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Paraneoplastik sendromlar (PNS), malignitelerle
birlikte goérilen, meydana gelmelerinde metastazin
veya primer timérin direkt fiziksel etkisinin rol oyna-
madig! bir grup hastaliktir (1). Paraneoplastik progesi,
malign procesden ayirmak oldukga gilctir. Gizli metas-
tatik tutulum veya timérin obstriksiyonu, tedavinin
ters etkileri, primer sivi-elektrolit bozuklugu ve enfeksi-
yonlar PNS'u taklid edebilir. Paraneoplastik semptom-
larin derecesi ile timérin kitlesi arasinda bir korelas-
yon saptanmamistir. Malign hastaligin tanisindan dénce
ortaya cikabildigi gibi, klinik seyir sirasinda veya nik-
sin ilk bulgusu olarak da gelisebilir. Hail ve Nathason
1970'de
aciklamiglardir: 1) Timdér hucrelerinde embryogenik

PNS'un olusum mekanizmalarini 3 sekilde

depresyon sonucu stimulatdér ya da inhibitér 6zellikte
polipeptid olusumu, 2) Hicresel yikim sirasinda ya da
Ab-Ag etkilesimi sonucu timdér hicrelerinden antigenik
drinlerin salinimi, 3) Ndérovaskiuler refleks.

Akciger kanserinde de %10 oraninda PNS'a rast-
lanmaktadir. Akciger kanserinde goérilen ve bes ana
bashk altinda toplanabilen PNS Tablo 1'de belirtilmistir
(D-

Asagida bu sendromlar tek tek ele alinip, tim 6-
zellikleriyle incelenmeye calisiimistir.

SISTEMIK BELIRTILER

Tablo 1'de de gérilduagu gibi, bronkojenik karsino-
mall hastalarin en az %20'sinde anoreksi ve kaseksiye
bagl kilo kaybi, ates, genel bitkinlik gibi sistemik belirtiler
olusmaktadir. Etyolojik faktér olarak timoér nekrozis fak-
tér (TNF), interlékin-1 (IL-1) ve cesitli prostaglandinler
(PG) sorumlu tutulmaktadir. Ancak bu semptomlari pri-
mer PNS'a baglamadan 6nce, anemi, enfeksiyon, mal-
nitrisyon, sivi ve elektrolit dengesizligi ve ila¢ reaksiyon-
lari gibi faktorleri ekarte etmis olmak gerekir (1).
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Ortostatik hipotansiyon, ileride bahsedilecegi gibi
paraneoplastik otonomik nd&ropatinin bir komponenti
olarak olusabilir (2).

NBTE, genellikle malign hastaliklarda gelisen bir
komplikasyon olup énemli bir morbidité ve mortalité ne-
denidir. Bir otopsi serisinde yapilan ¢alismada NBTE'in
akciger adeno Ca ve bronsioler Ca'da, pankreatik ve
prostatlk adeno Ca'ya go6re iki kat, meme Ca'ya goére 7
kat fazla goéraldigiu tespit edilmistir (3). Burda 6nemli
olan nokta, maligniteli bir hastada yeni duyulan kardiak
Gfirimin NBTE'l akla getirmesi gerektigidir.

PM/DM'll hastalarda malignité gelisimine artmisg
bir egilim oldugu kabul edilmis bir gercektir. PM/DM'e
eslik eden timérlerin siklikla hastaligin klinik alevienme-
si sirasinda teshis edilmesi ve timérin tedavisiyle inf-
lamatuar myopatide belirgin remisyonun ortaya ¢ikmasi
imminologik benzerligi olan ortak bir etyolojik nedeni
dusindirmistir. Tierney ve ark bu iliskide su meka-
nizmalarin roli olabilecegini ileri surmuslerdir (4): 1)
Hastay! her iki hastaliga birden duyarlh kilan imminolo-
jik bir defektin olmasi, 2) Malign hicreler tarafindan
kas ve deri icin toksik olan humoral bir maddenin veya
maddelerin yapilmasi, 3) Kas ve deri ile timdrin kross
reaksiyonuna neden olan imminolojik bir reaksiyonun
varhgi, 4) Virls, cevresel toksinler gibi ortak bir etyolo-
jik faktérin her iki hastaliga birden yol agmasi.

Malignité, myozit tanisindan énce, es zamanh ola-
rak veya sonra ortaya cikabilir. Blylik olgu serilerinin
kombine edilmesiyle, olgularin 2/3'iUnde malignitenin
myozitle es zamanli olarak veya myozitten sonra or-
taya c¢iktigr ve aradaki intervalln 1-2 yil arasinda
degistigi saptanmistir. PM / DM Ii olgular da semptom-
larda ani ve progressif bir alevlenme, tedaviye direncg,
siddetli anemi, sedimantasyon ylksekligi malignité ile
birlikteligi distindiarmelidir (5 ) .

Malignité insldansi DM % 15-26, PM % 3-9 ara-
sinda bildirilmistir. DM, erkeklerde akciger, prostat,
mide Ca, kadinlarda meme ve 6ver Ca ile birlikte goéru-
lirken, akciger kanserleri icinde genellikle kiigik hucreli
ve adeno Ca'da DM'e rastlanmistir. Ancak literatirde
PM/DM ve yassi hiicreli akc. Ca birlikteligi olan vakalar
da vardir (6,7). Ozellikle 40 y. dan sonra ortaya gikan
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Tablo 1. Akciger kanserinde goérilen paraneoplastik

sendromlar

Sistemik Anoreksi, kaseksi

Ates

Ortostatik hipotansiyon

Nonbakteriel trombotik endokardit (NBTE)

Dermatomyozit, polymyozit

SLE

Dermatolojik Comak parmak, hipertrofik pulmoner
osteoartropati

Akantosis nigricans

Diffiz hiperpigmentasyon

Eritema gyratum repens

Eritema multiforme

Pruritis, urtiker, tylosis

Endokrin-Metabolik Cushing sendromu

Jinekomasti
Galaktore
Hipertansiyon
Akromegali
Hipertiroidism
Hipercalsitoninemi
Karsinoid sendrom
Hiperkalsemi
Hiponatremi
Hiperglisemi, hipoglisemi
Hipofosfatemi
Hipoiirisemi
Hematolojik Anemi, polisitemi
Kuagiilopati
Trombositopenik purpura
Lokoeritroblastik rxn.

Eozinofili
Nérolojik Lambert-Eaton myastenik sendrom
Periferal néropati
Visserai néropati
Cerebral ensephalopati
Godérme kaybi
Necrotizan myelopati
PM
Renal Glomerilonefrit

Nef rotik sendrom

DM de, altta yatan bir kanserin varlginin mutlaka arasti-
rilmasi gerektigi unutulmamalidir.

DERMATOLOJIK BELIRTILER

Dermatolojik bulgular iginde en sik goérilen gomak
parmak ve hipertrofik pulmonerosteoartropati ( HPO )
olup digerleri de Tablo 1'de gosterilmistir.

ilk kez 1889 yilinda Von Bemberger ve 1890 da
Pierre Marie kronik slpdlratif akciger hastaliklarinda par-
maklarda gomaklasma olustugunu tanimlamislardir. Da-
ha sonra, Thompson ve arkadaslari akciger Ca. da da
parmaklarda g¢omaklagsma ve HPO tablosunun bulun-
dugunu bildirmislerdir.

HPO, diz, el ve ayak bileginde agrili simetrik artro-
pati, siklikla uzun kemiklerde proliferatif perlostit , el ve
ayaklarda noérovaskiler degisikliklerle karakterize bir
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antitedir. Comak parmak ise, distal falankslarin buyiye-
rek, g¢omak seklini almasidir. Comak parmak ve HPO
gelisiminde, vagal uyariyi iceren NOROJENIK, yiiksek
Ostrogen ve growth hormonu iceren HORMONAL, arte-
ryovendz sant ve lokal doku hipoksisini iceren VASKU-
LER olmak lzere i¢ mekanizma ortaya atilmistir (1,8).

Primer akciger Ca ve plevral menotelyoma vakala-
rindaHPO gelisme insidansi %3-10 arasindadir. HPO,
akciger karsinomlarinda o6zellikle periferik yerlesimli epi-
demoid tipte géralir.

Tanida, radyoloji 6nem tasir. Radyografide femur
ve tibia gibi uzun kemiklerde periost kalinlagsmasi.du-
zensizlik ve periost artimina bagli subperiostal yeni ke-
mik olusumlari gorilir. Tc 99 m diphosphorate ile ya-
pilan kemik scan.de periostal hipertrofi alanlarinda rad-
yoaktif maddenin ylksek tutulumu géralar (1 )

Tedavi segenekleri arasinda tumoérin rezeksiyonu,
vagotomy, nonsteroid antiinflamatuar ve korti-
kosteroidler yeralmaktadir (8).

Brons timorlerinde ¢ok nadir goérilen HPO wuzun
slire romatizma tedavisi gdren veya parmaklarda ¢o-
maklagsma bulunan hastalarda disinilmeli, toraks rad-
yografik bulgularina ilaveten, uzun kemiklerin radyolojik
tetkikinin yapilmasi unutulmamalidir.

ENDOKRIN PARANEOPLASTIK
SENDROMLAR

Akciger timérlerinden birtakim humoral modiatorle-
rin salinimi sonucu gelisen endokrin patolojiler olup ak-
ciger timdrlerinde ve diger malign lezyonlarda paraneo-
plastik peptid hormon salinim c¢esitli mekanizmalarla
aciklanmaya calisiimistir.Gen depresyonu ve hypome-
thylasyon, hiicresel dedifferensiasyon, akcigerde APUO
hicrelerin migrasyonu, transform hicrelerin dysdifferen-
siasyonu, bu fenomenden sorumlu birkag teoridir (9).

Hormon dizeylerindeki artist PNS a baglayabil-
mek icin olmasi gereken kriterler; 1) Timor boyutunda-
ki degisiklikler ile hormonun serum konsantrasyonu
arasindaki iligki; timér kitlesiyle artan, timériun regres-
yonu ile azalan serum -dlzeyi,

2) Hormonun artan pulmoner vendz-arteryel kon-
santrasyon farki ve timordeki artan hormon konsant-
rasyonu ile saglam akciger dokusunun karsilastiriimasi,

3) Tumoér hicresinin protein Urilnlerini sentezleme
ve salgilama potansiyeli (1 )

Akciger kanserinde gorilen endokrin ve metabolik
PNS tablo 1'de belirtilmistir. Endokrin manifestasyonlar
icinde en dominant olanlari hiperikoktizolemi, hiperkal-
semi ve hiponatremi olup endokrin PNS'in olusumunda
rol oynayan diger mediatdrleroe tablo 2 de topluca go-
rilmektedir.

Cushing Sendromu: Kortikotropinin artan serum
dizeyi akciger kanserli hastalarin % 50 sinde saptana-
bilir. Kortikotropinin diger neoplastik kaynaklari timis,
noral yarik ve karsinoid tumérlerdir (1 ). Kiguk h.li ak-
ciger Ca'da, tumdrdeki ACTH konsantrasyonu, ektopik
ACTH varhg ile korele degildir. Tumérde buyik miktar-
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Tablo 2. Akciger kanserinde endokrin PNS olusumun-
da rol oynayan mediatorler

Hiperkortizolemi Propiomelanokortin
Cortikotropin releasing hormon
Cortikotropin
Hiperkalsemi Paratiroid hormon
Paratiroid hormon benzeri peptid
Prostaglandin Eg
interldkin 1
Transforming growth faktor
Timodr nekrozis faktor
Hiponatremi Arginine-vasopressin, ADH
Atrial natriiiretik faktdr
Diger Prolaktin, HCG, GH
Lipotropin, p-endortin
Kalsitonin
Gonadotropinler

Glukagon, insulin, gastrin

Tablo 3. ParanerbSplastlk Cushing sendromunda tedavi
Tumérian cerrahi rezeksiyonu

Ketakonazole

Aminoglutethimide

Metyrapone

RU486

Octreotide

Selektif adrenal arteryel embolizasyon

Bilateral adrenalektomi

0 N OO U AW N o

larda fakat inaktif ACTH salgilanir ve ektopik ACTH
Ektopik ACTH sendromu
seyrek olarak, asiri aktif hormon sekresyonuna bagh or-

sendromu gelismez (10)

taya c¢ikabilir. ( % 1-5) Buna karsin bronsial karsinoid
timorlerde daha yilksek oranda bu sendrom gorilmek-
tedir (% 28-38) (1).

Bronkopulmoner karslinoidde ektopik ACTH reti-
mine bagh ilk Cushing vakasi 1960 da bildirilmig, 1960-
1991 yillari arasinda toplam 53 vaka raporlanmistir.
Vakalarin sadece 1/3 linde baslangigta gégus radyog-
rafide timdr saptanabilmis, 24 lGnde adrenalektomi uy-
gulanmistir (11).

Arastirmacilar, plazma kortizol kontrolinde anor-
mallik saptanan hastalarin prognozlarinin, normal adre-
nal fonksiyonlu hastalara gére daha koéti oldugunu sap-
tamislar ve neden olarak KT e yanitin azalmasi gdéste-
rilmistir (10).

Tipik olarak ektopik Cushing sendromlu hastalar
hizli bagslayan semptomlar ve progressif klinik gdsterir-
ler. Anoreksi, zayiflama, mental yavaslama, hiperglise-
mi, polilri, hipokalemik alkaloz gibi Cushingoid o6zellik-
ler tasiyan akciger kanserli hastalara disik ve ylksek
doz deksametazon supresyon testleri yapilarak ektopik
ACTH sendromunun varhg: arastiriimahlidir. Kiclik doz
supresyon testlerinde kanda hidrokortizon ve 24 saatlik
idrarda 17 OHCS dizeyi normalde dismesi gerekir-
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ken, Cushing sendromunda supresyon olmaz Yiksek
doz supresyon testlerinde ise, Cushing sendromunda
kanda hidrokortizon ve idrarda 17 OHCS % 50 diser-
ken, ektopik ACTH sendromunda ise degisiklik olmaz.

Tedavide ilk adim timoérin cerrahi reaksiyonudur.
Literatiirde, Cushing tablosu nedeniyle sol adrenalekto-
mi yapilan, daha sonra akcigerde kitle saptanan bir va-
ka bildirilmis ve torakotomi sonrasi "karsinoid timér "
tanisi olan bu hastanin 19 yil Cushing sendromu olma-

dan yasadigr vurgulanmistir (11).

Tedavide yer alan diger secgenekler Tablo 3'de
goOsterilmistir. Uygulanan tedavi sonrasinda, hormon
dizeyinde azalma tanisal ve terapdtik yardim sagla-
maktadir.

Hiperkalsemi: Malign neoplastik hastaliklar, has-
tane popiulasyonunda hiperkalsemi vakalarinin yaklasik
% 60 inda en sik neden olup, ikinci siklikta gelen ne-
den hiperparatiroididir. Hospitalize edilen malign hasta-
larin %5 inde hiperkalsemi bulunur. Tumédrlerle asso-
siye hiperkalsemi siklikla osteolitik metastaza bagh ke-
mik destriiksiyonu veya kemik tutulumu olmadan ti-
morden salinan hormonlarca ortaya cikar (1).

Hiperkalsemi basta renal Ca, meme Ca ve non-
small akciger Ca olmak Uzere birgok solid timoérin sik
komplikasyonudur. Akciger Ca I hastalarin % 12 sinde
timor bagimli hiperkalsemi gelisir. Kemik metastazi ol-
sun olmasin, timoér badimh hiperkalsemi vakalarinin
¢odunda hormonal faktérler dnem tasimaktadir. Ote
yandan malignitelerde, kemik metastazi varliginda dahi
kemik rezorbsiyonu muhtemel TNF, IL-I, PG, Trans-
forming Grovvth faktér gibi sitokinlerin stimilasyonuyla
olustugu belirtilmistir (12 ) Hiperkalsemide humoral me-
kanizmalar kemik metastazi olmadiginda 6nem kazanir.
Paratiroid benzeri peptid (PLP) gunimiizde tumor
bagimli hiperkalsemiye neden olan humoral faktorlerden
en onermisidir ( 1,12,13,14,15). Diger faktdérler Tablo 2
de gorilmektedir (1, 12 ).

Timorlerde PLP dretimi ilk 1941 de Albright tara-
findan bildirilmistir. PLP; 16000 molekil agirliginda 139-
172 aa igeren bir peptiddir. PLP, deri, bdbrek, pank-
reas, akciger, testis ve plasenta gibi normal dokularda
da bulunur. Fakat normal sirkilasyondaki diizeyi, ma-
lign procgeslerle assosiye humoral hiperkalsemiden da-
ha duasuktir. PLP, PTH reseptorleri araciligiyla kemik
ve bobrekteki target hiicreleri etkilerler. Kalsiyumun ke-
mikten rezorbsiyonunu, renal tiibiler rezorbsiyon tos-
forun ve cAMP nin renal atilimini arttirirlar (12,13).

Budayr ve arkadaslari malign hiperkalsemili has-
talarin serumlarinda PLP dizeyini arastirmiglar (13 ).
Splid timdérld hastalarda serum PLP iel Ca’' duzeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptarlarken, hi-
perkalseminin ayirici tanisinda RIA ile serum PLP &lgl-
minidn 6nemli oldugunu vurgulamiglardir.

Biraz 6nce belirtildigi gibi akciger kanserinde hiper-
kalsemi siklikla sqvaméz celi Ca tipinde goralir.Akciger
small celi Ca da kemik met. ve ektopik hormon iretimi
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stk gorilmesine ragmen, hiperkalsemi oldukga seyrek
bir komplikasyondur. 1962-1989 yillari arasinda sadece
16 vakada small cell Ca ve hiperkalsemi birlikteligi bil-
dirilmigtir. Harris ve arkadaslari, timoér bagimh hiperkal-
semili bir akciger small cell Ca vakasinda, postmortem
yapilan imminperoksidaz boyamada, timor hiicre sto-
plazmasinda lokalize PLP Ag ni saptamiglardir (12).

Kemik metastazina veya PLP salinimina bagh hi-
perkalsemide baslangigta noktlri, polyliri ve susuzluk
hissi olur. Olay devam ederse dehldratasyon, anoreksi,
zayiflama, konfiizyon, kusma.konstipasyon geligir.Mez-
tal yavaslama, konflizyon ve koma gelistiginde bu du-
rum doktoru yaniltarak intrakranial metastazi disindi-
rebilir (1).

Serum iyonize Ca’'" konsantrasyonunun yilksek
olmasi, serum fosfat diizeyinin normal veya diisik ol-
masi, hiperkalsemi yapacak diger nedenlerin yoklugu,
tani igin gereklidir. Kemigin metastatik tutulumunda se-
rum ALP in kemik fraksiyonu artabilir ve kemik grafisi
ile sintigrafide anormal bulgular saptanir. PLP diizeyi
kanda veya timér dokusunda artabilir. RIA ile serum-
da, immunohistukimyasal boyama ile timoér dokusunda
saptanabilir (1,12,13,14).

TEDAVIi- Operabl timérlerde rezeksiyondan sonra
metabolik anormallikler diizelebilir. Buna ragmen biyo-
kimyasal bozukluklar medikal girisimlerle dizeltilmelidir.
ideal olan ilag, serum Ca'' diizeyini givenilir diigiire-
cek ve oral alinabilecek olandir. Cinki tedavi haftalar
veya aylarca sirebilir. Genel olarak halen, kabul edil-
mis efektif ve spesifik Ca'* disilren ajan yoktur (16).

Akut hiperkalsemi krizinde esas olan rehidra-
tasyon, frusemid ile forse dilirezdir. Ca ' renal eksre-
syonunu artirir. Buna ragmen hiperkalsemi inhibe ede-
cek ajanlar kullanilabilir. Cinkd bilinmektedir ki, iskelet
met. olsun, olmasin akciger Ca da hiperkalsemi 6nce-
likle artan kemik resorbsiyonuna baglidir. Bu ajanlar,
Tablo 4'de belirtilmistir (1,16,17).

Calsitonin: potent bir osteoclastik kemik resorb-
siyonu inhibitéridir ve bodbrekte direk calsilrik etkisi
vardir. 1. V. inflizyon veya SC verilir. Hizh etkilidir ve
ciddi y.e. yoktur.Renal ve kardiak yetmezligi olan has-
talara glvenle verilebilir. (16) Hiperkalseminin derecesi
ne olursa olsun 24 saatte disls olur. Hipokalsemik et-
kisi yaklasik 48-72 h sonra ortadan kalkmaktadir. (Re-
septérlerin downregulasyonuna bagh olarak) Etkisi si-
miltane glukolkortikoid verilmesiyle uzatilabilir. GK, os-
teoklastik factore bagimli kemik rezorbsiyonunu &nleye-
bilir, timor hicrelerinin lizisine neden olabilir, kalsitonin
reseptdrlerinin down regiilasyonunu ©&nleyebilir. Uzun
dénem iginde 1,25 dihidroksi vitamin D nin intestinal
aktivitesinin antagonisti olarak Ca’'’ un intestinal ab-
sorbsiyonunu azaltir. 100 mg hidrokortizon |. V veya
20 mg prednizolon 6 saatte bir oral verilir. 1984 de
Percival ve arkadaslari tarafindan yapilan galigsmada 24
solid timorli (6 s1 bronsg Ca ) ve hiperkalsemili hasta-
da steroid tedavisinin, rehidratasyon tedavisine ek us-
tinligld saptanmamistir. Steroid , daha ¢ok myeloma,
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Tablo 4. Hiperkalsemi tedavisinde kullanilan ajanlar

Calsitonin

Mitramycin

Notral fosfatlar

Bifosfanatlar

Etioronat

Pamidronat

Oallium nitrat

Spesifik PTH resp. antagonistleri

sarkoidozis, vit D toksisitesine bagli hiperkalsemi teda-
visinde tercih edilmelidir.

Mitramycin: Osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
inhibe eden sitotoksik bir antibiyotiktir. 1. V verilmek zo-
runda ve genellikle sadece ciddi hiperkalsemide kulla-
nilir. 25 mg /kg tek doz 1000 cc % 5 dextroz iginde 6
saatte inflizyon seklinde tavsiye edilir. 24-48 saat
icinde serum Ca dizeyini normal sinirlar igine disgirir
ve etki silresi belli degildir. Tekrarlayan dozlarin kemik
iligi depresyonu, renal ve hepatik hasar yapma riskleri
mevcuttur (16).

Notral fosfatlar: Fosfat, malign hiperkalsemide
oral kullanilabilecek en etkili ajandir. 6 saatte bir 500
mg fosfat. Kemik resorbsiyonu inhibisyonu yaparak, yu-
musak dokuda Ca’’ birikimini arttirarak ve iriner Ca "’
Gretimini azaltarak etkili olur. Dezavantaji, uzun sireli
kullanimda karaciger ve diger major organlarda kalsifi-
kasyona neden olmasidir (1,16).

1993 yilinda Kinirons malign hiperkalsemide yeni
ajanlari Galyum nitrat, Etidronate ve Pamidronate ola-
rak belirtmistir. (17 ) Oldukga pahali olmalarinin yanisi-
ra, bu ug¢ ilacin eski ajanlardan daha etkili olduguna
dair yeterli delil yoktur. 1. basamak rehidratasyon ve
forse dilirez , 2. basamak oral fosfat, Calsitonin ve Mi-
tramycin olmali, bu ajanlara direngli vakalarda, son 3.
ilag dusinilmelidir.

UYGUNSUZ ADH SALINIMI
(SENDROMU)

Akciger kuglik h. li Ca da hastalarin % 50 sinde
ADH diizeyi artarken, .sadece % 1-5 inde ADH sendro-
muna ait semmptomlar gelisir (1). Anoreksi, zayiflama,
bulanti, kusma semptomlarina konjlizyon, biling bula-
nikhigr eklenebilir. Na dizeyi 115 mmol/It altina distugu
zaman koma gelisir.

Uygunsuz ADH sendromu (UADH snd.) dilisyonel
hiponatremi ile karakterizedir. Na dilzeyi, anormal su
retansiyonu sonucu disliktir. Plazma osmolalitesi i
(260 mOsmol/kg i). Na'un Uriner sistemden kaybi sdz-
konusudur. Semptomlarin ortaya ¢ikisi, absolu serum
Na dizeyinden ziyade, serum Na konsantrasyon
degisikligi hiziyla iligkilidir.

Tedavi: * Sivi alinimin kisitlanmasi

* Mimkiinse timérin uzaklastiriimasi
* Demeclocycline tiiplerde ADH ile yarigir.
Hepatik yoldan atilir. Renal ve hepatik

yetm. de verilmez.
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Tablo 5. Norolojik PNS'da goriillen ofoantikorlar

1. Anti-ndronal nicleer antikorlar (ANNA-I veya anti-Hu)
Subakut sensorial néropati-SCLC

2. Voltaj bagimli kalsiyum kanal antikorlari (anti-VOCCs)
Lambert-Eaton sendromu-SCLC

3. Anti-purkinje hiicre stoplazmik antikoru (anti-Yo)
Paraneoplastik cerebellar degenerasyon- -meme Ca

-Over Ca

4. ANNA-II (anti-Ri)

Opsoclonus-myoclonus-Meme Ca

Tablo S. Norolojik paraneoplastik sendromu

CNS Demans
Limbik ensefalit
Cerebellardegenerasyon
Opsoclonus-myoclonus
Beyin sapi ensefaliti
Oftalmik problemler
Progressif multifokal I6koensefalopati
Spinal kord Subakut nekrotizan myelopati
Motor néropati
Subakut sensorial néropati
Sensorimotor polyndropafi
Quillain-Barre' sendromu
Otonomik néropati

Kokler ve
periferal sinirler

Noéromiskuler

kavsak

Kaslar Karsinomatéz myopati
PM

Lambert-Eaton myastenik sendromu
Myastenia gravis

* Refrakter vakalarda lityum karbonat (1 )
Bondy ve arkadaslari yaptiklari bir calismada ak-
ciger small celi Ca'li 106 hastanin % 38'inde uygunsuz
ADH salinim bulgulari saptamiglar ve bunlarin godunda
kortilosteroid sekresyon patentinde de bozukluk oldugu-
nu bildirmisler. (10 ) Adrenal kortikol anormallikle ADH
fonksiyon arasinda yuksek derecede uygunluk bul-
muslar (P< 0.01 )

HEMATOLOJIK SENDROMLAR

Anemi, bronkogenik karsinomali hastalarin %
20'sinde kronik hastaliga, Fe eksikligine, kemoterapi et-
kisine, hemoliz, kemik iligi infiltrasyonu ve eritrosit apla-
zisine bagh olarak olusur. (1)

Lékomoid, lokoerytroblastik rxn, Idkositler, eozino-
fili gorilebilir.

Akciger Ca'da trombotic ve hemorajik diatezle so-
nuglanan kuagiillasyon bozukluklari olur. ilk 1865'de
Trousseau malign lezyonlarla vendéz tromboz birlikte-
liginden bahsetmistir. Malignitede gelisen hiperkuagila-
biliteden trombosit aktivasyonu, trombositoz, timor
hiicrelerinden prokuagilan substantlarin salinimi, disfi-
brinogemi sorumlu tutulmaktadir. Derin vendz tromboz,
pulmoner embolinin yanisira trombozisin seyrek tipleri-

ne de rastlanir:
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Migratuar tromboflebit
Budd- Chiari Sendromu
Ust extrémité derin vendéz trombozisi

Major cérébral tromboz

NBTE, DIC

Trombotik durumlarin tersine, direk timor tutulu-
muna baglh olmayan kanama epizodlari trombositopeni,

DIC. disproteinemi veya amiloidozise bagh olabilir.

NOROLOJIK SENDROMLAR

Malignitelerde direk metestatik etki, veya infek-
siydz progesler disinda gelisen noérolojik bulgular bu
sendrom kapsamini olusturur.

Paraneoplastik noérolojik sendromlarin patogenezi
henliz c¢ok iyi bilinmemekle beraber, otoimminite, viral
enf., timoérin salgiladigr toksinler ve beslenme bozuklu-
gu gibi faktorlerden bahsedilmektedir (2).

Akciger Ca ile assosiye norolojik sendromlarin ti-
miyle otoimmiin mekanizmalarla olustugu belirtilmekte-
dir (1). Paraneoplastik otoimmiin noérolojik sendromlarin
en o6nemli o&zelliklerinden biri otoantikorlarin varhgidir.
Cesitli norolojik PNS'da farkli otoantikor bildirilmistir
(18,19). Bu antikorlar ve birlikte olduklari sendromlar
Tablo 5'de o&zetlenmistir.

Paraneoplastik otoimmiin ndérolojik sendrom ile en
stk birlikteligi gorilen akciger kanseri tipi small celi Ca-
'dir. Tablo 6'da akciger kanserinde gorilen noérolojik
PNS Ca topluca goérilmektedir (2).

Norolojik semptomlar tek veya kombine olabilir.

Demans: PNS'lu hastalarin %33'inde goralar.
Siklikla cerebellar semptomlarla birliktedir. Fakat de-
mans multipl cérébral met. veya leptomenegeal met.'da
gorulebileceginden ayrici tani 6nem tasir.

Limbik Ensefalit: Oldukga seyrek gorilen ve dra-
matik seyreden bir antitedir. Depresyon, anksiete, ya-
kin hafiza kaybi gorilirken akut psikozda bildirilmistir.
Vakalarin %70'inde SCLC bulunurken, literatirde diger
malignitelerle de birlikteliginden bahsedilmistir. Patolojik
olarak gri cevherin limbik lobunda ndéron kaybi, peri-
vaskiler degisiklikler vardir. EEG'de yavas dalga aktivi-
tesi saptanirken, CT bulgulari normaldir. ANNA-I,
SCLC ve limbik ensefalit olgularinda pozitif oldugu bildi-
rilmistir (1). Tedavide esas olan tumérin uzaklastiril-
masi.

Cerebellar Dejenerasyon: PCD, cerebelluma
kanserin invazyonu veya kornpresyonu olmadan ge-
lisen cerebellar disfonksiyonu tanimlar. Oldakg¢a nadir
goralur. PCD, kanserin seyrek bir komplikasyonu olma-
sina ragmen, adiltte subakut cerebellar degenerasyo-
nun en sik nedeni kanserdir, ilk PCD vakasi 1919'da
Brouwer tarafindan bildirilmis. 1982'de Henson ve
Urich literatirden patolojik ve klinik olarak tespit edil-
mis 50 PCD vakasi bildirmislerdir (20'si SCLC, 15
over Ca).

PCD'll hastalarin serum ve BOS'larinda otoanti-
korlarin tespiti ile bulunan yeni vakalarla dahi, halen
bildirilen vaka sayisi 300'in altindadir (20).
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Patoloji: Tipik oian 6zellik cerebellar kortexin pur-
kinje hicrelerinde komplet kayipdir. Ayrica, leptome-
ninkste, dental nucleusda ve beyaz cevher gevresinde
lenfosit infiltrasyonu bulunur. Fakat purkinje h. tabaka-
sinda infiltrasyon yoktur. Cerebellar kortexin graniler
ve molekiler tabakasinda incelme ve Bergmann astro-
sitlerin proliferasyonu olabilir. Diger bélge patolojileri:

Bazal ganglion degenerasyonu
Spinal kord degenerasyonu

Spinal kord, beyin sapi ve cerebral kortekste inf-
lamatuar infiltrasyon (20).

Klinik: PCD en sik o6ver Ca, klguk hicreli akc.
Ca ve Hodgkin hsi ile assosiyedir. Hastalarin ¢ogu,
kanser semptomlarindan 6nce norolojik sikayetleri ne-
deniyle doktora basgvururlar. Kanser, nérolojik semp-
tomlardan aylar, yillar sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi an-
cak otopsi sirasinda da tespit edilebilir. En erken
semptomlar diplopi, vertigo ve hafif bir ylrime bozuk-
lugudur. Olay haftalar icinde hizla ilerleyerek progressif
ataksi, disarti, nistagmus tabloya eklenir. Birkag ay
icinde hastalik pik noktasina ulasir ve stabilize olur. Bu
dénemde hastalarin ¢gogu desteksiz yliriyemez, otura-
maz. Norolojik bulgular siklikla bilateral ve simetriktir.

Tani: Hastaligin erken déneminde CT-MRI normal-
dir, ileri donemlerde diffliz cerebellar atrofi gelisir. Er-
ken dénemde BOS'da lenfositer, protein i, IgGl sap-
tanir. Zamanla bu bulgular kaybolur.

Anti-Yo ilk olarak 1990'da Posner ve Furneaux ta-
rafindan tanimlanan, primer olarak purkinje h.stoplama-
s1 ile reaksiyona giren poliklonal 1gG otoantikorudur.

Anti-Yo pozitifligi éver ve meme Ca ile assosiye
PCD vakalarinda bildirilirken, akciger kanserinde PCD
birlikteliginde henliz bildirilmemistir.

Tedavi: Steroid, plazmaferezis, timoérin uza-
klastirilmasi ve klonazepam ile semptomatik tedaviden
bahsedilmistir.

Opsoclonus Myoclonus: Opsoclonus, aritmik ve
disorganize g6z hareketleriyle karakterizedir. Cocuk-
larda opsoclonus siklikla nréoblastomada goérilir ve te-
davi basarili degildir. Adiitte ise en sik akciger kanse-
rinde goérilmektedir. Ataksi, myoclonus, disarti ve de-
mans ile birliktedir. Klorazepan tedavisine cevap vere-
bilir.

Beyin Sapi Ensefalti: Vertigo ve g6z hareketle-
rinde bozukluk ile karakterizedir. En stk SCLC'de g6z-
lenir.

Oftalmik Problemler: Korluk, retinal patolojiler
sonucu olusabilir. "Optik noérit" 6nemlidir. KS tedavi ile
sonug¢ alinabilir.

Progressif Multifokal Leukoencefalopati: Akc ve
mide Ca'da olusabilir. Progressif gic¢ kaybi, demans,
kigilik degisiklikleri, letarji, apati, yorgunluk bas agrisi ile
kendini gosterir. Bazen bunlara ek olarak yuruylus bo-
zuklugu, disarti, disfaji, gérme kaybi gelisebilir.

Spesifik tedavisi yoktur.

Spinai Kord Patolojileri: Spinal kord hastaligi,
mesane ve bagirsak semptomiariyla paralizinin akut ge-
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listigi bir tablodur. Ust motor néron bulgulari, hiperre-
flexi, tonust, spastisite; alt motor néron bulgulari, mo-
tor kayip, atrofi ve refleks kaybidir.

Subakut Nekrotizan Myelopaty: (Necrotik myeli-
tis, spinal nekrozis, myelopati) Siklikla lenfoma, |6semi,
akc Ca ile birlikte goralar. Akut asenden parapleji, sen-
sorial defisit, sfinkter kontroliinde kayip, solunum yet-
mezligi tablosuyla hasta kisa slrede kaybedilir (2).

1903-1981 arasinda literatirde kanser ve nekroti-
zan myelopati birlikteliginin goérialdigu 22 vaka bildiril-
mis. Ogeda ve ark, biri akciger digeri meme Ca olan
ve NM gelisen iki vaka bildirmistir (21).

Subakut Sensorial N&éropati: SCLC ile birlikte
gorulen periferal ndropatinin en tipik olani subakut sen-
sorial néropatidir (SSN). Gangliondritis veya gangliora-
dikulo olarak da tanimlanan bu sendromda agri. paras-
teni, distal duyu kaybi goérilir. Pozisyon kaybina bagh
sensorial ataxi gelisebilir. Genellikle semptomlar kanser
tanisindan birka¢ ay 6nce ortaya ¢ikar. Tip | anti-néro-
nal nucleus Ab'lari (ANNA-I=anti-Hu) SCLC-periferik
ndropati beraberliginde serolojik marker olarak kabul
edilmistir  (1,18).

Dalmav ve ark yaptiklari bir galigmada 71 SSN +
anti-Hu pozitifligi olan hastanin 61inde malignite, bunla-
rinda 56'sinda (%91) SCLC tespit etmislerdir (22).

Small cell akc. Ca, akcigerin en agresif seyreden
timorld olup, hastalarin %60'inda tani aninda dahi me-
tastaz mevcuttur. Bdylesine agresif bir timdérde spon-
tan regresyona ait literatirde seyrek vaka sunumlari
vardir.

En son olarak 1993'de Darnell ve Deangelis sub-
akut sensorial ndropati ve ANNA-I pozitifligi olan 3 ak-
ciger small cell Ca vakasinda spontan timor regres-
yonu bildirmiglerdir. Anti-ndéronal antikorlarin timér hiic-
relerine baglanarak olusturduklari anti-timoér immunce-
vap, bu hastalarin uzun survivelerinden sorumlu tutul-
mustur (23).

Otonomik Noropati: Disotonomiada goriilen pa-
tolojiler, gastrointestinal sikayetler 6zofagus peristaltiz-
minde bozulma, ndérogenik mesane, reflex sempatik
atrofi, ortostatik hipotansiyon, terleme bozuklugu ve
empotansdir. Sempatik ve PSS, dorsal kék gangliolari
etkilenmistir (1,2,24,25,26).

Bronkogenik karsinomada otonomik ndéropatinin en
stk bildirilen semptomu ortostatik hipotansiyondur. Bir
baska otonomik néropati intestinal dismotilitedir. °end-
rom bilinmeyen bir mekanizmayla enterik néral pleksus
ndronlarinin hasarina bagh olarak gelisir. Kronik intesti-
nal psddoobstriksiyon siklikla kendini, abdominal agri.
bulanti-kusma, kilo kaybi, konstipasyon, anormal gast-
rointestinal motilite ile godsterir, ilk malignite-psédoobs-
triksiyon birlikteligi 1948'de Ogiluie tarafindan bildiril-
mistir.

Kr. intestinal psddoobstriilksiyon son zamanlarda
SCLC ile assosiye bir PNS olarak tanimlanmistir (25).

Patoloji: Myenterik plexusda degenerasyon. lenfo-
sit ve plazma hicresi infiltrasyonu, ndéron sayisinda
azalma, ayrica dorsal kdk ganglionlarinda néral kayip

ve lenfosit infiltrasyon goéralir.
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Lennon ve ark, 34 akciger small cell Ca'li hasta-
nin 5'inde interstisyel psddoobstriiksiyon bildirirken, PN
psddoobstriiksiyon olan 5 hastanin 4'inde serumda, in-
ile submukozal

direk immunfloresan teknigi plexus ve

myenterik ndéronlar ile rxn giren IgG antikorlari (ANNA-

1) saptamiglardir (24).

Condom ve ark SCLC ve intestinal psdédoobstrik-

siyonlu bir hastada immunositokimyasal ve Western
blot yontemiyle ylksek titrede anti-Hu Ab'lari sapta-
miglardir (PNS olmaya SCLC'li hastalarin %16'sinda

dislk titrede anti-Hu tespit edilmis) (26).

Ote yandan literatirde bildirilen vakalarda PN

psédoobstriksiyon Ca'da antikor pozitiliginin yavas
progresyona neden oldugu gosterilmistir (23,26).
Lambert-Eaton Myastenik Sendrom (LEMS):

LEMS siklikla kiglik hicreli
nérolojik bir PNS'dur.
LEMS gelisirken,

akc Ca ile assosiye olan
SCLC'lu hastalarin bir kisminda
LEMS'li hastalarin %70'inde SCLC
kaydedilmistir (1). SCLC ve LEMS'Ii
%75'Inde voltaj Ca’" kanal
(27). Bu Ab'lara bagl presnaptik néronal Ca kanal akti-

hastalarin

b.agimh antikoru pozitiftir
vitesinde bozulma ve ndéromiskiiler geciste defekt var-
dir. Son

3,4 diaminopyridine (sinir terminalinden asetilkolin sali-

tedavi secgenekleri timérin uzaklastirilmasi,

nimint arttirir), plazmaferezls, antikolinesteraz ve im-

minsupresif ajanlardir.
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