cevap verebilmektedir. Tia-
mine ve kortikosteroidlere cevap degiskendir. Plazmaferez yararsiz-
dir (12,13).

3) Limbik ensefalit :

Vakalarin % 70'inde akciger kanseri (6zellikle de kuguk hiicreli
tip) vardir. Diger timorler ve Hodgkin hastaliinda da géralur. Or-
ta-ileri yaslardaki kadin ve erkeklerde esit orandadir. Semptomlar
siklikla timor tanisindan énce, bazen 2 yil kadar 6nce, baslar (1,9,12).

Erken belirtiler anksiyete ve depresyondur. En carpici erken be-
lirti yakin bellekte siddetli bozukluktur. Bunlara ajitasyon, konflizyon,
halliisinasyonlar, epileptik nébetler ve hipersomni eklenir. Tablo prog-
ressif demans seklindedir. Genelde progresyonunu birkag¢ hafta iginde
tamamlar, bazen daha da hizli seyredebilmektedir (1,9,10,12,15).

BOS’ta pleositoz ve protein artigi vardir. EEG normal olabilir ya
da jeneralize yavag dalgalar veya uniateral ya da hilateral temporal
yvavas dalgalar veya diken fokuslar: olabilir. BBT siklikla normaldir,
bazen ventrikiler dilatasyon gorilir (1,9,10,12,16).
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Patoloji limbik bélge gri cevherindeki noronlarda biiytik olgtde
kayiptir (1,9,10,12).

Tedavisi yoktur. 2.5 ay - 2 yil iginde 6limle sonlamr (9). Baz1 has-
talarda primer timorin tedavisinden sonra dizelme goérilmugtir.
Nadiren spontan remisyon olabilir (12)

4) Beyin sap1 ensefaliti :

Sikhikla kiglik hiicreli akciger kanseri ile iliskilidir. Semptomlar
malinitenin teshisinden énce veya sonra, bazen de tiumér remisyon-
dayken ortaya gikar (9,12).

Klinik ozellikler patolojik prosesin tuttugu beyin sapi yapilarina
gore degisir. En sik olarak kusma, vertigo, ataksi, nistagmus, okulo-
motor bozukluklar, bulber paralizi ve kortikospinal traktus tutulum-
lari vardir. Daha seyrek olarak sagirhk, hipoventilasyon, parkinsonien
sendrom ve myoklonus gorualiar (9,12,15,16).

BOS'ta protein artmis, pleositoz vardir (16).

Medulla oblongata, dzellikle de IV. ventrikul tabani ve inferior
olivalarda noron kaybi1 vardir. Substantia nigra ve diger orta beyin
yapilarinda da néron kaybi olabilir (9,12).

Patogenez belli degildir (16).

Primer ttimorin tedavisi de dahil hi¢bir tedavi tablonun seyrini
degistirmez (12). Olimle sonlanmr (9).

5) Optik nevrit :

Kanserin teshisinden sonra ortaya cikar. Meningeal metastazdan
ayiricl tanisini yapmak otopsi disinda mimkiin olmayabilir. Bazen
daha yaygin bir paraneoplastik SSS tutulumunun bir parcasi olarak
ortaya ¢ikabilmektedir (9).

6} Retinal dejenerasyon :

Siklikla kiiciik hiicreli akciger kanseri ile iliskilidir. Semptomlar
genellikle timérin teshisinden énce basglar (12).

Tipik baslangic sekli gérmede abzird epizodik perdelenmeler ve
gece korlugudiir. Erken dénemde ring - benzeri skotomlar ve retinal
arteriollerde incelme vardir; gdrme keskinligi korunmustur. Bunu
hizla ilerleyen agrisiz bir géorme kayhb izler, buytlk santral skotomlar
ve gorme keskinliginde belirgin azalma olur. Semptomlar unilateral
baglayabilir (12).
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BOS ve VEP latanslar: normaldir. Elektroretinogram bozuktur
(12).

Patoloji retina fotoreseptor hiicrelerinde yaygin dejenerasyon ve
kayiptir. Giderek, dis retinal tabakalar pigment dolu glial hiicreler
kaplar (12).

Patogenezin otoimmiin oldugu disiintilmektedir (12).

Nadiren kortikosteroid tedavisi vararl olmaktadir. Ama hasta ne
bu tedaviden, ne de primer timérin tedavisinden fayda gérmeyebilir
(12).

B — Spinal Kord ve Dorsal Kok Ganglionlarin Etkileyen Parane-
1plastik Sendromlar

1 — Nekrotizan myelopati

2 — Subakut motor néronopati
3 — Motor néron hastahg

4 — Myelit

5 — Sensoriyel néropati

Bu tablolar metastatik spinal kord disfonksiyonlarindan daha
seyrek gorulurler. Bu bélge paraneoplastik sendromlar iginde en sik
goriuleni sensoriyel néropatidir (12).

1) Nekrotizan Myelopati :

En sik olarak lenfoma, l6semi ve akciger kanserinde goriliir. Mye-
lopati timor tanisi konmadan 6nce veya sonra basglayabilir (12).

Once bel agris1 veya radikiiler agrilar baslar, bunu hizli bir assen-
dan spinal kord disfonksiyonu izler. Baglangic asimetrik olabilirse de
giderek bilateral ve simetrik hale gelir, flask arefleksik bir paraple-
jiye donusur. Tipik olarak birkag¢ gln ila birka¢ hafta icinde hizla
ilerler ve sonunda solunum yetmezligi ile 6liime yol acar. Seyrek ola-
rak, nekroz vertikal bir eksende simirh kalabilir (1,10,12,15).

BOS’ta protein artisi ve hafif pleositoz olabilir. Myelografide spi-
nal kordun 6dem nedeniyle gistigi goriilebilir (12,15).

Spinal kordda, en fazla torasik bolgede olmak tizere, yaygin nek-
roz vardir. Beyaz cevher daha fazla etkilenmistir. Noéronlar, akson-
lar ve myelinde harabiyet vardir (10,12,15).

Tumériin seyri ile nérolojik bozuklugun seyri birbirinden bagim-
sizdir Tedavisi yoktur (12).
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2) Subakut motor ndéronopati :

En sik olarak Hodgkin hastahg ve diger malign lenfomalarla ilig-
kilidir. Semptomlar malignitenin seyri sirasinda herhangi bir zaman-
da baglayabilir ama sikhikla tiimér remisyondayken veya mediasten
ya da paraaortik radyoterapiden sonra baslar (22).

Bacaklarda daha belirgin, subakut ilerleyici, agrisiz, nonhomojen
bir alt motor noron tipi parezi gelisir. Tutulum spinal kordda simir-
hidir, bulber kaslar korunur. Duyu kaybi yok veya motor tutuluma
gore hafiftir. Defisit bir siire sonra sabitlesir, tam maluliyet durumu
olmaz (12).

BOS'ta hiicre yok, proteinde iimh artig vardir. Myelografi nor-
maldir. ENMG'de motor ve sensoriyel iletim hizlar1 normal veya bi-
raz azalmistir. denervasyon bulgular1 vardir (12).

Patolojik olarak én boynuz hiicrelerinde dejenerasyon, on kokler-
de demyelinizasyon ve kaslarda norojenik atrofi bulunur (1,12,15).

Ayiricl tanida pelvis veya tim noraksis radyoterapisinden sonra
ortaya cikan ama sadece alt ekstremitelerde goriilen irradyasyon
sendromu dusinilmelidir (12).

Patogenezde firsatgi bir viral enfeksiyon dustnilmektedir (12).

Seyir benigndir ve altta tiimérde bagimsizdir. Tablo aylar va da
yillar sonra spontan diizelme gdsterir. Iyilesmeyi hizlandiran bir te-
davi yoktur (12).

3) Motor Noron hastalign (Amyotrofik lateral skleroz) :

Motor noron hastalarinin % 5’inde akciger veya retikiloendotelial
sistem maliniteleri saptanmaktadir. Ama durum tartismahdir ¢inki
ALS’lu hastalarda kanser insidansimin artmis olmadigim belirten ¢a-
hismalar da vardir. Hastalarin yarsinda semptomlar tiimoér teshisin-
den dnce baslar (12,16).

Paraneoplastik ALS klasik ALS’den daha yavasg bir seyir izler,
yani ALS'nin benign bir formu olarak digiiniilebilir (12,186). -

4) Myelit :

En sik akciger kanserinde (6zellikle de kugik hiicreli tip) gorulur
(12).
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Kaslarda yer yer atrofi ve giigstizliikle karakterizedir, bazen‘fasi-
kulasyonlar-da bulunur. Kollar bacaklardan daha fazla etkllenmlstlr
bu.da servikal spinal kord. tutulumunun daha agir oldugunu gostern:
Dpyu bozuk}ugu yoktur ya da arka boynuz tutulumuna bagh olarak
siringomyeli bi¢imindedir, Otonomik disfonksiyon olabilir (12,15). .

-~ Patolojik olarak spinal kordn ¢n.ve arka boynuzlarinda néron
ka,yb1 yardir, Lezyonlar tim kordda olabildigi gibi sadece b1rka<; seg-
mentte, ozellikle de servikal veya lomber bdlgelerde,. simirh olabilir.
Sekonden olarak 6n kokler ve motor periferik mmrlerde de]enerasyon
nérojenik kas atrof151 duyu traktuslar: ve spmoserebellar traktus~
Iarda de]enerasyon geh$1r (12)

g .Pa,togenezm vu:a.l oldugu dusunu,hnektedw (12)
Tedavisi yoktur (12). LA
5} ‘Sensoriyel noronOpatl S

Hastalarm 2/3'sinde akciger kanserl (ozelllkle de kuguk hucrell
tip) vardir: Erkeklerde daha’sik gériliir. Semptomlar-siklikla orta
yasta baslar. Vakalarin 2/3'sinde tiimér teshisinden 6-15 ay veya daha
once ortaya ¢ikar, bazen timoér ancak otopside bulunabilir. Daha sey~
rek olarak kanser tanis1 konduktan sonra ilk 6 ‘ay icinde ortaya cikar
(12 16)

Tabla ekstremlte distallerinde agr, pa.restez1 dlzestem ve uyusuk-
luk ile baslar. Birkag¢ hafta iginde tim duyularda kayip gelisip prok-
simale dogru ilerler, govdeyi ve nadiren yuzii de igine alr. Nadiren
birkag saat veya birkac giin iginde de maksimuma ulasabilir. En car-
picr bazukluk eklem pozisyon duyusunun kayhbidir, bu da-siddetli bir
ataksi ve. ellerde pseudoatetoza, yol agar. DTR. azalmis veya kayiptir.
Kas glicu normal veya hafif azalmistir. Nadiren kalinbarsak ve me-
sane fonkswonlan da bozulur Geg donemde kasek51 ve kullanmamau
va bagh kas” gucsuzlugu ortaya cikar. Belirtiler herhangl bir ekstfe-
miteden asimetrik olarak baslayabilir ama progresyonfa birlikte si:
metriklegir (1,12}, Hasta bu noktada ileri malul duruma gelmlsmr
(10 15)

BOS'’ta protein artis, pleositoz ve oligoklonal bant _v_a,rd_n_f. ENMG’
de duyusal aksiyon potansiyelleri cok diisiik veya hi¢ yokken motor

iletim hiz: normal veya hafif azalmistir, denérvasyot bulgusu yoktur
(1,12).
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- Ana patoloji arka kok ganglionlarindaki noéronlarda dejeneras-
yondur. Sekonder olarak arka kokler, sensoriyel periferik sinirler ve
posterior kolonlarda dejenerasyon olur (10,12,15).

Patogenezin otoimmin oldugu disiniilmektedir (2,12).
Avyiricl tanida Sjogren sendromu diistiniimelidir (12).

Seyir iliskili neoplazmadan bagimsizdir. Hodgkin hastalig olan-
larda kemoterapi sonrasi belirgin ve uzun siireli diizelme olabilir,
Ama, genelde primer timoérin tedavisi, kortikosteroidler, immuno-
supressifler ve plazmaferez faydasizdir (1,12).

C — Periferik Sinirleri Etkileyen Paraneoplastik Sendromlar

1 — Subakut veya kronik sensorimotor periferik néropati
— Akut poliradikiilondropati
— Monondritis multipleks ve periferik sinir mikrovaskuliti
Brakial nevrit
~— Otonom ndéropati
— Paraproteinemiyle iliskili periferik néropati

S U1 W N
|

Kanserli hastalarda periferik néropati insidans:y % 15 - 20 civarin-
dadir. Ama bunlarin bir kismi kansere ait metabolik veya nutrisyonel
bozukluklardan kaynaklanir (12),

Kanseri oldugu bilinmeyen ve belirgin bir sistemik bozuklugu ol-
mayan bir hastada malul edici dizeyde, siddetli bir periferik néropati
varsa ilk degerlendirmede belirgin bir neden (vitamin eksikligi, dia-
bet, amiloidoz vs.) bulunamamasi durumunda en kuvvetli én tan pa-
raneoplastik sendromdur. Ne var ki, periferik noropati sik rastlanan,
paraneoplastik néropati ise nadir gortlen bir tablodur. Bu nedenle 6n-
ce, daha sik rastlanan etkenler ekarte edilmelidir (12).

1) Subakut veya kronik sensorimotor periferik noropati :

En sik rastlanan paraneoplastik periferik noéropati ttirtdtr. Va-
kalarm yarisinda akciger kanseri vardir. Timoérden 5 yil kadar dnce
veya timor tanisi konduktan sonra baglayabilir (1,10,12,15,16).

Distalde belirgin, simetrik, alt ekstremiteleri daha fazla tutan gug-
suzlik, eldiven-gorap tarzi duyu kusuru, DTR kayb1 vardir. Bulgular
birkac¢ hafta ila birkag¢ ay icinde proksimale dogru yayilir ama bul-
ber tutulum istisnaidir. Genelde yavas progressiftir ama. bir noktada
stabillestigi de olur (1,12). Bu noktada hasta ileri derecede malildur
(19,15).
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Tipik olarak BOS'ta hiicre yok, protein normal veya hafif art-
mustir. ENMG'de aksonal néropati, bazen demyelinizan néropati bul-
gular1 ve distal kaslarda belirgin olmak tizere denervasyon vardir.
Sekonder bozukluklara bagh olarak hafif myopatik bulgular olabilir
(1,12,15,16).

Patolojik olarak aksonal dejenerasyon vardir. Sekonder olarak
segmental demyelinizasyon, arka kok ganglionlar: ve 6n boynuzda de-
jenerasyon olabilir (12,15},

Paraneoplastik sensorimotor néropatilerin bir kst dalgalanan
bir seyir izler. Bu hastalarda BOS proteini artmis, motor iletim hiz
cok yavaslamistir. Bunlardaki patoloji demyelinizan néropatidir (1,
12).

Altta yatan primer timortn tedavisi ve kortikosteroidler bazen
remisyona neden olabilmektedir (1,12,16).

2) Akut poliradikiilondropati :

En sik Hodgkin hastaligiyla iliskili olarak gortlir. Semptomlar ti-
mor tam remisyondayken veya aktif hastalik sirasinda baslayabilir
veya hastaligin relapsina énculiik edebilir (12,14).

Klinik, patolojik ve laboratuvar oézellikleri Guillain-Barre sendro-
munun aymdir (12,16).

Patogenez belli degildir (14).

Seyir primer timoériun seyrinden bagimsizdir. Plazmafereze cevap
verebilir (12).

3} Mononéritis multipleks ve periferik sinir mikrovaskiiliti :
En sik olarak akciger, bébrek kanseri ve lenfomayla iliskilidir.
Tumoérin ortaya cikisindan énce basglar (12).

Klinik olarak siddetli, hizla ilerleyen bir monondéritis multipleks
tablosudur (12).

BOS'ta pleositoz ve protein artisy vardir (12),

Patoloji kaslar, periferik ve santral sinir sistemi sinirlar iginde
yaygin vaskilittir (12).

Patogenerz bilinmemektedir (12),
Kortikosteroidlere cevap degiskendir (12).

4) Brakial nevrit .

En sik olarak Hodgkin hastaliginda gérilir (12),
Klinik ézellikler klasik brakial nevrite benzer (12).
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Avyiricr taruda brakial pleksusa timor infiltrasyonu, radyasyon
fibrozu ve bizzat radyasyonun yol agtig timaérler dustnitlmelidir. Me-
me kanserli hastalarda aksillaya radyoterapiyi takiben reverzibl bra-
kial pleksopati ve gelisebilir; bu hastalarda agr1 daha hafiftir ve glic-
suzlik yok veya brakial nevritteki gibi proksimal kaslarda belirgin
degildir (12).

5) Otonom néropati :

En sik olarak akciger kanseri (ozellikle de kiigiik hiicreli tip) ile
iliskilidir. Tablo timdr tanisindan énce veya sonra baslayabilir (12).

Barsak hipomobilitesi, postural hipotansiyon, nérojenik mesane,
empotans, anhidroz ve pupil anormallikleri bulunabilir. Subakut se-
yirlidir, Baglangicta hizli ilerler, daha sonra stabillesir. Bu noktada
hasta artik ileri derecede maltldir (12).

Patogenezin otoimmun oldugu diistintlmektedir (2).
Tablo altta yvatan timérin tedavisinden sonra dtizelebilir (12),
6] Plazma hiicresi diskrazisiyle iliskili periferik niropatiler :

Plazma htiicresi diskrazisi olan hastalarda B lenfosit klonlarindan
biri prolifere olur ve asiri miktarlarda monoklonal antikor tretir. Bu
monoklonal antikorlara paraprotein denir. Sebebi bilinmeyen perife-
rik noropatilerin % 10'unda bir paraproteinemi vardir, bunlardan biri
de Multipl myelomdur (2,12}

Multipl myelomlularin % 5'inde paranecoplastik periferik néropa-
ti gérilir, 3 degisik klinik tablo gosterebilir (1,10,12) :

i — Osteolitik multipl myelomla iliskili periferik néropati : Peri-
ferik noéropati osteolitik multipl myelomun ilk ve en 6nde gelen be-
lirtisi olabilir. Paraneoplastik sensorimotor polinéropatiyi andirr.
Yavas progresyonludur. BOS’'ta protein normaldir. Primer timoérden
bagimsiz bir seyir gosterir, tedaviden yarar gdrmez.

ii — Osteolitik multipl myelom -+Sistemik amiloidozla iliskili pe-
riferik noropati : Amiloidoz noropatisine benzer, tek fark radikiler
sendromlarin eklenebilmesi ve monondritis multipleksi andirir bir
tabloya doéntisebilmesidir. Primer tiimérden bagimsiz bir seyir goste-
rir, tedaviden yarar goérmez. '

iii — Osteosklerotik myelomla iliskili periferik néropati : Multipl
myelomlarin % 3’1 osteosklerotiktir, bunlarin % 50'sinde periferik no-
ropati vardir. Osteolitik myelomlulardan daha genc¢ yastaki hastalar-
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da gorilir ve seyir daha yavastir. Noropati osteosklerotik myeloma-
nmin siklikla ilk belirtisidir, Simetrik, distallerde belirgin, sensorimotor
polindropati seklindedir, motor tutulum 6én plandadir; kronik enfla-
matuar demyelinizam poliradikilonéropatiyi andinr. Yavas progres-
siftir. Siddetli maluliyetle sonlanir. Kemik iligi normaldir. Serum ve
idrardaki monoklonal proteinler bazen ancak immtin elektroforezle
saptanabilir. Vakalarin % 75'inde IgG veya IgA tlirtinde bir parapro-
tein vardir. BOS proteini papil stazina yol agabilecek oOlglide artmis-
tir. EMMG’de motor iletim hizi azalmistir. Tim hastalarda, soliter
vevya, sinurh sayida osteosklerotik kemik lezyonlar: vardir; bunlar gdv-
de kemikleri ve proksimal ekstremite kemiklerindedir, kafatasi ve
ekstremite distal kemiklerinde patoloji yoktur. Patolojik olarak akso-
nal noropati ve sekonder segmental demyelinizasyon vardir. ezyonla-
rin tedavisiyle kademeli ama dramatik bir dizelme olur.

POEMS Sendromu : (Polinéropati, Organomegali, Endokrinopati,
Monoklonal Protein, Deri degisiklikleri) Plazma Thiicresi diskrazisi
hastalarda gorilen bir sendromdur. Erkeklerde daha siktir. Hepatos-
plenomegali, lenfadenopati, endokrinopati, anazarka, hirsutizm, hi-
perpigmentasyon, ciltte kalinlasma ve hiperhidroz olan bir tablodur
(2,12).

D — Kas - Sinir Kavsagl ve Kasi Etkileven Paraneoplastik Sen-
dromlar :
— Lambert - Eaton myastenik sendromu
— Myastenia gravis
~— Dermatomyozit, polimyozit
— Akut nekrotizan myopati
— Karsinoid myopati
— Myotoni
— Kagektik myopati
— «Ndromyopati»

(o BE N e B "

1) Lambert - Eaton myastenik sendromu :

Kas - sinir kavsagl ve kasla iliskili paraneoplastik sendromlar
icinde en sik gorileni ve tiim paraneoplastik sendromlar iginde pato-
genetik acidan en iyi incelenmis olanicir. Vakalar 2/3'sinde akciger
kanseri (6zellikle de kiiciik hucreli tip) vardir, Sikhikla tGmorin tes-
hisinden énce baslar. Erkeklerde daha siktir (1,3,12,14,15,16).
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Pelvis kusaginda daha belirgin olmak Uzere kas gulgsuzIligu ile
karakterizedir. Baslangi¢ akut, seyir progressiftir. [lk evrede bacak-
larda giigsiizliik ve yorulma vardir, kol tutulumu daha nadir ve ilimli-
dir. Tekrarlanan hareketlerle kas gilicii artar, bu nedenle de muaye-
nede hastanin subjektif sikayetlerine gére daha hafif bulgular olabi-
lir. Ekstraokiiler kas gugstizliigti ve dizartri nadirdir ama vakalarin
1/3'inde 1liml disfaji vardir. Bazen solunum kaslarinda da giigsiizlik
gelisir. Hastalarin yarisinda agiz kurulugu, empotans gibi kolinerjik
disotonomi semptomlar vardir. DTR bacaklarda belirgin olmak tuze-
re azalmis veya kaybolmustur. Kas agrilar: olabilir. Semptomlar ed-
rofonyum ve neostigmine pek cevap vermez. Kas gevseticiler tabloyu
kotilestirir (1,3,5,10,12,14,15).

ENMG’de ¢ok diisiik amplittidli kas aksiyon potansiyelleri vardir
ama iletim hizlar1 normaldir. 10 saniye egzersizden sonra aksiyon po-
tansiyelleri normale doénebilir. Dustik hizla (2-5 Hz) repetitif stimu-
lasyonda aksiyon potansiyelleri daha da kugtlirken, yiiksek hizlarda
(20-50 Hz) % 100-2C2'e varan bir viikselme olur. En iyi cevaplar din-
lenmis kaslardan alinir ve klinik olarak kuvvetsizlik minimal de olsa
ENMG bulgular barizdir (3,5,10,12,14,16).

Fizyolojik olarak kas-sinir kavgaginda presnaptik bir anormallik-
le karakterizedir. Asetil kolin salinimu bozuktur. Patolojik olarak ter-
minal aksonlarda atrofi vardir (1,3,10,12,14,16).

Patogenez otoimmiindur. Presnaptik bolgedeki voltaja duyarl: kal-
siyvum kanallarina karsi otoantikorlar gelismektedir (2,12,15).

Ayiricl tanmida artrit, konversiyon reaksiyonu (1), hipo ve hiper-
tiroidi, Sjdgren sendromu, sarkoidoz (15), myastenia gravis ve myo-
pati (3,16) dustintilmelidir.

Tedavide guanidin hidroklorid (kalsiyum mobilizasyonunu etki-
ler) ve aminopiridin (potasyum kanallarim etkiler) kullamilarak ase-
til kolin salinimu artirilir. Guanidin hidroklorid 20-35 mg/kg/gin, 4
esit doza boliinmius olarak verilir (1,3). Ataksi, konfiizyon, parestezi
gibi yan etkiler kullamimini sinirlar (3,10,16). Kolinesteraz inhibitor-

leri kismen etkilidir, aminopiridinle birlikte verilince etkileri daha
fazla olmaktadir, Kortikosteroidler, ozellikle de plazmaferezle birlik-
te kullamilirsa ,yararlh olabilmektedir. Primer timoriun tedavisinden
yvarar gorme durumu degiskendir (12). Oliim genellikle primer timé-
re baglh olarak geligir (1).
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2) Myastenia gravis :

Timomal1 hastalarin % 30'unda myastenia gravis, myasteniklerin
ise % 10'unda timoma vardir. Timoma bir lenfo-epiteliomadir, en sik
olarak orta yash kisilerde goruliir. Tablo meme kanserinde de gortl-
mektedir (12,14},

Timomalilarda HLA-A2 ve/veya, HLA-A3 orami artmastir (14).
EMG’de tipik myastenik cevap vardir. Timoma mediasten BT ile sap-
tanabilir.

Patogenez otoimmiindiir. Motor son plaktaki asetilkolin reseptor-
lerine karsi otoantikorlar mevcuttur (2,14). '

Intraplevral yayilim riski nedeniyle timoma ¢ikarnlmahdir (14).
Tedavide ek olarak kolinesteraz inhibitorleri, kortikosteroidler ve
plazmaferez denebilir. Paraneoplastik, yani timomali myastenia gra-
visin prognozu klasik myastenia gravisten daha koétidir. Bu hastalar-
da 5 yil yasama. sans1 % 50-70'dir (186).

3) Dermatomyozit, polimyozit :

En sik olarak meme, akciger, mide ve over tumorlerinde gorilir.
Tim yaslarda gorilebilir. Eriskinlerde polimyozit veya dermatomyo-
zitlerin % 15'i paraneoplastiktir, yasla birlikte oran daha da artip
% 60’a dek varabilir (1,10}, Erkek ve kadinalrda esit orandadir. Va-
kalarin % 60-80'inde tiimor teshisinden dnce, 1-2 yil 6nce, ortaya cikar
(10,12,14,16) .

Dermatomyozit akut baslangich deri dékuntileriyle karakterize-
dir. Isiga maruz kalan cilt bolgelerinde (goz kapaklari, burun, yvanak-
lar, dizler, dirsekler, el parmak eklemleri) sarap rengi lekeler olusur;
Telenjiektaziler ve deride gerilme gorilir. Cocukluk formu malinitey-
le iligkili degildir (10).

Klinik ozellikler ve laboratuvar bulgular: klasik tablodan farkl
degildir. Ama paraneoplastik olanlarda biyopsi bulgular: daha carpi-
cidir. Proksimal kas gligslizliigli, deri degisiklikleri, CPK artisi, EMG
ve biyopsi ile tani konur ve diger paraneoplastik myopatilerden ay-
rimi yapilir (12).

Patogenezde otoimmiin mekanizma dtgtnilmektedir (10,12,16),



Nérolojik Paraneoplastik Sendromlar 765

Tablo timorin seyrinden bagimsizdir. Primer tiimoriun tedavisi,
plazmaferez ve kortikosteroid tedavisinden fayda gorebilir. Hastala-
rm cogu tiumoérle direkt iliskili komplikasyonlar yiiziinden olurler
(12,18).

4) Akut Nekrotizan myopati :

En sik olarak akciger ve mide kanserinde gorulir. Genellikle ti-
mortin teshisinden énce baglar (4,12).

Ekstremite kaslarmdan baslar, daha sonra farinks, solunum ve
govde kaslarmi tutar. Hizla ilerleyicidir. Simetrik kas gugstizligu ve
agr ile karakterizedir. DTR korunmustur. 3 ay iginde fatal sonlanir
(4,12,16).

CPK vyiiksektir. EMG'de myopatik degisiklikler vardir (4,12).
Patoloji iskelet kaslarinda yaygin nekrozdur (12).

Primer tlimérin tedavisinden fayda gorebilir. Diger tedaviler fay-
dasizdir (4,12).

5) Karsinoid myopati :

Karsinoid tiimérlerde gorular. Tamérin teshisinden birkag yil son-
ra baglar (10,12,14,16).

Progressif bir proksimal myopatidir (12).
Kas biyopsisinde Tip II liflerde atrofi vardar (12).

Patogenezde tiimériin salgiladigl serotonin ve benzeri maddelerin
sorumlu oldugu dusiuniilmektedir (12},

Siproheptadinden yarar gorur (12),

6) Myotoni ve néromyotoni :

En sik olarak akciger kanserinde gorullir. Timorin teshisinden
once baslar (12).

Hastalarda kas katilign ve kramplar vardir, bu durum bazen ak-
tivite ile presipite olur (12).

EMG'de myotonik ve noéromyotonik ¢zellikler vardir (12).
Avyirici tanida myoddem ve kasektik myopati distntlmelidir (12).

Spontan remisyonlar gorulebilir. Fenitoine cevap verebilir (12).



766 Ayse (Findikoglu) Bingél - Nermin Mutluer

7) Kasektik myopati :

Kanser malnitrisyon ve kageksi ile komplike hale geldiginde ge-
lisen bir myopatidir. Diffiiz kas atrofisi erken goriilen bir ozelliktir
ama kuvvetsizlik ge¢ evrelere kadar belirgin degildir. DTR yalnizca
siddetli atrofi durumunda azalir, Myoddem sik gorilen hir belirtidir
(12).

Patoloji kuglik capli liflerde gruplar halinde atrofi ve lif nekro-
zudur. Bu durum heterojen dagilim gdsterir (12).

8) «Noromyopati» :

En sik olarak akciger meme ve gastrointestinal traktus kanser-
lerinde goriliir. Genellikle kanser teshisinden 6nce baslar (5,12).

Ozellikle de bacaklarda olmak iizere proksimal ve aksiyal kaslar-
da kuvvetsizlik vardir. Bazen hiporefleksi olur. Kas atrofisi yok veya
hafiftir (5,12).

Kas bhiyvopsisinde mindr dizeyde nonspesifik degisiklikler vardir
(12). EMG'de myopati ve/veya denervasyon bulgular1 vardir (5).

Patoloji distal bir intramuskuler aksonopatidir (12),

Spontan remisyon egilimindedir. Tedavisi yoktur. Oliime neden
olmaz (12).

OZET

Paraneoplastik sendrom bir organda primer timor kitlesi veya
metastaz olmadigl halde kanser ile indirekt iliskili bir disfonksiyon
olmasi durumudur, Bunlar, sadece kanserli hastalarda gortilen ya da
kanserlilerde frekansi artan, nedeni bilinmeyen bir grup bozukluktur:
Insidanst % 1 civarmndadir. En sik olarak akciger (vakalarin % 50'si),
meme, over ve mide kanserlerinde gorulirler. Siklikla, primer ttimor
hentis teshis edilmemisken baslarlar, yani timoérin bir tir haberci-
sidirler. Cogu subakut seyirlidir ve agir dlizeyde, irreverzibl yol agar-
lar. En sik rastlanan nérolojik paraneoplastik sendromlar  subakut
serebellar dejenerasyon, sensoriyel néronopati, subakut veya kronik
sensorimotor periferik néropati ve Lambert-Eaton myastenik send-
romudur.

Anahtar Kelimeler : Paraneoplastik sendrom Neoplastik hastalik-
larin komplikasyonlari, Kanserin nonmetastatik uzak etkileri.
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