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1. AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada her iki cinste kansere bagli en sik 6liim nedenidir.
Akciger kanseri solunum yollar1 ve akciger parankiminden kaynaklanan malignitedir.
Tiim akciger kanserlerinin %95°1 kii¢iik hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
olarak smiflandirilir. Diger hiicre tiirlerinden kaynaklanan akciger kanseri orani

%5°tir.

Polinéropati periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireclere bagl
olarak hep birlikte simetrik olarak, birlikte tutulmasiyla ortaya ¢ikan; motor, duyu ve
otonom belirtilerin goriildigii bir klinik tablodur. Polindropati kansere bagh
norolojik komplikasyonlar arasinda en yaygin olandir. Periferik ndropati kanser
hastalarinda kemoterapi, radyoterapi tedavileri, metabolik bozukluklar, beslenme
yetersizligi, tiimor infiltrasyonu, paraneoplastik nedenlere bagli olarak
goriilebilmektedir. Paraneoplastik neden olarak otoimmiin mekanizmalarin etkili
oldugu diisliniilmektedir. En stk KHAK’lerinde goriilmesine karsilik, KHDAK,
prostat, meme, endometrium, over kanserlerinde de goriilebilmektedir. Polinéropati
bazen kanser hastalarin ilk belirtisi olabilmektedir. Literatiirlerde periferik noropati
saptanan hastalarin ileri tetkik ve incelemelerinde kanser tanisi konulmus olgular
bildirilmistir. Yine idiyopatik periferik ndropati saptanan hastalarin uzun doénem
takiplerinde hastalarda kanser gelistigi bildirilmistir. Kanser hastalarinda periferik
noropati ¢ogunlukla subakut ve kronik seyirlidir ve hastalarda klinik olarak
saptanmayip elektrofizyolojik testlerle tespit edilebilir. Az siklikla akut seyirli ve
kanserin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

Calismamizda yeni tami almis akciger kanserli hastalarda kemoterapi ve
radyoterapi baglanmadan 6nce diger polindropati yapabilecek hastaliklar diglanarak
(diyabet, kronik bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, B12 diisiikligi vs.)
kansere bagli polindropati siklig1 ve iligkili faktorleri arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, her iki cinste en sik kansere bagli mortalite nedenidir. Diinya
capinda yilda yaklasik 1.3 milyon insan akciger kanserinden 6lmektedir(1). 2010
yilinda Amerika birlesik devletlerinde 222.000 vaka yeni akciger kanseri tanis1 almis
ve 157.000 6liim goriilmiisg(2). Buna karsin kolorektal, meme ve prostat kanserlerin

de toplam 6liim sayis1 118. 000 olarak bildirilmistir.

Yirminci yiizyilin basinda ¢ok nadir olarak goriilen bu kanser sigara i¢iminin
artmasina bagl olarak sikligi dramatik olarak artmistir. Erkeklerde 1930’dan
kadinlarda 1960°dan 6nce siklig1 ve mortalitesi pankreas kanserine yakindi(3). 1953
yilinda erkeklerde, 1985 yilinda kadinlarda en ¢ok oldiiren kanserlerde ilk siraya
yerlesti. Erkeklerde bir miktar azalmaya basladiysa da kadinlarda goriilmesi giderek
artmaktadir.

Bugiin i¢in hem kadinlarda hem de erkeklerde kanser oliimlerinin yarisindan
akciger kanseri sorumludur(4). Akciger kanseri solunum yollar1 ve akciger
parankimin den kaynaklanan malignitedir. Tiim akciger kanserlerinin %95’ i kii¢iik
hiicreli ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olarak siniflandirilir. Bu ayrim
evreleme, tedavi ve prognoz icin dnemlidir. Diger hiicre tiirlerinden kaynaklanan

akciger kanseri oran1 %5 tir(5).

2.1.1. Etiyoloji

Cevresel faktorler, yasam tarzi ve sigara akciger kanseri gelisiminde dnemli risk

faktorleridir.
a- Genetik faktorler

Genetik faktorler hem akciger kanseri gelisiminde hem de prognoz da etkili

olabilir. Akciger kanserinde genetik tartisilan bir konu olmasma ragmen cok iyi

belirlenmis bir ailesel risk vardir(6).



b- Cevresel Faktorler

Akciger kanseri gelisme riski ile iliskili bulunmustur. Pasif sigara iciciligi,
asbest, radon, metaller (arsenik, nikel, krom), iyonize radyasyon ve polisiklik hidro

karbonlar ile maruziyet kanser gelisiminde iliskili bulunmustur(6).
c- Sigara icimi

Akciger kanseri gelisiminde Onemli risk faktoriidiir. Sigara igme ve akciger
kanseri iligkisi 1950’lerin basinda tespit edilmistir. Akciger kanseri hastalarin
%90’ninda sigara i¢imi s6z konusudur(6). Kanser goriilme siklig1 igilen miktar, siire
ve asbest gibi diger karsinojenlere maruziyet ile iliskilidir. Kirk yil bir paket giinde

sigara i¢en birinde igmeyen birine gore akciger kanseri riski 20 kat artmaktadir(6).

Bu nedenle akciger kanseri onlemenin en Oonemli unsuru sigara igmemek ve
icenlere de biraktirmaktir. Sigara igimi, karmasik Kkimyasal karsinojenlerin
solunmasina neden olur. Sigara igindeki N-nitrozaminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar sigara i¢inde bulunan en 6nemli Kkarsinojenlerdir. N-nitrozaminler,
titlin isleme sirasinda nikotinden ve alkaloid arekolinden kaynaklanirlar.
Nitrozaminler, dogrudan hidroksilasyon ile aktive olurlar ve etkilerini DNA ile

bilesik olusturarak gosterirler.

Olusan bilesik miktar1 kullanilan sigara miktar1 ile de iliskilidir. Bu bilesikler
insan viicudunda belirgin bir degisiklik olmaksizin 5 yil kadar kalabilirler. Yogun
sigara igicilerinde her hiicre genomunda 100 kadar mutasyona neden olur. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar benzopiren ve dimetil benzantresen de DNA bilesikleri

olusturan karsinojenik maddelerdir(7,8 ).
d- Radyoterapi

Diger malignite nedeniyle RT alan hastalarda ikinci bir primer akciger kanseri
geligimi riski artmaktadir. Mastektomi den sonra RT alan meme kanserli sigara i¢cen
kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin artig1 gosterilmistir(9). Benzer sekilde
Hodgkin lenfoma nedeni ile RT alanlarda da ikinci primer akciger kanseri riskinin
artifn gosterilmistir(10). Gelistirilmis RT teknikleri ve doz planlama ile ikincil

akciger kanseri riskini azalttig1 diigiiniilmektedir.



e- Pulmoner fibrozis

Cesitli caligmalarda pulmoner fibrozis akciger kanseri gelisiminde 7 kat riski

artirmaktadir. Bu risk sigara i¢iminden ayr1 bir risk faktoriidiir(11).
f- Diyet

Diyet akciger kanserini etkileyebilir. Meyve alimi ve akciger kanseri sikligi
iligkisi birgok calismada degerlendirilmistir. Sonuglar, tutarli degildir ve bir¢ok
calismada meyve kullaniminin Koruyucu etkisi gosterilememistir. Baz1 ¢aligmalarda
ise sebze kullamimu ile akciger kanseri siklig1 arasinda iliski gosterilmistir. Diyetle,
vitamin C, beta karoten ve retinol aliminin akciger kanserinden koruyuculugu ile
ilgili ¢eligkili sonuglar vardir. Yapilan bir ¢alismada sigara igicisi 29.133 erkek birey
5-8 yil arasi izlenmistir. Sonuglar degerlendirildiginde destek olarak beta karoten
verilen bireylerde akciger kanseri goriilme sikligi almayanlara gore artmis, akciger

kanserinden 6liim oraninda da %8 oraninda artis gosterilmistir(12,13).

2.1.2. Tarama

Akciger kanseri tanisi esas olarak semptomu olan kigilerde yapilan tanisal
testlerle konur. Akciger kanserinde tarama testleri yaygin olarak kullanilmaz ¢iinkii
hicbir tarama testinin (balgam sitoloji, akciger grafisi, tomografi) mortaliteyi azalttig

gosterilememistir(14).

2.1.3. Patoloji

WHO siniflandirmasina gore primer akciger kanserinin dort ana histolojik hiicre

tipi vardir(5). Yaklasik oranlar asagidaki gibidir(15).
a) Adenokarsinom: %38
b) Epidermoid karsinom: %20

c) Biiyiik hiicreli karsinom: %5



d) KHAK: %13
e) Smiflandirilamayan diger kiigiik hiicreli olmayan karsinoma: %18

) Digerleri: %6

2.1.4. Klinik bulgular

Akciger kanseri olan hastalarin ¢cogunlugu ileri evrede tani alir. Bu hastaligin
agresif biyolojisini gosterir. Lokal ileri ve metastatik evre olana kadar bir¢ok hasta da
belirtiler goriillmez. Ayrica efektif bir tarama testi olmamasi da ileri evrede tani
alinmasindan sorumlu faktorlerden biridir. Semptomlar tiimoriin lokal etkilerinden,
bolgesel ya da uzak metastazindan ayrica tiimoriin metastaz ile iligkili olmayan uzak

etkilerinden (paraneoplastik) kaynaklanabilir(16).
Akciger kanserinin en sik goriilen semptomlari ve sikliklart Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1. 3500’ {in iizerindeki hastada baslangigtaki belirtilerinin sikligi(17)

Belirtiler Sikhik (%0)
Oksiiriik 45-74
Kilo kayb1 46-68
Nefes darhgi 37-58
Gogiis agrisi 27-49
Hemoptizi 27-29
Kemik agrisi 20-21

Ses kisikligi 8-18




a- Primer tiimor ile ilgili semptomlar

En sik goriilen semptom Oksiiriik iken en ¢ok hastayr doktora getiren semptom
hemoptizi dir. Lokal biiyiime ve intratorasik yayilima ait bulgular, tiimoriin yeri ve
biiyiikliigiine baghdir. Santral tiimorler postobstriiktif pnémoniye yol agabilmektedir.
Rekiirren laringeal sinir tutulumu ses kisikligina, kanserin 6zafagusa yayilimi veya

basisi ise yutma giigliigiine neden olabilir.

Tiimoriin vena kava siiperioru invaze etmesi ya da vena kava’ ya basi yapmasi
vena kava superior sendromuna (VCSS) yol agabilmektedir. VCSS, en sik

KHAK’de, daha az epidermoid karsinomda goriilebilir.

Apikal bolgede goriilen Pancoast tiimoérii Horner sendromuna yol agabilir; en sik
olarak epidermoid karsinomda bildirilmektedir. Perikarda metastaz nedeni ile
kardiyomegali, aritmi ve tamponat gelisebilmektedir. Frenik sinir invazyonunda
hickirik ve diyafragma paralizisi goriilebilir. Periferik tiimdrlerin en sik bulgusu
ploretik gogiis agrisidir. Akciger kanserli hastalarinin % 15-50’sinde plevral efiizyon
goriilebilmektedir(18,19).

b- Metastazlara ait belirti ve bulgular

Akciger kanseri tim organlara metastaz yapabilmektedir. Tan1 konuldugunda
KHAK’lerin % 60’1, KHDAK ’lerinin ise % 30-40’1 evre IV metastatik timordiir.
Hastalarin tligte birinde uzak metastazin sonucu olarak semptomlar goriliir.
Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve adrenal bezlere

olmaktadir.

Kemik metastazlar1 asemptomatik veya agrili olabilmektedir. Karaciger
metastazinda sag lst kadran hassasiyeti, bulanti, kilo kaybi ve anemi
goriilebilmektedir. Adrenal bezlerin tutulumu genellikle asemptomatiktir. Merkezi
sinir sitemi tutulumu ise asemptomatik olabilecegi gibi bas agrisi, bulanti, kusma,
fokal  norolojik  semptomlar, konvulziyon, paralizi, pareziye neden
olabilmektedir(18,19).



c- Paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, tiimoérin ve metastazinin olmadigi organlarda
kansere bagli goriillen belirti ve bulgulardir. Akciger kanserlerinin % 7-15’inde
paraneoplastik sendrom goriilmektedir. Paraneopolastik sendromlar tiimdriin
boyutuyla iliskisiz olup tiimériin tanisinin  Oniine gegebilir. Tam olarak
aciklanamamis olmakla beraber paraneoplastik sendromlarin bir kisminda timorden
salgilanan biyolojik aktif maddeler bir kisminda ise tiimdr dokusuna cevaben normal

dokulardan salinan maddeler sorumludur.

Hiperkalseminin akciger kanserli hastalardaki insidanst % 2-6 arasinda olup en
sik olarak epidermoid karsinomda goriilmektedir. Paratiroid hormon (PTH) benzeri
aktivite gosteren Paratiroid hormon iliskili protein bu klinik durumdan sorumlu
tutulmaktadir. Uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) salinimi, KHAK lerinin %
10°’nunda goriliir. Diisiik serum sodyum diizeyi ve diisiik serum ozmolaritesiyle
iliskili semptomlara yol agar. Ektopik adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinimina bagh hiperadrenokortisizm KHAK’lerinin % 5’inde goriliir, cushing

sendromuna neden olur.

Norolojik paraneoplastik sendromlar, otoimmiin mekanizmalar ile olur ve en sik
KHAK’de gorilmektedir. KHAK’de goriilen Eaton Lambert sendromu, proksimal
kaslarda kuvvet kaybina yol acan psddomyastenik sendromdur. Comak parmak ve

hipertrofik pulmoner osteoartropati, siklikla KHDAK’de goriilmektedir(20,21).



Tablo 2. Akciger kanseriyle iliskili bazi paraneoplastik sendromlar(16)

Endokrin sendromlar Sistemik sendromlar
Uygunsuz ADH salinimi Anoreksi ve kaseksi
Nonmetastatik hiperkalsemi Ates
Cushing sendromu Kollajen-vaskiiler sendromlar
Jinekomasti Dermatomyozit
Karsinoid sendrom Polimiyozit

Norolojik sendromlar Vaskiilit
Subakut sensoriyal ndropati Cilt
Eaton Lambert sendromu Tylosis
Monondrotis multipleks Eritrodermi
Ensefalomyelitis Eksfoliyatif dermatit
Kanser iliskili retinopati Akontozis nigrikans

iskelet sistemiyle ilgili sendromlar Kasint1 ve iirtiker
Hipertrofik osteoartopati Hematolojik
Comak parmak Anemi

Renal sendromlar Lokositoz
Glomerulonefrit Trombositoz
Nefrotik sendrom Trombositopenik purpura

2.1.5. Tam

Akciger kanserinden siliphelenilen her hastada detayli hikaye alinmasi, fizik
muayane yapilmasi ve akciger grafisinin c¢ekilmesi gerekmektedir. Ayrica her
hastada tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri bakilmali, intravendz

kontrastli toraks BT’si ¢ekilmelidir.

Balgam sitolojisi, akciger kanserinin tanisin1 koymakta uygulanan, duyarliligi %
66, seciciligi % 99 olan, kabul edilebilir bir yontemdir. Fakat balgam sitolojisinin

duyarliligi akciger kanserinin yerlesimine gore degisir. Merkezi endobronsial



lezyonlarda akciger kanseri tanisint koymak i¢in bikilebilir bronkoskopi

yapilmalidir, duyarliligi % 88’dir.

Periferik lezyonlarda bronkoskopinin tani degeri azalir. Son yillarda
endobronsial ultrasonografinin (EBUS); periferal lezyonlarda bu isleme risk
katmadan, bronkoskopinin’nin tanisal katkisini arttirdigr gériilmiistiir. Uygun
durumlarda EBUS’u kullanmak daha baska invaziv testlere ge¢meden Once
diisiiniilebilir. Transtorasik igne aspirasyonu (TTIA)’ nun akciger kanseri tanisi igin
duyarlilig1 % 90°dir. 2 cm’den kiigiik capli lezyonlar i¢in daha az duyarhidir. Bireysel
calismalarda KHAK ve KHDAK ayrimindaki basarisi % 94 ila %100
arasindadir(22). Ulasilabilir plevral efiizyona sahip akciger kanserinden siliphelenilen
hastalarda, torasentez uygulanir. En az iki kez ¢alisilan sitolojik bulgu olumsuzsa,
plevral efiizyonun nedenini belirlemek klinik olarak onemliyse, bir sonraki adimda

torakoskopi onerilir.

Toraks dist bir alanda metastazdan siiphelenilen hastalarda doku dogrulamasi
icin ince igne aspirasyonu veya biyopsi Onerilir. Cok sayida uzak metastazi olan
hastalarda eger bu metastatik alandan biyopsi alinmasi zorsa, primer akciger
lezyonuna tan1 koymakta en Kkolay yontem uygulanmalidir (balgam sitolojisi,

bronkoskopi, TTIA)(22).

2.1.6. Evreleme

Akciger kanserli hastalarda tedavi se¢imi ve prognoz hastaligin tani sirasindaki
evresiyle yakindan iligkilidir. Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli
faktor tliimoriin evresidir. Akciger kanserinin evrelendirilmesinde IASLC tarafindan
gelistirilen TNM (T: primer tiimor, N: bolgesel lenf bezi, M: uzak metastaz)
evrelendirme sistemi kullanilir. On yildan wuzun siiredir kullanilan TNM

evrelendirilmesinde IASLC 2009 yilinda yeni bazi1 degisiklikler yapmistir(23).



Tablo 3. IASLC tarafindan gelistirilen TNM siniflandirmasina gére KHDAK
Evrelemesi(23)

Evre IA Tla-T1lb NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre I1A T1a,T1b,T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T1a,T1b,T2a,T2b N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1la veya M1b
Primer tiimor
TO Primer tlimore ait belirti yok
T1 Tiumoér en biiyiik ¢capt < 3 cm, akciger veya visseral plevra ile cevrili,
bronkoskopik olarak lob brongsundan daha proksimale (ana bronga) invazyon
gostermeyen timor.
T1la: Tiimor en biiyiik capt <2 cm
T1b: Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 2 cm fakat <3 cm
T2 Timoér en biiyiik ¢apt > 3 fakat < 7 cm ya da; ana bronsa invaze ve ana

karinaya uzakligi >2cm, visseral plevraya invaze, hiler bolgeye ulasan ancak
tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni

T2a: Tiimor en biiyiik cap1 > 3 fakat <5cm

T2b: Tiimor en biiyiik ¢ap1 > 5, fakat <7 cm

10




T3

Timér > 7 cm veya gogis duvart (sliperior sulkus tiimdrleri dahil),
mediastinal plevra, diafragma, frenik sinir, parietal perikard yapilarindan
birine invaze ya da ana karina tutulumu olmadan ana karinaya uzaklik <2 cm
ya da bitiin bir akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif pnémoni ile

birlikte olan tiimor ya da ayni1 lobda farkli bir nodiil olmas1

T4 Timor herhangi bir boyutta ve beraberinde; mediasten, kalp, biiylik damarlar,
trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu ve ana karina
yapilarindan birine invazyon ya da ayni taraf akcigerde farkli bir lobda nodiil
Bolgesel lenf nodu (N)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz
primer tiimdriin direkt yayilmasi ile intra pulmoner nodlarin tutulumu

N2 Ayn1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Karg1 taraf  mediasten, hiler; aymi veya  karsi taraf  skalen veya
supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Mla: Karg1 taraf lobda nodiil, tiimorle birlikte plevral nodill veya malign

plevral (veya
perkardiyal) efiizyon
M1b: Uzak metastaz

KHAK’de TNM evrelendirmesi yerine yaygin hastalik olma &zelligi nedeniyle

Veterans Administration Lung Cancer Group (VALG) tarafindan 6nerilen ve IASLC

tarafindan diizenlenen sistem kullanilmaktadir. Buna goére; Simirhi hastalik, bir

hemitoraksa sinirli tiimor, ayn1 ya da karsi taraf hiler, mediastinal, supraklavikiiler

lenf nodu metastazi, ayni tarafta malign plevral efiizyon olmasi. Yaygin hastalik,

siirlt hastalik kapsamina girmeyen tiimordiir(24).
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2.2. Polinoropati

Motor sinirin periferik uzantisini yapan motor noron aksonlari, spinal ganglion
hiicrelerinin gevreden gelen aksonlar1 ve efferent sempatik sinir lifleri periferik sinir
ad1 verilen yapilar icerisinde hep birlikte uzanirlar. Bu lifler degisik nedenlere baglh
olarak hep birlikte ya da se¢ici olarak tutulabilirler. Hasar aksonda, myelin kilifta ya

da sinir hiicre cisminde goriilebilir.

Polindropati: Periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireglere bagh
olarak hep birlikte simetrik olarak, birlikte tutulmasiyla ortaya ¢ikan; motor, duyu ve
otonom belirtilerin goriildiigii bir klinik tablodur. Polinéropatilerde sadece motor
aksonlar1 igeren bir tutulus soz konusu ise buna motor polindropati denir. Eger
sadece duyusal spinal ganglionlar ve ¢evresel aksonal uzantilari segici olarak
zedelenmisse bu kez duyusal polindropati olarak adlandirilir. Cok daha seyrek olarak
cevresel otonomik efferent sinir lifleri selektif olarak tutulabilir. Bu durumda visseral
organlarin sinirlerindeki tutulusta tabloya eklenebilir ise otonomik polinéropati adini
alir. Ancak ¢ogu kez tiim lifler birlikte tutuldugu igin mikst polindropati ya da
sensorimotor polindropati gibi adlar kullanilmaktadir. Polindropatileri olusturan
hastalik siirecleri 6n planda hiicre govdesini etkiliyorsa ndronopati, baslica akson
hasarina neden oluyorsa aksonopati ve sinir liflerinin miyelin kilifi primer olarak

hasara ugruyorsa miyelinopati s6z konusudur.
Polindropatiler baslangic ve gidislerine gore de siniflandirilabilir.

Akut Polinoropati: Bir haftadan daha kisa bir siirede, genellikle alt
ekstremitelerde paresteziler ve kuvvetsizlikle baslayip, birka¢ giin icinde yukari
dogru progresyon gosteren motor belirtiler yaninda, daha hafif duyusal ve otonom
belirtilerle kendini gdsteren polindropatilerdir. Bunlara en iyi 6rnek olarak Gullain-
Bare sendromu gosterilebilir.  Alt ekstremite tutulusu daha 6n plandadir. Acil

sagaltim gereken bir grubu olustururlar.

Subakut Polinéropatiler: Cogunlukla duyusal belirtilerle baslayip birkag hafta
iginde tiim ekstremitelerde simetrik veya asimetrik motor ve duyusal bulgulara neden

olan polindropatilerdir. Alt ekstremite tutulusu iist ektremitelerden ¢cok daha agir
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olabilir. Diyabetik hastalarin ¢cogunda, malignite, vitamin eksikliklerinde, alkolizm

ve intoksikasyon gibi hastaliklarda subakut polindropati goriilebilir.

Kronik Polindropati: Aylar, yillar i¢cinde yavas ilerlerler. Ayirici tanilar1 zordur

ve herediter polinéropatiler en sik goriilen kronik polindropatilerdendir(25,26,27).
Baclica polindropati nedenleri;
Metobolik ve endokrin nedenler
Diabetes mellitus
Hipotiroidizm
Akromegali

Uremi

Kronik Karaciger hastalig

YV V V V V V

Kritik hastalik polindropatisi
Beslenme yetersizligi, emilim bozukluklar: ve alkolizm

» Alkolizm
» B1 (tiamin), B6 (pridoksin), B12, folik asit ve diger vitamin eksiklikleri
» (Colyak hastalig

Tlac /toksinler

[zoniazid (pridoksin eksikligi)
Vinkristin

Sisplatin

Taxol

Oxaliplatin

Nitrofurantoin

Disulfiram

Kloramfenikol

Metranidazol

Arsenik

V V V V V V VYV V V VYV V

Talyum
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> Kursun
> Civa

Enfeksiyonlar

Herpes zoster ve postherpetik nevralji
HIV

HBV VE HCV

HTLV-1

Lepra

YV V.V V V V

Lyme hastalig1
Immiin bozukluga bagh polinoropatiler

» Akut inlamatuar demiyelinizan polindropati (guillian barre sendromu)

» Kronik inlamatuar demiyelinizan polinéropati (CIDP)
Kollajen doku hastaliklar: ve vaskiilitler

Romatoid artrit

Sjogren sendromu

Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz

Poliarteritis nodoza
Churg-strauss sendromu

Wegener graniilomatozu

vV V.V V V VYV V V¥V

Temporal arterit

Paraproteinemiler

» Monoklonal gammopatiler (multipl miyelom, anlami belirsiz monoklonal
gammopati, waldenstrom makroglobiilinemi)

> Primer ve sekonder amiloidoz
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» Kriyoglobinemi
Kanser

» Kemoterapi, paraneoplastik etki ile (kiigiik hiicreli akciger kanseri, lenfoma

ve diger karsinomlar)
Kahtimsal

Charcot-marie-tooth hastalig
Fabry hastalig1
Familyal amiloid polindropati

Porifiria

YV V V VYV V

Refsum hastalig1

Baslica nedenler arasindadir(26,27).

2.2.1. Klinik

Polindropatilerde genellikle simetrik klinik bulgular ortaya ¢ikar. Bir cok
polindropati tablosunun altinda yatan aksonal dejenerasyon siireci, periferik sinir
aksonlarinin distalden baglayarak proksimale dogru ilerleyen hasari ile seyreder.
Bunun nedeni hiicre gévdesinin akson distali i¢in gerekli proteinleri ve enzimleri
liretememesi ya da aksonal transport sistemindeki bozukluk olabilir. Bu durumda
periferik noropati bulgulart en uzun aksonlarin ulastigi ekstremite distallerinden
baglayarak ilerler. Polindropatilerin bu tipik goriinimiinde duyusal belirtiler alt
ekstremite distallerinden baglayan agri ve parestezilerdir. Hastalik ilerledikce
yakinmalar alt ekstremite proksimaline ilerlerken iist ekstremite distallerinden baslar

ve zaman i¢inde burada da proksimale yayilir.

Norolojik muayenede ekstremite distallerinde eldiven ve corap tarzinda duyu
kusuru saptanir. Kas kuvvetsizligi varsa, oncelikle alt daha sonra iist ekstremite
distallerindedir. Tendon reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi da ekstremite
distallerinden baslar. Asil reflekslerinin kaybini zaman i¢inde diger tendon

reflekslerinin azalmasi izler. Polindropatide klinik tablo tutulan sinir liflerinin
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ozelligine, tutulusun sekline ve derecesine gore kendini belli eder. Eger motor lifler
tutulmus ise siklikla distal el ve ayak kaslarinda parezi ve atrofiler saptanir. Ancak
parezi ve atrofinin siddeti polindropatinin sinirde demyelinizasyon veya aksonal
dejenerasyon yapip yapmadigina gore degisir. Eger aksonal dejenerasyon 6n planda

ise kas atrofi ve parezileri daha sik goriiliir.

Duyusal sinir lifleri belirgin olarak tutulmus ise hastada arefleksi, ekstremite
distallerinde duyu kusuru o©n plandadir. Bunlara bazen altta belirgin
vibrasyon/pozisyon duyu yitimi de eklenir. Bazen sensoriyal ataksi tabloya
eklenir(26,27).

2.2.2. Tam

Polindropatilerde tani, bir hastada polindropati tablosunun varliginin
gosterilmesi ve daha sonra bunun hangi nedene bagli oldugunun ortaya konmasindan
ibarettir. Bir hastada temel olarak amaclanan, tedavisi olanakli olan bir
polindropatinin belirlenmesidir. Bu nedenle hastada polinéropati varligi saptandiktan
sonra kan ve idrar tetkikleri, radyolojik tetkikler, lomber ponksiyon, sinir biyopsisi
ve elektrofizyolojik testler polindropatinin etyolojik nedenlerini aydinlatmada

kullanilabilecek yontemlerdir(25,26,27).
a- Elektrofizyolojik testler

Hastalarin degerlendirilmesinde en onemli objektif yontemlerden biridir. Bu
yontem klinik taninin dogrulanmasinda, karakteristik elektrofizyolojik degisikliklerin
tanimlanmasinda, hastaligin progresyonunun ya da remisyonunun izlenmesinde ve
asemptomatik vakalarin saptanmasinda onemlidir. Bu test yardimi ile aksonal ve
demiyelinizan noropatiler arasinda ayirim yapmak, boylece ayirici tani listesini
onemli Ol¢lide daraltmak miimkiin olmaktadir. EMG incelemesi 6zellikle sinir ileti
hizlarinin 6l¢iimii hakkinda bilgi verir. Standart bir degerlendirmede median, ulnar,
peroneal ve posterior tibial sinirlerin distal motor latansi, ileti hizi, amplitiidii; ulnar,
median ve sural sinirlerin afferent liflerinin duyusal latansi, ileti hizt ve amplitiidii
degerlendirilir(28,29).
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b- Sinir biyopsisi

Sinir biyopsisi olduk¢a az sayidaki ndropati nedeninin tanisi i¢in gereklidir. Sinir
biyopsisinin tanisal deger tasidigi durumlarin baginda vaskiilite bagli noropatiler ve

amiloid noropatileri gelir(28,29).
c- Lomber ponksiyon

Inflamatuvar ~ demiyelinizan poliradikiilondropatiler ve sinir koklerinde
tutulmanin oldugu diger bazi periferik noropatilerde BOS proteini artar. Meningeal
karsinomatozis ve lenfomatozise bagli poliradikiilopati ile seyreden olgularda
BOS’ta habis hiicrelere rastlanabilir(28,29).

2.3. Kanser ve Néropati

Periferik noropati kansere bagli ndrolojik komplikasyonlar arasinda en yaygin
olandir. Kanser hastalarinda periferik sinir sitemi bozuklugunun bir¢ok nedeni vardir.
Bunlar; timér infiltrasyonu, kanser tedavisine bagli norotoksite, beslenme

yetersizlikleri metobolik bozukluklar ve paraneoplastik nedenler sayilabilir.

2.3.1. Paraneoplastik nedenler

Paraneoplastik bozukluklar tiimdriin direkt etkisi ile degil uzak etkileri ile
olusur. Paraneoplastik bozukluk santral ve periferik sinir sisteminin herhangi bir
bolimiinii etkileyebilir(30). Paraneoplastik polindropati ilk kez Denny-BROWN
(1948) tarafindan hizli progresif duyusal néropati ve ataksi ile bulgu veren 2 hastanin
otopsisinde kiiclik hiicreli akciger tiimoriinlin tespit edilmesi ve dorsal kok

gangliyonunda dejenerasyon ve néron kaybinin goriilmesi ile belirlenmistir.

Paraneoplastik noropati kansere bagli diger norolojik komplikasyonlarla

karsilastirildiginda oldukga nadirdir ancak gesitli nedenlerle klinik 6neme sahiptir.
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Bunlar;

a) Alta yatan timdriin tanist konulmasinda ipucu verebilir.
b) Genellikle kalic1 ve siddetli nérolojik morbiditeye yol agabilir.
c) Erken tami basarili tiimor tedavisi ve olumlu nérolojik sonug¢ olasiligini

artirmaktadir.

Paraneoplastik noropati ¢ogunlukla belirli neoplazmlarda goriliir. Eriskinlerde
en sik kiigiik hiicreli akciger kanserinde goriiliir. Buna ragmen paraneoplastik
noropati hastalarin %1-3 oraninda goriiliir(31). Meme, over, lenfoma, germ hiicreli

tm, timoma da da paraneoplastik noropati goriilebilir.
a- Etiyoloji

Cogu paraneoplastik norolojik bozukluklarin otoimmiin hastaliklar olduguna
inanilmaktadir.1980°li yillarin ortalarindan beri paraneoplastik ndéropati olan
hastalarin serumlarinda antindronal antikorlar saptanmaya baslanmistir. Bu antikorlar
hem paraneoplastik bozuklugu hemde tiimér tiirleri i¢in yol gdsterici olmustur. Son
kanitlar baz1 paraneoplastik néropatilerde hiicresel aracili otoimmiin mekanizmalarin
rol aldigi ima edilmektedir. Ancak cogu vakada alta yatan immiinopatojenik

mekanizma bilinmemektedir(32).

Paraneoplastik periferik sinir mikrovaskiiliti; lenfoma, akciger, prostat,
endometrium, bobrek, mide kanserlerinde periferik néropatiye neden olabilmektedir.
Yapilan sural sinir biyopsi ve otopsi ¢alismalarinda epinéral damar duvarinda mono

niikleer hiicre infitrasyonu, sinir liflerinde dejenerasyon gosterilmistir(33,34).

b- Paraneoplastik noropati de tammlanmis antinéronal antikorlar

1) Tipl anti noronal niikleer otoanikor (ANNA-1/anti-Hu): 35-40 Kd niikleer
proteinlerden olusan RNA baglama fonksiyonu olan noronlara spesifik olan hu
proteinlerine baglanan serum Ig G yapisinda antikordur. Hu proteinleri néronlara
spesifiktir, ancak ¢cogunlukla kiiciik hiicreli akciger kanseri olmak iizere diger kanser

hiicrelerinden de exprese edilirler.
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Anti hu antikorlar siklikla arka kok ganglionlarinda hasar olusturarak subakut
duyusal polindropatiye neden olurlar. Anti hu antikoru pozitifse ve noropati varsa
ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanseri olmak iizere hemen daima neoplazm
mevcuttur. Ancak ilk degerlendirmede hastalarin %50 sinde neoplazm saptanir.
Neoplazm saptanmayan vakalarda antikorun timdr gelisimini inhibe ettigini ve bu
nedenle tiimoriin geg ortaya ¢iktigr belirtilmektedir(35). Luccihinetti ve arkdaslarinin
yaptig1 calismada 162 malingnite hastasinin %88’ inde anti hu antikorlar1 saptanmas,
bu hastalarin %81’i kiiglik hiicreli akciger kanseri oldugu belirtilmistir(36).
Hastalarin neredeyse tamaminda sigara igme hikayesi mevcuttu. Bu antikorlar
kadinlarda erkeklere oranla daha fazla saptanmistir. Prostat, meme, kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri, lenfoma, melanom kanserlerinde de anti hu antikorlar
saptanmistir. Anti hu pozitif hastalarin %97’ sinde kiiciik hiicreli akciger kanseri

tanis1 konulmadan 6nce paraneoplastik bozukluk oldugu belirtilmektedir(36).

Anti  hu pozitif hastalarda goriilen en sik noromiiskiiler problem
noropatidir(%72), bunlarin %40 duyusal , %30 mixt (sensorimotor), %2 motor, %18
otonom noropatidir. Daha az siklikla kranial noropatiler, Lambert-eaton sendromu,
poliradikulopati, motornéronopati, brakial plexopati ve myelopati
goriilebilmektedir(36).

2) Tip2 antinoéronal niikleer otoantikor (ANNA-2/anti-Ri/nova): RNA
baglama fonksiyonu olan néronlara spesifik intraseliiler RI proteinlerine kars1 olusan
antikordur(35). Bu antikorlar ¢ok nadir meme, jinekolojik ve kiigiik hiicreli akciger
kanserleriyle iliskilidir. Cogunlukla beyin sapt ensefaliti, serebellar fonksiyon

bozuklugu ve nadiren periferik ndropatiye neden olurlar(37).

3) Anti noronal stoplazmik otoantikor (anti —yo): Fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen stoplazmik noéronal CRDI proteinine karsi olusan antikordur(35).
Genellikle over ve meme kanserleriyle iligkilidir ve ¢ogunlukla serabeller ataksi ye

neden olurlar. Bu hastalarda % 6 oraninda periferik ndropati goriilebilir(38).

4) Anti amphiphysin oto antikor: Sinaptik vezikiiller gérevi goren amphihysin
proteine karst olusan antikordur. Siklikla meme kanseri olan hastalarda saptanir ve

ensefalomiyelite neden olur. Cok nadirde olsa kiiciik hiicreli akciger kanserli
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hastalarda saptanir ve sensorial ya da sensorimotor periferal noéropatiye neden olur
(39).

5) Anti CV2 oto antikor: Noéron ve oligodentrosit stoplazmasinda bulunan
CV2 proteinlerine kars1 olusan antikorlardir. Siklikla kiigiik hiicreli akciger kanseri
ve timomalarda saptanir polindropati, limbik ensefalit ve serabeller ataksiye neden
olur(35).

2.3.2. Kanser infiltrasyonuna bagh gelisen noropati

Timorler dogrudan periferik sinirleri infiltre ederek noéropati yapabilirler.
Brakial plexus, lumbosakral plexus, leptomeningeal metstazlar ile néropati yaparlar.
En sik lenfomalarda goriiliir(40). Lenfoma tanisi konulmadan oOnce hastalarin
yarisinda norolojik septomlar oldugu bildirlmistir. Hastalarda en sik subakut
progresif asimetrik polindropati ya da poliradikiilopati goriilir. Cok az vakada
Gullian barre benzer hizli ilerleyen polindropati goriiliir. Elektrofizyolojik testlerde
nonspesifik aksonal veya axonal/demiyelizan Ozellik gosterir. Kesin tani sinir
biyopsisi ile konur. Hastalarda steroid ve kemoterapi ile 6nemli norolojik diizelme
goriilebilir(41).

2.3.3. Radyoterapiye bagh gelisen noropati

Periferik sinirler radyoterapiye oldukg¢a direnglidirler ancak brakial, lumbosakral

plexuslar yaralanmaya hassastirlar(41).

2.3.4. Kemoterapiye bagh gelisen noropati

Noropati sisplatin, vinkristin, paclitaxel dahil olmak tizere kullanilan gok sayida

kemoterapik ajanlarin doz siirlamasina neden olur.
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Vinka alkoloidleri: Vinkiristin doza bagimli olarak siklikla sensorimotor
aksonal polindropatiye neden olur. Noronlarda mikrotiibiil olusumu ve aksoplazmik
transportun bozulmasi ile aksonal dejenerasyona yol agtigi diisiiniilmektedir.

Vinkiristin tedavisi alan neredeyse tlim hastalarda noropati gelismektedir(41).

Sisplatin: Ozellikle duyusal néropatiye neden olur. Néropatinin siklig1
kiimiilatif sisplatin dozuna baglhidir. Arka kok ganglion duyu ndronlarinin aksonlari
tizerine dogrudan toksik etki yaparak duyusal noropatiye neden olur. Hastalarda
subakut distal uyusukluk, parestezi, disestezi, arefleksi, duyusal ataksiye neden
olur(41).

Oxaliplatin: 1lag infiizyonu sirasinda gegici perioral ve akral disestezi
gortilebilir. Kalic1 duyusal polinéropati yiiksek dozlarda olur(42). Noropati sisplatin

kadar uzun ve siddetli olmaz.

Karboplatin: Noropatiye ¢ok daha az neden olur, 6zellikle sisplatin tedavisi
alan hastalarda sonrasinda yliksek doz karboplatin tedavisi aldiginda noropati

gelistigi bildirilmistir(43).

Taxan: Paklitaxel ve Dosetaxel doza bagimli olarak siklikla sensorial ve
sensorimotor aksonol polinéropati yaparlar(44,45). Mikrotiibiiller iizerin de hasar
olusturarak aksonal hasar yaparlar. Duyusal belirtiler genellikle distallerde uyusukluk
ve disestezidir. Belirti ve bulgular ilag kesildikten sonra birkag hafta devam edebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 01 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2011 yillari arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji poliklinigine bagvuran yeni tan1 almus
15’1 kiigiik hiicreli 25’ i kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserli toplam 40 hasta ile ayn
yas grubundan saglikli eriskin 40 olgu (kontrol grubu) toplam 80 olgu ¢alismaya
alindi. Calisma projesi Calisma projesi Kocaeli Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Hastalar yapilacak tetkikler konusunda bilgilendirildi ve yazili onay
formu ile izin alindi. Calismamizda yeni tan1 almis akciger kanserli hastalar
kemoterapi ve radyoterapi almadan Once ¢alismaya alinmistir. Hasta ve kontrol

grubunda polindropati yapabilecek bagka hastaligi olanlar ¢calismaya alinmamastir.
Calismaya alinmama kriterleri Tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Calismaya alinmama kriterleri

Diabetes mellutus olanlar Amiloidozisi olanlar,

Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar Ikincil bir malignitesi olanlar
Renal fonksiyon bozuklugu olanlar Kalp pili olan hastalar
Kronik karaciger Hastalig1 olanlar Norotoksik ilag kulllananlar

B12, folik asit, vitamin dusikligii Goniillii olmayanlar

olanlar

Kemoterapi ve radyoterapi baslanmis Kronik alkol alimi olanlar

olanlar

Kollojen doku hastaligi olanlar Malabsorbisyon sendromlari (¢olyak vb.)

Hepatit B ve hepatit C hastalig1 olanlar Kronik akciger hastaligi olan hastalar

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunun aymi nérolog tarafindan

norolojik muayeneleri ve elektromyografik (EMG )incelemeleri yapildi.

Norolojik muayenede duyusal muayenede yiizeyel duyu, agri duyusu ve derin
duyu (vibrasyon duyusu) incelendi. Ozellikle eldiven- corap tarzi duyu kusuru
saptanmas1 nedeni ile bu alanlarda hipoestezi, hiperalzeji ve allodini arastirildi.

Motor muayenede ekstremitelerin proksimal ve distal kas giicli, kas atrofisi
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degerlendirildi. Ust ve alt ekstremitelerde derin- tendon refleksleri bakildi. Noroloji
Poliklinigi Elektrofizyoloji Laboratuarinda Nihon Cohden. EMG cihaz1 kullanildu.
EMG incelemesinde motor ileti calismasinda tst ekstremitede N. Ulnaris, alt
ekstremitede N. Tibialis’in sinir ileti hiz1 ve bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
amplitiidleri degerlendirildi. Duyusal ileti ¢alismasinda tist ekstremitede ulnar sinir
duyusal ileti hizlar1 ve duyusal aksiyon potansiyelleri dlgiildii. Alt ekstremitede ise

sural sinir ileti hiz1 ve duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) 6l¢iildii.

Bireylerde siklikla karpal tiinel sendromuna bagli bilek diizeyinde N. Medianus
siniri zedelenmesi goriildiigiinden, ¢alismamizda N. Medianus Sinir ileti ¢aligmalari

kullanilmadi. N. Ulnaris, N. Tibialis posterior ve N. Suralis yanitlar1 degerlendirildi.

Polinéropati tanis1 Motor sinir ileti ¢alismalarinda iist ekstremitede sinir ileti hizi
50 m/sn, alt ekstremitede 40 m/sn altinda ve N.ulnaris amplitid (BKAP) 4 mV
altinda, N. Tibialis posterior BKAP 4 mV altinda ise; Duyusal sinir ileti
calismalarinda st ekstremite de sinir ileti hizi 50m/sn, alt ekstremitede 40m/sn
altinda ve N. Ulnaris DSAP 15 mV, N. Suralis DSAP 10 mV altinda ise kabul
edildi.

Sinir ileti incelemeleri hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, kiigiik hiicreli
akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalar ile kontrol grubu ve kiigiik hiicreli ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli

hastalar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Akciger kanser tanmili hastalarin norolog tarafindan EMG ve norolojik
muayeneleri tek tek degerlendirilerek polindropati olan hastalar belirlendi.
Polindropati olan hastalar ile olmayan hastalar, yas cinsiyet, VKI, sigara kullanimi,

patolojik tip ve timor evresi verileri kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi.
Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package For Social Science) 13.0
programi kullanildi. Hastalarin demografik o6zelliklerinin dagilimi tanimlayici
istatistiksel olgiitlerle (ortalama, standart sapma, median) yapilmustir. Iki grubun

ortalamalarinin karsilagtirmasinda normal dagilima uygunluk testlerine gore; normal
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dagilima uygun olanlara Student t testi, uygun olmayanlara Mann Whitney U testi
yapilmistir. Gruplar arasi oranlarin karsilagtirllmasinda ise ki-kare testleri kullanildu.

Istatistiksel anlamlilik (p degeri) diizeyi igin smir 0,05 olarak alinda.

4. BULGULAR

Calismamizda yer alan 15 kiigiik hiicreli 25 kiigiik hiicreli dis1 toplam 40 akciger
kanserli hastanin 33’1 erkek (%82,5), 7’si kadindi1 (%17,5). Yas ortalamasi 58+10
idi. Kontrol grubu olarak alinan 40 olgunun 27’si erkek (%67,5) 13’4 kadindi
(%32,5). Yas ortalamasi 56 9 idi. Hastalarm viicut kitle indexi (VKI) ortalama 24+4

idi. Hastalarin 28 ‘i (%70) sigara kullaniyordu.

Tablo 5. Demografik 6zellikler

Hasta Kontrol p degeri
(n:40) (n:40)
Yas 58+10 56+9 0,228
Erkek 33 (%82,5) 27 (%67,5)
Cinsiyet 0,197
Kadin 2 04175 13 (%32,5)

P<0.05

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemistir(P=0,228).

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemistir(P=0,197).
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Tablo 6. Klinik 6zellikler

KHAK KHDAK Toplam(%o)
(n:15) (n:25)
Sigara kullanim 11 17 28 (%70)
Asbest maruziyeti 0 2 2 (%5)
Kemik tutulumu ) 4 9 (%22,5
Hiperkalsemi 0 2 2 (%5)
Comak parmak 3 7 10 (%25)
Artrit 0 0
VCSS 1 0 1 (%2,5)
Tromboz 0 0
Metastaz 10 16 26 (%65)
Kilo kaybi 4 9 13 (%32,5)
Kaseksi 2 4 6 (%15)
Ates 0 2 2 (%5)

Caligmamizda Akciger kanserlerinde sik goriilebilen klinik 6zellikler Tablo 6 da
gosterilmistir. Hastalarin 28’ i (%70) sigara kullaniyordu. 2 (%5) hastada asbest
maruziyeti mevcuttu. 9 (%22,5) hastada kemik metastazi mevcuttu. 2 (%5) hastada
hiperkalsemi saptandi. 10 (%25) hastada gomak parmak mevcuttu. 26 (%65) hastada
uzak metastaz mevcuttu. 1 hastada VCSS mevcuttu. 13 (%32,5) hastada kilo kayb1

mevcuttu. 6 (%15) hastada kaseksi gelismisti. Hastalarda tromboz ve artrit

saptanmadi. 2 (%5) hastada ates mevcuttu.
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Tablo 7. EMG ile 6lgiilen motor sinir ileti parametrelerin akciger kanser hastalar ve

kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Motor sinir Hasta (n:40) Kontrol (n: 40) P degeri
Ulnar H (m/s) 56,6+6,3 61,9+5.2 0,001*
Ulnar A (mV) 10,8+3.4 13,8+3,1 0,001*
Tibial H (m/s) 42,7+4.4 46,2447 0,001*
Tibial A (mV) 8,7+3.9 11,5+4,9 0,013*

P<0,05, A: Amplitiid, H: ileti hiz1

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor ileti hiz
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Akciger kanserli

hastalarda ileti hiz ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik

bulunmustur(P =0,001).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor amplitid
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Akciger kanserli

hastalarda amplitiid ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik

bulunmustur(P=0,001).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor ileti hizi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Akciger kanserli

hastalarda ileti hiz ortalamasi1 kontrol grubundan anlamli derecede diisiik

bulunmustur(P=0,001).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor amplitiid
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir akciger kanserli
hastalarda amplitid ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede disiik
bulunmustur(P=0,013).
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Tablo 8. EMG ile 6lgiilen duyusal sinir ileti parametrelerinin akciger kanser hastalari

ve kontrol grubunda karsilastirilmast

Duyusal sinir Hasta (n:40) Kontrol (n:40) P degeri
Ulnar H (m/s) 47,4+14,6 57,4+5,5 0,001*
Ulnar A (mV) 19+13,5 30,1+10,9 0,001*
Sural H (m/s) 38,1+12,5 43,6+3,6 0,021*
Sural A (mV) 9,3+6,6 15,6+7,2 0,001*

P<0,05, A: Amplitiid, H: Ileti hiz1

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal ileti hizi
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Akciger kanserli
hastalarda ileti hiz ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik

bulunmustur(P=0,001).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal amplitiid
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. Akciger kanserli
hastalarda amplitiid ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
bulunmustur(P=0,001).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu sural sinir duyusal ileti hizi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. Akciger kanserli
hastalarda ileti hiz ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik

bulunmustur(P=0,021).

Akciger kanserli hastalar ile kontrol grubu sural sinir amplitiid ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmisti. Akciger kanserli hastalarda
amplitiid ortalamas1 kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur

(P=0,001).
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Tablo 9. EMG ile 6lgiilen motor sinir ileti parametrelerin KHAK hasta ve kontrol

gruplarinda karsilastirilmast

Motor sinir KHAK (n:15) Kontrol (n:40) P degeri
Ulnar H (m/s) 58,3+6,5 61,9+£5,2 0,039*
Ulnar A (mV) 10,8+4,2 13,8+3,1 0,006*
Tibial H (m/s) 43,06+5,6 46,2447 0,025*
Tibial A (mV) 7,8+4,5 11,5+4,9 0,019*

P<0,05, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, A: Amplitiid, H: Tleti hiz1

KHAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor ileti hiz1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmistir. KHAK hastalarda ileti hiz ortalamasi

kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,039).

KHAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor amplitiid ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. KHAK hastalarda amplitiid ortalamalari

kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,006).

KHAK hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor ileti hiz1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmistir. KHAK hastalarda ileti hiz ortalamasi

kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,025).

KHAK hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor amplitiid ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. KHAK hastalarda amplitiid

ortalamalari kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,019).

Tablo 10. EMG ile dlgiilen duyusal sinir ileti parametrelerin KHAK hasta ve kontrol

gruplarinda karsilastirilmast

Duyusal sinir KHAK (n:15) Kontrol (n:40) P degeri
Ulnar H (m/s) 45,07£19,1 57,4+5.5 0,002*
Ulnar A (mV) 17,3£10 30,1+10,9 0,001*
Sural H (m/s) 38,8+12,3 43,6+3,6 0,294
Sural A (mV) 8,146,2 15,6+7,2 0,001*

P<0,05, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, A: Amplitiid, H: Tleti iz
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KHAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal ileti hizi ortalamalar
arasinda istatiStiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. KHAK hastalarda ileti hiz

ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,002).

KHAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal amplitiid ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. KHAK hastalarda amplitiid

ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

KHAK hastalar ile kontrol grubu sural sinir duyusal ileti hizi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir(P=0,294). Amplitiid

ortalamalari kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

Tablo 11. EMG ile 6l¢iilen motor sinir ileti parametrelerin KHDAK hasta ve kontrol

gruplarinda karsilastirilmasi

Motor sinir KHDAK (n:25) Kontrol (n:40) P degeri
Ulnar H (m/s) 55,6+6,1 61,9+5,2 0,001*
Ulnar A (mV) 10,8+£2.9 13,8+3,1 0,001*
Tibial H (m/s) 42,6£3,6 46,2447 0,002*
Tibial A (mV) 92434 11,5449 0,071*

P<0,05, KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, A: Amplitiid, H: Ileti hiz1

KHDAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor ileti hiz1 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmistir.r KHDAK hastalarda ileti hiz

ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

KHDAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir motor amplitiid ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. KHDAK hastalarda amplitiid

ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

KHDAK hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor ileti hizi ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. KHAK hastalarda ileti hiz

ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,002).
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KHDAK hastalar ile kontrol grubu tibial sinir motor amplitiid ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir(P=0,071).

Tablo 12. EMG ile dlgiilen duyusal sinir ileti parametrelerin KHDAK hasta ve

kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Duyusal sinir KHDAK (n:25) Kontrol (n:40) P degeri
Ulnar H (m/s) 48,8+11,3 57,4+5,5 0,001*
Ulnar A (mV) 20,1+15.3 30,1+10,9 0,001*
Sural H (m/s) 37,7+12,8 43,6+3.,6 0,013*
Sural A (mV) 10,08+6.,9 15,6+7,2 0,003*

P<0,05 KHDAK: kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, A: amplitiid, H: ileti hizt

KHDAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal ileti hiz1 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistirr KHDAK hastalarda ileti hiz

ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

KHDAK hastalar ile kontrol grubu ulnar sinir duyusal amplitiid ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. KHDAK hastalarda amplitiid

ortalamalari kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,001).

KHDAK hastalar ile kontrol grubu sural sinir duyusal ileti hiz1 ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmistirr KHDAK hastalarda ileti hiz

ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,013).

KHDAK hastalar ile kontrol grubu sural sinir duyusal amplitiid ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir. KHDAK hastalarda amplitid

ortalamalari kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur(P=0,003).

30



Tablo 13. EMG ile dl¢iilen motor sinir ileti parametrelerin KHAK ve KHDAK

hastalarda karsilastirilmast

Motor sinir KHAK (n:15) KHDAK (n:25) P degeri
Ulnar H (m/s) 58,3+6,5 55,6+6,1 0,190
Ulnar A (mV) 10,8+4,2 10,8+2,9 0,962
Tibial H (m/s) 43,06+5,6 42,6+3,6 0,868
Tibial A (mV) 7,8+4,5 9,2+3,4 0,376

P<0,05, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri, A: Amplitiid, H: [leti hiz1

KHAK ve KHDAK hastalarin motor sinir, ileti hiz ve amplitiid ortalamalar1

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir(P>0,005).

Tablo 14. EMG ile dlgiilen duyusal sinir ileti parametrelerin KHAK ve KHDAK

hastalarda karsilastirilmasi

Duyusal sinir KHAK (n:15) KHDAK (n:25) P degeri
Ulnar H (m/s) 45,07£19,1 48,8+11,3 0,978
Ulnar A (mV) 17,3+10,1 20,1+15,3 0,679
Sural H (m/s) 38,8+12,3 37,7£12,8 0,489
Sural A (mV) 8,1+6,2 10,08+6,9 0,267

P<0,005, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri, KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri, A: Amplitid, H: [leti hiz1

KHAK ve KHDAK hastalarin duyusal sinir, ileti hiz ve amplitiid ortalamalari

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir(p>0,005).

Calismaya aldigimiz 40 akciger kanserli hastalarin 25 (%62,5) ‘inde polindropati
saptadik. Bu hastalarin 8 ‘1 KHAK, 17 ‘si KHDAK idi. Polindropati saptanan
hastalarin yas ortalamas1 61,1 + 8,9 olup 21’ i erkek 4’ i kadin hastaydi. 10 hastada
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duyusal 6zellikte polindropati saptandi. Bu hastalarin 4’ it KHAK, 6 ‘st KHDAK
hastalardi. 15 hastada duyusal — motor (mikst) 6zellikte polindropati saptandi. Bu
hastalarin 4 ‘G4 KHAK, 11’1 KHDAK hastalardi. Hastalarin hicbirinde saf motor

polindropati saptanmadi.

Tablo 15. Polindropati saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik ve patolojik

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup2 P degeri
(n:25) (n:15)
Yas 61,1 £8,9 53,9+9,3 0,019*
Cinsiyet
Erkek 21 (%63,6) 12 (%36,4) 0,533
Kadin 4 (%57,1) 3 (%42,9)
Sigara kullanimi1
Var 19 (%67,9) 9 (%32,1) 0,311
Yok 6 (%50,0) 6 (%50,0)
VKI 24,5+4,3 23.0+3,9 0,292
Tlmoriin tipi
KHAK 8 (%53,3) 7 (%46,7) 0,555
KHDAK 17 (%68,0) 8 (%32,0)

P<0,005, Grupl: Polindropati saptanan hastalar, Grup 2: Polinéropati saptanmayan hastalar

Polindropati olan hastalar ile olmayan hastalarin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Polinéropati saptanan hastalarin yas
ortalamas1 polindropati olmayanlara goére yiiksek saptandi(P=0,019). iki grup
arasinda  cinsiyet  yoniinden  karsilastirlldiginda  istatistiksel ~ farklilik
saptanmadi(P=0,533). 1ki grup arasinda sigara  kullannm1  yOniinden
karsilastirildiginda istatistiksel farklilik saptanmadi(P=0,311). iki grup viicut kitle
indeksi (VKI) yoniinden karsilastrildiginda istatistiksel farklilik
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saptanmadi1(P=0,292). Iki grup tiimér patolojik tipi yoniinden karsilastrildiginda
istatistiksel farklilik saptanmadi(P=0,555).

Tablo 16. KHDAK hastalarin evrelerine gore polindropati sikligi

Grupla (n:17)% Grup 2a (n:8)%

EVRE 1 1 (%100) 0 (%0)
EVRE 2 1 (%50) 1 (%50)
EVRE 3 4 (%66,7) 2 (%33,3)
EVRE 4 11 (%68,8) 5 (%31,3)

Grup la: PNP olan KHDAK, Grup 2a: PNP olmayan KHDAK

Calismaya alman KHDAK hastalarin evre 4, 16 hastanin 11 (%68,8) ‘inde,
evre3, 6 hastanin 4 (%66,7)‘linde, evre2, 2 hastanin 1 (%50)‘inde, evre 1, 1 (%100)

hastada polinéropati saptandi.

Tablo 17. KHAK hastalarin evrelerine gore polindropati sikligi

Gruplb Grup2b P degeri
Sinirh evre 3 (%60,0) 2 (%40,0) 1,000
Yaygin evre 5 (%50,0) 5 (%50,0)

P<0,005, Grup 1b: PNP olan KHAK, Grup 2b: PNP olmayan KHAK

Calismaya alinan KHAK hastalarin sinirli evre, 5 hastanin 3 (%60)’iinde yaygin
evre, 10 hastanin 5 (%50)’inde polindropati saptandi. Iki grup Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(P=1,000).
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, her iki cinste en sik kansere bagli mortalite nedenidir. Diinya
capinda yilda yaklasik 1.3 milyon insan akciger kanserinden 6lmektedir(1). Kanserli
olgularda goriilen noropatiler genellikle tedavi yan etkileri, metobolik bozukluklar,
leptomeningeal metastaz veya timor hiicrelerinin dogrudan invazyonu gibi nedenler
ile ortaya c¢ikmaktadir(46). Paraneoplastik polindropati malignitelere bagli veya
birlikte ortaya ¢ikan ender olmakla birlikte, kanser hastalarmin yaklasik %21-3 ‘inde
goriilen klinik tablodur(31). Malignite siiresi ve hastalik evresi, tedaviye bagli yan
etkiler ve ndropati tanisinin  klinik veya elektrofizyolojik bulgulara gore
degerlendirilmesi gibi etkenler paraneoplastik noropati goriilme sikliginin net olarak
belirlenememesine neden olmaktadir. Genellikle subakut veya kronik baslangi¢lidir
ve spesifik olmayan duyusal semptomlar 6n plandadir. En sik kii¢iik hiicreli akciger
kanseri, daha ender olarak da diger organ malignitelerine (gis, meme, prostat,
KHDAK, hemotolojik maligniteler vb.) sekonder olabilir(47).

Calismamizda 25 kiiclik hiicre disi, 15 kiigiik hiicreli akciger kanseri olan hasta
polindropati agisindan EMG ve klinik olarak degerlendirildi. 25 kiigiik hiicre dist
akciger kanseri hastasinin 17’sinde, 15 kii¢lik hiicreli akciger kanserinin 8’inde EMG
ile polindropati tespit edildi. Bu hastalarda klinik olarak belirgin polinéropati
bulgusu saptanmadi. 21’i erkek, 4’ kadin hastada polindropati tespit edildi.
Polindropati saptanan hastalarin yas ortalamasi 61+8,9 saptanmayan hastalarin yas
ortalamast 53+9,3’idi. Polindropati olan ve olmayan hastalar yas ortalamasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(P<0,05). Polinéropati
gelisen grupta yas ortalamasi daha yiiksek tespit edildi. Literatiirde kii¢lik hiicreli
akciger kanseri olgularinda polindropati sikligr kiigiik hiicre dis1 akciger kanserine
gore daha fazla goriilmesine ragmen calismamizda iki grup arasinda timor tipi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu durumu hasta sayisinin

az olmasu ile agiklayabiliriz.

Sigara kullanimi ve VKi ile polindropati arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligski tespit edilmedi. Hastaligin evresi ile polindropati karsilastirildiginda kiiciik
hiicre dis1 akciger kanserinde evre 3 ve 4 hastalarda evre 1-2’ye gore daha fazla

polindropati saptandi. Polindropati saptanan kii¢iik hiicreli akciger kanserinde sinirl
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evre ve yaygin evre arasinda anlaml fark tespit edilmedi. McLeod ve ark. yaptigi
calismada tiimoriin patolojik tipi, evresi, VKI gibi faktorler ile polindropati arasinda
anlamli iligki tespit edilmistir(48). 44 akciger kanseri hastasinda yapilan bir
calismada hastalar timoriin patolojik tipi, evresi, VKI, yas ve cinsiyet ile
polindropati arasinda iligkisi karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanmamigtir(49).

Calismamizda yeni tan1 almis akciger kanseri hastalarina tedavi dncesinde EMG
yapildi. EMG’de tist ekstremitede ulnar sinir duyusal ve motor, alt ekstremitede tibial
sinir motor, sural sinir duyusal ileti parametreleri bakildi ve ayni yas grubundan
kontrol grubu ile karsilastirildi. Akciger kanserli hastalar st extremite ulnar sinir
motor, alt extremite tibial sinir motor ileti hizlar1 ortalamalar1 ve amplitid
ortalamalar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiklik saptandi(P<0,05). Akciger kanserli hastalarin motor Sinir ileti hizlar
kontrol grubundan daha yavas ve amplitiidleri diisiik tespit edildi. Ust extremite ulnar
sinir duyusal ve alt extremite sural sinir duyusal ileti hizlart yavaglamis, amplitiidleri
diisiik bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir(P<0,05).

KHDAK hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ulnar sinir motor, tibial
sinir motor ileti hizlar1 yavaslamis ve amplitiidleri diisiik bulunmustur. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir(P<0,05). iki grup arasinda ulnar
sinir duyusal ve sural sinir duyusal ileti hizlar1 ve amplitiidleri karsilastirildiginda
KHDAK hastalarda ileti hizlar1 yavaslamis amplitiidleri diisiik olarak tespit

edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir(P<0,05).

KHAK hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ulnar sinir motor, tibial
sinir motor ileti hizlar1 yavaslamis amplitiidleri diisiik bulunmustur. ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(P<0,05). Iki grup arasinda ulnar sinir
duyusal ve sural sinir duyusal ileti hizlar1 ve amplitiidleri karsilagtirildiginda ulnar
sinir duyusal ileti hizlar1 yavaslamis amplitiidleri diisiik bulunmustur. iki grup ulnar
sinir duyusal ileti hiz1 ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmistir(P<0,05). Sural sinir ileti hizlar1 kontrol grubuna gore yavaslamis ancak

35



istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(P>0,05). Sural sinir amplitiidii diisiik

tespit edidlmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(P>0,05).

KHAK ve KHDAK hastalar motor ve duyusal sinir ileti parametreleri yoniinden

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamiza katilan 40 hastanin 25’inde (% 62,5) EMG ile periferik ndropati
tespit edildi. 10 hastada duyusal 6zellikte, 15 hastada duyusal — motor o6zellikte
periferik noropati tespit ettik. Literatiirde periferik paraneoplastik noropatinin
duyusal, duyusal — motor 6zellikte ortaya ¢ikmasi ile ilgili ¢eligkili sonuglar vardir.
Bazi ¢aligmalarda duyusal néropatinin en sik goriilen tip oldugu vurgulanirken bazi
calismalarda duyusal — motor ozellikte noéropati daha sik bulunmustur. Biz

calismamizda duyusal — motor 6zellikte néropati daha sik tespit ettik.

Calismamizda polindropati yapabilecek faktorler calisma disi birakildigi igin
sinir iletim ¢aligmasinda tespit edilen degisikliklerin, bilyiik olasilikla paraneoplastik

nedenlerden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Periferik noropati kanser hastalarinda sik goziikmektedir. Periferik noéropati
klinik olarak solid tiimér olan hastalarin yaklasik %10-15’inde goriilmektedir. Fakat
EMG ¢alismalari ile %35-50 hastada subklinik anormallik tespit edilmektedir(50).

Graus F ve arkadaslarin yaptig1 144 hastanin akciger kanseri oldugu 200 hastalik
bir caligmada norolojik paraneoplastik sendromlarin agirlikli olarak duyusal néropati
olarak saptanmistir. %354 hastada duyusal noropati goriilmiistiir. Sensorimotor

noropati bu caligmada %4 olarak tespit edilmistir(51).

51 acgiklanamayan duyusal noropatisi olan hastalar ile yapilan bir ¢alismada
duyusal noropati semptomlarinin ortaya ¢ikisindan ortalama 2 yil sonra hastalarinin
licte birinde kanser tanist konulmus. Bu calismada noropati ve kanser arasinda
kuvvetli bir iligki oldugu, duyusal nodropatinin kanser tanis1 Oncesi ortaya
cikabilecegi vurgulanmistir. Calismada agiklanamayan noropati olgularinda kanser

riski nedeniyle uzun dénem takibi onerilmektedir(32).

Storsoein ve ark. yaptigi 187 idiyopatik periferik noropati hastasinin 14 yillik

takiplerinde hastalarin 14’linde kanser tespit edilmis. Bu hastalarin 4 tanesi kii¢lik
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hiicreli akciger kanseri olarak saptanmis. Hastalarinin KHAK teshisi ve noropati

semptomlari baglangici arasinda yaklasik 1 yillik bir siire oldugu goriilmiis(52).

Paraneoplastik sendrom patofizyolojisinde yer aldigi disiiniilen anti-Hu
antikorunun pozitif tespit edildigi 20 hasta ile yapilan bir ¢alismada fizik muayene ve
elektrofizyolojik ¢alismalar ile %70 duyusal, %25 duyusal ve motor néropati
saptanmis. Bu hastalarin 13 tanesi KHAK oldugu goriilmiis. KHAK hastalarinin
EMG c¢alismalarinda 7 tanesinde subakut noropati, 4 tanesinde duyusal — motor, 9

hastada duyusal noropati olarak tespit edilmistir(53).

Turgut ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yeni tan1 almig 44 akciger kanseri
hastasinda kemoterapi ve radyoterapi dncesinde klinik bulgular ve EMG ile noéropati
siklig1 bakilmis. 15 KHAK olgusunun 1 tanesinde, 29 KHDAK olgusunun 9
tanesinde EMG ile noropati saptanmis. 10 periferik noropati gelisen hastanin 3’tinde
duyusal, 7’sinde duyusal-motor o&zellikte noropati oldugu goriilmiig(49).
Calismamizla KHDAK daha sik polindropati goriilmesi ve duyusal — motor 6zellikte
daha sik tespit edilmesi ile benzerlik gosteren bu ¢alismada periferik noropati siklig
% 22,7 olarak saptanmis. Bizim ¢alismamizda periferik noropati sikligi daha fazla
oranda tespit edildi (%62,5). Turgut ve ark néropati ¢alismasi yeni tan1 almis evre 1-
2 akciger kanseri hastalar1 ile yapilirken biz calismamiza tiim evrelerden akciger
kanseri hastalar1 alindi. Caligmamizda noropati sikliginin fazla olmasi ileri evre
akciger kanseri olgularinin daha yogun olmasi ile agiklanabilir. Caligmamizda evre

ve ndropati arasinda anlamli korelasyon olmas1 bu veriyi desteklemektedir.

Erlington ve ark. yaptigi 150 KHAK hastasinda norolojik paraneoplastik
sendromlar belirti ve bulgular ile arastirllmis. Siipheli bulgu ve belirtileri olan
hastalar ileri elektrofizyolojik ¢aligmalar ile degerlendirilmis. 24 hastada daha ¢ok
vibrasyon kaybi ile kendini gosteren duyusal bozukluklar saptanmis. Bu hastalara
yapilan EMG incelemesinde 1 hastada duyusal noropati ile uyumlu bulgular tespit
edilmig(54).
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6. SONUC

Paraneoplastik periferik noropati kanser hastalarinda sik goriilmektedir. En sik
kiigiik hiicreli akciger kanserinde goriilmesine ragmen KHDAK, prostat, meme,
noroendokrin tiimorlerde de goriilebilmektedir. Hastalar tan1 asamasinda noropati

acisindan degerlendirilmelidir.

Calismamizda KHDAK olgularinda periferik néropati sikligit KHAK oranla daha
fazla tespit edildi. Literatiirde benzer bulgular mevcut olmasina ragmen bu hasta

sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda hastalik evresi ve hasta yasi ile periferik ndropati arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi.

Calismamizda akciger kanseri hastalarinda %62 oraninda polindropati tespit
edildi. KHAK grubunda 8 hastada, KHDAK grubunda 17 hastada periferik néropati
saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda akciger kanseri grubunda
elektrofizyolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi.
Hasta se¢iminde diger noropati yapan faktorlerin (DM, KBY, Vitamin eksikligi,
tiroid fonksiyon bozuklugu v.s) calisma dis1 tutulmasi nedeniyle tespit edilen

norolojik bozuklugun paraneoplastik oldugunu diistindiirmektedir.

Literatliirde nedeni agiklanamayan periferik noropati olgularinda uzun dénem
takiplerinde kanser tanis1 konulmus. Periferik ndropatinin kanser tanisi1 dncesi ortaya
c¢ikan bir bulgu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle idiopatik periferik noropati

hastalar1 uzun dénem yakin takipte tutulmalidir.

Periferik ndropati ve kanser arasinda yakin bir iligki mevcuttur. Tedavi dncesi
kanser hastalarinda noropati saptamak kemoterapi se¢imini, hastanin takibini, hayat

kalitesini diizenlemekte hekime yardimci olabilir.

Kanser hastalarin takibinde ndropati gelismesi tek basina kemoterapiye bagl
olarak diisliniilmemelidir. ~Paraneoplastik ndrolojik sendrom goz Onilinde
bulundurulmali ve hastalarda klinik olarak polindropati saptanmasa bile

elektrofizyolojik incelemeler ile polindropati varligi gosterilebilir.
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7. OZET

Amag: Periferik noropati kanser hastalarinda kemoterapi, radyoterapi tedavileri,
metabolik bozukluklar, beslenme yetersizligi, tiimor infiltrasyonu, paraneoplastik
nedenlere bagl olarak goriilebilmektedir. Paraneoplastik neden olarak otoimmiin
mekanizmalarin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda yeni tami almis
akciger kanserli hastalarda kansere bagli polindropati sikligi ve iliskili faktorleri

arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Ocak 2011 ile Aralik 2011 yillar1 arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji poliklinigine basvuran yeni
tan1 almig 15’1 kiigiik hiicreli 25’ 1 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli toplam 40 hasta
ile ayn1 yas grubundan saglikl eriskin 40 olguya EMG ve nodrolojik muayene yapildi.
Iki grup arasinda sinir ileti paremetreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.
Polindropati saptanan ve saptanmayan akciger kanser tanili hastalar timér tipi, timor
evresi, yas cinsiyet, VKI, sigara kullanim1 verileri kullanilarak istatistiksel olarak

karsilastirildi.

Bulgular: Akciger kanserli hastalarin sinir ileti parametreleri ortalamalari
kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. KHAK ve KHDAK hastalarin sinir ileti paremetreleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi. Calismaya aldigimiz 40 akciger
kanserli hastalarin 25 (%62,5) ‘inde 8’i KHAK 17’si KHDAK hastada EMG ile
polindropati saptandi. 10 hastada duyusal, 15 hastada duyusal-motor o6zellikte

polindropati saptandi. Timdr evresi ve yas ile polindropati arsinda iliski saptandi.

Sonug: Polindropati akciger kanserinde sik goziikkmektedir ve patogenezinde
paraneoplastik faktorler yer almaktadir. Hastalarda klinik olarak polindropati
saptanmasa bile elektrofizyolojik incelemeler ile polindropati varligi gosterilebilir.
Kanser hastalarinda polindropati nedenleri arasinda paraneoplastik faktorler goz

onunde bulundurmalidir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, polinéropati, EMG
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8. ABSTRACT

Object: Peripheral neuropathy may be seen in cancer patients depending on the
causes such as chemotherapy and radiotherapy treatments, metabolic failures,
nutrition deficiency, tumour infiltration and paraneoplastic diseases. It is considered
that the autoimmune mechanisms are effective as the paraneoplastic reasons. In this
study we aim to seek the frequency of cancer-related polyneuropathy in the newly
diagnosed lung cancer patients.

Material and Method: In the study, a total of 40 newly diagnosed patients
including 15 SCLC and 25 NSCLC cases who applied to the oncology polyclinic of
Kocaeli University Medical School between January 2011 and December 2011 and a
group of healthy adult subjects from the same age group both received EMG test and
were neurologically examined. The nerve conduction parameters of the groups were
statistically compared. The lung cancer patients with and without polyneuropathy
were statistically compared in terms of types and stages of tumours, age, sex, body

mass index (BMI) and smoking parameters.

Findings: The averages of nerve conduction parameters of lung cancer patients
were detected low compared to the control group. The statistically significant
difference was determined between the groups. No statistical difference was
determined between the averages of nerve conduction parameters of SCLC and
NSCLC patients. Polyneuropathy was determined in 25 (8 with SCLC and 17 with
NSCLC) out of 40 lung cancer patients (62,5 %) by EMG. Sensory polyneuropathy
was detected in 10 patients and sensory-motor polyneuropathy was detected in 15
patients. The correlation was detected between tumour stage, age and
polyneuropathy.

Conclusion: Polyneuropathy is frequently seen in lung cancer and
paraneoplastic factors take place in its pathogenesis. Even if the polyneuropathy is
not clinically detected, its existance can be displayed by electrophysiological
analysis. Paraneoplastic factors should be taken into consideration as the causes of

polyneuropathy in cancer patients.

Key Words: Lung Cancer, polyneuropathy, EMG
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