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Paraneoplastik Sendromu Olmayan Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanserli

Hastalarda Anti-Noronal Antikorlar

Anti-Neuronal Antibodies in Small Cell Lung Cancer Patients Without Paraneoplastic Disorders
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OZET

Amag: Bu calismada kiigiik hiicreli akciger kanserli (KHAK) hastalarda serum-
da bulunan anti-néronal antikorlarin arastirimasi ve bulgularin, saglikh kisiler-
den alinan drneklerle kargilastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: Calismaya 33 KHAK ve 25 saglikli kontrol olgusu alindi. Olgulardan
alinan serum orneklerinde immiinhistokimya yontemi ile anti-néronal antikor
taramasi yapildi.

Bulgular: KHAK olgularinin 7'sinde (%21,2) anti-néronal antikorlar (tiimii anti-niik-
leer) saptanirken, 25 saglikli kontrol olgusunun serumlarinda anti-ndronal antikor
gozlenmedi. Hasta gruplari ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi.

Sonug: KHAK hastalarinda immiinhistokimya incelemesi pratik, hizli ve giivenilir bir
tarama testi olarak kullanilabilir ve western blot incelemesi yapiimasi gereken
hastalarin belirlenmesinde yararli olabilir. (NGropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 6-8)
Anahtar Kelimeler: Anti-ndéronal antikorlar, kii¢iik hiicreli akciger 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)
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Giris

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim primer akciger
kanserlerinin %20-25 kadarini olusturur ve paraneoplastik ndro-
lojik sendrom ile en sik iligki gdsteren tiimérlerden biridir. Para-
neoplastik sendromlar (PS) tiimdrlerin metastaz ve direkt yayi-
imlar olmaksizin uzak etkileriyle ortaya gikan, sinir sisteminin
herhangi bir bélgesini etkileyebilen ve genellikle immiin aracili
mekanizmalarla gelisen hastaliklardir (1-4). Paraneoplastik sen-
dromlarda serum ve beyin-omurilik sivisi (BOS)'nda néronal anti-
jenlere karsi gelismis antikorlar bulunabilir (5-9). Bu otoantikorla-
rin saptanmasi basvuru sebebi olan, nérolojik yakinmalarin sebe-
binin ortaya konmasini saglar ve altta yatan tiimariin tipi ve ne-
rede aranacagl konusunda hekimi yonlendirir (6). Bu antikorlar
altta yatan kanser en ileri goriintiileme ydntemiyle bile gdsterile-
meyecek kadar kii¢iik oldugunda bile tiimériin varhgindan kusku

duyulmasini saglar. Paraneoplastik sendroma ait nérolojik bulgu-
larin, genellikle kansere ait bulgulardan 6nce gozlenmesi para-
neoplastik antikorlarin kanserlerin erken tani ve tedavisindeki
onemini arttirmaktadir (6,8,10). Paraneoplastik anti-ndronal anti-
korlar saglikl kisilerde bulunmamakla beraber (11,12), bazi KHAK
olgularinda, PS bulgular olmaksizin gdsterilebilmektedir (13,14).
Bu calismada, kiiciik hiicreli akciger kanserli (KHAK) hastalarda
serum anti-ndronal antikorlari arastirilmis ve bulgular, saglkli ki-
silerden alinan érneklerle karsilagtiriimistir.

Hastalar ve Yontem

Olgular

Caligmaya PS’u olmayan 33 KHAK ve 25 saglikli kontrol olgu-
su alindi. Olgulardan alinan serum 6rneklerinde immiinhistokim-
ya yontemi ile anti-néronal antikor taramasi yapildi. Calismaya
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istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, istanbul Tip Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar Klinigi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gdgiis Has-
taliklari Klinigi, Medikal Onkoloji Klinigi ve Yedikule Gégiis Hasta-
liklari Klinigi'ne basvuran 33 KHAK hastasi alindi. Kontrol grubu
Istanbul Tip Fakiiltesi ¢alisanlarindan olustu. Tiim hasta ve sag-
likh olgularin anamnezlerinde ellerde ve ayaklarda uyusma, ka-
rincalanma, ignelenme, yanma, ¢ift gérme, el ve viicutta titreme,
sigrama, peltek konusma, dengesizlik, bas dénmesi, giigsiizliik,
halsizlik, kolay yorulma ve kas agrisi gibi yakinmalar 6zellikle sor-
gulandi. Bu tiir yakinmalari bulunan hastalar bu ¢alisma kapsami
disinda tutuldu.

immiinhistokimya

Hastalardan alinan kan dérnekleri santrifiij edildikten sonra
ayrilan serumlar calisilana kadar ependorf tiip icinde -80°C'de
saklandi. Immiinhistokimya yontemi kullanilarak, olgularin seru-
munda antinéronal antikor varligina bakildi. Sigan beyni sivi azot-
la dondurulup, kriyostatla 7-8 pm’lik kesitler alindi. Kesitler %70
metanol-%30 aseton soliisyonuyla fikse edildi ve %0.3 H202 ve
%5 keci serumu ile inkiibe edildi. Ardindan gece boyunca 4°C'de
serum drnekleri (1:200 diliisyon) ile inkiibasyona birakildi. Ertesi
giin biyotinle isaretli anti-insan IgG'si (Vector, Burlingame, CA)
ve avidin-peroksidaz kompleksi (Vector) ile inkiibe edildi. Diami-
nobenzidin (DAB) kromojeniyle muamele. edildikten sonra hema-
toksilen ile zit boyamasi. yapilip kapatma ortamiyla kapatildi. Po-
zitif kontrol olarak anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo ve anti-Ma pozitif se-
rum &rnekleri kullanildi.

Bulgular

Otuzii¢ KHAK olgusunun (3 kadin, 30 erkek) yas ortalamasi
52+12 ve yas aralgi 30-73 idi. Sorgulama ve ndrolojik muayene
ile bu olgularda paraneoplastik sendrom diisiindiiren bulgu
saptanmadi. Herhangi bir saglik sorunu olmayan saghkli 25 kisi
normal kontrol grubunu olusturdu. Bu grupta 25 olgu (13 kadin,
12 erkek) bulunuyordu. Grubun yas ortalamasi 36+12 ve yas
araligi 21-75 idi.

immiinhistokimya

Paraneoplastik sendromu olmayan KHAK olgularinin 7'sinde
(%21,2) anti-ndronal antikor saptanirken, 25 saghkl kontrol olgu-
sunun serumlarinda anti-néronal antikor gézlenmedi. KHAK gru-
bu ile saghkh kontrol grubu antikor pozitifligi agisindan Fisher'in
kesin testi ile karsilastinldiinda, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.01). Saptanan antikorlarin tiimii yaygin ola-
rak santral sinir sistemi hiicrelerinin nukleuslarina baglaniyordu.
Bu boyanma paterni anti-Hu ve anti-Ri antikorlarinin boyanma
paternine benzerlik gostermekteydi (13,15,16) (Sekil 1). Serum
antinéronal antikorlari saptanan olgularla saptanmayanlar ara-
sinda yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

Tartisma

Bu ¢alismada 33 KHAK'll hastanin 7'sinden (%21) alinan se-
rum drneklerinde merkezi sinir sistemi néronlarinin nukleuslarina
baglanan IgG yapisinda antikorlar bulundugu gosterildi. Buna
karsin normal kontrol olgularinin serumlarinda bdyle bir baglan-
ma gosterilemedi. Onceki bazi alismalarda PS'u olmayan KHAK
olgularinda anti-ndronal antikorlarin %16-17 oraninda saptanabi-

lecedi bildirilmistir (18,19). Bizim ¢alismamizda da buna benzer
bir oran sbzkonusudur. immiinhistokimyasal olarak néronlara
baglanma gozlenen olgularin tiimiinde niikleer boyanma vardi.
Western blot analizleri yapiimadan bu antikorlarin hangi protein-
leri tanidi§ini kesin olarak séylemek miimkiin degildir. Ancak, n6-
ronal niikleer boyanma baslica anti-Hu ve anti-Ri antikorlarini
akla getirir. Nitekim, anti-noronal antikor pozitif olgularimizin
baglanma paterni anti-Hu ve anti-Ri antikorlarinin baglanma pa-
ternine henzemekteydi. KHAK ve anti-Hu birlikteligi sik goriildii-
giinden olgularimizda gozlenen antikorun anti-Hu olma olasilig
yiiksek gériinmektedir (20-22).

Bu calismada incelenen hastalarin hicbirinde nérolojik tutu-
luma dair yakinma yoktu. Kusku duyulan olgularda yapilan néro-
lojik muayene de normal bulunmustu. Ancak biitiin olgular rutin
ndrolojik muayene ve EMG gibi yontemlerle incelenmemisti. Bu
tiir ayrintil incelemeler yapilmig olsaydi, bazi olgularda subklinik
norolojik tutulum varhgr saptanmis olabilirdi. Bu konu ¢alismami-
zin en 6nemli zayifliini olusturmaktadir.

Calismamiz paraneoplastik nérolojik sendrom kuskusu ile iz-
lenen olgularda immiinhistokimya incelemesinin bir tarama testi
olarak kullanilabilecegini, bdylece daha pahali ve zor bir ydntem
olan western blot incelemesine gidecek érneklerin 6n bir tara-
madan gecirilerek gereksiz incelemelerin dnlenmesinin saglana-
bilecegini gostermektedir. Ayrica heniiz kanseri bilinmeyen olgu-
larda da hekimi kanser arastirmasina yonlendirebilecegdi ve bu
sekilde kanserin erken tani ve tedavisine olanak saglayacagi
aciktir. Paraneoplastik sendromlu hastalarin nérolojik tablolari-
nin tedaviye direncli oldugu gézéniinde bulundurulursa, PS tani-
sinin miimkiin oldugunca erken konmasinin nérolojik yénden ¢ok
ilerlemeden tedaviye olanak taniyacagi ve bu sekilde nérolojik
hasarin dnlenebilecegi de diisiinilebilir (10,23-25). Kanserli has-
talarin serumlarinda anti-néronal antikorlarin saptanmasinin dii-
siik tlimor evresi, iyi sagkalim ve iyi prognozla iligkili oldugunu
bildiren yayinlar vardir (21,22). Dolayisiyla ¢calismamizda kullani-
lan yontemle hastanin prognozu hakkinda fikir sahibi
olmak da miimkiin olabilecektir.
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Sekil 1. Sican beyni serebrum kesitlerinde KHAK (A), pozitif kontrol (B,C) ve
normal kontrol (D) olgularinin serum &rnekleri ile immiinhistokimya
incelemesi kullanilarak elde edilen boyanma paternleri. Paraneoplastik
sendromu olmayan KHAK olgularinin serum drnekleri ile elde edilen
anti-niikleer boyanma paterni, anti-Hu pozitif (B) ve anti-Ri pozitif (C) olgu-
larin serum antikorlari ile elde edilen paterne benzerlik gostermekteydi
(tiim sekiller x200 biiyiitme, hematoksilen ile hafif zit boyama).
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