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ORIJINAL CALISMA

PARANEOPLASTIK NOROLOJiIK SENDROMLAR: KLiNiK
SPEKTRUM VE OZELLIKLERINiN DEGERLENDIRILMESI

Paraneoplastic Neurological Syndromes: Evaluation of The
Clinical Spectrum and Features

ilkin iYiGUNDOGDU', Zeynep KAYA DOGU', Ugurcan UGUR?, Eda DERLE CiFTCi",
Seda KIBAROGLU?, Berna ALKAN', Miinire KILING', Ufuk CAN", Ulkii Sibel BENLI?

OZET

Amag: Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS) genellikle altta yatan timor tarafindan tetiklenen immiin
yanitlarin aracilik ettigi bir grup sendromu ifade etmekte olup, sinir sisteminde her diizeyi etkileyebilecek
farkli klinik spektrumlari kapsamaktadir. Bu nedenle hastalarda tanida zorluklara neden olmaktadir. Bu ¢a-
lismada PNS ile degerlendirilen hastalarin klinik ve laboraturar 6zelliklerinin ve hasta yonetimlerinin retros-
pektif olarak degerlendirilmesi ve tartigilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada Baskent Universitesi Hastanesi’'nde 2012-2023 yillari arasinda néroloji
poliklinigi, noroloji servisi yada yogun bakimda izlemi yapilmis PNS ile uyumlu klinik bulgulari olan ve antikor
pozitifligi saptanan hastalarin verisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. PNS 6n tanisi olan toplam 342
hasta verisi incelendi. Bireylerin demografik verileri, serum ve beyin omurilik sivisi sonuglari, beyin manye-
tik rezonans gortintiileme tetkik sonuglari, elektroensefalografi ve elektromyografi degerlendirilmeleri, uy-
gulanan tedavi tirleri, taburculuk tedavi yaniti ve takip verileri incelendi. Veriler SPSS programi kullanilarak
analiz edildi.

Bulgular: Dislama kriteri sonrasinda toplam 21 hastanin verisi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
%57.1" i (n=12) erkek cinsiyetindeydi ve yas ortalamalari 69.57 + 11.18 yildi. Hastalarda en sik limbik en-
sefalit (n=6, %28.6) ve hizli progresif serebellar sendrom (n=6, %28.6) saptandi. Anti- amfifizin, CASPR2 ve
Yo antikorlari en sik saptanan antikorlardi. 8 hastada (%38.1) basvuru, tedavi ve takip stresince malignite
izlenmedi. intravendz pulse steroid tedavisi ile intravendz immunglobin tedavisi en sik uygulanan tedavi
yontemleriydi. Takip sureci iginde 5 hastada (%23.8) 6lum gozlendi.

Sonug: PNS nadir gorilen, tanisi zor olan sendromlar olup, siklikla hastaya yanlis tani konulur yada tani
atlanabilir. Hastalarda semptom ve bulgularinin erken taninmasi ve uygun tani ve tedavi planinin zamaninda
belirlenmesi igin farkl merkezden PNS iliskili verilere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Paraneoplastik Nérolojik Sendrom; Limbik Ensefalit; Onkonéral Antikor;
Serebellar Sendrom

ABSTRACT

Objective: Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) refer to a group of syndromes generally mediated
by immune responses triggered by the underlying tumor and cover different clinical spectrums that can
affect every level in the nervous system. Therefore, it causes difficulties in diagnosis for patients. This study
aimed to evaluate and discuss the clinical and laboratory characteristics and patient management of pa-
tients with PNS retrospectively.

Material and Methods: In this study, the data of patients with clinical findings compatible with PNS and
antibody positivity who were followed up in the neurology outpatient clinic, neurology service or intensive
care unit at Baskent University Hospital between 2012 and 2023 were evaluated retrospectively. Totally 342
patients with a preliminary diagnosis of were investigated. Demographic data, serum and cerebrospinal
fluid results, brain magnetic resonance imaging examination results, electroencephalography and elect-
romyography evaluations, types of treatment, treatment response and follow-up data were examined. Data
were analyzed using the SPSS program.

Results: After the exclusion criteria, the data of a total of 21 patients were evaluated. 57.1% (n=12) of
the patients were male and the mean age of the patients was 69.57 + 11.18 years. Limbic encephalitis
(n=6, 28.6%) and rapidly progressive cerebellar syndrome (n=6, 28.6%) were most frequently detected in
patients. Anti-amphiphysin, CASPR2 and Yo antibodies were the most commonly detected antibodies. No
malignancy was observed in 8 patients (38.1%) during admission, treatment and follow-up. Intravenous
pulse steroid therapy and intravenous immunoglobulin therapy were the most frequently applied treatment
methods. Death was observed in 5 patients (23.8%) during the follow-up period.

Conclusion: PNS is a rare syndrome that is difficult to diagnose and the patient is often misdiagnosed or
the diagnosis may be missed. PNS related data from different centers are needed for early recognition of
symptoms and determination of the appropriate diagnosis or treatment plan.

Keywords: Paraneoplastic Neurological Syndrome; Limbic Encephalitis; Onconeural Antibody;
Cerebellar Syndrome
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GIRIS

Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS) genellikle
altta yatan tumor tarafindan tetiklenen immin
yanitlarin aracilik ettigi, metastaz, infeksiyon, iskemi,
metabolik bozukluklar yada kanser tedavi yan etkisi
iliskili olmayan bir grup sendromu ifade eder (1-3).
PNS, merkezi veya periferik sinir sisteminin herhangi bir
seviyesini etkileyebilir (2). PNS nadir gérilmekte olup,
yaklasik insidansi 100.000 kisi-yil basina 0,8-0,89'dur
(4). 'Paraneoplastik’ terimi ilk kez 1949'da ortaya
atilmis olup, uterus neoplazminin metastazlarindan
kaynaklanan multipl kranial ve radikiler néropatileri
olan bir hastanin ayirici tanisini tartismak icin
kullanilmistir ~ (3).  Otoantikorlarin  kesfi ~ PNS
arastirmalarinda bir donim noktasini olusturmustur
(3). 1980'li yillarda over kanseri ve akciger kanseri gibi
kanser hastalarinin serumlarinda art arda antikorlar
kesfedilmeye baslanmis ve 1985 vyilinda Graus ve
ark. , bu vakalardan bazilarinin serumlarinda néron
cekirdeklerini etkileyen farkli bir antikor bulundugunu
tespit etmislerdir (3, 5).

Hastalarda klinik, kognitif bozukluklar ve ensefalitten,
néromuskiler hastaliklar ve periferik sinir hastaliklarina
kadar her diizeyi etkileyebilecek farkh spektrumlari
kapsamakta ve bu hastalarin tanisinda zorluklara neden
olmaktadir (4). Tum PNS'lerin erken tani ve teshisi,
etkili tedavi igin kritik dGneme sahiptir ve sendromlar
nadir oldugundan, yeni onkondral antikorlari ve yeni
sendromlari tanimlamak igin farkli merkezlerden gelen
verileri bir araya toplayabilmek énemlidir. Bu nedenle,
bu calismada PNS ile degerlendirilen hastalarin klinik
ve laboratuvar ozellikleri ile hasta yonetimlerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ve tartigilmasi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Baskent Universitesi Hastanesi’nde
2012-2023 yillari arasinda noroloji poliklinigi, néroloji
servisi yada yogun bakimda izlemi yapilmis PNS ile
uyumlu klinik bulgulari olan ve antikor pozitifligi
saptanan 18 yas Ustli hastalarin verisi retrospektif
olarak degerlendirildi. PNS 6n tanisi olan toplam 342
hasta verisi incelendi. Antikor pozitifligi olan ancak
klinigi uygun olmayan hastalar ve antikor sonucu
negatif olarak degerlendirilen hastalar calisma disi
birakildi.
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Merkezimiz serum paraneoplastik antikor paneli anti-
Hu, Yo, CV2/ collapsin response mediator protein
(CRMP) 5, Ma2, Ri, recoverin, SOX, titin, tr/ Delta/Notch-
like epidermal growth factor-related reseptér (DNER),
amfifizin, zic ve glutamic acid decarboxylase 65 (GAD65)
antikor incelemelerini icermekteydi. Limbik ensefalit
on tanisi olan hastalarda ise serumda anti- Alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid (AMPA) 1-2, contactin-associated protein-like 2
(CASPR 2), leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI-1),
gamma-aminobutyric acid B (GABA B) ve N-methyl-
D-aspartate (NMDA) antikorlari ¢alisiimaktaydi. Beyin
omurilik sivi (BOS) analizinde ise anti-Hu, Yo, Ri ve tr
antikorlari ¢alisilmaktaydi. Bltln antikor incelemeleri
ayni laboratuvar ve teknik kullanilarak sonuglandirildi.
BOS ve serum limbik ensefalit panel incelemelerinde
immunfloresans metodu ve paraneoplastik antikor
serum incelemelerinde immunoblot yontemi kullanildi.
Bu antikorlardan biri pozitif yada zayif pozitif olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Paraneoplastik norolojik sendrom tanisi igin Graus
ve ark. tarafindan bildirilen kriterler kullanildi (6).
Hastalarda limbik ensefalit tanisi Gultekin ve ark.

tarafindan bildirilen tani kriterleri dogrultusunda
koyuldu (7).
Hastalarin demografik verileri, rutin serum ve

tam kan tetkikleri, serum ve BOS sonuglari, beyin
manyetik rezonans (MR) goriintlileme tetkik sonuglari,
elektroensefalografi  (EEG) ve elektromyografi
(EMG) degerlendirilmeleri incelendi. BOS
degerlendirilmelerinde protein normal araligi 15-45
mg /dl ve BOS’ta 5/mm3 Ustu hiicre pleositoz olarak
degerlendirildi. Hastalara uygulanan tedavi tirleri,
dozlari ve taburculuk tedavi yaniti ve takip verileri
kaydedildi. Hastalarin malignite agisindan taramalari,
sonuglart ve 6lim oranlari saptandi. Veriler SPSS
paket programi kullanilarak analiz edildi. Kategorik
veriler sayi (%) seklinde, normal dagilima sahip sayisal
veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS) seklinde
gosterilirken, normal dagilima sahip olmayan sayisal
veriler medyan (interquartil range (IQR)) olarak
belirtildi. Calisma icin Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onay alindi (Proje
no: KA 24/247, Ankara, Turkiye).
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BULGULAR

Dislama kriterleri sonrasi toplam 21 hastanin verisi
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %57,1" i
(n=12) erkek cinsiyetindeydi ve yas ortalamalari 69,57
+ 11,18 yil olarak bulundu. Basvurularinda 7 hastada
(%33,3) sistemik hastalik o6ykisi  yoktu. Sistemik
hastaligi bulunanlarin hastaliklarinin dagihmi Tablo
1./de gosterilmistir.

Hastalarda semptom baslangici ile hastane basvuru
arasi gecen sire medyan 45,00 (IQR: 133) giin olup,
hastalarin ¢ogunlugu (n=10, %47,6) 2-8 hafta icerisinde
basvurmustu. Hastaneye basvuru ile PNS tanisi arasi
gecen slire medyan 10 (IQR: 17) giin olarak saptandi
(Tablo 1.).

Hastalarin bagvuru semptomlari degerlendirildiginde
hastalarensikyirimeglglugi sikayetiile (n=10, %47,6),
takibinde dengesizlik (n=6, %28,6) ve ekstremitelerde
kuvvetsizlik (n=5, %23,8) veya ekstremitelerde kasilma
(n=5,%23,8) sikayeti ile basvurmustu. Hastalarin

Tablo 1. Hastalarin basvuru ve demografik 6zellikleri
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basvuru sikayetlerinin dagilimi Tablo 1. de belirtilmistir.
Hastalarin basvuru degerlendirilmelerinde 4 hastada
(%19,0) nobet saptandi. Muayenelerinde 6 hastada
(%28,6) ataksi, 4 hastada (%19,0) nistagmus, 4 hastada
(%19,0) quadriparezi, 2 hastada (%9,5) paraparezi,
2 hastada (%9,5) bulbar gligstizlik, 2 hastada (%9,5)
hipoestezi, 1 hastada (%4,8) myoklonus ve 1 hastada
(%4,8) oftalmoparezi mevcuttu. Klinik fenotiplerin
dagilimlari incelendiginde hastalarda en sik limbik
ensefalit (LE) (n=6, %28,6) ve hizli progresif serebellar
sendrom (HPSS) (n=6, %28,6) bulunmaktaydi (Tablo 2.).
Hastalarda en sik %19,0 orani (n=4) ile anti- amfifizin
antikorlari mevcuttu. Takibinde en sik anti-CASPR2
antikoru, anti-Yo ve anti-tr antikorlari izlendi.. Dort
hastada birden fazla antikorun es zamanlh pozitifligi
mevcuttu. Hastalarda PNS iligkili saptanan antikorlarin
dagihmi Tablo 2. de sunulmustur.

BOS incelemesi yapilan 16 hastadan 4’Ginde (%19,0)
pleositoz ve 10 hastada (%47,6) protein yiksekligi

Yas, yil, ort £SS

69,57 +11,18

Erkek, n (%)

12 (%57,1)

Sistemik hastalik , n (%)
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Hiperlipidemi

Koroner Arter Hastaligi

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

13 (%61,9)
4 (%19,0)
2 (%9,52)
1 (%4,76)
1 (%4,76)

Hipotiroidi 1(%4,76)
Sistemik Lupus Eritamatozus 1 (%4,76)
Sistemik hastalik bulunmayan 7 (%33,3)
Semptom baslangici — basvuru arasi siire, gtin, medyan (IQR) 45.00 (133)
Basvuru- tani arasi siire, giin, medyan (IQR) 10(17)

Bagvuru semptom, n (%)

Yirime glglugu

Dengesizlik

Kognitif Etkilenim

Konflizyon

Konusma bozuklugu

Ekstremitelerde kuvvetsizlik
Ekstremitelerde uyusukluk-duyu kaybi
Ekstremitelerde kasiima

istemsiz hareket

Cift gérme

10 (%47,6)
6 (%28,6)
3 (%14,3)
1 (%4,8)
4 (%19,0)
5 (%23,8)
1 (%4,8)
5 (%23,8)
2 (%9,5)
2 (%9,5)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR: interquartile range
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Tablo 2. incelenen hastalarin detayl klinik profili
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Hasta | Cinsiyet | Yas PNS Serum Antikor BOS Antikor BOS BOS Bilinen Yeni Tani Tedavi Olim
no Protein | pleositoz | Malignite Tirl | Malignite Tir

1 E 70 LE LGI-1 LGI-1 Yiksek Pulse steroid+IVig+ PF +

2 E 67 LE CASPR2 NA NA NA Mesane KHAK Pulse steroid +

3 E 78 | LE CASPR2 NA Yiksek + Meme Pulse steroid+IVig +

4 E 68 | LE Anti-Hu NA Yiiksek KHAK Oral steroid +

5 E 75 | LE Anti-sox NA NA NA KHAK Pulse steroid +

6 E 77 LE Anti-zic NA Normal Pulse steroid

7 K 63 HPSS Anti-Yo Anti-Yo Normal Over Pulse steroid+IVIg+oral steroid

8 K 46 HPSS Anti-Yo Anti-Yo Yuksek + Over Pulse steroid+IVIg+oral steroid

9 K 73 HPSS Anti-amfifizin NA Yuksek + KHAK Pulse steroid+IVIg

10 E 50 HPSS Anti-tr NA NA NA HL

11 E 73 HPSS Anti-zic ve sox NA NA NA KHAK Vig

12 K 81 HPSS Anti-zic,sox,hu Anti-Hu Yuksek KHAK

13 K 48 MG CASPR2 NA Normal Oral steroid

14 E 72 MG Anti-titin NA Normal PF+oral steroid

15 K 54 | SPS Anti-amfifizin NA NA NA Pulse steroid+oral steroid

16 E 69 SPS NMDA,LGI-1 NMDA,LGI-1 Yiksek Pulse steroid+oral steroid

17 K 84 MNH Anti-tr,amfifizin | Negatif Normal GIS

18 E 89 MNH Anti-tr Anti-tr Yiiksek Pulse steroid+IVIg

19 K 67 Myelit Anti-CV2 NA Yiiksek + Pulse steroid+IVIg+ PF

20 K 82 Noropati Anti-Yo NA Yuksek HCC Vig

21 E 75 Myoklonus | Anti-amfifizin NA Normal KHAK Pulse steroid+IVIg

K: Kadin, E: Erkek, PNS: Paraneoplastik norolojik sendrom, LE: Limbik ensefalit, HPSS: Hizli progresif serebellar sendrom, MG: Myastenia Gra-
vis, MNH : Motor noron hastaligi, SPS: Stiff man sendromu, NA:Non-applicable, HL : Hodgkin Lenfoma, KHAK: Kuiglk hicreli akciger kanseri,
GIS: Gastrointestinal sistem, HCC: Hepatosellller karsinom, 1VIg: intravendz immunglobin, PF: Plazmaferez

izlendi. BOS’ ta 6 hastada (%28,6) serum ile ayni
antikor pozitifligi saptandi.

Basvuru sirasinda 7 hastada (%33,3) bilinen malignite
mevcuttu. Bunlarin dagilimi Tablo 2." de gosterilmistir.
PNS tanisi takibinde yapilan malignite taramalarinda
7 hastada yeni malignite saptandi. Bu hastalardan 6
hastada bilinen malignite tanisi bulunmamaktaydi
ve PNS tanisi sonrasi arastirmalarda malignite tanisi
almiglardi, 1 hasta ise PNS doneminde bilinen mesane
kanserine sahipti ve arastirmalarda yeni tani kuglik
hicreli akciger kansri (KHAK) tanisi almisti. Toplam
8 hastada (%38,1) basvuru, tedavi ve takip sliresince
malignite izlenmedi. Hastalarin malignite tanilarinin
dagihmlari Tablo 2.de gosterilmistir.

Tani sonrasi 3 hastaya takip yada kontrole gelmemeleri
nedeniyle tedavi uygulanamamisti. Akut tedavi
yontemlerinde en sik birbirini izleyen 5 giin 1000 mg
intravendz pulse steroid tedavisi ve takibinde 5 giin
0,4g/kg intraven6z immunglobin (IVIg) uygulandi (n=4,
%19,0). Taburculukta 3 hastada (%14,3) tedavi ile klinik

bulgularda tam yanit izlenirken 15 hastada (%71,4)
kismi yanit izlendi.

Limbik ensefalit ile izlenen 6 hastanin timi erkek
cinsiyetindeydi. Bu hastalarin 2’sinde bilinen KHAK,
1'inde meme kanseri tanisi bulunurken, 1 hastada
tetkikler sirasinda KHAK tanisi konulmustur. 2 hastada
malignite tetkiklerde saptanmadi. Basvuruda bu
hastalarin 3’U ileri yasta yeni gelisen nobet diger 3
hasta ise hizli ilerleyen kognitif etkilenim nedeniyle
degerlendirilmisti ve hastalarin ¢ogunda semptomlar
subakut seyirliydi. Hastalarin yapilan beyin MR
goruntilemelerinde 2 hastada sol insular korteks ve
temporallobdaintensiteartisiizlenirken diger hastalarin
beyin MR goriintilemelerinde kronik iskemik gliotik
degisiklikler ve yas ile uyumlu serebral atrofi disinda
patolojik bulgular izlenmedi. EEG incelemelerinde 3
hastada paroksismal/epileptiform aktivite goézlendi.
6 hastadan 4’line BOS incelemesi yapilmis olup 3
hastada protein artisi, 1 hastada ise pleositoz saptandi.
Limbik ensefalit ile izlenen 6 hastadan 5'inde takipte
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olim izlendi.

Hizli progresif serebellar sendrom tanisi ile takip
edilen hastalarin % 66,7’si kadin cinsiyetindeydi. Bitiin
hastalar ylirime gigliglu ve dengesizlik sikayeti ile
acil servis yada polikliniklere basvurmustu. Noérolojik
muayenelerinde 6 hastanin timinde ylrlyls ataksisi
bulunmaktaydi. Hastalarin tiimiinde malignite mevcut
olup, yarisinda bilinen yada yeni tani KHAK, 2 hastada
yeni tani over kanseri ve 1 hastada Hodgkin lenfoma
bulunmaktaydi. KHAK olan 2 hastada anti-sox ve
zic antikor birlikteligi izlenirken, over kanseri olan
hastalarda anti-Yo ve Hodgkin lenfoma olan hastada
anti-tr pozitifligi mevcuttu (Tablo 2.).

Stiff person sendromu (SPS) 2 hastada saptandi.
Hastalarda takip sireleri iginde malignite saptanmadi.
Her iki hastada da ekstremitelerde siddetli kasiima, agri
sikayeti mevcuttu. iki hastamizda da 5giin siireyle 1000
mg iv metilprednizolon tedavisini takiben oral idame
metilprednizolon, baklofen ve diazepam tedavileri
uygulanmistr.

Motor noron hastaligi (MNH) 2 hastada saptanmis
olup, 2 hastada da anti-tr pozitifligi mevcuttu.
Hastalardan birinin akciger biyopsisinde
gastrointestinal adenokarsinom infiltasyonu saptandi.
Diger hastada tetkiklerde malignite saptanmadi.
Yapilan EMG incelemelerinde 2 hastada da spinal
gangion proksimalinde yaygin motor unit kaybina
yol acan norojenik degisiklikler mevcuttu. 1 hastaya
5 glin 1000 mg iv metiprednizolon + 5 giin 0,4 gr/kg
IVlg uygulanirken diger hasta kontrollerine gelmemesi
nedeniyle tedavi alamamist.

iki hasta néromuskiiler kavsak hastaligi tanisi ile takip
edilmisti. Bir hasta bulber semptomlar, diger hasta
cift gorme sikayeti ile bagsvurmustu. Bir hastada anti-
titin pozitifligi izlenirken diger hastada anti-CASPR 2
antikoru bulunmaktaydn. iki hastanin izleminde de
malignite saptanmadi ve yapilan toraks bilgisayarli
tomografide timoma bulunmadi.

Hastalarin takip stresi 10-720 giin arasinda degismekte
olup, 14 hastanin (%66,7) farkli nedenlerle siireg icinde
takibi sonlanmistir. Takip siireci icinde toplam 5 hastada
(%23,8) olum izlenmis olup hastalarin hepsi limbik
ensefalit ile takip edilen hastalardir. Bu hastalardan 1
hasta pulmoner emboli nedeni ile kaybedilmis olup,
diger hastalarda hastane disi 6lim izlenmis olmasi
nedeniyle 6lim sebeplerine ulasilamamistir.
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TARTISMA

Hastalarda PNS tanisi zor olabilir ve hastalarda beyin
metastazl veya karsinomatéz menenjit gibi kanserin
dogrudan tutulumu ile koagllopatinin, tedaviye
baglh norotoksisitenin, metabolik problemlerin veya
enfeksiyonlarin neden oldugu dolayli tutulumlarin
dikkatli bir sekilde diglanmasi gerektirir (8).

Belirtilen insidans milyon kisi yili basina 1,6 ila 8,9
arasinda degismektedir; bu da yetersiz teshis ve
eksik raporlamanin hala 6énemli sorunlar oldugunu
gostermektedir (8). Altta yatan bir malignite ve/veya
klinik sendrom icin yiiksek 6zgullige sahip serolojik
biyobelirteglerin kesfi, bu sendromlarin daha fazla
taninmasina ve daha erken teshis edilmesine vyol
acmistir (1).

Antikorlar, ndrolojik sendromlarin paraneoplastik
kokeninin ve bazi durumlarda spesifik timor tird
varliginin belirtecleri olarak gorev yapar (9). Ancak ¢ok
sayida paraneoplastik antikor tlru tanimlanmis olsa
da, PNS'li hastalarin %50'sinden azinda paraneoplastik
antikorlartespitedilebilir (2). Bunedenle paraneoplastik
antikorlarin negatif saptanmasi PNS tanisini ekarte
edemez (2).

PNS' ler yaklasik 300 kanser hastasinin 1'inde gelisir
ve PNS' li hastalarda malignite insidansi sendroma
bagli olarak %5 ila %60 arasinda degisir (2, 8).
Hastalarda norolojik bozukluk, kanser klinik olarak
belirginlesmeden 6nce gelisebilir ve hastalar sendrom
sonrasi malignite tanisi alabilir (2, 10). Literatiirde
yapilan bir calismada hastalarin %65' inde PNS timor
tespitinden 6nce ortaya ¢ikmistir (11). Calismamizda
5 hasta (%33,3) PNS tanisi nedeniyle arastirilirken
yeni kanser tanisi almis 1 hasta ise bilinen malignite
turtnden ayri ikinci bir kanser tanisi almistir.

PNS hastalarinda her tirli kanser gelisebilir (12).
PNS’ler c¢ogunlukla KHAK olmak (zere, meme,
jinekolojik kanserler, endokrin timdérler ve Hodgkin,
Non- Hodgkin lenfoma gibi bir¢ok kanser tiri ile iliskili
bulunmustur (9, 12, 13). Literatur verileri ile benzer
olarak bizim hasta grubumuzda da KHAK hastalari
cogunlukta saptanmisti.

Hastalarda PNS iliskili belirli bir nérolojik bulgu yoktur
(8). Santral sinir sistemi yada periferik sinir sistemi
hastalarda etkilenebilir (11). Daha 6nce "klasik PNS"
olarak bilinen ve artik "ylksek riskli fenotipler"
olarak tanimlanan spesifik klinik tablolarin siklikla
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paraneoplastik bir etyolojisi vardir. Yiksek riskli
bu fenotipler hastalarda ensefalomyelit, LE, HPSS,
opsoklonus-  myoklonus, sensoriyel néronopati,
gastrointestinal psddoobstriksiyon ve Lambert-
Eaton miyastenik sendromundan olusmaktadir (8).
LE disi ensefalitler, SPS, Morvan Sendromu, izole
myelopati, Myastenia Gravis (MG) ve paraneoplastik
poliradikiilondropatiler ise hastalarda orta riskli fenotip
grubunu olusturmaktadir (10). HPSS ve sensoriyel
noropatiler hastalarda daha sik goriilen sendromlari
olusturmakta ve bunu siklik olarak LE ve paraneoplastik
ensefalomyelitlerizlemektedir (11). Bizim ¢alismamizda
da literatir verilerine benzer olarak hastalarda en sik
HPSS ve LE izlenmistir.

Galismamizda hastalarin yaklasik yarisinda BOS protein
artisi saptanirken, %19’ unda pleositoz izlenmistir.
Hastalarin BOS tetkik sonuglari normal olabilecegi gibi
hastalarin incelemelerinde hafif inflamatuvar 6zellikler,
ihmli hicre ve protein artisi yada oligoklonal bant
pozitifligi saptanabilir (2, 10). BOS glukozu hastalarda
genellikle normal dlzeydedir (10). Otoantikorlar
siklikla BOS’ta pozitif izlenir (10). Bizim hastalarimizda
da BOS’ta antikor incelemesi yapilan 7 hastadan 6’
sinda serum antikoru BOS’ ta da pozitif izlenmisti.
PNS'de farkli norolojik sendromlar ile iliskili cesitli
antikorlar rapor edilmistir (2). Oliviera ve ark.” nin 17
hastalikserisinde ensikanti-Yo saptanirken, onuanti-Hu,
Ma?2 ve titin takip etmektedir (13). Bizim ¢alismamizda
ise en sik anti-amfifizin, anti-Yo ve anti-CASPR2
antikorlari izlendi. CASPR2 antikorlari literatiirde daha
cok erkek hastalarda ve en sik otoimmun ensefalit ve
limbik ensefalit iliskili bildirilmistir (14). Benzer olarak
bizde de 3 hastanin 2’si erkek cinsiyetinde olup, limbik
ensefalit ile takip edilmisti. Anti-amfifizin ilk olarak
SPS olan meme kanserli bir kadin hastada bildirilirken,
ilerleyen donemde limbik ensefalit, serebellar
dejenerasyon ve polinéropati gibi bircok farkh
norolojik tablo ile iliskisi olabildigi rapor edilmistir (15).
Cogunlukla ileri yasta ve her iki cinsiyette de benzer
oranlarda gortlmektedir (15). Hastalarimizda da daha
once bildirilen vakalara benzer olarak anti-amfifizin
cinsiyet farki gozetmeksizin farkli sendromlar (HPSS,
SPS, MNH ve myoklonus) nedeniyle degerlendirilen
hastalarda pozitif izlenmisti.

PNS’nin tedavisinde altta yatan kanserin tedavisi ve
imminoterapiler olmak Uzere iki 6nemli basamak
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bulunmaktadir (1). Hastalarda immiinoterapiye yanit
hastalarda semptom sonrasi tedaviye baglanma zamani
yada mevcut antikor tipine ve klinik sendroma goére
farkhhk gosterebilmektedir (1). Hicre igi antijene karsi
otoantikor positifligi olan hastalar néral hicre ylzey
antijenine karsi pozitifligi bulunanlara gére daha direncli
bir seyre sahiptir (1). Hastalarda IVIg, plazmaferez ve
intraven6z pulse metilprednizolon tedavileri baslica
akut tedavi seceneklerini olusturmakta ve hastalarda
tek yada kombine bigimde tercih edilebilmektedir
(1). idame tedavisi icin siklikla kullaniimasina ragmen,
rituximab ve siklofosfamid gibi ikinci basamak ajanlar,
ozellikle kesin PNS tani kriterlerini karsilayan hastalarda,
hastalik seyrinin erken déneminde kullanilabilir (1).

PNS c¢ogunlukla subakut progresif seyirli olup
hastalarda haftalar ile aylar igerisinde morbiditeye
neden olabilir (2). Ancak relaps, yavas progresyon yada
benign seyir izlenmesi de PNS tanisini dislamaz (2). PNS
bireylerde ciddi sakatlik ve 6lime dahi neden olabilir
(11). Prognoz ve ortalama hayatta kalma malignite
tiiri ve PNS klinigine gore degiskenlik gosterir (10,
13). Bununla birlikte, PNS hastalari ile ilgili veriler
kigik ve oldukga secilmis gruplar, az sayida randomize
calisma, spontan iyilesme raporlari ve tedavinin
yararlarina iliskin yorumlar nedeniyle sinirlidir (10).
Oliviera ve ark” nin PNS hastalarini inceledikleri
calismalarinda hastalarda %59 oraninda 6lim
saptanmistir (13). Bizim c¢alismamizda daha disik
oran mevcut olup, takiplerinde hastalarin %23,8’inde
olum izlenmistir. Literatirde 20 farkli merkezden
verilerin degerlendirildigi farkli bir calismada ise farkl
antikorlara sahip 403 PNS hastasinin 6lim nedenleri
degerlendirilmesinde 109 hastanin PNS, 150 hastanin
timor progresyonu, 59 hastanin diger nedenler ve 85
hastanin bilinmeyen sebeplerle 6ldigi rapor edilmistir
(11). Olim oranlarinin ¢alismalar arasi farklilk
gostermesinin takip sdreleri, takip disi kalan hasta
oranlari ve retrospektif yada prospektif dizayn edilen
¢alismalar nedeniyle olabilecegini diisinmekteyiz.

Limbik ensefalit tanimi ilk kez 1960°da yapilmis olup,
1980 ve 1990’ larda norogoriintileme calismalarindaki
gelismeler ve yeni antikorlarin kesfi ile tani sikhgi
ve kolayhgr artmis ve aslinda sikhginin hafife
alindig1 gosterilmistir (16). Paraneoplastik LE tanisi
semptomlarin kanser iliskili bircok diger durum ile
(ilag yan etkisi, enfeksiyon, toksik ensefalopati) iliskisi
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olabilmesi nedeniyle zordur (7). KHAK, LE hastalarinda
en sik rastlanan kanser taridir (7, 12). Glltekin ve ark.
50 hastayi degerlendirdikleri calismalarinda hastalarda
en sik %40 oraninda KHAK tespit etmistir (7). Bizim
inceledigimiz LE hastalarimizinda ise %50Q’si bilinen
yada yeni tani KHAK tanisina sahipti. Anti-Hu, anti-Ma2,
CV2/CRMP 5 ve anti-amfifizin LE iliskili baslica hiicre igi
otoantijene karsi gelisen antikorlardir (16). Klasik LE
hastalarinda ¢ogunlukla 3 aydan kisa siirede gelisen
irritabilite, depresyon, ndbetler, hallisinasyonlar ve
kisa donem bellek kayiplari izlenir (8, 16). Giometto ve
ark. calismasinda LE hastalarinin %55,5’inde psikiyatrik
semptomlar ve %48,0'iInda ndbet saptamistir (11).
Glltekin ve ark! nin g¢alismasinda ise hastalarin
¢ogunlugunda bellek sorunlari ve 50 hastanin 25’inde
ndébet izlenmistir (7). Bizim hastalarimizin da literattr
verilerine benzer olarak yarisi nébet, yarisi kognitif
etkilenim nedeniyle basvurmustu. Hastalarin yaklasik
%80’ inde BOS incelemelerinde hafif pleositoz ve
artmis protein dulzeyleri izlenirken, voltaj bagimli
potasyum kanalina (VGKC) karsi antikor pozitifligi
olan hastalarda BOS protein dlzeyleri normal
saptanabilir (16). Bizim c¢alismamizda LE tanisi ile
takip edilen hastalarda 4 hastaya BOS incelemesi
yapilmis olup %75’ inde protein artisi, %25’ inde ise
pleositoz izlenmisti. BOS incelemelerinde inflamatuvar
degisiklikler olsun yada olmasin hastalarin ¢ogunda
tek tarafli asimetrik medial temporal lobda FLAIR ve
T2 agirhkli MR gorintileme sekanslarda intensite
artisi izlenir ve kontrast tutulumu sik izlenen bir bulgu
degildir (16). Cok merkezli bir calismada hastalarin
%57,1" inde yapilan MR gorintilemelerinde limbik
bolge etkilenimi saptanmis (11), Gultekin ve ark.
nin ¢alismasinda ise LE hastalarinin %56’ sinda MR
gorintileme anormallikleri izlenmistir (7). Ancak
bizim calismamizda oran daha disik olup, hastalarin
% 33,3’ Unde MR gorintilemelerinde intensite
degisikligi saptanmistir. EEG degerlendirilmelerinde
paroksismal/epileptiform aktivite degisiklikleri LE
hastalarinin yarisinda izlenmekteydi. Bizim verilerimize
benzer olarak yapilan bir calismada paraneoplastik LE
hastalarinin %54’ inde EEG degisiklikleri saptanmistir
(7).

Hizli progresif serebellar sendrom 6nceleri subakut
serebellar dejenerasyon olarak adlandiriimakta olup,
hastalarda cogunlukla 3 aydan kisa siirede hizliilerleyen
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ve hastayl 6nemli oranda etkileyen serebellar bulgular
ile karakterizedir (8). Yuriliyls ataksisi ilk ve en temel
bulgu olup hastaligin ilerleyen donemlerinde gévde ve
ekstremite etkilenimleri ile nistagmus eklenir (8, 10).
Erken donemde bulgular asimetrik olsa da hastaligin
ilerleyen doénemlerinde simetrik bilateral etkilenim
izlenir (9). Calismamizda da HPSS ile degerlendirdigimiz
hastalarin hepsi ylrime glgligu ve dengesizlik ile
basvurmustu ve hepsinin basvuru aninda norolojik
muayenelerinde ataksisi mevcuttu. Anti-Yo, serebellar
bulgular ile iliskisi olan en tipik antikordur ve siklikla
jinekolojik yada meme kanseri olan kadin hastalarda
saptanir (8). Anti-Yo disinda anti-tr, anti-Hu, anti-
amfifizin ve zic 4 iliskili HPSS vakalari mevcuttur (10,
17). Ulkemizden bildirilen iki HPSS olgusunun birinde
anti-Yo iliskili meme kanseri izlenirken, diger hastada
anti-Hu iliskili KHAK mevcuttur (18). HPSS saptadigimiz
6 olguda literatiir ile benzer antikorlar izlendi. Bizim
hastalarimizda da HPSS ve anti-Yo pozitifligi saptanan 2
kadin hastada arastirmalarinda over kanseri saptandi.
Anti-tr pozitifligi olan erkek hastada ise literatir
ile uyumlu olarak tani aninda Hodgkin Lenfoma
bulunmaktaydi.

Stiff person sendromu hasta grubumuzda oran olarak
daha oOnce bildirilenlerden daha yiksek izlenmis olup,
SPS 2 hastada (%9,5) saptanmistir. Klinik bulgular
gogunlukla aylar icerisinde gelisir (12). Siklikla kalga
ve bacak kaslari etkilenir ve hastalarda agrili kas
kramplari gorilir (12). Hastalarimizda da benzer olarak
bacaklarda kasilma sikayeti mevcuttu ve norolojik
muayene bulgularinda ekstremitelerinde spastisite
izlenmekteydi. Sendrom gogunlukla anti-amfifizin iligkili
meme kanser hastalarinda gorilir. Bir hastamizda
anti-amfifizin antikoru izlenmis ancak arastirmalarinda
malignite saptanmamisti. Farkli olarak Erkoyun ve ark.
ise bildirdikleri 3 SPS tanili hastanin 2 sinde anti-GAD
antikorunu pozitif saptamislardir (18).

Eriskinlerde paraneoplastik opsoklonus-myoklonus
sendromu ¢ogunlukla KHAK, jinekolojik veya meme
kanserleri ile iligkilidir (8, 12). Hastalarda beyin
MR goriuntilemeleri normal saptanir (12). Eriskin
hastalarda siklikla meme veya jinekolojik kanser iliskili
anti-Ri antikor pozitifligi saptaniken, pediatrik vakalarda
antikor pozitifligi bulunmayabilir (12). Bizim hasta
grubumuzda bir hastada izole myoklonus saptanmisti.
Opsoklonus gézlenmemisti ve anti-amfifizin antikoru



iYIGUNDOGDU ve ark.
Paraneoplastik norolojik sendromlar

pozitif bulunmustu.

Paraneoplastik MNH daha nadir olup, ¢ok merkezli bir
¢alismada PNS hastalarin %2’ sinde MNH saptanmistir
(11, 17). Subakut siklikla alt motor néron etkilenimi ile
birlikte BOS’ ta ihmh inflamatuvar degisiklikler temel
ozelliklerini olusturur (17). Hastalarin azinda antikor
pozitifligi izlenir (12). Ancak bizim 2 hastamizda da
anti-tr pozitifligi izlenmisti. 1 hastada arastirmalarda
akcigerde gastrointestinal adenokarsinom metastazi
bulunumstu. Ulkemizden de KHAK hastasinda anti-
Hu ve over kanseri hastasinda anti-Yo iliskili vakalar
bildirilmistir (12).

Oliviera ve ark., hasta serisinde 17 hastada 3’Unde
MG saptamis ve bu hastalarin hepsinde anti-titin ve
timoma varligr gozlemistir (13). Anti-CASPR2 iliskili
norolojik sendromlardan birisi de MG'dir ve yapilan
bir sistematik derlemede 38 vaka bildirilmistir (14).
CASPR-2 antikor pozitifligi olan vakalarda mutlaka
timoma varligl da arastiriimalidir. Bizim ¢alismamizda
MG saptanan hastalardan 1’inde CASPR2, diger hastada
anti- titin pozitifligi mevcuttu ve ancak 2 vakamizda da
yapilan tetkiklerde timoma saptanmamisti.
Calismamizin  bazi  kisithhklar bulunmaktadir. ilk
olarak calisma retrospektif dizayn edilmistir. ikincisi
panellerde yer alan otoantikorlar merkezler arasinda
degisken oldugundan, daha o6nce bildirilen serilerle
dogrudan karsilastirma yapmak zordur. Takipte
kaybolan hastalar nedeniyle uzun dénem hasta
verilerinin degerlendirilmesi de kisith olmaktadir.

SONUC

Sonug olarak, PNS hastalarda timor tanisi konulmadan
once ortaya cikabilir. Anti-néronal antikorlar hastaligin
tanisinda 6neme sahiptir. PNS nadir oldugundan tani
zordur ve siklikla hastaya yanlis tani konulur yada tani
atlanabilir. Hastalarda erkentanive tedavisemptomlarin
iyilestiriimesi ve stabilizasyonu hastalarda disabilite
ve Olim gelisimi acgisindan 6nemlidir. Bu nedenle
hekimlerin PNS semptom ve bulgularini iyi tanimasi
ve uygun tani ve tedavi planini zamaninda belirlemesi
acisindan buyik hasta sayili prospektif cok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.
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