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EPIDEMiYOLOJi

Paraneoplastik norolojik sendromlar (PNYS), altta yatan tiimorlerle iliskili néro-
aksinin bir veya daha fazla boliimiinii etkileyen farkli norolojik bozukluklardir.
PNS, norolojik semptomlarin bir tiimorle birlikte ortaya ¢iktigi, ancak timo-
riin kendisinin veya metastazlarinin lokal bir etkisinden kaynaklanmadig: nadir
durumlardur. Italyada yapilan bir ¢alismada 1/100.000 bir insidans bildirilirken,
Fransada yapilan bir ¢alismada PNS ve otoimmiinensefalit i¢in 3.2/1.000.000"Tuk
bir insidans bildirilmistir (1,2).

PATOGENEZ

Dogal ve mutant antijenler (néral antijenler dahil), ilk dogustan gelen bagisiklik
tepkisi tarafindan parcalanan tiimor hiicrelerinden (6rn. dogal oldiiriicii hiic-
reler, germlinelgM) salinir (3, 4). Bu antijenlerin bazilar1 tiimor ve néral do-
kularda ortak ekspresyona sahiptir ve sinirli ekspresyonlar1 nedeniyle immiin-
tolerans sisteminden kagarlar. Serbest kalan antijenler, antijen sunan hiicreler
(APC’ler) ve aktive edilmis antijene 6zgii B hiicreleri tarafindan fagosite edi-
lir (5, 6). APC’ler bolgesel lenf diiglimlerine go¢ eder ve ana histo-uyumluluk
kompleksi sinif II (MHC2) yolu yoluyla CD4 + yardimci T hiicrelerini aktive
eder, bu da yardimci/diizenleyici hiicrelere farklilagir ve ¢ogalir. Ayni antijenin
epitoplar1 tarafindan angaje edilen antijen reseptérlerine sahip B hiicreleri, oto
antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmas: i¢in aktive edilmis CD4+
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diger yandan gergek bir paraneoplastik sendromun hizli teshisi istegi hala ta-
mamen ¢ozliilmemistir. Bununla birlikte, PNS arastirmalarinda PNS ile iliskili
timorler tarafindan ifade edilen onkonoral antijenlerin genetik degisikliklerinin
karakterizasyonunda (Kelch benzeri protein 11) gibi ek otoantikorlarinkarakte-
rizasyonunda 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir.

Iyon kanali/reseptdr baglayici otoantikorlarla iliskili sendromlarla ilgili ola-
rak, otoantikorlarinpatojenitesi birgok ¢alismada gosterilmistir.

Onkondéral antikorlarla iligkili paraneoplastik sendromlar, ¢ogunlukla im-
miinosupresif tedaviye yanit vermedikleri i¢in hala terapotik bir zorluk teskil
etmektedir. Bunun nedeni T-hiicre aracili patofizyolojilerinden ve semptomla-
rin baslangici ile kesin tani arasindaki zaman araliginin sonucu olabilir, bu da
etkilenmis bir¢ok néronun T hiicresi aracili bagisiklik siireci tarafindan hasar
gormesine neden olur. Buna karsilik, yiizey/reseptor baglayici antikorlara sahip
PNS, esas olarak B-hiicresi/otoantikor giidiimlii sendromlarda erken ve giiclii
immiinosupresyon ile dnemli 6l¢tide iyilesir. Standart tedaviler (kortikosteroid-
ler veya intravendzimmiinoglobulinler) ise yaramazsa, plazmatferez veya rituksi-
mab gibi anti-CD20 tedavilerinin denemesi degerlidir.
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