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OZET:

Akciger  kanserlerinin  paraneoplastik  po-
lindropati sendromlarimin baglica nedenlerinden ol-
dugu bilinmektedir. Ancak periferik siniri etkiledigi
bilinmesine ragmen santral ndéronal yollarin et-
kilenip etkilenmedigine dair taranan literatiirde bir
bilgiye rastlanmarigtir. Bu ¢alismada Akciger kan-
serli hastalarda gdrsel, isitsel ve somatosensoriyel
uyarilmis kortikal cevaplar (VEP,BAEP .SEP) kay-
dedilerek santral yollarin etkilenip etkilenmedigi
aragtirildr. Bilgisayarli tomografi incelemesinde se-
rebral metastaza rastlanmayan 28 Akciger kanserli
hastada c¢alisma yapildi. Vakalarin 7’sinde (%25)
duysal polindropati tespir edildi. VEP latanslarinin
(P100) grup olarak normal kontrol grubu ile kar-
silastirmasinda  bir farklilik  gériilmedi(P>0.05).
Ancak 4 vakanin VEP latanslarinin patolojik dlgiide
uzadigr goriildii. PNP tespit edilemeyen vakalarda
vapilan SEP incelemesinde (median ve posterior ti-
hial uyarim) 4 vakada (%19.4) patolojik latans uza-
mast goriildii. Bes hastada BAEP bilateral elde edi-
lemedi (%017.24).

Sonug olarak Akciger kanserli hastalarda, PNP
nishetinde yiiksek olmamakla beraber santral yol-
larin da paraneoplastik olarak etkilenebildigi ka-
misina varildi.

Anahtar Kelimeler:Akciger kanseri, Sinir ile-
timi. Uyarilmis kortikal cevaplar.

SUMMARY:

Nerve Conduction And Evoked Potentials In
The Patients With Lung Cancer

It is well known that lung cancer is one of the
main causes of the paraneoplastic neuropathy syn-
dromes. Although the lung cancer has remote effect
on peripheral nerves, whether it affects central neu-
ronal pathways is not clear.

In this study visual, auditory and somatosen-
soriel evoked potentials (VEP,BAEPSEP re-
spectively) are recorded in the 28 patients with lung
cancer in whom no cerebral metastase were found-
ed. Nerve conduction study showed sensory neurop-
athy in 7 patients (25%). VEP latencies were path-
ologically delayed in 4 patients (19.4%). Frequency
in the abnormal delay of SEP (N19 and Pl) is also
194%. BAEP could not be elicited in 5 patients
(17.24%). We concluded that central neuronal path-
ways are also be influenced by remote effect of the
lung cancer. However its central effect is not so fre-
quent as peripheral one.

Key words:Lung cancer. Nerve Conduction Ve-
locities, Evoked Potentials, VEP, BAEP, SEP.

GIRIS

Son 45 yildan beri malignitenin, direkt in-
vazyonuna bagli olmayan, nonmetabolik uzak etkisi
ile baz1 sistemleri etkiledigi bilinmektedir. Ortaya
¢ikan sendromlara Paraneoplastik Sendromlar den-

mektedir. Norolojik Paraneoplastik Sendromlar igin-

de duysal polindropati, miyelit, serebeller de-

jenerasyon ... klasik nérolojik paraneoplastik send-

romlar olarak sayilabilir(1). Goriildiigu iizere

malignitenin soz konusu uzak etkisi periferik sinir
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sisteminde oldugu gibi santral sinir sistemi {izerinde

de kendini gostermektedir.

Akciger Kanserleri paraneoplastik sendromlar
nedeni olarak onde gelmektedir (1) Malignite santral
sinir sistemini non metabolik etkilediginde agir no-
rolojik klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (1-3).Bu
calismada periferik sinirlerin subklinik tutuluguna
benzer sekilde somatosensoriyel, viziiel ve oditif
santral yollarin etkilenip etkilenmedigi arastirlmak

istenmistir.

MATERYAL ve METOD

Vakalar: 1992 ve 1993 yillarinda Selguk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar Kliniginde
Akciger Kanseri tamisi konmus, Bilgisayarli to-
mografi ile serebral bir metastaz tesbit edilmeyen
(diabet, iiremi, kollagenez, alkolizm oykii ve bul-
gusu olmayan) 28 hasta ¢ahgmaya alindi. Hastalarin
yast 30 ile 85 yil arasinda degisiyordu (ort: 60.8 £

10.3). Biitiin hastalara norolojik muayene yapildi.

Sinir iletimi galismasi: 28 vakanin tiimiinde sinir
iletimi ¢aligildi. Ustte median sinir motor, median ve
ulnar sinir duysal iletimleri, altta perioneal sinir
motor ve sural sinir iletimleri ¢alisildi. Buchtal'in
normatif deerlerine gore patolojik degerler be-

lirlendi.

SEP cahsmasi: Yaslan 41-75 yil arasinda de-
gisen (Ort:53.8410.8) 18 saghkh vakadan median
uyarim ile kontrlateral C3 noktasindan kayitlama ile
elde edilen potansiyellerin N19 latans degerlen elde
edildi. Posterior tibial uyarimla Cz noktasinin 2 cm
arka noktasindan kayitla elde edilen P1 latanslan
elde edildi. Ortalamasina standart sapmanin iki kati
eklenerek normal iist sinir tespit edildi. SEP in-
celemesi sinir iletim degerleri normal bulunan 21
Akciger kanserli hastada yapildi. Elde edilen N19 ve
P1 latans degerlerinin normal iist sinirlan gegenler

isaret edildi.

VEP ¢alismasi:26 akciger kanserli hastada ya-
pildi.150 cm pupil ckran mesafesinde (Pattern goriis
acisi: 1.03 derece) rahat bir koltuga oturtulan vakanin
Oz noktasina yapistinlan 0,5 cm ¢aph giimiis disk
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elektroddan sag goz ve sol goz yiiksek kontrastl de-
gisken dama tas: pattern uyarim ile (1 Hz) kayitlama
yapildi (Referans elektrodlan Fz'de idi). Ikiyiiz uya-
rima cevabin ortalamasi VEP olarak alindi. P100 la-
tans degerleri ve N1-N2 noktalan arasi amplitiid de-
gerleri olarak alindi. Elde edilen latans ve amplitid
degerleri, yaslan 32 ile 74 (Ort:56.5+11.1) arasinda
degisen 15 saghkh kontrol vakasindan clde edilen
degerlerle istatistiki analize tabi tutuldu. Istatistik
analizlerde t testi, lineer basit korelasyon uygulandi.

BAEP calismasi: 28 akciger kanserli hastada ya-
pildi. Aktif elektrod Cz noktasina, referans elektod
kulak memelerine yapistinlarak 90 dB klik stimulus
(10 Hz), kars1 kulaga 40 dB'lik higirti sesi ile mas-
keleme altinda iken uygulandi. 2000 stimulusa
cevap BAEP olarak alindi. Aym iglem karsi kulaga
uygulandi. Elde edilen traseler iizerinde LIII ve V
dalgalarin mutlak latanslar ile I-III, III-V ve I-V re-
latif (Interpeak) latanslan olgiildi. Ayni islem yas-
lar1 33 ile 75 y1l arasinda deg@isen (Ort:57.2+9.08) 22
saghkli vakaya uygulandi hasta ve kontrol grub-
larina ait degerlerin istatistiki analizleri yapildi.

BULGULAR:

Bulgulanin toplu degerlendirilmesi Tablo-1'de
verilmektedir. Goriildiigii gibi 28 hastanin 15'inde
histopatolojik olarak Akciger kanseri tipi belirlendi.
Dort vakada ultrasonografik olarak karacifer me-
tastazi tesbit edilmigtir. Yedi vakada duysal po-
linéropati bulundu(%25). Dort vakada (%19) SEP
calismasinda N19 dalgasinda patolojik latans uza-
masi, 3 vakada P1 latans uzamasi (%14.3) goriildii.
Yiizde 4 vakada VEP latansinda (P100) uzama tespit
edildi. Bes hastada BAEP bilateral elde edilemedi.
Ayrica 3 hastada (no:3,4vel8) I-V
tanslarinda uzama goriildii(%33).

interpeak la-

Kontrol grubunun yas artis1 ile SEP degerleni
arasinda korelasyon arandiginda N19 i¢in r:0,56, P1
icin 1:0,36 idi. Akciger kanserli hastalarn yaslan ile
SEP  degerleri de-
gerlendirmesi N19 i¢in r:0,11. P1 i¢in r:0.05 idi.

arasindaki  korelasyon

Kontrol grubu ile hasta grubu VEP (P100) latans
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Tablo 1. Bulgularin genel dagilim

o | mdn || [iag K;E?;f "| BT | DSM | NM IFJS;;; N 13EP PI ngﬁs Sag i Sol

1 H E | 30 ? N | Kc N N N N N N N
2 |YD| E |47 ? N - N N N N N N
3 |YE E | 50 ? N - N D.PNP| - - N N 1I-17
4 |ZO | E|50 Epi N - N N N N N I-V1T N
5 AT E | 52 Ad N - N N N N EDM EDM
6 | YT E |53 Kh N - N N N N N N N
7 IYK | E| 55 7 N - N N N N N N

8 | FK E | 55 Epi N - N N N T N N N
9 | IB E | 58 ? N | Kc N N N N N N N
10 |AS | E| 58 Ad | N - N DPNP| - . N EDM EDM
11 |[MA| E| 59 Kh N | Kc N D.PNP| - - N N N
12 | OB E | 59 Epi N - N N N N N N N
13 | OB E | 60 ? N - N N T 1 T N N
14 |KZ| E|60 Ad N - N N N N N EDM EDM
15 |[ME| E| 62 Epi N | Kc N N N N N N N
16 |[MY| E| 63 ? N - N N N N N N N
17 | Hi|- E |68 Kh | N - N N N N N N N
18 |[MG| E| 65 Epi N - N D.PNP| - - N N L-IIIT
19 |RU E | 67 ? N - N N N N N N N
20 |[ME| E| 68 Epi N - N N N N N N

21 MKY| E | 70 ? N - N N T T N N N
22 |ALS| E| 70 ? N - |KVR@ DUPNP| - - N N N
23 | FG E | 70 Ad N - N N N N N N N
24 |KY| E| 72 Epi | N| - N N N N N N N
25 LN | K §72 ? N - N N k) N N N
26 | RA E |72 ? N - N D.PNP| - - ) N N
27 J[RC | K175 Epi N - N N N N N - u
28 |AU | E |85 ? N| - |KVRg DPNP| - - N EDM EDM

DSM: Diger sistem metastazi, Epl: Epidermoid Ca, Ad.: Adeno Ca, Kh.: Kiigiik hiicreli, Kc.: Karaciger,
KVR: Kemik Veter Refleksi, D.PNP: Duysal polinoropati, N: Normal, T: Uzamis, EDM: Elde edilemedi.
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ve amplitiid degerlerinin karsilastirllmasi (unpaired
t testi) ile bir farklilik goriilmedi (sirasi ile P>0,4 ve
p>0.7) latanslarimn normal kontrol grubunda yas
artisi ile korelasyon arandiginda r:0,20; amplitiidleri
ile yas arasinda korelasyon arandiginda ise r:0.38
degerlerinde idi. Akciger kanserli hastalarda la-
tansla yas arasinda korelasyon arandiginda r=0.41,
amplitidle yas arasinda korelasyon arandiginda

r=0.19 1di.

BAEP inceleme sonuglarina bakildiginda mutlak
ve relatif latans degerlerinin normal kontrol gru-
bundan elde edilenlerle hasta grubundan elde edi-
lenler arasinda istatistiki bir faklilhik goriilmedi
(P>0.05)

Gerek kontrol gerek hasta grublarinin yaslar art-
tikca BAEP latans degerlerinde korele bir azahg
olup olmadig1 arastinldi. Hasta grubun yasla latans
degerleri arasindaki korelasyon, normal kontrol gru-
bundakinden anlamh farklihkta degildi. Istatistik
Tablo-2 ve 3'te go-

degerlendirme sonuclan

riillmektedir.

O. Demir, M. Gok, N. Ilhan, B. O. Geng

TARTISMA:

Maligniteli bazi hastalarda santral veya periferik
sinir sistemlerinin, kaslann, timoriin direkt bir in-
vazyonu olmaksizin uzak etkisi ile tutulup norolojik
sendromlar ¢iktigi 35 yildir bilinmektedir(4). Kan-
serin bu uzak etkisinin patogenezi tam anlami ile
anlasilmis degildir. Bununla birlikte tiimore karsi
gelisen otoantikorlarin sinir sistemindeki homolog
antijenlere de yonelip sinir dokusunu tahrip ettigi,
bu suretle paraneoplastik norolojik sendromlarin or-
taya ciktig1 goriisii revactadir(4).

Kortikal serebeller dejenerasyon, miyelopati,
beyin ve beyin sapimin mikst tutulusu, duysal ve
mikst polinoropati, polimiyozit, Lambert-Eaton mi-
yastenik sendromu klasik norolojik paraneoplastik
sendromlar olarak sayilabilir(2). Bu sendromlar tek
baglarina olabildigi gibi kombine de olabilirler. Bu
klinik tablolarin insidanslarimin tayini kolay de-
gildir. Partner (1995) gergekte klinik 6nemi olan no-
rolojik paraneoplastik sendromlarin %1 den az ol-
dugunu soylemektedir. Noromyopati olarak siklik

Tablo 2. Normal kontrol grubu ve akciger kanserli hastalarda uyarilmis potansiyel latans ve amplitiid de-

gerleri arasinda t testi sonuclart

KONTROL GRUBU HASTA GRUBU p
SEP No 19 n=19 Ort=19.88%0.9 n=13 Ort=19.4£0.58 0.03
P1 n=19 Ort=44.04+4 n=14 Ort=41.31+3.4 0.008
VEP Lat: n=15 Ort=109.69+8.41 n=15 Ort=112.2718.9 0.4
(P100) Amp n=15 Ort=10.93£7.78 n=15 Ort: 1047 £4.78 0.7

Tablo 3. Norman kontrol grubu ve akciger kanserli hastalarda yas ile uyarilmis potansiyel latans ve amplitiid
degerleri arasinda lineer regresyon sonuglari..

SEP VEP BAEP
NI9 | PI Lat Amp I II A% [-1r | HI-v I-V
Kontrolr= | 0.56 | 0.36 0.20 0.38 0.12 0.05 0.05 032 | 0.03 0.09
Akc. Car= | 0.11 | 0.05 0.41 0.19 0.04 0.26 0.14 044 | 0.08 0.19
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Clie »12
Savi 1

%7 bildirilmektedir. Sadece polindropatili vakalar
cle alinirsa, maligniteli vakalarin %2 ile 5 'inde be-
lirgin polindropati cikti: soylenmektedir(2). Bu ra-
kamlara subklinik polinoropati vakalan dahil de-
gildir. Subklinik vakalarin sinir iletim ¢alismalarnyla
tespiti yiiksek rakamlara gotiirebilmektedir. Lipton
ve ark.(1987) kanserli hastalarda %12 vibrasyon
esigi yiksekligi (genis capli duysal liflerin et-
kilendigine isaret etmektedir) bulmuslardir. Ayni
yazarlar (1991) vibrasyon esigi yaninda ince duysal
liflerin etkilendigine de isaret eden 1s1 duyum esigi
yitksekligini %43 oraninda bulmuslardir.
dugumuz calismada %25 oraninda polinéropati go-
rillmektedir. Bu rakama 2 adet klinik polinéropati
tle birlikte 1lave olarak 5 adet subklinik polindropati
dahildir. Lipton ve arkadaglarinin buldugu yiizdeye
gore  diisiik  bir I
celemelerimizin sadece tam konulur konulmaz ya-

Sun-

rakam  bulunmustur. In-
pilmis olmasi, herhangi bir tedavi ile veya kontrol
icin bas vuran hastalarin veya terminal dénem has-
talarinin incelemelerimize alinmamug olusu ve sa-
dece iletim calismasi olusu diigiik ylizdeyi belki
aciklayabilir. Ilging olan bir bulgu polinéropati tes-
bit ettifimiz 7 vakanin hepsinin de aksonal duysal
polindropati olusudur, Bu bulgu Adams'in verdigi
Adams (1987) sen-
sorimotor mikst polindropatinin saf duysal po-
lindrapotiden 4-5 defa daha sik goriildiigiinii bil-
dirmektedir(3). Ote yandan Craft ve Wilkinson ise,
biitin  paraneoplastik mikst po-
linéropatilerin %50 sinden akciger kanserlerinin so-

bilgi ile uyugmamaktadir.

sensorimotor

rumlu oldugunu ileri siirmektedirler(7). . Bu yazarlar
duysal paraneoplastik polinoropatilerin %75'inin ak-
kanserlerinden  ileri  geldigini  soy-
lemektedirler(7). Hastalarimizda %25 oraminda duy-

sal polindropati bulunmug olmasi bu yazarlarin

ciger

verdigi oranlarla daha uyumlu goriilmektedir. Hor-
wich ve ark. (1977) subakut sensoriyel néropatinin
en sik olarak akcigerin kiigiik hiicreli kanserinde go-
riilen bir paraneoplastik sendrom oldugunu be-
lirtmektedir(8). tipi be-
lirlenmis ve kiigiik hiicreli kanser tipi denmis sadece

Calismamizda kanser

3 vaka vardir. Bu bakimdan bulgularin akciger kan-

SHfa
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Cevaplar

seri tiplerine goére yorumlanmasi mimkiin ol-

mamistir.

Hastalarin %19.4'tinde SEP incelemesinde N19
latans uzamasi, %14,3 'iinde P1 latans uzamasi go-
riildii (kontrol grubunda hi¢ goriilmedi). Bu konuda
bir literatiir bilgisine rastlanmadi. Bilinen his-
topatolojik incelemelerin dorsal ganglionlarin yani
sira arka kordonda da dejenerasyon goriilebildigidir.
Bu bakimdan vakalarimizin 6nemli sayilabilecek bir
yiizdesinde SEP latanslarinda uzama beklenen bir
bulgu sayilabilir. Ancak bu vakalarda m.spinalis
tizerinde parankimal veya epidural bir metastaz var-
hg CT veya MRI ile ekarte edilmis degildir. Keza
leptomeningeal metastaz varliginin ekarte edilmesi
icinde bir inceleme yapilmamustir,

VEP incelemesi sadece 3 hastada (%10.7) P100
latans uzamasi gostermistir. Kontrol grubunda pa-
tolojik bir latans uzamas: goriilmemistir. Bu bulgu
gorsel yollarin subklinik olarak etkilenebildigini
gosteren bir bulgu olarak belirmektedir. Literatiirde
paraneoplastik olarak gorsel yollarin bu sekilde et-
kilenip etkilenmedigine dair bir bilgiye rastlanmada.

BAEP incelemesi yapilan 27 hastanin 4'tinde po-
tansiyel elde edilememistir (%14,8). Ug hastada da
1-V rolatif latanslarda uzama tespit edilmistir.
BAEP patolojisi, birlikte %26'y1 bulmaktadir. Beyin
sapmin paraneoplastik etkilenip belirgin norolojik
bulgularin c¢ikabildigi iyi bilinmektedir. Ancak
subklinik diizeyde paraneoplastik etkilenisine dair
de bir literatiir bilgisine rastlanmamistir. Ekim ve
ark. (1993) 30 brons kanserli hastada CT ve Evoked
inceleme yapmiglar 5 serebral metastazli hastada ve
ilaveten serebral metastazi olmayan 11 hastada daha
uyarilmig  kortikal potansiyellerin patolojik ol-
dugunu bulmuslardir. Fakat bu yazarlar bu va-
kalardaki bulgularin paraneoplastik etkiden ileri ge-
lebilecegini diisiinmemisler, bulgulari muhtemel bir
metastazin erken belirtisine yormuslardir(9)

Bulgular boliimiinde goriilecegi lizere uyarilmis
kortikal potansiyellerle ilgili degerlerin yas ile ko-
relasyonuna bakildigi zaman hasta grupta, kontrol
grubundakilere gore korelasyonun bozuldugu dik-
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kati cekmektedir. Kontrol grubunda yag arttik¢a
SEP NI9 latans artisi arasinda korelasyon aran-
diginda r:0.56 iken hasta grupta r:0.11 olmaktadir.
Normal kontrol grubunda P1 i¢in r:0,36 iken hasta
grupta r:0.05 olmaktadir.

VEP PI100 latanslan i¢in benzeri korelasyon
arandiginda kontrol grubu ile hasta grup arasinda
bir disosiyasyon dikkati gckmemektedir.

Bu bulgular, kanserin paraneoplastik etkisinin,
uyarilmig kortikal cevaplarin latans degerleri ile yas
arasindaki belirli korelasyonu bozdugunu ayrica
yansitmaktadir. BAEP igin ayni yansima net de-

gildir.

Hastalardan 4'linde karaciger metastazi séz ko-
nusudur. Bunlardan birisinde polindropati vardir.
Burada bir hususu tartigmak yararh olacaktir. Pa-
rancoplastik sendromlarin patogenezinde timore
ozgii gelisen oto antikorlann sinir dokusu ile, tii-
morle birlestigi gibi reaksiyona girdigi ve sinir do-
kusunu bu suretle tahrip ettigi gorisii revagtadir
(10). Oyleki bu antikor cevabi tiimérii baskilamakta,
hatta "occult” kalacak élgiide onun biiyiimesini, me-
tastazim engelleyebilmektedir. (Ne varki beyin oto
antikor cevab1 paraneoplastik sendroma neden ol-

Q. Demir, M. Gék, N. Ilhan. B. O. Geng

maktadir). Bu bilgiler hatirlaninca 4 karaciger me-
tastazi olan hastadan birisinde polinoropati seklinde
parancoplastik serdrom ¢ikmig olmasina ragmen
metastazin da ¢ikmusg olmasi bu bilgilere ters diig-
miis goriilmektedir. Diger 3'iinde ise aym bilgiler
1is1i@inda parancoplastik sendrom beklememek ge-
rekecektir. Bu gozlemlerimiz paraneoplastik send-
romlarin patogenezi ile ilgili bu teorinin test edil-
mesi igin yeni aragtirmalari motive edici olmaktadr.
Gercekten yeterli sayida metastaz yapmis ve yap-
mamis iki ayn grup kanserli hastada paraneoplastik
sendrom c¢ikis sikhklari, timoriin biiyiiklikleri ki-
yaslanabilirdi. Hele bu parametrelerle kan ve
BOS'taki
ideal olurdu.

otoantikor titrajlanimin  karsilastirmasi

Bu ¢aligmada incelenen 28 akciger kanserli has-
tanin 26'sinin erkek olusu anlasilacag: lizere top-
lumumuzda sigara tiryakiliginin erkeklerde yaygin
olusu, dolayisiyle bu cinste akciger kanserlerinin
boylesine ¢ok goriildiiglinii vurgulamaktadir.

Sonug olarak bu galisma, akciger kanserli has-
talarda polindropati kadar olmasa bile, subklinik di-
zeyde santral yollarin da paraneoplastik olarak et-
kilenebilecegi kanisini vermektedir.
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