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Anti-amfifizin ve anti-titin antikor pozitifligi ile
goriilen paraneoplastik serebellar dejenerasyon sendromu

A paraneoplastic cerebellar degeneration syndrome with
positive anti-amphiphysin and anti-titin antibodies
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oz

Paraneoplastik nérolojik sendromlar kiginin timor hicresine karsi olusturdugu anormal immin yanitin gorildigi
nadir tablolardir. Bunlardan en sik goérlleni paraneoplastik serebellar dejenerasyon olup tremor, dizarti ve
ataksi klinigi ile ortaya cikan, siklikla anti-Yo antikor pozitifligi izlenen alt tipidir. Anti-amfifizin antikoru ise Kati
Adam sendromunda tanimlanmis olup son yillarda maligniteler, limbik ensefalit, serebellar disfonksiyon gibi
klinik bulgularla birlikte pozitifligi saptanmasi Uzerine non-stiff anti-amfifisin sendromu (NSAS) olarak yeni bir
tanimlama getirilmistir. Bu olguda tremor, dizartri gibi klinik semptomlari olan, bilgisayarli tomografide serebellar
atrofi saptanan ve anti-titin ve anti-amfifizin antikor pozitifligi ile NSAS tanisi konulan 75 yasinda bir kadin hasta
incelendi.

Anahtar sézctkler: Non-stiff anti amfifizin, paraneoplastik serebellar dejenerasyon, tremor.

ABSTRACT

Paraneoplastic neurologic syndromes are rare disorders in which an abnormal immune response to a tumor cell is
observed. The most common subtype is paraneoplastic cerebellar degeneration, presenting with clinical findings
such as tremor, dysarthria, and ataxia and frequent anti-Yo antibody positivity. Anti-amphyphisin antibodies
have been defined in Stiff Person syndrome, and in recent years upon its detection in malignancies, limbic
encephalitis, and clinical findings such as cerebellar dysfunction, a new definition has been brought as non-stiff
anti-amphyphisin syndrome (NSAS). In this case report, we presented a 75-year-old female patient diagnosed
with NSAS due to clinical symptoms such as tremor and dysarthria, cerebellar atrophy detected on computed
tomography, and anti-titin and anti-amphyphisin antibody positivity.
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Paraneoplastik sendrom; kanser tanili veya
heniiz tan1 konmamis hastalarda mekanik veya
metabolik bozukluklarla agiklanamayan, son
yillarda tanimlanmuisg tablolardir. Bu tablolardan
klinik 6zellikleri en iyi agiklanmig olanlardan
biri paraneoplastik serebellar dejenerasyon
(PSD) olup tiimor hiicrelerinden salinan ndronal
antijenlere karsi olusan bir otoimmiin yanit
sonucu meydana gelmektedir.!"! Paraneoplastik
serebellar dejenerasyona en sik eslik eden
antikor anti-Yo olarak bilinmekte ve klinik
prezentasyon tremor, ataksi ve dizartri seklinde
kendini gostermektedir. En cok jinekolojik ve
meme maligniteleri ile birliktelik gostermekte
birlikte, hodgkin ve kiiciik hiicreli akciger
kanseri olan hastalar da bildirilmistir.”

Bu yazida serebellar dejenerasyona
amfifizin ve anti-titin antikorlar1 pozitifligi
eslik eden bir olgu sunulacak olup, giincel
literatiirde yer bulmug non-stiff anti-amfifizin
sendromundan s6z edilecektir.

OLGU SUNUMU

Yetmis bes yasinda kadin hasta;
6-7 yildir var olan ancak son bir yildir
yemek yeme, kasik tutma ve giinliik yasam
aktivitelerini etkileyen, solda daha fazla olan
el titremesinden yakinmaktaydi. Sikayetleri
son bir yildir hizli progresyon gostermisti.
Son ii¢ aydir bu yakinmalara ¢ene titremesi
de eklenmig ve 15 giindiir ortaya ¢ikan yutma
giicliigiinden bahsetmekteydi. Oz ge¢misinde
bilinen hipertansiyon, Kronik obstriiktif
akciger hastaligr (KOAH), hipotiroidi ve
depresyon Oykiisii vardi. Soy ge¢miginde
anne ve teyzede el titremesi bulunmaktaydi.
Norolojik muayenesinde biling acik, oryante
ve koopere olan hastanin; vertikal bakig
kisitliligi vardi. Sol iist ekstremitede daha
baskin olmak {iizere, iki yanli postural
ve intansiyonel tremoru izlenmekteydi.
Serebellar teslerde iki tarafli dismetrisi
ve disdiadokinezisi vardi. Diz topuk testi
iki yanli bozuktu. Tiim ekstremitelerinde
kas giicii tamdi, ataksi nedeniyle desteksiz
ayaga kalkamamaktaydi, yiirliyiis temkinli,
adimlar1 kiiciilmiis ve iki tarafli kol
sallamas1 azalmigti. Ekstremite ve aksiyel
rijiditesi bulunmamakta, froment negatif,
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konusmast nazone, ilimli anlagilir dizartrisi
vardi. Yumusak damak hareketleri normal,
taban cildi refleksi iki tarafli fleksor yanitli,
derin tendon refleksleri iist ekstremitelerde
normoaktif, alt ekstremitelerinde ise hipoaktif
olarak alinmaktaydi. Ortostatik hipotansiyon
saptanmadi.

Hastanin kontrastli kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’sinde T1 ve
T2 sekanslarda serebellar folialar belirgin
izlenmekteydi (Sekil 1 ve 2). Ayirici tani
acisindan cekilen servikal ve lomber
MRG’lerinde medulla spinalis  basisi
izlenmemigti. Hasta olgu sunumu icin
bilgilendirilmis ve yazili onam alinmistir.
Laboratuvar tetkiklerinde kanda; hiponatremi,
hipokloremi, hipomagnezemi, anemi ve
trombositopeni mevcuttu, serumdan bakilan
Ca biyobelirteglerinde pozitiflik saptanmadi;

Sodyum (Na) - 120 mmol/L,
Klor (Cl) - 83 mmol/L,
Magnezyum - 1.45 mg/dL,
Vitamin B12 - 826 ng/L,
HGB - 94 g/dL,

PLT - 126 10°/mm?,

Lomber ponksiyon ile alinan beyin
omurilik stvis1 (BOS) berrak renkteydi. Beyin
omurilik sivisi kiiltiiriinde iireme izlenmedi,
protein 0.033 mg/dL olarak bulundu ve hiicre
saptanmadi. Beyin omurilik s1vist biyokimyasi
normal sinirlardaydi. Hastanin paraneoplastik
panelinde anti-titin ve anti-amfifizin
antikorlar1 pozitif saptandi. Paraneoplastik
sendrom etyolojisinin aragtirilmasi acisindan
yapilan meme ultrasonunda sag ve sol
aksillalarda multipl, korteksi kalinlagmis
lenfadenopati (LAP) goriiniimleri izlendi.
Tim viicut pozitron emisyon tomografisi
(PET) sintigrafi sonucunda FDG afiniteli
malignite lehine bulgu izlenmedi. Hematoloji
onerisi ile yapilan periferik yayma sonucunda
trombositler 150.000 iizerinde saptanip,
psodotrombositopeni olarak degerlendirildi.
Genel cerrahi tarafindan LAP biyopsisi
planlandi. Hastaya sekiz giin 1000 mg
intraven6z metilprednizolon tedavisi baglandi.
Hasta dizartrisi ve tremoru belirgin halde
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Sekil 1. T2 sekansinda kortikal ve serebellar atrofi manyetik rezonans goriintiileme aksiyel ve sagittal kesitleri.

Sekil 2. T1 sekansinda kortikal ve serebellar atrofi manyetik rezonans goriintiileme aksiyel ve koronal kesitleri

azalmig, desteksiz yiirliyebilir halde takip
ve arastirmalarinin ayaktan devam edilmesi
planlanarak taburcu edildi.

TARTISMA

Paraneoplastik norolojik sendromlar
nadir goriilmekle birlikte farkli norolojik
belirti ve bulgularla karsimiza c¢ikan ve
etiyolojisi belirlenemeyen hastalarda 6ncelikli
olarak akla getirilmelidir. Bir¢cok hastada
malignitenin teghisinden ¢ok Once ortaya
cikarak erken tani ve tedaviye olanak saglar.
Paraneoplastik  serebellar dejenerasyon
bu sendromlar i¢inde sik goriilen bir alt
tiptir.’!  Literatiire bakildiginda siklikla
anti-Yo antikoru saptanmasina ragmen bizim
olgumuzda anti-titin ve anti-amfifizin pozitif
bulunmustur.™

Olgumuzda klinik olarak dizartri, yutma
glicliigli, tremor ve kraniyal goriintiilemesinde

serebellar atrofisi olan hastaya anti-amfifizin
antikor pozitifliginin de eglik etmesiyle “Non
Stiff Anti Amfifizin Sendromu” diigiintilmiis
olup metilprednizolon tedavisine yanit
alinmustir.

Paraneoplastik norolojik sendromlar
kanserli hastalarin 1/10.000°’den daha azinda
goriilen nadir sendromlardir.®! Klasik ve
klasik olmayanlar olarak ikiye ayrilmaktadir.
Klasik sendromlarin baglicalar1 subakut
serebellar  dejenerasyon, Opsoklonus-
miyoklonus sendromu, limbik ensefalit ve
progresif ensefalomiyelit olup bunlar santral
sinir sistemini tutarken; Lambert Eaton
miyastenik sendrom, subakut duysal ndropati
ve dermatomiyozit ise periferik sinir sistemi
tutulusu ile seyreden klasik sendromlardir.
Subakut serebellar dejenerasyon santral sinir
sistemi tutulusu ile giden klasik sendromlar
icerisinde en sik goriilenlerden biridir. En sik
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eslik eden anti-Yo antikoru olmakla birlikte
bizim olgumuzda serumda anti-amfifizin ve
anti-titin antikorlar1 pozitifligi saptanmistir.'®

Titin, sarkomer boyunca uzanip kasa
esneklik saglayan filament6z dev bir
proteindir. Anti titin antikoru ilk olarak
ve en sik timomali miyastenia graves
hastalarinda tanimlanmis olsa da literatiirde
subakut serebellar dejenerasyon gibi farkli
paraneoplastik norolojik sendromlarda da
bildirilen olgular mevcuttur.”!

Anti-amfifizin antikoru ise ilk olarak
Kati Adam sendromunda tanimlanmis olan
bir hiicre i¢i antikordur. Meme kanseri ile
birlikteligi sik olarak gosterilmistir.

Son yillarda yapilan calismalarda c¢esitli
klinik tablolarla anti-amfifizin antikor
birlikteligindeki sikliga dikkat cekilerek bu
tablolara Non Stiff Anti-Amfifizin Antikor
sendromu adi kullanilmaya baglanmigtir.
Bu sendromda en sik goriilen klinik
manifestasyonlar limbik ensefalit, serebellar
disfonksiyon, disotonomi seklindedir. Bu
hastalarda metilprednizolon, intravenoz
imiinoglobilin ve direncli olgularda rituksimab
tedavi secenekleri arasindadir.’®

Sonu¢ olarak, bu olgu sunumunda
anti-amfifizin pozitifligi olan ve benzer
klinik prezentasyonlar ile bagvuran hastalarda
NSAS’1in hatirlanmasi amaglanmigtir.
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