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OZET

Otuzyedi yasinda kadin hasta sag ayakta belirgin olan ve merdiven ¢ikarken artan yiirlime giigliigii ile degerlendirildi. Olgunun polindropati
etyolojisine yonelik olarak ayrintili incelemeleri yapildi. BOS incelemelerinde protein degeri: 313 mg/dl olarak saptandi. Hastanin BOS ve serum
incelemelerinde monoklonal gamopati saptandi. Olgunun BOS IgG degeri 39.0 mg/dl idi. Torakolomber BT'de mediiller infiltrasyon ile uyumlu kitle
saptand1. Hasta litik lezyon nedeniyle opere edildi ve eksizyonel biyopsi materyalinin patolojik degerlendirme sonucu "plazma hiicreli tiimor " olarak
bildirildi. Ayrintili elektrofizyolojik ve klinik degerlendirmeler neticesinde paraneoplastik sensorimotor mikst tip polindropati tanisi aldi. Sonug
olarak akut ve progressif baslangich polindropatilerin etyolojisinde paraneoplastik siiregler goz dniinde bulundurulmali ve etyolojiye yonelik ayrintili
incelemeler olanaklar dahilinde mutlaka yapilmalidir.
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ABSTRACT
A Case of Paraneoplastic Peripheral Neuropathy Preceding Plasma Cell Tumor

A Thirty seven year old female patient was evaluated for complaint of walking difficulty more prominent in right leg that increase whenever she
climbed up stairs. Patient was previously evaluated for particularly for polyneuropathy etiology. Protein value was found 313 mg/dl in cerebrospinal
fluid (CSF) examination. Monoclonal gammopathy was detected in serum and CSF of patient. IgG value in CSF of patient was 39.0 mg/dl. A mass
consistent with medullary infiltration was detected in thoraco-lumbar CT. Patient was operated for lytic lesion and pathologic examination of
excisional biopsy material was reported as “’plasma cell tumor’’. As a result of detailed clinical and electrophysiologic evaluations the patient was
diagnosed with paraneoplastic sensory motor mixed type polyneuropathy. Consequently, paraneoplastic processes should be considered in etiology of
acute and progressive onset polyneuropaties and if possible, detailed studies for etiology should be performed in these patients.
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Paraneoplastik polindropatiler malignitelere bagli veya malignitenin erken dénemde yakalanabilmesi agisindan ¢ok
birlikte ortaya ¢ikan ender olmakla birlikte, kanser hastalari- Onemlidir. Akut polindropatilerin etyolojisinde,
nin yaklasik %4-5 'inde goriilen klinik tablolardir (1). Genel- paraneoplastik sendromlarin da goz 6niinde bulundurularak
likle subakut veya kronik baslangi¢chidir ve nonpesifik duysal bu yénde ayrntili inceleme yapilmasinin erken tani ve teda-
semptomlar 6n plandadir. En sik kii¢iik hiicreli akciger kan- vi agisindan Snemine dikkat ¢ekilmistir.

seri, daha ender olarak da diger organ malignitelerine

sekonder olabilir (2). Plazma hiicreli neoplaziler ii¢ farkli OLGU SUNUMU

klinik hastalik seklinde goriilmekte; sistemik hastalik varli-
ginda miiltipl myelom, ekstramediiller yerlesmis timor ile
birlikte sistemik belirti yoksa ekstramediiller plazmositom,
mediiller bolgelerde lokalize yerlesmis timor ile birlikte
sistemik belirti yoksa soliter plazmositom olarak adlandiril-
maktadir (3,4). Burada subakut olarak baglayip progresyon
gOsteren paraparezi klinigi ile bagvuran EMG’sinde aksonal
tutulumun 6n planda oldugu, sensorimotor polindropati
saptanan yapilan ileri tetkikleri ile mediiller bolgede lokalize
plazma hiicreli tiimor (soliter plazmositom) tespit edilen bir
olgu sunulmustur. Bu klinik tablolarin tanisi altta yatan,

Otuzyedi yasinda kadin hasta ilk olarak sag ayakta daha
belirgin olan iki tarafli bacaklarda gii¢siizliik, merdiven
¢ikarken ve yiirlirken zorlanma yakinmalartyla degerlendiril-
di. Oykiisiinde bu sikayetlerinin yaklagsik 1 ay énce basladigi,
giderek siddetlendigi ve son bir haftadir desteksiz yiiriimekte
belirgin olarak zorlandigi &grenildi. Ozgegmisinde
posttravmatik epilepsi tanisi bulunan olgunun 20 yildir nSbet
gegirmedigi ve kommunikan hidrosefali tanisinin da bulun-
dugu tespit edildi. Fizik muayenesinde burun ve ¢enede daha
belirgin olan eritemli papiilopiistiiler lezyonlar vardi. Her iki
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elinde comak parmak olarak adlandirilan deformasyon mev-
cuttu. Norolojik muayenede BOS protein artisi ile agiklanabi-
lecek bilateral papil 6dem saptandi. Motor muayenesinde kas
glicii sag alt ekstremitede ayak dorsofleksiyonu 4+/5 ve
plantar fleksiyonu 5-/5, diz fleksiyonu ve ekstansiyonu 5-/5,
kalga fleksiyonu 5-/5, kalga ekstansiyonu 5-/5 idi. Sag iist
ekstremite distalde 4+/5, proksimalde ise 5-/5 kas giicii sap-
tandi. Olgunun ayrica sol iist ve alt ekstremite distal ve
proksimalinde 5-/5 kas giicii ve duyu muayenesinde ise
simetrik distal hipoestezi mevcuttu. Ataksi bulgusu yoktu.
Alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri alinamaz iken iist
ekstremitelerde hipoaktifti. Otonom fonksiyonlart ve diger
ndrolojik muayene bulgulari olagan idi.

Tam kan saymmi, biyokimyasi ve sedimentasyon hizi,
tiroid fonksiyon testleri ve periferik yaymasi normal idi.
Parathormon degeri 98.7 olarak yiiksek saptanan olgunun
tantya yonelik troid otoantikorlari, idrar kalsiyum ve fosfor
degerleri ile VitD3 diizeyleri gonderildi. Elde edilen sonuglar
normal smmirlarda saptandi. Ilgili béliimlerin ek onerileri
olmadi. Elektronéromiyografi'sinde (EMG); st
ekstremitelerin etkilendigi (ulnar ve median motor sinir ileti
hiz1 <50 m/sn, ulnar motor sinir amplitiidii: 5,3 mV ve
median motor sinir amplitiidii: 3,2 Mv) ve alt ekstremitelerde
daha belirgin olmak {iizere aksonal tutulumun &n planda
(tibial ve fibiiler motor sinir amplitiidleri <1.8 mV, ileti hizla-
r1 <40 m/sn) oldugu mikst tip sensorimotor polindropati (iist
ekstremitelerde median ve ulnar duysal sinir, alt ekstremitede
ise sural sinir aksiyon potansiyelleri elde edilemedi) saptandi.
Radikiiler etkilenimi gostermek amaciyla paraspinal kaslarda
yapilan igne EMG’de akut denervasyon bulgusu olan
fibrilasyon potansiyelleri veya pozitif keskin dalgalar izlen-
medi. Ancak st ve alt ekstremitelerde igne EMG ile incele-
nen kaslarda anlamli derecede akson kaybini diisiindiirecek
spontan denervasyon potansiyellerinin yanisira, motor {init
potansiyel (MUP) analizinde normal MUP’lerin yamsira
polifazik MUP’ler saptandi. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesinde protein: 313 mg/dl, kloriir: 120 mEq/L glukoz:
67 mgr/dl olarak saptandi. Es zamanl kan glukoz degeri: 82
mg/dl idi. Mikroskopik incelemesinde hiicre ve 16kosit yok-
tu. BOS kiiltiirlerinde iireme olmadi. BOS IgG indeksi 0.58
olarak saptandi. Oligoklonal band pozitif elde edildi. Serum
protein elektroforezinde paraproteinemi bandi izlenmedi.
BOS immiin elektroforezinde monoklonal gamopati tespit
edilen olgunun BOS IgG degeri: 39.0 mg /dl, IgA degeri:
1.00 mg/dl ve IgM degeri: 0.35 mg/dl idi. Hastanin tekrarla-
nan LP’sinde BOS protein: 389 mg/dl, kloriir: 122 mEq/L,
glukoz: 64 mg/dl olarak saptandi. Ilk LP’ye benzer sekilde
mikroskopik incelemede hiicre ve 16kosit saptanmadi. Protein
elektroforezde paraproteinemi bandi izlenmedi. Serum
immunfiksasyon elektroforezinde IgG degeri: 41,0 mg/dl,
IgA degeri: 1,26 mg/dl ve IgM degeri: 0,46 mg/dl olarak
saptand1. BOS proteinini subaraknoid blok yaparak yiikselte-
bilecek patolojileri saptamak amaciyla ilk olarak direkt
vertebra grafisi ¢ekildi.

Vertebra grafisinde T10-T11-T12 diizeyinde litik lez-
yonla uyumlu goriiniim saptandi. Torakolomber vertabral
MRG'de ise T10 vertebra korpusunun inferior yarisini, T11
vertebra korpusunun timinii ve TI12 vertebra korpusu
stiperior yarisini tutan, T11 vertebra korpusunda yiikseklik
kaybi1 ve retropulsiyon olusturarak spinal kanal ¢apini daral-
tan Oncelikle mediiller infiltrasyon ile uyumlu MRI bulgulart
saptandi (Resim 1). Torokalomber MRI’da gdzlenen
mediiller infiltrasyon yapan goriiniim torakolomber BT ile
dogrulandi. Litik lezyon nedeniyle operasyon planlandi.
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Operasyon sirasinda lezyondan yapilan eksizyonel biyopsinin
patoloji sonucu plazma hiicreli tiimor olarak raporlandi.
Hematoloji tarafindan devir almman olgunun sag superior
pubic ramiden yapilan biyopsi sonucu plazmositom ile uyum-
lu degerlendirildi. Olguya plazma hiicreli timdr tanisiyla en
az 3 kiir olmak {izere kemoterapi (melfelan 0,15mg/kg ve 40
mg prednizon baslandi. Sonrasinda steroid kesilerek sirastyla
siklofosfamid 1500 mg/m” ve carmustine 250 mg/m’ tedavi-
leri eklendi.) verilmesi planlandi. Kemoterapi sonrasi izlem-
lerde hastanin kas giiciinde iyilegsme goriildi. Yiiriime giiglii-
gii desteksiz yiirlimesini saglayacak diizeyde olmak iizere
kismen diizeldi. EMG bulgularinda ise amplitiid diisiikligiin-
de daha belirgin olmak iizere incelenen sinir ileti hizlarinda
da diizelme oldugu tespit edildi (iist ekstremitede ulnar motor
sinir amplitiidii: 6,3 mV, median sinir motor amplitid: 3,9
mV, tibial ve peroneal motor sinir amplitiid degerleri sirastyla
2,3 Mv ve 2,4 mV olarak tespit edildi).

Resim 1. Torakovertebra MRG'de T10-11-12 duzeyinde
vertebra korpuslarinda retropulsiyona sekonder spinal kanal
¢apinda daralma yapan meduller infiltrasyon ile uyumlu goru-
nam.

TARTISMA

Plazma hiicreleri doku (iist solunum ve gastrointestinal sistem
mukozasi) ve lenforetikuler sistem organlarinda (kemik iligi,
lenf bezi, karaciger) bulunmakta ve bunlardan plazma hiicreli
neoplaziler adi altinda neoplaziler gelismektedir (5). Plazma
hiicreli timorler  B-lenfositlerinden  koken alan,
immunglobulin sentezleyen plazma hiicrelerinin
proliferasyonu ve birikimi sonucu gelisen tiimorlerdir (3).
Plazma hiicreli tiimorler ABD’de yilda 3-4/100000 oraninda
goriilmekte (5) ve tim kanserlerin yaklasik %1’ini olustur-
maktadir (5). Plazma hiicreli neoplazmlarin histolojik olarak
birbirlerinden ayrimi miimkiin degildir (4). Ayirict tant kli-
nik, radyolojik ve laboratuar tetkikleriyle yapilmakta, tedavi
sec¢imi, tedavi plan ve prognoz tayininde énem tagimaktadir.
Olgumuz da bu nedenlerden dolay1 tedavi se¢im ve planini
belirleyebilmek amaciyla ayrintili incelemeler yapilmustir.
Prognozu belirleyen en oOnemli faktor hastaligin miiltipl
myeloma doniismesidir (6). Ekstrameduller plazmositomlar
plazma hiicreli neoplaziler iginde en iyi prognoza sahip tii-
morlerdir (5). Lokal niiks %10°dan az, bolgesel yineleme 10
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yilda % 15 den daha azdir, ancak hastalarin % 10-40’1 za-
manla multip] myeloma progrese olmaktadir (5). Bu oran
soliter kemik plazmositomda % 58’dir. Soliter plazmositom
siklikla kosta ve vertebralarin posterior elemanlarinda goriil-
me egilimindedir. Tuttugu kemikte ekspansiyon yaratir.
Olgumuzda da benzer lokalizasyon bulgulart saptandi.
Multipl myelom ise prognozu en kétii ve dliimle sonuglanan
plazma hiicreli neoplazidir. Lokal rekiirrens veya yaygin
hastalik orjinal lezyon tedavi edildikten yillar sonra bile
goriilebilir. Hastamiz multipl myelom yoniinden arastirilmus,
yetersiz tan1  kriterleri olmasi nedeniyle mediiller
plazmositom tanist almistir. Multipl myelom gelisimi agisin-
dan takip programina alinmistir.

Plazma hiicre hastaliklar1 olarak bilinen bu hastaliklar-
da monoklonal Ig sentezlendigi ozellikle de multiple
myelomda M komponentinin %60 IgG , %25 IgA, nadiren de
Ig M o6zelliginde oldugu belirtilmektedir (7). Olgumuzda da
saptanan monoklonal Ig’nin ¢gogunlugunu IgG komponentinin
olusturdugu tespit edildi.

Paraneoplastik periferal noropatiler bazi durumlarda
heterojen 6zellikte goriilebilir. Polindropati ve timor arasin-
daki iliski net olarak gdsterilmistir. Kanserli olgularda gorii-
len noropatiler genellikle tedavi yan etkileri, metabolik bo-
zukluklar, leptomeningeal metastaz veya tiimor hiicrelerinin
dogrudan invazyonu gibi nedenler ile ortaya ¢ikmaktadir (8).
Paraneoplastik polindropati tanimlanmasina karsilik olarak
gelisen noropatilerdeki durum, kanser hiicresi ve periferal
sinir sistemindeki yaygin olarak bulunan antijenler ile reaksi-
yona giren antikorlarla iligkilidir (9). Antigangliosid antikor-
lar immuno blot ve ELISA ile tespit edilir. Antigangliosid
antikorlar baslica IgM anti-GM1 tipindedir. Ancak bu anti-
korlarin saglikli kisilerde de bulunabildigi ayrica varliginin
noropatinin derecesi ile ilintili olmadigi bildirilmektedir.
Antoine ve arkadaglari antiganliosid antikorlarin genellikle
paraneoplastik polinéropatilerin temel immunolojik belirteg-
leri olmadigmi bildirmislerdir (10). Cogu paraneopastik
antijen hiicrede sitoplazmada ya da nukleus’ta lokalizedir.
Bunlara reaktif olarak gelistigi diisiiniilen antikorlarin (anti-
Yo, anti-Hu, anti-Ri) patojenik rolii gosterilememistir. Bu
tablolarda paraneoplastik antikorlar T lenfosit aktivasyonu-
nun bir gostergesi niteliginde degerlendirilmektedir.
Noropatiler ile en sik iliskili olan antikor anti-Hu antikorudur
ve baslica sensoriyel néropatiler ile iliskilidir. Ozellikle Hu
antikoru pozitif olgularda duysal noropatiye siklikla eslik
eden miyelit 6n boynuzu da etkileyerek motor ileti inceleme-
lerinin de ileri derecede bozulmasina sebep olabilir (11).
Anti-CV2 antikoru sensoriyel veya sensorimotor ndropatiler
ile iliskilidir, daha az siklikta goriilmektedir. Genellikle
ndropati tiimdriin tedavisiyle diizelmektedir (9). Olgumuzda
da benzer sekilde paraneoplastik antikor paneli negatif olarak
degerlendirildi. Timoriin tedavisi sonrasinda klinik olarak
sikayetleri gerilemekle birlikte elektrofizyolojik olarak an-
laml degisiklikler goriildii.

Periferik noropatilerdeki periferik sinir tutulumu
malignitenin hem direkt hem de daha nadir olan uzak etkisine
baglt olarak goriilebilir (12). Johnson ve arkadaslart 1979
yilinda periferik sinir gévdelerinin tutulumunda kanserin
uzak etkisinin olabilecegini ortaya koymuslardir (13). Ancak
periferik sinir goévdelerinin tutulumundaki mekanizmalar
heniiz kesinlesmemistir. Monoklonal paraproteinemi olgula-
rinda, periferik sinirin tutulumunda patolojik
immiinglobulinin roliinii tespit etmek i¢in yeni deneysel
calismalarin gerekli oldugu diistiniilmektedir (14). Karsinoma
ile iligkili olarak %47 oraninda sensoriyel ndropati, %1.7
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Guillain Barre Sendromu, %10 monondritis multipleks ve
%4.5 ise aksonal polindropati gelisebildigi bildirilmektedir
(15). Sensorimotor ndropatinin ise monoklonal gamapati,
multipl myelom, POEMS sendromu, Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi plazma hiicresi diskrazilerine siklik-
la eslik edebildigi bildirilmektedir (7). Monoklonal gamopati
saptadigimiz olgumuzda da literatiir bilgisiyle uyumlu sekilde
sensorimotor mikst tipte aksonal tutulumun daha belirgin
oldugu polindropati saptandi.

Paraneoplastik sendromlarn ¢ogunda oldugu gibi
paraneoplastik periferal noropatili olgularda immiinolojik
etyoloji rol oynamasina ragmen, immiinoterapi sonuglart
hayal kiriklig1 yaratmaktadir. Antijenin sitoplazmik yada
niikleer oldugu paraneoplastik sendromlarin biiyiik boliimiin-
de, sinir sistemi disfonksiyonu olasilikla antikorlarin hedef
reseptor yada kanalla etkilesimi yoluyla olusmamaktadir.
Hiicre ylizey antijenlerine yonelik antikorlarin var oldugu
tablolar bunun disindadir, ¢iinkii bu durumlarda antijenler
antikorlar tarafindan erisilebilir lokalizasyonlardadir. Bu
durum LEMS ve paraneoplastik serebellar sendrom icin
gegerlidir. Hiicre yiizey reseptdrlerine yada membran antijen-
lerine yonelik antikorlarin saptandigi hastaliklar i¢in dnerilen
immiinoterapiler plazma degisimi, immiinadsorbsiyon,
steroid ve 1VIg seklindedir (16). Intraselliiler hedef antijen
saptanan yada giiclii bir hiicresel immiin reaksiyon bulunan
hastalarda plazma degisimi ve immiinadsorbsiyon tedavileri-
nin yararli sonuglar vermesi beklenmemektedir. Bu tiir vaka-
larda efektor T hiicre fonksiyonlarini ve aktivasyonunu mo-
diile edecek tedaviler daha mantikli goriinmektedir. Ancak
giiniimiize kadar steroid, siklofosfamid yada IVIg gibi tedavi-
lerin yada diger immiinsupressif tedavilerin anlamli bir etki-
leri  gosterilebilmis  degildir (17,18). Bu nedenle,
paraneoplastik sendromlarda tedavinin amaci; tiimérii kontrol
altina almaktir.

Plazma hiicreli tiimorler nadir bir antite olduklar igin
kesin tedavi protokoliinii belirlemek i¢in yapilmis istatistiki
olarak anlamli biiyiik serileri igeren bir ¢alisma yoktur.
Plazmoproliferatif hastaliklara karsi en etkili ajanlardan birisi
(19) melfelan olarak bildirilmektedir. Olgumuzda da bu
tedaviye yanit alindi. Anti-timor tedavinin paraneoplastik
sendrom tablosunu durdurdugu ve hastanin durumunda iyi-
lesmeye yol agtig1 gosterilmistir. Olgumuzda da bu nedenler
ile plazma hiicreli timor tespit edildikten sonra tiimore yone-
lik uygun doz ve siirede kemoterapi uygulandi. Olgunun
takiplerinde ndropati tablosunun klinik ve elektrofizyolojik
olarak diizeldigi gozlendi.

Sonug olarak kemik iliginden koken alan plazma hiicre-
li timorlerin ilk olarak polinéropati klinigi olusturmasi ¢ok
nadirdir. Bu olguda akut-subakut baslayip hizli progresyon
gosteren mikst tip polindropatinin bir paraneoplastik sendrom
oldugu belirlenmistir. Paraneoplastik sendromlarda tani
dogrulandiktan sonra etkin tiimor tedavisi ve immiinsiipresif
tedavi agamalarina gegilir. Bu olgu vasitasiyla akut baslangig-
Ii ve hizli progresif polindropatilerin ayirict tanisinda
paraneoplastik siireclerin dikkatle gdzden gegirilmesi gerek-
tigine ve malignitenin erken tani ve tedavisinin &nemine
dikkat ¢ekilmistir.

Not

Hasta goriintiilerinin ve klinik bilgilerinin kullanilmasi konu-
sunda bilgilendirildi. Hastadan "Bilgilendirilmis olur" alin-
mustir.
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