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ABSTRACT

Paraneoplastic Ischemic Stroke: Case Report and Review 
Objective: Paraneoplastic etiology is not frequent among
cerebrovascular disorders. This rare disorder is interesting with different
mechanisms, clinical manifestations and treatment options. Diagnosis
may be overlooked for its rarity. We present a paraneoplastic ischemic
stroke patient with its clinical and imaging characteristics for recalling
this rare disease.
Case: A sixty years old woman with a history of ovarian and colon
cancer and liver metastasis admitted with acute left sided hemiplegia.
Brain magnetic resonance imaging showed multiple ischemic lesions at
the same age. Laboratory findings were compatible with chronic
disseminated intravascular coagulopathy. She was anticoagulated but
the clinical findings were not changed. She died one month after her
discharge from the hospital. 
Conclusions: Paraneoplastic ischemic stroke is rare and it should be
recognized by the clinician to differentiate from other ischemic strokes
by its different mechanisms, imaging characteristics and treatment
modalities. Prognosis depends on the characteristics of the primary
tumor. 

ÖZET

Amaç: Paraneoplastik etiyoloji beyin damar hastal›klar› içinde s›k
de¤ildir. Farkl› oluflum mekanizmalar›, klinik görünümleri ve tedavi
süreçleri bu s›k görülmeyen tabloyu ilginç k›lmaktad›r. S›k görülmemesi
gözden kaçmas›na yol açabilmektedir. Klini¤imizde paraneoplastik
iskemik inme tan›s› alan olgunun klinik ve görüntüleme bulgular› bu
nadir görülen tabloyu an›msatmak amac› ile gözden geçirilmifltir.   
Olgu: Over ve kolon karsinomu ve karaci¤er metastaz› olan 60 yafl›ndaki
kad›n hasta, akut sol hemipleji ile klini¤imize baflvurdu. Manyetik
rezonans görüntülemesinde ayn› yaflta multipl infarktlar› saptand›.
Laboratuar parametreleri kronik yayg›n damar içi p›ht›laflma ile uyumlu
idi. Antikoagüle edilen hastan›n klinik bulgular›nda de¤ifliklik olmad›. Bir
ay sonra evinde yaflam›n› kaybetti¤i ö¤renildi. 
Yorumlar: Nadir görülen paraneoplastik iskemik inme, iskemik inme
ay›r›c› tan›s›nda yer alan, farkl› oluflum mekanizmalar›, görüntüleme
bulgular› ve tedavi yöntemleri ile bilinmesi gereken bir klinik tablodur.
Prognoz, tablodan sorumlu tümörün özellikleri ile iliflkilidir.
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G‹R‹fi

Beyin damar hastal›klar›, tan› - tedavi ve bak›m
ilkelerindeki ilerlemelere karfl›n önemli bir sa¤l›k
sorunu oluflturmaktad›r. Baflta hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi, kalp hastal›klar› olmak
üzere aterosklerotik süreçte yer alan hastal›klar ve
kardiyoembolik nedenler, beyin damar hastal›klar›n›n
büyük bölümünün oluflumundan sorumludur. Beyin
damar hastal›klar›n›n daha nadir görülen nedenleri
aras›nda arteriyel diseksiyonlar, fibromüsküler
displazi, vaskülitler, migrenöz infarktlar, Moyamoya
hastal›¤› ve paraneoplastik inmeler say›labilir.
Paraneoplastik inmeler s›k görülmemeleri nedeni ile
etiopatogenez ve tedavi ilkeleri aç›s›ndan gözden
kaçmaktad›rlar. Bu yaz›da, paraneoplastik iskemik
inme tan›s› alan bir olgu, konu ile iliflkili ayr›nt›l›
literatür bilgisi ile birlikte sunulmaktad›r.

OLGU

60 yafl›nda kad›n hasta, ani geliflen sol hemipleji
nedeni ile hastaneye yat›r›ld›. Özgeçmiflinde 4 y›ld›r

over karsinomu nedeniyle takip ve tedavi alt›nda
oldu¤u ve yak›n dönemde karaci¤erde metastaz›n›n
saptand›¤›, ayr›ca 2 ay önce over tümöründen
ba¤›ms›z olarak kolon kanseri tan›s› ald›¤› ö¤renildi.
Vasküler risk faktörlerinden hipertansiyonu vard› ve
düzenli ilaç kullan›m› tarif ediliyordu. Nörolojik
muayenede bilinç aç›k, koopere idi. Sol santral fasial
paralizi, sa¤ homonim hemianopsi, sol hemipleji ve
ihmali vard›. Kraniyal manyetik rezonans (MR)
tetkikinde, sa¤ serebellumda, bilateral ön-orta ve
arka serebral arter traselerinde yayg›n, embolik
görünümde akut iskemik lezyonlar saptand› (fiekil 1,
2, 3). Manyetik rezonans anjiyografide (MRA), sa¤
orta serebral arterin üst trunkusunda uzun segmentli
darl›k, sol posterior serebral arterin distali ve sa¤
posterior serebral arterin oksipital dal›nda ileri
derecede daralma, ve sol orta serebral arterin
inferior trunkus proksimalinde daralma saptand›
(fiekil 4, 5). Laboratuar tetkiklerinde hipokrom
mikrositer anemi, lökositoz ve CRP yüksekli¤i; 425
(N: 0-5) vard›. Kültürlerinde üreme olmad›. Karaci¤er
fonksiyon testleri yüksek, albumin düflük, fibrin
y›k›m ürünleri >20 (Normal: <5), D-dimer 10.5 
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fiekil 1, 2 ve 3. Difüzyon MR’da bilateral ön-orta ve arka serebral arter traselerinde, sa¤ serebellumda difüzyon k›s›tl›l›¤› görülmektedir. 

fiekil 4, 5. Sa¤ orta serebral arterin üst trunkusunda ve sol orta serebral arterin inferior trunkusunda daralma, sol posterior serebral arterin distali ve
sa¤ posterior serebral arterin oksipital dal›nda çapta ileri derecede daralma görülmektedir.



(N: <0.5), aktive parsiyel tromboplastin zaman› 39.6
(N: 25-36) ve Protrombin zaman› 16, INR 1.3 idi.
Antinükleer antikor, antikardiolipin antikorlar›
negatifti, antitrombin III, protein C ve S düzeyleri
normaldi. Embolik serebrovasküler hastal›k
aç›s›ndan yap›lan transtorasik ekokardiografisi
normaldi, karotis dopler ultrasonografisinde anlaml›
stenoz saptanmad›. Genel durumu uygun olmad›¤›
için planlanan serebral anjiyografi ve transözofageal
ekokardiografi yap›lamad›. Bu bulgularla hastan›n
maligniteye ba¤l› kronik yayg›n damar içi p›ht›laflma
tablosunda oldu¤u düflünüldü. Paraneoplastik
iskemik inme tan›s› ile antikoagüle edildi. Yedi gün
sonra yap›lan nörolojik muayenesinde fark
saptanmayan hasta antikoagülasyon dozu
ayarlanarak evine gönderildi. Bir ay sonra evde genel
durumu bozulan hastan›n eksitus oldu¤u ö¤renildi.

TARTIfiMA

Paraneoplastik sendromlar tümörlerin klinik
ilerlemesi s›ras›nda ortaya ç›kan, ancak primer
tümöre veya metastaz›n›n direkt etkilerine ba¤l›
olarak geliflmeyen bir grup hastal›klard›r. Tümör
tan›s› kondu¤u anda hastalar›n %7-10’unda, malign
tümörü olan hastalar›n klinik izlemi süresince
tamam›nda paraneoplastik sendrom geliflir.1

Paraneoplastik sendromlar sinir sisteminin herhangi
bir bölümünü etkileyebilir. Paraneoplastik
sendromlar›n küçük bir bölümünden otoimmün
patogenez sorumludur. Normalde sadece nöron
dokusundan eksprese edilen proteinler, ektopik
olarak tümör dokusu taraf›ndan eksprese edilir.
‹mmün sistem bu proteinleri yabanc› olarak
de¤erlendirir ve ona karfl› antikor oluflturur. Sonuçta
antijenik olarak duyarl› nöronlar tahrip olur.2

Nörolojik manifestasyonlar›n ço¤unlu¤u ise kan
damarlar›ndaki de¤ifliklikler, hemostaz-koagülasyon
bozukluklar›, kan elemanlar›n›n bozukluklar›,
metabolik de¤ifliklikler ve infeksiyonlar gibi
nonnörolojik organ-sistem bozukluklar›n›n sonucu
olarak geliflir. Burada mekanizma otoimmünite ya da
tümör taraf›ndan salg›lanan prokoagülanlara
ba¤l›d›r. Mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, von Willebrand hastal›¤›,

antifosfolipid sendromu ve vaskülit otoimmüniteye
ba¤l› geliflir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi
genellikle trombositopeniye ba¤l›d›r ve mide, meme,
akci¤er kökenli müsinöz adenokarsinomalar›nda
görülür.3

Paraneoplastik kökenli trombositopeni otoimmün
nedene ba¤l› olabilir ve kronik lenfositer lösemi, 
B hücreli lenfomalar ve solid tümörlerde geliflebilen
trombotik trombositopenik purpura ile ortaya ç›kar.4

Bu olgularda serebral mikrosirkülasyonda fibrin
depozitleri ve trombosit kümeleri görülür. Bu
durumda t›kay›c› ve kanamal› beyin damar
hastal›klar› ortaya ç›kar. Von Willebrand hastal›¤›n›n
edinilmifl formu lenfoproliferatif ve myeloproliferatif
neoplazmlar› olan hastalarda tan›mlanm›flt›r.5

Antifosfolipid sendromu arteriyel ve venöz
t›kanmalara yol açabilir, primer olarak görülebilece¤i
gibi neoplazmlara ba¤l› olarak da ortaya ç›kabilir.6

Vaskülit arter duvar›n›n inflamasyonuna ba¤l› ortaya
ç›kan multisistemik bir proçestir. Vaskülitte santral
sinir sistemi iskemisi iki mekanizma ile oluflur: 
1. Tromboza uygun koflul oluflmas› ve damar
geçirgenli¤inin de¤iflmesi sonucu t›kan›kl›k ortaya
ç›kmas› ve 2. Tümör kökenli antijenlerin damar
duvar›nda biriken immün kompleksleri oluflturarak,
sonuçta inflamasyona yol açmas›. 

Santral sinir sistemi granülomatöz anjiitisi
lenfoproliferatif neoplazmlar›n %7’sinde görülür ve
s›k olarak fokal nörolojik bulgulara neden olur.7

Temporal arteritis, neoplazm ve inme aras›ndaki
iliflkiye, bu hastalar›n ileri yaflta olmalar› ve di¤er
hastal›klar› potansiyel olarak tafl›malar› nedeni ile
karar verilemez.8 Neoplazi ile temporal arterit
birlikteli¤i %3.5 ile 16 aras›nda tahmin edilmekte,9

bu hastalar›n %7’sinde transient iskemik atak ve
infarktlar görülmektedir.10

Serebrovasküler hastal›klar kanserli hastalar›n
otopsilerinde ikinci en s›k görülen santral sinir
sistemi hastal›¤›d›r. Kanserli hastalar›n %15’inde
paraneoplastik beyin damar hastal›klar› ortaya ç›kar,
bunlar›n da yar›s›nda klinik semptomlar ölümden
önce görülür. Paraneoplastik serebrovasküler
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hastal›klarda s›kl›kla yukar›da bahsedilen ikinci grup
etiopatogenetik mekanizmalar sorumludur. Burada
tümör dokusundan salg›lanan prokoagülan
maddelerin yol açt›¤› hiperkoagülabilite iskemik
süreçte rol oynar. Nonbakteriyel trombotik
endokardit kanserli hastalar›n semptomatik serebral
infarktlar›nda en fazla rol oynayan nedendir.11

Özellikle sol tarafta olmak üzere kalp kapaklar›nda
fibrin ve trombosit birikimine ba¤l›d›r ve s›kl›kla
serebral intravasküler trombozla birliktedir. Kanserli
hastalar›n otopsilerinde %1-2 oran›nda
görülmüfltür.12 Bu tablo her türlü malignenside
görülebilmekle birlikte, akci¤er ve mide kökenli
müsinöz adenokarsinomlarda daha s›kt›r. 

Kanser hastalar›n›n %90’›nda artm›fl fibrin y›k›m
ürünleri, trombositoz, hiperfibrinojenemi, trombosit
yap›flkanl›¤›nda ve say›s›nda art›fl ile karakterize
dissemine intravasküler koagülasyon geliflir. Burada
tümör hücrelerinden sirkülasyona prokoagülan
maddelerin sal›nmas› sorumludur.3 Dissemine
intravasküler koagülasyonun kronik formunun
oluflturdu¤u hiperkoagülabilite, fibrin-platelet
trombüslerinin küçük serebral arterleri ve venülleri
t›kamas›na, kalp kapaklar›nda birikim oluflturmas›na
ve nonbakteriyel trombotik endokardite yol açar.13

Dissemine intravasküler koagülasyonun bu kronik
formu kanserli hastalar›n semptomatik serebral
infarktlar›n›n ikinci s›k nedenidir.14,15 Dissemine
intravasküler koagülasyon gastrik ve pankreatik
müsinöz adenokarsinomlarda, akci¤er kanserinde,
over ve prostat kanserinde ve myeloproliferatif
sendromlarda s›kt›r.3,13,16 Kanserin her evresinde bu
tabloya rastlanabilir, ancak ileri evrelerde ve sepsiste
daha s›kt›r. Dissemine intravasküler koagülopatiye
ba¤l› serebral infarktta klinik tan› karakteristik
hematolojik bulgularla konur. Derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, myokard infarktüsü ve sistemik
kanamalar, serebral semptomlarla beraber
görülürler. Laboratuar bulgular› dissemine
intravasküler koagülopatiyi destekler. Beyin omurilik
s›v›s› analizinde saptanabilen pleositoz vaskülit
lehine de¤erlendirilmelidir.7 Transözofajeal
ekokardiogramda dahil olmak üzere nonbakteriyel
trombotik endokarditte yap›lan ekokardiografiler

normaldir. Bunun olas› nedeni, verrülerin küçük
olmas›d›r. Vaskülit ve nonbakteriyel trombotik
endokardit tan›s›nda en yararl› tan› yöntemi
anjiyografidir.17

Olgumuzda laboratuar bulgular› kronik dissemine
intravasküler koagülopati ile uyumlu bulunmufl ve
antikoagüle edilmifltir. Hastam›zda MR’da nerede ise
tüm damar alanlar›nda ayn› yaflta multipl infarkt
alanlar› saptanm›flt›r. Bu al›fl›ld›k olmayan durum,
patogenezde noninfeksiyöz trombotik endokardit
kökenli embolik infarktlar›n olabilece¤ini
düflündürmüfltür. Hastam›z›n transtorasik
ekokardiografisi normal bulunmufltur. Ancak
yukar›da da belirtildi¤i gibi ekokardiografi s›kl›kla
normal bulunmaktad›r. Olgumuza transözofajeal
ekokardiografi yap›lamam›fl olmas› kesin yorum
yapmam›z› engellemektedir. Literatürdeki
paraneoplastik iskemik inme örneklerinde de farkl›
damar alanlar›nda multipl infarktlar en dikkat çekici
görüntüleme özelli¤idir. Hastam›z›n görüntüleme
özellikleri ise bu aç›dan diagnostiktir. Multipl akut
iskemik lezyonlar›n temel nedeni, multipl emboli ya
da embolinin parçalanarak distal dallar› t›kamas›
iledir.18 Farkl› damar alanlar›nda yer alan efl zamanl›
infarktlar›n ay›r›c› tan›s›nda atriyal fibrillasyon,
miksoma, subaraknoid kanama sonras› vazospazm,
serebral perfüzyon bozuklu¤u ve border-zon
infarktlara yol açan hipotansiyon, spontan bilateral
karotis arter diseksiyonu ya da oklüzyonu, migrene
ba¤l› infarktlar, madde kullan›mlar›na ba¤l› infarktlar,
çeflitli vaskülitler yer almaktad›r. Ancak hastan›n
klinik öykü-gidifli, MRA’da vaskülit görünümünün
olmamas› ve laboratuar tetkiklerinde saptanan kronik
dissemine intravasküler koagülasyon tablosu ay›r›c›
tan›da yer alan di¤er olas›l›klar› ekarte etmifltir.
Antikoagülasyon sonras› ilerleme olmam›fl, ancak
taburcu olduktan sonra hasta evde kaybedilmifltir.
Paraneoplastik iskemik inmede prognoz primer
tümör ile do¤rudan iliflkilidir. Hastam›z›n olumsuz
prognozunun primer tümörün agresif karakterine
ba¤l› oldu¤unu düflünüyoruz. 

Tekrarlayan, yer de¤ifltiren tromboflebit ve neoplazm
birlikteli¤i, Trousseau sendromu olarak ilk tan›mlanan
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paraneoplastik sendromlardand›r. Hiperkoagülabilite
ve tromboz aras›ndaki mekanizma komplekstir ve
k›smen aç›klanabilmifltir.17 Trombotik aktivitenin
duyarl› bir belirteci olan Fibropeptid A pek çok
tümörde saptanm›flt›r.19 Sialik asit kal›nt›lar›
koagülasyon kaskad›n› aktive eden bir maddedir ve
müsinöz tümörlerde salg›lanabilir. Normal koflullarda
endotel rüptürü ile hemostaz› sa¤layan di¤er
fosfolipidler ve doku faktörü tümörün büyümesi
s›ras›nda anormal vaskülarizasyona ba¤l› olarak
tümör taraf›ndan kana verilir.3 Tümörden salg›lanan
faktörlere ba¤l› ortaya ç›kan trombosit hiperaktivitesi
de tromboz riskini artt›r›r.3 Tümörden sekrete edilen
IL-1, IL-6, IL-8, TNF, TGF ve ICAM gibi sitokinler
kaflektik sendrom veya atefl gibi s›k rastlanan
paraneoplastik sendromlara yol açabilece¤i gibi,
hiperkoagülabilite de oluflturabilirler.20-22 Bacaklarda
ya da beyinde ortaya ç›kan derin venöz tromboz,
pulmoner tromboembolizm, nonbakteriyel
trombotik endokardite ba¤l› sistemik embolizm, hep
bu hiperkoagülabilite durumu ile ortaya ç›kan
sonuçlard›r.3 Nadiren baz› tümörler hiperviskoziteye
yol açan paraproteinler ve monoklonal
immünglobulinler salg›layarak fibrin polimerizasyonu
ve koagülasyon bozukluklar› oluflturarak
semptomatik kanamalara neden olurlar.17

‹nme hastalar›ndaki iskemik kökenin hakimiyetine
karfl›n paraneoplastik etiyolojide iskemik-hemorajik
inmeler eflit s›kl›kta görülürler.15 Lenfoma ve
karsinomal› hastalarda iskemi s›k iken, lösemili
hastalarda kanama daha s›kt›r. Kanama, akut
lösemilerde kronik olanlara göre ve myelojen kökenli
olanlarda lenfositik kökenlilere göre daha s›kt›r.
Kanamalar ço¤unlukla küçüktür ve diffüz
ensefalopati bulgular›na yol açarlar.3,16,22 Subaraknoid
kanama en seyrek görülen prezantasyondur.

Fokal nörolojik bulgularla birlikte olabilen yayg›n ve
ilerleyici ensefalopati dissemine intravasküler
koagülopati, nonbakteriyel endokardit ya da
paraneoplastik vaskülitte s›k görülür. Bu tablo,
kanser hastalar›ndaki iskemik serebrovasküler
hastal›klar›n multifokal olmas›ndan kaynaklan›r.
Paraneoplastik iskemik inmeli hastalarda s›kl›kla

stupor ya da komaya ilerleme görülür.17 Bizim
olgumuzda beyin MR görüntülemede yaklafl›k ayn›
yafllarda multipl iskemik infarktlar›n olmas›na karfl›n
bilinç bozuklu¤u yoktu. 

Paraneoplastik serebral venöz trombozda klinik
tabloya fliddetli bafla¤r›s›, konvülsiyonlar, serebral
infarktlar ve progresif iskemik ensefalopati efllik
eder.24 Klinik tablo, metastatik serebral venöz
tromboz ya da tedaviye ba¤l› geliflen venöz
tromboza göre daha a¤›rd›r.

Paraneoplastik inmelerin tedavisinde temel ilkeler
göz önünde bulundurulmal›d›r. Paraneoplastik
orijinli beyin kanamalar›n›n tedavisi güçtür.
Koagülopati oldu¤u için cerrahi drenaj önerilmez.
Tüketim koagülabilitesi baz› durumlarda taze
donmufl plazma, heparin ve trombosit konsantresi
ile geri döndürülebilir. Erken evrelerde taze donmufl
plazma ve heparin dissemine intravasküler
koagülopatiye ba¤l› beyin kanamalar›n› önler.25

Kronik myeloproliferatif hastal›klarda kemoterapi
kanama riskini azaltabilir.26 Ancak baz› hastalarda
blastlar›n lizisi dissemine intravasküler koagülopatiyi
ortaya ç›karabilir.27 Heparin nonbakteriyel trombotik
endokarditte serebral infarkt›n önlenmesinde
etkilidir ve hemorajik komplikasyon riskini
artt›rmaz.28 Bizim olgumuzda da heparin alt›nda
hemorajik komplikasyon görülmedi ve heparin
sonras› tekrar serebral infarkt geliflmedi. Vaskülit
steroid ve sitostatik ajanlara yan›t verir. Esansiyel
trombositemide aspirin ve sitostatikler trombotik
komplikasyonlar›n tekrar›n› önlemede etkilidir.17

SONUÇ 

Paraneoplastik nedenli inmeler farkl› oluflum
mekanizmalar›, klinik ve görüntüleme özellikleri,
laboratuar bulgular› ile ilgi çekici özellikler
tafl›maktad›rlar. Burada sundu¤umuz olgunun
eflzamanl› multipl iskemik lezyonlar› dikkat çekicidir.
Paraneoplastik inmelerin prognozu kötüdür.
Kanserli hastalarda ortaya ç›kan inmelerin ay›r›c›
tan›s›nda bunun göz önünde bulundurulmas›
gerekti¤ini düflünüyoruz. 
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