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OZET

PARANEOPLASTIK SENDROM SEMPTOMLARI iLE
BASVURAN HASTALARDA ANTINORONAL
OTOANTIKORLARIN ARASTIRILMASI

Firdevs Betiil KARAYAGMURLU
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Fahriye EKSI
Haziran 2019, 69 sayfa

Primer tiimoriin kendisine veya metastazlarina ait fiziksel etkilerden kaynaklanmayan,
fakat tiimor varligina bagli ve paralel olarak gelisen belirti ve semptomlardan meydana
gelen klinik tablo Paraneoplastik Norolojik Sendrom (PNS) olarak adlandirilir.
1980'lerin basinda PNS hastalarinda ilk antinéronal antikorlar tanimlandi. Antikorlarin,
timor hiicreleri ve sinir sistemi hiicreleri tarafindan eksprese edilen antijenlerle
tanimlanmasi, PNS'nin, kanserli hastalarin <%0.01’inde meydana gelen, kanserin
immiin aracili uzak etkileri olarak taninmasina neden oldu. Bu c¢alismada Noroloji
klinigine PNS semptomlar1 ile bagvuran hastalarin serum orneklerinde antindronal
otoantikorlarin arastirilmasi amaclanda.

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesinin Noroloji
klinigine Mayis 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda optik ndrit (ON) atag1 gecirmis PNS
sliphesi ile bagvuran 48 hastanin serum oOrnekleri alindi. Bu o6rneklerde indirekt
immiinofloresan yontemi ve immiinoblot yontemi ile Antiniikleer antikor (ANA) ve 12
farkli antijene kars1 olusan antindronal antikorlar arastirildi. Calisma kapsamina alinan
hastalarin diger otoimmiin test sonuclar1 ve enfeksiyon etkenleri acisindan arastirilan
test sonuglar1 Noroloji Klinigi otomasyon veri tabanindan elde edildi. Calismaya dahil
edilen 48 hastadan 30’u kadin (%62.5), 18’1 erkekti (%37.5). Hastalarin yas ortalamasi
33.56 + 11.34 idi. Hastalarin 3'liinde (%6.3) antindronal antikor varligi tespit edildi,
bunlarin 2’sinde (%4.2) anti-rekoverin antikoru, 1’inde (%2.1) anti-SOX1 antikoru
saptandi. iki hastada (%4.2) ANA pozitif, 46 hastada (%95.8) ise ANA negatif olarak
belirlendi. Antinéronal antikor varligi saptanan hastalarda ise ANA’nin negatif oldugu
belirlendi.

Calismamizda antindronal antikor varligi saptanan hastalarin tiimor varligi acisindan
aragtirildiginda  timor varligma rastlanmadi. Ancak litaratiirler dogrultusunda
degerlendirildiginde, bu hastalarin 6niimiizdeki yillar igerisinde timdr varlig agisindan
takibinin uygun olacagi sonucuna varilmstir.

Anahtar Sézciikler: PNS, Optik nérit, Antindronal antikorlar, 11IF, immiinoblot.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTINEURONAL AUTOANTIBODIES IN
PATIENTS WITH PARANEOPLASTIC SYNDROME SYMPTOMS

Firdevs Betill KARAYAGMURLU
Master Thesis, University of Gaziantep,
Institute of Medical Sciences Department of Medical Microbiology

Thesis Supervisor: Prof. Dr. Fahriye EKSI June 2019, 69 pages

The clinical picture of Paraneoplastic Neurological Syndrome (PNS), which is not
caused by the physical effects of the primary tumor itself or its metastases, but consists
of signs and symptoms due to the presence of the tumor, is called. In the early 1980s,
the first onconeuronal antibodies were identified in PNS patients. Identification of
antibodies by antigens expressed by tumor cells and nervous system cells led to the
recognition of PNS as immune-mediated distant effects of cancer that occurred in
<0.01% of cancer patients. The aim of the current study was to investigate the
antineuronal autoantibodies in serum samples of patients who presented to the
neurology clinic with PNS symptoms.

Serum samples of 48 patients admitted to Gaziantep University Sahinbey Research
Hospital Neurology Department between May 2017 and March 2019 with suspicion of
PNS who had an episode of optic neuritis (ON) were collected. In these samples, IgG
antineuronal antibodies against ANA and 12 different antigens were investigated by
indirect immunofluorescence method and immunoblot method. Other autoimmune test
results and infection factors of the patients included in the study were obtained from the
Neurology Clinic automation database. Of the 48 patients included in the study, 30 were
female (62.5%) and 18 were male (37.5%). The mean age of the patients was 33.56 +
11.34 years. Antineuronal antibodies were detected in 3 (6.3%) of the patients, anti-
recoverin antibody was detected in 2 (4.2%) 1 (2.1%) of them anti-SOX1 antibody.
ANA was positive in 2 patients (4.2%) and ANA negative in 46 patients (95.8%). ANA
was found to be negative in patients with antineuronal antibodies.

In our study, when the patients with anconeuronal antibody were detected for tumor
presence, no tumor was found. However, when evaluated according to the literature, it
was concluded that the follow-up of these patients in terms of tumor presence would be
appropriate in the coming years.

Key Words: PNS, Optic neuritis, Antineuronal antibodies, IIF, Immunoblot.



1. GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarinda meydana gelen klinik problemlerin biiyiik kismi primer tiimoriin
lokal invazyonundan, infeksiyonlardan, metastatik lezyonlarin doku ve organlar
tizerindeki etkilerinden ve tedaviyle iliskili advers etkilerden kaynaklanmaktadir. Buna
ragmen bazi hastalarda bu durumlardan bagimsiz olarak c¢esitli klinik tablolar
gozlenmektedir. Primer tliimoriin kendisine veya metastazlarina ait fiziksel etkilerden
kaynaklanmayan, fakat tiimor varlifina bagli ve paralel olarak gelisen belirti ve
semptomlardan meydana gelen klinik tablo paraneoplazi veya paraneoplastik norolojik
sendrom (PNS) olarak adlandirilir (1). PNS, tiim kanser hastalarinin yaklagik
%0.01'inde goriilen nadir hastaliklardir (2).

Bu fenomen siklikla tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan humoral faktorlerle veya
timor hiicrelerine karsi gelisen immiin cevapla iligkilidir (1). PNS’lar nadiren ortaya
¢ikmakla beraber, olgularin ¢ogunda, kanser tanisindan dnce ve genellikle kanser heniiz

cok kiiciik ve tedavi edilebilir durumda iken gelismeleri sebebiyle dnemlidirler (3).

Immun sistem tiimor hiicrelerine kars1 harekete gectii zaman antikor iiretimi baslar.
Normal sartlarda gelisen bu antikorlar tiimér hiicrelerini tanimaya ve yok etmeye
programlanmistir. Fakat timor hiicreleri normal doku antijenlerine benzer yapida ¢ok
sayida antijen eksprese ederler. Bu durumda meydana gelen antikorlar saglikli doku
antijenleriyle ¢apraz-reaksiyona girer ve dokuda hasara sebep olurlar. Ozellikle
PNS’lardan bu mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Ancak sadece g¢apraz-reaksiyon
sonucu antikor tretimi ile PNS’larin patogenezini agiklamanin bazi1 zorluklart vardir.

Bunlar;
e Tek bir antikor birden fazla PNS’la iliskili olabilir,
e Bir PNS farkli hastalarda farkli antikorlarla iligkili olabilir,
e Herhangi bir klinik belirti veya bulguya yol agmaksizin antikorlar bulunabilir,
e PNS olmasina ragmen herhangi bir antikor saptanamayabilir,

e Antikorlar biiyiik protein molekiilleri olduklar1 i¢in saglam kan damarlarindan
disar1 ¢ikarak veya kan-beyin bariyerinden gegerek santral sinir sistemini

etkileyen sendromlara yol agmalar1 beklenmeyebilir,



e Nadir istisnalar disinda saflagtirilmis antikorlarin deney hayvanlarina pasif

transferi herhangi bir PNS’a yol agmamustir.

Tim bu soru isaretlerine ragmen efektif antitiimoral tedavi
(cerrahi/kemoterapi/radyoterapi) ile tiimoral kitlenin ortadan kaldirilmast veya
regresyonunun varolan sendromda remisyon saglamasi ve timor rekirrensi ile
sendromun da tekrar goriilmesi; ayrica plazmaferez, intravenéz immiinglobulinler ve
immiinsupresif tedavi ile bu antikorlar1 igeren bazi hastalarda sendroma bagl
sikayetlerin ve bulgularin gerilemesi, sendrom ile antikor gelisimi arasindaki iliskinin

en 6nemli gostergeleri olarak goriilmektedir (1).

Bu c¢alismada hastanemizin Noroloji kliniginde PNS semptomlar1 ile bagsvuran
hastalarda antinéronal otoantikorlarin arastirilmasi amaglanmistir. Bu hastalarin serum
orneklerinde indirekt immiinofloresan (IIF) yontemi ile Anti-Yo, Anti-Hu ve Anti-Ri
antikorlar1 ve Immunblot ydntemi ile amfifisin, CV2 (CRMP5), PNMA2 (Ma2/Ta), Ri,
Yo, Hu, rekoverin, SOX1, Titin, Zic4, GADG5 ve Tr (DNER) antijenlerine kars1 olusan

antikorlarin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tamum ve Epidemiyoloji

Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNS), kanser hastalarinda ortaya ¢ikan, timor
bolgesinden uzakta, sinir sisteminin zarar gormesinden kaynaklanan, kanserle iliskili
metastaz, enfeksiyon ya da metabolik bozukluklarla iligkili olmayan immiin aracili
bozukluklardir (4, 5). PNS, esasen otoimmiindir. Viicut, timor hiicrelerini yok etmeye
calistiginda, bir immiin yanit baglatir ve bu yanit normal sinir dokularini hedef alabilir.
Bu duruma antikorlar veya T-hiicreleri aracilik edebilir. Dolayisiyla ¢ogu PNS primer
veya rekiirrent neoplazmadan meydana gelen periferik lenfoid dokudan salinan
antindronal antijenlerin baglattig1 sinir sistemine 6zgii otoimmiin saldiriy1 yansitir (6).
Bazi PNS'ler i¢in immiin patogenez dogrulanmistir, bazilarinda ise altta yatan immiin
mekanizmalar1 destekleyen giiclii kanitlar vardir. PNS genelde kanser tanisi bilinmeden
once geligir ve PNS tanisi, kanserin erken tanisina neden olabilir. Ek olarak, tedavinin
erken baglamasimnin (mevcut oldugunda immiinoterapi ve timor tedavisi) PNS

sonuclarini iyilestirebilecegi gosterilmistir (4).

Kanser hastalarinin yaklasik 9%0.01'inde goriiliir (2). Fakat istisna olarak kii¢iik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) hastalarinda Lambert-Eaton myasthenik sendromu (LEMS)

%1 oraninda goriniir (7).

Kanser tanisindan sonra goriilen PNS bulgulari, firsat¢1 enfeksiyonlara ve kanser
tedavisinin advers etkilerine bagli olarak norolojik sendromlari taklit edebilirler. Ek
olarak kanser vakalarinda sik goriilen, 6rnegin limbik ensefalit (LE) veya paraneoplastik
serebellar dejenerasyon (PCD) gibi sendromlar, her zaman altta yatan bir kansere isaret
etmezler. Bazi norolojik sendromlar kanserle birlikte daha sik gozlenirler veya klinik
ozellikleri direkt olarak paraneoplastik etyolojiyi akla getirir. Bu tip norolojik
sendromlara klasik PNS denir. Baz1 sendromlar ise genellikle kanserin eslik etmedigi
olgularda ortaya ¢ikar. Bu tip sendromlara da klasik olmayan sendromlar denir (3).
PNS’larin bu sekilde siniflandirilmasina Posner siniflandirilmasi denir (8). PNS’larin

siiflandirilmasi Tablo 2.1°de gdsterilmistir (9).

Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), subakut serebellar ataksi, limbik
ensefalit (LE), opsoklonus-miyoklonus sendromu (OMS), retinopatiler (kanserle iligkili

retinopati (CAR) ve melanom ile iliskili retinopati (MAR)), Stiff-Person sendromu
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(SPS), kronik gastrointestinal psddoobstriiksiyon (CGP), duyusal néronopati (PSN),
ensefalomyelit (EM) ve dermatomiyozit en sik goriilen paraneoplastik norolojik

sendromlardir (7).

Tablo 2. 1. PNS’nin Siniflandirilmasi (9)

Klasik Sendromlar Klasik Olmayan Sendromlar
Ensefalomiyelit Beyin sap1 ensefaliti
Limbik ensefalit Optik norit
Santral Sinir Sistemi Subakut serebellar dejenerasyon Mlye_llt/Nekrotlzan miyelopati
. Stiff-person sendromu ve
Opsoklonus-miyoklonus sendromu o
gesitleri
Subakut duyusal néronopati Distal Slmetr Ik sensorlmotor
noropati
Poliradikulonéropati
Periferik Sinir Sistemi (akut/kronik)

Kronik intestinal psédoobstriiksiyon Mononoropati miiltiploks

Saf otonomik noéropatiler

Noromuskiiler Kavsak ve Lambert-Eaton miyastenik sendromu Myastenia gravis
Kas Dermatomiyozit Dermatomiyozit ndromiyotoni

2.2. Paraneoplastik Norolojik Sendromlar
2.2.1. Klasik Sendromlar
2.2.1.1. Paraneoplastik Ensefalomyelit

Paraneoplastik ensefalomyelit, SSS'in multifokal bir hastaligidir. Genellikle T

hiicresinin immdiin cevab1 ve antindronal antikor markerlar ile iliskilendirilmistir (10).

Paraneoplastik EM, hipokampus, alt beyin sap1, omurilik veya dorsal kdk ganglionlar
gibi farkli bolgelerde ayni anda goriilmesiyle karakterizedir. Klinik tablo oldukca
degisken bir anatomik tutulum goésterir ve sunlar icerir: LE, beyin sap1 sendromlart,
otonomik disfonksiyon, miyelit, kronik psddoobstriiksiyon veya duyusal noropati
(PSN). Hastalarin %75'inde, altta yatan neoplazma, KHAK'dir. PSN, LE ve serebellar

ataksi en sik goriilen klinik sendromlardir (7).
2.2.1.2. Limbik Ensefalit

Limbik Ensefalit (LE) subakut hafiza kaybi, ndbetler ve psikiyatrik semptomlarla
karakterizedir (11). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sonucunda goézlenen
temporal loblardaki iltihap ¢cogunlukla karakteristiktir, fakat beynin diger bdlgelerinde

de bu durum goriilebilir. Birgok hastanin MRG'sinde anormallik gbzlenmez (10).



Cogu sinaptik/hiicre yiizeyi santral sinir sistemi (SSS) otoantikorlari, limbik ensefalitin
baz1 formlarina sebep olabilir ve bu hastaliklar, immiinoterapi ile iyilesebilir. Bir¢cok
enfeksiyon limbik ensefalite neden olabilir, baslangicta bu ihtimal g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle ayirict tani icin antindronal antikor testleri birgok

durumda gereklidir. (10).

Paraneoplastik LE ile birlikte en sik gozlenen malignite %50 oranla KHAK’dir. Bunu

strastyla %20 oranla testis ve %8 oranla meme tiimdorleri takip eder (12).

Paraneoplastik LE'de siklikla bulunan antinéronal antikorlar anti-Hu, anti-CV2/CRMP5
ve anti-Maz2'dir (11).

2.2.1.3. Paraneoplastik Serebellar Dejenerasyon

[k taninan PNS olan paraneoplastik serebellar dejenerasyon (PCD) diger adiyla subakut
serebellar dejenerasyon, en 1yi tanimlanan PNS’dir. Ayn1 zamanda PCD, SSS’de en sik

goriilen PNS’dir (%24) (9, 11).

Serebellar semptomlar, haftalar-aylar ig¢inde ilerler ve sonra stabilize olur. Genellikle
hastaya 6nemli dl¢ilide zarar verir. Hastay ylirliyemez, desteksiz oturamaz ve yazma ya
da yemek yeme gibi motor gorevlerini yerine getiremez hale getirir. Purkinje
noronlariin geri doniisii olmayan kaybina bagl olarak kalic1 sakatlik meydana gelebilir
(10). lleri diizey hasarm derece ve olasiligl, altta yatan kanser ve mevcut antindronal

antikorun tiirii ile iligkilidir (11).

PCD'de goriilen en yaygin antindronal antikorlar, anti-Yo, anti-Hu, anti-VGCC ve anti-
CV2/CRMPS ve daha az siklikla anti-Tr'dir. Anti-Yo ve anti-Tr, PCD igin diger
antikorlara gore daha spesifiktir (9).

2.2.1.4. Opsoklonus-Miyoklonus Sendromu

Opsoklonus, tekrarlayan, istemsiz, aritmik, diizensiz, hizli, ¢ok yonlii ve araliksiz
seyirmeler ile karakterize edilen g6z hastaligidir. Opsoklonus-myoklonus sendromunda
ise (OMS), opsoklonusla birlikte govdeyi, ekstremiteleri ve aksiyal ataksi ile birlikte
basi etkileyen bir miyoklonus meydana gelir (11). OMS ayrica opsoklonus ataksi
sendromu, Kinsbourne Sendromu, bebeklik donemi miyoklonik ensefalopatisi ve dans

eden goz sendromu olarak da adlandirilir (13).



OMS, enfeksiyonlarla, toksik metabolik bozukluklarla ve paraneoplastik
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. OMS goriilen ¢ocuklarin %50’sinde ndroblastoma
goriliir. Yetiskinlerde ise, KHAK, meme kanseri ve yumurtalik kanseri OMS ile
birlikte siklikla gézlenir (14).

Neredeyse tiim iyi karakterize edilmis paraneoplastik antikorlar, ¢ok nadiren olsa da
vaka raporlarinda bildirilse bile, ¢cocuklar ve yetiskinler dahil olmak {izere hastalarin
cogunda antikor negatiftir. Nadir goriilse de ¢cogunlukla meme kanseri ve yumurtalik
kanseri olan yetiskinler, beyin sap1 ve serebellar ataksi ile birlikte anti-Ri antikorlar

geligtirir (11).
2.2.1.5. Paraneoplastik Duyusal Noropati (PSN)

Paraneoplastik duyusal néropati (PSN), parestezi ve agri ile birlikte subakut baslangich
ve hizli ilerleyen hastalik seyri ile karakterizedir. Duyusal kayip cogunlukla asimetrik
veya multifokaldir. Cogunlukla iist ekstremiteler etkilenir. Kranial sinirler ayrica yiiziin
hissizligine, duyusal hipoakuziye veya tat kaybina yol acabilir. Hastalarin ¢ogunda
noronopati, kanser tamisindan Once goriiliir. En sik goriilen altta yatan neoplazi,
KHAK'dir, ancak PSN, adenokarsinom, lenfoma ve timoma gibi farkli tiimorlerle

birlikte de ortaya ¢ikabilir (15).

Antindronal antikorlar PSN hastalarinin %80'inde bulunur. En sik goriilen antindronal

antikorlar anti-Hu ve anti-CV2/CRMP5’dir (15).
2.2.1.6. Kronik Gastrointestinal Psodoobstriiksiyon

Kronik Gastrointestinal Psddoobstriiksiyon (CGP) hastalarinda, enterik pleksuslarin
noronlarinin hasarina bagl olarak kilo kaybi, kalic1 kabizlik ve abdominal distansiyon
goriiliir. Radyolojik ¢alismalar ince bagirsak, kolonik veya gastrik dilatasyonu gosterir.
Ozofagus manometrisi spazmlar1 veya aklaziyi gosterebilir. En sik iliskili tiimér ve
antikorlar sirasiyla KHAK ve anti-Hu veya anti-CV2'dir. Subakut parasempatik ve
sempatik otonomik yetmezligi ve belirgin gastrointestinal disfonksiyonu olan bazi
hastalarda, asetilkolin reseptorlerine (nAchR antikorlar1) yonelik antikorlar da olabilir.

Bu durumlarda, esas ilisgkili tiimorler timoma ve KHAK'dir (16).



2.2.1.7. Lambert-Eaton Miyastenik Sendromu

Lambert-Eaton Myastenik Sendromu (LEMS), noromiiskiiler kavsakta goriilen,
otoantikorlarin voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin (VGCC) aracilik ettigi otoimmiin
bir hastaliktir (17).

O’Neill ve arkadaglar1 (18) tarafindan, LEMS klinik olarak proksimal kas gii¢siizliigii,
kisitlt veya eksik refleksler ve otonomik tutulumun oldugu tglii ile karakterize olarak
tanimlanmistir. Hastalifin  tanis1  klinik olarak elektrofizyolojik bulgular ve
otoantikorlarin varlig1 ile desteklenen li¢lii semptomlar (proksimal kas gii¢siizliigi,

hiporefleksi ve otonomik bozukluk) esas alinarak konulur (17).

LEMS tanis1 alan hastalarin %40 ila %62'sinde, kii¢iik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
oldugu tespit edilmis olup, bu hastalarin neredeyse tamaminin kanser tanis1 konmadan

once norolojik semptomlar gelistirdigi saptanmstir (17).

Paraneoplastik etiyoloji i¢in serolojik bir marker yoktur. Anti-VGCC, neredeyse tiim
LEMS'li hastalarda mevcuttur ve bu antikorlar, paraneoplastik ve paraneoplastik
olmayan form arasinda farklilik gdstermez. Nadir durumlarda, paraneoplastik LEMS'li
hastalarda serebellar dejenerasyon gelisir. Buna ragmen, paraneoplastik serebellar
dejenerasyonu olan bazi hastalarda herhangi bir klinik bulgu veya miyastenik kas

zay1fligr semptomlar1 olmadan anti-VGCC olabilir (7).

Son yillarda, LEMS igin hastalik mekanizmalar1 ayrintilartyla agiklanmistir. Bundan
dolayt LEMS diger otoimmiin ve paraneoplastik sendromlar i¢in model bir hastalik

olarak nitelendirilebilir (19).
2.2.1.8. Dermatomiyozit

Dermatomiyozitte, karakteristik heliotrop dokiintiileri (goz kapaklarinin morumsu renk
bozulmasi) genellikle proksimal kas gii¢siizliigiiniin ortaya ¢ikmasindan once goriiliir.
Diger bulgular ise artralji, miyokardit ve konjestif kalp yetmezligi ve interstisyel
akciger hastaligidir. Dermatomiyozitin klinik, elektromiyografik ve patolojik bulgular

kanser ve kanser olmayan hastalarda benzerdir (20).

Dermatomiyozit vakalarinin yaklasik %25°1 paraneoplastik olabilir. Dermatomiyazitte,

sendrom spesifik bazi antikorlar mevcutken (Mi2, Jol, SRP), altta yatan kanseri belirten



antikorlar veya diger biyomarkerlar bilinmemektedir (9). Ozellikle Mi-2 protein
kompleksine yonelik antikorlar, dermatomiyozit i¢in spesifiktir ve vakalarin yaklasik

%35'inde yiiksek titrelerde bulunur (20).

Diger sendromlarin aksine dermatomiyozit, sadece bazi spesifik tiimor tipleri ile iliskili
degildir. En yaygin goriilen kanser tipleri yumurtalik, akciger, pankreas, mide ve
kolorektal kanserleri ve lenfomalardir. Bu nedenle ilk tani1 ve sonraki 3 yil boyunca her

yil kapsamli bir tiimor taramasinin yapilmasi diistiniilmelidir (9).
2.2.2. Klasik Olmayan Sendromlar
2.2.2.1. Paraneoplastik Beyin Sap1 Ensefaliti

Paraneoplastik beyin sap1 ensefaliti (PBSE) bir klinik izole sendrom olarak ortaya
cikabilir. Fakat ¢ogunlukla daha yaygin goriilen bir ensefalitin pargasi olabilir. Anti-Hu,
anti-Ri ve anti-Ma2 gibi farkli antindronal otoantikorlar sendromla iligkili olabilir. En

sik goriilen tiimorler ise akciger ve testis kanseridir (21).

Anti-Hu iligkili beyin sap1 ensefaliti normalde immiinoterapiye cevap vermez. Sendrom,
timor tedavisi doneminde stabilize olabilir. Anti-Ma2'li beyin sap1 ensefaliti genellikle
immiinoterapi ve/veya tiimor tedavisinden sonra iyilesir. Anti-Ri pozitifligi olan

hastalarin az bir kism1 immiin silipresanlara veya tiimor tedavisine cevap verir (21).
2.2.2.2. Miyelitis (Nekrotizan miyelopati)

Ensefalomyelit kaynakli meydana gelmeyen, klasik olmayan paraneoplastik bir
sendromdur. Paraneoplastik nekrotizan miyelopati, omuriligin enflamasyonsuz nekrozu
ile karakterize nadir ve siddetli bir sendromdur (22). Birka¢ vakada anterior boynuzlarin
multisegmental tutulumu ile nekrotizan miyelit tanimlanmistir. Paraneoplastik
myelopatilerdeki immiin tepkinin, kanser sisteminde mevcut olan ve sinir sisteminde de

ifade edilen proteinlere (onkonoral proteinler) karsi baslatildigi diistiniilmektedir (23).

Paraneoplastik miyelopatilerin ¢ogu, patojenik olmalart muhtemel olmayan ve
sitotoksik T-hiicre aracili (CD8 +) islemini yansitan hiicre yiizeyi ile temas etmeyen
hiicre i¢i proteinlere karsi olusan antikorlarla iligkilidir. Bununla birlikte, son
zamanlarda, multisegmental miyelitli tercihen gri maddeyi igeren simetrik tutulumlu 31

olgudan olusan bir vaka calismasinda, amfifisin veya CV2/ CRMPS5 antikorlar1 ve
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KHAK veya meme kanseri ile iligkisi gdsterilmistir. Ayrica AQP4 (Aquaporin 4) pozitif

paraneoplastik ndromyelitis optika goriilen bazi vakalar da tanimlanmstir (9).
2.2.2.3. Stiff-Person Sendromu (SPS)

Stiff-Person sendromu (SPS) nadir goriilen ancak gozardi edilen bir hastaliktir. Gévde
ve proksimal ekstremite kaslarinin sertligi ve gévde ve proksimal ekstremite kaslarinda
hakim olan siliperimpoze spazmlar ile karakterizedir. Bu hastalarda otonomik

disfonksiyon nedeniyle ani 6liim de goriilebilir (11).

Bu hastalik ilk olarak 1924 yilinda 14 vakaya dayanarak Moersch ve Woltman
tarafindan tanimlanmistir. Moersch ve Woltman tarafindan, “tahta adam gibi diisme”,
“balmumu kukla gibi diigsme”, “sert” veya “tahta gibi” gibi tanimlamalar

kullanilmasindan dolay1 hastalik Stiff-Person sendromu olarak adlandirildi (24).

1958'de Asher tarafindan, Moersch ve Woltman’in tanimladig1 benzer sikayetleri olan
ilk kadin hasta bildirildi (25). Bundan kisa bir siire sonra Bowler tarafindan, SPS’li ilk
cocuk hasta bildirildi (26).

Potansiyel SPS’nun 6zellikleri sunlardir:

e Jeneralize veya lokalize katilik

e Agrili kas spazmlan

e Hastalarin %60'imda anti-GAD antikorlarinin bulunmasi

o Sertlik(rijidit) ve kas spazmi i¢in alternatif bir agiklama olmasi

e Diger otoimmiin hastaliklar ile olas1 ortiisme

e Progresif subakut ensefalomiyelit ile olasi iligki

e Bir paraneoplastik sendromun olas1 komponenti

e Norofizyolojik caligmalarda spinal motor ndronlarin hipereksitabilitesi

(27)

SPS'min yaklasik %80'i paraneoplastik degildir ve anti-GAD antikorlar ile iligkilidir.
Paraneoplastik SPS genellikle amfifisin antikorlartyla birlikte ortaya ¢ikar (11). Meme
kanseri veya genellikle KHAK olmak {izere akciger kanseri olan bazi hastalarda anti

amfifisin antikorlari ile iligkili SPS bulgular1 bulunmustur (27).
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Hastaligin daha siddetli formu olan progresif ensefalomiyelit rijidite ve miyoklonus
(PERM) ise, kas sertligi, uyariciya duyarli spazmlar ve beyin sap1 disfonksiyonunun
subakut baslangic1 ile karakterizedir. PERM'li hastalarda Anti-GlyR antikorlari
bulunabilir (11).

2.2.2.4. Myastenia Gravis (MG)

Myastenia gravis (MG) antikorlarin asetilkolin reseptorlerine (AChR) veya
noromiiskiiler kavsagin postsinaptik zarinda bulunan fonksiyonel olarak iliskili
molekiillere baglandig1 otoimmiin bir hastaliktir. Antikorlar, hastaligin yegane belirtisi
olan iskelet kaslariin zayifligina neden olur. Zayiflik jeneralize veya lokalize olabilir
(28).

MG, LEMS gibi bir noéromiiskiiler kavsak hastaligidir. LEMS'den farkli olarak,
genellikle paraneoplastik olarak kabul edilmez. Ciinkii pek cok hastada, altta yatan bir
neoplazm olmadan primer otoimmiin bir olgu olarak MG geligir. Bununla birlikte
paraneoplazi ile birlikte goriilen MG sayisi da az degildir. MG hastalarinin %10 ila
%15'inde, timoma kesfedilir. Timoma hastalarinin yaklasik %40'inda MG gelisir.
Timoma ile iligkili en yaygin PNS, MG’tir (29).

MG hastalarinin %80-90°1 ve timoma ile iligskili MG hastalarinin neredeyse tamaminda
anti-AChR antikorlar1 bulunur. Ayrica, timomali MG hastalarinda kasa 06zgi
antistriasyonel antikorlar olan, anti-titin ve anti-ryanodine de bulunabilir. Sonug olarak,

bunlarin pozitifligi altta yatan timus tlimoriiniin giiglii bir gostergesidir (5).

Anti-AChR antikoru olmayan idiyopatik MG hastalarinin  yaklasik %70'inin,
postsinaptik transmembran proteini olan kas spesifik tirozin kinaza (muscle-specific

kinase (MuSK)) kars1 antikorlara (anti-MuSK) sahip olduklari bulunmustur (5).
2.2.2.5. Kanser lliskili Retinopati (CAR)

Kanserle iliskili retinopati (CAR), ilerleyen goérme kaybi ve retina dejenerasyonunun
klinik semptomlarina neden olan paraneoplastik nérolojik sendromdur (30). CAR en
yaygin goriilen intraokiiler paraneoplastik sendromdur. 1976'da Sawyer ve ark. (31)
kansere bagl retina dejenerasyonu olan ilk ii¢ hastayr sunmustur. CAR igin prevalans
tahminleri olmamasina ragmen, klinik farkindaligin artmasi ve gelismis tanisal

siirveyansin bir sonucu olarak gériilme siklig1 artmaktadir (32). Ornegin, Chan’in (33)
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bilinen 55 CAR vakasini inceledigi 2003 teki derlemesinden bu yana, rapor edilen vaka
sayist iki katindan fazla artmistir. Biiylik cogunlugu olusturan primer timér KHAK dir,
bunu jinekolojik (yumurtalik, endometriyal ve servikal) ve meme maligniteleri
izlemektedir. Daha az yaygin goriildigi bildirilenler ise kii¢iik hiicreli disi akciger
kanseri, prostat, timus, tiroid, pankreas, kolon ve mesane kanserleridir. Hematolojik

maligniteler (16semi, lenfoma, miyelom) de CAR ile iligkilidir (32).

CAR hastalarinda semptomlarin baglangici ortalama 65 yasinda goriiliir (32). Tarihsel
olarak, bilinen bir cinsiyet tercihi bilinmemektedir (32), ancak bu demografik veriler

Adamus'un (34) yakin zamanda 2: 1 kadin-erkek orani bildirmesinden sonra degisebilir.

Gorme kaybi agrisizdir, haftalar veya aylar igerisinde gelisir ve hastalarin yaklasik
yarist altta yatan malignite tanisindan Once gelir. Semptomatik sikayetler hem c¢ubuk
hem de koni fotoreseptdr disfonksiyonunu gosterir. Kansere bagl koni disfonksiyonu
olarak adlandirilan daha az bilinen bir CAR varyanti, karakteristik olarak sadece
konileri etkiler. Dikkate deger bir diger husus, son bulgular 1s18a duyarliligin CAR igin
onceden diisiiniildiigii gibi karakteristik olamayacagini 6ne stirmektedir (32). Ohguro ve
ark. (35) yaptig1 bir galigmada vaka grubundaki 18 hastanin sadece 2'sinde 1518a

duyarlilik gérilmiistiir.

Molekiiler benzerlik genel olarak kabul edilen patojenik mekanizmadir. Bu islemle,
retinal fotoreseptdrlii antijenik epitoplar1 eksprese eden tiimor hiicreleri, normal sinyal
iletimini bozan, retina ile ¢apraz reaksiyona giren bir bagigiklik tepkisi ortaya ¢ikarir
(32). 1983 yilinda Keltner ve ark. (36) steroid tedavisine cevap veren CAR hastalarinin
serumunda antiretinal antikorlarin varligini ortaya koymuslardir. Bu antikor sonra
Thirkill ve ark. (37, 38) tarafindan yapilan ¢alismalarda 23-kDa CAR antijeni veya
rekoverin olarak tanimlandi, daha sonra Polans ve ark. (39-41) tarafindan yapilan
calismalarda da dogrulandi. Bugiine kadar, 18'den fazla retina antijeni CAR'a dahil
edilmistir, en yaygm tanimlanmis olanlar1 rekoverin ve a-enolaz (46-kDa) olmustur
(32).

2.2.2.6. Paraneoplastik Optik Norit (PON)

Kansere bagl retinopati (CAR) ve melanom ile iligkili retinopati (MAR) goérme kayb1
gozlenen PNS'lerin en sik rastlanan formlaridir (42). PON ise nadir goriliir. PON ilk
kez Pillay ve ark. (43) tarafindan 1984’te bildirilmistir. 2003 yilinda ise Cross ve ark.
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(44), anti-CV2/CRMPS5 pozitif olan 190 kisi arasinda 16 (%8) optik ndrit vakasi
bildirmistir.

PON nadiren tek bagina goriiliir. Genellikle bir ensefalomiyelopati ile iliskilidir (5).
Hastalar klasik olarak giinler-haftalar arasinda ilerleyen subakut, bilateral, agrisiz
gorme kaybi ile bagvurmaktadir (32). Fundus muayenesinde optik sinir normal veya
O0demli goriinebilir. Noropati tanisi, gorsel alan defektleri ve gorsel uyarilmig
potansiyellerle dogrulanir. Optik néropatiye siklikla periferik noropati, ataksi gibi diger
norolojik bulgular eslik eder (45).

Yaygin goriilmemesine ragmen, optik sinir paraneoplastik olaylarin primer bdlgesi
olabilir (32). Hoogenraad ve ark. (46) ve Oohira ve ark. (47) tarafindan yapilan erken
vaka raporlarinin sonucunda, tiimdr invazyonu olmaksizin optik néropati varligi
histolojik olarak dogrulanmistir. 1992 yilinda Malik ve ark. (48) subakut bilateral gorme
kayb1 olan 63 yasindaki erkek hastada noéronal ve glial sitoplazm ile reaktif olan bir
serum antikoru tespit edip sonrasinda bunu takiben hastada KHAK ile beraber serebellar
ataksi goriildiigiinii saptadilar. Daha sonra biiylik cogunlugu altta yatan KHAK ile
iligkili en az 56 PON vakas1 bildirilmistir (32).

PON ile iligkili diger kanserler arasinda B hiicreli lenfoma, pankreas glukagonomu,
noroblastom, uterus sarkomu, meme, prostat, nazofarengeal, bronsiyal, papiller tiroid,

kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ve renal hiicreli karsinomlar bulunur (32).

Tanisal kriterlerin eksikligi PON'u neyin teskil edebilecegine dair degisken yorumlara
sebep oldu (32). Buna ragmen Cross ve ark. (49), optik norit, retina vaskiiler sizintis1 ve

vitroz hiicrelerinin klinik ti¢liisiinii tanimladi.

Floresan anjiyografisi (FA) ile ¢ogu kez, sizint1 ile uyumlu optik disk hiperfloresan
goriintlisii ortaya cikar (Sekil 2.1). Periferik retinal vaskiiler sizint1 da goriilebilir.
Gorme alanlari, genislemis kor noktalari, arkuat ve altitudinal defektleri, parasantral
skotomlar1, periferik daralmayr veya jeneralize depresyonu gosterir. Kiazmal
demiyelinizasyonun postmortem histopatolojik bulgular ile dogrulandigi, ilk olarak
optik kiazmay1 etkileyen PON'lu bir hastada bitemporal hemianopsi tanimlanmaistir.
Norogoriintilleme ile diizensiz, hiperintens T2 sinyalinin beyin parankimindeki
degisiklikleri, optik sinirlerin gelisimi, spinalkord anormallikleri ortaya ¢ikabilir veya

kayda deger bir sey bulunamayabilir (32).
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Resim 2. 1. Subakut progresif bilateral gorme kayb1 (20/150 sag goz, 20/400 sol goz) ile
iligkili fotopsi ile bagvuran PON’li 62 yasindaki erkek hasta.

Muayene minimal 6n kamara reaksiyonu ve bilateral vitritis i¢in dikkat cekiciydi.
Renkli fundus fotografi (resimde goriilen sadece sag goz) dikkat ¢ekici degildi. Ancak
ilgili floresein anjiyografide (B) bilateral olarak belirgin papiller ve peripapiller sizinti
oldugu goriildii. Humphrey gorsel alani (C, D) testinde bilateral ciddi sekilde genislemis
kor noktalar goriintiilendi. Orbitlerin ve beynin MRG'inde herhangi bir kitle veya
infiltratif lezyon goriilemedi. Gogiis rontgeni hiler ve paratrakeal adenopatiyi gosterdi.
Ancak, sonradan akcigerin biyopsi ile kanitlanmis kiiciik hiicreli adenokarsinomasina
sekonder oldugu bulundu (32)

Bu hastalarin ¢ogunda, CV2 olarak da bilinen 62-kDa noronal antijen CRMP-5'e karst
olusan anti-CRMP-5 pozitiftir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) tipik olarak lenfositik
predominant pleositoz, artmis protein, oligoklonal bantlar goriilebilir. Anti-CRMP-5
titresi serum seviyelerine esit olabilir veya 6nemli olglide gegebilir. Ek olarak, BOS

sitolojisi neoplastik hiicre géstermez (32).

Spesifik olarak, CRMP-5 subtipi normal yetiskinlerin retinasinda, optik sinirinde ve
santral ve periferik néronlarinda bulunur. Bu proteinin anormal ekspresyonu, KHAK
timor hiicrelerinin sitoplazmasinda da tespit edilebilir. Neoplastik CRMP-5'in natif
doku bolgeleriyle capraz reaksiyona girdigine ve PON'un intraokiiler ve ekstraokiiler
klinik goriinlimlerine neden olduguna inanilmaktadir. Sonucta meydana gelen konakgi

bagisiklik tepkisi neoplastik CRMP-5 tarafindan baglatilir. Santral ve periferik sinir
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sistemi boyunca, CRMP-5'in yaygin {iretimi géz Oniline alindiginda, bu hastalarda bu

kadar ileri norolojik disfonksiyon goriilmesi sasirtict degildir (32).

Optik sinirin patolojik orneklerinde, kronik optik norit ile uyumlu, aksonal
demiyelinizasyon ile birlikte perivaskiiler lenfositik infiltrasyon goriiliir. Infiltratin
immiinohistokimyasal caligmalari, optik siniri istila eden fazla miktarda CD8+ T
hiicresini ortaya ¢ikardi. Beyin ve omurilikteki histolojik kesitlerde yaygin mikroglial
aktivasyon gozlendi. Beyin ve omuriligin histolojik kesitlerinde, CD8+ T-hiicrelerinden
olusan belirgin perivaskiiler lenfositik mansetler (cuffs) ve nadiren mikroglial

nodiillerde yaygin mikroglial aktivasyon gozlendi (32).

Primer tiimoriin tedavisi bazi hastalarda gérme problemlerini stabilize edebilir veya
iyilestirebilir, diger hastalar ise ciddi gdrme kaybina kadar ilerler. Ilging bir sekilde,
bilinen en uzun sagkalim siiresi cerrahi, kemoterapi ve radyasyon terapisi ile tedavi
edilen bir hastada 14 yildan fazladir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi relatif afferent
pupil defekti olmaksizin 20/30 OD ve 20/40 OS idi. Paraneoplastik sendromun
zamaninda tanimlanmas1 sayesinde sistemik malignitenin erken saptanmasi bu olumlu

sonuca katkida bulunmus olabilir (32).

Altta yatan malignite tedavisine ek olarak, sistemik immiinsiipresyon tedavisinin,
varsayilan otoimmiin mekanizmasina dayanarak, PON icin bir tedavi secenegi oldugu
diistiniilmektedir. Genellikle kanser tedavisini desteklemek igin verilen sistemik
steroidler ile tedavi olan vakalardan elde edilen sonuglar degiskendir (32). intraokiiler

terapi de vitritisin siddetine ve retinal vaskiiler sizintiya bagli olarak diisiintilebilir (32).
2.3. Paraneoplastik Antinoronal Antikorlar

1980'lerin basinda PNS hastalarinda ilk antinéronal antikorlar tanimlandi. Antikorlarin,
timor hiicreleri ve sinir sistemi hiicreleri tarafindan eksprese edilen antijenlerle
tanimlanmasi, PNS'nin, kanserli hastalarin <%0.01’inde meydana gelen, kanserin
immiin aracili uzak etkileri olarak taninmasina neden oldu. Bu doniim noktasindan
sonra, PNS'ye, hem klinisyenler hem de aragtirmacilar arasinda yogun bir ilgi basladi
(50). 2002'de gergeklestirilen uluslararasi bir panelde bilinen tiim antinéronal antikorlar
gozden gecirildi ve alti tanesi (anti-Hu, Yo, Ma2, CRMP-5, amfifisin ve Ri) ‘iyi
karakterize’ olarak tanimlandi (8). Daha sonra bu antinéronal antikorlara dort tane daha

(Anti-rekoverin, Anti-SOX-1 (AGNA), Anti-Tr/DNER, Anti-GAD) eklendi (50). Bir
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antikorun "iyi karakterize" olarak tanimlanmasi ig¢in, farkli caligmalarda agikca
tanimlanmasi, yiiksek sayida bildirilmis antikor pozitif vakasi, kanserli hastalarda diisiik
frekans ve laboratuvar testinin giivenilirligi dahil titiz kriterlerin karsilanmas1 gereklidir
(8). Diger antindronal antikorlar ise "kismen karakterize" olarak tanmimlanir. Bu
antikorlar Anti-Zic4, PCA2, ANNA3 antikorlaridir. Bu antikorlar tiimdr igin bilinmeyen
pozitif prediktif deger olarak tanimlanir (50). PNS'de ve PNS ile iligkili timorlerde

goriilen yaygin antikorlar Tablo 2. 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. 2. PNS'de ve PNS ile iliskili timérlerde goriilen yaygin antikorlar (51, 52).

Antikor | PNS | iligkili Kanser

Hiicre I¢i Antijenlere Karsi Olusan Antikorlar

Anti-Hu Duyusal noéronopati, LE, BSE, | KHAK
Ensefalomyelit

Anti-Yo PCD Jinekolojik Kanser

Anti-Ri Opsoklonus-miyoklonus, BSE Meme kanseri

Anti-Ma2 BSE, LE Testis kanseri, meme kanseri,

KHAK

Anti-CRMP5 PCD, korea, miyelit, LE, | KHAK, timoma
duyusal néronopati, optik norit

Anti-Amfifizin SPS, miyelit, PCD, duyusal | KHAK, meme kanseri.
noronopati

Anti-GAD-65 SPS, miyelit KHAK, meme Kkanseri.

Anti-SOX-1 LEMS KHAK

Paraneoplastik noropati

Hiicre Yiizeyinde Antindronal Antijenlere Karsi Olusan Antikorlar

Anti-VGCC SPS, LEMS KHAK

Anti-VGCC kompleks LE KHAK, timoma

Anti-NMDA reseptor LE Teratom

Anti-AMPA reseptor LE KHAK, meme kanseri, timoma

Anti-AQP4 NMO, NMOSD KHAK, meme kanseri, timoma

Anti-GABAg reseptor LE KHAK

Anti-CAR Retinopati KHAK, melanoma, jinekolojik
kanser

Anti-contactin-iligkili protein Morvan sendrom Timoma

Anti-CASPR

Anti-AchR/MuSK/RyR/Titin MG Timoma

Onkondral immiinite, PNS i¢in temel patolojik mekanizma olarak kabul edilir. Bazi
kanser hiicreleri sadece sinir sistemi proteinlerini eksprese eder. Ornegin, LE olan bir
hastadan alinan serum, hastanin kanser hiicreleri ve bir sigan beyin dokusunda inkiibe
edildigi zaman hem noronlarda hem de kanser hiicrelerinde ayn1 Ma proteinlerine kars1

antikor varlig1 gozlenebilir (51).
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2.3.1. Anti—Hu

Anti-Hu antikorlari, PNS ile en sik iliskili olan antikorlardir (53). Noronlarin
sitoplazmasinda ve ¢ekirdeginde bulunan 35-40 kDa protein ailesini tanirlar. Hu
antikoru, 1gG ailesindendir. Anti-Hu, genellikle IgG1l alt smifinin poliklonal,
kompleman fiksasyonlu IgG'sidir. Bu antikorlar ayrica tip Ila néronal antikorlar1 ve tip
1 antindronal niikleer antikorlar olarak da adlandirilmistir (54). 1989'da Lennon’un
paraneoplastik sendromlardaki antikorlar i¢in Onerdigi terimler, ANNA (antindronal
niikleer antikor) ve PCAb (anti-Purkinje hiicre sitoplazmik antikoru) idi. Anti-Ri
tanimlandiktan sonra, Lennon sayilarin eklenmesini 6nerdi. Farkli hayvan dokularindaki
reaktivite modeline bagli olarak, ANNA, ANNA-1 (anti-Hu) veya ANNA2 (anti-Ri)
olurken ve PCAb, PCA-1 oldu (55). Bu antikorlar sinir sisteminde ve neoplazmlarda
bulunan Hu antijenleriyle immiin reaksiyona girer. Hu antikoru ayrica adenohipofiz,
retina ve adrenal korteks hiicreleri ile reaksiyona girer ve bu nedenle sadece antindronal
niikleer antikor degildir. ANNA-1 Purkinje hiicreleriyle de reaksiyona girer. Sadece
immiinokimyasal kriterlere gore, anti-Hu antikoru ayni zamanda Purkinje hiicre
antikoru ve paraneoplastik serebellar dejenerasyon antikorudur. Destekleyici unsurlar

(6rnegin, Schwann hiicreleri, damarlar vb.) antikor tarafindan taninmaz (54).

Anti-Hu’nun hastaligin patogenezindeki rolii tam bilinmemektedir. Hu antijenlerinin
timor tarafindan ekspresyonunun, hiimoral bir immiin yanit1 ve sinir sistemi
hiicreleriyle ¢apraz reaksiyona giren hiicre aracili yanit1 tetikledigi diisliniilmektedir. Bu
hipotez, Hu antijeni ekspresyonunun, tim KHAK hastalarinda ve noroblastomlu

hastalarin %78'inde bulunmasi ile de desteklenir (54).

En sik goriilen norolojik sendromlar ensefalit, beyin sap1 veya kranial sinir
disfonksiyonu otonomik disfonksiyon, LEMS ve saf duyusal ndropatidir, Saf duyusal
ndropati tipik olarak asimetrik olarak gelisir ve hastalarin %40'indan fazlasinda goriiliir.
BOS normal olabilir, ancak daha cok tipik olarak hafif bir inflamasyon gézlemlenebilir.

Norolojik semptomlar hastalarin %65'inden fazlasinda 6liim nedenidir (53).
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2.3.2. Anti-Yo

Anti-Yo antikorlar1 serebellar Purkinje hiicrelerinin sitoplazmasinda karakteristik iri
taneli graniiler paternle eksprese edilen iki farkli 34 ve 62 kDa proteinini tanir. Anti-Y0
saptanan hastalar cogunlukla yas ortalamasi 61 olan kadinlardir; bu antikor sadece iki
erkek hastada tanimlanmistir. Klinik semptomlar hastalarin %50'sinden fazlasinda
iliskili tiimoriin saptanmasindan onceki goriilen serebellar ataksi ile karakterize edilir.
Serebellar defisit genellikle stabilize olur, ama o zamana kadar genellikle hastada
siddetli zayiflik goriiliir ve ¢ogu hasta tan1 konulduktan sonraki 3 ay igerisinde yataga
bagli hale gelir. Sonugta hastalarin %30’u norolojik kondisyonun zayiflamasi sonucu
oliir. Noral aksin diger seviyelerinde tutulma belirtileri veya semptomlar1 yaygindir,
ancak genellikle hafiftir; bunlara duygusal degiskenlik, hafiza kaybi, hiporefleksi ve
periferik noropati gosteren hafif duyusal sikayetler de dahildir. Genellikle, iliskili timor
jinekolojiktir, en sik yumurtalik ve meme kanseri gorilir. Timoriin ilerlemesi,
hastalarin %50'sinden fazlasinda 6lim nedenidir. Over karsinomal1 hastalarda prognoz
daha katiidiir (ortalama sag kalim 22 ay). Meme kanserli hastalarda ise (ortalama sag

kalim 100 ay) daha iyidir (53).
2.3.3. Anti-Ri

Immiinohistokimyasal testlerde, anti-Ri antikorlar;, SSS'deki tiim ndronlarm
¢ekirdeklerini anti-Hu goriinimiine benzer sekilde boyar. Bununla birlikte, anti-Ri,
insan noronal immiinblotlarindaki iki grup 50 ve 80 kDa proteinlerine baglanmasiyla
ayirt edilir. Anti-Ri, esas olarak, akciger kanseriyle birlikte paraneoplastik opsoklonus-

miyoklonus sendromu (OMS) goriilen yetigkin hastalarda goriiliir (53).
2.3.4. Anti-CV2/CRMP5

Anti-CV2/CRMPS antikorlart yetigkin beyninde eksprese edilen 66 kDa’luk, gelisimsel
olarak regiile edilmis bir beyin proteinini tanir. Anti-CV2/CRMP5 olan hastalar
genellikle yas ortalamasi 62 olan erkeklerdir (%70). En sik iligkili tiimor, KHAK (%60)
olup diger iliskili kanserler malign timomalar ve uterin sarkomlaridir. Anti-
CV2/CRMPS olan hastalarda goriilen baslica norolojik sendromlar polindropati (%59)
ve serebellar ataksi (%60) olup, LE, LEMS ve EM de gozlenmektedir. Retinopati, optik
norit ve korea hastalarinda Anti-CV2/CRMPS5 sik goriiliir (%20’sinde mevcut) ve
serebellar ataksi ile iliskili olabilir (53).
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2.3.5. Anti-Ma2

Immiinohistokimyasal yontemle Anti-Ma2 antikorlari, nokta benzeri reaktivite
paterninde ve western blot yontemi ile belirli sayida subniikleer yapi ile reaksiyona girer
ve 40 kDa’luk proteini tanirlar. Baslica iliskili klinik sendromlar limbik, diensefalik
ve/veya beyin sap1 ensefalopatisidir. Ortaya ¢ikan klinik tablo genellikle kisa siireli
hafiza kaybi, nobetler, konfiizyon, giindiiz asir1 uyku hali (bazen narkolepsi-katapleksi),
hipotalamik hormonal bozukluklar ve total oftalmoplejiye ilerleyebilecek vertikal bakis
felcidir. Eslik eden semptomlar parkinsonizm, hipokinesis ve serebellar ataksi olabilir.

Miskili timér agirlikli olarak nonseminomatoz testis karsinomudur (53).

Geng erkek hastalarda, anti-Ma2 varlig1 testis tiimorleriyle yliksek oranda iligkilidir ve

immiinosiipresyona anti-Hu ile birlikte goriilen LE’ye goére ¢cok daha iyi yanit verir (9).
2.3.6. Anti-Amfifizin

Anti-amfifisin antikorlari, serebellum aksonal sinapslarda eksprese edilen 128 kDa'luk
antijeni tanir. Bunlar baslangigta SPS ve meme kanseri olan hastalarda bildirilmistir,
ancak altta yatan timér KHAK oldugu zaman paraneoplastik ensefalomyelit veya

duyusal néronopatili hastalarda da gozlenebilir (53).
2.3.7. Anti-GAD

Gama aminobiitirik asit (y-Amino biitirik asit, GABA), SSS'de bulunan inhibe edici bir
norotransmiterdir. Beyindeki ndronal uyarilabilirligi azaltir ve kas tonusunun
regililasyonunda énemli bir rol oynar. Yetiskin insanlardaki reseptorlerde inhibe edici bir
etkiye sahip olan sinir sistemindeki hiicreler tarafindan iiretilir. Bu hiicreler GABAerjik

noronlar olarak da bilinirler (56).

Gama aminobiitirik asit, olgun beyinde inhibitor etkisiyle bilinen bir ndrotransmiterdir;
fakat su var ki, beyin olgunlastikca GABA'nin rolii uyaricidan inhibe edici hale
gelmistir. GABA anormal derecede diisiik olursa noéronal atesleme sikligi artar ve
anksiyete ve nobet bozukluklar1 gibi durumlara yol agar. Cesitli bazi ndrolojik ve
bilissel problemler, anksiyete ve epilepsi ile birlikte serebellar ataksi ve LE de dahil,
GABA seviyesinin diisiik olmas ile iligkilidir (56).
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GABA, glutamatin GABA ve karbondioksite doniistiiriilmesiyle olusur. Bu islem,
glutamat dekarboksilaz veya glutamik asit dekarboksilaz (GAD) olarak adlandirilan bir

enzim tarafindan katalize edilir (56).

Pankreas hiicrelerinde bulunan GABAerjik noéronlar genellikle GAD enzimini eksprese
eder. GABA olusumunu hiicrenin farkli yerlerinde ve farkli bliylime periyodlarinda
katalize eden iki tip GAD enzimi vardir; GAD65 ve GAD67. GAD67 enzimi hiicreye
yayilirken, GADG65 sinir terminalleriyle siirlidir (56).

GABA, GADG67 tarafindan, sinaptogenez ve sinir hiicrelerinin zarar gormesi gibi
norotransmisyon ile ilgili olmayan ndronal aktivite icin sentezlenir. GAD6S ise

norotransmittere GABA tretir ve bu sinapsta gereklidir (56).

Baz1 hastalarda, anti-GAD antikoru olarak bilinen nadir bir antikor tipi bulunur. Bu
anti-GAD antikorlar1 genellikle GAD65'e karst olusturulur. Bu antikor GAD65
enzimine saldirir, boylece glutamatin GABA'ya doniisiimiinii engeller. Bundan dolay1
hastada, diisiik GABA seviyeleri ile iliskili motor ve biligsel sorunlar meydana gelir

(56).

Anti-GAD antikorlari, kan-beyin bariyerini gegen B hiicreleri tarafindan iretilir.
Viicudun herhangi bir yerinde, otoantikorlarla birlikte B hiicrelerinin klonal genislemesi
bircok norolojik hastaligin patolojisinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu norolojik
hastaliklarin bazilar1t GAD antikorlar: ile baglantilidir. Subakut serebellar ataksi, beyin
sap1 ensefaliti, ilaca direncli temporal epilepsi ve organa 6zgli otoimmiin hastaliklarin

birka¢ formu bu ndrolojik hastaliklar arasinda yer alir (56).

GAD antikorlari, timoma ve diger solid tiimorler ile iligkili paraneoplastik SPS'li birkag
hastada tanimlanmistir. Ancak klasik PNS'li hastalarda daha az goriiliir (57).

2.3.8. Anti-SOX-1 (AGNA)

SOX (Sry-iliskili HMG-box)-proteinler, DNA-baglayic1 bir transkripsiyonel faktor
ailesidir ve yiiksek oranda konservatif DNA-binding-domain (HMG-box) ile karakterize
edilir. 20 adet SOX-proteini tanimlanir ve A-H'den farkli alt gruplara siniflandirilir.
SOX1, 2 ve 3, SOXBI1 grubunun bir parcasidir. SOX9 ise SOXE grubunun tiiyesidir
(58).
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SOX proteinleri esasen embriyojenez sirasinda eksprese edilir ve bliylik bir kismi
gelismekte olan SSS i¢inde eksprese edilir. SOX1 ve SOX2, erken ndrojenezde 6nemli
bir rol oynar, SOXO9 ise glial gelisimiyle iliskilidir (58).

SOX1 gelismekte olan SSS'deki noronal prekiirsor hiicrelerde eksprese edildiginden
beri, noral kok hiicreleri i¢in bir marker olarak kullanilmistir. Ekspresyonu erigkin

beyninde ve differansiye néronlarda azalir (58).

Erigkin fare beyninde SOX1, noral kok hiicrelerinin bolgelerinde eksprese edilir (Lateral
ventrikiillerin subventrikiiler zonu ve hipokampiisiin subdentat girusu). Ancak sasirtici
bir sekilde, serebellumun 6zellesmis bir glial hiicre tipi olan Bergmann glial hiicreler de
hem farelerde hem insanlarda SOX1 ekspresyonu yapar. Bergmann glial hiicrelerinin

ayrica SOX2 ve SOX9 da eksprese ettigi bildirilmistir (58).

Son zamanlarda, SOX1 (SOX2, SOX3 ve SOX21 ile birlikte), ndrolojik rahatsizlig
olmayan KHAK hastalarinda otoantijen olarak tanimlanmustir (58). M. Tschernatsch ve
ark. (58) yaptig1 bir calismada KHAK hastalarinin %40'inda anti-SOX1 pozitif bulundu
ve bu hastalarda SOX2'ye kars1 antikorlar da vardi. Anti-SOX2 pozitif olan tiim hastalar
icin anti-SOX1 pozitifti, ancak bes hastada sadece SOX1'e kars1 olusan antikorlar vardi.

Bu bulgular SOX1'in ana antijenik hedefi temsil edebilecegini ve HMG-Box gibi
oOrtiisen bir epitopa ¢apraz reaktivitesinin mevcut olabilecegi fikrini desteklemektedir.
KHAK noroendokrin differansiye bir tiimordiir ve KHAK'de ndronal proteinlerin
ekspresyonu yaygin goriiliir. Bununla birlikte, KHAK ve PNS'li hastalarda anti-SOX1

antikorlarmin goriilme sikligini belirlemeye yonelik ¢aligmalar hala eksiktir (58).

LEMS noéromiiskiiler transmisyonu etkileyen bir hastaliktir. Hastalarda genellikle
proksimal kas giicsiizliigli, depresif tendon refleksleri ve otonom sinir sisteminin
islevsizligi ile kendini gosterir. Vakalarin yaklasik %50-60'inda, LEMS PNS ile iligkili
olarak meydana gelir. Bu oran diger PNS'lerden ¢ok daha yiiksek bir orandir. ligkili
timor neredeyse sadece KHAK'dir. Anti-SOX1 antikorlarinin paraneoplastik LEMS ile
de giiclii bir iligkisi vardir (58).

2.3.9. Anti-VGCC

VGCC, hiicre zarmin depolarizasyonunda ve aksiyon potansiyeline cevap olarak

hiicresel kalsiyum akisinda ¢ok 6nemlidir. Elektriksel sinyalizasyonda sekonder haberci

22



olarak iglev goriir ve ¢esitli hiicresel mekanizmalar1 baslatir. Diiz ve iskelet kasi lifleri,

endokrin hiicreleri, néronlar gibi ¢esitli hiicrelerde bulunurlar (59).

VGCC akson terminalinin presinaptik zari1 {izerinde bulunur. VGCC, aksiyon
potansiyeli ile agilir ve kalsiyum iyonlarinin akson terminallerine girmesine yol agar.
Kalsiyum akisi, asetilkolin vezikiillerinin presinaptik zara dogru hareket etmesine neden
olur ve asetilkolin sinaptik bosluga salinir. Cizgili kaslarda transvers tiibiillerin
membranindaki VGCC, sarkoplazmik retikulumdaki ryanodine duyarli kalsiyum

kanallarin1 dogrudan aktive eder ve hizli kasilmay1 baglatir (59).

VGCC dokulara ve farmakolojik 6zelliklere bagl olarak bes tiire ayrilir: L, P/Q, N, R, T
(59).

VGCC, cesitli hastaliklar i¢cin immiinolojik hedeflerdir (59). LEMS’deki patojenik
antikorlarin hedefinin kalsiyum kanallar1 oldugu fikri ilk olarak 1983 yilinda Fukunaga
ve ark. (60) tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Sonraki ¢aligmalar ise bu hastalarda en belirgin
goriilen antikorlarin P/Q tipi kalsiyum kanalina karsi olusan antikorlar oldugunu

gosterdi (59).

Voltaja bagl kalsiyum kanali antikorlari (anti-VGCC) genellikle LEMS ile iliskilidir.
Bununla beraber, bu antikorun varligi, paraneoplastik ile paraneoplastik olmayan
serebellar dejenerasyonla da iligkilendirilmistir. Anti-VGCC  pozitifligi, LEMS
hastalarinin %85-90'inda gozlenirken, bu oran KHAK'li LEMS hastalarinda %100'e
yaklagsmaktadir. Genellikle KHAK ile birlikte goriilen subakut baslangigli serebellar
dejenerasyon hastalarinin yaklasik %40'inda anti-VGCC pozitiftir. Ayrica bu antikorlar,
norolojik tutulumu olmayan KHAK hastalarinda da tespit edilebilir (59).

2.3.10. Anti- NMDAR

N-metil-d-aspartat reseptorleri (NMDAR), SSS'deki sinaptik plastisiteyi ve hafizayi
kontrol eden baslica reseptorlerdir (61). NMDAR'lar ligand kapili iyon kanallarinin bir
pargasidir. NMDAR'lar, glisine baglanan NR1 alt birimlerinin ve glutamat'a baglanan
NR2 (A, B, C veya D) alt birimlerinin heteromeridir (62). Anti-NMDAR, ensefalitli
hastalarda karakterize edilen ilk SSS sinaptik antikorlaridir. Bu antikorlar hedef
reseptorler iizerinde direkt etkiye sahiptir (63).
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Anti-NMDAR spesifik olmayan ensefalit hastalarinda bulunabilir, ancak ¢ogunlukla,
viral prodromdan sonra baglayabilen ¢ok asamali bir klinik sendromla iliskilidir (63).
Hastalarda birka¢ hafta sonra gbze g¢arpmayacak, muhtemelen aralikli bir sekilde,
davranis degisiklikleri, konsantrasyon giicliigii, hatirlama sorunlar1 veya saldirganlik
geligebilir. Hastalik ilerledikge, psikiyatrik degerlendirmenin yapilmasi i¢in hasta
genellikle sevkedilir. Nobetler, mevcut belirtiler de dahil olmak {iizere hastaligin
herhangi bir asamasinda meydana gelebilir. Distoni veya apraksi, hastaligin erken
doneminde ortaya cikabilir. Glinler ila haftalar i¢inde hastalar daha az duyarli hale gelir
ve siklikla katatoni goriiliir. Sonunda, dis uyaranlara, hatta aciya ve komatdze karsi bile
tamamen tepkisizlesebilirler. Hastaligin bu daha derin evrelerinde, diskinezi 6zellikle
yaygindir ve otonomik instabilite siklikla ortaya ¢ikar. Dil ve dudak 1sirmasi olusabilir.
Kan basinc1 ve kalp atisindaki siddetli dalgalanmalar veya kardiyak aritmiler, hastaligin
bu asamasindaki hastaya norolojik yogun bakim iinitesinde siklikla bakim yapilmasini
gerektirir  (Otonomik dengesizligin iyilesme asamasina devam etmesi ¢ok
olagandisidir). Santral solunum yetmezligi katatonili hastalarda sik goriiliir ve 6zellikle

komat6z sathasinda yaygindir (64).
Over teratomu, anti-NMDAR ile giiglii sekilde iliskili olan tek tiimordiir (63).
2.3.11. Anti-AMPAR

AMPAR  (Anti-a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit reseptor)
antikorlari, ndronal sinaptik proteinleri hedef alan ve B hiicresi (immiin) aracili néronal
hasara neden olan ve yakin zamanda kesfedilen bir grup antikordur. SSS tutulumunun
bolgesine bagl olarak cesitli norolojik sendromlara sebebiyet verirler. Erken tedavi

edilirse, bu sendromlar cogunlukla geri doniistimliidiir (65).

Anti-AMPAR LE, nadir goriilen bir otoimmiin sendromdur. Nadir goriilen anti-
AMPAR ensefalit, ilk defa 2009 yilinda bu vakanin goriildiigi 10 hastada
tanimlanmistir. Hastalar beyindeki ana uyarict ndrotransmitterlerden birisi olan AMPA
tipi glutamat reseptorlerine karst antikor gelistirir. AMPA reseptorleri sinaptik plastisite,
hafiza ve Ogrenme igin olduk¢a Onemlidir. Bu, anti-AMPAR limbik ensefalit
hastalarinda konfiizyon ve amnezi semptomlarinin yaygin goriilmesini aciklayabilir

(66).
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Vakalarin yaklasik %60'inda tiimor ile birlikte goriildiikleri bildirilmistir. Akciger,
meme, yumurtalik kanserleri ve timomlari, bu antikorlarla en sik iligkili malignitelerdir

(65).
2.3.12. Anti-GABAg

Ik olarak 1979 yilinda Dr. Norman Bowery tarafindan kesfedilen metabotropik -
aminobiitirik asit-B (GABAB) reseptorii, santral Sinir sistemi boyunca sinapslarin her iki
ucunda bulunur ve inhibitér ndrotransmisyonda hayati bir rol oynar. Metabotropik
GABAg reseptorii, beyindeki yavas ve uzun siireli inhibitér nérotransmisyona aracilik
eden bir G protein-baglantili reseptérdiir. GABABg1 ve GABARg: alt birimlerinden olusan

konstitiitif bir heterodimer olarak islev goriir (67).

Anti-GABAg akciger kanseri igin yiiksek risk tasir ve ciddi, inat¢1 nobetlerle karakterize
edilen bir gesit limbik ensefalit ile iliskilidir. Daha sonraki vaka raporlar1 da bu fenotipi
ve bircok hastanin immiinoterapiye pozitif yanitint dogrulamigtir. Akciger kanseri ve
paraneoplastik limbik ensefaliti olan hastalarda, anti-GABAg belki de en yaygin
nedendir (64).

Anti-GABAg reseptor ensefaliti, baglica KHAK, melanoma ve timoma ile gozlenen,
noronal hiicre yiizeyi antijenlerine karsi olusan antikorlarla iliskili otoimmiin bir

ensefalittir (68).
2.3.13. Anti-Rekoverin

Kansere bagl retinopati (CAR), antikorlarin retina antijenlerine kars1 yonlendirildigi,
nadir goriilen bir paraneoplastik retinopatidir. CAR sendromu, siklikla KHAK ile iliskili
olan ve retina antijenine karsi ¢capraz reaksiyona giren otoantikorlarin retina fonksiyon
bozukluguna neden oldugu paraneoplastik bir hastalik olarak kabul edilmistir (69).
KHAK’nin yanisira kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri, invazif timoma,
uterin serviks kanseri, endometriyal kanser, lenfoma ve digerleri dahil olmak {iizere
cesitli kanser tiirleriyle de iliskilidir (30). Bu otoantikorlar, retinada CAR antijeni olarak
da tanimlanan 23 kDa molekiiler agirli§a sahip olan bir antijeni baglarlar. Bu antijene
kars1 ytikselen antikor titrelerinin erken tespiti, CAR'lardan muzdarip olan hastalarin

tanimlanmasinda énemli olabilir (37).
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Fotoreseptorlerde bulunan kalsiyum baglayict protein olan rekoverinin, CAR

hastalarinin tiimorlerinde anormal sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (70).
2.3.14. Anti-Titin

Titin dev bir filamentli kas proteinidir ve ilgili kas tipine bagh olarak, eksprese edilen
splays izoformunun molekiiler agirligi 3000-4200 kDa arasinda degisir. Dev boyutuna
ve tekrarlayan yapisina ragmen, cogunlukla anti-titin antikor pozitif hastalarin
serumlari, titinin kiitlesinin %1'ine karsilik gelen spesifik bir 30 kDa segmentini tanir
(72).

Anti-titin antikorlart MG’de timoma varligina isaret eden paraneoplastik bir etiyolojiyi

gosterir (72).
2.3.15. Anti-Zic4

ZIC gen ailesi 5 gen igerir. Bu genler, SSS gelisimi ve olgunlagmasi sirasinda eksprese
edilen ve serebellum gelisiminde kritik rollere sahip olan Zinc-finger proteinlerini
kodlar. Izole edilmis anti-Zic4 genellikle KHAK ile iliskilidir. Etiyolojisi bilinmeyen
serebellar disfonksiyonu olan hastalarda anti-Zic4 saptanmasini, KHAK ile iligkili

PCD'yi gosterdigi one siiriilmiistiir (73).

Anti-Zic4 antikorlarinin saptanmasi genellikle anti-Hu veya anti-CRMPS5 ile iliskilidir.
Anti-Zic4 antikorlarinin analizi, PNS'si oldugundan siiphelenilen hastalarda, 6zellikle

KHAK icin risk faktorleri varsa (6rnegin sigara icenler) dikkate alinmalidir (74).
2.3.16. Anti- Contactin Iliskili Protein (Anti-CASPR)

Morvan sendromu (MoS) néromiyotoni, disotonomi, noropsikiyatrik ozellikler ve
noropatik agr ile karakterize, nadir goriilen kompleks bir norolojik hastaliktir. MoS
vakalarmin ¢ogunda, genellikle altta yatan tiimdriin tanisindan once ortaya ¢ikan ve

tedavisinin ardindan iyilesme gosteren paraneoplastik bir etiyoloji vardir (75).

[lk olarak 1890'da Fransiz doktor Augustin Marie Morvan tarafindan “chorée fibrillaire”

olarak tanimlandi; o zamandan beri, sadece 60 vaka bildirildi (75).

Anti-VGGC antikorlart, MoS hastalarinin ¢ogunun serumunda bulunur. Bu durum,

otoimmiin etiyolojiyi akla getirir. Bu antikorlar, LGI-1 proteinine, Caspr-2'ye veya
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cogunlukla her ikisine karst olusur. Ancak anti-Caspr-2 antikorlar1 baskindir ve her
zaman timoma ile iligkilidir. MoS'li hastalarda, en yaygin timoma goriilse de akciger
kanseri, sigmoid kanser, testis kanseri ve lenfoma gibi altta yatan farkli bir timdr de

olabilir (75).
2.3.17. Anti-Aquaporin 4 (Anti-AQP4)

Su gegirgenligini diizenleyen, membrana bagli bir protein olan Aquaporin-4 (AQP4),
aquaporin tipi kanal proteinlerinin bir iyesidir (76). AQP4, SSS’indeki ve iskelet
kaslarindaki, bez epiteli ve tiikriikk bezlerindeki astrositlerin yiizeyinde ve akciger,
bobrek, mide, kolon ve meme dokusunda bulunur (77). AQP4 SSS’de, astrositlerin
endfeetinde eksprese edilir (76)

AQP4'lin ayn1 zamanda kan-beyin bariyerinin (KBB) gelisiminde ve mentdnansinda rol
oynadig1 bildirilmistir. Ancak, elektron mikroskop ¢aligmalarini da iceren ayrintili bir
analiz, AQP4 delesyonunun KBB biitlinliigiini veya beyin  morfolojisini

degistirmedigini ortaya koydu (76)

Anti-AQP4 esas olarak periferik kandaki plazma hiicreleri tarafindan iretilir. Her ne
kadar molekiiler benzerlik fikri 6ne siirlilmiis olsa da anti-AQP4 {iretimini neyin
tetikledigi bilinmemektedir. Buna karsilik, antikor indeksi hesaplamasi ile tespit

edilebilen miktarda intratekal sentez ¢ok nadirdir (78).

Noromyelitis optika (NMO), tekrarlayan optik ndrit ve transvers miyelit ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. Anti-AQP4 serolojik testi, NMO’nun Multiple sklerozdan
(MS) ayirici tanisi igin faydalidir. Optik sinir ve omurilikteki astrositler ana hedeflerdir.
Bir baska AQP4 otoimmiinite hastaligr olan NMO-spektrum bozuklugu (NMOSD) ise,
sadece optik ndrit ve miyelit degil, ayn1 zamanda serebral, diensefalik, beyin sap1 ve
area postrema sendromlarini da tasnif eder. Cesitli vakalarda veya MG hastalarinin az
bir kisminda NMO/NMOSD goriilebilir. MG hastalarinda timektomi  Oykiisii,
NMOSD'nin daha sonraki gelisimi i¢in olasi bir risk faktorii olabilir (76).

AQP4 immiinoreaktivitesi, meme kanseri, akciger kanseri, noroendokrin karsinoid ve
yumurtalik teratomundaki timor hiicrelerinin sitoplazmasinda ve timoma hiicrelerinin

hiicre membraninda gozlenmistir (79).
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Kanser hiicreleri proteinin salinimini yapabilir veya viicudun immiin cevabim

tetikleyerek AQP4’iin dokusuna dogrudan saldirabilir (77).
2.4. Tam

Bir hastanin bir PNS'ye sahip olduguna dair ilk ipuglar1 hastanin 6ykii ve semptom
sunumunda bulunur. Bu sunum hastanin yasi, kanser riski faktorleri veya bilinen kanser

Oykiisiinii icerir (4).

PNS siiphesi olan bir hastanin degerlendirilmesinde sirasiyla, paraneoplastik sendromun

taninmasina, iligkili kanserin kesfine ve paraneoplastik antikorlarin tespitine dayanir

(11).

Hastada PNS tanis1  koyabilmek amaciyla goriintileme, serolojik  test,
elektroensefalografi, sinir ileti calismalari, elektromiyografi ve inflamasyon
semptomlart i¢cin BOS analizi yapilabilir. Genellikle serumda saptanabilen ve nadiren
BOS testi gerektiren antindronal antikorlar ise tani i¢in yeterince duyarli ve 6zgiil
olmayabilir. PNS olduklar1 diisliniilen hastalarin yaklasik %30'unda, serumda veya
BOS'da saptanabilen antinéronal antikorlar1 yoktur (80). Bunun yani sira, dolasimdaki
antindronal antikorlar her zaman PNS ile iliskili degildir. Ornegin, PNS'siz KHAK
hastalarinin yaklasik %30'unun serumunda anti-Hu vardir (81). Sasirtict bir sekilde iy1

tanimlanmis bazi antindronal antikorlar norolojik hastaligi olmayan bireylerde de tespit
edilebilir (80).

2.4.1. Antinéronal Antikor Tespit Yontemleri

Laboratuvarlarda bu antikorlar1 tespit etmek i¢in rutin olarak alt1 ana test tip1 kullanir.
Hem sitozolik/niikleer hem de membran hedeflerine karsi olusan antikorlar1 tespit
etmek icin kullanilan indirekt immiinohistokimya (IHC) ideal bir tarama yontemidir.
Western blot (WB) veya lineblot (LB), dogal substrat gerekli olmadiginda kullanilir ve
hedef, intraseliiler molekiillerdir. Membran proteinlerini saptamak i¢in IHC nin yanisira
hiicre bazli analizler (CBA), primer Kkiiltiirler, radyoaktif veya fliioresans bazl
immiinopresipitasyon analizleri (RIPA, FIPA), enzim bagli immiinosorbent testi

(ELISA) kullanilir. Ancak WB veya LB kullanilmaz (82).
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Sekil 2. 1. Norolojik otoantikorlar1 saptamada kullanilan alt1 yontem (82).

2.4.1.1 indirekt Immiinohistokimya (IHC)

Noroimmiinolojide kullanilan antikor saptama tekniklerinin en eskisi olan IHC
yonteminde, serum veya BOS'da bulunan antikorlar1 tanimlamak i¢in intraseliiler veya
ekstraseliiler antijenlere baglanabilen noral doku kesitleri kullanilir. Hedef hastaliga
bagli olarak, donmus veya formalinle sabitlenmis kesitler (7-10 mm), genellikle
hipokampus, amigdala, serebellum, beyin sap1 veya bazal ganglionlar da dahil olmak

lizere fare, sican veya primat dokusundan elde edilir (83).
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Sekil 2. 2. Indirekt immiinohistokimya.

(A) Siikroz iginde sabitlenebilen ve/veya kriyoprotekt taze donmus doku, bir
kriyostatin {lizerine (7-12 mikron) kesilir ve tahlil substratin1 hazirlamak i¢in lamda
kurutulur. Serum, siklikla 1:200-1:1000 oraninda diliisyon ile veya saf BOS dokusu ile
inkiibe edilir. Antikor baglanmasinin saptanmasi, fliioresan etiketli olan veya substrat
eklendikten sonra renk degisikligi meydana getiren bir enzime sahip anti-human
sekonder antikorlariyla tespit edilir. (B) Antikorlar varliginda iiretilen floresan THC
ornekleri: NMDAR, AMPAR, aquaporin 4 (AQP4) ve glisin R al subiiniti (C)
Antikorlar tarafindan iretilen geleneksel IHC paternlerine 6rnekler LGI1, contactin-
associated protein (CASPR2), Gamma aminobiitirik asit reseptorii tip B (GABAgR),
GABAAR, IgLONS, mGIuRS veya mGluR1 hastalarin serum veya BOS o6rnekleri. (D)
Sitosolik veya niikleer proteinlere Hu, Yo, Ri ve GAD antikorlar1 tarafindan meydana
getirilen farkli ITF patern 6rnekleri (82).

Hasta serumu veya BOS bu kesitlere inkiibe edilir ve dokuya bagli antikorlar, floresan
boyalara ya da horseradish peroksidazi (bayir turpu peroksidazi) gibi enzimlere konjiige
edilmis ticari anti-human sekonder antikorlar1 kullanilarak tespit edilir. Anatomik
isaretlerin tanimlanmasina yardimci olan g¢ekirdekleri belirginlestirmek i¢in genellikle
4', 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) veya Hoechst gibi bir niikleik asit boyasi eklenir.
Seropozitiflik, saglikli bireylerden alinan ornekler ve hastalardan alinan ornekler ile

karsilastirilarak mikroskop altinda belirlenir (82).
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2.4.1.2 indirekt Immiinfloresan (ITF)

Antinéronal antikorlarin belirlenmesi i¢in uygulanan temel teknoloji indirekt
immiinofloresandir (IIF). Bu yontemin ilkesi, ilk asamada, kan veya BOS 6rneginin bir
doku substrati ile temas etmesini saglamaktir. Belirli bir doku igin tiim karakteristik
otoantijenler doku kesitinde mevcut ve erisilebilir oldugundan, antijenlerin fizyolojik
erigilebilirliginden bagimsiz olarak antinéronal antikorun baglanmasi miimkiindiir.
Ikinci bir asamada ise baglanan antikorlar, floresan etiketli sekonder antikor
kullanilarak tespit edilir. IIF yonteminin ¢oziiniir veya fiksatif-duyarl antijenlere karsi

olusan antinéronal antikorlarin tespiti i¢cin kullanimi1 siirlidir (83).
2.4.1.3 Radyoimmiinoassay (RIA)

Membran-spanning reseptdor veya kanal antijenlerinin bazi  durumlarinda,

radyoimmiinoassay (RIA) kullanilabilir. Uygulamanin temel hususlari;

e Analiz edilen otoimmiin hastalik, 6zel etkili toksinler tarafindan benzer bir

bicimde tetiklenebilecek semptomlarla kendini gosterir veya,

e Fonksiyonel hiicre sistemlerindeki antindronal antikorlar, 6zel toksinlere benzer

sekilde etki eder.

Bu tiir toksinler genellikle ¢ok yiiksek bir ligand afinitesi ve 6zgiilliigii gosteren dogal
olarak olusan stabil oligopeptitlerdir. Testin prensibi, bir doku ekstraktinda bulunan
belirli bir toksinin hedef yapisinin, karsilik gelen toksin araciligiyla etiketlenmesidir. Bu
ekstrakt daha sonra antindronal antikorlarin varligi i¢in analiz edilecek olan 6rnek ile
kanigtirilir. Antikorlar daha sonra ¢okeltilir veya kati bir faza baglanir ve immobilize

radyoaktivite, antikor konsantrasyonunun bir 6l¢iisii olarak iglev goriir (83).
2.4.1.4 Enzim bagh immiinosorbent assay (ELISA)

ELISA, ilk olarak 1970"erin basinda iki Avrupa grubu tarafindan eszamanli olarak
aciklanan, biyolojide yaygin olarak kullanilan, esnek, hizli ve niceliksel tekniklerden
biridir. Plakalar, kuyucuklara bagli saflastirilmis hedef ile satin alinabilir veya
genellikle 4 °C'de fosfat tamponlu salin veya karbonat-bikarbonat tamponlar1 kullanarak
alkali kosullarda saflastirilmis bir proteinin veya peptidin gece boyunca inkiibe

edilmesiyle elde edilir. Hasta serumu veya BOS, hedef kapli kuyucuklarla inkiibe edilir
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ve yikamadan sonra, antikor mevcudiyeti, enzime bagli anti-human sekonder antikor ile
tespit edilir. En sik olarak alkalin fosfataz veya horseradish (bayir turpu) peroksidazi
kullanilir. Substratin ¢6ziilebilir renkli bir molekiile doniistiiriilmesi, spektrofotometrik
olarak Olgiilebilen niceliksel bir renk degisikligine yol agar, Ornegin para-
nitrofenolfosfat, alkali fosfataz ile sar1 para-nitrofenole doniistiiriilir. Kantitatif tayin

standart bir egri kullanilarak elde edilir (82).

ELISA'daki varyasyonlar, hedefe spesifik bir antikorun kuyudaki ilk katman olarak
kullanildig1 capture ELISA'larini igerir. Antikor, hedef proteini, protein izolasyonuna
olan ihtiyaci azaltan bir protein karigiminda yakalar. Daha sonra hasta serumlarindaki
antikorlar proteini baglayabilir ve enzime bagli sekonder antikor ve substrat kullanilarak
tespit edilir. Bununla birlikte, eger antijenik determinant, capture antikoru ve hastanin

serumundaki antikor i¢in ayni ise, hasta serumunun hedefe baglanmasi engellenebilir

(82).

ELISA teknigine dair dikkate alinmas1 gereken birka¢ husus vardir. Proteinler, spesifik
protein i¢in gerekli kosullara bagl olarak, saflastirma ve immobilizasyondan sonra her
zaman natif olmayabilir. SSS otoimmiinitesi ile alakali membran proteinlerinin ¢oziiniir
proteinlerden daha saflastirilmasi daha zordur. Ancak daha 6nemlisi, ayr1 ayr1 serumlar,
hedef antijene degil, ELISA plakasinin plastik oyuguna baglandiklarinda yanhs pozitif

sonugclar verebilir (82).
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Sekil 2. 3. Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA).

Deney substrati, genellikle 1-10 mg/mL'de asir1 eksprese edilmis, saflastirilmis ve
plastik oyuklara kaplanmig protein veya peptid hedeflerinden meydana gelir (A).
Hedefe baglanan hasta serumu veya BOS'daki antikorlar, bir enzime (genellikle alkalin
fosfataz veya bayir turpu peroksidazi) bagli anti-human sekonder antikoru ile tespit
edilir. Eklenen substrat, antikor mevcudiyetinde kantitatif 6l¢lim imkan1 veren bir renk
degisikligi tretir (bir 6rnek C ile gosterilmistir). Diger ELISA deney diizenekleri,
plakaya kaplanmis bir antikor katmani igerir; bu daha sonra spesifik hedefi yakalar ve
deney diizeneginde protein saflastirma gereksinimini elimine eder (D). Farkli bir ELISA
diizenegi iki adimda kullanilan hedef antijeni goriir, ilk once her zamanki gibi plakaya
kaplanir, fakat ayni zamanda ikinci bir enzim bagli katman olarak, iki katmani
baglamak i¢in antikor iki kolunu kullanir (82).

2.4.1.5 Western Blot (WB) ve Line Blot (LB)

Sitosolik veya niikleer antijenlere baglanan antikorlar genellikle biyomarkerlar olarak
kabul edilir. Hedeflerine in vivo olarak ulasamadiklar1 i¢in hastalik mekanizmasinda
primer rolleri yoktur. Linear, denatiire epitoplar1 tanirlar. Cogunlukla IHC veya WB
yontemleri ile tespit edilirler. Fakat ticari olarak temin edilebilen LB antijen spesifikligi

i¢in tercih edilen bir yontemdir (82).

Antindronal antikorlarin bir diger saptanma yontemi western blot'tur. Doku ekstratlari
once elektroforetik olarak ayrilir ve daha sonra membranlara aktarilir. Immobilize
proteinler, otoreaktif antikorlar i¢in arastirilacak olan 6rnek ile inkiibe edilir. Bagh
antikorlar, sekonder antikora konjuge edilmis bir enzim tarafindan katalize edilen renk

reaksiyonu ile tespit edilir. Genellikle proteinler elektroforez sirasinda denatiire edilir,
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boylece sadece denatiirasyona duyarli yapilara (linear epitoplar) karsi antikorlar tespit
edilebilir (83).

WB igin substrat, deterjan i¢inde ¢oziindiiriilmiis noral dokudan {iretilir, proteinler,
denaturant iire veya guanidin klorlir varliginda tritiirasyon ile denatiire edilir ve ayrica
disiilfit baglarimi azaltan merkaptoetanol veya ditiyotreitol ile modifiye edilir. Daha
sonra negatif yliklii deterjan sodyum dodesil siilfatta kaplanir, 95-100 °C'ye kadar 1sitilir
ve boyut, sarj, izoelektrik nokta veya bunlarin bir kombinasyonu ile elektroforetik
olarak ayrilir. Proteinler daha sonra, strip seklinde kesilmis nitroseliilloz veya
poliviniliden difloriir membranlarma aktarilir. Stripler, otoantikorun, bir enzime
(genellikle alkalin fosfataz veya bayir turpu (horseradish) peroksidazi) konjiige edilmis
anti-human sekonder antikoru ile tespit edilen linear epitoplari baglamasini saglamak
i¢in preabsorbe serum veya BOS ile inkiibe edilir. Antikor varliginda, substratlar, destek
membranina baglanan renk degisimine neden olan renkli ¢okeltilere doniistiiriiliir (82).
Substrat retimi Analiz
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Sekil 2. 4. Western blot ve line blot.

Western blot ve line blot, sitozolik ve niikleer proteinlere kars1 olugan antikorlari tespit
eder. (A) Poliviniliden difloriir (PVDF) veya nitroseliilloz membranlar, elektroforetik
olarak transfer edilmis noronal doku ekstraktlarini veya iizerlerine Western veya line
blot icin substrat olarak direkt eklenmis rekombinant proteinleri destekler. (B) Hasta
serumu, spesifik olmayan antikorlarin adhezyonunu azaltmak i¢in deterjan ve protein
iceren tamponda seyreltilir ve strip ile inkiibe edilir. Yikandiktan sonra, "enzime bagl"
bir anti-human antikoru, substrati pozitif drneklerde membrana baglanan ve (C) ve
(D)'de goriilen karakteristik bir bant veren kati bir ¢okeltiye doniistiiren bir strip ile
inkiibe edilir. Pozitif kontrol stribi, genellikle test reaktiflerinin diizgiin g¢alistigini
gostermek icin dahil edilir. Western blot iizerindeki diger proteinlerin arka plan
boyamasi (C) rekombinant protein kullanilan line blot'ta yoktur (D) (82).
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Bir doku ekstraktinda, WB'In arka plan boyanmasinda artisa yol agabilecek binlerce
protein vardir. incelenen 6zgiin proteinin spesifik sinyali, o proteinin dokudaki relatif
cokluguna baghdir ve sinyal, blottaki benzer boyutta bagka proteinlerin varligi ile inhibe
edilebilir. Bu durum, 6zgiin proteinlerin genellikle bakteriyel sistemlerde asir1 eksprese
edildigi ve nitroseliiloza aktarilmadan once saflastirildigi LB'nin gelismesine yol
acmustir. Protein, strip lizerinde belirli bir yere kaplanir ve bu, pozitif sonucun
belirlenmesini kolaylastirir. Bu yontem, farkli yerlerde kaplanmis benzer biiyiikliikte
proteinler de dahil, tek bir stripte bircok hedefin test edilmesini saglar. Arka plan
boyama, kontamine proteinlerin varligi minimize edildigi ve bos alan i¢in rekabet

olmadigi i¢in azaltilmistir (82).

Ne doku bazli IIF ne de RIA, otoantijenlerin molekiiler kimligi ile iligkili sonuglari
dogrudan yansitmaz. Bu nedenle, her iki yontem de yiiksek hassasiyetli tarama icin
uygundur ve varsa, belirli bir dogrulama testiyle birlestirilmelidir. Bununla birlikte, her
iki tarama prosediirii de spesifik otoantijenlerin tanimlanmasi i¢in 6nemlidir. Western
blot bazi durumlarda dogrulayict prosediir olarak kullanilabilir. Ornegin belli
paraneoplastik antinéronal antikorlarin tespitinde bu prosediir uygulanir. Ancak, yakin
zamanda tanimlanmis yiizey antijenlerine teshis acisindan uygun otoantikorlarin ¢ogu

cok sinirli western blot reaktivitesi gosterir (83).
2.4.2. Goriintiilleme

Antinéronal antikorlarin saptandigi hastalarda dahi PNS tanisi, belirli bir noérolojik
sendromun olas1 diger nedenleri diglandiktan sonra konur. Ciinkii bariz PNS tanis1 alan
cogu hasta, ilk tan1 konuldugu zaman bilinen bir kanser olmayacagindan, altta yatan
olas1 bir tiimor i¢in tarama yapilmasi gerekir. Bu siire¢, goriintilleme calismalariyla

beraber hastanin komple dykiisiinii ve fiziksel muayenesini de kapsar (80).

Beyin metastazi, ensefalit veya prion hastaliklar1 gibi olagandis1 diger etiyolojileri
ekarte etmek i¢in SSS’indeki PNS hastalarinda norogoriintiileme yapilmalidir. SSS’de
meydana gelen bir¢ok PNS'da, KBB korunur, bu nedenle etkilenen beyin alanlarinda
kontrast artis1 nadiren gozlenir. Bununla birlikte, LE gibi baz1 sendromlar T2 ve FLAIR
(s1v1 zayiflatilmis inversiyon kurtarma agirlikll) mesial temporal lob hiperintensitesi
paterni gosterebilir. Fakat ne yazik ki, paraneoplastik olmayan etiyolojiler de ayni

bulguya neden olabilir (Herpes ensefalit, sifiliz gibi). PNS'den siipheleniliyorsa, gogiis,
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karin ve pelvis bilgisayarli tomografisi (BT) de dahil olmak {izere tlimoér i¢in sistemik

goriintiileme yapilmalidir (11).

Bilgisayarli tomografide (BT) gogiis karin ve pelvis ile ilgili bulgular negatifse 8F-
floro-2-deoksi-glukoz pozitron emisyon tomografisi (‘*FDG-PET) veya pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve BT entegrasyonuyla altta yatan tiimorii tanimlanabilir.
Bazi durumlarda, PNS ve iliskili antikorlar, mamografi gibi hastalia spesifik
gorlintiileme yontemlerinin kullanilmasi i¢in belirli bir kanseri isaret edebilir. Bu
caligmalara ragmen, malignite tanimlanmadiysa, klinik ve radyografik surveyansin 2 ila
3 yil boyunca her 3 ila 6 ayda bir tekrarlanmasi onerilmistir. Bu siireden sonra, kanser

goriilme ihtimali, 6nemli dl¢lide azalir (80).

LE siiphesi olan hastalarda elektroensefalogram (EEG), tek tarafli veya bilateral
temporal lob epileptik desarjlari, yavas arka plan aktivitesini, periyodik lateralize
epileptiform desarjlar1 (PLED) ve hatta nonkonviilsif durum epileptikusunu gosterebilir.
Ancak bu spesifik olmayan bir paterndir. Bununla birlikte, EEG, anti-NMDAR-
ensefaliti hastalar1 i¢in ¢ok faydali olabilir. EEG, hastaligin akut fazindaki hastalarin
%90'indan fazlasinda anormaldir, {icte birinde siddetli delta brush gosterir. Delta brush
paterni, anti-NMDAR-ensefalitinde karakteristik olarak kabul edilen elektrografik bir
paterndir (11).

Vakalarin %65'inde norolojik sendromlar, altta yatan timoriin klinik bulgu ve

semptomlarindan 6nce gortliir (81).

Paraneoplastik olmayan bozukluklarla ortiisen klinik 6zellikler ve serolojik testlerin
kisitlamalar1 goz Oniine alinarak, yeni tani kriterleri 6nerilmistir. Bu kriterler, kanser
varligini, klasik sendromlarin tanimlanmasini ve antindronal antikorlarin varligini igerir.

Bu kriterlere dayanarak, PNS “kesin” ve “olas1” olarak siniflandirilmistir (80).
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veya enkondronal antikor var

Sekil 2. 5. 2004 yilinda yapilan uluslararast konsensiise dayali kriterlere gore,
paraneoplastik oldugundan siiphelenilen norolojik sendromlarin ¢esitli semptom
asamalarini1 degerlendiren algoritma (81).

Kesin PNS igin kriterler:

1. Klasik norolojik sendrom tanis1 ve norolojik bozuklugun tanisindan sonra bes yil

icinde ortaya ¢ikan kanser.

2. Immiinoterapinin kullanilmadi§1 kanser tedavisinden sonra diizelen veya belirgin
sekilde iyilesen klasik olmayan ndrolojik sendrom (Sendromun spontan

remisyona duyarli olmamasi sartiyla)

3. lyi karakterize edilmis veya edilmemis farketmeksizin onkondral antikorlarin
saptandigr klasik olmayan norolojik sendrom ve norolojik bozuklugun

tanisindan sonra bes yil i¢inde ortaya ¢ikan kanser.

4. lyi karakterize edilmis antikorlarmn saptandigi nérolojik sendrom tanisi ve kanser

tanisinin olmamasi (84)
Olas1 PNS i¢in kriterler:

1. Antindronal antikorlarin saptanmadigi ve kanser tanisinin olmadigi, fakat altta

yatan bir tiimor varlig riski yiliksek olan klasik norolojik sendrom.

37



2. Kismen karakterize edilmis antindronal antikorlar ile birlikte goriilen ve kanser

tanisinin olmadigi norolojik sendrom (Klasik veya klasik olmayan).

3. Antindronal antikorlarin saptanmadigi ve iki yil i¢inde kanser goriilen klasik

olmayan noérolojik sendrom (84).
2.5. Tedavi

PNS'de goriilen farkli patojenik mekanizmalar, uygulanan tedaviye verilen degisken
yanitlarin nedenini agiklar. Genellikle, tiim PNS'larda hizli tiimor tedavisi sendromun
olas1 stabilizasyonuna veya iyilesmesine 6nemli bir katki saglar. Hiicre i¢i antijenlerin
oldugu ve T hiicre aracili klasik PNS i¢in, farkli immiinostipresif ve immiinomodiilator
tedavilere verilen yanitlarin vaka raporlart vardir. Ancak daha biiyiik gruplarda tutarli
efikasite goriilmemistir. Bunun bir istisnasi, testis tiimorleri ve anti-Ma2 pozitif olan
olan gen¢ erkek hastalarda goriilen limbik/beyin sap1 ensefalitidir. Bu hastalarin
yaklagik %35'i immiinoterapi ve tiimor tedavisi ile iyilesme gosterir (genellikle testisin
germ hiicreli tiimoriinde). Tedaviye yanit i¢in en iyi sansa sahip olanlar, sendromlari
plato fazda olanlar ile karsilastirildiginda semptomlart hala ilerlemekte olan veya aktif
SSS iltihabr belirtileri (6rnegin, BOS pleositozu) olan kisiler gibi goriinmektedir. Bu
hastalarda intraven6z immiinoglobulinler (IVIG), plazma degisimi, kortikosteroidler,
diger ajanlarin yani sira, siklofosfamid ve rituksimab ile yapilan tedavilerin herhangi
biri veya bir kombinasyonu uygulanabilir. Kanser hastalarinda kemoterapi ve
immiinosiipresif tedavilerin kullanilmasinin toksisitenin artmasina neden olabilecegi
endisesi vardir; ancak genellikle bu vakalar nadiren gorildiigiinden, bu endiseyi

destekleyen bir rapor bulunmamaktadir (4).

LEMS veya MG gibi periferik sinir sisteminin (PSS) antikor aracili PNS'lar1 i¢in antikor
deplesyonu yapan veya nétralize edici stratejiler (6rn. Plazma degisimi, IVIG) etkilidir.
Bununla birlikte, antikor aracili otoimmiin ensefalit hastalarinda, bu yaklagimlar
genellikle daha az etkilidir. Clinkii intratekal antikor seviyelerini diisiirmezler ya da SSS

antikoru iireten hiicreleri azaltmazlar (4).

Gilincel tedavi Onerileri, anti-NMDAR ensefalitli hastalardaki  deneyimlere
dayanmaktadir. Bununla birlikte, bu tedaviler, diger antikor aracili ensefalitlere
uygulandiginda aym 6lglide etkili olup olmadigi bilinmemektedir. NMDAR ensefaliti

hastalarinin yaklasik %50'si, IVIG veya inisiyal kortikosteroidlere ve plazma degisimi
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tedavisine yanit verir. Bu durumda, bu tedavilere devam etmek makul olur. Hastalarin
kalan %50'sinde ise rituksimab veya siklofosfamid ile daha agresif immiinsiipresif
tedavi baslanmalidir. Etkinliklerine ve ikinci basamak ajanlarla yapilan tedavinin
sonucu iyilestirdigini ve tekrarlama riskini azalttigin1 gosteren verilere dayanarak,
Rituximab, ozellikle siddetli semptomlar1 olan hastalarin ilk tedavi rejiminde giderek

daha fazla kullanilmaktadir (4).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Bilgisi

Bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
260 nolu karart ile etik kurul onayr alindi. Paraneoplastik noérolojik sendrom (PNS)
stiphesi ile Noroloji kliniginde yatarak veya ayaktan takip edilen ve optik ndrit (ON)
atagl gecirmis olan 48 hastanin serum Orneginde IIF ve immiinoblot teknikleri ile

antindronal otoantikor taramasi yapildi.
3.2. Arastirma Yontemi

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesinin Noroloji
klinigine ON atag1 gecirmis PNS siiphesi ile bagvuran 48 hastanin serum ornekleri
alindi. Bu 6rneklerde IIF yontemi ile ANA, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Yo IgG antikorlari
arastirildi. iImmiinoblot yontemi ile de 12 farkli antijene (Amfifizin, CV2 (CRMP5),
PNMAZ2 (Ma2/Ta), Ri, Yo, Hu, rekoverin, SOX1, Titin, Zic4, GADG65 ve Tr (DNER))
kars1 olusan IgG antikorlar arastirildi. Calisma kapsamina alinan hastalarin anti-AQP4
antikor test sonuglar1 ve enfeksiyon etkenleri agisindan arastirilan test sonuglari

Noroloji Klinigi otomasyon veri tabanindan elde edildi.
3.2.1. ITF Yontemi

IIF yontemi ile ANA, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Yo antikor taramasi igin IIFT: Neurology
Mosaic 16 ~ (Euroimmun, Almanya) kiti kullanildi. Kit prospektiisiinde belirtilen
prosediire uygun sekilde islem yapilda.

IIF testinin ¢alisma prosediirii;

1) Reaktiflerin hazirlanmas1 ve stabilitesi: Ilk agmadan sonra, stabilitesinin
saglanmasi igin reaktifler +2 °C ile +8 °C arasinda depolandi ve kontaminasyondan

korunarak son kullanma tarihine kadar saklanda.

2) Slaytlar: Kullanima hazirdi. Koruyucu kapak lamlar oda sicakligina ulastiginda
cikartildi.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

Floresan etiketli sekonder antikor: Kullanima hazird1. flk kullanimdan &nce, iyice

karistirildi. Konjugat 1s18a duyarli oldugu i¢in giines 1s1gindan korundu.

Pozitif ve negatif kontroller: Kullanima hazirdi. Ik kullanimdan &nce, iyice

karistirildi.

PBS-Tween: 1 litre distile suya bir paket tuz halindeki PBS eklendi ve suda
¢oziildii. Sonra 2 ml Tween 20 ile karistirildi. Hazirlanan PBS-Tween, +2 °C ile +8 °
C de genellikle 1 hafta siiresince saklanabilir. Cozeltide bulamikhik gorildiigi

durumlarda kullanilmadi. Yeni soliisyon hazirlandi.
Mounting medium: Kullanima hazirdi.

Reaktif tepsileri: Reaktif tepsisinin reaksiyon alanlar1 hidrofilik ve g¢evresindeki

alan hidrofobik olmasi saglandi.

Orneklerin hazirlanmasi: incelenmesi gereken hasta drnekleri +2 °C ile +8 °C’de

14 giine kadar saklandi. Ancak diliie edilmis drnekler ayni giin icerisinde ¢alisildi.

Kalitatif degerlendirme icin 6rneklerin seyreltilmesi onerilir. Ornekler 1:10 oraninda

PBS-Tween ile diliie edildi. (Ornegin; 11.1 pl érnekye 100 pl PBS-Tween eklenir).

Daha sonra iyice karistirildi. Bu diliisyon islemi otoantikorlarin daha iyi bir sekilde elde

edilmesine yardimci olmaktadir.

9

Pipetleme: Hava kabarciklarindan kaginarak reaktif tepsisinin her bir reaksiyon
alamina 30 pl seyreltilmis ornek uygulandi. Inkiibasyona baslamadan &nce test
edilecek tiim oOrnekleri aktarildi (en fazla 200 damla). Bir polisitren pipetleme

modeli kullanildi.

10) inkiibasyon: BIOCHIP slaytlari, reaktif tepsisinin karsilik gelen girintilerine

yerlestirerek reaksiyonlar baglatildi. Her 6rnek BIOCHIP ile temas ettirildi ve ayri
orneklerin birbiriyle temas etmemesi saglandi. Daha sonra oda sicakliginda (+18°C

ile +25°C) 30 dakika inkiibe edildi.

11) Yikama: BIOCHIP slaytlarin1 bir beher kullanarak PBS-Tween ile yikandi ve

hemen ardindan en az 5 dakika boyunca PBS-Tween igeren bir kiivete daldirildi.

Maksimum 16 slayt yikandi, daha sonra PBS-Tween yeni bir tamponla degistirildi.
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12) Pipetleme: Temiz bir reaktif tepsisinin her bir reaksiyon alanina 25 pl floresan
etiketli antihuman globulini uygulandi (Floresan etiketli serumu kullanilmadan 6nce
iyice karistirildi. Inkiibasyon devam etmeden dnce tiim damlaciklar eklendi. Stepper

pipet kullanildi.

13) Inkiibasyon: Bir BIOCHIP slayt1 kiivetten ¢ikartildi. 5 saniye i¢inde sadece arka ve
uzun kenarlarin1 kagit havluyla silindi ve hemen BIOCHIP slayti reaktif tepsisinin
girintilerine yerlestirildi. Reaksiyon alanlar1 arasindaki boélgeleri kurutulmadi.
Ardindan bir sonraki BIOCHIP slaytina devam edildi. Bu islemden sonra slaytlar
direkt giines 1s1gindan korundu. Oda sicakliginda (+18°C ile +25°C) 30 dakika
inkiibe edildi.

14) Yikama: Kiivet yeni PBS-Tween ile dolduruldu. BIOCHIP slaytlar1 bir beher
kullanarak PBS-Tween ile yikandi ve en az 5 dakika boyunca yeni PBS-Tween ile
doldurulmus kiivette bekletildi. Maksimum 16 slayt yikandi. Daha sonra PBS-

Tween yeni tamponla degistirildi.

15) Mount: Mounting medium bir cam kapak istline yerlestirildi (Reaksiyon alani
basina maksimum 10 pl damla). Polistiren mount tepsisi kullanildi. BIOCHIP slayti
PBS-Tween'den c¢ikarildi ve dort tarafi da kagit havluyla kurulandi. BIOCHIP
slaydi, BIOCHIP'ler agag1 bakacak sekilde hazirlanan cam kapaga yerlestirildi. Cam

kapagin slaydin girintilerine tam olarak oturdugunu kontrol edildi.

16) Degerlendirme: Slaytlar floresan mikroskobu (Euroimmun AG, Eurostar I, Liibeck,
Almanya) ile incelemede 40X biiyiitme ile pozitiflik ve negatiflik yoniinden
degerlendirildi. ANA varligi acisindan floresan boyanma paterni ve siddeti
raporlandi. Goriintiiniin floresan parlakliina gore sonuglar ‘+, ++, +++, ++++’

seklinde degerlendirildi.

Hu veya Ri'ye karsi antikor mevcutsa, substratlarin (serebellum, hipokampus) tiim
noron cekirdekleri graniiler floresans gosterir. Hu'ya karsi olusan antikorlar, primat
bagirsaginin donmus kesitlerinde pleksus myenterikusun cekirdegi ile reaksiyona girer.
Buna karsm, Ri'ye karsi antikorlar reaksiyona girmez. Ornek antiniikleer antikorlar
iceriyorsa, Hu'ya karst olusan antikorlar g6z ardi edilemez. Yo'ya karst olusan
antikorlar, primat serebellumun doku kesitlerinde Purkinje hiicrelerinin sitoplazmik

floresansina yol agar. Anti-Yo antikorlarinin monospesifik tayini ise, spesifik olarak
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transfekte edilmis hiicrelerle gerceklestirilir. Antikorlar sitoplazmada yayilmus,
yumusak bir floresansa neden olur, hiicre ¢ekirdegi serbest kalir. Cogu kez eksprese
hiicrelerde hiicre ¢ekirdeginin yakininda spesifik olmayan patern bulunur. Bu spesifik
paternden agik¢a farklidir ve hiicre cekirdeginin yakininda kaba, kismen multiform
damlalar seklinde goriiliir. Her iki patern de ayn1 anda gézlemlenebilir. Calismamizdaki
Neurology Mosaic 16 IIFT (Euroimmun, Almanya) kitinde kullanilan doku &rnekleri

Resim 3.1°de gosterilmistir.

Resim 3. 1. IIFT: Neurology Mosaic 16 (Euroimmun, Almanya) kitinde kullanilan doku
ornekleri

3.2.2. immunoblot Yontemi

Immunoblot yontemi ile amfifisin, CV2 (CRMP5), PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo, Hu,
rekoverin, SOX1, Titin, Zic4, GAD65 ve Tr (DNER) antijenlerine karsi olusan
antikorlarin tespiti icin EUROLINE: Paraneoplastic Neurological Syndromes 12 Ag
(Euroimmun, Liibeck, Almanya) kiti kullanildi. Kit prospektiisiinde belirtilen prosediire

uygun sekilde islem yapildi.
Immunoblot testinin ¢alisma prosediirii;

1) Reaktiflerin hazirlanmas1 ve stabilitesi: Tiim reaktifler kullanimdan 30 dakika
once, oda sicakligina (+18 °C ila +25 °C) getirildi. Ac¢ilmamis reaktifler son
kullanma tarihine kadar +2 °C ile +8 °C arasinda sakland1 ve kontaminasyondan

korundu. Acildiktan sonra ayni sicakliklarda 12 ay kadar daha saklanabilmektedir.

2) Pozitif kontrol: Kontrol konsantredir (100x). Kullanima hazir kontroliin
hazirlanmasi i¢in, gerekli miktar temiz bir pipet ucu kullanilarak siseden alindi ve
1:101 oraninda 6rnek tamponu ile seyreltildi. Kullanima hazir seyreltilmis kontrol

ayni ig giiniinde kullanildi.
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3)
4)

5)

6)

7)

8)

9

Enzim konjugati: Kullanima hazird1.
Ornek tamponu: Kullanima hazird:.

Yikama tamponu: Yikama tamponu konsantredir (10x). Yikama tamponunu
hazirlamak i¢in, gerekli miktar temiz bir pipet ucu kullanilarak siseden alindi ve
1:10 distile su ile seyreltildi. Bir test stripi i¢in, 9 ml distile su i¢inde 1 ml
seyreltildi. Kullanima hazir seyreltilmis yikama tamponu ayni is giinlinde

kullanilmaldar.
Substrat soliisyonu: Kullanima hazirdu.

Orneklerin hazirlanmas: ve stabilitesi: Incelenmesi gereken hasta 6rnekleri +2 °C
ile +8 °C’de 14 giine kadar saklandi. Diliie edilmis ornekler ayni giin igerisinde
calisildi. Ornekler, tampon ¢dzeltisi ile 1:101 oraninda diliie edildi. 15 pl érnek igin

1.5 ml tampon ¢ozeltisi kullanildi.

Inkiibasyon: Cihazin inkiibasyon tepsisinin bolmelerine her bir 6rnek igin bir strip
yerlestirildi. Test striplerinin {izerinde yer alan numaralar goriinlir olmalidir.
Inkiibasyon tepsisinin bolmelerine tampon ¢dzeltisi (1.5 mL) ve hasta serumu (15
puL) eklendi. 5 dakika boyunca striplerin bulundugu tepsi ¢alkalandi. Daha sonra

bolmelerdeki sivi aspire edildi.

Oda sicakliginda (+18 °C ila +25 °C) 30 dakika inkiibe edildi.

10) Her bir bolme 1.5 mL yikama tamponu eklenerek 3 kez yikama yapildi. Her

yikamada stripler, tampon igerisinde 5’er dakika inkiibe edildi. S1v1 aspire edildi.

11) 1.5 mL substrat ¢6zeltisi eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Daha

sonra bolmelerdeki siv1 aspire edildi.

12) Stripler distile su ile 3 kez yikandi. Her yikamada stripler, distile su icerisinde 1’er

dakika inkiibe edildi. Havada kuruyana kadar calkalayicida g¢alkalama islemine

devam edildi.

13) Stripler tizerinde olusan bantlar degerlendirmeye alindi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin analizi igin SPSS 22.0 (Statistical Package for the
Social Sciences. IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0 Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler

olarak ortalama, standart sapma ve ylizde dagilimlar1 verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 30’u kadin (%62.5), 18’1 erkekti (%37.5). Kadinlarin yas
ortalamast 32.66+£11.91 iken erkeklerin yas ortalamas1 35.04+10.47 idi. Tiim hastalarin
yas ortalamasi ise 33.56 = 11.34 dii. Caligmaya alinan bu hastalarin hepsinde anti-AQP4

antikorunun negatif oldugu hasta bilgi veri tabanindan elde edildi.

4.1. IIF Testi Sonuclari

Mayis 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda PNS siiphesi ile Noroloji Kliniginde yatarak
veya ayaktan takip edilen ve ON atagi gecirmis 48 hastanin serum érnekleri IIF yontemi
ile ANA, anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri antikorlar1 agisindan arastirildi. Orneklerin 2’sinde
(%4.2) ANA’nin pozitif, 46’sinda (%95.8) ise ANA’nin negatif oldugu belirlendi
(Tablo 4.1). ANA pozitif olgularin graniiler paternde boyanma gosterdigi saptandi
(Tablo 4.2) (Resim 4.1). Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri antikorlar1 ise 6rneklerin higbirinde

saptanmadi.

Resim 4. 1. ANA pozitif sinirda graniiler patern (Calismamizdan)

Tablo 4. 1. ANA Dagilimi

Hasta sayis1 %
Pozitif 2 4.2
Negatif 46 95.8
Toplam 48 100.0
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Tablo 4. 2. ANA pozitif olan hastalarin demografik verileri, ANA paternleri ve titreleri

Hasta No Cinsiyet Yas ANA paterni ANA titresi
1 Kadin 37 Graniiler +
2 Kadin 43 Graniiler +

4.2. immiinoblot Testi Sonuclar

Hastalardan alinan 6rneklerde amfifisin, CV2 (CRMPS), PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo,
Hu, rekoverin, SOX1, Titin, Zic4, GAD65 ve Tr (DNER) antijenlerine karsi olusan
antikorlarin tespiti amaci ile immiin blot yontemi ile ¢aligildi. Hastalarin 2’sinde (%4.2)

anti-rekoverin antikoru (Tablo 4.3), hastalarin 1’inde (%2.1) anti-SOX1 antikoru

saptandi (Tablo 4.4). Antinoronal antikor saptanan 3 hastada ANA’nin negatif oldugu

belirlendi. Toplamda 48 hastadan 3’iinde antinoronal antikorlar saptandi (Resim 4.2).
Amfifisin, CV2 (CRMP5), PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo, Hu, Titin, Zic4, GADG65 ve Tr

(DNER )antijenlerine kars1 olugan antikorlar ise hastalarin hi¢birinde saptanmada.

Tablo 4. 3. Immiinoblot yéntemi ile anti-rekoverin antikor pozitifligi

Hasta sayis1 %
Pozitif 2 4.2
Negatif 46 95.8
Toplam 48 100.0

Tablo 4. 4. Immunblot yéntemi ile anti-SOX1 antikor pozitifligi

Hasta sayis1

%

Pozitif 1 21
Negatif 47 97.9
Toplam 48 100.0
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Resim 4. 2. Calismamizda immiinoblot yontemiyle saptanan antindronal otoantikorlar.

(A) Anti-SOX1 (+), (B) Anti-rekoverin (++), (C) Anti-rekoverin (+)

Calismamizda antinéronal antikoru pozitif bulunan bu 3 hastada anti-ds DNA, C-
ANCA, P-ANCA, anti-SSA, anti-SSB, anti-doku transglutaminaz, anti-kardiyolipin

48



IgM ve anti-kardiyolipin

IgG antikor taramasi

yapilmustir.

Sonuglar negatif

bulunmustur. Caligmada antindéronal otoantikor saptanan hastalarin tiim demografik,

Klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4. 5. Calismada antindronal otoantikor varligi saptanan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar bulgulari

Cinsiyet

Yas

ANA

Diger laboratuvar verileri

Saptanan antikor

Timor varlig

Kadin

32

Anti-dsDNA (-)

C-ANCA (-)

P-ANCA (-)

Anti SSA (-)

Anti SSB (-)

Doku Transglutaminaz (-)
Anti HBc (-)

Anti Kardiyolipin IgM (-)
Anti Kardiyolipin 1gG (-)
BOS’ta tireme (-)
Salmonella antikor testi (-)
Brucella antikor testi (-)
Borrelia burgdorferi antikor
testi (-)

Anti HBs (-)

Kantitatif HBS AG (-)
Anti HCV (-)

Anti- SOX1
+

Yok

Kadin

29

Anti-dsDNA (-)

C-ANCA (-)

P-ANCA (-)
CRYOGLOBULIN (-)
Anti SSA (-)

Anti SSB (-)

Doku Transglutaminaz (-)
Anti HBc (-)

Anti Kardiyolipin IgM (-)
Anti Kardiyolipin 1gG (-)
Borrelia burgdorferi antikor
testi (-)

Anti- Rekoverin
++

Yok

Erkek

20

Anti-dsDNA (-)

C-ANCA (-)

P-ANCA (-)

Anti SSA (-)

Anti SSB (-)

Doku Transglutaminaz (-)
Anti HBc (-)

Anti Kardiyolipin IgM (-)
Anti Kardiyolipin 1gG (-)
BOS’ta tireme (-)
Salmonella antikor testi (-)
Brucella antikor testi (-)
Anti HCV (-)

Anti HIV (-)

HBsAg (-)

Anti- Rekoverin

(+)

Yok
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5. TARTISMA

PNS, tiimore bagli olarak zaman iginde ortaya c¢ikan, ancak tiimoriin veya bunun
metastazlarinin lokal etkisinden kaynaklanmayan sinir sistemi bozukluklaridir. Yetiskin
kanser hastalarinin yaklasik %1'inde PNS vardir ve bu sendrom sinir sisteminin
herhangi bir yapisimi etkileyebilir (52). 40 yildan uzun bir siiredir bilinmektedir, ancak
son zamanlarda immiinoterapi tedavisine olduk¢a iyi yamit veren yeni kesfedilen
paraneoplastik ensefalit sendromlarin alt gruplar1 klinik ve bilimsel ilgiyi kendine
¢ekmistir. Bu alt gruplarin ve bunlarla iliskili otoantikorlarin bilgisi, terapdtik agidan
karar vermede Onemlidir. Bununla birlikte, yeni otoantikorlarin ve sendromlarin

coklugu kafa karistirici olabilir (9).

PNS ile iliskili en sik goriilen tiimorler kiigtik hiicreli akciger kanseri (KHAK),
jinekolojik maligniteler ve lenfomadir. Vakalarin yaklasik %60-70'inde, PNS, tiimdriin
saptanmasindan Once goriiliir. Ancak PNS, kanser tanisindan sonra herhangi bir
zamanda da ortaya ¢ikabilir. Sinir sistemine ve tiimor antijenlerine kars1 capraz reaktif
otoantikorlarin meydana gelmesi, PNS'nin otoimmiin bir patogenezi oldugunu

gostermektedir (52).

Antindronal antikorlar saglikli bireylerde nadiren goriiliir. Yiiksek sayida saglikli
yetiskinden almman kan Ornekleriyle yapilan bir g¢aligmada, antindronal antikorlar

%1’den daha az bir oranda saptanmaistir (85).

Paraneoplastik sendromlarin goriilme sikligi malign neoplazmalara sahip hastalarda
farkli yayinlarda degisken olsa da %7-15 olarak tahmin edilmektedir (86). Bununla
birlikte, gbz bolgesine 6zgli goriilme siklig1 bilinmemektedir. Bu hastaliga, kitle etkisi
veya metastatik infiltrasyonun yani sira, uzak dokular ve organlar iizerinde etkisi olan
neoplazm tarafindan iiretilen kimyasal maddeler de neden olur (87). Sawyer ve ark. (31)
1976'da sistemik kanserle baglantili retinal dejenerasyonun neden oldugu goérme
keskinligi kaybini ilk tamimlayanlardi. Bu rapordan beri, bir¢ok hastanin okiiler
paraneoplastik sendromlara (OPS) sahip oldugu tanimlanmistir. Cogu zaman kullanilan
OPS smiflandirmasi ile paraneoplastik retinopatiler, paraneoplastik optik néropati ve
paraneoplastik tonik pupillalar ayirt edilir. Diger yazarlar ise OPS'yi gorme kaybi
olanlar ve anormal goz hareketleri olanlar olarak siniflandirir ve son bahsedilen hastalik

grubunu sadece oftalmolojik olarak dahil ederler (87).
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Calisgmamizda anti-AQP4 negatif ve optik ndrit atagi gegirmis olan PNS semptomlari
gozlenen hastalarda amfifisin, CV2 (CRMP5), PNMA2 (Ma2/Ta), Ri, Yo, Hu,
rekoverin, SOX1, Titin, Zic4, GAD65 ve Tr (DNER) antijenlerine kars1 olusan antikor
varhigim1 IIF ve immiinblot yontemi ile arastirildi. Bu c¢alismada PNS semptomlari
gosteren ve optik norit atag1 gegiren hastalarda antinoronal otoantikorlarin dagilimini ve
goriilme sikligr arastirildi. Caligmada IIF yontemi ve immiinblot yontemi birlikte
uygulandi. Bizim ¢alisma sonucumuzda 2 hastada anti-rekoverin, 1 hastada anti-SOX1
antikoru tespit edildi. Paraneoplastik optik noropati (PON) ile iliskili olarak goriilen
anti-CV2 antikoru (CRMPS5) higbir hastada saptanmadi. Anti-néronal antikor tespit

edilen hastalarda ANA varligina rastlanmadi.

Anti-rekoverin antikoru kanserle iligkili retinopati (CAR) hastalarinda goriilen anti-
CAR antikorlarindan biridir. CAR sendromu, siklikla KHAK ile iliskili olan ve retina
antijenine kars1 capraz reaksiyona giren otoantikorlarin retina fonksiyon bozukluguna
neden oldugu paraneoplastik bir hastalik olarak kabul edilmistir (69). KHAK’nin
yanisira kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri, invazif timoma, uterin
serviks kanseri, endometriyal kanser, lenfoma ve digerleri dahil olmak iizere cesitli

kanser tiirleriyle de iligkilidir (30).

Rekoverine yonelik otoantikorlarin varligi, eszamanli bir malignite gostergesi olarak
diisiiniilmelidir. Davis'teki Kaliforniya Universitesi'nde analiz edilen retinopatili
hastalarin yaklagik 3.000 serum orneginde sadece kanser ile iliskili vakalarda anti-
rekoverin antikorlar1 saptanmustir (32). Aymi sekilde, Adamus ve ark. (88, 89, 90)
vakalarinin hemen hepsinde kanserle iligkili anti-rekoverin otoantikorlar1 bulmuslardir.
Adamus ve ark. (90) yaptig1 bir ¢aligmada aniden veya nadir goriilen, subakut gérme
kayb1 ve anormal elektroretinogram (ERG) ile basvuran 193 retinopati hastasindan
meydana gelen bir grupta otoantikorlarin olusumunu ve 6zgiilliigiinii incelemislerdir.
Bu calismada hasta serumlarinda anti-retinal otoantikorlar1 saptamak i¢in, serumlari,
insan retinasindan ve immiinohistokimya ile ekstrakte edilen proteinleri kullanarak
western blot teknigi ile analiz etmislerdir. Rekoverin ve enolaza karsi olusan otoantikor
titreleri ise ELISA ile dl¢iilmiistiir. Calismada retinopati hastalarinda daha yiiksek bir
anti-retinal otoantikor prevalansi saptamislardir. Calisma ile ani veya subakut,
aciklanamayan retina kaynakli gérme kayb1 hastalariin genis bir spesifitede anti-retinal

antikorlara sahip olduguna ve otoantikor taramasi gerekliligi sonucuna varmislardir.
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Bunun yanisira antikor seviye takip testleri, gorme kaybinin ilerlemesi ile baglantili
olarak hastalik aktivitesinin biyobelirteci olarak faydali olabilecegini ve otoantikor
spesifitesindeki heterojenligin, retinopati hastalarinda klinik semptomlarin ¢esitliligini

ve karmasikligini agiklayabilecegini belirtmislerdir (90).

CAR antikorlarinin, antitimor cevabin bir pargast olarak meydana geldigine dair
bulgular vardir. Hem malign hem de benign tiimdrler, humoral immiin yaniti
indiikleyebilmektedir. Antitimor yanit sirasinda, serbest birakilan antijenler, antijen
sunan hiicreler tarafindan toplanir ve islenir; bu, sonunda retinadaki protein
antijenleriyle capraz reaksiyona girebilecek antikorlarin iiretimine yol agar. Bazi retinal
antijenler, tiimorigenez sirasinda reseptdr sayist artmis kanser hiicrelerinde bulunan
antijenlerle ayni veya kismen benzerdir. Boyle bir yanitin bir 6rnegi, normalde retinada
salgilanan bir protein olan rekoverine karsi olusan antikorlardir. Fakat ayni zamanda
akciger ve diger kanserlerin kiigiik hiicreli karsinomlarinda da {iretilir. Antikor olugum
stireci genellikle premalign fazda baslar ve timor biiyiimesini sinirlamaya yardimci
olabilir. Anti-rekoverin antikoru, baslangigta okiiler rahatsizliklarla gelen ve kanser
olmayan hastalarda da bulunabilir. Ancak daha sonra bir malignite tespit edilebilir (91).
Calismamizda 2 hastada (%4.2) anti-rekoverin antikoru bulundu. Diger hastalarda direkt
paraneoplastik retinopati ile iligkili bir antikor bulunamamistir. Anti-rekoverin antikoru
saptanan hastalarda bilinen herhangi bir tiimor tanisi bulunmamaktaydi. Ancak bu
antikorlarin CAR ile iligkili olmasindan dolay1 hastalarin diizenli olarak tiimor takibinin

yapilmas1 6nerilmektedir.

Tanisal degerlerinin haricinde, antiretinal antikorlarin 6l¢iimii, bu sendromlara sahip
hastanin terapétik cevabinin takibinde faydali bir marker olarak Onerilmistir. Her ne
kadar klinik parametrelerin dikkatli bir sekilde izlenmesi uygulanan tedaviye karsi
hastanin tepkisinin degerlendirilmesinde onemli olsa da anti-retinal antikor titreleri,
klinik olarak alakali bir hastalik aktivitesinin temsili belirteci olabilir (32). Cok sayida
arastirmaci, terapotik miidahalelerine cevap olarak anti-retinal antikor titrelerinde bir

diisiis oldugunu belgelemistir (92, 93, 94).

Anti-SOX1 antikorlar1 KHAK ile iligkilidir ve paraneoplastik bir etiyoloji olan LEMS
gostergesidir (95). LEMS otonomik disfonksiyonun yani sira kas giigsiizliigiine de yol
acabilir. Erken semptomlar, norolojik muayenede azalmisg derin tendon refleksleri

goriildiigii alt ekstremite gligsiizliiglidiir. Hastalar ayrica yiiriiylis anormallikleri, bulber
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semptomlar ve otonomik disfonksiyon ile de ortaya ¢ikabilir. Cift gérme ve pitoz

nadirdir ve ge¢ sonucu olarak kabul edilir. Izole okiiler tutulum olduk¢a nadirdir (96).

Young ve ark. (97) LEMS hastas: olan 176 hastada oftalmik semptom ve bulgulara
dikkat ederek retrospektif bir ¢alisma yapmustir. Bu c¢alismada belirtilen oftalmik
semptomlar 41 hastada (%23) pitoz, 36 hastada (%20,5) diplopi, 24 hastada (%14)
azalmis gérme ve 12 hastada (%7) kuru goz sikayeti idi. Oftalmik bulgular 45 (%26)
hastada pitoz, 15 (%8.5) hastada anormal okiiler hareketlilik, 14’tinde (%38) sasilik, 12
sinde (%?7) pupiller disfonksiyon ve 4 'linde (%2) kuru goz ile uyumlu bulgular idi.
Sonug olarak bu ¢aligmada 6nemli sayida hastada oftalmik semptomlar rapor edilmistir
ve ¢cogunun bu semptomlarla uyumlu klinik muayenede objektif bulgular1 saptanmistir.

Bu durum LEMS hastalarinin tam bir oftalmik muayene gerektirdigini gdstermektedir

(97).

Anti-SOX1 antikorlar siklikla LEMS ile iliskili olsa da Berger ve ark. (95) yaptig1 bir
calismada ¢esitli norolojik sendroma sahip hastalarda da saptanmistir. Bu c¢alismada
ELISA yontemi ile gesitli ndrolojik sendromlara sahip 1493 hastada (471 hasta iyi
tanimlanmis noérolojik bozukluklar (MS, motor ndron hastaligi, Guillain-Barré
sendromu ve kronik enflamatuar demiyelinizan polindropatisi), 185 hasta kokeni
bilinmeyen polindropati (PNP) ve 837 hasta ise paraneoplastik etiyolojiden siiphe edilen
norolojik sendrom) anti-SOX1 antikorlarina bakilmistir. Bu hastalar anti-SOX1 pozitif
olan ve kesin paraneoplastik norolojik sendrom (PNS) tanisi olan 8 hasta ve 92 saglikli
birey ile karsilastirilmistir. 15 hasta (%1) anti-SOX1 reaktivitesi gostermistir: 2 hasta
MS, 2 hasta kokeni bilinmeyen PNP ve 11 hasta ise PNS siiphesi olan hastalardir.
Dikkat gekici bir sekilde, 9/15 anti-SOX1-pozitif hastalarda PNP tanis1 konulmustur.
Bununla birlikte, antikor konsantrasyonlari, pozitif kontrollere kiyasla dnemli olciide
diisiiktir ve higbirinde diger iyi karakterize edilmis antindronal antikorlar
saptanmamustir. En az dort yillik takip siiresince sadece 5 hastada kanser gozlenmistir: 1
tiroid, 1 Hodgkin lenfoma, 2 meme kanseri ve 1 hastada birden fazla malignite -prostat,

penis, ¢ekum, karaciger ve KHAK- vardi (95).

Stich ve ark. (98) yaptig1 bir ¢alismada ise SOX1 antikoru ilk defa CV2/CRMPS ve
amfifisin antikorlariyla birlikte saptanmistir. SOX1 reaktivitesi esas olarak Hu
antikorlar1 ve KHAK ile iligkilidir, ancak diger akciger kanseri tiirlerinde de goriilebilir.

SOX1 antikorlar1 ve iyi karakterize edilmis antinéronal antikorlart bulunan hastalarda
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bulunan noérolojik bulgular, antindronal antikor pozitif olan fakat SOX1'e 6zgii antiglial

antikorlar1 olmayan hastalarda daha 6nce tanimlananlardan farkli degildi (98).

Tschernatsch ve ark. (99) yaptig bir ¢alismada ise bilinen bir paraneoplastik sendromu
olan 32 hastada (21 erkek, 11 kadin, ortalama yas 64.2 + 10) anti-SOX1 taramasi
yapilmistir. Noropatiler, PNS i¢in tani kriterlerine gore ortak nedenler dislandiktan
sonra kesin veya olast PNS olarak siniflandirildi. 20 hasta kesin PNS olarak
siiflandirildi. Bunlardan 14 hasta antinéronal antikorlara (12 anti-Hu, 1 anti-Hu + anti-
CRMP5 ve 1 anti-Yo) sahipti. Klasik paraneoplastik noérolojik sendromlu 6 hasta (5
hasta duyusal ndronopati, 1 hasta ndropati + limbik ensefalit ile) vardi. 12 hasta ise
olabildigince simiflandirildi (atipik paraneoplastik sendrom, antindronal antikor yok, 2
yil i¢inde bir tiimor gelisimi). Paraneoplastik néropatiye ve anti-Hu antikorlarina sahip
5 hastada (5/32,-%15) anti-SOX1 antikoru pozitif bulunmustur. Bu hastalarin 4’iinde
altta yatan bir malignite saptanamamustir. Bu antikorlar daha Oncesinde yalnizca
paraneoplastik noropati hastalarinda ana tiimor tipi olan KHAK hastalarinda
tanimlanmistir. Ancak ilging bir sekilde bu calismada paraneoplastik ndropati ve anti-
SOX1 antikorlar1 olan bir hasta bronsiyal karsinoid hastasi idi. Bu durum, anti-SOX1
antikorlarinin sadece KHAK'ni indiiklemedigini, ayn1 zamanda diger ndroendokrin
differansiye tiimorleri de indiikleyebilecegini gostermektedir (99). Ayrica daha Onceki
yapilan caligmalar anti-SOX1 antikorlarmin, anti-Hu veya anti-Zic2 gibi diger
antindronal antikorlarla iliskisini de bildirmistir (100, 101, 102). Bu ¢alismada SOX1
saptadigimiz hastada herhangi bir timoér bulunmamaktadir. Ayrica hastada SOXI

disinda herhangi bir antindronal otoantikor bulunamamustir.

Titulaer ve ark. (100) yaptigi bir ¢alismada ise, noropatili 62 hastanin serumlari anti-
SOX1 antikorlart i¢in analiz edilmistir. Ancak bu calismada ndropatisi olan higbir
hastada anti-SOX1 antikorlar1 saptanamamistir. Ayrica bu ¢alismada KHAK
hastalarinda, anti-SOX1 antikor pozitif veya negatif hasta arasinda sagkalimda farklilik
bulmamiglardir (100).

Ayni1 hastada iki veya daha fazla antindronal antikorun tespiti nadir goriilen bir olaydir
(103). Fukuda ve ark. (103) sundugu bir vakada ise ilk kez KHAK ile iligkili bir LE
hastasinda anti-SOX1, anti-Hu ve amfifisin (SPS olmayan) antikorlari saptanmustir.

Bizim yaptigimiz ¢caligmada ise boyle bir duruma rastlanmamustir.
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Tschernatsch ve ark. (104) yaptigi bir ¢alismada ANA pozitif ve ANA negatif hastalarin
karsilastirilmas1 sonucunda ANA pozitif paraneoplastik noropatinin meme kanseri ile
daha sik iliskili oldugunu, ancak akciger kanseri ile iliskili olmadigin1 gostermistir.
Ayrica ANA pozitif paraneoplastik ndropatili hastalarin prognozunun norolojik hastalik
icin daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada ANA pozitif hastalarin hi¢birinde
SSS tutulumu yoktu, ancak ANA negatif hastalarin %?29'unda SSS tutulumu
gbzlenmistir (104). Bizim yaptigimiz ¢alismada 46 hastada ANA negatif, 2 hastada ise
pozitif bulunmus olup bu hastalarda herhangi bir antindéronal antikor saptanmamaistir.
Antindronal antikorlar1 pozitif olarak saptanan 3 hastada ise ANA negatif olarak tespit

edildi. Bu bulgularin da literatiir sonuglar1 ile uyumlu oldugu saptandi.

Paraneoplastik retinopatiler ve optik noropatiler, ortiisen bircok 6zellige sahip heterojen
bozukluklardir. Klinik olarak bu grup, en deneyimli gbéz doktoru i¢in bile teshis
konmasi en zor olan hastaliklar arasindadir. Hastalarin bilinen herhangi bir onkolojik
Oykiisii olmayabilir ve oftalmolojik muayenede, herhangi bir patolojiden bagimsiz
olarak, altta yatan bir malignite varlifina yonelik giiclii isaretler olmayabilir. Net tani
kriterleri olmadan bu sendromlardan birinin taninmasi klinik sezgi, mevcut oldugunda
muayene bulgular1 ve yardimci testlerden elde edilen sonuclarin entegrasyonunu
gerektirir. Teshisin zamaninda yapilmasi, primer malignitenin sistemik tedavisinin daha

erken bir agamada olmasina olanak saglayabilir ve hastanin hayatta kalma sansin1 arttirir

(32).

Sonug¢ olarak bizim calismamizda da PNS semptomlar1 ile gelen optik norit atagi
gecirmis anti-AQP4 negatif hastalarin ikisinde anti-rekoverin, birinde anti-SOX1
antikorlar1 pozitif olarak saptanmigtir. Bu hastalarin su an yapilan incelemelerinde var
olan bir tiimdér tanist bulunmamaktadir. Ancak literatiirler dogrultusunda
degerlendirildiginde bu hastalarin oniimiizdeki yillar igerisinde tiimor varligi acisindan

takibinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.
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