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Ozet: Bu makalede paraneoplastik sendromlarin tanumi,

degerlendirilmistir.
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Abstract: In this article, the definition, variety, symptoms, and treatment principles of paraneoplastic syndrome were

reviewed.

Keywords: Cancer, Paraneoplastic syndrome.

GIRIS

Tiimorler, yerel ve bolgesel ya da uzak
metastazlarina bagli ¢esitli semptom ve bulgular
olustururlar. Hastalik sirasinda primer timor ve
metastazlarmdan farkli yerlerde de ¢esitli semptom ve
bulgular olusturabilirler. Yani primer timdr ve
metastazlarinin  direkt  etkisinden farkli  olarak
tiimorlerden salgilanan protein, polipeptid, hormon ve
enzim yapisindaki maddelerle hedef organlarda ortaya
cikan semptom ve bulgulardir. Bunlara paraneoplastik
sendrom ya da malignitenin uzak etkisi denir (1-3).

Ozellikleri en iyi belirlenmis olan paraneoplastik
sendromlar, timdoriin salgiladigr polipeptid hormonlarla
olusan endokrin bozukluklar olustururlar. Endokrin
olmayan  paraneoplastik  sendromlar, tiimorden
salgilanan ve tam olarak belirlenememis proteinlere
bagh olarak gelismektedirler. En iyi bilinenleri,
tiimorlerden  salgilanan  proteinlere  érmek  growt
faktorler ve sitokinler’dir. Hemotolojik paraneoplastik
septomlar tiimoérden salgilanan koleni stimiile edici
faktorle olugsmaktadir. Paraneoplastik  sendromlar
tiimore normal hiiclerle yapilan proteinlere baglt olarak
gelisebilirler. Maligniteye yanit olarak ortaya cikar
cesitli antikorlarda bir ¢ok norolojik paraneoplastik
sendromun gelismesinden sorumludur (1-4).

ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Bunlar 5 ana baslikta toplamak miimkiindiir.
l.Biyoloji  olarak  aktif  proteinler  yada
polipeptidlerin timér tarafinda yapilip .salgilanmasina,

-

156

2. Otoimmunite ya da immum kopleks yapimi ve
1mmuno supresyon,

3.Ektopik reseptér yapimi yada normal hormmon
aktivitesininin tiimorlerden salgillanan ve biyolojik
olarak inaktif hormonlar tarafinda kompetetif blokaji,

4. Normalde dolagimda bulunmayan enzim ya da
bazal membran hasart ile dolagima gecerek antijenik
reaksiyonlar olusturmasi, normal fizyolojik
fonksiyonlarin uygunsuz olarak baslamasi ve diger
toksik belirtilerin ortaya ¢ikmasi,

5. Bilinmeyen sebebler seklindedir.

Paraneoplastik sendrom tanist konulurken primer
timorler ve metastaslarinnm  bulgularr , vaskuler
anomaliler, enfeksiyonlar, sivi-elektrot dengesizlikleri
ve malingitede ki hastaya yapilan tedavilaerin yan
etkileri de dikkate almmahdir. Goriilen klinik tablo bu
nedenlerle izah edilmiyorsa paraneoplastik sendrom
yoniinden gerekli girisim yapilmalidir (1, 2, 5, 6).

Paraneoplastik sendromlar genellikle 6’ya ayrilir.
1. Endrokrin paraneoplastik sendromlar

Bir ¢ok non-endokrin organla iliskisi olan,
etiyolojisi anlagilamayan ve parathormon ile insulin
salgilanmasina neden olan tiimorler vardir. Agirlik
kayb1 , poliiiri, polidipsi, ates artist ve anemi gibi
semptomlar kanserin direkt etkisi ile olabilmektedir.
Paraneoplastik sendromlar; sistemik, metabolik ve
hematolojik bozukluklara yol agarlar ( 2, 4, 7, 8).

Kanserlerde karbonhidrat ve protein
metabolizmasinda onemli degisiklikler olusur. Kanser
kaseksisi artan enerji gereksimininin karsilanamamasi
sonucu gelisir. Ayrica negatif nitrojen dengesi olusmasi
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protein metabolizmasini bozar. Enerji kullanilmasi
artarak enerji kaybi1 gozlenir ve kanser kaseksisi
meydana gelir (1, 2, 7-11).

Adrenal timorld hastalarda anormal deksametazon
sahmimi  gozlenir.  Yiikselen hormon seviyeleri
dengeleme mekanizmalart tarafindan baskilanabilir.
Buna 6rnek insulin regiilatér hormonlan, glukagon,
epinefrin, growt hormon ve glikortikosteroidlerin
hipoglisemiyi bloke etmesi gosterilebilir (1-3, 12, 13).

Feline thyroid gland adenomu, kedi tiroid bezi
tiimorii gibi bening timorlerde yada malignant képek
pankreatik hiicre karsinomu ile insulinemi’de siirekli
hormon iiretilen fonksiyon bozukluklari saptanabilir (1,
2,12, 13).

Kopeklerdeki  spesifik  topik  paraneoplastik
sendromlar, hem pitutiral, hemde adrenal bezdeki etkisi
ile hiperadrenokortizme (hipergastrinemi,
hiperhistaminemi ve hiperinsulinemi) neden olurlar (1,
3,12, 13).

II. Norolojik paraneoplastik sendromlar

Norolojik paraneoplastik sendromlarda sinirse] ileti
bozukluklari, agri ve ileri donemlerde felgler gelisir.

II1. Gastro intestinal paraneoplastik sendrom

Zollinger-Ellison  sendromunda  (pankreas bezi
tiimoril) gastrin sekresyonu, mast hiicre tiimoriinde ise
histamin, gastrik asit sekresyonunu artirmakta ve
sonugta  gastroduadonal  ilserler  gelismektedir.
Semptom olarak akut intraluminal hemoraji ve gastrik
perforasyonlar olusmaktadir. Gelisen mast hiicre
degraniilasyonu anaflaktik reaksiyon olusturarak soka
neden olmaktadir (1, 3)

IV. Hemotolojik paraneoplastik sendromlar

[nsanlarin aksine, kiigiik hayvanlarda limfoma ve
multiple miyelom benzeri hematojen malignansilerde
hiperkalsemi ¢ok sik gelisir. Limfomali hastalarin
%1571 ilk bakista hiperkalsemilidirler. Bunun nedeni
de lenfosit ve plazma hiicre neoplazmalarinin
osteoklastik aktiviteyi artirmasi ve sonugta kemik
rezorbsiyonunun hizlanmasidir (1, 6, 14).

Solid tiimorlerde, kemik metastazlarinda, meme

bezlerinin  karsinomlarinda,  eksokrin  pankreas,
akcigerler ve nasal kavite tiimorlerinde hiperkalsemi
olusur.. Insanlardaki bobrek ve akciger

karsinomalarinda, kopeklerdeki anal kese ve apocrin
hiicre karsinomlarinda ektopik parathormon kemik
rezorbsiyonuna neden olur (1, 6, 14, 15).

Timdrlii insan ve hayvanlarda kemikte herhangi bir
lezyon saptanmamasina ragmen serum hormon
seviyelerinde yiikselme ve m-RNA kodlu kanserli
hiicreler g6zlenmistir. Ayrica parathormona benzer
biyolojik ¢zelliklerde saptanan bir protein molekiil
yapisi itibariyla farkliliklar gostermektedir. Bu protein

limfoma ve apocrin bez karsinomunda m-RNA
aracthigiyla hiperkalsemiyi ortaya koymaya yardimci
olmaktadir (1, 14).

Asit — baz dengesi iyonize kalsiyum seviyesini
etkiler. Ozellikle asidik ortam iyonize kalsiyum
seviyesini artirir. Bunun aksine alkalen fosfataz ise
serum iyonize kalsiyum miktarini azaltr (1, 14, 16).

Kanserli hastalarda kotii beslenme yada karaciger
disfonksiyonu geliseceginden diisiik serum albumin
konsantrasyonu kalsiyumun yiikselmesine neden olur
(1, 16).

Azda olsa kopeklerin multible miyelom olgularinda
herhangi bir semptom gozlenmesede, sekillenen
hiperkalsemi tiimoriin drettigi paraproteinlere bagh
sekillenir (1).

Hiperkalsemide, selular membranlarda stabilite
degisiklikleri olusur ve ozellikle gastrointestinal,
noromuskuler, renal ve kardiyo vaskiiler sistemlerde
degisikliklere neden olur.

Cok ciddi gastro intestinal komplikasyonlar;
anoreksi, kusma, konstipasyon, pankreatitis ve peptik
iilserler olup, hiperkalsemi ve hipokalsemili hastalarda
kardiak aritmi, kalp durmasida olusabilir. Ayni
zamanda hiperkalsemide, sekunder polidipsi poliiiriiye
yol acarak azalan sivi girisi ve kusma sonucu
dehidrasyon gelisir. Voliim azalist serum kalsiyum
seviyesini artirarak glemerular filtrasyon hizi azalir.
Sonugta azotemi, asidozis ve bobrek yetersizligi olusur.
Bu asamada hiperkalsemi (> 3.2 mmol/lt.)
sagaltilmazsa oldiirticii olabilir. Yapilmas: gereken;
volim  restorasyonunu  saglamak,  kalsilirezisi
diizeltmek ve primer nedeni ortadan kaldirmaktir. Tlk
birkag saat icerisinde serum glikoz ve serum fizyolojik
verilerek kalp vurumlari monitorize edilerek, bobrek
fonksiyonlart normale dondiriilmelidir (1, 2, 4, 17).
Limfoma ve miyelomada hematolojik bozukluklar
kortikosteroid sagaltimiyla diizeltilebilir. Bu uygulama
malignant hiicreleri baskilayip, kemik rezorbe faktorii
serbestlestirir (1, 2, 12, 13 ).

Bu terapi girisimi birka¢ saat igerisinde serum-—
kalsiyum diizeyini normallestirir. Eger hiperkalsemiye
¢oziim bulunamazsa, Mithramycin (25 mg/kg) IV.
uygulamasi ile birkag giin igerisinde elektroit
dengesizlik  dizeltilebilir. Bu uygulama kemik
rezorbsiyonunu direkt olarak engeller. Ayni zamanda
bu uygulama Vit-D metabolizmasini da diizeltir.
Kalsitonin yada EDTA kullamlarak hiperkalsemi
tersine cevrilebilir. Ancak bu uygulamalarin yararh
olup olmadig1 tam anlamiyla bilinmemektedir (1, 14,
16, 17).

Glukokortikoidler;  limfomada  kullanildiginda
kemik rezorpsiyonu smurlamr. Intestinal kalsiyum
rezorbsiyonu azalir, renal Ca ekskresyonu artar ve
hematojen malignansiteye bagli olarak sitolitik etki
sekillenir (1).
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V. Renal paraneoplastik sendromlar

Bazi tiimérler hormon salgilanmasini artirarak hem
indirekt stimiilasyon metabolizmasimi hemde inhibitor
mekanizmalarimi degistirirler. Ornegin bobrek timorii
lokal bobrek hipoksisine neden olarak eritropoetin
dretimini asin bicimde uyarir. Yada aktive ederek
sekunder olarak olumsuz eritrositozise yol agar.
Hormon regule eden metabolik  degisiklikler
endokrinopatiye benzer. Hipoglisemi ttimoral kitledeki
hiicre adaciklarmm fonksiyonuna bagh olusursa da,
intra-abdominal  biiyitkk  kitlelere ve  karaciger
tiimorlerine baghda gelisebilir. Intra-abtominal biiyiik
tiimorlerden kastedilen glikozu asirt bigimde harcayan
fibrosarkomlardir (1. 2, 3, 6).

Primer karaciger tiimorlerinde yada metaztazik
loykemide gelisen hipoglisemi rnek bir kriter olarak
degerlendirilmelidir Diger taraftan hipoglisemiye yol
acan IFG (insulin benzeri bilytime faktorii) nin
ekstrapankreatik timor dokusundan sekresyonu ve
iretimine  bagli olup olmadigi buglin igin tam
aciklanamamaktadii (1, 6. 18).

Sertoli hiicresi ve granulosa hiicre tiimérlerinden
sekrete edilen Ostrojenler veya Ostrojen benzeri
maddeler siddetli pansitopaniye yol agarlar. Ozellikle
bu durum kanin kemik iligi baskilanmasinda otaya
¢ikmaktadir (1,2. 3. 12)

Dehidrasyon timoriin  bilyimesine bagh olarak
artar. Sivi girisinin azalmasi volum diistkliigiine yol
acar. Bunun diger nedeni de kusma ve diareye neden
olan hem metabolik hemde endokrin sistemle ilgili
komplikasyonlardir (1, 2, 6, 9).

Bu asamada taninin konulabilmesi halinde, mevcut
siv1 yetersizligi 2 saat iginde 1.V . yolla diizeltilmeli,
geri kalanmida 24 saatte tamamlanmaldir.  Aymi
zamanda hastanin kalp, solunum sayisi, akciger sesleri
ve vendz basinci dikkatlice takip edilmelidir.(1, 12)

VI. Deri paraneoplastik sendromlar

Kutandz mast hiicre timorlerinde paraneoplastik
sendromlar olarak kusma ve timér alaninda kasinti
vardir (1, 3).

KANSERLI HASTALARDA BESLENME

Dengeli beslenen kanserli hastalarda klinik iyilesme
ve kemoterapiyi tolere etme, dengesiz beslenenlere
oranla daha etkili olmaktadir (1, 2, 12). Kemoterapotik
ilaglarin plasmada yaptigr degisiklikler ve beslenmeyi
nasi! etkiledigi hakkinda yeterince bilgi yoktur (1).
Protein igermeyen kalorice zengin besinler bozuk
nitrojen ve enerji dengesini diizepleyebilir. Yag oram
yiitksek besinler hastada rahatlik saglar. Oysa yiiksek
karbonhidrath besinlerde bu etki gézlenmez (2, 15, 19).
Asint zayiflayanlarda nasogastrik, gastrotomi veya
jejunostomi araciligy ile protein ve karbonhidrat
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verilebilir. Antikanserojen ilacin dozaji hesaplanirken
beslenme durumu gz 6niine alinmahdir. Kanserli
kopeklerde gereksinim duyulan kalori, viicut agirliginin
70 kati kadardir. Bobrek rahatsizhigl bulunmayan
kopeklerde protein ihtiyaci 4-6 gr/kg/giin diir (15, 19,
20)

Sonu¢  olarak  kanserli  hastalarda  yada
parancoplastik sendromlarda, kan kompozisyonu ve
viicut 18181 degisiyorsa kontrollit bigimde sivi sagaltim
yapilmali, beslenme diizenlenmelidir.

Ayrica Veteriner Hekimliginde klinik
degerlendirmelerde paraneoplastik sendromlarin énemi
unutulmamali, labaratuvar kosullarinin  modernize
edilmesiyle erken tami kolaylastirilmali ve oldiiriici
olabilen bu olgularin sagaltim girisimleri zaman
gecirilmeden yapilmalidir.
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