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OZET

Giris: Bu calismada malignite 6n tanisi ile tetkik edilen hastalarda saptanan
paraneoplastik sendromlarin tani dagilimi incelenmistir.

Materyal ve metod: Calismamizda 2018 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Dahiliye ve Acil Dahiliye Bilim Dallarinda
malignite siibhesi ile servise yatirilarak tetkik edilen 981 hasta retrospektif olarak
tarandi. Bu hastalar arasinda paraneopastik sendrom tespit edilmis 75 hasta
degerlendirilmeye alind.

Hastalarin yatisi sirasinda yapilan hemogram, biyokimya tahlilleri, paraneoplastik
sendromlarin tanisinda gerekli olan spesifik testler, onkondronal antikorlar,
gorlntiileme sonuclari, patoloji sonuclari, viicut sivi tahlilleri, kiiltiir sonuglari
geriyedoniik incelenmistir.

Bulgular: Calismamiza 34'i kadin (%45,3), 41'i erkek (%54,7) toplam 75
paraneoplastik sendromu olan malignite on tanili olgular dahil edilmistir.
Toplam yas ortalamalar1 65,95+12,56 ( dagilim araligi=21-85 yas) yil olan
orneklem grubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar1 67,32+9,63, kadin
hastalarin ise yas ortalamalar1 64,29+15,37 olarak hesaplanmistir. Calismamizda
erkek ve kadin hastalar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.860). Calismamizda gézlenen
paraneoplastik sendromlarin dagilimina bakildiginda %20 orani ile en sik
Granulositoz (n=15) ve %18,7 orani ile Hiperkalsemi (n=14) gbzlenirken
bunlan sirasiyla; Uygunsuz ADH (%6,7), Trombositoz (%5,3) ve Seboreik
keratoz (%5,3) 1zlemistir. Sistemsel tutuluma gore paraneoplastik sendromlarin
dagilimina bakildiginda %41,3 (n=31) oraninda en sik Hematolojik, %26,7
(n=20 ) oraninda Endokrinolojik, %14,7 (n=11) oraninda Norolojik, %12 (n=9)
oraninda Dermatolojik, %5,3 (n=4) oraninda Romatolojik paraneoplastik
sendrom (PNS) goriilmiistiir

Sonug: PNS tiimor tanis1 koyulmadan 6nce, tani sirasinda, tedavi sirasinda ortaya
cikabilir. PNS tanimlanmasi tiimoriin erken evrede teshis ve tedavi edilebilmesi
icin 6nemlidir.



Abstract

Objectives: The study aimed to determine the diagnostic distribution of
paraneoplastic syndromes detected in patients during hospitalization with a
preliminary diagnosis of malignancy.

Patients and Methods: During January 2018- December 2022, 981 patients
hospitalized at general internal medicine and emerceny internal medicine clinics
with a diagnostic suspicion of malignancy were assessed retrospectively. 75
patients diagnosed with a paraneoplastic syndrome among this group were
statistically evaluated; medical data about routine complete blood count and
biochemisty results as well as onconeural antibodies, imaging studies, pathology
results, body fluid analysis assays and cultures were collected.

Results: 75 patients with a paraneoplastic syndrome, 34 (%45,3) of whom were
female, with a mean age of 65,95+£12,56 (21-85) were included in the study. No
statistically significant difference was found between the mean age of male and
female patients (p=0.860).

Considering the distribution of paraneoplastic syndromes, major proportion of
patients had granulocytosis (n=15, %20) and secondly hypercalcemia (n=14,
%18,7). Other etiologic factors were as follows: inappropriate antidiuretic
hormone secretion (%6,7), trombocytosis (%5,3), seborrheic dermatitis (%5,3).
As hematologic involvement (n=31, %41,3) predominated among the systemic
involvements of the syndrome in the study group, endocrinologic (n=20, %26,7),
neurologic (n=11, %14,7), dermatologic (n=9, %12), rheumatologic ( n=4, %5,3)
paraneoplastic syndromes were documented.

Conclusions: Paraneoplastic syndromes may emerge before tumor diagnosis, at
the time of diagnosis and during treatment of malignancy. Their timely
recognition may lead to detection of a tumor at an early stage and enable effective
treatments.



1.GIRIS VE AMAC

Paraneoplastik sendromlar (PNS) tiimor ve ya metastazinin dogrudan invaziyonu
olmadan olusan tiimor ile iliskili bozukluklardir[1] . Paraneoplastik sendromlar
kanser hastalarinin %1-7,4° de gorulir[2]. Bu bozukluklar genellikle timorin
hormon, peptid ve ya sitokin salgilamasi ve ya tiimor dokusu ve konak doku
arasindaki ¢apraz immun reaksiyon sonucu olusur [3].

Bir ¢ok halda PNS’e eslik eden eszamanli tiimor saptanmaktadir. Lakin, PNS
timor saptanmadan once teshis edilebilir ve ya timordn ilk belirtisi de olabilir.
Boylelikle, PNS’nin teshis edilmesi tiimoriin erken, tedavi edilebilir evrede tani
konulmasima olanak saglar. Tiimoriin basarili tedavisi PNS’nin kaybolmasina
neden olur. Bununla beraber PNS’nin tekrar etmesi timor rekurensini
dustindiirmelidir[4].

En sik goriilen PNS; endokrinolojik, norolojik, romatolojik, dermatolojik,
hematolojik PNS’dir.

Calismamizda nadir goriilen paraneoplastik sendromlarin tant dagilimmin ve
belirlenmesi, bdylelikle kanser hastaliklarin tedavi edilebilir erken evrelerde
teshis edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARANEOPLASTIK SENDROMLARIN TANIMI VE
EPIDEMIYOLOJISI

PNS bahsedildigi tizere timor ve ya metastazinin dogrudan invaziyonu olmadan
ortaya ¢ikan bozukluklardir [1].Paraneoplastik sendromlar nadir gordlir, literatr
caligmalarinda kanser hastalarinin %1-7,4’de goriildiigii belirtilmistir[2].Bu
bozukluklar genellikle timoriin hormon, peptid ve ya sitokin salgilamasi ve ya
timor dokusu ve konak doku arasindaki ¢apraz immun reaksiyon sonucu olusur
[3].

Bir ¢ok hastada PNS’a eslik eden eszamanli tiimor saptanmaktadir. Lakin, PNS
tumor saptanmadan once teshis edilebilir ve ya tumorin ilk belirtisi de olabilir.
Boylelikle, PNS’nin teshis edilmesi tiimoriin erken, tedavi edilebilir evrede tani
konulmasina olanak saglar. Tiimoriin basarili tedavisi PNS’in kaybolmasina
neden olur. Bununla beraber PNS’in tekrar etmesi timdr rekurensini
diisiindiirmelidir[4]. PNS timoma gibi iyi huylu timorlere ve habis karakterli
timorlere eslik edebilir. En sik paraneoplastik sendrom eslik eden timorler ;
akciger kiigiik hiicrel kanser (KHAK), meme kanseri, jinekolojik timorler ve
hematolojik malignitelerdir[3].

2.2. PARANEOPLASTIK SENDROMLARIN SINIFLANDIRILMASI

PNS endokrin, norolojik, dermatolojik, romatolojik, hematolojik ,gastrointestinal,
renal sistemler gibi bir ¢cok sistemi etkiliyebilir. Esasen, sik goriilen 5 ana grupta
smiflandirilir:Endokrin,N6rolojik, Hematolojik, Romatolojik ve Dermatolojik[5].
Etikilenen sisteme y0Onelik ortaya ¢ikan semptomlar hastalarin yasam kalitesini
etkilemektedir. Bu yiizden de PNS’1n teshis ve tedavi edilmesi hastalarin yasam
kalitesini artirabilir.

2.2.1. Paraneoplastik Endokrin sendromlar

Ik paraneoplastik endokrin sendrom (PNES) vakasi 1928’de Cushing sendromu
olarak raporlanmustir [6]. Paraneoplastik endokrin sendromlar genellikle timaorin
spesifik hormon-peptid ve ya sitokin gibi bioaktif maddeler salgilamasi1 sonucu
ortaya ¢ikar. Bu hormonlar normalde salgilandiklar1 organ ve dokulardan
salgilanmadigr icin  ‘paraneoplastik’ olarak adlandirilirlar ve normal
menselerinden salgilandiklarindaki bulgu ve semptomlara yol acarlar. Bu
maddelerin salgilanmasinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bir
kac teori bulunmakta; a) farkli non-endokrin dokular timorin etkisi ile artan
otokrin kontrol ile hormon salgilayabilir, b) kok hiicre teorisine gore biitiin



hiicreler ayn1 genetik bilgiyi tasir, lakin hiicrenin yasam dongiisiinde sadece bir
kisimu ifade edilir, ¢) timor etkisi ile hormon sentezini diizenleyen genleri aktive
eden genetik ve epigenetik degisiklikler meydana gelebilir[7].

(Cogu zaman salgilanan biyolojik aktif maddeler peptid yapidadir. Muhtemelen
bunun nedeni ¢ogu tiimdr dokusunun olgun hormon sentezlenmesi i¢in gerekli
olan biyosentetik yolaklardan fakir olmasi ve dolayisiyla peptid yapili hormonlar
gibi sentezi steroid yapili hormonarin sentezine nazaran daha az hiicresel-
metabolik yolak iceren maddelerin daha kolay sentez edilmesidir[6, 8].

PNES genellikle tiimor tanisindan sonra teshis edilir. PNES eslik eden endokrin
olmayan timorler genelliklemalign karakterde, yuksek dereceli timorlerdir.
Bununla birlikte bu sendromlar her zaman tiimoriin ¢api, evresi ve ya prognozu
ile iligkili degildir[3].

PNES tani kriterleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir[9].

Tablol. PNES tani kriterleri

1. TiimOr saptanan hastada endokrin ve metabolik bozuklugun saptanmasi
2.Basarili tedavi sonrasi PNES’in remisyonu

3.Tiimor rekkurensi ile beraber PNES’in tekrar etmesi

4.Anormal diizenlenmis yliksek hormon diizeyleri

5.Timorden ¢ikan venoz efferent damardaki hormon konsantrasyonu ile
arteriyel damardaki hormon seviyeleri arasinda dnemli gradyan farki olmasi
6.Tiimorden salgilanan biyolojik ve/ve ya immunolojik aktif maddelerin tespit
edilmesi

7.11gili hormon mRNA 'nin tiimdr dokusunda tanimlanmasi

8.Ilgili hormonun tiimor hiicreleri tarafindan in vitro sentezlenmesi ve
salgilanmasi

Bir hastada bu kriterlerin hepsi karsilanmayabilir. Ozellikle timor dokusunda
hormonlarin varligi, hormon mRNA’nin tanimlanmasi ve hormonun in vitro
sentezlenmesi tan1 i¢in her zaman gerekli degildir[10].

PNES tedavisinde semptomalarin tedavisinden baska altta yatan birincil timore

yonelik medikal ve ya cerrahi tedavi ile bu sendromlar kontrol altina
alinmalidir[8].

2.2.1.1. Paraneoplastik Hiperkalsemi



Hastanede yatan hastalarda en sik hiperkalsemi nedeni malignitelerdir. Tim
kanser hastalarmin  yaklasik  %30-40’da  hiperkalsemi  goriilmektedir.
Hiperkalsemi saptanan hastalar1 genellikle terminal donem hastalardir ve bu
hastalarin yaklasik %50 1 ay i¢inde kaybedilirler [6, 11, 12] .

2.2.1.1.1. Malign Hiperkalsemi olusum mekanizmalari

Malign Hiperkalsemi tiimoriin kemik metastazi ve ya kemige invazyonu sonucu,
humoral yollarla ve nadir diger nedenlerle olusmaktadir. Genel olarak malign
hiperkalsemi olusumunda esas 4 mekanizma bulunmakta.

Bunlardan en sik goriilen Parathormon iliskili peptid (PTHrP) iliskili malign
hiperkalsemidir. PTHrP 1987 yilinda izole edilmistir. Lakin, ilk olarak 1940’1
yillarda Fuller Albright, Renal hiicreli karsinom ve tek kemik metastazi olan
hastada saptadigi hiperkalseminin etiyolojisinde hormonal faktorlerin
olabilecegini vurgulamistir.[13]

Bu mekanizma malign hiperkalsemi vakalarinin %80’den sorumludur. PTHrP
normalde de bir ¢cok hiicrede sentez edilmekte. Ayrica, normal fizyolojik kosullar
altinda PTHrP, cesitli dokularin gelisimine katilir, transplasental kalsiyum
tasinmasini kolaylastirir ve kalsiyumun anne siitiine gegmesini destekler. PTHrP
parathormon (PTH) ile benzer molekuler yapiya sahiptir. Ayni reseptorler
lizerinden ayni etkiye neden oluyor. PTHrP osteoblastlar iizerinde etki ederek,
NF-kB ligand aktivator reseporiiniin (RANKL) sentezine neden olur ve
sonrasinda osteoklastlarin aktivasyonu, kemik rezorbisyonu gelisir, neticede
kalsiyum kanda yiikselmeye baglar. PTHrP kalsiyumun renal reabsorbisyonunu
artirarak da hiperkalsemiye neden olmaktadir. [12, 14]

Meme, over, renal kanserler, skuamoz hicreli kanserler, non-Hodgin lenfomalar
bu mekanizmayla hiperkalsemi olusturmakta. Ayrica, PTHrP Multipl myelom
tanil1 hastalarin {icte birinde plazmada yiiksek olarak saptanmistir. Bunlar
arasinda bir hastada kemik iligi plazma hiicrelerinde PTHrP gen transkripti ve
proteini gosterilmistir. Bunula da Multipl myelomlu hastalarda PTHrP’in de
hiperkalsemiye katk1 saglayan sitokin olmas1 muhtemel goriilmektedir[15].

Ikinci mekanizma, kemik invazyonlar1 sonucu olusan malign hiperkalsemilerdir.
Bu tlr mekanizma malign hiperkalsemi vakalarinin %20’den sorumludur. Bu
grup paraneoplastik sendrom olarak kabul edilmemektedir. Meme kanseri ve
Multipl Myelom en sik osteolitik nedenle hiperkalsemi yapan kanserlerdir.

Uciincli mekanizma, 1,25 dihidroksikolekasiferol ve 1-alfa hidroksilazin ektopik
aktivitesi sonucu olusur. Hodgin ve non-Hodgin lenfomalarda ve nadiren over
germ hucreli timdorlerde bu mekanizma ile hiperkalsemi gorilmektedir[11, 12].

Malign hiperkalsemi olusumunda dordiincii mekanizma, ektopikPTH
salgilanmasidir. Bu daha az goriilen mekanizmadir. Genel olarak kanitli vaka



sayist az olsa da akciger kiiciik hiicreli kanser ve adenokanser, pankreas, tiroid,
over kanserlerinde gorilebilir[14, 16].

2.2.1.1.2. Hiperkalsemi klinik semptomlari

Noropisikiatrik, gastrointestinal, renal, kardiak, bobrek gibi bir ¢cok organ ve
sistemleri etkileyerek klinik semptomlara yol agar. Hiperkalseminin olusum hizi
ve kalsiyum seviyesi semptomlarin olusmasinda esasolan 2 faktordir. Malign
hiperkalsemi genellikle daha yiiksek seviyede kalsiyum icerdigi ve daha kisa
stirede olustugu i¢in daha ciddi, agir semptomlara yol agar. Genel olarak Ca <12
mg/dl hafif, Ca 12-14mg/dl orta, Ca> 14 mg/dl olamsi1 agir hiperkalsemi olarak
siniflandirilir.

Norolojik semptomlar ankisyete, kognitif fonksiyonda azalma gibi hafif
semptomlardan biling degisikligi, koma, PRES (posterior geridoniistiiriilebilir
enesefalopati sendromu) gibi daha agir semptomlara kadar degisiklik gosterebilir.
Gastroitestinal belirtiler kusma, oral alimda azalma, kabizlik, peptik iilser,
pankreatit seklinde goriilebilir. Peptik {ilser kanamasi daha ¢ok primer
hiperparatiroidizime bagl hiperkalsemi vakalarinda gorilmektedir [12].
Hiperkalseminin nefrojenik diyabetes insipitus, renal vazokonstruksiyon, poliuri
ve kronik vakalarda renla kalkiil olusumu, kronik bobrek yetmezligi gelisimi gibi
renavaskuler etkileri bulunmaktadir. Hem poliuri, hem kusma ve oral alimda
azalma olmasi nedeniyle bu hastalarda sivi kayb1 yasanmaktadir.

Hiperkalsemi kardiovaskiiler sisteme de etki gostererek Elektrokardiografide
(EKG) kisa QT, ST elevasyonu, agri hiperkalsemide ventrikuler aritmiler,
miyokard infarktiisii gelisimine neden olabilir.

2.2.1.1.3. Malign Hiperkalsemi tanisi.

Malign hiperkalsemi tanisina yardimei olacak bazi laboratuar testler vardir. Ca
yuksekligi saptanan hastalarda testin dogrulanmasi i¢in tekrak kan Ornegi
alinmasi gereklidir. Bu zaman dikkat edilmesi gereken durum agir, semptomatik
kalsiyum yiiksekliginde kan ornegi tekrari alindiktan hemen sonra tedaviye
baslanmasidir. Hiperkalsemi tetkik edilirken ps6dohiperkalsemi dislanmalidir.
Albumin diizeyine gore hesablanmis iyonize kalsiyum diizeyi 6lgtlmesi 6nerilir.
Yiksek kalsiyum seviyesi tespit edildikten sonra serum PTH ve PTHrP
diizeylerine bakilmasi gerekir. Malign hiperkalsemi varliginda PTH diisiik ve ya
diisiik normal olmasi1 beklenir. Bazen PTH sekrete eden tiimor vakalarinda yiiksek
PTH saptanabilir. Bu zaman Primer hiperparatiroidi dislamak igin goriintiileme
yontemlerine bagvurmak gerekir.

Akciger skuamoz hiicreli malignitesi gibi bazi kanserlerin kesin tanisi varliginda
PTHrP o6lctilmeyebilir. Malign hiperkalsemide PTHrP yiiksek saptanmasi
beklenir. PTHrP diisiik olmas1 durumunda D vitamin araciligi ile olusan malign



hiperkalsemi tanisin1 dogrulamak icin 1,25 dihidroksi vitamin D dizeylerinin
Olctlmesi gereklidir.

1,25 dihidroksi vitamin D diizeyinin diisiik gelmesi durumunda kemik metastazi,
osteolitik lezyonlarin saptanmasi i¢in goriintiilemeler yapilmalidir.

Hiperkalsemi etiyolojisi aragtirilirken tiyazid diuretikleri, lityum ,vitamin D ve A
takviyeleri gibi ilaclar da mutlaka sorgulanmali ve kesilmelidir [11, 13, 17].

2.2.1.1.4. Malign Hiperkalsemi tedavi yaklasimi

Hiperkalseminin tedavisi planlanirken kalsiyum Yyiiksekliginin = seviyesi,
semptomlarin siddeti goéz Onilinde bulundurulmalidir. Hafif, asemptomatik
hiperkalsemide kan sonuclar1 beklenirken, siddetli semptomatik hiperkalsemide
kesin tan1 belirlenene kadar tedaviye baslamak gereklidir. Genel olarak
Ca<12mgdl olan hastalarda semptomatik tedavi ve etyolojisinin arastirilmasi
onerilir. Ca>14mg/dl ve elbette klinik olarak siddetli semptomlari olan
hastalarada acil tedavi baglanilmalidir. Ca 12-14mg/dl olan hastalarda klinisyenin
kararina gore tedavi edilebilir[13, 18] .

Malign hiperkalsemide tedavinin esas amaci kemik rezorbisyonunu onleyerek,
uriner kalsiyum atilimini artirarak ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltarak
serum kalsiyum diizeylerini dugtirmektir.

Hiperkalsemi saptanan hastalar genellikle dehidrate oldugundan renal
reperfuzyonu saglamak ve uriner Ca atilimim artirmak igin intravenéz (i.V) salin
infuzyonu ile tedavi ilk secenektir. Infuzyon hizi hastanin yasmna, komorbit
hastaliklarinin varligina, hiperkalseminin siddetine baghdir. Genellikle 1-2 litre
izotonik salin 1.V bolus uygulanir, ardindan saatlik idrar cikisi1 takip edilerek
infuzon hiz1 belirlenir. Onerilen idrar ¢ikis1 saatlik 100-150 mI’dir. 1.V siv1
tedavisi ile serum kalsiyumunda yaklasik 2 mg/dl (0,5 mmol/l) diisiis saglanabilir.
[18].

Diuretik tedavi baslangicda rutin olarak 6nerilmiyor. Konjestif kalp yetmezligi
olanlarda, oligourik renal yetmezlik saptanan hiperkalsemi vakalarinda
uygulanabilir [13, 18].

Normovolemi saglandiktan sonra kalsiyum diisiiriicii tedaviler baslanilmalidir.

Bifosfonatlar malign hiperkalsemi tedavisinde siklikla kullanilan ilac grupudur.
Bir cok etki mekanizmalar1 bulunmakta. Baslica olarak osteoklast aktivitesini
inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu engeller, bundan baska osteoblastarin
proliferasyonuna pozitif etki eder ve osteoklastlarin RANKL aracilig1 etkilesimini
notrolize ederek serum kalsiyum diizeyinde diisiise neden olur. Malign
hiperkalsemide en sik kullanilan bifosfonatlar; zoledronik asit ve pamidronatdir.
Zoledronik asit osteoklast aktivitesi icin gerekli enzimler olan hem farnesil
difosfat, hem de geranilgeranildifosfat sentazi inhibe ettigi i¢in pamidronattan



yaklasik bin kat daha gii¢liidiir[13]. Bifosfanatlar tan1 konulduktan sonra 48 saat
icinde uygulanmalidir. Tedavi sonras1 4-10 giin i¢inde normokalsemi saglanmig
olur. Etkisi 2-4 giin i¢inde olusmaya baslar.

Bifosfonatlarin en sik goriilen yan etkisi -ates, myalji, kemik agrisi, grip benzeri
semptomlardir ve genellikle %15 hastada infuzyon sonrasit goriilebilir. %l
hastada ve Ozellikle son 6 ayda bifosfanat uygulanmis hastalarda, Multipl
Myelom ve meme kanser vakalarinda, dental girisim Oykiisii olanlarda ¢ene
nekrozu goralebilir. %0,5 hastada okuler komplikasyonlar gorulebilir.
Bifosfanatlarin en dnemli yan etkisi nefrotoksitedir. Zoledronik asit iliskili akut
tubuler nekroz (ATN) ve Pamidronat iligskili kollapsig fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS) vakalar1 bildirilmistir[13]. Nefrotoksik yan etkiden
ilacin dozu ve verilme slresi sorumludur. Zoledronik asit icin glomeruler
filtrasyon hizina gore (GFR) doz ayarlart yapilmaktadir. Pamidronat icin
GFR<30ml/dk olan hastalarda kar-zarar orani g6z Oniinde bulundurularak
yapilmalidir[13].

Kortikosteroidler 6zellikle hematolojik malignitelerde olusan 1,25 dihidroksi
Vitamin D aracaligi hiperkalsemi tedavisinde verilmektedir. Steroidler 1-alfa
hidroksilaz1 inhibe ederek 1,25 dihidroksi vitamin D olusumunu engeller ve
dolayisiyla bagirsaklardan kalsiyum emilimi azaltarak etki gosterir. Tedaviye
basladiktan 7 gun sonra serum kalsiyum diizeyinde >3mg/dl azalma beklenilir.
Steroidlerin tiimor lisiz sendrom olusumunu hizlandiracagi g6z oniinde
bulundurulmali, bu agidan yakin takip edilmeli ve 10 giin {izerinde kullanimda
kalsiyum seviyesinde diisiis yoksa tedavi kesilmelidir. Genelde etkinlikleri 4 giin
sonra olugsmaya baslar. Hiperglisemi, tansiyon yiiksekligi, kilo alimz1, peptik dlser,
kas zay1flig1 gibi yan etkileri vardir[18].

Kalsitonin paratiroid bezin parafolikuler C hiicrelerinden salgilanan hormondur.
Osteoklast inhibiyosunu yaparak kemik rezorbisyonunu onler ve bobreklerden
kalsiyum emilini azaltir.Bifosfonatlarla birlikte kullanildiginda kalsiyum
diisiiriicii etki artar. Kalsitoninin 6nemli dezavantaslarindan biri ilaca karsi hizli
tasiflaksi gelismesidir. Bu genelde tedavi baslangicindan 2-4 giin sonra goralir.
Kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasi tasiflaksi olusumunu geciktirebilir[14,
18]. Istenmeyen yan etkisi, allerjik reaksiyon, bulanti, kusmadir.

Denosumab 2014 yilindan Malign hiperkalsemi vakalarinda kullanilmaya
baslanilan RANKL’a yonelik insan monoklonal antikorudur , 120mg SC olarak
kullanilir. 1.V bifosfonat’a direncli, Ca>12,5mg/dl olan vakalarda kullanilmasi
Onerilmistir. Denosumab bobrek tarafindan metabolize edilmese de, bobrek
yetmezligi gelisen vakalarda hipokalsemi olusmasini engellemek i¢in doz
ayarlanamsi yapilmasi oneirlir[18].
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Bir diger tedavi ajam1 sinakalsettir. Sinakalset paratiroid hicre yizeyindeki
kalsiyum resptor aktivasyonunu artiran kalsimimetik ajandir. Serum kalsiyum
ylikseldiginde bu reseptdrlerin aktive olmasi sayesinde PTH sentezi azalir ve
neticede kalsiyum seviyesi diismeye baslar.Sinaklaset paratiroektomi kontrendike
olan primer hiperparatiroidide, paratiroid karsinomunda ve sekonder
hiperparatiroidide onaylanmistir. Malign hiperkalsemi tedavisinde FDA onay1
yoktur[18]. Lakin 2017 yilinda yaymlanmis bir ¢alismada hiperkalsemi saptanan
haftalik denosumab, i.v bifosfanat tedavisine direncli meme canseri hastasinda
sinakalset yapildiktan 2 hafta sonra kalsiyum diizeyinin diismeye basladigi ve 3
hafta sonra normal diizeylere indigi goriilmiistiir[19].

Hemodiyaliz malign hiperkalsemi tedavisinde Onerilen bir baska tedavi
secenegidir. Non-oligourik bobrek yetmezligi gelisenlerde, fazla sivi tedavisi
kontrendike olan konjestif kalp yetmezligi hastalarinda ve koma gibi ciddi
semptomatik olan hastalarda diisiik kalsiyum diyazilatli hemodiyaliz 6nerilir[18].

Galyum nitrat 2012 yilindan iiretimden kaldirilmistir. Etkisi renal kalsiyum
emilimi azaltmak ve osteoklast aktivitesini inhibe etmektir[12, 13, 17, 18].

2.2.1.2. Paraneoplastik Uygunsuz antiditretik hormon salgilanmasi
sendromu

Uygunsuz ADH salinim1 sendromu (SIADH) ilk olarak bundan yaklasik 60 yil
once Schwartz ve Bartter tarafindan tanimlanmustir[20]. Bu sendrom kanser
vakalarin yaklasik %1-2’de goriiliir[3]. Paraneoplastik SIADH tiimér tarafindan
ADH (anti- ditretik hormon / vazopressin) ve atrial natriuretik peptid (ANP)
salgilanmast nedeniyle olusuyor. Baslica olarak ADH bdbreklerde sivi
retansiyonu yaparak, ANP ise natriuretik etki ile hiponatermi yapar.

SIADH en sik kiigik hiicreli akciger kanser (KHAK) vakalarinda goriiliir [21].
Literatiir ¢alismalarinda KHAK vakalarinin %10-45 goriildiigi bildirilmistir.
Bunun disinda diger solid tiimérlerde, hematolojik malignitelerde de SIADH
goriildiigii bildirilmistir [22].

Hiponatreminin Kklinik semptomlar1 hiponatremi olusum hizi ve sodyum (Na)
diizeyi ile baglantili olarak hafif bulanti, kusma, bas agris1 gibi semptomlardan
biling bulanikligi, koma, konviilsiyona kadar genis yelpazede degisir.

SIADH bir dislama tanisidir. Hastalar dvolemiktir. Ayrici tanida 6volemik
hiponatremi yapan, tiroid hastaligi, adrenal yetmezlik gibi durumlarin diglanmasi
gerekir[23]. Tanida yardimci1 olacak diger laboratuar testler ; idrar Na > 30mEq/I,
serum {irik asit < 4mg/dl, iire< 40mg/dl olmas1 SIADH destekler.



11

Paraneoplastik STADH nin optimal tedavisi altta yatan tumoriin tedavisidir. Yine
de semptomlarin siddeti, sodyum diisiikliigiiniin agirlik derecesi ve ortaya cikis
stiresi dikkate alinarak %3 hipertonik sodyum Kklor infuzyonu yapilabilir.
Asemptomatik SIADH olgularinda genellikle siv1 kistlamasi dnerilir.

Lityum, demoklosiklin gibi tedavilerin yan etkilerinin fazlaliligindan dolay1
kullanimlar1 6nerilmez.

2.2.1.3. Paraneoplastik Cushing sendromu

Ektopik adernokortikotropin  hormonu (ACTH) salgilanmasina bagh
paraneoplastik Cushing sendromu (CS) vakalari literatiirde sik sik yayinlanmustir.
Timore baglh ektopik ACTH salimi tiim Cushing sendrom vakalarinin yaklasik
%15-%20’den sorumludur[24]. Hastalar nadiren timor tanisi olmadan tipik
Cushing sendrom sikayetleri ile basvurabilirler. Paraneoplastik CS bir ¢ok timor
ile iliskili olabilir. Lakin en sik goriilen tiimorler KHAK, karsinoid timorler,
tiroid mediiller karsinom, feokromositomadir. Paraneoplastik CS’nun %350’
KHAK ile iliskilidir[24]. Bundan bagka literatiirde tanimlanan prostat, meme,
pankreas adenokanser gibi tiimorlerle de iligkili paraneoplastik CS goralur[25-
27]. CS saptanan malignite vakalar1 genellikle ge¢ tanialan, ileri evre kanser
hastalaridir[28]. Cushing sendromu genelde geng kadinlarda daha sik goriiliirken,
paraneoplastik cushing sendromu ileri yas erkek hastalarda daha sik goriiliir[27].

2.2.1.3.1. Paraneoplastik Cushing sendromunun klinik belirtileri

Paraneoplastik cushing sendromunun klinik belirtlileri proksimal kas zayifligi,
buffalo horgiicii, aydede yiizii, kan seker yiiksekligi, kolay deri zedelenmesi, akne
gibi klasik cushing sendrom belirtileridir. Lakin, unutmamak lazim ki,
paraneoplastik cushing sendromunda klinik belirtlier belirgin olmayabilir, ¢uinki
bu semptomlar daha ¢ok kronik kortizol yiiksekligi nedeniyle oratayacikar.
Ektopik ACTH saliminda ise kortizol genellikle aniden yiikselir. Bu yiizden
kanser hastalarinda direncli hipokalemi ve metabolik alkaloz varliginda CS’dan
siipelenilmelidir[24]. Semptomlarin siddeti tiimdriin biiytikligi ile iliskili degil,
kortizol seviyyesinin ne kadar yiiksek oldugu ile iligkilidir.

2.2.1.3.2. Paraneoplastik Cushing sendromunun tanisi

CS tanisinda ilk olarak kortizol seviyelerinin yiiksek oldugunun kanitlanmasi
gerekiyor. Bunun icin de 24 saat idrar kortizolu, gece yarisi tiikkrik kortizolu,
dexametazon supresyon testi gibi testler uygulanir. Kortizol yiiksekligi tespit
edildikten sonra, kortizol yiiksekliginin ACTH bagimli ve ya ACTH bagimsiz
oldugunu ayirt etmek gerekiyor. CS tanisinda rutin kullanilan ACTH siir degeri
yoktur. Genellikle ACTH nin tekrarlayan olgiimleri onerilir. Baz1 ¢aligsmalara
gore ACTH 5 pg/ml, baz1 caligmalara gore de 10 pg/ml altindaki degerlerde
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adrenal kaynakli hiperkortizolemiden bahsetmek mimkindiur. ACTH 20
pg/ml’den yiiksek ise ACTH bagimli CS diisiiniiliir.Ara degerlerde kortikotiropin
salgilayict hormon (CRH) stimulasyon testi uygulanir. CRH sonras1 ACTH diisiik
Ol¢iiliiyorsa CS adrenal kaynakli oldugu kabul edilir.

Hipofiz kaynakli ACTH ve ektopik ACTH salimi ayrict tanisindan kranial
goriintiilemeler kullanilabilir. Bazen goriintilemelerin kiiclik adenomlari
saptayamadigi gibi yanlis negatif ve non — fonksiyonel adenomlar1 gosterdigi gibi
yanlis pozitif sonuclar verdigi unutulmamamlidir. Ayrici tamida bir diger
kullanilacak test CRH stimulasyon testidir. Bu test hipofiz bez hiicrelerinde CRH
respetorlerinin olmasi, tiimor hiicrelerinde ise CRH resptorlerinin olmamasi
nedeniyle uygulanir. CRH sonrasi ACTH diizeyinde artis olmamasi ektopik
ACTH salinimu diisiindiiriirken, asir1 ACTH salgilanmasi hipofiz kaynakli ACTH
salinimmi gosterir. Bir baska ayrici tanida kullanilan yontem petrozal siniis
orneklemesidir. Bu yontem femoral venden girilerek inferior petrozal sintslerin
es zamanh kateterizasyonu esasina dayanir. CRH uygulanmadan 6nce ve sonra
hem periferden, hem de petrozal sinuslerden ACTH 6l¢iimii igin kan alinir. CRH
oncesi santral/perifer oranin >2, CRH sonrasi santral/perifer oranin >3 olmasi
santaral CS igin tan1 koydurucudur. Bu tetkikler ile sonuc elde edilmezse altta
yatan tiimor taramasi yapilmasi 6nerilir. Timor tespit edilemediginde tetkiklerin
6 ay sonra tekrarlanmasi uygundur[29, 30].

2.2.1.3.3. Paraneoplastik Cushing sendromunun tedavisi

Paraneoplastik CS esas tedavisi zemindeki malignitenin tedavisidir. TUmorin
total cerrahi rezeksiyonu Onerilen ilk tedavi semasidir. Timoriin ¢ikarilamadigi
durumlarda hasta yasi, komorbiteleri, timorin tirine gore sistemik tedavi
modaliteleri uygulanabilir. KHAK’da goriilen paraneoplastik sendromlar igin
somatostatin analoglar1 kullanilabilir. Bunun disinda ketokonozol, mitotan,
etomitad, mifperiston, metirapon gibi glukokortikoid sentez ve reseptor
inhibitorleri kullanilan tedaviler arasindadir. Mifperiston glukortikoid resptor
inhibitoru iken, diger ajanlar glukokortikoid sentez inhibitorleridir.

Tedaviye direncli, ciddi hayati tehtit eden hiperkortizolemi vakalarinda bilateral
stirrenalektomi yapilmasi da Onerilir. Lakin bu ciddi mortalite ve morbitesi olan
operasyondur. Cerrahi sonra hastalarin Omir boyu glukokortikoid ve
mineralkortikoid kullanimasi gereklidir.

Paraneoplastik CS saptanan hastalarda en 6nemli 2 prognostik deger vardir. 1.
timorin histolojik tipi; burada endokrin kdkenli tumérler daha iyi prognoza
sahibdir. Bir calismada CS eslik eden KHAK vakalarinin CS olmayan KHAK
vakalarindan daha kotii prognoza sahib oldugu goriilmiistiir. 2. kortizol seviyest,
kortizol ne kadar yuksekse prognoz kot seyirlidir[29, 31].
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2.2.1.4. Paraneoplastik Hipoglisemi

Hipoglisemi tanis1 vendz kanda glukozun <55mg/dl 6l¢iilmesi ve ayn1 zamanda
eslik eden hipoglisemi semptomlarinin saptanmasi ve glukoz tedavisi sonrasi
semptomlarin iyilesmesinden ibaret olan Whipple triadi ile konulur[32].
Paraneoplastik hipoglisemi aclik hipogliseminin en blylk nedenidir. Hipoglisemi
genellikle sarkomlar gibi biiylik tiimorlerde goriilir. Bunun yan1 sira,
hepatoselliler karsinom, mezenkimal timorler, lenfoma ve lGsemilerde de
hipoglisemi gelisebilir[33, 34].

2.2.1.4.1. Paraneoplastik Hipoglisemi olusum mekanizmalari

Kanser hastalarinda hipoglisemi bir ¢ok nedenden dolayr ortaya g¢ikabilir.
Insulinoma, nesidioblastoz gibi bazi tiimdrler asir1 insulin salgilamakla
hipoglisemi yapar. Cok nadiren bronkojenik karsinom, gastrointestinal sarkomlar,
serviks sarkomlari, renal berrak hicreli karsinom gibi non-islet cell timorler de
insulin salgilayabilir[32, 34, 35].

IGF-2 salgilanmas1 non-islet cell tiimor iliskili hipoglisemi (NICTH)
patogenezinde en Onemli mekanizmadir. Ilk olarak 1988’de rapor edilmis,
sonrasinda literatiirde bir ¢ok vaka bildirimi yapilmistir. IGF-2 araciligi ile olusan
hipoglisemide esas mekanizma IGF-2 geninin tiimér tarafindan aktive edilmesi
sonucu insuline benzer aktiviteye sahib prolGF-2 ve ya big IGF-2 adlandirilan
IGF-2 énciiliiniin olusmasidir. Big IGF-2 hem biiyiime hormonunun, hem de
insulinin sekresyonunu azaltir. Sonug olarak serumda insulin diizeyleri diisse de
yiiksek IGF-2’den solay1 glukozunu tiiketimi artar ve karacigerde glukoz iiretimi
azalir. Gastrointestinal stromal timorler (GIST), soliter fibroz timér gibi
mezenkimal timorlerde, bazi akciger kanserlerinde IGF-2 araciligi ile
hipoglisemi olusmakta. Literatiirde biglGF-2 sentezlenmesi nedeniyle olusan
hipoglisemi ile beraber saptanan plevral yerlesimli , retroperitoneal yerlesimli
malign soliter fibr6z tiimor vakalart bildirilmistir[34, 36] [37].

Burkit lenfoma ve buyuk timérler gibi timor yiki fazla olan hastalarda da
hipoglisemi olustugu bildirilmistir. Bunun nedeni timdér ve ya metastazi
tarafindan artan glukoz tiiketimidir. Tiimoriin ve ya metastazinin glukoz tiiketimi
18F-2-floro-2-deoksi-D-glukoz pozitron emisyon tomografisi (18F-FDG-
PET/CT) gibi goriintiileme yonletemleri ile gosterilebilir. FDG PET’de normal
dokulardaki azalmis glukoz uptake, timor dokusunda ise asir1 artmis glukoz
uptake gorilecektir [32, 38, 39].

Ayrica tiimoriin glukoz metabolizmasinda 6nemli rol oynayan karaciger, adrenal
bez gibi organlara invaziyonu sonucu da hipoglisemi gorilmektedir[34, 40].
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Bunun disinda IGF-1 sekresyonu , insulin ve ya reseptoriine Kars: otoantikor
gelisimi ve glukogon benzeri peptidl (GLP-1) sekresyonu da hipoglisemi
gelisimin diger mekanizmalaridir[32].

IGF-1 aracili hipoglisemi goriilen akciger biiyiik hiicreli karsinom vakasi
bildirilmistir. Ilging sekilde bu vakada akromegali bulgular1 saptanmamustir.
Bunun nedeni belki paraneoplastik IGF-1 yiikselmesinin kisa siireli olmas1 ve ya
biiyiime hormonu ve IGF-1’in her zaman beraber yiikselmemesidir[32] [41].

GLP-1 araciligi hipoglisemi sadece ndroendokrin tumoér (NET) vakasinda
bildirilmistir. GLP-1insulin sekresyonunu artirarak hipoglisemiye neden olur[32].

Hipoglisemiye neden olan bir diger mekanizma anti- insulin antikorlarin ve anti-
insulin reseptor antikorlarinin olusmasidir. A¢lik, postprandiyal hipoglisemiler
gorilebilir. Multipl myelom, non—Hodgin lenfoma gibi timorler bu mekanizma
ile hipoglisemi yapabilir[32, 42].

2.2.1.4.2. Paraneoplastik Hipoglisemi tam ve tedavisi

Yukarida da bahs edildigi gibi hipoglisemi tanis1 kan glukoz degerinin <55mg/dl
olmasi ve eslik eden Whipple triadi semptomlar1 ile desteklenir. Hastalar
genellikle tiimor iliskili hipoglisemide hipoglisemi semptomlarina eslik eden kilo
kaybi, gece terlemesi, ele gelen kitle gibi ek sikayetler tarifliyorlar. Bir calismada
65 hastainin %48’de hipoglisemi tiimoriin ilk semptomu olarak bildirilmistir[43].
Hipoglisemi bazen de norojik hastaliklari taklit ederek konflizyon, ndbet gibi agir
norolojik semptomlarla da ortaya ¢ikabilir[39, 44].

Nedeni bilinmeyen hipoglisemilerde NICTH akla gelmelidir. NICTH iliskili
hipoglisemide glukoz, c-peptid, insulin, proinsulin degerleri diisiik ol¢ilur. EK
olarak, IGF-1, IGF-2, biiyiime hormonu diizeylerine bakilir. Bilyiime hormonu
genellikle diisiik dl¢iiliir. IGF-2 yuiksek ve ya normal 6lculebilir( laboratuarlar
arasi farklilik gostermekle birlikte genellikle normal aralik 275—750 ng/mLkabul
edilir). Bunun aksine IGF-1 diisiik, IGF2 : IGF1 orani ise yiikselmis hesablanur.
Normalde bu oran 3:1°dir [43]. Bir calismada gosterilmistir ki big IGF2 saptanan
hastalarda hem IGF2 , hem de IGF2:IGF1 oran1 ,big IGF2 saptanmayanlara gore
yiiksektir. Bu verilere gore de IGF 2 salgilayan NICTH vakalarinin tanisinda hem
IGF2 , hem de IGF 2: IGF 1 oram1 énemli laboratuar gostergedir[45]. NICTH
nadir goriilen hastalik oldugundan ve IGF2 &lgiimii sadece NICTH tamisinda
onerildiginden IGf 2 6l¢iimii yapan laboratuarlar sadece deneysel arastirmalarda
kullanilir. Bazen glukogon stimulasyon testi yaparak da hipogliseminin iGF2
araciligl ve ya karacigere invaze kanserler gibi glukojen depolarinin tiikketimine
bagli oldugu ayirt edilebilir. Glukon stimulasyon testi ile glukoz yukseliyorsa,
hipogliseminin hormon salgilanmasina bagh gelistigi diisiiniilebilir.
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NICTH tanmisindan siibhe ediliyorsa tiimor arasdirilmasi i¢in goriintiileme
yontemlerinin yapilmasi onerilir[43].

Hipoglisemi tedavisi oral ve ya 1.V dekstroz infiizyonu ile baslar. Altta yatan
tiimdriin cerrahi rezeksiyonu genellikle hipogliseminin ge¢mesini saglar. Biiyiik
timorlerde, metastatik tumorlerde ve ya teknik olarak timorin total
cikarilamadigr durumlarda hipoglisemi sebat edebilir. Hipoglisemi tedavisinde
glukogon primer 6nerilen ajan degildir. Ozellikle blyik timor yuki olan ve
terminal donem hastalarda bir ka¢ vakada devamli glukogon infuzyonu
yapilmistir.  Oktreatid somatostatin  analogudur. Calismalar hipoglisemi
tedavisinde basarili olmadigin1 géstermistir[43].

Rekombinant insan blylime hormonu ¢ok yiksek dozlarda hipoglisemi
tedavisinde kullanilmistir. Lakin yiiksek dozda kullanilmasi ve ozellikle yash
hastalarda ortostatik hipotansiyon, sivi retansiyonu gibi ortaya c¢ikan yan
etkilerinden dolay1 kullanimi sinirlidir[43].

Literatiirde en sik ve giivenle kullanimi gosterilen glukokortikoid ilaclardir. Bu
ilaclar cerrahi tedaviye kadar kopri rolunu oynar[43, 44].

Genel olarak paraneoplastik hipoglisemi tedavisinde standart tedavi Onerisi
yoktur. Bu konuda literatiir ¢alismalari sinirhidir, ileri ¢alismalara ihtiyac
vardir[43]. Anti-IGF2 antikorlari, IGF2 antagonistleri ve IGF2 gen transkripsiyon
inhibitorlerine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir[44].

2.2.2. Paraneoplastik Norolojik sendromlar

Paraneolastik norolojik sendromlar (PNSs) nadir goralen, timoriin veya
metastazinin invazyonu olmadan ortaya cikan, tedavi ve enfeksiyon ile iliskisiz,
genellikle de tiimor dokusu ve konak doku arasindaki immun sistem araciligi
mekanizmalarla olusan sendromlardir[46, 47]. PNES’dan farkli olarak PNSs
genellikle tiimdr teshis edilmeden once ortaya ¢ikarlar. Bu yiizden PNSS’in erken
tan1 konulmasi onemlidir. PNSs malignite hastalarinin %80’de goriiliir[3]. Son
zamanlarda tiimor tarafindan salgilanan ndronal antijenlere karsi salgilanan
onkondronal antikorlarin kesfi PNSs tanisinda ve patogenezinde onemli rol
oynadi. Bu antikorlar benzer antijenik 6zellikten dolayr hem konak hiicrenin
noronal antijenlerine hem de tiimor tarafindan salgilanan antijenlere karst T
lenfosit araciligl ile etki eder[3, 48, 49].

2.2.2.1. Paraneoplastik Norolojik sendromlarin siniflandirilmasi

PNSs klasik ve ya yiiksek riskli nérolojik fenotipler ve klasik olmayan ve ya orta
riskli  norolojik fenotipler olarak smiflandirlabilir.  Klasik sendromlar
saptandiginda genellikle altta yatan malignite arasdirilmasi yapilmasi onerilir.
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Klasik olmayan sendromlar kanser olmadan da ortaya cikabilir. Ozellikle klasik
olmayan sendromlar hizli ortaya ¢iktiginda kanser taramasi yapilmalidir[46].

Tablo2. Paraneoplastik norolojik sendromlarin siniflandirilmasi[46, 50]

Klasik PNSs Klasik olmayan PNSs
Limbik ensefalit Beyin sap1 ensefaliti
Ensafalomiyelit Optik norit

Subakut serebellar dejenerasyon Nekrotizan miyelopati/Miyelit
Opsoklonus-myoklonus Akut sensorimotor néropati
Duyusal noropati Stiff-Person sendromu

Gastrointestinal ~ psddoobstruksiyon | Kanser iliskili retinopati
(enterik noropati)
Lambert-Eaton miyastenik sendrom | Motor néron hastaligi
Dermatomiyozit Ekstrapiramidal hastalik/Korea
Myastenia Graves

2.2.2.1.1 Klasik Paraneoplastik Norolojik sendromlar

Paraneoplastik Ensafalomiyelit (EM) sinir siteminin bir cok yerinde néronal
kayip ve inflamatuar infiltratlar yaparak tutulumun yerinden ve siddetinden asili
olarak farkl klinik semptomlara yol acar[51]. Ornegin, patolojik infiltratlar
hipokampusta oldugunda limbik ensefalit, beyin sapinda oldugunda beyinsapi
ensefaliti, dorsal kok ganglialarinda oldukta duyusal néropati, spinal kordda
oldukta motor noronopati, myenterik pleksusda oldugunda intestinal
psodoobstruksiyon gibi klinik durumlara yol acgar[51]. Vakalarin >%70 KHAK
iligkilidir. Bunun disinda meme kanseri, testis timort, Hodgin lenfoma,
gastrointestinal sistem kanserleri gibi diger kanser vakalarinda da tespit
edilmistir[52]. Paraneoplastik EM vakalarinda genellikle saptanan onkondéronal
antikor anti néron-nukleus antikoru (ANNA-1/Anti-Hu), CV2/kollapsin yanit-
araci protein 5 (CRMPS) antikorlaridir.

Paraneoplastik Limbik Ensefalit (LM) klinik olarak subakut olarak ortaya
cikan hafiza kaybi, ndbet, halisunasyon, ataksi gibi semptomlarla karakterizedir.
En sik iliskili oldugu kanser %40-50 KHAK, %20 testis germ hicreli timor, %8
meme kanseridir. Bunlar diginda timoma, hodgin lenfoma gibi kanserlerle iliskili
olarak da ortaya ¢ikabilir [3, 49]. En sik saptanan onkonérononal antikor Anti-
Hu’dur ve genellikle KHAK ile iligkildir. Kiiglik bir grupta CV2, anti-amfifizin
gibi onkondronal antikorlar da bildirilmistir. Anti-Ma2 genellikle testikuler timor
ile iligkildir. Anti-Hu ve Anti-Ma2 saptanan vakalarda malignite taramas1 mutlaka
yapilmalidir. Yeni saptanana 16sin agisindan zengin glioma ile inaktive edilmis 1
(LGI1) veya kontaktinle iligkili protein benzeri2 (CASPR2) antikorlar
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paraneoplastik olmayan LE vakalarinda bildirilmistir[3, 47, 49]. LE tanisinda
EEG’de temporal bdlgede epileptik odak, fokal ve generalize yavas aktivite,
magnetik rezonans gorintileme (MRG) ve PET-CT temporal lobda artmis
aktivite tutulumlar1 saptanir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis protein,
artmig immunogloblin G, pleositoz, oliklonal band goraltr[3].

Paraneoplastik subakut serebellar dejenerasyon (PCD) ilk defa 1919 yilinda
over kanserli bir hastada saptanmustir. Ikinci en sik goriilen paraneoplastik
sendromdur[53]. Patogenizinde esas rol oynayan Purkinye liflerine karsi gelisen
anti-Yo antikorlaridir. Hastaligin erken evrelerinde anlamli serebellar atrofi
olmadan, hastalarin yasam Kkalitesini ciddi diisiiren ataksi, disfaji, disartri,
basdonmesi, kusma gibi serebellar sikayetler ortaya ¢ikar[3, 47]. En sik saptanan
antikorlar Anti-Yo, Anti Tr, Anti-Hu, Anti Ma, CV2, Anti-VGCC’dir. Genellikle
KHAK, ginekolojik kanserler, meme kanseri, Hodgin lenfoma vakalarinda
gorulir. MRG’de ilerleyen evrelerde serebellar atrofi saptanir[3].

Paraneoplastik Opsoklonus-Miyoklonus sendromu (OMS) genellikle
istemsiz, yiiksek frekansl, kaotik, basin tiim yoOnlere haraketinde ortaya ¢ikan
g0zde seyirmeler ve buna eslik eden govdede, basda ritmik olmayan
miyoklonilerle karakterizedir. OMS paraneoplastik ve idopatik olarak gorulir.
Cocuklarda %50 vakada OMS néroblastoma eslik eder. Eriskinlerde en sik iliskili
oldugu kanserler KHAK, meme kanseridir. Ri antikoru iliskili OMS meme
kanserinde bildirilmistir. Geng kadinlarda antikor negatif paraneoplastik OMS
over teratomlarinda goriilebilir[47, 53].

Paraneoplastik duyusal noropati (PSN) dorsal kok ganglionlarin duysal
sinirlerinin etkilendigi, genellikle iist ekstremitede ortaya ¢ikan agri, parastezi
gibi semptomlarla karakterizedir. Ilerleyen evrelerde ekstermitelerde ataksi,
ellerde psodoatetotik haraketler olusur. Fizik muayenede derin tendon refleksleri
almmaz. Duyusal ndropatinin bir ¢ok nedenleri vardir, lakin eslik eden motor
haraket kusuru ve inflamatuar BOS 6zellikleri varsa PSN’den siibhelenilmelidir.
En sik ilsikili oldugu kanser KHAK dir. En sik goriilen antindronal antikorlar
anti-Hu ve anti-CV2/CRMP5’dir[47, 49].

Paraneoplastik gastrointestinal psddoobstruksiyon Myenterik pleksus
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, mekanik obstruksiyon olmadan goriilen
tekrarlayan karin agrisi, kabizlik, karinda siskinlik, kusma ataklar1 ile
karakterizedir. Tan1 radyolojik, manometrik goérintilemelerle konulur. En sik
iliskili oldugu kanser KHAK dir. Anti-Hu antikoru saptanan olgular genellikle
paraneoplastik sendrom olarak goruliirken, ganglionik asetilkolin reseptoriine
kars1 antikorlar paraneoplastik olmayan vakalarda daha sik goriiliir[47, 49].
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Lambert-Eaton Miyastenik sendrom (LEMS) %60 paraneoplastik sendrom
olarak goruldr ve iliskili oldugu en sik kanser KHAK’dir. Bunun disinda serviks,
prostat kanseri, lenfomalar, adenokarsinomlar da eslik eden kanserler arasindadir.
LEMS néromuskiler kavsakta otonomik disfonksiyon sonucu ortaya cikar.
Patogenezinde esas gerekce voltaj bagimli kalsiyum kanallarina (VGCC) Kkarsi
olusan antikorlardir. Anti-VGCC neredeyse tiim LEMS’da goriiliir.

Esas olarak alt ekstremiteden baslayan, daha sonra st ekstremiteye, okuler ve
bulber kaslara yayilan ilerleyici proksimal kas giicsiizligli ile karakterizedir.
LEMS’e genellikle agiz kurululugu, erektil disfonksiyon, kabizlik gibi otonomik
semptomlar eslik eder. Tanida elektrofiziyolojik muayene dnemlidir[3, 47].

Dermatomiyozit spesifik cilt bulgular1 ile karakterize idiopatik inflamatuar
miyopatidir. Heliotrop ras, el dorsal yliziide eritramatoz plak, periungal
telanjiektaziler, proksimal kas giicsiizliigii ile karakterize hastaliktir. En sik
birlikte oldugu kanserler: over, pankreas, mide, kolorektal, akciger kanserleri,
non-Hodgin lenfomlardir.Paraneoplastik dermatomiyozite spesifik antikor
yoktur.Nuklear antikor, anti miyozit antikorlar tiimor iliskisi olmayan
dermatomiyozit vakalarinda da goriiliir.Paraneoplastik dermatomiyozitte esas
tedavi, iliskili timorin tedavisi olsa da, diger immunsupressif tedaviler de
kullanilabilir[49].

2.2.2.1.2. Klasik olmayan paraneoplastik nérolojik sendromlar

Klasik olmayan PNSs ,yeni adi ile orta riskli norolojik fenotipler hem kanser
iligkili, hem de kanser olmadan da gorulebilir. O ylzden bu sendromlar
saptandiginda, ozellikle, alternatif hastalik bulunmadiginda PNSs diisiiniilmesi
ve onkondronal antikorlar bakilmasi onerilir.

Iyi tanimlanmis LE disindaki ensefalitler otoimmun ensefalit kriterleri
karsilaniyorsa ve orta ve yliksek riskli onkondronal antikorlar saptanarsa orta
riskli norolojik fenotipler arasinda degerlendirilir.

Anti-N-Metil-D-Aspartat Ensefaliti  (Anti-NMDAR) orta riskli  (klasik
olmayan) fenotipler arasinda siralanir. Ciinki bu fenotipin kanser ile iliskisi biiytik
Olglide yas ve cinsiyyet ile alaklidir. Cocuklarda ve genglerde genellikle timor
iligkisiz olarak goriilse de 18-35 yas arast genc kadinlarda siklikla yumurtalik
teratomlart ile iliskildir[47].

Beyin Sap1 Ensefaliti (BSE) Disartri, disfaji gibi bulbar semptomlar ve
okulomotor fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. En sik eslik eden timor
kiigtik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve testis timoridir. Genellikle anti-
Ma2 antikoru saptanir. Bu, zaman, giin boyu uyku hali, hipertermi, endokrinlojik
hormon bozukluklari saptanabilir. Anti-Hu pozitif vakalar santral hipoventilasyon
ve bulbar semptomlarla karakterizedir[47].
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Morvan Sendromu otonom, periferik ve santral sinir sisteminin asiri
aktiviasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Klinik olarak halslinasyonlar, delirium,
insomnia, asirt terleme, agrili kramplar, miyokloniler ile karakterizedir.
Genellikle timoma ile iligkildir. Patogenezinde voltaj bagimli potasyum
kanallarina kars1 gelisen antikorlar rol oynar. Neredeyse her zaman CASPR2
antikoru saptanmaktadir[47, 54].

izole Miyopatiler nadir goriilen, erken saptanmasi 6nemli bozukluklardir. Ciinki
cogu zaman kanser teshis edilmeden Once ortaya ¢ikarlar ve farkli klinik
semptomlarla karakterizedirler. En sik birlikte goriildiikleri kanserler meme ve
akciger karsinomlaridir. Iliskili antikorlar olan CV2/CRMP5 ve amfifizin
antikorlar1 saptanmayan durumlarda, alternatif tam1 da yoksa paraneoplastik
miyopati MRG ile desteklenmelidir[47, 55].

Stiff-person sendromu (SPS) agrili kas kramplari ile karakterize sendromdur.
Paraneoplastik ve idiopatik olarak goriliir. Kas spazmlart kendiliginden ve ya
aniden gelisen ses, giirliltii, haraket ve emosyonel stress gibi nedenlerden dolay1
da tetiklenebilir. Paraneoplastik SPS genellikle antifizin antikorlar ile iligkilidir
ve en sik birlikte goriildiigii kanser meme kanseridir. Idiopatik SPS’den ise esasen
glutamik asit dekarboksilaz 65°e karsi olusan antikorlar (Anti-GAD) sorumludur.
Paraneoplastik SPS genellikle yasli kisilerde gorullir ve 6zellikle boyun ve st
ekstremiteleri tutar[47, 56].

Paraneoplastik poliradikulondropati en sik KHAK, meme kanseri, timoma ile
beraber gorulir. Genellikle saptanan onkonéronal antikorlar CV2, Anti—Hu,
CRMP5, amfifizin antikorlaridir. Klinik ve elektrofiziolojik olarak sinir
koklerinin ve proksimal sinirlerin aksonal tutulmasi ile giden simmetrik ve ya
asimmetrik agri, distonomi ile karakterizedir[47, 57].

2.2.2.2. Timér iliskili antikorlar

Antikorlarin saptanmasi PNSs tanis1 i¢in 0nemlidir. Bu antikorlar hem tumor
tarafindan hem de norolojik doku tarafindan sentez edilirler. Antikorlar tiimor
vakalarindaki goriilme sikligina gore 3 grupta degerlendirilirler. Ylksek riskli
antikorlarin tiimor ilisikisi >%70, orta riskli antikorlarin timor iliskisi %30-70,
diisiik riskli antikorlarin ise tiimor ile iligkisi ya <%30 ve ya yoktur[47].

Tablo3. PNSs’da goriilen antikorlar[47]
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Yuksek riskli antikorlar

Antikor PNSs [liskili timor
Hu (ANNA 1) PSN, Gastroitestinal KHAK, diger NET,
psoddobstruksiyon,LE, EM Noroblastoma
CV2/CRMP5 EM, PSN KHAK, Timoma
SOX1 LEMS PCD ile birlikte ve ya PCD | KHAK
olmadan
PCA2/MAP1B PCD, PSN, EM KHAK, Meme
kanseri, KHDAK
Amfifizin Poliradikulonéropati, PSN,EM, | KHAK, Meme kanseri
SPS
Ri (ANNA 2) BSE,OMS Meme ve akciger
kanseri
Yo (PCA 1) PCD Over ve meme kanseri
MA2/Ma LE, diensefalit, BSE Testis tumorda,
KHDAK
Tr (DNER) PCD Hodgin lenfoma
KLHL PCD Testis timord
Orta Riskli antikorlar
AMPAR LE KHAK,Malign
timoma
GABADBR LE KHAK
mGIuR5 Ensefalit Hodgin lenfoma
P/Q VGCC LEMS, PCD KHAK
NMDAR Anti-NMDAR ensefaliti Over ve
Over dis1
teratomlar
CASPR2 Morvan sendromu Malign timoma
Diisiik riskli antikorlar
mGIuR1 Serebellar ataksi Hematolojik kanserler
GABAGR Ensefalit Malign timoma
CASPR2 LE, Edinilmis néromiyotoni, Malign timoma
Morvan sendromu
GFAP Meningoensefalit Over teratomu,
adenokarsinomlar
GADG65 LE, SPS, Serebellar ataksi KHAK, diger
NET,Malign timoma
LGI1 LE Malign timoma, NET
GlyR LE Malign timoma,
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Hodgin lenfoma

AQP4 Noromiyelitis optika Adenokarsinomlar

MOG MOG iligkili hastalik Over teratomlari

2.2.2.3. PNSs tanisi

PNSs tanis1 sik goriilen diger alternatif tanilarin dislanmasina dayanir. Ayrici
taniya santral sinir sistem enfeksiyonlari, ndrodejeneratif hastaliklar, otoimmun
hastaliklar gibi diger sik goriilen hastaliklar dahildir. Tanida hastalarin Klinik
basvuru sikayetleri, yas, cinsiyyet gibi dermografik 06zellikleri dikkate
alimmalidur.

PNSs skorlama sistemine gére PNSs’ler olasi, muhtemel ve kesin olarak
ayrilabilir. Bu skorlama sistemine gore ; kesin PNSs i¢in >8 puan, muhtemel
PNSs 6-7 puan, mimkin PNSs 4-5 puan, PNSs degil <3 puan olarak
degerlendirilir.

Tablo4. PNSs skorlama[47]

Puan

Klinik

Yiksek  riskli  PNSs  (Klassik | 3
sendromlar)

Orta riskli PNSs
Epidemiyolojik olarak kanserle iliskisi | O
olmayan fenotip

N

Laboratuar gostergeler

Yuksek riskli antikorlar (>%70) 3
Orta riskli antikorlar (%30-70)
Diisiik riskli antikorlar (%30) ve ya |0
antikor yok

N

Kanser

Bulunan kanserin PNSs ve varsa |4
antikorla iliskili bulunmast ve ya
timorde antikorun

salgilanmasinin gosterilmesi




22

Kanser bulunmadi ve ya PNSs ile |2
iligkili degil ancak takip siiresi < 2 yil
Kanser bulunmadi ve ya takip stiresi | 0
>2 yil

2.2.3. Paraneoplastik hematolojik sendromlar

Hematolojik paraneoplastik sendromlarin tanis1 oldukca gictir ve genellikle bu
sendromlar malignite teshis edildikten sonra ortaya ¢ikarlar. Cogunlukla spesifik
tedavi gerekmez, iliskili tiimor tedavisi sonrasi ortadak kalkarlar[3].

2.2.3.1. Praneoplastik eozinofili

Sekonder eozinofilinin allerjik hastaliklar, paraziter enfeskiyonlar gibi bir ¢ok
nedeni vardir. Paraneoplastik eozinofili sekonder eozinofili nedenlerindedir ve
timorin interlokin-3 (IL-3), interlokin-5 (IL-5), granulosit monosit koloni uyarici
faktor (GM-CSF) gibi faktorler salgilamasi sonucu ortaya ¢ikar. Kilinik olarak
genellikle asemptomatiktir, nadiren nefes darlig1, wheezing gibi tedavi gerektiren
semptomlara neden olabilir. Sekonder eozinofilide primer eozinofilide goériilen ug
organ hasarmin goriilmesi beklenmez. En sik iliskili oldugu tiimorler Hodgin
lenfoma, Hodgin dis1 lenfoma, akciger, gastrointestinal kanserler ve meme
kanseridir[3].

2.2.3.2. Granulositoz

Kanser hastalarinda enfeksiyon, dehidratasyon ve hematolojik kanserlerin
kendisi, glukortikoid ve vazopressor tedavi gibi bir ¢ok sebebden dolay1
garnulositoz goriilebilir. Paraneoplastik garnulositoz solid tiimoér vakalarinin
%15°de goriiliir [3]. Paraneoplastik granulositoz tanisi ig¢in enfeksiyon gibi diger
nedenler dislanmalidir. Kesin tan1 zordur, bazi vakalarda tiimor tarafindan sentez
edilen yiiksek granulosit koloni uyarici faktor (G-CSF) seviyeleri tespit edilerek
tan1 kesinlesebilir. Paraneoplastik granulositozun iliskili oldugu kanserler
ozellikle akciger biiylk hiicreli kanser, beyin, meme, gastrointestinal kanserler,
malign melanom gibi timorlerdir[3, 58].

2.2.3.3. Trombositoz
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Paraneoplastik trombositoz interlokin-6 (IL-6) ve trombopoetin gibi sitokinlerin
salgilanmas1 sonucu ortaya c¢ikar. Kanser vakalarinda %35 trombositoz
gorilebilir[3]. Yine trombositoz da enfeksiyon, splenoektomi, vazopressor tedavi
gibi diger nedenlerden 6tlrt gOrulebilir. Paraneoplastik trombositoz genellikle
ileri evrelerde ortaya ¢ikar ve kotli prognostik gostergedir[59]. Akciger, meme,
bas ve boyun kanserleri, renal hiicreli kanser, gastroitestinal kanserlerle ilisiki
gorulebilir.

2.2.3.4. Anemi

Kanser hastalarinda anemi, kemik iligi infiltrasyonu, fibrozisi, kronik hastalik
anemisi, kemoterdpatik ilac etkileri ile, enefeksiyon iligkili ve otoimmun
hemolitik anemi (OIHA) gibi, bir ¢ok nedenle olusabilir. OIHA iyi bilinen
paraneoplastik hematolojik sendromlardandir. Lenfoproliferatif hastaliklarla
birlikte goriildiigi gibi solid tiimorlere de eslik edebilir. Siklikla birilikte
saptandig1 solid tiimdrler: akciger, meme, prostat, renal kanserlerde, GIS
tiimorleridir. Genellikle tiimdriin cerrahi rezeksiyonu ile OIHA de tedavi edilmis
olur[60].

2.2.4. Paraneoplastik kas-iskelet sistemi sendromlari

Paraneoplastik dermatolojik ve romatolojik sendromlar genellikle iligkili tiimoriin
teshis edilmesinden 6nce saptanirlar. Bu yiizden bu sendromlarin saptanmasi
tumorin erken evrede tan1 konulmasina ve tedavi edilmesine olanak saglar. En
stk gorililen parancoplastik romatolojik sendromlar; karsinomatoz poliartrit,
hipertrofik osteartropati, dermatomiyozit, polimyaljiya romatika, vaskulitlerdir
[61]. Karsinomatoz poliartrit, genellikle, asimmetrik artrit olarak goralir ve
romatoid faktor (RF) ve anti-siklik sitriillenmis peptid antikoru (anti-CCP) negatif
saptanir. Ama, literatirde simetrik artrit ve RF, anti—-CCP pozitifligi saptanan
vakalar bildirilmistir[62].

Paraneoplastik dermatolojik sendromlar en sik GIS kanserleri ile iliskilidir.
Akontozis nigrikans, Leser-Trelat sendromu (multipl seboreik keratoz), Muir-
Torre sendromu, akrokeratozis paraneoplastika, paraneopastik pemfigus,
ixtiyozis baslica paraneoplastik dermatolojik sendromlardir[63]. Tiimor iligkili
olmayan dermatolojik ve romatolojik hastaliklar sik goriiliir. Bu ylizden de timor
vakalarinda goriilen muskuloskletal sendromalarin paraneoplastik oldarak ortaya
ciktigini ispat etmek zor olabiliyor.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Calismamizda 2018 Ocak-2022 Aralik tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Genel Dahiliye ve Acil Dahiliye Bilim Dallarinda malignite siiphesi ile servise
yatirilarak tetkik edilen 981 hasta retrospektif olarak tarandi. Bu hastalar arasinda
paraneopastik sendrom tespit edilmis 75 hasta degerlendirilmeye alindi.

Hastalarin yatis1 sirasinda yapilan hemogram, biyokimya tahlileri, paraneoplastik
sendromlarin tanisinda gerekli olan spesifik testler, onkondronal antikorlar,
goriintiileme sonuclari, patoloji sonuclari, vucut sivi tahlilleri, kiiltiir sonuclari
geriye doniik incelenmistir.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanmildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin
ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum) biciminde
kategorik degiskenler ise vaka sayist ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda c¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-
kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-
testi ile, normal dagilima uymayan non-parametrik verilerise Mann Whityney U
ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir. Degiskenlerin dagilimi g6z
oniinde bulundurularak dlgiimler arasi korelasyon Sperman’s Rho Test ve Pearson
test ile degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.

3.2. DEGERLENDIRME

Paraneoplastik sendrom saptanan hastalarin ilk bagvurularinda saptanan cilt,
eklem, norolojik bulgulari uygun olarak Dermatoloji, Romatoloji ve Noroloji Ana
Bilim Dallar1 konsultasyon notlar1 ile beraber degerlendirildi. Klinik bulgu
saptanan hastalar ‘+’, saptanmayan hastalar ‘-’ olarak ayrildi. Dermatolojik,
Romatolojik ve Norolojik Paraneoplastik sendrom olarak kabul edilen hastalar
uygun Ana Bilim Dallarinin konsultasyon notu ile dogrulandi.

Paraneoplastik sendromlarin tanisi agisindan bakilan rutin hemogram ve
biyokimya tetkiklerine ekolarak insulin, C peptid, glukoz, kortizol, ACTH, PTH,
idrar Na, onkondronal antikor sonuglar1 degerlendirildi. Nétrofilik 16kositoz ve
monositoz saptanan hastalarda tekrarlayan en az U¢ olglimde l6kositoz ve
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monositozun sebat ettigi, tekrarlayan kan kiiltiirlerinde herhangi bakteriyel {ireme
olmamas1 ve yapilan goriintiilemelerde enfeksiyon odagi saptanmamasi, yeterli
stvi desteginin saglanmasi durumunda paraneopastik sendrom olarak kabul edildi.
Paraneoplastik granulositoz, monositoz, trombositoz saptanan hematolojik
maligniteler kanserin kendisi ile iliskili ve ya paraneoplastik sendrom iliskili
granulositoz, monositoz, trombositoz ayrimi kesin olarak yapilamadigindan
calismaya alinmada.

Hiperkalsemi saptanan olgularda PTH, D vitamini, Ca, fosfor degerleri incelendi.
Hiperkalsemi yapacak ila¢ kullanimi degerlendirildi. Gorlntlileme yontemleri ile
kemik metastazi, kemik infiltarsyonu ve litik lezyon saptanmayan hastalar
paraneoplastik hiperkalsemi olarak kabul edildi.

Hiponatremi saptanan oldugalarda hastalarin servis yatislarindaki klinik
degerlendirme agisindan gozlem notlari, kullandig1 ilaclar geriyeddnik
degerlendirildi. Hiponatremi yapacak ila¢ kullanmayan, gbézlem notlarinda
hipervolemik ve /ve ya hipovolemik olarak degerlendirilmeyen hastalar, idrar Na
diizeyi bakilmamasina ragmen literatiir ¢aligsmalarina uygun olarak iliskili kanser
tespit edildiginde parancoplastik hiponatremi olarak kabul edildi.

Malignite ve paraneoplastik sendrom tanisina yardimci olacak direkt eklem
grafileri, Bilgisayarli tomografi (BT), MRG, PET-CT, elektroenesefalografi
(EEG), elektromiyografi (EMG) sonuclari, biyopsi sonuclari incelendi. Taniya
yardimci bulgu saptanip saptanmamasina bakilmayarak yukarida bahs edilen
goriintiileme yapilan hastalar ‘+’, yapilmayan hastalar ‘-’ olarak belirtildi.

4. BULGULAR

Calismamiza 340 kadin (%45,3), 41'i erkek (%54,7) toplam 75
paraneoplastik sendromu olan malignite on tanili olgular dahil edilmistir. Toplam
yas ortalamalart 65,95+12,56 (dagilim araligi=21-85 yas) yil olan Orneklem
grubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar1 67,32+9,63, kadin hastalarin ise

yas ortalamalart 64,29415,37 olarak hesaplanmistir. Calismamizda erkek ve
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kadin hastalar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0.860). Calismamizda tan1 aninda yapilan fizik muayene
bulgulart degerlendirildiginde; olgularin 14’iinde (%18,7) pozitif cilt bulgusu,
16’sinda (%21,3) norolojik bulgular ve 1 olguda (%1,3) pozitif eklem bulgusu
saptanmistir.

Calismamizda tani sirasinda elde edilen hemogram alt parametrelerinin
dagilimi tablo 5’de sunulmustur. Buna gore tiim olgularda ortalama 10,33+2,17
g/dL  hemoglobin, 30,81+6,56 % hemotokrit, 85,05+8,75 fl MCV,
9.67+5.79x10%L I6kosit, 6.69+5.09x10%L notrofil, 1.61+2.11x10%L lenfosit,
261,35+1034,05/1 eozinofil, 1.04+2.12x10%L monosit ve 290.14+179.74x10°%L

trombosit sonuglar elde edildi (Tablo 5).

Tablo5. Olgularda hemogram alt parametrelerinin dagilimi.

Hemogram Min Max Oort£SS
Hemoglobin
(g/dL) 5,8 15,0 10,33+2,17
Hemotokrit
(%) 16,8 46,0 30,81+6,56
MCYV (fl)
62,0 107,0 85,05+8,75
Lokosit/L
760,0 39200,0 [9672,26+5792,33
Notrofil
(x10%/L) 50,0 36710,0 |[6697,16+5094,14
Lenfosit
(x10%/L) 100,0 18000,0 1610,27+2112,18
Eozinofil
(x10%/L) 0 8600,0 261,35+1034,05
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Monosit

(x10%/L) 20,0 17900,0 1047,02+2122,12
Trombosit

(x10%/L) 33.400 894.000 290.144+179.747

Calismamizda tani sirasinda elde edilen biyokimya laboratuar bulgular tablo 6’da
sunulmustur. Buna goére tum olgularda ortalama 135,80+6,39 mmol/L sodyum,
4,34+0,68 mmol/L potasyum, 9,30%+1,58 mg/dl kalsiyum, 3,28+0,59 g/dl albtimin,
123,51+56,48 mg/dl glukoz, 81,51+85,28 mg/l CRP, 37,18+59,43 mg/dl CK,
52,59485,73 U/L AST, 47,08+£105,52 U/L ALT, 204,06+328,34 U/L ALP,
110,28+246,63 IU/L GGT, 377,80+343,68 mg/dl LDH, 46,78+28,61 mg/dL (re,
5,67£2,68 mg/dL Urik asit, 24,92+33,79 pg/ml PTH, 43,97£42,18 mm/h ESR,
0,33+1,08 IU/ml C peptid, 5,85+£18,26 idrar Na, 8,59+27,25 pg/mL kortizol,
7,09£41,03 pg/m ACTH ve 0,92+5,04 pg/mL insulin degerleri elde edilmistir
(Grafik 1) (Tablo 6). Bunlara ek olarak olgularin %10,7'sinde (n=8) onkonéronal
antikor bakildigi, sadece 2 vakada pozitif saptandigi goriildii.

Tablo6. Olgularda biyokimya laboratuar bulgulari incelenmesi.

Bizokimza Min Max Ort£SS
Sodyum (mmol/L
) 110,0 147,0 135,80+6,39
Potasyum
(mmol/L) 2,1 6,6 4,34+0,68
Albtmin (g/dl)
2,0 4,5 3,28+0,59
Kalsiyum (mg/dl )
6,3 14,5 9,30£1,58

Glukoz (mg/dl)
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52,0 344.0 123,51+56,48
CRP (mg/l)
0,2 394,0 81,51+85,28
Kreatinin Kinaz
(mg/dl) 0,0 295,0 37,18+59,43
AST (U/L)
5,0 562,0 52,59+85,73
ALT (U/L)
4.4 710,0 47,08+105,52
ALP (U/L)
22,0 2541,0 |204,06+£328,34
GGT (IU/L)
8,0 1468,0 |110,28+246,63
LDH (mg/dL)
106,0 1770,0 |377,80+343,68
Ure (mg/dL)
10,6 138,0 46,78+28,61
Urik Asit (mg/dL)
1,2 15,0 5,67+2,68
PTH (pg/ml)
0,0 156,0 24,92+33,79
Sedimentasyon
(mm/h) 0,0 150,0 43,97+42,18
C peptid (1U/ml)
0,0 6,80 0,33+£1,08
Idrar Na
0,0 111,0 5,85+18,26
Kortizol (ug/mL)
0,0 2240 8,59+27,25
ACTH (pg/ml)
0,0 330,0 7,09£41,03
Insulin (ug/mL)
0,0 41,0 0,92+5,04
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Grafik 1. Orneklem grubumuzda CRP degerlerinin dagilimi.

Goriintiileme bulgularinin dagilimi degerlendirildiginde; olgularin %10,7'sinde
(n=8) direkt grafi, %85,3'inde (n=64) BT, %69,3'linde (n=52) MR, %70,7'sinde
(n=53) PET , %10,7'sinde (n=8) EEG ve %?9,3'Unde (n=7) EMG gorintilemesi
yapilmstir (Tablo 7).

Tablo7. Goriintiileme bulgularinin dagilima.

Goruntuleme Yok Var
Yontemi Sayr | Yiizde% | Sayr | Yiizde%

Direkt Grafi 67 89,3 8 10,7
BT 11 14,7 64 85,3
MR 23 30,7 52 69,3
PET 22 29,3 53 70,7
EEG 67 89,3 8 10,7
EMG 68 90,7 7 9,3
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Caligmamizda go6zlenen paraneoplastik sendromlarin dagilimi tablo 8'de
sunulmustur. Buna gore %20 orani ile en sik Granulositoz(n=15) ve %18,7 oran1
ile Hiperkalsemi (n=14) gozlenirken bunlar1 sirasiyla; Uygunsuz ADH (%6,7),
Trombositoz (%5,3) ve Seboreik keratoz (%35,3) izlemistir (Tablo 8).

Tablo8. Paraneoplastik sendromlarin dagilima.

Paraneoplastik Sendrom Say1 | Ylzde
%

Granulositoz 15 20
Trombositoz 4 5,3
Hiperkalsemi 14 | 18,7
Uygunsuz ADH 5 6,7
AMAN (akut motor aksonal noropati) 1 1,3
Aurtrit 1 1,3
Duyusal polinGropati 1 1,3
Duyusal ve motor ndropati 1 1,3
Ektopik ACTH salinimi 1 1,3
Eozinofili 1 1,3
Eozinofilik dermatoz 1 1,3
Eritema nodozum,liken simpleks

kronikus 1 13
Kemik 1ligi hipoplazisi 2 2,7
Limbik ensefalit 2 2,7
Lokoklastik vaskulit 2 2,7
Monositoz 1 1,3
Nekrolitik migratuar eritem 1 1,3
NUMB CHIN sendrom 1 1,3
OIHA 2 2,7
Otoimmun ensefalit 1 1,3
Otoimmun serebellit 1 1,3
Paraneoplastik serebellar sendrom 1 1,3
Paraneoplastik parkinsonizim 1 1,3

| Polimiyaljiya romatika 1 1,3
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B Progressif supranuklear palsi 1 1,3
Pulmoner trombemboli 1 1,3
Seboreik keratoz 4 53
Soguk aglutinin hastaligi 1 1,3
Sweet sendromu 1 1,3
Trombositopenik mikroanjiyopatik
hemolitik anemi 3 4.0
Urtiker 1 1,3
Yaygin Trombemboli 1 1,3

|__Total 75 | 100,0

Calismamizda sistemsel tutuluma gore paraneoplastik sendromlarin
dagilimina bakildiginda %41,3 (n=31) oraninda en sik Hematolojik, %26,7
(n=20 ) oraninda Endokrinolojik, %14,7 (n=11) oraninda Norolojik, %12 (n=9)
oraninda Dermatolojik, %35,3 (n=4) oraninda Romatolojik PNS goriilmiistiir.
Sistemsel tutuluma gore dagilim Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo9. Paraneoplastik sendromlarin sistemsel tutulumuna gore dagilimi

Paraneoplastik sendromlarin sistemsel Say1 | YUzde
tutulum %
Endokrinolojik 20 26,7
Norolojik 11 14,7
Romatolojik 4 5,3
Dermatolojik 9 12
Hematolojik 31 41,3
Total 75 100
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laboratuar ~ bulgulan

ortalama ESR degerinin erkeklerde (54,22+44,38);

cinsiyete

gore

kadinlara kiyasla (31,618+36,26) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.009) degerleri (Grafik 2) (Tablo 10).
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Grafik 2. Ortalama ESR degerinin cinsiyet gruplari arasinda karsilagtirilmasi.

Bununla beraber kadinlarda, erkeklere kiyasla ortalama tirik asit ve PTH degerleri

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek ve ortalama potasyum degeri

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik saptanmistir (sirasiyla p-

degerleri=0.014, 0.028 ve 0.016) (Tablo 10).

Tablol0. Laboratuar bulgularinin cinsiyete gore karsilagtiriimasi.

Standart
Cinsiyet | Ortalama Sapma p-degeri
Lokosit  Kadin 10528,82 6929,4 0.290
Erkek 8961,95 4616,7 ’
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Notrofil  Kadin 7663,23 6351,4 0.206
Erkek 5876,00 3596,2 ’
Lenfosit Kadin 1882,05 2980,97 0.957
Erkek 1379,25 844,04 ’
Hemoglob Kadin 10,12 2,09 0.479
in Erkek 10,50 2,24 ’
Hemotokr Kadin 30,05 6,63 0.309
it Erkek 31,45 6,51 ’
Trombosi Kadin 284150,0 211096,7 0.320
t Erkek 295114,6 151500,8 ’
Ure Kadin 48 93 29,72
Erkek 45,00 27,90 0,584
Urik asit Kadin 6,42 2,71 «
Erkek 5,05 2,52 0,014
Na Kadin 135,88 7,56
Erkek 135,73 5,33 0,540
K Kadin 4,15 0,66 *
Erkek 4,49 0,66 0,016
Ca Kadin 9,48 1,95
Erkek 9,15 1,18 0,790
Albumin Kadin 3,30 0,62
Erkek 3,27 0,56 0,654
ALT Kadin 52,16 135,09 0.244
Erkek 42 88 74,18 ’
AST Kadin 60,85 114,08 0.628
Erkek 45,73 52,47 ’
ALP Kadin 180,52 216,54 0.750
Erkek 223,58 399,88 ’
GGT Kadin 150,79 354,34 0.456
Erkek 76,68 79,96 ’
LDH Kadin 402,11 321,10 0.295
Erkek 357,63 364,04 ’
CRP Kadin 78,40 83,66 0.721
Erkek 84,08 87,54 ’
ESR Kadin 31,61 36,26 «
Erkek 54,22 44 .38 0,009
CK Kadin 44 91 66,96 0.176
Erkek 30,78 52,37 ’
insulin Kadin 1,89 7,40
Erkek 0,11 0,53 0,239
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C peptid Kadin 0,60 1,45
Erkek 0,11 0,56 0,082
PTH Kadin 31,83 35,02 0.028*
Erkek 19,20 32,03 ’
Idrar Na Kadin 7,55 22,40 0511
Erkek 4,43 14,08 ’
Kortizol Kadn 13,17 39,31
Erkek 4,79 8,10 0,417
ACTH Kadin 14,78 60,39
Erkek 0,72 3,78 0,453
Glukoz Kadin 120,29 54,81 0.664
Erkek 126,25 58,41 ’
5. TARTISMA

Paraneoplastik sendromlar, bahsedildigi gibi tiimor tarafindan salgilanan hormon,
peptid, sitokinler nedeniyle ve timor dokusu ve konak doku arasindaki ¢apraz
immun reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve bir cok organ ve sistemleri etkileyerek
hastalarin yasam kalitesini diisiiren pataolojik bozukluklardir. PNS tiimoriin tani
suirecinde muhtelif zamanlarda gérilebilir. Omegin nérolojik, romatolojik ve
dermatolojik PNS’lar genellikle tiimor tanist koyulmadan once ortaya cikar.
Bunun aksine endokrinolojik, hematolojik PNS’ler genellikle timor teshis
edildikten sonra goriiliir. Bu ylizden de PNS’lerin erken teshis edilmesi tiimoriin
tedavi edilebilir erken evrede saptanmasi agiSIndan 6nemlidir.

Genel olarak PNS’ler az goriilen sendromlar oldugundan bu yonde literatiir
calismalar1 da azdur.

Bizim ¢alismamizda malignite 6n tanisi ile retrospektif olarak taradigimiz 981
hastadan 75’de PNS saptanmistir. Calismamizda literatlire uygun olarak en sik
gorilen 5 ana grupta PNS goruldi. Bunlar %26,7 (n=20) oraninda
Endokrinolojik, %14,7 (n=11) oraninda Norolojik, %41,3 (n=31) oraninda
Hematolojik, %12 (n=9) oraninda Dermatolojik, %5,3 (n=4) oraninda
Romatolojik PNS olarak goriilmiistiir. Genel olarak PNS dagilimina baktigimizda
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%20 (n=15) granulositoz ve %18,7 (n=14) orani ile en sik hiperkalsemi, sonra
sirastyla %6,7 (n=5) orani ile uygunsuz ADH, %5,3 (n=4) orani ile trombositoz
ve yine %5,3 (n=4) orami ile Seboreik keratoz izlenmistir. Calismamizda
hiperkalsemi %43 (n=6) orani ile en sik non-Hodgin lenfoma ile iliskili bulunmus.
Bundan sonra sirasiyla %21,4 (n=3) akciger kanseri, %14,3 (n=2) jinekolojik
,%7,1 (n=1) gastrointestinal sistem, %7,1 (n=1) meme kanseri, %7,1 (n=1)
primeri bilinmeyen adenokanser ilisikili bulunmustur.

E.M.Newman ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde
hiperkalsemi saptanan 212 askeri gaziler tizerinde yapilan retrospektif calismada
%29 (n=59) hastada malign hastalik bulunmustur. Bunlar arasinda akciger
kanserleri %29 (n=17) orani ile en sik iliskili kanser olarak saptanmistir[64].
N.Asonitis ve ark.,, yapdigi retrospektif literatiir taramasinda malign
hiperkalseminin en sik etiyolojik nedeni %80 PTHrP salgilanmasi yoluyla olusan
hormonal hiperkalsemi olarak goriilmiis ve bu yolakla en sik hiperkalsemi yapan
timorler de skuamoz hticreli kanserler, meme, bobrek, jinekolojik kanserler ve
daha az siklikla Hodgin ve non-Hodgin lenfoma oldugu belirtilmistir[18].
SIADH sendromu ¢alismamizda %6,7 (n=5) hastada goriildii. iliskili olarak 2
non-Hodgin lenfoma, 1 kolon adenokanser, 1 konajiyoselllr karsinom, 1 meme
invaziv duktal karsinom vakasi saptandi. Literatirde SIADH en sik KHAK
vakalarinda gorilmistiir[22]. Calismamizda KHAK iligkili uygunsuz ADH
sendromunun daha az siklikla saptanmasinin nedenini Akcigerde kitle saptanan
hastalarin 1ileri degerlendirilmesinin siklikla Goglis Hastaliklar: kliniginde
yapilmast ile iligkilendiriyoruz.

Calismamizda 1 vakada karaciger néroendokrin karsinomuna eslik eden ektopik
ACTH salinim sendromu saptandi.

Calismamizda 2 hasta onkondronal antikor pozitifligi goriilmiistiir. 1 hasta anti
CV2 + ile beraber parancoplastik ensefalit saptanmistir. Tanisal tetkikleri hasta
kaybedildiginden dolay1 tamlanamamus, lakin, Klinik, goriinttleme ve laboratuar
degerlendirmelerle beraber literatiire de uygun olarak KHAK olarak
diistintilmstiir.

S. H. Gultekin ve ark., Limbik ensefalit saptanan 50 hasta iizerinde yaptigi
rektospektif caligmada akciger kanseri (%50), ozellikle kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) (%40) en sik bulunan tiimor olarak bildirilmistir[65].

Bir vakamiz anti-Yo pozitifligi ile beraber otoimmun serebellit tanis1 almistir.
Iligkili malignite niiks over kanseri olarak saptanmistir. Yine literatiir
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taramalarinda da anti-Yo pozitifligi meme ve over kanserleri ile iliskili
goriilmustir[47].

Yine bir hastada prostat kanserine eslik eden NUMB CHIN sendromu
saptanmistir. Bu vakada onkonoronal antikor bakilmamis, kranial BT ve MRG ile
beyin  metastaz  olmadigi  belirtilmistir. BOS  Orneginin  patolojik
degerlendirilmesinde tiimdr hiicreleri goriilmemistir. Literatirde de NUMB
CHIN sendromunun bilinmeyen mekanizmalarla paraneoplastik olarak
goriilebileceyi bildirimis, lakin, kanitli vaka bildirisi saptanmamuistir[66].

Calismamizda paraneoplastik haraket bozuklugu olan 3 hasta tespit edilmisdir.
Bunlar akciger kanseri tespit edilen 1 hastada parkinsonizm bulgulari, mide
adenokanser tespit edilen 1 hastada progressif supranuklear palsi, mesane kanseri
saptanan 1 hastada paraneoplastik serebellar sendrom olarak gorildi. Ug hastanin
hi¢ birine onkondronal antikorlar bakilmamuistir, kranial BT ve MRG ve klinik —
norolojik degerlendirmeler ile beraber nérologlar ile yapilan ortak degerlendirme
ile paraneoplastik haraket bozuklugu olarak kabul edilmistir. Lakin, literatirde
paraneoplastik progressif supranuklear palsi 2 vakada tanimlanmustir. Bir vaka B
hiicreli lenfoma, 1 vaka ise bronkojenik karsinom olarak belirtilmistir[67]. Bu
uyumsuzlugun, muhtemelen calismamizdak: hastalarin ileri yasta olmasi, ileri
evre malignite tanis1 koyulmasi nedeniyle tetkiklerinin tamamlanamamasi sonucu
ortaya ¢iktig1 kanisindayiz.

Literatiire uygun olarak calismamizda erkek ve kadin hastalar arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Beklendildigi lizere paraneoplastik sendrom tespit edilmis hastalara ileri yash
hastalar olarak goriilmiistiir.

Calismamizda total 4 hastada Romatolojik paraneoplastik sendrom
tanimlanmustir. Paraneoplastik Romatolojik sendromlarin daha az saptanmasinin
muhtemel nedeni c¢alismamizin retrospektif olmasi , bu sendromlarin normal
hastalik grupu olarak da sik goriilmesi ve paraneoplastik sendrom olarak
beliritimesindeki tanisal zorluklulardir.

Calismamizda en sik saptanan paraneoplastik grup %41,3 (n=31) oraninda
Hematolojik paraneoplastik  sendromlardir. Hematolojik  paraneoplastik
sendromlar arasinda da en sik goriilen %48 oraninda (n=15) granulositoz
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olmustur. Paraneoplastik granulositozun Kesin tanisi icin G-CSF Olgimu
yapilamadigindan, dislama tanis1 olarak kabul edilmistir.

Uc olguda trombotik mikroanjiyopatik hemolitik anemi (TMA) saptanmus,
Literartire uygun olarak TMA saptanan 2 hasta meme kanseri, 1 hasta POEMS
iliskili goriilmektetir. K. Lechner ve ark., mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(MAHA) saptanan 168 olgu lizerinde yaptig1 retrospektif ¢calismada en sik iligkili
tumorler mide kanseri (n=44), meme kanseri(n=36), prostat kanseri (n=23)
vakada goriilmiis, kiigiik bir grupda da Hodgin lenfoma, non-Hodgin lenfoma ve
Multipl myelom iligkili MAHA saptanmigtir[68].

Calismamizda 2 olguda otoimmun hemolitik anemi, 1 olguda soguk aglutinin
hastalig1 saptanmistir. I. S. Nenova ve ark., yaptig1 retrospektif ¢alismada 1083
solid tiimor tanili hastada otoimmun hastaliklar taranmis. %1,29 (n=14) vakada
paraneoplastik otoimmun sendromlar saptanmis. Bunlar arasinda en sik goriilen
vaskulit ve otoimmun hemolitik anemi olmustur (uygun olarak her biri 3 hastada
goriilmiisdiir). Hemolitik anemi prostat ve over kanserlerinde goriilmiistiir[69].
Bizim ¢alismamizda da her 2 otoimmun hemolitik anemi prostat ve over
kanserinde, soguk aglutinin hastaligi ise mide adenokanser vakasinda
bildirilmistir.

Calismamizda %12 (n=9) oraninda Dermatolojik paraneoplastik sendromlar
saptanmistir. Bunlar arasinda %44,4 (n=4) oraninda en sik goriilen seboreik
keratoz olmustur. Dermatolojik paraneoplastik sendromlarin ¢alismamizda
nispeten az goriilmesinin nedeni muhtemelen bu hastalarin ilk bagvurularinin
Dermatoloji kilinigi olmasi ile iligkilendirdik.

Bir hastada MDS iligkili nekrotizan migratuar eritem saptandi. Literatir
calismlarainda da glukoganoma olmadan MDS’¢ ile iliskilendirilmis nekrotizan
migratuar eritem vaka sunumlarinin oldugu bildirilmistir[70].

Bir olguda in-situ 6zofagus karsinomu saptanmus, cilt lezyonlar1 6n planda Sweet
sendromu olarak diisiiniilmiis, lakin cilt lezyonlariin patolojik degerlendirlmesi
yetersiz olmustur. Yine literatiir caligmalarinda Sweet sendromu en sik
hematolojik malignitelerle, daha az siklikla gastrointestinal sistem maligniteleri
ile de iliskili bulunmustur[71].
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Temel tanisal testler incelendiginde, ¢alismamizda erkeklerde ESR degerinin
kadinlara kiyasla yliksek saptandigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ ESR bakilan kadin ve
erkek hastalarin sayinin esit olmadigindan anlamli kabul edilmemistir.

6. SONUC

Paraneoplastik sendromlarin saptanmasi tiimoriin erken evrede saptanmasi ve
tedavi edilmesi icin 6nemlidir. PNS tiimor tanis1 koyulmadan 6nce, tani sirasinda,
tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilir. NOrolojik, romatolojik ve dermatolojik PNS’ler
genellikle timor tanist koyulmadan Once ortaya c¢ikar. Bu yiizden de bu
sendromlarin tanimlanmasi1 6nem arzetmektedir. Calismamizda da en sik goriilen
paraneoplastik sendromlar Endokrinolojik, Norolojik, Hematolojik, Dermatolojik
ve Romatolojik PNS olarak saptanmistir. Paraneoplastik sendromlarin prevelans

ve insidansinin gostermek i¢in ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktatir.
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