
ÖZET

Non-Hodgkin malign lenfomalar (NHML), B ya da T hücreli malign lenfoid proliferasyon ile karakterize-
dir. NHML seyrinde periferik sinir tutulumu Hodgkin hastal›¤›na göre daha nadirdir. Bu yaz›da, B hücreli
non-Hodgkin malign lenfomas› ile kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropatisi olan ve kanda parapro-
teinemi saptanmayan bir olgu sunulmaktad›r; non-Hodgkin malign lenfoman›n seyri s›ras›ndaki periferik nö-
ropatilerin çeflitli olufl mekanizmalar› tart›fl›lm›flt›r. 
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ABSTRACT

Non-Hodgkin’s malignant lymphomas (NHML) are characterized by malignant lymphoid proliferation
which may be of B or T cell type. Peripheral nerve involvement is rarely seen in the course of NHML when
compared to Hodgkin’s disease. In this report, a case with B cell type NHML associated with chronic inf-
lammatory demyelinating polyneuropathy and without paraproteinemia was presented. Various mechanisms
of peripheral neuropathies during the course of NHML were discussed. 
Keywords: Non-Hodgkin’s malignant lymphoma, polyneuropathy, paraproteinemia
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G‹R‹fi

Lenf dü¤ümlerinden veya ekstranodal lenfoid dokudan kay-
naklanan malign neoplazmalardan olan lenfomalar, hem kli-
nik hem de patolojik aç›dan oldukça heterojen bir gruptur
(2). Lenfomalar, Hodgkin hastal›¤› ve Hodgkin d›fl› lenfo-
malar (Non-Hodgkin lenfoma) olmak üzere iki gruba ayr›l›r-
lar (2). Non-Hodgkin malign lenfomalar (NHML), lenfoid
kökenli hücrelerin (B ya da T) monoklonal olarak ço¤alma-
s›yla oluflan neoplazmalar grubudur (2, 15). Lenfoma olgu-
lar›nda %10-25 oran›nda santral ya da periferik sinir sistemi
tutulumu görülür (10). Sinir sistemi tutulumu s›kl›kla genifl-
lemifl komflu lenf nodlar›n›n kompresyon etkisinden ya da
tümör hücrelerinin leptomeningeal yay›l›m›na sekonder ola-
rak spinal ve kranyal sinir köklerinin infiltrasyonundan kay-
naklanabilir (14). 
Periferik sinirlerde multifokal demiyelinizasyonla seyreden
bir hastal›k olan kronik inflamatuvar demiyelinizan polinö-
ropati (K‹DP), oto-immün kökenli, edinsel bir periferik nö-
ropatidir (1, 12, 13). Klinik prezentasyonu ve seyri çok de-

¤iflken olan K‹DP’nin tan›s› klinik, elektrofizyolojik ve la-
boratuar incelemelerine göre koyulur (1, 12, 13). K‹DP tab-
losu lenfoma gibi baz› sistemik hastal›klarla birlikte de ola-
bilir (12). K‹DP’li olgular›n bir k›sm›n›n kan›nda bir monok-
lonal protein (M-proteini) saptanabilir (3, 5, 12). Monoklo-
nal protein saptanan olgular›n bir k›sm›nda da lenfoma ya da
plazmositom gibi lenfoproliferatif bir hastal›k bulunabilir (3,
5, 12). Bu hastal›klar›n bulunmad›¤› M-proteini pozitif olan
durumlar “Anlam› Belirsiz Monoklonal Gamopati” (“Mo-
noclonal Gammopathy with Unknown Significance” -
MGUS) olarak isimlendirilir (3, 5, 12, 17). MGUS’la birlik-
te olan K‹DP, M-proteini saptanmayan K‹DP’lerden klinik
seyir ve tedaviye yan›t aç›s›ndan belirgin bir fark göstermez
(3, 5, 12). Gamopati ile birlikte olsun ya da olmas›n K‹DP
olgular›n›n uzun süreli takipleri s›ras›nda %25 oran›nda he-
matolojik malinite geliflebilir (4). 
Bu yaz›da B hücreli non-hodgkin malign lenfomas› ile M-
proteini negatif kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöro-
patisi olan bir olgu bildirilmektedir. Bu olgu dolay›s›yla da
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literatürde NHML ile birlikteli¤i nadir olarak bildirilen peri-
ferik nöropatilerin olufl mekanizmalar› tart›fl›lm›flt›r.  

OLGU 

Altm›fl befl yafl›ndaki erkek hasta, yaklafl›k 6 ayd›r süregelen
yürüyememe, kol ve bacaklar›nda uyuflma, yanma ve a¤r›
hissi flikayetleriyle klini¤imize baflvurdu. Ayr›ca, daha önce
olup geçen çift görme ve tüm vücudunda zaman zaman olan
kafl›nma yak›nmalar›ndan da söz etti. Hastan›n özgeçmiflin-
de ve aile hikayesinde özellik yoktu. Fizik muayenede tüm
sistemleri normal bulundu. Hepatosplenomegali de yoktu.
Nörolojik muayenede tüm ekstremitelerde proksimale göre
distalde daha belirgin olan ciddi (üst ekstremitelerde 2-3/5,
alt ekstremitelerde ise 0-1/5) motor zaaf saptand›. Bu zaaf alt
ekstremitelerde ön plana ç›k›yordu. Ayr›ca tüm derin tendon
refleksleri kay›pt›. Duyu muayenesinde eldiven-çorap tipi
yüzeyel duyu kayb› ile vibrasyon duyusunda azalma tespit
edildi. Klini¤imize baflvurusundan 2 ay önce 1 ay süreyle
daha önce baflvurdu¤u bir sa¤l›k kuruluflunda yat›r›larak tet-
kik edilen hastan›n orada yap›lan laboratuar incelemelerinde
kan biyokimyas› normal bulunmufl, kan say›m›nda ise ane-
mi (Hemoglobin 9,5 gr/dl, Hemotokrit %29,3) ile trombosi-
topeni (45000/mm3) saptanm›flt›. Sedimentasyon h›z› nor-
mal bulunmufltu. Etyolojiye yönelik olarak bak›lm›fl olan he-
patit belirleyicileri, VDRL ve anti-HIV negatifti. Romatolo-
jik (ANA, Anti-DNA, ENA tarama, ANCA) ve tümör belir-
leyicileri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ile folik asit
düzeyleri de normaldi. Bir ay arayla iki kez yap›lm›fl olan
lomber ponksiyonlarda al›nan beyin omurilik s›v›s› incele-
meleri de normal bulunmufltu. Dorsal, servikal spinal MR ve
kranyal MR incelemelerinde patoloji saptanmam›flt›. Elekt-
romiyografi (EMG) incelemesi sonuçlar› ise duysal-motor
demiyelinizan polinöropati ile uyumlu bulunmufltu (Tablo 1
ve Tablo 2). Daha önce yat›r›lm›fl oldu¤u hastaneden tabur-

cu edildikten sonra yak›nmalar›n›n daha da artmas› üzerine
taraf›m›za baflvuran hasta klini¤imize yat›r›ld›. Bu anamnez,
klinik tablo ve EMG incelemesi sonuçlar› ile ön planda
K‹DP düflünülen hastaya yap›lan sural sinir biyopsisinde de-
miyelinizan nöropati bulgular›yla birlikte, ›l›ml› epinöral,
perivasküler ve endonöral inflamasyan bulgular› vard› (Re-
sim 1). K‹DP etyolojisini ayd›nlatmak amac›yla yap›lan id-
rar ve serum protein immünelektroforezi ile immünfiksasyo-
nu normaldi. Maliniteye yönelik olarak yap›lan toraks ve ba-
t›n bilgisayarl› tomografi incelemelerinde sa¤ aksiller fossa-

Tablo 1. ‹leti EMG incelemelerinde saptanan bulgular

Sinir ad› Distal latans Amplitüd ‹leti h›z›

Median 4,6 ms 1 µV 35 m/s

Ulnar _ _ _

Sural 3,3 12 35,4

Median 9,9 1,8 28,2

Ulnar 8,5 2,1 26,4

Tibial 30,9 0,2 30,8
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Tablo 2. ‹ki yanl› üst ekstremite F dalga çal›flmas› bulgular›

F dalga persistans› Sa¤ Sol

_ 4

Resim 1. Sural sinir biyopsisi

Thioninle boyanan plastik kesit (x40); 
Remiyelinize olmufl lifler 
Demiyelinize olmufl aksonlar (ç›plak akson) 
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da en büyü¤ü 1,5 cm olan birkaç lenfadenopati ile para-aor-
takaval alanda ve sol ana iliak zincirde patolojik lenf nodla-
r› saptand›. Trombosit say›s› 17000’e kadar düflünce lenfo-
ma ön tan›s›yla kemik ili¤i biyopsisi yap›ld›. Biyopside gö-
rülen B hücreli neoplastik popülasyon, ön planda periferik B
hücreli lenfomalar›n kemik ili¤i tutulumu ile uyumlu bulu-
narak non-Hodgkin malign lenfoma tan›s› koyuldu. Lenfo-
ma alt tipini belirlemek için gereken lenf nodu biyopsisi
trombosit say›s› yeterli olmad›¤›ndan yap›lamad›. Tedavi
için verilen intravenöz (i.v.), pulse, ard›ndan oral steroid ve
i.v. immünoglobulin (IVIg) ile hastan›n polinöropatisinde
iyileflme saptand›. Ayr›ca uygulanan CHOP (Cyclophospha-
mide, Hidroksideunorubisin, Oncovin, Prednol) kemoterapi-
si ile de trombositopenisinde belirgin düzelme görüldü. Ç›-
k›fl›ndan 1 ay sonra poliklinikte görülen hasta tek bafl›na yü-
rüyebiliyordu. 

S‹N‹R B‹YOPS‹S‹

Sural sinirden al›nan biyopside parafin, yar› ince kesitler ça-
l›fl›ld› ve teasing (sinirlerin tek tek izole edilmesi) yöntemi
uyguland›. Parafin kesitleri hematoksilen-eosin ve modifiye
Gomori Trichrome ile epona gömülen yar› ince kesitleri de
thioninle boyand›. Teasing yöntemi için ise osmium tetrok-
sitle boyanan sinir materyali, %66’l›k gliserolde yumuflat›la-
rak lup alt›nda incelendi. Ayr›ca immünohistokimyasal yön-
tem uygulanan kesitler anti-LCA (lökosit common antijen),
-CD68, -CD3, -CD20, -IgG,  -IgM ve -IgA ile çal›fl›ld›. 

TARTIfiMA

Non-Hodgkin malign lenfomalar, B ya da T hücreli malign
lenfoid proliferasyonla karakterizedir (15). NHML seyrinde
periferik sinir tutulumu, Hodgkin hastal›¤›na göre daha na-
dirdir (15). T hücreliye göre B hücreli NHML’nin periferik
nöropatiler ile daha çok iliflkili oldu¤u öne sürülmüfltür (9,
15). Periferik nöropatiler, NHML’nin her tipi ile komplike
ya da iliflkili olabilirler. Periferik sinir tutulumuna ba¤l› ola-
rak klinik prezantasyonda izole mononöropati, mononöritis
multipleks, polinöropati ve meningoradikülonöropati tablo-
lar› görülebilir (15). 
Literatüre göre NHML ile birlikte görülen periferik nöropa-
tiler mekanizmalar›na göre 4 gruba ayr›l›r (15):  
1. grup: periferik sinir lezyonlar›, periferik sinir sisteminin
malign hücrelerle infiltrasyonuna ba¤l› olarak oluflur.
2. grup: endonöryumda IgM birikimi söz konusudur (11).
(Monoklonal paraproteinemi) 
3. grup: immün disfonksiyon görülür [Guillain-Barre send-
romu (GBS) ve K‹DP gibi demiyelinizan nöropatiler]. Etyo-
patogenezde, lenfomaya ba¤l› olarak geliflen geçici immün-
süpresyon ve bunun sonras›nda da periferik sinir sistemine
karfl› otoimmün bir ataktan söz edilir (9). GBS tipi demiye-
linizan polinöropatilerde de Hodgkin hastal›¤› (9) ya da
NHML’yi (14) kapsayan malignite tan›mlanm›flt›r. 
4. grup: nöropati ile NHML aras›ndaki ba¤lant›n›n meka-
nizmas› bilinmeyenler yer al›r (18). Mekanizmas› tam aç›k-
lanamasa da ilk üç gruba dahil edilmeyen polinöropatilerin
paraneoplastik kökenli oldu¤u düflünülmektedir (6). Parane-
oplastik sendromlar, farkl› mekanizmalar arac›l›¤›yla çeflitli

periferik sinir sistemi hastal›klar›na yol açabilirler (6). Para-
neoplastik mekanizma ile aç›klanan polinöropatiler, hem ak-
sonal hem de demiyelinizan tipte görülebilir. Bazen GBS ve
K‹DP’ye benzer klinik tablolara da rastlanabilir (16). 
Non-hodgkin malign lenfomalar ile nadir birliktelik gösteren
periferik nöropatiler aras›ndaki sebep-sonuç iliflkisini ortaya
koymak için oluflturulan mekanizmalar, bugün hala tam ola-
rak aç›kl›¤a kavuflturulamam›flt›r. Periferik nöropatilerdeki
periferik sinir tutulumu malignitenin hem direkt hem de da-
ha nadir olan uzak etkisine ba¤l› olarak görülebilir (14).
Johnson ve arkadafllar› 1979 y›l›nda periferik sinir gövdele-
rinin tutulumunda kanserin uzak etkisinin olabilece¤ini orta-
ya koymufllard›r (7). Ancak periferik sinir gövdelerinin tutu-
lumundaki mekanizmalar henüz kesinleflmemifltir. Monok-
lonal paraproteinemi olgular›nda, periferik sinirin tutulu-
munda patolojik immünglobulinin rolünü tespit etmek için
yeni deneysel çal›flmalar gereklidir. Disimmün ve paraneop-
lastik kökenli mekanizmalar›n alt›nda ise lenfoma gibi ma-
lignitelerin yan› s›ra HIV yada HTLV-1 gibi infeksiyonlar›n
da olabilece¤i unutulmamal› ve sistematik olarak taranmal›-
d›r (8). 
Bu bilgilerin ›fl›¤›nda de¤erlendirildi¤inde, klinik tabloda
motor zaaf›n ön planda olmas›, EMG’de demiyelinizasyon
ile uyumlu bulgular›n saptanmas› ve steroid-IVIg tedavileri-
ne iyi cevap vermesi ile olgumuz idyopatik K‹DP ile uyum-
lu gibi gözükmektedir. Periferik nöropatilerin olufl mekaniz-
malar›na göre de¤erlendirildi¤inde ise olgumuzdaki polinö-
ropatinin grup 3’te oldu¤u gibi immün disfonksiyonla ya da
grup 4’teki paraneoplastik mekanizma ile aç›klanabilece¤i
düflünülmüfltür. ‹dyopatik K‹DP olgular›nda (5) oldu¤u gibi
olgumuzda idrar ve serum protein immünelektroforezinde
monoklonal gamopati saptanmam›flt›r. Ayr›ca sural sinir bi-
yopsisinde demiyelinizasyon ve inflamasyon d›fl›nda anor-
mal hücre infiltrasyonu görülmemifl; immünhistokimyasal
çal›flmada da sinirin B tipi lenfositleri iflaretleyen CD20 ile
infiltrasyonu tespit edilmemifltir. Malign lenfomalar›n he-
men hemen her tipi ile görülmeleri muhtemel olan periferik
nöropati olgular›nda sinir biyopsisinde anormal hücre infilt-
rasyonu ve/veya monoklonal gamopatinin saptanmamas› ve
normal BOS bulgular›n›n varl›¤› periferik sinirin di¤er k›-
s›mlar›n›n lenfomatöz invazyona u¤ramad›¤›n› göstermez
(15). Literatürle uyumlu olarak bizim olgumuzda sinir bi-
yopsisinde anormal hücre infiltrasyonunun olmamas› ve
normal beyin omurilik s›v›s› bulgular›n›n varl›¤› sinirin di-
¤er k›s›mlar›n›n da tutulma olas›l›¤›n› reddettirmemektedir.
Bu durum hadisenin multi-fokal olmas›na ba¤l› olabilir.
(15). 
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