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ÖZET 
Amaç: Bu çal›flmada küçük hücreli akci¤er kanserli (KHAK) hastalarda serum-
da bulunan anti-nöronal antikorlar›n araflt›r›lmas› ve bulgular›n, sa¤l›kl› kifliler-
den al›nan örneklerle karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: Çal›flmaya 33 KHAK ve 25 sa¤l›kl› kontrol olgusu al›nd›. Olgulardan
al›nan serum örneklerinde immünhistokimya yöntemi ile anti-nöronal antikor
taramas› yap›ld›.
Bulgular: KHAK olgular›n›n 7’sinde (%21,2) anti-nöronal antikorlar (tümü anti-nük-
leer) saptan›rken, 25 sa¤l›kl› kontrol olgusunun serumlar›nda anti-nöronal antikor
gözlenmedi. Hasta gruplar› ile kontrol grubu aras›ndaki fark istatistiksel olarak
anlaml›yd›. 
Sonuç: KHAK hastalarinda immünhistokimya incelemesi pratik, h›zl› ve güvenilir bir
tarama testi olarak kullan›labilir ve western blot incelemesi yap›lmas› gereken
hastalar›n belirlenmesinde yararl› olabilir. (Nöropsikiyatri Arflivi 2008; 45: 6-8)
Anahtar Kelimeler: Anti-nöronal antikorlar, küçük hücreli akci¤er kanseri,
paraneoplastik sendrom

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to examine serum anti-neuronal antibodies
in small cell lung cancer (SCLC) cases and compare our findings with those
obtained from sera of healthy cases.
Method: Thirty-three SCLC and 25 healthy control cases were enrolled in our
study. Anti-neuronal antibodies were screened by immunohistochemistry in
serum samples obtained from these cases.  
Results: While anti-neuronal antibodies (all anti-nuclear) were detected in 7 (21.2%)
SCLC cases, sera of 25 healthy control cases did not reveal any anti-nuclear anti-
bodies. The difference between the patient and control groups was statistically sig-
nificant.
Discussion: Immunohistochemistry is a practical, rapid and reliable 
screening test for SCLC patients and might be useful in  the determination of
patients who need to be further examined with western blot technique.
(Archives of Neuropsychiatry 2008; 45: 6-8)
Key words: Anti-neuronal antibodies, small cell lung cancer, paraneoplastic
syndrome

Girifl

Küçük hücreli akci¤er kanseri (KHAK) tüm primer akci¤er
kanserlerinin %20-25 kadar›n› oluflturur ve paraneoplastik nöro-
lojik sendrom ile en s›k iliflki gösteren tümörlerden biridir. Para-
neoplastik sendromlar (PS) tümörlerin metastaz ve direkt yay›-
l›mlar› olmaks›z›n uzak etkileriyle ortaya ç›kan, sinir sisteminin
herhangi bir bölgesini etkileyebilen ve genellikle immün arac›l›
mekanizmalarla geliflen hastal›klard›r (1-4). Paraneoplastik sen-
dromlarda serum ve beyin-omurilik s›v›s› (BOS)’nda nöronal anti-
jenlere karfl› geliflmifl antikorlar bulunabilir (5-9). Bu otoantikorla-
r›n saptanmas› baflvuru sebebi olan, nörolojik yak›nmalar›n sebe-
binin ortaya konmas›n› sa¤lar ve altta yatan tümörün tipi ve ne-
rede aranaca¤› konusunda hekimi yönlendirir (6). Bu antikorlar
altta yatan kanser en ileri görüntüleme yöntemiyle bile gösterile-
meyecek kadar küçük oldu¤unda bile tümörün varl›¤›ndan kuflku

duyulmas›n› sa¤lar. Paraneoplastik sendroma ait nörolojik bulgu-
lar›n, genellikle kansere ait bulgulardan önce gözlenmesi para-
neoplastik antikorlar›n kanserlerin erken tan› ve tedavisindeki
önemini artt›rmaktad›r (6,8,10). Paraneoplastik anti-nöronal anti-
korlar sa¤l›kl› kiflilerde bulunmamakla beraber (11,12), baz› KHAK
olgular›nda, PS bulgular› olmaks›z›n gösterilebilmektedir (13,14).
Bu çal›flmada, küçük hücreli akci¤er kanserli (KHAK) hastalarda
serum anti-nöronal antikorlar› araflt›r›lm›fl ve bulgular, sa¤l›kl› ki-
flilerden al›nan örneklerle karfl›laflt›r›lm›flt›r. 

Hastalar ve Yöntem

Olgular
Çal›flmaya PS’u olmayan 33 KHAK ve 25 sa¤l›kl› kontrol olgu-

su al›nd›. Olgulardan al›nan serum örneklerinde immünhistokim-
ya yöntemi ile anti-nöronal antikor taramas› yap›ld›. Çal›flmaya



‹stanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, ‹stanbul T›p Fakültesi
Gö¤üs Hastal›klar› Klini¤i, Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Has-
tal›klar› Klini¤i, Medikal Onkoloji Klini¤i ve Yedikule Gö¤üs Hasta-
l›klar› Klini¤i’ne baflvuran 33 KHAK hastas› al›nd›. Kontrol grubu
‹stanbul T›p Fakültesi çal›flanlar›ndan olufltu. Tüm hasta ve sa¤-
l›kl› olgular›n anamnezlerinde ellerde ve ayaklarda uyuflma, ka-
r›ncalanma, i¤nelenme, yanma, çift görme, el ve vücutta titreme,
s›çrama, peltek konuflma, dengesizlik, bafl dönmesi, güçsüzlük,
halsizlik, kolay yorulma ve kas a¤r›s› gibi yak›nmalar özellikle sor-
guland›. Bu tür yak›nmalar› bulunan hastalar bu çal›flma kapsam›
d›fl›nda tutuldu.

‹mmünhistokimya
Hastalardan al›nan kan örnekleri santrifüj edildikten sonra

ayr›lan serumlar çal›fl›lana kadar ependorf tüp içinde -800C’de
sakland›. ‹mmünhistokimya yöntemi kullan›larak, olgular›n seru-
munda antinöronal antikor varl›¤›na bak›ld›. S›çan beyni s›v› azot-
la dondurulup, kriyostatla 7-8 μm’lik kesitler al›nd›. Kesitler %70
metanol-%30 aseton solüsyonuyla fikse edildi ve %0.3 H2O2 ve
%5 keçi serumu ile inkübe edildi. Ard›ndan gece boyunca 4ºC’de
serum örnekleri (1:200 dilüsyon) ile inkübasyona b›rak›ld›. Ertesi
gün biyotinle iflaretli anti-insan IgG’si (Vector, Burlingame, CA)
ve avidin-peroksidaz kompleksi (Vector) ile inkübe edildi. Diami-
nobenzidin (DAB) kromojeniyle muamele. edildikten sonra hema-
toksilen ile z›t boyamas›. yap›l›p kapatma ortam›yla kapat›ld›. Po-
zitif kontrol olarak anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo ve anti-Ma pozitif se-
rum örnekleri kullan›ld›. 

Bulgular

Otuzüç KHAK olgusunun (3 kad›n, 30 erkek) yafl ortalamas›
52±12 ve yafl aral›¤› 30-73 idi. Sorgulama ve nörolojik muayene
ile bu olgularda paraneoplastik sendrom düflündüren bulgu
saptanmad›. Herhangi bir sa¤l›k sorunu olmayan sa¤l›kl› 25 kifli
normal kontrol grubunu oluflturdu. Bu grupta 25 olgu (13 kad›n,
12 erkek) bulunuyordu. Grubun yafl ortalamas› 36±12 ve yafl
aral›¤› 21-75 idi. 

‹mmünhistokimya
Paraneoplastik sendromu olmayan KHAK olgular›n›n 7’sinde

(%21,2) anti-nöronal antikor saptan›rken, 25 sa¤l›kl› kontrol olgu-
sunun serumlar›nda anti-nöronal antikor gözlenmedi. KHAK gru-
bu ile sa¤l›kl› kontrol grubu antikor pozitifli¤i aç›s›ndan Fisher'in
kesin testi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml› bulundu (p<0.01). Saptanan antikorlar›n tümü yayg›n ola-
rak santral sinir sistemi hücrelerinin nukleuslar›na ba¤lan›yordu.
Bu boyanma paterni anti-Hu ve anti-Ri antikorlar›n›n boyanma
paternine benzerlik göstermekteydi (13,15,16) (fiekil 1). Serum
antinöronal antikorlar› saptanan olgularla saptanmayanlar ara-
s›nda yafl ve cinsiyet özellikleri aç›s›ndan anlaml› bir fark yoktu.

Tart›flma

Bu çal›flmada 33 KHAK’l› hastan›n 7’sinden (%21) al›nan se-
rum örneklerinde merkezi sinir sistemi nöronlar›n›n nukleuslar›na
ba¤lanan IgG yap›s›nda antikorlar bulundu¤u gösterildi. Buna
karfl›n normal kontrol olgular›n›n serumlar›nda böyle bir ba¤lan-
ma gösterilemedi. Önceki baz› çal›flmalarda PS’u olmayan KHAK
olgular›nda anti-nöronal antikorlar›n %16-17 oran›nda saptanabi-

lece¤i bildirilmifltir (18,19). Bizim çal›flmam›zda da buna benzer
bir oran sözkonusudur. ‹mmünhistokimyasal olarak nöronlara
ba¤lanma gözlenen olgular›n tümünde nükleer boyanma vard›.
Western blot analizleri yap›lmadan bu antikorlar›n hangi protein-
leri tan›d›¤›n› kesin olarak söylemek mümkün de¤ildir. Ancak, nö-
ronal nükleer boyanma bafll›ca anti-Hu ve anti-Ri antikorlar›n›
akla getirir. Nitekim, anti-nöronal antikor pozitif olgular›m›z›n
ba¤lanma paterni anti-Hu ve anti-Ri antikorlar›n›n ba¤lanma pa-
ternine benzemekteydi. KHAK ve anti-Hu birlikteli¤i s›k görüldü-
¤ünden olgular›m›zda gözlenen antikorun anti-Hu olma olas›l›¤›
yüksek görünmektedir (20-22).

Bu çal›flmada incelenen hastalar›n hiçbirinde nörolojik tutu-
luma dair yak›nma yoktu. Kuflku duyulan olgularda yap›lan nöro-
lojik muayene de normal bulunmufltu. Ancak bütün olgular rutin
nörolojik muayene ve EMG gibi yöntemlerle incelenmemiflti. Bu
tür ayr›nt›l› incelemeler yap›lm›fl olsayd›, baz› olgularda subklinik
nörolojik tutulum varl›¤› saptanm›fl olabilirdi. Bu konu çal›flmam›-
z›n en önemli zay›fl›¤›n› oluflturmaktad›r.

Çal›flmam›z paraneoplastik nörolojik sendrom kuflkusu ile iz-
lenen olgularda immünhistokimya incelemesinin bir tarama testi
olarak kullan›labilece¤ini, böylece daha pahal› ve zor bir yöntem
olan western blot incelemesine gidecek örneklerin ön bir tara-
madan geçirilerek gereksiz incelemelerin önlenmesinin sa¤lana-
bilece¤ini göstermektedir. Ayr›ca henüz kanseri bilinmeyen olgu-
larda da hekimi kanser araflt›rmas›na yönlendirebilece¤i ve bu
flekilde kanserin erken tan› ve tedavisine olanak sa¤layaca¤›
aç›kt›r. Paraneoplastik sendromlu hastalar›n nörolojik tablolar›-
n›n tedaviye dirençli oldu¤u gözönünde bulundurulursa, PS tan›-
s›n›n mümkün oldu¤unca erken konmas›n›n nörolojik yönden çok
ilerlemeden tedaviye olanak tan›yaca¤› ve bu flekilde nörolojik
hasar›n önlenebilece¤i de düflünülebilir (10,23-25). Kanserli has-
talar›n serumlar›nda anti-nöronal antikorlar›n saptanmas›n›n dü-
flük tümör evresi, iyi sa¤kal›m ve iyi prognozla iliflkili oldu¤unu
bildiren yay›nlar vard›r (21,22). Dolay›s›yla çal›flmam›zda kullan›-
lan yöntemle hastan›n prognozu hakk›nda fikir sahibi 
olmak da mümkün olabilecektir. 

fiekil 1. S›çan beyni serebrum kesitlerinde KHAK (A), pozitif kontrol (B,C) ve
normal kontrol (D) olgular›n›n serum örnekleri ile immünhistokimya
incelemesi kullan›larak elde edilen boyanma paternleri. Paraneoplastik
sendromu olmayan KHAK olgular›n›n serum örnekleri ile elde edilen 
anti-nükleer boyanma paterni, anti-Hu pozitif (B) ve anti-Ri pozitif (C) olgu-
lar›n serum antikorlar› ile elde edilen paterne benzerlik göstermekteydi 
(tüm flekiller x200 büyütme, hematoksilen ile hafif z›t boyama).
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