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* Paraneoplastik sendromlar (PNS), kanserle dogrudan
iliskili olmayan, ancak tumorun urettigi veya
tetikledigi immiinolojik veya hormonal mekanizmalar
sonucunda ortaya cikan bir grup klinik durumdur.

 Bu sendromlar kanserin farkh bolgelerdeki etkilerini
gosterebilir ve vicutta timorden uzakta, genellikle
endokrin, norolojik, dermatolojik, romatolojik veya
hematolojik belirtilerle ortaya ¢ikar.



* Paraneoplastik sendromlar, genellikle
kanserin tanisini erkenden koymayi
zorlastirabilir, ciinkii belirtiler tumorden cok
once ortaya c¢ikabilir veya timorle dogrudan
iliskili olmayabilir.

* Bu sendromlarin yonetimi genellikle timor
tedavisi ile birlikte yapilir ve semptomatik
tedavi gerekir.



* Kanser tanili hastalarin yaklasik %8 inde PNS
gorulebilmektedir.

 Bu oran kanser hastalarinin artik daha uzun
vasityor olmasi, tani olanaklarinin artmasi
nedeniyle giderek ylukselmektedir.



1. Endokrin Paraneoplastik Sendromlar

Cushing Sendromu: Ozellikle akcigerin kiiciik hiicreli kanserinde ektopik ACTH iiretimi ile ortaya
¢ikar. Cushingoid goriiniim, hipertansiyon ve hiperglisemi gibi bulgularla kendini gosterir.

Uygunsuz ADH Sendromu: Ozellikle akcigerin kiiciik hiicreli kanserinde, bas boyun anserlerinde
gorilur. Ektopik ADH sekresyonu sivi retansiyonu ve hiponatremiye yol agar.

Maligniteye bagh Hiperkalsemi: Paratiroid hormonuna benzer peptid salgilayan tiimorlerde
goriiliir (6zellikle akciger, bobrek, meme ve multipl myelom). Kemik agrisi, mental degisiklikler ve
kas zayifligi gorilur.

Hipoglisemi: Ozellikle insulinoma gibi pankreas tiimorleriyle iliskilidir. Kan sekeri distiklGgi,
terleme ve biling degisiklikleri gordiltr.

Karsinoid Sendrom: Ozellikle seratonin ve diger vazoaktif maddeleri salgilayan GiS ve AC karsinoid
tumorlerinde goriilir. Flushing, diyare, wheezing ve kalp kapak anomalileri goruliir

Eritrositoz (Paraneoplastik Polisitemi): RCC, HCC ve sereballar hemanjiyoblastomada goriiliir.
Ektopik eritropoetin sekresyonu sonucu polisitemi olur.



2. Dermatolojik ve Romatolojik Paraneoplastik
Sendromlar

Akanthosis Nigricans
Dermatomyozit/Polimyozit
Paraneoplastik Pemfigus
Eritema Gyratum Repens
Hipertrofik Osteoartropati

Palmar Fasciitis ve Poliartrit Sendromu



3. Hematolojik Paraneoplastik Sendromlar
* Kronik hastalik anemisi

* Trombositoz

* DIC

* Lokomoid reaksiyon

* Trousseau Sendromu (migratuar trombofilebit)

 Eozinofili



4. Norolojik Paraneoplastik Sendromlar

Merkezi Sinir Sistemi Paraneoplastik Sendromlari

Limbik Ensefalit: Bellek bozukluklari, nobetler ve kisilik
degisiklikleri ile karakterizedir. Genellikle anti-Hu ve anti-
Ma2 antikorlaniyla iliskilidir.

Subakut Serebellar Dejenerasyon: Koordinasyon kaybi ve
dengesizlikle kendini gosterir, anti-Yo antikorlari yaygindir.

Opsoklonus-Myoklonus Sendromu: Istemsiz goz
hareketleri ve kas segirmeleri, anti-Ri antikorlan ile
iliskilendirilir.



5. Norolojik Paraneoplastik Sendromlar

Periferik Sinir Sistemi ve Noromuskiuler
Sendromlar

Lambert-Eaton Miyastenik Sendromu (LEMS):
Kas glicsuzligl ve yorgunlukla seyreder, anti-
P/Q VGCC antikorlari bulunur. Genellikle kiigiik
hucreli akciger kanseri ile iliskilidir.

Periferik Noropati: Eller ve ayaklarda uyusma ve
zayiflik gibi belirtiler gorulebilir. Anti-Hu gibi
onkonoronal antikorlarla iliskilidir.



* Norolojik paraneoplastik sendromlarla iliskili

otoantikorlarin her biri, sinir sistemindeki belirli
proteinleri hedef alir ve bu proteinlerin yapisal
ozelliklerine gore immuiin yanit tetikler.

Bu otoantikorlarin hedefledigi molekiuller genellikle
sinir hlicrelerine 6zglu proteinler, enzimler veya iyon
kanallaridir.

Otoantikorlarin molekuler yapilari, onlarin islevlerini
ve hastaliga neden olan etkilerini anlamada
onemlidir.



Iste onemli otoantikorlarin hedef aldiklari proteinler ve
molekuler yapilari:

1. Anti-Hu (ANNA-1)

Hedef Molekiil: RNA-baglayici proteinler (HuD, HuC, HuR).

Molekiiler Yapisi: Anti-Hu antikorlari, ozellikle ELAV (Embryonic Lethal Abnormal Vision) protein
ailesinin noronal iiyelerine karsi gelisir. Bu proteinler RNA baglayici proteinlerdir ve sinir hiicrelerinde
gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenlenmesinde gorev alir. Bu proteinlerin RNA tanima
motifleri (RRM), otoantikorlar tarafindan hedef alinir. HuD gibi proteinler, yaklasik 40-50 kDa
biiyiikligiindedir.

Anti-Hu antikorlari (ANNA-1, Anti-neuronal nuclear antibody type 1) en sik
kiicik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ile iliskilidir. Bunun disinda
noroblastoma ve diger kicuk hiicreli kanser tiirlerinde de
bulunabilir.

Anti-Hu antikorlar 6zellikle paraneoplastik norolojik sendromlarla
iliskilidir ve en ¢ok paraneoplastik Ilimbik ensefalit ve
paraneoplastik serebellar dejenerasyon gibi durumlarda gordlur.



2. Anti-Yo (PCA-1)

Hedef Molekiil: Purkinje hiicre sitoplazmik proteinleri (Cdr2).

Molekiiler Yapisi: Anti-Yo antikorlari, 62 kDa biiyiikliigiinde olan Cdr2 proteini ile etkilesir. Cdr2, Purkinje
hiicrelerinde bulunur ve sinir hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmasini diizenleyici bir islevi vardir. Cdr2,

hiicre ici sinyal yolaklarinda rol oynayan ve hiicre i¢i kinazlari inhibe eden bir proteindir.

Anti-Yo antikorlari (PCA-1, Purkinje Cell Cytoplasmic Antibody Type 1), en
stk over kanseri ve meme kanseri ile iliskilidir. Ozellikle kadinlarda
paraneoplastik serebellar dejenerasyonun en yaygin nedenidir.

Anti-Yo antikorlari, serebellar Purkinje hiicrelerine karsi gelisen bir
otoimmin vyanitin gostergesidir ve serebellar ataksi gibi norolojik
belirtilere yol acabilir.



3. Anti-Ri (ANNA-2)

Hedef Molekiil: Nova-1 (néronal RNA-baglayici protein).

Molekiiler Yapisi: Anti-Ri antikorlari, RNA diizenleyici proteinlerden biri olan Nova-1 proteinini hedef
alir. Nova-1, sinir hiicrelerinde alternatif splicing’i kontrol eder. Bu protein, yaklasik 55 kDa
biiyiikligiindedir ve noéronal gelisim ile sinaptik plastisiteyi diizenler.

Anti-Ri antikorlari (ANNA-2), en stk meme kanseri ve kiigiik hiicreli
akciger kanseri (SCLC) ile iliskilidir.

Anti-Ri antikorlari genellikle opsoklonus-miyoklonus sendromu ve diger
paraneoplastik norolojik sendromlarla baglantilidir.

Bu antikorlar 6zellikle beyin sapi, omurilik ve serebellumda yer alan sinir
hiicrelerine karsi gelisir, bu da motor kontrol bozukluklarina ve diger
norolojik semptomlara yol acabilir.



4. Anti-Ma (Mal ve Ma2 Antikorlani)

Hedef Molekiil: Mal ve Ma2 proteinleri.

Molekiiler Yapisi: Anti-Ma antikorlari, 37 kDa ve 40 kDa biiyiikliigiinde olan Mal ve Ma2 proteinlerine
karsi gelisir. Bu proteinler noronlarda eksprese edilir ve sinir hiicreleri arasindaki sinyal iletiminde gorev
ahr.

Anti-Ma antikorlari, testis kanseri, meme kanseri, akciger kanseri ve
gastrointestinal kanserler gibi ¢esitli tiimorlerle iliskilidir.

Bu antikorlar, paraneoplastik limbik ensefalit, paraneoplastik serebellar
dejenerasyon ve paraneoplastik beyin sapi ensefaliti gibi norolojik sendromlara
neden olabilir.

Anti-Ma antikorlari, merkezi sinir sistemi yapilarina karsi gelisen bir otoimmiin
vaniti gosterir ve genellikle norolojik semptomlar arasinda kisilik degisiklikleri,
bellek bozukluklari, epileptik nobetler ve denge sorunlan yer alir.



5. Anti-CV2/CRMP5 (Collapsin Response Mediator Protein 5)

Hedef Molekiil: CRMP5 proteini.

Molekiiler Yapisi: Anti-CV2 antikorlari, yaklasik 64-66 kDa biiyiikliigiinde olan CRMP5 proteinini hedef
alir. CRMP5, sinir hiicresi bliylimesi, akson kilavuzlugu ve hiicre gogii gibi néronal siireclerde rol oynar.

Anti-CV2 (Anti-CRMP5) antikorlari en sik kiiciik hiicreli akciger kanseri
(SCLC) ve timoma ile iliskilidir.

Bu antikorlar, paraneoplastik norolojik sendromlarin bir parcasi olarak
goruliir ve en c¢ok paraneoplastik optik noropati, periferik noropati,
serebellar dejenerasyon ve ensefalomiyelit gibi durumlara yol agabilir.

Anti-CV2/CRMP5 antikorlari, merkezi ve periferik sinir sistemi yapilarina
karsi gelisen otoimmiun bir yanitin gostergesidir ve c¢esitli norolojik
semptomlara neden olabilir.



6. Anti-AMPAR Antikorlari (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropiyonik asit
reseptorii)

Hedef Molekiil: AMPA reseptorleri (GIuR1 ve GluR2 alt liniteleri).

Molekiiler Yapisi: AMPA reseptorleri, ligand kapili iyon kanallaridir ve yaklasik 900-1000
amino asit icerirler. AMPAR alt Uniteleri GluR1, GIuR2 gibi proteinler, hiicre zarinda yer alir
ve glutamat baglanmasi sonucu kalsiyum, sodyum ve potasyum iyonlarinin gegisini saglar.

Anti-AMPAR (Anti-a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
reseptorii) antikorlari, genellikle over, meme, akciger ve timoma gibi
malignitelerle iligkilidir.

Bu antikorlar en sik paraneoplastik limbik ensefalit ile iliskilendirilir.

Anti-AMPAR antikorlari, AMPA tipindeki glutamat reseptorlerine karsi gelisen bir
otoimmiin yaniti gosterir ve limbik sistemde inflamasyon ve hasara yol agarak
bellek bozukluklari, nobetler, psikiyatrik semptomlar ve kisilik degisiklikleri gibi
belirtiler ortaya ¢ikarabilir.

Bu antikorlar, paraneoplastik sendromlarin yani sira, nadir durumlarda timor
bulunmayan hastalarda da goriilebilir.



7. Anti-NMDAR Antikorlari (N-Metil-D-Aspartat Reseptorii)

Hedef Molekiil: NMDA reseptorlerinin GluN1 alt linitesi.

Molekiiler Yapisi: NMDA reseptorleri, iyonotropik glutamat reseptorleridir ve glutamat baglandiginda
kalsiyum, sodyum ve potasyum gegisine izin verir. GIuN1 alt iinitesi yaklasik 938 amino asit icerir ve
reseptoriin iyon kanal aktivitesini diizenler.

Anti-NMDAR (Anti-N-metil-D-aspartat reseptorii) antikorlari, ozellikle over
teratomu ile iliskilidir, ancak nadiren meme, akciger ve Hodgkin lenfoma gibi
diger kanserlerde de goriilebilir.

En sik anti-NMDAR ensefaliti olarak bilinen otoimmiin bir hastaliga yol acar. Bu
hastalik, limbik sistemdeki NMDA tipindeki glutamat reseptorlerine karsi gelisen
otoimmiin bir yanit sonucunda ortaya ¢ikar.

Anti-NMDAR ensefaliti, gen¢ kadinlarda sik goruliir ve klinik belirtiler tipik olarak
psikiyatrik semptomlarla (anksiyete, haliisinasyonlar, deliizyonlar), nobetlerle,
bellek bozukluklariyla ve ilerleyici biling kaybiyla baslar. Tedavi edilmediginde
koma ve oéliimle sonuglanabilecek ciddi bir hastaliktir, ancak erken teshis ve
tedauvi ile iyilesme sansi oldukga yiiksektir.



8. Anti-VGKC (Voltage Gated Potassium Channel) Antikorlari

Hedef Molekiil: Potasyum kanallari ve yardimci proteinler (LGI1, CASPR2).

Molekiiler Yapisi: Anti-VGKC antikorlari, voltaj kapili potasyum kanallarini hedef alir. Bu kanallar dort
alfa alt liniteden olusur ve her biri yaklasik 500-600 amino asit igerir. Ayrica, LGI1 (leucine-rich glioma-
inactivated protein 1) ve CASPR2 (contactin-associated protein-like 2) gibi yardimci proteinler de hedef
olabilir.

Anti-VGKC (Voltage-Gated Potassium Channel) antikorlari, voltaj kapili potasyum
kanallarina karsi gelisen otoimmiin bir yanitin géstergesidir.

Anti-VGKC antikorlari genellikle timoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve
lenfoma gibi kanserlerle iliskilendirilebilir.

Bu antikorlar, paraneoplastik ve otoimmiin ensefalit tiirlerinde, 6zellikle limbik
ensefalit, Morvan sendromu ve periferik noropati gibi nérolojik sendromlara yol
acabilir. Belirtiler arasinda bellek bozukluklari, konfiizyon, nobetler, uykusuzluk
ve otonomik disfonksiyonlar bulunabilir. VGKC antikorlari
ozellikle LGI1 ve Caspr2 gibi spesifik proteinlere karsi gelisebilir ve bu alt gruplara
gore hastalarin klinik semptomlari degisiklik gosterebilir.



9. Anti-GAD (Glutamik Asit Dekarboksilaz) Antikorlari

Hedef Molekiil: GAD65 ve GAD67 izoformlari.

Molekiiler Yapisi: Anti-GAD antikorlari, GABA sentezinde gorev alan GAD65 (65 kDa) ve GAD67 (67 kDa) izoformlarini
hedef alir. GAD, glutamati GABA'ya doniistiiren bir enzimdir. GAD65 sinir hiicrelerinde vezikiiler olarak bulunurken,
GADG67 daha yaygin bir dagilim gosterir.

Anti-GAD (Glutamik Asit Dekarboksilaz) antikorlari, en sik pankreas kanseri, kiigiik hiicreli akciger
kanseri ve tiroid tumorleri gibi malignitelerle iliskilendirilir, ancak bir¢ok durumda tiimér
bulunmayabilir.

Bu antikorlar, GABA (gama-aminobiitirik asit) sentezinde kritik rol oynayan GAD enzimi hedef
alinarak gelisir.

Anti-GAD antikorlar en ¢ok asagidaki norolojik ve otoimmiin hastaliklarla iliskilidir:

1. Stiff-person sendromu (SPS): Kas sertligi, spazmlar ve agrili kas kasiimalari ile karakterizedir.
2. Limbik ensefalit: Bellek bozukluklari, nobetler ve davranis degisiklikleri goriilebilir.

3. Ataksi: Ozellikle serebellar ataksiye yol acarak denge ve koordinasyon bozukluklari yapabilir.

4. Tip 1 Diyabet: Anti-GAD antikorlar, pankreasin beta hiicrelerine zarar vererek Tip 1 diyabete de
neden olabilir.

GAD antikorlari ayrica, norolojik hastaliklara ek olarak bazi otoimmiin endokrin hastaliklarda da
rol oynayabilir.



10. Anti-Tr (DNER — Delta/Notch-Like EGF-Related Receptor)

Hedef Molekiil: DNER proteini.

Molekiiler Yapisi: Anti-Tr antikorlari, 110-120 kDa buyiikligiinde olan DNER (Delta/Notch-Like EGF-
Related Receptor) proteinini hedef alir. DNER, Purkinje hiicrelerinde eksprese edilen bir protein olup

Notch sinyal yolaklarinda rol oynar.
Anti-Tr antikorlari, en ¢ok Hodgkin lenfoma ile iliskilendirilir.

Bu antikorlar, paraneoplastik serebellar dejenerasyonun (PCD) bir gostergesidir
ve serebellar Purkinje hiicrelerine karsi gelisen otoimmiin bir yaniti temsil eder.

Anti-Tr antikorlari, 6zellikle gen¢ hastalarda Hodgkin lenfoma varliginda ortaya
¢tkan ataksi, dengesizlik, titreme ve koordinasyon bozuklugu gibi serebellar
semptomlara yol agabilir.

Anti-Tr pozitif hastalarda, kanserin erken tanisi ve tedavisi, norolojik
semptomlarin diizelmesi agisindan kritik 6nem tasir.



11. Anti-Aquaporin-4 (AQP4) Antikorlari

Hedef Molekiil: Aquaporin-4 (AQP4) su kanallari.

Molekiiler Yapisi: AQP4, 34 kDa biiyiikligiinde bir su kanali proteini olup, sinir sisteminde 6zellikle kan-beyin bariyerinde
ve optik sinirlerde bulunur. Su tasinmasindan sorumlu bu kanal, alti transmembran segmentinden olusur ve hiicre

zarindaki su molekiillerinin gegisine izin verir.

Anti-aquaporin-4 (AQP4) antikorlari, néromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD) ile giiglii
bir sekilde iliskilidir.

Bu antikorlar, aquaporin-4 su kanal proteinine karsi gelisen bir otoimmiin yaniti temsil eder ve
merkezi sinir sistemindeki astrositlerde bulunan bu proteini hedef alir.

NMOSD, merkezi sinir sisteminde ozellikle optik sinirler ve omurilikte hasara neden olan bir
otoimmiin hastaliktir.

Anti-AQP4 antikorlarinin yol a¢tigi norolojik belirtiler sunlari igerir:

e Optik norit: Gorme kaybina yol acan optik sinir enflamasyonu.

eTransvers miyelit: Omurilikte enflamasyon, zayiflik, uyusukluk, felg ve mesane/barsak
problemleri.

¢ Beyin sapi sendromlari: Bulanti, kusma, higckirik gibi belirtiler.

Anti-AQP4 antikorlari, NMOSD teshisinde kilit rol oynar ve hastaligin ayirt edilmesinde 6nemli bir
biyobelirtegtir. Bu antikorlar genellikle multipl skleroz (MS) ile karistirllmamasi gereken bir klinik
tablo olusturur.



* Bu otoantikorlarin hedefledigi molekiller, hiicre
ici sinyal iletimi, iyon dengesi, noronal iletisim
ve hiucre blylimesi gibi temel biyolojik
sureclerde kritik roller oynar.

* Otoantikorlarin bu hedefleriyle etkilesimi, sinir
hiucrelerinde fonksiyon kaybina ve
norodejeneratif sureclerin baslamasina yol a¢ar.



Tedavi ve Guncel Yaklasimlar

Norolojik paraneoplastik sendromlar icin en 6nemli tedavi prensibi, erken teshis ve agresif tedavi
uygulamaktir.

Modern yaklasimlar genellikle bagisikhik sistemi diizenlemeyi amaglayan tedaviler {izerine
yogunlasir. En sik kullanilan tedavi segenekleri:

immiinosupresif Tedavi: Kortikosteroidler ve immiinoglobulin (IVIg) tedavisi, PNS’li hastalarda
bagisiklik yanitini baskilayarak nérolojik semptomlarin hafiflemesine yardimci olur.

Plazmaferez (Plazma Degisimi): Kandaki patojenik antikorlarin temizlenmesi amaciyla kullanilir.
Ozellikle limbik ensefalit gibi MSS sendromlarinda etkili olabilir.

Biyolojik ilaglar: Rituksimab gibi B hiicrelerini hedef alan biyolojik ajanlar, belirli nérolojik
PNS’lerde basarili sonuglar vermektedir. Bu ilaglar, antikor iiretimini baskilayarak nérolojik hasari
azaltabilir.

immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri (ICls): Bu yeni tedavi sinifi, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini taniyip yok etmesini tesvik eder. Ancak ICls, bazi durumlarda PNS’yi kétiilestirebilir ve
bu durum yakindan izlenmelidir.
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