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OZET

Paraneoplastik ensefalit bulgulari olan ve anti-Ma2 antikorlarinin varligi saptanan 47 yasinda bir kadin hastada hikaye ve toraks bilgi-
sayarll tomografi bulgulariyla ytiksek olasilikl malign mezotelyoma tanisi koyulmustur. Plevral igne biyopsisinde ytiksek dereceli neop-
lastik infiltratif hiicreler tespit edilen hasta immdinoterapiye ragmen kaybedilmistir. Hticre tipi kesin ayirt edilememesine ragmen, ké-
tU diferansiye akciger kanseri ve mezotelyoma ddstindlen bu hastada, anti-Ma2 pozitif paraneoplastik ensefalit ile mezotelyoma bir-
likteliginin ilk kez gériilmesi nedeniyle bildirilmesi uygun gértlmustir.

Anahtar Kelimeler: Mezotelyoma, limbik ensefalit, ensefalit, paraneoplastik sendrom.

ABSTRACT

Paraneoplastic Encephalitis Associated with Anti-MA2 Antibodies and Mesothelioma-Like
Poorly Differentiated Lung Cancer

Can Ebru Bekircan’, Amber Eker', Oztirk Ates®, Kader Karl Oguz3

Faculty of Medicine, University of Hacettepe,
TDepartment of Neurology, 2Department of Internal Medicine, 3Department of Radiology, Ankara, Turkey

We report a case of paraneoplastic encephalitis associated with anti-Ma2 antibodies. Medical history and thorax computed tomog-
raphy findings suggested malignant mesothelioma. Pleural biopsy results were compatible with high-grade neoplastic infiltration. Alt-
hough the biopsy could not differentiate the type of neoplasm, mesothelioma was considered a strong possibility in this poorly dif-
ferentiated lung carcinoma. To the best of our knowledge this is the first case report of paraneoplastic encephalitis associated with
anti-Ma2 antibodies and mesothelioma.
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GiRIS

Anti-Maz2 iliskili ensefalit, limbik sistemi, diensefalonu
ve beyin sapini tutan paraneoplastik bir sendromdur (1).
Limbik bdlge tutulumuna bagdli olarak haftalar icinde geli-
sen hafiza kaybi, anksiyete, depresyon, kisilik degisiklikle-
ri, nGbetler, hallisinasyon gibi belirtiler ortaya cikabilecegi
gibi, beyin sapi tutulumuna bagl diplopi, disfaji, nistag-
mus gibi belirtiler de g6zlenebilir. Cogu hastada, testis tu-
moru, klglk hticreli akciger kanseri, timoma veya lenfo-
ma ile birlikte bildirilmistir (2,3). Belirtilerinin cesitliligi, alt-
ta yatan timor bulgularinin bazen nérolojik bulgulardan
sonra ortaya ¢cikmasi nedeniyle tani guicltigu yasanan du-
rumlardan birisidir. Bu yazida; 6ykd, klinik ve radyolojik
bulgularla malign mezotelyoma benzeri kétl diferansiye
akciger kanseri saptanan ve anti-Ma2 antikorlarin pozitif
oldugu bir paraneoplastik ensefalit olgusu bildirilmektedir.

OLGU

Kirk yedi yasinda kadin hasta, bilin¢ bulanikligi ve den-
gesizlik nedeniyle hastanemiz acil poliklinigine getirildi.
Hastanin son 1 haftadir gtindtizleri uykulu oldugu, gecele-
ri uyumadigi, yururken dengesiz oldugu, dengesizlik nede-
niyle son 2 glindlr yataktan kaldirlamadigi, zaman za-
man nerede oldugunu bilmedigi ve yakinlarini tanimadigi
Ogrenildi. Nébet veya biling kaybi 6ykusu yoktu. Yakinlari,
ilk sikayetlerinin 1 yil 6nce nefes darligi ve gece terlemesi
ile basladigini, akciger grafisinde sol orta zonlara kadar
uzanan sivi saptandigini, Tuz koyu (Nevsehir) dogumlu ve
asbest maruziyeti olmasi nedeniyle yapilan torasentez so-
nucunda malign hticreye rastlanmadidini, torasentez son-
rasi sikayetlerinin azaldigini, 3 ay sonra siddetli bel ve sirt
agrilarinin ortaya cikmasi tizerine 15 gtin fizik tedavi ve re-
habilitasyon merkezinde tedavi aldigini, fakat taburcu edil-
dikten 1 hafta sonra bu tablonun gelistigini ifade ettiler.

Hastanin 6z ge¢misinde 15 yil énce gecirilmis hepatit
B infeksiyonu ve ilagsiz takip edilen hipertansiyonu disinda
Ozellik yoktu. Gegirilmis tuiberktloz Gykdsu yoktu. Sigara
veya alkol kullanmadigr 6grenildi.

ilk nérolojik muayenesinde, zaman ve yer oryantasyonu
bozuktu; iki basamakli emirlere koopere olabiliyordu. Ense
sertligi saptanmadi. G6z hareketlerinin muayenesinde sola
bakista daha belirgin olan bilateral horizontal nistagmus di-
sinda patolojik bulgu yoktu. Motor ve duyu defisiti olmayan
hastanin serebellar muayenesinde bilateral intansiyonel tre-
mor gézlendi. Hasta gévde ataksisi nedeniyle desteksiz aya-
ga kalkamiyor, yirtiyemiyordu. Derin tendon refleksleri bila-
teral normoaktif, plantar yanitlari bilateral fleksérd.

Laboratuvar incelemesinde, tam kan sayiminda anor-
mallik yoktu. Kan biyokimyasinda sodyum 120 mg/dL
(136-147 mg/dL), aspartat aminotransferaz 41 U/L (8-33
U/L), gama glutamiltransferaz 48 U/L (5-36 U/L) disinda
normaldi. Hastanin gegcirilmis hepatit B infeksiyonu olmasi

nedeniyle génderilen amonyak dtizeyi 100 pg/dL (20-120
Mg/dL) idi. Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)'sinde &zel-
lik saptanmadi. Biling durumunda fluktuasyon olan hasta-
nin elektroensefalografisinde yaygin, hafif-orta derecede
frekans yavaslamasi ve her iki temporal bélgede daha be-
lirgin delta frekansinda paroksismal yavas dalga aktivitesi
saptandi. Kontrastl kraniyal manyetik rezonans géruintu-
leme (MRG)'de medulla oblongata dtizeyinden baslayarak
pons, mezensefalon, bilateral krus serebri, optik traktus
ve mamiller cisimlerde simetrik, kitle etkisi olmayan T2 hi-
perintensitesi ve artmis diflizyon izlendi (Resim 1). Bunun
lzerine yapilan BOS incelemesinde; beyin omurilik sivisi
(BOS) proteini 149 mg/dL, glukozu 52 mg/dL idi (es za-
manli kan sekeri 93 mg/dL). BOS yaymasinda 100 total
hticre saptandi, beyaz kire ve mikroorganizma izlenmedi.
Gonderilen BOS ve serum viral serolojisi negatifti. Tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastanin tiroid otoantikor-
lari ve vaskdilit belirleyicileri negatifti. Sarkoidoz icin gén-
derilen serum ve BOS anjiyotensin donustirtici enzimi
(ACE) normal sinirlardaydi. Hasta neoplazi agisindan aras-
tirnlmaya baslandi. Torakoabdominal BT'sinde aortikopul-
moner pencerede, solda arka kostofrenik sintiste noddiler
plevral kalinlasma, bilateral plevral eflizyon ve atelektazi-
ler, kronik karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon ile
uyumlu vaskdler bulgular gézlendi (Resim 2). Timdr belir-
leyicileri ve paraneoplastik antikorlardan anti-Hu, Yo ve Ri
negatifti. Plevral igne biyopsisinden elde edilen materyal
oldukg¢a nekrotik olmakla birlikte igsi gérintimlu yuksek
dereceli neoplastik infiltrasyonu telkin eden hticreler tespit
edildi. immuinhistokimyasal boyamalarda panCK pozitif;
HBME1, MOC31, TTF1, CEA ve D2YO negatifti. Birkag
hticrede trombomodulin ve kalretinin boyanmasi izlendi.
Bu bulgular yuksek dereceli karsinom ve malign mezotel-
yoma ile uyumlu bulundu; fakat kesin ayrim yapilamadi.

izleminde, hiponatremi nedeniyle uygunsuz antiditire-
tik hormon sendromu dustintlen hastaya sivi kisitlamasi ve
sodyum replasmani baslandi. Yatisinin 1. haftasinda akut
parapleji gelisti. Muayenesinde, alt ekstremitede derin ten-
don refleksleri artmis ve plantar yanitlar ekstensérdi. Ko-
operasyon kisithligi nedeniyle duyu seviyesi degerlendirile-
medi. Ter seviyesi saptanmadi. Solunum sikintisi ve vital
bulgularinin stabil olmamasi nedeniyle spinal gértinttileme
yapllamadi. ikinci haftada, solunum sikintisinin artmasi
lizerine hasta entlbe edildi. Klinik, laboratuvar ve goéruntd-
leme bulgulari ile paraneoplastik ensefalit dustintldu ve
plazmaferez tedavisi baslandi. Plazmaferez tedavisine 15
glin boyunca devam edildi. Nérolojik tablosunda degisiklik
olmayinca intravendz immtinglobulin tedavisine gegildi. Bu
tedaviden de fayda gérmeyen hastanin klinigi, lizerine ek-
lenen nozokomiyal infeksiyonlarla daha da kétdlesti. Yati-
sindan 2 ay sonra yapilan nérolojik muayenesinde; sézel ve
taktil uyaranla gézlerini agiyordu. Emirlere koopere olmu-
yordu ve sdzel cikisi yoktu. Sag§ gbzde pitoz mevcuttu. Pu-
pillalar izokorik olmakla birlikte 1sik refleksi sagda alinmi-
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Resim 1. Periakuaduktal, optik traktus, hipotalamus, mamiller cisimler ve 3. ventrikil komsulugunda simetrik, kitle etkisi olmayan fa-

kat hafif ekspansil hiperintens lezyonlar.

Resim 2. Torakoabdominal bilgisayarli tomografisinde aortikopulmoner pencerede, solda arka kostofrenik sintiste nodtiler plevral ka-

linlasma, bilateral plevral eflizyon ve atelektaziler.

yor, solda ise belirgin olarak zayiflamisti. Sol géz ice deviye
idi ve oklosefalik géz hareketleri muayenesi sirasinda,
sagda her yéne, solda disa kisithlik gbzlendi. Sag nazolabi-
yal oluk silikti, alt kraniyal sinirlerin muayenesi normaldi.
Periferik ve santral agrili uyaranla 4 ekstremitede minimal
kas kontraksiyonu vardi ve plantar yanitlari bilateral eksten-
sordu. Yeni gelisen kraniyal sinir bulgulari olmasi nedeniy-
le kraniyal MRG tekrarlandi. Onceki MRG'ye gére agir se-
rebellar ve serebral atrofi, bilateral medial temporal lob,
beyin sapl, hipotalamus ve optik traktus tutulumu ile sag
postsantral kortikomedotiller metastaz lehine degerlendirile-
bilecek 1 adet 0.5 cm’den kliclik nodtiler lezyon gézlendi.
Leptomeningeal tutulum ile uyumlu meningeal kontrast-
lanma izlenmedi. Lomber ponksiyon tekrarlandi. BOS pro-
teini 1849 mg/dL, glukoz 31 mg/dL bulundu. Yaymada
mikroorganizma ve beyaz kure izlenmedi. Sitolojide mattir

lenfomonontikleer hticreler tespit edildi. BOS kdiltdrd nega-
tifti. BOS ve serumda yapilan incelemede anti-Ma2 antikor-
lari pozitif saptand!. iki hafta sonra hastanin durumu kéti-
lesti. Spontan solunumu ve tim refleksleri kayboldu. Plaz-
maferez tedavisi dahiliye ve néroloji bélimlerinin ortak ka-
rari ile sonlandinildi. Iki glin sonra bradikardi ve sonrasinda
kardiyak arrest gelisen hasta resusitasyona yanit vermedi.
Otopsi izni alinamadi.

TARTISMA

Paraneoplastik ensefalit klinigi ve MRG bulgulari olan
bu hastada 6yku ve toraks BT bulgulari, kuvvetle mezotel-
yomayi dustindtirmus, plevral igne biyopsisi malign infiltra-
tif bir stireci desteklemistir. Her ne kadar patoloji ile mezo-
telyoma tanisi kesinlestirilememisse de, hastanin endemik
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bir bélgeden gelmesi (Tuz koyu), sigara kullanimi olmama-
si, ayrica immunhistokimyasal ¢alismalarda TTF1, MOC31,
CEA'nin negatif olmasi, mezotelyomada siklikla boyanan
kalretinin ve trombomodulinin nekrotik dokuda az sayida
da olsa pozitif boyanmasi, taninin kuvvetle mezotelyoma
oldugunu dustindtrmdustir (4,5). Paraneoplastik antikor-
lardan anti-Ma2 pozitif bulunmustur.

Anti-Ma2 pozitif ensefalit hastalari klinik, prognoz ve
MRG bulgulariyla diger limbik ve beyin sapi ensefalitlerin-
den farklilik géstermektedir. Hastalarin cogunda testis tU-
moru, geri kalan grupta ise akciger neoplazileri saptanmis-
tir (1). Akciger timdrlerinden adenokarsinom ve buytik
hticreli karsinomlar en sik paraneoplastik ensefalit nede-
niyken, bugtine kadar malign mezotelyoma ile birlikte en-
sefalit rapor edilmemistir. Ayrica bugline kadar mezotel-
yomanin polinéropati, glomertlonefrit ve uygunsuz ADH
sendromu disinda paraneoplastik etkisi bildirilmemistir (6-
8). Anti-Ma2 pozitif hastalarda MRG'de hipotalamus, tala-
mus, orta beyin ve medial temporal lob tutulumuna siklik-
la rastlanmaktadir. Hastalarda diger limbik ensefalit olgu-
larindan farkl olarak hipotalamik-pituiter hormon bozuk-
luklari nadir olmayarak gézlenir (9). Bu olguda da hiponat-
remi ile tanisi konulan uygunsuz ADH sendromu mevcut-
tu. Bu durum anti-Ma2 pozitifligine badli olabilecedi gibi
ayni zamanda mezotelyomanin paraneoplastik etkisiyle de
aciklanabilir. Anti-Ma2 pozitif paraneoplastik ensefalitler
genellikle 45 yas altinda erkeklerde ve germ hticreli testis
karsinomlarinda gézlenmektedir. ileri yasta ise siklikla k-
clik htcreli disindaki akciger karsinomlari ve meme kan-
serleri ile birliktelik gdsterir (9). Hastalarin prognozlari in-
celendiginde, 45 yas altinda tedaviye yanit veren testiku-
ler karsinom hastalarin cogunlugu olusturdugu ve progno-
zun iyi seyrettigi; fakat geriye kalan hastalarda immtuinote-
rapiye ve primer timdrin ¢ikariimasina yeterli yanit alina-
madigi gérdlmustir (1,10). Paraneoplastik ensefalit olgu-
larinda prognoz, neden olan antikorun intraseltiler antije-
ne (6rn. Ma 1/2) veya hilicre membran antijenine (6rn.
NMDAR) karsi olmasina gére farklilik géstermektedir (9).
Huicre membran antijenine karsi gelisen antikorlarin varli-
ginda immuinoterapiye yanit daha iyi olmaktadir. Daha én-
ce yine klinigimizde izlenen, anti-NMDAR iliskili bir limbik
ensefalit olgusunda, giderek kétllesen bir klinik olmasina
ragmen primer timdrin tedavisine ve immtuinoterapiye bir
stire olumlu bir klinik yanit elde edilmistir (11).

Hastanin izleminde, ensefalit tablosuna parapleji ek-
lenmis, fakat genel durum bozuklugu nedeniyle spinal gé-
riinttleme yapilamadigi icin, paraneoplastik bir miyelopa-
ti ile spinal kordun metastatik tutulumunun ayirici tanis
yapilamamistir.

Sonug olarak; asbest maruziyeti ve BT de yaygin plevral
kalinlasma ile malign mezotelyoma dustintilen ve berabe-
rinde anti-Ma2 antikorlari ile iliskili paraneoplastik ensefalit
gdzlenen bu hasta nedeniyle, ensefalit tablosu ile gelen ve

etyoloji belirlenemeyen hastalarda mezotelyoma ve anti-
Maz2 antikorlarinin arastiriimasinin énemi vurgulanmistir.

Tesekkdir: Anti-Ma2 antikorlarinin tayininde katkilarindan
Gtdrd Dr. Josep Dalmau (Department of Neurology, University
of Pennsylvania, Philadelphia, PA)’ya tesekkiir ederiz.
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